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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
: @ SOLICITUD DE
; E Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
! | [[] capitulo! X capitulo Il
v
} ® Nombre GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACION
k|
!
’ ~ Direccion Glaxo Wellcome House Berkeley CC ] NIT []
i SOLI?.;I)ANTE Avenue Greenford Middlesex UB6 ONN CE |:] Otro E]
1 '1% Inglaterra
Nacionalidad o Domicitho Middlesex Cual
;I Inglaterra

v

Lugar de Constitucién Inglaterra

Teléfono 3264270 Fax 6069701 Numero
i E mail jllcco@lloredacamacho com
l I @ Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA cC X NIT D
E REPRESENTANTE Direccion Calle 72 No 5 83 Piso 5° CE D O,trn D
% O APODERADO Bogota Colombia Cual
J Telefono 3264270 Fax 6069701 Numero 17 158 681 TP 10 784
r E mail jlicco@lloredacamacho com
e r
: Nombre BESWICK Paul John HAMLETT Christopher Charles Frederick PATEL
ﬂ Vipulkumar RAMSDEN Nigel Grahame y SIERRA Michael Lawrence
‘ ! INVENTOR(ES)  Direccion GlaxoSmithKline Gunnels Wood Road Stevenage Hertfordshire SG1
R (72) 2NY Inglaterra y Laboratorie GlaxoSmithKline Centre de Recrierches ZA de
fj Courtaboeuf 25 avenue de Quebec F 91940 Les Uis Francia
f Nacionalidad o Domicilio  Inglaterra y Francia
4 @ PCT (86)
¥ Solicitud Internacional No  PCT/GB02/02152 Fecha  09/05/02
k2
= Publicacién Internacional No WO 02/092590 A1 Fecha  21/11/02
A @ Titulo (54) DERIVADOS DE FURANO Y TIOFENO QUE ACTIVAN RECEPTORES ACTIVADOS
j POR EL PROLIFERADOR DE PEROXISOMA HUMANA
3
H | @ clasificacion Internacional (51) C07D 333116 61 WD) /32N
]
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[
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- @ Comprobante de Pago No 03 70205 Fecha 250903
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( ANEXOS B

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
E Documento que acredita la existencia y representacion iegal cuando el solicitante sea persona juridica
E Documento de Representacién Legal

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante
I:l Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional (Resumen descripcidn reivindicaciones dibujos)
E Traduccion de la soheitud internacional al castellano (Resumen descripcidn rewvindicaciones)
E Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA)

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso copia del contrato de acceso

I:I De ser el caso documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas

o
X arte Final 12x12 O

I:l De ser el caso informacidn sobre otras solicitudes de patente ¢ titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud /

D De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

E Otros Reporte de Busqueda Internacional con su traduccidn Publicaciébn con su traduccidén Capltulo
Reivindicatorio como fue Inicialmente presentado en Fase Internacional junto con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta sohcitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mntervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] conteruda

]
J

JOSE ANTO LOREDA
TP No 10784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No 425

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
I0SE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA [LOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR
GLAXO GROUP LIMITED ~«~

PODER

Firmado Graham Brereton

CERTIFICADO NOTARIAL EN ESPANOL EXPEDIDO POR DE PINNA DADO
EN LONDRES EL 22 DE ENERO DE 2001

Firmado John David Woodward T TR A oy
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L ORIGIRA|
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MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA fa firma y las funciones del funcionarno consular Jairo Berrio bajo el

numero 311039 el dia Febrero 8 del 2001

Firmado (Firma iegible)

Jefe de Legahzatiches
Santafé de Bogota D C
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RO FLOOR 1 9 GRE/ZT 7 TCH F) LD STREET LONDON W1W 8HZ
TELLPY ONE 020 7637 9893 TELLCFAX 020 7637 »604
I MA L CONSULCO@CONSUL CO DEMON CO UK

El suscnto Cénsul General de Colombia en Londres wvistos los documentos
presentados ante este despacho

CERTIFICA

Que el Sefior JOHN DAVID WOODWARD quen autenticé el documento
precedente ejercia en la fecha las funciones de Notario Publico de Londres Remno
Unudo de la Gran Bretafia y su firma se encuentra registrada en este Consulado
General

Que GLAXO GROUP LIMITED es una Socedad debidamente “consthtuida
orgaruzada y existente en Inglaterra y que cumple con su objeto social de acuerdo
con las leyes de este pafs

Que el Sefior GRAHAM GEORGE BRERETON en su calidad de Apoderado de la
menaionada Sociedad otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por
el Notario JOHN DAVID WOODWARD

El Cénsul General no asume responsabslidad por el mencionado documento

IEXTD DEL CIACULD

. h
mes de enero del afio dos mil uno (2001) :.gp‘éia'?:%'i?: ‘éu*:,‘:ﬁ.‘:,.‘i?a‘:’.,- ourE LA

f' QUE HE TEMDO a1
e e ok
7
i

Dado en Londres Remno Unudo de la Gran Bretafia a los verth&iatroy(24) dias del EMT

11 S gt e, -{h{%

Hl 20 FEBADN3 13
%“i-ﬁ-:g'? 1 . e

At Lt G

E UAN MANUE! BOTERO MEDINA
e .. MOTARID

REREM et Mﬁhwﬂ o

Cerhficacié6n No 01/019
Derechos US$106 00
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i
Yo el infiascito JOHN DAVID \VOODV\’ARD Not 1110 Publico de la
Ciudad de Londies Inglatenn v por I Autoridad Reil debidamente admitido

B y Juramentdo

CERTIFICO
N !
QUE es autentica la fiimasusciita al pie del adjunto Poder por ser del pufio
y let1a del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON cuya 1dentidad me
consta Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED” Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra e mscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
numero 305979 con domicilio social en Glaxo Wellcome House Berkeley
Avenue Greenford Middlesex UB6 ONN Inglaterra estando dicho Sefior en

&) su citado caracter debidamente autorizado para firmar documentos de esta

clase en nombre y representacion de dicha Sociedad en virtud de un Poder
otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado 12 de juhio de 1996 una

copia del cual he temdo a la vista

Y QUE los objetos para los cuales se otorgo dicho Poder se Wo'rmoﬁﬁ' RN

FOTOCOPIA tof .cn"’"ll uuiul. ;
de los objetos o actividades de la citada Sociedad de acuerdo c’dﬂéa Hi GtNALS

mmnw__ I,

Constitutiva y los Estatutos Sociales los cuales he temdo’afléivﬁﬂi F

Ko ﬂ" X Lt = 3
s v?% G i T :

4 R *‘ $ I
?\ JUSN KA af:“,. '\\iﬁx%

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fueren ecesano;expﬁib"eflmﬂ
T LV T
presente Certificado que firmo y sello en Londies el dia de hoy veintidos d:a%

enero del afio dos mil uno
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6L 6RIVP umiTeD, una
so<iedad existentey cigamzacb

bajo las ‘e_t_&es de _Lngln"errg
con doTucilic en
Glaxa Wellcome Hovse

Berreley . Avenve

Grvzerlg)rc)

Oeese Fuginicaeh
nombramos por el presente a JUSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ vie ANGELA
MARIA RESTREPQ yia Al ICIA || OREDA yin IOSF
LLOREDA CAMALCHO domelados & Bugolu
Colombla con oficinas en dicha cudad Taller 72 Nn
S-83 piso 6% nuestros representantes legales y
vyerdaderos en Dogotd con facultades para recibir
notficaciones y nombrar apoderados judiciales o
evirajidirialae ran &l fin da da A mplmanta ol
paragrafo 10 del articulo 543 del decroto 410 de
1971

Loe doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUETAVO TAMAYO ylo ANGCLA MARIA
RESTREPO y/io AlICIA IIORFDA yin I0OSF
LLOREDA CAMACHO o los apoderados yue
cualquiera de ellos designe quedan especialments
facultados para representamos ante las autoridades
colomblanas agministrativas Judiciatas o de policia

en todos los frdmites relativos a [a propledad
@__..rdustnal a cuyo efecto lee facultamos para dar ante
~ dichas autondades todos los pasos necesarios al
objelo indicedo elever solicitudes, dedlaraciones
reclamns  y  meamsns  formalar  deseripeiones
ennuendas oposiciones y apelaciones mslaurar
cancelacienes y amparos administrativos abonar
odos los Impuestos y cuolas y efectuar todo otro
pago determinado por la lgy recibir todos los
documentos y valores. dando el descargo respectivo
lionar cualosquiera otros requisitos y tomar en fin
fodas jas medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros mniereses y en caso de
prad scirse oposicion  pasandn lns anterpdentas a
los tibunales quedan facultados para tomar
ntervencion como demandantes o demandados ante
lus jueces que sesn competentes, pudiendo transdr
someter 2 Arbitros dasistir parcibir y apatar can
ludas fes demays lacullades que resulten necesarias
y por al pracanta daclammas dacda sham vAlida v
bue o wua tv dudwe wopress lailes g lus
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren

sn nuestro beneficio

Asirisimo  facullamos @ ks doclores JOSE
ANTONIN LLNREDA yio GUSTAVO TAMAYN yio
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para eolicitar an la
ONcina de Propiedad Industrial la protocolizacion de
cute documento y de cualquicr poder que cuslquicra
de ellos otorgue a nombre nuestro

Dado y tirmado

1he undersigned

GLAXO CROUP LIMITID, 2 m‘mrahon\'\e
organ 2¢d and cx sl-:n_g wnoer— +

taws of Eng\anc)

of

Berkeley Averuc

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Gharely BRAH 1 JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
CLUSTAVD TAMAYOD and/or ANGELA MARIA
RESTREPQ undfor ALICIA LLOREDA andfor JOEE
I1OREDA CAMACHO of Bogota Colombia with
offices in sand town Calle 72 Nu 5-83 Sixth Fluor
wul Lue aid loyal 1ep caciilelves u B ngola willy
power to recewve nobfications and to appoint judicial
o ovtrajudral snonte co Be e comply wiath

paragraph 1o of ariicle 543 of decree 410 of 1971

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ andfor ANGELA MARIA
RFSTRFP( and/or ALICIA LLOREDA andlor JOSE
LLOREDA CAMACHO or the ugenls by any one of
them appointed are especially empowsred 1o
represent us before the administradve fudicial or
polica authorities of Colombia In all proceedings
pertalning 10 Industrial propenty for which purpose
we authorize them to toke bofor= the seid authortics
all the necessary steps for the said end 0 fle
petiticns. declarations. claims. recourses.
cancellations  and  admumistrative  injunction
proceedings 0 diaw up spealicabons. o file
amendments opposibions and appeals to pay all
instalments and effect afl other payments prescrived
by law to recewe pror.gwmoemls: tozeamply, with all .
other requirements and Sji'% RS
meastree which they rfiayrdeem it
of our Interests and iin, £ask Bk
proceedings be pas3gd;/over. o™
aithonze  said aganl!&?{)q;’_'adz
complamants as well, ‘as’ delenflants | 8
competent judges !\gﬂh" “full ¥ poviers 1o make™$s
amangements to submit to arblratdre. to desist ™o
enllact ta appasl andhin shart with a8 cush hitHENA
powers as may be required* and we hereby dedares«3
frm new An AR wvald and gand all that cad
cpeact lab coa Ju Ueayc Llya yu o ul liro
appomted may do for our henefit

We 2lso authorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA andlor QUSTAUVD TAMAYD andlor

ANGELA MARIA RESTREPQ andior ALICIA
LLOREDA snd/or JOSE LLOREDA CAMACHO to
apply Tor protocolization of this document and of any
powcr of sttorncy by eny one of tham confarred 1n
our name betore the Ottice of industnal Property

for GLAXO GROUP LIMITED

Graham Brereton

NOTA RY EHOULD EXECUTE OTHLCR £1DC

3
§

Ty T S
B L A S L e T Rt U= PP e =——

el - &



FORMATO DE DIGITALIZACION rai ey
RELACION DE ANEXOS ¥t

Expediente No Q¥adoFE No de Folio

No de unidades v

a8
3

Qo0
<O
o

REVISTA
LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA 1
SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

10 OTROS

bservaciones AY‘{‘(/ ?‘m‘

o
8
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Solicitud Internactonal No. ‘

g |
i

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 02/02152

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 C07D333/16 C07D333/18 C07D307/42 CO7D405/04 CO7D409/04
A61K31/381 .A61P03/10

Segin la Clasificacién de Patentes Internacional {CPI} o segan la clasificacidn nacional y ia CP1
B CAMPOS BUSCADOS )
Documentacién mimima buscada (sistema de clasificacién seguido de stmbolos de clasificacibn)

IPC 7 CO7D

| Documentacion buscadz fuera de documentacidn mimma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados ‘

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y donde sea practico. buscar térrmnos usados)

EPO Internacional WPI Dato CHEM ABS Dato

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS REI FVANTES |

| Categorin | Citacion de documento. con indicacién donde sea apropiado. de los textos relevantes

A WG 00 68002 A (GLAXO GROUP LTD COLLINS JON
LOREN (US) OPLINGER JEFFREY ALAN (US)
17 de Febrero de 2000 (2000 02 17)

Relevante a la reivindicacidn No. ,

126

&

citado en la soheitud
pagma 1 rewvindicacion 1

A W0 00 64888 A (MCGEEHAN GERARD M ZHANG

126

LITAO (US) BOBKO MARK (US) JAYYOSI ZAID)
2 de Noviembre de 2000 (2000 11 02)

pagmna 1 reivindicaciones 1 47

| D En el recuadro C se enumeran mas documentos.

Chategorins especiales de documenios citados
A documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

E documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacién inlemactonal

L documento que pucde arrojar dudas sobre rervindicaciones de
priondad o que sc cita para cstablecer la fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra razdén especial (segun se especifica)

'O documento que se refiere a una revelacidn oral uso. exhibicidn u
otros medios

P' documento publicado antes de la fecha de presentacidn intemacional
pero despues de iz fecha de pnondad reivindicada
Fecha de la terminacion real de 1a busqueda internacional

5 de Agosto de 2002

Nombre y direccion de correo de ISA
European Patent Office P B. 5818 Patentlaan 2
NL 2280 HV Ryswyk

Tel No (+31 70) 340 2040 Tx 31 651 eponl
Fax No  (+31 70) 340 3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

E En el anexo se enumeran miembros de la fanulia de patentes.

"T' documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacidn
intemacional o fecha de pnondad y gue no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el pnincipio o teorla que sustenta
la invencion

X documento de relevancia particular 1a mvencén reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso nventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancia particular 12 invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos. siendo dicha
combmacién obvia para una persona experta en la técnica

& documento miembro de 1a musma familia de patentes
Fecha de envio por correo del reporte de blisqueda internacional

14/08/ 2002

Funcionano autonzade

Seelmann, [



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de farmilia de patentes

Documento de
patente citado en el Fecha de publicacion
reporte de busqueda

wo 0008002 A 17 02 2000

wo 0064888 A 02 11 2000

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Juhio 1992)

Solicitud Internacional No

PCT/GB 02/02152

Miembro(s) de la
familia de patentes

AU
BR
CN
czZ
EE
WO
EP
HR
NO
PL
SK
TR
AU
BR
CN
cz
EP
NO
wo

5731099
0012866
1321152
20010490
200100074
(008002
1102757
20010095
20010628
345882
1962001
200100372
4689500
0010605
1349525
20013833
1177187
20015075
0064888

A
A
T
A3
A
Al
Al
Al
A
Al
A3
T2
A
A
T
A3
Al
A
Al

Fecha de
publicacién

28-02 2000
30-10-2001
07 11 2001
15-08-2001
17-06-2002
17-02 2000
30-05 2001
28-02 2002
06-04 2001
14-01 2002
06 11 2001
21-09 2001
10 11 2000
13-02 2002
15-05 2002
13 02 2002
06 02 2002
23-11 2001
02 11 2000



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/GB 02/02152
A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTE|

IPC 7 CO7D333/16 C07D333/18 C07D307/42  CO7D405/04  C0O7D409/04
A61K31/381 A61P03/10

According to | temational Patenl Classlication (IPC} or to bath natlonal ciassiticalion and PG

| & mELES SEARCHED
Mnimum documentatio searched (classificalion sysiem loliowes! by classificetion symbois)
IPC 7 CO7D

| Documentation searched other than minkmum documentalion to Ihe exdent thal such documents am inciuced In the tiskis ssarched

Eloctronic dats bass consulled during the INemation: | search (name of dala base and, where practical, B6arch tefms used)
EPO-Internal WPI Data CHEM ABS Data

| & bOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

|cmm |cnl‘lbndwcumanl whth Incication, where approprista, of the relevan! passages Relevam 10 clakm No. |

A W0 00 08002 A (GLAXO GROUP LTD COLLINS 1-26

JON LOREN {US) OPLINGER JEFFREY ALAN (US)
17 February 2000 (2000-02-17)

cited in the application

page 1 c¢laim 1

—

A W0 00 64888 A (MCGEEHAN GERARD M ZHANG 1-26

LITAD {US) BOBKO MARK (US) JAYYOSI ZAID)
2 November 2000 (2000-11-02) ,
page 1 claims 1 47

|D Funher dacuments are lisiad n the continuation of box C E Palert tamily members are listed In annax.
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la férmula (1) o sus sales o solvatos

farmacéuticamente

o e \‘\’ .\@

3.,-

en donde 7
X'"es O S NH o NCHs alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
'y R? son independientemente H o alquilo de 1 a 3 4tomos de
carbono
R?® R* y R® son independientemente H CHs OCHs CF; o
halogeno
R?® y R?” son independientemente H alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono o un R?® y R?? pueden junto con el atomo de carbono al
cual estan unidos formar un anille cicloalquilo de 3 & miembros
mes 03
X? es (CR'"R'"), O S OCH,
=102
R® R?” R' y R'' independientemente representan H F alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono fenilo o alilo o forman un doble eniace
como se indica por la linea punteada ilustrada

uno de Yy Z es CH el otro es S u O siempre que Y no pueda
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ser substituido y Z pueda ser solamente substituido cuando sea
carbono

R® es fenilo o piridilo (en donde N estd en la posicién 2 o 3)
cualquiera de los cuales opcionalmente puede estar substituido por
uno o mas de halogeno CF; OCF,; alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono recto o ramificado siempre que cuando R?® sea piridilo N
estd no substituido

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono CFs o —CH.D en

donde D se selecciona de

g

en donde
R'? se selecciona del grupo que consiste de las porciones

iflustradas a continuacién

+ 4 4 0 D0

R' y R'® son independientemente hidrogeno alquilo de 1 a 6
atomos de carbono perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono
acilo de 1 a 6 atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o 1

hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono
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R'® es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono

R2?? es alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono arilo de 6 miembros
heteroarilo de 5 miembros alquilenarilo de 1 a 6 4tomos de carbono

R?® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono arilo de 6 miembros o un heteroarilo de S
miembros opcionalmente substituido con 1 o 2 substituyentes
seleccionados de perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono
perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6
atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -S
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono vy

R?* es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilenarilo de 1 a
6 atomos de carbono alquilarilo de 1 6 atomos de carbono o un arilo
de 6 miembros opcionalmente substituido con 1 o 2 substituyentes
seleccionados de perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono
perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6
adtomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -8

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

Q)

F 4

en donde Zes O N o S (observar que cuando Z es N el enlace
Hlustrado puede ser umido al nitrogeno en el anillo asi como

cualquiera de los carbonos en el anillo)
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c

_Qm'

R?° es alquito de 1 a 6 4tomos de carbono arilo de 6 miembros
O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono hidroxi o 1 alcox: alquilo de 1

a 6 atomos de carbono

en donde R'® y R son independientemente halégeno arilo de
6 miembros o un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
substituido con uno o dos substituyentes seleccionados de
perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono O
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -8 alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono

<

R?' es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono alquilenfeniio de 1 a

6 atomos de carbono arilo de 6 miembros cada uno opcionalmente

25
720
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substituido con 1 o 2 substituyentes seleccionados de CN halogeno
heteroarilo de 5 o 6 miembros arito biciclico o heteroarilo biciclico
perfluorcalquilo de 1 a 6 atomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono O
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y —-S alquilo de 1 a 6§ atomos de

carbono

15

~{.

R'® y R'" son independientemente alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono alquileno de 0 a 6
atomos de carbono arilo de 6 miembros opcionaimente substituido
con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono o alcoxi
alquileno de 0 a 6 atomos de carbono heteroarilo de 5 miembros

piridilo arilo biciclico o heteroarilo bicichco o R'? es como se

definid anteriormente

H

|
—{CH)—R™

en donde n es 1 3 R?® es arilo de 6 miembros heteroarilo de 5

o 6 miembros o arilo biciclico o heteroarilo biciclico
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en donde R?' es como se defini6 anteriormente

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde R?® y R?” son independientemente H o CHj;

3 Un compuesto de acuerdo con I{a reiwvindicacion 2 en
donde R?® y R?*” ambos son H

4 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 3 en
donde M es O

5 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 4 en
donde X' es O u S

6 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 5 en
donde X% es C(R''R'"), Ou S

7 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en
donde n es 1

8 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 7 en
donde R®* R” Ry R'"' son H

g Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en donde R® es fenilo opcionalmente
substituido por 1 2 3 4 o 5 substituyentes independientemente
seleccionados de CH; OCH; CF; o halégeno

10 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 en
donde el grupo fenilo esta monosubstituido

11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 10 en
donde el compuesto esta monosubstituido en la posicién para

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 en

donde el substituyente es CF;
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13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en donde R* es H CH; o CF,

14 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 en
donde R'® es CH;

15 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14 en
donde R* y R® son H

16 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de I|as
reivindicaciones precedentes en donde R®? es alquilc de 1 a 6
atomos de carbono CF; CH;D en donde D se selecciona de las
porciones G H | Jy K

17 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se
selecciona de
acido {4[({3 etil 5 [4 (tniflurometil)fenil]tien 2 il}metil)tio] 2
metilfenoxilacetico
acido [4 ({{[5 (4 clorofenil) 2 {trifluorometil) 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxilacético
acido [2 meti]l 4 ({3 metil 5 {4 (trifluorometil}feniljtien 2 1l}metoxt)
fenoxi]acetico
acido {2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenil]tien 2 il}metil)tio}
fenoxi}acético
acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluormetil)fenil] 3 furil}metil)tio]
fenoxi}acetico
acido {2 etil 4 [({2 metil 5 [4 {trifhliormetil)fenil] 3 furil}metil)tio]
fenoxi}acetico

acido {2 isopropil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
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tio]fenoxi}acético

acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometoxi)fenil]tien 2 il}metoxi)
fenoxi]acetico

acido {4 {({2 [(benciltio)metil]] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil] 2 furil}metil)
tio]fenoxitacetico

acido {2 metil 4 [({3 metil 4 [4 (trifluorometil)fenilitien 2 1I}metil)
tio]fenoxi}acetico

acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2 metifenoxi]
acético

acido ({2 metil 4 [({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funi}
metil)tio]fenoxi}acético

acide [2 metil 4 (2 {4 metil 2 [4 (trifluorometil)fenil] 1 34 tiazol 5 il}
etil)fenoxi]lacético

acido [2 metil 4 (2 (3 metil 5 [4 (trifluorometil)feniljtien 2 1l}etii)
fenoxi]lacetico

acido (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furil]etil} 2
metiifenoxi)acético

acido 3[4 ((3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 I}metoxi)fenil]
propanoico

acido {2 metil 4 [{{3 (fenoximetil}) 5 [4 (trifluorometil)fenii]tien 2 1l}
metil)tio]fenoxi}acético

acido 3 [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}metoxi)

fenil]propanoico
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acido {4 [({2 [(benciltio)metil]] § [4 (trifluorometil)fenil] 3 funl}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {4 [({2 [(isopropiltio)metil]] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}
metil)tio] 2 metiifenoxi}acético

acido {2 metil 4 [({2 {[metil(fenil)amino]metil} 5 [4 (trifluorometil)
fenil] 3 furii}metil)tio]fenoxi}acetico

acido [2 metil 4 (2 {2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}etil)
fenoxi]acético

acido 3 [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil]tien 2 1}etil)
fenillpropandico

acido [2 metil 4 ({2 metil 5 [4 {trifluorometil)fenil]tien 3 il}metoxi)
fenoxilacético

acido {4 {({2 1sopenti]l § [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil)metil)tio] 2
metilfenoxi)acético

acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometii)fenil]tien 3 1l}metil)tio]
fenoxi}lacetico

acido [4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
(trifluorometil)fenoxi]acetico

acido {2 metil 4 [({5S [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]fenoxi}
acético

acido {2 metil 4 {({5 [4 (trfluorometil)fem] 2 furil}meti})tio]fenoxi}
acetico

adcido {2 metil 4 [({5 [4 (tnfluorometil)fenil]tien 3 1I}metil)tio]fenoxi}
acético

acido {2 metil 4 [({S [4 (trifluocrometii)feniljtien 2 il}metil)tio]fenoxi}

A%
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acetico

acido [4 ({[S5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxi]acético

acido (4 {[5 (4 clorofentl) 2 metil 3 furillmetoxi} 2 metilfenoxi)acético
acido [2 metil 4 ({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funl}
metoxi)fenoxi]acetico

acido [2 metil 4 ({2 metil § [4 (trifluorometil)fenil] 3 funl}
metoxi)fenoxi]acetico

acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)feni!] 2 furil}metoxi)
fenoxi]acetico

acido 3 (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (triftuorometil) 3 furillmetoxi}fenil)
propanoico

acido (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
metilfenoxi)acetico

acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2 (trifluorometil)
fenoxiJacético

acido {4 [({3 [(1soproptitio)ymetil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 11}
metil)tio} 2 metilfenoxi)acético

acido {4 [({3 [(benciltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l)metil)
tio] 2 metilfenoxt)acético

acido 3 (4 {[5 (4 ctorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
metilfenil)propandico

actdo {2 metil 4 [({2 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furnl}
metil)tio]lfenoxi}acético

acido 3 [2 metil 4 (2 {2 metil 5 [4 (trifluorometil)fentl] 3 furil}etil)
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fenil]propandico

acido {2 metil 4 [({3 {[4 (trifluorometil)fenoxi])metil} 5 [4
(trifluorometil)fenil]tien 2 1l}metil)tio]fenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(2 funimetil)tiolmetil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funl}
metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {2 metil 4 [({2 [2 (4 metilfenil)eti]] 5§ [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio]fenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(2 4 diflucrofenil)tiolmetil} § [4 (trifrluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(3 5 dimetilfenil)tio]lmetil]} 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3
funil}metil}tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {4 [((2 {[{4 ter butilfeni)tiolmetil} 5§ [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({3 {[metii(fenil}amino]lmetil} 5 [4 (trifluorometil)
fenilltien 2 1l}metil)tio]fenoxi}acético

clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 (2 piridin 4 1letil) 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3furil}metil)tio]fenoxi}acetico

acido {4 [({2 isobutil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
metilfenoxi}acetico

clorhidrato de acido {2 metil 4 [{{2 {[metil(piridin 3
ilmetil)aminojmetil} 5 [4(trifluorometil)fenil] 3 furil)metil)tio]
fenoxi}acetico

clorhidrato de acido {4 [({2 {[ciclohexil(meti])amino]metil} 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2 metiiffenoxi}acetico

clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 {[metil(2 feniletil])amino]metil} 5

7%
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[4(trifluorometii)fenil] 3 furil}metil)}tio]fenoxi}acetico

acido [2 metil 4 {1 {3 metil 5 [4 (itrifluorometil)fenil]tien 2 1l}etoxi)
fenoxi]lacetico

acido [4 ({3 [(isopropiltio)ymet:il] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2

il}metoxi) 2 metilfenoxi]acetico

acido [2 metil 4 {1 {5 [4 {trifluorometil)fenil]tien 2 il}etoxi)fenox!]
acetico
acido [2 metil 4 (1 {5 [4 {tnfluorometil}fenil]tien 3 it}etoxi)fenoxi]
acetico

acido [2 metil 4 (feml{5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 1I}metoxi)fenoxi]
acetico
acido 2 metil 2 [2 metil 4 (fenmil{§ [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}
metoxi)fenoxi]propangico
acido {2 metit 4 [{({3 metil 5 [4 (trifluorometoxi}fenilltien 2 i1l}metil)
tio]Jfenoxi}acetico
acido [4 ({5 [2 5 difluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 11}
metoxi) 2 metilfenoxi]Jacético
acido [4 ({5 [2 3 difluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 11}
metoxi)2 metiifenoxijacético
acido [2 metil 4 ({3 metii 5§ [4 (1 1 2 2 tetrafluoroetoxi)fenil]ltien 2 11}
etoxi)fenoxi]lacetico
acido [4 ({5 [2 fluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 1l}metoxi) 2
metilfenoxi]acetico

18 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se

selecciona de
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dcido {2 metil 4 [{{3 metil 5 [4 (trifluorometil)}fentl] 2 furil}metil)tio]
fenoxi}acético

acido {2 metil 4 [({3 metil 4 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}metil)
tio]Jfenoxi}acetico

acido [4 ({[S (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxi]lacético

acido {2 metil 4 [({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furnl}
metil}tio]fenoxi}acético

acido [2 metil 4 (2 {4 metil 2 [4 (trifluorometil)fenil]] 1 3 tiazol 5 11}
etil}fenoxi]acetico

acido [2 metil 4 (2 \{3 metil 5 [4 (trnfluorometil}fenil]tien 2 il}etil)
fenoxiJacético

acido (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furil]etil} 2
metilfenoxi)acético

acido 3 [4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenil]tien 2 1l}metoxi)fenil]
propandico

acido {2 metil 4 [({3 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 11}
metil)tio]lfenoxi}acético

acido 3 [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (triflucrometil)fenil]tien 2
Ii}metoxi)fenil]propanéico

acido {4 [{({2 [(benciltio)metil]] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {4 [({2 [(isopropiltio)metil] 5 [4 (trifluocrometil)fenil] 3 furil}
metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {2 metil 4 [({2 {[metil(fenil])amino]lmetil} 5 [4 (trifluorometil)

3
A
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fenil] 3 furil}metil)tio]lfenoxi}acetico
acido [2 meti] 4 (2 {2 metil § [4 (trifluorometil)fenil}] 3 furil}etil)
fenoxi]acetico
acido 3 [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil]tien 2 il}etil)
fenil]propandico
acido [2 metil 4 {{2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 1i}metoxi)
fenoxt]acético
acido {4 [({2 1sopentil 5 [4 (trifiuorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
metilifenoxi}acético
acido {2 metil 4 [{({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}metil)
tio]lfenoxi}acético
acido [4 [({2 metil § [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio} 2
(tnfluorometil)fenoxi]lacetico

19 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 el cual
se selecciona de
acido {4 [({3 etil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}metil)tio] 2
metilfenoxi}lacetico
acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 {triflucrometil) 3 furillmetii}tio) 2
metilfenoxi]acetico
acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1I}metoxi)
fenoxi]acetico
acido {2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (trifluorometil)feniljtien 2 il}metil)tio]
fenoxi}acetico
acido {2 metil 4 [{{2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]

fenoxi}acético
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acido {2 etil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furii}metil)tio]
fenoxi}acético

dcido {2 1sopropil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio]fenoxilacético

acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (tnfluorometoxi)fenilltien 2 1I}metoxi)
fenoxiJacético

acido {4 [{({2 [(benciltic}metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilifenoxi}acético

20 Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 19

21 Una composiciobn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicaciéon 3 que comprende ademas un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptable

22 Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 21 para utilizarse en terapia

23 El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 19 para la fabricacidbn de un medicamento para la
prevencidon o tratamienteo de una enfermedad o condicion mediada por
hPPAR _

24 El uso de acuerdo con la reivindicacion 23 en donde la
enfermedad o condicibn mediada por hPPAR es dishpidemia
sindrome X fatla cardiaca hipercolesteremia enfermedad
cardiovascular diabetes mellitus de tipo Ii diabetes de tipo |
hiperlipidemia de resistencia a insulina obesidad anorexta bulimica

inflamacion y anorexia nerviosa

71
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25 Un método para el tratamiento de una enfermedad o
condicion mediada por hPPAR que comprende administrar una
cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 19

26 Un método de acuerdo con la reivindicacion 24 en donde
la enfermedad o condicién mediada por hPPAR es dislipidemia
sindrome X falla cardiaca hipercolesteremia enfermedad
cardiovascular diabetes mellitus de tipo Il diabetes de tipo |
hiperlipidemia de resistencia a insulina obesidad anorexia bulimica

inflamacion y anorex!a nerviosa

37
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What is clamed 1s

1 A compound of formula (I} or pharmaceutically acceptable salts and
solvates thereof

s ﬁ%%

wherein O

X'is O S NH or NCH; Cy.salkyl
10 R! and R? are independently H or C;_salkyl
R® R*and R® are independently H CHs OCHs CF; or halogen
R? and R¥ are independently H Cis alkyl or an R® and R¥ may
together with the carbon atom to which they are bonded form a 3-5 membered
cycloalkyl ring
15 mis 0-3
X%is (CR'R'"), O S OCH;
n=tor2
R® R’ R" and R'! independently representH F C.galkyl phenyl or allyl
or form a double bond as indicated by the depicted dashed line
20 one of Y and Z i1s CH the other is S or O with the proviso that Y cannot
be substituted and Z can only be substituted when it is carbon
R® is phenyl or pyridyl (wherein the N Is in position 2 or 3) either of which
may optionally be substituted by one or more halogen CFy OCF3 Ci4g straight
or branched alkyl with the provision that when R® i1s pyrdyl the N is
25 unsubstituted
R%is Cyg alkyl CF3 or —CH,D wherein D Is selected from
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-Oe

wherein
R'? s selected from the group consisting of moieties depicted below

< 4 4 A,

K-

R' and R" are independently hydrogen Cysalkyl Ci.sperfiucroalkyl C
eacyl -OCqsalkyl perfluoroOCygalkyl or 1 hydroxyC;.galkyl

R"®is Ciealkyl

R? s Ciealkyl 6-memberedaryl 5-membered heteroaryl -C,
salkylenearyl

R® 1s Ciealkyl Csscycloalkyl 6membered aryl or a 5-membered
heteroaryl optionally substituted with orfe or two substituents selected from
perfluroCiealkyl perfluroOC,zaliyl Ciealkyl -OC1.qalkyl and —SCy.qalkyl and

R™ 15 Ciealkyl -CysaliylenearylCyqalkylaryl or a 6-membered aryl
optionally substituted with one or two substituents selected from perfluroC;
ealkyl perfluroOC,galkyl Csgalkyl -OCy.salkyl and —SCy.galkyl

)

Z

where Z i3 O N or S (note that when Z is N the depicted bond can be
attached to the nitrogen in the ring as well as any of the carbons in the ring)

Cc

_QR’

R? 15 Cialkyl 6 membered aryl OC..salkyl hydroxy or 1-alkoxy C,
ealky)
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where R" and R" are independently halogen a 6-membered aryl or a 5
membered heteroaryl optlonally substituted with one or two substituents
selected from perfiuroCyealkyl perfiuroOC;.aalkyl Ci.galkyl -0Cqsalkyl and -

SCyealkyl

Ree ‘

R* is Cigalkyl -Ciealkylenephenyl 6-membered aryl optionally
substituted with one or two substituents selected from CN 5 or 8-membered
heteroaryl bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl perfluroC1-8alkyl perfluroOC;
salkyl Cigalkyl OC;.qalkyl and —SCy.galkyl

18
-,
R'™ and R' are independently Ci.alkyl Csetycloalkyl Cosaliylene 6-
membered aryl optionally substituted with 1 or 2 Cigalkyl or alkoxy groups

Cosalkylene 5-membered heteroaryl pyndy! bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl or
R'2 as defined above

A g
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1
~—(CH)—R™

wherein nis 1 or 3 R? is 6 membered aryl 5 or 6 membered heteroaryl
or bicyclic aryl or bicyclic heteroaryl

5
J
_o_Rﬂ

K
10 —$—R"

wherein R?' is defined above
16 2 A compound according to claim 1 wherein R® and R¥ are

independently H or CH3 ‘

3 A compound according to claim 2 wherein R® and R?7 are both H
20 4 A compound according to claims 1 - 3 wherein M is O

5 A compound according to claims 1-4 whereln X' s O or S

6 A compound according to claims 1 - 5 wherein X?is C(R' R"), O or
25 S

7 A compound according to claim 6 whereinnis 1

8 A compound according to claims 1 7 wherein R® R” R and R'' are
30 H

9 A compound according to any preceding claim whereln R® is phenyl
optionally substituted by 1 2 3 4 or 5 substituents independently selected from
CHa OCHj, CF3 or halogen
35
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10 A compound according to claim 9 wherein the phenyl group Is
monosubstituted

