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ES 2330095 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para preparar un derivado de tiazol y compuestos intermedios para su preparacion.

La presente invencion se refiere a un proceso para preparar un derivado de tiazol de formula (XI) que activa el
subtipo delta del Receptor Activado por el Proliferador de Peroxisoma humano (hPPARS) y también se refiere a los
compuestos de férmula (VIII) y (IX) y a compuestos intermedios para la preparacion del compuesto de férmula (XI)
anterior.

Especialmente, el dcido 2-(2-metil-4-[({4-metil-2-[4-trifluorometil)fenil)]-1,3-tiazolil-5-i1 }metil)sulfonil]fenoxi }
acético (en lo sucesivo denominado “GW501516”) entre los derivados de tiazol de férmula (XI) mostré un excelente
efecto para el tratamiento de la obesidad en modelos animales (Cell 2003, 113, 159) y prob6 su eficacia en enfermeda-
des cardiovasculares mediante el aumento de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la disminucién de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) de forma eficaz en el experimento animal (Proc. Natl. Acad. USA 2001, 98, 5306) y en
ensayos clinicos. Y el proceso para la preparacién de dichas sustancias se ha descrito en la publicacion PCT WO
01/00603A1 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1517, donde se preparé6 WO501516 (13), como se muestra en el
siguiente esquema (1). Se acopld (4-mercapto-3-metilfenoxi)acetato de metilo (7), sintetizado a partir del material
de partida, 4’-hidroxi-3’-metilacetocenona (1), mediante 6 etapas, con 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)
tiazol (11), que se prepar6 a partir de 4-(trifluorometil)tiobenzamida (8) mediante 3 etapas, en presencia de carbonato
de cesio en exceso para obtener éster metilico (12) de GW 511516, y después por tratamiento del éster con hidréxido
de litio 1 N para dar GW501516.

Esquema de reaccion (1)

o ool

{2} 1133

>N_<z‘®’°\j‘oue * “o—d'dom

1 {8) {4)
}*’(s \)'L F,C—G——(s {8}
OMe NH:
(6)
ol
} S OMe
; O~
Hs—d-o\)kom t9)
{n
D [ - 4
Rasaaened ' I\ “"—"F;C'"< HSI\ON
(";“ NN (10)

4
&c—@—@I\S‘dﬂ\iM (12)

rp—@—-(: rs—d—o\iw {13)

Como un método de sintesis alternativo de GW501516, se describe, como se ilustra en el siguiente esquema (2), que
el compuesto (13) de GW501516 puede prepararse introduciendo un grupo acetato de etilo en o-cresol (14), haciendo
reaccionar el compuesto resultante (15) con cloruro de sulfonilo, reduciendo el compuesto resultante (16) con estafio
(Sn) en condiciones dcidas para formar (4-mercapto-2-metilfenoxi)acetato de etilo (17), haciéndolo reaccionar con
5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)tiazol (11) junto con una cantidad en exceso de carbonato de cesio para
obtener el intermedio de éster etilico (18) de G501516, y desprotegiendo el grupo éster del compuesto intermedio con
hidréxido de litio 1 N.
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Esquema de reaccién (2)
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Aunque se sabe que el compuesto anterior (13) tiene una excelente eficacia en el tratamiento de la obesidad en
modelos animales y en el tratamiento de patologias asociadas con el metabolismo del colesterol en ensayos clinicos, el
método de fabricacién del mismo no era satisfactorio, siendo por tanto poco eficaz desde el punto de vista econdmico.

Es decir,

1)

2)

3)

4)

5)

0)

El método de fabricacion del esquema de reaccién (1) consiste en 12 etapas, y el rendimiento total del
mismo es de tan s6lo 2%. Por lo tanto, no es adecuado aplicarlo a la industria debido a su extremadamente
bajo rendimiento de produccién.

El proceso de fabricacién de acuerdo con el esquema de reaccion (1) incluye tres etapas de calentamiento
areflujo a temperatura elevada durante 16 horas, que tarda mucho tiempo en obtener el producto final.

El polvo de estafio (Sn) usado en el esquema de reaccién (2) es muy inestable a la humedad, y ademads, es
un metal combustible, por lo que es muy peligroso adoptarlo a escala industrial.

Una cantidad en exceso de polvo de estafio (Sn) usado en el esquema de reaccién (2) puede conducir a la
contaminacién del entorno.

Se requiere otra etapa separada para hacer reaccionar el compuesto (11) con el compuesto (7) o el com-
puesto (17) en el esquema de reaccion (1) 6 (2), y también se usa una cantidad en exceso de carbonato de
cesio, que no es una base inorgdnica comun, y ademads el tiempo de reaccién es comparativamente largo.

La etapa de hidrolisis de éster metilico o etilico usando hidréxido de litio 1 N en el esquema de reaccion
(1) 6 (2) requiere un tiempo de reaccién prolongado, de aproximadamente 16 horas, y cuyo rendimiento es
de tan solo 60%.
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7) El (4-mercapto-2-metilfenoxi)acetato de metilo o etilo (7) 6 (17) obtenido como un compuesto intermedio
en el esquema de reaccién (1) 6 (2) es inestable, de manera que el compuesto respectivo puede cam-
biar facilmente para dar disulfuros, que dan como resultado una disminucién en el rendimiento total de
reaccion.

En estas circunstancias, se ha demandado en la técnica un nuevo proceso para preparar el compuesto anterior con
facilidad y con bajo coste.

