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MODULADORES DE LOS RECEPTORES ACTIVADOS DEL
! PROLIFERADOR DE PEROXISOMAS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Los Receptores Activados del Proliferador de

Peroxisomas (“PPAR”) son miembros de la superfamilia de
los receptores de hormonas nucleares, que son factores de
transcripcidén activados por ligando que regulan la expre-
sién génica. Se han descubiertc diversos subtipos de
PPAR. Estos incluyen PPARa, PPARP o NUCl, PPARY y PPARS.

Se dice gque los subtipos de receptores PPARQ
son activados por &acidos grasos de cadena media y larga.
Estédn -implicados en la estimulacidén de la beta-oxidacidn
de los &cidos grasos y con la actividad de fibratos, gue
se dice producen una substancial reduccién de los trigli-
céridos plasmiaticos y una moderada reduccién de la lipo-
proteina de baja densidad (“LDL”) coleaterol. Se dice que
los subtipos de receptor PPARY estan implicados en la ac-
tivacién del programa de diferenciacién de adipocitos y
no estdan implicados en la estimulacién de la prolifera-
cién de peroxisomas en el higado.

La diabetes es una enfermedad en la que la
capacidad de un mamifero para regular los niveles de glu-
cosa en la sangre estd alterada, ya que el mamifero tiene
una reducida capacidad para convertir la glucosa en gli-
c6geno para su almacenamiento en el misculo y en las cé-
lulas hepaticas. En la diabetes de Tipo I, esta reducida
capacidad para almacenar glucosa esta causada por una re-
ducida produccién de insulina. La “Diabetes de Tipo II” o
“diabetes mellitus no insulino-dependiente” (“NIDDM”) es
la forma de diabetes debida a una profunda resistencia al
efecto estimulador o regula&or de la insulina sobre el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos en los princi-
pales tejidos sensibles a la insulina,-mﬁsculo, higado y
tejido adiposo. Esta resistencia a la respuesta a la in-
sulina da lugar a una insuficiente activacién por la in-
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sulina de la captacién, oxidacién y almacenamiento de la
glucosa en el misculo y a una inadecuada represién por la
insulina de la 1lipolisis en el tejido adiposo y de 1la
produccién y secrecién de glucosa en el higado. Cuando
estas células se desensibilizan a la insulina, el orga-
nismo trata de compensar produciendo niveles anormalmente
elevados de insulina y como resultado se produce hiperin-
sulinemia. La hiperinsulinemia se asocia a hipertensién y
elevado pesoc corporal. Como la insulina estd implicada en
promover la captacién celular de glucosa, aminoacidos y
triglicéridos de la sangre por las células sensibles a la
insulina, la insensibilidad a la insulina puede dar lugar
a elevados niveles de triglicéridos y LDL, que son facto-
res de riesgo en las enfermedades cardicvasculares. La
constelacién de sintomas gque incluye hiperinsulinemia
combinada con hipertensién, elevado peso corporal, eleva-
dos triglicéridos y elevada LDL se conoce como Sindrome
X.

El tratamiento actual para la diabetes melli-
tus implica generalmente primero el-tratamiento con dieta
y ejercicio. Sin embargo, la conformidad puede no ser
buena y, a medida que la enfermedad progresa, frecuente-
mente es necesario el tratamiento con hipeglucemiantes,
tipicamente sulfonilureas. Las sulfonilureas estimulan a
las células P del higado para segregar mas insulina. Sin
embargo, la respuesta de las células P falla eventualmen-
te y se necesita un tratamiento con inyeccién de insuli-
na. Ademds, tanto el tratamientc con sulfonilureas comeo
la inyeccién de insulina tienen el efecto colateral mor-
tal del coma hipoglicémico. Por lo tanto, los pacientes
que utilizan estos tratamientos deben controlar cuidado-
samente la dosificacién.

Las tiazolidinadionas son una clase de com-
puestos que han mostrado aumentar la sensibilidad de las
células sensibles a la insulina. El1 aumento de la sensi-
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bilidad a la insulina, més que de la cantidad de insulina
en la sangre reduce la probabilidad de coma hipoglicémi-
co. Las tiazolidinadionas han mostrado aumentar la sensi-
bilidad a la insulina uniéndose a los receptores PPARY.
Sin embargo, los efectos colaterales asociados al trata-
miento con tiazolidinadionas incluyen aumentc de peso vy,
para la troglitazona, toxicidad hepatica.

