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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, referencia . PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Blsqueda Internacional
prty g del wllciunic oss ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asf cumo, donds aphique, el ftem 5 & continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/men/eiio) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/nes/alio)
PCT/US 01/42644 09/10/2001 10/10/2000
Solicitante
BAYER CORPORATION

Esto Reporto de Bdsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autorided de Bdsqueds Internacional y e tranamitido sl solicimnte
segiin el Articulo 18. Una copin serd transmitida a la Oficina Internacional.

Ese Reporte de Bisqueda Intemacional consta de un total de § hojas.
También esth acompafiado de una copin de cada documento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

& Reapecto al lenguaje, la xisqueds intemacional se flavd a cabo segin la solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cual se presents,
a menos que se ndique de otro modo en este {tem.

[] 1a bisqueda tntemacional so lievs & cabo segin I traduccidn de Ia solicitud interacional proporcicnsda u est
Autorided (Regia 23.1(b))-

b. Raspecto a una secuencia de ieldo noeledtido y/o amine revelado en la solicitud internecional, ks bisqueds internacional
st lievd a cabo scgin a lista de 1a sccuencia:

contenido en la solicitud internacions) en forma escrita.

presentada junto con la solicitud imternacional en forma legible por computador.
proporcionads subsipuientements a esta Antoridad en forms escrita

proparcionads subsiguienternente a esta Autoridad en forma legible por computador,

s¢ ha proporcionado la afirmacidn de que el lisiado de secuencias eserito proporcionado subsiguientemnents no va mis allé de a
revelacion en ia solicitud intemacions] segin se presentd.

O OO0aoad

se ha proporcionado Ia afirmacidn de que Ia informacién registrads en forma legible por computador cs idéntics al listado de In
secuencin escriln
2 E Clertas relvindicaciones uo pudieron locallzarse (Ver Casilla I).

3. [ raits waidad de lnvencién (ver Casilia ID.

4. Respectol titolo,

P4 &1 1exto es aprobado segin o presena el solicitans.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto sl resumen,

P4 B texto es sprobado segin jo preserta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el iexto de acuerdo con Ia Regla 38.2(b), segiin aparece en o] Recuadro 1L El solicitants puede, 1
mes después de In fecha de haber enviado por correo este reporte de blsqueda internacional, preseniar comentarios s esta Autoridad.

6. La figura de los dibajos que sc publicani con ¢l resumen €3 In Figura No. ___
[  comotosugiris o solicitante. BXl Ninguns de lus figuas.

porque el solicitante no sugirié una figura.
porque esia figura caracteriza mejor a 1a invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 1998)




Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 01/42644

Casllial Observaciones donde ciertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hoja)

Este informe de bisqueds intermacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 47-60 estdn dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, 1a bisqueda ha sido realizada y basada sobre los efectos alegados del

compuesto,

2. E Reivindicaciones Nos.:
porqueleulncmnanconpuuldeInlollcmdlntnmmonnlquemcumplenmlolteqmmm

MMMNNDWMUGMIMIC!MMWWIMWH“
cspecificamente
ver mromc:én ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseladas de acuerdo con la segunda y tercern
oracidn de la Norma 6.4().

Casilla II Observaciones donde falta unidad de inveneién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones invegtigables.

2. D Puesto que todas 1as reivindicaciones investigables pudieron investigarse gin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.
3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de blisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el

solicitante, este informe de biisqueda imernacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones pam
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente lag reivindicaciones Nos.:

4.|:|Elmlm1mmplgdopommnmnmlmduuchudcbﬁsquednndmmﬂumqumdonm

enhnemndtcacm:,ulicubmﬂoporhsmvmdlmNos

Comentario sobre Protesta I:I Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompaiados por Ia protesta
del solicitante.

] E1 pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompadado por
una protesta.

~ Forma PCT/ISA/210 (continuacién de Ia primera hoja(1)) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 01/42644

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO

IPC7 CO07D209/42 CO7D491/04 CO7D413/12 CO7D409/04 COTD405/04
CO7D417/04 CO7D405/10 CO7D401/12 COTD405/12 A61K31/404
AG61K31/428 AG1K31/423 A61K31/343 //(CO7D491/04, 317:00,

Segiin Is Clusificacién de Pulente Internacional (I'C) o segiin Ia clasificacién nacional y In IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Docurnentacidn minirma buscada (sisterra de clasificacidn scguido de simbolos de clasificacin)
IPC7 CO7D AGIK

lh:umu:lhm{mmmihnﬂnimhmdmded-hhudmmunimlummluunpulhuludﬂ

_Bludedlnldulldniumllldldumlehhhquﬂhhmimﬂ(mhedehhndetmy.h&nptﬁw.huurﬂmﬁuundu)
EPO-Internacional, WP1 Dato, PAJ, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_qu:rll' Cimncién de documento, con indicaclén, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a Ia reivindicacidn No.
X ACHAB, SAIED ET AlL: "“Una sintesis expédita de andlogos|1-3, 10,
estructurales de agentes citotSxicos marinos grossularines-1 y -2 |13, 18,
TETRAHEDRON LETT. (1995), 36(15), 2615-18, 22,26
XP001057893
ver compuesto 15y 6
X GABRIELYAN, G. E. ET AL: “Derivados de Indol. XXXVIL | 1-3,
Sintesis de compuestos de indol que contienen un anillo furano™ 13-16

ARM. KHIM. ZH. (1973), 26(9), 768-74,
XP001061897
ver compuesto XTI y X

P En ¢l recumtro C se enumeran s documentos. X En el anexo s enumeran miembros da ta femiln de patentes.

° Categorias especinicy de documentoy citados:
T" documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn

'A' documento que define ¢l estado genersl de I téenica el cual no se
considers de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despudés de Ia fecha de
presentacién internacional

L documento que puede armgjur dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se citn para establecer 1n fechs de publicacidn de otra
citacidn u otra razdn cspecial (scgin se especifica)

‘0" decumento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicion u
otros medios

P documento publicado sntes de In fecha de presentacién intemacional
de la fecha de reivindicada

internacional o fecha de prioridad y que no esbh en eanflicto con i
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

X' documento da relevancia particular; la invencién reivindicada no
pueds considerarse nueva o no puede considersrse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento s¢ toma solo

Y* documenio de relcvancis particular; la Invencion reivindicada no
puedo considerarse qua comprends un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacifn olbvis para una persona experts en bn téenica

‘&' documenin miembre de la migrm firnilia de patentes

Fecha de la terminacion real de la bisqueds intemnacional

Fecha de envio par correo del reporie de bisqueda internacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

19 de Marzo de 2002 27/03/2002
Nombre y direccién de commeo de ISA Funcionario sutorizado
European Patent Office, P. B, 5818 Patentlsan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Scruton-Evans, I

Forma PCTAISA/210 (scginda hojs) (Julio 1992)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 01/42644

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC7 209:00)

Segiln Ia Clasificscidn do Patenie Internacional (IPC) o segiin la clasificacién nacional y In IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

[ Documentscidn minima buscada (sisterms de clasificacion scguido de simbolos de clasificacion)

Documentacidn buscads fuera de docionentacidn minims hasta donde dichos documentog se incluyan en los campas buscados

T!u:dudluelsuﬁniumludldl.mmhbdqudnlnﬂmndunl@mnhudehhndedﬂuy.dmﬂempi:ﬁm,hﬂrlﬁnﬁmmdu)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa ®* | Citacidn de docurnento, con indieacitn, donde sea apropiade, de log texios relevantes Relevante a Ia reivindicacin No.

A JP 06 145150 A (KYOWA HAKKO KOGYO KK, JAPAN) 1-60
24 de Mayo de 1994 (1994-05-24)
¢l documento completo

A MEDERSKI W W K R ET AL: *“2, ANTAGONISTAS |1-60

ENDOTELINOS: EVALUACION DE 2,1,3-
BENZOTIADIAZOL COMO UN BIOISOSTER
METILENDIOXIFENILO”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,
vol. 8, no. 1, 1998, piginas 17-22,
XP001057891
ISSN: 0960-894X
ver pligina 19 y Tabla 2
el documento completo
f—
E En el recusdro C se enumeran mils documentos. En el anexo g enumersn miembros de Ln fanilia de patemies.
* Categorins especiales de documentos citados:
T' documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
‘A’ documento que define el estado genernl de la técnica el cual no se internacional o fecha de priovidsd y que no estl en conflicto con In
considera de relevancia particular :liieimdmcihdommuﬂeelwindpioouoﬂlqmmm
‘E' docurnento anteriar pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién internacional 'X' docurnento de relevancia particular; la invencién relvindicads no
pucde considerarse nueva o no pucde considerarse que comprende
L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cumndo ef documento s toma solo
prioridad o que se cits pars establecer In fecha de publicacidn de ot
citacién u otra mzdn especial (segiin se especifica) Y documento de relevancis particular; Is invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
‘0’ documento que se refiere & una revelacién oral, use, exhiblcldn u documentn se combina can uno ¢ miis documentos, siendo dicha
otros medics combinacidn obvia pars uns persona experta en Ia téenics
‘P documento publicado antes de In fecha de presentacidn internacional ‘&' documnentn miembro de la migma farnilia de patenies
de Ia fecha de relvindicads
Fecha do ta terminacidn res! de Ia bisqueds intemacional Fecha de envio par correo del reporte de isqueda intemscional
19 de Marzo de 2002
Nombre y direccién de correo de [SA Funcionario autorizade
Europexn Patent Office, P. B. 5818 Patentlsan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Scruton-Evans, I
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 631 cpanl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forrma PCI/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1952)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 01/42644

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documentn, con indicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relcvante s la reivindicecion No.

Y

EP 0 449 196 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD)
2 de Octubre de 1991 (1991-10-02)
¢l documento completo

WO 94 14434 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP; ELLIOTT
JOHN DUNCAN (US); LEBER JACK DALE)

7 de Julio de 1994 (1994-07-07)

ver especificamente férmula I definiciones de R2 y R1

el documento completo

WO 97 19077 A (MERCK PATENT GMBH; MEDERSKI
WERNER (DE); OSSWALD MATHIAS (DE); DOR)

29 de Mayo de 1997 (1997-05-29)

ver férmula II

US 6 050 839 A (ADAMS ALAN D ET AL)
18 de Julio de 2000 (2000-07-18)
¢l documento completo

WO 00 23425 A (NOVONORDISK AS; REDDY RESEARCH
FOUNDATION (IN))

27 de Abril de 2000 (2000-04-27)

el documento completo

EP 0 782 989 A (KYOWA HAKKO KOGYO KK)
9 de Julio de 1997 (1997-07-09)
el documento completo

1-60

1-46

1-46

1-60

1-60

1-60

Forma PCT7 [SA /210 (contimmcitn de Ia segunda hoja) (Jullo 1992)
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Solicitud Internacional No. PCT/US 01/42644

INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA210

Continuacién de la casilla 1.2

Reivindicaciones Nos.
14, 7, 9-11, 13-16, 18-20, 22-24, 26-29, 31, 33, 35-3, 38, 40, 42, 44, 46 (en parte)

Las presentes reivindicaciones

14, 7, 9-11, 13-16, 18-20, 22-24, 26-29, 31, 33, 35-36, 38, 40, 42, 44 y 46, se refieren a un
nimero extremadamente grande de compuestos posibles. De hecho, las reivindicaciones
contienen tantas opciones, variables, permutaciones posibles y condiciones que se presenta una
carencia de claridad (y/o consistencia) dentro del significado del Articulo 6 del PCT en tal
grado que hacer una biisqueda significativa de las reivindicaciones es imposible. Por lo tanto, la
bisqueda fue realizada para aquellas partes de la solicitud las cuales parecen ser claras (y/o
concisas), especialmente los compuestos especificos de las reivindicaciones y ejemplos y una
generalizacién razonable de los mismos, tal como R1 es CH2Ph (sustituido opcionalmente).

Se dirige la atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o parte de ellas,
relacionadas con invenciones respecto a las cuales no se ha establecido un reporte de bisqueda
internacional no necesita ser objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1(e) del
PCT). Se advierte al solicitante que la politica de la EPQO cuando actiia como una Autoridad de
Examen Preliminar Internacional es normalmente no realizar un examen preliminar sobre
materia que no ha sido buscada. Este es el caso independiente de si las reivindicaciones son o
no modificadas seguido el recibo del reporte de bisqueda o durante cualquier procedimiento
del Capitulo II.

24

1O



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
gmd‘l""ﬁ Fecha de publicacid Miembro(s) de la familia de patentes pEbec_hu!e
biisqueda cacid
JP 6145150 A 24-05-1994 NINGUNO
EP 0449196 A 02-10-1991 CA 2038925 Al 27-09-1991
EP 0449196 A2 02-10-1991
JP 4211651 A 03-08-1992
us 5296499 A 22-03-1994
W09414434 A 07-07-1994 AU 5873594 A 19-07-1994
CN 1096513 A 21-12-1994
EP 0676959 Al 18-10-1995
Jp 8504826 T 28-05-1996
MX 9400071 Al 29-07-1994
wO 9414434 Al 0707-1994
ZA 9309516 A 06-06-1994
WO 9719077 A 29-05-1997 DE 19543639 Al 28-05-1997
AU 7694496 A 11-06-1997
WO 9719077 Al 29-05-1997
EP 0863898 Al 16-09-1998
ZA 9609775 A 21-05-1998
US 6090839 A 18-07-2000 AU 1856997 A 22-08-1997
AU 719663 B2 11-05-2000
AU 5615298 A 17-07-1998
EP 0948327 Al 13-10-1999
JP 2001511767 T 14-08-2001
WO 9728149 Al 07-08-1997
wO 9827974 Al 02-07-1998
Us 6160000 A 12-12-2000
WO 0023425 A 27-04-2000 AU 6190299 A 08-05-2000
WO 0023425 Al 27-04-2000
EP 1123279 Al 16-08-2001
EP 0782989 A 09-07-1997 AU 6370196 A 18-02-1997
EP 0782989 Al 09-07-1997
CA 2199978 Al 06-02-1997
wo 9703965 Al 06-02-1997
us 5891902 A 06-04-1999

Forma PCT/ [SA/ 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)



From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

TE PERATION TREATY o
TENT COO 2 Fi ECEIVED

APR 0 1 2002 ,

To:

PCIFFREY . GREENMAN

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
BAYER CORPORATION THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Greenman, Jeffrey M. OR THE DECLARATION
400 Morgan Lane
West Haven, Connecticut 06516
UNITED STATES OF AMERICA (PCT Rule 44.1)

Daw of malling
(day/month/year) 27/03/2002
Applcant's or agent's flle refarence
5060-PCT ‘PX %19 1+ W o) FOR FURTHER ACTION  Ses paragraphs 1 and 4 bailow
Intermational appiication No. Inamational fllng date
PCT/US 01/ 42644 (dayinanthiyesn) 0971072001
Appicant

BAYER CORPORATION

1. [X] ™e appiicant s herby notified thet the Intamasional Eearch Feport has bean.established and i mnemittsd herewith.

2 The appiicant is hereby notified that no intemational Search Report wil be esibiished and that the daciaration under
O

-3 D With regard to the protest against payment of (an) axicitional fes(s) under Rule 402, the applicant is notified that

4. Further action{s): * The appilcant Ia reminded of the folowing: .
Shortly after 18 months from the priortty date, the International appfication wil be published by the Iniemational Burea.

Within 19 months from the priority date, a demand for intemational preliminary examination must be filad if the applicant

Within 20 months from the priority date, the appiicant must periorm the prescribed acts for entry Into the national phase

Fliing of amsndments and statament under Articls 18
The applicant s entitied, If he so wishes, to amend tha claims of the Intemational Application (eea Ruie 48):

When? The time Emit for fling such amendments is normally 2 monthe from the date of wansmittal of the
Intemational Search Raport; howaver, for more detalls, sse the notas on the accompanying sheet. -

Where? Dimctly iothe intemnafional Bureau of WIPO
34, chemin dos Colombetiss
1211 Ganeva 20, Switzeriand
Fascimiie No.: (#1-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, 866 the notas on the accampanying sheet.

Article 17(2)(a) ip that effact s iranamitted herewith.

the proiest together with the decislon thereon has been transmitiad 10 the Intermational Bureau together with the
appiicant's request 1o forward the taxts of both the protest end the decision thereon 1o the desipnatad Offices.

[[] o deciaion has been made yet on the protst; the applicant will be notifed as saon as & deciion ks made.

N the applicant wishes in avoki or postpone publication, a notice of withdrawal of the international application, or of the
priorty clalm, must reach the Inlemational Bursau as provided in Rules S0bis.1 and BObis.3, respeciively, before the
compietion of the technical preéparations for intemational publication. .

wishes to poatpone the entry Into the national phase until 30 manths from the priority date {in some Olfices aven latsr).

before all designated Offices which have not been elected In the demand of In a laler slaction within 19 months from the
priority date of could not be elected because they are not bound by Chapter II.

Name and maling ackdress of the intemational Searching Authority | Authorizad officer
" an European Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2

NL-2280 HV Rijawijk Véronique Baillou
. Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 851 epo n,
Fax: (+31-70) 340-3018

Form

PCTASAZ20 (July 1998)



NOTEST FORMPCTASA/220

“_ These Noles are intended o give the basla insiructions sanceming the Siing of amendments undar artiole 10. The
Notss are based on the requirernents of the Petent Cooperation Treaty, the Regulalions snd the Adminisirstive instruclions
uncier that Trealy. In cass of discrepancy betwesn thess Notas and thoss requirements, the laiter are applicable. For more
detalied information, see also the PCT Applicant’s Guids, a publination of WIPO.

in thesa Notes, "Arlials®, "Pule”, and "Saclion” refer ko the provisions of the PCT, the PCT Ragulsliors and the PCT
Mlmw

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant hes, afier having received the internalional ssarch report, one apporiunity to amend the dlaims of the
intemational sppiicstion. it should however be emphesizad that, sinoe all parts of the inlemations] sppiication (olalma,
desoription and drawings) may be amenciad during the international preliminary examination procedure, thare is
mnudhﬂ.m“dhﬁhuﬁhﬂllwm.uq the applicant wanis the laller lo ba published
far the purposss of provisionsl protsciion ar has another resson lor amending the claims before infemationsl pbulioelion.
Furthermoe, it should be amphasized that provisional protection is avallsbis in some Glates only.

What parta of the inlemational appllastion may be amended ?
Undlar Astile 18, only the elsims may be amended.

During the inlemational phase, the olaims may sleo be amendad {(or further amendad) under Artiale 34 before
the intemnalional Prefiminary Examining Authorily. Thw and drawings may anly be smended under

Upon snby info the national phase, all parts of the inlewational appliesation may be amended under Article 28
or, whare applioshie, Article 41.

When? Within 2 monihe from the dale of tranamittal of the indemational ssarch report or 18 monthe from the priorly
ﬂ.dﬂuﬁmlﬂlml-r & should be noted, however, that the amencdmants will be cansidered
besn recsived on time i they sre recsived by the Intemationsl Bureau afler the expiretion of the
“1rnumhmdhmmhm|dpm

Whare not to file the amendimants?

The amendments may only be ad with the Intamational Buresu and not with the reasiving Offios or the
intemationsl Searching Authuority (Fuile 48.2).

Where a demand for International preiminary sxamination has been Aa fled, see below.

How? Ethar by esncaliing one or more andire daima, by adding ons or mor new daims or by amanding fhe beat of
one or mirs of the clalme as Sled.

A replassment shest must be submitied for each shest of the alalms which, on acoaunt of an amendment or
amendmants, dilfers from the shest ocriginally fled.

Al the elsime sppearing on a repiacement shesl must by rumbered in Arablo numersls. Where a alaim b
sanselled, no renumbaring of the clher slaims is equired. In sl casss Where dlsima are refisnbared, they must
be rerumbsred coneeautively (Adminisirative insinations, Seclion 2086(b)).

The amendments must be maie in the language in which theintemalional sppliastion is to be published.

Whai documents must/meay sccompany the amendments?
Lalter (Section 205(b)):
The amendments must be submitied with & letier.

The leiter wil not be published with the intemationsl application and the amenciad clsime. R should not be
confused with the “Statemend under Astisle 18(1)" (sse below, under "Staiement undur Article 18({1)).

b e T T N
s Fronch, the leiter must hEluiFIII!I.

Noles to Form PCTABA/220 (firel shesl) Jaruary 1994)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The lstier must indinsie the differances between the olaims as filed and the ciaims as amended. R must, in
partiouler, indioate, In connaation with each olaitn appearing in the inlsmational applisation (it being undersiood
that idantioal indiostions aoncaming savaral elaims may be grouped),whather

@  the claim is unchanged;
(i) the claim is canoelied;

(&) the clsim is new;

{w) the claim replsces one or more alaims as Bed;

) the olsim s the result of the division of a olaim as fled.

The amtrates the in which amendmaniy musi be sxplsined In the
Mu-ph manner mu axpl n

1. [Whare ariginally there wers 48 claims and aller amandment of soms alaima there are 51):
Claims 110 29, 31, 32, 34,35, wuamnwmmuhmm
claima 30, 33 and 38 ynshanged; new olaims 48 lo 51 addad.®

2 [Whare originally thers wers 15 alsims end afler smendment of all alsims there are 11):
*Claims 1 1o 15 mplesed by amenciad clsimes 1 to 1.

A [Where originally thare wers 14 slsime and the amandmenis conaist in sanseling some slaims and In adding
%1&1!“14““7&13“1-“15.18“17“ or
"Cisims 7 1o 13 aancalied; new dlaims 15, 18 and 17 adkded; all other olaims unshanged.”

4. [Whare various kince of amendmenis are

“Clainmes 1-10 unchanged; olalma 11 10 13, 1l-ﬂiimm1ﬁ15ﬂlllﬂ-db!m

dﬂn14.dﬂn17lﬂ“lﬁll‘.lﬂddn- 16, 18 and 17; new claims 20 and 21 addad.

“Staterment under artiols 19(1)" (Rule 45.4)

The amendments be socompenied ststement explaining the amendments and indlaali impact
M-lrlmﬁnﬂlMuﬂ:';uﬂm -ﬂhmwmh-n-:d?ﬂr

The stalsment will be published with éhe inlemationsl sppllastion and the smanded elaims.
R must be in the language in which the inlarnational appplicsion Is to be published.
R rramt ba brief, not mmeading 500 wards if In English or ¥ rarsisied inisy English.

R should not be conftmed with and dose not replase the lsiter indiosling the differences between the claims
s flod and s amended. & must be Bed on a separste shest and must be identified as such by s heading, -
preierably by using lhe words “Sialsment undar Artiale 18(1)."

& may nol eontain ey cammanis on the inlemational ssarsh report or the relsvanae of aitationy
contained in thet report. o silations, relsvani 1o & given elaim, contained in the inlemnational seareh
repoet irisy be macde only in conneclion with an amencdment of that claim.

Conssquance K a demand for intermatianal prelininary axamination has siresdy bean flled

ldhhdhmmmm 19, a demand for inlemational preliminay sxaminaiion
has siready besn lﬁlﬁdﬂuwmm at the same ima of filing the amandmenis with the
inlermalionsl Bureau, aleo Bis a copy of such amandments with tha intemalional Preliminary Examining
mwmmnml

Consequenca with regand te transislies of the inturnational application for entry into the nalional phass

The spplicants atiention I drawn to the fact thet, where upon entry ino the national phase, & tramaistion of the
dm-mmmwmyhmhhudﬁhhﬂpwom inatead of, or
in addition in, the tranalalion of the daims as filed.

For further datalls on the requirements of sach dwignatedivisciad Offiow, see Vohans |l of the PCT Applioant’'s

Notes to Farm PCTABA/220 (second sheet) [January 1004)



ATENT COOPERATION TREATY

PCT 5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anicla 18 and Rules 43 and 44)

T e e | FOR FURTHER e o
5060~-PCT AEI_ON 3}
intemationel appiication No. Inlemational fing cate (day/month/year) (Eartiem) Priority Date (day/month/year)
PCT/US 01/ 42644 09/10/2001 10/10/2000

[ Appiicant

BAYER CORPORATION

This iIntemational Search Report has been prepared by this Inemational Searching Authorly end Is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy I8 being transmited 1o the Intemational Bureau.

This Imemational Search Raport consists of s otalol 6 sheets.
B_‘] it ls also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a. Wit regard to the langusge, the international eearch was carmied out on the basis of the inlemational appiication In the
language In which it waa flled, uniass otherwise indicaind under this item.

[[] twintemationa search was camed out on the basls of a ranslation of the intemational applcation fumished 1o this
Authortty (Ruie 23.1(b)).

b. With regard 1o any huclectide and/or amino acld sequanoe disciosed In the inlamational appiication, the intemational esarch
was carmied out on the basis of the ssquence listing :

coniainad In the intemadional appiication in written form.

filad togathsr with the international appiicafion in computer readabile form.
fumnished subsequently to this Authority In written form.

fumished subeequently to this Authorfty it computer readble form.

tha siatement that the subsequently fumished writtan sequence listing does not go beyorxl the disciosura in the
inemational appication s flled has been fumished.

nm:uthhmmmhmmmuuanhuwummlﬁmmm

Cartain clalms were found unsearchable (See Bax 1).
Unity of invention ls lacking (sse Box (i).

0N 0O 00000

4. With regard ir; the titls,
[X] the wxtis approved as submitied by the applicant.
[] thetexthas been establshed by this Authortty 1o read as follows:

5. With regard to the abatract,
[X] thetextis approved as submitted by the appiicant

D the text has been establshad, according to Rule 38.2(b), by this Autharity as it appears in Box lil. Tha applicant may,
within one month from the daie of maling of this Intamational search report, submit cormments to this Authority.

6. The figure of the drawings 1 be published with the abstract is Figure No. -
D as suggested by the appicant. m Nona of the figures.
[[] beceuss the applicant lalied %o suggest a figurs,
[C] because tnis ngure betser characterizes the ivantion.

Form PCT/ISA/210 {first sheat) (July 1998}
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Box ! Obssrvations whefe certain claims were found unsasrchable (Continuation of Hem 1 of first shest)

This International Search Report has not been asiabilshed I reapect of certain claims under Ariicle 17(2)(a) lor tha lollowing reasona:

1. m Ciaime Nos.:
because they relats to subject mansr not requived to be searched by this Authority, namely:
Although claims 47-60 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound.

2, m Claims Nos.:
because they relaie to parts of the Intarmnational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an axtsnt that no meaningful intemational Seanch can be carried out, epacifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a D Claims Nos.:
because they are depandant claims and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Ruls 6.4(a).

Box Ul mmmumnm(mmdmzémm

This Intemational Searching Authority found multipis invantions In this intemational application, &s follows:

1. As all required additional cearch feea were timaly pald by the appiicant, this international S8aarch Report covers afl
gsarchable claims. .

2 D Alﬂuudlbleddmeouldbemwlhoulaﬂnnhﬂfylmmmmb.mlsm'dldnmmbpaymm
of any additional fea.

a As only some of the required adcitional saarch fees were timely paid by the appicant, this intemational Search Report
covers only those claime K which fees were paid, apecifically claims Nos.:

4 D No required addiional search fees wers timaly paid by the applicant. Consequently, this Inlemational Search Raport e
resiricted to the invantion first mentionad in the claime; It s covered by claime Nos.:

Remark on Protest Dmmmwmmmwummﬂumu

Dmmmpmuupmmmwmmm

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet {1)) (July 1988)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT ¥  ationsl Application No

PLT/US 01/42644

[ ?’?29

A. CLASSIFICATION OF ECT MATTER

IPC 7 co70263752 C070491/04 CO70413/12 CO07D409/04 CO7D405/04
C07DA17/04 CO07D405/10 CO7D401/12 CO7D405/12 A61K31/404
A61K31/428 A61K31/423 A61K31/343 //(C070491/04,317:00,

Aocording 10 Imemabonal Patent Classificailon (¥C) or lo both national clensificalion and IPC

Mintmum documentation ssarched {

{ciassification system followed by classification symbois)

IPC 7

CO7D A61K

Decumentation searched othar than minkmum documantation to the exient thal such documents ame included In the fiekis searchad

Elscironic date base consutied during tha Intsmational search (name of daia base and, whare practice. search ferms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

compounds containing a furan ring”

ARM. KHIM. ZH. (1973), 26(9), 768-74 ,
XP001061897

see compound XI and X

-/—

Category * | Ciiation of documant, with indicslion, whare appropriste, of the mivvan! passages Relovant 10 ciaim No.
X ACHAB, SAIED ET AL: -"An expeditious 1-3,10,
synthesis of structural analogs of the " 13,18,
ma;1ne cytotoxic agents grossularines-1 22,26
and -2"
TETRAHEDRON LETT. (1995), 36{(15), 2615-18
" XP001057893
see compound 15 and 6
X GABRIELYAN, 6. E. ET AL: "Indole 1-3,
derivatives. XXXVII. Synthesis of indole 13—16

B] Furthar documants ars listed tn the contimastion of box C.

E Patent tamily mambars are Exted In snnex.

* Special calegories of clad documents ;

A" document tha tha asl which
w:l penaral atele of tha an s not
h o uml:gmnhlpuﬂlﬂonuﬂlh inlemstional

ciaim{s) or
date of anothar

o tbuln-lwlul MMM

dﬂbnordharq:ldimm

0" document refesting to an oral disciosum, e, exhibition or
other moana

*P* document iehed 10 tha inlemational dale bul
unm_lgmw claimed g

™ wwmm dale
Mmmmnmmu qﬂn
chid 10 undarstend the principie or theory underiying the

br o mdpm-mmm Ivantion
be consitlered nowel or cannot be conalleved 1o
lm.nm.ullmlhemh takan slone

'Y" document of pasticular relovance; the claimed Imantion
cannod be considered (o involve an inveniive siep whan the
documant is combined with one or more other such docu—
m.:mmmmmmmmnn peraon skiled

"a" document mambér of the sima patent tamily

Dmie of tha actusl complation of the inlemationel ssarch

Dude of maling of the inemational sharch ropor

Tal (+31-70) M0-2040. Tx. 21 857 apo ik
Fax («31-70) 340-3018

19 March 2002 27/03/2002
Name and maling address of 1ha 1SA Autharized officer
Patont Oice, P.B. 5618 Patentisan 2
NL - 2280 HV Riswik

Scruton-Evans, I

Fonn PCTASARD (second shwal) (uly 1002)

page 1 of 3
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A. CLASSIRCATION OF
IPC 7 209:00

BJECT MATTER

According 10 Infamational Patert Classification {IPC) or lo both national classification and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

Minirmusn documentation searched (classificaiion system folowed by cesalfication symbols) -

Docsmeniation searchad other than minimum documentaiion o the extent thal such documants are inciudad b the flelds saarched

Elecironie daia bass consulted during tha inlamational ssanch (name of dala bass and, where praciical, search lerma unad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

ANTAGONISTS: EVALUATION OF
2,1,3-BENZOTHIADIAZOLE AS A
METHYLENDIOXYPHENYL BIOISOSTER®
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, 6B,

vol. 8, no. 1, 1998, pages 17-22,
XP001057891

ISSN: 0960-894X

see page 19 and Table 2

the whole document

Category * | Ctimlion of documani, with indication, whers spproprisia, of the relevani passuges Ralovant to cisim No.
A JP 06 145150 A (KYOMA HAKKO KOGYO KK, 1-60

JAPAN) 24 May 1994 (1994-05-24) )

the whole document
A MEDERSKI W W K R ET AL: "2, ENDOTHELIN 1-60

[:] Furthar documanis are listed in the continuation of box C.

[:] Patant tamily members are istad in anmex.

* Special calegorias of cied documents :

A mwd;:ll-lndh ant which ks not

*T* lalar documanl

*)* documant of

or priorlty dide and not In condiict with the
clied to unclanstand the principia or theory mﬂllyulln

aher the intemedional m

rolsvance; tha claimad nmlbn

"E" pariler documani bul publishad on or afisrthe intemasional
-uﬁ.

t whl!lhdnd ":.Tu m%
citalion or ather special reasoh (as speciliad)

0" documeni refarring o an oral disciosure, ues, axhibllion or
othar means
documen published prior to ihe Imernational fillng date but
hwlhnllillnphly claimad e

caniot be consldered novel or cannot be considensd 10
involve an inventive step when the documont ia talken alone

e Mnlduﬂlu:hrnhnm the claimed Invention
cannot be considarad 16 Involve an Inventive siep when Iha

manis, such combination being obviots lo 4 pamon skiled
inthe an.

‘4" documenl member of the same patent family

Dais of tha aciual compistion of the infemational search

19 March 2002

Duie of maling of the Inlamaiional sasych repornt

Nams and miiing address of the B3A
Europesn Pateni Offica, P.8. 5818 Pslenilasn 2
NL - 2280 HY Rijawiik
Tal {+31=70) 340-2040, Tr. 37 851 spo i,
Fat (+31-70) 340-2018

Autharized offioar

Scruton-Evans, I

Form PCTABA/210 (secand sheat) (July 1982)

page 2 of 3
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i stionsl Appikation No
P.T/US 01/42644
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C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

" 9 July 1997 (1997-07-09)

the whole document

Calagory * | Chalion of documani, with indicalion, where appropriale, of ihe ralsvant passapes Ralovan to cialm No.
Y EP 0 449 196 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 1-60
LTD) 2 October 1991 (1991-10-02)
the whole document
X WO 94 14434 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP 1-46
;ELLIOTT JOHN DUNCAN (US); LEBER JACK
DALE) 7 July 1994 (1994-07-07)
see especially formula I definitions of R2
and R1
the whole document
X WO 97 19077 A (MERCK PATENT GMBH ;MEDERSKI 1-46
WERNER (DE); OSSWALD MATHIAS {(DE): DOR)
29 May 1997 (1997-05-29)
see formula II
A US 6 090 839 A (ADAMS ALAN D ET AL) 1-60
18 July 2000 (2000-07~-18)
the whole document
A WO 00 23425 A (NOVONORDISK AS :REDDY 1-60
RESEARCH FOUNDATION (IN))
27 April 2000 (2000-04-27)
the whole document
Y EP 0 782 989 A (KYOWA HAKKO KOGYO XK) 1-60

Fom RCTASA/Z1D (continuasion of ssoond shest) (uly 19829

page 3 of 3




W0

24

Intemational Applicaton No. PCTAUS 01 A2644

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2

Claims Nos.:
1-4,7,9-11,13-16,18-20,22-24,26-29, 31, 33,35-3, 38,40,42,44,46 (partly)

Present claims

1-4,7,9-11,13-16, 18-20,22-24,26-29, 31, 33,35-36,38,40,42,44,,46 relate to
an extremely large number of possible compounds. In fact, the claims
contain so many options, variables, possible permutations and provisos

that a lack of clarity (and/or conciseness) within the meaning of Article

6 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search of the
claims impossible. Consequently, the search has been carried out for
those parts of the application which do appear to be clear (and/or
concise), namely the specific compounds of the claims and examples and a
reasonable generaliation thereof, such that R1 1s CH2Ph (optionally
substituted) -

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




. INTERNATI NAL SEARCH REP RT

int

tional Appiication No

iMer sn.on petemt family mombers PL./US 01/42644 2
Patent document Publication Patent tamily Publication
citad in search report date member(s) date
JP 6145150 A 24-05-1994 NONE
EP 0449196 A 02-10-1991 CA 2038925 Al 27-09-1991
EP 0449196 A2 02-10-1991
JP 4211651 A 03-08-1992
us 5296499 A 22-03-1994
WO 9414434 A 07-07-1994 AU 5873594 A 19-07-1994
CN 1096513 A 21-12-1994
EP 0676959 Al 18-10-1995
JP 8504826 T 28-05-1996
MX 9400071 Al 29-07-1994
WO 9414434 Al 07-07-1994
ZA 9309516 A 06-06-1994
WO 9719077 A 29-05-1997 DE 19543639 Al 28-05-1997
AU 7694496 A 11-06-1997
WO 9719077 Al 29-05-1997
EP 0863898 Al 16-09-1998
ZA 9609775 A 21-05-1998
US 6090839 A 18-07-2000 AU 1856997 A 22-08-1997
AU 719663 B2 11-05-2000
AU 5615298 A 17-07-1998
EP 0948327 Al 13-10-1999
JP 2001511767 T 14-08-2001
WO 9728149 Al 07-08-1997
WO 9827974 Al 02-07-1998
us 6160000 A 12-12-2000
W0 0023425 A 27-04-2000 AU 6190299 A 08-05-2000
WO 0023425 Al 27-04-2000
EP 1123279 Al 16-08-2001
. EP 0782989 A 09-07-1997 AU 6370196 A 18-02-1997
EP 0782989 Al 09-07-1997
CA 2199978 Al 06-02-1997
WO 9703965 Al 06-02-1997
us 5891902 A 06-04-1999

Formn PCTASA/210 ppatenl Lesraly arnax) Luly 1888




(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina nfermacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional
18 de Abril de 2002 (18.04.2002)

{10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 02/30895 Al

(51) Clasificachin Internacionsl de Patentes”:  CO7D 209/42,
491/04, 413/12, 409/04, 405/04, 417/04, 405/10, 401/12,
405/12, AG1K 31/404, 31/428, 31/423, 31343 /i (COTD
491/04, 317:00, 209:00)

(21) Nimero de Solleltad Internacional: PCT/US01/42644
(13) Fecha de Registro Internacional: Octubre 9 de 2001
(09.10.2001)
(25) ldloma de reglstro: Inglés
(26) Idioma de Poblicacidn: Inglés
(30) Informacién de Prioridad:
60/239,195 Octubre 10 de 2000 (10.10.2000) US
60/243,665 Octubre 27 de 2000 (27.10.2000) US

(71) Solldute: BAYER CORPORATION [US/US]; 100 _

Bayer Road, Pittsburgh, PA 15205 (US).