En vista de la situacién anterior, los inventores de la presente invencioén han realizado amplios estudios sobre el
nuevo proceso para preparar los compuestos de la siguiente férmula (XI). Como resultado, los inventores han descu-
bierto que dichos compuestos pueden prepararse facilmente como se muestra en el siguiente esquema de reaccién. Es
decir, los fenoles 4-halogenados de férmula (V) se convierten en compuestos de férmula (VI) que son estables para
la base, el grupo alégeno del compuesto (VI) estd sustituido con un metal tal como litio o magnesio, y después se
convierten en los compuestos intermedios de tiolato de metal de férmula (VII), usando azufre. Los compuestos (VII)
se hacen reaccionar con compuestos de férmula (IV) sin ninguna etapa de separacion ni purificacion, y se preparan a
partir de compuestos de féormula (I) mediante varias etapas, para obtener ficilmente compuestos de tioéter de férmula
(VIID). Se someten a desproteccién del resto fenol para conseguir compuestos de férmula (IX), que se hacen reaccionar
con acetato de alquilo halogenado para dar compuestos de férmula (X) y después se hidrolizan para dar compuestos
de féormula (XT).
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Un objeto de la presente invencidn es proporcionar un proceso para preparar compuestos de férmula (XI) con
alto rendimiento en un corto periodo de tiempo, a través de compuestos intermedios inestables sin ninguna etapa de
separacion en la reaccion. Este objeto se ha resuelto por la materia objeto como se define en las reivindicaciones.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un proceso para preparar compuestos de férmula (II), que com-
prende hacer reaccionar compuestos de férmula (I) con 2-cloroacetoacetato de alquilo.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar compuestos de férmula (III), que comprende
reducir el grupo éster de compuestos de férmula (IT).

La presente invencion también proporciona un proceso para preparar compuestos de formula (IV), que comprende
introducir un grupo saliente en compuestos de férmula (IIT).

La presente invencion también proporciona un proceso para preparar compuestos de férmula (VI), que comprende
hacer reaccionar compuestos de férmula (V) con un grupo protector de fenol.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar compuestos de féormula (VIII), que com-
prende hacer reaccionar compuestos de férmula (VI) con reactivos metdlicos u organometélicos y azufre para formar
compuestos de férmula (VII) y hacerlos reaccionar con compuestos de férmula (IV) sin una base orgdnicos o inorgé-
nica especifica.

La presente invencion también proporciona un proceso para preparar compuestos de formula (IX), que comprende
eliminar el grupo protector de fenol de compuestos de férmula (VIII).

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar compuestos de férmula (X), que comprende
hacer reaccionar compuestos de férmula (IX) con haloacetato de alquilo en presencia de una base orgédnica o inorgé-
nica.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar compuestos de férmula (XI), que comprende
someter a hidrdlisis los compuestos de éster de formula (X).

La presente invencién también proporciona procesos para los nuevos compuestos de férmula (VIII) y (IX) cada
uno de los cuales es ttil como compuestos intermedios para la preparacién de los productos finales de la presente
invencion.

En el proceso de preparacién de compuestos de formula (IX) de acuerdo con la presente invencién, R, representa
un atomo de hidrégeno, CF; o un dtomo de halégeno y el nimero (n) del sustituyente es de 0 a 5 de los mismos o
distintos.

R, representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de fliior, un dtomo de cloro, -O-alquilo, -S-alquilo o -N-(alquilo),
(donde el grupo alquilo tiene de 1 a 4 d&tomos de carbono). La posicidon de cada sustituyente es orto- o meta- con
respecto al grupo fenol y el nimero de sustituyentes es 1 6 2.

R; es un grupo protector e incluye un grupo tetrahidropiranilo, alquilo o alilo que tiene de 1 a 4 dtomos de car-
bono, o un grupo sililo tal como trimetilsililo, ferc-butildimetilsililo o ferc-butildifenilsililo. Entre ellos, los ejemplos
preferidos de grupos protectores incluyen ferc-butilo, tetrahidropiranilo y grupos sililados.

R, es un grupo protector y sus ejemplos incluyen alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono tales como un grupo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo y terc-butilo. De éstos, se prefieren metilo, etilo y propilo.

Un ejemplo del dtomo de halégeno representado por X; incluye un dtomo de fldor, un dtomo de cloro, un dtomo
de bromo o un dtomo de yodo.

X, representa un grupo saliente, que puede desplazarse facilmente con tiolato de metal en una reaccién de sustitu-
ci6n nucledfila.

Sus ejemplos incluyen un dtomo de halégeno, metanosulfonato (MsO-) y p-toluenosulfonato (TsO-). Aqui, el
atomo de halégeno se refiere a un dtomo de fldor, un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo o un dtomo de yodo.

M representa un i6n de litio o haluro de magnesio (CI, Br o I).

Los compuestos de féormula (I) y (V) estdn disponibles en el mercado o pueden sintetizarse facilmente usando
métodos conocidos en la técnica.

El proceso de la presente invencién se describird como se indica mas adelante.
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Etapa A
Preparacion de compuestos de formula (II)

Los compuestos de féormula (II) pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmula (I) con 2-cloroa-
cetoacetato de etilo o metilo en un disolvente.

Los disolventes adecuados que pueden usarse en esta reaccién incluyen alcoholes tales como metanol, etanol,
propanol y butanol; y éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano. De éstos, se prefiere etanol o
tetrahidrofurano como disolvente.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
la reaccion de 25 a 150°C durante 6 horas a un dia, més preferiblemente de 60 a 120°C durante 16 horas.

Etapa B
Preparacion de compuestos de formula (I11)

Los compuestos de formula (IIT) pueden prepararse por reduccién del resto éster de compuestos de formula (IT) en
un disolvente anhidro.

