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� 4. 

uno opeionalmente sustituido irdependienternente con uno a ti-es gnipos 

sustituyentes 

siendo cada grupo sustituyerite de R5 independienternente metilo, fniJo, 

S metcxicarbonilo, aminocarbonilo1 metilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, 

morfolinilcarbonilo, fluoro cloro, brotno, ciano o tri–luorometilo, 

0 Ufl() de sus taut6mcros, profrrcacm solvatos a sales. 

10 Otro aspecto nth de la invención iricluye conipuestos de FØrmula (LA). en la que: 

as fenilo, dihidrobenzofuranBo a benzofuranilo, cada uno opcionalniente 

stistituido independientemente con uric a h-vs grupos sustituyentes, 

15 siendo cada grupo sustituyente de R’ indepcndientement aiquilo CI -C3, 

aiquenilo CrC3, aiquinilo C2-C3 alcoxi C1-C3, aiquenhloxi C2Ci alcanoilo C -

C3, (alcoxi Cl-C3)carbnu1o, alcanoiloxi CI -C3, halógeno, bidroxi, carboxi, 

ciano, trifluorornetilo, nitro a (aiquil CI-C3)tio, en el que el Ætomo de azufre cstÆ 

opcionalmente oxidada a un suIfxido a sulTana; y 

20 

R2 y R3 son cada no independientemente hidr6geno a aiquilo C -C3, 

o uno de sus tautómeros, profÆrmacos, solvatos a sales. 

25 Los siguientes cornpuestcs son representatIvos cit la Fórmula (IA) conforrne a La 

invención; 

Noinbre del compuestA Estrutha del eiMnpuesto - 

1,1,1 -Trfluoro4-(5-fluoro-2-metQxifenil) - FZ 

2-(416.dimetilidin-2-ilmeil)4 - N 
metilpentan-2-ol 

OH 

F 



-9-







, 

CF3 

5-(5-F1uoro-2-rnetoxifeniJ)5-rneti-2- N 
fluometIhexan-3-o1 piridin-2-i1-3-ui m I OH 

0 FS 

5-(5-Fiuoro2metoxifeni1)-5-metil-2 N 
piridin-2-il-3-trifluorornetilhexan-3-ol 

I 

I OH 

1,1,1 
CF3 

4-me61-2-(5mti]benzooxazo1-2- N / 
ilmctil)pcntan-2-ol 

OH 

F 

1, 1, 1 -Tuoro-(5fiuoro-2-metoxife1)- 
F3 

4-metil2-(5-ructilbcnzotiazo1-2- IN 
OH 

iImetiI)pentn 2-ol 

4-fluoro.2-[4,4,4-thfluoro-3 -hidroxi-1 
- ?Fa 

dimeti1.3-(nietilbenzooxazo1-2- N 

ilrnetil)butil]fenol 
OH 1/ 

F 

OHCF3 \ / / dimctil.-3-(5-rnetilbenzotazol-2- N 
OH 

i1mtt1)butfl)fenu1 

F 



OH 
1, 1, I -Trifluoro-4-eti1-f41-2-pidin-2 -

ilmetilpentan-2-ol I CF3 
N 

2-(4,6-Dimetilpiridin-2-ilmetil)- I, 1, 1- 

turo4’.niefl14-fcni1pentan-2-0I 

OH 

"N  
C F3 

CF rN 

1,1,1 -Trif1uoro-445-fluoro-2-metoKifnil)-

4-rntiI-2 pirirnidin4-lrrieti1pentan-2-o! OH 

I. 
F 

1,1,1 -Trif1uoro-4-(5-fluoro-2-metoxifcnil) 

2-01

 