(72) Inventeres: STOLLE, Andreas; Carl-Duisberg-Strasse
310, 51373 Leverkusen (DE). DUMAS, Jacques, P.; 98
Farmview Road, Bethany, CT 06524 (US). CARLEY,
Willlam; 7946 Prospect Place, La Jolla, CA 92037 (US).
COISH, Phillip, D, G.; 548 Orange Street, Suite 401,
New Haven, CT 06511 (US). MAGNUSON, Steven,
R.; 124 Kimberly Avenue, Hamden, CT 06518 (US).
WANG, Yamin; 10 Russet Road, Sandy Hook, CT
06482 (US). NAGARATHNAM, Dhanapalan; 52
Virginia Rail Road, Betheny, CT 06524 (US). LOWE,
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(S4) Thule: INDOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN DICHOS INDOLES Y SU

USO COMO AGENTES ENLAZANTES PPAR-y

{57) Resumen: Se revelan indoles sustituidos, composiciones farmacéuticas que contienen dichoa indoles, y su uso en tratamiento o
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36.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2. Este REPORTE consta de un total de 6 pdginas, incluyendo la cardtula.

[O Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcion,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o

péginas que contienen

rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia

Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

I DX Basesdel Reporte
i Prioridad

I No establecimiento
Industrial,

Falta de unidad de

< 4
RO XO

de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

afirmaci6n .

oad

Vi
v Ciertos defectos en

Ciertos documentos citados

Ia solicitud internacional

villi [X] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda

Fecha de terminacién de este reporte

11 de Abril de 2002 (11.04.2002) 10 de Enero de 2003 (10.01.2003)
Nombre y direccién de correo de la IPEA/US Funcionario autorizado
Commissioner of Patents and Trademarks
Box PCT Rebeca L. Anderson

Washington, D.C. 20231
Fax No. (703) 306-3230

Teléfono No. (703) 308-1235

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (ulio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.
PCT/US01/42644
I. Bases del reporte
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*
E la solicitud internacional segiin se presentd originalmente
E la descripcién:
pégi 1-181 , como originalmente se presentaron
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
piginas NINGUNA presentadas con la caria de

E las reivindicaciones:

piginas 182-227 , Como originalmente sc presentaron
pdginas NINGUNA , segiin s¢ enmendaron (junto con cualquier declamcidn de conformidad con el articulo 19
pdginas NINGIINA , presentadas con la demanda
piginas_NINGUNA , presentadas con la caria de

[[] 1os dibujos:
piginas NINGUNA » Como originalmente s¢ presentaron
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
piginas_ NINGUNA , presentadas con la carta de

D la secuencia que enumera parte de la descripcién:
pédginas NINGUNA , como originalmente se presentaron
piginas NINGIINA  , presentadas con la demanda
péginas NINGUNA . presentadas con la carta de

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idiomnéQ——----

el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segin Ia Regla 23.1 (b)).

I:I el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

Delidiomndehhlducdonsuminismdlpmelenmmpmﬁmimrmtemadmﬂ(segdnhshghsﬁ.z
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &clda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

EI presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
EI Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional segtn se registré.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual Ia informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. D Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:
[] 1adescripcién, paginas NINGUNA
[} las reivindicaciones, Nos. NINGLINA_________
[] 10s dibujos, pégina/fig NINGUNA
5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha

considerado que van miés alldi de la revelacién segin se registré, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c))."*

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacicn segiin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este reporte como “presentadas originalmente” y se anexan a este reporte ya
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).
** Cualquier pigina de remplaro que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el item I y anexarse a este
reporte.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla T) (Julio 1998)
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IIL No establecimiento de opinidn respecto a ]a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que Ia invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

(] toda la solicitud internacional,

x las reivindicaciones Nos. 1-4,7,9-11,13-16,18-20,22-24,26-29,31,33,35,36,38,40,42,44,46 y 49-60

porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional

(especificar):

E la descripeién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. 49-60

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

Reivindicaciones 49-60 son reivindicaciones dependientes multiples impropias segtin la Regla 6.4(a) del PCT

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1-4,7,9-
11,13-16,18-20,22-24,26-29,31,33,35,36,38,40 42,44 y 46

2. Un examen internacional significative no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado

de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla IIT) (Julln 1958)

"
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V. Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a) (1) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. AFIRMACION
Novedad (N) Reivindicaciones Favor Ver Hoja a Continuacién Sl
Reivindicaciones Favor Ver Hoja a Continuacién NO
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones Favor Ver Hoja a Continuacién SI
Reivindicaciones Favor Ver Hoja a Continuacién NO

Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones Favor Ver Hojaa Continuacién ________ SI
Reivindicaciones FavorVerHojaaContinuacidén _______ NO

2. OOTACIONES Y EXPLICACIONES

Reivindicaciones 5, 6, 8, 12, 17, 21, 25, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47 y 48 cumplen los criterios
expuestos en el articulo 33(2)-((4) del PCT, debido a que la técnica anterior no ensefia ni sugiere
completamente Ios compuestos reivindicados o su uso para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con PPAR tales como osteoporosis y ateroesclerosis.

Forma PCT/IPEA/4D9 (Casflla V) (Julio 1998)
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VIIIL Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones son hechas sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y
dibujos o sobre las cuestiones si las reivindicaciones estdn soporitadas completamente por la

Las reivindicaciones 1-4, 7, 9-11, 13-16, 18-20, 22-24, 26-29, 31, 33, 35-36, 38, 40, 42,44 y 46 no
fueron buscadas en la PCT/ISA/210 y ninguna opinién significativa se puede hacer. Estas
reivindicaciones se refieren a un niimero extremadamente grande de compuestos posibles. De
hecho, las reivindicaciones contienen tantas opciones, variables, permutaciones posibles y
condiciones que se presenta una carencia de claridad (y/o consistencia) dentro del significado del
Articulo 6 del PCT en tal grado que hacer una btisqueda significativa de las reivindicaciones es
imposible.

Por lo tanto, la basqueda fue realizada para aquellas partes de la solicitud las cuales parecen ser
claras (y/o concisas), especialmente los compuestos especificos de las reivindicaciones, 5-6, 8, 12,
17, 21, 25, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, y 4748 y la generalizacién razonable de los mismos, tal como
R1 es CH2Ph (sustituido opcionalmente).

Ninguna opinién significativa puede hacerse de las reivindicaciones 49-60, las cuales son
reivindicaciones dependientes miiltiples impropias segtin la regla 6.4(a) del PCT.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla VIII) (Julio 1998)
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A

Casilla Suplementaria
(Para ser usada cuando el espario en cualquiera de Ias casillas precedentes no es suficiente)

V.1. Declaraciones Razonadas:

La opinién en cuanto a la Novedad fue positiva (Si) con respecto a las reivindicaciones 5, 6, 8,12, 17,

21, 25, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 18

La opinién en cuanto a la Novedad fue negativa (No) con respecto a las reivindicaciones NINGUNA
La opinién en cuanto al Nivel Inventivo fue positiva (Si) con respecto a Ias reivindicaciones 5, 6, 8,

12,17, 21, 25, 30, 32, 34, 39, 41, 43, 45, 47, 48

La opinién en cuanto al Nivel Inventivo fue negativa (No) con respecto a las reivindicaciones

NINGUNA

La opinién en cuanto a la Aplicabilidad Industrial fue positiva (Si) con respecto a las

reivindicaciones 5, 6, 8, 12, 17, 21, 25, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 48

La opinién en cuanto a la Aplicabilidad Industrial fue negativa (No} con respecio a las

reivindicaciones NINGUNA

Forma pcrnpmjm {Hoja de Contiruacion) (Julio 1996)
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1. This international preliminazy exxminatlon report has been prepared by this Internadonal Preliminary
Examining Authority and is ransmitted to the appleant according to Antlele 36.
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; D This report is also sccompanied by ANNEXES, L.e.. sheets of the descriptioa, claims and/or drawings
which have been araended and are the basis for this report and/or sheets contmining rectificadons made
before this Authority (see Rule 70,16 and Section 607 of the Adminiserative Instructions under the PCT).

Theen annexes congist of a roml of __ shects. '

3. This report confuins indicarlons relating to the following {wma:

1 D Badia of the report

I D Priority
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Intarnanonal appllestion No.,

I. Basis of the report

1. With regard (o the elamnenty of the International application: *
E the intemational applicaron as originally fited.

E the description:

pages NONB |, filed with the demand

Page NONE ___ , filed with the leuter of —
E the claims:

pages 182,227 a8 originally filed

PAgCANONE 5 amnded (together with any summu under Anicle 19
pAgeSNONE _  , filed with the demand

paget NONE , flled with the letter of
D the drawings.
pages NONE us originatty flied

pages NONB . filsd with the demand
pmlm____ filed with the leter of

D the sequence Listing part of the description:

pages NONE as originally filed
pages NONB , filed with the demand
pages NONE , filed with ths lener of

2. Wim:eptdehw ulmeﬂmmmm:bovemmmﬂlblemhmshedmmsmhnmymmc
language in which the iasemational epplication was fllsd, unless otherwise lndicared under this item.
Theéae elements were available or famished Lo this Auchordty in the toilowing language _ which Is:

[[] tho language of & randation farpished for the purposes of international starch (under Rule23.1(b).
the language of publicadon of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

the langusge of the translation furnizhad for the purposes of int=mational preliminary examination(uader Rules
35.2 and/or 55.3).

3. With regard w any nucleotide and/or amino aclid saquance disclosed in the interationat applicadon, che
intsmational preliminary examination was carried out on the basls of the asquence listing:

[] contained in the inwmatonal apgtication in printed form.
filcd togecher with the (nternationsl spplicarion in computer readable form.
" farnlahed subsequenty to this Antherity In writtsn form.
furnithed yabsequently to this Auchotity in computer readable fom.

The statement that the subsequently fornjshed writeen gequence listing does not go beyend the disclosure In the
intemational appication as filed has been furnished.

D The stacement that the Informatlon recorded in computer readable form is identical w the written sequence Uiting
has been fumished,

4. [_] The ameadments bave regulted in the cancéllation of

[[]  the descripdon, pages NONE
the claims, Nos. NONR
the doawings, sheetw/Aig NONE

5. D This report bas been establisbed a3 If (some of) the amendments bad got bezn made, sirse they have been cansidersd 1o go
beyoad the disclosure as {lied, Az Indicaiad in the Supplemanta) Bex (Rule 70.2(c)).=*
" Wlﬁﬂiﬁhﬂh}hﬂﬂdklﬁcuﬂﬂﬂ”wlnmpommmlnﬂmlmm#ﬂdlliww:oh

this raport az “ariginally Mlad " and are ot annaxad to 148 report since they do not conialn omendmanis (Ridex 70.16 and 70 17,
--mmnumdummmummlounuml and annexed 10 this repon.

Lu-Tpcr" [7IPEA/409 (Box 1) (uly 1999)




{ntemational applicution Ne.
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. Nop-astablishmant of opinion with regard to novsity, invantive step and Industrial applicability

[ 1. 'The question whether the cialmed invention appears to bé novel, to Involve an inventlve step (to te aon-obvious), or |
0 be industrially applicable have not been and will not be examined o respect of:

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT

|
[J  the entire inemadonal application, '

@ claims Noa. 1-4,7,9-11,13-16,18-20.22-24 31,33.33,34,38 40.42 44 46 wnd 45.60

because:

[:] the gaid interaational gpplicadon, of the wald claim Nog. _ relan to the following subjest matter which does
not require international preliminaiy vxuntioadon (Speciy):

the dascripdon, clalms or deawings (Indioare particular elements belaw) or said clalms Nos. 49-60 are a0 unclear
that oo meaningful opinion could be formed (specisy):

Claima 49-60 re lmproper multiple dspendent clalras wider PCT Rula 6.4(x).

[:l the claims, or sald claima Nos. are so lnadequately supported by the description that oo meqningful
opinion could be formed,

no interaational starch report has been established for sald cluims Nos. [-4.7,9-11,13-16,18-20.22-24,26-
29,31,33,33,36,30.,40.42 44 apd 46

2. A meaningiul Iniommational praliminary examination cannot b carried out dus (o tho fallugy of the nucleodde and/or amuno aid
ﬁm listing 1 comply with the siandard provided for in Annex C of the Administeative {astructions:

the written form has not been farnlihed or does not comply with the taodard.

D the comipuer readabls form has oot buen Aurnldwnd nr does net somply with tho swndard
Form PCT/IPGA/40R (Box ITT) (July 1998)
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Tetarnatiozal applizatloa No.

ciations and explanations mupparting such statsment

V. Reasoned statemant under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

1. STATEMENT

Novelty N) Claims Plaass Soc Condmiation Shest

YES

Claims Please See Centipuation Sheet

NO

Inventive Step (18) Claims Plesss Sew Condguation Shest

YES

NO

Industrial Applicabitity (IA) Ciaims Please o0 Contlmstion Shem

YES

Claims Pleass Ses Comiinoaijon Shwst

NO

2, CITATIONS AND BEXPLANATIONS

ogteoporozls and atharosclarosfs.

Clalms §, 6, §, 12, 17, 21, 28, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47 and 48 mem (he oriterda sat cut in PCT Articls 33(2)-(4), becauss
the prior art doey not tsech or fuirly suggest the claimod commpounds or thalr use for the yeatment of PPAR related dissases such as

Form PCT/PEA/A0R (Box V) Quly (090)
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VII. Certaln ohservationy on tha international application

The following obssrvations on the clarity of the claims, descripdon, and drawlngs or on the quesdons whathier the clalms
ire fully supponied by the description, are made:!

Claims 1-4, 7, 9-11, 1316, 18-20, 22.24, 26-20, 31, 33, 35-36, 38, 40, 42, 44, and 48 wepe noi veacshed in the
PCT/ISA/210 and no meaningfil oplalon can be made. These claims relars to s extremely large oumbor of possible compounds. In
fact, the claims contals 5o mAny options, variahles, popnble permuiations and provisos that i lack of clarily (wu/or conzlsepsti)
within (ho meaning of Artials 6 PCT arises to such 2q exiunt as to rendsr a meaningfal search of the alsims impoesible.
Conpaquently, tha search was carried ot for those parts of the application which do appear (o be clear (and/or conclye), oazely the
spuclfio compounds of the claums, 5-6. 8, 12, 17, 21, 28, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 42, 45, and £7-44 apd the rensomabie 2ederalration
thered!, such that Rt is CH2Ph (opdanally subsiituted).

No meaningful opinlon oan be made for elalms 49-60, which ate impoper anliple dapsadent claims under PCT Ruie 6,4(a).

Form PCT/IPEA/A09 (Box VLI (fuly 1998)
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Supplamental Bax
(To be used when the ipace in any of the preonding boxes Is not sufficiant)

¥.1. Reatonad Stecements;

The opinion az to Navalty was poaitive (Yes)with mspact to claims §, 6, 8, 12, 17, 21, 28, 20, 32, 34, 37, 99, 31, 43, 45, 47, 48
‘The opinion as to Novelsy was negative {(INa) with respeot to aldims NONB

The opinicn as to tnveative Stop was posidve (Yes)with respect o clolms 5, 6, 8. 12, 17, 21, 25, 30, 52, 34, 39, 41, 43, 45, 47. 48
The opinlon as w [nventive Stop was negative(NO) with respeoi to olsimg NONE
Tw:wm:mmuuwwmmmm)mmedm 5,6,8.12,17, 21,25, 30,32, 34, 37, 39, 41.
‘ (] L ] I‘

Tho opinien s¢ to [nduatrial Applioabliity was negarive{NO) with respect to clalms NONE

Form PCT/IPEA/403 (Captimation Sheel) (fuly 1998)
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(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccion 422)

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

GLAXOSMITHKLINE

CIP Mai-B475

Five Moore Drive

P.O. Box 13398

Research Triangle Park, NC 22708-3398
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Fecha de envio por commeo (dla/mes/afio)
9 de Julio de 2002 (00.07.02)

Archivo de referencia del solicitante o agente
5060-PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Intemacional No.
PCTAUS01/42644

Fecha de registro intemacional (dfa/mes/afio)

2 de Octubre de 2001 (08.10.01)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

B el solicitante [] el inventor [ el agente [ ol representante comin
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
BAYER CORPORATION us us
100 Bayer Road
Pittsburgh, PA 15205 No. Teléfono
Estados Unidos de América
No. Facsimlle
No. Teleimpresora

registrado en relacién con:

| |Ia persona Eel nombre

la direccién

2. La Oficina Interacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente camblo se ha

(] la nacionalidad [ la residencia

Nombre y Direccién

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
One Franklin Plaza
Philadelphia, PA 19102

Pals de Nacionalidad Pais de Residencia

Estados Unidos de América No. Teléfono

No. Facsimlle

No. Telelmpresora
3. Otras observaciones, sl fuese NeCesano:

B ia Oficina que recibe
[ la Autoridad de Blsqueda Intemacional
[ la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

[X las Oficinas designades relaclonadas
[J las Oficinas seleccionadas relacionadas
O otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35

Funclonario autorizado
Jaime LEITAO

Teléfono No.: (41-22) 338.83.38

Forma PCTAB/308 (Marzo 1964)
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PCT/USOY/4
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_From the INTERNATIONK_

Tre— |

GLAXOSMITHKLINE |~

OF A CHANGE CIP Mal-B476 pé
Five Moore Drive £ ORAL INTELLECTUAL PROPER!
{PCT Rule 92bis.1 and P.O. Box 13398

Administrative Instructions, Section 422) Research Triangle Park, NC 22709-
Dats of malling (day/momthiyear) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

09 July 2002 (09.07.02)
Applicant’s or agont’s file referencs

{MPORTANT NOTIFICATION

S060PCT Py 4N Gy wO
Imtermational application Na. intarnational fillng date (day/month/year)

PCT/USD1/42644 09 October 2001 {09.10.01)

1. The following indicstions sppeared an record conoerning:

D the person

m the applicant D the inventor E] ﬂuucnt D the commqn represemative
Name and Address Stts of Nl‘llﬂnliﬁ State of Residence
T SN
ayer noa

Pittsburgh, PA 16206 slophone Na.

United 8 of Americs
Lﬁil-ill‘m:i
I Toloprintor No.

2 mrmmumwumumwmn.mnummmmmmm-bmmmmmlu, i e
T P o

e =

- -...-l—-—__'—_l-—__-
O § Nl'Fn'olndAdiluu =

‘SMI'H-IK TEB.EECHAM COHPORA“ON
%;En% Plgzn
llade &l.lll PA 19102

Unlted of America

& A copy of this notification has been sont to:
[X] the recaiving office

[ ] the intemationat Searching Authority
[ ] the intemational Pretiminary Examining Authority

r__f sl .:ﬁ- -

Facaimlle No.

[ Teleprinter No.

Facsimile No.: {(41-22) 740.14.36

I J
The intemational Buresu of WIPO I
M, chamin des Colombetins Jaime LEITAO
1211 Ganeva 2, Switreriand

Telephane No.: (41-22) 358.53.38

Farm PCTAB/306 (March 1084)

004082018



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones A.dministrativas. Seccion 422)

Fecha de envio por correo (dla/mes/afio)
9 de Julio de 2002 (09.07.02)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

GLAXOSMITHKLINE

CIP Mal-B475

Five Moore Drive

P.O. Box 13398

Research Triangle Park, NC 22708-3398
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Archivo de referencia del solicitante o agente
5060-PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCT/US01/42644

Fecha de registro intemacional (d/a/mes/afio)
9 de Octubre de 2001 (09.10.01)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

[] el solicitants [] el inventor B4 el agente [] el representante comiin

Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia

GREENMAN, Jeffrey, M.
Bayer Corporation
400 Morgan Lane No. Teléfono (203) 812-3964
West Haven, CT 06516
Estados Unidos de América No. Facsimlile (203) 812-5492

No. Teleimpresora

registrado en relacién con:

[[]ia persona__ [X el nombre  [X] ia direccién

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

[] la nacionalidad [1la residencia

Nombre y Direccion

GLAXOSMITHKLINE

CIP Mai-B475

Five Moore Drive

P.O. Box 13398

Research Triangle Park, NC 22709-3398
Estados Unidos de América

Pals de Nacionalidad Pais de Residencia

No. Teléfono (919) 483-2370

No. FacsImile (919) 483-7988

No. Teleimprasora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

{4 1a Oficina que recibe
[ la Autoridad de Blsqueda Intemnacional
[ ia Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

[ les Oficinas designadas relacionadas
O las Oficinas seleccionadas relaclonadas
[ otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35

Funcionario autorizado
Jaime LEITAO

Teléfono No.: (41-22) 338.83.38

Forma PCT/NR/3008 (Marzo 1994)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING GLAXOSMITHKLINE
OF A CHANGE CIP Mai-B475
Flve Moore Drive
{PCT Rule 92bls.1 and P.O. Box 13398

Adminlstrative instructions, Sectlon 422) Research Triangle Park, NC 22709-
Date of mailing (day/month/year) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

July 2002 (09.07.02)
Applicant's or agent's file reference

5060-PCT IMPORTANT NOTIHCATION
internationsl applostion No. international fiiing date (day/month/vear)

PCTAUS01/42644 09 October 2001 (09.10.01)

1. The foliowing Indications appearad on record aonoeming:

D the applicant D the Inventar m the agent D the mmon reprogentative -
Name and Address “State of Nationallty State of Residence
GREENMAN, Jefﬁ'ov M.
2&. y co?:ﬂtn:n Telephone No.
o
Wast Hl'gnn. CT 08518 (203) 812-3964
United Stetes of America " Facalmile No.
(203) 812-5492
Telaprinter No.

!. The International Bureau. honlw nuﬂﬂuﬂnlppllnlmﬁltﬂnmwlu change hn been recordad.conoeming:”

| oo . [X] domes. ""'[Efﬂ-.u@w-. (] oronaty, [ ] ioonn, £ 4 {=-
) N!mundenu T ; E‘iau-ummy _JSoed ‘Roslderie _
E 't:':aﬁq%HKUNE e e = . - - .=
al- _To_lqﬂiono No.
Flve Moore Drive
P.O. Box 13398 (919) 483-2370
Research Triangle Park, NC 22709- aoaimile No.
United States of America (919) 483-7988
[ Teleprintsr No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sant to:
@ the receiving Office
[[] e tntamationst Searahing Autharty
[ ] the intemational Preliminary Examining Authostty

I R

Iz] the designated Offices eonearned
D tha sisoted Offloss mmod

Dolhor'

f

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35

The internations! Buresy of WIPO Authorized offiosr [
M, chomin des Colombettes Jalme LEITAD
1211 Geneva 20, Bwitzeriand

Telephone No.: (41-22) 338.83.38

Farm PCTAB/308 (March 1004)

004882022



INDOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
CONTIENEN DICHOS INDOLES Y SU USO COMO AGENTES ENLAZANTES
PPAR~y

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

En |a presente salicitud se revelan indoles sustituidos, composiciones farmacéuticas
que contienen dichos indoles, y su uso en tratamiento o prevencién de condiciones
o enfermedades mediadas por PPAR-y, tales como osteopenia, osteoporosis,
cancer, diabetes y ateroesclerosis.



INDOLES SUSTITUIDOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
CONTIENEN DICHOS INDOLES Y SU USO COMO AGENTES ENLAZANTES

PPAR-y

Campo de la Invencién

Esta invencibn se refiere a indoles sustituidos, composiciones
farmacéuticas que contienen dichos indoles, y su uso en el tratamiento o
prevencién de enfermedades o condiciones mediadas por el Receptor Activado

Proliferador de Peroxisoma-y (PPAR-y).
Antecedentes

Los Receptores Activados Proliferadores de Peroxisoma (PPARS)
pertenecen a la superfamilia receptora de esteroides/retinoides de factores de
transcripcion activados por ligandos. Willson y otros, Curr. Opin. Chem. Biol..
-(1997). Vol. 1, pp 235-241. Hasta la fecha se han identificado tres PPARs de

los mamfferos, particularmente PPAR-y, PPAR-y y PPAR-y.

Los PPARs regulan la expresion de los genes objetivo uniéndose a los
elementos de respuesta de ADN como heterodimeros con el receptor X
retincide. Estos elementos de respuesta de ADN han sido identificados con en
las regiones reguladores de un nimero de genes que codifican proteinas
involucradas en el metabolismo de lipidos y equilibrio de energia. El papel
biolégico de los PPARs en la regulacion del metabolismo y almacenamiento de

lipidos ha sido estudiado recientemente. Spiegelman, Diabetes (1998), Vol. 47,

pp. 507-514; Schoonjans y otros Curr. Opin. Lipidol. (1997), Vol. 8 pp 159-166;

Brun y otros Curr. Opin. Lipidol. (1997), Vol. 8, pp 212-218.

Las moléculas que interactian con PPAR-y pueden ser (tiles en la

modulacion de procesos mediados por PPAR-y para el tratamiento o

prevencién de varias enfermedades y condiciones. Por ejemplo, los acidos

=0
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grasos dietarios esenciales y algunos de sus metabolitos eicosanoides son
ligandos hormonales que naturaimente se presentan para el receptor PPAR-y,
el cual puede promover la adipogénesis a través de la activacién del receptor
PPAR-y. Kliewer y otros Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1997), Vol. 94, pp 4318-
4323; Kliewer y otros Cell (Célula) (1995), Vol. 83, pp 813-819. Por lo tanto, las
moléculas que inhiben los efectos adipogénicos de las hormonas PPAR-y
endogenas podrian ser (tiles en el tratamiento de enfermedades causadas por
el incremento de acumulacién de grasa o almacenamienio de lipidos, como
osteoporosis, obesidad y acné. Tontonoz y otros Cur. Opin. Genet. Dev. (1995),
Vol. 5, pp 571-576. Por ejemplo, se ha observado que la clase tiazolidinediona
(TZD) de ligandos de PPAR-y promueve la adipogénesis en la médula 6sea e
inhibe la expresion de los marcadores del fenotipo osteoblasto, como la
fosfatasa alcalina. Paulik y otros Cell Tissue Res. (1997), Vol. 200, pp 79-87.
Estos efectos pueden llevar a una baja densidad mineral 6sea y osteoporosis.
De forma similar, se conoce que las TZDs pueden promover la acumulacion de
lipidos en los sebositos. Rosenfield y otros N. Dermatology (19898), Vol. 196,
pp 43-46. Estos efectos pueden llevar a la diferenciacién de sebositos y a la
formacién de acné. Por lo tanto, las moléculas que bloquean la adipogénesis
en los adipositos, pre-adipositos, la médula ésea, o los sebositos puede tener
efectos beneficiosos en el tratamiento de la obesidad, la osteoporosis o el

acné.

El receptor PPAR-y se ha encontrado en tejidos distintos al adiposo, y se
cree que los ligandos sintéticos de PPAR-y y las hormonas naturales de
PPAR-y (ligandos naturales) pueden tener efectos beneficiosos en muchas

otras enfermedades incluyendo enfermedades cardiovasculares, inflamaciones
y cancer. Schoonjans, anterior; Ricote y otros Nature (Naturaleza) (1998), Vol.
391, pp 79-82; Mueller y otros Mol. Cell. (1998), Vol. 1, pp 465-470.



Los ligandos de PPAR-y TZD mejoran la accién de la insulina en el
hombre y reducen la circulacién de los niveles de glucosa en modelos roedores
de diabetes. El receptor PPAR-y es expresado en el tejido adiposo y juega un
papel fundamental en la regulacion de la diferenciacion in vitro de adipositos.
TZD como la rosiglitazona induce la diferenciacién in vitro de adipositos a

través de la activacion del receptor PPAR-y.

A pesar de que claramente existen usos terapéuticos para ligandos
PPAR-y en el tratamiento de enfermedades de metabolismo de lipidos y
equilibio de energla, es posible que éstos farmacos tengan efectos
secundarios. Por ejemplo, los ligandos de PPAR-y que promueven la
diferenciacién in vitro de adipositos pueden llevar a un incremento de
acumulacion de grasa y de ganancia de peso. Este efecto secundario podria
compensar los efectos beneficiosos de un ligando de PPAR-y en el tratamiento
de diabetes u otras enfermedades donde la obesidad es un factor de riesgo.

Spiegelman (arriba); Brun (arriba).

Se conoce enfre otros miembros de la superfamilia receptora de
esteroides/retinoides que los ligandos sintéticos pueden identificarse, los cudles
imitan muchos de los efectos beneficiosos pero inhiben algunos de los efectos
secundarios desfavorables de las hormonas naturales. McDonnell, Biochem.
Soc. Trans. (1998), Vol. 26, pp 54-60. Estos ligandos sintéticos se les ha
catalogado de distintas maneras, incluyendo antagonistas, anti-hormonas,
agonistas parciales, moduladores receptores selectivos, ligandos selectivos de
tejido, y otros. Katzenellenbogen y otros, Mol. Endocinol. (1996), Vol. 10, pp
119-131. Se necesitaran compuestos que modulen los procesos mediados por
PPAR-y para el tratamiento o prevencin de enfermedades como la
osteoporosis, cancer, etc. sin los efactos secundarios concomitantes de las

hormonas naturales.

R



Resumen de la Invencién

La invencién proporciona compuestos que modulan los procesos
mediados por PPAR-y, particularmente los compuestos de indol substituidos,
los cuéles pueden actuar como agonistas o antagonistas del PPAR-y y de esta
forma modulan los procesos mediados por PPAR-y. La invencién
adicionalmente proporciona composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos. Finalmente, la invencion proporciona los métodos de tratamiento
o prevencidon de condiciones o enfermedades mediadas por PPAR- en un

mamifero mediante la administracién de un compuesto de la invencion.

La invencion se refiere a los compuestos de la Férmula I:

donde

R1

es R%-R%

Ra

es seleccionado de alquilo de 1-7 &tomos de carbono, alquenilo de 2-8 4tomos

de carbono, alquinilo de 2-8 4&tomos de carbono, (CH2)S(=0)s, y (CH2)nC(=0);

t

es 1-7;

es 0-8;



os seleccionado de fenilo, cicloalquilo de 3-8 &atomos de carbono,

heterociclalquilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2 hetero&tomos seleccionados

de N, S y O, cicloalquenilo de 5-8 atomos de carbono y heterocicloalquenilo de

3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

R'lo

R2

donde R® puede ser sustituido por alcoxy de 1-8 &tomos de carbono,
haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un ndmero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, halégeno, alquilo de 1-8 atomos de
carbono, haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un nimero de &tomos

de halégeno hasta el nivel perhalo , 0 Q{CHz).R®;

es seleccionado de NR*, NH, Sy O;

es seleccionado de cicloalquilo de 3-9 éatomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono, y
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos

seleccionadosde N, Sy O;

es seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 1-8

atomos de carbono y alquinilo de 1-8 4tomos de carbono;

es seleccionado de NR®, NH, O, y S;




es seleccionado de hidrégeno, alquilo de 1-8 atomos de carbono,

haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un nimero de atomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, y (CH2).S(=0)R'";

es seleccionado de arilo de 5-14 4tomos de carbono y heteroarilo de 3-

11 a4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,

con la condicién de que R'! no es isoxazol,

donde R'! puede ser sustituido con alquilo de 1-8 &tomos de
carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, alcoxi de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo
de 1-8 atomos de carbono, y un nimero de atomos de halégeno
hasta el nivel perhalo, haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un
nimero de atomos de halébgeno hasta el nivel perhalo, o

halégeno;

es seleccionado de:

(@)

R'2R" donde

R12
es seleccionado de alquilo de 1-7 alomos de carbono,
alquenilo de 2-7 atomos de carbono, alquinilo de 2-7
étomos de carbono y C(=0), y

R13

es seleccionado de cicloalquilo de 3-7 atomos de carbono,
cicloalquenilo de 5-9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo

de 3-8 éatomos de carbono y 1-2 heterodtomos

&Y




(b)

seleccionados de N, S y O y heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de

Nl Sl y Ol

donde R" puede ser sustituido por alquilo de 1-8
atomos de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de
carbono, alquinilo de 2-8 4&tomos de carbono, alcoxi
de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8
atomos de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, haloalcoxi de 1-8
étomos de carbono y un ndmero de atomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno; o

cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
étomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 3-8 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

todas los cuales pueden ser sustituidos por alquilo de 1-8
atomos de carbono, alquenilo de 2-8 dtomos de carbono,
alquinilo de 2-8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3-89
adtomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de
carbono, y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 38 atomos de carbono y 1-2
hererodtomos seleccionados de N, S y O,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-8 atomos de carbono
y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O, o que

pueden ser espiro fundidos con cicloalquilo de 3-89 atomos

=6
W



(©)

&

de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y
1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O
cicloalquenilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-8 4tomos de carbono

y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O; 0

arilo de 5-14 atomos de carbono o heteroarilo de 3-11 atomos de

carbono y 1-2 heteroadtomos seleccionados de N, S, y O, los

cuales estan sustituidos con 1-3 de lo siguiente:

(i)

(i)

(iif)

Si(CHa)s;

Cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de
carbono, y heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos de carbono y

1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O;
S(=0)}R'"

donde R es seleccionado de cicloalquilo de 3-7 4tomos
de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 4&tomos de carbono
y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 atomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos de N, S y O;

%
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(iv) R, que se combina con R® para formar un radical de la

formula -Y-(CHa)-Y-,
Donde Y es seleccionado de NR*, NH, Sy O;
(v) C(=O)R™,

- donde R'® es seleccionado de alquilo de 1-8 &tomos de
carbono, cicloalquilo de 3-89 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 Atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo
de 5-89 4tomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos selecclonados

deN,SyO,yZR",
- donde Z es seleccionado de (CHz),, NH, NR®, 0y S,

- donde R" es seleccionado de cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 58 4tomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 3-11 atomos de

carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O;
(vij 2-R'™R™ donde:

- donde R es seleccionado de alquilo de 1-8 &tomos de
carbono, cicloalquilo de 3-8 &atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo

de 5-9 4tomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-8



atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
de N, S y O, arilo de 514 atomos de carbono y
heteroarilo de 3-11 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, vy
(CH2.C(=0), y

R'® es seleccionado de hidrégeno, halégeno, haloalquilo
de 1-8 atomos de carbono y un nimero de atomos de
* halégeno hasta el nivel perhalo, alquilo de 1-8 atomos
de carbono, alquenilo de 2-8 adtomos de carbono,
alquinilo de 2-8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,
cicloalquenilo de 59 éAtomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 dtomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, Sy O, R®-R*' y Z-
R?,y

Z es tal y como arriba se define, y

R2 es seleccionado de arilo de 5-14 &tomos de carbono
y hetercario de 3-11 atomos de carbono y 1-2

heterodtomos seleccionadosde N, Sy O,y

R es seleccionado de hidrégeno, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 é&tomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
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adtomos de carbono y heteroarilo de 3-11 4tomos de

carbono y 1-2 hetero4tomos seleccionados de N, Sy O;

con la condici5n de que R® es furilo, benzofuranilo, benzotienilo,
benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotiazolilo,
benzoisctiazolilo, benzopirazolilo, benzoimidazolilo, benzoimidazolidinilo,

benzoisooxazolilo, o benzoxadiazolilo, R? puede ser no sustituido, y

con la condicién adicional que (1) cuando R? es arilo o heteroarilo, Z es O o
(CHz)», R'® @8 (CH2),C(=0), alquilo, arilo o heteroarilo, y R es hidrogeno,
halégeno, haloalquilo o alquilo, 0 (2) cuando R? es fenilo o naftilo y R™ es

alquilo, se aplica una de las siguientes:

R® es otro diferente a hidrégeno y R® es otro diferente a

alquilo o alquenilo,
- XesNHyR? es (CHz)nS(=0)R",
- R®es (CHz).C(=0), (CH2)S(=0)., alquenilo o alquinilo,
- R es sustituido con Q(CH2)R'®,
- R’ es diferente de hidrégeno, o
- R* es diferente de hidrégeno; y

(d) furilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolidinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzopirazolilo, benzoimidazolilo, benzolmidazolidinilo,
benzoisooxazolilo, 0 benzoxadiazolilo, los cuéles pueden ser
sustituidos por alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8
atomos de carbono, alquinilo de 2-8 &tomos de carbono, alcoxi de
1-8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y

un numero de &atomos de halégeno hasta el nivel perhalo,
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haloalcoxi de 1-8 4tomos de carbono y un nimero de atomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno; o

es seleccionado de hidrégeno y E-R*-R%,

donde

(1) es

E es seleccionado de NR*®, NH, Sy O;

R¥ es seleccionado de alquilo de 1-8 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono y heterocicloalquenilo
de 3-8 4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, SyO;

R* es seleccionado de hidrégeno, halégeno, haloalquilo de 1-8
atomos de carbono y un nimero de atomos de haldégeno hasta el
nivel perhalo, alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenlio de 2-8
dtomos de carbono, alquinilo de 2-8 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 5-9 4tomos de carbono, y heterocicloalquenilo
de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de

N,SyO;y

R® tienen el significado arriba mencionado;

seleccionado de:

(a) hidrdgeno;

o1l
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(b)

(c)

(d)

(e)

)3/
(CH2)COOH
donde qes 14
C(=0).R’2,

donde R% es seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3-89 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionado de N, S y O, cicloalquenilo de
5-9 atomos de carbono, heterociclcalquenilo de 3-8 4tomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, Sy O,
arilo de 5-14 atomos de carbono y heteroarilo de 3-11
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de

N, SyO;

cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de
3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
de N, S y O, cicloalquenilo de 5-9 4tomos de carbono, y
heterocicloalquenilo de 3-8 &lomos de carbono y 1-2

heterodtomos seleccionados de N, S y O;
—(CH2)y-D-Ra23 donde:
(i) D es seleccionado de NR® NH,SyO,y

(i) R® es seleccionado de alquilo de 1-8 4tomos
de carbono, alquenilo de 2-8 &tomos de
carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono,

C(=0)R*, Y (CH2)nR*, donde

- m es 04, con la condicibn de que
cuando R? es fenilo o naftilo, Z es O,

R'® es alquilo y R™ es hidrdgeno,
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halégeno, haloalquilo o alquilo, m es 1-

4

- R* es seleccionado de cicloalquilo de
3-9 atomos de carbono
heterocicloalquilo de 3-8 Atomos de
carbono vy 1-2 heteroatomos
soleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 é&tomos de
carbono, heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, C(=0O)OH,
NHRZR®, NRTR?®, (CH),OR¥ R,
NH-R®R¥ y RERY,

- R¥ es alquilo de 1-8 4tomos de carbono,

- R es seleccionado de hidrégeno, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 dtomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 atomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
adtomos de carbono y heteroarilo de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 hetero4tomos seleccionados de N, S y O,

- R® es selaccionado de cicloalquilo de 3-9 dtomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y
1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 58 4tomos de carbono,

heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
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heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-11 atomos de

carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

- RY es seleccionado de hidrdgeno, halégeno, halalquilo
de 1-8 4tomos de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, alquilo de 1-8 atomos
de carbono, alquenilo de 2-8 a&tomos de carbono,
alquinilo de 2-8 atomos de carbono, alcoxi de 1-8
atomos de carbono, arilo de 5-14 &tomos de carbono,
heteroario de 4-11 étomos de carbono y 1-2

heterodtomos seleccionados de N, S y O, y C(=0)OH, o

(2) RS se combina con R® para formar un radical de la férmula -Y-

(CHz)t'Y'-

donde Y es tal y como se define arriba;

es seleccionado de hidrégeno, OH y T-R'8-R'®,
donde T es seleccionado de NR®, NH, S y
Oy R™, R y R® son tal y como se definen arriba.
RT
es seleccionado de hidrégeno, C(=0)R%, (CHz),-D-RZ, y R*'-R%,
donde D, R2 y R® son tal y como se definen amiba, y
RY!

es seleccionado de alquilo de 1-7 atomos de carbono, alquenilo de 2-8

atomos de carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono, y C(=0), vy

A
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es seleccionado de arilo de 5-14 atomos de carbono, heteroarilo de 3-11
a&tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S vy O,
cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9 atomos,
heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de

carbono y 1-2 heteroadtomos seleccionados de N, Sy O,

donde R puede ser sustituido con alquilo de 1-7 dtomos de
carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, alcoxi de 1-8 4tomos de carbono, haloalquilo
de 1-8 &tomos de carbono y un nimero de &tomos de halégeno
hasta el nivel perhalo, haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un

naimero de atomos de halégeno hasta el nivel perhalo o halégeno;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién adicionalmente se refiere a composiciones farmacéuticas
que confienen cualquiera de los compuestos anteriormente descritos de la

Férmula | y un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencibn también proporciona métodos para el tratamiento o
prevencién de una condicion o enfermedad mediada por PPAR-y en un
mamifero. La condicibn o enfermedad mediada por PPAR-y puede ser
osteoporosis, osteopenia, cancer mediado por PPAR-y, incluyendo cancer de
seno, prostata, colon, y pulmones, inflamaciones, incluyendo aterosclerosis,
enfermedades inflamatorias intestinales, enfermedad de Alzheimer y artritis
reumatoidea, hipertensiéon hiperglicemia, diabetes tipo I, diabetes tipo 2,
sindrome X, resistencia . a la insulina, obesidad, dislipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hipercolesteremia y

desdrdenes de la piel como acné, psoriasis, dermatitis, eccemas, queratosis y
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condiciones inflamatorias de la piel causadas por lupus eritomatoso. Los
métodos de la invencién se refieren a la administracién de un compuesto de la

Férmula | o un compuesto de la Férmula lia:

donde

(1) es seleccionado de hidrégeno y R%-R®°

(2) se combina con R’ para formar un radical de la férmula

RB

o8 seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8 atomos
de carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono, (CH2),S(=0)z y (CH2),C(=0);
Rﬂ

es seleccionado de arilo de 5-14 atomos de carbono, heteroarilo de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo
de 3-9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
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heterodtomos seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo de 59 atomos de
carbono, y heterocicloalquelino de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos

seleccionados de N, Sy O,

donde R® puede ser sustituido con alcoxi de 1-8 4tomos de carbono, y
un nimero de a4tomos de halégeno hasta el nivel perhalo, halégeno,
alquilo de 1-8 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-8 Atomos de carbono
y un nimero de 4tomos de halégeno hasta el nivel perhalo o X-
(CH2).CH3R",

R‘lo

es seleccionado de éicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de
3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-8 dtomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O;

XyXx

cada uno de ellos es seleccionado independientemente de NH, NR*, (CHz),, O

YS;

es un nimero de 0-8;

Raa

es seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8 &tomos
de carbono y alquinilo de 2-8 atomos de carbono;

RZ

Es seleccionado de hidrégeno, alquilo de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo
de 1-8 atomos de carbono y un nimero de 4tomos de halégeno hasta el nivel

perhalo, NHS(=0):R"! y (CH2),S(=0)R"";

yZas
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es seleccionado de arilo de 5-14 atomos de carbono y heteroarilo de 4-11

étomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,

donde R puede ser sustituido con alquilo de 1-8 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono,
alcoxi de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 4&tomos de carbono
y un numero de &tomos de halégeno hasta el nivel perhalo, alcoxi de 1-8
atomos de carbono, haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un nimero

de atomos de halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno;
R?
es seleccionado de:
(a) hidrogeno,
(b) R¥R", donde
R12

es seleccionado de alquilo de 1-8 a4tomos de carbono,
alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, y (CH2)1C(=0),

es seleccionado de arilo de 5-14 a&tomos de carbono,
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 59 #atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2

heterodtomos seleccionados de N, S y O, vy



(c)

m”

heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2

hetero4dtomos seleccionadosde N, Sy O,

donde R'® puede ser sustituido con alquilo de 1-8
adtomos de carbono, alguenilo de 2-8 atomos de
carbono, alquinilo de 2-8 atomos de carbono,
haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un nimero
de atomos de halégeno hasta el nivel perhalo, alcoxi
de 1-8 dtomos de carbono, haloalcoxi de 1-8 atomos
de carbono y un ntimero de atomos de halégeno

hasta el nivel perhalo o halégeno;

cicloalquilo de 3-89 atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono
y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, § y O,
heterocicloalqueniio de 38 éatomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, todos los cuéles pueden

ser.