Como agentes reductores pueden darse hidruros de aluminio tales como hidruro de litio y aluminio e hidruro de
diisobutilaluminio, e hidruros de boro tales como borohidruro sédico y borohidruro de litio. Entre éstos, se prefieren
hidruro de litio y aluminio e hidruro de diisobutilaluminio.

Como disolventes anhidros que pueden usarse en esta reaccidn, pueden darse éter dietilico, tetrahidrofurano y
diclorometano, preferiblemente, diclorometano.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
la reaccién de -100 a 60°C durante 30 minutos a 6 horas, mds preferiblemente de 78 a 25°C durante 2 horas.

Etapa C
Preparacion de compuestos de formula (IV)

Los compuestos de féormula (IV) pueden prepararse realizando una reaccién de halogenacién sobre compuestos
de férmula (IIT), o haciendo reaccionar compuestos de férmula (III) con cloruro de metanosulfonilo o cloruro de
p-toluenosulfonilo en un disolvente.

Los disolventes adecuados que pueden usarse aqui incluyen N, N-dimetilformamida, éter dietilico, tetrahidrofurano,
tetraclorometano, cloroformo, diclorometano y piridina. De éstos, se prefieren diclorometano para la reaccion de
halogenacién y piridina para la reaccién con metanosulfonato o p-toluenosulfonato, respectivamente.

Los reactivos adecuados para la reaccién de halogenacion para dar el resto alcohol incluyen trifenilfosfina (TPP)
con N-clorosuccinimida (NCS), trifenilfosfina con gas cloro, trifenilfosfina con tetraclorometano (CCl,), pentacloruro
de fésforo (PCls), cloruro de tionilo (SOCI,) y cloruro de metanosulfonilo (MeSO,Cl) para la introduccién del 4tomo
de cloro; trifenilfosfina con N-bromosuccinimida (NBS), trifenilfosfina con gas bromo, trifenilfosfina con tetrabro-
mometano (CBr,), pentabromuro de fésforo (PBrs) y bromuro de tionilo (SOBr,) para la introduccion del dtomo de
bromo; trifenilfosfina con N-yodosuccinimida, trifenilfosfina con yodo sélido y trifenilfosfina con tetrayodometano
(Cl,) para la introduccién del &tomo de yodo. Como alternativa, la introduccién de un dtomo de yodo puede realizarse
sustituyendo compuestos cloro- o bromo de férmula (IV) con yoduro sédico (Nal) en acetona, el denominado método
de sustitucion de halégeno-yodo. De éstos, el grupo saliente preferido es un dtomo de cloro o bromo, y el reactivo
preferido para esta reaccidn es trifenilfosfina con N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
esta reaccion de -10 a 40°C durante 30 minutos a 1 dia, més preferiblemente de 10 a 25°C durante 2 horas.
Etapa D
Preparacion de compuestos de formula (VI)

Los compuestos de férmula (VI) pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de formula (V) con compues-
tos convencionales para proteger el grupo fenol en presencia de una base en un disolvente.
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Los disolventes adecuados que pueden usarse en esta reaccion incluyen N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilaceta-
mida, dimetilsulf6xido, acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, tetraclorometano, cloroformo y diclorometano como
disolventes aproticos polares; tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano y éter dimetilico de dietilenglicol como
ésteres; y benceno, tolueno y xileno como hidrocarburos aromadticos. De éstos, se prefiere particularmente un disol-
vente aprético polar, prefiriéndose particularmente N, N-dimetilformamida, cloroformo o diclorometano.

La base adecuada que puede usarse para hacer reaccionar el grupo protector de sililo con fenol, incluye aminas
tales como piridina, trietilamina, imidazol y N, N-dimetilaminopiridina.

Las bases adecuadas que pueden usarse para la reaccion del grupo protector de éter de arilo con fenol incluyen hi-
dréxido sédico, hidréxido potasico, carbonato sédico y carbonato potdsico. Como bases preferidas entre las anteriores,
pueden darse imidazol y carbonato potasico.

La proteccién con tetrahidroparinilo (THP) sobre el grupo fenol puede conseguirse haciendo reaccionar 3,4-dihi-
dro-2H-pirano con bromuro de alquil o aril trifenilfosfonio.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
esta reaccion de -10 a 80°C durante 1 horas a 1 dia, mas preferiblemente de 0 a 25°C durante 4 horas.

Etapa E
Preparacion de compuestos de formula (VIII)

Los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos intermedios de férmula
(VID), sin separacion, con compuestos de férmula (IV) en un disolvente anhidro.

Los disolventes anhidros adecuados que pueden usarse en esta reaccion incluyen éter dietilico, tetrahidrofurano,
hexano y heptano. Estos disolventes pueden usarse solos o en combinacién de dos. Se prefieren particularmente éter
dietilico, tetrahidrofurano y un disolvente mixto de éter dietilico con tetrahidrofurano.

Como reactivos metdlicos adecuados usados para la sustitucion de halégeno-metal, pueden darse metal litio y metal
magnesio, y como reactivos organometalicos pueden usarse n-butil-litio, sec-butil-litio y ferc-butil-litio. De éstos, se
prefieren reactivos organometdlicos, prefiriéndose particularmente n-butil-litio y terc-butil-litio.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
esta reaccion de -100 a 25°C durante 30 minutos a 1 dia, mds preferiblemente en la etapa de introduccion del azufre
a -78°C, aumentando después la temperatura de reaccién hasta 25°C durante 1 hora después de la introduccién de
compuestos de formula (IV) en la mezcla de reaccion.

Etapa F
Preparacion de compuestos de formula (IX)

Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse eliminando el grupo protector de fenol de compuestos de
férmula (VIII) en un disolvente.