11 A compound according to claim 10 wherein the compound is
monosubstitued in the para position

12 A compound according to claim 11 wherein the substituent is CF;3

13 A compound according to any preceding claim whereln R*is H CHjor
CFy

14 A compound according to claim 13 wherein R® Is CHs
15 A compound according to claim 14 whereln R* and R® are H

16 A compound according to any preceding claim wherein R%is Ci.ealicyl
CF3 CH;D wherein D is selected from moieties G H | Jand K

17 A compound according to claim 1 selected from

{4({3-ethyl-5-{4~(influcromethyl)phenyljthien 2 ylimethyl)thio} 2
methylphenoxy}acetic acid

[4{{I5-(4-chlorophenyl) 2-(triflucromethyl) 3-furylimethyf}thio)-2
methylphenoxylacetic acid

[2 methyl-4-({3-methyl-5-{4-(trfluoromethyi)phenyljthien 2-
ylmethoxy)phenoxy]acetic acid

{2 methyl-4-{({3-methyl 5-[4 (trflucromethyl)phenyljthien 2
ylimethyl)thio]phenoxy}acetic acid

{2-methyl-4-{({2 methyl-5-{4 (triflucromethyl)phenyl} 3-
furyl}methyl)thio]phenoxy}acetic acid

{2-ethyl-4 [({2-methyl-5-{4 {tnfluoromethyi)phenyl} 3
furylimethyi)thio]phenoxy}acetic acid

{2 1sopropyH4 {{{2-methyl 5-[4-{trifluoromethyl)phenyi} 3-
furyl}methyl)thio]phenoxy}acetc acid

e -
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[2 methyl4 ({3-methy! 5-[4-(trifluocromethoxy)phenyi}thien-2-
ylimethoxy)phenoxylacetic acid

{4{({2{(benzyithio)methyl}-5{4-(tnflucromethyl)phenyi}-3-
furylimethyl)thio} 2-methylphenoxyl}acetic acid

{2-methyl-4-[({3 methyl-5-{4 (tnfluoromethyl)phenyl}-2
furyl)methyl)thio]phenoxy}acetic acid

{2 methyl-4-{({3 methyl-4-{4-(tnfluoromethyl)phenyllthien-2
yi}methyl)thio]phenoxy}acetic acid

[4 {{I5«(4 chlorophenyl) 2 methyl 3-furyljmethyf}thio)-2
methylphenoxylacetic acid

{2-methyl-4-{({2 {tnfluoromethyl)-5-{4-{trifluoromethyl)phenyl}-3
furylimethyljthio)phenoxy}acetic acid

[2 methyl-4-{(2-{4-methyl 2 [4-(tnfluoromethyl)phenyl] 1 3-thiazol-5-

yi}ethyl)phenoxylacetic acid
[2-methyl-4-(2{3-methyl-5-{4-(tnfluoromethyl)phenyllthien 2-
yi}ethyt)phenoxylacetic acid ‘

(4-{2-{5-(4-chlorophenyl)-2-(tnfluoromethyl)-3 furyljethyl}-2-
methylphenoxy)acetic acid

3-[4 ({3-methyl-5-[4~(tnflucromethyl)phenyljthien-2-
yllmethoxy)phenyllpropanoic acid

{2 methyl-4-{({3-(phenoxymethyl} 5-[4-(triflucromethyl)phenyl}thien 2
yiimethyi)thio]phenoxy}acetic acid

3-[2-methyl4 ({3 methyl-5-[4-{tnfluoromethyl)phenyl]thien 2
yiimethoxy)phenyl]propanoic acid

{4-[({2 {(benzyithio)methyl}-5-[4-(tnflucromethyl)phenyl] 3-
furyljmethyl)thio] 2-methylphenoxy}acetic acid

{4-l({2-{(rsopropyithio)methyl} 5-{4-{tnfluoromethyl)phenyl} 3-
furylimethyl)thio]-2 methylphenoxy}acetic acid

{2 methyl-4-{({2-{Imethyl(phenyl)amino]methyl}-5 {4-
(tnfluoromethyt)phenyl}-3-furyllmethyl)thio]phenoxy}acetic acid

[2 methyl-4-(2-{2 methyl-S [4 (tnfluocromethyl)phenyl} 3
furyl}ethyl)phenoxylacetic acid

3-{2-methyl-4-(2+{3 methyl 5-{4-(trifluoromethyl)phenyljthlen-2
yl}ethyl)phenyllpropanoic acid

A3
%%
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[2 methyl-4-({2-methyl-5 [4-(trifluoromethyl)phenyl]thien-3-
ylimethoxy)phenoxylacetic acid

{4{({2 1sopentyl 5{4 (trifluoromethyl)phenyl}-3-furyljmethyl)thio] 2
methylphenoxy}acetic acid

{2-methyl-4-{({2 methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyi]thlen-3
ylimethyljthio]phenoxylacetic acid

[44{({2-methyl-5{4-(trflucromethyl)phenyl}-3 furylimethyi)thio}-2-
(trifluoromethyl)phenoxyjacetic aci

{2-methyl4-{({5 [4-(trifluoromethyl)phenyl}-3
furyl}methyl)thio]phenoxy}acetic acid

{2-methyl-4-{({5-[4-(Influoromethyl)phenyl}-2
furylimethyl)thio]phenoxy}acetic acid

{2-methyl-4-{({5-{4-(trflucromethyl)phenyilthien-3
yllmethyl)thio]phenoxy}acetic acid

{2-methyH4-{{{5-{4-{tnfluoromethyl)phenyi]thien 2-
yiimethyljthiojphenoxy}acetic acid ,

[4-{[5 (4-chlorophenyl}-2-{trifluoromethyl) 3 furyljmethyf}thio) 2
methylphenoxyljacetic acid

{4-{15-(4 chlorophenyl) 2 methyl-3-fury(lmethoxy}-2-methylphenoxy)acstic
acid

[2 methyl4 ({2-(tnfluoromethyl} 5-[4-(tnfluoromethyf)phenyl}-3
furylimethoxy)phenoxylacetic acid

[2 methyl-4-({2 methyl-5-[4 (trifluoromethyl)phenyl]-3
furyl}methoxy)}phenoxylacetic acid

[2 methyl-4-({3 methyl-5-{4-{tnfluoromethyl)phenyl] 2-
furyl}methoxy)phenoxyl]acetic acid

3 (4{[5-(4-chlorophenyl) 2 (trfluoromethyl)-3-
furyllmethoxy}phenyl)propanoic acid

(4-{[5-(4-chlorophenyl)-2-{tnflucromethyl) 3-furyljmethoxy)-2
methylphenoxy)acetic acid

[4-({I5-(4-chlorophenyl)-2 methyl-3-furyllmethyl}thio)-2
(tnfluoromethyl)phenoxy]acetic acid

{4 [{{3-[(isopropylthio)methyl} 5{4 (tnfluoromethyl)phenyljthien-2
ylimethyl)thio] 2-methylphenoxy)acetic acid

E e P e

~—
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{4-{({3-[(benzyithio)methyl] 5{4-(tnfluoromethyl)phenyijthien-2
ylimethyl)thio}-2 methylphenoxy)acetic acid

3-(4-{[5 {(4-chlorophenyi)-2 {trflucromethyl)-3-furyljmethoxy}-2
methylphenyl)propanoic acid

{2 methyl4{({2-(phenoxymethyl)-5-{4-{tnflucromathyl)phenyl}-3-
furylimethyl)thio]phenoxy}acetic acid

3-{2 methyl-4-(2-{2-methyl-5-[4(trifluoromethyl)phenyi} 3-
furyl}ethyl)phenyl]propanoic acid

{2-methyl-4-[({3-{I4-(tnflucromethyl)phenoxy]methyl}-5{4-
(tnfluoromethyl)phenyljthien 2 yl}methyl)thiolphenoxy}acetic acid

{4-[({2{(2 furylmethyl)thio]methyl}-5{4-(tnflucromethy)phenyi}-3-
furyllmethyl)thio] 2-methylphenoxy)acetic acid

{2 methyl4-[({2 [2 (4-methylphenyl)ethyl}-5{4-(tnfluoromethyl)phenyi}-3-
furylimethyl)thiolphenoxy}acetic acid

{22 4-dlﬂuorophenyi)thio]methyl}-5-[4-(tﬁﬂuoromethyl)phenyl]- 3
furylimethyhthio}-2 methylphenoxy)acetic acid

{4 {({21(3 S-dimethylpheny)thio}methyl}-5 [4-(trfluoromethyl)phenyl}-3-
furyl}methyljthio]-2 methylphenoxy)acetic acid

{4-{({(2-{1(4 tert-butylphenyi)thiolmethyf}-5-{4-(tnfluoromethyt)phenyi}-3
furyfimethyi)thio]-2 methylphenoxy}acetic acid

{2-methyk-4-[({3-{Imethyl(phenyl)amino]methyl}-5-[4-
(tnfluoromethyl)phenyljthien 2 yl}methyl)thiolphenoxylacetic acid

{2 methyl-4 {({2 (2 pynidin-4-ylethyl)-5-[4-(trfluoromethyl)phenyi}-3
furyl}methyl)thio]phenoxy}acetic acid hydrochlonde

{4-[({2 isobutyl-5 [4 {tnfluoromethyl)phenyl}-3-furyljmethyl)thio] 2-
methylphenoxylacetic acid

{2-methyl-4-{({2{[methyl{(pyndin 3-yimethyl)amino]methyl}-5-[4
(trfluoromethyl)phenyl]-3-furylimethyl)thio]phenoxy}acetic acid hydrochlonde

{4 [({2-{[cyclohexyl(methyl)amino]methyl}-5-[4 {tnfluoromethyl)phenyl]-3
furylimethyl)thio] 2 methylphenoxy}acetic acid hydrochlonde

{2-methyl-4-[({2-{1mathy1(2-pheny|ethy|)amino]methyl}-5-[4‘
(trifluoromethyl)phenyl]-3 furyl)methyl)thio]phenoxy)acetic acid hydrochlonde

{2 methyl-4 (1{3 methyl 5 [4 {tnfuoromethyl)phenyijthien 2
yllethoxy)phenoxylacetic acid
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[4 ({3-{(isopropyithio)methyl}-5 {4 (tnfluoromethyl)phenyljthien 2
ylimethoxy} 2 methylphenoxy]acetic acid

[2-methyl-4 (1-{5-[4-{trifluoromethyl)phenyl]thien-2
ylethoxy)phenoxylacetic acid

[2-methyl-4-(1-{5-{4 (tnfluoromethyl)phenyllthien 3-
yl}ethoxy)phenoxylacetic acid

{2 methyl4 (phenyl{5-[4-(tnfluoromethyl)phenyljthien 3-
yl}methoxy)phenoxylacetic acid

2 methyl 2-{2-methyl-4-(phenyi{5 [4 (tnflucromethyl)phenyllthien-3
y[lmethoxy)phenoxy]propanoic acid

{2 methyl-4-[({3-methyl-5-[4-(tnfluoromethoxy)phenyljthien 2-
ylimethyl)thio]phenoxy}acetic acid

[4-({5{2 5-difiucro-4-(tnfluoromethyl)phenyi]-3-methylithien 2-yl}methoxy)
2-methyliphenoxylacetic acid

[4-({5 [2 3-difluoro-4-{tnfluoromethyl)phenyl}-3-methylthlen-2-yllmethoxy)-
2 methylphenoxy]acetic acid ,

[2-methyl-4-({3-methyl-5-[4-(1 1 2 2-tetrafluoroethoxy)phenyijthien 2
yiimethoxy)phenoxylacetic acid

[4 ({5-[2 fluoro-4-(tnfluoromethyl)phenyl}-3-methyithlen 2 yi}methoxy)-2
methylphenoxylacetic acld

18 A compound according to claim 1 selected from

{2 methyl4-{({3-methy! 5 [4 (trifluoromethyl)phenyl}-2
furylimethyljthio]phenoxy}acetic acid

{2 methyl4 [({3-methyl4 [4 (trifluoromethyl)phenyljthlen-2
ylimethyljthio]phenoxy}acetic acid

[4-({I5 (4-chlorophenyl} 2-methyl 3 furyljmethyl}thio) 2
methyiphenoxylacetic acid

{2 methyl-4-[({2-(tnfluoromethyl)-5-{4-(tnfluoromethyl)phenyl]-3-
furyllmethyl)thiolphenoxy}acetic acid

[2 methyl-4 (2{4-methyl 2-{4 (triflucromethyl)phenyl] 1 3-thiazol-5-
yl}ethyl)phenoxylacetic acid

[2 methyl-4(2-{3 methy! 5{4 (trifluoromethyl)phenyllthien-2-
yllethyl)phenoxylacetic acid



10

15

20

25

30

35

WO 02/092590 PCT/GB02/02152

138

(42 [5-(4-chlorophenyl}-2 (tnfluoromethyl) 3-furyljethyl}-2-
methylphenoxy)acetic acid

3 [4-({3-methyl 5{4 (tnfluoromethyl)phenyljthlen 2
yl)methoxy)phenyllpropanoic acid

{2-methyl4-{({3-(phenoxymethyl) S{4~(tnflucromethyl)phenyilthien 2
yl}methyl)thiolphenoxy}acetic acid

3 {2 methyl-4-{{3-methyl-5-{4 (tnflucromethyl)phenyi]thien 2
ylimethoxy)phenyl]propanoic acid

{4 [({2 [(benzyithio)methyl]-5-{4-(triflucromethyl)phenyl}-3-
furyl}methyl)thio} 2-methylphenoxy}acetic acid

{4-{({2 {(isopropyithio)methyl}-5-{4-(tnflucromethyl)phenyi}-3-
furyllmethyi)thlo] 2-methylphenoxy}acetic acid

{2-methyl-4-{{{2-{methyl(phenyl)amino]methyl}-5-[4-
(tnfluoromethyl)phenyl]-3-furyljmethyl)thio}phenoxy)acetic acid

{2 methyl-42-{2-methyl-5{4-(tnfluoromethyl)pheny!]-3
furyljethyl)phenoxyjacetic acid ‘

3Hz2-methyl-4 (2-{3-methyl-5-{4-(tnfluoromethyl)phenyijthien 2
yllethyl)phenylflpropanoic acid

[2 methyl-4-({2 methyl-§ [4-(trfluoromethyl)phenyi]thien-3-
ylimethoxy)phenoxyjacetic acid

{4-({2 1sopentyl-5 [4 (tnfluoromethyl)phenyl}-3 furyljmethyl)thio)}-2
methylphenoxy}acetic acid

{2 methyl-4-{({2 methyt 5-[4-(tnfluocromethyl)phenyljthien-3-
ylimethyl)thio]phenoxy)acetic acid

[4({2 methyt 5-[4 (trflucromethyl)phenyl]-3 furylimethyi)thio} 2
(tnfluoromethyl)phenoxyjacetic acid

18 A compound according to claim 1 selected from

{4-{({3-ethyl-5-[4-(tnfluoromethyl)phenyljthien-2 ylimethyl)thio)-2-
methylphenoxy}acetic acid

[4-({[5-(4-chlcrophenyl) 2-{tnfluoromethyl)-3-furylimethyf}thio) 2-
methylphenoxy]acetic acid

[2-methyl-4-{{3-methyl 5-[4-(trifiuoromethyi)phenyljthien 2
ylimethoxy)phenoxylacetic acid

T

XU
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{2 methyl-4-{({3-methy! 5-[4{(tnflucromethyl)phenyljthien 2
yl}imethyl)thio]phenoxylacetic acid

{2 methyl4-{({2-methyl-5{4-(tnfluoromethyl)phenyi}-3-
furylimethyl)thiojphenoxy}acetic acid

{2-ethyl-4{({2 methyl 5{4-{tnfluoromethyl)phenyl}-3-
furylimethyljthio]phenoxy}acetic acid

{2 1sopropyl-4-{({2 methyl-5{4-{trifluoromethyl)phenyl} 3
furyllmethyf)thio]phenoxy}acetic acid

[2-methyl-4-({3-methyl 5 [4 (tnfluoromethoxy)phenyl]thien-2
ylimethoxy)phenoxylacetic acld

{4-{({2 {(benzytthio)methyl] 5-[4<{tnflucromethylphenyi] 3
furyllmethyl)thio}-2 methylphenoxy}acetic acid

20 A phamnaceutical composition compnising a compound of any of
clams 1 19

21 A pharmaceutical composition e‘lccordlng to claim 3 further comprising
a pharmaceutically acceptable diluent or camier

22 A compound according to any of clams 1-21 for use In therapy

23 Use of a compound according to any of clams 119 for the
manufacture of a medicament for the prevention or treatment of a hPPAR
mediated disease or condition

24 Use according to claim 23 wherein the hPPAR mediated disease or
condition is dyslipidemia syndrome X heart failure hypercholesteramia
cardiovascular disease type Il diabetes mellitus type 1 diabetes Insulin
resistance hyperipidemia obesity anorexia bulimia inflammation and anorexia
nervosa

25 A method of treatment of a hPPAR mediated disease or condition
compnrising administering a therapeutically effective amount of a compound
according to any of clams 1-19

&

e



Y

WO 02/092590 PCT/GB02/02152

138

26 A method according to claim 24 wherein the hPPAR mediated disease
or condiion is dyslipidemia syndrome X heart failure hypercholesteremia
cardiovascular disease type Il diabetes melitus type 1 dlabetes insulin

resistance hyperlipidemia obesity anorexia bulimla inflammation and anorexia
nervosa
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FORMA PCT/IPEA/409(Casllas I VIII Hoja 1) (Julio 1998)
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6 Observaciones adicionales s1 son necesarias

III No establecimiento de opinién respecto a la novedad nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 La cueshoén de s1 la invencidn rervindicada parece ser novedosa mvolucrar nivel inventivo (no ser obvio) o ser
industrialmente aplicable no se ha examinado en relacién con

I:l toda la solicitud internacional

E] las reivindicaciones Nos 25 26 (Aplhicabilidad Industnal)
@ porque

& dicha solicitud internacional o dichas reivindicaciones Nos  se relaciona con el sigmiente asunto/ materia
que no requiere examen preliminar Internacional (especificar)

ver hoja anexa

D la descripcién, rewindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
rervindicaciones Nos son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién sigmificativa (espectfigue)

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan mmadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opmién significativa

I:l no se ha establecido un informe de busqueda internacional para dichas rewvindicaciones Nos

@ 2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucle6hdo y/o listado de

secuencia amino dcida para cumplr 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 estandar
D la forma legible por computador no ha sido proporcionade o no cumple con el estindar

V Afirmacion razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad nivel inventivo o aplicabilidad industrial
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién

Novedad (N) Si  Rerwvindicaciones 1 26
No  Remvindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si  Rerwvindicaciones

No Rermvindicaciones1 26

Aplicabihdad industrial (IA) Si  Rewndicaciones 1 24

FORMA PCT/IPEA/409(Casillas 1 VIII Hoja 2) (Juhio 1998)
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FORMA PCT/IPEA/409(Casillas I VIII Hoja 3) (Julio 1998)
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Re Item Il

No establecmiento de opinibn con respecto a la novedad el nivel inventivo y la aplicacion
industnal

Las reivindicaciones 25 y 26 se refieren a materia objeto considerada por esta Autoridad cubierta
por lo previsto en la Regla 67 1 (iv) de PCT En consecuencta no sera formulada ninguna opinion
con respecto a la aplicacion industrial de la matena objeto de estas rewindicaciones (Articulo
34(4)(a)(1) del PCT)

Re ltem V

Declaracion razona segun la Regla 66 2(A)(ll) con respecto a la novedad el nivel inventivo o la
aplicacién industnal citas y explicaciones que soportan tal declaracion

1 ARTE ANTERIOR

Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 WO A 0008002
D2 WO A 0064888 {

2 NOVEDAD

La materia objeto de las reivindicaciones es considerada novedosa (Articulo 33(2) del PCT) La
diferencia estructural esencial entre los compuestos reivindicados y los de D1 reside en la
naturaleza de la mitad heterociclica y los grupos de enlace entre los ciclos Los compuestos de D2
no pueden tener una mitad ciclica {como el fenol o pindilo en la presente solicitud) directamente
enlazada a Ar1 (el cual corresponde a la mitad heterociclica furano o tiofeno en la solicitud)

3 NIVEL INVENTIVO

Los documentos D1 y D2 son considerados como el arte anterior mas cercano a la matena objeto
de la rewvindicacion 1 Revelan activadores de PPAR la diferencia estructural con los presentes
compuestos es tal como se resefi® anteriormente El problema a ser resuelto por la presente
Invencidn se ve en la provision de compuestos adicionales con actividad activante del PPAR

Forma PCT/Hoja separada/409 (hoja 1) (EPO Abril 1997)
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Debido a las diferencias estructurales D1 y D2 no dan ninguna informacién la cual motivaria a
una persona experta en la tecnica para llegar a la presente invencidbn Sin embargo en las
secciones analisis enlazante y analisis de transfeccibn en las paginas 124 a 126 de la
descripcion solamente se dan los métodos de prueba La descripcion parece estar completamente
silenciosa sobre la prueba real de los compuestos ejemplificados Si la matena objeto de una
solicitud de patente involucra un nivel inventivo puede ser decidido solamente para la materia
objeto que representa una generalizacién de los ejemplos esto es razonable para predecrr que
todas las vanante cubiertas por las reivindicaciones tienen las caracteristicas o los usos que el
solicitante ies atnbuye en la descripcién En ausencia de cualquier resultado del analisis no se
puede decidir si el alcance de las actuales reivindicaciones es una generalizacién tan razonable
Por lo tanto la matena objeto de las reivindicaciones no se pueden considerar actualmente como
que cumplen con los requenmientos del articulo 33(3) del PCT

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abrl 1997)

£§
o



- PATENT COOPERATION TREATY |  Grave T gi@_

GlaxoSmithKline
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Corporate Intellectual Property £Ceive ‘fﬁTEHN A ON AL PRELIMIN R ]
CN925 1
980 Great West Road E M' TION REPORT
Brentford Middlesex TW8 9GS (PCT Rule 71 1)
GRANDE BRETAGNE
Date of mailing
{day/month/year) 27 06 2003

Applicant 5 ar.agent’s flle reference
IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No Intemational flling date {day/month/year) Prionty date {day/month/\ear)
PCT/GB02/02152 09/05/2002 11/05/20Q1
Applicant
GLAXO GROUP LIMITED et al

1 The applicant is hereby notified that this Interational Preliminary Exammning Authonty transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes if any established on the intemational application

2 Acopy of the report and its annexes If any s being transmitted to the Intemational Bureau for communication
to all the elected Offices

3 Where required by any of the eletted Offices the Intemational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices

4 REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/IB/301)

Where a translatior: of the intematicnal application must be fumished to an elected Cffice that trenslation must
contain a translation of any annexes to the intematioral preiminary examination report It is the applicant s
responsibilty to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed

For further details on the applicable time hmits and requirements of the elected Offices see Volume |l of the
PCT Applicant' s Guide

For the purpose of deciding whether the claimed invention 1s patentable or not the elected Offices may apply
cnteria additional to or different from the cnteria on which the intemational preliminary exammaton report 1s
based (see Articles 27(5) 33(5)) Additional criteria may include e g exemptons from patentability and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer ".p-..,\
European Patent Office Ulirich J f }
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- Fax. +49 892399 4465 Tel +49 89 23998048 Sen
Form PCTAPEA/416 (July 1992)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agents file referance See Notification of Transmittatl of Interationat
PG4469 FOR FURTHER ACTION  pretiminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
Intemational application No. Intemational filing date {day/month/year) Priority date {day/month/yesr)
PCT/GB02/02152 05/05/2002 11/05/2001
Intemnational Patent Classification (IPC) or nationaf classification and IPC
C07D333/16
Applicant
GLAXO GROUP LIMITED et al

1 This international preliminary examination report has been prepared by this intemational Preliminary Examining Authority
and is transmittad to the applicant according to Article 36

2 This REPORT consists of a total of 6 sheets including this cover sheet

[J This report is also accompanied by ANNEXES ie sheets of the description claims and/or drawings which have
besn amended and are the basls for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT)

These annexas consist of a total of ‘sheets.

3 This report contains indications relating 1o the following items.

I B Basis of the report
I O Prionty
I B Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial applicability
iv DO vLackot untty of invention
vV B Reasoned statement under Arlicle 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial applicability
citations and explanations suporting such statement
vi O Certan documents cited
Vil O Certain defects in the internationat application
Vil O Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
14/11/2002 27 06.2003
Name and malling address of the Intematlonal Authorized cfficer
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European Patent Office
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Fomm PCT/IPEA/409 (covar sheet) (January 1994)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational apphication No PCT/GB02/02152

! Basis of the report

1 With regard to the elements of the intemationatl application (Replacement sheets which have been furnished fo
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “oniginally filed
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))
Description pages

1126 as onginally filed
Claims No
126 as originally filed

2 With regard {o the language all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the ntemational application was filed ynless otherwise indicated under this item

i These elements were available or fumished to this Authonty n' the following language  which is

0] the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23 1(b))
O the language of pubiicaticn of the international application (under Rule 48 3(b))

0 the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination {under Rule
55 2 and/or 55 3)

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing

contained in the intemational apphcation in written form

filed together with the intemational application in computer readable form
fumished subsequently to this Authonty in written form

fumished subsequently to this Authonity in computer readable form

The statement that the subsequently furmished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the international application as filed has been fumished

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished

O OOoO0oan0o

4 The amendments have resulted in the cancellation of

[0 the description pages
O the claims. Nos
0O the drawings sheets
5 O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

Form PCT/IPEA/408 (Boxes { VIII Sheet 1) (July 1998)
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(Any replacement sheet contaimng such amendments must be referred to under fem 1 and annexed to this
repoit )

6 Additional observations f necessary

il Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial applicability

@ 1 The questions whether the claimed invention appears to be novel to involve an mventive step (to be non
obvicus) or to be ndustnally applicable have not been examined in respect of

[0 the entire Interational application

& claims Nos 25 26 (industrial applicability)

because

8 the said iIntemational application or the said claims I{los‘ relate to the following subject matter which does
not require an international prelimmary sxamination (spécrfy)
see separate sheet

¥ [ the description claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify)

N

O the claims or said claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
@ could be formed

3 no intemational search report has been established for the said claims Nos

2 A meaningful intemational preiiminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide
and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions.

O the written form has not been furnished or does not comply with the standard
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial applicability
citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N) Yes Clams 126
No Claims

Inventive step (IS) Yes Claims
No Clams 126

Industnal applicability (IA) Yes Clams 124

Form PCTAPEA/409 (Boxes | VII} Shest 2) (July 1938)
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No Claims

2 Citations and explanations
seo separate sheet

Form PCT/APEA/409 (Boxes | VIl Sheet 3) {July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No PCT/GB02/02152
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem il
Non establishment of opimion with regard to novelty inventive step and industnal

applicability

Claims 25 and 26 relate to subject matter considered by this Authonty to be covered by
the provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicability of the subject matter of these claims (Article
34(4)(a)() PCT)

Re Iltem V
Reasoned statement under Rule 66 2(a)(n) with regard to noveity inventive step or
industrial applicabiity citations and explanations supporting such statement

1 PRIOR ART
Reference i1s made to the following documents

D1 WO A 0008002 .
D2 WO A 0064888

2 NOVELTY

The subject matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT) The
essential structural difference between the clamed compounds and those of D1 resides
in the nature of the heterocyclic moiety and the hnking groups between the cycles The
compounds of D2 cannot have a cyclic moiety (like the phenyl or pyndyl in the present
application) directly attached to Ar1 (which corresponds to the heterocyclic moiety furan
or thiophene in the application)

3 INVENTIVE STEP

The documents D1 and D2 are regarded as being the closest prior art to the subject
matter of claim 1 They disclose PPAR activators the structural difference to the
present compounds ts as outlined above The problem to be solved by the present
invention 1s seen In the provision of further compounds with PPAR activating activity

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shest 1) (EPO-April 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No  PCT/GB02/02152
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Due to the structural differences D1 and D2 give no information which would motivate
a man skilled in the art to arrnive at the present invention However In the sections

Binding assay and Transfection assay on pages 124 126 of the description only the
testing methods are given The description appears to be completely silent about the
actual testing of exemplified compounds /if the subject matter of a patent application
Involves an inventive step can only be decided for subject matter which represents
such a generalisation of the examples that it is reascnable to predict that all the
varnants covered by the claims have the properties or uses the applicant ascnbes to
them in the description In the absence of any test resuits it cannot be decided if the
scope of the present claims i1s such a "reasonable generalisation Therefore the
subject matter of the claams can presently not be considered as meeting the
requirements of Article 33(3) PCT

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheel 2) (EPO-April 1997)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despact"lo que el capitulo rewvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada

~
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DERIVADOS DE FURANO Y TIOFENO QUE ACTIVAN RECEPTORES

ACTIVADOS POR EL PROLIFERADOR DE PEROXISOMA HUMANA

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5
Se describe un compuesto de la férmula (1) o sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables para el tratamiento de una
enfermedad o condicion mediada por hPPAR
10 _ACR'RY), ¥
Hog R_)\-:'\@. ;
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DERIVADOS DE FURANO Y TIOFENO QUE ACTIVAN RECEPTORES

ACTIVADOS POR EL PROLIFERADOR DE PEROXISOMA HUMANA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente I1nvencion se refiere a cilertos compuestios
novedosos En particular la presente I1nvencidon se refiere a
compuestos gque activan receptores activados por el prohiferador de
peroxisoma humana ( hPPARs ) La presente invencion tambien se
reflere a un método para preparar los compuestos su uso en
medicina composiciones farmaceuticas que los contienen y metodos
para la prevencion o el tratamiento de enfermedades o condiciones
mediadas por PPAR

Varios factores de riesgo independientes han sido asociados
con énfermedades cardiovasculares Estos i1ncluyen hipertensién
niveles incrementados de fibrinogeno altos niveles de trigliceridos
colesterol LDL elevado colestero!l total elevado y bajos niveles de
colesterol HDL Los inhibidores de reductasa HMG CoA ( estatinas )
son utiles para tratar condiciones caracterizadas por altos niveles de
LDL ¢ Se ha mostrado que la reduccidbn de LDL c¢c no es
suflmentemente‘;;)ara reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
en algunos pacientes particularmente aquellos con niveles normales
de LDL ¢ Esta poblacion es 1dentificada por el factor de riesgo
independiente de bajos niveles de HDL ¢ EI riesgo incrementado de

enfermedad cardiovascular asociada con bajos niveles de HDL ¢ no

\
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ha sido aun exitosamente dirigido a través de terapia con farmacos
(es decir actualmente no hay farmacos en el mercado que sean
utiles para elevar los niveles de HDL c} (Bisgaier C L Pape M E
Curr Pharm Des 1998 4 53 70)

El sindrome X (incluyendo sindrome metabolico) esta
escasamente definido como wuna coleccibn de anormalidades
incluyendo hiperinsulinemia obesidad niveles elevados de
triglicéridos acido urico fibrindgeno particulas pequefas de LDL
densas e inhibidor del activador de plasminogeno 1 (PAI 1) ¥y
niveles reducidos de HDL ¢

La NIDDM se describe como con resistencta a insulina que a
su vez ocasiona una proeduccidén andémala de glucosa y una reduccion
en la absorcion de glucosa por el musculo esquelético Estos
factores finalmente conducen a una tolerancia daflada de giucosa
(IGT) e hiperinsulinemia

Los receptores activados por el proliferador de peroxisoma
(PPARs) son receptores huerfanos que pertenecen a la superfamilia
de receptor de esterocide/retinoide de factores de trascripcion
activados por ligande Ver por ejemplo Willson T M y Wahh W
Curr Opin Chem Biol {(1897) Vol 1 pag 235 241 y Willson T M
y otros J Med Chem (2000) Vol 43 pég 527 549 La uniédn de
ligandos agonistas al receptor da como resultado cambios en el nivel
de expresion de MRNA codificado por genes objetive de PPAR

Se han aislado tres receptores activados por proliferador de
peroxisoma de mamifero y se denominan PPAR alfa PPAR gama vy

&€
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PPAR delta (tambien conocidos como NUC1 o PPAR beta) Estos
PPARs regulan ia expresion de genes objetivo uniendose a
elementos de secuencia de ADN denominados elementos de
respuesta de PPAR (PPRE) Hasta la fecha se han identificado
PPREs en los mejoradores de un numero de genes que codifican
proteinas que regulan el metabolismo de lipidos sugiriendo que
PPARs juegan un pape! importante en la cascada de senalizacion
adipogenica y homeostasis de lipidos (H Keller y W Wahli Trends
Endocin Metab 291 296 4 (1993))

Ahora se ha reportado que las tiazolidindionas son activadores
potentes y selectivos de PPAR gama y se unen directamente at
receptor PPAR gama (J M Lehmann y otros J Biol Chem 12953
12956 270 (1995)) proporcionando evidencia de que PPAR gama es
un objetivo posible para las acciones terapeuticas de las
tiazohidindionas

Los activadores del receptor nuclear PPARy por ejemplo
troglitazona han sido mostrados en la clinica para mejorar la accion
de insulina reducir glucosa en el suero y tienen efectos pequefios
pero importantes sobre la reduccion de niveles de triglhicéridos en el
suero en pacientes con diabetes de tipo 2 Ver por ejemplo D E
Kelly y otros Curr Opin Endocrinol Diabetes 90 96 5 (2) (1998)
M D Jonson y otros Ann Pharmacother 337 348 32 (3) (1997) vy
M Leutenegger y otros Curr Ther Res 403 416 58 (7) (1997)

El mecanismo para este triglicérido para reducir el efecto

parece ser predominantemente incrementado por la eliminacion de

&3
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lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) a traves de la induccion
del gen de expresion de lLipasa de lipoproteina {(LPL) Ver por
ejemplo B Staels y otros Arterioscler Thromb Vasc Brol 1756
1764 17 (9) {1997)

Los fibratos son una clase de farmacos que pueden reducir de
un 20 50% de trigliceridos en el suero reducir un 10 15% de LDLc
desplazar el tamafo de particula del LDL denso pequefio mas
aterogenico al LDL mas denso e incrementan en un 10 15% La
evidencia experimental indica que los efectos de los fibratos sobre
lipidos en el suero estdn mediados a través de l|la activacién de
PPARa Ver por ejemplo B Sataels y otros Curr Pharm Des 1 14
3 {1) (1997) La activaciébn de PPARE\ da como resultado la
trascripcidon de enzimas que Incrementan el catabolismo de &cido
graso y reducen de nuevo |la sintesis de acido graso en el higado
dando como resultado una sintesis reducida de trighcéridos y una
produccidn/secrecién de VLDL Ademds la activaciébn de PPARa
reduce la produccion de apoC Ill La reduccion de apoClll un
inhibidor de la actividad de LPL incrementa la eliminaciéon de VLDL
Ver por ejemplo J Auwerx y ofros Atherosclerosis (Shannon
Irel ) $29 S37 124 (Suppl) (1996)

Ciertos compuestos que activan o de otra manera interactuan
con uno o mas de los PPARs han sido implicados en la regulacién
niveles de triglicérido y colesterol en modelos de animal Ver por
ejemplo patentes de E U A 5 847 008 (Doebber y otros) y

5 859 051 (Adams y otros) y publicaciones de PCT VL()___S37128149

e —
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(Leibowitz y otros) y WO 99/04815 (Shimokawa y otros) En un
reporte reciente (Berger y otros J Biol Chem 1999) vol 274 pag

6718 6725) se establecié que la actividad de PPARS no %arece f

o
modular los niveles de glucosa o triglicéridos

Por consiguiente la presente I(nvencidn proporciona un
compuesto de la férmula (I} y sus sales farmaceuticamente

aceptables esteres y solvatos hidrolizables

. R
H(:),c/(‘::R w' R i
o RS v
o}nl
R
4]

en donde

X'es O S NH o NCH, alquilo de 1 a 3 A&tomos de carbono

R' y R? son independientemente H o alquilo de 1 a 3 4tomos de
carbono

R® R* y R® son independientemente H CH; OCH; CF; o
halégeno

R2® y R?” son independientemente H alquilo de 1 a 3 4tomos de
carbono o un R?® y R?’ pueden junto con el 4&tomo de carbono al
cual estan unidos formar un anillo cicloalquilo de 3 & miembros

mes 0 3

X2 es (CR'"R'"), O S OCH,

n=102



10

15

20

25

>

4

6

R® R” R'" y R' independientemente representan H F alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono fenilo o alilo o forman un doble enlace
como se indica por la linea punteada ilustrada

unode Yy Zes CH el otro es S u O siempre que Y no pueda
ser substituido y Z pueda ser solamente substituido cuando sea
carbono

R® es fenilo o piridilo (en donde N esta en la posicion 2 o 3)
cualquiera de los cuales opcionalmente puede estar substituido por
uno o mas de halogeno CF; OCF; alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono recto o ramificado siempre que cuando R?® sea pindilo N
estd no substituido

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono CF; o —-CH.,D en

donde D se selecciona de
A
O

en donde
R'? se selecciona del grupo que consiste de las porciones

tlustradas a continuacién

L4 4 a0

R' y R'® son Independientemente hidrégeno alquilo de 1 a 6

atomos de carbono perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono

50
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acilo de 1 a 6 4tomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o 1
hidroxialquilo de 1 a 6 4tomos de carbono