- 

I ,l,1-Trifluoro-4-(5-fluoro-2-metoxifenil)- 
0 F3 

\ 

,N 
/ 

4.metil-2-(1-fcnil-1H-pirazol-3- I OH 
N 

iImtil)perin-2-o1 

F 

CF NI - / .oro-2-moxifeni1)- I,11-Trifluoro-4-(5-th et 
/ 

4-rnetil-2-(1-mctil-1N-inidazol-2- OH 
ilmelil)pentan-2-oI 

F 









CI 

2(2,-Dtc1owpiridin-4-i1mtll)- 1,1,1 - F3 .’ 

trifluoro-4-(5-fluoro-2-metoxifcnil)-4cl 
rrtctilpentan-2-ol 

OH 
7 

F 

1,1,1 -Trifiuoro-4-(5-fluuro-2-metoxifenil)-

2-isoquino1in-1-i1mcti1-4-mcti1pcntan--Ol I OH 

F 

, 

CF 

1,1,1 -Trifluoro4-(5-fluoro-2-rnetilfeni 1)-2-  

(1 N_indal-2-ilmetil)-4-metilpentan-2-ol OH 

F 

2-[3.(2,6.Dic1oropiridir-4-i1metiI)-4,44- H F3 N 

trifluoro-3-hidroxi-1,1-dimetilbutil]-4- 
ci 

fluorofcn & ox - 

F 

OH F3 N 

isoquino1irt-1-i1me1-1,1-thmeti1buffl)feno1 1 ON 

F 

4-(5-Bromo-2,3-dihidrobenzofuran-7-ii)- 
H 

/ 

1l,1-trif1uoro-2-(1if-inde1.2-i1metiI)-4- 

So CF.N

 
CPS 

metilpentari-2-oI 

Br 



1,1,1-Trif1uoro2-(1H-indo1-2.i1meti1)-4- \ / F3No
 

meti1-4piridin2-ilpentan-2-ol 
I I’ll 
><4 GH 

1,1,1 -Thfl.uoro-(5-fluoro-2-metoxifeth1)- 
?Fr-

4-metfl.2-(6-metil-IH-indol-2- N �1 

I OH 
ilmetil)pentan-2-ol H 

/ 
F 

2-(1H-Bencimidazo1-2-ilmc1).1j,t- 
CF?OH

 
trif1uoro-4-(5-f1uoro-2-mtoxifeni1)-4- N 

metilperitan-2-oI H / 
F 

o F3 
1,1,1-Tfluoro-2(6-fluoro-1H-indo-2- / \ F 
ilmetil)4-(54luoro-2-metoxifenil)-4 - OH N 

mctipentan-2-01 H 

F 

1,11-Trifluoro-4-(3-f1uorofeniI)-2-(1H- 

indol-2-ilmetil)-4-metilpentan-2-oI 
’ 

\ / 
F 

OH 

1,1 I -Trifluoro-4-(5-fluaro-2-metoxife.tiil)- 

4-metiI-2-(quino1in-.4-i1metilri )pen-2-o1 OH 

F 









Nombre del compuesto Estructura dcl coinpuesto 

 
2c1opropi1.(5-fluoro-2-mtoxifei1)- 

1-(lH.indoT.2-l)-4-metilpentan-2-o1 OH 1/ 

F 

/ 

5(5-F1uoro 2-me oxife1)-3-(1H-indl-2- N  I OH 1rneil).254me1i1hexan-3-Ql 

F 

5-(5-Fluoro-2-metoxifcnil)-3-(IH-thdol-2- 

ilmctil)-5-rnetilhexan.3-al 
N  

IOH 

F 

2-Ciclohexilmetil- I -(46-dimetilpiridixi-2- O AOH-N iI)-4-(5-f1uoro-2-metoxifeti1)-4- 

melilpenuin-2-ol  

F 

2-Cic.Ioicxilmetil-4-(5-fluoro-2-
/ 

mexifeni1)-1-(lH-idoI.2-iJ)- 
N 

rnetilpentan-2-ol 

F 



7-(5-F1uorD-2-etoxifcni15-(1H-o1-2- I 
metiI)-7.mti1octan-5-o1 OH

 

