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f : ANEXOS R | \

Comprobante de pago'de la tasa de presentacion de la solicitud. .

E Documento que acredila la existencia y represantacién legal cuando el sollclhnta ssa persona juridica.
E Documento de Representacién Legal. '

E Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.

EI Declaraciones.

|:| Copla de ia solicitud intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

E Traduccidn de |a solicitud Intaracional al castellano. (resumen, dascripcién.'l-'eivlndicaclones)

Copia del examen preliminar intemnacional sobre patentabliidad.

E Traduccion del examen preliminar intarmacional sobre patentabllidad.

D De ser el caso, copia del conirato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

B4 Arte Final 1212

[] De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular ¢ su causante, relaclonados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Bdsqueda Intemacional con su traduccién y Publicacidn con su traduccion, Capitulo
Relvindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccidn y Anexo

Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.
[:,FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ 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 esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Wmmm Legnles para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

YT\ p -
ALI LLORED AURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.

x 7

de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presents.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL T

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o : '.::

1. Pals: Suiza -f ‘ S5
Este documento piblico P8

.

¥ 2 Yerne

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster S
3. Actuando en calidad de notario plblico '
4. Llava el sello del mencionado notario

Centificado
5. on Basgel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cantén de Basel-Stadt . . i, -
8. bajo el No 8835/13376 R LI
9. Sello 10. Firma o3
Cancilleria de Estado Fdo.: firma Ioglble :._"

de la ciudad de Basel (Basilea)

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

a Me rico
_ Traductora Juramentada
[Resolucion 10607/81 Minjusticia

k& 2N



ay ™ F., u.q. .
a2
4433 B 187 8
; =mmm..m i zmmm
m mw iy * .um_.n
cf83 R i35
- aﬂ%ima =
E&.—H«ﬁauﬁ == ,_qws_.: ..m w_.h,...ﬁ_.m.“ 2
¥277 EN‘ i 2

tiad m-mmﬂ amm

MDY SVHTVINEIE, SSHOAL SINOE TN
MY S0 ’ u~_-m___=_m_w .

-
-



bajo fumados. F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y existente de conformidad
con !as Jeyes de Suiza.

oon domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
6-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notlficaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin do dar cumplimiento al

paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de elloa
designe, quedan especlaimente faculiados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiclales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursoé Yy presentar desistimientos; formular
descripciories, enmiendas, limitar ol alcance de las
solicltudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renuncier tiotal o
parciaiments a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y vaelores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de produciree
oposicién, pasando los antecedentss a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo fransar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleran en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA vyio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion -de este documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de elios otorgue a nombre
nuesiro.

Dado y firmado

- SANTAMARIA andfor

Hﬂg‘ridolin
der of procuration

The undersigned, F.H FFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Swltmﬂa_nd.

domiclled at 4070 Baeel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notlfications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agents, so as to’ comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered fo
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrewals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancaellations total or partielly walve registrations, to
pay all installments and effect ell other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; end In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
bahalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arblirators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may he : ulrad and we hereby daclare
from now on astNAlidovik =0 -

We also atil
and/or GUSTA

AREZ to apply
for protocollzation of this dowment and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 47 * A
.F. Hoffmann-La RocC
(, W

. ﬁ?ad’z-- ~.

ausner
Mandatory

‘. K S"‘ —
Denise Strebe
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/ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Bysilen

] , Tde Ayoet

i%u\\ Ak ne Siebeg quien conozco y

2 ?ﬁ.ﬁ%.%‘ﬁ;m S jerior documento,
juramentado declard y dijo que
poder/mondatario

N-LA ROCHE AQG, la compafila

el documento que antecede, una

%:nle organizada y existents

|

{on

, Comparecld

os il

de F.H
nombradat\e
socledad
conforme a | s de Sulza, domiclieda en Ila
ciuded de BlplNa, Suize, legalments constituida
para un perl duracion que aln no ha
terminado, que e} \fu objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulza; ¢{e'nl deciarants esta autorizado
por dicha Compafiia Ja gonferlr este poder; que el
sello estampado por &l ei\ph de tal poder, en nombre
y en representaclon de la & a Compaiila, es al
selio oficial de ella; y que i?]eto para el cual se
conflere este Instrumento edhgomprendido dentro
del de la socledad. \ \
El suscrito Noterlo ha visto'\R
incorporacion firmados en Sulza, ) '
con fecha 14 Juni0 149): y cé

Estatutos de
de Basllea,
que de

Procuration/Mandatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel

b

On this 17th day of August . 2004

g::gm!“v. Fridolin Klausner and Denise Strebel
bath, Swi. itiz Swis

to me Known, and Known [ me ?om\a person who ks,

signed the foregoing Instrument, who being by me

duly swomn did depose and say thet he is the

of F.HOFFMANN-LA

ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

{ss

of

¢ » 10 Switzerland, domiclied at the Clty of Basel,

" legally constituted for & period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the 'laws of Switzerland; that the
deponent Is’ authorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the aesl affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corparation s the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la legislacion de ilr Pals, la June 1997 , and hereby certifies that under
anlerlor declaracién juramentade prueba the laws of sald County the foragoing
suficlents de que los hechos sobre que elih'erea son acknowledgment Is sufficlent proof that the fects
clertos 0 verdaderos, de lo cual da fe. \\\\ therein contalned are true, which he attasts.

N - '

\\\ . '
Notary Public (Notario Pablico). \\h Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

\{ - . two thousand and four)

&

Wil

g

B

| %

iy

B 4.::!5i )
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-
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!
01 e,

- Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
S Postifach
CH-4001 Basel
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OFFICIAL AUTHENTICATION
{Hague Corvention of Qzieber S1h, 1961)
. Counury: Switzi -iand {Sthweiz / Snisse)

This official document
. is signed bv’ .

Centilied. 1 a. Auy. zun‘

. in Bascl (BSlc) S S i id
. by the Stale Chancery of the Cam.on of Basel-Siadt

‘i‘mt‘ J72 27C

10. Signatore:

T of ROT0TA, HAGO SurEran
fhiad R G2y I,
. OUl KB TRAILG A 1'a Vi

o Y s
%" 31 AG0 20065

A'-a-r

Em’"“ lI‘ ‘ .

! como NOTARIG BEXIN ﬁ'ﬁ. .

.
o, meny—
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Registro de referencis del solicitmte 0 agente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmisidn del Reporte de Bdsqueda Imemacional
Caso 22384 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) ssi como, donde splique, el item § a continuacion.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mexiaio) Fecha de Pricridad (Primea) (dia/nes/ako)
| PCT/EP2005/004454 26/04/2005 03/05/2004

Solicitanie

Este Reporte de Bisqueds Internacional ha sido preparsdo por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al soliciante
Segiin el Articulo 18. Una copia serl transmitida a Ia Oficina Internacional.

Este de Bisqueds [nternacional consta de un total de _§ _ hojas.
También csth ascompafiado de una copis de cada documento ticnico anterior cliado en egte reporte.

1. Bases dei reporte

8. Respecto al lenguaje, In biaqueds intermnacional se llevd a cabo segiin la solicitud intarnacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

|a bilsqueds internacions! se Hievd & cabo segin Ia traduccidn de ta solicitud intemacional proporcianada s esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. [_J Respecto a una sccuencia de deido nusledtido y/o amine revelada en Ia solicitud internacions!, ver casflla L

2. D Clertas relvindicsciones no pudieron lecalbmrse (Ver Recusdro II).

3 D Falia unidad de Invendién (ver Recuadro III).

4, Respecto al tiule,

E El textn es aprobado segiin lo presenta el solicimnie.
[[] Esm Autoridad ha establecido que el texto se le asi:

5. sl resumen,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.

Esta Autoridad ha asinblecido el texto de scuerdo con la Norma 38.2(h), scgiin aparece en ¢l Recuadro III. El solicitante puade, un
mes despuds de Is fiecha de haber enviado por carreo este reparte de bisqueds. intemacionsl, presentar comentarios & ests Autoridad,

6. Respectoa los dibajes,
& b figura de los dibujos que se publicari con el resurmen & Ia Figura No.

[[]  comoto sugirid of solicitante
como lo sugirid la Autoridad, porque el solicitante no sugirié uns fijurs.
como Lo sugitié I autoridsd, porque esta figur caractenizs mejor a b invencidn-

b.[_] Ninguna de las figures se publicara en ¢l resumen.

Fomm PCI/IBA/Z10 (Primes hojs) (Enevo 2004)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/EP2005/004454

Caslila No. IV. Texto del Resumen {continuacién del punto 5 de la primera hoja)

Compuestos de férmula (T)

)

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farmacéuticamente aceptables de éstos, en donde R, R?, R%, R%, R%, R%, A
m, n y p son definidos como en la reivindicacién 1. Estos compuestos pueden ser utilizados como medicamentos en el
tratamiento de enfermedades tales como arterosclerosis y diabetes.

Forma FCT/ISA210 (continmeide d¢ b primas boja (3)) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/004454

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AG1PIN6

| B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 COTD413/06 CO7D209/30 COTD413/10 CO7D205/%08 CO7D401/06
COTD417/06 CO7TD209/12 CO7D409/06 COTD403/06 ASIK3I1/404

1a Clasificacldn de Patentes Internacions] (CP{) 6 segiin Ia clasificacidn nacional y Ia CPI

IPC7 COTD A6IK ASIP

 Documentacttn minima buscads (sistema de clasificacion scguido de simbolos de clusificaciin)

mmmaWMmmmmdum-mwmmhmm

EPO-interno, Dato WPL, Dato CHEM ABS, Dato BEILSTEIN

Base de datns ctectrnica consulteda durants 1a Disqueds Intemacional (nombre de 16 base de Gxios y, donde sca prictic, Duscar LrMinos usados)

| C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

~ Categoria® |

Citacion de documentn, con indicacian, donde Sca spropisdo, oe los texios relevanics

Relcvanic u [n rervindseacian No.

o

tratamiento para arterosclerosis”
EXPERT OPIN. THER. PATENTS,
vol . 14, no. 7, 2004, pdginas 967-982,
XP002342352

compuestos 3-6, 46-51, 54, 55

X GB 1 583 249 A (DU PONT DE NOMOURS & COE 1-7,
[) 21 deenerode 1981 (1981-01-21) 9-13,
15-17,25
P. 10, intermedios de cjemplos 5 y
14-16 usando proceso del ejemplo 2
A BENETT, D. ). ET AL. : « Agonistas del receptor X del higado como un 1-31

D En d recusdro C se enumersn més documentns.

E En ¢l ancxo sc enumeran micmbros de la familia de pateries.

*® Categoriss cspeciales de documentos citados:
A’ documentn qux define el esindo general de Ia técnica el cual no e
considera de relevancia particular
'E' documenio mterior pero publicado en o después de [a fecha de
o i sonal

‘L' documento quo puede arrojar dudes sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pam estahiecer Ia fecha de publicacién de otra
citmeidn u otra rexdn especinl (segin se especifica)

‘0" documento que se reflese 2 una revelacidn oral, uso, exhibicidn o
otros medics

P documento publicado antzs de In focha de presentacion intcmacional
peo despudy do La fecha de priovided reivindiceda

T documento posterior publicado despoés de Ia fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no esti e conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principlo o teorin que sustens.
In invencion

X' documento de relevancia particular; la invencitn relvindicads no
puede considerarse nucva o no puede consideranss que comprende
un paso inventivo cuando o documento s toma solo

Y documento de relevancia particular; s invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo of
m»-mmmmommmm
combinacidn obvin pars una persona experta en ls téenica

‘&’ documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de Ia terminacion real de  biaqueds intermacional

Fecha ds envio por correo del reporte de bisqueda inlemacional

26 de Agosto de 2005 06/09/2005
Nombre y direccin del coreo 6c SA Funcionario autorizado

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk

Tel.(+31-70) 340-2040, Tx.31 651 epo nl, Johnson, C

Pax(+31- 016

Forma FCT/ ISA/ 210 (sogunda haje) (Enero 2004)




Solicitud Internacional No.PCT/EP2005004454

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Continuacién de la casilla 11.4

Aunque las reivindicaciones 29-31 estan dirigidas a un método de tratamiento de un organismo
humano o snimal, la bisqueda ha sido llevada a cabo con base en los efectos alegados del
compuesto / composicién.

Continuacién de la casilla 1.2

Reivindicaciones Nos.: 32

La relvindicacién 32 es superflua o poco clara y en cualquier caso no cumple con los requisitos del
Articulo 6 del PCT. Si acaso se intsnta cubrir la materia objeto ya cubierta en las reivindicaciones 1-
31, es superflua. Sin embargo, si se intenta cubrir materia objeto contenida en la descripcién pero no
en las relvindicaciones 1-31, es poco clara, pues no hay informacién acerca de qué materia objeto de
la descripcibn es abarcada. Por lo tanto, no se ha realizado examen o blsqueda sobre esta
reivindicacién.

Se dirige la atencién del solicitante al hecho de que las relvindicaciones relacionadas con invenciones
respecto a las cuales no se ha establecido un reporte intemacional de bisqueda, no necesitan ser el
tema de un examen intemacional preliminar (Regla 66.1(e ) del PCT). Se advierte al solicitante que
la politica de la EPO cuando actia como una Autoridad Intemacional de Examen Preliminar es
normaimente, no realizar un examen preliminar sobre materia para la cual né se ha realizado ninguna
busqueda. Este es el caso, independientemente de s&i las reivindicaciones son o no modificadas tras
recibir el reporte de blisqueda o durante cualquier procedimiento del Capltulo Il. Si la solicitud entra
en fase regional ante la EPO, se le recuerda al solicitante que debe llevarse a cabo una bisqueda
durante el examen ante la EPO (ver norma C-V1, 8.5 de la EPO), para superar los problemas que
lievaron a la declaracién del Articulo 17(2).




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Soficitud intemacional No.
PCT/EP2005/004454 &

Casllla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
]a primera hofs)

Este reporte de hisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.:32
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 29-31 estéin dirigidas al método del tratamiento del cuerpo lumano/animal, Ia
|isqueda he sido llevada a cabo y basada en los efectos del compuesto/composicidn.

2. [X] Reivindicacionss Nos.: 32

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta ta] grado que no se puede llevar a caho una bilsqueda internacional significativa,
especificamente:

ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA210
3. [] Reivindicaciones No.:

porque on reivindicaciones dependientes y no estin disefindas de acuerdo con la scgunda y tercera
| omcién de la Regla 6.4(n).

Caxdlla IT Observaciones donde falta unldad de Invenclén (Continuacién del Item 3 de ia primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puummhduhsmiﬁndimbnuhmﬁyblupudimhw:ﬁmsinuﬁmmquéjmﬁﬁqu
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que 86lo algunos de los derechos de blisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de tiisqueda internacionsl cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
13 cuales se pagaron derechos, especificamente lag reivindicaciones Nos.:

4.Dmmﬁcimmpagbommmmlmdemhnldebﬁlquednldidondumquuidm.h
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe & la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta EI Los derechos de hiisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protests.

- FOrma PC 17 ISAY ITV (Conbnuacing o primers Pl (1)) (GOS0 J00R)
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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This international Search Raport has been prepared by this intemational Searching Authority and le tansmitted to the applcant
according i Articie 18. A copy ls being tranamittad to the Inemational Bureau.

This Intematonal Saarch Report conslsts of a fotal of [ sheots.
[X]  tieaieo accompanied by a copy of each prior art document cited In this repart

1. Basis of the report

a. With regard to the language, the intamational search was carried out on the basis of the inismational application in the
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b. []  none of the figures Ia to be published with the sbstract
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Box No. V. Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

— Compoundsof formula(]) -

and phnrmaceuually acceptable salts and phn.nnnoeum:lll'y acnept:b!e esters thereof,
wherein R!, R’ R R4 R RS, A.m.nandpmdéﬁnedumdum 1. These

compounds can Be used as med:c:ments, i the tru.tuut of diseases

Euchh ng Ok‘\( rosclere ﬂ‘g and d-l-lblkll .

LY

Form PCTASA210 (continuation of first shast (3)) (January 2004)
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Intsmational Application No. PCT/EP2005 004454

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210 i

Continuation of Box II.1

Although claims 29-31 are directed to a method of treatment
of the human/animal body, the search has been carried out and based on
the alleged effects of the compound/compesition.

Continuation of Box I1I.2
Claims Nos.: 32

Claim 32 1s either superfluous or unclear and 1n either case does not
comply with the requirements of Article 6 PCT. If 1t merely is intended
to cover subject matter already covered in claims 1-31 it is
superfluous. If, however, it 1s intended to cover subject matter
contained 1n the description but not 1n c¢laims 1-31, 1t 1s unclear, as
there is no Information as to which subject matter from the description
1s encompassed. This claim has therefare not been searched or examined.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims relating to
inventions 1n respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant 1s advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant 1s reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Inmtemetional Search Report has not been establishad In respect of certain claims under Article 17(2){a) for the following reasons:

1. Claime Nos.:
m mmmmmuaémmrmmmmumwmmm.mm

Although claims 29-31

the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2. m Claims Nos.: 32
bacauss they relate to parts of the intemational tion that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful intemnational Search can be carried out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a I:I Claims Noa..

becauss they are dapendent claime and are not drafted in accordance with the second and third esntences of Fule 8.4{a)

are directed to a method of treatment of

Box B Obsorvetions whare unity of invention Is lacking (Continuation of kem 3 of first sheet)

This Intemnational Searching Authority found multiple inventione In this Intermnational appiication, as followe:

1. As al required additional ssarch fees were timely pald by the applieant, thie Intemational Search Report covers all
searchable delms.

2. || As al ssarchanie ciaims could be searched without effortjusttying an additional fee, this Authortty did ot invite payment
of any addiitional fee.

3. D As only some of the required additional esarch feee were imely paid by the applicant, this Intemational Search Report
8 for which fees were pald, epectiically ciaims Nos.

d
S
T

4. D No required additional eserch fees were timely pald by

the applicant. Coneeguently, this intemational Search Raport Is
restrictad to the invantion firet mentionad In the clalme; It le covared by clalme Noa.:

Remark on Protest

D The additional search fees were accompanied by the applicant's proest.

D No protest accompenled the payment of acditional eearch fees.

Form PCT/1SA/210 {continuation of first shest (2)) (January 2004)
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REIVINDICACIONES

l. Compueatos de férmula (I)

en donde
F. 5 o
HO F /
F ﬁﬂL_R‘
!: .-':(:.—Ra
' [ \R' 0
(CH,}n,
1
(c':RSRs),,
I
(CH,),

I
A

R' es hidrégeno, alquilo, halégeno, formilo, hidroxial-
quilo o trifluorometilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano o
halégenq;

R® es hidrégeno o alquilo;

R' es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R* v R® son indepéndieﬂtemente seleccionados a partir de
hidrégeno, alguilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilo y hetercarilo;

A es arilo o heterociclile, en donde aiflo y heteroci-
clilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres sustitu-
yentes independientemente seleccionados a partir de alqui-
lo, halégeno, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, al-
coxi, afilalquilo;'arilalquenilo, alcoxicarbonilamino, ami-

nocarboniloxi, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilal-
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quilo, aminoaiquilo, trifluorometilo, arilalquilaminocarbo-
nilo, alcoxicarbonilalquilaminocarbonilo._{ndolilalquilami—

nocarbonilo, morfolinilcarbonile, aminocarbonilo, aminocar-
bonilalqﬁilo, aminocarbunilalcoxi,. alcoxicarbonilalcoxi,
piridinilalquilaminocarbonilo, alquiloxicarbonilalquilari-
lo, alquiloxicarbonilalecoxiarilo, carboxialquilarilo, car-

boxialcoxiarilo, aminccarbonilalguilarilo, a&aminocarbonilal-

coxiarilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocar- °

boniloxiarilo, 'carboxialquilo, carboxialcoxi, cicloalquila-
minocarbonilo, morfolinilcarbcniloxiarilo, morfolinilcarbo-
nilarilo. arilalcoxiariloc, aminocarbonilarileo, pirrolidi-
nilcarboniloxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidi-
nilcarbénilarilo, piperidinilcarboniloxiarilo; hidroxial-
quilarilo, hidroxi{carboxi)alquilarilo, hidroxi(alcoxi-
carbonil)alquilarilo, hidroxi(amirocarbonil)alquilarilo vy
piridinilo;

mes cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

p es cero, 1, 2 o 3; con la condicién que la suma de
m nypesl, 2, 3 04;

Y. en donde el compuesto no es 2-{l-bencil-2,3¥-dihidro-
l1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

y, en donde el enlace entre los Atomos de carbono Cf Y
c® ?s un carbono carbonq simple o doble enlace y en el caso
que el enlace C! y C® sea un doble enlace carbono carbono R’
y R® estén ausentes;

y sales-farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-

céuticamente aceptables de éstos.
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2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

R' es hidrégeno, alguilo, halégeno, formiio, hidroxial-
quilo o trif;uorometilo;

R? es hidrégeno, alquile, alquenilo, alquinile, cianc o
halégeno;

R’ es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R® y R® son independientemente seleccionados a partir de
hidrégeno, alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilo y heteroarilo;

A es arilo o heterociclile, =n donde arilo y heteroci-
clilo son opcionalmente sustituidos con de uno a tres sus-
tituyentes independientemente seleccionados a partir de al-
quilo, haldégeno, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, al-
coxi, arilalquilo, alcoxicarbonilamino, aminocarboniloxi,
carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, aminoal-
quilo, trifluorometilo, arilalquilamindcarbonilo, alcoxi-
carbonilalquilaminocarbonilo, indolilalguilaminocarbonilo,
morfolinilcarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalgquilo,
aminpcarbonilalcoxi,‘ alcoxicarbonilalcoxi, piridinilalqui-
laminocarborilo, alquiloiicarbonilalquilari10, algquiloxi-
carbonilalcoxiarilo, ca;boxialquilarilo. carboxialcoxiari-
lo, aminocarbonilalquilarilo, aminocarbonilalcoxiarilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocarboniloxiari-
lo, carboxialqguilo, carboxialco#i, cicldalquilaminocarboni—
lo, morfolinilcarboniloxiarilo, morfolinilcarbonilarilo,

arilalcoxiarilo, aminocarbonilarilo, pirrolidinilcarboni-




10

15

25

- 145 -

loxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbonila-

rilo, piperidinilcarboniloxiarilo; hidroxialquilarilo,
hidroxi (carboxi)alquilarilo, .hid:oxi(alcoxicarbonil)alquil—
arilo, hidroxi{aminocarbonil)alquilarilo y piridinilo;

mes cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

p es cero, 1, 2 o 3; con la condicién que la suma de
m, nypesl, 2, 1od;

Y. en donde el compuesto no ‘es 2—(1—bencil—2,3—dihiéro—
l1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;

y, en donde el enlace entre los Atomos de carbono C* y
c® es un enlace simple ¢ doble carbone carbono y en el caso
que el enlace entre C® y cP sea un enlace doble carbono car-
bone R® y R' estén ausentes;

Yy ias sales farmacéuticamente aceptables y los ésteres
farmacéuticamente aceptables de éstoa:

3. Compuestos ge acue;do con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 2, en donde R' es metilo.

4. Compuestos de acusrdo con cualgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 3, en donde R? es hidrégeno, alquilo o
haldégeno.

5. Compuestos de acuerde con la reivindicacién 4, en
donde R? es hidrégeno.

6. Compuestos'de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 5, en donde R? es hidrégeno.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en donde R* es hidrégeno.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera éde las reivin-

Cp—— = Ty
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dicaciones de 1 a 7, en donde unc de R® y R® es hidrégenoc y
el otro es hi@roxialquilo o arilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 8, en donde m es ceroc o 1.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 7 vy 9, en donde 1 es cero.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones ‘de 1 a 10, en donde p es cero o 1.

12. Compuestos ée acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 7 y 9 a 11, ‘en.donde mes 1, n es cero Y
p es cero.

13. Compuestos de acuerdolcon cualquiera de las reivin-
dicaciones dé 1l a 12, en donde la unidén entre los Atomos de
carbono C* y-'C® es un enlace simple carbono carbono.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones'de 1 a 12, en donde la unién entre los &tomos de
carbono C* y C® es un doble enlace carbono carbono y R® y R
estén ausentes.

15. Cdmpuestos de acuerdo con cualgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 14, en donde A es fenilo, oxazolilo, qui-
nolinilo, tiazolilo, nafEalenilo, benzotiofenilo, isoxazo-
1115, quinolinilo, piridinilo, 2H-pirazol-3-ilo o isooxazo-
lilo, en donde fenilo, oxazolilo, quinolinilo, tiazolilo,
naftalenilo, benzotiofenilo, isoxazolilo, quinolinilo, pi-
ridinilo, 2H-pirazol-3-ilo e isooxazolilo son oppionalmente
sus;itdidos con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de alquilo, ha;égeno, amino,

hidroxialquilo, arilo, ariloxi, alcoxi, arilaiquilo. al-

Y
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coxicarbonilamino, aminocarboniloxi, carboxi, alcoxicarbo-
nilo, alcoxicarbonilalquilo, aminoalquilo, trifluorometilo,
arilalquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilalquilaminocarboni-
lo, indolilalquilaminocarbonilou, morfolinilcarbonilo, ami-
nocarbonilo, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilalcoxi, al-
coxicarbonilalcoxi, piridinilalquilaminocarbonile, alqui-

loxicarbonilalquilarilo, alquiloxicarbonilalcoxiarilo, car-

boxialquilarilo, carboxialcoxiarilo, aminocarbonilalquila--:

rilo, aminocarbonilalcoxiarilo, aminocarbonilamino, amino-
carboniloxi, aminocarboniloxiarilo, carboxialquilo, car-
boxialcoxi, c¢icloalquilaminocarbonilo, morfolinilcarboni-
loxiarilo, morfolinilcarbonilarilo, ariloalcoxiarilo, ami-
nocarbonilarilo, pirrolidinilcarboniloxiarilo, pirrolidi-
nilcarbonilarilo, piperidinilcarbonilarilo y piperidinil-
carboniloxiarilo..

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 15, en donde A es fenilo, oxazol-2-il o
oxazol-4-ilo, en donde fenilo, oxazol-2-ilo y oxazol-4-ilo
son opcionalmente sustituidos con de uno a tres sustituyen-
tes independientemente seleccionados a partir de alquilo,
tolil, etil-fenilo, trifluorometil-fenilo, fluoro-fenilo,
cloro-fenilo, carboximetoxi-fenilo, aminocarbonilmetoxi-
fenilo, carboxi-fenilo, hidroxil-fenilo, hidroximetil-
feniloc y aminocarbonil-fenilo.

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 16, en donde A es fenilo.

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciocnes de 1 a 14, en donde A es oxazolilo que es susti-
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tuido con un primer suétituyente que es alquilo y un Segun-
do sustituyente que es feniloc o piridinilo, cuyo fenilo es
substituted con hidrexialquilo.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde A es 2-[4-(l-hidroxi-etil)-fenil])-5-metil-oxazol-4-
ilmetilo, 2—[3—(1—hidroxi—eti1)—fenil]—5-meti1—oxazol-4—
ilmetilo o 5-metil-2-piridin-3-il-oxazol-4-ilmetilo.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 seleccionados a partir del grupo con-
sistente en: _ .

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-lﬂLin§ol—5—11]-propan-z-ol;

2-(l-Bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-0l;

2-{1-[2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il1)}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5~metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;

2—(1-Benci1—3—fluoro-z—meti1—1H=indoll5-il)—
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;

i,1,1,3,3,3-Hexaf1uoro-2—{1—[2—(2—f1uoro—fenil)-5—
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-0l;

1,1,1,3,3.3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(3-morfolin-d-
ilmetil-bencil)-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;

3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-eﬁil)-indol-l-ilmetil]—benzoato de metilo;

2-[1-(3-Dimetilaminometil-bencil)-2-metil-1H-indol-5-

" S —y = W
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i1]-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro~propan-2-ol; ,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1--[2~-(4-fluoro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol~5-il}-
propan-2-ol; -
1,1,1,3,3;3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-(2-trifluorometil-
quinolin-6-ilmetil)-1H-indol-5-1il]-propan-2-o0l;
2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-

metil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-quinolin-2-ilmetil-
1H-indol-5-il) -propan-2-0l; :
1,1,1,3,3,3-Hexafluero-2-{2-metil-1-[5-metil-2~- (4- E
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]~1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l;
‘2-(1-Bencil~1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2- (2-metil-1-fenetil-1H-indol-5- '
il)-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenilo-

oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] ~-propan-2-o0l;

2-(1-Bencil-2,3-dicloro-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3, 3~
hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-(2-(4-terc-Butil-fenil)-S5-metil-oxazol-4-ilmetil] -
2-metiL-iH=indol-5-i1}—1]1,1,3,3,3—hexaf1uoro-§ropan-2—ol;
2-{1-f{2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilmetil]-2-
metil—lHLindol—S-il}—l,1,1,3,5,3-hexafluoro—propan—2-ol;
2-'(1-Bencil-2, 3-diyodo-1H-indol-5-11)-1,1,1,3,3,3-
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2\
hexafluoro-propan-2-o0l;
1-Bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-1H-indol-2-carbaldehido;
2-(1-Bifenil-3-ilmetil-2-metil-1H-indol-5-il)~-
1,1,1,3,3,3-hexaf1uoro—p£opan—2-oJ;

1,1,1,3,3,3-Bexafluoro-2-(2-metil-l-naftalen-1-ilmetil-

1H-indol-5-il) -propan-2-o0l;

2-{l1~-Bencil-3-yodo-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol;

N-Bencil-N-metil-3-([2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-~-indol-l1-ilmetil)]-benzamida;

4-[2=Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-~indol-1l-ilmetil]-benzoato de metilo;

N-Metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-ctil)-indol-1-ilmetil]-N-foenetil bencamida;

(Metil-{3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-étil)-indol-l-ilmetil]—benzoil}—amino)-
acetato de etilo;

Acido 3-{2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-i-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoico;

N-[2- (1H-Indol-3-il)-etil] -N-metil-3- [2-metil-5- (2,2, 2~
triflﬁoro—l-hidroxi-1-trif1uorometil—etil)-indol—l-
ilmetil]-benzamida;

{3—12-Meti1-5—!2,2,2-trif1u$ro—1—hidroxi—1-

trifluorometil-etil)~-indel-1-ilmetil]-fenil)-morfolin-4-il-

- metanona;

ALAFDimetil—3—{2-meti1-5-(2,2,2-trif1uoro-l-hidroxi~l~

_trifluorometil-etil)-indol—l—ilmetil]-benzamida;
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N-Metil-3-[2-metil-5-(Z,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l-~ilmetil)-N-(2-piridin-2-il-
etil)-benzamida;

N-Metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil)-N-piridin-2-ilmetil-
benzamida; '

2—[1-Benci1-2-(l—hidroxi-etil)41HLindbl-5—i1]-
1,1,1,3,3,3—hexafluoro-propan—2-ol;

1-[1-Bencil-5-(2,2,2-trifluorc-1-hidroxi~-1-
trifluorometil—étil)-1H=indol—2—ill—propan-l-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro~2-{1-{2-(4-isopropoxi-£fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-14-indol-5-il}-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1- (2-hidroxi-1-fenil-etil)-2-
metil-1H-indol-5-il]-propan-2-ol;

2-(1-Bencil-2-hidroximetil-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3~
hexafluoro-propan-2-o0l;

N-Ciclohexil-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzamida;

2-[1-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-2-metil-2,3-
dihidro-lﬂkindol-S-ii]—1,1,1,3,3,ﬁ—hexafluoro—propan-z-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-{5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-ilmetil)-2,3~-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;

2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]-oxazol-5-carboxilato de metilo;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1- (5-metil-2-o-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H~-indol-5-il]-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro~-2-[2-metil-1-(5-metil-2-m-tolil-
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oxazol-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol~5-il]-propan-2-o0l;
2-(1-Bencil-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-({2-(4-Etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-

metil-2, 3-dihidro-1H-indoi-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1~{3-hidroximetil~bencil)-2-

metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;

3-[2~-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoato
de metilo;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[(2-{2-fluoro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetil]}-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-

propan-2-o0l;
2-{1-[2-{(3-Cloro-fenili-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro—1Hiindol-5—il}—1,1,1,3,3,3—hexaf1uoro-
propan-2-o¢l;
1.1,1,3,3,3—Hexa§1uoro—2—{1-[2-(4-f1uoio—3—metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il)-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-{5-metil-2-(3-
trifluorometil-£fenil)-oxazol-4~ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-
indol-s—il}-propan-2-oli
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-({5-metil-2-fenil-

oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihiéro-1H-indol-5-il]-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-{2-trifluorometil-

27
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quinolin-6-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-~ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol; _
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil~l-naftalen-1-ilmetil-
2,3-dihidro:1HLindol—5-il)—propan-z—ol;
(2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-i-hidroxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-il]-fenil-acetato de metilo;
2-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-nxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-~- -
propan-é-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-quinolin-2-ilmetil-
2, 3-dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-0l;
2-(1-Bifenil-3-ilmetil-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5~
il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-{4-{4-
trifluorometil-fenoxi)-bencil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}-
propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-terc—Buti1-£enil)—S—metil—oxazo;-ﬂ—ilmeti1]-
2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11}-1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-
propan-2-0l; _
2-(l1-Benzhidril-2-metil-2, 3-dihidro~1H-indol-5-il) -
1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-propan-2-o0l;
Acido 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoico;
4—[2-Metil—5-(2,2,2-trifluoro-1—hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoico

de metilo;.

3¢
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-(2-hidroxi-1-£fenil-etil)-2-
metil-2,3-dihidreo-1H-indol-5~il]-propan-2~0l;
2-{1-{2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H~indol-5-1i1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-fenoxi)-
bencil] -2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4~isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5~il}-
propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6- (4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-~ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l;
2-{1—[2-(2,5—Difenil-dxazol-4—il)—etil]—2-me£il-2,3-
dihidro-1H~indol-5-il1}-1,1,1,3,3, 3~-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-01;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il}~
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2- (2-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3~-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;
2-{1-[2-(4-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-2,3-dihidro-1H~indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan—2-oi£

2-(1-Bencil-2-metil-14-indol-5-~il})-1,1,1,3,3,3-



10

15

- 155 -

hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil~1-[2-metil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-2,3-dihidro~1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;
2-{1-[2-Etil—5-(4—trif1uorometil—feni1)-2H-pirazol—§-
ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l; _

(4-{5-Metil-d-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi) -acetato de metilo;

Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1~-
ilmetil)-oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

1,1,1,3,3.3-Hexaf1ﬁoro—2—{2-metil—1—[2—(2—metil—5—
fenil-oxazol-4-il)-etil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-propan-
2-01;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5~ilmetil]-2,3-dihidro~1H~
indol-5-il}-propan-2-0l;

N,N-Dimetil-2- (4-{5-metil-4-([2-metil-5-(2,2,2-
triflporo—l-hidroxi—l-trifluorometil-etil)—2.3-dihidro-

indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

2-{1-[2-(3-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]- -

2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}-~1,1,1,3,3, 3~hexafluoro-

propan-2-ol; ]
4-{5-Metil-4-[2-meti1-5-(2;2,2—trifluoro—1-hidroxi-1—

trifluorometil-etil};a,3-dihidro-indol—l—ilmetil]—bxazol—z-

il}-benzoato de metilo;
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3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil) -2, 3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoato de metilo;

Acido 3-(5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)~2,3-dihidro~indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico;

Acido 4-{5-Metil-4-({2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico;

3f{4—[2-Metil—5—!2,2,2-trif1uoro—1-hidroxi-1—
trifluorometilo-etil)-2,3-dihidro-indol-l-ilmetil]-oxazol-
2-il}-benzoato de metilo;

2-{1-(2-(2,5-Difenil-oxazol-4-il)-etil]-2-metil~1H-
indol-5-il1}-1;1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropil-£fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-1K-indol-5-il}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-metoxi-fenil)~5-
metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-1H-indol-5-il}-propan~2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(2~-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-11}-
propan-2-~0l;
2-{l-[2-(4-Bencilaoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-1K-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;
4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol;

Dimetil-carbamato de 4-(5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-

trifluoro-l-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-

ilmetil] -oxazol-2-il}-fenilo;

27
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-(2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etil]~1H-indol-5-il}-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3~Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]~1H-indol-5~il}-
propan-2-o0l;

2-{1-{2-Etil-5-({4-trifiuorometil-fenil)-2H~pirazol-3-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-
propan-2-ol;

1.i,1,3,3,3—Hexafluoro-2—{2—metil-1-[2-meti1—5—(4-
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-iH-indol-5-1i1}-
propan-2-ol;

(4-{5-Metil-4-{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)~
acetato de metilo;

Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1- :
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético;

2—{3-Cloro-1—[2—(3—clofo-fenil}—5~metil—oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol;

Pirrolidin-l-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,é—trifluoro—1—hidroxi—1—trif1uorometi1-etil)—indol—l—
ilmetil}-oxazol-2-il}-fenilo;

Morfolin-4-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-~

(2,2,2-trifluocro-l1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-

L

ilmetil)-oxazol-2-il}-fenilo;
Acido 2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-

l1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-
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carboxilico;

2-{1-{2-(2-Cloro-fenil)-5-hidroximetil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil—1g-indol-5-il}—1,1,1,3,3,3—hexaf1uoro—
propan-2-o0l;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro—}-hidroxi—l—trifluorometil—etil)—indol-l-
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

2-{1-(2-(3-Benciloxi-fenil}-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-~1-hidroxi-1-
;rifluorometil-etil)—indol—l—ilmetil]—oxazol-z-il}—fenol;

Morfolin-4d-carboxilato = de 3-{5-meti1-4-[2-me£il—5—
(2,2,2-trifluoro~1-hidroxi-l-trifluorometil-etil) -indol-1-
ilmetil]~oxazol~-2-il}-fenilo;

Dimetil-carbamato de 3-{5-metil-4-{2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil)] -oxazol-2-il}-fenilo;

Pirrolidin-l-carboxilato de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-fenilo;

(3-({5-Metil-4-(2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenoxi) -
acetato de metilo;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol :1-ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoato
de metilo;

4-{5-Metil-4-(2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-

trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-1il}-benzoato
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de metilo;

Acido 3-{5-Metil-4- [2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indel-1-ilmetil]-oxazol-2-"
il}-benzoico;

1;1,1,3,3.3—Hexaf1uoro—2-{1-[2-(3—hidroximetf1—feni1)-
S5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-

ol;

Acido 4-({5-Metil-4-[2-mekil-5-(2,2,2-trifluoro-1-"

hidroxi—l—trifluoromegil-etil)—indol-l—ilmetil]-oxazol-z—
il}-benzoico;

N,N-Dimetil-3-{5-metil-4-{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometiloetil)-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzamida;

Acido (3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-

~hidroxi-l-trifluorometil-etil)-irndol~1-ilmetil)}-oxazol-2-

il}-fenoxi)-~acético;
N,N-Dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzamida;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1~[2~(4~hidroximetil-fenil)-
5-retil-oxazol-4-ilmetil)~-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol;
2-[2,3-Dimetil-1-(5-metil-2-fenilo-oxazol-4-ilmetil) -
1H—in§ol—5—i1]—l,1.1,3,3,3—hexafluoro-propaq—2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluvoro-2~[2-metil~1-({5-metil-2-0-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;
2-(2-Cloro-fenil}-4-{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-

hidroxi—l—trifluorometil—etil)-indol-l-ilmetil]—oxézol—s-

yo
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carboxilato de metilo;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il} -propan-2-ol; '
1,1,1,3,3,3-Hexafluorev-2-{1-[3~-(4-fluoro-fenoxi) -
bencil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan~2-o0l;
1,1.1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-i-naftalen-2-ilmetil-
1H-indol~-5-il) -propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-me£il—1-naftalen-2-iimetil—'
2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6-(4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-1H-indol-5-il1}-
propan-2-ol; y

{3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil)~fenil}-piperidin-1-
il-metanona.