R'® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

R?2 gs alquilo de 1 a 6 atomos de carbono arilo de 6 miembros
heteroarilo de 5 miembros alquilenarilo de 1 a 6 atomos de carbono

R2® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono arilo de 6 miembros o un heteroarilo de 5
miembros opcionalmente substituido con 1 © 2 substituyentes
seleccionados de perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono
perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6
atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -S
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y

R2?* es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono alquilenarilo de 1 a
6 4tomos de carbono alquilarilo de 1 6 4tomos de carbono o un arilo
de 6 miembros opcionalmente substituido con 1 o 2 substituyentes
seleccionados de perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono
perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6
atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -S
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
B
©
en donde Zes O N o S (observar que cuando Z es N el enlace

Hlustrado puede ser unido al nitrbgeno en el anillo asi cualquiera de
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C

_Qna

R2?° es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono arilo de 6 miembros
O aiquilo de 1 a 6 Atomos de carbono hidroxi o 1 alcoxi alquilo de 1

a 6 Atomos de carbono

D

(>

E
R
_@R“
en donde R y R' son independientemente halogeno arilo de
6 miembros o un hetercarilo de 5 miembros opcionalmente
substituido con wuno o dos substituyentes seleccionados de
perfluoroalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono O
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -8 alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono

F

<7
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R2! es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono alguilenfenilo de 1 a
6 atomos de carbono arilo de 6 miembros cada uno opcionalmente
substituido con 1 o 2 substituyentes seleccionados de CN halogeno
heteroarilo de 5 o 6 miembros arilo biciclico o heteroartlo biciclico
perfluoroalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono O
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -8 alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono
G

' [}

-

R' y R'® son independientemente alquilo de 1 a 6 a4tomos de
carbono cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono alquileno de 0 a 6
atomos de carbono arilo de 6 miembros opcionalmente substituido
con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o alcoxi
alquileno de 0 a 6 atomos de carbono heteroarilo de 5 mtembros
piridilo arile biciclico o heteroarilo biciclico o R'?’ es como se
definio anteriormente
H

!
—{CHn—R™

en donde n es 1 3 R?® es arilo de 6 miembros hetercarilo de 5

o 6 miembros o arilo biciclico o heteroarilo biclclico
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en donde R?' es como se defini6 anteriormente

Como se utihiza aqul arilo o cualquier frase o término que
incluye arilo tal como alquilenarilo de 1 a 6 4tomos de carbono el
arilo significa un grupo fenilo o un grupo heteroarilo de 5 o 6
miembros Como se utiliza aqui el termino heteroarilo representa
un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembtos

Como se utiliza aqui cualquier grupo arilo o heteroarilo
opcionalmente puede ser substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno CN dimetilamino
perfluoroalquiio de 1 a 6 Atomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono O
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono e:lquneno de 1 a 6 atomos de
carbonc O alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono y -8 alquilo de 1 a 6
atomos de carbono

En otro aspectio la presente invencidébn describe un método para
la prevencion o el tratamiento de una enfermedad o condicién
mediada por un PPAR alfa gama o delta humano { hPPARs ) que
comprende administrar una cantidad terapeuticamente efectiva de un

compuesto de esta invencién Las enfermedades o condiciones

V)
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mediadas por hPPAR incluyen dislipidemia incluyendo dislipidemia
diabética asociada y dislipidemia mixta sindrome X (segun definido
en esta solicitud abarca el sindrome metabdlico) falla cardiaca
hipercolesteremia enfermedad cardiovascular incluyendo
arterosclerosis ateroesclerosis e pertrighiceridemia diabetes
meliiitus de tipo |l diabetes de tipo | resistencia a insulina
hiperlipidemia inflamacién enfermedades hiperproliferativas
epiteliales Incluyendo eczema y psoriasis y condiciones asociadas
con el pulmon e intestinos y la regulacién del apetito y absorcion de
alimento en sujetos que presentan trastornos tales como obesidad
anorexia bulimica y anorexia nerviosa Particular los compuestos de
esta invencion son utiles en el tratamiento y prevencién de diabetes
y enfermedades cardiovasculares y condiciones que Iincluyen
aterosclerosis ateroesclerosis hipertrigliceridemia vy dislipidemia
mixta

En otro aspecto la presente invencibn proporciona
composiciones farmacéuticas que comprende un compuesto de la
invencion de preferencia junto con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptable

En otro aspecto la presente Invencidn proporciona un
compuesto de la invencion para utilizarse en terapia y en particular
en medicina para seres humanos

En otro aspecto l|la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de |la invencidbn para la fabricacion de un medicamento

para el tratamiento de una enfermedad o condiciébn mediada por
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hPPAR \

Como se utiliza aqui un compuesto de la invencién

un compuesto de Ila formula (I) o

un

éster

farmacéuticamente aceptable o sclvato del mismo

xn

representa

hidrolizable

Aunque los esteres hidrolizabies estan inclutdos en el alcance

de esta invencidbn los &cidos son preferidos ya que

los datos o

sugieren que mientras los ésteres son compuestos utiles en realidad

pueden ser los acidos a los cuales se hidrolizan los que son los

compuestos activos Los esteres que hidrolizan faciimente pueden

producir el acido carboxilico en las condiciones de ensayo 0 In VIvo

En general el &cido carboxlilico es activo tanto en ensayos de union

como de transfeccion pasajera aunque el ester usualmente no se

une bien pero es activo en el ensayo de transfeccién pasajera tal

vez debido a la hidrélisis Los esteres hidrolizables preferidos son

esteres alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono en donde el grupo

alquilo puede ser de cadena recta o de cadena ramificada Los muy

—-preferidos son metilo o etil esteres

Preferiblemente R?® y R?’ son independientemente H o CHs

Muy preferiblemente R'y RZson H

Preferiblemente m es 0

Preferiblemente X' es O S NH NCH;

X'"esOus
De preferencia X? es (CR'"R'),
preferiblemente es 1

De preferencia R?® R” Ry R'"' son H

o

Muy preferiblemente

u

S

en

donde N
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Preferiblemente R® es fenilo opcionalmente substituido por 1
2 3 4 o 5 substituyentes independientemente seleccionados de
CH; OCH3; CF; o halégeno

De preferencia R® s es fenilo o pindilo esta mono o
disubstituido Cuando esta disubstituido preferiblemente uno de los
substituyentes es haldgeno muy preferiblemente uno es halégeno y
el otro es CF;

De preferencia R®* si es fenillo o pindilo éste es
monosubstituido Cuando estd monosubstituido de preferencia el
substituyente estd en la posicion para sobre el anillo y de
preferencia es CF,

De preferencia R® es H CH; o CF; Muy preferiblemente R? es
CH,;

De preferencia R*y R® ambos son H

De preferencia R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono CF,
o CH,D en donde D se selecciona de las porciones G H | JyK

Cuando D representa la porciéon | preferiblemente nes 1 0 2y
R2® es piridilo o fentlo opcionalmente substituido

Cuando D representa la porcién J o K preferiblemente R?' es
alquilo de 1 a 3 a4tomos de carbono alquilenfenilo de 1 a 6 atomos
de carbono un grupo heteroarilo biciclico o un grupo heteroarilo de §
o 6 miembros

Cuando D representa la porcion G R'® y R'® de preferencia
independientemente representan

Alquilo de 1 a 6 atomos de carbono cicloalquilo de 3 a 6
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dtomos de carbono fenilo alquilenfenilo de 1 a 6 4tomos de carbono
(opcionalmente substituido) alquilen piridilo de 1 a 6 atomos de
carbono

Aunque los grupos preferidos para cada variable en general
han sido listados anteriormente en forma separada para cada
variable los compuestos preferidos de esta invencion incluyen
aquellos en donde varias o cada variable en l|la formula (I} se
seleccionan de los grupos preferides muy preferidos o aun muy
preferidos para cada variable Por lo tanto esta Invencién esta
destinada a incluir todas las combinaciones de grupos preferidos de
preferencia y muy preferidos

Preferiblemente los compuestos de la formula (l) son agonistas
de hPPAR Los agonistas de hPPPAR de la formula (lI) pueden ser
agonistas de solo un tipo ( agonistas selectivos ) agonistas para dos
subtipos de PPAR ( agonistas dobies ) o agonistas para tres
subtipos ( agonistas de pan ) Como se usa aqui por agonistas o
compuesto de activacion o activador o similares se quiere dar a
entender aquellos compuestos que tienen un valor pKi de por lo
menos 6 0 de preferencia por lo menos 7 0 para el PPAR relevante
por ejemplo hPPAR&? En el ensayo de unidn descrito mas adelante
y que logran por lo menos un 50% de activacion del PPAR relevante
con relacion al control positivo indicado apropiade en el ensayo de
transfeccion descrito més adelante a concentraciones de 10° M o
menos Muy preferiblemente l|los compuestos de esta invencion

logran un 50% de activacidén de por lo menos un PPAR humano en ei
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ensayo de transfeccidn relevante a concentraciones de 10° M o
menos Muy preferiblemente los compuestos de la invencion logran
un 50% de activacién de por lo menos un PPAR humano en el ensayo
de transfeccion relevante a concentraciones de 10 ' M o menos

Los compuestos preferidos de esta invencién incluyen
acido {4 [({3 et1] 5 [4 {trifluorometil}feniljtien 2 H)metil)tio] 2
metilfenoxi}acetico
acido [4 ({[5S (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxi]acético
acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)feniljtien 2 1I}metoxi)
fenoxilacético
acido {2 metil 4 [{{3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 i1l}metil)
tio]fenoxitacético
acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil] 3 furil}metil)tto]
fenoxi}acético
acido {2 etil 4 [({2 metil S [4 {trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]
fenoxi}acético
acido {2 isopropil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funi}metil)
tio}jfenoxi}acetico
acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 {trifluorometoxi)fenilitien 2 1l)metoxi)}
fenoxi]Jacético
acido {4 [({2 [(benciltio)metil] & [4 (trifluorometil)femil] 3 furil}metil)
tie] 2 metilfenoxi)acético
acido {2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 2 furil}metil}tio]

fenoxi acetico
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dcido {2 metil 4 [{{3 metil 4 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}metil)tio]
fenoxi}acético

acido [4 ({I5 (4 clorofenil}) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2 metilfenoxi]
acetico

acido {2 metil 4 [({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furnl)
metil)tio}fenoxi)acético

acido [2 metil 4 (2 {4 metil 2 [4 (trifluorometil)fenil] 1 3 tiazol 5 11}
etil)fenoxi]Jacético

acido [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometi)fenil]tien 2 1l}etil)
fenoxilacético

acido (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 {trifluorometil) 3 furil]etil} 2
metiifenoxi)acetico

acido 3[4 ({3 metil 5 [4 (t(fluorometil)fenil]tien 2 i1l}metoxi)fenil]
propandico

acido {2 metil 4 [({3 (fenoximetil) 5 [4 (triflucrometil)fenil]tien 2 11}
metil)tio]fenoxi}acetico

acido 3 [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenil]jtien 2 1l}metox:)
fenil]Jpropandéico

acido {4 [({2 [(benciltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {4 [{{2 {(1sopropiltio)metii] 5 [4 (triflucrometil)fenil] 3 furil)
metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({2 {[metil{fentl)aminc]metil) & [4 (trifluorometil)
fenil 3 furil}metil)tio]fenoxi}acético

acido [2 metit 4 (2 {2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}etil)

8,4
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fenoxi]acetico

acido 3 [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (tnfluorometil}fenii]tien 2 1l}etil)
fenil]propancico

acido [2 metil 4 ({2 met1] § [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 1I}metoxi)
fenoxi]lacético

acido {4 [{{2 1sopentil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil)metil)tio] 2
metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il)metil)tio]
fenoxi}acético

acido [4 [({2 metil 6 [4 (tnfluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
(trifluorometil)fenoxi]lacetico

acido {2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metii)tio]fenoxi}
aceético

acido {2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)feni]] 2 furil}metil)tio]fenoxi})
acetico

acido {2 metil 4 [({5 [4 (triflucrometil)fenil}tien 3 il}metil)tio]fenoxi}
acético

acido {2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)fenil]ltien 2 1l}metil}tio]fenoxi}
acetico

acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxiJacético

acido (4 {[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetoxi} 2 metiifenoxi)acético
acido [2 metil 4 ({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furif}
metoxi)fenoxi]lacético

acido [2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metoxi)

&l
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fenoxilacetico

acido [2 metil 4 ({3 metil § [4 (tnifluorometil)fenil]] 2 furil}metoxi)
fenoxi]acético

acido 3 (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (triflucrometil) 3 furillmetoxi}fen:t)
propanoico

acido (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
metilfenoxi)acetico

acide [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2 (trifluorometil)
fenoxi]acético

acido {4 [({3 [(1sopropiltio)ymetil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}
metil}tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {4 [{{3 [(benciltio)metil]] 5§ [4 (triftuorometil)feniljtien 2 11}metil)
tio] 2 metilfenoxi}lacético

acido 3 (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
metilfenil)propandico

acido {2 metil 4 [({2 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furl}
metil)tio]fenoxi}aceético

acido 3 [2 metil 4 (2 {2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}etil)
fenil]propandico

acido {2 metil 4 [({3 ([4 (trfluorometil)fenoxi)metil) 5 [4
(trifluorometil)fenil]tien 2 1l}metil)tio]fenoxi}acetico

acido {4 [({2 {[(2 furilmetil)tiolmetil) 5 [4 (trifluorometi!)fenil] 3 furil}
metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {2 metil 4 [({2 [2 (4 metilfenil)etil]] § [4 (trifluorometil)fenil] 3

furil}metil}tio]lfenoxi}acético
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acido {4 [({2 {[(2 4 difluorofenil)tiolmetii} 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(3 5 dimetiifenil)tio]metil} 5 {4 (trifluorometi!)fenil] 3
furil}metil)tio]2 metilfenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(4 ter butilfenil)ticlmetil} 5§ [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({3 {[metil(fenil)amino]metil} 5 [4 {trifluorometil)
feniljtien 2 1l}metil)tio]fenoxi}acético

clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 (2 piridin 4 iletil} 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3 furil}metii)tio]lfenoxi}acetico

acido {4 [({2 i1sobutil § [4 (trifluorometii)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
metilfenoxi}acético

clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 {[metil{pinidin 3
iimetil)amino]metil} 5 [4(trifluorometil)fenil] 3 furil)metil)
tio]lfenoxiacético

clorhidrato de acido {4 [({2 {[ciclohexil(metil])amino]metil} 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2 metilfenoxi)acético

clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 {[meti{(2 feniletil)amino]metii} 5
[4(trifluorometil)fenil] 3 furil)metil}tio]fenoxi}acético

acido {2 metil 4 (1 {3 metil § [4 (tnfluorometil)fenil]tien 2 il}etoxi)
fenoxi]lacético

acido [4 ({3 [(1sopropiltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}
metoxi) 2 metiifenoxi]acetico

acido [2 metil 4 (1 {5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}etoxi)fenoxi]

acético
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acido [2 metil 4 (1 {5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}etoxi)fenoxi]
acético
acido [2 metil 4 (fenil{5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}metoxi)
fenoxi]acético
acido 2 metil 2 [2 metil 4 {fenl{5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 11}

metoxi)fenoxi]propandico
acido {2 metil 4 [{{3 metil 5 [4 (tnfluorometoxi)fenil)tien 2 1I}metil)
tio]fenoxi}acético
acido [4 ({5 [2 5 difluoro 4 {trifluorometil)fenii] 3 metiltten 2 1l}
metoxi) 2 metilfenoxi]acetico
acido [4 ({5 [2 3 difluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 1l}
metoxi)2 metilfenoxijacetico
acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (1 1 2 2 tetrafluoroetoxi)fenil]tien 2 (l}
metoxi)fenoxilacético
acido {4 ({5 [2 fluoro 4 (trifluorometii)fenil] 3 metiltien 2 11}metoxi) 2
met:ifenoxi]acético

Muy preferidos son
acido {2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil] 2 furil}metil)tio]
fenoxi}lacético
acido {2 metil 4 [({3 metil 4 [4 (trifluorometii)fenil]tien 2 11}metil)tio]
fenoxi}acetico
acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2 metilfenoxi]
acético
acido {2 metil 4 [({2 (tnfluorometil) 5 {4 (triflucrometil)fenil] 3 furil}

metil)tio]fenoxi}acético

pal
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acido [2 metil 4 (2 {4 metil 2 [4 (trifluorometil)fenil] 1 3 4 tiazol 5 il}
etil)fenoxilacético

acido [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenil]tien 2 1l}etil)
fenoxi]lacético

acido (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furil]etil} 2
metilfenoxi}acético

acido 3[4 ({3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenti]ltien 2 1I}metoxi)fentl]
propandico

acido {2 metil 4 {({3 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometil)feniiltien 2 11}
metil)tiojfenoxi)acetico

acide 3 [2 metil 4 ({3 meti] 5 [4 (trifluorometil)fenmii]tien 2 il}metoxi)
fenillpropandico

acido {4 [({2 [(benciitio)metil] 5 [4 (t(fluorometil)}fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {4 [{{2 [(1sopropiltio)metil] 5 [4 (trifluorometil}fentl] 3 furil}
metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({2 {{metil(fenil)amino]lmetil} 5 [4 (trifluorometil)
femil] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acético

acido [2 metil 4 (2 {2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}etil)
fenoxi]lacético

acido 3 [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil)}fenil]tien 2 1l}etil)
fenil]propandico

acido [2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 iI}metoxt1)
fenoxi]acético

acido {4 [({2 1sopentil § [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
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metilfenoxi}acetico
acido {2 metil 4 [({2 metil § [4 (trifluorometil)fenil]ltien 3 iI}metil)
tio]Jfenoxilacético
acido [4 [({2 metil § [4 (tnifluorometil)fem]] 3 furil}metil)tio] 2

{trifluorometil)fenoxi]acetico

Los compuestos particularmente preferidos son
acido {4 [({3 etil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 iI}metil}tio] 2
metilfenoxi}acetico
acido [4 ({[S (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetil}tio} 2
metilfenoxijacetico
acido [2 metil 4 ({3 meti! 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 iI}metoxi)
fenoxi]lacetico
acido {2 metil 4 [{({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}metil)
tio]fenoxi}acético
acido {2 metil 4 [{({2 metil § [4 (tnfluorometil)fenil] 3 furil}metil}tio]
fenoxi}acetico
acido {2 etil 4 [{({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]
fenoxi}acético
acido {2 i1sopropil 4 [{({2 metil 5 {4 (trifluorometi!)fenil]] 3 furii}metil)
tiolfenoxi}acético
acido [2 metil 4 ((3 metil 5 [4 (trifluorometoxi)fenil]tien 2 1I}metoxi)
fenoxilacetico
acido {4 [((2 [(benciltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilfenoxi)acetico

También se apreciara por aquellos expertos en la técnica que
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los compuestos de l|la presente invencidn también pueden ser
utiizados en la forma de una sal o solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo Las sales fisiolégicamente aceptables de los
compuestos de la formula {l) incluyen sales convencionales formadas
a partir de é&cidos o bases 1norganicas u organicas
farmacéuticamente aceptables asl como sales de adicién de acido
de amonio cuaternaric Ejemplos mas especificos de sales de acido
adecuadas Incluyen A&cidos clorhidrico bromhidrico sulfurico
fosforico nitrico perclérico fumarico acetico propiénico
succinico glicolico formico lactico maleico tartarico citrico
palmoico malénico hidroximaleico fenilacetico glutamico
benzoico salicilico fumarico toluensulfénico metansulfonico
naftalen 2 sulfénico bencensulféonico hidroxinaftoico yodhidrico
malico esteroico tanico y similares Otros Aacidos tales como
oxalico aunque no por si mismos farmacéuticamente aceptables
pueden ser utiles en la preparacion de sales utiles como
Intermediarios para obtener los compuestos de la invencién y sus
sales farmaceuticamente aceptables Ejemplos mas especificos de
sales basicas adecuadas Incluyen sales de sodio |itio potasio
magnesio aluminio calcio zinc N N dibenciletilenodiamina
cloroprocaina colina dietanolamina etilenodiamtna N
metilglucamina y procaina Aquellos expertos en la quimica organica
apreciardn que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con solventes en donde reaccionan o a partir de los

cuales se precipitan o cristalizan Estos complejos son conocidos
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como solvente Por ejemplo un complejo con agua se conoce como
un hidrato Los solvatos del compuesto de la férmula (1) estan
dentro del alcance de la invencién Las referencias de aquil en
adelante a un compuesto de acuerdo con la invencion incluyen tanto
compuestos de la férmula (I) como sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de la iInvencion |y  Ssus derivados
farmacéuticamente aceptables convenientemente se administran en
la forma de composiciones farmacéuticas Dichas composiciones
convenientemente pueden ser presentadas para utilizarse en una
forma convencional en mezcla con uno o mas vehiculos o excipientes
fisiologicamente aceptables

Aunque es posible que los compuestos de la presente Invencion
puedan ser terapeuticamente administrados como el quimico de
partida se prefiere presentar el ingrediente activo como una
formulacién farmaceutica Es vehiculo(s) debe ser aceptable en el
sentido de ser compatible con los otros ingredientes de |la
formulacién y no peligroso para su receptor

Por consiguiente |a presente invencidén ademas proporciona
una formulacién farmaceéutica que comprende un compuesto de la
formula (lI) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo junto con uno o mas vehiculos farmaceuticamente
aceptables y opcionalmente otros ingredientes terapeuticos y/o
profilacticos

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para
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administracion oral parenteral (incluyendo subcutanea por ejemplo
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a traves de Inyeccion o a través de tabletas intradermica intraecal
intramuscular por ejemplo a través de depositos e (ntravenosa)
rectal y tépica (incluyendo dermica bucal y sublingual) aunque la
5 ruta mas adecuada puede depender por ejemplo de la condicion y
trastorno del receptor Las formulaciones convenientemente pueden
ser presentadas en una forma de dosis unitaria y se pueden preparar
a través de cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica
de farmacia Todos los metodos Incluyen el paso de llevar en
10 asociacion los compuestos ( ingrediente activo ) con el vehiculo que
constituye unc o mas ingredientes auxiliares En general Ilas
formulaciones se preparan llevando uniforme e intimamente en
asoclacion el ingrediente activo con vehiculos liquidos y vehiculos
sé6lidos finamente divididos o ambos y despues sI es necesario
15 configurar el producto a la formulacién deseada
Las formulaciones adecuadas para administracién oral pueden
ser presentadas como unidades discretas tales como capsulas
trociscos o tabletas (por ejemplo tabletas masticables en particular
para administracion pediatrica) cada una conteniendo una cantidad
20 predeterminada del ingrediente activo como un polvo o granulos
como una solucién o una suspension en un liquido acuoso 0 un
liquido no acuoso © como una emulsion liquida de aceite en agua o
una emulsidn liquida de agua en aceite El ingrediente también
puede ser presentado como un bolo remedio o pasta

25 Una tableta se puede hacer a través de compresion o moldeo



10

13

20

235

26

opcionalmente con uno o mas ingrediente auxiliares Se pueden
preparar tabletas comprimidas comprimiendo en una maquina
adecuada el ingrediente activo en una forma de flujo libre tal como
un polvo o granulos opcionalmente mezclados con otros excipientes
convencionales tales como agentes de unién (por ejemplo )jarabe
acacla gelatina sorbito tragacanto mucilago de algodon o
polivinilpirrolidona) Illenadores (por e)jemplo lactosa azucar
celulosa microcristalina almidén de maiz fosfato de calcio o
sorbitol) lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio acido
estedrico talco glicol polietilénico o silice) agentes de
desintegracion (por ejemplo almidén de papa o glicolato de almidén
de sodio) o agentes humectantes tales como laurilsulfato de sodio
Se pueden hacer tabletas moldeadas moldeando en una maquina
adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte Las tabletas opcionalmente pueden ser
cubiertas o marcadas y pueden ser formuladas con el fin de
proporcionar una hiberacién lenta o controlada del ingrediente activo
en las mismas Las tabletas pueden ser cubiertas de acuerdo con
métodos bien conocidos en el campo

Alternativamente los compuestos de la presente invencion
pueden ser incorporados en preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones acuosas u oleosas soluciones emulsiones jarabes o
elixires por ejemplo Ademas las formulaciones que contienen estos
compuestos pueden ser presentadas como un producto seco para su

constitucién con agua u otro vehiculio adecuado antes de uso Dichas
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preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales
tales como agentes de suspension tales como jarabe de sorbitol
metilcelulosa Jjarabe de glucosal/azucar gelatina
hidroxietilcelulosa carboximetilcelulosa gel de estearato de
aluminio o grasas comestibles hidrogenadas agentes emulsificantes
tales como lecitina mooleato de sorbitan o acacia vehiculos no
acuosos (los cuales pueden incluir aceites comestibles) tales como
aceite de almendras aceite de coco fraccionado ésteres oleosos
ghcol prepilenico o alcohol etilico y conservadores tales como p
hidrobenzoatos de metilo o propilo o 4&cido sérbico Dichas
preparaciones tambien pueden ser formuladas como supositorios por
ejemplo conteniendo bases de supositorio convencionales tales
como mantequilla de cacao u otros glicéridos

Las formulaciones para administraciébn parenteral incluyen
soluciones de Inyeccibén estériles acuosas y no acuosas las cuales
pueden contener antioxidantes reguladores de pH bacteriostatos y
solutos que hacen que la formulacién sea Isotdnica con la sangre del
receptor y suspensiones estériles acuosas y no acuosas las cuales
pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes

Las formulaciones pueden ser presentadas en recipientes de
una sola dosis o de dosis multiples por ejemplo ampollas selladas y
frascos y se pueden almacenar en una condicion secada por
congelacion (liofilisadas) que requiere solamente de la adiciédn de un
vehiculo liqutdo esténl por ejemplo agua para Inyeccion

inmediatamente antes de uso Las soluciones y suspensiones
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Inyeccién extemporaneas pueden ser preparadas de polvos estériles
granulos y tabletas del tipo previamente descrito

Las formulaciones para administracién rectal pueden ser
presentadas como supositorio con los vehiculos usuales tales como
mantequilla de cacao grasa dura o glicol polietilénico

Las formulaciones para administracién topica en la boca por
ejemplo bucal © sublingualmente incluyen trociscos que
comprenden el ingrediente activo en una base con sabor tal como
sacarosa y acacia o tragacanto y pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base tal como gelatina y glicerina o
sacarosa y acacia

Los compuestos tambien pueden ser formulados como
preparaciones de almacén Dichas formulaciones de larga duracion
pueden ser administradas a través de implante (por ejemplo
subcutanea o Intramuscularmente) o a través de Inyeccion
intramuscular De esta manera por ejemplo los compuestos pueden
ser formulados con materiales polimericos o hidrofébicos adecuados
(por ejemplo como una emulsion en un aceite aceptable) o resinas
de intercambio de ion o como derivados escasamente solubles por
ejemplo como una sal escasamente soluble

Ademas de los ingredientes particularmente mencionados las
formulaciones pueden Incluir otros agentes convencionales en la
técnica teniendo en consideracion el tipo de formulaciébn en cuestién
por ejemplo aquellos adecuados en administracién oral pueden

incluir agentes saborizantes

~x 7%
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Se apreciara por aquellos expertos en la tecnica que la
referencia aquil a tratamiento se extiende a la profilaxis asi como al
tratamiento de enfermedades y sintomas establecidos Ademas se
apreciara que la cantidad de un compuesto de la invencidén requerido
para usarse en el tratamiento variara con l|la naturaleza de la
condicién que se esta tratando y la edad y la condicién del paciente
y finalmente serd a discrecién del médico o veterinario que atiende
En general sin embargo las dosis empleadas para un tratamiento
para un ser humano adulto tipicamente estaran en la escala de 0 02
5000 mg por dla de preferencia 1 1500 mg por dia La dosis
deseada convenientemente puede ser presentada en una sola dosis o
como dosis divididas administradas a intervalos apropilados por
ejemplo dos tres cuatro o mas subdosis al dia Las formulaciones
de acuerdo con la invencién pueden contener de entre 0 1 99% del
ingrediente activo convenientemente de 30 95% para tabletas y
capsulas y 3 50% para preparaciones liquidas

El compuesto de la formula (l) para usarse en la presente
invenciébn se puede utilizar en combinacidn con otros agentes
terapeuticos por ejemplo estatinas y/u otros farmacos de reduccibén
de lipidos por ejemplo inhibidores de MTP y sobre reguladores de
LDLR Los compuestos de la invencién también se pueden utilizar en
combinacien con agentes antidiabeticos por ejemplo metformina
sulfonilureas y/o PPAR gama PPAR alfa o agonistas de PPAR
alfa/gama (por ejemplo tiazolhdindionas tales como pioglitazona y

rociglitazona) Los compuestos tambien se pueden utilizar en
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combinacion con agentes anti hipertensos tales como antagonistas
de angiotensina por ejemplo telmisartan antagonistas del canal de
caicio por ejemplo lacidipina e inhibidores de ACE por ejemplo
enalapril La invencion de esta manera proporciona un aspecto
adicional el uso de una combinacién que comprende un compuesto de
la formula (1) con un agente terapéutico adicional en el tratamiento
de una enfermedad mediada por hPPAR

Cuando los compuestos de la formula (1) se utilizan en
combinacion con otros agentes terapeuticos los compuestos pueden
ser administrados ya sea secuencial o simultaneamente a través de
cualquier ruta conveniente

Las combinaciones presentadas anteriormente
convenientemente pueden ser presentadas en la forma de una
formulacién farmaceutica y de esta manera las formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinacién como se definié
anteriormente Optimamente junto con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable comprenden un aspecto adicional de la
invencion Los componentes individuales de dichas combinaciones
pueden ser administrados ya sea secuencial o simultdneamente en
formulaciones farmaceuticas separadas o combinadas

Cuando se combinan en la misma formulacidon se apreciara que
los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre si y los
otros componentes de la formulacién y pueden ser formulados para
administraciébn Cuando se formulan en forma separada éstos

pueden ser provistos en cualquier formulacion conveniente en
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particular de tal forma que son conocidos para dichos compuestos en
la técnica

Cuando un compuesto de la formula (lI) se utihiza en
combinacion con un segundo activo de agente terapéutico contra la
misma enfermedad mediada por hPPAR la dosis de cada compuesto
puede diferir de aquella cuando el compuesto se utiliza sélo Las
dosis apropladas seran faciimente apreciadas por aquellos expertos
en la técnica

Los compuestos de la invencion pueden ser preparados por una
de las siguientes rutas

(a) EI acoplamiento de un tilo o fenol (A) y un metanol
heterociclico (B) a través de Ila reaccién de Mitsonobu (O
Mitsunobu Synthesis 1981 1) o a través de la reaccion del tilo o
fenol (A) con un metil halogenuro heterociclico {por ejemplo cloro)
preparado a partir del metancl (B) seguido por hidrélisis del éster

m&‘:‘(&w ) ;)3?. dm:b

Alg=alquila, benclio
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& 1)aou,
I
base {og Ca,C0,)

o una modificacion adicional es para utilizar un cloruro de

sulfonilo el cual se reduce y se acopla n situ con un metanoi

heterociclico

Los intermediarios A pueden ser preparados como sigue en
donde X, = 80,;Cl a través de sulfonacidn directa de un precursor

aromatico tal como un éster C comercialmente disponible (A Badawi
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y otros Pharmazie 1983 38(12) 838 21) E! éster C tambien puede
ser preparado a partir de fenol comerciaimente disponible a través
de alquilacién con bromoacetato de etilo En donde X; = SH estos
compuestos pueden ser preparados a traves de la reduccién de
cloruros de sulfonilo (H Uchiro y otros Tetrahedron Lett (1999)

40(16) 3179 3182)
e e T vy
c T

En donde X; = OH un fenol comercialmente disponible tal como
E es alquilado y despues se hace reaccionar con un peracido tal
como acido meta cloroperbenzoico (MCPBA) para dar un acetil éster

que finalmente es hidrolizado para dar el producto

m‘f}r - "k‘“‘é\ﬂ» =0,

Los alcoholes intermediarioc B pueden ser preparados por una
de las siguientes rutas generales
1) Reduccion de wun acido comercialmente disponible

utilizando un agente de reduccion tal como borano
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R

Y. R, \ { R

BH/THF s

R/ R{
Ry

1) La brominacién de un ester o aldehido heterociclico

conoctdo/comercialmente disponible seguide por acoplamiento de

Suzuki del bromuro resultante con un acido bordnico y despues de la

reduccion

B =
— m,}g,f o

m) EI acoplamiento de Suzuki de wun boronato éster
heterociclico protegido preparado a traves de |la ortometalacion de
un anillo heterociclico con una base fuerte tal como litio butilico
seguido por la extincién con un alcoxiborance con bromuro de alilo
comercialmente disponible seguido por la subsecuente remocidén del

grupo protector tal como silil eter



10

15

20

25

=
RN

v)

R

La alquilacion de aldehidos o cetonas heterociclicas

utihzando reactivos organometalicos los métodos generales para la

preparacion de los cuales se describen en cualquier parte

gf

v}

El aniillo heterociclico puede ser construido a partir del

siguiente procedimiento

J

AL LS

-y wb\ /11‘

Vi)

En donde Ry es un substituyente mas complejo (no metilo)
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este puede ser Introducido haciendo reaccionar un compuesto en
donde Ry es metilo con un agente de brominacion para proporcionar
F que puede ser convertido en metanol deseado a traves de uno de
dos métodos

haciendo reacctionar con un grupo nucleofilico Ry;y (R;; puede
ser un tilo amina alcohol o un reactive organometalico tal como
organocuprate) seguido por la reduccion del éster proporciona el

metanol deseado

“F = -

(a)

a través de la reaccion del grupo bromometilo para proporcionar un
reactivo de fosforo (tal como una sal de fosfonio) y la reaccién de
éste con una cetona o aldehido La hidrogenacion seguida por

reduccidon del éster proporciona el metanol deseado
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(1) Introduccion de Ry a través de metalacion dirigida

S¢S g

5
Y. Y
tBuMH 1 DEaH
N i
R/ "y
(b) Wittig (0 quimica de reactivo de fosforo relacionada)

10
15

En donde X; = C el enlace entre X; y carbono adyacente puede

ser individual o doble en donde es doble se remueve en el paso de

20 hidregenacién Los intermediarios H se preparan a traves de la
oxidacion de los metanoles descritos anteriormente Los
intermediarios G pueden ser preparados a partir de un compuesto tal
como un éster C comercialmente disponible a través del tratamiento

con formaldehido y acido clorhidrico (Org React 1942 1 303) para

25 dar cloruro (I) seguido por la reaccion con trifenilfosfina
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(c) A través de la reaccién de bromuro J con un reactivo
organometalico tal como un acido boronico Existe la hidrdlisis de

una base de ester labil durante la reaccién

Los bromuros J se preparan a traves de la reaccion de
Mitsonobu como se describid en la seccién (a) de los intermediarios
Ay B endonde B es un alcohol sintetizado a partir de materiales de
partida comercialmente disponibles utilizando métodos quimicos
estandares

(d) A través de la reaccion de una especie organometalica (K)

con un bromuro de arilo

TS (S
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El intermediario K se prepara como se describié en la
secciébn(a) los intermediarios (B) se preparan a traves de rutas

analogas a aquellas descritas a continuacién

5
Cﬂ? - B S ft&
2) Bu,BaC BABU 21 MaBH, GnBy,
L M

Un aldehido protegido por ejemplo L se hace reaccionar con

una base fuerte como litio n butilico seguido por cloruro de tributil

10 estafio La hidrohisis seguida por la reduccidn proporciona el
alcohol deseado

(f) A través de la alquilacion de un intermediario N y lIa

hidrolisis subsecuenie

: ‘G:.x@ e[S

Alg=aiqullo. bencilo

la preparacion de N por ejemplo X; = O X; = CH;
20 ] e,
L, B,
B

atn s ORI O, ;O
25 «(51.,..,,, o



10

15

20

25

o9

40

PUTH), ﬂ']: U
N
El alcohol B preparado a partir del éster conocido {(ver
anteriormente} es convertido en bromuro y después al fosfonato
(Org React 1951 6 273) el cual reacciona con el benzaldehido
conocido en presencia de una base para dar alqueno O l|a reduccion
utihzando hidrégeno sobre un catalizador de paladio proporciona N
(g) a través de la reaccion de un halogenuro P con un

reactivo de nucledfilo tal como un amino éster con un catalizador de

paladio en donde X; = NHR

El intermediario P puede ser preparado como se describié en ia
seccion (a) empezando de un halogenuro tal como R

(h) A través de la reaccion de una especie organometalica (S)

con un bromuro de arilo
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4]

Rpm
4R
R 7
Ry Rg ;' ;\i
R.