Los receptores PPARG y PPARY han sido impli-
cados en la diabetes mellitus, en la enfermedad cardio-
vascular, en la obesidad y en la enfermedad gastrointes-
tinal, tal como la enfermedad inflamatoria del intestino.
Se necesitan nuevos agentes farmacéuticos que modulen es-
tos receptores para prevenir, tratar y/o aliviar estas
enfermedades o condiciocnes, reduciendo al mismo tiempo
los efectos colaterales de los tratamientos actuales.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidén se dirige a compuestos

representados por la Férmula Estructural I y sus sales,
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables.

Ry Re
Ry

En la Férmula Estructural I, nes 2, 3 6 4. Ves O o S. W
es O, S o S0O2. R1 es H, un alquilo Cl-C4, fenilo o tri-
fluorometilo. Rz son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1l-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un cicloalquil-
alquilo Cl1-C4, un arilo, un cicloalquilo o, junto con el
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fenilo al que estan unidos, forman naftiloe o6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo. Rs son cada uno, independientemente,
H, un algquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un cicloal-
quil-alquilo Cl1-C4, un arilo o.un cicloalquilo. R4 son
cada uno, independientemente, H, un alguilo Cl-C4, un
arilo o Eggggilo. Rs son cada uno, independientemente, H,
un arilo substituido o no substituide o un hetercarilo,
siempre que al mencs un Rs sea un arilo substituido o no
substituido o un heterocarilo substituidc ¢ no substitui-
do. R¢ es H, un alquilo Cl-C4 o un amincalquilo.

En una realizacidén, la presente invencidén se
relaciona con un método de modulacién de un receptor ac-
tivado del proliferador de peroxisomas por contacto del
receptor con al menos un compuesto representado por la
Férmula Estructural I y sus sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidn, la presente invencidn se
relaciona también con composiciones farmacéuticas que in-
cluyen un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos
un compuesto representado por la Férmula Estructural I vy
sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acepta-
bles.

En aun otra realizacién, la presente inven-
cién se relaciona con un método de preparacién de un com-
puesto representado por la Férmula Estructural I.

Los compuestos -de la presente invencidén y sus
sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente’ aceptables
se cree que son efectivos en el tratamiento del Sindrome
X, de la diabetes de Tipo II, de la hiperglicemia, de la
hiperlipidemia, de la obesidad, de la coagulopatia, de la
hipertensién, de la ateroesclerosis y de otros trastornos
relacionados con el Sindrome X y las enfermedades cardio-
vasculares, yva que disminuyen uno o mas de los siguientes
en mamiferos: glucosa, insulina, triglicéridos, &cidos
grasos y/o colesterol. Ademds, los compuestos exhiben me-
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nos efectos colaterales que los compuestos actualmente en
uso para tratar estas condiciones.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las Figuras 1A a 1M son analisis de calorime-
tria de barrido diferencial de varios polimorfos del aci-
do 2-metil-2-{4-[2- (5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il) -
etoxi] fenoxi}preopibniceo y sus sales.

La Figura 2 es un barrido de rayos X de va-
rios polimorfos del &cido 2-metil-2-{4-[2-{5-metil-2-
bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}propidénico y sus sa-
les.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal como se emplea aqui, grupos alquilo in-
cluye hidrocarburos Ci1-Ce¢ de cadena lineal o ramificados
que estan completamente saturados.

Grupos cicloalquilo, tal come se emplea aqui,
incluye hidrocarburos C3—-Ce que estidn completamente satu-
rados.

Tal como se emplea aqui, grupos arilo incluye
sistemas de anillos aromaticos carbociclicos (por ejem-
plo, fenilo), sistemas de anillos aromaticos policiclicos
fusionados (por ejemplo, naftilo y antracenilo) y siste-
mas de anillos arométicos fusionados a sistemas de ani-
llos no aromdticos carbociclicos (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo).