Los disolventes adecuados que pueden usarse en esta reaccion incluyen N,N-dimetilformamida, N, N-dimetilacet-
amida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, tetraclorometano, cloroformo y diclorometano como
disolventes polares; tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano y éter dimetilico de dietilenglicol como éteres; y
benceno, tolueno y xileno como hidrocarburos aromaticos. De éstos, se prefiere particularmente tetrahidrofurano.

Los reactivos adecuados para la eliminacién de los grupos protectores de metilo, etilo, terc-butilo, bencilo y ali-
lo sobre el grupo fenol incluyen un acido de Lewis tal como yoduro de trimetilsililo, etano tioalcohol, yoduro de
litio, bromuro de aluminio, cloruro de aluminio, triyoduro de boro y 4cido trifluoroacetico; los reactivos adecuados
para la eliminacion de grupos protectores sililados tales como trimetilsililo, ferc-butildifenilsililo, triisopopilsililo y
terc-butildimetilsililo incluyen fluoruro de tetrabutilamonio, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodidrico y
fluoruro potasico. De éstos, se prefiere fluoruro de tetrabutilamonio para eliminar el grupo protector de sililo sobre el
fenol.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
esta reaccion de 0 a 20°C durante 30 minutos a 1 dia, mas preferiblemente de 10 a 25°C durante 2 horas.
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Etapa G
Preparacion de compuestos de formula (X)

Los compuestos de formula (X) pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de formula (IX) con acetatos
de alquil hal6geno en presencia de una base en un disolvente.

Los acetatos de alquil halégeno estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse por métodos conocidos en la
técnica. El grupo alquilo y el halégeno que se encuentran en su interior incluyen metilo, etilo, ferc-butilo y un dtomo
de cloro, &tomo de bromo y dtomo de yodo, respectivamente. El mas preferido entre los acetatos de alquil halégeno es
cloro (o bromo) acetato de metilo (o etilo).

Los disolventes adecuados que pueden usarse en esta reaccion incluyen N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilaceta-
mida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y acetona, prefiriéndose particularmente acetona.

No hay ninguna limitacién especifica para las bases usadas con respecto a la basicidad, siempre que la base no afec-
te a la reaccion. Las bases adecuadas incluyen hidruro sédico, hidruro de litio, hidruro de potasio, hidréxido de sodio,
hidréxido potdsico, carbonato de litio, carbonato sédico, bicarbonato sédico, carbonato potédsico y bicarbonato potasi-
co. De éstas, se prefiere un hidruro de metal alcalino o un carbonato de metal alcalino, prefiriéndose particularmente
carbonato potdasico.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
esta reaccion de -10 a 120°C durante 30 minutos a 1 dia, mas preferiblemente de 0 a 25°C durante 4 horas.

Etapa H
Preparacion de compuestos de formula (XI)

Los compuestos de férmula (XI) pueden prepararse sometiendo a hidrélisis el éster carboxilico de compuestos de
férmula (X) en presencia de una base inorgdnica soluble en agua y un disolvente alcohélico.

Los disolventes adecuados que pueden usarse en esta reaccion incluyen metanol, etanol y disolventes organicos
miscibles en agua.

Como una base que puede usarse en esta reaccién se usa una solucién acuosa de aproximadamente 0,1 a 6 N de
hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido de litio, hidréxido sédico o hidréxido potdsico. De éstos, se prefiere
hidréxido sédicode 1 a3 N.

El tiempo y la temperatura de reaccién dependen del disolvente que vaya a usarse. Sin embargo, se prefiere realizar
esta reaccion de -10 a 80°C durante 10 minutos a 3 horas, mds preferiblemente de 0 a 25°C durante 30 minutos a 1
hora.

Los compuestos de férmula (XI) obtenidos como antes son ligandos de la proteina PPAR humana, PPARG.

Ejemplos

La presente invencion se describird a continuacion con detalle por medio de los ejemplos, que no deben interpre-
tarse como limitaciones de la invencién.

Ejemplo 1
Preparacion de 4-metil-2-[4-(trifluorometil )fenil Jtiazol-5-carboxilato de metilo [Etapa A]

Se disolvié 4-(trifluorometil)tiobenzamida (20,5 g, 0,1 mol) en tetrahidrofurano (300 ml) a temperatura ambiente y
después se anadid lentamente 2-cloroacetoacetato de metilo (12,2 ml, 0,1 mol) durante aproximadamente 20 minutos
mientras se agitaba. Después de que se completara la adicién, la mezcla se agité de nuevo a temperatura ambiente
durante 30 minutos y después la mezcla se calentd y se calenté a reflujo de 78 a 80°C durante 12 horas. Después de
que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. Posteriormente, se ailadi6 una
solucién acuosa al 50% de hidréxido sédico (150 ml) y se agité durante 20 minutos. La capa orgdnica resultante se
separd por extraccion con acetato de etilo y se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapor6 a presion
reducida para producir de esta manera 28,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 95,6%).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8,01 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,64 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,84 (s, 3H), 2,73 (s, 3H).
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Ejemplo 2
Preparacion de [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il ]-metanol [Etapa B]

Se disolvi6 4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]Jtiazol-5-carboxilato de metilo (20,0 g, 66,4 mmol) obtenido en el
Ejemplo 1 en diclorometano anhidro (500 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se enfrié a
-78°C. A la solucién se le anadié lentamente hidruro de diisobutil aluminio (DIBAL-H, 166 ml, solucién 1,0 N de
hexano, 2,5 equiv.) durante 30 minutos y la mezcla se hizo reaccionar durante 30 minutos mas a la misma temperatura.
Posteriormente, la temperatura se aument6 hasta -10°C y se hizo reaccionar durante 30 minutos. Después de que se
completara la reaccidn, el exceso de hidruro de diisobutil aluminio se retir6 con acetato de etilo. El residuo resultante se
extrajo con 4cido sulfiirico al 10% y acetato de etilo, seguido de secado sobre sulfato de magnesio. La mezcla resultante
se purificé sobre una columna ultrarrdpida de silice, seguido de evaporacidn a presion reducida para producir de esta
manera 17,5 g del compuesto del titulo (rendimiento: 96,4%).