El intermediario S puede ser preparado como se muestira en el

esquema a continuacion

T puede ser preparado como se presenta en los esquemas
anteriores a través de la reacciébn de Wittig o quimica de fdsforo
relacionada

El intermediario Y tambien puede ser preparado a través del
siguiente procedimiento para introducir grupos alquilo (Ryp R;i=Me)
La cetona X se prepara a traves de acilacion de Friedel Crafts del
tiofeno U con el acide V X puede ser dialquitado utilizando una base

no nucleofilica fuerte tal como hidruro de sodio seguido por la

)
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extincidn del enolato con yoduros de alquilo La remocion del metil
éter seguido por la alquilacién con bromoacetato de etilo desarrolla
cetona Y l|a cual puede ser reducida al ester Z con trietilsilano y

acido trifluoroacético

NitRy y Ryl

La invenci6n ademas se 1lustra a través de l|os siguientes
ejemplos que no deben ser construidos como limitantes de la misma
Puriflcaclon aeneral v metodos analiticos

Se condujo HPLC analiticas en una columna de Supeicosil
LCABZ+PLUS (33 cm x 4 6 mm ID) eluyendo con 0 1% de HCO:H ¥y
001 M de acetato de amonio en agua (solvente A) y 0 05% de
HCO:H 5% de agua en acetonitrilo (solvente B) utilizando el
siguiente gradiente de elusién 0 0 7 minutos 0% B 07 4 2 minutos
100% B 4 2 5 3 minutos 0% B 53 5 5 minutos 0% B a una velocidad

de flujo de 3 ml/minutos Los espectros de masas (MS} fueron

\,u»@@
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registrados en un espectrometro de plataforma Fisons VG Platform
utilizando modos positivos de electroaspersiéon [(ES+ve para dar MH
y M{(NH,) 1ones moleculares] o negativos de electroaspersion [(ES
ve para dar M H) 1ones moleculares]

Se registraron '"H nmr utilizando un espectrémetro Bruker DPX
400 MHz usandc tetrametilsilano como el estandar externo

La cromatografia de Biotage se refiere a la purificacion
realizada utilizando un equipo vendido por Dyax Corporation (ya sea
el Flash 401 o Flash 1501) y cartuchos pre empacados con KPSl

La autopreparacién dirigida por masas se refiere a metodos en
donde el material fue purificado a través de cromatografia de ligquido
de alto rendimiento en una columna de HPLCABZ+ 5 ym (56 cm x 10
mmi1d) con 0 1% de HCO:H en agua y 95% de MeCN 5% de agua
{0 5% de HCO:H) utilizando un gradiente de elusion a una velocidad
de flujo de 8 mi/minutos ' EI colector de fraccién Wilson 202 fue
activado a través de un espectrometro de masas VG Platform para
detectar la masa de interés

Las fritas hidrofobicas se refieren a los tubos de filtracidn
vendidos por Whatman

SPE (extraccion de fase solida) se refiere al uso de cartuchos
vendidos por International Sorbent Technology Ltd

TLC (cromatografia de capa delgada) se refiere al uso de
placas de TLC vendidas por Merck cubiertas con gel de silice 60

F254
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PREPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS

INTERMEDIARIO 1
[2 (trifluorometilifenoxilacetato de etilo

Una mezcla de 1 62 g de 2 trifluorometilifenol en acetonitrilo
anhidro se traté con 3 25 g de carbonato de cesio y 175 g de
bromoacetato de etilo y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas La mezcla de reaccion se diluyo con agua
y acetato de etilo y la capa orgénica se lavdé con agua y se secd con
salmuera y sobre sulfato de sodio La evaporacion del acetato de
etilo proporcioné el compuesto del titulo como un aceite incoloro
'H NMR (CDCl3) 760 (d 1H) 7 47 (t 1H) 7 06 (t 1H) 6 88 (d 1H)

472 (s 2H) 6 55(s 1H) 4 26 (g 2H) 1 29 (t 3H)

INTERMEDIARIO 2
[4 (clorosulfonill 2 metilfenoxilacetato de etilo

Se agregaron 05 g de (2 metoxifenoxi)acetato de etilo a 2 ml
de acido clorosulfonico enfriado a 0 C La mezcla se agite con
enfriamiento con hielo durante 30 minutos después seguido con
calentamiento a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas La
mezcla de reaccién después se vacio cautelosamente sobre hielo vy
la mezcla se de)d reposar durante la noche E! compuesto del titulo
se aislo como un solido blanco a través de filtracién

m/z (MH )=278
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INTERMEDIARIO 3
T4 (clorosulfonil) 2 {trifluorometillfenoxllacetato de etilo
Se preparo a partir del intermediario 1 en una forma analoga al
intermediario 2
'H NMR (CDCl3) 8 29 (s 1H) 817 (dd 2H) 7 04 (d 1H) 4 88 (s
2H) 6 55 (s 1H) 4 30 (g 2H) 1 31 (t 3H)

INTERMEDIARIO 4
(4 mercanto 2 metilfenoxl|) acetato de etilo

Una solucién de [4 (clorosulfonil) 2 metilfenoxi]Jacetato de etilo
(intermediario 2 18 4 g) en cloroformo se seco utilizando una frita
hidrofobica y esta solucidén se evaporé EIl residuo se disolvio en 125
ml de cloroformo y esta soluciébn se agregd a una mezcla de 14 4 g
de polvo de zinc y 26 6 ml| de dimetildiclorosilano en 125 ml de
cloroformo La mezcla se enfri6 a 0 C y se agregaron cauteliosamente
206 ml de 1 3 dimetil 2 imidazolinona La mezcla de reaccién se
agito a temperatura ambiente durante 10 minutos y despues se agito
a reflujo durante 18 horas La mezcla de reaccién se evapord y el
acelte resultante se filtro y despues se dividio entre eter dietilico y 2
M de acido clorhidrico acuoso l|la fase organica se seco con salmuera
y sobre sulfato de magnesio EI| producto aislado después de la
evaporacion del solvente ademas se punficdé a traves de
cromatografia de columna de vaporizacidn instantanea utilizando
cloroformo neto como eluyente para dar el compuesto del titulo como

un aceite incoloro el cual se solidifico después del reposo
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HPLC Rt = 3 5 minutos

INTERMEDIARIO 5
{4 acetil 2 metilfenoxilacetato de etilo

Se agitaron 90 g de 1 (4 hidroxi 3 metilfenil)etanona y 216 g de
carbonato de cesio en 900 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente
bajo nitrégeno durante 10 minutos Se agregaron 73 mi de
bromoacetato de etilo y la mezcla se calento a 40 C durante 3 horas
Se agregaron ademas 2 5 ml de bromoacetato de etilo y 1 g de
carbonato de cesio y el calentamiento se continuo durante 1 hora La
reaccion enfriada se filtré y filtrado se concentr6 para dar el

compuesto del titulo como un aceite amarillo

m/z (MH ) = 237

INTERMEDIARIO 6
[4 (acetilox]) 2 metilfenoxilacetato de etilo

Se calenté una solucion de (4 acetil 2 metilfenoxi)acetato de
etilo {intermediario 5 131 g) en 3000 ml de diclorometano
conteniendo 13 7 ml de acido 4 toluensulfonico a 39 C bajo nitrégeno
y se agregaron en porciones 312 g de acido m clorperbenzoico
durante 40 minutos La mezcla se agité durante 7 horas mas y
después se de)é6 enfriar con agitacién durante la noche Se
agregaron 1000 ml de diclorometanc y la mezcla se filtro EI filtrado
se agrego lentamente a una solucion de 750 g de yoduro de potasio

en 5000 ml de agua y la mezcla se agito durante 10 minutos La capa
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organica se separd y otra vez se agrego a una solucién de 750 g de
yoduro de potasio en 5000 de agua Después de agitar durante 10
minutos la capa organica otra vez se separo despues se lavo con
10% de sulfito de sodio acuoso seguido por agua y salmuera
despues se secO sobre sulfato de magnesio se filtro y el filtrado se
concentro para dar el compuesto del titulo como un aceite naranja

m/z (MH )=253

INTERMEDIARIO 7
(4 hidroxi 2 metilfenoxi)lacetato de etilo

Una solucion de [4 (acetiloxi) 2 metilfenoxi]acetato de etilo
(intermediario 6 148 g) en 1300 ml de etancl se trato con 41 3 g de
etdéxido de sodio y la mezcla se calento a 45 C durante 2 5 horas La
mezcla se enfri6 a 22 C y se agregd acido clorhidrico concentrado
para dar una solucién neutra (pH 7) La mezclas resultante se
concentro y el residuo se disolvic en una mezcla de éter t butilico
agua y salmuera La capa organica se separd se lavo con salmuera
y se secd sobre sulfato de sodio y se filtré EI filtrado se concentro
para dar un solido de color cafe el cual se purificé adicionalmente a
traves de precipitacidn a partir de una solucion en 100 ml de
diclorometano despues de |la adicion de 710 ml de ciclohexano para
dar el compuesto del titulo como un s6hdo color café

miz (MH*) = 211
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INTERMEDIARIO 8
2 (4 acetil 2 metilfenoxi) 2 metilpronanoato de etilo

Una suspensién de 201 g de 1 (4 hidroxi 3 metilfenil)etanona
en 200 ml de acetonitrilo se agrego a una suspension de 86 6 g de
carbonato de cesio en 400 ml de acetonitrilo y la mezcla se agité
bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 2 minutos Se
agregaron 33 g de 2 bromo 2 metiipropanoato de etilo y la mezcla se
agito durante 5 horas ademAs se agregaron 33 g de 2 bromo 2
metilpropanoato de etilo adicicnales y la mezcla se agito durante 16
horas mas La mezcla se filtro y el filtrado se concentrd para dar un
aceite naranja el aceite se discivid en acetato de etilo y la solucion
se lavdé 3 veces con 1 M de hidroxido de sodio y salmuera La capa
organica se separd se secd sobre sulfato de sodio se filtro y el
filtrado se concentro E! aceite resultante se purificé a través de
cromatografia de Biotage® eluyendo con ciclohexano acetato de etilo
(9 1) para dar el compuesto del titulo como un aceite transparente

m/z (MH )=265

INTERMEDIARIO 9
2 [4 (acetiloxi) 2 metilfenoxil 2 metilpropanoato de etilo
Una solucion de 2 (4 acetil 2 metiifenoxi) 2 metilpropanocato de
etilo (intermediario 8 37 33 g) en 650 ml de diclorometano se traté
con 2 75 g de acido 4 toluensuifonico seguido por 60 5 g de acido m
cloroperbenzoico y la mezcla se calento a 40 C y se agite bajo

nitrogeno durante 19 horas La mezcla enfriada se traté con 450 ml
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de diclorometano y la mezcla resultante se agrego a yoduro de
potasio acuoso (1000 ml 10% de solucién) La capa organica se
recogid y se lavo dos veces con agua y salmuera despues se seco
sobre sulfato de sodio se filtro y el filtrado se concentrd para dar el
compuesto del titulo como un aceite naranja

miz (MH*)=281

INTERMEDIARIO 10
2 (4 hidroxi 2 metilfenoxi} 2 metilbrobanoato de etilo
Una solucion de 2 [4 (acetilox1) 2 metilfenoxi] 2
metiipropanoato de etilo (intermediario 9 40 8 g) en 280 ml de etanol
se trato con 12 9 g de etdxido de sodio a temperatura ambiente bajo
nitrégeno La solucion resultante se calento a 50 C durante 1 hora
Se agregd 2 M de acido clorhidrico (95 ml) a la reaccién enfriada y la
solucién se concentrd EIl residuo se disolvid en éter t butil metilico y
la solucién resultante se lavé con agua seguido por salmuera y
despues se secd sobre sulfato de sodio se filtr6 y el filirado se
concentrd para dar un aceite café La purificacién adicional a traves
de cromatografia de Biotage® eluyendo iniciaimente con c¢iclohexano
y después con ciclchexano acetato de etilo (5 1) proporciono el
compuesto del titulo como un aceite naranja

m/z(MH )=239
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INTERMEDIARIO 11
3 [4 {benzlloxi) 2 metilfenillprop 2 enoato de etilo

Una soluciéon de 0 88 ml de fosfonoacetato de trietilo en 20 ml
de tetrahidrofurano seco se enfrio a 0 C y se traté en pequefias
porciones con una dispersién al 60% en aceite de hidruro de sodio
(1 194 g) Una vez que se completd la efervescencia se agrego6 gota
a gota una solucién de 1 ¢ g de 2 metil 4 benciloxibenzaldehido en
20 mi de tetrahidrofurano seco La solucion resultante se agito a 0 C
durante 1 5 horas después el bafio de enfriamiento se removid y la
reaccion se dejo calentar a 21 C durante 2 5 horas La reaccidn
después se vacid en acetato de etilo/agua y |la fase acuosa se separo
y se extrajo con mas acetato de etilo Las fases organicas
combinadas se lavaron agua salmuera se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron al vacio EIl producto se purific6 ademas a
traves de cromatografia de columna de vaporizacidon instantanea
utilizando ciclohexano acetato de etilo (19 1) como un eluyente para
dar el compuesto del titulo como un sbélido blanco

HPLC Rt=4 1 minutos

INTERMEDIARIO 12
3 (4 hidroxi 2 metilfenil)propanoato de etilo
Una solucién de 3 [4 (benciloxi) 2 metilfenil]] 2 enocato de etilo
(intermediario 11 1 054 g) en 50 ml de etanol se agregdé a una

suspensidn de hidroxido de paladio sobre carb6n (0 15 g) en 5 ml de
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etanol bajo gas nitrébgeno La suspensidn resultante despues se agito
bajo una atmosfera de hidrogeno durante 3 horas La mezcla se filtrd
a traves de un auxiliar de filtro de Harborlite y la aimohadilla se lavo
con mas etanol Los filtrados combinados se evaporaron al vacio
para dar el compuesto del titulo como un aceite transparente

HPLC Rt=3 1 minutos

INTERMEDIARIO 13
4 {(hidroximetil) 2 6 dimetilfenoxllacetato de etilo

Una solucidn de 4 (hidroximetil) 2 6 dimetilfenol (P Claus y
otros Monatsh Chem 1972 103(4) 1178 1193) (1 9 g) en 50 ml de
acetonitrilo se tratd con 2 17 g de bromoacetato de etilo y 4 24 g de
carbonato de cesio y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche La soclucién se concentré y el residuc se dividio
entre acetato de etilo y agua La capa organica se recogio se seco
sobre sulfato de magnesio y se filtro EI filtrado se concentro para
dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
'"H NMR (CDCl3) 8 70 (s 2H) 46 (s 2H) 44 (s 2H) 43 (q 2H)

23 (s 6H) 135 (t 3H)

INTERMEDIARIO 14
Bromuro de [4 (2 etoxi 2 oxoetoxi) 3 5 {(dimetilbencill
(trifenilifosfonio

Una solucion de [4 (hidroximetil) 2 6 dimetiifenoxi]acetato de
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etilo (30 g) en 100 ml de acetonitrilo se tratdé con 4 32 g de
bromhidrato de trifenilfosfina y la mezcla se calentd a reflujo durante
6 horas La solucion enfriada se concentr6é y el residuo se titulo con
100 ml de éter dietilico para precipitar el compuesto del titulo que se
aislo a traves de filtracion

HPLC Rt=2 7 minutos

INTERMEDIARIO 15
Bromuro de [3 ter butil 4 (2 etox] 2 oxoetoxi) §
metilbencill{trifenil}fosfonio
El compuesto del titulo se preparé a través de un método
analogo a aquel utilizado para la preparacién del intermediario 14
comenzado a partir de 2 ter butil 4 (hidroximetil) 6 metilfenol {P G
McCracken y otros J Org Chem (1977} 62(6) 1820 1825
HPLC Rt=3 1 minutos

INTERMEDIARIO 16
[4 {clorometil} 2 metilfenoxilacetato de etilo
Una mezcla de 10 0 g de (2 metilfenoxi)acetato de etilo en 24
ml de éter de petréleo {40 60) y 60 ml de acido clorhidrico
concentrado se traté con 37% de formaldehido acuoso (4 2 ml) y la
mezcla bifasica se agitdo rapidamente durante 18 horas La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo la capa acuosa se separd y
la capa organica se lavé con agua y despues se seco con salmuera y

sobre sulfato de sodio E| producto aislado después de la

HE
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evaporacion del solvente ademas se purifico a través de
cromatografia de columna de vaporizacidn instantanea utilizando
ciclohexano acetato de etilo (14 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco

m/z (M CI) =207

INTERMEDIARIO 17
Cloruro de [4 (2 etoxi 2 oxoetoxi) 3 metilbencill(trifenillfosfonio
Una mezcla de cloruro de [4 (2 etoxI 2 oxoetoxi) 3
metilbencil](trifenil)fosfonio (intermediario 16 25 g) y 273 g de
trifenilfosfina en 25 ml de tolueno se agitc a reflujo durante 68
horas La mezcla de reaccién se enfrio y el compuesto del titulo un
solido blanco se aislé a través de filtracion

m/z (M Cl) =465

INTERMEDIARIO 18
{4 bromo 3 metiifenilimetanol
Una solucion de 4 31 g de metil 4 bromo 3 metilbenzoato en 20
ml| de tetrahidrofurano seco se agito y se enfri6 a 0 C bajo gas
nitrogeno Se agregd lentamente una solucién de 1 5 M de hidruro de
diisobutilaluminio en 44 mi de tolueno y la reaccion se agito durante
2 5 horas después se extinguid con metanol y se dejé calentar a
21 C Se agregd silice y la reaccibn se concentré al vaclio y se
purificé utilizando SPE (cartucho de S1) utilizando un

ciclohexano acetato de etilo (3 1) como un eluyente que desarro el

ks
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compuesto del titulo como un aceite cafe

HPLC Rt=3 1 minutos

INTERMEDIARIO 19
{2E) 3 [4 {hidroximetil) 2 metilfenillfeniliprop 2 enoato de etilo

Una solucién de (4 bromo 3 metilfenil)metanol (intermediario
18 1 319 g) en 15 ml de dimetilformamida seca y 7 ml de trietilamina
se agito a 21 C bajo gas nitrégeno y se tratd con 0 7 ml de acritato
de etilo 0 6 g de (trisdibencilidenacetona)dipaladio (0) y 2 0 de tri{o
tolil)fosfina La solucton cafe resultante se agité y se calenté a 80 C
durante 2 horas La reaccion se dejo enfriar y se vacid en 2 M de
carbonato de sodio acuoso/acetato de etilo La fase organica se
separc y se lavo con mas carbonato de sodic Las fases acuosas
combinadas se extrajeron con mas acetato de etilo y la solucidn
organica combinada se lave con salmuera se secd sobre sulfato de
sodio y se evapord al vacio EI producto aislade se purifico
adicionalmente a traves de cromatograffa de columna de
vaporizacion instantanea utilizando ciclohexano acetato de etilo (3 1)
como un eluyente que proporciond el compuesto del titulo como un
aceite amarillo

HPLC Rt=3 1 minutos

INTERMEDIARIO 20
(2E) 3 [4 (bromometil) 2 metilfenillprop 2 enoato de etilo
Una solucion de (2E) 3 [4 hidroximetil} 2 metiifenil]prop 2

enoato de etilo (intermediario 19 1 389 g) en 40 ml de diclorometano
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seco se enfrié a 0 C y se traté con 2 3 g de tetrabromuro de carbono
seguido por en pequefias porciones 1 82 g de trifenilfosfina La
solucion resultante se agitd durante la noche despues se vacio a
diclorometano/agua y la fase organica se separd y se lavé con agua
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio despues se evaporo al
vaclo El producto arslado se purifico adicionalmente a través de
cromatografia de columna de vaporizacion instantanea utilizando
ciclohexano acetato de etilo (9 1) como un eluyente que proporciono
el compuesto del titulo como un sélido blanco

HPLC Rt=3 8 minutos

INTERMEDIARIO 21
Bromuro de {4 [(1E) 3 etoxi 3 oxopropn 1 enill 3
metilbencil}{trifenilifosfonio

Una solucidn de (2E) 3 [4 {(bromometil) 2 metilfenil]prop 2
enoato de etilo (intermediario 20 1 494 g) en 30 ml| de tolueno se
agito y se calento con 1 52 g de trifenilfosfina y despues se calento
a reflujo durante 2 horas y después a 21 C durante la noche
Después se agregaron 0 5 g mas de trifenilifosfina y la reaccion se
calento a reflujo durante & horas La mezcla despues se dejo enfriar
y se filtro para dar el compuesto del titulo como un solido blanco

HPLC Rt=3 0 minutos

INTERMEDIARIO 22

5 bromo 2 metil 3 furoato de metlio
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Se agregaron gota a gota 2 0 ml de bromuro a una mezcla de
50g de 2 metil 3 furancarboxilato de metilo en 35 ml de 1 4 dioxano
agitado a 0 C La agitacién se continuo a 0 C durante 2 horas y
después a temperatura ambiente durante 18 horas Se agregé
tiosulfato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccidén la cual
después se exirajo con acetato de etilo La capa organica se secd
con salmuera y sobre sulfato de magnesio E| producto aislado
despues de la evaporacién del solvente se purificéd adicionalmente a
traves de cromatografia de columna de vaporizacidén instantanea
usando ciclohexano acetato de etilo (19 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo

HPLC Rt=3 3 min

INTERMEDIARIO 23
2 metll 5 [4 (trifluorometilifenill 3 flurocato de metilo

A una solucion de 5 bromo 2 metil 3 furoato de metlo
{(intermediario 22 07 g) y 064 g de acido 4 trifluorometilbencen
boronico en 15 ml de eter dimetilico de glicol etilénico se agregaron
0 84 g de carbonato de sodio 0130 g de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y 7 5 ml de agua La mezcla se
calenté a reflujo bajo nitrogeno Despues de 3 horas la reaccion se
dejo enfriar y se concentré El residuo se dividio entre agua vy
acetato de etilo la solucidbn organica se recogi6é y se secd con
salmuera sobre MgSO, y se concentré EI| producto aislado después

de la evaporacién del solvente se purificé adicionalmente a traves de
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cromatografia de columna de vaporizacién instantanea utilizando
ciclohexano acetato de etilo (14 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 24
{2 metil 5 14 (trifluorometil)fenlll 3 furil¥metanol

Una solucién de 2 metil 5 [4 (trifluorometii)fenil} 3 furoato de
metilo (intermediario 23 0 27 g) en 10 ml de tetrahidrofurano agitada
a 0 C bajo una atmoésfera de nitrogeno se trato con 1 M de hidruro
de aluminio litio en 1 0 ml de eter La mezcla de reaccion se agito a
esta temperatura durante 4 horas y después se agregaron 2 ml de
agua y 2 m| de 2 M de hidroxido de sodio acuoso La mezcla de
reaccidn ademdas se diluyé con agua se extrajo con acetato de etilo
y la solucion organica se extrajo con agua y se seco con salmuera y
sobre sulfato de sodio y se concentro E! producto aislado despues
de la evaporacion del solvente se purificé adicionalmente a través de
cromatografia de Biotage™ utihzando una mezcla de eter de
petrbleo acetato de etilo (1 1) como eluyente para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco

HPLC Rt=3 6 minutos

INTERMEDIARIOS 25 29
Se prepararon los siguientes Intermediarios a traves de

métodos analogos a aquellos descritos para la preparacion del

2}
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intermediario 24
INTERMEDIARIO 25
{3 metil 5 14 (trifluorometil}fenill 2 furilimetanol
Preparado a partir de 5 bromo 2 metil 3 furoato de metilo (D
W Knight y otros J Chem Soc Perkin Trans 1 1981 (3) 679 683
'"H NMR (CDCl3) 8 78 (d 2H) 76 (d 2H) 66 (s 1H) 46 (s 2H)

21 (s 3H)

INTERMEDIARIO 26
{5 I4 (trifluorometil)fenil]l 2 furilimetanol
Preparado a partir de 5 bromo 2 furoato de metilo

HPLC Rt=3 3 minutos

INTERMEDIARIO 27
{5 [4 (trifluorometilifenill 3 furllimetanol
Preparado a partir de éster metilico de Aacido 5 bromo 3
furancarboxilico (G Johansson y otros J Med Chem 1997 40(23)
3805 3819)

HPLC Rt=3 4 minutos

INTERMEDIARIO 28
{5 [4 (trifluorometil)fenilitien 2 iltmetanol
Preparado a partir de 5 bromo 2 tiofencarboxaldehido

comercialmente disponible
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HPLC Rt=3 6 minutos
INTERMEDIARIO 29
{5 14 (trifluorometilifenilitien 3 Illmetanol
Preparado a partir de 5 bromo 3 tiofencarboxaldehido
comercialmente disponible (a traves del intermediario 37)

HPLC Rt=3 6 minutos

INTERMEDIARIO 30
5 {4 clorofenil) 3 hidroximetil 2 trifluorometiifurano

Una mezcla de 030 g de acido 5 (4 clorofenil) 2
(trifluorometi!)furan 3 carboxilico en 10 ml de tetrahidrofurano
agitada bajo una atmésfera de nitregeno a 0 C se trato con una
solucidn de 1 M de borano en 10 33 ml de tetrahidrofurano y la
reacciébn se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas La
reaccion se enfrio a 0 C se trato con 4 ml de metanol y después de
15 minutos |la mezcla de reaccion se evapord EIl residuo se purificd a
través de SPE (cartucho de $Si) secuencialmente utilizando
diclorometano cloroformo y cloroformo éter (9 1) como eluyentes
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco

HPLC Rt=3 8 minutos

Los intermediarios 31 y 32 se prepararon a través de un método

analogo a aquel usado para preparar el intermediario 30

INTERMEDIARIO 31

{2 (trifluorometll) 5 [4 (trifluorometllifenlil 3 furllimetanol
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Preparado a partir de acido 5 (4 trifluorometilfenil) 2
(trifluorometil) furan 3 carboxilico comercialmente disponible

HPLC Rt=3 8 minutos

5 INTERMEDIARIO 32
{2 metil 5 [4 clorofenill 3 furilimetanol
Preparado a partir de acido 5 (4 clorofenil) 2 metilfuran 3
carboxilico comercialmente disponible
HPLC Rt=3 5 minutos
10
INTERMEDIARIO 33
3 (dimetilamino) 1 [4 (trifluorometil}fenillbut 2 en 1 ona
Una mezcla de 9 8 g de 4 (trifluorometil}acetofenona v 82 g
de N (1 1 dimetoxietil) N N dimetilamina se calenté a 112 C durante
15 Ila noche bajo nitrébgeno La mezcla de reaccién se enfrid y se
concentré para dar un sélido naranja La titulacién con eter dietilico
proporcion6 el compuesto del titulo como un solido amarillo
‘H NMR (CDClI3) 8 79 (d 2H) 76 (d 2H) 56 (s 1H) 31 (s 6H)
27 (s 3H)
20
INTERMEDIARIO 34
Hexafluorofosfato de N {3 cloro 1 metil 3 [4
(trifluorometilifeniliprop 2 enilideno} N metiimetanaminio
Una solucion de 3 (dimetilamino) 1 [4 (trifluorometil)fenil]but 2

25 en 1 ona (intermediario 33 2 6 g) en 25 ml de diclorometano se tratd
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con 15 g de oxicloruro de fosforo a temperatura ambiente y la
mezcla se agito durante 30 minutos EI solvente se removid al vacio
y el residuo se traté con una solucién de 3 4 g de hexafluorofosfato
de sodio en 40 ml de metanol EIl compuesto del titulo se aislé a
traves de filtracién y se seco al vacio a temperatura ambiente
'H NMR (CDCl3) 8 81 (d 2H) 79 (d 2H) 76 (s 1H) 37 (s 3H)

36(s 3H) 27 (s 3H)

INTERMEDIARIO 35
3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitiofen 2 carboxilato de otilo

Se agregé hidruro de sodio (60% de dispersion en aceite
mineral 0 528 g) a 20 ml de etanol seco hexafluorofosfato de N {3
cloro 1 metil 3 [4 (trifluorometil)fenii]prop 2 enilideno} N
metiimetanaminio {intermediario 34 2 8 g) fue agregado seguido por
0 79 g de tioglicolato de etilo y la mezcla se calenté a 110 C durante
2 horas bajo nitr6geno La mezcla enfriada se concentro al vacio y el
residuo se dividid entre agua y éter dietilico La capa organica se
recogio se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar
el compuesto del titulo como un s¢lido cafe
'H NMR (CDCl3) 8 77 (d 2H) 76 (d 2H) 72 (s 1H) 4 3 (q 2H)

26 (s 3H) 14 (t 3H)

INTERMEDIARIO 36
{3 metll 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2 Ymetanol

Una mezcla de 3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tiofen 2
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carboxilato de etilo (intermediario 35 124 g) en 10 ml de
tetrahidrofuranc agitada bajo una atmdsfera de nitrébgeno se trato
con 1 M de hidruro de litio aluminio en 4 5 m| de eter y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas La
mezcla de reaccidén se traté con 2 ml de agua y 2 M de hidroxido de
sodio acuoso (2 ml) se diluydé con agua y despues se extrajo dos
veces con acetato de etilo Estas soluciones se lavaron
secuencialmente con agua se secaron con salmuera se combinaron
y se secaron sobre sulfato de sodio EIl producto aislado despues de
la evaporacién del solvente ademas se purificé a través de
cromatografia de Biotage® utilizando una mezcla de éter de
petréleo acetato de etilo (51 y 4 1) como eluyentes para dar el
compuesto del titulo como un sélhido blanco

'"H NMR (CDCl3) 77 (d 2H) 76(d 2H) 68 (s 1H) 47 (d 2H) 25
(s 3H) 18 (t 1H)

INTERMEDIARIO 37
4 [4 (trifluorometil)fenilitiofen 2 carbaldehido
A una solucion de 3 bromotiofen 2 carboxaldehido (2 0 g) y
acido 3 trifluorometilbencen borbénico (2 19 g) en 100 ml de eter
dimetilico de glhcol etilénico se agregaron 2 9 g de carbonato de
sodio 0 12 g de tetraquis{trifenilfosfina)paladio (0} y 50 mi de agua
La mezcla se calenté a 90 C bajo nitrégeno Despues de 18 horas la
reaccién se dej6 enfriar y se concentré EIl residuo se dividid entre

agua y acetato de etilo la solucton organica se recogio y se lavo con
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salmuera y despues se seco (mgSO,) y se concentr6 E|I materal
crudo se purificé a través de SPE (Si1) el producto se eluyo con
cloroformo neto para producir el compuesto del titulo como un sbéhdo
amarillo

'"H NMR (CDCl3) 6 10 0 (s 1H) 8 1(d 1H) 79 (m 1H) 7 7 (bs 4H)

INTERMEDIARIO 38
Acido 4 [4 (trifluorometilifenilitiofen 2 carboxilico

Una solucién de 4 [4 (trifluorometil)feniljtiofen 2 carbaldehido
(intermediario 37 1 23 g) 20 ml de t butano y 10 ml| de 2 metil 2
buteno se enfrio a 0 C A esto se agrego gota a gota una solucion de
3 8 g de clorito de sodio y 4 03 g de fosfato diacido de sodio en 15
ml de agua Después de completar la adicion Ila mezcla se de)é
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas La
solucién despues se concentro y se dividid entre agua y acetato de
etilo La capa acuosa se lavo con una segunda porcion de acetato de
etilo y los licores organicos se combinaron se lavaron con salmuera
y después se secaron (MgSO,) La solucion después se absorbio
sobre silice y se cargo sobre un cartucho de SPE (Si1) EIl producto se
eluyo con acetato de etilo neto para dar el compuesto del titulo como
un solido blanco

'"H NMR (CDCl3) 5§81 (d 1H) 80 (d 1H) 78 (d 2H) 7 6 (d 2H)

INTERMEDIARIO 39

N (ter butil) 4 [4 (trifluorometil)ifenilitiofen 2 carboxamida
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Una solucion de acido 4 [4 (trifluorometil)fenti]tiofen 2
carboxilico (intermediario 38 0 50 g) en 4 ml de cloruro de tionilo se
llevé a reflujo durante 3 horas Después se removié el exceso de
cloruro de tionilo ai vacio y el cloruro acido crudo se disolvio en 20
ml| de clorometano y se enfrio a 0 Se agregaron lentamente 2 0 ml
de t butilamina la solucién se dejd calentar a temperatura ambiente
y se aqité de esta manera durante la noche La mezcla después se
vacid en 1 M de una solucién de carbonato de potasio acuoso y se
hizo pasar a través de una frita hidrofébica EIl producto concentrado
se purificé a través de SPE (Si) el compuesto del titulo se eluyé con
3 1 de ciclohexano acetato de etilo
"H NMR (CDCls) 5 77 (d 1H) 76 (s 4H) 76 (d 1H) 5 8 (bs 1H)

15 (s 9H)

INTERMEDIARIO 40
N (ter butil) N 3 dimetil 4 [4 (trifluorometil}fenilitiofen 2
carboxamida

Una solucién de N (ter butil) 4 [4 (trifluorometil)fenil}tiofen 2
carboxamida {intermediario 39 0 20 g) en 50 ml de tetrahidrofurano
se enfrio a -78 C bajo nitrocgeno Se agrego gota a gota lLitio n
butilico (1 6 M en hexanos 840 pl) y la mezcla se de)b agitar durante
30 minutos Despues de este tiempo se agregaron lentamente 380 pl
de yoduro de metilo en 10 ml de tetrahidrofurano y la mezcla se agqité
a -78 C durante 1 hora Después de este tiempo la reaccidén se dejd

calentar a temperatura ambiente y se dejo agitar durante 24 horas
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La reaccion después se extinguio con tetrahidrofurano humedo
despues se agregaron agua y una solucién de 2 M de hidroxido de
sodio acuoso EIl tetrahidrofuranoc se removio al vacté y la mezcla
acuosa se agreg6é a acetato de etilo La solucion organica se recoglo
se lavd con agua salmuera y despues se seco (sulfato de magnesio)
y se concentré Esto produjo el compuesto del titulo como un sélhido
cristalino blanquecino

'"H NMR (CDCIl3) 8 77 {d 2H) 75 (d 2H) 73 (s 1H) 30 (s 3H)

22(s 3H) 15 (s 9H)

INTERMEDIARIO 41

{3 metil 4 14 (trifluorometilifenilitien 2 iI}Ymetanol

Se agregd gota a gota litio n butilico (1 6 M en hexanos 1 1
ml) a una mezcla de 1 M de hidruro de ditsobutilaluminio en 1 77 g
de ciclohexano y tetrahidrofurano a 0 C bajo nitrégeno Esta mezcla
se dejbé agitar durante 30 minutos y despues se agrego a una
solucion enfriada (0 C) de N (ter butil) N 3 dimetil 4 [4
(trifluorometil)fenil]tiofen 2 carboxamida (intermediario 40 0 210 g)
en 2 5 ml de tetrahidrofurano bajo nitrébgeno Despues de 1 5 horas
se agrego una solucién de 0 68 g de borohidruro de sodio en 5 m{ de
etanol y la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente
Despues de 2 horas la reaccidn se extinguié con tetrahidofurano
humero después se agregd 2 ml de acido clorhidrico acuoso y la

mezcla se agité durante 15 minutos Se agregd éter y la capa de

—2$



10

15

20

25

>

66

agua se removio La capa acuosa se extrajo con dos porciones
adicionales del éter después la solucion organica combinada se lavo
con salmuera despues se seco (MgSQ,) y se concentré EI producto
crudo se purifico a traves de SPE (cartucho de silice) utilizando
ciclohexano acetato de etilo (3 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro

'"H NMR (CDCl3) 8 77 (d 2H) 75 (d 2H) 72 (s 1H) 46 (s 2H)

2 2 (s 3H)

INTERMEDIARIO 42
{2 metil 5 [4 (trifluorometil}fenilltien 3 Tmetanol
Este compuesto se preparo a partir de 5 bromotiofen 3
carboxaldehido a traves de un procedimiento analogo a agquel
utilizado para preparar el intermediario 41 (intermediarios 37 41)

HPLC Rt=3 7 minutos

INTERMEDIARIO 43
3 (bromometil) 5 [4 (trifluorometil}fenilitiofen 2 carboxilato
de etllo
Se suspendieron 3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil]tiofen 2
carboxilato de etilo {(intermediario 35 0 100 g) y 0 144 g de bromato
de sodio en una mezcla de ciclohexano y agua (1 1 viv 4 ml) A esto
se agrego una solucion de 0 99 g de bisulfito de sodio en 1 ml de
agua La mezcla se agito durante 2 horas se extinguic con 1 M de

una solucion de tiosulfato de sodio después se extrajo con acetato
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de etilo La capa organica se recogio y se lavo con agua tiosulfato
de sodio y se seco con salmuera y sobre MgSO, y se concentro para
dar el compuesto del titulo como un séhido cristalino blanco