(i) sustituidos con arilo de 5-14 4tomos de carbono, heteroarilo
de 4-11 &tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 59 éatomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O,
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, vy
C(=0)(CH2)nCHs, 0

(i) fusionados con un anillo espiro de 1-6 4&tomos de carbono,

0



(d)

a2

(i) fusionados con un arilo de 5-14 atomos de carbono o un
heteroarilo de 4-11 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cualquiera de los cuales puede
sor sustituido con alquilo de 1-8 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinio de 2-8
atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 &tomos de carbono
y un nimero de atomos de halégeno hasta el nivel perhalo,
alcoxi de 1-8 atomos de carbono, haloalcoxi de 1-8 atomos
de carbono y un nimero de &tomos de halégeno hasta el

nivel perhalo, o halégeno;

arilo de 5-14 atomos de carbono o heteroarilo de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,

cualquiera de los cudles pueden ser sustituidos con:

()  -Si(CHa)s;

(i) S(=0)xR",
donde R™ es selaccionado de arilo de 5-14 4tomos de
carbono, heteroarilo de 4-11 &atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-
9 atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9 atomos de

carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

(i) R'S, que se combina con R® para formar un radical de la

formula —Y-{CH2z)-Y-,
donde Y y n son tal y como arriba se definen;

(iv) C(=O)R'S,

2
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donde R es seleccionado de alquilo de 1-8

atomos de carbono y X-R"’

donde R' es seleccionado de arillo de 5-14
atomos de carbono, heteroario de 4-11
dtomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
édtomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
dtomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, § y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N,SyO,y

donde X es tal y como arriba se define;

R'8 es seleccionado de alquilo de 1-8 &tomos
de carbono, arilo de 5-14 4tomos de carbono,
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquilo de 3-9 Atomos de carbono,
cicloalquenilo de 59 &tomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y
1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N,SyO,



”~”

R"™ es seleccionado de hidrogeno, halégeno,
haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un
nimero de atomos de halégeno hasta el nivel
perhalo, alquilo de 1-8 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 4tomos de carbono, alquinilo
de 2-8 atomos de carbono, arilo de 5-14
atomos de carbono, heteroario de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
selaccionados de N, § y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 a4tomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, SyO, y X-R¥

X es tal y como arriba se define,

R® es arilo de 5-14 4tomos de carbono o
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionadosde N, Sy O, y

R*' es seleccionado de arilo de 5-14 &tomos
de carbono, heteroariio de 4-11 &tomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, cicloalquilo de 3-9 &tomos de
carbono, cicloalquenilo de 58 é&tomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heteroadtomos seleccionados de
N. S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos
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de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados

deN,SyO,

es seleccionado de hidrégeno y X-R'®-R",

donde X, R'® y R tienen los mismos significados mencionados ariba;

R5

(1) es seleccionado de:

(a)

(b)

(c)

(d)

hidrégeno;

R12_R13

donde R y R™ son tal y como amiba se definen,
C(=0)R%, donde

R% es seleccionado de alquilo de 1-8 dtomos de carbono, arilo de
5-14 atomos de carbono, heteroarilo de 4-11 &tomos de carbono y
1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-8
atomos de carbono, cicloalquenilo de 59 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

alquilo de 1-8 dtomos de carbono, alquenilo de 2-8 4tomos de
carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono, arilo de 5-14 atomos
de carbono, heteroario de 4-11 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 58 &tomos de carbono,

heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos

3
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2

seleccionados de N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 dtomos

de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, Sy O,

«{CHz)»-Y-R%, donde:

(i)

(ii)

Y y n son tal y como arriba se definen,

R? es seleccionado de alquilo de 1-8 4tomos de carbono,
alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, C(=0)R?, (CH2).R*, y R%-R%, donde

- R% es alquilo de 1-8 4tomos de carbono,

- R® es seleccionado de arilo de 5-14 étomos
de carbono, heteroariio de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, S y O, cicloalquilo de 3-9 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 59 &tomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de
carbono y 1-2 hetero4tomos seleccionados de
N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 4&tomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados
deN,SyO,

- R* es seleccionado de cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-8
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
dtomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 hetero&tomos seleccionados de
N, S y 0, C(=0)OH, NHRZ-R, NR¥-R%,
NR¥®RZ-R%, (CH2),R7-R* y RE-R¥
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R? es alquilo de 1-8 atomos de carbono,

R? es seleccionado de hidrdgeno, arilo de 5-
14 atomos de carbono, heteroariio de 4-11
adtomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
adtomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroadtomos
seleccionados de N, S y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, S y O, todos los cuéles, con excepcion del
hidrégeno, pueden ser fundidos con arilo 5-14
atomos de carbono, heteroario de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos

seleccionadosde N, Sy O,

R® es seleccionado de arilo de 5-14 &tomos
de carbono, hetercarilo de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, cicloalquilo de 3-89 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 59 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados

deN,SyO,y

R¥ es seleccionado de hidrégeno, halégeno,

haloalquilo de 1-8 4tomos de carbono, y un

>
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ndmero de 4tomos de haldgeno hasta el nivel
perhalo, alquilo de 1-8 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 4tomos de carbono, alquinilo
de 2-8 &tomos de carbono, alcoxi de 1-8
atomos de carbono, haloalcoxi de 1-8 dtomos
de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroariio de 4-11
étomos de carbono y 1-2 heterosdtomos

seleccionados de N, S y O;
(2) se combina con R® para formar un radical de la férmula —Y-(CHz)x-Y-,
donde Y y n tienen los significados mencionados arriba;
Rﬂ
es seleccionado de hidrégeno, OH y X-R'%-R"®,
donde X, R'® y R, tienen los significados mencionados arriba;
RT
es seleccionado de hidrégeno, C(=0)R%, (CHz)r-Y-R®, y R'2-R"

donde RZ, RZ, R%, R¥, Y y n tienen los significados mencionados

arriba;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por lo tanto, la presente invencibn proporclona compuestos,
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y métodos

para el tratamiento o prevencién de condiciones y enfermedades mediadas por
PPAR-y. Por lo tanto, los compuestos, composiciones y métodos de la

presente invencién son dtiles en el tratamiento de condiciones y enfermedades
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mediadas por PPAR-y sin los efectos secundarios concomitantes no deseados
de las hormonas naturales. Estos y otros aspectos de la invencién serdn mas

aparentes de la siguiente descripcion y reivindicaciones.

Descripcién Detallada de la Invencién

La invenciébn proporciona nuevos indoles sustituidos de Férmula |,
composiciones farmacéuticas que contienen dichos indoles y su uso en el
tratamiento o prevencion de condiciones 0 enfermedades mediadas por PPAR-
y en un mamifero. La invencién adicionalmente proporciona los métodos de
tratamiento o prevencién de condiciones o enfermedades mediadas por PPAR-
y en un mamifero, como los humanos, mediante la administracién de un
compuesto de la Férmula lla. Los compuestos de la Férmula | y la Férmula lla

fueron ampliamente descritos arriba.
Es una realizacién de los compuestos de la Férmula I:
R® es alquilo
R? as fenilo, el cual puede ser o no sustituido;
Xes O;
R? es hidrogeno; y

R? es arilo, particularmente fenilo, o heteroarilo, cualquiera de los cuales

puede ser o no sustituido.

Tal y como se utiliza en el presente, el término “arilo® incluye estructuras
de anillos arométicos que son sustituyentes en otro atomo. Estos arilos
también pueden ser sustituidos con sustituyentes, como halégeno, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, etc. Ejemplos no limitativos de arilos incluyen fanilo, nattilo,
etc. Igualmente, el témino “heteroarilo” tal y como se utiliza en el presente

incluye estructuras de anillos arométicos que contienen entre uno y dos
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heterodtomos, como O, N y S, que son sustituyentes en otro dtomo. Estos
heteroarilos también pueden ser sustituidos con sustituyentes como alquilo,
alquenilo, alcoxi, haloalcoxd, halégeno, haloalquilo, etc. Ejemplos no limitativos

de heteroarilos incluyen piridilo, furilo, quinolilo, etc.

Tal y como se utiliza en el presente, el término “alquilo® incluye alquilos
de cadenas rectas o ramificadas de entre 1 y 8 4tomos de carbono. El término
“alquenilo” incluye alquenilos de cadenas rectas o ramificadas de entre 2 y 8
atomos de carbono. Tal y como se utiliza en el presente, el término "alquinilo”
incluye alquinilos de cadenas rectas o ramificadas de entre 2 y 8 atomos de
carbono. Dichos alquilos, alquenilos y alquinilos pueden ser terminales o

pueden ser enlazantes de otras porciones de una molécula.

Ejemplos de compuestos de la invencibn donde R® es heteroarilo

incluyen, pero no se limitan a:

¥
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Ejemplos de compuestos de la invencién donde R? es fenilo incluyen,

pero no se limitan a










En otra realizacién de la invencién, R? es R'2-R'?, donde R es cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquenilo. Ejemplos de

compuestos de la invencién donde R® es R'-R"? incluyen, pero no se limitan a:




En ofras realizaciones de la invencioSn R® es cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquenilo, los cuales pueden ser
sustituidos o fundidos con un anillo espiro de 3-9 atomos de carbono. Ejemplos
de compuestos de la invencion donde R® es cicloalquilo, heterocicloalquilo,

cicloalquenilo o heterocicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a:

Aln en otras realizaciones de la invencién, R*, R%, R® ylo R’ son
diferentes a hidrégeno. Ejemplos de compuestos de la invencion donde R*, RS,

R®y/o R” son diferentes a hidrégeno, incluyen, pero no se limitan a:










Los compuestos de las Formulas | y lla pueden ser (tiles en el

tratamiento o prevencidén de condiciones 0 enfermedades mediadas por PPAR-

v- Un agente que se liga a PPAR-y puede ser empleado en una gran variedad

de indicaciones que incluyen, pero no se limitan a:

(1)

(2)

)

osteoporosis y osteopenia, ver Nuttall, y otros Bone(Huesos)
27(2), (2000), 177-184; Gimble y otros, Bone(Huesos) 19(5),
(1996), 421-428

cancer, particularmente canceres mediados por PPAR-y, como
canceres de senc y prostata (ver Gelman y otros Cell. y Mol. Life
Sci. 55 (6-7), (1999), 935-943; Kersten y otros Nature, 405 (6785),
Mayo 25 de 2000, 421-424), cancer de colon (ver Saez y otros
Nat. Med. 4 (9) Sept. 1998, 1058-1061; Lefebvre y otros Nal. Med.
4 (9), Sept. 1898, 1053-1057; Demetri, y otros Proc. Nat! Acad.
Sci. USA 96 (7), Marzo 30 de 1989, 3951-3956) liposarcoma
*Demetri y otros Proc. Natl. Acad. Sci USA , 96 (7), Marzo 30 de
1999, 3951-3956) y cancer de pulmén (ver, Chang y otros Gancer
Res, 60, 2000, 1129-1138);

hiperglicemia, diabetes tipo |, diabetes tipo Il, sindrome X y

resistencia a la insulina, (ver Lehmann y otros J. Bio. Chem. 270
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(22) (1995), 12953-12956; Spiegelman Diabetes 47 (4), (1998),

507-514,

(4) obesidad, (ver Zhou, y otros Proc. Natl. Acad. Sci USA , 96 (5),
(1999), 2391-2395; Patente US No. 6.033.656);

(5) inflamacién, particularmente enfermedades de inflamacion
digestiva (ver Cell. y Moll. Life Sci. 55 (6-7) (1999), 935-943),
enfermedad de Alzheimer (ver Combs y otros J. Neurosci 20 (2),
2000, 558-567), artritis reumatoide (ver Jiang y otros Nature 391
(6662), 1998, 82-86), y arteriosclerosis *ver Pasceri, y otros
Circulation({Circulacién) 101 (3), 2000, 235-238),

(6) enfermedades cardiovasculares, particularmente hipertensién (ver

Cell. y Mol. Life Sci. 35, (6-7), (1999), 935-943 estudio);

(7) dislipidemia, hipertrigliceridemia,  dislipidemia  diabética,
hiperlipidemia e hipercolesteremia (ver Hulin y otros Cumr. Pharm.
Design, 2 (1996), 85-102); y

(8) desbérdenes de la piel, particularmente desdrdenes de la piel
inflamatorios causados por lupus eritematoso, y acné, psoriasis,
dermatitis, eccema y queratosis (ver WO 99/34683; Patente US
No. 5.981.586).

Los compuestos de las Férmulas | y lla son preferiblemente utllizadas en
el tratamiento o prevencioén de osteopenia, osteoporosis, y cAnceres mediados
por PPAR=y, incluyendo el cancer de seno, prostata y colon.

La presente invencién también incluyen sales farmmacéuticamente
aceptables de los compuestos de las Formulas | y lla. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas son notoriamente conocidas por los
versados en la materia e incluyen sales basicas de Aacidos organicos e

inorgénicos, como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico, acido
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fosférico, cido metanosulfénico, y acido mélico, acido tartdrico, &cido cfitrico,
écido lactico, acido oxdlico, acido succinico, acido fumarico, acido maléico,
acido benzbico, é4cido salicllico, acido fenilacético y éacido mandélico.
Adicionalmente, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
acidos de bases inorganicas, como las sales que contienen cationes alcalinos
(por ejemplo Li* Na* o K*), cationes térreos alcalinos (por ejemplo Mg*?, Ca*? o
Ba'?), el catién amoénico, asl como sales de 4cidos de bases orgénicas, que
incluyen amoniaco sustituido alifdtico y aromatico, y cationes aménicos
cuatemarios como aquellos que surjen de la protonacion o peralquilacion de
trietlamina,  N,N-dietilamina, = N,N-diciclohexilamina, piridina, N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5
diazabiciclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU).

Un namero de los compuestos de las Formulas | y lla posee carbonos
asimétricos y por lo tanto pueden existir en formas racémicas y Opticamente
activas. Los métodos de separacibn de mezclas enantioméricas y
diaestereoméricas son notoriamente conocidas por aquellos versados en la
materia. La presents invencibn comprende cualquier forma racémica u
Opticamente activa de los compuestos descritos en la Formula | 0 en la Férmula
lla que posee actividad moduladora de PPAR-y o el uso de cualquier forma
racémica u dpticamente activa de los compuestos descritos en las Férmulas | y
lla para el tratamiento o la prevencién de condiciones o enfermedades

mediadas por PPAR-y.

Los agentes terapéutios de la invencién pueden ser usados solos o
conjuntamente con otras terapias. Por ejemplo, cuando son usados como un
tratamienio para la osteoporosis o0 la osteopenia, los compuestos de la
invencion pueden utilizarse en combinacién con una fuente de calcio, vitamina
D o andlogos de vitamina D, y/o terapias antiabsorbentes como la terapia de

sustitucion de estrégenos, tratamiento con una fuente de fluoruro, tratamiento
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con calcitonina o un analogo de calcitonina, o tratamientos con un bisfosfonato
como alendronato. El método de la invencion se pretende utilizar para el
tratamiento de condiciones o enfermedades mediadas por PPAR-y en tanto los

humanos como en otros mamiferos.

Los compuestos pueden ser administradas por via oral, démmica,
parenteral, mediante inyeccién, por inhalacién o spray, o por via sublingual,
rectal o vaginal en las formulaciones de unidad de dossi. El término
‘administrado mediante inyeccidon® incluye las inyecciones intravenosas,
intraarticulares, intramusculares, subcutaneas y parenterales, asi como el uso
de técnicas de infusidon. La administracion dérmica puede incluir la aplicacién
topica o la administracién transdémica. Uno o mas compuestos pueden
encontrarse presente en asoclacibn con uno o© mas portadores
farmacéuticamente aceptables no tdxicos y si se desea, otros ingredientes

activos.

Las composiciones que se destinan al uso oral pueden prepararse de
conformidad con cualquier método apropiado conocido en el arte para la
elaboracién de composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones pueden
contener uno o mas agentes seleccionados del grupo consistente en
diluyentes, agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y
agentes de preservacion con el fin de proporcionar preparaciones agradables al

paladar.

Las tabletas contienen el ingrediente activo en mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no toxicos los cuales son adecuados para la
elaboracion de tabletas. Estos exicipientes pueden ser, por ejemplo, diluentes
inertes, como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de
calcio o fosfato de sodio; agentes granuladores y desintegrantes, por ejemplo,
almidén de malz, o acido alginico; y agentes enlazantes, por ejemplo estearato

de magnesio, acideo estearico o talco. Las tabletas pueden no encontrarse
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recubiertas o pueden recubrirse con técnicas conocidas para retrasar la
desintegracién y absorcion en el tracto gastrointestinal y asl proporcionar una
accién sostenida durante un perfodo mayor. Por ejemplo, se puede utilizar un
material de retraso de tiempo como el monoestereato de glicerilo o diestereato
de glicerilo. Estos compuestos pueden también prepararse en forma sélida, de

liberacion rapida.

Las formulaciones para el uso oral también pueden ser presentadas en
capsulas de gelatina dura donde el ingrediente activo se mezcla con un
diluente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o en capsula de gelatina blanda donde el ingrediente activo se mezcla
con agua o un medio aceitoso, por ejemplo, aceite de manl, parafina liquida o

aceite de oliva.

También pueden utilizarse las suspensiones acuosas que contienen los
materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la elaboracion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes suspensores, por
ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, la goma de tragacanto, la
goma de acacia; los agentes dispersores o humectantes pueden ser un
fosfatido de ocurrencia natural, por ejemplo, lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con &cidos grasos, por ejemplo,
estereato de polioxietileno, o productos de condensacién de dxido de etileno
con alcoholes  alifdticos de  cadena larga, por ejemplo
heptadecaetileneoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol como polioxietileno
sorbitol monooleato, o productos de condensacién de éxido de etileno con
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo polietileno sorbitan monooleato. Las suspensiones acuosas también

pueden contener uno o mas preservativos, por ejemplo, etilo, o n-propilo, p-
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hidroxibenzoato, uno o méas agentes colorantes, uno o més agentes

saborizantes y uno o mas agentes endulzantes, como sucrosa o sacarina.

Las grdnulos y polvos dispersores adecuados para la preparacion de
una suspensidn acuosa mediante la adicion de agua proporcionan el
ingrediente activo en mezcla con un agente dispersor o humectante, agente
suspensor y uno omas preservativos. Los agentes dispersores o humectantes y
los agentes suspensores adecuados se ejemplifican por aquellos ya
mencionados. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por

ejemplo agentes endulzantes, saborizantes y colorantes.

Los compuestos también pueden encontrarse en la forma de
formulaciones lfquidas no acuosas, por ejemplo, suspensiones aceitosas que
pueden formularse mediante la suspension de los ingredientes activos en un
aceite vegetal, por ejemplo, aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de girasol
0 aceite de manl, o un aceite mineral como parafina liquida. Las suspensiones
aceitosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abejas,
parafina dura o alcohol cetilico. Los agentes endulzantes como aquellos
mencionados arriba, y los agentes saborizantes pueden ser afiadidos para
proporcionar preparaciones orales agradables al paladar. Estas composiciones
pueden preservarse mediante la adicion de un anti-oxidante como el &cido

ascorbico.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden
encontrarse en la forma de emulsiones de aceite en agua. La fase de aceite
puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de araquis, o
un aceite mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de ellos. Los agentes
emulsificantes adecuados pueden ser gomas de ocumrencia natural, por
ejemplo la goma de acacia o la goma de tragacanto, fosfatidos de ocurrencia
natural, por ejemplo el grano de soya, lecitina y ésteres o ésteres parciales

derivados de écidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
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sorbitan y productos de condensacién de dichos ésteres parciales como éxido
de etileno, por ejemplo, polioxietieno sorbitan monooleato. Las emulsiones

también pueden contener agentes endulzantes y saborizantes.

Los jarabes y elixires pueden ser formulados con agentes endulzantes,
por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o sucrosa. Dichas formulaciones
también pueden contener un demulcente, un preservativo y agentes

saborizantes y colorantes.

L.os compuestos también pueden administrarse en forma de supositorios
para administracion rectal o vaginal del farmaco. Estas composiciones pueden
ser preparadas mediante la mezcla del fdrmaco con un excipiente adecuado no
iritante que sea sdélido a temperaturas normales pero que sea liquida a la
temperatura rectal o vaginal y que por lo tanto se derrita en el recto o vagina
para liberar el fArmaco. Dichos materiales incluyen mantequilla de cacao y

polietilenglicoles.

Los compuestos de la invencidon también pueden administrase por via
transdérmica utilizando los métodos conocidos por aquellos versados en el arte
(ver Chien: “Medicaciones Sistémicas Controladas Transdérmicas®, Marcel
Dekker, Inc.; 1987. Lipp y otros WO 94/04157 Mar3/84). Por ejemplo, una
solucién o suspensién de un compuesto de Férmula | o lla en un solvente
volatil adecuado que contenga opcionalmente agentes de mejoramiento de
penetracidon puede ser combinado con aditivos adicionales conocidos por los
versados en la materia, como materiales de matriz y ba‘c‘:tsricldas. Después de
la esterilizacién, la mezcla resultante puede ser formulada siguiendo
procedimientos conocidos en formas de dosificacion. Adicionalmente, en el
tratamiento con agentes emulsionantes y agua, una solucién o suspension de
un compuesto de la Formula | o lla puede ser formulada en una locién o

balsamo.
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Los solventes adecuados para el procesamiento de sistemas de
administracion transdérmica son conocidos por aquellos versados en la
materia, @ incluyen alcoholes inferiores como etanol o alcohol isoproplilico,
cetonas inferiores como acetona, ésteres de 4cido carboxilico inferiores como
acetato de etilo, éteres polares como tetrahidrofurano, hidrocarburos como
hexano, ciclohexano o benceno, o hidrocarburos halogenados como
diclorometano, cloroformo, triclorotrifiuoroetano, o tricloroflucroetano. Los
solventes adecuados también pueden inciuir mezclas de uno o mas materiales
seleccionados de alcoholes inferiroes, cetonas inferiores, ésteres de acido
carboxllico inferiores , éteres polares, hidrocarburos inferiores, hidrocarburos

halogenados.

Los materiales de mejoramiento de penetracién adecuados para los
sistemas de administracion transdémmica son conocidos por aquellos versados
en la materia, e incluyen, por ejemplo, monohidroxi o polihidroxi alcoholes
como etanol, propilenglicol o alcohol bencllico, alcoholes grasos Cg-Cis
saturados o insaturados como alcohol laurilico o alcohol cetllico, acidos grasos
Cs-C1s saturados o insaturados como acido esteérico, ésteres grasos saturados
o insaturados con hasta 24 carbonos como metilo, etilo, propilo, isopropllo, n-
butilo, sec-butil isobutilo fert-butil o ésteres de monoglicerina de acido acético,
acido capronico, écido laurico, éacido miristinico, 4cido esteérico o éacido
palmitico, o diésteres de &cidos dicarboxllicos saturados o insaturados con un
total de hasta 24 carbonos como diisopropil adipato, diisobutil adipato,
diisopropil sebacato, dilsopropil maleato, o diisopropil fumarato. Materiales de
mejoramiento de penetracién adicionales incluyen los derivados de fosfatidil
como lecitina o cefalina, terpenos, amidas, cetonas, Greas y sus derivados, y
éteres como Isosorbido y dietilenglicol monoetil eter. Las formulaciones de
mejoramiento de penetracién también pueden incluir mezclas de uno o méas

materiales seleccionados de monohidroxi o polihidroxi alcoholes, alcoholes
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grasos CgCis saturados o insaturados, acidos grasos Cg-Ci¢ saturados o
insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados con hasta 24 carbonos,
diésteres de acidos dicarboxilicos saturados o insaturados con un total de
hasta 24 carbonos, derivados de fosfatidilo, terpenos, amidas, cetonas, Greas y

sus derivados, y éteres.

Los materiales de unién adecuados para sistemas de administracién
transdérmmica son conocidos por aquellos versados en la materia @ incluyen
poliacrilatos, siliconas, poliuretanos, polimeros en bloque, copolimeros de
estireno-butadieno, y cauchos naturales y sintéticos. También pueden
utilizarse éteres de celulosa, polietienos derivados, y silicatos como
componentes de matriz. También pueden afiadirse aditivos adicionales como

aceites o resinas viscosas para mejorar la viscosidad de la matriz.

Para todas las modalidades de uso divulgadas en el presente para los
compuestos de las Férmulas | y lla, la modalidad de dosis oral diaria serd
preferiblemente de 0.01 hasta 200 mg/Kg del peso corporal total. La dosis
diaria para la administracion por inyeccién, incluyendo inyecciones
intravenosas, intramusculares, subcutdneas y parenterales, y el uso de
técnicas de infusion seran preferiblemente de 0.01 hasta 200 mg/Kg del peso
corporal total. La modalidad de dosificacion rectal diaria serd preferiblemente
de 0.01 hasta 200 mg/Kg del peso corporal total. La modalidad de dosificacién
vaginal diaria sera preferiblemente de 0.01 hasta 200 mg/Kg del peso corporal
total. La modalidad de dosificacién topica diaria sera preferiblemente de 0.01
hasta 200 mg administrados entre una a cuatro veces al dia. La concentracién
transdémica seréa preferiblemente la requerida para mantener una dosis diaria
de 0.01 hasta 200 mg/Kg. L.a modalidad de dosificacién de inhalacién diaria
sera preferiblemente de 0.01 hasta 10 mg/Kg del peso corporal total.

Se observard por aquellos versados en la materia que el método

particular de administracién dependera de la variedad de factores, todos los
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cuales se consideran rutinariamente cuando se administran productos
terapéuticos. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifica para
cualquier paciente dado dependera de una variedad de factores, incluyendo,
pero no limitado a a actividad del compuestos especifico empleado, la edad del
paciente, el peso corporal del paciente, la salud general del paciente, el sexo
del paciente, la dieta del paciente, el tiempo de administracion, la via de
administracion, la tasa de excrecién, las combinaciones de farmacos y la
severidad de la terapia para afrontar la condiciéon. También sera observado por
una persona versada en la materia que el curso Optimo de tratamiento, es
decir, el modo de tratamiento y el nimero diario de dosis de un compuesto de
Férmula | o lia o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos suministrados
por un nimero definido de dias, puede ser determinado por aquellos versados

en la materia utilizando pruebas de tratamiento convencionales.

Los compuestos de las Férmulas | y lla pueden prepararse mediante el
uso de procesos y reacciones quimicas conocidas, de compuestos conocidos
(o de materiales de partida los cuéles, a su tumo, son producidos con
materiales conocidos) a través de métodos de preparacién que abajo se
indican, asi como mediante otras reacciones y procesos conocidos por los
versados en la materia. Dichas reacciones y procesos incluyen, pero no se
limitan a, la esterificacion, hidrdlisis, alquilacién, acilacidén, neutralizacién,
acoplamiento, oxidacién, reduccién, condensacién, eliminacién y reacciones de
sustitucion. Sin embargo, se presentan los siguientes métodos preparatorios
generales para ayudar a los practicantes en la sintetizacion de los compuestos
de la invencién, con ejemplos particulares mas detallados en la seccién
experimental. Los ejemplos son Gnicamente para efectos de ilustracién y no

pretenden, ni deberén interpretarse que limitan la invencién de manera alguna.

Dentro del alcance de cada método los sustituyentes opcionales pueden

aparecer en los reactivos o intermediarios que pueden actuar como grupos
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protectores u otros grupos no participantes. Utilizando métodos muy conocidos
por aquellos versados en la materia, dichos grupos se introducen y/o se
remueven durante el curso de los esquemas sintéticas para proporcionar los
compuestos de la presente invencion. Todos los grupos variables que no se

definen abajo se encuentran arriba descritos arriba en este documento.

En general, los compuestos de la Férmula | o lla pueden prepararse a
partir de los indoles apropiadamente sustituidos, mediante reacciones de
esterificacion, hidrolisis, sulfonilacién o neutralizacion, tal y como se muestra en

el Diagrama de Flujo :

Dlagrama de Flujo |

La preparacion de ciertos compuestos de Férmula | con una variedad de
sustituyentes R® pueden ser elaborados mediante una secuencia que involucra

la conversién de VI en un intermediario de dcido borénico, seguido por una
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reaccion de acoplamiento facilitado por paladio con un organohaluro y una
base, como trietilamina, carbonato de potasio o base de Huenig, tal y como se
muestra en el Diagrama de Flujo Il. De manera alternativa, tanto el acido
bordnico como el intermediario organotina puede ser acoplado con VI bajo

condiciones similares.

Dlagrama de Flujo [l

R g R*  B(OH)
RY 1. R, B(OR)y R { P
N\ 2. HCl
Re N‘ XR2 —————e Re \ 1
R R 7 R
W) ()]
R-halogeno
RLB(OH), Pd(PPha)y,
or RSn(R)s basa, HO
base, Catalizador Pd " o
R' = alqullo nferior, R.
halogano=Bpr, CL | 7 R

Pueden prepararse otros compuestos con sustituyentes de
heterocicloalquenilo o heteroarilo en la posicion R? mediante condensacién de
indoles sustituidos con 3-carboxi con 2-aminoetanoles, 2-aminofenoles o 2-

aminotioles, tal y como se ilustra en el Diagrama de Flujo il.

Diagrama de Flujo lil



L=0, S, N-Me
Y : R =alquilo inferior

Ciertos sustituyentes de arilo en el anillo de arilo R® pueden ser
transformados adicionalmelnte a otros sustituyentes mediante medios estandar.
En el Diagrama de Flujo IV se muestra una ilustracién de esto, en la cual el

grupo nitro es reducido y acilado para proporcionar sustituyentes amido.
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Diagrama de Flujo IV
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Los compuestos de Formula | que tienen ciertos sustituyentes R®
pueden ser preparados mediante acilacion de Friedel-Crafts del indol no
sustituido correspondients, seguido por la reduccién del grupo carbonilo a un

metileno, tal y como se muestra en el Diagrama de Fiujo V.

Dlagrama de Flulo V

R‘ R‘ 0 R13
R® 0 R o)
N\ R'*cocq) N\
Ra p! Acido de Lewls Re | R2
R R W R
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Los Compuestos de la Férmula | con sustituyentes similares ya sea en
R® o R? pueden también ser preparados, ya sea individuaimente (Diagrama de
Flujo V1) o como mezclas (Diagrama de Flujo VII) mediante una secuencia
anéloga de reacciones de acilacién y reduccién. En éste Gltimo esquema,
donde R® y R” son hidrogeno en los materiales de partida, se pueden obtener
compuestos individuales mediante la separacién cromatogréfica de los

productos (Ig e li) después del paso inicial.

Diagrama de Flujo VI
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Diagrama de Flul Vi
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Se pueden utilizar reacciones de O-alquilacidbn para preparar

compuestos de la Férmula | que tengan sustituyentes en las posiciones R*, R%,

18
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R® o R’. Por ejemplo, la alquilacién de los comespondientes intermediarios
hidroxi proporciona éteres que contienen un grupo R*® o R%, dependiendo de

la posicion, tal y como se muestra en el Diagrama de Flujo VIII.

Dilagrama de Flulo Vill

R3 R3
SN\ 2 " R'¥-halogeno S o
HO- . o R"%0-0 RZ0% N R2
Z~N % ®naiogeno ° L X
\R' base \R1

Un ejemplo més detallado de este proceso se muestra para los

compuestos que tienen R® el grupo en el Diagrama de Flujo IX.



Diagrama de Flujo IX

También pueden obtenerse otros compuestos de la Férmula | a partir de un
intermediario de hidroxi: por ejemplo, el grupo hidroxi puede convertirse a un
trifluorometilsulfonato que reacciona con un estannano para proporcionar
indoles sustituidos con alquilo, como se ejemplifica en el Diagrama de Flujo X

para la posicién R,



Diagrama de Flujo X
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La nitracién de los indoles que son no sustituidos en las posiciones 5 y/o
7 proporciona intermediarios nitro-sustituidos que puede ser reducidos y
acilados o alquilados para proporcionar una variedad de compuestos de la

Férmula |, tal y como se muestra en el Diagrama de Flujo XI.

Dilagrama de Flujo Xl

R fo) acilacion
R® =R¥Cc=0
R h . alquilacion:

RONH R R® = alquilo o(CHaImR™
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Los intermediarios de indol que son Utiles en la preparacion de
compuestos en la presente invencién se encuentran ya sea comercialmente
disponibles o pueden prepararse mediante métodos estindar. Estas
transformaciones se resumen en el Diagrama de Flujo XII para intermediarios
de la Férmula VI, IV y V. Por ejemplo, un 2-bromonitrobenceno sustituido
apropiadamente puede convertirse en un derivado del 4cido 2-nitrocinamico el
cual se cicliza en un indol a la reduccién. El intermediario de indol resultante
puede ser después brominado en la posicién 3, y el sustituyente R! deseado
introducido por N-alquilacibn produce los compuestos intermediarios de la
Férmula VI. Los compuestos de la Férmula |V pueden ser preparados a partir
de VI en una secuencia por etapas que involucre el intercambio de halégeno-
metal, la adicion al formaldehido, y la oxidacién del carbinol resultante en un
acido 3-carboxllico. Se entiende que la presencia de clertos sustituyentes R*-
R’ pueden requerir etapas adicionales de proteccién y desproteccién durante

este proceso con el fin de prevenir reacciones laterales no deseadas.