F 

2(Bencimidazo1-2-i1meti-me14 

(pinol-1 -iI)pentan-2o1 // 
OH H 

1-(HBnzoidazol-2-iI)-2- V 
\ / 

ciclohcxiimetil4-(5-fluoro-2-metoxdŁnil)- I 

4-rnetilpe1ltan-2-ol 
N 

OH 

5-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-3-

(bencimidazo-2i1meti)-2,2,5- OH 
trneciIhexan-3-o1 H  

F 

F 

/ 

4-(5-F!uorc-2metoxife1)-2-fluoromeffl- 

1.(1H-iidoI-2-iJ)-4-metiIpcntan-2-o 
N 

OH 

2-Cic1oprapi12,3-dihidrobenzofuran-7- 0 H \/ 

il)-1 -(1 Hindo1-2-i1)-4-meti1pentan-2-o 





I. 
42. 

OMe R20 ?M l’0\ ,R6 

ó)vlReR5R4M ,-

OMe 
XVI 

IB.Rl=_Æ 

Un segundo procediiniento paxa preparer un couqxesto de Formula (TB) oniprende 

(a) hacer reaccionar.una smida de FOrmula (XVII) con un bramuro de vinil magnesia 

5 que tienc R2 y R3 de FOrmula (XVIII) en un disolvente adecuado, proporcionando 

una enona de F&Tnula (XIX) 

R3 

0 
MqSr 

XVIII 
N CH3 R 

2,’?A F? 
CH3 

XVII XIX 

(b’) hacer reaccianar la enona de FOrmula (XIX) con un reactivo de organocobre 

10 adecuado generado a partir de un reactivo organometÆlico RtM, en el que M es Li 

a MgX, y una sat de cobre CuX, en I& que X es Cl, Br o I, en tin disolvente 

adecuado formando una cetona de FOrnula (XX) 

R3 0 1R�MR2 R0 

R2F/R6 R1><R8 

CUX 

XIX XX 

15 (c’) hacer reaccionar la cetona de ftimulit (XX) con un reactivo organometÆiico 

adecuado R5R4M, en el que M es Li 0 MgX, y X es Cl, Br a I, en un disalvente 

adecuado, forrnando el compuesto de 16rxnuIa (TB) 











- 
- 

Sol 
icitud Docurnento DI 

Caracteristicas esences 
R3 OH Ejemplos especIficos 

R OH L I R 
’lThR4 9 \ 

R 
R CF3 

R es arfio (fenilo). F 
heteroarUo(dihidro- .. - 
Benzofurano. piridina) -\ 
opcionalmente sustituido por alcoxi C / -

halogeno. 
-- - -’ \__:� ..-

R y R son aiquilo C ,o junto con - 
el ªtorno de carboo al que estÆn 
urtidos forman Llfl £IflhlIO - �--c-
9pirocicIoalquLoC- -- ’- ,--
R es aiquilo C / 

N 

R as heteroarilo (piridina. tiazol, F Br 

benzo-tiazol, benzoxazoL oxazol, --
fldO1)  
opciortalrnente sustitwdo por alquilo \ / ? 7 
C -arHo(feniIo).  
aiquiLarninocarbonilo. ., 

(Folios 1106 a 1116 ydrnàs 
compuestos de la descripciOn de Las pginas 
15 a 70) 

OH 

La reivindicación 13  dice" Un compuesto de la fOrmula (IB) - 
R’ O-

R 

La reivindicaciÆn 19 dice: Un compuesto de Ia formula (IC) R R’ 

SoUtud Documento Dl 
Caracteristicas esenciales 

R 9H 

OH 
OH 

R OHRl - - . . 
- - - ,. 