HPLC Rt=4 3 minutos

INTERMEDIARIO 44
2 (bromometil} 5 [4 trifluorometillifenill 3 fluroato de metilo

Una solucién de 8 14 g de bromato de sodio en 27 ml de agua
se trato con una suspension de 2 metil 5 [4 (trifluorometii)fenil] 3
fluoroato de metilo (intermediaric 23 512 g) en 36 ml de
ciclohexano EI sistema se enfrio a <10 C en un bafio de hielo/agua y
se traté con una solucion de 9 4 g de sulfito acido de sodio en 54 ml
de agua en una forma gota a gota durante 30 minutos La reaccion se
dej6 calentar a 10 C durante 2 horas y despues se vacio en 400 ml
de éter dietilico y se lave con agua fresca La capa organica se lavé
con 10% de una solucion de tiosulfito de sodio y se seco sobre
sulfato de magnesio E| producto crudo se aislé a través de
evaporacion se pre absorbid sobre sflice y se purifico a través de
cromatografia de columna de vaporizacion instantanea utilizando
39 1 de ciclohexanc acetato de etilo como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un polvo blanco

HPLC Rt=4 1 minutos

131

———

126
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INTERMEDIARIO 45
3 I{benciltioimetill 5 [4 (trifluorometil}fenilitiofen 2 carboxilato
de etilo
Una solucién de 3 {bromometilo) 5 [4 (trifluorometi!)fenil]tiofen
2 carboxilato de etilo (intermediario 43 0100 g) y 030 g de
bencilmercaptano en 10 ml de acetonitrilo se trato con 0 46 g de
carbonato de potasio y la mezcla se agito a temperatura ambiente
durante la noche La mezcla de reaccion se dividié entre acetato de
etilo y agua l|a capa orgdnica se recogid se sec6d sobre sulfato de
magnesio y se concentro El residuo se purifico mediante SPE
(cartucho de Si) eluyendo inicialmente con ciclohexano cloroformo
(51) y después con ciclohexano cloroformo (1 3) para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro

HPLC Rt=4 5 minutos

INTERMEDIARIO 46
{3 I[(benciltlolmetill 5 {4 (trifluorometil)fenilitlen 2 il¥metanol

Una solucién de 3 [(benciltio)metil] 5 [4
{(trifluorometil)fenil]tiofen 2 carboxilato de etilo (intermediario 45
0 87 g) en 5 ml de tetrahidrofurano seco se enfrio a 0 C y se agrego
una solucién de 1 M de hidruro de htio aluminio en 0 299 ml de eter
dietilico La mezcla de reaccién se agité con enfriamiento durante 3
horas Se agregaron gota a gota 0 5 ml de agua seguido por 2 M de

acido clorhidrico (0 5 ml) 50 ml mas de agua la mezcla resultante
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se extrajo dos veces con acetato de etilo los exiractos se
combinaron se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron EI residuo se purificé mediante SPE (cartucho de Si)
eluyendo inicialmente con ciclohexano cloroformo (1 1) y después
cloroformo para dar el compuesto del titulo como un solido blanco

HPLC Rt=4 0 minutos

Los Intermediarios 47 53 se prepararon a partir del
intermediario 43 a traves de metodos analogos a aquellos descritos

anteriormente para la preparacion del intermediario 46

INTERMEDIARIO 47
{3 (fenoximetll) § (4 itrifluorometil}fenilltien 2 iltmetanol
Preparado a partir del intermediario 43 y fenol

HPLC Rt=3 9 minutos

INTERMEDIARIO 48
{3 [{isopropiltiotmetll 5 I4(trifluorometilifenilitien 2ilYmetanol
Preparado a partir del intermediario 43 y isopropiitiol

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 49
{3 {[{4 metil 11 bifenil 4 1Noxilmetll} 5 4 (trifluorometil)
fenillitien 2 iltmetanol
Preparado a partir del intermediario 43 y 4 hidroxi 4 metil

11 bifenil
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HPLC Rt=4 3 minutos
INTERMEDIARIO 50
{3 {{Imetil{fenil)aminoimetil} 5 [4 {trifluorometil}fenilition 2
ilkmetanol
5 Preparado a partir del intermediario 43 y N metil anilina

HPLC Rt=3 4 minutos

INTERMEDIARIO 51
{3 {l4 (triftuorometil}fenoxvimetil} 5 {4 (trifluorometilifenilitier:
10 2 ilYmetanol
Preparado a partir del intermediario 43 y 4 (trifluorometil)fenol

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 52
15 {3 {14 (2 fonlletil)fenoxvimetil} 5 [4{trifluorometil) fenilltien 2
iltmetanol
Preparado a partir de! intermediario 43 y 4[2 (feniletii)]fenol

HPLC Rt= 4 3 minutos

20 INTERMEDIARIO 53
{3 etil 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2 tIYmetanol
Preparado a partir del intermediario 43 y bromuro de
metilmagnesio
HPLC Rt=3 2 minutos

25 Los intermediarios 54 62 se prepararon a partir del
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intermediario 44 a través de métodos analogos a aquellos descritos

anteriormente para la preparacion del intermediario 46

INTERMEDIARIO 54
{2 [{benziitio)metill 5 [4 (trifluorometilifeniil 3 furilimetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y bencil mercaptan

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 55
{2 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometilifenill 3 furilimetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y fenol
'H NMR (CDCl3) 8 779 (d 2H) 765 (d 2H) 735 (t 2H) 70 (m

3H) 683 (s 1H) 512 (s 2H) 4 65 (d 2H)

INTERMEDIARIO 56
{2 [(Isopropiltiotmetill 5 [4 (trifluorometilifenll] 3furiltmetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y 1sopropiltiol
'H NMR (CDClI3) 8§ 775 (d 2H) 763 (d 2H) 68 (s 1H) 758 (d

2H) 787 (s 2H) 295 (m 1H) 190(t 1 H) 131 (d 6H)

INTERMEDIARIO 57
{2 {[tmetil{fenildaminoIlmetil} 5 (4 (trifluorometil}fenill 3
furilimetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y N metil anilina

'"H NMR (CDCl;) 6§ 774 (d 2H) 765 (d 2H) 634 (m 3H) 60 (d
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2H) 59 (t 1H) 58(s 1H)

INTERMEDIARIO 58
{2 {[(2 furilmetilltiolmetil) 5 [4 (trifluorometil)fenill 3
furilimetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y furan 2 metanotiol

tic ciclohexano acetate de etilo (1 1) Ry = 0 42

INTERMEDIARIO 59
{2 {[(3 5 dimetilfenltiolmetil} 5 [4 (trifluorometil}fenil] 3
furilimetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y 3 5 dimetiltiofenol

tic ciclohexano acetate de etilo (1 1) Ry =0 52

INTERMEDIARIO 60
{2 {I[(2 4 difluorofenilltiolmetil} 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3
furilimetanol
Preparado a partir del intermediario 44 y 2 4 difluorotiofenol

tic ciclohexano acetato de etilo (1 1) Ry= 0 49

INTERMEDIARIO 61

{2 {[{1H benzimidazol 2 iimetil}tlometil} 5 [4 (trifluorometil)

fenill 3 furiltmetanol

Preparado a partir del intermediario 44 y benzimidazol 2

151
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metanotiol
tic diclorometano metanol 880 amoniaco (196 3 1) Ry =0 14
INTERMEDIARIO 62
Bromuro de ({3 {metoxicarbonil) 5 [4 (trifluorometil)fentll 2
furil¥meti(trifenil)ifosfonio

Se disolvio 2 bromometil 5 [4 (trifluorometil}fenil] 3 furoato de
metilo (intermediario 44 0 20 g) en 3 ml de tolueno tratado con
0 158 g de trifenilfosfina y se calento a reflujo durante 1 hora La
reaccidon se dej6 enfriar y el precipitado blanco se recogid a través
de filtracion se lavo con tolueno fresco para dar el compuesto del
titulo como un polvo blanco

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 63
Clorhidrato de 2 [(E) 2 pirldin 4 iletenill 5 [4 (trifluorometil)
fenill 3 furoato de metilo
Se suspendi6 bromuro de Bromuro de ({3 (metoxicarbonil) 5 [4
(triftuorometil)fenil] 2 furil}metil)(trifenil)fosfonio (Iintermediario 62
0 200 g) en 4 ml de tetrahidrofurano seco Se agregaron 0 40 g de t
butoxido de potasio y la mezcla de reaccién de color naranja brillante
se dejd agitar durante 25 minutos a temperatura ambiente Se
agregaron 0 034 ml de 4 piridincarboxaldehido y la reaccién se dejd
agitar durante 4 5 horas El solvente se removid mediante
evaporacion y el residuo se dividid entre cloroformo y agua La capa

organica se secé utilizando una frita hidrofébica se volvid a
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concentrar a un volumen pequefio bajo presion reducida y se cargo
sobre SPE (cartucho de Si1) eluyendo con un gradiente de 251 a 4 1
de ciclohexano acetato de etilo EIl material resultante se acidificéd
con 2 M de acido clorhidrico acuoso se concentr6 bajo presion
reducida despues se titulo con éter dietilico para dar el compuesto
del titulo como un polvo amarillo

'H NMR (MeOD) 56 881 (d 2H) 83 (d 1H) 8 14 (d 2H) 7 85 (d

2H) 775(d 1H) 752 (s 1H) 4 0 (s 3H)

INTERMEDIARIO 64
Clorhidrato de 2 (2 piridin 4 1letil) 5 [4 (trifluorometil)fenill 3
fluoroato de metilo
Se disclvié clorhidrato de 2 [(E) 2 piridin 4 iletenil] 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3 furcato de metilo {intermediario 62 0 88 g) en
5 ml de alcohol etilico y se agreqgd a paladio sobre carbon (Degussa
humedo tipo E101 NEW) La mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente bajo una atmosfera de hidrogeno durante 4
horas EI| catalizador se removio med:ante filtracion a través de
Harbolite J2 y el filirado se concentrd6 para dar el compuesto del
titulo como un solido pegajoso amarillo palido
'H NMR (MeOD) 5 8 83 (d 2H) 789 (d 2H) 773 (d 2H) 761 (d

2H) 709 (s 1H) 373 (s 3H) 35 (t 2H) 3 35 (t 2H)

INTERMEDIARIO 65

{2 {2 piridin 4 iletil) 5 [4 {trifluorometilifenill 3 furilimetanol

127
133
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Se suspendibd clorhidrato de 2 (2 piridin 4 1letil) 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3 furoato de metilo (intermediario 64 0 69 g) en
4 ml de tetrahidrofurano seco se enfrid6 en hielo y se trato con una
soluciébn de 1 M de hidruro de litio aluminio en 0 334 ml de éter
dietiico La mezcla de reacciéon se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 3 horas Se agregaron 2 m{ de una
soluciéon de 1 M de hidroxido de sodio y la reaccion se agito durante
30 minufos mas La mezcla de reaccion se concentro el residuo se
dividio entre cloroformo e hidréxido de sodio acuoso La capa
organica se traté a través de una frita hidrofébica y finalmente se
concentro bajo presion reducida para dar el producto del titulo como
una goma incelora
'H NMR (CDCI3) 5 8 50 (d 2H) 768 (d 2H) 761 {d 2H) 7 15 (d
2H) 6 71 (s 1H) 4 34 (s 2H) 3 06 (s 4H)

Los intermediarios 65 67 se prepararon a través de la
metodologia analoga a aquella descrita anteriormente para la

preparacion del intermediario 64

INTERMEDIARIO 66
{2 12 (4 metilfenilletill 5 [4 (trifluorometil)fenlll 3 furlltmetanol
Preparado a partir del intermediario 62 y 4 metilbenzaldehido
'"H NMR (CDCl3) 8 775 (d 2H) 765(d 2H) 71{(d 2H) 70 (d 2H)

67 (s 1H) 418 (s 2H) 2 96 (m 4H) 2 30 (s 3H)

INTERMEDIARIO 67

189

ﬁfL(
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{2 1sopentil 5 [4 (trifluorometil}fenill 3 furiltmetanol
Preparado a partir del intermediario 62 y 2 metilpropanal
'H NMR (CDCl3) 8 771 (d 2H) 762 (d 2H) 678 (s 1H) 4 55 (s

2H) 270 (t 2H) 158 (m 3H) 096 (d 6H)

INTERMEDIARIO 68
{2 1sobutil 5 [4 (trifluorometil}fenlll 3 furiltmetanol
Preparado a partir del intermediario 62 y propanona
'"H NMR (CDCl3) 8 775 (d 2H) 761 (d 2H) 6 80 (s 1H) 4 50 (s

2H) 260 (d 2H) 2 04 (sept 1H) 0 88 (d 6H)

INTERMEDIARIO 69
[2 metil 4 {2 tien 2 iletoxilfenoxilacetato de etilo

Una solucion de (4 hidroxi 2 metilfenoxi)acetato de ettlo
(intermediario 7 105 g) y 064 g de 2 (2 tienil)etanol en
tetrahidrofurano seco se trato con 1 2 g de fosfina tri n butilica y
183 g de azodicarbonildimorfolida y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 3 horas La mezcla de reaccion se
concentré y el residuo se dividio entre acetato de etilo y agua La
capa organica se recogio se secd sobre sulfato de sodio se
concentiro y el residuo se purificO mediante SPE (cartucho de $Si)
eluyendo con ciclohexano acetato de etilo (20 1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro
'H NMR (CDCl3) 8 7 15 (dd 1H) 6 95 (dd 1H) 6 9 (dd 1H) 6 75 (s

1H) 6 65 (s 2H) 4 55 (s 2H) 4 25 (q 2H) 4 1 (t 2H) 3 25 {t 2H)

1%
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225 (s 3H) 13 (t 3H)

INTERMEDIARIO 70
{4 2 (5 bromotien 2 illetoxi] 2 metilfenoxilacetato de etilo

Una solucién de [2 metil 4 (2 tien 2 iletoxi)fenoxi]lacetato de
etilo (intermediario 69 0 306 g) en 5 ml de acido acetico se trato con
0 180 g de bromuro a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
durante 15 minutos La mezcla se vacié en agua y la suspensibén
resultante se extrajo con eter dietilico La capa organica se separo
se seco sobre sulfato de sodio y se concentro para dar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro
'H NMR (CDCl;) § 69 (d 2H) 675 (d 1H) 665 (d 3H) 455 (s

3H) 425 (g 2H) 41 (t 2H) 32 (t 2H) 23 (s 3H) 13 (t 3H)

INTERMEDIARIO 71
5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furaldehido
Una mezcla de 5§ (4 clorofenil} 3 hidroximetil 2 metilfurano
(intermediario 32 0 70 g) en 50 ml de cloroformo se traté con 5 60 g
de dioxido de manganeso y la mezcla de reaccion se agito durante
120 horas La reaccion se filtro a traves de Celite™ y el filtrado se
evapord para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro
'"H NMR (CDCIl3) 3100 (s 1H) 76 (d 2H) 74 (d 2H) 6 9 (s 1H)
27 (s 3H)
Los intermediarios 72 74 se prepararon a través de una

metodologia analoga a aquelila descrita anteriormente para |la

16
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preparacion del 1ntermediario 71

INTERMEDIARIO 72
5 [4 (trifluorometil)fenill 2 metil 3 furaldehido
Preparado a partir del intermediario 24
'H NMR (CDCI3) 100 (s 1H) 78 (d 2H) 77 (d 2H) 70 (s 1H)

27 (s 3H)

INTERMEDIARIO 73
5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometlil) 3 furaldehido
Preparado a partir del i\ntermediario 30

HPLC Rt=4 4 minutos

INTERMEDIARIO 74
3 metil 5 14 (trifluorometil)fenilitiofen 2 carbaldehido
Preparado a partir del intermediario 36

HPLC Rt=2 7 minutos

INTERMEDIARIO 75
2 (3 metiltien 2 i1l) 1 3 dioxolano
Una mezcla de 6 8 g de 3 metiltiofencarboxaldehido 10 ml de
ghicol etilenico y 0 30 g de acido p toluensulfénico en 125 ml de
tolueno se calentd a reflujo durante 18 horas La mezcla de reaccion
se enfrio se extrajo con 2 M de carbonato de sodio acuoso y

después se seco son salmuera y sobre sulfato de magnesio EI
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analisis del producto crudo Indicd que la reaccion fue Incompleta de
manera que el material crudo se volvid a someter a las condiciones
de cetalizacion presentadas anteriormente E| material crudo aislado
después de volver a procesar se destilo bajo presion reducida (1
mmHg) para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo

HPLC Rt=2 8 minutos

INTERMEDIARIO 76
TributilI5 (1 3 dioxolan 2 il) 4 metiltien 2 illestanano
Una mezcla de 2 (3 metiltien 2 1l1) 1 B dioxano (intermediario
75 15 g) en 50 ml de tetrahidrofurano se agité a —60 C bajo una
atmosfera de nitrbgeno se trato gota a gota con 16 M de litio N
butflico en 6 1 ml de hexanos La mezcla de reaccién se agito a esta
temperatura durante 1 hora y se agregaron 2 6 ml de cloruro de
tributil estafio la agitacién se continué a -60 C durante 1 hora y
después la reacciébn se dejo calentar a temperatura ambiente
Despues de 18 horas la mezcla de reaccidbn se diluyd con éter
dietilico y esta mezcla se extrajo con agua y |la capa de éter se secd
con salmuera y sobre sulfato de magnesio EIl producto aislado
despues de la evaporacion del solvente ademas se purifico a traves
de cromatografia de columna de vaporizacién instantanea utilizando
ciclohexano acetato de etilo (50 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo

HPLC Rt=4 9 minutos

137
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INTERMEDIARIO 77
3 metil 5 (tributilestanilltiofen 2 carbaldehido
Una mezcla de 3 metil 5 (tributil[§ (1 3 dioxclan 2 i1}) 4
metiltien 2 i1lJestanano (intermediaric 76 292 g) 1 M de acido
clorhidrico acuoso (3 ml) y 10 ml de tetrahidrofurano se agito a
reflujo durante 30 minutos La mezcla de reaccibn se enfri6 se
extrajo tres veces con eter dietilico Las soluciones organicas se
combinaron se extrajeron con bicarbonato de sodio saturado y se
secaron con salmuera y sobre sulfatc de magnesio EI| producto
aislado después de la evaporacion del solvente se purificé a traves
de cromatografia de columna de vaporizacidon instantanea utilizando
ciclohexano acetato de etilo (60 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo

HPLC Rt=4 8 minutos

INTERMEDIARIO 78
3 metil 5 [5 (trifluorometil)piridin 2 illtlofen 2 carbaldehido
Una mezcla de 0073 g de 2 bromo 4 trifluorometil piridina
0 019 g de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y 0 074 g de oxido de
plata en N N dimetilformamida se calenté a 100 C durante 5 minutos
Después se agregd una soluciéon de 3 metil 5 (tributilestanil)tiofen 2
carbaldehido (intermediario 77 0095 g) en 2 ml de NN

dimetiiformamida y la reaccion se agito durante 5 minutos a 100 C

T
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La mezcla de reaccién se enfrio la N N dimetiifformamida se removio
y una soluciébn del residuo en diclorometano se filtr6 a través de
Celite® 545 EI solvente se evapord y el residuo ademas se purifico
mediante cromatografia de vaporizacién instantanea wusando
ciclohexano acetato de etilo (50 1) como eluyente para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo

HPLC Rt=3 6 minutos

INTERMEDIARIO 79

{3 metil 5 I5 (trifluorometillpiridin 2 1ll1tien 2 }metanol

Una mezcla de 3 metil 5 [5 (trfluorometii)pindin 2 il]tiofen 2
carbaldehido (intermediario 78 0 144 g) en 10 ml de tetrahidrofurano
y 15 ml de agua se traté con 0 03 g de borohidruro de sodio La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos se
extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua y se
secd con salmuera y sobre sulfato de magnesio EIl compuesto de!l
titulo se aislé6 despues de {a remocion del desecante y la
evaporacion del solvente

HPLC Rt=3 4 minutos

INTERMEDIARIO 80
I3 metil 5 {(tributilestanilltien 2 iIlImetanol
Preparado utilizando un método analogo a la preparaciéon del
intermediario 79 utihzando el intermed:ario 77

HPLC Rt=4 8 minutos

5
O



10

15

20

25

82

INTERMEDIARIO 81
(2 metil 4 {[3 metil 5 (tributilestanilitien 2
illmetoxllfenoxilacetato de etilo
El compuesto del titulo se prepard a partir de los intermediarios
7 y 80 usando el procedimiento analogo a aquel utilizado para la
preparacton del intermediario 69

HPLC Rt=5 1 minutos

INTERMEDIARIO 82
5 bromo 3 metiltiofen 2 carbaldehido

Una solucion 12 0 g de 3 metil tiofen 2 carboxaldehido en 50
ml de cloroformo se agregd gota a gota a 51 ml de bromuro en
cloroformo durante 30 minutos y después se calentd a 100 C durante
140 minutos La mezcla de reaccidén se diluyd con cloroformo y se
lavé con 10% de una solucién de tiosulfato de sodio acuoso una
solucién de bicarbonato acuoso saturado y agua La solucion
organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré6 ElI
producto aislado después de |la evaporacion del solvente se purificd
a través de destilacion al vacio (122 C 4 M barias) para dar el

compuesto del titulo como un aceite verde

'H NMR (CDCI3) 5§99 (s 1H) 6 95 (s 1H) 2 55 (s 3H)

INTERMEDIARIO 83

W
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[5 bromo 3 metiitien 2 Tmetanol

Una mezcla de 1 (5 bromo 3 metiltien 2 il)etanona
(intermediario 82 5 13 g) en 50 ml de etanol se trato con 0 947 g de
borohidruro de sodio La reaccién se agitoé a 0 C durante 60 minutos
y se calenté a temperatura ambiente durante 30 minutos Se agrego
2 M de acido clorhidrico acuoso y la mezcia de reaccidén se extrajo
con acetato de etilo dos veces Las soluciones organicas se
combinaron y se secaron con salmuera y sobre sulfato de magnesio
El compuesto del titulo se aisio después de la remocién del
desecante y la evaporacion del solvente

HPLC Rt=3 0 minutos

INTERMEDIARIO 84
{4 [{5 bromo 3 mettitien 2 il)metoxil 2 metilfenoxitacetato
de etilo
El compuesto del titulo se prepard a partir de los intermediarios
7 y 83 utilizando un procedimiento analogo a aquel utihizado para la
preparacion del intermediario 69

HPLC Rt=4 1 minutos

INTERMEDIARIC 85
I5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillacetonitrilo
A una solucién de 1 M de ter butéxido de potasio en 5 9 ml de
tetrahidrofurano en 80 ml de éter dimetilico de glicol etilenico a

-78 C bajo nitrégeno se agregaron 0 61 g de TOSMIC en 10 mi de
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eter dimetilico de glicol etilénico seguido por 5 (4 clorofenil) 2
(trifluorometil) 3 furaldehido (intermediario 73 0 770 g) en 20 mil de
eter dimetilico de glicol etilénico seco La soiucidon de color rojo
brillante se agité a ~-70 a -50 C durante 1 5 horas Despues se
agregaron 20 ml de metanol seco y la solucién se dejé calentar a
temperatura ambiente Después de 1 hora la mezcla se calento a
reflujo durante 30 minutos después se dejé enfriar a temperatura
ambiente La solucién se concentro despuées se dividio entre
diclorometano agua y acido acetico (algunas gotas) La porcion
acuosa se tomd y se lavdé una segunda vez con diclorometano Las
capas organicas combinadas se lavaron con 1 M de una sclucion de
carbonato de potasio acuoso despues se secaron MgSO,) y se
concentraron EIl material crudo se purificé a través de SPE (Si1) el
producto se eluyd con ciclohexano cloroformo (1 1) y se concentro
para formar cristales amarillos

'H NMR (CDCl3) 6§ 758 (d 2H) 734 (d 2H) 674 (s 1H) 369 (s

2H)

INTERMEDIARIO 86
[5 (4 clorofenil) 2 {trifluorometil) 3 furillacetato de etiio
Una solucion de {5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3
furil]acetonitrilo (intermediario 86 071 g} en 20 ml de metanol se
enfrio a < 40 C bajo nitrégeno Se hizo burbujear gas de cioruro de
hidrégeno durante aproximadamente 10 minutos hasta que la

temperatura dejo de aumentar Esta mezcla se almaceno a -20 C

A8
N
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durante la noche La solucion despues se concentrd y se agregaron
20 ml de agua Esta mezcla se calenté a reflujo durante 20 minutos
después se dejd enfriar a temperatura ambiente Se agrego acetato
de etilo la capa organica se separo y se lavo con agua y salmuera
despues se seco (MgSO,) y se concentré6 EI material crudo se hizo
pasar a través de SPE (S1) el producto se eluyo utilizando
ciclchexano cloroformo (1 1) y se concentro para formar un aceite
amarillo

‘H NMR (CDCl3) 8 756 (d 2H) 732 (d 2H) 666 (s 1H) 368 (s

3H) 3 59 (s 2H)

INTERMEDIARIO 87
2 [5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil} 3 furliletanol

Se agregd 1 6 M de hidruro de dusobutilaluminio en 0 8 ml de
toclueno a wuna solucion de (5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3
furillacetato de metilo (intermediario 86 010 g) en 5 ml de
tetrahidrofurano a 0 C bajo nitregeno La solucion se dejo agitar
durante 2 5 horas despues se extinguio con metanol y se dejo
calentar a temperatura ambiente Se agregd silice y el solvente se
removid al vacio EI producto crudo se purificé utihzando SPE
(cartucho de silice) el producto se diluyé utilizando
ciclohexano acetato de etilo (5 1) y se concentro para formar un
aceite incoloro
'H NMR (CDCI3) 8 762 (d 2H) 7 38 (d 2H) 666 (s 1H) 3 88 (q
2H) 2 86 (t 2H)
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INTERMEDIARIO 88
{2 {lisopropil{metillaminoimetil} 5 [4 (trifluorometil)fenill3
furil}metanol
Preparado utihhzando el intermediario 44 y N
metihsoproptlamina Este compuesto se utilizé directamente sin

recoger datos analiticos para la preparacién del Ejemplo 75

INTERMEDIARIO 89
{2 {Imetil{2 feniletillaminolmetil} 5 [4 (trifluorometilifenill3
furiltmetanol
Preparado utilizando el intermediario 44 y N metilfenetilamina
'H NMR (CDCl3) § 770 (d 2H) 762 (d 2H) 7 27 (m 2H) 7 18 (m
3H) 455 (s 2H) 375 (s 2H) 285 (d t 2H) 275 (d t 2H) 2 40
(s 3H)

INTERMEDIARIO 90
{2 {lciclohexil{imetillaminolmetil} 5 [4 (trifluorometil)fenill3
furil'metanol
Preparado utilizando el intermediario 44 y N
metiiciclohexilamina
'"H NMR (CDCl3) 8 77 (d 2H) 763 (d 2H) 667 (s 1H) 463 (s
2H) 243 (m 1H) 224 (s 3H) 185 (m 4H) 164 (d 1H) 12 (m

4H) 11 (m 2H)
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INTERMEDIARIO 91
{2 {[{3 5 dimetoxibencll){(metillaminoIlmetil} 5 [4
(trifluorometil}fenill 3 furiitmetanol

Prepared using intermediario 44 y N metil(3 5
dimetoxi)bencilamina
'H NMR (CDCl3) 8 770 (d 2H) 762 (d 2H) 668 (s 1H) 6 55 (s
2H) 640 (t 1t H) 460 (s 2H) 378 (s 6H) 364 (s 2H) 2 34 (s
3H)

INTERMEDIARIO 92
{2 {(metilipiridin 3 1Imetillaminoimetil} 5 [4 (trifluorometil)
fenill 3 furilimetanol
Prepared using intermediario 44 y N metil(3 pinidil)metilamina
'H NMR (CDCl;) 8 855 (s 2H) 776 (d 1H) 772 (d 2H) 7 62 (d
2H) 731(dd 1H) 669 (g 1H) 461 (s 2H) 379 (s 2H) 3 67 (s
2H) 2 30 (s 3H)

INTERMEDIARIO 93
(4 formil 2 metilfenoxviacetate de bencilo
Preparado utilizando un método analogo a aquel usado para la
preparacion del intermediario 1 utilizando bromoacetato de benctlo y
3 metil 4 hidroxibenzaldehido

'"H NMR (CDCl;3) 8 998 (s 1H) 771 (s 1H) 7 64 (1H d) 7 40 7 30
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(bs 5H) 6 75 (d 1H) 524 (s 2H) 478 (s 2H) 2 34 (3H s)

INTERMEDIARIO 94
(3 metiltien 2 1lymetanol
Preparado a partir de 3 metil 1tiofenecarboxaldehido
comercialmente disponible

'H NMR (CDCl,3) 8 7 17 (1H d) 6 83 (d 1Hz) 4 76 (s 2H) 2 25 (3H

s)

INTERMEDIARIO 95
Bromuro de {{3 metiltien 2 il¥metil}{trifenil}fosfonio
Preparado utilizando un metodo analogo a aquel utilizado para
la preparacion del intermediario 14 usando el intermediario 94
'H NMR (CDCl;3) 8§ 780764 (15H m) 740 (1H m) 6 83 (d 1H)

529 (2H d) 152 (3H bs)

INTERMEDIARIO 98

{2 metil 4 2 (3 metiltien 2 il)etenillfenoxilacetato de E/Z bencilo

Se agrego hidruro de sodio (0 204 60% de dispersion en aceite
mineral}) a 5 ml de N N dimetilfformamida anhidra seguido por
bromuro de [(3 metiltien 2 1I)metil](trifenii}fosfonio (intermediario 95
0 267 g) después de 10 minutos Despues de agregar 10 adicionales
de (4 formil 2 metilfenoxi)acetato de bencilo (intermediario 94 1 42
g) y la mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 3

horas La mezcla de reaccién se trato con agua y después la mezcla
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se extrajo con acetato de etilo La solucién de acetato de etilo se
extrajo con agua 1 M de acido clorhidrico acuosoc agua y finaimente
se secd con salmuera sobre sulfato de sodio EI producto crudo
restante después de este tratamiento se punficé a través de
cromatografia de Biotage® usando una mezcla de eter de
petréleo acetato de etilo (4 1) como eluyente para dar el compuesto
del titulo como una mezcla de isomeros

HPLC Rt=4 2 y 4 3 minutos

INTERMEDIARIO 97
Acido {2 metil 4 [2 (3 metiitien 2 Il)etllIfenoxi}acetico
Preparado a partir del intermediario 96 utilizando metodos
analogos a aquellos usados para la preparacidon de los Ejemplos 117
y 118

HPLC Rt=3 81 minutos

INTERMEDIARIO 98
(3 metiloxetan 3 ilimetil{2 metil 4 [2 (3 metiltien 2
illetillIfenoxllacetato
Una mezcla de acido {2 metil 4 [2 (3 metiltien 2
ilYetil]fenoxi}acético (intermediario 97 0615 g) en 10 ml de
diclorometano se traté con 0 608 g de WSDCI| 0010 g de DMAP y
0 433 g de 3 metiloxetan 3 metanol La mezcla de reaccién se agito
durante 16 horas se extrajo con agua y después se secO con una

frita hidrofébica EIl solvente se removid bajo presién reducida y el
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residuo se purific6 mediante cromatografia de Biotage® utilizando
una mezcla de éter de petrdleo acetato de etilo (6 1) como eluyente

para dar el compuesto del titulo

HPLC Rt=3 8 minutos

INTERMEDIARIO 99
4 metil 1 ({2 metil 4 [2 (3 metiltien 2 ietilIfenoxitmetil) 2 6 7
trioxabiciclol2 2 2 Toctano

Una mezcla de (3 metiloxetan 3 1I)metil{2 metil 4 [2 (3
metiltien 2 i1l)etil]Jfenoxi}acetato (intermediario 98 0673 g) en
diclorometano agitada bajo nitrbgeno en un bafio de hielo/agua se
trato con eterato de trifluoruro de boro (0 171 ml) La mezcla de
reaccion se agito durante 4 horas a esta temperatura despues se
agregaron 0 25 ml de trietilamina EIl solvente se removi6 y el residuo
se purifico mediante cromatografia de Biotage® utilizando una
mezcla de eter de petroleo acetato de etilo (5 1) como eluyente para
dar el compuesto del titulo

HPLC Rt=3 9 minutos

INTERMEDIARIO 100
Tributill4 metil 5 (2 {3 metil 4 [(4 metil 26 7
trioxabiciclol2 2 21oct 1 1I)metoxilfenliitien 2 tllestanano
Preparado a partir del intermediario 99 utiizando metodos
analogos a aquellos utilizados para la preparacidn del intermediario

76
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'H NMR (CDCl,) 8 6 95 6 92 (2H m) 6 85 6 81 (2H m) 3 99 (8H s)
300295 (2H m) 284 279 (2H m) 225 (s 3H) 219 (s 3H)

160151 (6H m) 139129 (6H m) 109 104 (6H m) 0 90 (2H t)

INTERMEDIARIO 101
2 fluoro 4 [4 metil 5 (2 {3 metil 4 [(4 metil 26 7

trioxabiciclol2 2 2loct 1 illmetoxilfeniltetilitien 2 illbenzonitrilo

Una mezcla de tributil[4 metil 5 {2 {3 metil 4 {(4 metil 2 6 7
trioxabiciclo[2 2 2]oct 1 iI)metoxi]fenil}tien 2 il]Jestanano
{intermediario 100 0037 g) y 0011 g de 2 fluoro 4
bromobenzonitrilo en 2 ml de tetrahidrefurano se trato con 0 0035 g
de bis(dibenciliden acetona) de paladio y 0 0013 g de trifuranilfosfina
y la mezcla resultante se agito a reflujo durante 3 horas EIl solvente
se removid y el residuo se purifico a través de cromatografia de
Biotage® utilizando una mezcla de eter de petroleo acetato de etilo
(4 1) como eluyente para dar el compuesto del titulo

HPLC Rt=4 2 minutos

INTERMEDIARIO 102
4 metil 2 I4 (trifluorometil)fenilitiofeno
A una solucidn de 2 31 ml de 3 metiltiofeno en 75 ml de THF
anhidro a -78 C bajo N, se agreg6 gota a gota n BulLi (16 M en
hexanos 15 ml) Despues se 30 minutos de que se completd la
adiciébn la mezcla se dej6 calentar a 0 C y se agito durante 30

minutos mas Se agregé gota a gota cloruro de zinc (0 5 M en THF

¢
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48 ml) despues de un periodo de 15 minutos se agregaron
tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0) (100 mg) y 4
bromobenzotrifluoruro (3 36 ml) y la reaccién se dejd llegar a
temperatura ambiente La mezcla de reaccion se calenté a 40 C y se
agitd a esta temperatura durante 3 horas La mezcla de reaccion
despues se enfrid a temperatura ambiente y los solventes se
removieron al vacio E| residuo se dividio en éter y el extracto
acuosoc ademas se lavo con éter Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSO,) se filtraron y se evaporaron para
dar un aceite café La purificaciébn a traves de cromatografia de
Biotage® eluyendo con ciclohexano produjo el compuesto del titulo
como un solido blanco

HPLC Rt=4 2 minutos

INTERMEDIARIO 103
2 (4 metox!l 3 metilfenll) 1 {3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitien
2 il}etanona

A 8 ml de acido metansulfonico en un matraz bajo N, se
agregaron 0 56 g de P,0s l|a suspension resultante se calento a
60 C hasta que se formo una scolucion transparente La mezcla se
enfrio durante temperatura ambiente antes de la adicion de 0 354 g
de acido 4 metoxi 3 metil fenilacetico y 4 metil 2 [4
(trifluorometil)fenil]tiofeno (intermediario 102 0 4g) La mezcla
despues se calento a 60 C durante 90 minutos La mezcla de

reacciéon se enfrid6 a temperatura ambiente y despues se vacio en

o
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agua de hielo La suspension se hizo basica a través de |la adicion
cautelosa de NaHCO, y los productos se exirajeron en acetato de
etilo Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,) se
filtraron y se evaporaron para producir un aceite café La purificaciéon
a traves de cromatografia de columna de vaporizacion instantanea
eluyendo con 5% de EtOAc/ciclohexano produjo el compuesto del
titulo como una goma de color café

HPLC Rt=4 5 minutos

INTERMEDIARIO 104
2 ( metoxi 3 metilfenil) 2 metil 1 [3 metil 5 [4
(trifluorometilifenilitien 2 i1l)propan 1 ona

A una suspension de hidruro de sodio (60% de dispersién e
aceite mineral 0 105 g) en 1 ml de 1 2 dimetoxietano anhidro bajo
nitrogeno se agregaron 0 164 ml de yoduro de metilo Despues se
agregd gota a gota una solucion de 2 (4 metoxi 3 metiifenil) 1 {3
metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}etanona (intermediario 103
0 425 g) en 2 ml de 1 2 dimetoxietano anhidro Después de completar
la adicion la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora antes de calentar a 80 C durante 18 horas Despues
de enfriar a temperatura ambiente se agregd agua y el producto se
extrajo en eter Los extractos organicos combinados se secaron
{(MgSQO,) se filiraron y se evaporaron para producir el compuesto del
titulo como un aceite amarillo