Dlagrama de Flulo XII
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La introduccién de la funcionalidad del carboxilo en la posicién 2 de otros
compuestos indol puede lograrse mediante una secuencia indicada en el
Diagrama de Flujo Xlll. El nitrégeno del indol no sustituido es primero
protegido como una sulfonamida, después es sometido a condiciones de
acilaciéon catalizadas mediante el 4cido de Lewis. La proteccién puede ser

luego removida y el R! deseado puede ser unido, tal y como se describe arriba.

99
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Diagrama de Flujo Xili
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Elemplos Preparatorios

En los procedimientos sintéticos detallados que se encuentran a
continuacién, se proporcionan, ejemplos de las preparaciones de los
intermediarios y de los compuestos de la invencién. En las tablas de
compuestos que sigue, la sintesis de cada compuesto se remite de regreso a
éstas etapas preparatorias. Todas las temperaturas se informan sin comreccién
en grados Centigrados (°C). A menos que se indique otra cosa, todas las

partes y porcentajes se encuentran por volimen.

Todas las reacciones fueron ejecutadas bajo una presién positiva de
argon seco, y se agitaron magnéticaments a menos que se indicara otra cosa.
Las soluciones y liquidos sensibles se transfiieron mediante una jeringa o
cénula, y se introdujeron en recipientes de reaccién a través de caucho septa.
Los solventes y reactivos a nivel comercial se utilizan sin purificacién adicional.
Se llevé a cabo cromatografia de capa delgada (TLC) sobre placas de 250 um

F-254 60A con sllica gel apoyado con vidrio, prerecubiertode Whatman . Se
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elaboré una cromatografia de columna (cromatografia instantanea) utilizando
silica gel EM Science® de malla de 230-400. Los puntos de fusion (pf) fueron
determinados utilizando un aparato de punto de fusibn Thomas-Hoover, un
aparato de punto de fusién Electrotérmico, o un aparato de punto de fusion

automético Mettler FP86 y son no corregidos.

Se registrd el espectro 'H-NMR con un espectémetro Varian Mercury
(300 MHz) o un Bruker Avance 500 (500 MHz) con un solvente protonado
residual o MeySi (8 0.00) (CDCLs, 8 7.26; CDsOD & 3.30; DMSO-Dg § 2.49;

Acetona-Dg 5§2.04; 0 CD3CN 51.94).

Se obluvieron espectros de masa de electrospray —HPLC (HPLC ES-
MS) utilizando un Hewlett-Packard 1100 HPLC equipado con una bomba
cuaternaria, un deterctor de medida de ondas variables, un YMC Pro C18 de
columna de 2.0 mm x 23 mm y un espectdmetro de masa de trampa de iones
Finnigan LCQ con ionizacidon de electrospray. Se utlizd sobre el HPLC elucién
gradiente desde 90% A hasta 95% B durante 4 minutos. El amortiguador A fue
98% de agua, 2% de acetonitrilo y 0.02% de TFA. El Amortiguador B fue 98%
de acetonitrilo, 2% de agua y 0.018% de TFA. Los espectros fueron
escaneados desde 140-1220 amu utilizando un tiempo de iones variable de

acuerdo con el nUmero de iones en la fuente.

Los espectros infrarrojos con transformacion de Fourier se obtuvieron

utilizando un espectofotdmetro Mattson 4020 Serie Galaxy.

Los anélisis elementales fueron realizados por Robertson Microlit Labs,
Madison NJ. Los espectros inframojos y de masa NMR, y los analisis
elementales de los compuestos fueron consistentes con las estructuras

asignadas.
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Lista de Abreviaturas y Acrénimos

7

Tal y como se usan en el presente, los siguientes términos tienen los

significados que se indican a continuacién.

Ac0 anhidrido acético

AIBN 2,2’-azobisisobutironitrilo

Anh anhidro

Aq acuoso

BOC tert-butoxicarbonilo

BulLli n-butilitio

calc'do calculado

Celite® tierra diatomaceas

conc. concentrado

MCPBA &cido 3-cloroperoxibenzbico

dec. descomposicién

DAST trifluoruro de (dietilamino)sulfuro

DIAD diisopropilo azodicarboxilato

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME Dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMPU 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinona

jot



DMSO Dimetilsulféxido

DPPF Bis(difenilfosfino)ferroceno

EDCL HCL Clorhidrato de 13-
dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol (100%)

Et:O Eter dietllico

EtsN Trietilamina

KN(SiMes)2 Bid(trimetilsilil)amida de potasio

KofBu Tert-butéxido de potasio

LiAlH, Hidruro aluminico de litio

LiBH, Borohidruro de litio

LiN(SiMe3)2 Bis(trimetilsililamida de litio

MeOH Metanol

NMM 4-metiimorfolina

Obs'do Observado

Oxone® Peroximonosulfato de potasio

PCC Clorocromato de piridinio

PhsP Trifenilfosfina

PdClx(dppf) [1,1-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]dicioro
paladio (1)
Pd{PPh3), Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
PivCl Trimetilacetil cloruro
Rt Temperatura de sala
TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
TBDMSCI Cloruro de tert-butildimetilsililo
TBDMSOTf Triflato de Tert-butildimetilsililo
THF Tetrahidrofurano
TFA Acido trifluoroacético
TRIBAL Triisobutilaluminio
Elemplo 1

Cicloproplimetoxl)iodobenceno

Una soluciéon de 4-iodofenol (11.0 g, 50.0 mmol) en tetrahidrofurano

(enjuague 30 mL+10 mL) se afiadié a una suspensién agitada y enfriada (0°C)

de hidruro sédico (1.44 g, 60.0 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL). El bafio frio

se removi0 y la reaccibn se agitb por 1 h.

Una solucién de

(bromometil)ciclopropano (16.2 g, 120.0 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) y

[of
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luego HMPA (5 mL) fueron afadidos sucesivamente y la reaccién se calentd
(55° C) por 18 h. Luego del enfriamiento, la reaccién fue enfriada con agua fria
(500 mL) y luego se extrajo con acetato de etilo (3200 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, fueron secados sobre sulfato
de magnesio anhidro, y concentrados /n vacuo. La cromatografia instantanea
del residuo sobre sllica gel utilizando 10% de diclorometano/hexano produjo
12.8 g (92%) del deseado Ejemplo 1. El producto tenla: 'H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 7.54 (d, 2 H), 6.68 (d, 2 H), 3.76 (d, 2 H), 1.20-135 (m, 1 H), 0.60-0.70
(m, 2 H), 0.31-0.39 (m, 2 H); espectroscopia de masa produjo M* de 274.0

(masa exacta calc'da para C1oH1110 = 273.99).

3<{Cicloproplimetoxi}iodobenceno

3-lodofenol (11.0g, 50.0 mmol) se convirtié a 12.4 g(90%) del producto
deseado utilizando el método descrito para el Ejemplo 1. El producto tenia 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7.23-7.31 (m, 2 H), 6.98 (dd, 1 H), 6.84-8.90 (m, 1 H), 3.77
(d, 2 H), 1.25-1.35 (m, 1 H), 0.680-0.70 (m, 2 H), 0.32-0.39 {m, 2 H); la espectroscopia

de masa produjo MH* DE 275.0 (masa exacta calc'do para C1oH1410 = 273.98).



Elemplo 3

4-Bromo-1-cicloproplitriobenceno

A

A una solucién de sulfuro de ciclopropilfenil (5 g, 34.2 mmol) en 342 mL
de cloroformo, se le afiadié por goteo una solucibn de bromina (1.94 g, 37.6
mmol) en 113 mL de cloroformo. La mezcla de reaccién se agitd a rt durante la
noche y luego fue enfriada rapidamente con NaHCO3; aq. y NazS205 sat. La
reaccién fue extralda con diclorometano y la fase orgénica fue lavada con agua
y salmuera, secada sobre sulfato sddico anhidro y concentrada in vacuo. Se
produjo un aceite (6.19 g, 79% de rendimiento) luego de la destilacién. 'H NMR
(DMSO, 6 = 2.48): 745 7.49 (m, 2 H), 7.25- 7.30 (m, 2 H), 2.22 - 2.28 (m, 1
H), 1.04 — 1.10 (m, 2 H), y 0.53 - 0.58 (m, 2 H). MS [M+H] = 229 (HPLC/MS).

Elemplo 4

2,5-Dibromo-1,3-ticzol

(Precaucion: Se recomienda protecior conira explosiones). Se afiadi6

acido nftrico (65%, 11.6 mL) lentamente a una solucibn a 0°C de



2/amino/5/bromotiazol monohidrobromuro (10 g 38.4 mmol) disponible
comerciaimente en acido fosférico (85%, 30 mL). La mezcla fue enfriada a -5°
C y una solucién aq. de nitrito s6dico (3.44 g, 50 mmol) se afiadié lentaments,
mientras que se mantuvo la temperatura de bafio por debajo de 0°C. La
mezcla se agitdé por 2 h. Una solucién de sulfato de cobre (8.0 gm) y bromuro
sédico (10.3 g) en agua (30 mL) se afiadié lentamente a 0°C y la mezcla
resultante se agitd por 4 h. La mezcla se ajusté a un pH de 7 y fue extraida
con éter. Los extractos organicos combinados se secaron y se concentraron a
presién reducida. La purificacién del aceite sobrante mediante cromatografia
instantanea (sflica gel, 10:1 hexano:etil acetato) produjo 4.3 g (46%) del
Ejemplo 4. Rf = 0.91 (10/1 hexanc/acetato de etilo); GCMS (Cl) obs'do: 242,
244, 246; calc’'do 241.

oA
Noag

Litio de butilo (2.5 M en hexano, 14.4 mL, 36 mmol) fue afiadido por
goteo (5 min) a una solucidbn agitada y enfriada (-78°C) de 4-
(ciclopropilmetoxi)iodobencenc | (8.00 g, 32.8 mmol) es tetrahidrofurano (100
mL). Después de 20 min, se afladi6 trimetil borato (11.3 mL, 10.4 g, 100 mmol)
por goteo (10 mL). La reaccién se agitd por 20 minutos adicionales, y luego se
dejé calentar a rt. La reaccion se enfri6 rapidamente con 1 M de &cido
clorhidrico (300 mL) y se continué agitando por 30 min. El producto fue extraido
con eter dietilico (4x100 mL) y luego los extractos organicos combinados se

secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y fue concentrado in vacuo. El
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residuo se disolvié en tolueno y después fue concentrado. Esta operacion se
repetié (5x) hasta que el destilado no tenfa color y produjo 5.67 g (90%) del
producto crudo. Este material fue utilizado sin purificacion o anélisis. Los

siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método del

Ejemplo 5:
Ex. Estructura + |Rend. | MS Rf |mp
No. (%] | M+H) *ClL
6

HO™ "OH

HO'B"OH

A
108



Elemplo 8

1-{Bromometil)-3-{cicloproplimetoxi)benceno

o

Piridina (3.20 mL, 3.13 g, 396 mmol) y una solucibn de

dibromofenilfosforano (13.9 g, 32.9 mmol) en acetonitrilo (50 mL) se afiadieron
sucesivamente a una solucién agitada y enfriada (0°C) de 1-(hidroximetil)-3-
(ciclopropiimetoxi)benceno, {Ejemplo 10, 4.40 g, 24.7 mmol) en acstonitrilo
(100 mL). La mezcla se dej6é calentar a rt y se continué agitando por 16 h. La
solucién se enfrié rapidamente con tiosulfato sédico acuoso saturado (300 mL)
y fue exiraida con acetato de etilo (3x200 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con 1 M de acido clorhidrico y salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron in vacuo. La
cromatografla del residuo sobre silica gel utilizando 20% de acetato de
etilo/hexano produjo 3.80 g (64%( del Ejemplo 9. El producto tenia: 'H NMR
(300 MHz, acetona-Dg) d 7.22 (t, 1 H), 7.01 (m, 2 H), 6.82-6.88 (m, 1 H), 4.56
(s, 2 H), 3.83 (d, 2 H), 1.16-1.29 (m, 1 H), 0.52-0.62 (m, 2 H), 0.31-0.41 (m, 2
H).

-“#13



Elemplo 10

1{Hildroximetil)-3-{cicloproplimetoxi}benceno

HO o\/A
O

Borohidruro sédico (0.75 g, 20 mmol) se afiadié en porciones a una

solucién agitada de 3-{ciclopropilmetoxi)benzaldehido (Lit: Chem. Pharm. Bull.
1975, 23, 2878)(3.5g, 20 mmol) en metanol (80 mL). La mezcla se agitd por 2
horas y después se enfri6 rapidamente con agua (300 mL). El producto fue
extraldo con acetato de etilo (3x150 mL) y luego los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron
in vacuo para obtener 3.2 g (89%) de producto crudo. Este material fue

utilizado en la siguiente reaccion sin andlisis o purificacion adicional.

Elemplo 11

Etll 5(tert-butlidimetlisiioxl}-1H-indol-2-carboxllato

el

Se afadieron sucesivamente imidazol (2.30 g, 33.2 mmol) y cloruro de tert-
butildimetilsililo (2.50 g, 16.6 mmol) a una solucién agitada de etil 5-hidroxi-1H-indole-
2-carboxilato (1.70 g, 8.29 mmol) en diclorometano (100 mL). La reaccién se agitd por

16 h y luego se diluyd con diclorometano (300 mL). La soluclén se lavé con agua y
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salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd in vacuo para
producir 2.85 g (100%) de! Elemplo 11. E! producto tenla 'H NMR (300 MHz, acetona-
Deg) d 10.73-10.88 (br s, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 7.11 (d, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 6.86 (dd, 1 H),
4.34 (q, 2 H), 1.36 (t 3 H), 1.09 (s, 9 H), 0.20 (s, 6 H).

Ejemplo 12
Etil 3{(4-metoxifenllimetil]indol-2-carboxllato

A una soluciéon de etilo 1-[{4-metoxifenil)metil)indol-2-carboxilato (Ejemplo 38)
(850 mg, 3.07 mmol) en diclorometano (15 mL) se afiadid acido trifluoroacético (1.2
mL). La soluclén rosada resultante se agitd durante 18 horas a rt. La reaccion se
enfri6 rapidamente con 1.0 N de hidréddo de sodio acuoso y se recoglé la capa
organica. La capa acuosa fue exiraida con acetato de etilo, y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd en un aceite
y 8@ purific6 mediante cromatografia instantanea sobre silica en 8:1 hexano: acetato
de etilo (v/v) para producir 468 mg (49%) del Ejemplo 12 de un sélido blanco. 'H NMR
(300 MHz, acetona-ds) 5 11.56 (s, 1H), 7.64-7.58 (m, 1 H), 7.42-7.38 )m, 1H), 7.26-
7.14 (m, 3H), 7.02-8.97 (m, 1H), 6.80-6.74 (m, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.65 (s, 3H), 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3H); TLF R,= 0.44 (4:1 Hexano: acetato de etilo
(viv)).



Ejemplo 13

Etil 5-{bencllioxl)-3-bromo-1H-ndol-2-carboxiiato

Q..

o\

Una solucibn de N-bromosuccinimida (7.83 g, 44.0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (30 mL) se afladié por goteo (40 min) a una solucion enfriada
(0°C) y agitada de etil 5{(benciloxi)-1H-indol-2-carboxilato (10.0 g, 39.2 mmol)
en N,N-dimetilformamida (20mL). EIl bafio frio se removié y se continué
agitando por una 1.5 hora adicional. La reaccién se echd sobre agua helada
(600 mL) y el precipitado resultante se recogié por filtracién al vaclio. El
precipitado se lavd con agua y se secd para producir 12.9 g (98%) de producto
crudo. Este material se utilizd en la siguiente reaccién sin andlisis o

purificacién adicional.

Ejemplo 14

Tert-Butll 3-Bromoindol-2-carboxilato

Br

Acido indol-2-carboxilico se convirtié en acido 3-bromoindol-2-carboxllico
utilizando el método descrito para el Ejemplo 13. N,N-dimetilformamida di-fert-
butil acetal (35 mL) se afiadié por goteo a una mezcla en agitacién de acido

indol-3-bromo-2-carboxlilico (14.9 g, 62 mmol) suspendido en tolueno (100 mL).
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3
Cuando se completd la adicion, se calentd la reaccion a 90°C por 8 h. La l
mezcla de la reaccion fue luego enfriada temperatura de sala y se lavé con
agua frla (2x100mL). La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida para producir el crudo fert-butil 3-
bromoindol-2-carboxilato, rendimiento cuantitativo asumido. El producto crudo

se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos

de los Ejemplos 13 y 14:

Ex. Estructura MS Rf . mp
No. [%] | DM+ ra
T Br 96 058

OoN (o]

H 0\ i!llennol
to de etilo

2:1)




070

2:1)

82)

100 | 3125

17




-
Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. [%] |[M+E') *Cl
21 N o 89
Elemplo 22

Etll 5{benclloxl)-3-bromo-1-{3-metoxibencil}-1H-indol-2-carboxllato

Se afiadieron sucesivamente carbonato de potasio en polvo (2.79 g, 20.2
mmol) y bromuro de 3-metoxibencilo (2.03 g, 10.1 mmol) a una solucién
agitada de etil 5-(benciloxi)}-3-bromo-1H-indol-2-carboxilato, Lit. WO96/18393
(3.63 G, 9.70 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL). La reaccién se agitd
por 23 h y luego se diluyo con agua (250 mL). El producto fue extraido con
acetato de etilo (3x100 mL) y luego los extractos orgénicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentraron in vacuo. La recristalizacién del residuo utilizando metanol
produjo 4.03 g (84%) del producto deseado. El producto tenla: 'TH NMR (300
MHz, CDCls) 8 7.05-7.91 (m, 9H), 6.74 (dd, 1 H), 6.53-6.63 (m, 2 H), 5.37 (s, 2
H), 5.12 (s, 2 H), 4.37 (q, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 1.39 (t, 3H);  La espectroscopia
de masa produjo MH' = 494.1 (masa exacta calc'do para CosHzBrNO, =
493.09).

|



Ejemplo 23

Etll {5-benciloxi}-3-bromo-1<{4-flucrobencil)-1 H-Indol-2-carboxliato

Q..

Una solucidon de etil 5{benciloxi}-3-bromo-1H-indol-2-carboxilato, Ref.
WO096/18393 (6.77 g, 20.3 mmol, Ref. 96/18393) en N,N-dimetiformamida
(enjuague 10 + 5 mL) se afladié lentamente (10 mi) a una suspension enfriada
(0° C) y agitada de hidruro de sédio (0.72 g, 30 mml) en N,N-dimetiformamida
(30 mL). La reaccién se agitd por 1 h y luego se afiadié 4-fluorobencilbromuro
(3.7 mL, 5.7mg, 30 mmol). El bafio frio se removié y la mezcla se agité por 18
h. La reaccion se enfrié rapidamente echandola en agua helada (400 mL) y
luego el producto fue extraldo con acetato de etilo (3x100 mL). los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentraron in vacuo. La cromatografia instantanea
del residuo sobre silica gel utilizando 50% de dilorometano/hexano produjo
6.80 g (75%) del producto deseado que contiene huellas de impurezas. El
producto tenla: 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.84-7.53 (m, 12 H), 5.72 (s, 2 H),

5.13 (s, 2 H), 4.38 (g, 2 H), 1.40 (t, 3 H).



Elemplo 24

Etil 5 5-metli-2-fenlii-1,3-tlazol lJetoxi]-1-<{tetrahidro-2-furanlimetil)-

1H-ndol-2-carboxllato

e,

Una solucién de etil 5-[2«(5-metil-2-fenil-1,3-tiazol-4-yl)etoxi]-1H-indol-2-
carboxilato 220 (40.7 mg, 0.100 mmol) en N,N-dimetilformamida (0.9 mL) se
afiadié a una mezcla agitada de carbonato de cesio (325 mg, 1.00 mmol) y 2-
(bromometil)tetrahidrofurano (19.8 mg, 0.120 mmol) en N,N-dimetilformamida
(2.4 mL). la reaccién se agité por 16 h y luego la mezcla se filtr a través de un
tapén (500 mg) de silica gel utilizando acetato de etilo para enjuagar. El filtrado
se concentrd in vacuo y luego la cromatografia HPLC preparativa de la fase
reversa produjo 19.8 mg de producto (tiempo de retencién=2.4 min.) este

material se llevd a la siguiente reaccién sin andlisis o purificaciéon adicional.

Elemplo 25

Etll 3-formil-1{3-metoxibencll)-1H-indol-2-carboxilato

i



Hidruro sédico (60% de dispersidn en aceite mineral, 2.40 g, 60.0 mmol)
se enfrié a 0°C y se afladi6 sulfuro de metil anhidro (75.0 mL, 1.06 mol). La
mezcla se agitd a 0°C por 15 minutos antes de que se afiadiera una solucion
de etil 3-formil-1H-indol-2-carboxilato (10.9 g, 50.2 mmol, Lit. J. Heterocycli
Chem. 1997, 34, 1431) en 75 mL de sulféxido de metilo durante un periodo de
20 minutos. La solucion resultante se calenté a temperatura de sala y se agitd
por 1 hora. Se afiadié 3-metoxibencilbromuro (9.8 mL, 70.0 mmol) y la solucién
se calentd a 60° C por 16 horas. La solucién se enfrié y se aché en agua (500
mL). La solucién acuosa fue extralda con acetato de etilo (3x) y los extractos
orgéanicos combinados se lavaron con 1 N de Acido clorhidrico (2x), agua, y
salmuera. La solucibn se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd in vacuo. La trituracién del residuo con 33% de hexano/Et:O0
proporciond el compuesto titulo en forma de sdlido (13.8 g, 81%). El producto
tenla: "H NMR (300 MHz, acetona-ds) 5 10.61 (s, 1 H), 8.43 (d, 1 H), 7.61 (d, 1
H), 7.30 — 7.45 (m, 2 H), 7.19 (dd, 1 H), 6.80 (dd, 1 H), 6.63-6.74 (m, 2 H), 5.88
(s, 2 H), 4.48 (dq, 2 H), 3.70 (s, 3 H), 1.37 (t, 3 H); ; la espectroscopia de masa
produjo MH* = 338.1 (masa exacta calc'da para CxH1gNO, = 337.13).

Etll 3{4-metoxibenzolil)-1-{3-metoxibencli)-1H-indol-2-carboxilato

Indol 203 (244 mg, 0.76 mmol) se afiadid a una suspensién de hidruro
sadico (36 mg, 0.91 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL). Luego de 10 min,
se afladid yoduro sédico (20 mg, 0.133 mmol) y cloruro de 3-metoxibencilo



(0.13 mL, 0.91 mmol) y la mezcla resultante se agitd a rt. por ~15 h. La
purificacién (cromatografia de sflica gel 25:75 acetato de etilochexano) produjo
236 mg (70%) del Ejemplo 26. Rf=0.33 (75/25 hexano/acetato de etilo); LRMS
(+esi) obs'do: 444.1; calc'do 443.17.

Elemplo 27

tert-Butil 3-{4-metoxifenil)-1-{[3-trifluocrometilifenil]sulfonil}indol-2-
carboxliato

A una solucibn en agitacibn de teri-butil-3-(4-metoxifenil)indol-2-
carboxilato (Ejemplo 105, 75 mg, 0.23 mmol) en tetrahidrofurano (0.4 mL) se le
afiadid tert-butéxido de potasio (1M en tetrahidrofurano, 0.4 mL) en una
allcuota. Después de 10 minutos se afiadié cloro[3-(trifluorometil)feniljsulfona
(113 mg, 0.46 mmol). La mezcla de reacclon se agitd a temperatura de sala
durante la nocha. La mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo (4 mL) y
se enfrié rapidamente con agua (2 mL). La fase orgdnica fue extralda con
acetato de etilo (3 x4 mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a presién reducida. El producto
crudo fue filtrado a través de un tapén de sflica gel (30% de acetato de
etilo/hexano) para proporcionar tert-butil 3-(4-metoxifenil}-1-{[3-
trifluorometilYfenil]sulfonil}lindol-2-carboxilato (45 mg, 37%), el cual fue utilizado

en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos

de los Ejemplos 22-27:
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| Ex. Estructura Rend, | MB mp
No. (%] |(M+E] C]
28 ? : 50
29 44
30 27




Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. [%] |+ ra
31 54
32 73 390
33 g8 426 0.50
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34 39
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482.1

038

(Hexano/
acetato de
etilo3:1)

0.72

(Hexano/
acetato de
etilo 4:1)
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Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. %] |MM+E I
42 T f 7 0.56
(Hexano/
acetato de
J etilo 4:1)
43 76 598.2 0.48
(Hexano/
acetato de
; etilo 4:1)
4 é 71 039
(Hexano/
acetato de
etilo 4:1)
45 % 100
crudo
46 ;é 5 100
crudo
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50 40 0.65
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Elemplo 81

Etll 5{benclloxl)-3-]4-{ciclopropiimetoxilfenil]-1-{3-metoxibencil)-1H-ndol-
2-carboxilato

El Ejemplo 5 (2.30 g, 12.0 mmol) y 2 M de carbonato de sodio acuoso (20 mL)
fueron afiadidos a una solucion agitada de etil 5-(benclloxi)-3-bromo-1-(3-
metoxibencil)}-1H-Indol-2-carboxilato (4.03 g, 8.15 mmol) en EtOH (30 mL) y tolueno
(30 mL). Se obtuvieron burbujas de argén a través de la mezcla por 15 minutos y
luego se afiadié Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.15 g, 1.00 mmol). La reaccién se
calentd (85°C) por 16 h y luego se enfri6. La mezcla se diluyd con 1 M de 4cido
clorhidrico (200 mL) y luego fue extralda con acetato de etilo (3x100 mL). Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron in vacuo. La cromatografia

instantanea del residuo sobre sllica gel utilizando 60% de dilorometana/hexano
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produjo 3.41 g (75%) del Ejemplo 81. El producto tenla: 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
6.95-7.48 (m, 13 H), 6.65-6.77 (m, 3 H), 5.76 (m, 2 H), 5.01 (s, 2H), 4.13 (q. 2 H),
3.90(d, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 1.30-141 (s, 1 H), 1.05 {t, 3 H), 0-65-0.75 {m, 2 H), 0.38-
0.45 (m, 2 H); la espectroscopia de masa produjo MH* = 562.2 (masa exacta

calc'do para C3gHasNOs = 561.25).

Elemplo 62

Etil 3-{(benzotiozole)-1-{3-trifluorometlibencll)dndol-2-carboxllato

Una mezcla del Ejemplo 33 (300 mg, 0.70 mmol), acido benzotiofeno-2-
borénico (195 mg, 1.1. mmol), 2N Na>COs (0.7 mL) y N,N-dimetiformamida (7
mL) se tratd con argébn. Se afiadié Pd(OAc): (16 mg, 0.07 mmol) y P{o-tolill)s
(43 mg, 0.14 mmol) y la mezcla se calenté a 100° C por ~15 h. La mezcla se
enfrié y se filtrd a través de una columna corta de sllica gel y bicarbonato
sédico (elucion con acetato de etilo). El filtrado fue concentrado y el aceite
sobrante fue purificado mediante cromatografla instantanea (sllica gel, 7:1
hexano: acetato de etilo) para producir 178 mg (53%) del Ejemplo 62 en forma
de sdlido blanco. Rf = 0.51 (7/1 hexano/acetato de etilo); LRMS (“esi) obs'do:
480.0; calc'do 479.1.



Elemplo 683

Etil 34{2-furll)-1-<{3-trifluorometilbencll)-indol-2-carboxiiato

v

Una mezcla del Ejemplo 33 (300 mg, 0.70 mmol), 2-
(tributilestannil)furano (0.22 mL, 0.7 mmol), cloruro de litio (30 mg, 0.7 mmol) y
N,N-dimetilformamida (7 mL) se ftratd con argon. Se afadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio y la mezcla se calentd a 100° C por ~15 h. La
mezcla se enfrid y se filtrd a través de una columna corta de sflica gel (elucién
con acetato de etilo). EIl fitrado fue lavado con agua y salmuera, fue
concentrado y el aceite sobrante fue purificado mediante cromatografia
instantinea (sllica gel, 7:1 hexano: acetato de etilo) para producir 160 mg
(55%) del Ejemplo 63 en forma de sélido blanco. Rf =0.45 (7/1 hexano/acetato

de etilo); LRMS (*esi) obs'do: 414.1; calc'do 413.1.



Elemplo 64

Etll 3-{2-fenliletinil)-1{3-triflucrometiibencil)-1H-Indol-2-carboxllato

Una suspensién/solucién del Ejemplo 33 (500 mg., 1.17 mmol), fenil
acetileno (600 mg, 5.86 mmol), trietilamina (5.5. mL) en N,N-dimetilformamida
seca (12 ml.) fue tratada con argén. Se afiadié yoduro de cobre (73 mg, 0.38
mmol) y Pd(dppf).Cldiclorometano (86 mg, 0.12 mmol) y nuevamente el
sistema fue tratado con Ar. La mezcla fue luego calentada a 79° C por 70 min.
La suspension fue filtrada a través de Celite® (elucién con éter) y el filtrado se
lavé con agua (3x 20 mL) y salmuera (20 mL). la capa de éter fue nuevamente
filtrada a través de sllica para remover precipitados (elucion con éter). EI
filtrado fue concentrado y el aceite sobrante fue purificado mediante
cromatografia radial (placa de sflica gel de 4 mm, 85/5 hexano/acetato de etilo)
para producir 23 mg (4%) del Ejempio 64 en forma de un sdlido café. Rf =0.23

(95/5 hexano/acetato de etilo).



Etll 7-{4-tert-butilfenil)-5H-{1,3]dloxolo[4,.5]-findol-8-carboxilato

Un matraz de base redonda de 100 mL y una barra de agitacién, purgada con
gas argon, se cargd con 0.14g de Pdx(dba); y 0.14 g de trifuriifosfina seguido por la
adicion de 5ml de tolueno. Los contenidos fusron agitados hasta que quedaron
homogéneos en cuyo momento a de etil 7-bromo-5H-[1,3]dioxolo[4,5-fHndol-6-
carboxilato (Ejemplo 19, 1.92 g, 6.13 mmol) en tolueno (5 mL) se afiadié a la solucién
del catalizador a fravés de una canula. Después de agitar aproximadamente durante
10-15 minutos 10 mL de una solucion de etanol de é&cido 4-tert-butil-fenil bornico
(1.64 mg, 9.2 mmol) a una solucibn en agitacibn mediante una canula. Esto fue
seguido de la adicién de 15 mL de 2M carbonato sddico por goteo al envase. Los
contenidos fueron calentados para refiujo durante la noche. Luego se enfri6
rapldamente la reaccidon con 3 N acido clorhidrico y fue extralda 3 veces con 30 mL de
acetato de etilo. La capa organica se dej6 secar después sobre sulfato sédico anhidro
y luego se concentrd in vacuo. El material crudo se purificdb mediante cromatografla de
columna produciendo 1.24 g (55%) de un solido blanco (Rf-0.38 20% acetato de
stilo/hexano). El producto tenfa 'H NMR (300 MHz, acetona-Ds) 7.46 Hz (d, 1 H), 7.02
Hz (d, 1H) 6.97 Hz (d, 2H), 6.87 Hz (d, 2H), 5.90 Hz (d, 2H), 4.18 Hz (q, 2H), 1.35 Hz
(s, 9H), 1.32 Hz (t, 3H).



Elemplo 66

Etll 3J4-{ciclopropiimetoxi)fenii]-5-hidrox|-1-{3-metoxibenclil}-1H-indol-2-
carboxliato

Se afiadieron 1-bromo-4-ciclopropilmetoaxi)benceno (2.30 g, 120 mmol) y 2 M
de carbonato sédico acuoso (20 mL) a una solucién agitada de etil 5-(TBDMSO)-3-
bromo-1-(3-metoxibencil}-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 58, 4.03 g, 8.15 mmol) en
etanol (30 mL) y tolueno (30 mL). Se obtuvieron burbujas de argdn a fravés de la
mezcia po r15 minutos y luego se afiadié tetrakis(trifeniifosfina)paladio{0) (1.15 g, 1.00
mmol). La reaccién se agitd con calentamiento (85°C) por 16 h y luego se enfri6. La
mezcla fue diluida con 1 M de &cido dorhidrico (200 mL) y luego fue extralda con
acetato de etilo (3x100 mL). los extractos orgénicos combinados se lavaron con agua
y saimuera, se secaron con sulfatoc de magnesio anhidro, y se concentraron in vacuo.
Se disolvid el residuo en tetrahidrofurano (100 mL) y se afadid fluoruro de
tetrabutilamonio (1.0 M en tetrahidrofurano, 20 mL, 20 mmol). La reaccion se agitd por
1 h y luego se diluyd con acetato de etilo (300 mL). La soluciébn se lavé con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré in vacuo. La
cromatografia instantdnea del residuo sobre sllica gel utilizando 20% de acetato de
etilo/hexano produjo 1.10 g (85%) del producto deseado. El producto tenla: TH NMR
(300 MHz, acetona-Dg) 8 7.85 (s, 1 H), 7.28-7.37 (m, 3 H), 7.12 (dd, 1 H), 6.84-7.00 (m,
4H), 6.61-6.74 (m, 3 H), 5.73 (s, 2 H), 4.09 (q, 2 H), 3.86 (d, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 1.20-
1.32 (m, 1 H), 0.84 (t, 3 H), 0.52-0.63 (m, 2 H), 0.31-0.41 (m, 2H).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con los

métodos del Ejemplo 61-88:



Ex. No. Rend. | M5 x mp
(%] | aE) ral
G 3| 4843
™ 86 5482 082
(Hexano/
acetato de
etio 2:1)
] 68 08
(Hexano/
acctato de
etilo 2:1)
n 4282 080
(Hexano/
acetato de
etilo 2:1)
n 66 0.62
(Hexan/
acetato de

alo 2:1)
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Ex. No. Estructora Rend. | MBS Rf mp
(%] | M+EY) rCl
72 ; 55
T3 73 0.71
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] 50 464
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81 N cado | 4501 | 026
X
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Ex. No. Estructura Rend. | MS R mp
%] |M+E" ra
105 53
224 93 0.50
(Hexano/
aceinto de
etile 4:1)
Elemplo 106

Acido 2-tert-Butoxicarbonil) 1

trifiuorometil)bencllil-indol-3-yl borénico

Se afiadid una solucién de butil-litio en hexano (7.10 mL, 1.6 M) a una

solucién —78°C del Ejemplo 35 (4.95 gm, 10.9 mmol) en tetrahidrofurano (30

mL). Después de 5 minutos, se afiadié borato de trimetilo (3.72 mL, 32.7

mmol) y la mezcla se dejd calentar a rt, durante 2 h. Se afiadié 2N &cido

clorhidrico (30 mL) y la mezcla se agitdé vigorosamente por 30 min. Se afiadid

acetato de etilo y las capas fueron separadas. La capa organica se sect y

concentrd. La trituracion del aceite sobrante con éter seguido del secado a

presién reducida produjo 2.3 g (50%) del Ejemplo 106 en forma de un sélido

blanco. Rf =0.29 (4/1 hexano/acetato de etilo).

1l



e
22 N2
Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos

del Ejemplo 1086:

Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. %] | M+H rcl
108 OH), 44 0.28
Hexano/

Ny—~COqt-Bu ( e

N etilo 4:1)
|

Elemplo 109

fert-butll 3«{5-bromo-1,3-tlaxol-2-yl)-143-

(trifluorometll)benclil]4dndol-2-carboxllato

A una solucién del Ejemplo 106 (150 mg, 0.36 mmol) y del Ejemplo 4 (68
mg, 0.28 mmol) en tolueno (0.7 mL) y etanol (0.7 mL) se afiadié6 Na;CO; (0.36
mL, 2N). El recipients de reaccién se lavo tratd con Ar por 10 min. se afiadié
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (34 mg, 0.029 mmol) y la mezcla se calentd a
85°C hasta que desaparecié el acido borénico. La mezcla fue enfriada y
fitrada. El filtrado fue concentrado y el aceite sobrante fue purificado mediante

cromatografia instantanea (sflica gel, 7:1 hexano:acetato de etilo) para producir



)03

100 mg (66%) del Ejemplo 109 en forma de un sdélido amarillo. Rf = 0.61 (7/1

hexano/acetato de etilo); LRMS (+esi) obs'do: 536.8; calc'do 536.0.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos

del Ejemplo 109:

Ex. Estructura Rend. | MS RS mp
No. [%] | M+ °Cl
110 Br, 43 498.9 0.72

(Hexano/

acetato de

etilo 4:1)
i d
Ejemplo 111

tert-butil 3-{5-acetil-1,3-tlazol-2-yl)-143-

{trifluorometil)bencil]dndol-2-carboxliato

Una mezcla del Ejemplo 108 (300 mg, 0.56 mmol), Pd(PPhs)s (70 mg,

0.08 mmol) y cloruro de litio (80 mg, 1.68 mmol) en tetrahidrofurano (2mL) y

tolueno (2mL) se tratd con argdn. Se afladié 1/etoxivinil tri-n-butilestanano (224



104~

mg, 0.62 mmol) y la mezcla se calenté a 90°C por 4h. Una segunda porcion de

estannano (107 mg, 0.30 mmol) se afiadié y se continudé calentando por 1 h.

La mezcla se enfrié a . y se afladi6 10% de acido clorhidrico (2 mL). La

mezcla se agitd por 1 h.

concentrada.