2) .Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 20 seleccionados a partir del grupo que
consiste en: .

1,1,1,3,3,3—Hexaf1uoro—2-[é—metil-l—(5-metil-2-m—tolil—
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] -propan-2-ol;

2-(1-Bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1AH~-indol-5-il}-
propan-2-ol;

1,1,3,3,3,3-Hexaflyoro-2-{1- |2- (2-fluoro-Lenil)-b-
metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-o0l;

2-{1-[2=(3-Cloro-fenil)-5-netil-oxazol-4-ilmetil]-2-

¢/
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metil-1KH-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;
1,1.1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-1H-indol-5-
il) -propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-(5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1K-indol-5-il)-propan-2-o0l;
2-{1~-[2-(4-Etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1#-indol-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-0l;
2-{1l-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l1-fenetil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2~-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3~-dihidro~1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;

Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil) ~oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-1l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-
indol-l-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

Acido 3—{5—Metii-4—[2—metil—5—(2,2,2—trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]~oxazol~2;il}-benzoico;

Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-

ilmetil)~oxazol-2-il)-benzoico;

Yz
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4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil)-oxazol-2-il)-fenol;

Acido (4-{5-Metil-4-[2~metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il)-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil~2~ (4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,62-
trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil)-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol;

Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil])-oxazol-2-
il}-benzoico;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2~-{1~-[2-(3-hidroximetil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-met.il-1H-indol-5-~il)}-propan-2-
ol;

Acido 4-{5-Metil-d-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluoroéetil—etil)-indol—l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico;

N,N-Dimetil-3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-
il}-benzamida;

Acido (3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil}-oxazol-2-
il}~fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi—l—trifiuorometi1~etil)~indol-1-i1metil]—oxazol-z-

il}~-benzamida; y

A eeamre=- w

e
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-(2- (4-hidroximetil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1%-indol-5-il}-propan-2-
ol.

22.Compue§tos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 seleccionados a partir del grupo que
consiste en:

Trans 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-{S5-metil-2-
estiril-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro~1H-indol~5-il]-
propan-2-0l,

2-[1-(2-Bencil-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1]-propan-2-ol,

4-{5-Metil-4-(2-metil-5-(2,2,2-trifluorc-1-hidroxi-1-
trifluo;ometil—etil)-2,3Ldihidro-indol-1—ilmetil]-oxazol-z—
il}-fenol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il1]-propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hidroximetil-fenil) -
5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il}-propan-2-0l,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1- [2- (4-hidroximetil-fenil)-
S5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-2,3~dihidro-1H-indol-5-
il}-propan-2-o01, i

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2- (1-{2- [4- (1-hidroxi-etil) -
fenil]—5—meéil—oxazol-4—§1metil}-2—metil—1H-indol—5—il)-
propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[3-(l-hidroxi-etil)-

I
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fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-~il)-
propan-2-ol,

(2R) 1,1,1,3,3,3-Hexafliuoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2- (13-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4~ilmetil)-2,3-dihidro-1K-
indol-5-il}-propan-2-o0l,

(2s8) 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil—fenil)—oxazol—d-ilmetil]-2.3-dihidro—1H—
indol-5-il}-propan-2-o0l, y

1,1,1,3,3,3-Hexaf1uoro—2-[2—metil;1-(5—metil-2-piridin-
3-il-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-
ol,

Y sgles farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-
céuticamente aceptable de éstos.

23. Compuestos de acuerdo.con cualquiera de las reivin-~
dicaciones de 1 a 19 seleccionados a partir del yrupo gue
consiste en:

1,1,1,3,3,3-Hexafluorxo-2-(1-{2-[4-(1-hidroxi-etil}-
fenil]—5-metil-oxazolf4-i1metil}—2-metil-1H—indol—5—il)—
propan-2-ol,

1,1,1,3,3.3—Hexaf1u9ro-2-(1-{2-[3-(1-hidroxi—etil)-
fenil]-5-meti1—oxazol—4—ilmetil}-Z-metil-lﬂ-indol—s—il)—
propén-z-ol, Yy

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1- (5-metil-2-piridin-
3-il-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-
ol, l

y sales fa;mécéuticamente aceptaﬁles y ésteres farma-
céuticamente aceptables de éstos.

24. Un procesc para la preparacién de compuestos de

s

Ay -
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férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio-
nes de 1 a 23 comprendiendo una de las siguientes reaccio-
nes

a) reaccién de un compuesto de acuerdo con la férmula

5§ (II)

(@n

en presencia de un compuesto de acuerdo con la fé6rmula
(II1)
LG

(CR3RE),
(|CH2)F
A
‘en donde R* a R, A, m, ny p se definen como en la
10 reivindicacién 1 y GS es un grupo saliente y, en donde gru-
pos hidroxi estan opcionalmente protegidos;

b) oxidacién de un compuesto de acuerdo con la férmula

(Ia)

15

» el
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F ql—*’ﬁa ()

(CH,),

(CRSRS),

|
(CH),

l
A

en donde R}, R?, R%, R, A, m, n v p se definen como en
la reivindicacién 1, R® y R’ son hidrégeno y, en donde gru-
pos hidroxi estdn opcionalmente protegidos.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 23, cuando se elaboran de acuerdo con el
proceso de la reivindicacién 24.

26. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 23 para utilizar cémo sustancias terapeu-
ticamente activas.

27. Una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
1l a 23 v un vehiculo terapéuticamente inerte.

28. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 23 para la elaboracién de medi-
camentos para la profilaxis y terapia de enfermedades que
son meduladas por agonistas LXR alfa y/o LXR beta.

29, El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
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las reivindicaciones de 1 a 23 para el tratamiento y profi-
laxis de enfermedades que son mo<fuladas por agonistas LXR
alfa y/o LXR beta.

30. Un método para el tratamiento y profilaxis de en-
fermedades que estan moduladas por agonistas LXR alfa y/o
LXR beta cuyo método implica la administracién de una can-
tidad efectiva de un compuesto como se define en cualgquiera
de 1las reivindicacioﬁes de 1 a 23.

31. El uso y/o el método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones de 28 a 30, en donde la enfermedad es
niveles incrementados de lipidos, niveles incrementados de
colesterol, bajo colesterol HDL, alto colesterol LDL, en-
fermedades aterosclerdticas, diabetes, diabetes mellitus
no-insulino dependiente, sindrome metabdlico, dislipidemia,
sepsis, enfermedades inflamatorias, enfermedades dérmicas,
colitis, pancreatitis, c¢olestasis del higado, fibrosis
hepdtica, degeneracién macular o enfermedad de Alzheimer.

32. La invencién tal como se ha descrito aqui.

o W
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1. Compounds of formula (I)

0

wherein

R! is hydrogen, alkyl, halogen, formyl, hydroxyalkyl or trifluoromethyl;
R* is hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano or halogen;

R® is hydrogen or alkyl;

R is hydrogen, alkyl, hydroxy or alkoxy;

R® and R%are independently selected from hydrogen, allyl, arylalkyl, bheteroarylalkyl,
hydraxyalkyl, alkoxycarbonyl, aryl and heteroaryi;

A is aryl or heterocyclyl, wherein aryl and heterocyclyl are optionally substituted with
one to three substituents independently selected from alkyl, halogen, amino, '
hydroxyalkyl, aryl, aryloxy, alkoxy, arylalkyl, arylalkenyl, alkoxycarbonylamino,
aminocarbonyloxy, carboxy, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, aminoalkyl,
trifluoromethyl, arylalkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylalkylaminocarbonyl,
indolylalkylaminocarbonyl, marpholinylcarbonyl, aminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, aminocarbonylalkoxy, alkaxycarbonylalkaxy,
pyridinylalkylaminocarbonyl, alkyloxycarbonylalkylaryl,
alkyloxycarbomylalkoxyaryl, carboxyalkylaryl, carboxyalkoxyaryl,
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aminocarbonylalkylaryl, aminocarbonylalkoxyaryl, aminocarbonylamino, 8 Z,
aminocarbonyloxy, aminocarbonyloxyaryl, carboxyalkyl, carboxyalkoxy,
cycloalkylaminocarbonyl, morpholinylcarbonylaxyaryl, morpholinylcarborrylaryl,
all | ami bonylarvl lidinvicarborvi :
lidinylcarbonylaryl, piperidinylcarbonylaryl, piperidinylcarbonyl i
hydraxyalkylaryl, hydroxy(carboxy)alkylaryl, hydroxy(alkoxycarbonyl)alkylaryl,
hydraxy(aminocarbonyalkplaryl and pyridiny;
mi‘m:]-pzors;
n is zero or 1;

p.ilmo, 1, 2 or 3; with the proviso that the sum of m,nand pis 1, 2, 3 or 4;

and, wherein the compound is not 2-(1-bmzyl-2,3-dﬂ:ydm— 1H-indol-5-yi)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-al;

and, wherein the bond between the carbon atoms C* and C is a carbon carbon
single or double bond and in case the bond between C* and C" is'a carbon carbon
double bond R’ anldR‘are!bmt;

and pharmaceutically acceptable salts and pharmaceutically acceptable esters thereof.
Compounds according to claim 1, wherein

R' is hydrogen, alkyl, halogen, formyl, hydraxyalkyl o triftuoromethyl;

R’ is hydrogen, alkyl, alkenyl, elicymyl, cyanc or halogen;

R’ is hydrogen or alkyl;

R is hydrogen, alkyl, hydroxy or alkoxy;

R® and R®are independently selected from hydrogen, afkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
hydraxyalkyl, alkoxycarbonyl, aryl and hetercaryl;

A is aryl or heterocyclyl, wherein aryl and heterocyclyl are optionally substituted with
one to three substituents independently selected from alkyl, halogen, amino,
aminocarbonyloxy, carboxy, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, aminoalkyl,
trifluoromethyi, arylalkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylalkylaminocarbonyl,
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indalylalkylaminocarbonyl, morpholinylcarbonyl, aminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, aminocarbonylalkoxy, alkoxycarbonylalkoxy,
pyridinylaikylaminocarbonyl, alkyloxycarbonylalkylarl,
alkyloxycarbonylalkoxyaryl, carboxyalkylaryl, carboxyalkoxyaryl,
aminocarbonylalkylaryl, aminocarbonylalkoxyaryl, aminocarbonylamino,
aminocarbonyloxy, aminocarbonyloxyaryl, carboxyalkyl, carboxyalkoxy,
cycloalkylaminocarbonyl, morpholinylcarbonyloxyaryl, morpholinylcarbonylaryl,
arylalkoxyaryl, aminocarbonylaryl, pyrrolidinylcarbonyloxyaryl,
pyrrolidinylcarbonylaryl, piperidinylcarbonylary), piperidinylcarbonyloxyaryl;
hydraxpalkylaryl, hydroxy(carbazy)alkylaryl, hydsaxy(alkorycarboryl)alkylaryl,
hydroxy(aminocarbonyl)alkylaryl and pyridinyl;

m is zero, 1,2 or 3;

=l

niszeroorl;
p is zero, 1, 2 or 3; with the proviso that the sum of m, nand pis 1,2, 3 or 4;

and, wherein the compound is not 2-(1-benzyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

and, wherein the bond between the carbon atoms C* and C® is a carbon carbon
single or double bond and in case the bond between C* and C is a carbon carbon

" double bond R* and R* are absent;

and pharmaceutically acceptable salts and pharmaceutically acceptable esters thereof.
Compounds according to any one of claims 1 to 2, wherein R’ is methyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 3, wherein R? is hydrogen, alkyl or
halogen.

Compounds according to claim 4, wherein R? is hydrogen.
Compounds according to any one of claims 1 to 5, wherein R? is hydrogen.
Compounds according to any one of claims 1 to 6, wherein R* is hydrogen.

Compounds according to any one of claims 1 to 7, wherein one of R and RSis
hydrogen and the other one is hydroxyalkyl or aryl
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Compounds according to any one of claims 1 to 8, wherein m is zero or 1.

[
Compounds according to any one of claims 1 to 7 and 9, wherein n is zero. S

Compounds according to any one of dlaims 1 to 10, wherein p is zero or 1.

Compounds according to any one of claims 1 to 7 and 9 to 11, wherein m is 1, n is
zero and p is zero. ]

Compounds according to any one of daims 1 to 12, wherein the bond between the
carbon atoms C* and C° is a carbon carbon gingle bond.

Compounds according to u.nyoneofdaims 1 to 12, wherein the bond between the
carbon atoms C* and C° is & carbon carbon double bond and R® and R are absent.

Compounds according to any one of claims 1 to 14, wherein A is phenyl, oxazolyl,
quinliny), thiazoly, naphthalemy, benzothiophenyl, isoxazolyl, quinolinyl,
pyridinyl, 2H-pyrazol-3-yl or isooxazolyl, wherein phenyl, oxazolyl, quinolinyl,
thiazolyl, naphthalenyl, benzothiophenyl, isoxazolyl, quinolinyl, pyridinyl, 2H-
pyrazol-3-yl and isooxazolyl are optionally substituted with one to three substituents
independently selected from alkyl, halogen, amino, hycroxyalkyl, ryl, aroay,
alkoxy, arylalkyl, alkoxycarbonylamino, aminocarbonyloxy, carboxy,
alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, aminoalkyl, trifiuoromethyl,
arylalkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylalkylaminocarbonyl,
indaolylalkylaminocarbonyl, morpholinylcarbonyl, aminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, aminocarbonylalkoxy, alkoxycarbonylalkoxy,
pyridinylalkylaminocarbomnyl, alkyloxycarbonylalkylaryl, alkyloxycarbonylalkoxyaryl,
carboxyalkylaryl, carboxyalkoxyaryl, aminocarbonylalkylaryl,

. bomviall . ami bomylamino, aminocarbomylozy,
aminocarbonyloxyaryl, carboxyalkyl, carboxyalkoxy, cydoalkylaminocarbonyl,
morpholinylcarbonyloxyaryl, morpholinylcarbonylary, arylalkoxyary,
eminocarbonylaryl, pyrrolidinylearbonylozyaryl, pyrralidinyicarbonylar,
piperidinylcarbonylaryl and piperidinylcarbonyloxyaryl.

Compounds according to any one of claims 1 to 15, wherein A is phenyl, oxazol-2-yl
or axazol-4-yl, wherein phenyl, oxazol-2-yl and oxazal-4-yl are optionally
substituted with one to three substituents independently selected from aIkyl, talyl,
ethiyl-phenyl, trifiuoromethiyl-phenyl, fluoro-phenyl, chloro-phenyl,



WO 2005/105791 PCT/EP2005/004454

10

17.

18.

1 9'

- 103 -

carboxymethoxy-phenyl, aminocarbonylmethoxy-phenyl, carboxy-phenyl, o5
hydroxyl-phenyl, hydroxymethyl-phenyl and aminocarbonyl-phenyl.

Compounds according to any one of daims 1 to 16, wherein A is phenyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 14, wherein A is oxazolyl which is
substituted with a first substituent which is alkyl and a second substituent which is
phenyl or pyridinyl, which phenyl is substituted with hydroxyalkyl.

Compounds according to claim 18, wherein A is 2-[4-(1-hydroxy-ethyl)-phenyl]-5-
methyl-oxazol-4-ylmethyl, 2-[3-(1-hydroxy-ethyl)-phenyi] -5—mcth_yl-onzol-4-
ylmethyl or 5-methyl-2-pyridin-3-yl-oxazol-4-yimethyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 19 selected from the group
consisting of:
1,1,1,3,3,3-Hexafluero-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethyl)- 1H-
indol-5-yl]-propan-2-ol;

2-(1-Benzyl-3-chloro-2-methyl- 1H-indol-5-yl)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-Ethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl] -2-methyl-1H-indol-5-y1}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[5-methyl-2-(3-triftuoromethyl-pheayl)-
oxazal-4-ylmethyl]-1H-indol-5-y1}-propan-2-ol; '
2-(1-Benzyl-3-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-2-
methyl-1H-indal-5-yl}-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(3- morphohn-4—y1meﬂ:yl benzyl)-1H-indol-

5-yl]-propan-2-ol;

3-[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy- l-mﬂuoromcthyl ethyl)-indol-1-

yimethyl]-benzoic acid methyl ester;

2-{1(3-Dimethylaminomethyl-benzyl)-2-methyl-1H-indol-5-y1]-1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-propan-2-o;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-

ylmethyl]-2-methyl-1H-indol-5-y1}-propan-2-ok

1,1,1.3..3.3-Hm.ﬂuoro-2-[2-m¢th -1-(2-triftuoromethyl-quinolin-6-ylmethyl)-1H-
indol-5-yl]-propan-2-al;

2-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyi] -2-methyl- 1H-i indal-5-yl}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
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2—{1-[2-(4—Ghloro-phmyl)-5-methyl-onzol+ylmethyl]-z-methyl-ll_‘I-indol-s-yl}- 5‘7‘
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-quinolin-2-ylmethyi-1H-indol-5-yl)-propan-
2-o;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[5-methyi-2- (4-trifluoromethryl-phenyl)-
oxazol-4-yimethyl]- 1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
2-(1-Benzyl-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-phenethyl-1H-indol-5-y1)-propan-2-al;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yimethyl)-1H-
indol-5-yl]-propan-2-o;
2-(1-Benzyl-2,3-dichloro-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-2-methyl-1H-indol-5-
y1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-al;
2-{1-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-thiazol-4-ylmethyl]-2-methyl- 1H-indal-5-yl}-
1,1,1,3,3,3-hexnfluoro-propan-2-ol;
2-(1-Benzyl-2,3-diiodo-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexaftuoro-propan-2-ol;
1-Benzyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy- 1-trifluoromethyl-ethyl)-1H-indole-2-
carbaldehyde;
2-(1-Biphenyl-3-ylmethyl-2-methyl-1H-indal-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propen-
2-0;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-naphthalen-1-ylmethyl-1H-indol-5-y1)-
propan-2-ol;

2-(1-Benzyl-3-iodo- 1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-al;
N-Benzyl-N-methyl-3-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifituoromethyl-
ethyl)-indol-1-ylmethyl]-benzamide;
4-[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifftuoromethyi-ethyl)-indol-1-
yimethyl]-benzoic acid methyl ester; '
N-Methyl-3-[2-methyl-5-(2,2,2-triffuoro-1-hydroxy- 1-trifituoromethyl-ethyl)-indal-
1-yimethyl]-N-phenethyl-benzamide;
(Methyl-{3-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-indol-
1-ylmethyl]-benzoyl}-amino)-acetic acid ethyl ester;
3-[2-Methyl-5-(2,2,2-triffuoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-indol-1-
yimethyl]-benzoic acid;
N-[2-(1H-Indol-3-yl)-ethyl]-N-methyl-3-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-
trifluoromethyl-ethyl)-indal-1-ylmethyl]-benzamide;
{3-[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-indol-1-
yimethyl]-phenyi}-morphalin-4-yl-methanone;
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N,N-Dimethyl-3-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethryi-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-benzamide;
N-Methyl-3-[2-methyi-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl) -indal-
1-ylmethyl]-N-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-benzamide;
N-Methyl-3-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-indol-
1-ylmethyl]-N-pyridin-2-ylmethyl-benzamide;

2-[1-Benzyl-2-(1-hydroxy-ethyl)- 1H-indol-5-y1]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-
ol;
l-[l-Bmzyl-s-(zm-mﬂuoro-l-hydmxy-l-t:iﬂuoromethyl—elhyl)-lH—indol-z-yl]-
propan-1-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-

53

_ yimethyl]-2-methyl-1H-indal-5-yl}-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1-(2-hydraxy- 1-phenyl-ethyl)-2-methyl-1H-indol-5-yl]-
propan-2-ol;
2-(1-Benzyl-2-hydroxymethyl-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-ol;
N-Cyclohexyl-N-methyl-3-[2-methyl-5-(2,2,2-triftuoro-1-hydraxy-1-
trifluoromethyl-ethyl)-indol-1-yimethyl] -benzamide;
2-{1-(5-Chloro-benzo[b]thiophen-3-ylmethyl)-2-methyl-2,3-dibydro-1H-indol-5-
¥il-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl- 1-(5-methyl-3-phenyl-isoxazol-4-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl]-propan-2-ol;
2-(2-Chloro-phenyl)-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-triflucromethyl-
ethyl)-2,3-dihydro-indol-1-ylmethyl]-axazole-5-carboxylic-acid methyl ester;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-o-tolyl-oxazol-4-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1]-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1- (5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ok;
2-(1-Benzyl-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propsn-2-
ol;
2-{1-[2-(4-Ethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-2-methyl-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yl}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-(3-hydroxymethyl- benzyl)-z ~methyl-2,3-dikydro-1H-
indol-5-yl]-propan-2-ol;
3-[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-triflucromethyl-ethyl)-2,3-dihydro-
indol-1-ylmethyl]-benzoic acid methyl ester;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxszol 4-ylmethyl] -2-
methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
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2-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl] -2-methyl-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yi}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethyl]-2-methyl-2,3-diltydro- LH-indol-5-y1}-propan-2-o;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-phenethyl-2,3-dihydro- 1 H-indal-5-y1)-
propan-2-oj;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[5-methyl-2-(3-triffuoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-yimethyl)-2,3-dikydro-1H-indol-5-yi}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethyi)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl]-propan-2-o;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1- (2-triﬂuorome|hyl-quinolin—6-ﬂm¢hrl)-2.3-
dibydro-1H-indol-5-yl]-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexnflucro-2-{2-methyl-1- [5-methyl-2—(4-mﬂuoromedxyl-phmyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yi}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafinoro-2-(2-methyi-1-naphthalen- 1-yimethyi-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yl)-propan-2-ol;
[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-2,3-dihydro-indol-
1-yl]-phenyl-acetic acid methyl ester;
2-{1-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl] -2-methy!-2,3-dihydro-1H-
indal-5-y1}-1,1,1,3,3,3-bexafiuoro-propan-2-al; -
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-quinolin-2-ylmethyl-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-
y))-propan-2-al;
2-(1-Biphenyl-3-ylmethyl-2-methyl-2,3-dibydro-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[4-(4-trifluoromethyl-phenoxy)-benzyl]-2,3-
dibydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ok;
2-{1-[2-(4~tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl] -2-methyi-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1}-1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-al;
2-(1-Benzhydryl-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexaflnoro-
propan-2-ol;
3-[2-Methyl-5-(2,2,2-triflnoro-1-hydroxy-1-trifiucromethyi-ethyl)-2,3-dihydro-
indal-1-ylmethyl]-benzoic acid;
4-[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy- 1-triffuoromethyl-ethyl)-2,3-dihydro-
indol-1-ylmethyl]-benzoic acid methy] ester;
1,1,1,3,3,3-Hexafiuoro-2-[1-(2-hydroxy- 1-phenyl-ethyl)-2-methyl-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yl]-propan-2-ol;

5b



W 2005/105791 PCT/EP2005/004454

10

-107 -
2-{1-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methy}-thiazol-4-yimethyl)-2-methyl-2,3-dihydro-1H- 57

indol-5-yl}-1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-phenoxy)-benzyl] -2-methyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol4-
ylmethyl]-2-methyl-2,3-dilydro-1H-indol-5-yi}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[2-methyl-6-(4-triftuoromethyl-phenyl)-
pyridin-3-yimethoyl]-2,3-dihydro-LH-indol-5-yl}-propan-2-ol
2-{1-[2-(2,5-Diphenyl-axazol-4-yl)-ethyl]-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl]-
2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-methoxy-phemyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyi] -
2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-o};
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl- 1- [ 5-methyl-2-(2-trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-2,3-dilydro- 1H-indol-5-yi}-propan-2-ol; _
2-{1-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl] -2-methyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yi}-1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-ol;
2-(1-Benzyl-2-methyl-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyi-1-[2-methyl-5-(4-triflucromethyl-phenyl)-2H-
pyrazol-3-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-al;
2-{1-[2-Bthyl-5-(4-triffuoromethyl-phenyl)-2H-pyrazol -3-ylmethyl] -2-methyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yi}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
(4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluorometiryl-ethyl)-
2,3-dihydro-indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenoxy)-acetic acid methyl ester;
(4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-triflucro-1-hydroxy-1-triflucromethyl-ethyl)-
2,3-dihydro-indol-1-ylmethyl]-oxazal-2-yl}-phenoxy)-acetic acid;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[2-(2-methyl-5-phenyl-oxazol-4-y1)-ethyl] -
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyi-1- [4-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-5-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
N,N-Dimethyl-2-(4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
trifiucromethyl-ethyl)-2,3-dikydro-indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenoxy)-
acetamnide;
2-{1-[2-(3-Benzylaxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl]-2-methyi-2,3-dihydro-
1H-indol-5-yi}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-aol;
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4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-2,3-
dihydro-inda}-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid methyl ester;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2- trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-2,3-
dihydro-indol-1-ylmethyl}-oxazol-2-yl}-benzoic acid methyl ester;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2- trifluoro-1-hydraxy-1-trifiuoromethyl-ethyl)-2,3-
dibydro-indol-1-yimethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid;
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-2,3-
dibydro-indol-1-ylmethyl)-oxazol-2-yl}-benzoic acid;
3-{4-(2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifinoromethyl-ethyl)-2,3-dihydro-
indol-1-ylmethyl}-oxazol-2-yl}-benzoic acid methyl ester;
2-{1-[2-(2,5-Diphenyl-oxazol-4-yl)-ethyl]-2-methyl- 1H-indol-5-y1}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl]-
2-methyl- 1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl] -

2-methyl- 1H-indol-5-yl}-propan-2-al;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[5-methyl-2-(2-trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-1H-indol-5-yl}- propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl] -2-methyl-1H-indol-5-

" yi}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-trifiuoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-axezol-2-yl}-phenol;
Dimethyl-carbamic acid 4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-triflucro-1-hydroxy-1-
trifluaromethyl-ethyl)-indol-1-yimethyl]-oxazol-2-yi}-phenyl ester;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[2-(5-methyl- -phenyl—onzol+yl)-ethyl]-
1H-indol-5-yi}-propan-2-al;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[4-methyl-2-(4-trifinoromethyl- ]Jh:uyl)-
oxazol-5-ylmethyl]-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
2-{1-[2-Bthyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-ylmethyl] -2-methyl- 1H-
indol-5-yl}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o};
1,1,1,3,3,3-Hexufluoro-2-{2-methyl-1-[2-methyl-5-(4-triftuoromethyl-phenyl)-2H-
pyrazol-3-yimethyl]- 1H-indol-5-yl}-propan-2-o;
(4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-triflucromethyl-ethyl)-
indal-1-yimethyl]-oxazol-2-yl}-phenoxy)-acetic acid methyl ester;
(4-[5-Methyl-4-[2-methryl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-trifiuoromethyl-ethyl)-
indol-1-yimethyl]-cxazol-2-yl}-phenaxy)-acetic acid;
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2-{3-Chloro-1-{2-(3-chloro-phenyl)-5-methyl-axazol-4-ylmethyl] -2-methyl-1H-
indol-5-yl}-1,1,1,3,3,3-hexafiucro-propan-2-ol;
Pyrrolidine-1-carbaxylic acid 4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-triftugro-1-
hydroxy-1-trifiuoromethryl-ethyl)-indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenyl ester;
Morpholine-4-carboxylic acid 4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hydraxy-1-trifiuoromethyi-ethyl)-indol-1-yimethyl]-coxazol-2-yl}-phenyl ester;
2-(2-Chloro-phenyl)-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-
ethyl)-indol-1-yimethyl] -axazole-5-carboxylic acid;
2-{ 1-[2-(2-Chloro-phenyl)-5-hydroxymethyl-oxazol- 4-yimethﬁ]-2—meﬂ:yl 1H-
indol-5-y1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

N, N-Dimethyi-2-(4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
triffuoromethyl-ethyl)-indal-1-yimethyl]-cxazol -2-y1}- phenoxy)-acetamide;
2-{1-[2-(3-Benzyloxy-phenyl)-5-methyl-oxa20l-4-ylmethyl]-2-methyl- 1H-indol-5-
yi}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propen-2-af;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro- 1-hydroxy-1-trifiuoromethyl-ethyl)-
indol-1-yimethyl]-oxazol-2-yl}-phenol;

Morpholine-4-carboxylic acid 3-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-

54

. hydroxy-1-trifiuromethyl-ethyl)-indol-1-ylmethyl)-oxazol-2-yl}-phenyl ester;

Dimethyl-carbamic acid 3-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
trifluoromethyl-ethyl)-indol-1-yimethyl]-oxazol-2-yi}-phenyl ester;
Pyrrolidine-1-carboxylic acid 3-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hydroxy-1-triftucromethyl-ethyl)-indol-1-yimethyl]-oxazol-2-yl}-phenyl ester;
(3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenoxy)-acetic acid methyl ester;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethryi)-
indol-1-ylmethyl]-axazol-2-yl}-benzoic acid methyl ester; -
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1- hydrm:y-l-mﬂuoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid methyl ester;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-triffuoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl] -axazal-2-yl}-benzoic acid;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hydraxymethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol -4-
yimethyl]-2-methyl-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-trifluoromethyi-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid;
N,N-Dimethyl-3-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-
triffluoromethyl-ethyl)-indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yi}-benzamide;
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(3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-triflucromethyl-ethyl)- &C
indol-1-ylmethyi)-cxavol-2-71}-phencxy)-acetic acid;
N,N-Dimethyl-4-{5-methyl-4-{2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
trifluoromethyi-ethyl)-indol- 1-ylmethyl)-oxazol-2-yl}-benzamide;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-hydroxymethyl- phenyl)-5-methyl- oxazol-4-
Yimethyl]-2-methyl-1H-indol-5-yi}-propan-2-al;
2-[2,3-Dimethyl-1-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yimethyl)-1H-indol-5-y1] -
1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-o0-talyl-oxazol-4-ylmethyl)-1H-
indol-5-yl]-propan-2-ol;
2-(2-Chloro-phenyl)-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyi-
ethyl)-indol-1-ylmethyl]-oxazole-5-carboxylic acid methyl ester;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-3-phenyl-isoxazol-4-ylmethyl)-1H-
indol-5-yl]-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-phenaxy)-benzyl]-2-methyi-1H-indol-5-
yi}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-naphthalen-2-ylmethyl-1H-indol-5-yi)-
propan-2-o;
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-methyl-1-naphthalen-2-ylmethyl-2,3-dihydro-1H-indol-
5-yl)-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[2-methyl-6-(4-triftuoromethyl-phenyl)-
pyridin-3-ylmethyi]-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol; and
{3-[2-Methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifiuoromethyl-ethyl)-indol-1-
ylmethyl]-phenyi}-piperidin-1-yl-methanone.

Compounds according to any one of claims 1 to 20 selected from the group
consisting of:
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethyl)-1H-
indol-5-yl]-propan-2-ol;
2-(1-Benzyl-3-chloro-2-methyl-1H-indol-5-y1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1- [ 5-methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyi] -2-
methyl-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
2-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl]-2-methyl- 1 H-indol-5-yl} -
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-phenethyl-1H-indal-5-y1)-propan-2-o};
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1,1,1,3,3,3-Hexaflucro-2- [2-methyl-1-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1]-propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-Ethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyi]-2- methyl-2,3-dihydro- LH-
indol-5-yl}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-al;
2-{1-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-2-methyl-2,3-dibydro- 1LH-
indal-5-y1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-methyl-1-phenethyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yi)-
propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl- 1 - [5-methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
(4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-bydroxy-1-triffuoromethyl-ethyl)-
2,3-dihydro-indol-1-ylmethyl}-oxazol-2-yl}-phenoxy)-acetic acid;
N,N-Dimethyl-2-(4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
trifluoromethyl-ethyl)-2,3-dihydro-indal-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenoxy)-
acetamide; .
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-2,3-
dihydro-indal-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid;
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-triftucromethyl-ethyl)-2,3-
dihydro-indol-1-ylmethyl] -oxa20l-2-yl}-benzoic acid;
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenol;
(4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-triflnoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenaxy)-acetic acid;
N,N-Dimethyl-2-(4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
trifluoromethyl-ethyl)-indol-1-ylmethyl] -oxazol-2-yl}- phenoxy)-acetamide;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yi}-phenol;
3-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hydroxymethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethyl)-2-methyl-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol;
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-
indol- 1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzoic acid;
N,N-Dimethyl-3-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-
triflucromethyl-ethyl)-indal-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-benzamide;
(3-{5-Methyl-4-{2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-
indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenoxy)-acetic acid;
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N,N-Dimethyl-4-{5-methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2- trifluoro-1-hydroxy-1-
triflucrometiryl-ethyl)-indol-1-yimethyl}-oxazol-2-yi}-benzamide; and
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethyl]-2-methyl-1H-indal-5-yl}-propan-2-ol.

Compounds according to any one of claims 1 to 19 selected from the group
congsisting of:

Trans 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2- [2-methyl-1-(5-methyl-2-styryl-axazol4-ylmethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl] -propan-2-ol,
2-[1-(2-Benzyl-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl)-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyi- 1-(5-methyl-2-phenethyl-oxazol-4-ylmethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yi}-propan-2-ol,
4-{5-Methyl-4-[2-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-1-trifluoromethyl-ethyl)-2,3-
dihydro-indol-1-ylmethyl]-oxazol-2-yl}-phenal,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl- 1-(5-methyl-2-phenethyl-oxazol-4-ylmethyl)-
1H-indol-5-y1]-propan-2-ol,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hydroxymethyl-phenyl)-5-methyl-axazol -4-
yimethyl]-2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yi}-propan-2-ol,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethyl]-2-methyl-2,3-dikydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[4-(1-hydroxy-ethyl)-phenyl]) -5-methyl-oxazol-4-
yimethyl}-2-methyl-1H-indol-5-yl)-propan-2-al, :
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-{3-(1-hydroxy-ethyl)-phenyl]- 5-methyl-oxazol-4-
yimethyl}-2-methyl-1H-indol-5-yl)-propan-2-ol,

(2R) 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-[5-methyl-2-(3- trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-2,3-dikydro-1H-indol-5-yi}-propan-2-al,

(25) 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-methyl-1-{5-methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
oxazol-4-ylmethyl]-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-propan-2-ol, and
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl- 1-(5-methyl-2-pyridin-3-yl-oxazol-4-ylmethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-propan-2-ol,

and pharmeceutically acceptable saits and pharmaceutically cceptable esters thereof.

Compounds according to any one of claims 1 to 19 selected from the group
consisting of

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[4-(1-hydroxy-ethyl)-phenyl] -5-methyl-oxazol-4-
yimethyl}-2-methyl-1H-indol-5-yl)-propan-2-ol,
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-{2-[3-(1-hydraxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-oxazol -4~
yimethyl}-2-methyi-1H-indol-5-yl)-propan-2-ol, and
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-methyl-1-(5-methyl-2-pyridin-3-yl-oxazol-4-ylmethyl)-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]-propan-2-ol,
b and pharmaceutically acceptable salts and pharmaceutically cceptable esters thereof.

24. A process for the preparation of compounds of formula (I) according to any one of
claims 1 to 23 comprising one of the following reactions

a) reaction of a compound according to formula (II)

WO 2005/105791

10
in the presence of a compound according to formula (III)

LG

I
(?Ham
(CReR®),

l
(CHy),

A )

wherein R to R%, A, m, n and p are defined as in claim 1 and LG is a leaving group
and, wherein hydroxy groups are optionally protected;

15 b) oxidation of a compound according to formula (Ia)
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27.

28.

29.

3l.

-114 - 67

(la)

wherein R!, R% R5, R, A, m, n and p are defined s in claim 1, R* and R* are
hydrogen and, wherein hydroxy groups are optionally protected.

A compound according to any one of claims 1 to 23, when manufactured according
to the process of claim 24.

Compounds according to any one of claims 2 to 23 for use as therapeutically active
substances.

A pharmaceutical composition comprising a compound in accordance with any one
of claims 1 to 23 and a therapeutically inert carrier.