HPLC Rt=4 5 minutos
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INTERMEDIARIO 105
2 (4 hidroxi 3 metilfenil) 2 metil 1 {3 metil 5 [4 {trifluorometil)
fenitlitien 2 il¥propan 1 ona

A 2 ( metoxi 3 metilfenil) 2 metil 1 [3 metil 5 [4 (trifluorometil)
fenil]tien 2 1l)propan 1 ona {intermediario 104 035 g¢g) en un
recipiente de presion se agregaron 10 g de cloruro de piridina el
recipiente se sello y se calento a 150 C durante 72 horas ElI
recipiente de reaccion despues se dejo enfriar a temperatura
ambiente y el residuo sclido se dividio entre agua y CH.;Ci, el
extracto acuoso se extrajo adicionalmente con Csz:lz Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,S0O,) se filtraron y se
evaporaron para producir un aceite café La purificacion a traves de
cromatografia de columna de vaporizacidén instantanea eluyendo con
1% de EtOAc/ciclohexano produjo el compuesto del titulo como un
aceite amarillo palido

HPLC Rt=4 3

INTERMEDIARIO 106
4 (11 dimetil 2 {3 metll 5 [4 {trifluorometil)fenilitien 2 i1} 2
oxoetil} 2 metilfenoxilacetato de etilo
A una solucién de 2 (4 hidroxi 3 metilfenil) 2 metil 1 {3 metil §
{4 (trifluorometil}fenil]tien 2 11}propan 1 ona {intermediario 105 62 0

mg) en 2 ml de acetonitrilo anh:dro se agregaron 106 mg de
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carbonato de cesio y 18 pul de bromoacetato de etilo y la reaccion se
agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 20 horas El
residuo soélido se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio y el
residuc se purifico a traves de cromatografia de columna de
vaporizacidn instantanea eluyendo con 1% de EtOAc/ciclohexano
para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco
'H NMR (CDClI3) 757 {d 2H) 751 (d 2H) 7157 10 {m 3H) 6 70
(dd 1H) 4 65 (s 2H) 424 (9 2H) 255 (s 3H) 229 (s 3H) 158

(s 6H) 126 (t 3H)

INTERMEDIARIO 107
{2 etoxifenoxilacetato de etilo

Una mezcla de 244 mg de 2 etilfenol en 20 ml de acetonitrilo se
trato con 650 mg de carbonato cesio y 0 221 ml de bromoacetato de
etilo y la mezcla se agito a 60 C durante 6 horas y después a
temperatura ambiente durante 17 horas La mezcla de reaccion se
diluydé con acetato de etilo !a suspension se filtro y el compuesto del
titulo se aislé a través de evaporacion al vacio del filtrado como un
aceite incoloro
'H NMR (CDCi3) 718 711 (m 2H) 693 (t 1H) 6 71 (d 1H) 463

(s 2H) 4 26 (q 2H) 272 (q 2H) 129 (t 3H) 1 23 (t 3H)

INTERMEDIARIO 108
{2 1sopropilfenoxilacetato de etilo

Preparado utilizando un metodo analcgo a la preparacion de (2

5%

A
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etilfenoxi)acetato de metilo (intermediario 107)

'"H NMR (CDCl3) 724 723 (m 1H) 714 710 (m 1H) 6 96 (t 1H)
671 (d 1H) 463 (s 2H) 4 27 (g 2H) 346 339 (m 1H) 125 (t
3H) 1 23 (d 6H)

INTERMEDIARIO 109
(2 clorofenoxilacetato de etilo
Preparado utilizando un método analogo a la preparacién de (2
etiifenoxi)acetato de etilo (intermediario 107)
'H NMR (CDCl3) 7 39 (d 1H) 7 20 (t 1H) 6 95 (t 1H) 6 85 (d 1H)
470 (s 2H) 4 27 (q 2H) 1 29 (t 3H)

INTERMEDIARIO 110
(2 bromofenoxilacetato de etilo
Preparado utihhzando un metodo analogo a la preparacion de (2
etilffenoxi)acetato de etilo (intermediario 107)
'H NMR (CDCl3) 756 (d 1H) 7 24 (t 1H) 6 88 (t 1H) 6 82 (d 1H)

470 (s 2H) (9 2H) 129 (t 3H)

INTERMEDIARIO 111
[4 (clorosulfonil) 2 etilfenoxilacetato de etilo
Una solucibn de (2 etilfenoxi)acetato de etilo crudo
(intermediario 107) en 6 ml de cloroformo se agité con 1 33 ml de
acido clorosulfénico a temperatura ambiente durante 4 horas La

mezcla de reaccidbn se extinguid a través de la adici6n de hielo y la
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mezcla organica se separo utilizando una frita hidrofébica ElI
compuesto del titulo se aisid a través de filtracidn de este filtrado
'H NMR (CDCl;) 787 785 (m 2H) 681 (d 1H) 476 (s 2H) 4 29
(@ 2H) 272 (q 2H) 131 (t 3H) 128 (t 3H)

Los intermediarios 112 114 se prepararon utilizando un método
analogo a la preparacidén de [4 (clorosulfonil) 2 etilfenoxi]acetato de

etilo (intermediario 111)

INTERMEDIARIO 112
[4 (clorosulfonil} 2 isopropilfenoxilacetato de etilo
Preparado utilizando el intermediario 108
'H NMR (CDCl;) 788 784 (m 2H) 682 (d 1H) 477 (s 2H) 4 29

(q 2H) 347 340 (m 1H) 131 (t 3H) 129 (d 6H)

INTERMEDIARIO 113
[4 (clorosulfonil)l 2 clorofenoxilacetato de etilo
Preparado utilizando el intermediario 109
'H NMR (CDCl3) 809 (d 1H) 7 91 (dd 1H) 6 94 (d 1H) 4 84 (s
2H) 4 30 (@ 2H) 1 32 {t 3H)

INTERMEDIARIO 114
[4 {(clorosulfonll) 2 bromofenoxilacetato de etilo
Preparado utilizando el intermediario 110
'H NMR (CDCl3) 8 25 (d 1H) 7 95 (dd 1H) 6 90 (d 1H) 4 83 (s
2H) 430 (@ 2H) 1 32 (t 3H)
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INTERMEDIARIO 115
Triisopropil[{3 metiltien 2 |[IImetoxilsilano

Una solucion de 3 20 g de (3 metiltien 2 1l)metanol en 10 ml de
tetrahidrofurano se agrego a una mezcla de hidruro de sodio {(60% de
dispersién en aceite mineral 1 05 g) en 40 ml de tetrahidrofurano
Despues de que |la evolucidn de hidrégeno termind se agregaron 5 2
ml de cloruro de trusaopropilsililo La mezcla de reaccidn se agito
durante 2 horas y después se diluyd con acetato de etilo La mezcla
se extrajo con agua 2 M de hidréxido de sodio acuoso agua y se
secd con salmuera y sobre sulfato de sodio EI producto crudo se
purificé a través de cromatografifa de Biotage® utilizando 100 1 de
éter de petrbleo acetato de etilo como eluyente para dar el

compuesto del titulo como un aceite incoloro

HPLC Rt=4 5 minutos

INTERMEDIARIO 116
Triisopropil{l{3 metil 5 {4 4 55 tetrametil 1 3 2 dioxaborolan 2

ildtien 2 illmetoxi}silano

[
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Una mezcla de trnsopropil[(3 metiltien 2 1I)metoxi]silano
(intermediario 115 1 42 g) en 20 ml de tetrahidrofurano se agito a
—78 C bajo nitrégeno se tratb con 1 6 M de litio butilico en 3 9 ml de
hexanos La temperatura de reaccion se dejé elevar lentamente a
0 C durante 2 horas y despues se volvido a enfrnar a -78 C Se
agregaron 1 28 ml de 2 1sopropoxi 4 4 56 § tetrametil 1 3 2 dioxano y
la reaccidn se agité a esta temperatura durante 4 horas y después se
calentdé a 0 C La reaccibébn se agregé a una mezcla de cloruro de
amonio saturado y hielo La mezcla de reaccidn se extrajo con éter
dietilico y la solucién organica se seco con salmuera y sobre sulfato
de sodio La evaporacién del solvente proporciond el compuesto del
titulo como un séhdo blanco

HPLC Rt=4 7 minutos

INTERMEDIARIO 117
Triisopropll{{3 metil 5 [4 (trifluorometoxi)fenilltien 2
iltmetoxi)silano
Una mezcla de trusopropii{[3 meti] 5 (4 4 5 5 tetrametil 1 3 2
dioxaboreolan 2 il)tien 2 illmetoxi}silano {(intermediario 116 0 40 g)
en 12 ml de 1 2 dimetoxietano y 6 ml de agua se traté con 0 26 g de
4 bromo trifluorometoxibenceno 0 26 g de carbonato de sodio y
0 120 g de tetraquis(trifenilifosfina)paladio (0) La mezcla de reaccion
se agité a reflujo durante 2 horas y despues se dividio entre agua y
acetato de etilo La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato

de etilo adicional y despues las soluciones organicas se combinaron
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y se secaron sobre sulfato de magnesio EI producto crudo se
purificd a través de S1 SPE utilizando diclorometano como eluyente
para dar el compuesto del titulo como una goma amarilla

HPLC Rt=5 0 minutos

INTERMEDIARIO 118
{3 metll 5 [4 (trifluorometoxi)fenllitien 2 II'metanol

Una mezcla de trusopropil{({3 metil 5 [4
(trifluorometoxi)fenil]tien 2 il}metoxi)silano {intermediario 117 0 97
g) en 30 ml de tetrahidrofurano se tratdé con 0 392 g de fluoruro de
tetraetilamonio y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora EI solvente se evaporo y el residuo se
purificé mediante de cromatografia de columna de vaporizacion
instantdnea utilizando ciclohexano acetato de etilo (2 1) como
eluyente para dar el compuesto del titulo

HPLC Rt=3 7 minutos

INTERMEDIARIO 119
{{5 12 5§ difluoro 4 (trifluorometil}fenill 3 metiltien 2
iltmetoxi)(triisopropillsilano
El compuesto del titulo se preparé utihzando un metodo
analogo a aquel utilizado para la preparacidon de ({3 metil 5 [4
(trifluorometoxi)fenil]ltien 2 il}metoxi)silano (intermediario 117)
utilizando 2 5 difluorc 4 (trifluorometilbromo)}bencenc

HPLC Rt=5 0 minutos
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INTERMEDIARIO 120
IS5 235 difluoro 4 (trifluorometil}fenill 3 metiltien 2 1limetanol
El compuesto del titulo se preparo utilizando un método
analogo a aquel utilizado para l|la preparacion de [3 metil & [4
(trifluorometoxi)fenil]tien 2 1l}metanel (intermediario 118) utilizando
({5 [2 5 difluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 1l}metoxi)
(trnsopropil)silano (intermediario 119)

HPLC Rt=3 7 minutos

INTERMEDIARIO 121
({5 [2 3 difluoro 4 (trifluorometillfenill 3 metilen 2
i1Ymetoxi)(triisopropilisilano
El compuesto del titulo se prepardé utihizando un método
analogo a aquel utilizado para la preparacién de triisopropil{{3 metil
5 [4 (tnfluorometoxi)fenil]tien 2 iI}metoxi)silano (intermediario 117)
utihzando 2 3 difluoro 4 (trifluorometilbromo)bencenco

HPLC Rt=5 0 minutos

INTERMEDIARIO 122
{5 12 3 difluoro 4 (trifluorometil)fenlll 3 metiltien 2 IITmetanol
El compuesto del titulo se prepardé utilizandoe un método
analogo a aquel utilizado para la preparacion de {3 metil 5 [4

(tnifluorometoxi)fenil]tien 2 1I}metanol (intermed:ario 118) utilizando
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({5 [2 5 difluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 1I}metoxi)
{(trusopropil)silano (intermediario 121)

HPLC Rt=3 7 minutos

INTERMEDIARIO 123
({5 [2 fluoro 4 (trifluorometil}fenill 3 metiitienil 2
iltmetoxilmetoxil(triisopropillsilano
El compuesto de titulo se prepar6 utilizando un método analogo
a aquel utilizado para la preparaciéon de trusopropil{({3 metil 5 [4
{(trifluorometoxi)fenil]tien 2 1l}metoxi}silano (intermediario 117)
utihzando 3 fluoro 4 (trifluorometilbromo)benceno

HPLC Rt=5 0 minutos

INTERMEDIARIO 124
{5 [2 fluoro 4 (trifluorometil}fenill 3 metiltien 2 ilymetanol
El compuesto del titulo se preparo utilizando un metodo
analogo a aquel utilizado para la preparacién de {{3 metil 5 [4
(trifluorometoxi)fenil]tien 2 il}metancl (intermediario 118) utihizando
({5 [2 fluoro 4 (tnfluorometil)fenil} 3 metiitien 2 1l}metoxi)
(triisopropil)silano {intermediario 123)

HPLC Rt=3 7 minutos

INTERMEDIARIO 125
4 14 (trifluorometilifenilitiofen 3 carbaldehido

El compuesto del titulo se prepard utilizando un metodo
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analoge a aque!  utiltzado para la preparacién de 4 {4
(trifluorometil)fenil]tiofen 2 carbaldehido utilizando 2 bromotiofen 4
carboxaldehido (Fournari P y otres Bull Soc Chim Fr 1967
4115 120) y acido 4 trifluorometilbencenboronico

HPLC Rt=4 1 minutos

INTERMEDIARIO 126
1 {5 14 (trifluorometil}fenilitien 3 1l}etanol

Una solucidn de bromuro de metilmagnesio (13 9 ml 1 4 M de
solucion en THF/tolueno) diluido con 30 ml de THF a 0 C se traté con
una solucion de 4 [4 (trifluorometil)fenil]tiofen 3 carbaldehido
(intermediario 125 1 0 g) en 30 ml de THF La mezcla de reaccidn se
dej6 a temperatura ambiente se agito durante 3 horas y se agregé
cloruro de amonio acuoso La mezcla de reaccion se dividid entre
acetato de etilo y la capa organica separada |a capa acuosa ademas
se extrajo con acetato de etilo Las capas organicas se combinaron y
se extrajeron con agua y se secaron con salmuera sobre sulfato de
sodic EI producto crudo se purifico a traves de SPE {cartucho de Si)
utilizando ciclohexano acetate de etilo como eluyentes para dar el

compuesto del titulo como un sélido cremoso

HPLC Rt=3 5 minutos

INTERMEDIARIO 127
Fenll{5 {4 {trifluorometil)fenilitien 3 ilYmetanol

El compuesto del titulo se preparo utihizando un metodo

L&6

167
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analogo a aquel utiizado para la preparacién de 1 {5 ([4
(trifluorometil)fenil]tien 3 1l}etanol {(intermediario 126) utilizando 4
[4 {trifluorometil)fenil]tiofen 3 carbaldehido ({intermediario 125) vy
bromuro de fenil magnesio

HPLC Rt=3 8 minutos

INTERMEDIARIO 128
5 I4 (trifluorometii)fenilitiofen 2 carbaldehido
El compuesto del titulo se preparé utihzando un metodo
analogo a aquel utihzado para |la preparaciéon de 4 [4
(trifluorometil)fenil]tiofen 2 carbaldehido (intermediario 37)
utilizando 2 bromotiofen 5 carboxaldehido y acido 4
trifluorometilbencen boronico

HPLC Rt=3 6 minutos

INTERMEDIARIO 129
1 {5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2 il}letanol
El compuesto del tituio se preparo utilizando un método
analogo a aquel utihzado para la preparacién de 1 {5 [4
(trifluorometil)fenil]tien 3 il}etanol {(intermediario 126) utilizando 5
[4 (trifluorometil)fenil]ltiofen 2 carbaldehido (intermediario 128) vy
bromuro de metil magnesio

HPLC Rt=3 6 minutos

INTERMEDIARIO 130

o~

o
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1 {3 metlil 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2 il}etanol
El compuesto del titulo se prepardé utilzando un metodo
analogo a aquel utihzado para la preparacién de 1 {5 [4
(trifluorometil)fenil]tien 3 il}etanol {(intermediario 126) utilizando 3
metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tiofen 2 carbaldehido (intermediario
74) y bromuro de metil magnesio

HPLC Rt=3 8 minutos

INTERMEDIARIO 130
Acido 3 metil 5 [4 (trifluorometillfenilitiofen 2 carboxilico
El compuesto del titulo se prepardé utilizando 3 metil 5 [4
(trifluoromettl}fenil]tiofen 2 carbaldehide (intermediario 74} a traves
de un método analogo a la preparaciocn de acido 4 [4
(trifluorometil)fenii]ticfen 2 carboxilico (intermediario 38)

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 131
3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitiofen 2 carboxilato de metilo

Una mezcla de acido 3 metil 5 [4 {trifluorometil)}fenil]tiofen 2
carboxilico (intermediario 130 81 g) en 300 ml de metanol se
calenté a 30 C y se hizo burbujear gas de cloruro de hidrogeno a
traves de la mezcla La mezcla de reaccién se agitdé después a
reflujo durante 21 horas se enfrié y se tratd con mas gas de cloruro
de hidrégeno La mezcla de reaccidon se agito a reflujo durante otras

6 horas se enfri6 y se concentré E| precipitado resultante se filtro y
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se lavo con ciclohexano para dar el compuesto del titulo como un

106

sohido
'H NMR (CDisOD) 785 (d 2H) 770 (d 2H) 7 41 (s 1H) 3 86 (s
3H) 2 55 (s 3H)

INTERMEDIARIO 132
3 (bromometil) 5 [4 (trifluorometil)ifenilltiofen 2 carboxilato de
metilo

El compuesto del titulo se prepardé utilizando un método
analogo a aquel utilizado para la preparacion de 3 (bromometil) 5 [4
(trifluorometil)fenil]tiofen 2 carboxilato de etilo (intermediario 43)
utilizando 3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]Jtiofen 2 carboxilato de
metilo (intermediario 131)
'H NMR (CDCl3) 773 (d 2H) 768 (d 2H) 7 45 (s 1H) 4 92 (s 2H)
394 (s 3H)

Los intermediarios 133 138 se prepararon utihzando el
intermediario 133 a través de metodos analogos a aquellos descritos

anteriormente para la preparacion del intermediario 46

INTERMEDIARIO 133
{5 [4 (trifluorometil}fenill 3 [(isoproplitioimetilitien 2 il}metanocl
El compuesto del titulo se prepard utilizando 3 {(bromometil) 5
[4 (tnfluorometil)femil]tiofen 2 carboxilato de metilo (intermediario
132) y 1sopropiltiol
'H NMR (CDCl3) 7 66 (d 2H) 761 (d 2H) 7 26 (s 1H) 4 80 (s 2H)

149

3
\
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379(s 2H) 292 (m 1H) 130 (d 6H)

INTERMEDIARIO 134
{5 [4 (trifluorometilifenil] 3 [(2 3 6 trimetillifenoxiimetilitien 2
ilymetanol

El compuesto del titulo se prepard utilizando 3 (bromometil) 6
[4 (trifluorometil)fenil]tiofen 2 carboxilato de metilo (intermediario
132) y 2 5 6 trimetilfenol
'"H NMR (CDClI3) 770 (d 2H) 764 (d 2H) 7 38 (s 1H) 6 96 (d 1H)
689 (d tH) 483 (s 2H) 479 (s 2H) 227 (s 3H) 2 25 (s 3H)
2 21 (s 3H)

INTERMEDIARIO 135
{3 {[(2 isopropil 6 metilpirimidin 4 iDoxiimetil} 5 [4
(trifluorometilifenilitien 2 Ymetanol
El compuesto del titulo se preparo utilizando 3 (bromometil) 5
[4 (trifluoremetil)fenil]tiofen 2 carboxilate de metilo {intermediario
132) y 2 1sopropil 6 metil 4 pirirmidinol
'H NMR (CDCl3) 766 (d 2H) 7 62 (d 2H) 7 40 (s 1H) 6 45 (s 1H)

549 (s 2H) 453 (s 2H) 309 (m 1H) 247 (s 3H) 131 (d BH)

INTERMEDIARIO 136
{2 l{qulnolin 2 iltiotmetil1 5 4 (trifluorometilifenill 3

furilimetanol
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El compuesto del titulo se prepard utilizando 2 (bromometil) 5
[4 (trifluorometil)fenil] 3 furoato de metilo (intermediario 44) y 2
quinclintiol

HPLC Rt=4 0 minutos

INTERMEDIARIO 137
{2 {I{3 fenil 1H 1 2 4 triazol 5 11}tiolmetil} 5 [4 (trifluorometil)

fenill 3 furilymetanol

El compuesto del titulo se prepard utilizando 2 (bromometil) 5
[4 (trifluorometil)fenil] 3 furoato de metilo {intermediario 44) y 3
fenil 1 2 4 tnazol 5 tiol

HPLC Rt=3 6 minutos

INTERMEDIARIO 138
{2 {{4 (4 metoxifenll)piperazin 1 ilimetil} 5 [4 (trifluorometil}
fenill 3 furilimetanol
El compuesto del titulo se preparo utilizando 2 (bromometil) 5
[4 (trifluorometil)fenil] 3 furocato de metilo (intermediario 44) v 1 (4
metoxifenil)piperazina

HPLC Rt=3 1 minutos

f

=1
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1
{2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil}fenlll 3 furiltmetil}tiolfenoxi}
acetato de etilo

Una solucion de 015 g de {5 [4 (trifluorometil)fentl] 3
furillmetano en 15 ml de tetrahidrofurano agitada a 0 C se traté con
02 ml de tributitfosfina como una soluciébn de 0 150 g de (4
mercapto 2 metilfenoxi)acetato de etilo en 2 ml de tetrahidrofurano y
finalmente 0 204 g de azodicarbonildimorfolida La reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agito durante 18 horas ElI
solvente se evapord y el residuo se sometid a un proceso acuoso
utihzando acetato de etilo y agua La fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio EIl producto aislado después de la evaporacion
del solvente se purificé ademas a traves de cromatografia de
columna de vaporizacion instantanea utilizando ciclohexano acetato

de etilo (6 1) como eluyente para dar el compuesto del titulo

EJEMPLO 2
Acido 2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil}fenill 3 furiltmetil)
tiolfenoxitacético

Una mezcla de {2 metil 4 [{({5 [4 (trifluorometil)fenil] 3

G
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furil}metil)tio]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo 1 0 050 g) en 4 ml de
tetrahidrofurano y 2 M de hidroxido de scdio acuoso (4 ml) se agitd a
60 C durante 2 horas EIl solvente se evaporo y el residuo se dividio
entre eter y agua la capa acuosa se acidifico utilizando 10% p/v de
acido citrico acuoso y despues se extrajo tres veces con acetato de
etilo Las soluciones de acetato de etilo combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar el compuesto del
titulo

mi/z (M H) =420

HPLC Rt=4 6 minutos

Los siguientes compuestos se prepararon a través de una
metodologia analoga a aquella descrita para la preparacién de los

Ejemplos 1y 2

EJEMPLO 3
{2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenill 3
furiltmetilltiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 24

EJEMPLO 4
Acldo o {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil}fenill 3
furil}metilitiolfenoxitacetico
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 3
m/ (M H) =434
HPLC Rt=5 1 minutos
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EJEMPLO 5
5 {2 metll 4 [{{3 metil 5 [4 (trifluorometilifenlll 2 furill
metilltiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 25

EJEMPLO 6
10 Acido o {2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenill 2
furiltmetif)tiolfenoxilacetico
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo §
m/z (M H) =436
HPLC Rt=4 8 minutos

15
EJEMPLO 7
{2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)fenii]l 2 furiltmetilltiol
fenoxltacetato de etilo
Preparado a partir de los intermediarios 4 y 26
20

_ EJEMPLO 8
Acido o {2 metil 4 T{{5 [4 (trifluorometil)fenill 2

furilimetilitiolfenoxitacetico

25 EJEMPLO 9
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{2 metil 4 [{{5 [4 (trifluorometil)fenilitien 3 il¥metil)
tiolfenoxilacetato de etilo
Preparado a partir de los Intermediarios 4 y 29
EJEMPLO 10
Acido o 2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometilifenlil 3 tlenilimetil)tiol
fenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 9
HPLC Rt=4 3 minutos

m/z (M H) =448

EJEMPLO 11
{2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil}fenilltien 2 i11Ymetil)
tiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 28

EJEMPLO 12
Acido o 2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)fenill 2
tieniltmetilltiolfenoxitacético
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 11
HPLC Rt=5 2 minutos

m/z (M H) =437

EJEMPLO 13
{2 metil 4 [({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenilitien 2

il¥metil}tiolfenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de {os intermediarios 4 y 24

EJEMPLO 14
Acido o {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil}fenil] 3
furil}metil) tiolfenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 13
HPLC Rt=5 1 minutos

mfz (M H) =435

EJEMPLO 15
{2 metil 4 [{{3 metil 4 [4 (trifluorometilifenilitien 2 il}
metilitiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 36

EJEMPLO 16
Acido o {2 metil 4 [({3 metil 4 [4 (trifluorometil}fenilltien 2
vilmetilltiolfenoxitacetico
Preparado a traves de hidrélisis del Ejemplo 15
HPLC Rt=4 0 minutos

m/z (M H) =451

EJEMPLO 17
4 {({I5 T4 (trifluorometilifenill] 2 metil 3 furillmetill}tio}2

metilfenoxilacetato de Etllo
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Preparado a partir de los intermediarios 4 y 42

EJEMPLO 18
Acido o {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 3 il}
metilltiolfenoxilacético
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 17
HPLC Rt=4 6 minutos

m/z (M H) =451

EJEMPLO 19
[4 ({I5 (4 chlorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetilltio} 2
metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 30

EJEMPLO 20
Acido o [4 ({I5 (4 chlorofenil) 2 4trifluorometil) 3 furillmetilitio)
2metilfenoxtlacetico
Preparado a traves de hidrélisis del Ejemplo 19
m/e (M H) =455/457

HPLC Rt=4 5 minutos

EJEMPLO 21
{2 metil 4 [{{2 (trifluorometil} 5 [4 (trifluorometil}fenil} 3

furil¥metilitiolfenoxiacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 4 y 31

EJEMPLO 22
Acido o 2 metil 4 [{{2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil}fenil]l 3
furillmetilitio}fenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 21
m/z (M H) =489

HPLC Rt=4 9 minutaos

EJEMPLO 23
{2 metil 4 1{{2 metil) 5 [4 chlorofenill 3 furil¥metil)
tiolfenoxitacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 32

EJEMPLO 24
Acido o [4 {{[5 (4 chlorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxllacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejempio 23
m/z (M H) =402

HPLC Rt=5 2 minutos

EJEMPLO 25
I[2 metil 4 ({3 metil 5 [5 (trifluorometilipvridin 2 illtien 2

iltmetoxilfenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 7 y 79

EJEMPLO 26
Acido o [2 metil 4 ({3 metil 5 I5 (trifluorometilipyridin 2 illtien 2
iltmetoxilfenoxilacético
Preparado a través de hidrdélisis del Ejemplo 25
m/z (M H) =436
HPLC Rt=4 2 minutos

EJEMPLO 27
{4 {15 (4 chlorofenlil) 2 metil 3 furillmetoxi} 2
metilfenoxllacetato de etllo

Preparado a partir de los intermediarios 7 y 32

EJEMPLO 28
Acido o (4 {I5 {4 chlorofenil) 2 metil 3 furilimetoxi} 2
metilfenoxi) acético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 27
mi/z (M H) =385

HPLC Rt=4 5 minutos

EJEMPLO 29
[2 metil 4 ({2 (trifluorometil) 5 [4{trifluorometil)fenill 3

furiltmetoxiifenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 7 y 31

EJEMPLO 30
Acido o [2 metil 4 ({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenill 3
furiltmetoxilfenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 29
m/z (M H) =473

HPLC Rt=4 0 minutos

EJEMPLO 31
2 metil 4 ({2 meti]l 5 [4 {(trifluorometil}fenill 3 furil}
metoxl}fenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 7 y 24

EJEMPLO 32
Acido o [2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometilifenill 3
furiltmetoxi) fenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 31
m/z (M H) =419

HPLC Rt=4 0 minutos

EJEMPLO 33
[2 metil 4 ({3 metil 5 [4 {trifluorometilifenilitien 2 11}

metoxilfenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 7 y 36

EJEMPLO 34
Acido o 12 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitien 2
iltmetoxilfenoxilacetico
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 33
m/z (M H) =435
HPLC Rt=4 2 minutos

EJEMPLO 35
2 metil 4 ({3 metil 5 4 (trifluorometil)fenill 2 furil}
metoxiifenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 7 y 25

EJEMPLO 36
Acido o [2 metil 4 ({3 metil 5 [4(trifluorometil)fenil] 2
furiltmetoxi) fenoxilacético
Preparado a traves de hidrdlisis del Ejemplo 35
m/z (M H) =419

HPLC Rt=3 9 minutos

EJEMPLO 37
3 (4 {I5 (4 chlorofenil) 2 {trifluorometil) 3

furillmetoxi}fenillpropanoato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 7 y 30

EJEMPLO 38
Acido o {4 {[5 (4 chlorofenva 2 (trifluorometil} 3 furillmetoxi} 2
metilfenoxi)acético
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 37
m/z (M H) =439

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 39
[2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometilifenliitien 3
iltmetoxilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 7 y 42

EJEMPLO 40
Acido o {2 metil 4 [{{2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenilltien 3
iItmetoxi) 2 metilfenoxitacetico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 39
m/z (M H) =436
HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 41
2 (4 {[5 (4 chlorofenil) 2 metil 3 furillmetoxi} 2metilfenoxi) 2

metilpropanoato de etilo

2
o
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Preparado a partir de los intermediarios 10 y 32

EJEMPLO 42
Acido o 2 (4 {I5 (4 chlorofenil} 2 metil 3 furilimetoxi} 2
metilfenoxi) 2 metilpropanoico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 41
miz (M H) =413

HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 43
2 metil 2 2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometilifenii]3
furilYmetoxiifenoxitpropanoato de etllo

Preparado a partir de los intermediarios 10 y 24

EJEMPLO 44
Acido o 2 metil 2 [2 metil 4 (2 metil § [4 (trifluorometilifenil] 3
furilimetoxilfenoxilpronanoico
Preparado a traves de hidréhisis del Ejemplo 43
m/z (M H) =447

HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 45
2 metil 2 [2 metil 4 {{24trifluorometil) 5 [4{trifluorometil) fenill 3

furiitmetoxilfenoxilpropanocato de etifo
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Preparado a partir de los intermediarios 10 y 31

EJEMPLO 46
Acido 2 metil 2 2 metil 4 ({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)
fenill 3 furiltmetoxilfenoxiloropanoico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 45
m/z (M H) =501

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 47
2 metil 2 I2 metil 4 {{3 metil § r4(trifluorometilifenil] tien 2
iltmetoxidfenoxilpropanoato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 10 y 36

EJEMPLO 48
Acido 2 metil 2 [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitien2
iltmetoxilfenoxilpropanocico
Preparado a través de hidrdlisis del Ejemplo 47
m/z (M H) =463

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 49
2 (4 {I5 (4 chlorofenil) 2 (trifluorometil} 3 furilimetoxi} 2

metilfenoxi) 2 metilpropanoato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 10 y 30
¥4

EJEMPLO 50
Acido 2 (4 {I5 (4 chlorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
metilfenoxi) 2 metilpropanoico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 49 m/z
(M H) =467

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLOQ 51
2 metil 2 [2 metil 4 ({2 metil 5 [4(trifluorometil)fenill tien 3
ilYmetoxilfenoxilpropanoato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 10 y 42

EJEMPLO 52
Acido 2 metil 2 [2 metil 4 ({5 metil 5 14
(trifluorometil)fenllitien 3 il¥metoxilfenoxilpropanoico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 51
miz (M H) =463

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 53
314 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil¥fenilitien 2 iI¥metoxi)

fenillpropanoato de etllo
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Preparado a partir de 3 {4 hidroxifenil)propanoato de etilo

comercialmente disponible y el intermediario 36

EJEMPLO 54
5 Acido 3 [4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitien 2 iI¥metoxi)
fenillpropanoico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 53
m/z (M H) =419
HPLC Rt=4 1 minutos
10
EJEMPLO 55
3 (4 {I5 (4 chlorofenlil) 2 (trifluorometil)furilimetoxi}
fenllipropanoato de etilo
Preparado a partir de 3 (4 hidroxifenil)propanocato de etilo y el

15 intermediario 30

EJEMPLO 56
Acido 3 (4 {I5 (4 chlorofenil) 2 {trifluorometil} 3 furillmetoxi}

fenil)propanoico

)

20 Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 55
m/z (M H) =423

HPLC Rt=4 2 minutos

EJEMPLO 57

25 3 (4 {5 (4 chlorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
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metilfenilipropanoato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 12 y 30

EJEMPLO 58

Acido 3 {4 {[5 {4 chlorofenil) 2 (trifluorometil} 3 furilimetoxi} 2

metilfenil)propanoico
Preparado a partir de hidrolisis del Ejemplo 57
m/z (M H) =437
HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 59
372 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilltien 2
ilYmetoxiifenililpropanoato de etllo

Preparado a partir de los intermediarios 12 y 36

EJEMPLO 60
Acido 3 12 metil 4 {{3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitien 2
iltmetoxllfenillpropanolco
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 59
m/z (M H) =433

HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 61
(4 {2 (5 (4 chlorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furilletoxi} 2

metilfenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 7 y 87

EJEMPLO 62
Acido (4 {2 [5 (4 clorofenil} 2 (trifluorometil) 3 furilletoxt) 2
metilfenoxilacético
Preparado a través de la hidrélisis del Ejemplo 61
m/z (M H) =453

HPLC Rt=4 3 minutocs

EJEMPLO 63
{2 metil 4 [({2 (2 piridin 4 lletil}) 5 [4 (trifluoromaetil}fenll] 3
furiltmetiltiolfenoxitacetato de etilo

Se disolvio {2 (2 piridin 4 iletil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metanol (intermediario 65 059 g) en 4 ml de diclorometano
seco enfriado en un bafio de hielo/agua y se traté con 0 124 ml de
cloruro de tionilo La reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente se agité durante 2 horas y despues se concentro bajo
presion residuo después se disolvié en 4 mi de acetonitrilo seguido
por la adicion secuencia de 0 47 g de carbonato de potasio y (4
mercapto 2 metilfenoxi)acetato de etilo (intermediario 4 0 46 g) y se
dejé agitar durante la noche a temperatura ambiente La reaccion se
concentré6 a sequedad se dividid entre cloroformo/agua La capa
organica se secd a traves de una frita hidrofébica se concentro bajo

presion reducida y se purifico utilizando SPE (cartucho de $Si)
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utilizando diclorometano metano amoniaco 880 196 3 1) como
eluyente para dar el compuesto del titulo como una goma de color
cafe palido

'H NMR (CDCl;) 8 850 (d 2H) 762 (2 xd 4H) 718 (d 1H) 7 17
(m 2H) 709 (d 1H) 662 (s 1H) 6 59 (d 1H) 461 (s 2H) 4 24
(q 2H) 364 (s 2H) 285 (t 2H) 274 (t 2H) 222 (s 3H) 128 (t
3H)

EJEMPLO 64
Acido {2 metil 4 [({2 (2 piridin 4 iletil) 5 [4
(triflucrometilifenill 3 furli}metil}tiolfenoxilacetico
Preparado a través de hidrolisis del Ejempio 63
m/z (M H) =525
HPLC Rt=3 8 minutos
Los compuestos fueron preparados en una forma analoga a

aquella descrita para la preparacion del Ejemplo 61

EJEMPLO 65
{4 [({2 ((isopropiltioYymetlll 5 [4 (trifluorometil}fenill 3
furll¥metilltiol 2 metilfenoxitacetato de etilO

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 56

EJEMPLO 66
Acldo {4 T({2 [(isopropiltioymetil 5 (4 (triftuorometilifenil] 3

furilimetilitiol 2 metilfenoxi}lacético
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Preparado a traves de hidr6lisis del Ejemplo 65
m/z (M H) =509
HPLC Rt=4 5 minutos
EJEMPLO 67

{41({2 [{1H benzimidazol 2 iltioimetill 5 [4 (trifluorometil) fenill 3

furiltmetilitiol 2 metilfenoxitacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 61

EJEMPLO 68
Acido {4 [{{2 (f(1H benzimidazol 2 iimetilltioimetil} 5 4
(trifluorometil}fenill 3 furiltmetilitiol 2 metilfenoxitacético
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 67
m/z (M H) =597

HPLC Rt=3 9 minutos

EJEMPLO 69
{4 [{{2 {[{3 5 dimetilfenil)tiolmetil) 5 [4(trifluorometil) fenill 3
furil¥metilitiol 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 59