'H RMN (300 "MHz, CDCl,): 7,94 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,63 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 4,80 (s, 2H), 2,93 (s a, 1H), 2,41
(s, 3H).

BC RMN (78,5 MHz, CDCl,): 164,6, 151,0, 137,0, 133,1, 132,0 (¢), 126,8, 126,3 (m), 122,5, 57,1, 15,4.
Ejemplo 3
Preparacion de 5-bromometil-4-metil-2-[(4-trifluorometil )fenil Jtiazol [Etapa C]

Se disolvié [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-ilJmetanol (15,0 g, 55,0 mmol) obtenido en el Ejemplo 2 en
diclorometano anhidro (300 ml) y después a la mezcla de reaccién se le afiadieron secuencialmente trifenilfosfina
(TPP, 5,7 g, 60,0 mmol, 1,1 equiv.) y tetrabromometano (20,0 g, 60,0 mmol, 1,1 equiv.) a temperatura ambiente.
Después de 1 hora, el disolvente se evapor6 de la mezcla de reaccién a presion reducida. Posteriormente, el 6xido
de trifenilfosfina restante se precipité con un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo (v/v = 5/1), seguido de
filtracién y evaporacion a presion reducida para producir de esta manera 17,2 g del compuesto del titulo (rendimiento:
93%).

"H RMN (300 MHz, CDCl;): 8,00 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,67 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 4,72 (s, 2H), 2,47 (s, 3H).
3C RMN (78,5 MHz, CDCly): 165,0, 153,8, 136,9, 132,4, 129,7 (¢), 127,0, 126,3 (m), 122,5, 23,8, 15,5.
Ejemplo 4
Preparacion de 5-bromometil-4-metil-2-[(4-trifluorometil fenil Jtiazol [Etapa C]

Se disolvié [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-i]Jmetanol (10,0 g, 36,6 mmol) obtenido en el Ejemplo 2
en diclorometano anhidro (300 ml) y después a la mezcla se le afadieron trifenilfosfina (TPP, 10,6 g, 40,3 mmol,
1,1 equiv.) y N-bromosuccinimida (7,17 g, 40,3 mmol, 1,1 equiv.) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, el
disolvente se evapor6 de la mezcla de reaccidn a presion reducida. Posteriormente, el 6xido de trifenilfosfina restante
se precipité con un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo (v/v - 5/1), seguido de filtracién y evaporacién a
presion reducida para producir de esta manera 11,1 g del compuesto del titulo (rendimiento: 90,5%).

Ejemplo 5
Preparacion de 5-clorometil-4-metil-2-[(4-trifluorometil fenil Jtiazol [Etapa C]

Se disolvié [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-ilJmetanol (5,0 g, 18,3 mmol) obtenido en el Ejemplo 2 en
tetraclorometano (300 ml), después se afiadi trifenilfosfina (TPP, 6,3 g, 23,8 mmol, 1,3 equiv.) y la mezcla se agit6
a la temperatura de reflujo durante 10 horas. Después de que se completara la reaccion, la temperatura del reactor se
enfrié a temperatura ambiente y se afiadié un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo (v/v = 5/1) para precipitar
el 6xido de trifenilfosfina restante, seguido de filtracion y evaporacion a presion reducida para producir de esta manera
8,4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 78,4%).

"H RMN (300 MHz, CDCls): 8,01 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 4,79 (s, 2H), 2,51 (s, 3H).
Ejemplo 6
Preparacion de 5-clorometil-4-metil-2-[(4-trifluorometil fenil Jtiazol [Etapa C]

Se disolvi6 [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-ilJmetanol (10,0 g, 36,6 mmol) obtenido en el Ejemplo 2 en
diclorometano anhidro (250 ml) y después a la mezcla se le afiadieron trifenilfosfina (TPP, 11,5 g, 44,0 mmol, 1,2
equiv.) y N-clorosuccinimida (5,86 g, 44,0 mmol, 1,2 equiv.) a temperatura ambiente. Después de que se completara la
reaccion, el disolvente se evapor6 a presion reducida. Posteriormente, el 6xido de trifenilfosfina restante se precipitd

mediante la adicion de un disolvente mixto de hexano y acetato de etilo (v/v = 5/1), seguido de filtracién y evaporacién
a presion reducida para producir de esta manera 10,5 g del compuesto del titulo (rendimiento: 98,5%).
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Ejemplo 7
Preparacion de 4-yodo-2-metil-fenoxi-terc-butildimetil silano [Etapa D]

Se disolvi6 4-yodo-2-metilfenol (15,0 g, 64,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (250 ml) y a la mezcla se le afiadié
imidazol (8,7 g, 128,2 mmol, 2,0 equiv.). A la mezcla anterior se le afiadié lentamente cloruro de terc-butildimetil
sililo (10 6g,70,5 mmol, 1,1 equlv ) y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Despues de que se completara
la reaccidn, la mezcla de reaccidn se extrajo con una solucién acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo y se secod
sobre sulfato de magnesio. El producto en bruto se purificé sobre una columna ultrarrdpida de silice. El disolvente se
evapord a presion reducida para producir de esta manera 21,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 97,5%).