La mezcla fue lavada con agua, secada y

El aceite asi obtenido fue purificado mediante cromatografia

instantanea (sllica gel, 5:1 hexano:acetato de etilo) para proporcionar 280 mg

del Ejemplo 111 ligeramente impuro el cual fue utilizado sin purificacion

adicional. LRMS (+esi) obs'do: 500.9; calc'do:500.1.

del Ejemplo 111:

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos

Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. %] |[M+HE I'C]
111A crudo | 463.0 032

(Hexano/

acetato de

etllo 5:1)

A5

MY



Ejemplo 112

tert-butll 3-{5-ciclopropli-1,3-tiazol-2-yl}-1-{3-

metoxibencil-indol-2-carboxllato

Acido bordnico de ciclopropilo: Una solucién de t-butil-litio en hexano
(17.0 mL, 254 mmol) se afiadi® a una solucibn a —78°C de bromuro de
ciclopropil {1.51 gm, 12.4 mmol) en tetrahidrofurano seco (20 mL). Después de
agitar por 15 min. se afiadié trimetoxi borato (1.23 gm, 11.8 mmol) y la mezcla
resultante se calentd a rt. durante 1 h. Se afiadi6 2N de HCI (15 mL) y la fase
aq. fue extralda con acetato de etilo. Los extractos se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se concentraron para producir el ciclopropil borénico el cual

fue utilizado en la etapa de acoplamiento sin purificacién adicional.

Una mezcla de acido borbnico de ciclopropile (76 mg, 0.84 mmol), el
Ejemplo 110 (200 mg. 042 mmol), Na;CO; (2N, 0.9 mL), y N,N-
dimetilformamida (3.5 mL) se tratb con argbn. Se afladieron acetato de
paladio(ll) (18 mg, 0.08 mmol) y P(o-tolil)s (50 mg, 0.16 mmol) y la mezcla se
calentd a 100°C por 1h. La mezcla fue enfriada, diluida con acetato de etilo y
lavada con agua. La capa orgénica se secd sobre sulfato sddico anhidro y se
concentré. La purificacibn del aceite sobrante mediante cromatografia
instantanea produjo el Ejemplo 112 ligeramente impuro el cual se utilizd sin

purificacién adicional. LRMS (+esi) obs'do: 461.0; calc'do 460.2.



Elemplo 113

Etil 3-{4-etoxifenll)-1-{4-fluorobencll}-5-hidroxi-1 H-indol-2-carboxllato

Una solucién de etil 5-(benziloxi)-3-(4-etoxifenil)-1-(4-fluorobencil)-1H-
indol-2-carboxilato (Ejemplo 69, 4.7 g, 8.0 mmol} en acetato de etilo (15 mL) se
afiadié a una suspensién de 10% de paladio sobre carbén (2.0 g) en acetato de
etilo (10 mL). La mezcla se puso bajo una atmdsfera de hidrégeno (1 atm) y se
agitd por 16 h. La reaccién se filtrd a través de un cojin de Celite utilizando
acetato de etilo para enjuagar. La avaporacién del filtrado dejo 3.5 g (90%) del
producto deseado. El producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-De) & 7.98
(s, 1 H), 6.89-7.42 (m, 11 H), 5.81 (8, 2 H), 4.03-4.19 (m, 4 H), 1.41 (t, 3 H),
1.04 (t, 3 H).



Elemplo 114

Etll 14(3-hidroxifenll)metil]-3-{4-metoxifenii)indol-2-carboxllato

A una botella agitadora Parr purgada con Argén se afiadié paladio sobre
carbono (tipo Degussa) (500 mg), acetato de etilo (10 mL), etil 3-(4-metoxifenil)-
1{[3-(fenilmetoxi)feniljmetil}indol-2-carboxilato (Ejemplo 45, 5 g de material
crudo, 7.0 mmol, en 120 mL de metanol y 40 mL de acetato de etilo). La
mezcla fue hidrogenada a 379,211.635 pascales (55 psi) por 48 h. La mezcla
fue luego filirada a través de Celite y el filtrado fue concentrado in vacuo. El
residuo fue purificad con cromatografia instantinea de slilica gel utilizando
hexano/acetato de etilo (3/1 a 2/1) para producir etil 1-[(3-hidroxifenil)metil]-3-
(4-metoxifenil)indole-2-carboxilato en forma de un aceite amarillo claro (2.5 g,
89%): MS (M*( calc'do para CasHzaNO4 401.1, encontrado: 401.0; 'H NMR
(CDCl3) 8 7.60 (dd, J = 8.1 Hz, 1H), 7.30-7.45 (m, 4H), 7.13-7.21 (m, 2H), 6.98
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.64-6.78 (m, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.77 (8, 2H), 4.14 (q, J= 7.0
Hz, 2H), 1.04 (t, J = 7.0 Hz, 3H). '



Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos
del Ejemplo 114:

"Ex. Estructura Rend. | MBS Rf mp
No. (%] |M+H rcl
115 93 4582 0.67
(Hexano/
acetato de
etilo 2:1)
116 ) 97 432.1 035
{Hexano/
acetato de
etilo 2:1)




Ex. Estructura Rend. | MS Bf mp
No. [%] | ') r°Cl
117 92 470.1 041
(Hexano/
acctato de
ctilo 2:1)
o1
[
118 100 |417.2 022
(Hexano/
acctato de
etilo 2:1)
| .
56
119 3 é
120 /(gj(A 63
122 86

N9
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Ex. Estructura Rend. | MS RI mp
No. %] |DveE" [*Cl
123 96 0.19

(Hexano/

acetato de

etilo 4:1)
Ejlemplo 124

Etl 3 cicloproplimetoxiifenil]-1-{3-metoxibencll)-5-{liriflucrometil
sulfonilloxi}1H-ndol-2-carboxlilato

Se afiadleron Triflico anhidrido (084 mL, 14 g 50 mmol) y
dimetilaminopiridina (25 mg, 0.20 mmol) a una solucién enfriada (0° C) y agitada de etil
3H{3-{ciclopropilmetoxi)fenil]-5-hidroxi-1-(3-metoxibencil}-1H-indol-2-carboxilato
(Ejemplo 66, 1.00 g, 2.12 mmol) en diclorometano (10 mL) y piridina (2 mL). La
reaccion se calentd a rt y luego se agité por 2 h. Adicionales. La solucién se diluyd
con acetato de etllo (100 mL), se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré in vacuo. La cromatografia instantinea del residuo
sobre silica gel utilizando 15% de acetato de etill’hexano produjo 1.14 g (88%) del
producto deseado. El producto tenla: 'H NMR (300 MHz, acetona-D,) & 7.73 (d, 1 H),
7.54 (d, 1 H), 7.35-7.42 (m, 3 H), 7.20 (dd, 1 H), 7.00-7.07 (m, 2 H), 6.68-6.83 (m, 3 H),
5.88 (s, 2 H), 4.16 (q, 2 H), 3.91 (d, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 1.25-1.35 (m, 1 H), 10.5 (t, 3 H),

0.55-0.85 (m, 2 H), 0.32-0.42 (m, 2 H); *; la espectroscopia de masa produjo M' = -

803.1 (masa exacta calc’do para CxHzFsNO,S = 603.15). Los siguientes

compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos del Ejemplo 124:



5339

Estructura

125

‘126

127




Elemplo 128

Etll 3-{4-fert-butifenil)-5-{2-ciclopenteno-1-yl)-1-

{3-metoxibencll)-1H-ndol-2-carboxllato

Se affadieron ciclopenteno (0.44 mL, 341 mg, 5.0 mmol), acetato de
paladio (22 mg, 0.10 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (322 mg, 1.0 mmol) y
acetato de potasio (295 mg, 1.0 mmol) a una solucion agitada de etil 3-(4-fert-
butilfenil}-1-(3-metoxibencil}-5-{[trifluocrometil]sulfoniljoxi}-1H-indol-2-carboxilato
(Ejemplo 125, 570 mg. 1.0 mmol} en N,N-dimetilforrmamida (5 mL). La reaccién
se agitd por 48 h y luego se diluyd con acetato de etilo (100 mL). La solucién
se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd in vacuo. La cromatografia instantanea del residuo sobre silica gel
utilizando 6:1 acetato de etilo/hexano produjo 230 mg, (45%) del producto
deseado. El producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-Dg) 5 7.49-7.56 (m, 3
H), 7.37-7.43 (m, 3 H), 7.17-7.23 (m, 2 H), 6.68-6.92 (m, 3 H), 4.09 (q, 3 H),
3.92-4.01 (m, 1 H), 3.75 (8, 3 H), 2.31- 2.50 (m, 3 H), 1.62-1.77 (m, 1 H), 1.39
(s, 9 H), 0.98 (t, 3 H).



Elemplo 129

Etll 3-{4-tert-butilfenil)-1-{3-metoxibencll}-5-vinil-1H-indol-2-carboxilato

Se afiadieron cloruro de litio (297 mg, 7.0 mmol) y tributilvinil estafio
(0.43 mL, 467 mg, 1.5 mmol) a una solucién agitada de etil 3-(4-tert-butilfenil)-
1-(3-metoxibencil}-5-{[trifluorometil]sulfonil]oxi}-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo
125, 570 mg. 0.985 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL). Se obtuvieron burbujas
de argbn a travées de la mezcla por 10 min y luego se afiadid
tetrakis(trifenilfosfina)paladio{0) (115 mg, 0.10 mmol). La reaccién se calentd
(67°C por 18 h) y luego se enfri6é a rt. La mezcla se diluyd con acetato de etilo
(100 mL) y luego se lavé sucesivamente con agua, 10% de hidroxido de
amonio acuoso, agua y salmuera. La solucién organica se sect sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentré /n vacuo. La cromatografia instantanea del
residuo sobre silica gel utilizando 10% de acetato de etilo/hexano produjo 334
mg (72%) del producto deseado. El producto tenla: 'H NMR (300 MHz, CDCls)
8 7.14-7.58 (m, 8 H), 6.64-6.82 (m, 4 H), 5.77 (s, 2 H), 5.65 (dd, 1 H), 5.13 (dd,
1 H), 4.10 (q, 2 H), 3.73 (8, 3 H), 1.40 (s, 9 H), 0.95 (t, 3 H); la espectroscopia

de masa produjo MH" = 468.2 (masa exacta calc'do para CaiH3aNO3 = 467.25).



de los Ejemplos 128-129:

A

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos

Ex. Estructura Rend. | MB Rf mp
No. (%] |DeE] [Cl
130 482.1 048
3 (Hexano/
acetato de
etilo 4:1)
131 69 0.41
(Hexano/
acetato de
etilo 5:1)
Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. [%] | [M+HE") I'C]
82 4962

132

45
IS¢



Ejemplo 133

Etll 3-{4-tert-butlifenlil}-5-{2-hidroxietil)-1-{3-metoxibencll)-1H-indol-2-

carboxllato

Se afiadidé lentamente acido acético (63uL, 66 mg, 1.1. mmol) a una
suspension de borohidruro sédico (41.6 mg, 1.10 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL). La mezcla se agitd por 1 h y luego se afiadié una solucion de etil 3-(4-fert-
butilfenil)-1-(3-metoxibencil}-5-vinil-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplc 129, 430
mg, 0.920 mmol) en tetrahidrofurano (enjuague 5 + 2 mL). La reaccién se agitd
durante la noche y luego se enfrié (0° C). La reaccién se enfrié rdpidamente
mediante adicién sucesiva de EtOH (6 mL), 8 M de acetato sédico acuoso (5
mL) y 27% de per6xido de hidrégeno acuoso (5 mL). La mezcla se calent6
(50°C) por 1 h y luego se enfri6. La reaccién se diluyé con agua (100 mL) y
luego fue extralda con acetato de etilo (3x50 mL). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron in vacuo. La cromatografia instantdnea del residuo
sobre sllica gel utilizando 30% de acetato de etilo/hexano produjo 325 mg
(75%) del producto deseado. El producto tenla: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.28-7.48 (m, 6 H), 7.15-7.22 (m, 2 H), 6.75 (dd, 1 H), 6.64-6.72 (m, 2 H),
7.76(s, 2H), 4.08 (q, 2 H), 3.78-4.00 (m, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 2.91 (t, 2 H), 1.39
(s, 9 H), 0.95 (t, 3 H).



Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del

Ejemplo 133:
Ex Rend. | MS mp
No. [%] | M+H'] r°Cl
56 462.2
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Elemplo 135

Acldo acético {[3-]4-{Clcloproplimetoxilfenii]-2-{etoxicarbonil)-1-{3-

metoxibencll)-1 H-Indol-5-yljox!

Se afiadié dcido fdrmico (1 mL) a una solucién agitada de etil 5-(2-fert-
butoxi-2-otoetoxi)-3-[4-(ciclopropilmetoxi)fenil]-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-2-
carboxilato (Ejemplo 150, 20 mg, 0.035 mmol) en diclorometano (1 mL). La
reaccion fue agitada por 1 h y luego concentrada in vacuo. La cromatografla
instantanea del residuo sobre sllica gel utlizando (1:1 acetato de etilo/hexano)
produjo 10 mg (53% del producto deseado. EIl producto tenia: 'TH NMR (300
MHz, CDsOD) & 7.30-7.48 (m, 3 H), 6.92-7.19 (m, 4 H), 6.77 (dd, 1 H), 6.54-
6.68 (m, 3 H), 5.79 (s, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 4.13 (q, 2 H), 3.95 (d, 2 H), 3.74 (s, 3
H), 1.29-1.41 (m, 1 H), 1.25 (t, 3 H), 0.61-0.71 (m, 2 H), 0.39-0.49 (m, 2H): la
espectroscopia de masa produjo MH' de 530.2 (masa exacta calc'do para

Ca1Ha1NO7 = 520.21).



Se afiadié borohidruro sddico (38 mg, 1.0 mmol) a una solucién agitada
de etil 3-[3-(ciclopropilmetoxi)fenil]-1-(3-metoxibencil}-5-(2-oxoetoxi)-1H-indol-2-
carboxilato (Ejemplo 136, 380 mg, 0.74 mmol) en metanol (10 mL). La reaccién
se agitdé por 2 h y luego la reaccién fue enfriada rapidamente con agua (100
mL). El producto fue extraldo con acetato de etilo (3x40 mL) y luego los
extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron in vacuo para producir
363 mg (95%) del producto que contiene impurezas. El material fue utilizado
en la siguiente reaccién sin purificacién adicional. El producto tenia: 'TH NMR
(300 MHz, acetona-Dg) 3 7.34-7.46 (m, 3 H), 7.16 (dd, 1 H), 6.93-7.02 (m, 4 H),
6.65-6.81 (m, 3 H), 5.78 (s, 2 H), 3.82-4.23 (m, 9 H), 3.69 (s, 3 H), 1.24-1.34 (m,
1 H), 1.02 (t, 3 H), 0.60-0.70 (m, 2 H), 0.34-0.44 (m, 2 H).



A4
X

Etil 3-]3-{clcloproplimetoxifenii]-1-3-metoxibencll}-5-{2-oxoetil)-1 Hindoi-2-

carboxilato

peod

A

Se afadieron periodato sédico (430 mg, 2.0 mmol) y tetréxido de osmio
(2.5% en peso de solucidén en teri-butanocl, 0.50 mL, 0.05 mmol) a una solucién
agitada de etil 5-alil-3-[3-(ciclopropilmetoxi)fenil]-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-2-
carboxilato {Ejemplo 132, 385 mg, 0.777 mmol) en tetrahidrofurano (10 mLO y
agua (1 mL). La reaccion se agitdé por 18 h y luego se diluyé en agua (100 mL).
El producto fue extraido con acetato de etilo (3x50 mL) y luego los extractos
orgéanicos combinados fueron lavados con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentraron in vacuo. La cromatografia del residuo
sobre sllica gel utilizando 15% de acetato de etilo/hexano produjo 183 mg
(47%) del producto que contiene impurezas. El material fue utilizado en la
siguiente reaccion sin purificacion adicional. La espectroscopia de masa arrojé

MH* = 498.1 (masa exacta calc'do para C3;H3NO; = 497.22),



Elempl 139

Acido acético [3{3{cicloproplimetoxifenli]-2-{etoxicarbonll)-1-{3-

metoxibencil)-1 H-indol-5-vi

A

Se afiadieron 2-metil-2-buteno (2 mL), monobésico de fosfato sédico
(307 mg, 2.6 mmol) y perclorato sédico (307 mg, 3.4 mmol) a una solucién
agitada de etilo 3-[3-(ciclopropiimetoxi)fenil]-1-(3-metoxibenzil}-5-(2-oxoetil)}-1H-
indole-2-carboxilato (Ejemplo 138, 169 mg. 0.34 mmol) en terf-butanol (8 mL) y
agua (3 mL) La reaccién se agitd por 24 h y luego se diluyd en acetato de etilo
(100 mL). La solucién se lavé con salmuera, se sect sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd in vacuo. La cromatografla instantinea del residuo
sobre sllica gel utilizando 60% de acetato de etilo/hexano produjo 35 mg (20%)
del producto. El producto tenla: 'H NMR (300 MHz, acetona-Dg) 5 6.96-7.57 (m,
8 H), 6.58-6.80 (m, 3 H), 5.83 (s, 2 H), 4.11 (q, 2 H), 3.90 (d, 2 H), 3.70 (s, 3 H),
3.67 (s, 2 H), 1.24-1.40 (m, 1 H), 1.03 (t, 3 H), 0.55-065 (m, 2 H), 0-35-0.46 (m,
2H).; la espectroscopia; de masa armojé M-H* = 512.5 (masa exacta calc'do

para 031 Ha4 NOQ= 51 3.22).

(6’
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Ejemplo 140

Etil 3-{4-fert-butilfenil)-5-formil-1-{3-metoxibenclil)-1H-indol-2-carboxllato

Se disolvié etil 3-(4-tert-butilfenil)-1-(3-metoxibencil)-5-vinil-1H-indol-2-
carboxilato (Ejemplo 129, 2.28 g, 4.9 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (25
mL) y se afiadi6 tetréxido de osmio (2.5 % peso solucién en 2-metil-2-propanol,
1.5 mL, 0.15 mmol). Después de diez minutos, la mezcla de reaccién se enfrid
con un bafio helado. Se afiadié periodato sédico (2.10 g, 9.8 mmol) seguido
por un minimo volumen de agua para disolver los sélidos. Se dej6é volver la
reaccién a temperatura de sala, y luego de 30 minutos, la reaccién fue objeto
de particion entre el agua y el eter dietllico . La capa orgénica se separo, se
secOd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré. El aceite crudo
resultante se pasé a través de una almohada de silica gel con 20% de acetato
de etilo/hexano. El filtrado se concentrd in vacuo sin calentamiento para
proporcionar el compuesto tituio en forma de un aceite café (1.70 g, 75%). El
producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-ds) 10.01 (s, 1 H), 8.15 (d, 1 H),
7.88 (d, 1 H), 7.75 (d, 1 H), 7.54 (d, 2 H), 7.44 (d, 2 H), 7.21-7.19 (m, 1 H), 6.81-
6.79 (m, 1 H), 6.72-6.69 (m, 2 H), 5.92 (s, 2 H), 4.12 (q, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 1.39
(s, 9 H), 0.78 (t, 3 H).

A1
e
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Elemplo 141

Etll 3{4-tert-butilfenil)-5-{hidroximetil)-1-{3-metoxibencil)-1H-indol-2-
carboxilato

Etil 3-(4-fert-butilfenil)-5-formil-1-(3-metoxibencil}-1H-indol-2-carboxilato
(Ejemplo 140, 700 mg, 1.493 mmol) se disolvid en etanol (15 mLO y se enfrié a
0° C. Se afiadié borohidruro sédico (57 mg, 1.50 mmol) y la solucién se agitd
por 1 hora. Se afiadié agua (27 uL, 1.5 mmol), y la mezcla se dejod calentar a
temperatura de sal. La mezcla se concentrd mediante evaporacién rotatoria y
ol residuo fue objeto de particién entre el acetato de etilo y el agua. Se separd
la capa organica, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd. El aceite crudo resultante fue purificado mediante
cromatografia instantanea sobre sllica gel eluida con hexano luego 20% de
acetato de etilo/hexano. El compuesto titulo se recogid en forma de espuma
(530 mg, 75%). El producto tenia: 'TH NMR (300 MHz, acetona-de) 5 7.56-7.55
(m, 1 H), 7.53-7.51 (m, 1 H), 7.50-7.47 (m, 2 H), 7.41-7.38 (m, 1 H), 7.37-7.34
(m, 2 H), 7.18-7.16 (m, 1 H), 6.77-6.75 (m, 1 H), 6.68-6.70 (m, 2 H), 5.85 (s, 2
H), 4.65 (d, 2 H), 4.09 (q, 2 H), 4.06-4.04 (m, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 1.38 (s, 9 H),
0.96 (t, 3 H); la espectroscopia de masa produjo MH* = 472.2 (masa exacta
calc'do para CapH3aNO4 = 471. 24.



Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 141:

Ex. Estructura Rend. | MS mp
No. [%] |[vM+E') rcl
142 97 |448.1
143 crudo
A Y
Elemplo 144
Etll 3 clcloproplimetoxilfenil]-S-etoxi-1-{3-metoxibencil)-1 H-indol-2-

carboxilato

Se afiadieron yodoetano (468 mg, 3.0 mmol) y carbonato de potasio en

N,

08*\.

polvo (138 mg, 1.0 mmol) a una solucién de etil 3-[4-{ciclopropilmetoxi)fenil]-5-
hidroxi-1-(3-metoxibencil}-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 86, 120 mg, 0.25

mmol) en DMF (5 mL). la mezcla se calentd (50° C) por 16 h y luego se enfri6.

La mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo (50 mL), se lavd con agua y

salmuera, se sect con sulfato de magnesio anhidro, y se concentré in vacuo.

El residuo se purificO mediante preparativo TLC utilizando 4:1 acetato de

|6Y
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etilo/hexano como eluyente, para producir 52 mg (42%) del producto deseado.
El producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-Dg) § 7.42 (d, 1 H), 7.37 (d, 2 H),
7.19 (t, 1 H), 6.92-7.01 (m, 4 H), 6.74-8.77 (m, 1 H), 6.64-6.68 (m, 2 H), 5.80 (s,
2 H), 4.13 (q, 2 H), 3.88-3.98 (m, 4 H), 3.69 (s, 3 H), 1.34-1.45 (m, 4 H), 1.04 (t,
3 H), 0.56-0.86 (m, 2 H), 0.34-0.44 (m, 2 H).

Elemplo 145

Etll 3J3{ciclopropilimetoxiffenil]-5-«{2-stoxietoxi)-1-

3-metoxibencil)-1H-indol-2-carboxilato

Una solucién de et 3-[3-.(clclo;-3ropilmetoxi).fenil]-s-(z-hidroxioto:d)-1-(3-
metoxibencil}-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 223, 110 mg, 0.23 mmol) se afladié a
una suspension enfriada (0°C) y agitada de hidruro sédico (12 mg, 0.50 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mL). El bafio frio se removi6 y se agitd la reaccién por 1 h. Se
afadi6 yoduro de etilo (80uL, 158 mg. 1.0 mmol) y la reaccién se agitd por una hora
adicional. La reaccion fue enfriada rapidamente con metanol (1 mL) y luego con agua
(50 mL). El producto fue extraldo con acstato de etilo (3x30 mL) y luego los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron in vacuo. La cromatografia Instantinea del residuo sobre
sllica gel utilizando 4:1 de hexano/acetato de etilo produjo 62 g (50%) del producto. El
producto tenfa 'H NMR (300 MHz, acetona-Dg) 5 7.42 (d, 1 H), 7.29-7.36 (m, 2 H), 7.14
(dd, 1 H), 6.94-7.02 (m, 4 H), 6.63-6.79 (m, 3 H), 5.78 (s, 2 H), 3.99-4.12 (m, 4 H), 3.86
(d, 2 H), 3.64-3.71 (m, 5 H), 3.48 (g, 2 H), 1.24-1.34 (m, 1 H), 1.11 ({t, 3 H), 0.88 (t, 3
H), 0.54-0.64 (m, 2 H), 0.32-0.42 (m, 2 H).

Los sigulentes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos de los

Ejemplos 144-145:



No.

-Estructura

(%]

M+H)

A £

146

53

147

N

149

35

166



No.

%]

M+

g8

150

151

152

494.1

027

(Hexano/

6:!)_

acetato de

" | acetato de

2:1)

154

38
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Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. (%] |[M+E r°Cl
155 41 5622
Elemplo 156
Etll 1-(3-metoxibencil}-3-{4-metoxifenil)-5 metilamino)etoxi}-1H-indol-2-
carboxilato

Una mezcla de reaccion de etil 5-(2-cloroetoxy)-1-[3-metoxibencil)-3-(4-

metoxifenil}-1 H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 152, 290 mg. 0.588 mmol) y

metilamino en tetrahidrofurano (2M, 40 mL) fue sellada en un recipiente de

acero inoxidable (100 ml, bomba) a 0°C. Luego fue calentado y agitado a

120°C por 3 dias en bafio de aceite. El bafio de aceite fue removido y la

bomba se dejé enfriar a temperatura de sale antes de abrirse. La solucién de

reaccion se transfii®6 a un matraz de base redonda y el solvente fue

concentrado in vacuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con

1N de NaOH. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se

concentrd y se purific6 mediante columna instantanea (sllica gel, hexano:

acetato de etilo = 1:1 a acetato de setilo;: 2 M NH3/metanol = 9:1). Se obtuvo

163



4

129
(¢

214 mg del producto deseado en forma de aceite amarillo claro en 75%. MS

(M+H) = 489.2, Rf= 0.28 (acetato de etilo: 2 M NH3/metano! = 4:1). Los

siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método del

Ejemplo 156:

Ex Estructura Rend.| MS Rf mp

No. %] | M+ rCl

157 67 5412 0.34
(acetato de

i etilo/
d (2 M NH; en

MoOH) 4:1

Elemplo 158

Etllo 5 1,3-benzoaxol-2-yi{metil}Jaminoletoxi}-1-{3-metoxibencli}-3{4-
metoxifenil)-1H-Indole-2-carboxllato

A una solucion de etil 1-(3-metoxibencil)-3-(4-metoxifenil)-5-[2-
(metilamino)etoxi]-1 H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 156, 100 mg, 0.2028 mmol)
en N,N-dimetiiformamida (1.5 mL) se afladié diisopropiletiamina (0.09 mL,
0.5167 mmol, 2.5 eq.) y 2-clorobenzoxazol (0.03 ml, 0.2636 mmol, 1.3 eq.). La
mezcla de reaccién fue calentada a 120° C por 4 hr. Luego de enfriar la
reaccion, se diluyd con bicarbonato sodico acuoso saturado y luego fue

extralda con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron



136"

con salmuera, se secé sobre Na2SO4 anhidro, se concentrd in vacuo y se

purificd mediante columna

instantanea (silica gel,

diclorometano a

diclorometano:metanol 95:5). Se obtuvo el producto deseado en forma de un

aceite amarillo claro en 97% de rendimiento (119 mg), MS (M+H) =606.3, Rf =

0.69 (diclorometano/metanol 85:5).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del

Ejemplo 158:
Ex. | Estructura Rend. | MS mp
No. (%] | r°Cl
159 crudo | 658.3
Ejemplo 160

Etll 5-amino-3-{4-tert-butifenil)-1-{3-metoxibencil)-1H-indol-2-carboxllato




3¢

Se afiadid cloruro de estafio(ll) (8.5 g, 45 mmol) a una solucién agitada
de etil  3-(4-fert-butilfenil)-1-(3-metoxibencil)-5-nitro-1H-indol-2-carboxilato
(ejemplo 28, 4.5 g, 9.3 mmol) en EtOH (24 mL). La mezcla se calentd (50° C)
hasta obtener una solucidn homogénea y luego se afiadié acido clorhidrico
concentrado (16 mL). La reaccioén se agitd a 60° C por 2 h y luego se enfrid.
El pH de la solucién se ajustd a pH=12 utilizando 1 M de hidréxido de sodio
acuoso Yy luego el producto fue extralido con acetato de efilo (3x100 mL). Los
extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se concentraron in vacuo para producir 2.8 g (67%) de producto crudo que
fue llevado a la siguiente reaccién sin proceder a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. La espectroscopia de masa produjo MH" = 457.4 (masa

exacta calc'do para CzgH32N20, = 456.24),

Ejlemplo 161

Etll 7-amino-3-{4-metoxifenll)-1{({3-metoxifenilimetil]indol-2-carboxllato

Una solucién de etil 3-(4-metoxifenil)-1-[(3-metoxifenil)metil]-7-nitroindol-
2-carboxilato (Ejemplo 98, 425 mg, 0.99 mmol) en acetato de etilo (15 mL) se
afiadié a 10% Pd/C tipo Degussa (70 mg) y la suspension resultante se puso

bajo una atmésfera de Hz y se agité por 18 h. La reaccién se puso de nuevo

A0
I;)(



#
o
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bajo arg6n, se filtrd a través de Celite y el filtrado se concentré en un aceite
oscuro que fue purificado mediante cromatografia instantdnea sobre silica en
2:1 hexano:acetato de etilo para producir 401 mg. (100%) de un aceite color
naranja. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 7.28-7.22 (m, 2 H),7.18-7.12 (m, 1H),7.00-
6.95 (m, 2 H), 6.89-6.83 (m, 1 H), 6.80-8.70 (m, 2H), 6.67-8.80 (m, 1H), 6.55-6.50 (m,
2H), 5.89 (S, 2H), 4.93 (s, 2H), 4.05 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 0.94
{t. J= 7.1 Hz, 3H): La espectroscopia de masa produjo MH* = 431.2 (masa
exacta calc'do para CzgH2sN20, = 430.19); TLF Ry = 0.40 (2:1 hexano:acetato

de etilo).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del

Ejemplo 161:
' Ex. Estructura Rend. MS. Rf mp
No. %] |m+E" rc .

162 84 433




Ex, Estructura Rend. | MS RI mp
No. %] | e °'q
163 85 457
164 63 4334 0.34

| (Hexano/

. : | acetato de
etilo 2:1)
F
Ejemplo 185

Etil 3-{4-tert-butlifenll)-5{{cicloproplimetil}amino]-1-{3-metoxibencil}-1H-

Indol-2-carboxllato

Se afiadi6 ciclopropanocarboxaldehido (168 mg, 2.4 mmol) a una mezcla
agitada de et 5-amino-3-(4-tert-butilfenil)-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-2-
carboxilato (Ejemplo 160, 530 mg, 1.2 mmol) en tolueno (12 mL) y cedazos
moleculares (2 g). La reaccion se agitdé por 16 h y luego se filtrd utilizando

tolueno para enjuagar. El filtrado fue concentrado in vacuo y el residuo se



1y

disolvié en metanol (12 mL). Se afiadié borohidruro sddico (15 mg, 1.2 mmol) y
la reaccién se agitd por 2 h. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y fue
lavada con agua y salmuera, se secté sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd in vacuo. La cromatografia del residuo sobre sllica gel utilizando 4:1
hexano/acetato de etilo produjo 480 mg (78% del producto deseado. EIl
producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-Dg) & 7.45-7.48 (m, 2H), 7.34-7.38
(m, 2 H), 7.31 (d, 1H), 7.18 (dd, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.77 (ddd ,1H), 6.65-6.70
(m, 2H), 6.62 (d, 1H), 5.75 (s, 2H), 4.68 (s, 1H), 4.08 (q, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.89
(d, 2H), 1.37 (s, 9H); 1.00-1.10 (m, 1H), 0.83 (t, 3 H), 0.42-0.49 (m, 2H), 0.16-
0.25 (m, 2H).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 165:

Ex. | - Estructura Rend. | MS Rf mp |
Ne. %] |M+H1 T

166 72

455
I



Elemplo 167

Metil 34{4-tert-butitfenil)-5{{ciclopropiicarbonillamino]-1-{3-metoxibenclil)-

1H-Indol-2-carboxllato

Trietilamina (0.12 mL, 81 mg, 0.80 mmol), dimetilaminopiridina (20 mg,
0.16 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonil (82uL, 94 mg, 0.90 mmol) se
afladieron sucesivamente a una solucién enfriada (0° C) y agitada de metil 5-
amino-3-(4-teri-butilfenil}-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo
160, 140 mg, 0.31mmol) en diclorometano (10 mL). La reaccién se calentd a rt
y se agitdé por 16 h. La solucién se diluyé con diclorometano (50 mL), se lavd
con agua y salmuera, se sec® sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd in vacuo. La cromatografia instantinea del residuo sobre silica gel
utilizando 4:1 hexano/etil acetato produjo 58 mg (37%) del producto deseado.
El producto tenfa: '"H NMR (300 MHz, acetona-Dg) 5 9.38 (s, 1H), 8.02 (d, 1H),
7.37-7.65 (m, 6H), 7.19 (d, d 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.66-6.74 (m, 2H), 5.81 (s, 2H),
3.73 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 1.70-1.80 (m, 1H), 1.40 (s, 9 H), 0.82-0.90 (m, 2H),
0.70-0.78 (m, 2H).



Elemplo 168 y 168A

Etll 7<{cicloproplicarbonllaming)-3-{4-metoxifenil)-1{{3-metoxifenil)-
metillindol-2-carboxllato {Ejemplo 168) y

Etil 7{ciclopropli-N-{cicloproplicarbonlil)carbonllamino]-3-{4-metoxifenll)-
14{3-metoxifenil)-metillindol-2-carboxilato {(Elemplo 168A

A una solucién de etll 7-amino-3-(4-metoxifenil)-1-[(3-metoxifenil)metil)indol-2-
carboxilato (Ejemplo 161, 400 mg, 0.93 mmol) en tetrahidrofurano (5mL) se afiadié
trietilamina (0.278 mL, 2.00 mmol) y dimetilaminopiridina catalitica. La solucién se
agitd mientras se afladia cloruro de ciclopropanocarbonilo (0.10 mL, 1.1. mmol).
Después de agitar por 1 h, la reaccién se enfri®6 ripldamente con 1 M cloruro de
hidrégeno y la mezcla resultante fue extralda con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se absorbieron
en sflica y se purificaron mediante cromatografla instantanea sobre sllica en un
gradiente de 3:1 a 1:1 hexano:acetato de stilo para producir 170 mg (32%) del Ejemplo
168A diacilado y 190 mg (41%) del Ejemplo 168 monoacilado: 'H NMR (300 MHz,
DMSO-D,) 8 10.04 (s, 1H), 7.38-7.27 (m, 3H), 7.15-6.95 (m, 5H), 6.75-8.75 (m, 1H),
6.40-8.35 (m, 2H), 5.75 (s, 2H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 3H), 0.80-0.66 (m, 4H), TLC R, =
0.06 (2:1 hexano: acetato de etilo (v/v)). Ejemplo 168A 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dg)
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§7.58-7.53 (m, 1H), 7.40-7.34 (m, 2H), 7.24-7.11 (m, 3H), 7.07-7.02 (m, 2H), 6.80-6.73
(m, 1H), 6.42-6.33 (m, 2H), 5.63 (s, 2H), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.65 (s,

3H), 1.85-1.76 (m, 2H), 0.90 (t, J =7.1 Hz, 3H), 0.84-0.60 (m, 8H); TLC R, = 0.40 (2:1

hexano: acetato de etilo (v/v)).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con los

métodos de los Ejemplos 167-168:

Ex. |. | Estructura Rend. | MB. . |Rf. ] mp
No. (%] | M rc
i® ' ' 00 [501
170 B 39 T :
171 25

Y o—

11t



Ejemplo 172

Etll 3{4-tert-butilfenll)-5<{{I{clcloproplicarbonll)laminolcarbonil}amino)-1-
(3-metoxibencil)-1 H-indol-2-carboxilato

Se afiadieron piridina (0.18 mL, 174 mg, 2.2 mmol) y fosgeno (1.9 M en
tolueno, 0.66 mL, 1.2 mmol) a una solucién agitada y enfriada (0° C) de etil 5-
amino-3-(4-tert-butilfenil)-1-(3-metoxibencil}-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo
160, 500 mg, 1.1 mmol) en diclorometano (10 mL). La reaccién se calentd a rt
y 8o agitd por 3 h. La solucién se concentr in vacuo dejando el Ejemplo 172
crudo. Una porcion (260 g, 0.54 mmol) del intermediarioc se disolvi6 en
diclorometano (10 mL) y luego se afiadié (ciclopropilmetil)amina (0.13 mil, 108
mg, 1.5 mmol). La reaccién fue agitada a rt por 16 horas y luego se diluyd con
diclorometano (100 mL). La solucién se lavé con agua y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd in vacuo. La cromatografia
instantanea del residuo sobre silica gel utilizando 3:1 hexano/acetato de etilo
produjo 160 mg (54%) del producto deseado. El producto tenia: 'H NMR (300
MHz, acetona-Dg) & 8.08 (d, 1H), 7.09-7.45 (m, 7H), 6.60-6.78 (m, 3H), 6.33
(dd, 1H), 5.78 (s, 2H), 3.91 (q, 2H), 3.68 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 0.87-0.96 (m,
1H), 0.72 (t, 3H), 0.31-0.41 (m, 2H), 0.11-0.21 (m, 2H).



Elemplo 173

metil]indol-2-carboxllato

Un matraz de 25 mL de base redonda se cargé a rt con etil 3-(3-aminofenil)-1-
[(3-metoxifenil)metilindol-2-carboxilato (Ejemplo 83, 222 mg, 055 mmol) y
diclorometano (1.5 mL). La solucién resultante fue enfriada a 0° C, a la cual se le
afladi6 piridina (0.09 mL, 1.1 mmol) y fosgeno (20% en tolueno, 0.35 mL, 0.66 mmol).
La mezcla se dej6 agitando a 0° C por 2 horas y rt por 2 horas antes de que fuera
concentrado /n vacuo. El residuo se disolvié en diclorometano (2 mL) y se afladi6
ciclopropllamina (0.11 mL, 1.65 mmol). La mezcia se dejé a rt por 15 minutos antes de
ser mezclada con acido clorhidrico (1 N) y extralda con diclorometano (10 mL). La
capa organica se lavd con bicarbonato sédico acuoso, salmuera, y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. La mezcla cruda se purificd con cromatografia
instantanea de silica gel utilizando hexano/acetato de etilo (3/1) como eluyente para
proporcionar eftil 3{3-[ciclopropilamino)carbonilamino]fenil}-1{(3-metoxifenil)-
metiljindol-2-carboxilato (140 mg, 53%): MS (electrospray, MH'), calc'do para
CxH3oN3O, 484.2, encontrado 484.1; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.36 (s, 1H),
7.52-7.64 (m, 3H), 7.15-7.38 (m, 5H), 6.95 (ddd, J= 6.9 Hz, 1H), 6.79 (dd, J= 8.1, 1.9
Hz, 1H), 8.65 (dd, 1H), 8.59 (d, J= 7.6 Hz 1H), 6.38 (d, J= 2.6 Hz 1H), 5.77 (s, 2H),
4.10 (g, J = 7.1Hz2), 3.68 (s, 3H), 2.50-2.60 (m, 1H), 0.97 {t, J=7.1 Hz), 0.60-0.64 (m,
2H), 0.39-0.41 (m, 2H).