The use of a compound according to any one of claims 1 to 23 for the preparation of
medicaments for the prophylaxis and therapy of diseases which are modulated by
LXR alpha and/or LXR beta agonists.

The-useofloompounduccordingto any one of claims 1 to 23 for the treatment and
prophylaxis of diseases which are modulated by LXR alpha and/or LXR beta
agonists.

A method for the treatment and prophylaxis of diseases which are modulated by
LXR alpha and/or LXR beta agonists which method comprises administering an
effective amount of a compound as defined in any one of claims 1 to 23.

The use and/or the method according to any one of claims 28 to 30, wherein the
disease is increased lipid levels, increased cholesterol levels, low HDL-cholesteral,
high LDL-cholesterol, atherosclerotic diseases, diabetes, non-insulin dependent
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-115-
diabetes mellitus, metabolic syndrome, dyslipidemis, sepsis, inflammatory diseases,
skin diseases, colitis, pancreatitis, cholestasis of the liver, fibrosis of the liver, macular
degeneration or Alzheimer’s disease. '

The invention as hereinbefore described.

it
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industrial. :
Falta de unidad de invencién

Afirmacién mzonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
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Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en:
E La solicitud internacional en el idioma en el cual se presents.

[ Una traduccién de la solicitud internacional al, que es el lenguaje de una traduccién entregada para
propésitos de:

[[] basqueda internacional (segtin Reglas 12.3. y 23.1 (b).
[[] publicacion de Ia solicitud internacional (segtin Ia Regla 12.4(a))
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 (a) y/o 55.3(a)).

2 Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional este Reporte se baséd en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién segtin Articulo 14, son referidas en este reporte

como “originalmente presentadas” y no son anexadss a este reporte):
Descripeién, piginas

18 como se presentaron originalmente
Relvindicaciones, nimeros

132 como se presentaron originalmente

Dhlecuuﬂnnummdl y/o alguna tabla{s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada
3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

{] 1a descripcién, péginas

[0 Ias relvindicaciones, Nos.

H los dibujos, hojas/figuras

4[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta

indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2€)..

0

0

L[] los dibujos, hol-'/ figuras

[] secuencia que enumera (especificar)

[0 elgunas tabla(s) relatando secuencia numersds {especificar)

*gi el Item 4 aplica, algunas o todas aquellag hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Farma PCT/IPEA/409 (Abri) 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.

PATENTABILIDAD PCT/EP2005/004454

Casilla No. III. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o ser
industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[ toda la solicitud internacional

B< las reivindicaciones Nos. 29-32

porque:

[ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.29-31 se relaciona con la siguiente materis objeto las

cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

Ver hoja separada

BJ Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas reivindicaciones

Nos.32 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):
Ver hoja separada

[ 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que no

pudo formarse una opinién significativa (especificar)..

B4 1o se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos 32

[ oo fue posible formarse una opinién significativa sin la lista de secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo

prescrito, no:

O pl'umtdunlhsudemmm-pnpelcumphcmlocmelelﬁ:ﬂumdo-dAMCdehlhmmcm
Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a 1a Autoridad de Examen Preliminar
Internacional en un formato y manera aceptabie a ella.

O presents una lista de secuencias en formato electrénico cumpliendo con el estindar presentado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a la Autoridad de Examen Preliminar Internacional en
un formato y manera aceptable a clla.

[0 pagé los derechos de presentacién tardia requeridos para la presentacién de una lista de secuencias en respuesta
8 una invitacién bajo las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13ter.2.

{0 no fue posible formarse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con Ia lista de secuencins; ¢l solicitante,

O

dentro del limite de tiempo prescrito, no presentd dichas tablas en formato electrémico cumpliendo con los
requerimientos técmicos presentados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no
estaban disponibles a la Autoridad de Examen Prelininar Internacional en un formato y manera aceptable a ella.

las tablas relacionadas con la lista de secuencias muicledtidas y/o amino écidas, si estdn en formato electrénico

Mmmcmplmmhmmenﬂﬁcmmpmhdumel@@bmdehlmmmu
Administrativas.

[0 Verhoja Suplemantaria para més detalles

Forma PCT/IPEA/409 (Abeil 2005)
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PATENTABILIDAD PCT/EP2005/004454

Casilla No. V Afirmacién 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: Reivindicaciones 8,14,18-2426-31
No: Reivindicaciones 1-7,9-13,15-17,25
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 8,14,18-24,26-31

No: Reivindicaciones 1-7,9-13,15-17,25

Aplicabilidad industrial (1A) Si: Reivindicaciones 1-28
No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones (Norma 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/ 004454

50

\.

1il. No establecimiento de opinilén

Esta Autoridad considera que la materia objeto de las reivindicaciones 29-31 esta cublerta por
las disposiciones de la Regla 67.1(lv) del PCT. Por consiguients, no se formulard ninguna
opinién con respecto a la aplicabilidad Industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(l) del PCT).

La reivindicacién 32 es superflua o poco clara y en cualquier caso no cumple con los requisitos
del Articulo 6 del PCT. Si acaso se Intenta cubrir la materia objeto ya cubierta en las
relvindicaciones 1-31, es superflua. Sin embargo, si se intenta cubrr la materia objeto
contenida en la dascripcion pero no en las relvindicaciones 1-31, es poco clara, pues no hay
informacién acerca de qué materia objeto de la descripcidn es abarcada. Por lo tanto, no se ha
realizado examen o blisqueda sobre esta reivindicacion.

V. Declaracién razonada

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: GB-1 583 249
D2: Bennett y cols., Expert Opin. Ther. Patents 2004 14(7) 967-982

Novedad

D1 revela un compuesto especifico que cae dentro del alcance de la presente relvindicacion 1,
el cual se ha estipulado como excluido de esta reivindicacion pbr excepcion. Sin embargo D1
también afima (p.10, .10-11) "usando el procedimiento de los Ejemplos 1 6 2, los siguientes
compuestos pueden ser preparados a parlir del material de partida aproplado, el cual se
muestra®. Sigulendo el procedimiento del ejemplo 2 y usando los materiales de partida 5 y 14-
16, se obtienen 4 intermediarios N-bencil, que caen dentro del alcance de la presente
reivindicacién 1 y los cuales no son excluldos. Por lo tanto, la revelacién implicita de este
documento anticipa las presentes relvindicaciones 1-7, 9-13, 15-17 y 25. El hecho de que se
revelen dos procedimientos diferentes que pueden ser usados para preparar los compuestos
deseados no significa que haya Incertidumbre acerca de cuél de los procedimientos debe usarse
en combinacion con cuél material de partida: los dos procedimientos son presentados como si
fueran igualmente apropiados. Se revelan entonces tanto el procedimiento de acuerdo al
ejemplo 1 como el procedimiento de acuerdo al ejemplo 2 en combinacién con cada material de
partida. Dado que los 4 intermediarios N-bencll arriba mencionados son inevitablemente
obtenidos cuando se aplica sobre los materiales de partida 5 y 14-18, el procedimiento de
acuerdo con el ejemplo 2, estos compuestos estén, en efecto, implicitamente revelados.

Forma PCT/hoja separada/ 409 (Hoja 1) (EPO-Abri) 2005)
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Las relvindicaclones 1-7, 9-13, 15-17 y 25 no cumplen con los requisitos del Articulo 33(2) det
PCT.

Nivel Inventivo

Los compuestos de D1 que destruyen la novedad, son intermediarios para antihipertensivos. D2
es una revisién en la cual s@ menciona un nimero de derivados de hexafluoroisopropanol
previamente publicados, con actividad como agonistas LXR para el tratamiento de
ateroesclerosls (ver compuestos 3-6, 46-51, 54,55). En esos compuestos, el
hexafluoroisopropanol estd unido a varios grupos arll y heteroaril, pero ninguno de esos
compuestos sugiere el presente grupo indol/indolina N-sustituido. Por lo tanto, en la medida en
que los compuestos relvindicados sean nuevos y tengan la actividad alegada, pueden
considerarse inventivos. ‘

Las reivindicaciones 8, 14, 18-24 y 26-31 cumpien con los requisitos del Articulo 33(3) PCT.

Aplicabllidad Industrial

Las reivindicaciones 1-28 cumplen con los requisitos det Articulo 33(4) del PCT.

No existe un criterio unificado en los estados contratantes del PCT para evaluar si las presentes
reivindicaciones 29- 31 son susceptibles de aplicacién Industrial. La patentabilidad puede
depender de la formulacion de las relvindicaclones. La EPO por ejemplo, no considera que las
reivindicaciones de uso de un compuesto en tratamlento médico sean industriaimente
aplicables, pero permite reivindicaciones de primer uso en tratamiento médico para un
compuesto conocido y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para
un nuevo fratamiento médico.

Forma PCT/haja separads/ 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
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[0 shests of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheats containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Adminietrative Instructions).

[1 sheets which supersede earller sheats, but which this Authority considers contain an amendment that goas
beyond the disclosura in the international application as filed, as Indicated In tem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. [ (sent o the international Bureau oniy) a total of (Indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence lIsting andbr tables relatad therelo, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section B02 of the Adminiatrative instructions).

4. This report containa Indications relating to the following ema:

B BoxNo.|  Basis of the report
O BoxNo.l  Priority
& Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity
O BoxNe.IV  Lack of unity of Invention
& BoxNo.V  Reasoned statemnant under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporling such statement
O Box No.Vl Certain documants cied
. O Box No. VIl Certaln defacts In the Intarnational application
O Box No. VIll Certaln obsarvations on the International applcation
Date of submieaton of the demand Data of completion of this raport
07.11.2005 25.09.2006
Name and malling addreas of tha international Authorized officer
preliminary eamining authority: f"'\
Europsan Patent Cifice : \
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Form PCTAPEA/405 (Cover Sheet) (April 2005)
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& the intemational application in the language in which it was filed

[J a translation of the intemational application into , which is the language
of a translation furished for the purposes of:

O international search (undaer Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4(a))
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard to the slements* of the intemational application, this report is based on (raplacement sheets which
have been fumished fo the recslving Office in response o an invitation under Article 14 are referred lo in this
report as "originally filed" and are not annexed io this report).

Deacription, Pages
1-08 as originally flled

Cialms, Numbers
132 as originally flled

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

9. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

0O the description, pages

O the claims, Nos.

0 the drawings, sheetsfigs

O the sequencae listing (specify):

O any tabla(s) related to sequence listing (specify}.

4, O This report has been aeatablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Ruie 70.2(c)).

O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

+ If item 4 applies, some or all of thegse sheets may be marked °®superseded.”

Form PCTAPEA/409 (April 2005)
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Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novslity, inventive step and Induastrial
applicabiiity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novsl, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

(|
=®

the entire international application,

claims Nos. 28-32

because:

the said international application, or the said claime Nos. 298-31 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

soo soparate sheet

the description, claims or drawinge (indicate particular elameants below) or said claims Nos. 32 are 80
unclear that no meaningiul opinion couki be formed (specify).

see separate sheet

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed (spacify).

no intemational search report has been astablished for the said claims Nos. 32

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O tumish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemnational Prefiminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O fumish a sequence listing in electronic form complying with the atandard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the fumishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b} and 13fer.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, fumnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables werse not
available to the Intemational Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid saquence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See saeparate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/408 (Aprl 2005)
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Box No.V Resasoned 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: Claims 8,14,18-24,26-31
No: Claims 1-7,9-13,15-17,25
Inventive step (IS) Yes: Claims 8,14,18-24,26-31
No: Claims 1-7.9-13,15-17,25
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-28

No: Claims

2. Chations and explanations (Rule 70.7):
ses separate sheet

Form PCTAPEA/40D (Apil 2005)
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lil. Non-establishment of opinion
Claims 29-31 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).
Claim 32 is either superfluous or unclear and in either case does not comply with the
requirements of Article 6 PCT. If it merely is intended to cover subject matter already
covered in claims 1-31 it is superfluous. If, however, it is intended to cover subject
matter contained in the description but not in claims 1-31, it is unclear, as there is no
information as to which subject matter from the description is encompassed. This
claim has therefore not been searched or examined.

V. Reasoned statement

Reference is made to the following documents:
D1: GB-1 583 249
D2: Bennett et al., Expert Opin. Ther. Patents 2004 14(7) 967-962

Novelty

D1 discloses a specific compound falling within the scope of present claim 1 which is
excluded from this claim by proviso. However, D1 also states (p. 10, I. 10-11) "using
the procedure of Examples 1 or 2, the following compounds can be made from the
appropriate starting material which is shown". Following the procedure of example 2
and using the starting materials 5 and 14-16, 4 N-benzyl intermediates are obtained
which fall within the scope of present claim 1 and which are not excluded. The implicit
disclosure of this document therefore anticipates present claims 1-7, 9-13, 15-17 and
25. The fact that two different procedures are disclosed which can be used to prepare
the desired compounds does not mean that there is an uncertainty as to which of the
procedures should be used in combination with which starting material: both
procedures are presented as being equally suitable. Thus the procedure according to
example 1 and that according to example 2 in combination with each starting material
are both disclosed. As the 4-N-benzyl intermediates mentioned above are inevitably
obtained when the procedure according to example 2 is applied to the starting
materials 5 and 14-16, these compounds are indeed implicitly disclosed.

Form PCT/Separata Shest/400 (Sheet 1) (EPO-Aprll 2005)
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Claims 1-7, 9-13, 15-17 and 25 do not fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.

inventive step

The novelty-destroying compounds of D1 are intermediates for antihypertensives, D2
is a review which mentions a number of prepublished hexafluoroisopropanol
derivatives with activity as LXR agonists for the treatment of atherosclerosis (see
compounds 3-6, 46-51, 54, 55). In these compounds, the hexafluoroisopropanol is
attached to various aryl and hetsroaryl groups, but none of these compounds suggest
the prasent N-substituted indole/indoline group. Therefore, insofar as the presently
claimed compounds are new and have the alleged activity, they may be considered
inventive.

Claims 8, 14, 18-24 and 26-31 fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

Industrial applicability

Claims 1-28 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

No unified criteria exist in the PCT Contracting States for assessing whether present
claims 29-31 are industrially applicable. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. For example, the EPO does not consider claims to the use
of a compound in medical treatment to be industrially applicable, but allows claims to
a known compound for first use in medical treatment and the use of such a
compound f0{ the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Geparate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 2005}



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaciéon en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente Invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS INDOLICOS COMO MODULADORES DEL RECEPTOR X DEL HIGADO

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula (I)

)

Y sales farmacéuticamente aceptables Y ésteres
farmacéuticamente aceptables de &stos, en donde R!, R?, R3, RY,
R, R®, A, m, n y p son definidos como en la reivindicacién 1.
Estos compuestos pueden ser utilizados como medicamentos en el

tratamiento de enfermedades tales como arterosclerosis vy

diabetes.
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DERIVADOS INDOLICOS COMO MODULADORES DEL RECEPTOR X DEL HIGADO

La presente invencién tiene que ver con nuevos deriva-
dos indSlicos {tiles como moduladores del receptor X del
higado. La invencién tiene que ver con los compuestos de la

f6rmala (I)

Q)

en donde

R! es hidré6geno, alquilo, halégeno, formilo, hidroxial-
quilo o trifluorometilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano o
halégeno;

R? es hidrégeno o alquilo;

R' es hidr6geno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R® y R® son independientemente seleccionados de hidrége-
no, alquilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, hidroxialqui-
lo, alcoxicarbonilo, arilo y heterocarilo;

A es arilo o heterociclilo, en donde arilo y heteroci-

clilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres sustitu-
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yentes independientemente seleccionados de alquilo, halége-
no, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, alcoxi, arilal-
quilo, arilalquenilo, alcoxicarbonilamino, aminocarboni-
loxi, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ami-
noalquilo, trifluorometil, arilalquilaminocarbonilo, al-
coxicarbonilalquilaminocarbonilo, indolilalquilaminocarbo-
nilo, morfolinilcarbonileo, aminocarbonilo, aminocarbonilal-
quilo, aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, piridini-
lalquilaminocarbonilo, alquiloxicarbonilalguilarilo, alqui-
loxicarbonilalcoxiarilo, carboxialguilarilo, carboxial-
coxiarilo, aminocarbonilalquilarilo, aminocarbonilalcoxia-
rilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocarboni-
loxiarilo, carboxialquilo, carboxialcoxi, cicloalquilamino-
carbonil, morfolinilcarboniloxiarilo, morfolinilcarbonila-
rilo, arilcocalcoxiarile, aminocarbonilarilo, pirrolidinil-
carboniloxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidinii-
carbonilarilo, piperidinilcarboniloxiarilo, hidroxialqui-
loarilo, hidroxi (carboxi)alquilarilo, hidroxi(alcoxi-
carbonil)alquilarilo, hidroxi(aminocarbonil)alquilarilo vy
piridinilo;

m es cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

p es cero, 1, 2 o 3; con la condicién que la suma de m,
nypseal, 2, 3 o 4;

y, en donde el compuesto no es 2-(l-bencil-2,3-dihidro-
1H-indol-5-11)-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro~-propan-2-o0l;

y, en donde el enlace entre los &tomos de carbono C" y

C® es un carbono carbono simple o erlace doble y en caso que

&/



10

15

20

25

-4-

el enlace entre C* y C° sea un enlace doble carbono carbono
R? v R* est&n ausentes;

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-
céuticamente aceptables de éstos.

Los receptores X del higado (LXRs) son miembros de la
superfamilia de receptores de hormona nuclear. Los LXRs son
activados por oxisteroles enddégenos y regulan la transc::rip—
cién de genes controlando miltiples rutas metabdlicas. Dos
subtipos, LXRalfa y LXRbeta, se han descrito (Willy et al.,
Genes Dev. 1995, 9:1033-45; Song et al., Proc Natl Acad Sci
USA.1994, 91:10809-13). LXRbeta se expresa de forma obicua,
mientras que LXRalpha es predominantemente expresada en te-
jidos que metabolizan colesterol como el higado, tejido
adiposo, intestino y macréfagos. Los LXRs modulan una va-
riedad de respuestas fisioldgicas incluyendo la regulacidén
de la absorcién del colesterol, la eliminacidén del coleste-
rol (sintesis del &cido biliar), ¥ el transporte de coles-
terol desde tejidos periféricos via lipoproteinas plasmAti-
cas hasta el higado. Los LXRs también estAn implicados en
el metabolismo de la glucosa, el metabolismo del colesterol
en el cerebro, la diferenciacién celular, e inflamacién.

Actualmente, aproximadamente la mitad de los pacientes
con enfermedad de la arteria coronaria tiene concentracio-
nes plasmAticas bajas de lipoprotefinas de alta densidad
(HDL-C}. La funcidén ateroprotectora de HDL destacd 25 afios
atrds y se estimuld la exploracién de los factores genéti-
cos y medioambientales que influyen los niveles de HDL-C

(Miller NE., Lipids 1978,13:914-9). La funcién protectora

XL
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de HDL deriva de su papel en un proceso llamado transporte
reverso del colesterol. HDL media .a eliminecidén del coles-
terol desde células de los tejidos periféricos, incluyendo
células espumosas macréfagas en las lesiones aterosclerédti-
cas de la pared arterial. Las HDL envian su colesterol al
higado y érganos metabolizadores de colesterol para la con-
versién a bilis y la eliminacién fecal. Estudios han mos-
trado que los niveles de HDL-C son predictivos del riesgo
de enfermedad de arteria coronaria independientemente de
los niveleg de lipoproteina de colesterol de baja densidad
(LDL-C) {(Godon et al., Am J Med. 1977, 62:707-14).

Actualmente, la prevalencia estimada de edad ajustada
entre americanos de 20 aflos y mayores que tienen HDL-C de
menos de 35 mg/dl es 16% (hombres) y 5.7 % (mujeres). Un
incremento sustancial de HDL-C se consigue actualmente por
tratamiento con niacina en varias formulaciones. No obstan-
te, los sustanciales efectos secundarios desfavorables 1li-
mitan el potencial terapéutico de este método.

Se ha observadec que tanto como el 90% de los 14 millo-
nes de pacientes con diabetes de tipo 2 diagnosticada en
los Estados Unidos sufren sobrepeso u obesidad, y una alta
proporcién de pacientes con diabetes tipo 2 tienen concen-
traciones anormales de lipoproteinas. Estudios han demos-
trado que la prevalencia del colesterol total > 240 mg/dl
es del 37% en hombres diabéticos y del 44% en mujeres. Las
tasas de LDL-C > 160 mg/dl son del 31% y 44%, y para HDL-C
< 35 mg/dl son del 28% y 11%, en hombres y mujeres diabéti-

cas respectivamente. La diabetes es una enfermedad en que

Z>
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la capacidad del paciente para controlar los niveles de
glucosa en sangre estd disminuida a causa del deterioro
parcial en la respuesta a la accién de la insulina. La di-
abetes tipo II (T2D) también se llama diabetes mellitus no
insulino-dependiente (NIDDM) y se ha mostrado que causa
gran dafio al 80-90 % de todos los pacientes diabéticos en
paises desarrollados. En T2D, los Islotes de Langerhans del
pancreas continuan produciendo insulina. Sin embargo, los
6rgancs diana para la accién de la insulina, principalmente
misculo, higado y tejido adiposo, muestran una resistencia
profunda a la estimulacién de la insulina. El1 cuerpo para
compensar continua produciendo niveles altos no fisiolégi-
cos de insulina, la cual finalmente disminuye en etapas
posteriores de la enfermedad, debido al agotamiento y fallo
de la capacidad pancredtica de producir insulina. De este
modo, T2D es un sindrome metabdlico-cardiovascular asociado
a miltiples co-morbosidades, incluyendo resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertensién, disfuncién endotelial
y aterosclerosis inflamatoria.

La prirlnera linea del tratamiento para la dilipidemia y
diabetes en la actualidad generalmente implica una dieta
baja en grasas y baja en glucosa, ejercicio y pérdida de
peso. No obstante, la obediencia puede ser moderada, y si
la enfermedad va progresando, el tratamiento de varias de-
ficiencies metabdlicas empieza a ser necesario con agentes
moduladores de lipidos tales como estatinas y fibratos para
la dislipidemia, y fé&rmacos hipoglucemiantes, p.ej. sulfo-

nilureas, metformina, ¢ sintetizadores de insulina de la

2y
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clase de tiazolidindiona (T2ZD) de los agonistas-PPARy, para
la resistencia de la insulina. Estudios recientes dan evi-
dencia de que los moduladores de LXRs resultarian en com-
puestos con potencial terapéutico mejorado, y como tales,
los.moduladores de LXRs deberian mejorar el perfil lipidico
del plasma, y elevar los niveles de HDL-C .(Lund et al., Ar-
terioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2003, 23:1169-77). Los LXRs
también se conocen por controlar el £lujo de colesterol
desde la célula espumosa macréfaga de la lesién ateroscle-
rética, y agonistas de LXRs se han mostrado como ateropro-
tectores {(Joseph y Tontonoz, Curr. Opin. Pharmacol. 2003,
3:192-7). Asi, los moduladores de LXRs serian tratamientos
efectivos para la enfermedad aterosclerética la cual es la
base de la morbilidad cardiovascular y mortalidad de ataque
de corazén y de enfermedades de corazén. Observaciones re-
cientes también sugieren que hay un efecto independiente
mediado por LXR sobre la sensibilizacién de la insulina
ademds de su papel de ateroproteccidén (Cao et al., J Biol
Chem. 2003, 278:1131-6). De esa manera moduladores de LXR
también pueden mostrar una eficacia superior en el ascenso
de HDL y ateroproteccién, con efectos adicionales sobre la
diabetes, en comparacién con terapias habituales.

Se ha encontrado que los nuevos compuestos de la pre-
sente invencién se unen y selectivamente activan LXR alfa y
LXR beta o coactivan LXR alfa y LXR beta. Consecuentemente,
la absorcién del colesterol se reduce, colesterol HDL in-
crementa, y se reduce la aterosclerosis inflamatoria. Dado

que miltiples facetas de dislipidemia combinada y homeosta-
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sis del colesterol son dirigidas por moduladores LXR, nue-
vos compuestos de la presente invencién tienen un potencial
terapéutico mejorado comparado con los compuestos ya cono-
cidos en el campo. Por lo tanto se pueden usar en el trata-
miento y profilaxis de enfermedades que son moduladas por
LXR alfa y/o agonistas beta LXR. Tales enfermedades inclu-
yen incremento del nivel de lipidos y colesterol, particu-
larmente bajo colesterol-HDL, alto colesterol-LDL, enferme-
dades ateroscleréticas, diabetes, particularmente diabetes
mellitus no-insulino-dependente, sindrome metabdlico, dis-
lipidemia, enfermedad de Alzheimer, sepsis, y enfermedades
inflamatorias tales como colitis, pancreatitis, colesta-
sigs/fibrosis del higado, psoriasis y otras enfermedades in-
flamatorias de la piel, y enfermedades que tienen un compo-
nente inflamatorio tales como la enfermedad de Alzheimer o
funcién cognitiva degenerada/mejorable. Ademé&s, los nuevos
compuestos de la presente invencién se pueden usar para el
tratamiento y profilaxis de formas de degeneracidén macular
relacionadas con la edad y hereditarias (p.ej. enfermedad
de Stargardt).

La presente invencidén también se refiere a composicio-
nes farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula I y
un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.
AdemAs, la presente invencién se refiere al uso de tales
compuestos como sustancias activas terapéuticas asi como su
uso para la preparacién de medicamentos para el tratamiento
o profilaxis de enfermedades que son moduladas por agonis-

tas LXR alfa y/o LXR beta. La invencién por otro lado se
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refiere a procesos para la preparacidén de compuestos de la
férmula (I). En adicidén, la presente invencién se refiere a
un método para la profilaxis o tratamiento terapéutico de
enfermedades moduladas por agonistas LXR alfa y/o LXR beta,
tales como el incremento de los niveles de lipidos y coles-
terol, particularmente bajo colesterol HDL, alto colesterol
LDL, enfermedades ateroscleréticas, diabetes, particular-
mente diabetes mellitus no-insulino-dependiente, sindrome
metabblico, diglipidemia, enfermedad de Alzheimer, sepsis,
y enfermedades inflamatorias tales como colitis, pancreati-
tis, colestasis/fibrosis del higado, psoriasis y otras en-
fermedades inflamatorias de la piel, y enfermedades que
tienen un compeonente inflamatorio tales como la enfermedad
de Alzheimer o funcidén cognitiva degenerada/mejorable, y
formas de degeneracién macular relacionada con la edad y
hereditaria (p.ej. enfermedad de Stargardt), dicho método
incluyendo la administracién de un compuesto de férmula (I)
a un ser humano o anim.al.

En la presente descripcién el término “aiquilo', solo o
combinado, significa un grupo alquilo de cadena simple o
ramificada de 1 a B &tomos de carbono, preferiblemente un
grupo alquilo de cadena simple o ramificada de 1 a 6 Atomos
de carbono y particularmente preferido un grupo alquilo de
cadena simple o ramificada de 1 a 4 Atomos de carbono.
Ejemplos de grupos alguilo Ci1-Ca de cadena simple o ramifi-
cada son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, terec-butilo, los pentilos isoméricos, los hexilos

isomérices, los heptilos isoméricos y los octilos isoméri-
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cos, preferiblemente metilo y etilo y més preferido metilo.

El términoc *cicloalguilo”, solo © en combinacidn, sig-
nifica un anillo cicloalquilo con 3 a 8 &tomos de carbono ¥y
preferiblemente un anillo cicloalquilo con 3 a 6 Atomos de
carbono. Ejemplos de cicloalquilo C;-Csg son ciclopropilo,
metil-ciclopropilo, dimetilciclopropilo, ciclobutilo, me-
til-ciclobutilo, ciclopentilo, metil-ciclopentilo, ciclo-
hexilo, metil-ciclohexilo, dimetil-ciclohexilo, ciclohepti-
lo y ciclooctilo, preferiblemente ciclopropilo.

El término ralcoxi*, solo o gombinado, significa un
grupo de la férmula alquilo-0- en la que el término "alqui-
lo" tiene el significado dado anteriormente, tal como me-
toxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,
sec.butoxi y terc.butoxi, preferiblemente metoxi y etoxi y
mAs preferiblemente metoxi.

El término "arilo®", solo o combinado, significa un gru-
pc fenilo o naftilo, preferiblemente un grupo fenilo que
opcionalmente lleva uno o més sustituyentes, preferiblemen-
te de uno a tres, cada uno independientemente seleccionado
de halégeno, trifluorometil, trifluorometoxi, amino, algui-
lo., alcoxi, alquilcarbonilo, ciano, carbamoilo, alcoxicar-
bamoilo, metilendioxi, carboxi, alcoxicarbonilo, aminocar-
bonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
hidroxi, nitro, alquil-SO;-, amino-S0;-, cicloalquilo y ané-
logos. Preferido es fenilo o naftilo, particularmence feni-
lo opcionalmente sustituido con uno a tres, preferiblemente
uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de

alquilo, trifluorometilo, haldégeno, alcoxicarbonilo, ami-
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noalquilo, alcoxi, hidroxilo, ca-rboxi y hidroxialgquilo.
Particularmente preferido es fenilo.

El término *heterociclilo”, solo o combinado significa
un heterociclo de 5 a 10 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromAtico que contiene uno o mAs heterocdtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y sulfuro. Si se desea,
se puede sustituir uno o mA&s Atomos de carbono p.ej. por
halégeno, alquilo, alcoxi, oxo etec. y/o un dtomo de nitré-
geno sBecundarioc (esto es -NH-) por alquilo, c¢icloalquilo,
aralcoxicarbonilo, alcanoilo, fenilo ¢ fenilalquilo o un
dtomo de nitrégeno terciario (esto es =N-} por 6éxido, con
halégeno, algquilo, cicloalquilo y siendo preferido alcoxi.
Ejemplos de tales grupos heterociclilo son L;irrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
pirazoilo, imidazoilo (p.ej. imidazol-4-ilo Y 1-
benciloxicarbonil-imidazol-_d-il}, pirazoilo, piridile, pi-
razinilo, pirimidinilo, hexahidro-pirimidinilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, oxazolilo, indolilo (p.ej. 2-indolilo),
quinolilo (p.ej. 2-quinolilo, 3-quinelilo y l-oxido-2-
quinolil}, isoquinolilo (p.ej. l-isoquinolilo y 3-
isoquinolilo), tetrahidro-quinolilo (p.ej 1,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolilo), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo
{p.ej. 1,2,3,4—tetrahidro—1—oxo—isoquino]:ilo) y quinoxali-
nilo. Preferidos son oxazolilo, quinolinilo, tiazelilo,
benzotiofenilo, piridinilo, 2H-pirazol-3-ilo y isoxazolilo.
Particularmente preferidos son oxazol-2-ilo y oxazol-4-ilo.

El término "heterocarilo", solo o combinado, significa

un heterocliclo aromAtico de 5 & 10 miembros que contiene

g9



10

16

20

25

-12-

uno o mias, preferiblemente uno o dos, particularmente pre-
ferido un heterodtomo seleccionade de nitrégeno, oxigeno y
sulfuro, en donde nitrdgenc es preferido. Puede ser susti-
tuido uno o més Atomos de carbono p.ej. por ciano, trifluo-
rometilo, trifluorometoxi, alquil-S0;-, amino-S03;-, haldge-
no, alcoxi, hidroxi, amino, cicloalquilo, alguilcarbonilo,
aminocarbonilo, nitro, alquilo, y/o alcoxicarbonilo. Ejem-
plos de ciclos heterocarilo son tiofenilo o pirrolidinilo,
en donde tiofenilo y pirrolidinilc son opcionalmente susti-
tuidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente uno o
dos independientemente seleccionados de alquilo, halégeno,
alcoxi, trifluorometoxi, nitro y trifluorometilo.

El término "amino“, solo o combinado, significa un gru-
po amino primario, secundario o terciario ligado mediante
el Atomo de nitrégeno, con el grupo amino secundarioc lle-
vande un sustituyente alquilo o ciclcocalquilo y el grupo
amino terciario llevando dos sustituyentes aquilo similares
o diferentes o sustituyentes cicloalquilo o los sustituyen-
tes de nitrégeno juntos formando un anillo, tales como, por
ejemplo, -NHz, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietila-
mino, metil-etilamino, pirrolidin-l-ilo o piperidino etc.,
preferiblemente amino primario, dimetilamino y dietilamino
y particularmente dimetilamino.

El término "halégeno® significa élﬁor, clorxeo, bromo o
yodo y preferiblemente £ldor, cloro o bromo.

El término "carbonilo", s80lc o combinado significa el
grupo -C(0O)-.

El término "nitro", solo o combinado significa el grupo

q0



10

156

20

25

-18 -
-NQC,.

El término "ciano", solo o combinado significa el grupo
-CN.

El término "“formilo”, so0lo o combinado significa el
grupo -CHO.

El término “algquenilo”, solo o combinado significa un
grupo hidrocarbono de cadena simpie o ramificada que com-
prende un enlace doble carbono-carbono y de 2 a 10,
preferiblemente de 2 a B é4tomos de carbono, mis
preferiblemente de 2 a 4 &4tomos de carbono. Ejemplos
preferidos son etenilo y alilo.

El término "alquinilo”, solo o combinado significa un
grupoc hidrocarbono de cadena simple o ramificada gque com-
prende un enlace triple carbono-carbono y de 2 a 10,
preferiblemente de 2 a 8 Atomos de carbono, mas
preferiblemente de 2 a 4 A4Atomos de carbono. Ejemplos
preferidos son etinilo y propinilo.

El término "sales farmacéuticamente aceptables® se re-
fiere a agquellas sales que retienen la efectividad biolégi-
ca y propiedades de bases libres o &cidos libres, que no
son biolégicamente o de otra manera indeseables. La sales
se forman con Acidos orgdnicos tales como dcido clorhidri-
co, &cido bromhidrico, Acido sulfirico, Acido nitrico, &ci-
do fosférico y énalogos., preferiblemente Acido clorhidrico,
vy 4cidos orgénicos tales como acido acético, Acido propiéb-
nico, Acido glicélico, Acido pirtdvico, Acido ox{flico, Acido
maleico, &cido malénico, &cido succinico, Acido fumérico,

dcido tartérico, &cido citrico, &cido benzoico, &cido ciné-
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mico, &cido mandélico, Acido metanosulfénico, édcido etano-
sulfénico, #Acido p-toluenosulfdénico, Acido salicilico, N-
acetilcisteina y andlogos. AdemAs estas sales se pueden
preparar a partir de adicién de una base inorgédnica o una
base organica al 4cido libre. Sales derivadas de una base
orgénica incluyen, pero no estdn limitadas a, las sales de
sodio, potasio, litic, amonio, calcio, magnesio y &nalogos.
Sales deivadas de bases orgénicas incluyen, pero no estén
limitadas a Bales de aminas primarias, secundarias, y ter-
ciarias, aminas sustituidas que incluyen naturalmente ami-
nas sustituidas, aminas ciclicas y resinas bésicas de in-
tercambio idnico, tales como isopropilamino, trimetilamino,
dietilamino, trietilamino, tripropilamino, etanolamino, 1li-
sina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, resinas de
poliamina y andlogos. El1 compuesto de £érmula (I) puede
también estar presente en forma de zwitteriones. Particu-
larmente preferidas sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos de la férmula (I) son las sales clorhidricas.

Los compuestos de férmula (I) pueden también ser solva-

tados, p.ej. hidratados. La solvatacién puede ser efectuada

en el cureso del proceso de fabricacidén o puede tener lugar
p.ej. como una consecuencia de propiedades higroscdédpicas de
un compuesto inicial anhidro de fdrmula (I) (hidratacidn).
El término sales farmacéuticamente aceptables también in-
cluye solvatos fisiolégicamente aceptables.

"Esteres farmacéuticamente -aceptables® significa que
compuestos de férmula general (I) pueden ser derivados a

grupos funcionales para proveer derivados que sean capaces
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de volver a convertirse en compuestos primarios in vivo.
Ejemplos de tales compuestos incluyen derivados de éster
fisioldgicamente aceptables y metabdlicamente labiles, ta-
les como ésteres de metoximetilo, ésteres de metiltiometilo
y ésteres de pivaloiloximetilc. Adicionalmente, cualquier
equivalente fisioldgicamente aceptable de los compuestos de
férmula general (I), similar a los ésteres metabdlicamente
ldbiles, que son capaces de producir los compuestos prima-
rios de férmula (I) in vivo, estdn dentro del &mbito de la
invencidn.

En detalle, la invencién tiene gue ver con compuestos
de férmula (I),

en donde

{)

(CRSR®),

(CH,),
A
R' es hidrégeno, algquilo, haldgeno, formilo, hidroxial-
quilo o trifluorometilo;
R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano o
halégeno;

R® es hidrégeno o alquilo;

a5
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R' es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R® v R® son independientemente seleccionados de hidrége-
no, alguilo, arilalgquilo, heteroarilalquile, hidroxialqui-
lo, alcoxicarbonilo, arilo y heteroarilo;

A es arilo o heterociclilo, en donde arilo y heteroci-
clilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres sustitu-
yentes independientemente seleccionados de alquilo, halége-
no, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, alcoxi, arilal-
quilo, arilalquenilo, alcoxicarbonilamino, aminocarboni-
loxi, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ami-
noalquilo, trifluorometile, arilalquilaminocarbonilo, al-
coxicarbonilalquilaminocarbonilo, indolilalquilaminocarbo-
nilo, morfolinilcarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilal-
quilo, aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, piridini-
lalquilaminocarbonilo, alquiloxicarbonilalquilarilo, alqui-
looxicarbonilalcoxiarilo, carboxialguilarilo, carboxial-
coxiarilo, aminocarbonilalquilarilo, aminocarbonilalcoxia-
rilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocarboni-
loxiarilo, carboxialquilo, carboxialcoxi, cicloalquilamino-
carbonilo, morfolinilcarboniloxiarilo, morfelinilcarbonila-
rilo, arilalcoxiarilo, aminocarbonilarilo, pirrolidinilcar-
boniloxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbo-
nilarilo, piperidinilcarboniloxiarilo, hidroxialquilarilo,
hidroxi (carboxi)alquilarilco, hidroxi(alcoxicarbonil)alquil-
arilo, hidroxi (aminocarbonil)algquilarilo y piridinilo;

mes cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

P es cero, 1, 2 o 3; con la condicién que la suma de m,

i
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nypseal, 2, 3 o 4;

y, en donde el compuesto no es 2-(l-bencil-2,3-dihidro-
1H-indol-5-i1)-1,1,1,3, 3, 3-hexafluorxo-propan-2-ol;

y, en donde el enlace entre los &tomos de carbono C* y
C® es un carbono carbono simple o enlace doble y en caso gque
el enlace entre C® y C° sea un enlace doble carbono carbono

R} y R* estan ausentes;

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-
céuticamente aceptables de éstos.