R - 



1 

zt 
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La reivindicación 39 dice" Un mØtodo para preparar un compuesto de formula (IA) 
que consiste en (Ver folios 1042 a 1043): 

SOLICITLID DOCUMENTO Dl 
CARACTERISTRASESENCLES  (Folios 117 a 1118)) - cc:aaE a 

hace :eacccnar nn Øste de óia ::: con on conpcond a) ace: ceaccionac on star de Fonoa I1 con on 

agacth :edoccn: aonado en on soenne adecoado ca fe on aece ontor adeonado en on sovence adecoado care oonar on 

did di dron1a IH ddo di &Oa 

OH

 

b) acee reacc:000r el dicl de Odreola I) en 
; 

hcen reaccionon K dOdi de Y6rmla (i:I) cn 

ccnddO:one ad reader di rioterd odedatdoa pare foonar one edoniones adacuadar di rupture oxdietdva pare fonoer ona 

catona di Rrmula ?) cetena di Fdonuia V 

tare: –sn:r a retona de Camera COt 
v) nr  n i  

:aactien Draonetdimo adecuado RPM an f=da 0X C reactien ogenonetddecc adeceadi R5RM en diode N or LL o MgX y 

X es Ci, Br, o I, en n snlvente adec ado pare fonu- e1 X as C, Br o I, en en Solvents adecuad pare foonar dO 

corneaste di direnia ucesto do Fdenuia 1A 

JcF5 
M 

hen rc:oear Ia t oo:ceneanda de hecer raacnienar la t’iilrcacetBrida de 

enu1a Y) ron en ta tronoro de ViOrl ena X) eon on coenaso de bcmuLcr de virj.1 

or--adcr Ce R3 y a: an orveana aCeccede parC cdte’er is pdor oa 
a2 y S an n eavena adeanado pa:. enterer e rr:Cucroran4 Iancre Ce Fd .x; rrif1001onetiiarcra de 

FCana 
tX F X N oy; 

trer reaccdcnar J. :rCCicc:cantiinrna 
de tb’) hare: ceacninner 

Ce tr:tCccrrretJanona Ce 

Cean:a x: an reantdvo anganocoproso adorned: rroducdo a 76m, -la ::) nra ul ’ertro or an onoroso adecaade VrCducjCc a paonir Cs on :aac:7a ornaocme:ªL:co OC, a: anode N as 5 : part de no 

nearnlo orgencrotO’ cc R2, as anode lte as Ce 
o 

a 
Ca-- Ca cocra c-Ce, ca Condo X 

an CC, B: o C, en no trY, y nra sal Co caere OaX, on dance X as Ce 3: c en scnraCee 

adeanada pare franar on re_rca an tnnCs _V’ scCeer.on adeccedo pare frenar is rearca Ce Edreuia CF) R2 Ra R1_ CuX IV IV Y aver a. cat: en 

pace ones as enCore lCeven a rats, a’ race c2 cane se ataricroeane snsrmoenanle. 



Las caracterIsticas tØcnicas esenciales del mØtodo reivindicado, habian sido 
previamente divulgadas en Dl y por to tanto no es nuevo. 

La reivindicación 41 dice" Un mØtodo para preparar un compuesto de fOrmufa (IB) 
que consiste en (Ver folios1047 a 1048): 

SOLICITUD DOCUMENTO Dl 
CARACTERISTLCAS ESENCIALES (FoHosl 122 a 1123)  

eoorndc facet aicne Ufl f  j ejio dite 

dc d Fóu]a X.) con rn cloonro c1 ac:ocic de stirLdo c F&mu._XV) coo cc oLorirno no .oi_n de 

1La n npsodo do con pace adeoada sedc do Fdonula (Lfl on pras-c do oa base adeccana, seidc de 

cic1soL6 dcl Sstr lntecoedcorio por trateolecto con cc Coddo cdccito dcl 6st= nteaccanie po- tontemientc ccc on c:dc 

do Leea adoomado pens doccar co acrena do C ccccs do oats dcccdo nacc cocoa: one LactoOs do ccc’s 