Los siguientes compuestos son preparados de acuerdo con los métodos

de los Ejemplos 172-173:
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Ex Estructura Rend. | MS mp
Ne. %] | M+ [
174 53 4841
175 21
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Ejemplo 178

Metil 3-{4-tert-butlifenll)-5{(ciclopropilcarbonll}{metillJamino]-1-{3-

metoxibenclil}-1H-indol-2-carboxilato

Hidruro sddico (192 mg, 0.800 mmol) se afiadidé a una solucién agitada y
enfriada (0° C) de &acido 3-(4-ferf-butilfenil)}-5-[(ciclopropilcarbonilJamino]-1-(3-
metoxibencil)-1H-indol-2 carboxilico (Ejemplo 167, 84.5 mg, 0.190 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml). Se removib el bafio frio y se continué la agitacién por 1
h. Se afiadié dimetilsulfato (0.75 ml, 101 mg, 0.80 mmol)} y la reaccién se agitd
por 2 horas adicionales. La reaccion se enfrié rapidamente con agua (50 mL) y
luego fue exiraida con acetato de etilo (3x30 mL). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron in vacuo. La cromatografla instantanea del residuo
sobre sllica gel utilizando 40% de acetato de etilo/hexano produjo 884 mg
(90%) del producto deseado. El producto tenla: 'H NMR (300 MHz,CDCl;) 3
7.38-7.36 (m, 3H), 7.11-7.24 (m, 2H), 6.59-6.76 (m, 3H), 5.70 (s. 2H), 3.90 (s. 3H),
3.69 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 1.34 (s, OH), 1.15-1.35 (m, 2H); 0.48-0.58 (m, 2H);la
espectroscopia de masa produjo MH* = 525.3 (masa exacta calc'do para
CaaHsN20, = 524 27).



Elemplo 177

Metil 3 N-ciclopentil-N-metlicarbamoll}fenli]-14(3-
metoxifenll)metli]lindol-2-carboxliato

A una solucibn de acido 3-[4-(N-ciclopentiicarbamoil)fenil]-1-{(3-metoxifenil)-
metilJindol-2 carboxllico (Ejemplo 96, 260 mg, 0.53 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL),
se afiadid una solucién de 1.0 M de tert-butéxddo de potaslo en tetrahidrofurano (0.70
mL, 0.70 mmol) y la solucién de color naranja resultante se agitd por 5 minutos. Se
afadi6é yodometano (0.10 ml, 1.6 mmol) y la reaccién se dejb agitar a rt por 18 h. La
reaccion se enfrié rapidamente con écldo citrico acuoso al 10% y la mezcla resultante
fue extralda con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se absorbleron en sllica, y se purificaron mediante
cromatografia instantanea sobre silica en 2:1 hexano:acetato de etilo para producir
113 mg (43%) de un acelte claro. 'H NMR (300 MHz DMSO-d,) 5 .7.67-7.67 (m, 1H),
7.59-7.563 (m.1H), 7.51-7.40 (m4H), 7.40-7.33 (m. 1H), 7.22-7-14 (m, 2H),
6.82-8.776 (m, 1H), 6.67-6.64 (m, 1H), 6.62-6.57 (m, 1H), 5.78 (s, 2H), 3.67 (s,
3H), 3.61 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 1.83-1.32 (m, 9H); ; la espectroscopia de masa
produjo MH* = 511.3 (masa exacta calc’do para CaHuN204 = 510.25; TLF Ry =
0.40 (1:1 hexano:acetato de etilo).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del

Ejemplo 177:
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Ex, Estructura Rend. | MS Rf mp
No. %] |[M+H" rCl
178 cude | 5132 028

(Hexano/

acetato de

etilo 2:1)
1™ 87
180 89 | 469 -
: .
[181 . 87 ' :




Elemplo 182

Etil 3{ciclopropilidenemetil)-1{3-{trifluorometil)bencli]-1H-ndol-2-

carboxliato

Se suspendié hidruro sddico (60% dispersidn en aceite mineral, 128 mg,
3.20 mmol) en tetrahidrofurano ahidro (10 mL) y se enfri6 a 0° C. Se afiadid
bromuro de trifenil-ciclopropilfosfonio (1.23 g, 3.20 mmol) en forma de sélido
todo de una sola vez, y se dejd agitar la mezcla a temperatura de sala. Una
vez cesd la evolucion de gas, se afiadidé una solucidn de tetrahidrofurano de etil
3-formil-1-[3-(trifluorometil)bencil]-1H-indole-2-carboxilato (Ejemplo 40, 1.0 g,
2.7 mmol), la mezcla se agitd por 15 horas, y la mezcla resultante fue objeto de
particion entre agua y acetato de etilo. Las capas se separaron, y la capa
acuosa fue extralda con acetato de etilo (2x). Las capas orgdnicas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron. EI aceite crudo
resultante se purificd mediante cromatografla instantdanea sobre sllica gel eluida
con 5% de acetato de etilo/hexano. El compuesto titulo se recogié en forma de
un aceite amarillo brillante (403 mg, 38%). El producto tenla: 'H NMR (300
MHz, CDCls) & 8.04 (d, 1 H), 7.53 (8,1 H), 7.41-7.38 (m, 2 H), 7.29-7.20 {m, 3
H), 7.15-7.12(m,1H) 7.05 (d,1H),5.72(s,2H ), 4.27 (q, 2H ), 1.50-1.45 (m,
2 H), 1.25 (t, 3 H), 0.83-0.76 (m, 2 H);la espectroscopia de masa armojé MH"* =

400.2 (masa exacta calc'da para C2gHagF3sNO2 = 389.14).



Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del
Ejemplo 182:
Ex. _ Estructura Rend. | MS | mp
Ne. [%] | +EY "Cl
183 43 362
Elemplo 184

Etil 3{4-tert-butiifenil)-S-ciclopentil-1-

J-metoxibencll}-1H-indol-2-carboxlilato

Una solucién de etil 51-ciclopenteno-2-yl)-3-{3-(ciclopropilmetoxi)fenil]-

1-(3-metoxibencil)-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 128, 225 mg, 0.44 mmol) en

acetato de etilo (3 mL) y EtOH (3 mL) se afladié6 a una suspensién de 10%

paladio en carbén (100 mg) en acetato de etil (2mL) y EtOH (2 mL).

La

reaccion se colocé bajo hidrégeno (1 atm) y se agité por 16 h. La mezcia se

filtr6 a través de un cojin de Celite utilizando acetato de etilo para enjuagar. La

evaporacion del filtrado produjo 210 mg (93%) del producto. El producto tenla:



A5
| &
'H NMR (300 MHz,acetona-Ds) § 7.37-7.53 (m, 6 H), 7.28 (dd, 1 H), 7.18 (dd, 1
H), 6.67-6.82 (m, 3 H), 5.83 (s, 3 H), 4.08 (q, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.06 (p, 1 H),
1.99-2.06 (m, 2 H), 1.47-1.83 (m, 6 H), 1.40 (s, 9 H), 0.98 (t, 3 H);

Elemplo 185

Etll 3{cicloproplimetil)-1 trifluorometillbenclii]-1H-ndol-2-carboxllato

Etii 3-(ciclopropiimetil)-1-[3-(trifluorometil)bencil]-1H-indol-2-carboxilato
(Ejemplo 182, 140 mg. 0.351 mmol) se agitd sobre catalizador Lindlar (28 mg)
en etanol (15 mL) bajo 1 atmdsfera de hidrégeno por 1 hora. La mezcla se filtrd
a través de Celite con exceso de etanol. El filtrado se concentrb y el aceite
crudo resultante se purificé con cromatografia instantdnea sobre sllica gel
eluida con 20% de Et2O/hexano. El compuesto tiulo se recogié en forma de un
aceite amarillo (35 mg, 67%). El producto tenfa: 'H NMR (300 MHz,acetona-Dg)
87.78 (d, 1 H), 7.56-7.45 (m, 4 H), 7.34-7.32 (m, 1H), 7.28-7.26 (m, 1H), 7.16-
7.13 (m, 1 H), 5.83 (s, 2 H), 4.32 (q, 2 H), 3.08 (d, 2 H), 1.31 ( t, 3 H), 1.13-1.15
(m, 1 H), 0.42- 038 (m, 2 H), 0.29-0.26 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del

Ejemplo 184-185:



Bx. | Estructura Rend. | MS
No. %] | M+HE)
186 55
|

Ejemplo 187

Etil —1-{3-trifluorometiibenclii)-1H-indol-2-carboxilato-3-carboxllato

A una solucién de etil-1-(3-trifluorometilbencil}-1H-indole-2-carboxilato-3-

carboxaldehido (Ejemplo 40, 6.0 g, 15.9 mmol) en pH 3.5 amortiguador de

fosfato (48 mL) y t-butanol (90 mL) se afiadi6 2-metil-2-buteno (30 ml) y clorato

de sodio (2.1 g, 1.5 eq.). La reaccion se agité a temperatura sala por 16 horas y

luego fue extraida con diclorometano (3x200 mL). Los extractos orgénicos

combinados se lavaron con salmuera, fueron secados sobre sulfato de

magnesio anhidro, y concentrados in vacuo. La cromatografia instantanea del

residuo sobre silica gel produjo el producto deseado en forma de un sélido

blanco. El producto tenla 'H NMR (300 MHz, dmso-De) 8.03 (d, 1H), 7.5-7.65

(m, 4 H), 7.2-7.39 (m, 3H), 5.61 (s, 2 H), 4.26 (q,2H ), 1.15 (. 3H ).

Ejlemplo 189

Etil-1-{3-trifluorometiibencll}-1H-indol-2-carboxilato-3-carbonll cloruro



us~

Acido etil-1-(3-trifluorometilbencil)-1H-indol-2-carboxilato-3-carboxllico (Ejemplo
187, 100 mg, 0.25 mmol) se tomo en diclorometano (10 mL) con una cantidad
catalitica de DMF, y la mezcla se enfrié (0° C). Se afladi6 cloruro de oxalilo
{0.044 ml, 2 eq.), y la reaccién se agitd por 1 hora. La mezcla se concentrd in

vacuo y se utilizé directamente sin purificacion adicional.

Ejemplo 181

Acido de etll-1-{3-triflucrometilbencil)-1H-indol-2-carboxllato-3-

carboxllico, morfo-lina amida

Etil-1-(3-trifluorometilbencil)-1H-indol-2-carboxilato-3-carbonil cloruro
(Ejemplo 189, 0.16 g, 0.4 mmol) se tomd en exceso de morfolina (0.3 mL) a
temperatura de sala. La reaccion se agitd por 72 horas, se enfrio rapidamente
con agua, y fue extralda con eter dietllico (2 x 25 ml). Los extractos organicos

combinados se secaron sobre sulfato sélido y se purificaron mediante

44



cromatografia instantdnea para producir 0.268 mg (91%) del producto deseado.
El producto tenia: *H NMR (300 MHz, dmso-Dg) 5 7.42-7.75 (m, 5 H), 7.4 (t, 1
H), 7.22 (m, 2 H), 5.95 (s, 2 H), 4.21 (g, 2 H), 3.0-3.08 (amplio m, 8 H), 1.1 (t, 3
H).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método del

Ejemplo 191:

Ex. Estructura Rend. M8 - [Rf mp
No. (%] |mEY] rcl
192 86

Elemplo 183

Etil-3-benzoxazol-2-yl-1 -{3-triflucrometilbencli)-1H-Indol-2-carboxliato

Etil-1-(3-trifluorometilbencil)-1H-indol-2-carboxilato-3-carbonil cloruro
(Ejemplo 189) se prepard de conformidad con el acido correspondiente anterior
(600 mg, 1.53 mmol.) el material crudo se tomé en diclorometano (50 ml) y se
enfrio a 0° C. Se afiadié trietitamina (0.85 ml, 4 eq.), seguido por 2-aminofenol

(0.5 g, 3 eq.) y la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura de sala.



M

La mezcla se enfri6 rdpidamente con 1N HCI, y las capas orgdnicas se
separaron y concentraron in vacuo. El intermediario crudo se tomé en tolueno
(20 ml) con 4cido p-toluenosulfénico (0.73 g) y se calentd para reflujo por 3
horas. La reaccion se enfri6 a temperatura de sala, se enfrié rapidamente con
agua, y fue extraida con acetato de etilo (3 x 75 ml). Las capas orgénicas se
secaron sobre sulfato sédico y se purificaron mediante cromatografla
instantanea sobre sllica gel para obtener el producto deseado (260 gm, 37%).
El producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, dmso-Dg) & 8.3 (d, 1 H), 7.35-7.9 (m, 11
H) 5.81 (s, 2 H), 4.37 (q, 2 H), 1.16. (t, 3 H) espectroscopia de masas produjo
MH'=437.2 (masa exacta calculada para CzHisFsN2O; = 438.1).; la
espectroscopia de masa arroj6 MH' = 437.2 (masa exacta calc'do para

Czq.H15F3N203 =436.1 )
Ejemplo 184

Etil-3-benztiazol-2-yi-1-{3-cicloproplimetoxibencil} -1H-Indol-2-carboxllato

Etil-3-benztiazol-2-yi-1-(3-ciclopropilmetoxibencil) -1H-indol-2-
carboxaldehldo (Ejemplo 41, 0.42 g, 1.1 mmol) se tomé en EtOH (30 ml) a
temperatura de sala. Se afiadié 2-aminotiofenol {(0.15 g, 1.05 eq.), seguido de
HCI concentrado (0.5 mL) y la mezcla de reaccidn se calenté para reflujo por 24
horas. La mezcla se enfrié a temperatura de sala, se enfri6 rapidamente con
agua y fue extralda con eter dietllico (3 x 50 ml). Las capas orgénicas se

separaron, se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron in vacuo para

g
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proporcionar el producto deseado (0.38 g 71%) el cual se llevd a la etapa de

hidrélisis sin purificacién adicional.

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 194:

Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. [%] |[M+HE] : °C1
195 J arudo
[
Ejemplo 196
Etll 3-{I(2-hidroxI-1,1-dimetlletillamino]carbonil}-1-

trifluorometil}bencil]-1H-ndol-2-carboxllato

A una solucibn a 0° C del Ejemplo 1890 (545 mg, 1.28 mmol) en
diclorometano (8 mL) se afiadidé 2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamina (285 mg, 3.2
mmol). Se afiadi6 trietilamino (0.7 mL, 5.12 mmol) en una porcién. La mezcla
se agitd por 15 minutos y luego se dejo calentar a rt durante 20 minutos. La

reaccion se enfrié rapidamente con 1N HCl y la mezcla resultante se lavé con 1

/ZQD
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N HCI (2X). La capa orgén_lca se secd sobre sulfato sddico anhidro, se
concentré y filtré a través de un tapén corto de silica gel (elucién con 8:92
metanol:diclorometano). La concentracion del filtrado produjo 440 mg (74%)
del Ejemplo 196. LRMS (+esi) obs'do: 463.1; calc'do 462.2.

Elemplo 197
Etll 3-4{4.4-dimetil-4,5-dlhidro-1.3-oxazol-2-yl)-1-

trifiluorometilibencill-1H-ndol-2-carboxllato

=N

e

Una solucion del Ejemplo 196 (440 mg, 0.95 mmol) y monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (170 mg, 0.89 mmol) en tolueno (6 mL) se sometieron
a reflujo por 1.5 h. La mezcla se enfrié y se lavé con agua. La capa orgénica
se secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentrd. El material sobrante se
purificO mediante cromatografia instantinea (sflica gel, 10:90
metanol:diclorometano) para proporcionar 100 mg (24%) del Ejemplo 197, el
cual se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion. Rf=0.95 (1/9
metanol/diclorometano); LRMS (+esi) obs’'do: 445.2; calc'do 444.2

Elemplo 198
Etil 3{{[10hidroximetil)ciclopentillamino}carbonii})-1{3-
(trifluorometil)bencil)-1H4dndole-2-carboxilato

%)f
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NH
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A una solucién a 0° C del cloruro de acido del Ejemplo 189 (434 mg,
1.02 mmol) en diclorometano (7 mL) se afiadié cicloleucinol (295 mg, 2.55
mmol). Se afiadié trietilamino (0.57 mL, 4.08 mmol) en una porcién. La mezcia
se agitd por 1 h y luego se dejé calentar a temperatura de sala por 40 minutos.
La reaccién se diluyé con agua y la capa organica se lavé con 1N HCI, se secd
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré para producir 488 mg del Ejemplo
188 el cual se utilizd sin purificacién adicional. LRMS (+esi) obs'do: 489.1;

calc’do 488.2.

Elemplo 198

Etll 34{3-oxa-1-azaespiro[4,4]non-1-en-2-yl)-1-

trifiluorometil)bencil]-1H-indol-2-carboxllato

e

(9%



Una solucién del Ejemplo 198 (488 mg, 1.02 mmol) y monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (210 mg, 1.1 mmol) en tolueno (7 mL) se sometié a
refiujo por 2 h. La mezcla se enfrié y se lav con agua. La capa orgénica se
secd sobre sulfato sbédico anhidro y se concentrd. La cromatografia
instantanea (5:95 metanol.diclorometano) proporciond el Ejemplo 199 impuro.
Ri=0.96 (6/94 metanol/diclorometano); LRMS (+esi) obs'do: 471.2; calc'do
470.2.

Elemplo 200 y 201

Etil 34{4-t-butlifenil)-5-{ciclopropll)carbonil-1H-indol-2-carboxllato

Elemplo 200 y

Etil 3-{4-t-butilfenil)-7-{cicloproplil)carbonll-1H-indol-2-carboxllato

(Elemplo 201)

Cloruro de aluminio (4.07 g, 1.5 eq.) se suspendi6 en diclorometano (70

mL) y se enfrid a 0° C. Se afiadié lentamente cloruro de ciclopropil carbonilo



o

(3.2 g, 1.5 eq.) y la mezcla se agitd por 15 minutos. Una solucion de etil 3-(4-t-
butilfenil}-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 224, 516 g, 204 mmol} en
diclorometano (20 mL) se afiadié por goteo. La reaccién se dejé calentar a
temperatura de sal,y luego se calentd para reflujo por 24 horas, se enfrié a
teperatura cuarto, se enfrié rapidamente con agua y se diluyd con eter dietllico .
Las capas organicas se lavaron con agua y 1N CHI y se secaron sobre sulfato
sbdico, luego se purificaron mediante cromatografia instantanea sobre silica
para producir 5.25 g del Ejemplo 200 5-acilado, el cual tenfa'H NMR (300 MH;,
CDCl3) 9.35 (bs, 1H), 8.4 (s, 1 H), 8.03 (d, 1 H) 7.45 (m, 5 H), 4.35 (q, 2 H9),
2.72 (m, 1 H), 1.4 (s, 9 H), 0.9-1.4 (m, 9 H) y 1.27 g del Ejemplo 201 7-acilado,
el cual tenfa: "H NMR (300 MHz, CDCl3) 10.9 (bs, 1 H), 8.17 (d, 1 H), 7.82 (d, 1
H), 7.45 (m, 5 H), 4.35 (q, 2 H), 2.86 (m, 1 H), 1.4 (s, 9 HY), 1.1-1.4 (m, 9 H).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 200:



Ex. | KEstructura Rend | MS Rf mp
No. [%] |[M+EC') [Cl
202 D Br 25 025
(Hexano/
N acetato de
' etilo 4:1)
Elemplo 203

Etll 3-{4-metoxibenzoll}-1H-indol-2-carboxllato (53354-02)

Una suspensién/solucién a 0° C de AICl; (693 g, 5.2 mmol) y cloruro de

acido 4-metoxibencilo (887 mg, 5.2 mmol) en 1,2 diclorometano (10 mL) se

agitd por 5 min. Se afladié por goteo una solucién de indol (0.5 gm, 2.6 mmoal)

en 1,2-diclorometano (10 mL) y al completar la mezcla se calent6 para reflujo

por 1 h. La mezcla se enfrié y se echd en hielo. La capa aq. fue extraida con

acetato de etilo. Los extractos fueron lavados con NazCOs; se secaron y

concentraron.

La purificacién del aceite sobrante mediante cromatografia

instantanea (sllica gel, elucién con 5:5 acetato de etilo:hexano) proporciond 481

mg (57%) del Ejemplo 203. Rf= 0.48 (1/1 hexano/acetato de etilo); LRMS (+esi)

obs'do: 324.1; calc'd 323.1

|46



Elemplo 204

Etll 34{clclobutll carbonillindol-2-carboxilato

Un frasco de reaccién de 50 mL y una barra de agitacién se cargé con
0.563 g de FeCl; (5.28 mmoles) seguido por la adicibn de 10 ml de
diclorometano. La solucién heterogénea se enfrié a 0° C seguido por la adicién
de una solucién de 10 mL de diclorometano de etil indol-2-carboxilato (0.5 g,
2.64 mmoles). Los contenidos se mantuvieron a 0 C por 0.5 horas y luego se
echaron en 30 mL de agua helada y se neutralizaron con solucion saturada
NaHCOa. Los contenidos fueron extraidos con 3 x 20 Ml de diclorometano y se
sacaron sobre Na;SO, y se concentraron in vacuo para producir 0.71 g (99.0%)
de un sdlido blanco (Rf-0.10 en 10% acetato de etilo/hexano). El producto
tenia: 'TH NMR (300 MHz, acetona-Dg); 5 11.4 Hz (s, 1H), 7.93 Hz (dd, 1H), 7.54
Hz (dt, 1H), 7.34 Hz (td, 1H), 7.20 Hz (id, 1H), 4.43 Hz (q, 2H), 2.32 Hz (m, 1H),
2.17 Hz (m, 4H), 1.97 Hz (m, 2H), 1.40 Hz (t, 3H); la espectroscopia de masa
produjo MH' de 272.2 (masa calc’da para C1gH:7NO de 271.31).
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Etll 3{cliclobutlimetil)indol-2-carboxliato

Un matraz de 50 mL de base redonda y una barra de agitacién se cargd
con etil-3<{ciclobutilcarbonil)indol-2-carboxilato (Ejemplo 204, 0.81 g, 3.0 mmol)
seguido por la adicién de TFA (5.6 mL). El contenido se agitd y se enfriba 0° C
saguido por la adicién por goteo de trietilsilano (1.56 mL, 9.8 mmol) mediante
jeringa. Los contenidos de la reaccién se mantuvieron a 0° C por 20 minutos
luego se calentaron para reflujo por 3 horas. La reaccion se enfri6 a
temperatura de sala seguido por la adicién de agua (20 mL) moliendo un sélido.
El sélido se filtr6 y se lavd 3 x 20 mL de agua y se secé con aire
proporcionando 0.76 g (99.0 % de rendimiento) de un sdélido blanco. El
producto tenia *H NMR (300 MHz, acetona-Dg); 10.5 Hz (s, 1H), 7.71 Hz (dd,
1H), 7.46 Hz (dt, 1H), 7.26 Hz (td, 1H), 7.08 Hz (id, 1H), 4.37 Hz (q, 2H), 3.24
Hz (d, 2H), 2.74 Hz (m, 1H), 1.93 Hz (m, 2H), 1.80 Hz (m, 4H), 1.39 Hz (t, 3H)
la espectroscopia de masa produjo M™ de 256.5 (masa calc'da para C1gH1gNO2

de 257.33).

Ejemplo 208

Etil (2E)-3-{2-hidrox|-8-nitrofenil)prop-2-enoato
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H
~ COSE

Un recipiente de pared gruesa se cargd con 2-bromo-3-nitrofencl (1.16
g, 5.32 mmol), acrilato de etilo (666 mg, 0.72 mmol), tri-(o-tolil)fosfino (65 mg,
0.21 mmol), acetato de paladio (12 mg, 0.05 mmol) y trietilamina (10 mL).
Luego, se sellé el recipiente y la mezcla resultante se calentd a 100° C durante
la noche. En la mafana, el recipiente se enfrié a rt y la mezcla se echd en
agua. La mezcla se acidificé con acido clorhidrico y fue extraida con acetato
de etilo (2 x 50 mL). La capa organica combinada se lavé con agua, salmuera
y se secé sobre sulfato sédico anhidro. El residuo se purificd con
cromatografia instantanea con sllica gel utilizando hexano/acetato de etilo (2/1)
como eluyente para proporcionar etil (2E)-3-(2-hidroxi-6-nitrofenil)prop-2-enoato
(883 mg, 70%): R¢ 0.16 (3/1 hexano/acetato de etilo; '"H NMR (CDCl3) 5 7.6 (d, j
= 16.1 Hz, 1H), 7.05-7.23 (m, 3H), 6.71 (dd, J = 16.1, 0.8 Hz, 1H), 4.18 (q, / =
7.1 Hz, 2H), 1.26 (t, J=7.1 Hz, 2H).

Elemplo 207

Etil 4-{1,1,2 2-tetrametli-1-sllapropoxl})indol-2-carboxllato

TBDMS

A\ o)

"\

Un matraz de base redonda a rt se cargd con etll (2E)-3-(2-hidroxi-6-
nitrofenil)prop-2-enoato (Ejemplo 206, 260 mg, 1.10 mmol), N,N-
dimetilformamida (2 mL), cloruro de f-butildimetilsilio (198 mg, 1.32 mmol), e
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imidazol (150 mg, 2.20 mmol). La mezcla resultante se dej6é en agitacion por 2
horas antes de afiadir 4cido clorhidrico y la mezcla fue extralda eter dietllico (2
x 20 mL). La capa organica combinada se lavé con agua, saimuera, y se sect
sobre sulfato sddico anhidro. El residuo concentrado se utilizé sin purificacién
adicional. Se mezclé con fosfito de trietilo (920 mg, 5.50 mmol) y se calentd a
170° C por 3 horas antes de enfriarlo a rt y se diluyd con acetato de etilo. La
mezcla se lavd con agua, saimuera y se sect sobre sulfato sédico anhidro. El
residuo concentrado se purificé con cromatografia instantanea de sllica gel
utilizando hexano/acetato de etilo (3/1) como el eluyente para proporcionar etil
4-(1,1,2,2-tetrametil-1-silapropoxi)indol-2-carboxilato en forma de un sdlido
blanco (224 mg, 64%): R 0.57 (3/1 hexano/acetato de etilo): %): MS (MH")
calc'do para Cy7H2gNO3Si 320.2, encontrado 320.2: ‘H NMR (DMSO-dg) &
11.87 (br s, 1H), 6.99-7.15 (m, 3H), 6.47 (dd, J = 7.3, 0.6 Hz, 1H), 433 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.33 {t, /= 7.0 Hz, 3H), 1.01 (s, 9H), 0.22 (s, 6H).

Elemplo 208
Etil 3-bromo-4-{cicloproplimetoxi)-1-
[{3-metoxifenil)metillindol-2-carboxllato

Un matraz de base redonda a rt se cargd con etil 4-(1,1,2,2-tetrametil-1-
silapropoxi)indol-2-carboxilato (Ejemplo 18, 100 mg, 0.19 mmol), fluoruro de
tetrabutil-amonio (1M en tetrahidrofurano, 0.29 mL, 0.29 mmol), cedazos de

A
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molécula (3A, 30 mg) y tetrahidrofurano (1 mL). Después de 0.5 horas a rt,
bromuro de ciclopropilmetilo (52 mg, 0.04 mL, 0.38 mol) se afiadi6 a la mezcla
de reaccién. Después de 2 horas a rt, la mezcla se diluyd con agua y fue
extraida con acetato de etilo (2 x 20 mL). La capa organica combinada se lavd
con agua, salmuera y se secéd sobre sulfato sédico anhidro. El residuo
concentrado se purificé con cromatografia instantanea de silica gel utilizando
hexano/acetato de etilo (3/1) como eluyente para producir etii 3-bromo-4-
(ciclopropilmetoxi)-1-[(3-metoxifenil)metillindol-2-carboxilato (90 mg, 100%). El
producto se utilizd sin purificacién adicional: MS (MH') calc'do para
CzH2sBrNO, 458.1, encontrado 458.5; 'H NMR (DMSO-dg) 8 7.17-7.30 (m, 3H),
6.82 (dd, J= 8.2, 1.7 Hz, 1H), 6.66 (d, J=6.9 Hz, 1H), 6.58-6.61 (m, 1H), 6.51 (d,
J=17.6 Hz), 5.72 (s, 2H), 4.33 (q, J/ = 7.0 Hz, 2H), 4.02 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.71
(s, 3H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.85-0.95 (m, 1H), 0.58-0.66 (m, 2H), 0.45-0.50
(m, 2H).

Ejlemplo 209

Etil 6<{benclloxl}-1-{feniisulfonll)indol-2-carboxliato

Un matraz seco de 100 ml de base redonda y una barra de agitacién
anexa a’und septa y purgada con argén se cargd con 7.5 mL de
tetrahidrofurano y 0.33 g (3-25 mmol) de dilsopropilamina luego se enfrié a —78°
C. La solucién enfriada de la amina n-BuLi (2.6 M hexano, 1.20 mL, 3.1 mmol)

se afiadié por goteo mediante jeringa y luego se dejé agitar por 20 minutos a —
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78° C. En este momento, se afiadié una solucién de 7.5 mL de tetrahidrofurano
de 6-(feniimetoxi)-1-(fenilsulfonil)indol (Ejemplo 57, 1.06 g, 2.95 mmol) a la
solucién LDA mediante canula por un periodo de 10-15 minutos. La solucion
amarilla se mantuvo a —78° C por 1 hora luego se calenté a 0° C por ¥4 hora
seguido por enfriamiento a —-78° C. Una vez enfriada a —78° C se afiadié
rapidamente 0.96 g de cloroformato de etilo (8.85 mmol) mediante una jeringa.
Una vez se completd la adicién, los contenidos se calentaron a temperatura de
sala y se agitd por %2 hora luego se enfrid6 rdpidamente con 20 mL de agua
luego fue extralda con 3x20mL de acetato de etilo. Los organicos se secaron
sobre Na,SO, después se concentraron in vacuo. El material crudo se purificd
mediante cromatografia de columna de SiO, para producir 0.85 g
{rendimiento67%) de un sélido blanco. El producto tenia un Rf de 0.15 10%
acetato de etilo/hexano; 'H NMR (300 MHz, Acetona-Dg); 7.90 Hz, (d, 2H), 7.66
Hz, (m, 2H), 7.54 Hz, (m, 4H), 7.40 Hz, (m, 2H), 7.21 Hz, (s, 1H), 7.03 Hz, (dd,
1H), 5.27 Hz, (s, 2H), 4.32 Hz, (q, 2H), 1.32 Hz, (t, 3H).

Elemplo 210

Etll 8-{benzolloxl)-1<{fenlisulfonlil}indol carboxllato (dpd-53586-87)

Un matraz seco de 100 ml de base redonda, una barra de agitacién y
purgada con argén se cargd con 5.10 g de etil 6-hidroxi-1-(fenilsulfonil)indol-2-
carboxilato (Ejemplo 123, 15 mmol) seguido por la adicién de 30 mL de
tetrahidrofurano anhidro y fue enfriado a 0° C. Se afiadi® a la solucién con

agitacion rapida mediante jeringa 15.2 g de trietilamina (150 mmol) seguido por

A
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la adicién lenta de 3.15g de cloruro de benzoilo (22.4 mmol) mediante jeringa
mientras se mantenia la solucién a 0° C. La reaccion se calentd a rt y se agit6
por una hora adicional. La reaccién se enfrié rdpidamente con 15 mL de 3N HCI
luego fue extraida con 3x50 mL de acetato de etilo y se secd sobre NazSO,
luego se concenird in vacuo. ElI material crudo se purificd mediante
cromatografia de columna para producir 4.7 g (rendimiento 70.1%) de un sdlido
blanco. E! producto tenla un Rf de 0.33 20% de acetato de etilo/hexano; 'H
NMR (300 MHz, Acetona-Ds); 8.22 Hz, (d, 2H), 8.11 Hz, (m, 3H), 7.73 Hz, (m,
3H), 7.62 Hz, (t, 4H), 7.34 Hz, (s, 1H), 7.29 Hz, (dd, 1H).

Ejlemplo 211

Etil 6{benzolloxl}indol-2-carboxllato

Un 100 mL seco y una barra de agitacién se cargd con 4.70 g de etil 8-
(benzoiloxi)-1-(fenilsulfonil)indol carboxilato (Ejemplo 210) y se disolvié en 12.
ML de tetrahidrofurano anhidro luego se enfri6 0° C. A esta solucién de
agitacién rapida se afiadié 35.0 mL 1.0 M de solucién de tetrahidrofurano de
potasio tert-butoxida por goteo mediante jeringa. Al completar la adicion, los
contenidos se calentaron a temperatura de sal y se agitaron por % hora
adicional, luego se enfriaron rdpidamente con 10 mL de solucion de 3N CHI
mediante adicion de 30 mL de agua. La reaccién fue extraida con 3x50 mL de
acetato de etilo luego se secd sobre Na,SO, y se concentrd in vacuo. El
material crudo se purific6 mediante cromatografia de columna para producir
3.28 g (rendimiento 99.0%) de un sélido color hueso. El producto tenia un Rf
de 0.42 20% acetato de etilo/hexano; 'H NMR (300 MHz, Acetona-Dg); 8.80 Hz,
(s, 1H), 8.02 Hz, (dd, 1H), 7.95 Hz, (dd, 1H), 7.68 Hz, (dd, 1H), 7.58 Hz, (m,
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2H), 7.46 Hz, (d, 2H), 7.21 Hz, (d, 1H), 6.87 Hz, (dd, 1H), 4.31 Hz (q, 2H), 1.31

Hz (t, 3H).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 211:

Bx Estructura Rend, | MB Rf mp
No. [%] | M+E] rc
212 2 28 041

(Hexano/

acetato

de etilo

4:1)

Elemplo 213

Etll 3-bromo-8-hidroxi-1-{4-metoxibencll)indol-2-carboxllato

Una solucién de 0.5 mL de etanol/0.5 mL de HF de 44 mg etil 6-
(benzoiloxi)-1-{4-metoxibencil)indol-2-carboxilato (Ejemplo 20, 0.1 mmol) se
enfri6 a 0° C en un matraz de base redonda y barra de agitacién. A esta
solucién en agitacion se afiadié 0.3 mL de NaOEt 1.0 M en etanol por goteo.
Los contenidos luego fueron llevados a refiujo y se mantuvieron por 2 horas.
Los contenidos luego fueron enfriados a temperatura de sala y se enfriaron

rapidamente con agua luego se acificaron con 1 N HCl. Los contenidos de

20V
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reaccion fueron extraldos con 3x5 mL de acetato de etilo, se secaron con
NazSO, para producir 0.42 mg (rendimiento de 95%) de un sdlido color hueso.
El producto tenfa un Rf de 0.17 20% de acetato de etilo/hexano; 'H NMR (300
MHz, Acetona-Ds); 8.68 Hz, (s, 1H), 7.47 Hz, (dd, 1H), 7.19 Hz, (t, 1H), 6.87 Hz,
(m, 2H), 6.79 Hz, (dd, 1H), 8.67 Hz, (s, 1H), 6.62 Hz, (dt, 1H), 5.76 Hz, (8, 2H),
4 .35 Hz (q, 2H), 3.40 Hz (s, 3H), 1.37 Hz (t, 3H).

Ejemplo 214
Etll 3-bromo-6-{cicloproplimetoxi)-1-{3-metoxibencil)indol-2-carboxllato

Un matraz de 50 mL de base redonda y una barra de agitacién se cargé
con 3.0 mg de NaH (0.12 mmol) seguido por la adicién de 0.2 ml. de DMF y se
enfrié a 0° C. A la solucién heterogénea se afladié una solucion de DMF de 0.3
ml 42 mg de etil 3-bromo-6-hidroxi-1-(4-metoxibencil)indol-2-carboxilato
(Ejemplo 213, 0.1 mmol). La solucién se mantuvo a 0° C por 20 minutos
después de lo cual se afladi6 ciclopropano de bromometilo mediante jeringa y
los contenidos de la reaccién se calentaron a rt y se agitaron durante la noche.
La reaccién se enfrié rapidamente con agua luego se acidificd seguido de la
extraccién con acetato de etilo y la concentracién in vacuo para producir 30.0
mg (rendimiento 61.05) de un sélido color hueso. El producto tenia un Rf de
0.58 20% acetato de etilo/hexano; la espectroscopia de masa produjo M* de
459.6 (masa calc'da para C23H24BrNO, = 458.34).