Los compuestos de férmula (I) pueden contener varios
centros asimétricos y pueden estar presentes en forma de
enantiémeros opticamente puros, mezclas de enantiémeros ta-
les como, por ejemplo, racematos, diastereoisdémeros optica-~
mente puros, mezclas de diastereoisémeros o mezclas de ra-
cematos diastereoisoméricos.

Preferidos son los compuestos de férmula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de éstos, particularmente los
compuestos de férmula (I).

Preferidos compuestos de férmula (I) son aquellos, en
donde:

R' es hidrégeno, alquilo, halégeno, formilo, hidroxial-
quilo o trifluorometilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alguenilo, alquinilo, ciano o
halégeno;

R} es hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R’ v R® son independientemente seleccionados de hidrége-

no, alquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, hidroxialqui-

as
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lo, alcoxicarbonilo, arilo y hetercarilo;

A es arilo o heterociclilo, er. donde arilo y heteroci-
clilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres sustitu-
yventes independientemente seleccionados de alquilo, halége-
no, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, alcoxi, arilal-

gquilo, arilalquenilo, alcoxicartonilamino, aminocarboni-

loxi, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
aminocalquilo, trifluorometilo, arilalquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilalquilaminocarbonilo, indolilalquilaminocar-

bonilo, morfolinilcarbonilo, aminocarbonilo, aminocarboni-
lalquilo, aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, piri-
dinilalquilaminocarbonilo, alquiloxicarbonilalquilarilo,
alquilooxicarbonilalcoxiarilo, carboxialquilarilo, car-
boxialcoxiarilo, aminocarbonilalquilarilo, aminocarbonilal-
coxiarilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocar-
boniloxiarilo, carboxialquilo, carboxialcoxi, cicloalguila-
minocarbonilo, morfolinilcarboniloxiarilo, morfolinilcarbo-
nilarilo, arilalcoxiarilo, aminocarbonilarilo, pirrolidi-
nilcarboniloxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidi-
nilcarbonilarilo, piperidinilcarboniloxiarilo, hidroxial-
gquilarilo, hidroxi(carboxi)alquilarilo, hidroxi(alcoxi-
carbonil)alquilarilo, hidroxi(aminocarbonil)alquilarilo vy
piridinilo;

mes cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

p es cero, 1, 2 o 3; con la condicidén que la suma de m,
nypseal, 2, 3 04;

Yy, en donde el compuesto no eg 2-(l-bencil-2,3-dihidro-
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1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-hexafluorc-propan-2-ol;

y, en donde el enlace entre los Atomos de carbono C" y
Cc® es un carbono carbono simple o enlace doble y en caso que
el enlace entre C* y CP sea un enlace doble carbono carbono
R' y R' estédn ausentes;

vy sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-
céuticamente aceptables de éstos.

AGtn mis preferidos son compuestos de acuerdo con la
férmula (I), en donde R' es alquilo, halégeno, formileo o
hidroxialquilo. También preferidos son compuestos de férmu-
la (I), en donde R' es hidrdgeno, alquilo, halégeno,
hidroxialquilo o trifluorometilo. Ademds, preferidos son
compuestos de férmula (I), en donde R' es hidrégeno, metilo,
cloro, yodo, formilo, hidroximetilo, hidroxietilo o
hidroxipropileo. Particularmente preferidos son aquellos
compuestos de acuerdo con la férmula (I)., en donde R' es me-
tilo.

Preferidos son los compuestos de férmula (I), en donde
R?® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alguinilo o haldégeno.
Ain mis preferidos son los compuestos de férmula (I), en
donde R? es hidrégeno, alquilo o halégeno. Ademds, preferi-
dos son los compuestos de férrmula (I), en donde R? es hidré-
geno, metilo o haldégenc. Otros aspectos preferidos de la
presente invencidn son compuestos de f&érmula (I), en donde
R? es alquilo o halégeno. Particularmente preferidos son
esos compuestos de férmula (I), en donde R’ es hidrégeno.

Alin més preferidos son los compuestos de férmula (I),

en donde R' es alquilo, particularmente metilo. Particular-

q?
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mente preferidos son esos compuestos de fdérmula (I), en
donde R® es hidrégeno.

Otro aspecto preferido de la presente invencidén son los
compuestos de acuerdo con la férmula (I), en donde R' es
hidrégeno o alquilo, particularmente metilc. Particularmen-~
te preferidos son esos compuestos de férmula (I), en donde
R* es hidrégeno.

Ain mds preferidos son los compuestos de férmula (I),
en donde R® vy R® son independientemente seleccionados de
hidrégeno, hidroxialquilo y arilo. Otro aspecto preferido
de la presente invencién son los compuestos de férmula (I),
en donde R®* y R® son independientemente seleccionados de
hidrégeno, hidroximetilo y fenilo. Particularmente preferi-
dos son los compuestos de férmula (I), en donde uno de R’ ¥
R® es hidrégeno y el otro es hidroxialquilo o arilo. También
preferidos son los compuestos de férmula (I), en donde uno
de R® v R® es hidrégeno y el otro es hidroximetilo o fenilo.

Preferidos son los compuestos de férmula (I), en donde
mes cero, 1 o 2. Ain mAs preferidos son los compuestos de
férmula (I), en donde m es 1 o 2. Particularmente preferi-
dos son los compuestos de férmula (I), en donde m es cero o
1. Otros compuestos preferidos de férmula (I) son aquellos,
en donde mes 1, n es cero y p es cero.

Adn mAs preferidos son los compuestos de férmula (I),
en donde n es 1. Particularmente preferidos son aquellos
compuestos de férmula (I), en donde n es cero.

Preferidos son los compuestos de fdérmula (I), en donde

-p es cero, 1 o 2. Alin mAs preferidos son aquellos compues-

a¥
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tos de férmula (I), en donde p es cero o 1. Particularmente
preferidos son escs compuestos de férmula (I), en donde p

es 1.
Ademds, son preferidos los compuestos de férmula (I),
5 en donde el enlace entre los atomos de carbono C* y C°® es un
enlace simple carbono-carbono. Esos compuestos son de fér-

mula

F_F S,
HO /R
F LR‘
F
N
(CH,).,
|
(CR5R®).
|
(C Hz)p
A

en donde R, R}, R*, R, R5, R%, A, m, n y p se definen
10 como antes.
Particularmente preferidos soa aquellos compuestos de
férmula (Ia), en donde
R' es hidrégeno, alquilo, formilo o hidroxialquilo y
R?, R}, RY R% RS, A, m, n vy p se definen como antes.
15 Ain més particularmente preferidos son aquellos com-
puestos de férmula (TIa), en donde
R' es hidrégeno, alquilo, formilo o hidroxialquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo o ciano;
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y R°, R, RS, R®, A, m, n y p se definen como antes.

AUn méAs preferidos son aquellos compuestos de férmula
(I), en donde el enlace entre los 4tomos de carbono C* y CP
es un enlace doble carbono-carbono y R® y R!' estan ausentes.

5 Esos compuestos son de férmula

g F
HO R
F
F

R
(CH,),,

(CRSR®),

|
(CH,),

|
A

en donde R', R?, R} RY R% R% A, m n y p se definen
como antes.

10 Ain més preferidos son los compuestos de férmula (I),
en donde A es fenilo, oxazolilo, quineolinilo, tiazolilo,
naftalenilo, benzotiofenilo, isoxazolilo, quinolinilo, pi-
ridinilo, 2H-pirazol-3-ilo o isooxazolilo, en donde fenilo,
oxazolilo, quinolinilo, tiazelilo, naftalenilo, benzotiofe-

15 nilo, isoxazolilo, gquinolinilo, piridinilo, 2H-pirazol-3-
ilo y isooxazolilo son opcionalmente sustituidos con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccionados de al-

quilo, haldégeno, amino, hidroxialquilo, arileo, ariloxi, al-
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coxi, arilalgquilo, alcoxicarbonilamino, aminocarboniloxi,
carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, aminoal-
quilo, trifluorometilo, arilalquilaminocarbonilo,‘ alcoxi-
carbonilalquilaminocarbonilo, indolilalquilaminocarbonilo,
morfolinilcarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, piridinilalqui-
laminocarbonil, alquiloxicarbonilalquiloarilo, algquilooxi-
carbonilalcoxiarilo, carboxialquilarilo, carboxialcoxiari-
lo, aminocarbonilalquilarilo; aminocarbonilalcoxiarilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocarboniloxiari-
lo, carboxialquilo, carboxialcoxi, cicloalquilaminocarboni-
lo, morfolinilcarboniloxiarilo, morfolinilcarbonilarilo,
arilalcoxiarilo, aminocarbonilarile, pirrolidinilcarboni-
loxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbonila-
rilo y piperidinilcarboniloxiarilo.

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de
férmula (X), en donde A es fenilo, oxazol-2-ilo o oxazol-4-
ile, en donde fenilo, oxazol-2-ilo y oxazol-4-ilo son op-
cionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados de alguilo, tolilo, etil-
fenilo, trifluorometil-fenilo, fluoro-fenilio, cloro-fenilo,
carboximetoxi-fenilo, aminocarbonilmetoxi-fenilo, carboxi-
fenilo, hidroxil-fenilo, hidroximetil-fenilo y aminocarbo-
nil-fenilo. Aln mAs particularmente preferidos son esos
compuestos de férmula (I), en donde A es fenilo.

Otros compuestos preferidos de £f£44rmula (I) como se de-
finieron anteriormente son aquellos, en donde A es oxazoli-

lo que se sustituye con un primer sustituyente que es al-

)0/
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quilo y un segundo sustituyente que es fenilo o piridinilo,
cuyo fenilo es sustituido con hidroxialquilo. Preferible-
mente, A es 2—[4—(f-hidroxihetil)-fenil]—5—meti1-oxazol:4-
ilmetil, 2-{3-(l-hidroxi-etil)-fenil}-5-metil-oxazol-4~
ilmetil o S-metil-2-piridin-3-il-oxazol-4-ilmetilo.

Ejemplos de compuestos preferidos de la férmula (I) son
aquellos seleccionados del grupo consistente en:

1. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-m-
tolil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propan-2-ol;

2. 2-(l-Bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-il) -
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;

3. 2-{(1~-[2-(4-Etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,2-hexafluoro-propan-2-o0l;

4. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3~
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-~1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;

5. 2-(1-Bencil-3-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il})-1,1,1,
3.3, 3-hexafluoro-propan-2-01;

6. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-{2-(2~-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol~5~il}-propan-2-0l;

7. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-({3-morfolin-4-
ilmetil-bencil)-1H-indol-5-il]-propan-2-ol;

8. 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil}-indol-1-ilmetil]-benzoato de metilo;

9. 2-[1-(3-Dimetilaminometil-bencilo)-2-metil-1H-
indol-5-il})-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol;

10. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2~(4~fluoro-3-metil-

fenil)-S5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-

Jor
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11. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[{2-metil-1-(2-
trifluorometil-quinolin-6-ilmetil)-1H-indol-5-il)-propan-2-
ol;

12. 2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluocro-propan-2-ol;

13. 2-{1-([2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

14. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{(2-metil-1l-quinoclin-2-
ilmetil-1H-indol-5-il)-~-propan-2-ol;

15. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;

16. 2-(l-Bencil-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-0l;

17. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-1H-
indol-é-il)—propan—2-ol;

i8. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-({5-metil-2-
fenil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] -propan-2-0l;

19. 2-{(l1-Bencil-2,3-dicloro-1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluocro-propan-2-ol;

20. 2-{1-[2-(4-~terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-iH~indol-5-il}-1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-~
propan-2-ol;

21. 2-{1-[2-(4-Cloro-fenil)~-5-metil-tiazol-4-ilmetil]-~
2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0ol;

22. 2-(l1-Bencil-2,3-diyodo-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-~

hexafluoro-propan-2-ol;

/05
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23. 1-Bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1l-~hidroxi~1-trifluoro-
metil-etil)-1H-indol-2-carbaldehido;

24. 2-(l1-Bifenil-3-ilmetil-2-metil-1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;

25. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-5-il)-propan-2-0l;

26. 2-(1—B§ncil—3—yodo—lH—indol-S-il)—1,1,1,3.3,3-
hexafluoro-propan-2-ol;

27. N-Bencil-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzamida;

28. 4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]~benzoato de metilo;

29. N-Metil-3-{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-N-fenetil-benzamida;

30. (Metil-{3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluorc-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoil}-amino)-
acetato de etilo;

31. Acido 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoico;

32. N-[2-(1H-Indol-3-il)-etil]-N-metil-3-[2-metil-5-
{2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil}-indol-1-
ilmetil]-benzamida;

33. {3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-fenil}-morfolin-4-il-
metanona;

34. N,N-Dimetil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzamida;

35. N-Metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
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trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]~-N-{2-piridin-2-il-~
etil)-~-benzamida;

36. N-Metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-N-piridin-2-ilmetil-
benzamida;

37. 2-[l1-Bencil-2-(1-hidroxi-etil)-1H-indol-5-il]-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

38. 1-[1-Bencil-5-(2,2,2-trifluoro-i-hidroxi-1-
trifluorometil-~etil)~1H-indol-2-il]-propan-1l-o0l;

39. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l;

40. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1-(2-hidroxi-1-fenil-
etil)-2-metil-1H-indol-5-il]-propan-2-o0l;

41, 2-{l-Bencil-2-hidroximetil-1H-indol-5-il)~-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;

42. N-Ciclohexil-N-metil-3-[2-metil-5-{2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-benzamida;

43. 2-[1-(5-cloro-benzo[b]ltiofen-3-ilmetil)-2-metil-
2,3-dihidro-1A-indol~-5-i1]~1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-propan-2-
ol;

44. 1,1,1,3,3,3~-Hexafluoro-2-{2-metil-1-(5-metil-3-
fenil-isoxazol-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1HA-indol-5-1il1]-
propan-2-ol;

45, 2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dinidro-indol-1-

ilmetil)-oxazol-5-carboxilato de metilo;

)08
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46. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-o0-
tolil-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il] -propan-
2-0l;

47. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1- (5-metil-2-m-
tolil-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H4-indol-5-il)-propan-
2-0l;

48. 2-(l1-Bencil-2-metil-~-2,3-dihidro~1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexaf1uoro-propan—2;ol;

49. 2-(1-[2-(4-Etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-2,3-dihidro-1H~indol1l-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-o0l;

50. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1-(3-hidroximetil-
bencil)-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-o0l;

51. 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2, 3-dihidro-indol-1-ilmetil] -benzoato
de metilo;

52. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1l-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;

53. 2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}~-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-o0l;

54, 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-{2-{4-fluocro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;

55. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l1l-fenetil-2,3~
dihidro-1H-indol-5-il)~propan-2-o0l;

56. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
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trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l;

57. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2~[2-metil-1-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-ilmeticl)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-
2-01;

58. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(2-
trifluorometil-quinolin-6-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il] -propan-2-o0l;

59. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro~2-{2-metil-1-[5-metil-2-(4~-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol;

60. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l1-naftalen-1-
ilmetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-propan-2-0l1;

61. [2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-il}-fenil-acetato
de metilo;

62. 2~{1-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol;

63. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l1-quinolin-2-
ilmetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il)-propan-2-o0l;

64. 2-(1-Bifenil-3-ilmetil-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

65. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4- (4~
trifluorometil-fenoxi)-bencil] -2, 3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l;

66. 2-{1-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-
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hexafluoro-propan-2-ol;

67. 2-(1-Benzhidril-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5~
il)-1,1,1,3,3,3-hexaflivoro-propan-2-ol;

68. Acido 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indcl-1-ilmetil]-benzoico;

69. 4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluocro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)=-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoato
de metilo;

70. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1-(2~hidroxi-1-fenil-~
etil)-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l;

71. 2-{1-{2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilmetil]-
2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-ol;

72. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-fenoxi) -
bencil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l1;

73. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol;s—il}-propan—z-ol;

74. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6-(4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;

75. 2-{1-[2-(2,5-Difenilo-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluorc-propan-2-~
ol;

76. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;

77. 1,1,1,3,3,3-Hexafluorc-2-{1-[2- (2-metoxi-fenil)-5-
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metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-0l;

78. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(2-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmecil] -2, 3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l;

79. 2-{1-[2-(4-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-i11}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-0l;

80. 2-(l-Bencil-2-metil-1HE-indol-5-~il1)-1,1,1,3,3,3-~
hexafluoro-propan-2-0l;

81. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol;

82. 2-{1-[2-Etil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2H-
pirazol-3-ilmetil)-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

83. (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indoi-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)~acetato de metilo;

84. Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-~1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-£fenoxi)-acético;

85. 1,1,1,3,3,3-Hexaflvoro-2-{2-metil-1-[2-(2-metil-5-
fenil-oxazol-4-il)-etil}-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-
2-01;

86. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil})-2,3-dihidro-1H-

indol-5-il}-propan-2-0l;
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87. N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-([2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l1-hidroxi-1l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

88. 2-{l1-[2-(3-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil] -2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l;

89. 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indeol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzoato de metilo;

80. 3-{5-Metil-4-[{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi
-l1-trifluorometil-etil)-2, 3-dihidro-indol-1-ilmetil)-oxazol
-2-il}-benzoato de metilo;

91. Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil)-oxazol-2-il}-benzoico;

92. Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzoico;

93. 3-{4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoato de metilo;

94. 2-{1-{2-(2,5-Difenil-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-
1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;

85, 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropil-
fenil})-S-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l;

96. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indecl-5-il}-propan-2-o0l;

/°
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§7. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-{5-metil-2-(2-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]~1H-indol-5-1i1}-
propan-2-ol;

98. 2-{1-[2-(4-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il1l}-1;1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-0l;

99. 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2~-trifluoro-1-hidroxi
-l1-trifluorometil-etil)-indol-1l-ilmetil]-oxazol-2-il}-
fenol;

100. Dimetil-carbamato de 4-~{5-metil-4-[2-metil-
5-{(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-
l1-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenilo;

101. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etil]-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol;

102. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil
-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-1H-indol-5~
il}-propan-2-0l;

103. 2-{1-[2-Etil-5-{4-trifluorometil-fenil)-2H-
pirazol-3-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3, 3-
hexafluoro-propan-2-o0l;

104. 1,1,1,3,3,3~Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil
-5-({4-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-1H-indol-
5-il}-propan-2-01;

105. (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acetato de metilo;

106. Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-~5-(2,2,2-
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trifluoro-1-hidroxi-l1l-trifluorometil-etil)-indol-l-ilmetil]
-oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

107. 2-{3-Cloro-1-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil])-2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro~-propan-2-ol;

108. Pirrolidin-1-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro~1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-
indol-1l-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenil-éster;

109. Morfolin-4-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro~l1-hidroxi-l1~trifluorometil-etil})-
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenilo;

110. Acido 2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-i-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil)-oxazol-5~carboxilico;

111. 2-{1-{2-(2-Clora-fenil)-5-hidroximetil-
oxazol-4-ilmetil)-2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol;

112. N,N-Dimetil—Z—(4-(5—meti1;4—[2-metil-5~
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

113. 2-{1-[2-(3-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetil)-2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3~hexafluoro~
propan-2-o0l;

114. 3~{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-
il}-fenol;

115. Morfolin-4-carboxilato de 3-~(5-metil-4-([2-

metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometilo-etil)-

)%
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indol-1l-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenilo;

1l16. Dimetil-carbamate de 3-{5-metil-4-[2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-
l-ilmetil] -oxazol-2~il}-fenilo;

117. Pirrolidin-l-carboxilato de 3-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-triflucro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-
indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il}-fenilo;

118. (3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-
il}-fenoxi) -acetato de metilo;

119. 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1l-ilmetil)-oxazol-2-
il}-benzoato de metilo;

120. 4-(5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluocro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoato de metilo;

121. Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro~l-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil) -oxazol-2-il}-benzoico;

122, 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hidroxime-
til-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-
il}-propan-2-0l;

123. Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol~1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzoico;

124. N,N-Dimetil-3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]

-oxazol-2-il}-benzamida;

%
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125. Acido (3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

126. N,N-Dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2, 2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1l-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzamida;

127. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2- (4-hidroxime-
til-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-
il}-propan-2-o0l; |

128. 2-[2,3-Dimetil-1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-~
ilmetil)-1H-indol-5-il]-1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-propan-2-ol;

129, 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil
-2-o-tolil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propan-2-o0l;

130. 2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-5-carboxilato de metilo;

131. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-
metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propan-2-
ol;

132. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-(3-(4-fluorco-
fenoxi)-bencil]-2-metil-iH-indol-5-il}-propan-2-0l;

133, 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-naftalen
~-2-ilmetil-1H-indol-5-il)-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-l1-naftalen-2-ilmetil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-ol;

134. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-(2-metil
-6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin--3-ilmetil]-1H-indol-5-

il}-propan-2-0l; y
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135. {3-[2-Metil-5-(2,2,2~trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil) -fenil}-piperidin-1-
il-metanona.

Ejemplos de compuestos particularmente preferidos de
férmula (I) son aquellos seleccionados del grupo consisten-
te en:

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-m-tolil~
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] -propan-~-2-ol;

2-(l1-Bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3~-
hexaflﬁoro-propan—2—ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil~2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil)~1H-indol-5-il1}-
propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-{2-fluoro-fenil)-5-metil
~oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol -5-il}-propan-2-01l;

2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-
metil-1H-indol-5-il1l}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3—Hexaf1£oro—2—(2-metil-l-fenetil—lﬂbindol—S-
il) -propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-01l;

2-{1-[2-{4-Etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-
propan-2-o0l1;

2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-S5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-z,3—dihidro-lH¥indol—5-i1}—1,1,1,3,3,3—hexaf1uo;o—
propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{(2-metil-1-fenetil-2,3-

s
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dihidro-1H-indol-5-il) ~-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexatluoro-2-({2-metil-1-[{5-metil-2~(3-
trifluorometil-fenil) -oxazol-4-ilmetil)-2,3~dihidro-1H~-
indol-5-il}-propan-2-o0l;

Acido(4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil}-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro
-1-hidroxi-1l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil)] -oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

Acido 3~-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorcmetil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzoico;

Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-{2,2,2~trifluoro-1-
hidroxi-l-~trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-l-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzoico;

4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenol;

Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil-oxazol-2-
il}-fenoxi)-~acético;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro
~l-hidroxi-l-trifluorcmetil-etil)-indol-1l-ilmetil]-oxazol-
2-il}-fenoxi)-acetamida;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2~-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol;

Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-

hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
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il}-benzoico;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2- (3-hidroximetil-£fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-1KH-indol-5-il}-propan-2-
ol;

Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico; _

N,N-Dimetil-3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2~
il}-benzamida;

Acido (3~{5-Metil-4-{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-triflucrometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil)]-oxazol-2-
ilo-benzamida; y

1,1,1,3,3,3-Hexaflucro-2-{1-[2-({4-hidroximetil-fenil) -
S-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol.

Otros compuestos preferidos de acuerdo con la férmula
{I) como se define anteriormente son aquellos seleccionados
a partir del grupo que consiste en:
Trans 1,1.,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[(2-metil-1-{5-metil-2-
estiril-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1E-indol-5-il]-
propan-2-o0l,
2-[1-(2-Bencil-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metlil-1-{5-metil-2-fenetil~
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oxazol-4-ilmetil)-2, 3-dihidro~-1H-indol-5-il]-propan-2-0l,
4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil) -oxazol-2-
il}-fenecl,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indel-5-1il1] -propan-2-o0l,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hidroximetil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-01,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{(1-[2-(4-hidroximetil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il}~
propan-2-ol,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[4-{1-hidroxi-etil)-fenil] -
5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-propan-2-
ol,
1,1.1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-{2-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-
5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1B-indol--5-il)-~propan-2-
ol,

(2R) 1,1,1,3,3,3-Hexafluorco-2-{2-metil-1~-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil) -oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol,

(28) 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil~-1-[5-metil-2-(3-
triflvorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l1, y 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro -2-[2-
metil-1-(5-metil-2-piridin-3-il-oxazol-4-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-0l, y sales farmacéutica-
mente aceptables y ésteres farmacéuticamente aceptables de

éstos.
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Otros compuestos particularmente preferidos de acuerdo
con la férmula (I) como se define anteriormente son agque-
llos seleccionados a partir del grupoc consistente en:
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-{4-(1-hidroxi-etil) -fenil]~
5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-propan-2-
ol,
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[3-(1-hidroxi-etil)-fenjil]-
S5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-propan-2-
ol, ¥y
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-piridin-3-
il-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-
ol, ¥y
sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farmacéutica-
mente aceptables de éstos.

Procesos para la elaboracidén de compuestos de férmula
(I) son un objetivo de la invencién.

La preparacién de compuestos de férmula (I) de la pre-
sente invencién se puede llevar a cabo en rutas sintéticas
secuenciales © convergentes. Sintesis de la invencién se
muestran en los esquemas siguientes. Las habilidades que se
requieren para llevar a cabo la reaccién y purificacidn de
los productos resultantes son conocidas por los expertos en
el campo. Los sBustituyentes e indices utilizados en la si-
guiente descripcién de los procesos tienen el significado
dado anteriormente a menos que se indique lo contrario.

Un método para preparar compuestos de férmula (Ia), en
que R'!a R, m, n, p y A son como anteriormente, se ilustra

en el esquema 1.
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Una indolina 1 se convierte en el hexafluoroisopropanol
2 por tratamiento con hexafiuoroacetona sesquihidratada
(paso a). En un pasc opcional b, 2 es O-protegida (GP =
grupo protector) p.ej. por tratamiento con un agente sili-
lante tal como TESCl en presencia de una base adecuada tal
como DBU. Ambos 2 y 3 pueden ser N-alquilados a (Ia) y 4,
respectivamente, por tratamiento con un compuesto *“LG-
(CH2)m{CR?R®) 4~ (CHz)p-A* (en donde LG es un grupo saliente tal
como p.ej. Cl, Br, I, MsO, TsO o TfO) en un disolvente tal
como p.ej. DMF a 50-180°C (paso c). Alternativamente esta
N-alquilacién se puede llevar a cabo por reaccién con un
oxirano 5 (paso d) opcionalmente en presencia de un Acido
de Lewis tal como p.ej. perclorato de litio o 2ZnCl; (en ana-
logia a p.ej.: Chini et al., J. Og. Chem., 1991, 56(20)
5939-5942; Duran Pachon et al., Tet. Lett., 2003, 44(32)
6025-6027), para dar derivados en los quem =0, n =1, ¥ RS
= CHOH. Ambos 2 y 3 pueden también ser N-alguilados por
tratamiento con C1OC(CHz)m-1{CR°R®),-(CH:2),-A en presencia de
una base o con HOOC(CHz)g1(CRR®),-(CHi),-A en presencia de
p.ej. EDCI y HOBT u otros reactivos tipicos utilizados para
la formacidn de amidas a partir de Acidos carboxilicos y
aminas (paso e). El intermediario amida resultante se redu-
ce en el paso £ (p.ej. con BHy) a 4/Ia. Alternativamente, la
porcidn (CHz)n(CRsR‘),.-(CHz),-A— se puede introducir antes de
la introduccién del grupo hexafluorocisopropanolile dando
lugar a 6, el cual bajo tratamiento con hexafluoroacetona
seaquihidratada se convierte en (Ia). Indolinas 4 pueden

ser desprotegidas a indolinas (Ia) (p.ej. desililacién en

129
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presencia de TBAF).

Esquema 1 I CF,

c.dae ;
1 oo por t / (CHal
R (
1 {CRER®),
(o] N R |
Q'_ 5 \ (CH,)'
CHR 8 (CHy) 4 Ri=PG |
{ ] 2 IC:R‘R' laR'=H A
10 A (| h
5 ((I:H!)p
A

Como se muestra en el esgquema 2 (paso a), indolinas 4 y
(Ia), obtenidas de acuerdo con el esquema 1, en que ambos R?
15 y R' son H, pueden ser oxidados al indol 7 y (IXb), respecti-

vamente (p.ej. por tratamiento con MnO; o DDQ).

‘Esquema 2 7 Ri= 6P
R’ m Ib R'=H
20 a F C R' R2=H
F,C
*Ctﬂ i
CH Rz" H —__l
4 R=PG (THz)m R2 = {-alquenlio . (| :)m =R2= ¢

R2 = 1-galquenilo CRSR® =
laRi=H ((l'JR"'R')., R2 = alquilo --—f ( | ; ;R:’:'Z';ﬂ'm .:d
H =
b, Gy BT
A A R2= 1'“““0-— °
) R2 = 1. alquanio
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Para los indoles 7 o (Ib), en los que cualquiera R!' o R? =
H, este sustituyente se puede convertir en Cl, Br, I, o F,
p.ej. por tratamiento con 1-1,5 equivalentes de uvn agente
halogenante tal como p.ej. NCS, NBS, NIS, o N-
fluoropiridinium-trifluorometanosulfonato, respectivamente
(paso b). Indoles (Ib) o 7 con ambos R' y R® = H, se puede
deshalogenar usando 2-3 equivalentes del agente de haloge-
nacién (paso c). Indoles 7 y Ib con R?* = Cl1, Br o I se pue-
den convertir a indoles 7 y Yb con R? = CN (paso d) p.ej.
por acoplamiento mediado por PA(II) con CuCN (p.ej. por
analogia con el Sundermeyer et al., Chemistry an European
Journal, 2003, 9 (8), 1828 - 1836, o a indoles 7 y Ib en
que R? es alquenilo o alquinilo (paso e) p.ej. por acopla-
mientos tipo Heck / Stille o Sonogashira, respectivamente
{p.ej. por analogia con el Brown et al., Tet. Lett., 2001,
2 (6), 983-985; Kanekiyo et al., Heterocycles, 2000, 53
{9), 1877-1880). Derivados con R? = alquenilo o alquinilo
pueden ser hidrogenados en presencia de p.ej. P4d/C a los
derivados con R? = alquilo (paso f). Para R! = H, este sus-
tituyente se puede convertir a un sustituyente metilo; nor-
malmente esto se hace por tratamiento con 1 - 1,5 equiva-
lentes de DMF y POCl; seguido de hidrégenolisis en presencia
de Pd/C del aldehido resultante o del alcohol obtenido por
reduccién (p.ej. con LiAlH).

Indoles 7 con R! = C1, Br ¢ I se pueden convertir a de-

rivados con R' = hidroxialquilo (p.ej. por intercambio me-
tal-halégenc con p.ej. un organolitio y subsecuente trata-

miento con parafomaldehido, un aldehido CHOalquilo © una

A%
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dialquilocetona), a derivados con R' = formilo (p.ej. por
intercambio metal-haldégeno con p.ej. un cganolitio y subse-
cuente tratamiento con un agente formilante tal como p.ej.
DMF), o a derivados con R = alguilo por tratamiento con un
agente algquilante tal como p.ej. yodometano después del in-
tercambio nmtal-halégeﬁo. Intermediarios con R' = COOH Bse
pueden obtener tratando el indol con CO2 después del inter-
cambio metal-halégeno. Tales Acidos carboxilicos se pueden
convertir en el indol con R!' = CF; p.ej. por tratamiento con
gas SFy.

Los indoles 7 pueden ser desprotegidos a indoles (Ib)
(p.ej. desililacién en presencia de TBAF).

Otro método para la preparacién de indoles (Ib) en que
R', R, m, n, y o y A son definidos como en la reivindica-
cién I, pero particularmente adaptado a la preparacién de
indoles (Ib), en que R' es hidroxialquilo, formilo o alqui-

lo, se representa en el esguema 3.

’ o RI d R'_O CFS ?
Br a \ T
\@QM - \Q:NS_R F’MR'
8 N 9 \(GH,),., 7Ri=GP ,‘
lR=H (CHalm
- CR‘R. n R!1 = CH,O0-PG
gittvemic B N sl
R! = CH,OH ___c_, (CHp), R! = CHO (CH,)

R' = CH,0-PG ‘l\ g Ri=H ! ’

R = GP A

n[ Rz

R' = CHONalqullo |
i : R = 1-8iqUl0 w—0udJ
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5-bromoindol 8 es N-alquilado por desprotonacidén con
una base suficientemente fuerte (p.ej. NaH) y subsecuente
tratamiento con un compuesto “LG- (CH}m(CR’RS).-(CH;),-A" (en
donde LG es un grupo saliente tal como p.ej. Cl, Br, I,
MsO, TsQ o Tf0) o un epdxido 5 (ver esgquema 1) para dar 9
(paso a). Para R = CO0alquilo, se lleva a cabo una reduc-
cién (p.ej. con LiAlHy) (paso b} v el alcohol resultante es
O-protejido en paso ¢ {p.ej. con TIPS~triflato en presencia
de DIPEA). Intercambio metal haldégeno con un alquillitio o
un halogenuro de alquilo magnesio (p.ej. nBuli, tercBuli,
EtMgBr) seguido por un tratamiento con hexafluorcacetona
gas lleva a indolil-hexafluoroisopropancl (Ib) (paso d).
Para (Ib) con R! = CH,0-PG, la desproteccién debe llevarse a
cabo en el paso e de acuerdo con un procedimiento estandard
(p.ej. desililacién en presencia de TBAF) y el alcohol re-
sultante puede ser oxidado (p.ej. con MnQOz) al formileoindol
(paso f). En un paso opcional g el 2-formiloindol puede ser
O-protejido (p.ej. bor tratamiento con TESCl en presencia
de DBU). El tratamiento de 2-formiloindol con un halogenuro
de alquilo magnesio un alquil-litio lleva a derivados con R!
= 1l-hidroxialquilo ' (paso h). Desoxigenacién p.ej. por
hidrégenoclisis en presencia de un catalizador tal como
Pd/C, o por tratamiento con un agente reductor tal como
P.ej. BH3'Me;S o Et3Si-H opcionalmente en presencia de un
dcido o0 un 4cido de Lewis tal como p.ej. TFA o BF3y OEt;
(p.ej. por analogia con el Pearlstein et al., Bioorg. and
Med. Chem. Lett., 2003, 13, 1829-1835; Mewshaw et al., Bio-

org. and Med. Chem. Lett., 2002, 12, 307-310; Sakagani et
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al., Synlett. 1996, 163 - 164) da lugar a derivados con R! =
alquilo (paso i;. Alternativamente derivados con R! = alqui-
lo se pueden obtener a partir de derivados con R' = 1-
hidroxialquilo por eliminacién (1,2) favorecida p.ej.  por
tratamiento con un agente sulfonante tal como p.ej. Tf30 en
presencia de una base tal como p.ej. DIPEA y subsecuente
hidrogenacién en presencia de p.ej. Pd/C, o a partir de de-
rivados con R!' = CHO por hidrogenacién en presencia de p.ej.
Pd/C o por reaccién de tipo Wittig con un iluro de fosfonio
alquiloHC=PPh; {(p.ej. Maryanocff et al., Chem. Rev., 1989,
89, B863 - 927) y subeecuente hidrdégenacién en presencia de
p.ej. PA/C.

Indoles 7 y (Ib) para los cuales ni R' ni R?® es un
halégeno se pueden convertir en las correspondientes indo-
linas 4 vy Ib con R} = R* = hidrégeno p.ej. por tratamiento
con un agente reductor como p.ej. NaBH, , NaCNBH3 o Et3SiH
con mayor frecuencia en presencia de un &cido tal como
p.ej. TFA.

Como se menciona anteriormente, indoleé 7 pueden ser
desprotegidos a indoles (Ib} (p.ej. desililacién en presen-
cia de TBAF).