EJEMPLO 70
Acido {4 ({2 {[(3 5 dimetilfenil}tiolmetil} 5§ [4 (trifluorometil)
fenill 3 furiltmetilitiol 2 metilfenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 69

m/z (M H) =571

_190
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HPLC Rt=4 8 minutos

EJEMPLO 71
{4 [{{2 {[(2 4 difluorofenilitioimetil} 5 [4 (trifluorometil) fenill 3
furilimetilltiol 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 60

EJEMPLO 72
Acido {4 [({2 {I(2 4 difluorofenil}tiolmetil} 5 [4 (trifluorometil)
fenill 3 furil¥metilltiol 2 metilfenoxltacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 71
m/z (M H) =579

HPLC Rt=4 6 minutos

EJEMPLO 73
{4 1{{2 {[(2 furilmetilltiolmetii} 5 [4 (trifluorometil) fenill 3
furil¥metilitiol 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 58

EJEMPLO 74
Acido { 4 {[(2 {[(2 furilmetilltiolmetil} 5 [4 (trifluorometil)fentll 3
furiltmetilitiol 2 metilfenoxitacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 73

m/z (M H) =547

i
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HPLC Rt=4 5 minutos

EJEMPLO 75
{4 [{{2 [{benziltioimetill 5 [4 (trifluorometil}fenill 3 furil}
meatilitiel 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 54

EJEMPLO 76
Acido {4 [{{3 [(benziltiotmetill 5§ (4 {trifluorometil}fenilitien 2
vitmetilltiol 2 metilfenoxitacetico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 75
m/z (M H) =557

HPLC Rt=4 6 minutos

EJEMPLO 77
{4 [{{2 {lisopropilimetilaminoimetil} 5 [4 (trifluorometil) fenill 3
furil¥metilltiol 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir dei intermediario 4 e intermediario 88

EJEMPLO 78
Acido {4 [({2 {risopronilimetil)aminolmetil} 5 [4 (trifluorometil)
fenill 3 furilimetilltiol 2 metilfenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 77
m/z (M H) =506
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HPLC Rt=3 2 minutos
EJEMPLO 79
5 {2 metil 4 T({2 {fenoximetil}) 5 [4 {trifluorometil}fanill 3

furil¥metilltiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 55

EJEMPLOC 80
10 Acido {2 metil 4 1{{2 (fenoximetil} 5 [4 (trifluorometil}fenill 3
furiltmetilitiolfenoxitacetico
Preparado a traves de hidrélisis del Ejemplo 79
m/z (M H) =527

HPLC Rt=4 5 minutos

15
EJEMPLO 81
{2 metil 4 [{{2 (Imetil{fenillaminolmetil) 5 [4
{trifluorometilifenill 3 furilimetilltlolifenoxilacetato de etilo
@ Preparado a partir de los intermediarios 4 y 57
~ 20

EJEMPLO 82
Acido {2 metil 4 [{{2 {(metil{fenil)aminolmetil} 5 4
{trifluorometil} fenill 3 furilimetil)tiolfenoxilacetico
Preparado a traves de hidrélisis del Ejemplo 81

25 m/z (M H) =540
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HPLC Rt=4 7 minutos

EJEMPLO 83
{4 [{{2 1sobutil 5 [4 (trifluorometilifenill 3 furilimetilitiol 2
metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 68

EJEMPLO 84
Acido {4 [({2 i1sobutll 5 {4 (trifluorometil}fenill 3
furllimetil)tiol 2metilfenoxilacético
Preparado a traves de hidrélisis del Ejemplo 83
m/z (M H) =477

HPLC Rt=4 7 minutos

EJEMPLO 85
{2 metil 4 [{{2 [2 {4 meotilfenil)etill 5 [4 (trifluoraoametil) fenill 3
furilimetilltiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 66

EJEMPLO 86
Acido {2 metil 4 [{{2 12 {4 metilfenilletil] 5 [4 (trifluorometil)
fenitll 3 furilimetilltioifenoxitacético
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 85
m/z (M H) =539
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HPLC Rt=4 8 minutos

EJEMPLO 87
5 {4 [{({2 isopentil 5 [4 (trifluorometilifenill 3 furil¥metil} tiol 2
metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 67

EJEMPLO 88
10 Acido {4 [({2 isopentil 5 [4 {trifluorometilifeniil 3
furil¥metil)tiol 2metilfenoxilacético
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 87
m/z (M H) =491

HPLC Rt=4 8 minutos

15
EJEMPLO 89
{2 metll 4 [({2 {Imetil(2 fanlletilaminolmetil} 5 4
(trifluorometilifenill 3 furiltmetilltiolfenoxitacetato de etilo
Preparado a partir del intermediario 4 e intermediario 89
20

EJEMPLO 90
Clorhidrato de acido {2 metil 4 [{{2 {Imetil{2 feniletiDaminol
metil} 5 T4(trifluorometil}fenill 3 furiltmetliitiolfenoxilacético

25 Preparado a través de hidrolisis del Ejempio 89
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m/z (M H) =568

HPLC Rt=3 5 minutos

EJEMPLO 81
{2 metil 4 [({2 {Imetil{pyridin 3 iImetillaminolmetil} 5 [4
(trifluorometilifenill 3 furiltmetilitiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 92

EJEMPLO 92 @

Clorhidrato de acido {2 metil 4 [{{2 {Imetil{pyridin 3
ilmetilaminolmetil} 5 [4(trifluorometilifenill 3 furil¥metil)tiol
fenoxltacético
Preparado a través de hidréhisis del Ejemplo 91
m/z (M H) =555

HPLC Rt =3 3 minutos

EJEMPLO 93
{4 1{{2 {[({3 5 dimetoxibenzill(metil}aminolmetil} 5 4
(trifluorometilifenill 3 furll¥metilitiol 2 metilfenoxilacetato de
etilo

Preparado a partir del intermediario 4 e intermediario 91

EJEMPLO 94
Acido {4 ({2 {I(3 5 dimetoxibenzil}y{metill)aminolmetil} 5 4

{trifluorometilifenill 3 furil¥metilltiol 2 metilfenoxilacetico
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Preparado a través de hidrolisis de! Ejemplo 93
m/z (M H) =614
HPLC Rt =3 5 minutos
EJEMPLO 95
4 1({2 {Icvclohexlli{metillaminolmetil} 5 [4 (trifluorometil}
fenill 3 furiltmetilitiol 2 metilfenoxilacetato de etllo

Preparado a partir del Intermediario 4 e intermediario 90

EJEMPLO 96
Clorhldrato de acido {4 [({2 {[cvclohexil(metil)aminoIlmetil} 5 14
(trifluorometil) fenill 3 furilimetilitiol 2 metilfenoxitacetico
Preparado a traves de hidrélisis del Ejemplo 95
miz (M H) = 46

HPLC Rt =3 4 minutos

EJEMPLO 97
{4 [{{3 {lisopropiltiolmetill 5 14 (trifluorometil)fenill tien 2
I1Ymetvitiol 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 48

EJEMPLO 98
Acido {4 [({3 {lisopropiltiotmetill 5 [4 (trifluorometil}feniiitien 2
iltmetil)tiol 2 metilfenoxilacetico
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 97
m/z (M H)} = 525
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HPLC Rt =4 7 minutos

EJEMPLO 99
{2 metil 4 [{{3 (fenoximetil} 5 [4(trifluorometilifenill tien 2
iltmetilltiolfenoxitacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 47

EJEMPLO 100
Acido {2 metil 4 [{{3 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometil)fenilitien 2
iltmetilltiolfenoxilacético
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 99
m/z (M H) =543

HPLC Rt =4 6 minutos

EJEMPLO 101
{4 ({3 [(benziltiotmetill 5 T4 (trifluorometil)fenilltlen 2
ilYmetilitiol 2 metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 46

EJEMPLO 102
Acido {4 [({3 [(benziltioimetill 5 {4 (trifluorometil)feniilitien 2
iltmetil)tiol 2 metilfenoxttacetico
Preparado a traves de hidrohisis del Ejemplo 101

m/z (M H) =573
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HPLC Rt=4 7 minutos

EJEMPLO 103
5 {2 metil 4 1{{3 {[4 (trifluorometillfenoxilmetil} 5 [4
(trifluorometilifenilitien 2 li}metll)tiolfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 51

EJEMPLO 104
10 Acido {2 metil 4 [({3 {[4 (trifluorometil)fenoxiimetil} 5 [4
(trifluorometilifenilltien 2 ilYmetilltiolfenoxilacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 103
m/z (M H) =611

HPLC Rt=4 5 minutos

15
EJEMPLO 105
{2 metil 4 1{{3 {I4 (2 feniletillifenoxitmetil} 5 [4
(trifluorometil}ifenilitien 2 iltmetilltiolfenoxitacetato de etilo
Preparado a partir de los intermediarios 4 y 62
20

EJEMPLO 106
Acido {2 metil 4 [({3 {[4 (2 feniletil}fenoxiImetil} § r4
trifluorometillfenilitien 2 1itmetilitiolfenoxitacetico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 105

25 m/z (M H) =648
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HPLC Rt=4 80 minutos

EJEMPLO 107
5 {2 metil 4 [{{3 {[{4 metll 1 1 bifenil 4 iNoxilmetil} 5[4
(trifluorometilifentlitien 2 iItmettlitiolfenoxitacetato de etilo
7’ - A—

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 49

EJEMPLO 108
10 Acido {2 metil 4 [{{3 {[(4 metil 1 1 bifentl 4 1NoxiImetil} 5 4
(triflucrometil}fenilitien 2 il¥metil}tiolfenoxitacético
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 107
miz (M H) =633

HPLC Rt=4 8 minutos

15
EJEMPLO 109
{2 metil 4 ({3 {Imetil{feniDaminolmetil} 5 [4
{(trifluorometil}fenilitien 2 IItmetilltiolfenoxilacetato de etilo
Preparado a partir de los intermediarios 4 y 50
20

EJEMPLO 110
Acido {2 metil 4 [{{3 {Imetil{fenll)aminolmetii} 5 [4
(trifluorometil) fenilitien 2 1l¥metil)tiolfenoxilacetico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 109

25 mi/z (M H) =556
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HPLC Rt=4 6 minutos

EJEMPLO 111
{4 [{{3 etil 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2 11¥metilitiol2
metilfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 4 y 53

EJEMPLO 112
Acido {4 [({3 etil 5 [4 (trifluorometil)fenilltien 2 il}metvptiol 2
metilfenoxitacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 111
m/z (M H) =465

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 113
[4 [{{2 metil 5 [4 (trifluoromettlifenill 3 furiltmetil}tiol 2
{trifluorometilifenoxilacetato de etilo

A una mezcla de 0 357 g de polvo de zinc en 8 ml de acetato de
etilo agitada a 60 C se agrego [4 (clorosulfonil) 2
(trifluorometil)fenoxilacetato de etilo (intermediario 3 0 541 g) en
porciones La mezcla de reacciéon se calentd hasta que se consumid
el cloruro de sulfonilo después se agregaron gota a gota 0 378 ml de
diclorodimetilsilano La reaccién se agito a reflujo durante 1 hora

despues se agregd una solucion de {2 metil 5 [4 (trifluorometil)feni!]
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3 furit}metanol (intermediario 24 0 40 g) en 2 ml de acetato de etilo
y se continudé el calentamiento durante 18 horas La mezcla de
reacciébn se dejd enfriar a temperatura ambiente se dividio entre
salmuera y acetato de etilo fresco se seco sobre sulfato de
magnesio se concentré bajo presion reducida E! residuo se purnifico
utihzando SPE (cartucho de Si1) utilizando ciclohexano acetato de
etilo (40 1) como eluyente para dar el compuesto del titulo como una
goma de color cafe palido

'"H NMR (CDCl3) 578 (d 2H) 77 (d 2H) 77 (d 1H) 74 (dd 1H)
68(d 1H) 665 (s 1H) 470 (s 2H) 426 (9 2H) 380 (s 2H) 290
(s 3H) 1 25 (t 3H)

EJEMPLO 114
Acido [4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometil}fenill 3 furiltmetil)tio] 2
(trifluorometil)fenoxilacético
Preparado a través del hidrélisis del Ejemplo 113
m/z (M H) =489
HPLC Rt=4 4 minutos
Los siguientes ejemplos se prepararon a través de un metodo
analogoc a aquel descrito para la preparacién de los Ejemplos 113 y

114

EJEMPLO 115
4 ({[5 (4 clorofenil} 2 metll 3 furillmetilltio} 2 {trifluorometil)

fenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 3 y 32

EJEMPLO 116
Acido [4 ({5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furilimetllitio} 2
{trifluorometilifenoxilacetico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 115
m/z (M H) =456

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 117
(4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furilletenil} 2
metilfenoxilacetato de etilo

Se agregd hidruro de sodio (0 015 g 60% de dispersion en
aceite mineral) a 5 ml de etanol anhidro seguido por cloruro de [4 (2
etoxi 2 oxoetoxi) 3 metilbencil]{tnfenil)fosfonio {(intermediario 17
0 17 g) después de 10 minutos Despues de 10 minutos mas se
agregd 5 (4 ciorofenil) 2 metil 3 furaldehido (intermediario 71 0 082
g) ¥ la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante
20 horas La mezcla de reacciéon se tratdé con agua y despues la
mezcla se extrajo con cloroformo La solucidn de cloroformo se
separo con una frita hidrofebica y el exceso de aldehido se removid
utilizando una resina AM 3 [4 (hidrazinosulfonil)fenil]propionile EI
producto crudo restante despues de este tratamiento se purificd a

traves de cromatografia de Biotage® utilizando una mezcia de eter
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de petroleo acetato de etilo (9 1) como eluyente para dar el

compuesto del titulo

EJEMPLO 118
(4 {2 I5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furilletenil} 2
metilfenoxilacetato de etilo

Una mezcla de (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furil]etenil} 2
metilfenoxi)acetato de etilo (intermediario 117 0 070 g) y paladio
sobre carbén al 10% (0 070 g) en 10 ml de acetato de etilo se agité
bajo una atmoésfera de hidrégeno durante 2 horas La mezcla de
reaccion se filtro a traves de Celite™ y el filtrado se evaporé EI
residuo se purifico mediante SPE (cartucho de 81} y secuencialmente
utilizando éter de petréleo éter de petrbleo acetato de etilo (50 1)
éter de petroleo acetato de etilo (25 1) éter de petréleo acetato de
etilo (9 1) y eter de petroleo acetato de etilo (4 1) como eluyentes

para dar el compuesto del titulo

EJEMPLO 119
(4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furilletenil} 2
metilfenoxilacetato de sodio
Preparado a través de la hidrolisis del Ejemplo 118
Una mezcla de (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furil]etenil} 2
metilfenoxi)acetato de etilo (0 030 g) en 1 5 ml de 1 4 dioxan se
trato con 0 5 M de hidréxido de sodio acuoso (0 145 ml) y la reaccion

se agito a reflujo durante 5 horas EIl solvente se removio para dar un

0
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solido amarnillo palido que se titulo con acetato de etilo

m/z (M H) =383

HPLC Rt=4 70 minutos

Los siguientes ejemplos fueron preparados a traves de una ruta
analoga a aquella descrita para la preparacion del Ejemplo 119 (es
decir Ejemplos 117 119) en donde la sal de sodio se aislé y se
adopto el procedimiento anterior Cuando el acido libre se aislé el

procedimiento de hidrélisis es como para el Ejemplo 2

EJEMPLO 120
[2 metil 4 (2 {3 metil 5 rd {trifluorometil)fenilitien 2
iltetil}Yfenoxilacetato de Etilo

Preparado a partir de los intermediarios 17 y 74

EJEMPLO 121
Acido [2 metll 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenilltien 2
iltetil}fenoxilacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 120
m/z (M H) =433

HPLC Rt=4 6 minutos

EJEMPLO 122
2 metil 4 (2 {2 metil 5 [4 (trifiluorometil)feniil 3
furil}etilYfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 17 y 72



10

15

20

25

143

EJEMPLO 123
Acido [2 metil 4 (2 {2 metil 5 [4 {trifluorometil)fenill 3
p furiltetil)fenoxilacetico
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 122

miz (M H) =417

HPLC Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 124
(4 {2 |5 (4 chlorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furilletil} 2
metilfenoxilacetato de etilo
Preparado a partir de los intermediarios 17 y 73
|
EJEMPLO 125
{4 {2 [5 (4 chlorofenil} 2 (trifluorometil) 3 furilletil} 2
metilfenoxilacetato de Sodio
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 124
m/z (M H) =437
HPLC Rt=4 6 minutos

EJEMPLO 126
3074 (2 {3 metil 5[4 (trifluorometilifenilltien 2

ilbetil)¥fenillpropanoato de metilo



10

15

20

25

—Z=o%

!

144 /LQ%

Preparado a partir del intermediario 74 bromuro de [4 (2 etox]
2 oxoetoxi) bencil](trifenil)fosfonio (C G Morgan et al Biochim
Biofys Acta 1982 692(2) 196 201)

EJEMPLO 127
Aclido 3 14 (2 I3 metil 5 [4 {trifluorometil}fenilTltien 2
Itetihfenllipropanoic

Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 126

m/z {M H) =418

HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 128
[2 ter butil 6 metil 4 { 2 {3 metil 5 [4(trifluorometil}fenilltien 2
illetildfenoxilacetato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 74 y 15

EJEMPLO 129
Acido [2 ter butil 6 metil 4 {2 {3 metil 5 [4
{trifluorometillfenilitien 2 iltetil}fenoxilacético
Preparado a través de hidrélisis del Ejemplo 128
m/z (M H) =490
HPLC Rt=4 7 minutos

EJEMPLO 130
[2 6 dimetil 4 { 2 {3 metil 5 [4 (trifluorometilifenilitien2

iletvifenoxilacetato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 74 y 14

EJEMPLO 131
Acido [2 6 dimetil 4 (2 {3 metil 5 [4 {trifluorometil)feniiltien 2
iltetil)fenoxilacetico
Preparado a través de hidrdlisis del Ejemplo 130
m/z (M H) =448

HPLC Rt=4 7 minutos

EJEMPLO 132
312 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenilltien 2
iltetilfenillpropanoato de etilo

Preparado a partir de los intermediarios 21y 74

EJEMPLO 133
Acido 3 I2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2
iltetil)fenillpropanolco
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 132
m/z (M H) =431

HPLC Rt=4 145 minutos

EJEMPLO 134
312 metil 4 (2 {2 metl]l 5 [4 (trifluorometil}fenill 3

furiltetilifenillpropanoato de etilo
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Preparado a partir de los intermediarios 21 y 72

EJEMPLO 135
Acido 3 [2 metil 4 {2 {2 metil 5 [4 (trifluorometil}fenill 3
furiftetilifenilioropanoico
Preparado a traves de hidrolisis del Ejemplo 134
m/z (M H) =433

HPLC Rt=146 3 minutos

EJEMPLO 136
Acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 {trifluorometoxi)fenilltien 2
il}fenoxilacetico

Una mezcla de {4 [(5 bromoc 3 metiltien 2 il)metoxi] 2
metilfenoxi}acetato de etilo (intermediario 84 020 g) 011 g de
acido 4 (trifluorometoxi)bencenborénico 004 g de tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (0) y 0 138 g de carbonato de sodio en 10 ml
de éter dimetilico de glicoi etilenico y 10 m|l de agua se calentd a
reflujo durante 2 horas La mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se dividio entre 2 M de acido clorhidrico y acetato de etilo y
se extrajo tres veces en acetato de etilo Las soluciones organicas
se combinaron se secaron con salmuera y sobre sulfato de
magnesio E| producto aislado despues de la evaporacion ademas se
purificé utilizando SPE (aminopropilo) y utihzando acetato de etilo

metanol 10% de acido acético en metanol como eluyentes para dar
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el compuesto del titulo Finalmente fue necesaria la autopreparacion
dirigida en masas para dar el compuesto del titulo puro como un
solido blanco

miz (M H) =451

HPLC Rt=4 7 minutos

Los siguientes ejemplos se prepararon a través de metodos

analocgos a aquellos descritos para el Ejemplo 134

EJEMPLO 137
Acido [2 metil 4 (2 {5 [4 (trifluorometil)fenilitien 2
iltetoxi)fenoxilacético
Preparado a partir del intermediaric 70 vy 4acido 4
trfluorometilbencen boronico
m/z (M H)} =436

HPLC Rt=4 1 minutos

EJEMPLO 138
2 metil 4 ({3 metll 5 [6 (trifluorometil)piridin 3 i{1tien 2
iltetoxilfenoxilacetato de etilo
Preparado a partir del intermediaric 81 y de 5 bromo 2
trifluorometilpiridina utilizando un método anatogo utilizado para la
preparacion del intermediario 78

HPLC Rt=4 2 minutos

EJEMPLO 139
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Acido 2 metil 4 ({3 metil 5 [6 (trifluorometilipiridin 3 illtien 2
iltetoxilfenoxilacetico
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 138
m/z MH =466

HPLC Rt=4 1 minutos

EJEMPLO 140
(4 {I5 (5 cloropiridin 2 il) 3 metiltien 2 ilIlmetoxl) 2
mettifenoxilacetato de etilo
Preparado a partir del Iintermediario 81 y 2 bromo §
cloropiridina utilizando un método analogo usado para la preparacion

del intermediario 78

EJEMPLO 141
Acido (4 {[5 {5 cloropiridin 2 i) 3 metiltien 2 Ilimetoxi} 2
metilfenoxilacético
Preparado a través de hidrolisis del Ejemplo 140
m/z MH =402

HPLC Rt=4 1 minutos

EJEMPLO 142
Acido (4 {2 [5 (4 ciano 3 fluorofenil) 3 metiitlen 2 illetil} 2
metilfenoxilacético
Una mezcla de 2 fluoro 4 [4 mettl 5 (2 {3 metil 4 [(4 metil

2 6 7 trioxabiciclo[2 2 2 Joct 1 1l)metoxi]lfenil}tien 2 (l]Jbenzonitrilo
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(intermediario 101 0 015 g) en 2 ml de 2 propanol se trato con 2 M
de acido clorhidrico acuoso (1 ml) y la mezcla se agito a reflujo
durante 2 horas EIl solvente se removié y el residuo se disolvio en 2
ml de 1 4 dioxano y 1 ml de agua Esta mezcla se traté con 2 M de
hidréxido de sodio acuoso (0 5 ml) y la mezcla se agité durante 16
horas EI solvente se removié y el residuo se purifico mediante SPE
(aminopropilo) El compuesto del titulo el acido Iltbre se recuperd
tratando una solucién de este producto con Dowex H

m/z (M H) =408

HPLC Rt=4 3 minutos

EJEMPLO 143
[4 (11 dimetil 2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenilltien 2 illetil) 2
metilfenoxilacetato de etilo

A un frasco reactivo conteniendo [4 (1 1 dimetil 2 {3 metil 5 [4
(trifluorometil)fenil]Jtien 2 11} 2 oxoetil) 2 metilfenoxi]acetato de etilo
{(intermediario 106 36 mg) se agregaron 022 ml de acido
triflucroacético y 0 11 ml de trietilsilano EI frasco despueées se sello y
se calentd a 50 C durante 18 horas La reaccidon después se de)b
enfriar a temperatura ambiente y se concentro al vacio La
purificaciédn a través de cromatografia de columna de vaporizacion
instantanea eluyendo con ciclechexano 1% EtOAc/ciclohexano produjo
el compuesto del titulo como un aceite incoloro

HPLC Rt=4 5 minutos

m/z (MNH,")=508
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EJEMPLO 144
Acido 4 (1 1 dimetil 2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenilitien 2 I}
etil) 2 metilfenoxilacético

A una solucién de [4 {1 1 dimeti! 2 {3 metil 5 [4 (tnfluorometil)
fenilltien 2 1l}etil) 2 metiifenoxilacetate de etilo (Ejemplo 143 0 03
g) en 1 ml de metanol y 1 ml| de tetrahtdrofurano se agrego 2 M de
NaOH (0 5 m!) Despues de 30 minutos de agitacion a temperatura
ambiente el solvente se removid al vacio El residuc se acidificé con
2 ml| de clorhidrato y el producto se extrajo en diclorometano el
extracto organico se separd a través de una frita hidrofébica y el
solvente se removid al vacio para producir el compuesto det titulo
como una goma incolora

LCMS Rt=4 5 minutos

m/z (M H) =461

EJEMPLO 145
Acido {2 etil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenill 3
furiltmetiltiolfenoxilacetico
A una mezcla de 407 mg de zinc en 10 ml de acetato de etilo
agitada a 60 C se agregaron 0 203 ml de acido acetico seguido por
una solucion de [4 (clorosulfonil) 2 etilffenoxilacetato de etilo

(intermediario 111 546 mg) en acetato de etilo La mezcla de
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reaccton se agitdé a 60 C durante 2 horas y despues se agregaron
gota a gota 0 431 ml de diclorodimetilsilano Despues de 90 minutos
mas se agregaron 472 mg de {2 metil 5 [4 {(trifluorometil)fenil] 3
furil}metancl y la mezcla de reaccién se agitdo a reflujo durante 17
horas La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo se
extrajo con agua bicarbonato de sodio acuoso saturado agua y se
secd con salmuera y sobre sulfato de sodio Un intento fue purificar
el material crudo a traves de cromatografia de Biotage® utilizando
3 2 de eter de petroleo acetato de etilo como eluyente EI material
parcialmente purificado (223 mg) se hidrolizd en 6 ml de 1 4 dioxan
utilizando 0 5 M de hidréxido de sodio acuoso (1 86 ml) durante 16
horas La mezcla de reacciébn se neutralizé con 50Wx2 200 Dowex
se evaporod y el residuo se purifico a traves de HPLC autopreparativa
dirigida a la masa para dar el compuesto del titulo como un solido
LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (M H) =449

EJEMPLO 1486
Acido {2 isopropil 4 [({2 metil 5 [4 trifluorometil)fenill 3
furlltmetliitiolfenoxi)acetico
E! compuesto del titulo se preparé utilizando [4 (clorosulfonil)
2 1sopropilfenoxi]acetato de etilo (intermediario 112) a través de un
metodo analogo a aquel utilizado para la preparacién de acido {2
etil 4 [{{2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funi}metil)tio]fenoxi}

acetico (Ejemplo 145)
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LCMS Rt=4 30 minutos

m/z (M H) =463

EJEMPLO 146(a)
Acido {2 cloro 4 [({2 metil 5 [4 trifluorometilifenil]l 3
furiltmetilltiolfenoxllacetico

El compuesto del titulo se preparo a partir de [4 (clorosulfonil)
2 clorofenoxi]acetato de etilo (intermediario 113) a través de un
metodo a aquel utilizado para la preparacion de acido {2 etil 4 [({2
metil 5 [4 trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]Jfenoxi)acetico (Ejemplo
145}

LCMS Rt=4 30 minutos

m/z (M H) =454

EJEMPLO 147
Acido {2 bromo 4 [({2 metil 5 [4 trifluorometii}feniil 3
furilimetilitiolfenoxilacético

E! compuesto del titulo se preparé6 a partir de [4
(bromosulfonil} 2 clorofenoxi]acetato de etilo (intermediario 114) a
traves de un metodo a aquel utilizado para la preparacién de acido
{2 eti! 4 [({2 metil 5 [4 trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tic]fenoxi)
acetico (Ejemplo 145)

LCMS Rt=4 20 minutos

m/z (M H) =502
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EJEMPLO 148
{2 metil 4 [({3 metil 5 [4 trifluorometoxilfentiitien 2
iltmetil)tiolfenoxilacetato de etilo

El compuesto del titulo se prepard a través de un metodo a
aquel utilizado para la preparaciébn de {2 metil 4 [({6 [4
trifluorometil}fenii] 3 furil}metil)tio]fenoxi)acetato de etilo (Ejemplo
1) utilizando (4 mercapto 2 metilfenoxi)acetato de etilo
(intermediario 4) y {3 metil 5 [4 (tnflucrometoxi)fenil]tien 2
il}metanol (intermediario 118)

LCMS Rt=4 4 minutos

m/z (MH) =497

EJEMPLO 149
Acido {2 metil 4 [{{3 maeatll 5 [4 trifluorometoxilfenilltlen 2
iNtmetil)tiolfenoxilacético
El compuesto del titulo se preparo utilizande un metodo
analogo a aquel utilizado para la preparacion de acido 2 metil 4 [({5
[4 (trifluorometil)fen!l] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acético (Ejemplo 2)
utihzando {2 metil 4 [({3 metil 5§ [4 tnfluorometoxi)fenil]tien 2
i}metil)tio]fenoxi)acetato de etilo (Ejemplo 148)
LCMS Rt=4 4 minutos

m/z (M H) =467
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EJEMPLO 150
[4 ({52 5 difluoro 4 (trifluorometilifenill 3 metiltien 2

iltmetoxi} 2 metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto del titulo se prepardé a través de un metodo
analogo a aquel utihizado para la preparacién de {2 metit 4 [{{5 [4
trifluorometil)fenil]tic]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo 1) utilizando
(4 hidroxi 2 metiifenoxi)acetato de etilo {(intermediario 7) v {§ [2 5
difluoro 4 (trifluorometil)fenil} 3 metiltien 2 iI}jmetano {intermediario
120)

LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (MH) =518

EJEMPLO 151
4 ({512 § difluoro 4 (trifluorometilifenill 3 metiltien 2
ilYmetoxi) 2 metilfenoxilacetico
El compuesto del titulo se preparé utiizando un método
analogo a aquel utilizado para la preparaciéon de acido {2 metil 4
[({5 [4 trifluorometil)}fenil]tio]fenoxilacético (Ejemplo 2) utilizando [4
[{{5 [2 5§ difluoro 4 (iriflucrometii)fenil] 3 metiltien 2 1l}metox1) 2
metilfenoxi]lacetato de etilo (Ejemplo 150)

LCMS Rt=4 6 minutos
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mi/z (m H) =471

EJEMPLO 152
f4 ({5 [2 3 difiuoro 4 (trifluorometil)fenill 3 metiitien 2
iltmetoxi} 2 metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto de! titulo se preparo a través de un método
analogo a aquel utilizado para la preparacién de {2 metil 4 [({5 [4
trifluorometil)fenil]tio]lfenoxi}acetato de etilo {Ejemplo 1) usando (4
hidroxi 2 metilfenoxi)acetato de etilo (intermediario 7) y {5(2 3
difluoro 4 {trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 iIl}metanol (intermediario
122)

LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (MH) =501

EJEMPLO 153
4 F{{5 2 3 difiuoro 4 (trifluorometil}fenill 3 metiltien 2
titmetoxl) 2 metilfenoxilacetato de etilo
El compuesto del titulo se preparé utilizando un método
analogo a aquel utilizado para la preparaciéon de acido 2 metil 4 [({5
[4 tnifluorometil)fenil]tio]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo 2) utilizando
{4 ({5 [2 3 diflucro 4 {triflucrometil)fenil] 3 metiltien 2 1I}metoxi) 2
metilfenoxi]acetato de etilo (Ejemplo 152)
LCMS Rt=4 6 minutos

m/z (M H) 471
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EJEMPLO 154
(4 ({52 fluoro 4 (trifluorometil}fenill 3 metiltien 2 iltmetoxi) 2
metilfenoxilacetato de etllo

El compuesto del titulo se preparo a través de un método
analogo a aquel utihzado para |a preparacion de 2 metil 4 [({5 [4
trifluorometil)fenil]tio]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo 1) utihizando
(4 hidroxi 2 metilfenoxi)acetato de etilo (intermediarto 7) y {6 [2
fluoro 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiitien 2 il}metanol (intermediario
124)

LCMS Rt=4 3 minutos

miz (MNH)*=500

EJEMPLO 155
[4 ({5 [2 fluoro 4 (trifluorometil}feniil1 3 metiltien 2 il¥metoxi) 2
metilfenoxilacetato

El compuesto del titulo se preparo utilizando un metodo
analogo a aquel utilizando para la preparacion de acido 2 metil 4
[({5 [4 triflucrometil)fenil] 3 funl}metil)tio]fenoxi}acetico (Ejemplo 2)
utilizando [4 ({5 [2 3 difluoro 4 (trifluorometil)fenil]] 3 metiltien 2
I}metoxi) 2 metilfenoxi]Jacetato de etilo (Ejemplo 154)

LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (M H) =453
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EJEMPLO 156
2 metil 4 (1 {5 [4 (trifluorometil)fenilltien 3 il}etoxi)
fenoxilacetato de etilo

El compuesto del titulo se preparo a traves de un metodo
analogo a aquel utilizado para la preparaciéon de {2 metil 4 [({5 [4
trifluorometil)fenil] 3 furit}metil)tio]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo
1) usando (4 hidroxi 2 metilfenoxi)acetato de etilo (intermediario 7) y
1 {6 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}etanol (Intermediario 126)

LCMS Rt=4 2 minutos

m/z (MNH,) =482

EJEMPLO 157
Acido [2 metil 4 {1 {5 [4 (trifluorometil}fenilitien 3
iltetoxllfenoxilacético

El compuesto del titulo se preparé utilizando un método
analogo a aquel usado para la preparacion de acido 2 metil 4 [({5 [4
trifluorometil)fentl] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acetico (Ejemplo 2)
utihzando [2 metil 4 (1 {5 [4 (trifluorometii)fenil]ilen 3
il}etoxi)fenoxi]acetato de etilo (Ejemplo 156)

LCMS Rt=4 1 minutos

m/z (M H) =435
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EJEMPLO 158
2 metil 4 (fenil{5 [4 (trifluorometilifenilitien 3 il}metoxi)
fenoxilacetato de etilo
El compuesto del titulo se prepardé a traves de un metodo
analogo a aquel utihizado para la preparaciéon de {2 metil 4 [({5 [4
trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tiolfenoxi}acetato de etilo (Ejemplo
1) usando (4 hidrox1 2 metilfenoxi)acetato de etilo (intermediario 7) y
fenil{5[4 (trifluorometil)fenil]tien 3 1l}metanol (Intermediario 127)
LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (MNH,)*'=544

EJEMPLO 159
Acido [2 metil 4 (fenil{5 [4 (trifluorometil}fenilitien 3
iltmetoxi)fenoxilacetico
El compuesto del titulo se prepard a través de un método
analogo a aquel utilizado para la preparacion de acido 2 metil 4 [({5
[4 trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acetico (Ejemplo 2)

usando [2 metil 4 (femI{5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 iII}metoxi)

fenoxi]acetato de etilo (Ejemplo 158)
LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (M H) =487



10

15

20

25

7\

EJEMPLO 160
2 metil 2 2 metil 4 (fenil{5 [4 (trifluorometil}fenilltien 3
iltmetoxilfenoxilpronanoato de etilo

El compuesto del titulo se prepard a través de un metodo
analogo a aquel utilizado para la preparacidén de {2 metil 4 [({5 [4
trifluorometit)fenill 3 furil}metil)tio]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo
1) usando 2 (4 hidroxi 2 metiifenoxt}) 2 metilpropanocato de etilo
(intermediaric 10) y feml{5[4 (trifluorometi!)fenil]tien 3 i{}metanol
(Intermediario 127)

LCMS Rt=4 5 minutos

m/z (MNH,) =572

EJEMPLO 161
Acido 2 metil 2 [2 metil 4 (fenil{5 [4 (trifluorometil)ifenilitien 3
ilYmetoxilfenoxilpropanoico
El compuesto del titulo se preparo a través de un método
analogo a aquel utilizado para la preparacion de acido 2 metil 4 [({5
[4 trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acético (Ejemplo 2)
usando 2 metil 2 {2 metil 4 {femil{5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3
tiymetoxi}fenoxilpropanoato de etilo (Ejemplo 160)
LCMS Rt=4 3 minutos

m/z (M H) =525
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EJEMPLO 162
2 metil 4 (1 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenllitien 2
iltetoxilfenoxllacetato de etilo

El compuesto del titulo se preparo a traves de un metodo
analogo a aquel utilizado para la preparacién de {2 metil 4 [({5§ [4
trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acetato de etilo (Ejemplo
1) usando (4 hidroxi 2 metilfenoxi)acetato de etilo (intermediario 7} y
1 {3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenii]tien 2 1l}metanol (Intermediario
130)

LCMS Rt=4 4 minutos

EJEMPLO 163
Acido [2 metil 4 (1 {3 metil 5 [4 {trifluorometil)fenilitien 2
iltetoxidfenoxilacetico

El compuesto del titulo se prepardé a través de un método
analoge a aquel utilizado para la preparaciébn de acido 2 metil 4 [({5
[4 trifluorometil)feml] 3 furil}metil)tio]fenoxi}lacético (Ejemplo 2)
usando acido [2 metil 4 {1 {3 metil 5 [4 (trifluorometil)femi]tien 2
il}etoxi}fenoxijacético (Ejemplo 162)

LCMS Rt=4 0 minutos

m/z (M H) =449

Los Ejemplos 163 168 se prepararon utihzando los
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intermediarios 133 138 respectivamente a través de métodos
analogos a aquellos descritos anteriormente para la preparacion del
Ejemplo 163
EJEMPLO 163 (a)
4 ({3 I(Isopropiltloimetil1 5 T4 (trifluorometilifenilitien2
iltmetoxl) 2 metilfenoxilacetato de etilo

Rf = 0 33 {cloroformo}

EJEMPLO 164
{2 metil 4 [({5 [4 {trifluorometilifenill 3 [{2 3 6
trimetilfenoxiimetilitien 2 viimetilltiolfenoxilacetato de etilo

Rf = 0 56 {(cloroformo)

EJEMPLO 165
{4 [{({3 {[(2 Isopropil 6 metilpvrimidin 4 iHoxiimetil} 5 [4
{(trifluorometil}fenilltien 2 il¥ymetilitiol 2 metilfenoxilacetato de
etilo
HPLC Rt=4 5 minutos

m/z MH =631

EJEMPLO 166
{2 metil 4 [{{2 metil 4 [{{2 [{auinolin 2 iltioimetill 5 [4
{trifluorometilifeniil 3 furil¥metil)tiolfenoxilacetato de etilo

HPLC Rt=4 7 minutos
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5 EJEMPLO 167
{2 metit 4 [({2 {[(3 fenil 1H 1 2 4 trlazol 5 il}tioIlmetil} 5[4

{trifluorometilifenlill 3 furilimetilitiolfenoxilacetato de etilo

HPLC Rt=162 4 minutos

10 EJEMPLO 168
{4 [({2 {[4 (4 metoxifenil}piperazin 1 ilimetill 5 4
(trifluorometilifenvl 3 furvitmetilltiol 2 metilfenoxilacetato de
etilo
1H NMR (CDCI3) S 773 (d 2 H) 762 (d 2 H) 724 (d 1 H) 716

15 (dd 1 H) 685 (m 4H) 669 (s 1H) 660(d 1H) 461 (s 2 H)

425(bs 4H)) 204 (s 3H)) 128 (t 3H)

Los Ejemplos 169 174 se prepararon utihzando los ejemplos a

través de hidrdlisis de los ésteres etilicos {(ejemplos 163 168)

20
EJEMPLO 169

Acido 4 ({3 [(isopropiltioimetill 5 [4 (trifluorometil)fenilltien 2
iltmetoxi) 2 metilfenoxilacetico
HPLC Rt=4 4 minutos
25 m/z (M H) =509
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EJEMPLO 170
Acido {2 metil 4[{{5 [4 (trifluorometilifeniil 3 [(2 3 6
trimetilffenoxiymetilltien 2 iI¥metil)tiolfenoxilacetico
HPLC Rt=4 7 minutos

m/z (M H) =585

EJEMPLO 171
Acido {4 T({3 {[(2 isopropil 6 metilpvrimidin 4 1NoxiImetil} 5 [4
(trifluorometil)fenilitlen 2 IIYmetilltiol 2 metilfenoxitacetico
HPLC Rt=4 6 minutos

m/z (M H) =601

EJEMPLO 172
Acido {2 metil 4 [({2 {[(3 fenil 1H 1 2 4 trlazol 5 i)tiolmetil} 5 [4
{(trifluorometil)fenill 3 furiltmetillitiolfenoxilacetico
HPLC Rt=4 7 minutos
m/z (M H) 594

EJEMPLO 173
Aclido {2 metil 4 [({2 {[(3 fenil 1H 1 2 4 triazol 5 IItiolmetil} 5 [4
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{trifluorometil)fenii]l 3 furiltmetii)dtiolfenoxilacetico
HPLC Rt=4 3 minutos

m/z (M H) =610

EJEMPLO 174
Acido {4 [({2 {[4 (4 metoxifenil}piperazin 1 Ilimetil} 5 4
(trifluorometilifenill 3 furvimetilitiol 2 metilfenoxilacético
HPLC Rt=3 6 minutos

m/z MH* =625

Los siguientes intermediarios y ligandos se prepararon los
ensayos de union y transfeccidn descritos mas adelante

(i) acido 2 {2 metil 4 [({4 metil 2 [4 (trifluorometillfenill]
1 3 tiazol 5 il¥metillsulfanilifenoxilacetico

Este compuesto se utilizé como una referencia PPAR delta en
los ensayos de transfeccion descritos mas adelante y se prepard de

acuerdo con el siguiente metodo
Intermediano 1

A una solucion bien agitada de LiAIH, (1 52 g 40 mmoles) en

50 ml de THF seco a 0 C se agreg6 lentamente una solucidn de 4
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metil 2 [4 (trifluorometil)fenil] tiazol 5§ carboxilato de etilo (126 g

165

40 mmoles) en 50 ml de THF seco La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 2 horas La reaccidon se extinguio a traves de la
lenta adicién a0 C de 2 ml de agua 5 N de NaOH ( 2 ml) y 6 ml de
agua EI| precipitado se filtro se lavo con EtOAc MeOH CHCIl, y
THF Después de la evaporacién se obtuvo un sélido amarillo que
se cristalizo a partir de MeOH agua para dar el intermediario 1
ilustrado anteriormente (9 80 g 36 mmoles 90%) como un sélido

amarille pf 120 122 C

Ci s
| )—< >—c|=
Intermediario 2 —IN ?