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7,47 (d, 1H, J = 0,6 Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 8.4, 2,3 Hz), 6,54 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
2,18 (s, 3H), 1,03 (s, 9H), 0,22 (s, 6H).

BC RMN (78,5 MHz, CDCl;): 154,3, 1399, 135,9, 132,3, 121,1, 83,9, 26,2, 18,7, 17,0, -3,8.
Ejemplo 8
Preparacion de 4-yodo-2-metil-fenoxiacetato de etilo [Etapa D]

Se disolvi6 4-yodo-2-metilfenol (3,0 g, 12,9 mmol) en acetona (250 ml) a temperatura ambiente y después se afia-
di6 carbonato potdsico (2,67 g, 19,4 mmol, 1,5 equiv.) y se agité vigorosamente. A la mezcla se le afadi6 rapidamente
bromoacetato de etilo (1,56 g, 14,1 mmol, 1,5 equiv.) y después se hizo reaccionar adicionalmente a temperatura am-
biente durante 4 horas. Después de que se completara la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con una solucién
acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El producto en bruto se purificé
sobre una columna ultrarrdpida de silice. El disolvente se evapord a presion reducida para producir de esta manera
4,26 g del compuesto del titulo (rendimiento: 98,5%).

'H RMN (300 MHz, CDCL,): 7,45 (d, 1H, J = 0,6 Hz), 7,39 (dd, 1H,/- 8.5, 2,1 Hz), 6,46 (d, 1H, J = 8,5 Hz). 2,18
(s, 3H), 4,59 (s, 2H), 4,24 (c, 2H, J = 14,3, 7,1 Hz), 2,24 (s, 3H). 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

3C RMN (78,5 MHz, CDCI3): 168,9, 156,3, 139,7, 135,7, 130,4, 113,6, 84,2, 65,9, 61,1, 16,2, 14,4.
Ejemplo 9
Preparacion de 4-bromo-fenoxi-terc-butildimetil silano [Etapa D]

Se disolvié 4-bromofenol (5-0 g, 29,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml) y a la mezcla se le afiadié imidazol
(4,09 g, 60,0 mmol, 2,0 equiv.). A la mezcla anterior se le afiadié lentamente cloruro de ferc-butildimetilsililo (4,36 g,
29,0 mmol, 1,0 equiv.) y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de que se completara la reaccion, la
mezcla de reaccion se extrajo con una solucién acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo y se secé sobre sulfato
de magnesio. El producto en bruto se purificé sobre una columna ultrarrdpida de silice. El disolvente se evaporé a
presién reducida para producir de esta manera 8,15 g del compuesto del titulo (rendimiento: 97,8%).

"H RMN (300 MHz, CDCl;): 7,32 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,72 (d, 2H, J = 10,0 Hz), 0,98 (s, 9H), 0,18 (s, 6H).
BC RMN (78,5 MHz, CDCl,): 155,3, 132,7, 122,3, 114,0, 26,0,18,6, -4,1.
Ejemplo 10

Preparacion de 5-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-metil-fenilsulfanil-metil ]-4-metil-2-[(4-trifluorometil )fenil Jtiazol
[Etapa E]

Se disolvié 4-yodo-2-metil-fenoxi-ferc-butildimetil silano (5,0 g, 14,4 mmol) obtenido en el Ejemplo 7 en tetra-
hidrofurano anhidro (200 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se enfri6 a -78°C. Se afiadi6 lentamente ferc-butil litio
(8,47 ml, solucién 1,7 M en hexano, 1,0 equiv.) durante 1 minuto. La mezcla se agité durante 10 minutos y en la
mezcla se verti6 polvo de azufre (460 mg, 14,4 mmol, 1,0 equiv.) todo de una vez a la misma temperatura. La mezcla
se agité durante 10 minutos para disolver el azufre completamente, y se afiadié todo de una vez el 5-bromometil-4-
metil-2-[(4-trifluoro-metil)fenil]tiazol (4,84 g, 14,4 mmol, 1,0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 4. La temperatura de
la reaccion se aumentd lentamente hasta la temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora para producir la
reaccion, seguido de terminacioén de la reaccién con una solucién acuosa de cloruro de amonio. La mezcla de reac-
cién se extrajo con acetato de etilo y salmuera. Posteriormente, la capa orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio y
el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 10:1) para producir de esta manera 5,11 g del compuesto del titulo (rendimiento: 69%).

'H RMN (300 MHz, CDCL,): 7,97 (d, 2H, J = 8-0 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,07 (dd,
1H, J = 8,2, 2,3 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,10 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,00 (s, 9H), 0,20 (s, 6H).
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13C RMN (78,5 MHz, CDCl,); 163,4, 154.9, 151,8, 136,83, 132,6, 130,4, 129,6 (c), 126.8, 126,2 (m), 125,2, 119,6,
33,0, 26,1, 18,7, 17,1, 15,2, -3,9.