Otro método para preparar indolinas (Ia) en que R'-RS,
m, n, P y A se definen como en la reivindicacién I pero
particularmente adaptadoc para preparar derivados en los que
como minimo uno de R' y R’ es alquilo, R? es alquilo, alque-
nilo, alquinilo o ciano y R' es hidroxi o alcoxi, se repre-

senta en el esquema 4:

a—

/5
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Esquems 4
F CF
o fF o. 5 Wik
b F,C -—° .
F,C L AL o FC
N ., N. N
10 1 /\g, 12
d
R—0 CFs R—o0 ©Fs
Lhjok R
F,.C F,C .
Rl=H 13\
GP R=PG (cHl)lll
bR =H t[ Ri=Re=H
" (CRSRS), R¢=H CRIR® R =aiguloR?=H (CRSR®),
| m Ri=OH | n g[:_ R = R? = alquiia é
(Crigy RO=OAMIOSH) mepesH (IHz)..
A 4R = PG ‘I\ " R1 =alquilo R = H A
laR'=H | R'= 4-hidroniaiquli, R?=H

R = 1-hidroxiaiqulio, R = :alqullo

Tratamiento de 4-(hexafluoro-2-hidroxiisopropil) anili-
na 10 con bromo-acetato de metilo seguido de hidrdélisis me-
diada por NaCH de la porcidn éster lleva al a-aminoacido 11
(pasos a y b), que es ciclado en el paso c a la indolina-3-
ona 12 p.ej. en presencia de TFAA y trifenilofosfinéxido
(p.ej. por analogia con el Hendrickson et al., J. Org.
Chem., 1989, 54, 1144 - 1149). N-alquilacién (pasc d) para
dar 13 y O-proteccién (paso e) se lleva a cabo como se des-
cribe en el esquema 1. Desprotonacién de 13 con una base
suficientemente fuerte (p.ej. LiHMDS) y tratamiento con un
agente alquilante tal come p.ej. un alquilecioduro lleva a
derivados con R® = alquilo y R! = H (paso f). Tal derivado
puede ser de nuevo desprotonado y otra vez ser tratado con

un agente alquilante para dar derivados en los que ambos R!

y R' son alquilo (paso y). Si después de la desprotunacidn
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se afiade parafomaldehido, un aldehido CHOalquile © una
dialquilcetona en lugar del agente algquilante, esto lleva a
derivados en los que R!' es hidroxialquilo (paso h). El grupo
hidroxi en el sustituyente R!' puede ser opcionalmente prote-
gido (p.ej. con TIPSOTf en presencia de DIPEA). El trata-
miento de derivados 13 con un agente reductor tal como
p.ej. LiAlH, lleva a compuestos en los que R* es hidroxi y
R? es hidrégeno (paso i), mientras que el tratamiento de 13
con un R?-magnesiohalégenuro o un R3-litio, en donde R? =
alquilo, alquenilo o alquinilo, lleva a derivados en los
que R' es hidroxi y R? es alquilo, alquenilo o alquinilo,
respectivamente (paso j). Derivados en los que R?! = ciano y
R' = hidroxi se obtienen a partir de 13 por tratamiento con
una &al de cianuro (p.ej. KCN) o trimetilsililcianuro en
presencia de un Acido de Lewis tal como p.ej. Ti (O'Pr).,
Cu(OTf)2, Zn(0Tf), (p.ej. Saravan et al., Tet. Lett. 1998,
39 (22), 3823-3824) y subsecuente tratamiento.con HCl acuo-
so (paso k). Desoxigenacidén de derivados con R* = hidroxi a
derivados con R' = hidrégeno se puede llevar a cabo como se
describe en el paso i del esgquema 3. Alternativamente R' =
hidroxi se puede convertir en R’ = alcoxi (paso m) por des-
protonacién mediada por base (p.ej. con LiHMDS) seguido de
tratamiento con agente alquilante tal como p.ej. un alquil-
yoduro. Derivadeos en los que RY = hidroxi y R® = hidrdégeno
se pueden convertir en el indol por eliminacién 1,2 provo-
cada p.ej. por tratamiento con un agente sulfonante tal co-
mo p.ej. TEs0 en presencia de una base adecuada tal como

p.ej. DIPEA (paso n).
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Para indolinas 4 con R' = formilo y R® = hidrégeno, R
se pueden convertir en alquilo por desprotonacién con una
base adecuvada (p.ej. LiHMDS) y subsecuente tratamiento con
un agente alguilante tal como p.ej. un alquilyoduro. El1
grupo formilo puede subsecuentemente ser convertido en
hidroxialquilo como se describe en el esquema 3 para indo-
les 7. La desprotbnacién (p.ej. con LiHMDS) y subsecuente
tratamiento con un agente alquilante se puede utilizar para
convertir indolinas 4 con R? = ciano y R'=H en indolinas 4
con R? = ciano R' = alquilo.

Como se menciona anteriormente, indolinas 4 pueden ser
desprotegidas a indolinas (Ia) (p.ej. desililacién en pre-
sencia de TBAF).

Si 4, 7, (Ib) o (Ia) contiene un grupo funcional no
compatible con una o varias de las transformaciones de R' -
R' descritas anteriormente, este grupo funcional debe ser
adecuadamente protegido antes de la(s) transfomacién({es) y
desprotegido de nuevo en un estadio posterior de la sinte-
sis. Tales protecciones y desprotecciones se llevan a cabo
de acuverdo con los procedimientos estandard de la literatu-
ra (comoc se describe p.ej. en “Protective Groups in Oganic
Chemistry” por T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 2™ Ed., 1991,
Wiley N.Y.) y que son cominmente conocidos por expertos en
el campo (p.ej. O-sililacién de un grupo hidroxi con TIP-
SOTf en presencia de DIPEA y desililacién en presencia de
TBAF) .

Las transformaciones de R' - R' descritas anteriormente

en 4, 7, (Ib) o (Ia) pueden altermativamente ser llevadas a
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cabo con un indol con un grupo N-protector adecuado (tal
como p.ej. trimetilsililetilo ¢ Boc) en lugar de la porcidn
(CHz) m (CR°R®) , (CH2) pA-. La porcién (CHz)m(CR®R®)n(CH2)pA- Be in-
troduce de acuerdo a los procedimiantos'descritos en el es-
quema 1 o el esquema 3 - preferiblemente en el derivado con
R’ = GP - una vez se ha quitado el grupo N-protector. La in-
troduccién y extraccién de tales grupos N-protectores se
lleva a cabo de acuerdo con los procedimientos estandard de
la literatura (como se describe p.ej. en “Protective Groups
in Organic Chemistry” por T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 2™
Ed., 1991, Wiley N.Y.) y que son cominmente conocidos por
expertos en el campo (p.ej. N-Boc-proteccién con Boc0 en
presencia de DIPEA y extraccién del grupo Boc-protector en
presencia de TFA).

Un elevado numero de compuestos “LG- (CHz) o (CRR®) ;-
(CHz)p-A" con m, n, p, R°, R6, A, y LG definidos como ante-
riormente estan comercialmente disponibles. Si no es asi
pueden ser preparados a partir de materias primas relacio-
nadas disponibles comercialmente tales como p.ej. un alco-
hol “HO-(CH2}m(CR°R®),-(CHz)p-A", © un ester “alquiloOOC-
(CH3) m-1 (CRR®) - {CHz},-A" de acuerdo con procedimientos es-
tandard de la literatura cominmente conocidos por expertos
del campo. Si no estan disponibles comercialmente, haldge-
nuros de la estructura halégeno-(CHRs)—A, en donde halégeno
= Cl o Br, se preparan a partir de (CHaR%) -A p.ej. por tra-
tamiento con NCS o NBS, respectivamente (p.ej. Togo et al.
Syn. Lett., 2003, 702 - 704). Oxiranos tales como 5 pueden

ser preparados por tratamiento de etenos 1-
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bisfuncionalizados CH§=C(R5)-(CH3)D—A con un agente epoxidan-
te cominmente utilizado tal como mCPBA (p.ej. Durley et
al., J. Med. Chem., 2002, 45, 18, 3891-3904; Tian et al.,
Og. Lett., 3, 12, 2001, 1929 - 1932). Muchos de los halége-
no- {CHz) m{CR®R®) n- (CH;)p~A para los quem =1, n, p = 0, y A =
heteroarilo pueden ser preparados de acuerdo con procedi-
mientos de la literatura (p.ej. Binggeli et al. W0200292084
y W097019311, Bouillot et al. W02004006922; Moita et al.,
JP9095482; Cynkowski et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
1995, 2335-2336; Kodama et al., US6472386; Faul et al., He-
terocycles, 2001, 55 (4), 689 - 704.)

Después de la preparacién de 4, (Ia), 7, o (Ib) de
acuexdo con las escripciones sintéticas anteriores, grupos
funcionales presentes en A pueden opcionalmente ser aun més
derivatizados. Ejemplos de transformaciones tipicas de ta-
les grupos funcionales se resumen a continuacién:

Benciloxi se transforma tipicamente a hidroxi, de hi-
droxi a alcoxicarbonilalcoxi, de hidroxi (si esté ligado a
arilo o heteroarilo) a ariloxi, de hidroxi. a arilalcoxi,
alcoxicarbonilo a hidroximetilo, de hidroximetilo a formi-
lo, de alcoxicarbonilo a carboxi, de carboxi a aminocarbo-
nilo, de aminocarbonilo a aminometilo, de amino a alquil-
carbonilamino, de amino a aminocarbonilamino, de amino a
alcoxicarbonilamino, en donde los recién mencionados grupos
funcionales pueden estar presentes solos o formando parte
de grupos funcionales mAs grandes. Procedimientos para es-
tas transformaciones se encuentran en gran numero en la li-

teratura y son cominmente conocidos por los expertos en el
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campo.

Formilo puede ser tipicamente transformado a 1-
hidroxialguilo, por adicién de un alquilmagnesio halogenuro
© un alquilolitio. Por adicién mediada por Zn(0) de un -
bromoacetato(Reaccién de Reformatsky), el grupo formilo
puede ser derivado a un grupo 2-{alcoxicarbonil)-1l-
hidroxietilo. Si el 1-hidroxi(alcoxicarbonil)etilo esté
formado a partir de un grupo formilo directamente unido a
un arile o un heteroarilo, la transformacién al grupo al-
coxicarboniletilo se puede llevar a cabo por desoxigena-
cién, p.ej utilizando una de las condiciones mencionadas en
el paso i del esquema 3. Alternativamente la transformacién
al grupo alcoxicarboniloletilo puede llevar-se a cabo por
eliminacién 1,2 (p.ej. estimulada por tratamiento con T£;0
en presencia de una base tal como DIPEA) y subsecuente
hidrogenacién del intermediario alqueno. Tal intermediario
alqueno puede también ser preparado directamente empezando
a partir del derivado formilo utilizando olefinaciones de
tipo Wittig-, Wittig-Honer-, Wadswoth-Emmons-, © Peterson-.
Procedimientos para tales olefinaciones se encuentran en
gran cantidad en la literatura y son cominmente conocidos
por expertos en el campo.

Sustituyentes Cl-, Br- y I - ligados a arilo o heteroa-
rilo se pueden convertir a alguenilo, alquinilo, arilo,
heterociclilo, ciano, amino y carbonilamino, p.ej. por re-
acciones de acoblamiento mediado por PA(II); atGtn méAs los
sustituyentes Cl-, Br y I- pueden ser transformados a

hidroxialgquilo p.ej. por intercambio metal-halégeno con
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p.ej. un alquillitio o un halogenuro de alguilo magnesio y
subsecuente tratamiento de reaccidén con un aldehido “CHOal-
quilo”. Un grupo hidroxi directamente ligado a un arilo o
heterocarilo se puede transformar a un sustituyente TIO
(p.ej. por tratamiento con Tf;0 en presencia de una base tal
como p.ej. DIPEA). El asi obtenido triflato puede - por
analogia con el sustituyente Cl-, Br, y I - ser utilizado
p-ej. en reacciones de acoblamiento catalizadas con P4(II)
llevando al remplazamiento de el sustituyente Tf0 por al-
quenilo, alquinilo, arilo, heterociclilo, ciano, amino y
carbonilamino ({ejemplos se pueden p.ej. encontrar en:
Olofsson et al. J. Org. Chem., 1998, 65 (15), 5076 - 5079;
Buchwald et al., J. Org. Chem., 2000, 65 (4), 1158-1174;
Takagi et al., Chem. Lett., 1989, 11, 1957-58).

Antes de las derivatizaciones de los grupos funcionales
en A, los grupos funcionales sensibles en 4, 7, (Ib) o (Ia)
pueden ser adecuadamente protegidos (p.ej. sililacién de un
grupo hidroxi) y desprotegidos de nuevo cuando se desee.
Similarmente cualgquiera de los derivados 4 y 7 como se des-
cribe anteriormente pueden - cﬁando se desee - ser despro-
tegidos a (Ia) y (Ib), respectivamente. Como se menciona
antes, las protecciones y desprotecciones se llevan a cabo
de acuerdo con los procedimientos estdndard {(como se des-
cribe p.ej. en "“Protective Groups in Organic Chemistry” por
T.W. Greene y P.G.M. Wutts, 2" Ed., 1991, Wiley N.Y.) comin-
mente conocidos por expertos en el campo.

Indolinas 1 e indoles 8, s8i no estdn comercialmente

disponibles, se pueden preparar a partir de indolinas dis-
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ponibles comercialmente (tal como p.ej. &cido indolin-2-
carboxilico) indolin-2-onas, indol.n-3-onas, indoles, ani-~
linag, fenilhidrazinas, cetonas u otras materias primas re-
lacionadas disponibles comercialmente de acuerdo con proce-
dimientos de la literatura (como se describe p.ej. en: ,Ad-
vances in Heterocyclic Chemistry, Monograph Series por A.
Katritzky (Editor): Comprehensive HKeterocyclic Chemistry
ITI, a review of Literature 1982-1995, Mbnograﬁh Series por
A. Katritzky (Editor); Indoles (best synthetic methods) por
A. Katritky (Editor), Academic Press, London 1996).

La conversién de un compuesto de férmula (I) en una sal
farmacéuticamente aceptable se puede llevar a cabo por tra-
tamiento de tal compuesto con un Acido inorgédnico, por
ejemplo dcide clorhidrico o &cido bromhidrico, Acido sulfi-
rico, #4cido nitrico, &cido fosférico etc., o com un A&cido
orgénico, tal como, por ejemplo, A&cido acético, &cido ci-
trico, &cido maleico, &cido fumérico, &cido tartarico, éaci-
do metanosulfénico o &cido p-toluenocsulfénico. Las corres-
pondientes sales carboxiladas pueden también ser preparadas
a partir de compuestos de fdérmula (XI) por tratamiento con
bases fisioldgicamente compatibles.

La conversién de compuestos de férmula (I) en ésteres o
amidas farmacéuticamente aceptables se puede llevar a cabo
P.ej. por tratamiento de grupos amino o hidroxilo adecuados
presentes en las moléculas con un &cido carboxilico tal co-
mo Acido acético, con un reactivo de condensacién tal como
benzotriazol-l1-iloxitris(dimetilamino) fosfonic hexafluoro-

fosfato (BOP) o N,N-dicilohexilcarbodiimida (DCCI} para
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producir el éster carboxilico o amida carboxilica.

Adn mAs preferido es un proceso para la preparacién de
compuestos de férmula (I) como anteriormente comprendiendo
una de las siguientes reacciones

a) reaccién de un compuesto de acuerdo a férmula (II)

H—-O CFy Rzﬂ“
R3
F,C R’

L))

en presencia de un compuesto deacuerdo a férmula (III)

LG

I
(CHa)m

|
(CRR®),

«':H,).,

) A (Ily
en donde R a R, A, m, n y p son definidos como antes y GS
es un grupo saliente tal como p.ej. Cl, Br, I, MsO, TsO,
Tf0 y, en donde los grupos hidroxi son opcionalmente prote-
gidos p.ej. por tratamiento con un agente sililante tal co-
mo p.ej. TESCl, particularmente en presencia de una base

tal como p.ej. DBU (ver en particular Esquema 1);
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b) oxidacién de un compuesto de acuerdo a férmula {(Ia)

(CHy)
I
(CR*R®),
l
(CH,),
|
A

en donde R', R?, R% RS, A, m, n v p se definen como an-
tes, R’ y R son hidrégeno, y, en donde los grupos hidroxi
6 son opcionalmente protegidos p.ej. con tratamiento con un
agente sililante tal como p.ej. TESCl, particularmente en
presencia de una base tal como p.ej. DBU.
Un objetivo de la invencién es un compuesto de férmula
({I) como se describe anteriormente elaborado de acuerdo con
10 el proceso anterior.
Intermediarios preferidos son:
5-bromo-1-(bencil)-2-triisopropilsilaniloximetil-1KE-
indol;
2-(l1-bencil-2-triisopropilsilaniloximetil-1H-indol-5-
15 ilil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol; y
2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-

trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-1H-indol.
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Un objetivo de la presente invencidn son compuestos de
férmula (I) come se describen anteriormente para ucilizar
como sustancias terapeuticamente activas.

Adn otro objetivo de la prese:nte invencién es una com-
posicidén farmacéutica que contiene un compuesto de férmula
(I) como se describe anteriormente y un vehiculo terapéuti-
camente inerte.

Asimismo un objetivo de la presente invencién es el uso
de un compuesto de fdérmula (I) como anteriormente para la
preparacién de medicamentos para la profilaxis y terapia de
enfermedades que estidn moduladas por agonistas LXR alfa y/o
LXR beta.

Atn otro objetivo de la presente invencién es el uso de
un compuesto de férmula (I) como Be describe anteriormente
para el tratamiento y profilaxis de enfermedades que son
moduladas por agonistas LXR alfa y/o LXR beta, particular-
mente niveles de 1:|:.pidos incrementados, niveles de coleste-
rol incrementados, bajo colesterol-HDL, alto colesterol-
LDL, enfermedades ateroscleréticas, diabetes, diabetes me-
llitus no-insulino dependiente, sindrome metabdlico, disli-~
pidemia, sepsis, enfermedades inflamatorias, enfermedades
dérmicas, colitis, pancreatitis, colestasis del higado, fi-
brosis hepatica, degeneracidén macular o enfermedad de Alz-
heimer.

Otro objetivo de la presente invencidén es un método pa-~
ra el tratamiento y preofilaxis de enfermedades que son mo-
duladas por agonistas LXR alfa y/o LXR beta cuyo método

comprende la administracién de un cantidad efectiva de com-
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puesto de férmula (I) como se describe anteriormente de
forma particular, en donde la enfermedad es niveles de 1li-
pidos incrementados, niveles de colesterol incrementados,
bajo colesterol-HDL, alto colesterol-LDL, enfermedades ate-
rosclerédticas, diabetes, diabetes mellitus no-insulino de-
pendiente, sindrome metabdlico, dislipidemia, sepsis, en-
fermedades inflamatorias, enfermedades dérmicas, colitis,
pancreatitis, colestasis del hiéado. fibrosie hepdtica, de-
generacién macular o enfermedad de Alzheimer.

Ain otro objetivo de la presente invencién es el uso
y/o e; método como se describe anteriormente en donde la
enfermedad es niveles de lipidos incrementados, niveles de
colesterol incrementados, bajo colesterol-HDL, alto coles-
terol-LDL, enfermedades aterosclerdticas, diabetes, diabe-
tes mellitus no-insulino dependiente, sindrome metabélico,
dislipidemia, 8epsis, enfermedades inflamatorias, enferme-
dades dérmicas, colitis, pancreatitis, colestasis del higa-
do, fibrosis hepdtica, degeneracién macular o enfermedad de
Alzheimer.

Un objetivo preferido de la presente invencién es el
uso y/o el método como se define anteriormente, en donde la
enfermedad es niveles incrementados de lipidos, nivéles in-
crementados de colesterol, enfermedades aterosclerdticas,
dislipidemia, o diabetes, particularmente niveles incremen-
tados de lipidos, niveles incrementados de colesterol, en-
fermedades ateroscleréticas, o dislipidemia, especialmente
enfermedades aterosclerédticas o dislipidemia.

Los siguientes andlisis se llevaron a cabo para deter-
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minar la actividad de los compuestos de la presente inven-

cién.

Informacidén General

Informacién de base acerca de los ensayos realizados se
puede encontrar en: Nichols JS et al. “Development of a
scintillation proximity assay for peroxisome proliferator-
activated receptor gamma ligand binding domain®, Anal Bio-
chem. 1998, 257: 112-119.

Vectores de expresién en mamiferos se construyeron para
expresar los LXR alfa y LXR beta humanos de longitud com-
pleta. Vectores de expresién bacterianos se contruyeron pa-
ra producir glutatién-s-transferasa (GST) fusionada a 1los
dominios de unién de ligando (LBD) de LXR alfa humano (aa
164 a 447) y LXR beta humano (aa 155 a 460). Para conseguir
esto, las poi‘ciones de las secuencias codificantes de LBD
se amplificaron a partir de clones de longitud completa por
PCR y luego subclonados en vectores plasmidicos. Los clones
finales se verificaron por analisis de secuencia de DNA
(Willy et al., Genes Dev. 1955, 9:1033-45; Song et al.,
Proc Natl Acad Sci USA.1994, 91:108059-13).

La induccién, expresién, 'y purificacién de las protei-
nas de fusién GST-LBD se realizaron en cepas de células E,
coli BL21 (pLysS) por métodos estandard (Ref: Current Proto-
ceols in Molecular Biology, Wiley Press, editados por Ausu-
bel et al).

Ensayoc de Unidén a Radicligando

La unién a los receptores LXR alfa y LXR beta se ensayd

en un tampdén gue consiste en 50 mM HEPES, pH 7,4, 10 mM
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NaCl, 5 mM MgCl,. Para cada uno de log 96 pocillos de reac-
cién, 500 ng de GST-LXRa-LBD o 700 ng de GST-LXR beta-LBD
proteinas de fusién se unieron a 80 ug o 40 pg cuentas SPA
{Pharmacia Amersham) 'respectivamente, en un volumen final
de 50 pl por agitacién. La mezcla resultante se incubd du-
rante 1 h a TA y centrifugé durante 2 min a 1300 X g. El
sobrenadante que contiene la proteina no ligada se elimind,
Yy el pellet semi-seco que contiene las cuentas recubiertas
de receptor se resuspendié en 50 pl de tampén. Se afiadid
radioligando (p-ej. 100,000 dpm de (N-(2,2,2-
trifluoroetil)-N-[4-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometiloetil)-fenil]-benzenosulfonamida)), y la re-
accién se incubd a TA durante 1 h en presencia de los com-
puestos de andlisis, y luego se realizd contaje por proxi-
midad de centelleo. Todos los ensayos de unidén se realiza-
ron en placas de 96 pocillos y la cantidad de ligando unido
se midid en wuna Packard TopCount utilizando OptiPlates
(Packard). Curvas dosis respuesta se medieron dentro de un
rango de concentracién de 1071 M a 10 M.

Ensayos de Gen Marcador Transcripcional de Luciferasa

Células de rifién de cria de hAmster (BHK21 ATCC CCL10)
se cultivaron en medio DMEM conteniendo 10% FBS a 37°C en
una atmésfera 95%0;:5%C0,. Las células se sembraron en pla-
cas de 6 pocillos en una densidad de 10° células/pocillo y
luego se hizo transfeccién discontinua con cualquiera de
los pldsmidos de expresidén de longitud completa LXRa o LXRP
mds un plésmido marcador que expresa luciferasa bajo el

control de elementos de respuesta a LXR. La transfeccién se
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consiguid con el reactivo Fugene & (Roche Molecular Bioche-
micals) deacuerdo con el protocolo sugerido. Seis horas
después de la transfeccién, las células se recogieron por
tripsinizacién y se sembraron en placas de 96 pocillos en
una densidad de 10* células/pocillo. Después de 24 horas pa-
ra permitir la adhesidén de las células, se retiré el medio
y se repuso con 100 pl de medico libre rojo de fenol conte-
niendo las sustancias a ensayo ¢ los ligandos control {(con-
centracién final DMSO: 0,1%). Después de incubar las célu-
las durante 24 horas con sustancias, se descartaron 50 pl
de sobrenadante y luego se afladieron 50 pl de reactivo Lu-
ciferase Constant-Light (Roche Molecular Biochemicals) para
lisar las células y iniciar la reaccién luciferasa. Se de-
tecté luminiscencia, como una medida de actividad lucifera-
sa, en una Packard TopCount. La activacidén transcripcional
en presencia de una sustancia de ensayo sSe expresd como un
cambio de nivel (fold-change) en la luminiscencia comparado
con la de células incubadas en ausencia de la sustancia.
Valores ECs; se calcularon utilizando el programa XLfit (ID
Business Solutions Ltd. UK).

Los compuestos de acuerdo con la f6éxrmula (I) tienen una
actividad en como minimo uno de los ensayos anteriores
(EC50 o ICS50) de 0,1 nM a 100 uM, preferiblemente 0,1 nM a
1 uM. (uM significa micromeolar).

Por ejemplo, los compuestos siguientes mostraron los

siguientes valores IC50 en el ensayo de unidn:
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Unién LXRalfa Unién LXRbeta
Ejemplo

IC50 [umol/i] ICS50 [umol/1l)
50 0,02 0,006
80 0,03 0,05

Estos resultados se han obtenido utilizando el ensayo
precedente.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables se pueden utilizar como medi-
camentos (p.ej. en la forma de preparaciones farmacéuti-
cas). Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar
internamente, tal como oralmente (p.ej. en forma de compri-
midos, comprimidos recubiertos, grageas, cépsulas duras o
blandas de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensio-
nes), nasalmente (p.ej. en forma de aerosoles nasales) o
rectalmente (p.ej. en forma de supositorios). Sin embargo,
la administracién también se puede efectuar parenteralmen-
te, tal como intramuscular o intravenosa (p.ej. en la forma
de soluciones inyectables). Ademés, la administracién se
puede efectuar tdépicamente (p.ej. en la forma de ungiientos,
cremas o0 aceites).

Los compuestos de férmula (I) y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables se pueden procesar con adyu-

vantes farmacéuticamente inertes, inorgénicos u orgénicos

7/



10

15

-64 -

para la elaboracidén de comprimidos, comprimidos recubier-
tos, grageas y cépsulas duras de gelatina. Se puede utili-
zar lactosa, almidén de maiz o derivados de éste, talco,
dcido estedrico o sus sales etc., por ejemplo, como tales
adyuvantes para comprimidos, grageas y céapsulas duras de
gelatina.

Adyuvantes adecuados para cépsulas de gelatina blanda,
son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, sustan-
cias semi-sdlidas y polioles liquidos, etc.

Adyuvantes adecuados para la preparacién de soluciones
y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azi-
car invertido, glucosa, etc.

Adyuvantes adecuados para soluciones inyectables son,
por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites
vegetales, etc.

Adyuvantes adecuados para supositorios son, por ejem-
plo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polio-
les semi-sélidos o liquidos, etc.

Adyuvantes adecuados para preparaciones tdépicas son
glicéridos, glicéridos semi-sintéticos y sintéticos, acei-
tes hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alco-
holes grasos ligquidos, esteroles, polietilenglicoles y de-
rivados de celulosa.

Ademds, las preparaciones farmacéuticas pueden contener
conservantes, solubilizantes, sustancias que incrementan la
viscosidad, estabilizantes, agentes humectantes, emulsifi-
cantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para

modificar la presidén osmética, tampones, agentes emmascir
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rantes o antioxidantes. Ellas pueden también coﬂ%ener alin
otras sustancias con valor terapéutico.

De acuerdo cton la invencién los compuestos de férmula
{({I) vy sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden uti-
lizar para la profilaxig y tratamiento de niveles incremen-
tados de lipidos, niveles incrementados de colesterol, bajo
colesterol-HDL, alto colesterol-LDL, enfermedades ateros-
cleréticas, diabetes, diabetes mellitus no-insulino depen-
diente, sindrome metabdlico, dislipidemia, sepsis, enferme-
dades inflamatorias, enfermedades dérmicas, colitis, pan-
creatitis, colestasis del higado, fibrosis hepéatica, dege-
neracién macular o enfermedad de Alzheimer. La dosis puede
variar entre limites amplios y deberéd, por supuesto, ser
adaptada a los requerimientos individuales en cada caso
particular. En general, en el caso de administracién oral
una dosis diaria de 0,1 mg a 20 mg por kg de peso corporal,
preferiblemente 0,5 mg a2 4 mg por kg de peso corporal
(p.ej. alrededor de 300 mg por persona), dividida entre
preferiblemente 1-3 dosis individuales, que pueden consis-
tir, por ejemplo, en las mismas cantidades, podria ser
apropiado. Deberéd, no obstante, estar claro que el limite
superior dado anteriormente se puede exceder cuando sea in-
dicado.

La invencidén se ilustra aqui méAs adelante con los ejem-

plos, que no tienen caricter limitante.

¢35
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Ejemplos
Abreviaciones:
CHaCl; = diclorometano, Bulii = n-butillitio, DBU = 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, Do = 2,3-dicloro-5,6-

diciano-p-benzoquinona, DIPEA = N-etil diisopropilamina,
DMF = dimetilfomamida, EDCI = <clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida, EtOAc = etilaceta-

to, EtOH = etanol, Et;0 = dietileter, Et3N = trietilamina,
eq = equivalente, HOBT = l-hidroxibenzotriazol, K;CO; = car-
bonato de potasio, LiAlH; = hidruro de aluminioc litio, LiOH
= hidréxido de litio, MeOH = metanol, NaH = hidruro sédico,
NH.Cl = c¢loruro aménico, NaOH = hidréxido sédico, NaOMe =
metéxido sdédico, NCS = N-clorosuccinimida, NES = N-
yodesuccinimida, TA = temperatura ambiente, TBAF = fluoruro
de tetrabutil amonio, TESCl = clorotrietilsilano, THF = te-
trahidrofurano, TIPSOTf = triisopropilsililtrifluorometa-
nosulfonato.

Consideraciones generales

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo argén.

Ejemplo 1

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] -propan-2-o0l

A una solucién de 32 mg (0,07 mmol) de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(2-metil-1-(5-metil-2-m~tolil-oxazol-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-0l (ejemplo
47) en 0,5mL de tolueno se aifladieron 29 mg (0,33 mmol) de
polvo MnO, y la mezcla se agitd a 70°C durante 10 horas. La

filtracién y evaporacién del disolvente dieron 33 mg (cuan-

144
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titativo) de 1,1,1,3,3;3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-
2—m-tolil-o¥azol—4—i1metil)—1H—indol-5—i1]—propan—z-ol, s6-
lido gris, MS: 483 (MH').
Ejemplo 2

2-(1-bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol

A una solucién de 100 mg (0,26 mmol) de 2-(l-bencil-2-
metil-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
(ejemplo 80) en 1 mL de acetonitrilc se afiadieron 25 mg
(0,185 mmol) de NCS. Después de agitar a TA durante 2
horas, la mezcla se virtid en una mezcla de una solucién
acuosa saturada de NH,Cl y Et20. Se separaron las fases y la
acuosa se extrajo con Et;0. Las fases orgéAnicas combinadas
se secaron con Naz;SQ; y se evaporaron. Cromatografia en co-
lumna de gel de silice con n-heptano/CH;Cl; 1:3 produjo 70
mng {65%) de 2-(l-bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro~propan-2-o0l, sdélido blanco, MS: 420
((M-H7), 1Cl).

Ejemplo 3

2-{1-[2~(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-~2~
metil-1H-indol-5-~11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol

Por analogia con el ejemplec 1, a partir de 2-{1-[2-(4-
etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]~2-metil-2, 3-dihidro-
1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo
49) se prepardé 2-{1-[2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-1i1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-

-propan-2-ol, sdélido marrén oscuro, MS: 497 (MH').
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Ejemplo 4

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2~-(3-trifluometil-fenil)-
5-matil-oxazol-4-1lmetil]-2-metil-1H-indol-5-1il1}-propan-2-
ol

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetill-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-
2-0l (ejemplo 56) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexaflucro-2-{1-
[2-(3-trifluometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, sdélido amarillo claro,
MS: 535 (M-H)".

Ejemplo 5

2-(l-bencil-3-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)~-
1,1,1,3,3,.3=-haxafluoro-propan-2-ol

A una solucién de 21 mg (0,054 mmol) de 2-(l-bencil-2-
metil-1KB-indol-5-il)~1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
{ejemplo 80) en 1 ml: de dicloroetano se afiadieron 16 mg
(0,065 mmol) de l-fluoropiridinio triflato. Después de agi-
tar a TA durante 72 horas, la mezcla se virtiéd en una mez-
cla de solucién acuosa saturada de NH,Cl y Et;0. Las fases
se separaron y la acuosa se extrajo con Et;0. Las fases or-
gdnicas combinadas se secaron con Na;S0y y se evaporaron.
Cromatografia en columma en gel de silice c¢on n-
heptano/EtOAc 4:1 proporciondéd 2,5 mg (11%) de 2-(l-bencil~
3-fluoro-2-metil-1H-indeol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

propan-2-ol, sélido ceroso marrén claro. MS: 404 (M-H)".
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Ejemplo 6
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
metll-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1E-indol-5-1l}-propan-2-o0l
Por analogia con el ejemple 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil)}-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-ol
(ejemplo 52) se prepardé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1-[2-(2-
fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-
il)-propan-2-o0l, sélido amarillo claro, MS: 485 (M-H)".
Ejemplo 7
1,1,1,3,3,3-hexafluoro~-2~[2~-metil-1-(3-morfolin-4-
ilmetil-bencil)-1H-indol-5-il]-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 9, a partir de {3-[2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-
l-ilmetil]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (ejemplo 33) se
preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-{3-morfolin-4-
ilmetil-bencil)-1H-indol-5-il] -propan-2-0l, aceite amarillo
claro, MS: 487 (MH').
Ejemplo 8
3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)~indol-l1-ilmetil]-benzoato de matilo
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 3-[2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi~-l1-trifluorometil-etil)-2, 3~
dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoato de metilo (ejemplo 51),
se preparéd 3-[2-metil-5-({2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-benzoato de metilo,

s6lido amarillo claro, MS: 446 (MH').
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Ejemplo 9
2-[1-(3-dimetilaminometil-bencil)}~2-metil-1H~indol-5-
11]1-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol

Una solucién de 7 mg (0,0153 nmol) de N,N-dimetil-3-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1--trifluorometil-etil)-
indol-l-ilmetil]-benzamida (ejemplo 34) en 0,2 mL de THF se
tratéd con 0,006 mL (0,031 mmol) de dimetilsulfuro de bora-
no. La mezcla se agitd a 70°C durante 10 horas, se tratéd
con MeOH, y se concentrd. Cromatografia en columna de gel
de silice con n-heptano/EtOAc 4:1 a l1l:1 proporcionaron 5 mg
(72%) de 2-[1-{3-dimetilaminometil-bencil)-2-metil-1H-
indol-5-i1]-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol, aceite
amarillo claro, MS: 445 (MH').

Ejemplo 10
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{l1-[2-(4-flucro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H-indol-5-11})-
propan-2-ol .

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetil]-2-metil~2,3-dihidro-~-1H-indol-5-il}~-propan-2~-ol
(ejemplo 54) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(4-
fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l, sélido amarillo claro, MS: 499 (M-
H) .

Ejemplo 11
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(2-trifluorometil-
quinolin-6-ilmetil)-1iH-indol=-5~1il] -propan~2-ol

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-

VTR
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hexafluoro-2-[2-metil-1-({2-trifluorometil-quinolin-6-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H~indol-5~-il]~-propan-2-ol {(ejemplo
58) se prepard 1,1,1,3,3,3~hexafluoro-2-[2-metil-1-(2-
trifluorometil-quinolin-6-ilmetil)-1H-indol-5~il] -propan-2-
ol, sélido naranja, MS: 507 (ME').
Ejemplo 12
2-{1-[2~-(3-cloro-fanil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2~
metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-{1-[2-(3~
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-
1H-indol-5-i1}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-propan-2-o0l {ejemplo
53) se prepard 2-{1-[2-~(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil] -2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro~
propan-2-¢l, sélido marrén claro, MS: 503 (MH', 1Cl).
Ejemplo 13
2-{1-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-{1-[2-(4-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-2, 3-dihidro-
1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo
62) se prepard 2-{1-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol, sdlido marrén claro, MS: 503 (MH', 1iCl).
Ejemplo 14
1,1,1,3,3,3-hexafluore-2-(2-metil~l-gquinolin-2-ilmetil-
18-indol-5-11) -propan-2-o0l
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2-(2-metil-1-quinolin-2-ilmetil-2, 3-dihidro-1H-
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indol-5-il} -propan-2-ol (ejemplo 63) Be prepard
1,1.1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-l-cquinclin-2-ilmetil-1H-
indol-5~il) -propan-2-0l, aceite amarillo claro, MS: 439
(MH*) .
Ejamplo 15

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-1lmetlil]-2-metil-1H-indol-5-1il1}-
propan-2-ol

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2, 3-dihidro-1H-indol~5-il}-propan-
2-0l (ejemplo 59) se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-
[2-(4-trifluometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, 86lido amarillo claro,
MS: 535 (M-H)".

Ejemplo 16

2-(1-bencil-1H-indol-5-il)~-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol

16.1

Una solucién de 5 g (41,96 mmol) de indolina en DMF se
tratdé con 5,8 g (41,96 mmol) de K;CO3; y luego a 0°C gota a
gota, bajo agitacién intensa, con 5,5 mL (46,2 mmol) de
bencilbromuro. La mezcla se agité a TA durante 10 horas y
luego durante 2 horas a 60°C. La pulpa espesa resultante se
distribuyé entre una solucién acuosa saturada de NHCl ¥y
Et20. El1 secado de las fases orgédnicas combinadas con Na;SO,
y evaporacién del disolvente proporcionaron 6,1 g (69%) de

N-bencilindolina MS: 210 {MH").
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16.2

6,1 g (29,15 mmol) de N-bencil indolina se trataron con
6,75 g (30,7 mmol) de hexafluoroacetona sesquihidratada y
se agitéd durante una semana a TA. Distribucidén entre una
solucién acuosa saturada de NH:Cl y Eti:0, el secado de la
fase orgénica proporcioné NaiS0;, la evaporacién del disol-
vente y cromatografia en columa de gel de silice (n-
heptano/EtOAc 5:1) proporcioné 8,6 g (78%) de 2-(l-bencil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-
0l, aceite rosa, MS: 376 (MH'),.

16.3

Una solucidén de 8,5 g (22,51 mmol) de 2-(l-bencii-2,3-
dihidro-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol
en 60 mL de tolueno se tratd con 9,8 g (112 mmol) de MnO; en
polvo. La mezcla se agitd durante 10 horas a TA y 8 horas a
60°C. La filtracién y evaporacién del disolvente proporcio-
né 8,0 g (95%) de 2-(l-bencil-l1lH-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-0l, sélido amarillo, MS: 374 (MH').

Ejenmplo 17

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-1HE-indol-5-
il)-propan-2-0l

89 mg (ca. 0,17 mmol) del 2-metil-l-fenetil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-
dihidro~1lH-indol en bruto obtenidos (ejemplo 55) se disol-
vieron en 1lmlL de tolueno y se trataron con 92 mg (1,1 mmol)
de MnO; en polvo. La mezcla se agitdé a 80°C durante 48
horas, se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se

disolvid en 1 ml de THF y se tratd con 0,08 mL de una solu-

Y
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cién TBAF 1M en THF. Agitacién durante 30 min, evaporacidn
del disclvente y cromatografia en columna d= gel de silice
con n-heptano/EtOAc 3:1 proporcionaron 31 mg (ca. 33%) de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-1H-indol-5-il) -
propan-2-ol, aceite marrén claro, MS: 400 (M-H)".
Ejempls 18 .