24t
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Elemplo 215

Etll-3-{4-t-butilfenil)-7-cicloproplimetil-1-{3-metoxibencll)-1H-indol-2-
carboxllato

Se suspendid cloruro de aluminio (0.24 g, 2 eq.) en diclorometano (20
mL) y se enfri6 a 0° C. Se afiadid lentamente complejo de borano-t-butilamina
(0.14 g, 1.8 eq.) y la mezcla se agité por 30 minutos. Se afladié una solucién
de etil-3-(4-t-butilfenil}-7-(ciclopropil)carbonil-1-{(3-metoxibencil}-1H-indol-2-
carboxilato (Ejemplo 201, 0.405 g 0.9 mmol) en diclorometano (6 mL), y la
reaccién se agitd por dos horas. La mezcla se enfrid rapidamente con agua y
se diluyé con diclorometano. La capa organica se lavé con 1N HCIl y
bicarbonato sédico saturado, se secOd sobre sulfato sédico, luego se purificd
mediante cromatografia instantanea sobre sllica para producir 0.26 g (62%). El
producto deseado tenla: 'H NMR (300 MHz, CDCl3); 7.21-7.4 (m, 5 H), 7.11 (d,
1 H), 7.02 (t, 1 H), 6.95 (t, 1 H), 6.59 (d, 1H), 6.35 (m, 2 H), 5.9 (s, 2 H), 3.9 (q,
2 H), 3.58 (s, 3 H), 2.75 (d, 2 H), 1.26 (s, 9 H), 0.85 (t, 3H), 0.4 (m, 2 H), 0.02
(m, 2H).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método del

Ejemplo 215:
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No. %) | [*Cl
216 crudo

Elemplo 217

3-{4-MetoxHenll})-1-{[3-{triflucrometil}fenliimetil}indol-2-ylimetan-1-ol

A una solucion agitada de et  3-(4-metoxifenil)}-1-{[3-
(trifluorometil)fenilmetil}lindol-2-carboxilato, preparada mediante el método
descrito en WO 84/14434 (1.20 g, 2.65 mmol) en tetrahidrofurano se afiadié a
una solucién de 2.0 M de LiBH4 en tetrahidrofurano (2.65 mL, 5.29 mmol). La
mezcla resultante se calentdé por reflujo durante 18 h. La reaccién se enfri6 a
RT y luego a 0° C. Se afiadi6 una solucién de 1.0 M de LiAIH4 en
tetrahidrofurano (4 mL, 4mmol) y la reaccién se agitd por otras 2 h. La reaccion
se enfrié6 rapidamente mediante la adicién de agua, luego 1.0 M HCI en agua.
La mezcla resultante fue exiraida con acetato de etilo. Las capas organicas

combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron
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hacia un residuo. La cromatografia instantanea del residuo sobre silica en un

’LD%

gradiente 2:1 a 1:2 hexano:acetato de etilo produjo 650 mg (60%) de un sélido
blanco. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7.65-7.46 (m, 6H), 7.39-7.34 (m, 1H),
7.32-7.25 (m, 1H), 7.17-7.02 (m, 4H), 5.68 (s, 2H), 5.40 (s, 2H), 4.59 (s, 2H),
3.81 (s, 3H) ppm; Fif = 0.41 (2:1 hexano:acetato de etilo (v/v)).

Elemplo 218

3-{4-Metoxifenll})-1-{[3-{trifluorometii}fenilimetii}indol-2-carbaldehido

A una solucién de (3-(4-Metoxifenil}-1-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}indol-
2-yl)metan-1-ol (Ejemplo 217, 600 mg, 1.45 mmol) en diclorometano (20 mL) se
afiadié Periodinamo Dess-Martin (1.2 g, 2.9 mmol) y la solucibn amarilla
resultante se agitd por 30 minutos a RT. La reaccién se enfrié rapidamente
mediante la adicion de bicarbonato sddico acuoso (10 mL) y tiosulfato sddico
acuoso saturado (10 mL). La mezcla resultante fue extralda con acetato de
etilo y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron en un sélido color naranja. El sélido se lavd con
Et20 y se recogié mediante filtracién para producir 257 mg (45%) de un sélido

amarillo palido. R, = 0.66 (4:1 hexano: acetato de etilo (v/v)).
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Elemplo 219

2,22 -Trifluoro-1-{3-{4-metoxifenil)-1-

3-{triflucrometil)fenilimetil}indol-2-ylimetan-1-ol

% .

A una solucién de 3-(4-metoxifenil}-1-{[3-(trifluorometilfeniljmetil}indol-2-
carbaldehido (Ejemplo 218, 200 mg. 0.48 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) se
afiadi6é 0.5 M de soluciébn de TMSCF3 en tetrahidrofurano (4.9 mL, 2.4 mmoi).
La solucién resultante se enfrio a 0° C y se afiadié 1.0 M de solucién de TBAF
en tetrahidrofurano (0.10 mL, 0.10 mmol). La mezcla se agité por 10 min a 0°
C y luego se dej6é calentar a RT y se enfrié rApidamente mediante adicion de
agua. La mezcla resultante fue extralda con tetrahidrofurano, se absorcién en
sllica, y se purificd mediante cromatografia instantinea sobre sllica en 4:1
hexano.acetato de etilo (v/v) para producir 49 mg (21%) de un sdlido color
naranja. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dj) & 7.60-7.26 (m, 6H), 7.22-7.01 (m, 6H),
5.81 (s, 2H), 3.83 (s, 3H); la espectroscopia de masa produjo MH' = 480.2

(masa exacta calc'da para C25H19F3NO2 = 479.13).

269



Una solucién de etil S(hidroxi)-1H-indol-2- carboxilato (991 mg, 4.83

mmol) y 2-(5-metil-2-fenil-1,3-tiazol-4-yl)etanol (1.0 g, 4.83 mmol) en
tetrahidrofurano (30 + 5 mL enjuague) se afladi6 a una mezcla agitada de
trifenilfosfina (1.3 g, 4.9 mmol} y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (1.2 g, 4.9
mmol) en tetrahidrofurano (10 mL). La reaccion se agitdé por 48 h y luego se
diluyd con acetato de etilo (200 mL). Esta solucién se lavd sucesivamente con
agua, 10% éacido clorhidrico, y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd in vacuo. La cromatografla instantdnea del residuo
sobre sllica gel utilizando 25% acetato de etilo/hexano produjo 1.04 g (53%) del
producto deseado. El producto tenia: '"H NMR (300 MHz, acetona-Dg) O 10.40-
10.55 (br s, 1H), 7.89-7.95 (m, 2 H), 7.38-7.48 (m, 4 H), 7.19 (d, 1 H), 7.06-7.09
(m, 1 H), 6.95 (dd, 1 H), 4.30-4.40 (m, 4 H), 3.20 (t, 2 H), 2.51 (s, 3H), 1.35 (1, 3
H); la espectroscopia de masa produjo MH* = 407.1 (masa exacta calc'da para

023H22N2033 = 408. 14).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método del

Ejemplo 220:



Ex. Estructura Rend. |[MS |Rf mp
No. (%] | DM+ Cl
H
221 . 3 36 4753 [ 0.1
(Hexano/
acetato
de etilo
7:3)
Elemplo 222

Etll 19-aza-194(3-metoxifenllimetil]l-7,14-dloxatetraclio-

13.5.2.1<2,6>.0<18.21>tricosa-1(20), 2,4.6 (23),15(22)16,18(21)-heptasno-

20-carboxllato

A una solucibn de etil 5-hidroxi-3-(3-hidroxifenil)-1-[(3-metoxifenil)-
metillindol-2-carboxilato (Ejemplo 118, 237 mg, 0.57 mmol) en acetona (20 mL)
se afladid carbonato de potasio (200 mg, 1.45 mmol) y 1,6-dibromohexano
(0.079 mL, 0.52 mmol). La mezcla resuitante se calenté para refiujo por 48 h,
se enfrid a RT, se concentrS y fue objeto de particién entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se recogié y la capa acuosa fue extralda con acetato
de etilo. Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio

anhidro y se concentraron a 25 mg (9%) de un aceite. ; la espectroscopia de
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masa produjo MH* = 500.2 (masa exacta calc'da para C3HasNOs = 499.24);
TLF Ry = 0.22 (hexano/acetato de etilo 2:1).

Elemplo 229

Acido 5-{Benclloxi}-3 clcloproplimetoxiifenil]-1{3-metoxibencli)-1H-

Indol-2-carboxlilico

Se afiadié 1 M hidréxido sddico acuoso (1 mL) a una solucién agitada de
etil 5-(benciloxi)-3-[4-(ciclopropilmetoxi)fenil}-1-(3-metoxibencil }-1H-indol-2-
carboxilato (Ejemplo 61, 100 mg. 0.178 mmol) en metanol (1 mL). La reaccién
se calentd (50° C) y se continud agitando por 18 h. Después del enfriamiento,
la reaccion se diluyd en agua (20 mL) y luego la solucién se ajustd en pH = 2
utilizando 1 M de &cido clorhidrico. El producto fue extraido con acetato de
etilo (3x20 mL) y luego los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron in
vacuo. La cromatografia instantanea del residuo sobre sllica gel utilizando 50%
acetato de etilo/hexano produjo 38.4 mg (40%) del producto deseado en forma
de un sélido blanco puro (mp=185-187° C). El producto tenfa: 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 5 7.25-7.48 (m, 8 H), 6.89-7.17 (m, 3 H), 6.65-6.78 (m, 2 H), 5.83
(s, 2 H), 5.05 (s, 2 H), 3.84 (d, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 1.25-1.35 (m, 1 H), 0.57-0.67
(m, 2 H), 0.31-0.41 (m, 2 H); la espectroscopia de masa produjo MH* = 534.1

(masa exacta calc'da para CayHaNOs = 533.22).

UL



Acldo 1-{Cliclopropilmetil)-3{{4-metoxifenilimetiilindol-2-carboxilico

Se afiadieron 1.0 M de hidréxido sddico acuoso (4 mL), metanol (2 mL).
e hidréxido de potasio (5 comprimidos) a una solucién agitada del Ejemplo 42
(181 mg, 0499 mmol) en tetrahidrofurano (4 mL). La mezcla resultante se
calentd para reflujo por 18 h, se enfri6 a RT y se acidificd con 1.0 M acido
clorhidrico. La mezcla resultante fue extraida con acetato de efio y los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentraron in vacuo para producir 122 mg (72%) de un sélido blanco. 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 7.65-7.53 (m, 2H), 7.30-7.23 (m, 1H), 7.16-7.11
(m, 2H), 7.07-7.00 (m, 1H), 6.79-6.74 (m, 2H), 4.44 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.35 (s,
2H), 3.66 (s, 3H), 1.25-1.15 (m, 1H), 0.40-0.30 (m, 4H); la espectroscopia de
masa produjo MH* = 336.0 (masa exacta calc'da para C21Hz1NQOj3 = 335.15), mp
=16é-1 63° C.



Elemplo 231

Aclido 3{Ciclopropliidenemetil)-1{3-{trifluorometil)bencil]

~-{H-Indol-2-carboxflico

El compuesto se prepar6 de etil 3-(ciclopropilidenemetil)-1-{3-
(trifluorometil)bencil]-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 182) utilizando el método
descrito en el Ejemplo 229, salvo que se utilizd 6N solucién de hidréxido sédico
acuoso con tetrahidrofurano como co-solvente. La cromatografia instantinea
del residuo sobre silica gel utilizando 50% acetato de etilo/hexano produjeron el
compuesto tltulo (57%) en forma de un sélido amarillo palido (mp=148-150° C).
El producto tenfa: *H NMR (300 MHz, acetona-dg) 5 11.70 (s, 1 H), 8.16 (d, 1
H), 7.70 (s, 1 H), 7.56-7.46 (m, 4 H), 7.35-7.27 (m, 2 H), 7.19-7.15 (m, 1 H),
5.98 (s, 2H), 1.58-1.53 (m, 2 H), 1.33-1.28 (m, 2 H); la espectroscopia de masa
produjo MH* = 372.1 (masa calc’da para C21HgFaNO2 = 371.11).
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Elemplo 232

Acldo 3-{benxotien-2-vl)-1{3-{triflucrometillbencli}dndol-2-carboxilico

Una mezcla de 3 N hidréxido de potasio aq. (0.85 mL), Ejemplo 62 (100
mg, 0.210 mmol), tetrahidrofurano {0.75 mL) y etanol (0.75 mL} fue reflujada
por 2 h. La mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo y se acidificd con 2
N é&cido clorhidrico. La capa orgénica se separd, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré para producir 67 mg (71%) del producto en forma de un
sdlido blanco. Rf =0.40 (9/1 diclorometano/metanol); LRMS (=esi) obs'do:
452.0 : calc'do 451.1, m.p. 243-246° C.

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con los

métodos de los Ejemplos 229, 230, 232 o 232:

Ex |[Estructura Rend. | MB Rf mp
No. (%] |DM+E) aLo rcl
233 95 5782 026

(CH:Ch/

metanol

95:5)
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B
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0.7
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212~
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0.34

(CHLC/

9:1)

172-

173
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%
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032
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-1 042
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Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp

No. %] | [M+HT cl

. (TLC)

244 . 419 0.39 165 -

M+) 167

(CHCly/
metanol
9:1)

245 ; ? 28

m *ﬁg |

247 R 54 437
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———
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Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp
No. [%] |M+E' ra
(TLC) _
249 ;( 48 493
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250 E 34 nd.

251 ? T2 342

253 E é 93
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Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp

Ne. %] |+ IrC)
(TLC)

169 o4 5253 154-

: 156
4 )
270 46 526.3 141-
142
o

m WNEEEE
(2:1 Hexama/
acetato de
etilo)

1 A6 " |s12  fois
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%R



w 2

Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp
No. (%] |p+EY rC]
274 90 5113 219-
22

275 75 5122
276 p 66 4632
14} 42 458.1 0.5 (2.5% 179.1

metano]

ICH2C12 1197
278 99 386.5 .

M-H')




Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp
No. (%] |M+E Il
(TLC)
r 1, ] 45 484.2 0.13
H(z(mneetato
de etilo/
Hexano)
250 44 4473 0.29
. ' ! (5%
metanol /
CH:Ch)
281 2 B 85 | 386
b ) i i 100 .lﬁdi-
H !a
a#
"
283 N 59 428 2




Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp
No. (%] | ME) rCl
(TLC)
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Ex. |Estructura Rend. | MS Rf mp
Ne. %] |D+E) rq
(TLC)
294 a5 |45 110
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(dec.)

295 (:%A M| 455 200
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Ex. |Estructura Rend. | MS " RI ::l
%] | M+

No. [ :

299 % 79 | 4121 58-60
300 E 50 [4722 79-80
301 : § 87 |4302 [029(acetato| 1904

de etilo)

302 g 76 | 471.0 210d
303 ? 63 | 485.1 98d

29



Ex. |Estructura Rend, | MS Rf mp

No. [%] | MY I’Cl
(TLC)

304 89 |[4833 169d
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Elemplo 305

. Acido 3-[4{ciclopropiimetoxl)fenii]-1{3-metoxibencil)-1H-ndol-2-
carboxilico

Etil 3-[4-hidroxifenil]-1-(3-metoxibencil)-1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo
121, 21 mg, 0.05 mmol), bromometilciclopropano (14 mg, 0.10 mmol),
carbonato de potasio (21 mg, 0.15 mmol), y yoduro de potasio (cantidad
catalltica) se calentaron (80° C) en DMF (0.8 mL) por 15 horas. El solvente se
removid bajo presién reducida y el residuo se disolvié en diclorometano (2 mL).
La mezcla se filtr6 y luego la cromatografia de capa delgada preparatoria del

filtrado (acetato de etilo: hexano =1:3) produjo el intermediario deseado (31%).

Se afiadié etanol (300 ulL) al intermediario (7 mg). Se afadié una

solucién 2 N de hidréxido de potasio en etanol/agua (1:1, 200 ulL) y la mezcla



se calentd (60° C) por 2 horas. La mezcla se enfrib a rt y se puso en bafio
helado. Se afiadié 2N acido clorhidrico (210 pl) y se formd un precipitado
blanco. Se removié el solvente bajo presion reducida y el residuo se disolvid
en 2 mL de diclorometano. Se filtrd la mezcla y luego la cromatografia de capa
delgada preparatoria del filtrado (acetato de etilo:metanol = 95:5) produjo 4 mg
(61%) del producto deseado. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.65-7.60 (m, 12
H), 5.75 (s, 2 H), 3.84 (d, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 1.25 (m, 1 H), 0.85 (m, 2 H), 0.40
(m, 2 H); la espectroscopia de masa {modo ion negativo) produjo [M-HI" =426.2
(RT = 4.73, masa exacta caic'da para CzHasNO, = 427.18).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 305:

Ex. Ell::uctura . Rend. | MS RT mp

No, (%] |ME I*Cl
- (TLO)

306 31 4722 4.49

307 24 5152 414

308 : 35 4660 |-5.01




Estructura [Rend.| M8 RT mp
No. [%] | M+ C
(TLC)
310 19 5612 4.06
k3 b | 35 5422 4.97
312 32 5002 3.40
313 15 |4842 |34l
314 41 |5102 [3.88
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Ex. |Estructura Rend.| MBS TRT mp
No. (%] | MY |
(TLC)
31 \'Qg 38 [5622 [3.76
316 g 32 4982 [3.85
317 % 40 |5842 (390
318 % 42 |5883 [4.14
39 % 37 [6003 |34

23¥



Acldo 3

N-cicloproplicarbamoll

nill-14(3-metoxifenil

Metlllindol-2-carboxilico

196°

EXx. |Estructura Rend. | MS RT mp

No. (%] | rcl
(TLC)

320 T 33 | 5602 |397

321 34 6002 |393

322 19 |5162 |3 T

Ejemplo 323

Un matraz de base redonda de 25 mL a rt se cargd con acido benzdico
4-{2-(etoxicarbonil}-1-[(3-metoxifenil)metilJindole-3-yl} (Ejemplo 98, 270 mg,
0.63 mmol), tetrahidrofurano (2 mL) y una gota de N,N-dimetilformamida. Se
afiadi6 cloruro de oxalilo (240 mg, 0.16 mL, 1.89 mmol) a la mezcla anterior por

L33



/,45'

196"
6
goteo. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se concentrd y se redisolvid 23
en tetrahidrofurano (2 mL) y se afiadié ciclopropilamina (358 mg, 6.3 mmol).
Después de 10 minutos a rt, se afiadié hidrdxido sédico acuoso (3N) a la
mezcla de reaccion y se afladié suficiente metanol para hacer la fase uno de la
mezcla. La solucién resultante se reflujé por 1 hora antes de ser enfriada a rt
y acidificada con acido clorhidrico (1N) y fue extralda con acetato de etil (25
mL). La capa organica se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
sodico anhidro. La solucidén se concentrd in vacuo para proporcionar un sélido
blanco que fue triturado con eter dietllico para producir acido 3-[4-(N-
ciclopropilcarbamoil)fenil}-1-[(3-metoxifenil )metillindol-2-carboxllico en forma de
un sdlido blanco (142 mg, 51%); mp 237° C; MS (electrospray, MH") calc'do
para Cz7H2sN2O4 441, encontrado 441; 'H NMR (DMSO-d®) & 13.1 (br s, 1H),
8.48 (d, J =4.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50
(d. J = 8.6 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.30-7.37 (m, 1H), 7.12-7.22 (m,
2H), 6.79 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 6.69 (dd, 1H), 6.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.83
(s, 2H), 3.68 (s, 3H), 2.85-2.89 (m, 1H), 0.56 — 0.64 (m, 2H), 0.65-0.75 (m, 2H).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método
del Ejemplo 323:

&
]
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No.
(%] |(a+EY) [(TLO)

g
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Elemplo 330

Acldo 3-[4-{cicloproplimetoxi}fenii]-5-etox|-1-{3-metoxifenil

-1 Hindol-2-carboxilico

Se afladié agua (5uL) a una suspension enfriada (0° C) y agitada de
potasio t-butéxido (90 mg, 0.80 mmol) en eter etilico (5 mL). La suspensitn se
agitd por 5 min y luego se afiadi® una solucibn de eti 3-[4-
(ciclopropilmetoxi)fenil}-5-etoxi-1-(3-metoxibencil)}-1 H-indol-2-carboxilato
(Ejemplo 144, 52 mg, 0.10 mmol) en eter etilico (2 + 1 mL enjuague). La
mezcia se calentd a rt y se agitd por 16 h. La solucién se ajustd a pH = 7 con
acido clorhidrico 1 M y se diluyd con acetato de etilo (50 mL). Esta mezcla se
lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd in vacuo. El residuo se purificd mediante TLC preparatorio,
utilizando 1:1 acetato de etilo/hexano como eluyente, para producir 7.0 mg
(14%) del producto deseado. El producto tenfa: 'H NMR (DMSO-Dg) 5 7.45-
7.37 (m, 3 H), 7.18 (t, 1H), 6.99-6.91 (m, 4H), 6.77 (dd, 1 H), 6.70 (m, 2 H), 5.85
(d, 2 H), 3.99-3.86 (m, 4 H), 3.69 (s, 3 H), 1.36-1.28 (m, 4 H), 0.63-0.59 (m, 2
H), 0.38-0.37 (m, 2 H).; la espectroscopia de masa produjo MH* = 472.2 (masa
calc’da para CagH29NO5 = 471.20).

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 330:
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Ex. Estructura Rend. | MS Rf mp
No. [%] | M+E i
T | (de)
336 48 516.2 017
(2:1hexano-
V/- acetato de
etilo)
Ejlemplo 337

Acldo 3-{4-metoxifenil}-1-{[3-trifluorometiiffeniijsulfonil}indol-2-carboxilico

tert-Butil 3-(4-metoxifenil)}-1-{[3-trifluorometil ffeniljsulfonif}indol-2-
carboxilato (Ejemplo 27, 45 mg, 0.085 mmol) se disolvib en écido
trifluoroacético (0.4 mL). La mezcla resultante se dej6 agitar por 5 minutos. La
mezcla de la reaccidn se tratd con una solucién de bicarbonato sédico acuosa
saturada y luego fue extraida con acetato etflico (3x4 mL). los extractos
organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron in vacuo para producir Acido 3-(4-metoxifenil)}-1-{[3-
trifluorometil Jfenil}sulfonil}indol-2-carboxilico en forma de un aceite (17 mg,
42%): 'H (acetona-dg) 5 3.70 (s, 3 H), 6.85-6.89 (m, 2 H), 7.20-7.34 (m, 2 H),



7.47 (dd, J=0.6, 8.1 Hz, 1 H), 7.60-7.68 (m, 3 H), 7.83 (br d, 1 H), 8.06 (d, J=8.2
Hz, 1 H), 8.63 (m, 2 H), espectroscopia de masa de HPLC ES MS m/z
(abundancia rel) 476 ((M+H)*, 48%).

Elemplo 338

Acldo 3{4-metoxifenil}-1-{[3-triflucrometil}feniljcarbonlii}indol-2-

carboxflico

tert-Butil 3-(4-metoxifenil)-1-{[3-triflucrometilfenillcarbonil}indol-2-
carboxilato (Ejemplo 226, 32 mg, 0.065 mmol) se convirtid utilizando el método
ammiba mencionado para el Ejemplo 230 produjo acido 3-(4-metoxifenil}-1-{[3-
trifluorometil)fenillcarbonil}indol-2-carboxllico en forma de un aceite (2 mg, 7%):
"H NMR (acetona-dg) 3.84 (s, 1 H), 7.04-7.05 (m, 2 H), 7.32-7.33 (m, 1 H), 7.50-
7.52 (m, 4 H), 7.84-7.87 (m, 1 H), 7.99-8.06 (m, 1 H), 8.14-8.19 (m, 1 H), 8.42-
8.47 (m, 2 H).
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Ejemplo 338

Acido 3-[3-{Cicloproplimetoxiifenil]-1-4{4- fluorofeniiimetil]indol-2-

carboxilico

Se afiadié por goteo acido férmico (4 mL) a una solucion agitada de tert-
Butil 3-[3-(ciclopropilmetoxi)fenil)-1-[(4-fluorofenil)metil]indol-2-carboxilato
(Ejemplo 74, 431 mg, 0.91 mmol) en diclorometano (1.0 mL). La reacciéon se
agité a temperatura de sala por 8 h, luego se concentrd in vacuo. Los sdlidos
resultantes se colocaron en una almohada de sllica gel y se purificaron
mediante cromatografia (gradiente desde 30% acetato de etilo/hexano a 100%
de acetato de etilo) para obtener acido 3-[3-(Cilopropilmetoxi)fenil]-1-[(4-
fluorofenil)metillindol-2-carboxilico (324 mg, 85%): mp = 200-202° C, 'H NMR
(acetona-dg) 0.32-0.37 (m, 2 H), 0.55-0.61 (m, 2 H), 1.21-1.31 (m, 1 H), 3.86 (d,
J=7.0 Hz, 2 H), 5.90 (s, 2 H), 6.89-6.93 (m, 1 H), 7.00-7.08 (m, 4 H), 7.11-7.16
(m, 1 H), 7.18-7.24 (m, 2 H), 7.30-7.36 (m, 2 H), 7.52-7.58 (m, 2 H), 11.28 (br s,
1 H); la espectroscopia de masa produjo MH* = 416 (60%).
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Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 339:

Ex | Estructura Rend. | M8 Rf mp .

No. (%) |+ Cl
(TLC)

340 Y4i 482 - glass

86 416 ' 197-

198

341 Z
342 P 52 |4452 |0.50
(Mas (metanol/
‘2"’ CHC 19)
pasos)
FiC

|




Ex. |Estructura . |Rend. | MS Rf mp
No. %] | [M+HY rcl
(TLO)
343 p 47 | 4072 218
N (2 (dec)
pasos)
344 5 4052 |042
(metanol /
CH;Cl; 119)
36 76 @81 a7
148
346 82 |4822 204-
205
K
i

MY



Elemplo 347

Acldo 54(Ciclopropilimetoxi)metil]-3-{4-etoxifenil})-1-

4-fluorobenclil)-1H-ndole-2-carboxflico

Hidruro sédico (60 % dispersiéon en aceite mineral, 64 mg. 1.60 mmol) se
afiadi6 en porciones & una solucién enfriada (0° C) y agitada de etil 3-(4-
etoxifenil}-1-(4-flluorobencil}-5-(hidroximetil}-1-1H-indol-2-carboxilato  (Ejemplo
141, 480 mg. 1.073 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL). La mezcla se dejd
calentar a temperatura de sala por un periodo de 1 hora. Se afiadi6
ciclopropilmetilbromuro (216 mg, 1.60 mmol) y la mezcla se agitdé por 18 horas.
La reaccion fue objeto de particién entre agua y acetato de etilo. La capa
acuosa fue extralda con acetato de etilo (2x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron in vacuo. El aceite crudo resultante se purificé
mediante cromatografla instantanea sobre silica gel elufdo en un gradiente
desde 100% de hexano a 50% de acetato de etilo/hexano. E! compuesto titulo
se obtuvo en forma de un sélido blanco (50 mg, 10%) con un mp =171-173° C.
El producto tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-dg) 5 7.52 (d, 1 H), 7.48-
7.47 (m, 1 H), 7.42-7.38 (m, 2 H), 7.34-7.33 (m, 1 H), 7.22-7.18 (m, 2 H),
7.06-6.98 (m, 4 H), 5.89 (s, 2 H), 4.53 (s, 2 H), 4.10 (q, 2 H), 3.27 (d, 2 H), 1.40
(t. 3 H), 1.13-1.01 (m, 1 H), 0.47-042 (m, 2 H), 0.25-0.22 (m, 2 H), la



206.-
7

espectroscopia de masa produjo MH' = 474.2 (masa calc'da para CxH2sFNO,
= 473.20).

Elemplo 348

Acldo 54{2-{Cicloproplimetoxi)etil]-3-{4-etoxifenil)-1-

4-fluorobenclil}-1H-indole-2-carboxilico

Una solucién de etil 3-(4-etoxifenil)-1-(4-fluorobenicil)-5-(2-hidroxietil)-
1H-indol-2-carboxilato (Ejemplo 133, 275 mg, 0.586 mmol) en tetrahidrofurano
(8 + 2 mL enjuague) se afiadi® lentamente (5 min) a una suspensién enfriada
de hidruro sédico (72 mg, 3.0 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL). La reaccién se
agitd por 1 h y luego se afiadié (bromometil)ciclopropano (0.29 mmol, 400 mg,
3.0 mmol). Se removi6 el bafio frio y se agitd la solucién por 18 h. La reaccién
se enfrié rapidamente echando la misma en agua helada (100 mL) y luego la
solucién se ajustd en pH = 7 utilizando 1 M de acido clorhidrico. El producto
fue extraido con acetato de etilo (3x70 mL) y luego los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron in vacuo. La cromatografia instantanea de residuo
sobre silica gel utilizando 50% de acetato de etilo/hexano produjo 154 mg
(53%) de producto. El producto tenla: '"H NMR (300 MHz, acetona-Dg) & 7.32-
7.50 (m, 4 H), 7.18-7.30 (m, 3 H), 6.97-7.10 (m, 4 H), 5.87 (s, 2 H), 4.09 (q, 2
H), 3.59 (t, 2 H), 3.22 (d, 2 H), 2.88 (t, 2 H), 1.40 (t, 3 H), 0.85-0.10 (m, 1 H),

7>
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0.38-0.48 (m, 2 H), 0.13-0.23 (m, 2 H); la espectroscopia de masa produjo MH*
= 488.0 (masa exacta calc'da para CaoHsoFNO, = 487.22).

Ejemplo 349

1-{{1E)-2-Fenlivinil)-3-{4-metoxifenil}lindol-2-carboxilato

Una suspension a 60% de hidruro sédico en aceite mineral (756 mg, 1.85
mmol) se agité en DMF (5 mL). A esta suspension se afiadi6 et 3-(4-
metoxifenil)indol-2- carboxilato (Ejemplo 105, 500 mg, 1.65 mmol). La mezcla
resultante se agité por 30 min a RT antes de afladir éxido de (R)-estirene. La
mezcla resultante se calenté a 120° C por 18 h. La reaccion se enfrié a RT, se
diluyé en agua, y se lavdé con acetato de etilo. La capa acuosa se recogio,
acidificd con Acido clorhldrico y el sdlido suspendido resultante fue recogido por
filtracién para producir 311 mg (51%) de un sélido. 'H NMR (DMSO0-Dg) 5 13.00
(s, 1H), 8.02 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 7.87-7.82 (m, 1H), 7.63-7.56 (m, 2H), 7.52-
7.36 (m, 6H), 7.36-7.25 (m, 2H), 7.07-7.00 (m, 2H), 6.91 (d, J = 14.9 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H).

Elemplo 350

Sodlo 3{4-{ciclopropilsulfaniiifenii]}-1-
[3-{trifluocrometil)bencll]-1H-ndol-2-carboxilato
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A una solucién de hidruro sédico (10.8 mg, 0.428 mmol) en 5 ml de
tetrahidrofurano, se afiadié una solucién de acido 3-(4-ciclopropiltiofenil)-1-{[3-
(trifluorometilfeniljmetil}indole-2-carboxilico (Ejemplo 77, 100 mg, 0.214 mmol)
en tetrahidrofurano (5 mL). la mezcla de reaccién se agitd a rt por 30 min y se
filtré para producir 210 mg (100%) de producto. 'H NMR (DMSO-Ds, § = 2.48):
7.78 (8, 1H), 7.46 — 7.61 (m, 6 H), 7.28 — 7.35 (m, 3H), 6.95 — 7.05 (m, 2H),
5.71 (s, 2H), 247 — 2.49 (m, 1H), 1.04 — 1.15 (m, 2H), y 0.58 — 0.63 (m, 2H).

Elemplo 351

Sodio 3-{4-ferf-butlifenil)-5-[2{clclopropiimetoxi)etl]

-1<{3-metoxibencli)-1 H-indol-2-carboxllato

Hidruro sédico (6.8 mg, 0.28 mmol) se afiadié a una solucién enfriada
(0° C) vy agitada de acido (4-fert-butilfenil}-5-[2-(cicloproplimetoxi)etil}-1-(3-
metoxibencil)-1H-indol-2-carboxllico (Ejemplo 275, 145 mg, 0.283 mmol) en



tetrahidrofurano (10 mL). El bafio frio se removid y la mezcla se agitd 2 h. La
concentracion in vacuo dejé 148 mg (98%) del producto deseado. El producto
tenfa: 'H NMR (300 MHz, acetona-Dg) & 7.63 (d, 2 H), 7.47 (s, 1 H), 7.34 (d, 2
H), 7.18 (d, 1 H), 7.09 (dd, 1 H), 6.96 (dd, 1 H), 6.91 (s, 1 H), 6.85 (d, 1 H), 6.69
(dd, 1 H), 5.75 (s, 2 H), 3.66 (s, 3 H), 3.56 (t, 2 H), 3.22 (d, 2 H), 2.84 (t, 2 H),
1.32 (s, 9 H), 0.89-1.05 (m, 1 H), 0.35-0.45 (m, 2 H), 0.07-0.17 (m, 2 H); la
espectroscopia de masa produjo M+2H*-Na = 512.2 (masa exacta calc'da para
CasHagNNaO, = 533.25).

Ejemplo 352

Potaslo 3-{4-cicloproplitiofenil)-1 trifluorometil)-

fenilimetii}indol-2-carboxilato

Una solucién de 10% de hidréxido de potasio en metanol:agua (1:9, 30
mL) se afiadi6 a una solucidn agitada de etil 3-(4-ciclopropiltiofenil)-1-{[3-
(trifluorometil:-feniljmetil}indol-2-carboxilato (Ejemplo 262. 5 g, 3 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL). l.a reaccion se calentd a 50° C y se agité por 18 h.
Después del enfriamiento, la mezcla de la reaccién se filtré para dejar 50 mg de
potasio 3-(4-ciclopropiltiofenit)-1-{[3-(trifluorometil)-feniljmetil}indol-2-
carboxilato. 'H NMR (DMSO-Dg) 5 7.80 (s, 1 H), 7.69 — 7.60 (m, 11 H), 5.69 (s,

2 H), 2.27 -2.31 (m, 1 H), 1.04 - 1.10 (m, 2 H), y 0.58 — 0.63 (m, 2 H).



Elemplo 353

Acldo 3-{4-{clcloproplisulfonil}fenii]-1 trifluorometil)-

fenilimetil}indol-2-carboxilico

A una solucibn de 4&cido 3-(4-ciclopropiltiofenil)-1-{{3-(trifluoro-
metilfenil)metil}indol-2-carboxilico (Ejemplo 262) 100 mg, 0.214 mmol) en 10
mLde CHCL;, se afladi6 m-CPBA (162 mg, 0.47 mmol) a —10° C. La reaccion
so agité por 2 horas y luego se calenté a rt. la reaccién se diluyd con
diclorometano y se lavd con agua y saimuera. La capa organica se sect sobre
suifato sédico anhidro y se concentré in vacuo. La cromatografia del residuo
sobre sllica gel utilizando acetato de etilo/hexano produjo 70 mg (65%) de
producto. 'H NMR (DMSO-Dg) 5 13.22 (br s, 1H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.14-7.12 (m, 10 H), 5.94 (s, 2H), 2.89 — 2.93 (m, 1H), y 1.06 — 1.16 (m, 4H).
MS [M-H] = 498 (HPLC/MS).



Elemplo 354

Hidrocloruro de écido 3-{4-ferf-butlifenil)-5-{(cicloproplimetil}Jamino]-1-{3-
metoxibencll)-1H-indole-2-carboxilico

Ad

Etil 3-(4-tert-butilfenil)-5-[(ciclopropilmetil)amino]-1-{3-metoxibencil)-1 H-
indole-2-carboxilato (Ejemplo 165, 420 mg, 0.84 mmol) se reaccioné utilizando
el método descrito para el Ejemplo 237. Después de la hidrdlisis la solucién se
ajustd en pH=1 usando 1 M de acido hidroclorhidrico. El precipitado resultante
86 recogid por filtracién, utilizando eter para lavado, para producir 250 mg,
(59%) de producto. El producto tenfa: TH NMR (300 MHz, CD30D) 6 7.71 (d, 1
H), 7.39-7.59 (m, 6 H), 7.16 (dd, 1 H), 6.72-6.80 (m, 1 H), 6.61-6.69 (m, 2 H),
5.84 (s, 2 H), 4.36 (s, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 2.68-2.80 (m, 1 H), 1.41 (s, 9 H), 1.15-
1.25 (m, 1 H), 0.80-0.96 (m, 4 H); la espectroscopia de masa produjo MH*-HCI

= 483.3 (masa exacta calc’da para C3i1HaNz03 = 482.26).
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Ejemplo 355
Hidrocloruro de écido 5-J(ciclopropiimetillamino]-3-{4-etoxifenil}-1-
4-fluorobenclil)-1H-indole-2-carboxllico
Etil 5-[(ciclopropilmetil)amino]-3-(4-etoxifenil}-1-(4-fluorobencil }- 1 H-

indole-2-carboxilato (Ejemplo 166, 470 mg, 0.97 mmol) se convirtié en 430 mg
(90%) del producto utilizando el método descrito para el Ejemplo 238. EI
producto tenla: '"H NMR (300 MHz, CDsOD) 5 7.70 (d, 1 H), 0.87 (d, 1 H), 7.34-
7.44 (m, 3 H), 7.07-7.16 (m, 2 H), 6.92-7.03 (m, 4 H), 5.82 (s, 2 H), 4.35 (s, 2
H), 4.08 (q, 2 H), 2.68-2.77 (m, 1 H), 1.41 {t, 3 H), 1.34-1.43 (m, 1 H), 0.83-0.94
(m, 4 H).