Ejemplo 11

Preparacion de 5-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-metil-fenilisulfanil-metil |-4-metil-2- [ (4-trifluorometil )fenil Jtiazol
[Etapa E]

Se disolvié 4-yodo-2-metil-fenoxi-terc-butildimetil silano (5,0 g, 14,4 mmol) obtenido en el Ejemplo 7, mientras
se agitaba, en tetrahidrofurano anhidro (150 ml) y éter dietilico (150 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se enfrié
a -78°C. Se anadi6 n-butil litio (9,0 ml, solucién 1,6 M en hexano, 1,0 equiv.) durante 1 minuto. La mezcla se agit6
durante 10 minutos y en la mezcla se vertié todo de una vez polvo de azufre (460 ml, 14,4 mmol, 1,0 equiv.) a la
misma temperatura. La mezcla se agité durante 10 minutos para disolver completamente el azufre y se afiadi6 todo de
una vez 5-clorometil-4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil]tiazol (4,14 g, 14,4 mmol, 1,0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 5.
La temperatura de la reaccion se aumento lentamente hasta la temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora
para producir la reaccion, seguido de terminacién de la reaccién con una solucién acuosa de cloruro de amonio. La
mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo y salmuera. Posteriormente, la capa orgédnica se secé sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1) para producir de esta manera 5,51 g del compuesto del titulo (rendimiento:
78,1%).

Ejemplo 12
Preparacion de 5-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-fenilsulfanilmetil |-4-metil-2-((4-trifluorometil )fenil [tiazol [Etapa E]

Se disolvié 4-bromo-fenoxi-terc-butildimetil silano (5,0 g, 17,4 mmol) obtenido en el Ejemplo 9 en tetrahidrofu-
rano anhidro (300 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se enfrié a 10-78°C. Se afiadi6 n-butil litio (10,9 ml, solucién
1,6 M en hexano, 1,0 equiv.) durante 1 minuto. La mezcla se agité durante 10 minutos y en la mezcla se vertié todo de
una vez polvo de azufre (557 mg, 17,4 mmol, 1,0 equiv.) a la misma temperatura. La mezcla se agité durante 10 minu-
tos para disolver completamente el azufre y se afiadié todo de una vez 5-clorometil-4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil]
tiazol (5,08 g, 17,4 mmol, 1,0 equiv.) obtenido en el Ejemplo 5. La temperatura de la reaccién se aument6 lentamente
hasta la temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora para producir la reaccion, seguido de terminacién de
la reaccién con una solucién acuosa de cloruro de amonio. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y
salmuera. Posteriormente, la capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1) para
producir de esta manera 7,3 g del compuesto del titulo (rendimiento: 84,6%).

'H RMN (300 MHz, CDCLy): 7,97 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,24 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,07 (d,
2H, J = 10,0 Hz), 4,08 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 0,97 (s, 9H), 0,17 (s, 6H).

Ejemplo 13
Preparacion de 2-metil-4-{4-metil-2-[(4-trifluorometil fenil |-tiazol-5-ilmetilsulfanil }fenol [Etapa F]

Se disolvié 5-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-metil-feniltsulfanilmetil]-4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil tiazol
(5,0 g, 9,8 mmol) obtenido en el Ejemplo 10 en tetrahidrofurano (250 ml). Se afiadi6 lentamente fluoruro de te-
trabutilamonio (TBAF, 24,5 ml, solucién 1 M en tetrahidrofurano, 2,5 equiv.) a temperatura ambiente. Después de
reaccionar durante 30 minutos, la mezcla se extrajo con una solucién acuosa de cloruro de amonio y acetato de etilo y
la capa orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:1) para producir de esta manera 3,67 g
del compuesto del titulo (rendimiento: 94,6%).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7,96 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,64 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,20 (d, 1 H, J = 1,8 Hz), 6,97 (dd,
1H,/= 8,2, 2,2 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,06 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

C RMN (78,5 MHz, CDCl;): 163,9, 155,5, 151,7, 1374, 133,5, 132,0, 131,7, 131,6, 126,8, 126,3 (m), 125,8,
123,8, 115,7, 33,2, 16,2, 14,8.

Ejemplo 14
Preparacion de {2-metil-4-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil |-tiazol-5-ilsulfanil [fenoxi)acetato de etilo [Etapa C]

Se disolvi6 2-metil-4-(4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil]-tiazol-5-ilmetil-sulfanil }fenol (5,0 g, 12,5 mmol) obte-
nido en el Ejemplo 13 en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) y se afiadi6é hidruro sédico (378 mg, 15,6 mmol, 1,25
equiv.) a -10°C. Se afiadié bromoacetato de etilo (2,1 ml, 19,0 mmol, 1,5 equiv.) durante 2 horas mientras se agitaba
vigorosamente. Después de que se completara la reaccion, la mezcla se extrajo con salmuera y acetato de etilo y la
capa orgénica se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd
sobre una columna ultrarrdpida de silice para producir de esta manera 4,6 g del compuesto del titulo (rendimiento:
76,8%).
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'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,66 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,12 (dd,
1H, J = 8,4,2,3 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,24 (c, 2H, J = 14,3, 7,1 Hz), 2,24 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

3C RMN (78,5 MHz, CDCl;): 169,1, 156,8, 151,8, 136,5, 132,5, 131,1, 128,8, 126,8, 126,2 (m), 125,7, 112,0,
66,0, 61,8, 32,9, 16,5, 15,2, 14,5.

Ejemplo 15
Preparacion de {2-metil-4-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-ilsulfanil [fenoxi}acetato de etilo [Etapa G]

Se disolvié 2-metil-4-{4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil]tiazol-3-ilmetil-sulfanil } fenol (10,0 g, 25,3 mmol) obte-
nido en el Ejemplo 13 en acetona (350 ml) y se afiadi6 carbonato potasico (8,0 g, 58,2 mmol, 2,3 equiv.) a temperatura
ambiente. Se afiadié bromoacetato de etilo (4,2 ml, 38,0 mmol, 1,5 equiv.) durante 4 horas mientras se agitaba vigo-
rosamente. Después de que se completara la reaccion, la mezcla se extrajo con salmuera y acetato de etilo y la capa
orgdnica se sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificé sobre
una columna ultrarrdpida de silice para producir de esta manera 1,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 98,5%).