1,1,1,3,3,3-haxa.£1uoro—2-[2-fneti1-1-(S-netil-z-fenil-
oxazol-4-1lmetil)-1H-indol-5-1i1] -propan-2-0l

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[2-metil-1-({5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-o0l (ejemplo 57) se pre-
paré 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] -propan-2-0l, sélido par-
dusco, MS: 469 (MH').

Ejemplo 19

2-(1l-bencil-2,3-dicloro-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol

Una solucién de 400 mg (1,07 mmol) de 2-(l-bencil-1H-
indel-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo 16)
en 2 mL CHiCl, se traté porcién.a porcidén con 286 mg (2,14
mmol) de NCS y se agité a TA durante 10 horas. Evaporacién
del disolvente y cromatografia en columna de gel de silice
con n-heptano/EtOAc 3:1 a 1:1 proporcionaron 100 mg (21%)
de 2-(l-bencil-2,3-dicloro-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l, aceite marrénm claro, MS: 441 (M-H)",

2Cl.
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Ejemplo 20
2-{1-[2-(4-terc-Dutil~-fanil)-5-metil-oxazol-4-1ilmatil] -
2-metil-1H-ind0l-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejempio.i, a partir de 2-{1-[2-(4-
terc-butil-fenil)-5-metil-oxazoi-4-ilmetil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
(ejemplo 66) se prepard 2-{1-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-4i1}-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol, espuma roja, MS: 525 (MH").
Ejemplo 21
2-{1-[2-(4-cloro-fenll)-5-metil-tiazol-4~ilmetil]-2-
metil-1H¥-indol~5-11}-1,1,1,3,3, 3~hexafluoro-propan~2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-{1-[2-(4-
cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo
71) se prepard 2-{1-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-
ilmetil]-2-meti1-1H-indol—5-il}Ll,1,1,3,3,3—hexafluoro-
propan-2-ol, sdélido amarillo, MS: 517 ((M-H"), 1Cl).
Ejemplo 22
2-{(1l-bencil-2,3-diyodo~1H-indol~5-11)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l
Por analogia con el ejemplo 26.2 a partir de 2-{1-
bencil-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l
(ejemplo 16) y NIS y agitacién a’ 100°C en lugar de 65°C se
preparé 2-(l-bencil-2,3-diyodo-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-propan-2-ol, aceite marrédn claro, MS: 624 (M-H) .

/S>
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Ejemplo 23
1-bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-1H-indol-2-carbaldehido
A una soclucién de 1,03 g (2,56 mmol) de 2-(l-bencil-2-
hidroximetil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-propan-
2-0l (ejemplo 41) en 10 mL de toluenc se afladieron 2,22 g
(25,6 mmol) de MnO: en polvo. La mezcla se agitdé a 80°C toda
la noche. Filtracién con decalite, evaporacién del disol-
vente y cromatografia en columa de gel de silice con n-
heptano/EtOAc 3:1 proporcionaron 0,342 g {33%) de l-bencil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-1H-
indol-2-carbaldehido, MS: 400 (M-H)".
Ejemplo 24
2-(1-bifenil-3-ilmetil-2-metil-1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l
Por &nalogia con el ejemple 1, a partir de 2-(1-
bifenil-3-ilmetil-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indoi-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l (ejemplc 64} se preparéd
2-(l1-bifenil-3-ilmetil-2-metil-1H~-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l, aceite amarillo viscoso, MS: 464
(MH™) .
Ejemplo 25
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-l1-naftalen-1-ilmetil-
1H-indol-5-il) -propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(2-metil-l-naftalen-l1-ilmetil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il) -propan-2-ol {ejempln 60), se prepard

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-l1-naftalen-1~ilmetil-1H-
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indol-5-il) -propan-2-ol, sd6lido marrén claro, MS: 438 (MH").
Ejemplo 26

2-(1-bencil-3-yodo-1E-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3~-
haxafluoro-propnﬂ-z-ol

26.1

Una solucién de 6,72 g (18 mmol) 2-(l-bencil-lH-indol-
5-il1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l (ejemplo 16) en
DMF se tratd con 4,03 mL (27,0 mmol) de DBU y a 0°C luego
gota a gota con 4,12 mL (27 mmol) TESCl. La mezcla se agité
durante 2 horas a TA y el disolvente se evapord. La croma-
tografia en columna de gel de silice con n-heptano/EtOAc
6:1 proporciondéd 7,7g (88%) de 1-benci1-5-(2,2;2-trif1uoro-
l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-etil)-1H~indol, aceite
amarillo claro, MS: 489 (MH').

26.2

Una solucidén de 1 g (2,1 mmol) de 1l-bencil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-etil)-1H-
indol en 7 mL DMF se tratd porcidén a porciédn a 0°C con 1,94
g (8,6 mmol) de NIS y se agitéd durante 2 horas a 65°C. La
mezcla se virtié en una mezcla de una solucidén acuosa satu-
rada de NHCl que contiene NaSz;0. y Et;0. Se separaron las
fases y la acuosa se extrajo con Et;0. Las fases organicas
combinadas se secaron con Naz;S0y y sSe evaporaron para pro-
porcionar 1,1g {72%) de l-bencil-3-yodo-5-(2,2,2-trifluoro-
l-trietilsilaniloxi-l1-trifluorometil-etil}-1H-indol, 50 mg
del cual se disolvieron en 1 mL de MeOH y se trataron con
0,2 mL de 2M NaOMe en MeOH. Después de agitar durante 30

min a TA, la mezcla en bruto se distribuydé entre HCl acuoso

1SS



10

25

-78.- /jé,

y Et20. Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SO4
y se evaporaron. Cromatograffa en columna de gel de silice
con n-heptano/EtOAc 4:1 proporciond 30 mg de 2-(l-bencil-3-
yodo-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l, sé-
lido marrdén claro, MS 498 (M-H) .
Ejemplo 27
N-bencil-N-metil-3-[2-matil-5-(2,2,2~-trifluoro-1-
hidroxi-~l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzamida
Por analogia con el ejemplo 34, a partir de 4cido 3-{2-
metil-5-~(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil) -
indol-1-ilmetil]-benzoico (ejemplo 31) vy Nameti} bencilami-
na se prepard N-bencil-N-metil-3-[{2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-benzamida, sélido incelere, MS: 535 (MH').
Ejemplo 28
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil] -benzoato de metilo
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 4-[2-metil-
5-({2,2,2-trifluoro-l1l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3~
dihidro-indol-l-ilmetil]-benzoato de metilo (ejemplo 69) se
preparé 4~[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoato de metilo,
sélido amarillo claro, MS: 446 (MH').
Ejenmplo 29
N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil] -N-fenetil-benzamida
Por analogfa con el ejemplo 34, a partir de Acido 3-([2-

metil-5-{2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1~trifluorometil-etil) -
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indol-l-ilmetil] -benzoico (ejemplo 31) Y N-metil-2-
fenetilamina se preparé N-metil-3~[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometili-etil)-indol-1-
ilmetil] -N-fenetil-benzamida, sdélido incoloro, MS: 549
(MH*) .
Ejemplo 30

(matil-{3-[2-matil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluoromatil-atil)-indol-l-ilmatil]-henzoil}-anino)-
acetato de etilo

Por analogia con el ejemplo 34, a partir de &cido 3—[2-.
metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-trifluorcmetil-etil)-
indol-l-~ilmetil] -benzoico (ejemplo 31) y clorhidrato de
etilester sarcosina se preparé {metil-{3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-1l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-benzoil}-amino)-acetato de etilo, sélido incoloro,
MS: 531 (MH').

Ejemplo 31

Acido 3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorcmetil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoico

Por analogia con el ejemplo 68, a partir de 3-[2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-
1-ilmetil]-benzoato de metilo (ejemplo 8) se preparé Acido
3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-

etil)-indol-l1-ilmetil)-benzoico, sélido rojo, MS: 430 (M-H)~
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Ejemplo 32
N-[2-(1H-indol-3-1l1)-etil]-N-metil-3-[2-metll-5-(2,2,2-
trifluoro-l1-hidroxi-~l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -benzamida
Por analogia con el ejemplc 34, a partir de Aacido, 3-[2-
metil-5-(2,2,2~-trifluoro-l1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-
indol-1-ilmetil]-benzoico (ejemplo 31) y {2-(1lH-indol-3-
il)-etil)-metil-amina se prepard N-[2-(1H-indol-3-il)-
etil]-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-benzamida, sélido in-
coloro, MS: 588 (MH').
Ejemplo 33
{3-[2-metil-5-(2,2,2~trifluoro-1l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-fenil}-morfolin-4-il-~
matanona
Por analogia con el ejemplo 34, a partir de &cido 3-[2-
metil-5-(2,2,2~trifluoro~l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-
indol-1-ilmetil)] -benzoico (ejemplo 31} y morfolina se pre-
paré {3~[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1l-ilmetil]-fenil}-morfolin-4-il-~
metanona, sélido incoloro, MS: 501 (MH').
Ejemplo 34
N,N-dimetil-3-[2-metil-5-(2,2,2~-trifluoro-1-hidroxi-1~
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-bhenzamida
Una solucién de 60 mg (0,139 mmol) de &cido 3-[2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-
l1-ilmetil]}-benzoico ({(ejemplo 31) en 1 mL de THF se tratéd

con 31 mg (0,417 mmol}) de clorhidrato de dietilamina, 0,09

/Sg
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mL (0,834 mmol) de N-metilmorfolina, 3,7 mg (0,028 mmol) de
HOBT, y 37 mg (0,195 mmol) de EDCI. La mezcla se agité du-
rante 10 horas a TA y el disolvent= se evapordé. Cromatogra-
fia en columna de gel de silice con n-heptano/EtOAc 4:1 a
1:1 proporciond 39 mg {60%) de N,N-dimetil-3-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-benzamida, sélido incoloro, MS: 459 (MH').
Ejemplo 35

N-matil-3-[2-metll-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil] -N-({2-piridin-2-1l1-
etil)-benzamida

Por analogia con el ejemplo 34, a partir de Acido 3-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-
indol-1-ilmetil] -benzoico (ejemplo 3l) Y 2-(2-
aminoetil)piridina se preparé N-métil-3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-~
ilmetil] -N-(2-piridin-2-il-~etil)-benzamida, sdélido incolo-
ro, MS: 550 (MH').

Ejemplo 36

N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-N-piridin-2-ilmetil-
benzanida

Por analogia con el ejemplo 34, a partir de acido 3-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-triflvorometil-etil) -
indol-1-ilmetil]-benzoico (ejemplo 31) y metilpiridin-2-
ilmetilamina se preparod N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-

ilmetil]-N-piridin-2-ilmetil-benzamida, sdlido incoloro,
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MS: 536 (MH').
Eiemplo 37

2-[1-bencil-2-(1-hidroxi~etil)-1H~-indol-5-~11]-
1,1,1,.3,3,3-hexafluoro-propan-2-~-ol

37.1

A una solucién de 0,33 g (0,82 mmol) de 1l-bencil-5-
(2,2,2-trifluoro-1l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-1H-indol-~
2-carbaldehido (ejemplo 23) en 3 mL de DMF a 0°C se afladie-
ron 0,15 mL (0,99 mmol) de DBU, seguidos por 0,17 mL (0,99
mmol) de TESCl. La mezcla se agitéd a TA toda la noche y
luego se virtidé a una mezcla de una solucidén acuosa satura-
da de NH,Cl y Et;0. Las fases se separaron y la acuosa 5e
extrajo con Et;0. Las fases organicas combinadas se secaron
con Naz;S0O4 y se evaporaron para proporcionar 0,389 g (92%)
de 1-bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-1-
trifluorometil-etil)-1H-indol-2-carbaldehido, MS: 516 (MH').

37.2

A una solucién de 0,11 g (0,21 mmol) de l-bencil-5-
(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-1H-indol-2-carbaldehido en 3 mL de THF se afiadieron
0,14 mL (0,42 mmol) de bromuro de metil magnesioc gota a go-
ta a 0°C bajo un corriente de argén. La mezcla se agitd a
TA durante 1,5 h y se virtié a una mezcla de solucidén acuo-
sa saturada de NH 1l y Et;0. Las fases se separaron y la
acuosa se extrajo con Eti0. Las fases orgAnicas combinadas
se secarocn con Na;SO, y se secaron para proporcionar 0,118 g
{cuantitativo) de 1-[1-bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1-

trietilsilaniloxi-l-triflucorometil-etil)-1H-indol-2-il]-

74
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etanol bruto, que se disolvid en 2 mL de THF y se tratd con
0,43 mL (0,43 mmol) de una solucidén TBAF 1M en THF, agitada
durante una hora y luego se virtid en una mezcla de una so-
lucién acuosa saturada de NHCl y Et:0. Se separaron las fa-
ges y la acuosa se extrajo con Et;0. Las fases orgénicas
combinadas se secaron con Na;S0; y se evaporaron para pro-
porcionar 0,066 g (74%) de 2-[l-bencil-2-(l-hidroxi-etil)-
1H-indol-5-il11-1,1,1,3.3,3-hexaflucro-propan-2-ol, s6lido
amarillo, MS: 418 (M-H)".
Ejemplo 38

i-[l1-bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1~-hidroxi-1-trifluoro-
metil-etil)~-1H-indol-2-il] -propan-1-ol

Por analogia con el ejemplo 37.2, a partir de l-bencil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l1-trifluorometil-
etil)-1H-indol-2-carbaldehido y bromuro de etil magnesio se
preparéd 1-[1-bencil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-1H-indol-2-il]-propan-1-0l, sélido ce-
roso naranja, MS: 432 (MH').

Ejemplo 39

1,1,1,3,3,3-hexafluoro~2~{1-[2-(4d-is0opropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetll]~2-metil-1H-indol-5-il}~-propan-~2-o0l

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro~1H-indol-5-il}-propan-2-ol
(ejemplo 73) se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(4-
iscopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l, sélido amarillo claro, MS: 525 (M-

H)".
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Ejemplo 40

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[i1-(2-hidroxi-l1-fenil-etil)-2-
metil-1H~indol-5-il)-propan-2-ol

Una solucién de 40 mg (0,094 mmol) 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[1-(2-hidroxi-1-fenil -etil)-2-metil-2, 3~
dihidro~1H~-indol-5-il]-propan-2-ol (ejemplo 70) en 1 mL de
tolueno se tratd con 45 mg (0,47 mmol) de MnO;. Después de
agitar a 80°C durante 8 horas, se afiadieron 0,5 mL de
dioxano y 22 mg (0,094 mmol) de DDQ. La mezcla resultante
se agitd a TA toda la noche y se virtié en una solucién
acuosa saturada de NH,Cl y Etz0. Se separaron las fases y la
acuosa se extrajo con BEt;0. Las fases orgdnicas combinadas
se secaron con Na;SO, y se evaporaron. Cromatografia en co-
lumna de gel de silice con n—hept:ano/EtOAc 2:1 proporcioné
15 mg (38%) de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[l-(2-hidroxi-1-
fenil-etil)-2-metil-1H-indol-5-il]-propan-2-0l, aceite ma-
rrén, MS: 418 (MH').

Ejemplo 41

2-(l-bencil-2-hidroximetil-1H~indol-5-1i1)-1,1,1,3,3,3~-
hexafluoro-propan-2-ol

41.1

A una solucién de 5 g (19 mmol) de 5-bromoindol-2-
carboxilato de etilo en 20 mL de DMF anhidrico se afiadid
porcién a porcién 1,06 g (24 mmol) de NaH (55% en aceite).
La mezcla se agitdé a TA durante 45 minut.os, se tratd por-
cién a porcidén con 2,9 mL (24 mmol) de bromuro de bencilo y
se agité durante tres horas. Después de la adicién de una

solucidn acuosa saturada de NH,Cl y Et30, las fases se sepa-

/6T
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raron y la acuosa se extrajo con £t0. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na;S0y y se evaporaron para pro-
porcionar 6,7g (98%) de 5-bromo-l-bencilindol-2-carboxilato
de etilo bruto, aceite naranja, MS: 358 (MH').

41.2 .

A una solucién de 6,7 g (19 mmol) de 5-bromo-1-
(bencil)indol-2-carboxilato de etilo en 25 mL de THF an-
hidrico a 0°C se afiadieron porcién a porcidén 1,42 g (37
mmol) de LiAlH; y la mezcla resultante se agité a 0°C du-
rante 2 h. Después de la adicién de una solucidén acuosa sa-
turada de NH.Cl y Et3;0, se separaron las fases y la acuosa
se extrajo con Et;0. Las fases orgénicas combinadas se seca-
ron con Naz;S0; y se evaporaron para proporcionar 5,8 g (ca
19 mmol) de [5-bromo-l1-(bencil)-1H-indol-2-il]-metanol, que
se disolvidé en 30 mL de CH;Cly, y se tratd at 0°C con 4,75 mL
(28 mmol) de DIPEA 7,5 mL (28 mmol) de TIPSOTf. La mezcla
se agité a TA durante 1 h y se afiadié a NH(Cl acuosc satura-
do y Et;0. Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con
Bt20. Las fases orgénicas combinadas se seca::'on con NazSO, Yy
se evaporaron para proporcionar 7,3 g (8l%) de 5-bromo-1-
{bencil)-2-triisopropilsilaniloximetil-1H-indol, sb6lido
blanco crema, MS: 473 (MH').

41.3

A una solucién de 0,98 g (2,1 mmol) de 1l-bencil-5-
bromo-2-triisopropilsilaniloximetil-1H-indol en 10 mL de
THF a -78°C bajo argén se afladieron porcién a porcidn 1,42
mL (1,1 eqg.) de una solucién BuLi 1,6 M en THF. La mezcla

se agité a TA durante 15 minutos. La solucidén se enfrié
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otra vez a -78°C y se burbujed hexafluoroacetona en la so-
lucién durante 1 minuto. La agitacién se continué durante
10 minuteos antes de gue se afladieran cubitos de hielo y la
mezcla se virtié a una solucidén acuosa saturada de NH,Cl y
Et20. Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con
Et;0. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con NazSO¢ Yy
se evaporaron. Cromatografia en columna de gel de silice
con n-heptano/CH3Cl; 2:1 proporciond 707 mg (61%) de 2-(1-
bencil-2-triiscopropilsilaniloximetil-1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l, MS: 558 (M-H)" .

41.4

A una solucién de 0,93g (1,66 mmol) de 2-(l-bencil-2-
triisopropilsilaniloximetil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l en 10 mL de THF se afladieron 1,66 mL
(1,66 mmol) de una solucién 1M de fluoruro de tetrabutil
amonio en THF. La mezcla se agitd a TA durante lh y se vir-
tiéd a una solucién acuosa saturada de NH,Cl y Et,0. Se sepa-
raron las faseg y la acuosa se extrajo con Etz0. Las fases
orgédnicas combinadas se secaron con Na;SO; Y se evaporaron
para proporcionar 1,0 g (cuantitativa) de 2-{l-bencil-2-
hidroximetil-1H-indol-5-i1)-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-propan-
2-0l, semisdlido amarillo claro, MS: 402 (M-H)".

Ejemplo 42

N-ciclohexil-N-metil-3-[2-metil~5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorcmetil-etil)-indol~l1-ilmetil]-benzamida

Por analogia con el ejemplo 34, a partir de &cido 3-{2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-

indol-l-ilmetil]-benzoico (ejemplo 31) y N-metil ciclohexi-
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lamina se prepard N-ciclohexil-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifiuoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]
-benzamida, sélido incoloro, MS: 527 (MH'}.
Ejemplo 43
2-[1-(5-cloxo-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-haxafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejémplo 51.2) vy 5-cloro-3-
clorometil-benzo(b]ltiofeno se prepard 2-{1-(5-cloro-
benzo[b]ltiofen-3-ilmetil)-2-metil-~2, 3-dihidro-1H-indol-5-
il]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l, aceite marrén cla-
ro, MS: 478 (M-H)".
Ejemplo 44
1,1,1,3,3,3-hexa£1uoro-2-[z-nacil-l-(S-ﬁntil-3-fenil-
isoxazol-4~-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-11] -propan-2~o0l
Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-5-
metil-3-fenil-isoxazol se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
[2-metil-1~(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H~indol-5-il]-propan-2-ol, aceite marrén claro,
MS: 469 (M-H)".
Ejemplo 45
2-{2-cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dlhidro-indol-1-ilmetil]

-oxazol-5-carboxilato de metilo
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45.1

4-bromometil-2-{2-cloro-fenil)-oxazol-5-carboxilato de
metilo se preparé a partir de 2-clorobenzaldehido y glicina
racémica en analogia a procedimientos por Cynkowski et al.
(J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 2335-2336), Bouillot et
al., (w02004006922), y Morita et al. (JP09095482).

45.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-~2,3-dihidro-1H-indol Yy 4-bromometil-2-(2-cloro-
fenil)-oxazol-5-carboxilato de metilo se preparé 2-(2-
cloro~fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil}-2,3~dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-
carboxilatoc de metilo, aceite amarillo, MS: 547 ((M-H"),
ici).

Ejemplo 46

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2~[2-metil-1-(5-metil-2-0-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-18-indol-5~-1l1] -propan-2-ol

46.1

2-(2-metil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepa-
ré a partir de 2-metil-benzaldehido por analogia con el
procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

46.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 2-(2-metil-
fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se preparé 1,1,1,3,3,3-

hexafluoreo-2-[2-metil-1-(5-metil-2-o0-tolil-oxazol-4-
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ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5~il]-propan-2-ol
Ejemplo 47

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-maetil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3~dihidro~-1H-indol-5-1il] -propan-2-ol

47.1

d-clorometil-2-(3-metil-fenil)-5-metil-oxazol se prepa-
ré a partir de 3-metil-benzaldehido por analogia con el el
procedimientc por Binggeli et al. (WO200292084).

47.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi~1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-2-

(3~metil-fenil)-5-metil-oxazol se preparé 1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2-[2-metil~1-(5-metil-2-m-tolil-oxazol-4-

ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-propan-2-o0l, sélido
verde, MS: 485 (MH').
Ejemplo 48

2-(1-bencil-2-metil-2,3-dihidro~1H-indol-5-11)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol

48.1

A una solucién de 1 g (7.5 rmmol) de 2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol en DMF anhidrico se afladieron 1,03 g (7,5
mmol) de Kj;CO3 y luego gota a gota 0,97 mL (8,0 mmol) de
bromuro de bencilec. La mezcla se agité a TA durante 3 horas
y luego se distribuyd en Et20 y una solucién acuosa saturada
de NH.Cl. Las fases orgénicas combinadas se secaren con
Na,S0, Yy se evaporaron para proporcionar 1,7 g (cuantitati-

va) de 1l-bencil-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol bruto, aceite
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48.2

A 523 mg (2,34 mmol) de l-bencil-2-metil-2,3-dihidro-
1H-indol se afiadieron 1,28 mL (12 mmol) de hexafluoroaceto-
na sesquihidratada. La mezcla se agitd a B0°C durante 4
horas y luego se distribuyd entre Eta0 y una solucidén acuosa
saturada de NH;Cl. Las fases organicas combinadas se secaron
con Na,SO4 y se evaporaron. Cromatografia en columna de gel
de silice con n-heptano/EtOAc 4:1 proporcioné 311 mg (34%)
de 2-{l-bencil-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1) -
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol, aceite verde claroc, MS:
388 (M-H) .

Ejemplo 49

2-{1-[2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4~ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3~-haxafluoro-
propan-2-ol

49.1

2-(3-aetil-fenil})-4-clorometil-5-metil-oxazol se preparéd
a partir de 3-etil-benzaldehido por analogia con el proce-
dimiento por Binggeli et al. (WO0200292084).

49.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 2-(3-etil-
fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepard 2-{1-[(2-(3-
etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-~
1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l, goma na-

ranja, MS: 499 (MH"}.

/6%
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Ejemplo 50

1,1,1,3,3,3-hexafluocro-2-[1-(3-hidroximetil-bencil)-2-
metil-2,3-dihidro~1H-indol-5-~11)-propan~-2-0l1

Una solucidén de 1,29 g (2,24 mmol) de 3-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-2,3-
dihidro-indol-l-ilmetil)-benzoato de metilo {(ejemplo 51) en
S mL de THF se traté a 0°C con 87 mg (2,24 mmol) de LiAlH,.
La mezcla se agité durante lh a T2, tratada subsecuentemen-
te con MeOH y H30. Distribucidén entre Et;0 y una solucién
acuosa saturada de NH,Cl, secado de las fases orginicas com-
binadas con Naz;S0O4 y evaporacidn, proporciond 1,07g (90%) de
{3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-fenil}-
metanol, de los cuales 50 mg se disolvieron en 1 mL de THF
y Be trataron con 0,14 mL de una solucién 1M TBAF en THF.
Después de agitar a TA durante 2 horas, la solucidén distri-
buida entre Et;0 y NH,C1l acuoso saturado. Las fases orgéani-
cas combinadas se secaron con Naz;$S0; y Se evaporaron, pro-
porcionando 49 mg (cuantitativo) de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-[1-(3-hidroximetil-bencil}-2-metil~2,3-dihidro-1KE-indol-
5-il]-propan-2-ol, goma amarilla, MS: 420 (MH').

Ejemplo 51

3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluocro-1-hidroxi-1-trifluorome-
til-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -benzoato de metilo

51.1

A 2,5 mL (19,1mmol) de 2-metil-2,3-dihidro-1H-indol se
afladieron 2,1 mL (19,1 mmol) de hexafluoroacetona sesquihi-

dratada porcién a porcién a 0°C. Despuéds de agitar a 80°C
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duraﬁte 12 horas, la mezcla se distribuyé entre Et;0 y una
solucién acuosa saturada de NH,Cl. Las fases orgénicas com-
binadas se secaron con NazSO, y, se evaporaron. Cromatografia
en columma de gel de silice con n-heptano/EtOAc 4:1 propor-
ciond 1,41 g (25%) de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}) -propan-2-0l, 8délido blanco cre-
ma, MS: 300 (MH').

51.2

A una solucidén de 5,9 g (19,7 mmol) de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5~il) -propan-2-
ol en DMF se afiadieron 2,54 mL (19,7 mmol) de DBU y después
de 30 min 3,3 mL (19,7 mmol) de TESCl. Después de 10 horas,
se afladieron 0,44 mL (3,0 mmol) de DBU ¥ 1,65 mL (9,85
mmol) de TESCl adicionales y se continué agitando durante 2
horas. El1 disolvente y el exceso de TESCl se evaporaron
i.v. y el residué se distribuyd® entre EtzC y una solucién
acucsa saturada de NH,Cl. Las fases orgénicas combinadas se
secaron con Na;SO, y se evaporaron para proporcionar 8,1 g
(99(} de 2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-1H-indol, liquido rojo,
MS: 414 (MH').

51.3

A una solucidén de 94 mg (0,23 mmol) de 2-metil-S5-
(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l~trifluorometil-etil)
-2,3-dihidro-1H-indol en 0,5 mL de DMF se afiadieron 104 mg
(0,45 mmol) de 3-clorometil-benzoato de metilo y la mezcla
se agité a 80°C durante 10 horas. Después de enfriar hasta

TA la mezcla se tratd con 0,5 mL de una solucién 1lm de TBAF
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en THF y se agitdé durante 1 hora a 60°C. La evaporacidédn del
disolvente y la cromatografia en gel de silice con EtOAc/n-
heptano dieron 58 mg (99%) de 3-(2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro~l-hidroxi-~l1l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-
indol-l1-ilmetil]-benzoato de metilo, aceite rojo claro, MS:
448 (MH').

Ejemplo 52
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
motlil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-2,3-dlbhidro-1H-indol-5-1l1}~

propan-2-ol

52.1

2-(2-fluoro-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se pre-
pard a partir de l-fluoro-benzaldehido por analogia con el
el procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

52.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l1-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3~dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 2-{2-fluoro-
fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se preparéd 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-({2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil)-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)}-propan-2-0l,
aceite amarillo claro, MS: 487 (M-H)".

Ejemplo 53

2-{1-[3-(3-cloxo-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1l}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-o0l

53.1

d-clorometil-2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol se prepa-
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ré a partir de 3-cloro-benzaldehido por analogia con el el
procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

53.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi~l1-trifluorometil-
etil)-2, 3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-2-
(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol se preparé 2-{1-[2-(3-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il1}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol, sd6lido ama-
rillo claro, MS: 505 (MH'), 1Cl.

Ejemplc 54

1,1,1,3,3,3~hexafluoro-2-{1-[2~(4-fluoro-3-matil-£fenil)
-5-metil-oxazol-4-ilmetil]~-2-metil-2,3~dihidro-1H-indol-5~-
il}-propan-2-ol

54.1

2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol
se prepardé a partir de 4-fluoro-3-metil-benzaldehido por
analogia con el el procedimiento por Binggeli et al.
{(WO200292084) .

54.2

Por analogia con el ejemplo 51.3 a partir de 2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidre-1H-indol {ejemplo 51.2) y 2-(4-fluoro-3-
metil-fenil}-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepard
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-{4-fluoro-3-metil-fenil}-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-

propan-2-o0l, sélido amarillo claro, MS: 501 (M-H)~.
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Ejemplo 55
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-2,3-dihidro
-1H-indol=-5-il) -propan-2-ol )

Una solucién de 101 mg (0,24 mmol) de 2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-trietilsilaniloxi~l-trifluorometil-etil)-2,3-
dihidro-1HE-indol {ejemplo 51.2) en CHiClz se tratd con 0,05
mL (0,3 mmol) de DIPEA y luego con (0,03 mL (0,24 mmel) de
bromuro de fenilacetilo a 0°C. La mezcla sBe agitdé a TA du-
rante 3 horas y luego se distribuydé entre Et;0 y una solu-
cién acuosa saturada de NH,Cl. Las fases orgénicas combina-
das se secaron con Na,S0O; y Se evaporaron para proporcionar
120 mg de l-[2~-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
trietilsilaniloxi-l~trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-~
1-il]-2-fenilo-etanona. Este producto en bruto se disolviéd
en 2 mL de THF y traté con 0,9 mL de una solucidén 1M de BH,;
en THF. Después de agitar a TA la mezcla se distribuydé en-
tre Et20 y una solucién acuosa saturada de NH,Cl. Las fases
organicas combinadas se secaron con Na;S0y y se evaporaron
para proporcionar 135 mg de 2-metil-i-fenetil-5-{2,2,2-
trifluoro-~l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-
dihidro-1H-indol, de los cuales 30 mg se disolvieron en 1
mL de THF y se trataron con 0,07 mL de TBAF 1M en THF.
Agitacién durante 30 min, evaporacién, y cromatografia en
columna de gel de silice con n-heptano/EtOAc (4:1) propor-
cionaron 12 mg (51%) de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-
l-fenetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-0l, sdlido

ceroso incoloro, MS: 404 (MH').

172
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Ejemplo 56

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2~(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol~4-ilmetill-2,3-dihidro-1H-
indol-5-1il1}-propan-2-ol

56.1

2-{(3-trifluormetil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol
se prepard a partir de 3-trifluorometil-benzaldehido por
analogia con- el el procedimiento por Binggeli et al.
(W0200292084) .

56.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-{2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) Y 2-(3-
trifluometil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepard
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[{5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan~2-0l, aceite amarillo, MS: 537 (M-H)".

Ejemplo 57

1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-18-indol-5-il]-propan-2-0l

57.1

4-clorometil-5-metil-2-fenilo-oxazol se preparé a par-
tir de benzaldehido por analogia con el procedimiento por
Binggeli et al. (W0200292084).

57.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-~

etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-S-
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metil-2-fenil-oxazol se preparxé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
[2-metil-1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il]-propan-2-0l, sélidc amarillento, MS: 471
(MH*) .
Ejemplo 58

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(2-trifluorometil-
quinolin-6-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-ol

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l1-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplio 51.2) y 6-clorometil-2-
trifluorometil-quinolina se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-[2-metil-1-(2-trifluorometil-quinolin-6-ilmetil)}-2,3~
dihidro-l1H-indol-5-il] -propan-2-cl., aceite rojo claro, MS:
509 (MH").

Ejemplo 59

1,1,%,3,3,3-hexafluoro-2-{2-mnetil-1-{5-metil-2-{4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-18-
indol=5-il}-propan=-2-ol

59.1

2- (4-trifluorometil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol
se prepard a partir de 4-trifluorometil-benzaldehido por
analogia con el el procedimiento por Binggeli et al.
(Ww0200292084) .

59.2

Por analogia con el ejemplo £1.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2~-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) Y 2-{4-

trifluorometil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepa-

17§
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rd 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-(5~-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l, semi-sélido amarillo, MS: 537 (M-
H)™.
Ejemplo 60

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2~-(2-metil-1-naftalen-1-ilmetil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1) -propan-2-ol

Por analogia con el ejempios 51.2, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l1-trifluorometil-
etil)~2,3~dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 1l-clorometil-
naftaleno se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-
naftalen-l1-ilmetil-2,3-dihidro~1H-indol-5-il)-propan-2-o01l,
561ido marrén claro, MS: 440 (MH').

Ejemplo 61

[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~-1-hidroxi-l1-trifluorometil-
etil)~-2,3~dihidro-indol-1-il]-fenil-acetato de metilo

Una solucién de 0,14 g (0,34 mmol) 2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-triflucrometil-etil} -2, 3-
dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) en 1,5 mL de metanol se
traté con 0,02Bg (0,34 mmol) de acetato sédico y 0,53 mL
(0,34 mmol) de acetato de a-bromofenil metilo. La mezcla se
agité a 100°C en un tubo de presiém durante 10 horas y lue-
go se distribuyé entre Et;0 .y una solucidén acuosa saturada
de NH.Cl. Las fases orgénicas combinadas se secaron con
Na;S0s ¥y se evaporaron. Cromatografia en columma de gel de
silice con n-heptano/EtOAc 4:1 proporcionéd 170 mg de [2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro~-l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-

2,3-dihidro-indol-1-il}-fenil-acetato de metilo, aceite
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viscoso incoloro, MS: 446 (MH").
Ejemplo 62

2-{1-[2-(4-cloxo-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2~
metil-2,3-dihidro-1A-indol-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol

62.1

4-clorometil-2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol se prepa-
rd a partir de 4-cloro-benzaldehido por analogia con el
procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

62.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1E-indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-2-
(4~cloro-fenil)~5-metil-oxazol se preparé 2-{1-{2-(4-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l, s848lido ama-
rillo claro, MS: 505 (MH').

Ejemplo 63

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-l1-quinolin-2-ilmetil-
2,3-dibhidro-1H-indol-5-11) -propan-2-ol

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indel (ejemplo 51.2) y 2-clorometil-
quinolina se .preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-1-
quinolin-2-ilmetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)}-propan-2-0l,

semi-sdlido amarillo, MS: 441 (MH').
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BEjemplo 64

2-(1-bifenil-3-ilmetil-2-metil-2,3~dihidro-1H-indol-5~-
i1l)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-{(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-i-trifluorometil-
etil)-2,3~dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 3-clorometil-
bifenil se prepard 2-{l-bifenil-3-ilmetil-2-metil-2,3~
dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l,
aceite marrén, MS: 466 (MH').

Ejemplo 65

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[4~(4-
trifluorcmetil-fenoxi)-bencil]-~-2,3~-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-0l

65.1

4-clorometil-(4-trifluorometil-fenoxi)-benceno se pre-
pard por analogia con un procedimiento descrito para la
preparacién de 4-clorometil-fenoxibenceno por Binggeli et
al. (WOS7019311).

65.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-l-~trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol ({(ejemplo 51.2) y 4-clorometil-
(4-trifluorometil-fenoxi)-benceno se preparé 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-(4-trifluorometil-£fenoxi}-
bencil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-o0l, aceite ma-

rrén claro, MS: 550 (MH™).

179
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Ejemplo 66
2-{1-[2-(4-te¥c-butil-fen11)-5—natil-oxnzol-4-ilmstil]—
2-metil-2,3-dihidro-18-indol-5-11}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-ol
66.1
2- (4-terc-butil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se
preparé a partir de 4-terc-butil-l-benzaldehido por analo-
gia con el procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).
66.2
Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2, 3-dihidro-1H-indol {ejemplo 51.2) y 2-{4-terc-
butil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se preparédé 2-{1-
[2- (4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-
ol, sélido rojo, MS: 527 (MH').
Ejemplo 67
2-{(1-benzhidril-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejemple 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1l-trietilsilaniloxi-l1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemple 51.2) y difenilmetil-
bromurc se prepard 2-(l-benzhidril-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-cl, aceite ama-
rillo, MS: 466 (MH').
Ejemplo 68
Acido 3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-

triflucorometil-etil)-2, 3-dihidro~indol-1-ilmetil)-benzoico

71
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Una solucién de 66 mg (0,118 mmol) de 3-{2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-2,3-
dihidro-indol-l-ilmetil] -benzoato de metilo (ejemplo 61} en
0,5 mL de THF se tratdé con 0,2 mlL. de una solucidén acuosa 1M
de LiOH y se agitd durante 10 hoé‘as a TA. Los disolventes
se evaporaron y el residué se distribuyé entre EtOAc y una
solucién acuosa de NH(Cl. El secado de las fases orgdnicas
combinadas con Na;S0; y evaporacién del disolvente propor-
cionaron 51 mg (99%) de 4cido 3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3~-dihidro-
indol-1-ilmetil]-benzoico, goma amarilla clara, MS: 432 (M-
H)".