A una solucion agitada fria (0 C) del intermediario 1 (8 2 g 30
mmoles) y EtzN (6 07 g 8 36 ml 60 mmoles) en 120 ml de CH.Cl;
seco se agrego Ilentamente MeSOCl (549 g 371 ml 48
mmoles) Después de 2 horas a 0 C se agregaron mas 6 mmoles de
EtsN vy 4 8 mmoles de MeSO,Cl Después de 2 horas méas una tlc
(hexano EtOAc 1 1) mostiro una reaccion completa La mezcla de
reaccion se diluyo con 120 ml de CH,Cl, y se lavé con NaHCO;,
(saturado) (2 x 240 ml) y agua (2 x 240 ml) se seco se filtro y se
evaporo para dar el intermediario 2 (8 0 g 27 mmoles 90%) como un
sdlido amarillo

O Me
MeO

Intermediario 3 0
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Una mezcla de bromoacetato de metilo (380 g 235 ml 250
mmoles) 4 hidroxi 3 metilacetofenona (4 13 g 27 5 mmoles) vy
Cs,CO; (17 9 g 55 mmoles) en 125 mi de acetonitrilo sece se agitd
durante la noche a temperatura ambiente La mezcla se filtr6 se lavo
con acetonitrilo y el solvente se evaporo EI jarabe restante se volvid
a disolver en 400 ml de EtOAc se lavd con 1N NaOH (3 x 400 ml) vy
agua (2 x 400 ml) se secdb se filtr6 y se evaporo para dar el

compuesto del tituio puro (56 50 g 24 7 mmoles 99%) como un sélido

0 Me
Meo)’\’o‘@ 0
N

Una solucién del intermediario 4 (6 33 g 24 mmoles) mCPBA

blanco

Intermediario 4

(725 g 42 mmoles) y p TsOH (480 mg) en 120 mi de diclorometano
seco se llevo a reflujo durante 48 horas La mezcla de reaccién se
ditluyo con 120 ml de diclorometano y se lavé sucesivamente con KiI
acuoso (2 x 200 ml) NaHSO; (2 x 200 ml) se secd se filtré6 y se
evaporo para dar el compuesto del titulo (60 g 21 mmoles 87%)
como un jarabe

(o] Me

L
intermediaric 5 OH

Una solucion del intermediario 4 {4 76 g 20 mmoles) en 180 ml

de metanol seco se tratd con una solucidon de 0 5 N de NaOCH3; en
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MeOH (40 mi 20 mmoles) Despues de 1 hora a temperatura
ambiente la solucién se neutralizé con 1 N de clorhidrato (20 ml) El
sclvente se evapord y el residuo se dividié6 entre 300 ml de
diclorometano y 300 ml de agua La soluciébn organica se separo se
5 lavé con 300 ml de agua se secOd se filtré y se evapord para dar el

compuesto del tltulo (33 g 16 8 mmoles 84%) como un soclido cafe

o o\é\y\;\_ ar@,cs,

El intermediario 2 y el intermediario 5 se acoplaron como en

10
Intermediario 6

50 ml de acetonitrilo seco y se agitaron durante la noche a
temperatura ambiente La mezcla de reaccién se diluyd con 50 mi de
15 CH:Cl, y 50 ml de agua La fase organica se separo y ademas se
lavo con 1 N de NaOH (2 x 50 ml} y agua (3 x 50 ml) se seco se
filtro y se evaporo para dar el producto final (87%) como un solido

café

BYS
ﬁsAﬁr@

Acido 2 {2 metil 4 [{{4 metil 2 [4 (trifluorometil] 1 3

20

25 tiazol 5 ilYymetilisulfanilifenoxitacético
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El intermediario 6 se hidroliz6 como se describe mas adelante
Una solucidn del eter correspondiente (1 mmoles) en 10 ml de THF
{(en algunos casos algunas gotas de MeOH fueron agregadas para
ayudar a la solubilidad) se traté con 1 N de LIOH en agua (2 ml 2
mmoles) y se agité durante 16 horas a temperatura ambiente
{cuando las reacciones fueron lentas la temperatura se elevo a
50 C La solucidon se neutralizé con 1 N HCI (2 ml 2 mmoles) y el
solvente organico se evapord para dar una solucién acuosa con un
producto mnsoluble Si el insoluble fue un solido este se filtr6 y se
seco para dar el producto final Si el insoluble fue un sélido éste se
extrajo con 30 ml de EtOAc La solucion organica se separd se lavd
con agua (2 x 30 ml) se secd se filtro y se evaporo para dar el
producto final

El material crudo se cristalizé a partir de MeOH agua para dar
el compuesto del titulo (60%) como un sélido amarillo pf 139 141 C

Ana! Calc Para C;HgNO3F38, H 400 N 309 S 14 14

Se encontro C 5552 H 411 N 313 S 14 29

{n) Acido 2 metil 2 [4 {[(4 meti] 2 4
trifluorometilfenii] tiazol § il carboillaminolmetii}
fenoxilproplénico

Este compuesto se utilizé como una referencia de PPAR alfa en
el ensayo de transfeccién descrito a continuacién y se prepard de

acuerdo con el siguiente método
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Se utihzo et mismo procedimiento de Stout D M J Med

Intermediario A

Chem 1983 26(6) 808 13 A 4 metoxibencilamina (25 g 0 18 moles
Aldrich) se agrego 46% de HBr en H20 (106 ml 0 9 moles Aldrich)
La reaccion se llevé a reflujo durante la noche después la reaccién
se enfrio a 0 C y se neutralizé a un pH de 7 lentamente con KOH(s)
La reaccion se dejo6 agitar durante aproximadamente 30 minutos
despues el séhdo se filtro y se seco El sélido se volvié a disolver en
MeOH cahente se filtro y la solucién se enfrio para dar 19 g (85%)
del intermediario A

'"H NMR (DMSO d6) 5 80 (bs 1H) 72 (d 2H) 6 75 (d 2H) 3 85 (s

2H) 3 50 (bs 2H)

Intermediario 2

Una solucion de 2 cloroacetoacetato de etilo (353 g 29 7 ml
0 21 moles) y 4 {trifluorometil)tiobenzamida (44 g 0 21 moles) en
300 ml de EtOH se llevé a reflujo durante la noche Después de
enfriar a temperatura ambiente el solvente se removié al vaclo EI
producto final (intermediario 2) se recristalizo a partir de un minimo
de MeOH para dar 40 g (59%) del producto final como un solide
blanco 'H NMR (CDCl;) & 8 10 (d 2H) 7 70 (d 2H) 4 40 (q 2H)

280 (s 3H) 14 (t 3H)

Intermediario 3

Al intermediario 2 (184 g 58 mmoles) en THF se agrego 1N
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LIOH (6 ml 6 mmoles) y la reaccién se agito a temperatura ambiente
Después de aproximadamente 3 horas la reaccion se neutralizo con
1 N de clorhidrato se extrajo 3 veces con 100 ml de EtOAc se seco
sobre Na,SO, se filtrd y el solvente se removio bajo vacio para dar
15 g (89%) del intermediario 3 como un sé6lido blanco 'H NMR
(DMSO dg) 6§ 13 55 (bs 1H) 825 (d 2H) 795 (d 2H) 2 75 (s 3H)

Intermediario 4

Al intermediario 3 (1 g 7 mmoles) en CH.CIl./DMF (1 1) se
agregaron HOBT (565 mg 4 2 mmoles Aldrich) EDC (800 mg 4 2
mmoles Aldrich) y el intermediario 1 (860 mg 7 mmoles) La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas EI
solvente se removio al vacio y se trato con H,O y se extrajo tres
veces con 100 ml de CH;Cl; Las fases organicas se combinaron y se
lavaron con 1 N de clorhidrato se secaron sobre Na,SO, se filtraron
y se evaporaron para dar una mezcla (N substituida N O
substituida) La mezcla se disolvio en MeOH y se trato con 1 N de
NaOH La reaccién se agito durante 18 horas a 50 C EI solvente se
removid al vacio se disolvido se CH.Cl, se lavo con H,O y se secd
sobre Na,SO, ElI solvente evapord el residuo cromatografiado
{CH.Cl;/MeOH 99/1) para dar 610 mg (47%) del intermed:ario 4 como
un so6lido blanco 'H NMR (DMSO dg) 3 930 (s 1H) 8 80 (t 1H)

820(d 2H) 670 (d 2H) 4 35 (d 2H) 26 (s 3H)

Intermediario 5

Ester etilico de dcido 2 metil 2 [4 {[(4 metil 2 [4
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trifluorometlifenill tiazol 5 il carboillaminolmetil} fenoxil
propionico

Al intermediario 4 (710 mg 1 81 mmoles) en 50 ml de DMF se
agrego K,CO; (275 mg 199 mmoles) seguido por 2 bromo 2
metilpropanato de etilo (280 ul 1 91 mmoles Aldrich) y la reaccion
se calento a 80 C Después de 18 horas la reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y el solvente se removio al vacio EI residuo
se trat6é con 200 ml de agua se extrajo 3 veces con 50 ml de CH,Cl;
se secd sobre Na,SO, se filtro y el solvente se removio bajo vacio
El residuo fue <cromatografiado (CH2CI2/MeOH 99/1) Para
proporcionar 680 mg (77%) del intermediario 5§ como un aceite
transparente 'H NMR(CDCl;) & 7 95 (d 2H) 760 (d 2H) 7 15 (d
2H) 675 (d 2H) 6 05 (t 1H) 4 45 (d 2H) 4 15 (q 2H) 265 (s

3H) 150 (s 6H) 120 (t 3H)

Acido 2 metit 2 4 {[{4 metil 2 [4 trifluorometilfenill

tiazol 5 1l carbolflaminoimetil} fenoxilproptonico
Al intermediario 5§ (680 mg 1 39 mmoles) en MeOH se agrego 1
N de NaOH (16 ml 16 mmoles) y la reaccion se agito a 60 C
Después de 18 horas la reaccion se enfrio a temperatura ambiente y
el solvente se evapord EIl residuo se tratéo con 1 N de clorhidrato se
extrajo tres veces con 20 ml de THF y el solvente se removid bajo
vacio 500 mg (75%) EI compuesto del titulo se precipitdé como un
solido blanco a partir de un minimo de CH.Cl, y pentano Pf cambia

la forma entre 60 70 C LCMS (m/z) 477 22 (100% AP ) 479 12
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(100% AP+) anal C23H21F3N204S C 571 (57 73) H 4 56 (4 42)

N 577 (585) S615 (6 70)

Ensavo de Unién

Los compuestos fueron probados para su capacidad para unirse
a hPPAR gama hPPAR alfa o PPAR delta utilizando un ensayo de
proximidad de cintilacion (SPA) El dominio de union del ligando
PPAR (LBD) se expresé en E coli como proteinas de fusion
marcadas con poliHis y se purifico El LBD despues se marco con
biotina y se inmovilizo sobre perlas de proximidad de cintilacion
modificadas con estreptavidina Las perlas después se incubaron con
una cantidad constante del radioligando apropiado (*H BRL 49653
para PPAR gama radiomarcado con acido 2 (4 (2 (2 3 ditritio 1
heptil 3 (2 4 difluorofenil)ureido)etil}fenoxi) 2 metilbutanoico para
hPPAR alfa (ver WO 00/08002) y marcado con GW 2433 (ver Brown
P J vy otros Chem Biol 1997 4 909 818 Para la estructura y
sintesis de este ligando) para PPAR delta) y concentraciones
variables del compuesto de prueba y después del equilibrio la
radioactividad unida a las perlas se midié a través de un contador de
cintilacién La cantidad de union no especifica segun determinada
por cavidades de control conteniendo 50 pM del igando no marcado
correspondiente se sustrajo de cada punto de datos Para cada
compuesto probado se construyeron graficas de la concentracion de
ligando contra CPM del radioligando unido y se estimaron valores

aparentes de K, a partir de la fijacion de minimos cuadrados no
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lineales de los datos que asumen una simple unién competitiva Los
detalles de este ensayo han sido reportados (ver Blanchard S G vy
otros Development of a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome
Proliferator Activated Receptor gamma Ligand Binding Domain Anal

Biochem 1898 257 112 119)

Ensavo de transfeccién

Los compuestos fueron clasificados para potencia funciocnal en
ensayos de transfecciéon pasajera en células CV 1 para su habilidad
para activar los subtipos de PPAR (ensayo de transactivacién) Se
utilizé un sistema de receptor quimérico previamente establecido
para permitir la comparacion de la actividad de transcripcidn relativa
de los subtipos de receptor en el mismo gen objetivo y para evitar
que la activacion de receptor endbgena complique la interpretacién
de los resultados Ver por ejemplo Lehmann J M Moore L B
Smith Oliver T A Wilkinson W O Willson T M Kliewer 8 A
Una tiazolidindiona antidiabetica es un ligando de alta afinidad para
el receptor y activado por el proliferador de peroxisoma (PPARy) J
Bio! Chem 1895 270 12953 6 Los dominios de unién de ligando
para PPAR alfa PPAR gama y PPAR delta de murino y humanos cada
uno fueron fusionados al factor de transcripcion de levadura del
dominio de wunion de ADN GAL4 Las células CV 1 fueron
pasajeramente transfectadas con vectores de expresién para las
quimeras respectivas de PPAR junto con una construccion de reporte

conteniendo 5 copias del sitio de union de ADN de GAL 4 que dirige
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la expresidn de fosfatasa alcalina de placenta secretada (SPAP) y B
galactosidasa Después de 16 horas el medio fue intercambiado por
el medio DME suplementado con 10% de suero de bovino fetal
deslipidado y el compuesto de prueba a la concentracion apropilada
Despues de 24 horas mas los extractos de ceiula fueron preparados
y analizados para actividad de fosfatasa alcalina y de R
galactosidasa La actividad de fosfatasa alcalina fue corregida para
eficiencia de transfeccion utilizando la actividad de B galactosidasa
como un estandar interno (ver por ejemplo Kliewer 8§ A vy otros
Cell 83 813 819 (1995)) Se utilizo rosightazona (BRL 49653) como
un control positivo en el ensayo de hPPAR gama EI control positivo
en los ensayos de hPPAR alfa fue acido 2 metil 2 [4 {[(4 metil 2 [4
trifluorometilfenil] tiazeol 5 1l carbonil)amino]metil} fenoxi]propiénico
El control positivo para ensayos de PPAR delta fue acido 2 {2 metil
4 [({4 metil 2 {trifluorometil)fenil]] 1 3 tiazol 5 1I}metit)sulfanil]fenoxi}

aceético
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la formula (I) o sus sales o solvatos

farmaceuticamente

m
en donde

X' es O S NH o NCH; alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono

R' y R? son independientemente H o alquilo de 1 a 3 4tomos de
carbono

R® R* y R® son independientemente H CH; OCH; CF; o
halogeno

R2® y R?” son independientemente H alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono o un R2?® y R?” pueden junto con el 4tomo de carbono al
cual estdn unidos formar un anillo cicloalquilo de 3 5 miembros

mes 03

X% es {(CR'"R''), O S OCH,

n=102 -

R® R7” R' y R'" independientemente representan H F alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono fenilo o alilo o ferman un doble enlace
como se indica por la linea punteada i1lustrada

uno de Yy Zes CH el otroes S uO siempre que Y no pueda
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ser substituide y Z pueda ser solamente substituido cuando sea
carbono

R® es fenilo o pindilo (en donde N estd en la posicién 2 o 3)
cualquiera de los cuales opC|or:aImente puede estar substituido por
uno o mas de halogeno CF; OCF; alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono recto o ramificado siempre que cuando R® sea pirnidilo N
esta no substituido

R® es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono CF; o —CH2:D en

donde D se selecciona de

R'? se selecciona del grupo que consiste de las porciones

tlustradas a continuacion

44 4 n D

R'7 y R'® son independientemente hidr6genoc alquilo de 1 a 6
atomos de carbono perfluorocalquiio de 1 a 6 atomos de carbono
acilc de 1 a 6 atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o 1

hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono
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R'® es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono

R22 es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono arilo de 6 miembros
heteroarilo de 5 miembros alquilenarilo de 1 a 6 atomos de carbono

R2? es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono cicloalquiio de 3 a 6
atomos de carbono ariloc de 6 miembros o un heteroarilo de 5
miembros opcionalmente substituido con 1 o 2 substituyentes
seleccionados de perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono
perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6
atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -§
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono vy

R2* es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilenarilo de 1 a
6 atomos de carbono alquilarilo de 1 6 Atomos de carbono o un ariio
de 6 miembros opcionalmente substituido con 1 o 2 substituyentes
seleccionados de perfluoroaiquilo de 1 a 6 atomos de carbono
perfluoro O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6
atomos de carbono O alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y -S

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

©)

en donde Zes O N o S (observar que cuando Z es N el enlace
Hlustrado puede ser unido al nitrébgeno en el anillo asi como

cualquiera de los carbonos en el anillo)
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R2° es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono arilo de 6 miembros
O alquilo de 1 a 6 atomos de carbono hidroxi o 1 alcoxi alquilo de 1

a 6 atomos de carbono

en donde R y R' son independientemente hal6égeno arilo de
6 miembros o un hetercarilo de 5 miembros opcionalmente
substituido con uno o dos substituyentes seleccionados de
perfiluoroalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbonoe O
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y -8 alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono

F

o

R2' es alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono alquilenfenilo de 1 a

6 atomos de carbonoc arilo de 6 miembros cada uno opcionalmente
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substituido con 1 o 2 substituyentes seleccionados de CN haloegeno
heteroarilo de 5 o 6 miembros arilo biciclico o heteroarilo biciclico
perfluoroalquilo de 1 a 6 atomos de carbono perfluoro O alquilo de 1
a 6 atomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono O
alquiio de 1 a 6 atomos de carbono y -S alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono

18

_{10
R'* y R'® son independientemente alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono alquileno de 0 a 6
atomos de carbono arilo de 6 miembros opcionalmente substituido
con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o alcoxi
alquileno de 0 a 6 atomos de carbono heteroarilo de 5 miembros

piridilo  arilo biciclico o heteroarilo biciclico o R'? es como se

definidé anteriormente

H
—N
|
——{(CH)J—R™
en donde nes 1 3 R2% es arilo de 6 miembros heteroariio de 5
o 6 miembros o arilo biciclico o hetercarilo biciclhico
J

—0—R*

K
_s_Rﬂ
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en donde R?' es como se definio anteriormente

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en
donde R?® y R?" son independientemente H o CHj,

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en
donde R?® y R*” ambos son H

4 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 3 en
donde M es O

5 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 4 en
donde X' es O u S

6 Un compuesto de acuerdo con las retvindicaciones 1 5 en
donde X? es C(R'"R''), Ou S

7 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en
donde n es 1

8 Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 7 en
donde R® R” R y R'' son H

9 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en donde R® es fenilo opcionalmente
substituido por 1 2 3 4 o 5 substituyentes Independientemente
seleccionados de CH3 OCH; CF3 o halbdgeno

10 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en
donde el grupo fentlo esta monosubstituido

11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacien 10 en
donde el compuesto estd monosubstituido en {a posicibén para

12 Un compuesto de acuerdo con fa reivindicacion 11 en

donde el substituyente es CF,
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13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes en donde R® es H CH; o CF;
14 Un compuesto de acuerdo con la reiwvindicacion 13 en
donde R'® es CH;
5 15 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 en
donde R* y R® son H
16 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en donde R? es alquilo de 1 a 6
atomos de carbono CF3; CH:D en donde D se selecciona de las
10 porciones G H | JyK
17 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se
selecciona de
acido {f[({S etil 5 [4 (triflurometil)fenil]tien 2 iI}metil)tio] 2
metilfenoxi}acético
15 -~acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furtllmetil}tio) 2
metilfenoxijacetico
~ actdo [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (tnflucrometil)fenil]ltien 2 1I}metoxi)
fenoxi]acético
- acido {2 metil 4 [({3 met!l § [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1I}metil)tio]
20 feno'u}acétlco
acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (tnfluoumetil)fen!l] 3 furii}metil)tio]
fenoxi}lacetico
_ acido {2 etil 4 [({2 metil 5 [4 (tnfhhiormetil)fenil] 3 furil}mefii}tio]
fenoxi}acético

25 acido {2 isopropil 4 [{({2 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil] 3 furil}metil)
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tic]fenoxi}acetico
acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometoxi)fenil]tien 2 11}metoxt)

fenoxi]acetico

acido {4 [({2 [{benciltio)metil] & [4 (triflucrometil)fenil] 3 furil}metil)

5 tio] 2 metilfenoxi}acetico
acido {2 metil ? [({3, metil 5[4 (trifluorometit)femil] 2 furil}metil)
tiolfenoxi}acetico r
~acido {2 metil 4 [({3 metil 4 [4 (trlfluoro\rnetll)fenll]tlen 2 il}metil)
tio]Jfenoxi}acético
10 —~acido [4 ({I5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furiilmetil}tio) 2 metilfenoxi)
acetico
acido {2 metil 4 [({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenti] 3 furnl}
metil)tio]fenoxi}acético
acido [2 metil 4 (2 {4 meltil 2 [4 (trifluorometil)fenil} 1 34 tirazol 5 11}
15 etil)fenoxijacético

acido [2 metil 4 (2 (3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}etil)
fenoxi]acetico
acido (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 (triffluorometil) 3 furil]etil; 2

metilfenoxi)acético

20 _ acido 3[4 ({3 metil 5[4 (tnfluorometil)fenil]tien 2 }metoxi)fenil]

25

propanoico

_ acido {2 metil 4 [({3 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometi)fenil]tien 2 1}

metil)tio]fenoxi}acético
acide 3 [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}metoxi)

fenillpropandico

Y5

\

2
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acido {4 [({2 [(benciltio)meti]] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {4 [({2 [(1sopropiltio)metil]] § [4 {trifluorometil)fent]] 3 furil}
metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {2 metil 4 [({2 {[metil{fenil)aminc]metil} 5 [4 (trifluorometil)
fenil] 3 furil}metil)tic]fenoxi}acético

acido [2 metil 4 (2 {2 mehl 5 [4 (trifluorometil)fentl] 3 furil}etil)
fenoxi]acetico

acido 3 [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}ettl)
fenil]propanoico

acido [2 metil 4 {{2 metil 5 [4 (tniflucrometil)fenil]ltien 3 1l}metoxi)
fenoxi]acetico

acido {4 [({2 1sopentil § [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil)metil)tio] 2
metiifenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 11}metil)tio]
fenoxi}acetico

acido [4 [({2 metil § [4 {(trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
(trifluorometil)fenoxi]acético

acido {2 metil 4 [{{5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio}fenoxi}
acetico ‘
acido {2 metil 4 [({5 [4 (tnflucrometil)fenil] 2 furil}metil)tic]fenoxi}
acético

acido {2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)fenil]Jtien 3 1I}metil)tic]fenoxi}
acetico

acido {2 metil 4 [({5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1I}metil)tio]fenoxi}
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acetico

acido [4 ({[6 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxilacético

acido {4 {[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetoxi} 2 metilfenoxi)acético
acido [2 metil 4 ({2 (trifluorometil) 5 [4 {trifluorometil)fenil] 3 funl}
metoxi)fenoxijacético

acido [2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}
metoxi)fenoxi]acético

acido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 2 furil}metoxi)
fenoxi]lacetico

acido 3 (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi}fenl)

propandico

sacido (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2

metilfenoxi)acético

-~acido [4 ({[S (4 clorofenil} 2 metil 3 furillmetil}tio) 2 (trifluorometil)

fenoxi]lacetico

- acido {4 [({3 [(1sopropiltio)ymetil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 11}

meti)tio] 2 metilfenoxi)acético

acido {4 [({3 [(benciltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1I)metil)
tio] 2 metilfenoxi)acético

acido 3 (4 {[5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furillmetoxi} 2
metilfenil)propanoico

acido {2 metil 4 [({2 (fenoximetil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funl}
metil)tio]fenoxi}acetico

acido 3 [2 metil 4 (2 {2 metil 5§ [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}etil)
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acido {2 metil 4 [({3 {[4 {trifluorometil)fenoxiimetil} 5 [4

fenillpropandico

(trifluorometil)fenilltien 2 1l}metil)tio]fenoxi}acetico

acido {4 [({2 {[{2 funilmetil)tiojmetil) 5 [4 (trifluorometil)feml] 3 furil}
metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {2 metil 4 [({2 [2 (4 metilfenil)etil] 5 [4 (trifluorometil)fenil} 3
furil}metil)tio]fenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(2 4 difluorofenil)tiolmetil} S [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {4 [({2 {[(3 S dimetilfenil)tiolmetil} 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {4 [((2 {[{4 ter butilfenil)tio]metil} 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3
furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {2 met:l 4 [({3 {[metil(feni])amino]metil} 5§ [4 (trifluorometil)
fenil]tien 2 1l}metil)tio]fenoxi}acético

clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 (2 piridin 4 1leti]) 5 [4
(trifluorometil)fenil] 3furil}metil)tio]fenoxilacético

acido {4 [({2 1sobutil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2
metiifenoxi}acetico

clorhidrato de acido {2 metil 4 [{{2 {[metil{piridin 3
ilmetil)amino]metil} 5 [4(trifluorometil)fenil] 3 furil)metil)tio]
fenoxijacético ¢ -

clorhidrato de acido {4 [({2 {[ciclohexil(metil])amino]metil} § [4

(trifluorometil}fenil] 3 furil}metil)tio] 2 metilfenoxi}acetico

25 —clorhidrato de acido {2 metil 4 [({2 {[metil(2 fenitetil)amino]lmetil} 5
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[4(trifluorometil)fentl] 3 furilymetil)tio]fenoxi}acetico

acido [2 metil 4 {1 {3 metil 5 [4 (trifluocrometil)fenil]ltien 2 1l}etoxi)
fenoxi]acético

acido [4 ({3 [(1sopropiltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2

iI}metoxi) 2 metilfenoxi]acético

acido [2 metil 4 (1 {5 [4 (trifluorometil)fentli]tien 2 il}etoxi)fenoxi]
acetico
acido [2 metil 4 (1 {6 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 1l}etoxi)fenoxi]
aceético

acide [2 metil 4 (fenil{5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}metoxi}fenoxi]
acético

d
acido 2 metil 2 [2 metil 4 (femiI{5 [4 (triflucrometil)fenil]tien 3 il}
metoxi)fenoxijpropancico
acido {2 metil 4 [{({3 metil 5 [4 (tnfluorometoxi)fenil]tien 2 1I}metil)

tio]Jfenoxi}acético

acido [4 ({§ [2 5 difluorc 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiitien 2 11}
metoxi) 2 metilfenoxi]acético ¢
acido [4 ({5 [2 3 difluorc 4 (trifluorometil)fenil] 3 metiltien 2 i1}

metoxi)2 metilifenoxilacetico
acide [2 metil 4 ({3 metil 5§ [4 (1 1 2 2 tetrafluoroetoxi)fentl]tien 2 11}
etoxi)fenoxi]acético
acido [4 ({5 [2 fluoro 4 (trifluorometil)fenit] 3 metiltien 2 1I}metoxi) 2
metilfenoxi]acético

18 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 1 que se

selecciona de
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acido {2 metil 4 [({3 metil § [4 (trifluorometil)feni]] 2 furil}metil}tio]
fenoxi}acético ‘

acido {2 metil 4 [({3 metil 4 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 il}metil)
tio]fenoxi}acetico

acido [4 ({[5 (4 clorofenil) 2 metil 3 furillmetil}tio) 2
metiifenoxi]lacetico

acido {2 metil 4 [({2 (trifluorometil) 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 funl}
metil)tio]lfenoxi}acético

acido [2 metil 4 (2 {4 metil 2 [4 (trifluorometil)femil} 1 3 tiazol 5 1}
etil)fenoxi]acetico

acido [2 metil 4 {2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil}fenil]tien 2 il}etil)
fenoxi]acético

acido (4 {2 [5 (4 clorofenil) 2 (trifluorometil) 3 furil]etil} 2
metilfenoxi)acético

acido 3 [4 ({3 metil 5§ [4 (triflucrometil)}fenil]tien 2 i1l}metoxi)fenil]
propandico

acido {2 metil 4 [({3 (fenoximetil} 5 [4 (trifluorometil}fenii]tien 2 tl}
metil)tio]fenoxi}acético

acido 3 [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2
i}metoxi)fenil]propandico

acido {4 [({2 [(benciltio)metil] 5 [4 (trifluorometil)feni]] 3 furilimetil)
tio] 2 metilfenoxi}acetico

acido {4 [({2 [(1sopropiltio}ymetil] 5§ [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}
metil}tio] 2 metilfenoxi}acético

acido {2 metil 4 [{{2 {[metil(fenil)amino]metil} 5§ [4 (triflucrometil)

{

-
™ A
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fenil] 3 furil}metil)tio]fenoxi}acético

acido [2 metil 4 (2 {2 metil § [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}etil)
fenoxi]lacético

acido 3 [2 metil 4 (2 {3 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 2 1l}etil)
fen‘ll]propanc'nco

acido [2 metil 4 ({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 il}metoxi)

fenoxi]acetico

~acido {4 [{{2 1sopentil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furnil}metil)tio] 2

metilfenoxi}acético

10 _acido {2 metil 4 [{{2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil]tien 3 iI}mett])

15

20

25

tio]fenoxi}aceético

~~acido [4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio] 2

(trifluorometil}fenoxi]acético
19 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 el cual

se selecciona de

acido {4 [{{3 etil 5 [4 (trifluoremetil)fenil]tien 2 1}metil)tio] 2
metilfenoxi}acetico }

acido (4 ({[S5 (4 clorofenil) 2 (triflucrometil) 3 furillmetil}tio) 2
metilfenoxi]acético k

acido [2 meti]l 4 ({3 metil 5 [4 (tnfluorometil)fenil]tien 2 II}metoxi)
fenoxi]acético

acido {2 metil 4 [({3 metit § [4 (trifluorometil)fenil]ltien 2 i1I}metil)tio]
fenoxi}acetico T

acido {2 metil 4 [({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)tio]

fenoxi}lacético
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—~acido {2 etil 4 {({2 metil 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furii}metii)tio]
fenoxi}acetico
~acido {2 i1sopropil 4 [({2 metil § [4 (trifluorometil)fenil] 3 furil}metil)
tio]fenoxi}acético f
5 racido [2 metil 4 ({3 metil 5 [4 (trifluorometoxi)fenil]tien 2 1t}metoxi)
fenoxi]lacético
- acido {4 [({2 [(benctlitio)metil] 5 [4 (trifluorometil)fenil] 3 furll}metil)
tio] 2 metilfenoxi}acético
20 ,Una_ composicion farmaceutica que comprende un

100 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 19

21 Un composicion farmacéutica de acuerdo con |Ia

reivindicacion 3 que comprende ademas un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptabie

22 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

15 reiwvindicaciones 1 21 para utilizarse en terapia -

23 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 19 util para la fabricacidn de un medicamento para
la prevencion o tratamiento de una enfermedad o condicion mediada

“ por hPPAR
20 24 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 en
donde la enfermedad o condicibn mediada por hPPAR es
dislipidemia sindrome X falla cardiaca hipercolesteremia
enfermedad cardiovascular diabetes mellitus de tipo |l diabetes de
tipoe | hiperlipidemia de resistencia a insulina obesidad anorexia

25 bulimica inflamacién y anorexia nerviosa
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Como resultado del examen de forma. realizado con fundamento el el articulo 38 de ia Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Matena de Patentes (PCT)
regla 51 bis de! Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industnia y Comercio se le comunica
que

0 La soleitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del
mventor al solicrtante 0 a su causante (Art 26-k) Decision 486)

En cumplimiento de lo dispuesto por el artfculo 39 de la Decisién 486 se le requiere para que dentro def
témino de dos meses siguientes a la fecha de notfficacion del presente oficio complete los requistos
anterionmente enunciados En caso de no dar cumplimiento al presente requenmiento la solictud se
considerara abandonada y perderd su prelactén

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, teral e) del capitulo quinto del
titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001
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