Elemplo 356

3-{4-metoxifenil)-1 triflucrometil}feniiimetil}indol

~2=¥l}-N-{fenilsulfonilicarboxamida

Bencenosulfonamida (155 mg, 1.0 mmol), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (96 mg, 050 mmol), y 4
(dimetilamino)piridina (20 mg, 0.16 mmol) se afladieron a una solucién agitada
de acido 3-(4-metoxifenil)-1-{[3-(trifluorometil)fenil}jmetil}indol-2-carboxflico (Lit:
WO094/14434, 213 mg, 0.50 mmol en diclorometano (5 mL). La mezcla
resultante see agitd por 18 h y después enfriada con écido clorhidrico (1 N). La
mezcla fue extralda con acetato de etilo (2 x 20 mL) y los extractos orgéanicos
combinados fueron lavados con salmuera, secados sobre sulfato sodico
anhidro y concentrados in vacuo. EIl residuo se purific6 con cromatografla
instantanea sllica gel utilizZiando hexano/acetato de etilo (2/1) como el eluyente
para proporcionar un sélido blanco. Se purificd adiconalmente mediante
trituracibn con eter dietllico para obtener (3-(4-metoxifenil)-1-{[3-
(trifluorometil)fenil}metil}indol-2-yl}-N-{fenilsulfonil)carboxamida en forma de un
sdlido blanco (220 mg, 78%): mp > 250 °C; MS (electrospray, MH") calc'd para
CaoH24FaN204S 565.1; encontrado 565.0; 'H NMR (DMSO-dg) 5 7.51-8.31 (m,

17 H), 7.03 (br s, 1H), 6.17 (s, 2H), 4.38 (s, 3H).
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Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con el método

del Ejemplo 356:

Ex. |Estructura ' Rend.| M8 Rf: . mp
No. [%] IM"' u B .
") taro | ra
as7 66 595
, 3
E

23
s



Elemplo 360

2,2.2-Trifluoro-1-{3-{4-metoxifenil)-1{3-{trifluorometii}bencll

=1H-indol-2 nona

Se afladid reactivo Dess-Martin (39 mg, 0.09 mmol) a una solucidn
agitada de 2,2, 2-trifluoro-1-(3-(4-metoxifenil }-1-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}-indol-2-yl)etan-1-ol (Ejemplo 219, 40 mg, 0.08
mmol) en diclorometano (2 mL). La solucion resultante fue agitada por 2

horas, se afladi6 mas oxidante y luego la mezcla se dejé en agitacidn

por 18 h. La reaccién se enfri6 rApidamente con una solucién acuosa

mixta de bicarbonato sédico saturado y tiosulfato sédico saturado (1:1,
10 mL), y la mezcla fue extralda con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron in vacuo.
La cromatografla instantdnea sobre silica gel utilizando hexano/acetato
de etilo (4/1) como eluyente produjo 2,2,2-trifluoro-1-(3-(4-metoxifenil)-1-
{[3-(trifluorometil feniljmetil}indol-2-yl}etan-1-ona en forma de aceite color

naranja (27 mg, 70%): 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) § 7.76 (d, 1H),
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7.47-7.62 (m, 4H), 7.20-7.45 (m, 5H), 7.05 (d, 2H), 5.76 (s, 2H), MS
(MH+) calcd para CzsH1gFeNO2: 4.78, encontrado: 478.

Protocolo Bloléglco

La actividad de un compuesto dado en el aglutinamiento a PPAR-y
puede ensayarse rutinariamente de conformidad con procedimientos conocidos
en el arte. Ver por ejemplo Nichols y otros Anal. Biochem. 257 (2), (1998), 112-
119, 114: Brown y otros Chem & Bio. 4 (12), (1997) 909-918. EI! ensayo de
aglutinamiento de PPAR-y que abajo se describe se utilizb para determinar las

actividades de aglutinamiento PPAR-y de los compuestos de la invencién. Los

compuestos se probaron respecto de su capacidad para ligarse a PPAR-y
utilizando un ensayo de placa giratoria (prueba de aglutinamiento de filtracién
de gel). El dominio de aglutinamiento de ligandos PPAR-y (LBD)
(aminoécidos 195-475) fueron expresados en Escherichia coli como proteinas
de fusién polyHis-marcadas y se purificaron mediante una marca de epltopa.
El LBD {210 ng por hueco) fue luego incubado en placas de microtitulo de 86
huecos por dos horas a temperatura de sala con una concentracién constante
de radioligando (8nM por hueco) (}[H]BRL 49653) y cuatro concentraciones (1
nM, 10 nM, 100 nM y 1uM) del compuesto de prueba. Cada compuesto fue
probado en triplicado. Cincuenta miclolitros de alicuotas de cada hueco fueron
cargados en cada hueco de una placa de filtracién de gel de 968 huecos (Edge
Biosystems 31909) y se colocdé encima de una placa Wallac previamente
etiquetada (1450-515). Las placas fueron centrifugadas (Beckman GS-6R) a
2500 rpm por 5 minutos, se afiadié a cada hueco 170 ul de fluido (Fisher) de
scintiliacion Scitisafe®, las placas fueron selladas y luego de 1 hora fueron
contadas en un contador Wallac MicroBeta. La cantidad de aglutinamiento no

especifico, se substrajo de cada punto de datos. Para cada compuesto
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probado, se promediaron los datos y se interpretaron las marcas de
concentracién de ligandos frente a CPM de el aglutinamiento de radioligando.
Se estimaron los valores aparentes ICsy desde un ajuste de menos cuadros no

lineal de los datos que asumen el aglutinamiento competitivo sencillo.

Se encontrd6 que los compuestos de la invencidbn inhiben el
aglutinamiento [*H]BRL 49653 en el PPAR-y con un ICsy de 10 pM o menos.
Los rangos ICso de los compuestos de la presente invencién en el Ensayo de

Aglutinamiento PPAR-y se indican en la siguiente tabla.
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Actividad de Compuestos EJemplificados

o I ——
Actvity of Exemplifieq Compounds

ICso 2 éttre 10uM . y! [ICwentre :100 pM ;
10 _ 999 nm

230 231

233 232

238 234

239 23S

24] 236

242 237

245 240

246 243

247 244

248 249

251 250




ICs ‘entre 10nM: g

ICs0 “entral00pMy

10 uM 9.99 aM
252 253
254 257
255 258
256 259
267 260
269 261
270 262
274 263
276 264
278 265
279 266
280 268
281 271
282 272
286 273
291 275
292 277
293 283
294 284
295 287
296 288
298 289
300 290
301 297
302 299
303 304
L 306 305
310 307
318 308
319 311
322 312
323 313

218
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[Cspéntre. 10nM y °
10 uM

ICsp.entre- 100 pM y
9.99 nM

324

314

325

315

326

316 -

327

317

328

320

329

321

333

330

337

331

338

332

355

334

358

335

360

336

339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

349

350

351

352

353

354

356

357

359

297 240
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Todas las divulgaciones de todas las solicitudes, patentes vy
publicaciones citadas anteriormente en este documento se incorporan al

presente por referencia.

La invencién puede realizarse en otras formas especificas sin alejarse
del esplritu o las caracteristicas esenciales de la misma. Los ejemplos
anteriores sélo se incluyen para efectos de ilustracién. De conformidad con lo
anterior, el alcance de la invencién se limita Gnicamente al alcance de las

reivindicaciones anexas.
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Un compuesto de conformidad con la férmula general (1)

es R.-R™

es selecclonado de alquilo de 1-7 4tomos de carbono, alquenilo de 2-8
atomos de carbono, alquinllo de 2-8 atomos de carbono, (CH2)S(=0), ¥y
(CH2),C(=0);

os 1-7;

es 0-8;

es seleccionado de fenilo, cicloalquilo de 3-8 &dtomos de carbono,
heterociclalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2 hgfteroétomos
selecclonados de N, S y O, cicloalquenilo de 5-9 4tomos d;carbono y
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos

seleccionadosde N, Sy O,

262



R11

225

donde R® puede ser sustituido por alcoxi de 1-8 atomos de
carbono, haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un ndmero de
dtomos de hal6égeno hasta el nivel perhalo, halégeno, alquilo de 1-
8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 4&tomos de carbono y un
namero de 4tomos de halégeno hasta el-nivel perhalo , o Q-

(CHz:R™;

es seleccionado de NR*,NH, Sy O;

es seleccionado de cicloalquilo de 3-89 étomos de carbono,
heterocicioalquilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono, y
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2 hetero4dtomos

seleccionadosde N, S y O;

es seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 1-8

atomos de carbono y alquinilo de 1-8 4tomos de carbono;

es seleccionado de NR®¥, NH, O, y S;

es seleccionado de hidrégeno, alquilo de 1-8 &tomos de carbono,
haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un nimero de &atomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, y (CH2).S(=0)R"';



es seleccionado de arilo de 5-14 4tomos de carbono y heteroarilo de 3-
11 &tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,

con la condicién de que R no es isoxazol,

donde R'' puede ser sustituido con alquilo de 1-8 &tomos de
carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, alcoxi de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo
de 1-8 atomos de carbono, y un nimero de atomos de halégeno
hasta el nivel perhalo, haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un
nimero de atomos de haldgeno hasta el nivel perhalo, o

halégeno;
R3
es seleccionado de:

(@) R'-R",donde

R12
es seleccionado de alquilo de 1-7 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-7 atomos de carbono, alquinilo de 2-7
atomos de carbono y C(=0), y

R13

os seleccionado de cicloalquilo de 3-7 4&tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5-9 a4tomos de carbono, heterocicloalquilo
de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O y heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de

N, S,yO,

donde R puede ser sustituido por alquilo de 1-8
atomos de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de
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carbono, alquinilo de 2-8 dtomos de carbono, alcoxi
de 1-8 &atomos de carbono, haloalquilo de 1-8
atomos de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, haloalcoxi de 1-8
étomos de carbono y un nimero de Atomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno; o

cicloalquilo de 3-89 &lomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 3-8 dtomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 dtomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

todas los cuales pueden ser sustituidos por alquilo de 1-8
atomos de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono,
alquinilo de 2-8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de
carbono, y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
clcloalquenilo de 38 a&atomos de carbono y 1-2
hererodtomos seleccionados de N, S y O,
heterocicloalquenilo de 3-8 &atomos de carbono y 1-2
hetero4tomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-8 atomos de carbono
y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O, o que
pueden ser espiro fundidos con cicloalquilo de 3-89 &tomos
de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y
1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O,

heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2

24
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heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-8 atomos de carbono
y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O; o

arilo de 5-14 &tomos de carbono o heteroarilo de 3-11 atomos de

carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S, y O, los

cuéles estan sustituidos con 1-3 de lo siguiente:

0)

(it)

(i)

(iv)

v)

Si(CHs)s:

Cicloalquilo de 3-89 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 38 éatomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de
carbono, y heterocicloalquenilo de 3-8 dtomos de carbono y

1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O;

S(=0),R"™

donde R es seleccionado de cicloalqullo de 3-7 &tomos
de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono
y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 é4tomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 dtomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
dtomos de carbono y heteroario de 4-11 atomos de

carbono y 1-2 heteroatomos de N, S y O;

R, que se combina con R® para formar un radical de la

férmula —Y-(CHz)-Y-,

Donde Y es seleccionado de NR®, NH, Sy O;

C(=O)R'S,



V.
.
- donde R es seleccionado de alquilo de 1-8 4tomos de
carbono, cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono,
heterociclioalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo
de 5-9 4tomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroadtomos seleccionados

deN,SyO,yZRY,
- donde Z es seleccionado de (CHz)., NH, NR®, 0y S,

- donde RY es seleccionado de cicioalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 hetero&tomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 4éAtomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 514
atomos de carbono y heteroariio de 3-11 atomos de

carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O;
(v ZR"R'", donde:

- donde R es seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3-9 &tomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo
de 5-9 atomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados
de N, S y O, arilo de 5-14 &tomos de carbono y
heteroariio de 3-11 éatomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, y
(CH2).C(=0). y
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R'® es seleccionado de hidrégeno, halégeno, haloalquilo
de 1-8 Atomos de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, alquilo de 1-8 &tomos
de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono,
alquinilo de 2-8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3-8
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 4tomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, Sy O, R*-R*' y Z- |
R21. y

- Z estal y como arriba se define, y

- R g3 seleccionado de arilo de 5-14 &tomos de carbono
y hetercarilo de 3-11 &tomos de carbono y 1-2

heteroatomos seleccionados de N, Sy O, y

- R? es seleccionado de hidrdgeno, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionadosde N, Sy O,
cicloalquenilo de 59 atomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 3-11 atomos de

carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O;

con la condicibn de que R® es furilo, benzofuranilo, benzotienilo,
benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzopirazolilo, benzoimidazolilo, benzoimidazolidinilo,

benzoisooxazolilo, o benzoxadiazolilo, R® puede ser no sustituido, y
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con la condicion adicional que (1) cuando R? es arilo o heteroarilo, Z es
O o (CHz)n R'™ es (CH2),C(=0), alquilo, arilo o heteroarilo, y R es
hidrégeno, halégeno, haloalquilo o alquilo, o (2) cuando R® es fenilo o

naftilo y R'® es alquilo, se aplica una de las siguientes:

R® es ofro diferente a hidrégeno y RZ es otro diferente a

alquilo o alquenilo,
- X es NHyR? es (CH2),S(=0)R",
- R® @5 (CH2),C(=0), (CH2)S(=0)., alquenilo o alquinilo,
- RY es sustituido con Q(CHz).R"™,
- R es diferente de hidrégeno, o
- R* es diferente de hidrégeno; y

(d} furilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolidinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzopirazolilo, benzoimidazolilo, benzoimidazolidinilo,
benzoisooxazolilo, o benzoxadiazolilo, los cuales pueden ser
sustituidos por alquilo de 1-8 4tomos de carbono, alquenilo de 2-8
atomos de carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono, alcoxi de
1-8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 dtomos de carbono y
un numeroc de &tomos de halégeno hasta el nivel perhalo,
haloalcoxi de 1-8 4tomos de carbono y un nimero de &tomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno; o
es seleccionado de hidrégeno y E-R*-R%,
donde

E es seleccionado de NR*, NH, Sy O;

A6
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R* es seleccionado de alquilo de 1-8 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
adtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y
0, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono y heterocicloalquenilo
de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N,SyO;

R* es seleccionado de hidrégeno, halégeno, haloalquilo de 1-8
atomos de carbono y un nimero de a4tomos de halégeno hasta el
nivel perhalo, alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8
atomos de carbono, alquinilo de 2-8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloaiquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono, y heterocicloalquenilo
de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de

N.SyO;y

R¥ tienen el significado amiba mencionado;

(1) es seleccionado de:
(a) hidrégeno;
(b) (CH2)},COOH
donde q es 1-4
(c) C(=O)RZ

donde R? es seleccionado de alquilo de 1-8 4tomos de
carbono, cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2

heteroatomos seleccionado de N, S y O, cicloalquenilo de



(d)

(e)

2%

5-9 4tomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-8 atomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
anilo de 514 4tomos de carbono y heteroariio de 3-11
4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de

N.SyO,

cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de
3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
de N, S y O, cicloalquenilo de 59 atomos de carbono, y
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O;

—~(CHz)n-D-Rz3, donde:
(i) D es seleccionado de NR®,NH, Sy O, y

(i) R® es seleccionado de alquilo de 1-8 dtomos
de carbono, alquenilo de 2-8 éatomos de
carbono, alquinilo de 2-8 atomos de carbono,

C(=0)R*, y (CHz2)mR?, donde

- m es 04, con la condicibn de que
cuando R® es fenilo o naftilo, Z es O,
R'® es alquilo y R™ es hidrogeno,
halégeno, haloalquilo o alquilo, m es 1-

4

- R% es seleccionado de cicloalquilo de
3-9 atomos de carbono
heterocicloalquilo de 3-8 éatomos de
carbono y 1-2 heteroatomos
soleccionados de N, S y O,

cicloalquenilo de 5-9 atomos de
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carbono, heterocicloalquenilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, C(=0)OH,
NHRZR®, NRZR?®, (CH),OR?R?%,
NH-R®R¥ y R®*R¥,

R? es alquilo de 1-8 4tomos de carbono,

R?® es seleccionado de hidrégeno, cicloalquilo de 3-8
dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 58 atomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroarilo de 4-11 atomos de

carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, Sy O,

R® es seleccionado de cicloalquilo de 3-9 4tomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y
1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 59 é4tomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 a&tomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, arilo de 5-14
atomos de carbono y heteroario de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionadosde N, Sy O,

R¥ es seleccionado de hidrégeno, halégeno, halalquilo
de 1-8 atomos de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, alquilo de 1-8 atomos
de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono,
alquinilo de 2-8 atomos de carbono, alcoxi de 1-8

2

21%
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atomos de carbono, arilo de 5-14 atomos de carbono,
hetercarilc de 4-11 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, y C(=0)OH, o

(2) RS se combina con R® para formar un radical de la férmula -Y-

(CHz)-Y-,

donde Y es tal y como se define armriba;

es seleccionado de hidrdgeno, OH y T-R'®-R'S,

donde T es seleccionado de NR*, NH, Sy O yR'®, R" y R® son

tal y como

se definen amiba.

es seleccionado de hidrégeno, C(=0)R%, (CHz),-D-RZ, y R¥-R%,
donde D, RZ y R® son tal y como se definen arriba, y
R31

es seleccionado de alquilo de 1-7 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinio de 2-8

atomos de carbono, y C(=0), y
R32

es seleccionado de arilo de 5-14 &atomos de carbono,
heteroarilo de 3-11 atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9 &tomos de
carbono, cicloalquenilo de 5-9 atomos, heterocicloalquilo de

3-8 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados
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de N, S y O y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 hetero&tomos seleccionados de N, Sy O,

donde R* puede ser sustituido con algullo de 1-7
atomos de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de
carbono, alquinilo de 2-8 atomos de carbono, alcoxi
de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8
dtomos de carbono y un nimero de &tomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, haloalcoxi de 1-8
atomos de carbono y un nimero de &atomos de

halégeno hasta el nivel perhalo o halégeno;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde uno de R*, R%, R® y R” es

hidrégeno y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 2, donde R* y R” son hidrégeno, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
El compuesto de la reivindicacién 3, donde
R5

es seleccionado de (CHz}COOH, C(=O)RZ, (CHz):D-RZ,
cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono, heterocicioalquenilo
de 3-9 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, Sy O o R® se combina con R® o R? para formar un radical de la

formula —=Y-(CH2)-Y-;
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es seleccionado de OH, T-R"-R' o se combina con R® para

formar un radical de Ia férmula =Y<{CHz2)—Y-;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicaclén 4, donde R® se combina con R® para
formar un radical de a fdormula —Y-(CHz)—Y-; y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicaclén 5:

El compuesto de la reivindicacién 4, donde R® se combina con R®
para formar un radical de la férmula -Y-(CH2)~Y-; y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 7:

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

X
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9. El compuesto de la reivindicacién 4, donde
R5
es seleccionado de (CHz2)qCOOH, C(=O)R%, (CI-_Ig)..D-R”,
cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, heterocicloalqullo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y
O, cicloalquenilo de 5-8 dtomos de carbono, heterocicloalquenilo
de 3-9 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos selecclonados de
N.SyOjy
RB
es selecclonado de OH, T-R'™8.R"®

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10.  El compuesto de la relvindicacién 3, donde R® es hidrégeno; y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

11.  El compuesto de la reivindicacién 10, donde R® es selecclonado de OH,

T-R™®-R™.

12. El compussto de la reivindicacién 11:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2K
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14.

15.

16.

P

El compuesto de la reivindicacién 3, donde R® es hidrégeno; y sales

famacéuticamente aceptables del mismo.
El compuesto de la relvindicacién 13, donde
RS

es seleccionado de (CH;);COOH, C(=O)R%, (CHz)}D-RZ,
cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y
0, cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono, heterocicloalquenilo
de 3-9 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de

N,SyO;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 14, donde R® es seleccionado de

(CH2).D-R3, cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de

3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 589 atomos de carbono, heterocicloalquenilo de 3-9
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O; y

;ales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 15, donde

D es seleccionado de O, NR* y NH;

nes 0-2;

R es- seleccionado de alquilo, alquenilo, C(=0)R?*y (CHz)mR?.

R?* es seleccionado de cicloalquilo de 3-9 4tomos de carbono, COOH,

NR¥7-R% NH-RZ -

R®, C(=0)R*R* y O-R7-R?,

.
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de ia reivindicacién 18 seleccionado de:
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18.

19.

20.

21,

22.

23.

24.

4
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la relvindicacién 2, donde R%, R® y R? son hidrégeno; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 18, donde R* es E-R*-R*; y sales

farmacéuticamente aceptables de la misma.

El compuesto de la reivindicacién 19, donde E es O, R* es alquilo y R*

es cicloalquilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindlcacién 20:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 2, donde R*, R%y R® son hidrdgeno; y

sales farmacéuticamente aceptables de [os mismos.

El compuesto de la reivindicacién 22, donde R’ es seleccionado de
C(=0)2, (CHz):D-R® y R*R®; y sales farmacéuticamenta aceptables

de los mismos.
El compuesto de la relvindicacion 23, donde
D es seleccionado de O, NH y NR*,

n es 0-2;

292
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R® es selecclonado de alquilo de 1-8 dtomos de carbono, C(=0)**,

(CH2)mR*;
R* es selaccionado de C(=0)R®-R*, NHR®-R¥ y NRZ-R?,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. El compuesto de la reivindicacién 24 selecclonado de:




26.

27.

2/.

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 2, donde todos los R*, R5, R® y R” son

hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 26, donde

Rﬂ

es seleccionado de alquilo, alquenilo y (CH2),C{(=0);
Rﬂ

es selaccionado de fenilo y cicloalquilo;
X

es seleccionado de O, NH y NR%;
R2

es seleccionado de H y (CH2),S(=0)R"".
R3

es seleccionado de

(a) R12_R13.

(b) heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo,
(c) arilo o heteroarilo, y

(d) furilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolidinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotiazolilo,
benzoi'sotiazolilo.. benzopirazolilb. benzoimidazolilo,
benzoimidazolidinilo, benzoisooxazolilo, 0 benzoxadiazolilo,
los cuales pueden ser sustituidos por alquilo de 1-8 dtomos

de carbono, alquenilo de 2-8 4tomos de carbono, alguinilo
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de 2-8 atomos de carbono, alcoxi de 1-8 atomos de
carbono, haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un
nimero de atomos de halégeno hasta el nivel perhalo,
haloalcoxi de 1-8 atomos de carbono y un nimero de

atomos de halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacidon 27, donde

R12

R3

es seleccionado de alquilo, alquenilo y C(=0);

es seleccionado de cicloalquilo, heterocicioalquilo y

heterocicloalquenilo;

es seleccionado de:

(a) fenilo y furilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolidinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzopirazolilo, benzoimidazolilo,
benzoimidazolidinilo, benzoisooxazolilo, 0 benzoxadiazolilo,

los cuéles pueden ser sustituidos:

() C(=O)R', donde R'® es seleccionado de alquilo y
QR", Q es seleccionado de O, NH y NR¥ y R" es

cicloalquilo,

(i) Z-R™-R™, donde Z es seleccionado de O, NH, NR¥,
S y (CHz)» R'® es seleccionado de C(=0), alquilo,

cicloalquilo y heterocicloalquilo, R'® es hidrdgeno,

A5



29,

30.
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ciciohaloalquilo o heterocicloalqullo, Q-R*' y R®-R¥,
Q es seleccionado de O, NH y NR®, R® es
seleccionado de arllo y hetercarilo, y R?*' es

selecclonado de heterocicloalquilo y cicloalqulio;

(i)  cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalqueniio y

heterocicloalquenilo;.

(b) furilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolidinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolidinilo, benzotlazolllo, benzolsotiazolilo, -
benzopirazolilo, benzoimidazolllo, benzoimidazolidinilo,
benzoisooxazolilo, o benzoxadlazolilo, los cuédles pueden ser
sustituidos por alquilo de 1-8 tomos dé carbono, alquenilo de 2-8
adtomos de carbono, alquinilo de 2-8 4&tomos de carbono, alcoxi de
1-8 4tomos de carbono, haloalqullo de 1-8 Atomos de carbono y
un ndmero de atomos de halégeno hasta el nivel perhalo,
haloalcoxi de 1-8 d4tomos de carbono y un nimero de &tomos de

halégeno hasta el nivel perhalo, o halégeno; y
(c) cicloalquilo y heterocicloalquenilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

El compuesto de la reivindicacién 28, donde R'? es C(=0); y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 29, seleccionado de:

- — ———————————
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32.

33.

247

y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la relvindicaclén 28, donde R'? es seleccionado de

alquilo y alquenlio; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 31, seleccionado de:

y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la relvindicacién 28, donde F'ta es furilo, benzofuranillo,
benzotienilo, benzoxazolidinllo, benzoxazolilo, benzotiazolidinllo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzopirazolilo, benzoimidazolilo,
benzoimidazolidinilo, benzoisooxazolilo, o benzoxadiazolilo, los cuéales
pueden ser sustituidos por alquilo de 1-8 dtomos de carbono, alquenilo
de 2-8 4tomos de carbono, alquinilo de 2-8 4&tomos de carbono, alcoxi de

1-8 atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 &tomos de carbono y un

283
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ndmero de 4dtomos de haldgeno hasta el nivel perhalo, haloalcoxl de 1-8
dtomos de carbono y un nimero de dtomos de halégeno hasta el nivel
perhalo, o halSgeno; y sales farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

El compuesto de la reivindicacién 33, seleccionado de:

CF, CFy

CF; CF3







35.

36.

37.

38.

39.
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacién 28, donde R® es fenily sales

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 35, donde R® es (CH2),C(=O); y sales

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicaclén 36, seleccionado de:

y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de ia reivindicacién 35, donde

R® es seleccionado de alqullo y alquentio;

X es seleccionado de NH y NR>;

R%Zes (CH2)nS(=0)R";y

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

E! compuesto de la reivindicacién 38, seleccionado de:

o o i

Crho-
1o Oe

F ;
F F

I
F F

O

0

O

E
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y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de la reivindicacién 35, donde

R® s seleccionado de alquilo o alquenlio;
XesO;

R? es hidrégeno;

R? s fenil sustituido con C(=0)R":

y sales farmacéuticamentie aceptables de! mismo.

El compuesto de la reivindicacion 40, seleccionado de:

29t
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y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 35, donde:
R? es seleccionado de alquilo o alquenilo;
XesO;

R? es hidrégeno;

R? es fenilo sustituido con cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo o

heterocicloalquenilo;

y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

2G%



43.

45.

El compuesto de la reivindicacién 42, seleccionado de:

y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de la reivindicacién 35, donde:

R® es seleccionado de alquilo o alquenilo;

Xes O;

R? es hidrageno;

R® es fenilo sustituido con Z-R™®-R";

y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de a reivindicacién 44, seleccionado de:

253"

219¥






2}"5/ 146

,imxdf &%@ J@E ‘tmd tmuﬂ
{.w omg wmd pwdg JM




2/

Ar| S-¢ wvrm.Vm /NMU. 5 |
fﬁ@ ¢ A UL
Cm/ﬁwm '%do, ’%d»
frﬁm o & »dmﬁ
IN07 . Q an DN
_ - Q@Nf Y

o
' (o]
030
. %
L.



25

y sales farrnacéixticamente aceptable del mismo.

46. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
conformidad con 1a reivindicacién 1, 2, 3, 4, 9, 10, 11, 13, 14, 18, 19, 22,
23, 26, 27, 28, 29, 31, 33, 35, 38, 40, 42 0 44 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

47. Un método de tratamiento o prevencién de una condicién o enfermedad
mediada por PPAR-y que comprende la administracién a un mamifero de

un compuesto de conformidad con la formula lla

donde
R1
(1)  es selecclonado de hidrégeno y R.-R®®

(2) se combina con R’ para formar un radical de la férmula

Rﬂ



R10

XyX

258
es seleccionado de alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8

atomos de carbono, alquinilo de 2-8 atomos de carbono, (CH2),S(=0)2 y
(CH2):C(=0);

es seleccionado de arilo de 5-14 4tomos de carbono, heteroarilo de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquilo de 3-9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 &tomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquenilo de 5-9 &tomos de carbono, y heterocicloalquelino de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionadosde N, S y O;

donde R? puede ser sustituido con alcoxi de 1-8 &tomos de
carbono, y un nimero de atomos de halégeno hasta el nivel
perhalo, halégeno, alquilo de 1-8 atomos de carbono, haloalquilo
de 1-8 atomos de carbono y un nimero de atomos de halégeno
hasta el nivel perhalo 0 X-(CH2).CHsR"®,

es seleccionado de cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquenilo de 5-8 4tomos de carbono,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos

seleccionados de N, Sy O;

cada uno de ellos es seleccionado independientemente de NH, NR®,

8 un numero de 0-8;

208
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y.

es seleccionado de alquilo de 1-8 dtomos de carbono, alquenilo de 2-8

atomos de carbono y alquinilo de 2-8 4tomos de carbono;

os seleccionado de hidrégeno, alquilo de 1-8 atomos de carbono,
haloalquilo de 1-8 4tomos de carbono y un nimero de atomos ‘de

hal6geno hasta el nivel perhalo, NHS(=0)R"! y (CH2),S(=0)R"";

es seleccionado de arilo de 5-14 4&tomos de carbono y heteroarilo de 4-

11 &tomos de carbono y 1-2 heterodtomos selaccionados de N, Sy O,

donde R'' puede ser sustituido con alquilo de 1-8 atomos de
carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, alcoxi de 1-8 4&tomos de carbono, haloalquilo
de 1-8 4tomos de carbono y un numero de atomos de halégeno
hasta el nivel perhalo, alcoxi de 1-8 4tomos de carbono, haloalcoxi
de 1-8 4tomos de carbono y un nimero de atomos de halégeno

hasta el nivel perhalo, o halégeno;

es seleccionado de:
(a) hidrégeno,
(b) R™RM, donde

R12



(c)

80
es seleccionado de alquilo de 1-8 éatomos de

carbono, alquenilo de 2-8 atomos de carbono,

alquinilo de 2-8 atomos de carbono, y (CH2),C(=0),

es seleccionado de arilo de 5-14 a4tomos de carbono,
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2
hetero4tomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo
de 3-9 adtomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N,
S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y
0,

donde R'? puede ser sustituido con alquilo de
1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8
atomos de carbono, alquinilo de 2-8 atomos
de carbono, haloalquilo de 1-8 atomos de
carbono y un nimero de &tomos de halégeno
hasta el nivel perhalo, alcoxi de 1-8 4tomos de
carbono, haloalcoxi de 1-8 atomos de cﬁbono
y un namero de atomos de halégeno hasta el

nivel perhalo o halégeno;

cicloalquilo de 3-9 atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
aAtomos de carbono, heterocicioalquilo de 3-8 dtomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,

heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2



(ii)

(ii)

(d)

e

heteroatomos seleccionados de N, S y O, todos los cuales

pueden ser:

(i) sustituidos con arilo de 5-14 &tomos de carbono,
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9 4tomos de
carbono, cicloalqueniio de 59 &tomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O,
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O, vy
C(=0)CHz).CH,, 0

fusionados con un anillo espiro de 1-6 4lomos de carbono,

fusionados con un arilo de 5-14 &tomos de carbono o un
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, cualquiera de los cuéles puede
ser sustituido con alquilo de 1-8 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 4tomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, haloalquilo de 1-8 4tomos de carbono
y un nimero de dtomos de halégeno hasta el nivel perhalo,
alcoxi de 1-8 atomos de carbono, haloalcoxi de 1-8 4tomos
de carbono y un nimero de 4tomos de halégeno hasta el

nivel perhalo, 0 halégeno;

arilo de 5-14 atomos de carbono o heteroario de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N. S y O, cualquiera de los cuéles pueden ser sustituidos

con:

3
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(ii)

(iii)

(iv)

-Si(CHa)s;
S(=0)xR",

donde R'* es seleccionado de arilo de 5-14 &tomos de
carbono, heteroarilo de 4-11 4tomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-
9 atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9 Atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O,

R, que se combina con R® para formar un radical de la

férmula =Y-(CHz2)r-Y-,
donde Y y n son tal y como arriba se definen;
C(=O)R",

- donde R'® es seleccionado de alquilo de 1-8

étomos de carbono y X-R"

-  donde R' es seleccionado de arilo de 5-14
atomos de carbono, heteroario de 4-11
dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos
soleccionados de N, S y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 é&tomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N,SyO,y

- donde X es tal y como arriba se define;
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v)

x_R'IBR19

o

R'® es seleccionado de alquilo de 1-8 4tomos
de carbono, arilo de 5-14 dtomos de carbono,
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2
heterodtomos seleccionados de N, S y O,
cicloalquilo de 3-9 &tomos de carbono,
cicloalquenilo de 5-9 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 atomos de carbono y
1-2 heteroatomos seleccionados de N, S y O,
y heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de

N,SyO,

R'" es seleccionado de hidrégeno, halégeno,
haloalquilo de 1-8 atomos de carbono y un
namero de atomos de haldgeno hasta el nivel
perhalo, alquilo de 1-8 Atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 4tomos de carbono, alquinilo
de 2-8 atomos de carbono, arilo de 5-14
atomos de carbono, heteroario de 4-11
dtomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O vy
heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos de
carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, Sy O, R®? -R?' y X-R*!

33
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R‘

X es tal y como arriba se define,

R® es arilo de 5-14 4tomos de carbono o
heteroarilo de 4-11 atomos de carbono y 1-2

heterodtomos seleccionadosde N, Sy O, y

R es seleccionado de arilo de 5-14 &tomos
de carbono, heteroarilo de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, cicloalquilo de 3-9 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 5-9 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados

deN,SyO,

es seleccionado de hidrégeno y X-R'8-R"®,

donde X, R'® y R" tienen los mismos significados mencionados arriba;

(1)
(a)

(b)

(c)

es seleccionado de:
hidrégeno;

R12_R13'

donde R*? y R son tal y como arriba se definen,

C(=0)R%, donde



(d)

(e)

R2 es seleccionado de alquilo de 1-8 dtomos de carbono, arilo de
5-14 dtomos de carbono, heteroarilo de 4-11 &tomos de carbono y
1-2 hetero&tomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
adtomos de carbono, cicloalquenilo de 5-9 &tomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, § y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 atomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionadosde N, Sy O,

alquilo de 1-8 atomos de carbono, alquenilo de 2-8 atomos de
carbono, alquinilo de 2-8 4tomos de carbono, arilo de 5-14 dtomos
de carbono, heteroario de 4-11 atomos de carbono y 1-2
heteroatomos seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 59 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 &tomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

-(CHa)n-Y-R%, donde:
() Y yn son tal y como arriba se definen,

(i) R® es seleccionado de alquilo de 1-8 4tomos de carbono,
alquenilo de 2-8 atomos de carbono, alquinilo de 2-8
atomos de carbono, C(=0)R?, (CHz).R*, y R*-R%, donde

- R? es alquilo de 1-8 4tomos de carbono,

- R? es seleccionado de arilo de 5-14 4tomos
de carbono, heteroarilo de 4-11 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, cicloalquilo de 3-9 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 5-9 atomos de

carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
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carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados de
N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados

deN,SyO0O,

R* es seleccionado de cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-8
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, 8§ y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, C(=0)OH, NHR-R, NRZ-R%,
NR¥R?Z_R?, (CHz),R¥-R?® y RE-R®

R% es alquilo de 1-8 4tomos de carbono,

R? es seleccionado de hidrégeno, arilo de 5-
14 atomos de carbono, heteroariio de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, cicloalquilo de 3-9
atomos de carbono, cicloalquenilo de 5-8
adtomos de carbono, heterocicloalquilo de 3-8
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos
seleccionados de N, 8§ y O, vy
heterocicloalquenilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, todos los cuéles, con excepcion del
hidrégeno, pueden ser fundidos con arilo 5-14
atomos de carbono, heteroarilo de 4-11

276
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(2)

atomos de carbono y 1-2 heteroatomos

seleccionadosde N, Sy O,

R? es seleccionado de arilo de 5-14 4tomos
de carbono, hetercarilo de 4-11 &tomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, cicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 59 éatomos de
carbono, heterocicloalquilo de 3-8 atomos de
carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados de
N, S y O, y heterocicloalquenilo de 3-8 4tomos
de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados
deN,SyO,y

R¥® es seleccionado de hidrégeno, halégeno,
haloalquilo de 1-8 4tomos de carbono, y un
nimero de dtomos de halégeno hasta el nivel
perhalo, alquilo de 1-8 atomos de carbono,
alquenilo de 2-8 4&tomos de carbono, alquinilo
de 2-8 &omos de carbono, alcoxl de 1-8
atomos de carbono, haloalcoxi de 1-8 4tomos
de carbono y un nimero de atomos de
halégeno hasta el nivel perhalo, arilo de 5-14
atomos de carbono y hetercariio de 4-11
atomos de carbono y 1-2 heteroatomos

seleccionadosde N, Sy O;

se combina con R® para formar un radical de la férmula —Y-(CHz),-

donde Y y n tienen los significados mencionados arriba;
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RB
es seleccionado de hidrégeno, OH y X-R'-R"®,
donde X, R'® y R, tienen los significados mencionados arriba;
RT
s seleccionado de hidrogeno, C(=0)R%, (CHz)y-Y-R%, y R12ZR™
donde RZ, R®, R? R®, Y y n tienen los significados
mencionados arriba;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

48. Un método de tratamiento o prevencion de una condicién o enfermedad
mediada por PPAR-y que comprende la administracién a un mamffero de
un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 9, 10, 11,
13, 14, 18, 19, 22, 23, 26, 27, 28, 29, 31, 33, 35, 38, 40, 42 0 44.

49. El método de la reivindicacién 47 o 48, donde la condicion o enfermedad

mediada por PPAR-y es osteoporosis u osteopenia.

50. El método de la reivindicacion 47 o 48, donde la condicién o enfermedad

mediada por PPAR-y es cancer.

51. El método de la reivindicacién 50, donde dicho cdncer mediado por
PPAR-y es seleccionada de céncer de seno, prostata, pulmoén,

liposarcoma y colén.

52. El método de la reivindicacién 47 o 48, donde la condicién o enfermedad
mediada por PPAR-y es seleccionada de hiperglicemia, diabetes tipo |,

diabetes tipo 2, sindrome X y resistencia a la insulina.

53. El método de la reivindicacién 47 o 48, donde la condicién o enfermedad

mediada por PPAR-y es seleccionado de dislipidemia,

&



55.

57.

59.

60.

hipertrigliceridemia,  dislipidemia  diabética, hiperlipidemia e

hipercolesteremia.

El método de la reivindicacién 47 o 48, donde la condicion o enfermedad

mediada por PPAR-y es una condicion inflamatoria.

El método de la reivindicacién 54, donde dicha condicién inflamatoria es
seleccionada de arteriosclerosis, enfermedades digestivas inflamatorias,

enfermedad de Alzheimer y artritis reumatoide.

El método de la reivindicacién 47 o 48, donde la condicidon o enfermedad

mediada por PPAR-y es hipertensién.

El método de la reivindicacion 47 o 48, donde la condicién o enfermedad

mediada por PPAR-y es obesidad.

El método de la reivindicacion 47 o 48, donde la condicién o enfermedad

mediada por PPAR-y es un desorden de la piel.

El método de la reivindicacién 58, donde dicho desorden de la piel es

seleccionado de acné, psoriasis, dermatitis, eccoema, y queratosis.

El método de la reivindicacién 47 o 48, donde la condiciéon o enfermedad

mediada por PPAR-y es lupus eritomatoso.
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