Ejemplo 69
4-[2-meti1l-5~-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi~1-~
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -benzoato
de metilo

Por analogia con el ejemplo 51.3, a pari:ir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidreo-1H-indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-
benzoato de metilo se prepard 4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil}-2,3-dihidro-
indol-l-ilmetil]-benzoato de metilo, aceite rojo claro, MS:
448 (MH').

Ejemplo 70
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(3-hidroxi~i-fenil-etil)-2-
metil-2,3-4dihidro-1E-indol-5-il]-propan-2-ol

70.1 '

A una solucién de 114 mg (0,275 mmol) de 2-metil-5~-

(80
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(2,2,2-trifluoro-1-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-etil)
-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) en 1 mL de acetonitri-
lo se afladieron 0,063 mL (0,55 mmol) de feniloxirano racé-
mico y 58 mg (55 mmol) de perclorato de litio. Después de
agitar a 80°C durante 18 horas, la mezcla se distribuyd en-
tre Et20 y una solucién acuosa saturada de NH,Cl. Las. fases
orgidnicas combinadas se secaron cen NazSO, y se evaporaron.
Cromatografia en columna de gel de silice con n-
heptano/EtOAc 4:1 proporciond 77 mg (52%) de 2-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluvoro-1-trietilsilaniloxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-il]-2-fenil-etanol, MS: 534 (MH").

70.2

A una solucién de 19 mg (0,036 mmol) de 2-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-l1-trifluorometil-etil)
-2,3-dihidro-indol-1-il]-2-fenil-etanocl en 0,5 mL THF se
afladieron 0,043 mL (0.043 mmol) de una solucién 1M TBAF en
THF. Después de agitar a TA durante 24 horas la mezcla se
distribuyd entre Et;0 y una solucién acuosa satutrada de
NH,Cl. Las fases orgadnicas combinadas se secaron con Na;S50,
y se evaporaron. Cromatografia en columna de gel de silice
con n-heptano/EtOAc 2:1 proporciond 9.3 mg (62%) of
1,1,1,3,3,3~hexafluoro-2-[1-(2-hidroxi-1-fenil-etil)-2-
metil-2,3~-dihidro-1H-indol-5-il1])-propan-2-0l, aceite visco-
s0 amarillo, MS: 420 (MH").

Ejemplo 71

2-{1-[2=-(4-cloro-fanil)-5-matil-tiazol-4-ilmetil]-2-

metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

propan-2-ol

/31
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71.1

4-clorometil-2-(4-cloro-fenil)-5-metil-tiazol se prepa-
ré de acuerdo con el procedimiento descrito por Yamane et
al. (Tet.Lett., 45, 2004, 69-74 y W02001019805).

71.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2~-crifluoro-l-trietilsilaniloxi~l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro~1H~indol (ejemplo 51.2) y 4-clorometil-2-
(4-cloro-fenil)-5-metil-tiazol se prepard 2-{1-[2-(4-cloro-
fenil}-5-metil-tiazol-4-ilmetil)-2-metil~2,3-dihidro-1H-
indol-5—il}-1,1,1,3,3,3;hexafluoro—propan-2-ol, aceite ama-
rillo, MS: 519 ((M-H"), 1Cl).

Ejemplo 72

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[3~(4-fluoro~-fenoxi) -
bencil]-2-metil-2,3-dihidro~1HE-indol-5-1il}-propan-2-o0l

72.1

4-clorometil- (4-fluoro-fenoxi)-benceno se prepard por
analogia con un procedimiento descrito para la preparacién
de 4-clorometil-fenoxibenceno por Binggeli et al.
(W097019311).

72.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l1-trietilsilaniloxi-l1~trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indocl (ejemplo 51.2) y clorometil-3-
(4-fluoro-fenoxi) -benceno se" prepaxd 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-fenoxi)-bencii]-2-metil-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, aceite rojo claro, MS:

500 (MH").



10

15

25

- 105 -

Ejemplo 73

1,1,1,3,3,3=-hexaflucro-2~-{1-12~-(4-1gopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-1il1}~
propan-2-0l

73.1

2-(4-isopropoxi-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol gse
preparé a partir de 4-isopropoxi-benzaldehido por analogia
con el procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

73.2

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-{2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi~l-trifluorometil-~
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) Y 2-(4-
isopropoxi-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepaxd
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-0l, aceite amarillo claro, MS: 527 (M-H)".

Ejemplo 74

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[{2-matil-6- (4~
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il1}-propan-2-ol

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de Z-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi~1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-1H-indol (ejemplo 51.2) y 3-clorometil-2-
metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-piridina ge preparéd
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6-(4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l, sélido amarillo claro, MS: 549

(MH') .

)8
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Ejemplo 75

2-{1-[2-(2,5-difenll-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol

75.1

Por analogia con el ejemple £5.1, a partir de benzal-
dehido y 1l-fenilo-1,2-propandiona 2-oxima en lugar de dia-
cetilmonooxima se Dprepard 2-(2,5~difenil-oxazol-4-il)-
etanol. La transformacién de 2-(2,5-difenil-oxazol-4-il)
etanol a 4-(2-bromo-etil)=~2,5-difenil-oxazol se llevd a ca-
bo por O-mesilacidén seguida por tratamiento con NaBr, por
analogia con el procedimiento por Faul et al. (Heterocy-
cles, 2001, 55(4) 689-704).

75.2

Una solucién de 100 mg (0,33 mmol) de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-
ol {(ejemplo 51.1) y 4-({2-bromo-etil)-2,5-difenil-oxazol en
0,5 mL de DMF se agitdé a B80°C durante toda la noche. La
distribucién de la mezcla entre una solucién saturada acuo-
sa de NH.Cl y Et;0, secado de las fases orgéanicas combinadas
con Na;SO; y cromatografia en columna de gel de silice con
n-heptano/EtOAc 4:1 proporciond 39 mg (21%) de 2-(1-[2-
(2,5-difenil-oxazol-4-il)-etil)-2-metil-2,3-dihidro-1K-
indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-0l, goma amari-
lla clara, MS: 547 (MH).

Ejemplo 76

1,1,1,3,3,3~haxafluoro-2-{1-[2~-(4~1iscopropil-fenil)~-5-

metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il}-

propan-2-ol

) 3¢
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76.1

4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol se
preparé a partir de 4—isopz"o;il--5en'za1dehido por analogia
con el procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

76.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir Ade
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il) -propan-2-o0l {ejemplo 51.1) 24 d-clorometil-2-(4-
isopropil-fenil)-5-metil-oxazol se preparé 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-{2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l,
aceite naranja, MS: 513 (MH').

Bjemplo 77
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}~

propan-2-ol

77.1

4-clorometil-2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol se pre-
pardé a partir de 2-metoxi-benzaldehido por analogia con el
procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

77.2

Por analogia c¢con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexaflucro-2-{2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-
il) ~propan-2-ol ({(ejemplo 51.1} y 4-clorometil-2-(2-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol se preparo 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
{1- [2; (2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, goma amarillo cla-

ro, MS: 501 (MH").
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Ejemplo 78

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1- [S-metil-2- (2~
trifluorometil-fenil)-oxazol-4~ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol

78.1 _

4-clorometil-2-(2-trifluorcmetil-fenil)-5-metil-oxazol
se preparé a partir _de 2-trifluorometil-benzaldehido por
analogia con el procedimiento por Binggeli et al.
(Ww0200292084) .

78.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)-propan-2-o0l {ejemplo 51.1) y 4-clorometil-2-(2-
trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol Be prepard
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(2~
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2, 3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l, goma amarillé claro, MS: 539 (MH').

Ejemplc 79

2-{1-[2-(4-benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-matil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol

79.1

4-clorometil-2-(4-benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol Be
preparé a partir de 4-benciloxi-benzaldehido por analogia
con el procedimiento por Binggeli et al. (WO200292084).

79.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
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il)-propan-2-o0l (ejemplo 51.1) Y d-clorometil-2-(4-
benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol se prepard 1,%,1,3.3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-(4-benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-Z-metil—Z,5-dihidro—1H—indol-5-il}-propan-2-ol,
espuma marrén claro, MS: 577 (MH').
Ejemplo 80

2-(1-bencil-2-metil-1H-indol-5-41)-1,1,1,3,3,3~
hexafluoro-propan-2-ol

Una solucidn de 31 mg (0,055 mmol) de 2-(l-bencil-2-
triisopropilsilaniloximetil-1H-indol-5-1i1)-1,1,1,3,3,63-
hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo 41.3) en 1 mL de metanol se
hidrégeno a presién atmosférica durante 12 horas en presen-
cia de 30 mg de PA/C (10% Pd)}. La eliminacién del cataliza-
dor por filtracién con decalite y la evaporacién del disol-
vente proporcionaron 20 mg (93%) de 2-(l-bencil-2-metil-1H-
indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l, sélido ro-
jo, MS: 388 (MH').

Ejemplo ‘81
1,1,1,3,3,3-haxafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-5-(4~-
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-2,3-dihidro~1H-

indol-5-1il}-propan-2-ol
8l1.1
5-clorometil-l-metil-3-(4-trifluorometil-fenil)-1H-
pirazol se prepard por analogia con la preparacién de 5-
clorometil-l-metil-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1H-pirazol de-
scrito por Kodama et al. (USB6472386), pero partiendo de 4-
trifluorometilacetofenona en lugar de 3'4'5’ -

trimetoxiacetofenona.
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81.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3—hex§fluoro-2-(2—meti1-2,3-dihidro-1H-indol-5—
il)-propan-2-0l (ejemplo 51.1) y 5-clorometil-l-metil-3-(4-
trifluorometil-fenil)-1H-pirazol se preparé 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1~-[2-metil-5-{4-trifluorometil-fenil)
-2H-pirazol-3-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol, sélido amarillo claro, MS: 538 (MH").

Ejemplo 82

2={1~-[2-etll-5-(4-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetil] -2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1l}-1,1,1,3,3,3~-
hexafluoro-propan-2-ol

82.1

5-clorometil-l-etil-3-(4-trifluorometil-fenil)-1H-
pirazol se prepardé por analogia con la preparacidén de 5-
clorometil-l-etil-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1H-pirazol des-
crita por Kodama et al. (US6472386), pero partiendo de 4-
trifluorometilacetofenona en lugar de 374'5"-
trimetoxacetofenona y usando etilhidracina en lugar de me-
tilhidracina.

82.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3~dihidro-1H~indol-5-
il)-propan-2-o0l (ejemplo 51.1) y 5-clorometil-l-etil-3-(4-
trifluorometil-fenil)-1H-pirazol se prepard 2-{1l-[2-etil-5-
(4-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol,

aceite amarillo, MS: 552 (MH").
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Ejemplo 83

(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-atil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil)-oxazol-2~
il}-fenoxi)-acetato de metilo

Una solucién de 40 mg (0,083 mmol) de 4-{(5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-
2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il}-fenol {ejemplo
99) en 0,5 mL de DMF se traté con 0,01 mL de DBU ¥y 0,01 mL
(0,1 mmol) de metilbromoacetato. La mezcla se agité toda la
noche a TA y se distribuydé entre Et;0 y una solucién acuosa
saturada de NH(Cl. El secado de las fases orgénicas combinq—
das, la evaporacién del disolvente y la cromatografia en
gel de silice con n-heptano/EtOAc l:1 dieron {4-(5-metil-4-
[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-l1-ilmelil]-oxazol-2-il}-fenoxl)-
acetato de metilo, espuma blanca-opaca, MS: 559 (MH").

Ejemplo 84

Acido (4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-atil)-2,3-dihidro-indol-1-
1imetil] ~oxazol-2-11}~fenoxi)-acético

Por analogia con el ejemplo 91, a partir de (4-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil}-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-
il}-fenoxi)-acetato de metilo (ejemplo 83) se prepardé Acido
(4-{5-metil—4—[2-met;l-5—(2,2,2—trifluoro-1—hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-

il}-fenoxi)-acético, sdélido amarillo claro, MS: (545, MH').
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Ejerplo 85
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-~{2-metil-1-[2-(2-metil-5-
fenil-oxazol-4-il)-etil]-2,3-dihidro-1BE~indol-5-il}-propan-
2-0l 1,1,1,3,3,3-hexaflugro-2-{2-metil-1-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-11)-etil]-2,3-dihidro-1H~indol~5-11)-propan-

2-ol

85.1

2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il})-etanol se obtuvo a par-
tir de benzaldehido y diacetilmonooxima por analogia con el
el procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084). La
transformacién de 2-(2,5-difenil-oxazol-4-il)-etanol a 4-
(2-bromo-etil)-2,5-difenil-oxazol se llevé a cabo por O-
mesilacién seguida por tratamiento con NaBr por analogia
con el procedimiento de Faul et al. (Heterocycles, 2001,
55(4), 689-704).

85.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H~indol-5-
il)-propan-2-0l (ejemplo 51.1) y 4-(2-bromo-etil)-5-metil-
2-fenil-oxazol se prepard 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-
metil-1-{2-(2-metil-5-fenil-oxazol-4-il)-etil]-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il}-propan-2-0l, MS: 485 (MH').

Ejemplo 86

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-1l1})-propan-2-ol

86.1

5-clorometil-4-metil-2- (4-trifluorcmetil-fenil)-oxazol

/19
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se prepard por analogia con el procedimiento por Sznaidman
et al. (Biocog. Med. Chem. Letters, 2003, 13(9) 1517-1521 y
wW02001000603) .

86.2

Por analeocgia con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H~indol-5-
il) -propan-2-o0l {(ejemplo 51.1) y S5-clorometil-4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol se preparé 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil) -oxazol-5~ilmetil]-2,3-dihidro-1H~indol-5-il}~-propan-
2-0l, sélido amarillo claro, MS: 539 (MH").

Ejenplo 87

N,N-dimetil-2-(4~{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-
indol-1-ilmetil)-oxazrol-2-il}-fenoxi)-acetamida

Por analogia con el ejemplo 34, a partir del Aacido (4-
{S-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol~1-ilmetil)-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético (ejemplo B4) y clorhidrato de dimetila-
mina se preparé N,N-dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-
{(2,2,2~trifluoro-1-hidroxi-i-trifluorometil-etil)}-2,3-
dihidro-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida,
espuma blanca, MS: 572 (MH').

Ejemplo 88

2-{1-[2=-(3-benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-

2-metil-2,3-dihidro-1H~-indol-~5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

propan-2-ol

"’ll
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88.1

4-clorometil-2-(3-benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol se
prepard a partir de 3-benciloxi-benzaldehido por analogia
con el procedimiento por Binggeii et al. (W0200292084).

88.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
1,1.1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidre-1H-indol-5-
il) -propan-2-0l (ejemplo 51.1) y 2-(3-benciloxi-fenil)-4-
clorometil-5-metil-oxazol se prepard 2-{1-[2-(3-benciloxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-2, 3-dihidro-1H-
indol-5-i1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-0l, sélido na-
ranja, MS: 577 (MH').

Ejexplo 89

4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-
il}-benzoato de metilo

89.1

4~{4-clorometil-5-metil-oxazol-2-il)-benzoato de metilo
se prepard a partir de 3-formil-benzoato de metilo por ana-
logia con el ©procedimiento por Binggeli et al.
(W0200292084) .

89.2

Por analogfa con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5~
il)-propan-2-o0l (ejemplo 51.1) y 4-(4-clorometil-5-metil-
oxazol-2-il)-benzoate de metilo se prepard 4-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil}-

2,3-dihidro-indol-1-ilmetil)] -oxazol-2-il}-benzoato de meti-

k1d
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lo, goma amarilla, MS: 529 (MH').
Ejemplo 90

3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluocro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dlhidro-indol-l-ilmetil] -oxazol-2-
il})}-benzoato de metilo

90.1

4-(4-clorometil-5-metil-oxazol-~-2-il)-benzoato de metilo
se prepard a partir de 3-formil-benzoato de metilo por ana-
logia con el procedimiento por Binggeli et al.
(W0200292084) .

90.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)-propan-2-0l (ejemplo 51.1) y 3-(4-clorometil-5-metil-
oxazol-2-il)-benzoato de metilo se prepard 3-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-
2,3-dihidro-indol-1-ilmetil}-oxazol-2-il}-benzoato de meti-
lo, sélido blanco creﬁa, MS: 529 (MH').

Ejemplo 91

Acido 3~-{5-metil-4-[2-metll-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico

Una solucién de 50 mg (0,095 mmol) de 3-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-triflucro-l1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-
2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il)}-benzoato de meti-
lo (ejemplo 90) se afiadié 1 mL de una solucién acuosa 1M de
LiOH y la mezcla se agitdé a TA durante ih. Después de aci-

dificar con HCl acuosa hasta aproximadamente un pH de 3-4,
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se afladidé Eti0, se separaron las fases y la acuosa se extra-
jo con Et20. Las fases orgénicas combinadas se secaron con
Na.S0, y se evaporaron para proporcionar 49 mg (cuantitati-
vo) de Acido 3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoice, 86lido Dblanco crema, MS:
513, (M-H)".
Ejemplo 92

Acido 4-({5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-1l}-benzoico

Por analogia con el ejemplo 91, a partir de 4-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2~il}-benzoato de
metilo (ejemplo 89) se prepard Acido 4-{5-metil-4-[2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-~-2,3-
dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico, espuma ama-
rilla, MS: 513 (M-H).

Ejemplo %3

3-{4-[2-metil-5-(2,2,2-triflucro-1-hidroxi-1-
trifluoramatil-atil)-z,3-dihidro-indol-l-ilmetil]-oxazol-z-
il)-benzoato de metilo

53.1

3-{4-clorometil-oxazol-2-il)-benzoato de metilo se pre-
paré de acuerdo al procedimiento por Adam et al.
(WO2002083652) .

93.2

Por analogia con el ejemplo 75, a partir de
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1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il}-propan-2-0l {ejemplo 51.1) ¥ 3-(4-clorometil-oxazol-2-
il)-benzoato de metilo se prepard 3-{4-{2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil~etil)-2,3-dihidro-
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il)}-benzoato de metilo., espuma
amarilla, MS: 515 (MH").
Ejemplo 94
2-{1-[2-(2,5-difenll-oxazol-4~il)-etil] ~2-metil-1H-
indol-5-il}-~1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-{1-[2-
(2,5-difenil-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-
indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l (ejemplo 75)
se prepard 2-{1-(2-(2,5-difenil-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-
1H-indol-5-il}-1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-propan-2-ol, sélido
blanco crema, MS: 545 (MH').
Ejemplo 95
1,1,1,3,3,3-haxafluoro-2-{1-[2-(4-iscpropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il)-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir.de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-~oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H~indol-5-il}-propan-2-ol
(ejemplo 76) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(4-
isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-~4-ilmetil]~2-metil-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol, esﬁuma naranja, MS: 511 (MH").
Ejemplo 96
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2~-(2-metoxl-£fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-11}-propan-2-ol

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
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hexafluoro-2-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1l1}-propan-2-ol
(ejemplo 77) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(2-
metoxi-fenil)~-5-metil-oxazol-4-ilmetil)~2-metil-1H-indol-5-
il}-propan-2-0l, sélido amarillo claro, MS: 499 (MH').
Ejemplo 97

1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-2-({2-metil-1-[5-matil-2-(23-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil] -1H-indol~5~il}~-
propan-2-o0l

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2~{2-metil-1-[5-metil-2-(2-trifluvorometil-
fenil) -oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-
2-01 (ejemplo 78) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-
metil-1-[5-metil-2-(2~trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il)-propan-2-o0l, goma amarillo claro,
MS: 537 (MH").

Ejemplo 98

1,1,1,3,3,3-hexnf1uoro-2-{1-[2-(l-bencilnxy;fenil)-S-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il)-propan-2-o0l

Por analogia con el ejemplce 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[2-(4-benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-o0l
(ejemplo 79) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-(2-(4-
benciloxi-fenil) -5-metil-oxazol-4-ilmetil]~2-metil-~1H-

indol-5-il}-propan-2-0l1l, espuma marrén claro, MS: 575 (MH').

/9l
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Ejemplo 99

4-{5-metil-4-{Z2-matil-5-(2,2,2~trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil~etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il)-fenol

Una solucién de 80 mg (0,139 mmol) de 2-{1-[2-(4-
benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-
indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo 98)
en 1 mL de metancl se tratd con 20 mg de PA/C (10% Pd) y se
agité bajo Hz a presién atmosférica durante 6§ horas. Filtra-
cién y evaporacién del disolvente proporcionaron 59 mg
{(B7%) de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenol, espuma verde claro, M5: 4B5 (MH').

Ejemplo 100

dimatil-carbamato de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-~
trifluoro-l1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenilo

Una solucién de 25 mg (0,052 mmol) 4-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometilo-etil}-
indol-1l-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenol (ejemplo 955) en 1 mL de
piridina se traté con 28 mg (0,26 mmol) de cloruro de dime-
til carbamoilo y se agité a 60°C durante 2 horas. Se afla-
dieron Et:0 y HCl acuoso y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con Et;0 vy las fases orgénicas combinadas
se secaron con Na;S0O,. Evaporacidn del disolvente y cromato-
grafia en columma de gel de silice con n-heptano/EtOAc 1:1
proporcionaron 19 mg (6§6%) de dimetil-carbamato 4-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1l-hidroxi-l-trifluorometil-

etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenilo, sélido amarillo

/97
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claro, MS: 556 (MH').
_ Ejeamplo 101
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[2~-(5-metil-2-
fenll-oxazol-4-il)-etil]~-1H-indol-5-11}-propan-2-0l
Por analogia con el ejemplo 1 a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-(2-metil-5-fenil-oxazol-4-il)-
etil]-2,3-dihidro-1H-indel-5-il}-propan-2-0l (ejemplo 85)
se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-(5-metil-
2-fenil-oxazol-4-il)-etil]-1H-indol-5-il}-propan-2-o0l, 56—
lido amarillo claro, MS: 483 (MH').
Ejemplo 102
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2- (4~
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-1H-indol-5-il1}~-
propan-2-ol
Por analogia cdn el ejemplo 1 a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-
2-01l (ejemplo 59) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-
metil-1-[4-metil-2-(4~trifluorometil-fenil)-oxazol-5-
ilmetil)-1H-indol-5-il)-propan-2-o0l, sélido amarillo, MS:
535 (M-H)".
Ejemplo 103
2-{1-[2-etil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetil]-2-metil-1H~indol-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-{1-([2-
etil-5-{4-trifluorometil-fenil) -2H-pirazol-3-ilmetil]-2-

metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
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propan-2-ol (ejemplo B82) se prepard 2-{l-[2-etil-5-(4-
trifluoromet%l-fenil)-2H—pirazol-3-ilmetil]-2—metil-1H—
indel-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l, sélido ama-
rillo claro, MS: 548 (M-H)".

Ejemplo 104
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2~{2-metil-1-[2-metil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-1H-indol-5-il}~-

propan-2-0l

Por analogia con el ejemplo 1, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-{2-metil-1-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2H-
pirazol-3-ilmetil]~-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-ol
(ejemplo Bl) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-
1-[2-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, s6lido amarillo claro,
MS: 534 (M-H)".

Ejemplo 105

(4-{5-metil-4~[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-i-hidroxi-1-
trifluoromatil-etil)-indol-1-1lmetil)-cxazol-2-il}-fenoxi)-
acetato de metilo

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de (4-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-
acetato de metilo (ejemplo 83) se prepard (4-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-trifluorometil-etil) -
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetato de metilo,

goma verde, MS: 557 {MH').

AL
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Eiemplo 106
Acido (4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1~-
hidroxi-1-trif1uoramat11-etii)-indol;l-ilmstill-axazol-z-
il}-fenoxl)-acético
Por analogia con el ejemplo 91, a partir de (4-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi) -
acetato de metilo (ejemplo 105) se preparé &cido (4-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi) -
acético, goma amarilla, MS: 543 (MH').
Ejemplo 107
2-{3-cloro-1-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil) -2-metil-1H-~indol-5-il1l}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

propan-2=-ol

Por analogia con el ejemplo 2, a partir de 2-{1-[2-(3-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-
11}-1,1,1,3,3,3-hexaflucro-propan-2-0l (ejemplo 12) se pre-
paréd 2-{3-cloro-1-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1iH-indol-5-i1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-ol, sélido blanco crema, MS: 537 (MH'), 2Cl.

Ejemplo 108
pirrolidin-i-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-
{2,2,2-trifluoro-l1l-hidroxi-1-trifluoromatilo-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il)-fenilo

Por analogia con el ejemplo 100, a partir de 4-{5-

metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluoro-

metil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol (ejemplo

ﬁ)
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99) y cloruro de l-pirrolidin-carbonilo se prepardé pirroli-
din-l-carboxilato 4-{5-metil-4-[2-metil-5-{2,2,2-trifluoro-
1-hidroxi-l-trifluorometil-etil}-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-
il)-fenilo, sélido amarillo claro, MS: 582 (MH").
Ejenylc 109

morfolin-4-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-matll-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil} ~oxazol-2-1il)-fenilo

Por analogia con el ejemplo 100, a partir de 4-{5-
metil-4~[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol
(ejemplo 99) y cloruro de morfolin-4-carbonilo se preparéd
morfolin-4-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1~
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenilo, goma incolora, MS: 598 (MH').

Ejemplo 110

Acido 2-(2-cloro-fenil)-4~[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-
1—hidroxi-l-trifluoranotil-etil)—indol-l-ilmetil]-oxazol-S:
carboxilico

Por analogia con el ejemplo %1, a partir de 2-(2-cloro-
fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2~-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-carboxilato
de metilo (ejemplo 130) se prepard &acido (2~(2~cloro-
fenil)-4-([2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-carboxilico,

sbdlido marrén, MS: 533 (MH'), 1Cl.

2!
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Ejemplo 111

2-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-hidroximetil-oxazol-4-
ilmatil]-z-matil-ln-indol-s-il}-1,1,1,3,3,3-hexa£1uor6-
propan-2-ol

A 0°C, una solucidén de 10 mg (0,018 mmol) de 2-(2-
cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-carboxilato
de metilo (ejemplo 130) en 0,3 mL de THF se tratd con 1 mg
{0,026 mmol) de LiAlH; y se agitdé a TA durante 6 horas. Se
afladié hielo y la mezcla se distribuyd entre Et;0 y agua. El
secado de las fases orgdnicas pombinadas y la evaporacién
proporcionaron 9 mg (95%) de 2-{1-[2-{(2-cloro-fenil)-5-
hidroximetil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il1}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l, s8élido Dblanco crema,
MS:518 (MH'), 1 Cl.

Ejemplo 112

N,N-dimetil-2-({4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro
=l1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1~ilmetil]-oxazol-
2-il})-fenoxi)-acetamida

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de N,N-dimetil-
2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)~2,3-dihidro-indel-1l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acetamida (ejemplo 87) se prepard N,N-dimetil-
2-(4-{5-metil-4-[2~-metil~-5-(2,2,2-trifluoro-1l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-

acetamida, sélido blanco crema, MS: 570 (MH').
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Ejemplo 113
2-(1-[2-(3-benclloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]~
2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-haxafluoro-propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-{1-[2-(3-
benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il1l}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol
(ejemplo 88) se prepard 2-{1-{2-(3-benciloxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3~
hexafluoro-propan-2-o0l, sélido blanco crema, MS: 575 (MH').
Ejemplo 114
3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il}-fenol
Por analogia con el ejemplo 99, a partir de 2-{1-[2-(3-
benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil~1H~
indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol (ejemplo
113) se preparé 3-{5-metil-4-[?-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenol, sélido marrén claro, MS: 485 (MH').
Ejemplo 115
morfolin-4-carboxilato de 3~-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-£fenilo
Por analogia con el ejemplo 100, a partir de 3-{5-
metil-4-(2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol
{ejemplo 114) y clorurc de morfolin-4-carbonilo se preparéd
morfolin-4-carboxilateo de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-

trifluoro-l-hidroxi-i-trifluoromecil-etil)-indol-1-
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ilmetil]—oxazol-z-il}—fenilo, espuma amarilla clara, MS:
598 (MH").
Ejemplo 116
dimetil-carbamato de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-fenilo
Por analogia con el ejemplo 100, a partir de 3-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluoro~
metil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol {ejemplo
114) y cloruro de dimetilcarbamoilo se preparé dimetil-
carbamatc de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenilo, sélido amarillo claro, MS: 556 (MH").
Ejemplo 117
pirrolidin-l-carboxilato de 3-{5-metlil-4-[2-metll-5-
(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-£fenilo
Por analogia con el ejemplo 100, a partir de 3-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l-trifluoro-
metil-etil)-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol {ejemplo
114) y cloruro de l-pirrolidin-carbonilo se preparé pirro-
lidin-1-carboxilato de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-fenilo, sélido blanco, MS: 582 (MH').
Ejemplo 118
(3-{5-metil-4-[2-mat11—5-22,2,2-tri£1uoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol~1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-

acetato de metilo
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Por analogia con el ejemplo 83, a partir de 3-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-
etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il)-fenol {ejemplo 114) vy
bromoacetato de metilo se preparé (3-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trxrifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] ~oxazol-2-il}-fenoxi)-acetatoc de metilo, goma blan-
co crema, MS: 557 (MH').

Ejemplo 119
3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmatil]-oxazol-2-il)-benzoato
de metilo

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de (3-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoato de
metilo (ejemplo 90) se prepardé 3-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoato de metilo, sélido naranja,
MS: 527 (MH').

Ejemplo 120
4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il)-benzoato
de metilo

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de {4-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-il}-benzoato de
metilo (ejemplo 89) se preparé 4-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-

ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoato de metilo, sdlido marrén
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claro, MS: 527 (MH'). ’2;’
Ejenplo 121
Acido 3-{5-matil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico
Por analogia con el ejemplc 21, a partir de 3-{5-metil-
4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoato de
metilo (ejemplo 120) se preparé 4cido 3-{5-metil-3-[2-
meti1-5-(2,2,2—trifi;oro-1-hidroxi—1—trif1uorometi1-eti1)-
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico, sélido marxrdén, MS:
513 (MH').
Ejeaxplo 122
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2~{1-[2-(3-hidroximetil-fenil)-
S-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-11}-propan-2-
ol
Por analogia con el ejemplo 1lll, a partir de 3-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-i-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoato
de metilo (ejemplo 119) se preparéd 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-{1-[2-(3-hidroximetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il)}-propan-2-0l, aceite amarillo, MS: 499
(MH") .
Ejexplo 123
Acido 4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2~trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il)-benzoico

Por analogia con el ejemplo 91, a partir de 4-{5-metil-
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4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-indol~1-ilmetil)-~oxazol-2-il}~-benzoato de metilo
(ejemple 119) se prepardé Aacido 4-{5-metil-4-[{2-metil-~5-
(2,2,2~trifluoro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il)}-benzoico, sd.ido naranja, MS: 511 (M-
H} ™.
Ejemplo 124

N,N-dimetil-3-({5-metil-4-[2-metil~5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil}-~oxazol-2-
i1l1)-benzamida

Por analogia con el ejemplo 34, a partir de &cido 3-(5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluoro-
metil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-il}-benzoico (ejemplo
121} se prepard N,N-dimetil-3-(S-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
triflucro-1-hidroxi-l-trifluorometil-etil)~indol-1-ilmetil]
~oxazol-2-il}-benzamida, sélido blanco crema, MS: 540 (MH').

Ejemplo 125

Acido (3-(5-metil-4-[2-metil-5~(2,2,2-trifluocro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il)-fenoxi)-acético

Por analogia con el ejemplo 91, a partir de (3-{5-
metil-4-(2-metil-5-(2,2,2-trilluoro-l-hidroxi-1-trifluoro-
metil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il)}-fenoxi)-acetato
de metilo (ejemplo 118) se prepard Acido (3-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-~
indol-1l1-ilmetil]~oxazol-2-il}-fenoxi)-acético, s8dlido rosa,

MS: 541 (M-H)".

7T
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Ejemplo 126
N,N-dimetil-4-{5-metil-4-[2-metll-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi~l-trifluorcmetil-etil)-indcol-1-ilmetil)-oxazol-2-
il}-benzamida
Por analogia con el ejemplo 91, a partir de &cido 4-{5-
metil-4~[2-metil-5-({2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluoro-
metil-etil)-indol-l-ilmetil]-oxazel-2-il}-benzoico ({ejemplo
123) se prepard N,N-dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)~-indol-l1-ilmetil]
-oxazol-2-il}-benzamida, s&lido blanco crema, MS: 540 (MH').
Ejemplo 127
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2~-(4-hidroximetil-~fenil) -
S-metil-oxazol-4-1lmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol
Por analogia con el ejemplo 111, a partir de 4-{5-
metil-4-[2-metil-5-({2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1l-trifluoro-
metil-etil)-indol-1l-ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoato de meti-
lo (ejemplo 120) se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-
(4-hidroximetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]l-2-metil-
1H-indol-5-il}-propan-2-0l, aceite amarillo, MS: 499 (MH').
Ejemplo 128
2-[2,3-dimetil-1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-1H-
indol-S-il]-l,l,i,3,3,3-hexnf1uoro—prupnn-2-ol
128.1
Una solucién de 200 mg (0,4 mmol) de 2-{1-[2-(3-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il1}-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-z-ocl (ejemplo 12) en 2 mL de

dicloroetano se tratd con 0,06 mL (0,8 mmol) de DMF y se
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enfrid a 0°C. Después de la adicidén de 0,04 mL (0,44 mmol)
de POCl; se dejé que la mezcla alcanzara TA y se agité du-
rante una hora miAs. La distribucidén de la mezcla entre Et30
y H,0, secado de las fases orgdnicas combinadas con NaSO4 y
cromatografia en columma de gel de silice con n-
heptano/EtOAc 1l:2 proporcionaron 110 mg (52 %) de 1-[2-(3-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-1H-indol-3-
carbaldehido, sdélido marrén claro, MS: 531 (MH').

128.2

Una solucién de 50 mg de l1l-[2-(3-cloro~fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-1H-indol-3-carbaldehido en 1 mL de THF
se tratéd a 0°C con 5 mg (0,14 mmol) de LiAlH, y se dejd que
alcanzara TA en 1 h. Se afladieron cubitos de hielo y la
mezcla se distribuydé entre Eti0 y H20. El secado de las fa-
ses organicas combinadas con NazS0; y evaporacidén del disol-
vente proporcionaron 36 mg de 2-{1-[2-(3-cloro-fenil}-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-3-hidroximetil~2-metil-1H-indol~5-
il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol, sdélido blanco cre-
ma, 533 (MH').

128.3

Una solucién de 25 mg de 2-{1-[2-(3-cloro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-3-hidroximetil-2-metil-1H~indol~5-
i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l en 1 mL de MeOH se
tratd con PA/C (10% Pd) y se agité bajo Hy a presién atmos-
férica durante 8 horas. Filtracidénm y evaporacién del disol-

vente proporcionaron 2-12,3-dimetjil-1-(5-metil-2-fenil-
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oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il1]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol, sélido marrén claro, 483 (MH').
Ejemplo 129
1,1,1,3,3,3—hexa£1uqro-2-[2-mat11-1-(5-metil-2—o-t0111-
oxazol-4-1lmetil)-1H-indol-5~-il] -propan-2-ol
Por analogia con el ejemple 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-o0-tolil-oxazol-4-~
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-ol (ejemplo
46), se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-
metil-2~0-tolil-oxazol-4-ilmetil)~1H-indol-5-il]-propan-2-
ol, aceite marrén, MS: 483 (MH").
Ejemplo 130
2-{2-cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi~1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-
carboxilato de metilo
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 2-(2-cloro-
fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-l1-trifluore
metil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-
carboxilato de metilo (ejemplo 45), se preparé 2-(2-cloro-
fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-trifluoro-
metil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-S-carboxilato de meti-
lo, semisélido amarillo claro, MS: 545 (M-H).
EjJemplo 131
1.1,1,3,3,3-haxn£1uoro-2-[2-mat11-1-(5-mstil—;-fen11-
1soxazol-4-ilmetil) -1H-indol-5-il] -propan-2-ol
Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-

ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il)-propan-2-ol (ejemplo
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44), se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-
metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil)~1H-indol-5-il)-propan-2-
0l, aceite amarillo claro, MS: 46% (MH').
Ejemplo 132

1,1,1,3,3,3-haxafluoro-2-{1-[3-(4-£fluoro-fenoxi) -
bencil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-0l

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1%,3,3,3-
hexafluoro-2-{1-[3-(4~fluoro-fenoxi)-bencil]-2-metil-2,3,~
dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l (ejemplo 72), se preparéd
1,1.1,3,3,3~-hexafluoro-2-{1-{3- (4-fluoro-fenoxi})-bencilj-2-
metil-1H-indol-5-il)}~propan-2-o0l, sélido rojo, MS: 498
{MH") .

Ejemplo 133

1,1,1,3,3,3~-hexafluoro~2-(2-metil-l-naftalen-2-ilmetil~
1H-indol-5-11)-propan-2-ol

133.1

Por analogia con el ejemplo 51.3, a partir de 2-metil-
5-(2,2,2-trifluoro-l-trietilsilaniloxi-1-trifluorometil-
etil)~2,3-dihidro-1H-indel (ejemplo 51.2) y 2-bromometil-
naftaleno se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-1-
naftalen-2-ilmetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il)-propan-2-o01,
aceite rojo, MS: 440 (MH').