Ejemplo 16

Preparacion de dcido 2-{2-metil-4[({4-metil-2-[4-(trifluorometil )fenil |- 1,3-tiazol-5-ilJmetil)sulfanil [fenoxi)acético
[Etapa H]

Se disolvié minuciosamente {2-metil-4-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-ilsulfanil]fenoxi } acetato de etilo
(5,0 g, 10,4 mmol) obtenido en el Ejemplo 15 en etanol (300 ml) y se afiadié una solucién 3 N de hidréxido sédico (35
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos para completar la reaccién, la mezcla se ajusté a pH
2,0 con HCI 1 N. La mezcla (aprox. 80% de etanol) se evapord a presion reducida y la mezcla se extrajo con salmuera
y acetato de etilo. El disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol de nuevo y se purificd
por cromatografia en columna LH-20 para producir de esta manera 4,71 del compuesto del titulo (rendimiento: 98,8%).

'H RMN (600 MHz, CD,0D): 7,99 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,72 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,17 (s, 1H), 7,14 (dd, 1H, J =
8,4,12 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,65 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

3C RMN (150,9 MHz, CD,0D): 172,7, 164,8, 158,2, 152,6, 138,2, 137,5, 133,8, 133,3, 132,5 (¢), 129,4, 127,8,
127,2 (m), 126,2, 112,9, 66,3, 32,9, 16,4, 14,8.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos de formula (XI) pueden prepararse facilmente con un rendi-
miento elevado, de acuerdo con la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (XI)

ST VS
PoTC ]

en la que

R, representa un dtomo de hidrégeno CF; o un 4tomo de halégeno,

n es un numero enterode 0 a 5,

R, representa un atomo de hidrégeno, un 4tomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo -alquilo (C,-C,), -O-alquilo

(CI—C4), —S—alquilo (CI—C4) (6] —N—alquilo (C]‘C4)2

que comprende

hacer reaccionar un compuesto intermedio de tiolato de metal de férmula (VII)

en la que

&2

%20

Oy (vir)

M representa un i6n litio o haluro de magnesio (CL, Br o 1),

R; representa un grupo protector que tiene un grupo tetrahidropiranilo, -alquilo (C,-C,), alilo o sililo, y

R, es como se ha definido anteriormente,

preparado a partir de un compuesto de férmula (VI)

en la que

R

Xr—<4w_ =>—-0R3 (Vi)

R, y R; son como se han definido anteriormente, y

X, representa un atomo de halégeno,

con un compuesto de féormula (IV)

en la que

R, y n son como se han definido anteriormente y X, representa un dtomo de halégeno o un grupo saliente despla-

zado por nucledfilos

(Rih-‘\

S
v @
N

13
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para formar un compuesto de férmula (VIII)

R
Rl srs@m (3
[ Was

en la que
R;, n, R, y R; son como se han definido anteriormente;

eliminar el grupo protector del compuesto de férmula (VIII) obtenido para formar un compuesto de férmula (IX)

LY

R &
W o

R;, ny R, son como se han definido anteriormente;

en la que

hacer reaccionar el compuesto de féormula (IX) con un haloacetato de alquilo para dar un compuesto de férmula
(X)

R
(ROG\ S ’1' o (x)
O%;‘ ]':\SOOW

ORq

en la que
R, ny R, y son como se han definido anteriormente, y
R, representa a un grupo -alquilo (C,-C,)

e hidrolizar el compuesto de férmula (X) para formar un compuesto de férmula (XI).

2. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (X)

& ’h@_gr‘s- @»% J{; %

en la que
R,, n, R, y R, son como se han definido en la reivindicacién 1.
que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula (IX)

W@ﬂﬁr&é}“w 3
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en la que

R;, ny R, son como se han definido en la reivindicacién 1 con un haloacetato de alquilo en presencia de una base
orgdnica o inorgdnica para dar el compuesto de férmula (X).

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende adicionalmente hidrolizar el compuesto de
férmula (X) para formar un compuesto de formula (XI).

4. Un compuesto de férmula (VIII)

‘R'ﬁ\msr\s—@wsa CXL)

en la que

R, n, R, y R; son como se han definido en la reivindicacién 1.

5. Un compuesto de féormula (IX)

Ry

<=
(Ri)n\—'- S S OH

en la que

R;, ny R, son como se han definido en la reivindicacién 1.
6. Uso de un compuesto de férmula (VI), (VII), (VIII) o (IX) para preparar un compuesto de férmula (XI).

7. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (IX)

Ra
<=
Ridan == S S OH

en la que
R,, ny R, son como se han definido en la reivindicacién 1,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI)
?z
x,—-<\:/>—oa, o
en la que

R, R; y X, son como se han definido en la reivindicacién 1, con un reactivo metélico u organometélico y azufre
para formar un compuesto intermedio de tiolato de metal de férmula (VII)

Ry

MS 3
vin

15
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en la que
M, R, y R; son como se han definido en la reivindicacién 1,

hacer reaccionar el compuesto intermedio de tiolato de metil de férmula (VII) obtenido con un compuesto de

férmula (IV)
(Ro,.@_(sfxe
\_7 % av)

en la que

R;, n y X, son como se han definido en la reivindicacién 1, para formar un compuesto de férmula (VIII)

Ry
(Ry)n~= S:(\ S@ﬂR;
|
®—-<\N (Vi)

en la que
R, n, R, y R; son como se han definido en la reivindicacién 1, y
eliminar el grupo protector del compuesto obtenido de férmula (VIII)

para formar el compuesto de férmula (IX).
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