R 76 + 
Ie 

it 

+ 

_(1 

xv 

W xvu xv xv - 

b hare: reaocr:ar la larrrna be Fbrmu.a 1I Mn hater raaccirrar la lacrona do Fdrnrla iII Mn 

one anira NR’R" ecoada seoncc del traanientc dcl feno one enina anecoada, soc:bc ratanientc del enc 

trecoedianio con yohanc be irtilo en nresencia be una base icoendanio con yoduro be aecc on coesencia be oa base 

acecnane pare fcon cot aonda do ctnaola abecueba part fcnaar cat amida be Fdanca XVII 

R- Fir

 

xve 

dana: raccaicrar la aneda be Fdrmula ii: 

con on :aact!vc crgancTe:bilcc adaruado M, en bonds b as 

Li c MpX 
y 

X cc , d:, o :, en un so1ente aberrant pars cre 

former nra retuna be bxrula XIX o MgX y X cc Cl, Br, 
o on on colvento 

R 0 fo"mon un coCoon do ttrmcta 1,XX 

F’ R5M 

ft 

X’II 
xx 

deco: no octor’a: la otocc do Fdccula XIX) con c) bacon reaccloman la cetona do Ftrrula (x’f con 

n rescjvo nrganoetSUco a R°P51 ononde M as on e olden erpancreld_Ico soocoado ctR5M, en_donde x os Li. o 

mqyy X on Cl, me, c I, en on acleenta adeccado pars _COW5 
- MpX y X es C , Er, o I, an on sotceono aceonado pare doonon al ooucsto de ’ococca coOpOnstO da acoula !IB IS, ’ We xix 



SOLtC!TUD OOQMENTOD1 . .� 
CA.ACTER1ST1cAS_ESENCIALES (Fotiosii23 a 1124)) 

coprene: a’ Mcer reeccnar nne aa 6e F6niu1a OVI oprande: a’ her reaccienar una aii.a d F6ana (XV) 

c: n pesno :ciurc de izi1 inagnesic portac.:: de 32 y 33 cotn cnpes:o brnau de v1r.i. acneio nortador de B’ . 

GO On $OOi:t adeoo ara obtener Una anDre de u1e O an)vente adeonado pare cb:ee: one cane de :dOnu1a 

a’

 

hacef 12, anona Ce F6ro1a (be) hack rea(;naor.a: la enona de Fbima?’a QVX) 

Don on neacttoo orgar.xuoroeo adecoado pICdOondO Con on rGaotiO gnpcaproso acecoado prodcio nartir de 

on aectaro cc; ioaeodl o P en date M cc L. o ’;X, y on reacrevo rganoaet1icc M, en donte N cc La o NqX y 

one sa do =,t-re CaX, en donoc X cc C, C: 0 _, en on one cci de bra CiX, an date X ce  : en 

solrcnte adecroo pare formar arc oarcna a Cdrarla P) o1vente adecuado pare tcrrer one cearna de tono1a A) o xc R . R 

xvili xx xiu xx 
tear reacceonar a atone cc Foacia PO( 00? cc’) ha,-e: a ceionar la .tetooa de FArzula 00i 

cli recccvo oogecrnetl1co onecuace R5,4m, en donde N e Li on aseontvn orqanonetÆLico adecuado 0L en donde N ea t 

o MqX, �y X as C.1, B: o :, en on sOlvence ade.miadc pari e daX, y x s ta, 3: o l en on aojvete adscado p ar 

t,131KIM
 fonnr ci conpuesto de ula for  ci comnuesto do COOnuia 

____ K: 

�  

Las caracteristicas tØonlas esenciales del mØtodO reivindicado, hablan side 
previamente divulgadas en D1 y p.or lo tanto no es nuevo. 

Condusión:  

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud Se encuentra.n afectadosasi: 

bcumentoN0LRo,v1nd,caonesafectadas Reguto -quo afec 

Dl CO-04105799 1-2-5,39,41-42 Novedad. 
..... 