133.2

Por analogia con el ejemplec 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2- (2-metil-1l naftalen-2 ilmetil-2,3-dihidro 1N
indol-5-il)-propan-2-0l, se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-(2-metil-l-naftalen-2-ilmetil-1H-indol-5-il)-propan-2-o01l,

sélido rojo, MS: 438 (MH').
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Ejemplo 134
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-i-[2-metil-6~(4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetill-1H-indol~-5-il}-
propan-2-0l
Por analogia con ql ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6-(4-trifluorometil-
fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3~dihidro-1H~indol-5~il}-
propan-2-ol (ejemplo 74), se prepard 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6-(4-trifluorometil-
fenil)-piridin-3-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, sdéli-
do marrén claro, MS: 546 (MH').
Ejemplo 135
{3-[2-metil-5-~(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluoro-
metil-etil)-indol-1-ilmetil]-fenil)-piperidin-i-il-matanona
Por analogia con el ejemplo 34, a partir del &cido 3-
{5-metil-3-[2-metil-5~(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico
(ejemplo 121) y piperidina se prepard {(3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-fenil)}-piperidin-l1-il-metanona, s&élido incoloro,
MS: 499 (MH").
Ejemplo 13§
trans 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metll-1~(5-metil-2-
estiril-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il1]-
propan-2-ol
136.1
trans 4-clorometil-5-metil-2-estiril-oxazol se preparé

a partir de cinamaldehido por analogia con el procedimiento
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por Binggeli et al. (WQ200292084).

136.2

Por analogia con el ejemplo 75.2, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)-propan-2-ol (ejemplo 51.1) y ¢trans 4-clorometil-5-
metil-2-estiril-oxazol se prepard trans 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-estiril-oxazol-4-
ilmetil)-z,3—dihidro-1H—indol-5—il]—propan-zjol, gélido na-
ranja, MS: 497 (MH').

Ejemplo 137

2-[1-(2-bencil~-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-111-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol

137.1

2-bencil-4-clorometil-5-metil-oxazol se prepard a par-
tir de fenilacetaldehido por analogia con. el procedimiento
por Binggeli et al. (W0200292084).

137.2

Por analogia con el ejemplo 75.2, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluore-2-(2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-
il)-propan-2-ol (ejemplo 51.1) y 2-bencil-4-clorometil-5-
metil-oxazol se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-
1-(5-metil-2-estiril-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol
-5-il)-propan-2-o0l, aceite rojo, MS: 485 (MH').

Ejemplo 138

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-met:il-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4-11lmetil)=-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -propan~2-o0l

Una solucién de 30 mg (0,06 mmol) de 1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2-[{2-metil-1-(5-metil-2-estiril-oxazol-4-

@I)
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ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-vropan-2-ol (ejemplo
136) en 1 ml de metanol se traté con 15 mg de PA/C (10%) v
se agitd bajo H; a presidén atmosférica durante 6 horas. Fil-
tracién y evaporacién del disolvente dieron 24 mg (77%) de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2~[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan~2-0l,
aceite amarillo claro, MS: 499 (MH').
Ejemplo 139

Ad-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluoxrometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenocl

Una solucién de 1,2 g (2,1 mmol) de 2-{1-[2-(4-
benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1, 3, 3, 3-hexafluoro-propan-2-ol
(ejemplo 79) en 15 ml de una mezcla 2:1 de metancl y te-
trahidrofurano se traté con 400 mg de Pd/C (10% Pd) y se
agitd vigorosamente bajo H; a presién atmosférica durante 10
horas. PFiltracién, evaporacién del disolvente, y cromato-
grafia en gel de silice con tolueno/EtOAc {gradiente a par-
tir de 9:1 hasta 1:1) dieron 5390 mg (39%) de 4-{5-metil-4-
[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-£fenol, es-
puma amarilla clara, MS: 487 (MH').

Ejemplo 140

1,1,1,3,3,3-haxafluoro-2-{2-metil-1-(5-metil-2~-fanetil-
oxazol-4-1lmetil)-1H-indol~5-11] -propan-2-o0l

Por analogia con el ejemplo 1, a partir de 1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2~(2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-oxazol-4-
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ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-o0l (ejemplo
138) se prepard 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-
metil-2-fenetil~oxazol-4-ilmetil)-1H~-indol-5-il]-propan-2-
o0l, sélido marrén claro, MS: 497 (MH').
Ejemplo 141

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(3-hidroximetil-fenil)-
S5-metil-oxazol-4~ilmetil]}-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il}-propan-2-ol

Una solucidén de 1,25 g ( 2,37 mmol) de 3-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil) -
2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoato de meti-
lo (ejemplo 90) en 15 ml Ge THF se tratd a 0°C con 180 mg
(4,73 mmol) hidruro de aluminio litio y se dejé que alcan-
zara TA en 3 horas. Distribucién del bruto entre una solu-
cién acuosa saturada de NH,Cl y EtOAc, secado de las fases
orgénicas combinadas con Na;S0, y evaporacidén del disolvente
dieron 1,1 g (93%) de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(3-
hidroximetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l, espuma blanca crema,
MS: 499 (M-H)".

Ejemplo 142

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1-[2-(4-bhidroximetil-fenil) -
S5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H~indol-5-
il}-propan-2-o0l

Por analogia con el ejemplo 141, a partir de 4-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2-

il}-benzoato de metilo {ejemplo 89) se preparé 1,1,1,3,3,3-
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hexafluoro-2-{1-{2~(4-hidroximetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmet.il] -2-metil-2, 3-|,:<_iih,1'.,d'ro-.ll-!|—iz:1d?1-5—il }-propan-2-ol,
s6lido marrén claro, MS: 499 (M-H)".
Ejermplo 143

1,1,1,.3,3,3-hexafluoro-2-(1-{2-[4-(1-hidroxi-etil)-
fenil]-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-11)-
propan-2-ol

143.1

Una solucién de 100 mg (0.2 mmol) de 1,1,1,3,3.3-
hexafluoro-2-{1-[2-(4-hidroximetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-ol en
2 ml de tolueno se tratd con 87 mg (1,0 mmol) de MnO; y se
agité a 80°C durante 20 horas. Filtracién, evaporacién del
disolvente y cromatografia en gel de silice con hepta-
no/EtOAc 4:1 dieron 50 mg (50%) de 4-{5-metil-4-(2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l-triflucrometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-benzaldehido, sélido rosa, MS: 497
(MH") .

143.2

Una solucién de 50 mg (0,1 mmol) de 4-{5-metil-4-[2-
metil-5-(2,2,2-trifluoro-i-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-
indol-1-ilmetil] -oxazol-2-il}-benzaldehido en 1 ml de THF
se enfrié hasta 0°C y se traté con 0,13 ml (0,4 mmol) de
una solucién 3M de bromuro de metilmagnesio en dietileter.
La mezcla se agitd y se dejd que alcanzara TA en 1 hora.
Distribucién del bruto entre una solucidén acuosa saturada
de NH,Cl y EtOAc, secado de las fases orgdnicas combinadas

con Na S04, evaporacién del disolvente, y cromatografia en
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gel de silice con heptano/EtOAc 4:1 dieron 44 mg (85%) de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1-{2-{4-{(1l-hidroxi-etil)-fenil]-
5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-propan-2-
ol, sdlido blanco crema, MS: 513 (MH").
Ejemplo 144

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2~{1-{2-[3~(1-hidroxi-etil)-
fenil]-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)~
propan-2-0l

144.1

Por analogia con el ejemplo 143.1, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{1~{2-(3-hidroximetil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3~-dihidro~1H-indol-5-il1}~
propan-2-ol se prepard 3-{5-metil-4-[2-metil~5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-~trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil}-oxazol-2-il)~-benzaldehido, sélido rosa, MS: 4397
{MH") .

144.2

Por analogia con el ejemplo 143.2, a partir de 3-{5-
metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1~trifluoro-
metil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-il}-benzaldehido s5e
preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(1-{2-({3-(1-hidroxi-etil)-
fenil]-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol~5-il1)-
propan-2-0l, 86lido blanco crema, MS: 513 (MH').

Ejemplos 145 y 146

(2R) 1,1.,1,3,3,3-hekafluoro-2~{2-metil-1-[5-matil-2~- (3~
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil}-2,3~-dihidro-~1H-
indol-5-il)-propan-2~0l v (28) 1,1,1,3,3,3-haxafluoro-2-(2-~

metil-i-[5-metil-2-(3~trifluorometil~fenil)-oxazol-4~



10

15

20

25

- 140 -

28
ilmetil] -2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-0l

HPLC quiral de 900 mg (1,5 mmol) del 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-(2-metil-1-[5-metil-2- (3-trifluorometil-fenil)
~oxazol-4-ilmetil] -2, 3~-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-2-ol
racémico (ejemple 56) dié aproximadamente 300 mg (33 %) de
{2R) 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3~
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro~1H-
indol-5-il}-propan-2-0l y aproximadamente 300 mg (33 %) de
(2S) 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro~1H-
indol-5~il)-propan-2-ol, sélidos incoloros, MS: 539 (MH').

Ejemplo 147

1,1,1,3,3,3-hextfluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-piridin-
3-il-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-1l1) -propan-2-
o

147.1

3-{4-clorometil-5-metil-oxazol-2-il}-piridina se prepa-
ré a partir de 3-piridincarboxaldehido por anaiogia con el
procedimiento por Binggeli et al. (W0200292084).

147.2

Por analogia con el ejemplo 75.2, a partir de
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-
il) -propan-2-0l (ejemplo 51.1) y 3-(4-clorometil-S5-metil-
oxazol-2-il)-piridina se preparé 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
[2-metil-1-(5-metil-2-piridin-3~-il-oxazol-4-ilmetil)-2,3-
dihidro~-1H-indol-5-il]-propan-2-0l, goma marrén claro, MS:

472 (MHY) .
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Ejemplo A i&’
Un compuesto de férmula (I) se puede utilizar de una
forma conocida de por si como el principio activo para la
produccidén de comprimidos con la siguiente composicidn:

Por comprimido

Principio activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almiddén de maiz 25 g
Talco 25 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
425 mg
Ejemplo B
Un compuesto de férmula (I) se puede utilizar de una
forma conocida de por si como el principio activo para la
produccién de cépsulas con la siguiente composicidn:

Por cépsula

Principio activo 100,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Talco 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (I)

en donde
F F .
HO /R
F (I;‘_R‘
F ....:C'—R’
I R 0
(CHz)m
I
[
(CR5R®)
I

(CH,),
A

R' es hidrégeno, alguilo, halégeno, formilo, hidroxial-
quilo o trifluorometilo;

R?® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano o
halégeno;

R? es hidrégeno o alquilo;

R' es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R® vy R® son independientemente seleccionados a partir de
hidrégeno, alquilo, arilalguilo, heterocarilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilo y heteroarilo;

A es arilo o heterociclile, en donde arilo y heteroci-
clilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres sustitu-
vyentes independientemente seleccionados a partir de alqui-
lo, haldgeno, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, al-
coxi, arilalquilo, arilalquenilo, alcoxicarbonilamino, ami-

nocarboniloxi, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilal-
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quilo, aminoalquilo, trifluorometilo, arilalquilaminocarbo-
nilo, alcoxicarbonilalquilaminocarbonilo,,{ndolilnlquilami—
nocarbonilo, morfolinilcarbonilc, aminocarbonilo, aminocar-
bonilalquilo, aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi,
piridinilalquilaminocarbonilo, alquiloxicarbonilalquilari-
lo, alquiloxicarbonilalcoxiarilo, carboxialquilarilo, car-
boxialcoxiarilo, aminocarbonilalquilarilo, &minocarbonilal-
coxiarilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocar-
boniloxiarilo, ‘carboxialquilc, carborxialcoxi, cicloalquila-
minocarbonilo, morfolinilcarbeniloxiarilo, morfolinilcarbo-
nilarilo, arilalcoxiarilo, aminocarbonilarilo, pirrolidi-
nilcarboniloxiarilo, pirrolidinilcarbonilarilo, piperidi-
nilcarbonilarilo, piperidinilcarboniloxiarilo; hidroxial-
quilarilo, hidroxi{carboxi)alquilarileo, hidroxi {(alcoxi-
carbonil)alquilarilo, hidroxi(amirocarbonil)alquilarilo vy
piridinilo;
mes cero, 1, 2 o 3;
n es cero o 1;
P es cero, 1, 2 o 3; con la condicidén que la suma de
m nypesl, 2, 3 04;
Y, en donde el compuesto no es 2-(l-bencil-2, 3-dihidro-
1H-indol-5-il1)~1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol;
y, en donde el enlace entre los Atomos de carbono C* y
C® es un carbono carbono simple o doble enlace y en el caso
que el enlace C* y c® sea un doble enlace carbono carbono R?
y R‘ est&n ausentes;
y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-

céuticamente aceptables de éstos.

-
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2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

R' es hidrégeno, alquilo, haldgeno, formilo, hidroxial-
quilo o trif}uorometilo;

R? es hidrégeno. alguilo, alquenilo, alquinilo, ciano o
haldégeno;

R® es hidrégeno o alquilo;

R' es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R’ v R® son independientemente seleccionados a partir de
hidrégeno, alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilo y heteroarilo;

A es arilo o heterociclilo, =n donde arilo y heteroci-
clilo son opcionalmente sustituidos con de uno a tres sus-
tituyentes independientemente seleccionados a partir de al-
quilo, halégenco, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, al-
coxi, arilalquilo, alcoxicarbonilamino, aminoccarboniloxi,
carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalgquilo, aminoal-
quilo, trifluorometilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi-
carbonilalquilaminocarbonilo, indolilalquiiaminocarbonilo,
morfolinilcarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, piridinilalqui-
laminocarbonilo, alquiloxicarbonilalquilarilo, alquiloxi-
carbonilalcoxiarilo, carboxialquilarilo, carboxialcoxiari-
lo, aminocarbonilalquilarilo, aminocarbonilalcoxiarilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminocarboniloxiari-
lo, carboxialquilo, carboxialcoxi, cicloalquilaminocarboni-
lo, morfolinilcarboniloxiarilo, morfolinilcarbonilarilo,

arilalcoxiarilo, aminocarbonilarilo, pirrolidinilcarboni-
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loxiarilo, pirrolidinilcarbonilariloc, piperidinilcarbonila-
rilo, piperidinilcarboniloxiarilo; hidroxialquilarilo,
hidroxi (carboxi)alquilarilo, hidroxi(alcoxicarbonil)alquil-
arilo, hidroxi(aminocarbonillalcuilarilo y piridinilo;

mes cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

p es cero, 1, 2 o 3; con la condicién que la suma de
m nypesl, 2, 3 o04;

y., en donde el compuesto no-es 2—(1—benci1-2,3-dihiaro-
1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluocro-propan-2-0l;

y, en donde el enlace entre los Atomos de carbono C* y
C® es un enlace simple o doble carbono carbono y en el caso
que el enlace entre C* y C® sea un enlace doble carbono car-
bono R® y R* esta&n ausentes;

y las sales farmacéuticamente aceptables y los ésteres
farmacéuticamente aceptables de éstos.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 2, en donde R' es metilo.

4. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 3, en donde R? es hidrdgeno, alquilo o
halégeno.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde R? es hidrdgeno.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 5, en donde R® es hidrégeno.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en donde R' es hidrégeno.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

2270
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dicaciones de 1 a 7, en donde unc de R® y R® es hidrégenc y
el otro es hidroxialquilo o arilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 8, en donde m es cero o 1.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 7 y 9, en donde n es cero.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicacicnes de 1 a 10, en donde p es cerc o 1.

12. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 7 y 9 a 11, en donde mes 1, n es cero y
P es cero.

13. Compuestos de acuerdo con.cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 12, en donde la unidn entre los Atomos de
carbono C*® y C° es un enlace simple carbono carbono.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 12, en donde la unién entre los atomos de
carbono C* y C® es un doble enlace carbono carbono Y R* v R
estén ausentes.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 14, en donde A es fenilo, oxazolilo, qui-
nolinilo, tiazolilo, naftalenilo, benzotiofenilo, isoxazo-
lilo, quinolinile, piridinilo, 2H-pirazol-3-ilo o isooxazo-
lilo, en donde fenilo, oxazolilo, quinolinileo, tiazolilo,
naftalenilo, benzotiofenilo, isoxazolile, quinolinilo, pi-
ridinilo, 2H-pirazol-3-ilo e isooxazolilo son opcionalmente
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de alquilo, haldgeno, amino,

hidroxialquilo, arilo, ariloxi, alcoxi, arilalquile, al-



10

15

20

25

-~
'sz

- 147 -

coxicarbonilamino, aminocarboniloxi, ecarboxi, alcoxicarbo-

nilo, alcoxicarbonilalquilo, amincalgquilo, triflucrometilo,

arilalquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilalguilaminocarboni-

lo, indeolilalquilaminocarbonilu, morfolinilcarbonilo, ami-

nocarbonilo, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilalcoxi, al-

coxicarbonilalcoxi, piridinilalquilaminocarbonile, alqui-

loxicarbonilalquilarilo, alquiloxicarbonilalcoxiarilo, car-

boxialquilarilo, carboxialcoxiarileo, aminocarbonilalquila-

rilo, aminocarbonilalcoxiarilo, aminocarbonilamino, amino-

carboniloxi, aminocarboniloxiarilo, carboxialquilo, car-

boxialcoxi, cicloalquilaminocarbonileo, morfolinilcarboni-

loxiarilo, morfolinilcarbonilarilo, ariloalcoxiarilo, ami-

nocarbonilarilo, pirrolidinilcarboniloxiarilo, pirrolidi-

nilcarbonilarilo, piperidinilcarbonilarilo y piperidinil-

carboniloxiarilo.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 15,

en donde A es fenilo, oxazol-2-il o

oxazol-4-ilo, en donde fenilo, oxazol-2-ilo y oxazol-4-ilo

son opcionalmente sustituidos con de uno a tres Bustituyen-

tes independientemente seleccionados a partir de alquilo,

tolil, etil-fenilo,

trifluorometil-fenilo, fluoro-fenilo,

cloro-fenilo, carboximetoxi-fenile, aminocarbonilmetoxi-

fenilo, carboxi-fenilo, hidroxil-fenilo, hidroximetil-

fenilo y aminocarbonil-fenilo.

17. Compuestos de

dicaciones de 1 a 16,

acuerdo con cualquiera de las reivin-

en donde A es fenilo.

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 14,

en donde A es oxazolilo que es susti-
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tuido con un primer sustituyente que es alquilo y un Segun-
do sustituyente que es fenilo o piridinilo, cuyo fenilo es
substituted con hidroxialquilo.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde A es 2-[4-{l-hidroxi-etil)-fenil]-5-metil-oxazol-4-
ilmetilo, 2-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil)]-5-metil-oxazol-4-
ilmetilo o 5-metil-2-piridin-3-il-oxazol-4-ilmetilo.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 seleccionados a partir del grupo con-
sistente en:

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1- (5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il] -propan-2-o0l;

2-(1-Bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-ol;

2-{1-(2-(4-etil-fenil)-5-metil--oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1H-indol-5-il1})-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil) -oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}~-
propan-2-ol;

2- (1-Bencil-3-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil])-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(3-morfolin-4-
ilmetil-bencil)-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;

3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoato de metilo;

2-[1-{3-Dimetilaminometil-bencil)-2-metil-1H-indol-5-
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i1]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2~{1--[2~(4-fluoro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-1il1}-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(2-trifluorometil-
quinolin-6-ilmetil)-1H-indel-5-il]-propan-2-0l;
2-{1-[2-{3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-1A-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluorc-propan-2-01l1;
2-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol~4-ilmetil]~-2-
metil-l1H-indol-5-il}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-quinolin-2~-ilmetil-
1H-indol-5-il) -propan-~2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2~{4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-
propan-2-o01l;
2-(l-Bencil-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-fenetil-1H-indol-5-
il) -propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-mecil-1-(5-metil-2-fenilo-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il)-propan-2-ol;
2-(1-Bencil-2,3-dicloro-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l;
2-{1-[{2-(4-terc-Butil-fenil)-S-metil-oxazol-4-ilmetil)-
2-metil-l1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;
2-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilmetil)-2-
metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafiuoro-propan-2-o0l;
2-(1l-Bencil-2,3-diyodo-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-



10

15

20

25

- 150 -

28

1-Bencil-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorcmetil-

hexafluoro-propan-2-ol;

etil)-1H-indol-2-carbaldehido;
2-{1-Bifenil~3~-ilmetil-2-metil-1A-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3~-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-naftalen-1-ilmetil-
1H-indol-5-il)-propan-2-0l;
2-(1-Bencil-3-yodo-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l;
N-Bencil-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol~1l-ilmetil]-benzamida;
4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol—l-ilmetili—benzoato de metilo;
N-Metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol~1-ilmetil]-N-fenetil-benzamida;
(Metil-{3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoil}-amino) -
acetato de etilo;
Acido 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzoico;
N-[2~-(1H-Indol-3-il)~etil]-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil}-indol-1-
ilmetil]-benzamida;
{3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1~
trifluorometil-etil)-indeol-l1-ilmetil]-fenil}-morfolin-4-il-
metanona;
N,N-Dimetil-3-[2-metil-5-(2,2,2~trifluoro-l-hidroxi-1-

trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzamida;
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N-Metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1l~ilmetil]-N~{2-piridin-2-il-
etil)-benzamida;

N-Metil-3-(2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-~-indol-1-ilmetil]-N-piridin-2-ilmetil-
benzamida;

2-[1-Bencil-2-~{1-hidroxi-etil)-1H-indol-5-i1]-
1,1,1,3.3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

1-[1-Bencil-5-(2,2,2-trifluore-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-étil)-IHLindol-Z—ill—propan—l-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluocro-2-{1-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H4-indol-5-il}-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluorc-2-[(1-(2-hidroxi-l1-fenil-etil)-2~
metil-1lH-indol-5-il]-propan-2-o0l;

2-{1-Bencil-2-hidroximetil-1H-indol~-5-il1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l;

N-Ciclohexil-N-metil-3-([2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-benzamida;

2-[1-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-2-metil-2, 3-
dihidro-l1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-0l;

2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metii-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l1~trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]-oxazol-5-carboxilato de metilo;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-{(5-metil-2-o0-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2~-m-tolil-
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oxazol-4-ilmetil)-2, 3-dihidrxo-1H-indol-5-il] -propan-2-o0l;
2-{1-Bencil-2-metil-2, 3-dihidro~1H-indol-5-il)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-Etil-fenil}-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3, 3, 3~hexafluoro-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1-(3-hidroximetil-bencil)-2-
metil-2,3-dihidro-1H~indol~5-il]-propan-2-ol;
3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil) -2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoato
de metilo;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;
2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil~-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3~-Hexafluoro-2-{1-[2~{4-fluoro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro~2-(2-metil-1-fenetil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]~-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l1;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1~-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil~1~{2-trifluorometil-

Zbo
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quinolin-6-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[S-metil-2-(4-
trifluorometil-£fenil) -oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indel-5-il}-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l1-naftalen-1l-ilmetil-
2,3-dihidro-1H-indol-5~il)-propan-2-o0l;
[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-i-hidroxi-l-trifluorometil-
etil)-2,3-dihidro~indol~l1~il]-fenil-acetato de metilo;
2-{1~[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-nxazol-4-ilmetil)-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-quinolin-2-ilmetil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-o0l;
2-(1-Bifenil-3-ilmetil-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-(4-
trifluorometil-fenoxi)-bencil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-ii1}-1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-
propan-2-ol;
2-(1-Benzhidril-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol~-5-il}~
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
Acido 3-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-benzoico;
4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1~ilmetil]-benzoico

de metilo;
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[1-(2-hidroxi-1-fenil-~etil)-2-
metil-2, 3-dihidro-l1H-indol-5-il] -propan-2-o0l;
2-{1-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-tiazol-4-ilmetil]-2-
meti1—2,3-dihidro-1ﬂhindol—5—il}-1,1,1,3:3,3-hexaf1uoro—
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-£fenoxi) -
bencil])-2-metil-2, 3-dihidro-1H-indel-~5-il}-propan-2-01l1;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-[2~(4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6~ (4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol;
2-{1-[2-(2,5-Difenil-oxazcl-4-il)-etil]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-{2-{4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2~-(2-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2, 3-dihidro-lH-indol-5-il1}-
propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(2-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l;
2-{1-[2-(4-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-0l1;

2-(l1-Bencil-2-metil-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-

‘51’
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-([2-metil-5-(4-

hexafluoro-propan-2-0l;

trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-2,3~dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-o0l;

2-{1-[2-Etil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2K-pirazol-3-
ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3~
hexafluoro-propan-2-ol;

(4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acetato de metilo;

Acido {4-(5-Metil-4~[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-{2-{2-metil-5-
fenil-oxazol-4-il)-etil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-propan-
2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-ol;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2, 3-dihidro-
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

2-{1-[2-(3-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -
2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-1,1,1,3, 3, 3-hexafluoro-
propan-2-0l;

4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)=-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-

il)-benzoato de metilo;
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3-{5-Metil-4-([2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil) -2, 3-dihidro-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-
il}-benzoato de metilo;

Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-3dihidro-~indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico;

Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico;

3-{4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometile-etil)-2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-
2-il}-benzoato de metilo;

2-{1-[2-(2,5-Difenil-oxazol-4-il)-etil]-2-metil-1H-
indol-5-il1}-1,1,1, 3,3, 3-hexafluoro-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-{2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-o0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(2-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil] -1H-indol-5-il}-
propan-2-ol;
2-{1-[2-(4-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]) -~
2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-o0l;
4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2~trifluoro~1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenol;

Dimetil-carbamato de 4-{S-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-

trifluoro-l-hidroxi~l-trifluorometil-etil)-indol-1-

ilmetil])-oxazol-2-il}-fenilo;
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-({2-metil-1-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etil}-1H-indol-t-il}-propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]~1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l;

2-{1-{2-Etil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-
ilmetil)-2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-5- (4~
trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetil]-iH-indol-5-il}-
propan-2-ol;

(4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1i-ilmetil] -oxazol-2-il}-fenoxi)-
acetato de metilo;

Acido (4~ {5-Metil-4-[2-mecil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-triflucorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético;

2-{3-Cloro-1-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-i1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-o0l;

Pirrolidin-l-carboxilato de 4-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-fenilo;

Morfolin-4-carboxilato de 4-{5-metil-4~[2-metil~5~
(2,2,2—trifluoro—1-hidroxi—1-trif1uorometi1~eti1)—indql—l—
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenilo;

Acido 2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-

1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-
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2-{1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-hidroximetil-oxazol-4-

carboxilico;

ilmetil] -2-metil-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-o0l;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-1l-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

2-{1-[2-(3-Benciloxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
2-metil-1H-indol-5-il1)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluoromecil-etil)-indol-1-ilmetil)-oxazol-2-il}-fenol;

Morfolin-4-carboxilato de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-fenilo;

Dimetil-carbamato de 3-{5-metil-4-{2 -metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil])-oxazol-2-il}-fenilo;

Pirrolidin-l-carboxilato de 3-{5-metil-4-[2-metil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-fenilo;

(3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-
acetato de metilo;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indeol-l-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoato
de metilo;

4-{5-Metil-4-{2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-1-

trifluorometil-etil)-indol-1l-ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoato
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de metilo;

Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro~1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hidroximetil-fenil}-
5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H~indol-~-5-il}-propan-2-
ol;

Acido 4-{5-Metil-4-[2-mekil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico;

N,N-Dimetil-3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometiloetil}-iacdel-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzamida;

Acido (3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-triEfluorometil-etil)-indcl-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-l1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzamida;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-{4-hidroximetil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol;

2-[2,3-Dimetil-1-(5-metil-2-fenilo-oxazol-4-ilmetil) -
1H-indol-5-il]-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-0-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il])-propan-2-0l;

2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2,2,2~trifluoro-1-

hidroxi-l-trifluvorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-5-

il
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carboxilato de metilo;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1- (5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il)-propan-2-0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[3-(4-fluoro-fenoxi) -
bencil]-2-metil-1H-indol-5-il}~-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-l-naftalen-2-ilmetil-
1H-indol-5-il)-propan-2-0l;

l,1,1,3,3.3-hexaf1uoro—2-(2-meti1-1-nafta1en-2~iimetil—
2,3-dihidro~1H-indol-5-il) -propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil-6-{4-
trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l; y

{3-[2-Metil~5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-fenil}-piperidin-1-
il-metanona.

21 .Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 20 seleccionados a partir del grupo que
consiste en: |

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-{5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propan-2-nl;

2-(1-Bencil-3-cloro-2-metil-1H-indol-5-i1)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil) -oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-
propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-12-(2-fluorc-tenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H~indol-5-il}-~-propan-2-0l;

2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-met:l-pxazol-4-ilmetil] -2~
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metil-1K-indol-5-il}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1-fenetil-1H-indol-5-
il) -propan-2-0l1;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1- (5-metil-2-m-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-propan-2-ol;

2-{1-{2-(4-Etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-4i1}-1,1.1,3,3,3~-hexafluoro-
propan-2-ol;

2-{1-[2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-fenetil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il) -propan-2-o0l;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-
indol-5~il}-propan-2-o0l; '

Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5~(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi~-l-trifluvorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil) -oxazol-2-il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-
trifluoro-l-hidroxi-l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-
indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

Acido 3-{5-Metil-4-([2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi~l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-benzoico;

Acido 4-{5-Mecil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1l-trifluorometil-etil)-2,3-dihidro-indol-1-

ilmetil]-oxazol-2-il}-benzoico;

231
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4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-l1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmeti1l]~oxazol-2-il}~-fenol;

Acido (4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2~
trifluoro-l-hidroxi-1l-trifluorometil-etil)-indol-1-
ilmetil] -oxazol-2-il}-fenoxi)-acetamida;

3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-il}-fenol;

Acido 3-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2- (3-hidroximetil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H-indol-5-il}-propan-2-
ol;

Acido 4-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indel-l-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzoico;

N,N-Dimetil-3-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-benzamida;

Acido (3-{5-Metil~4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifiuorometil-etil)-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenoxi)-acético;

N,N-Dimetil-4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1~ilmetil]-oxazol-2-

il}-benzamida; y
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1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(4~hidroximetil~fenil) -
5-metil-oxazol-4-ilmetil]~2-metil-1%-indol-5-il}-propan-2-
ol.

22.Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 seleccionados a partir del grupo que
consiste en:

Trans 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-
estiril-oxazol-4-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-5-il1]-
propan-2-o0l,

2-[1-{2-Bencil-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-metil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il]-1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-ol,

4-{5-Metil-4-{2-metil-5-(2,2,2--trifluorc-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil}~2,3-dihidro-indol-1-ilmetil]-oxazol-2-
il}-fenol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro~2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol~4-ilmetil}-1H-indol-5-il]-propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-(3-hidroximetil-fenil)-
S5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il}-propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2~{1-[2~{4-hidroximetil-fenil) -
5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1KH-indel-5-
il}-propan-2-0l,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-(4-(1-hidroxi-etil)-
fenil]-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-
propan-2-o0l,

1,1,1,3,3,3~-Hexafluoro-2-{1-{2-[3-(l-hidroxi-etil) -
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fenil]-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-
propan-2-ol,

{2R) 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l,

(25) 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[5-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
indol-5-il}-propan-2-0l, y

1,1,1,.3,3,.3-Hexafluoro-2-[{2-metil-1- (5-metil-2-piridin-
3-il-oxazol-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-
ol,

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-
céuticamente aceptable de éstos.

23. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 seleccionades a partir del yrupo que
consiste en:

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[4-{1-hidroxi-etil) -
fenil)-S5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-il)-
propan-2-ol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(1-{2-[3-(1-hidroxi-etil)-
fenil]~-5-metil-oxazol-4-ilmetil}-2-metil-1H-indol-5-1i1)-
propan-2-ocl, y

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-piridin-
3-il-oxazol-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il] -propan-2-
ol,

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farma-
céuticamente aceptables de éstos.

24. Un proceso para la preparacién de compuestos de
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férmula (I) de acuerdo con cualguiera de las reivindicacio-
nes de 1 a 23 comprendiendo una de las siguientes reaccio-
nes
a) reaccién de un compuesto de acuerdo con la fdrmula
b (II)

2
H-o_ FFs R

~ R’

FC
< T 2w

{n

en presencia de un compuesto de acuerdo con la férmula
(III)

LG

I
«lst)m

(CRSRE),

l
(CH,),

AN

.en donde R!' a RS, A, m n y p se definen comoc en la

10 reivindicacién 1 y GS es un grupo saliente y, en donde gru-
pos hidroxi estan opcionalmente protegidos;

b) oxidacién de un compuesto de acuerdo con la férmula

(Ia)

15
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FF R

HO

F L;f

F 7
N R la
| R’ (ie)
(CH,),
|
(CRSRS),
-
(CH,),
|
A

en donde R!, R}, R5 R®, A, m, n ¥y p se definen como en
la reivindicacién 1, R! y R' son hidrégeno y, en donde gru-
pos hidroxi est&n opcionalmente protegidos.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 23, cuando se elaboran de acuerdo con el
proceso de la reivindicacién 24.

26. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 23 para utilizar cémo sustancias terapeu-
ticamente activas.

27. Una composicién farmacéutica que contiene un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de

1 a 23 y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-10-10-698
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22384

Yo, el suscrito notario piblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’' es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dla 11-04-2005 (dia once de abril de dos mil cinco)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2005 No. 75 (firma: llegible)
Notario Pdblico
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Caso 22384

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Henrietta Dehmlow, quimico, ciudadano alemén
Ritterstrasse 85, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Bemd Kuhn, quimico, ciudadano aleman
Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Suiza

Narendra Panday, quimico, cludadano francés
Passauerstrasse-35, D-81369 Muenchen, Alemania

Hasane Ratnl, quimico, ciudadano francés . ,- a 'E‘L';

« f= T, !
4, rue Louis Pasteur, F-68440 Habsheim, Francia ST
Tanja Schulz-Gasch, quimico, ciudadano alemén AR
Langhagstrasse 46, CH-4410 Liestal, Suiza

Matthew Blake Wright, bidlogo, ciudadano de los EU .
Pfeffingerstrasse 16, CH-4053 Basel, Suiza e

. 'd 4" LT
CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos”.el inventor(es)
Unico/conjunto de la invencién llamada: A '-5, Lo

.
-

-
.
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Derivados Indélicos como moduladores del receptor X del higado

para la cual la primera solicitud(es) se registr$ asi:

Pals Fecha de registro No. Serial
Europa 03.05.2004 04101889.6

Yy que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, lsrael,
ltalia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Replblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwéan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.



En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pals (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacion
L.as firmas estan por el anverso

Firado en Basilea, Suiza el 28 de febrero de 2005

(fima: ilegible) Henrietta Dehmiow
(fima: ilegible) Bemd Kuhn

(firma: ilegible) Narendra Panday
(firma: ilegible) Hasane Ratni

(firma: ilegible) Tanja Schulz-Gasch
(firma: ilegible) Matthew Blake Wright

Legalizacion

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas
Henrietta Dehmiow, quimica
Bermnd Kuhn, quimico
Narendra Panday, quimico
Hasane Ratni, quimico
Tanja Schulz-Gasch, quimico

Gas!
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Matthew Blake Wright, bidlogo

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimente,
es auténtica.

Basilea, Suiza -5 de abril de 2005

No. 5423
{firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Ruedi Eggs Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 10 de octubre de 20086,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repliblica de Colombia.

rRANFUTORA OFICIAL
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Colombia Case 22384

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

—

~ cl/Swi ’\:his 11-04-2005 (eleventh day of April two thousand five)

AR !
T : Q/ WM/

~y - N i
~/ ) Dr. Peter Kuster
o Advokat und Notar
o - ~ Peterskirchplatz 12
Postlach
CH-4001 Basel

- /

————— - -APQSTILLE

(¥ague Comvenii - af G aber St 1961)
1. Country: Switzerlerd {Szhvieiz/ Saisse)
Tiis officizl documaent
2. i5 siz00d BY e [/ TP S,
........... Polusles.........

A, in his/her funetion a8 D#-Ndﬂr ........................
4, end certificd hy tic scul of ths ... (Yese@rewfer.........

.......................................................

Corinad

asel (Bflc) 6.ca...3. 2. April 2005 ...

h \ Stzie Chancery ef ths Cantyi of Somi- S0t o,
“1.2204./8249

“el ffiamp: 10. Simoniz




Case 22384

Assignment
PAYA

I/WE, the undersigned

Henrietta Dehmlow, chemist, a German citizen
Ritterstrasse 85, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Bernd Kuhn, chemist, u German citizen
Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Switzerland

Narendra Panday, chemist, a French cmzen
Erreterstranse-213;-6H=4053Basck-Switrerland™ Pagsauerstrasse 35, D-81369 Muenchen, Germany

Hasane Ratni, chemist, a French citizen
4, rue Louis Pasteur, F-68440 Habsheim, France

Tanja Schulz-Gasch, chemist, 1 German &tizen
Langhagstresse 46, CH-4410 Liestal, Switzerland

Matthew Blake Wright, biologist, a US citizen :
; i Pfeffingerstrasse 16, CH-4053 Basel, Switzerland
ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Indolyl derivatives as liver-X-receptor modulators

for which the first application{s) was (were) filed as follows:
Europe 03.052004 04101889.6

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

B. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Irelend, lsrael, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the ebove-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the abave-named country
(countries) in accordance with international contventions.

Legalization required

Signatures see reverse side
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Rud 05-109363- -00000-0000

Fec 2008-10-27 47-03.20 Dcp 2020 NUECREACIONES
Tra. 11 PATLRTEIYH

Eva 370 FASEMACIONALN

Act 217 PRESEMTACION ‘Fu!m: 5

| 4
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

0

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente P AR
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]4
¢ Descripcion de la invencién [Xlez
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas - 2
COMPLETA [n] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Iindicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas - [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fimma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic gov.co
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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Bogotéi D.C., ZW .

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Repressentante de
F HOFFMARN LA AG

REFERENCIA Radicacién No. 6 109663
Solicitud internacional PCT/EP2005/004454
Fecha inicio fase naciomal 03/12/2006

Tréimite 11
Evanto are
Actuaclisn 416
Oficio No. 2226
Folics 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que Be tramita bajo el
expediente indicado la referencia, refine los requisitos de forma eastablecidos en
la Decipifn 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular OUnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Camplase
Dado Bogotd DC,

Jefe de la divisiém da Nuevas Creaciones

aalvarado