Grupos heterocarilo, tal comc se emplea aqui,
son sistemas de anillos arcmiticos gue tienen al menos un
heterocatomo, tal como nitrdégeno, azufre u oxigeno,. Como
grupos heteroarilo se incluyen tienilo (al que también se
hace agui referencia como “tiofenilo”), piridile, pirro-
lilo, benzofuranilo, isoxazeclilo y pirimidinilo,

Un grupo aril-alquilo Cl1-C6, tal como se em-
plea aqui, es un substituyente arilo gque esta unido a un
compuesto por un grup¢o alguilo que tiene de uno a seis
dtomos de carbono.
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Un grupo heteroaril-alquilo C1-Cé, tal como
se emplea agui, es un substituyente heteroarilo unido a
un compuesto por un grupo alquilo gue tiene de uno a seis
dtomos de carbono.

Un grupo ciclecalquil-alquilo Cl-C4, tal como
se emplea aqui, es un substituyente cicloalquilo unido a
un compuesto por un grupo alquilo que tiene de uno a cua-
tro Atomos de carbono.

Un grupo aminocalquilo es un grupo alquilo que
tiene de uno a seis &tomos de carbono y que:-estid substi-
tuido con a2l menos una amina representada por -NRisRis, en
donde Ris y Ris son cada uno, independientemente, un al-
quilo C1-C6, © Ris y Ris, tomados juntc con el nitrégeno
al que esté&n unidos, forman un heterocicloalquilo de cin-
co o0 seis miembros.

Un heterocicloalquilo es un anillo no aromd-
tico que contiene uno o mas de oxigeno, nitrégenc o azu-
fre (por ejemplo, morfolina, piperidina, piperazina, pi-
rrolidina y tiomorfolina). Son grupos heterocicloalquilo
preferidos la morfolina y la piperidina.

Como substituyentes para un grupo arilo o he-
teroarilo se incluyen halo; -COOH; alcoxi Cl-C6; nitro;
ciano; CHO; hidroxilo; alquilo Cl-C6; alquilo Cl1-C6é subs-
tituido con un grupo Aacido carboxilico; -C(O)NRioRii, en
donde Ris ¥y Ri1 son cada unc, independientemente, H o al-
quilo C1-C4, y un alquilo Cl-C6é substituido con uno o0 mas
halo.

En una realizacién preferida, los compuestos
de la presente invencién, por separado o con sus composi-
ciones farmacéuticas respectivas, tienen un anillo de
oxazol como anillo de cinco miembros, W es un oxigeno y n
es 2. Este grupo de compuestos puede ser representado por
la Férmula Estructural II:
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En la Férmula Estructural II, Ri, Rz, R3, R¢, Rs y Re son
como se ha definido para la Férmula Estructural I. Como
ejemplos de compuestos que tienen la Férmula Estructural
II se incluyen, por ejemplo, los compuestos descritos en
los Ejemplos 1-44, 47-58 y 60-62.

En una realizacién mas preferida, en los com-
puestos de la presente invencidén y sus respectivas compo-
siciones farmacéuticas, el anillo de oxazol estd substi-
tuido con un grupo bifenilo y el grupo representado por
la férmula -O-CR4R4C(O)OR¢ esta en la posiciédn para, segin
se representa en la Férmula Estructural III,

%L e

1.

En la Férmula Estructural III, Ri, Rz, R3, Rs y R son co-
mo se ha definido para la Férmula Estructural I y cada Ry
es, independientemente, H, halo, un alquilo C1-C6, tri-
fluorometilo, un alcoxi Ci1-C6, C(0O)OH, C(O)NHC(CHa)s,

o
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(CH2) 2C{O)OH o CHO.

En una realizacién incluso mas preferida de
los compuestos de la presente invencién, cada Rz de los
compuestos y sus composiciones farmacéuticas respectivas,
es H. Estos compuestos estin representados por la Férmula
Estructural IV.

En la Férmula Estructural IV, Ri, Ri, R« ¥y Rs son como se
ha definido para la Férmula Estructural I y cada Ry es
como se ha definido para la Férmula Estructural IIX. En-
tre los compuestos de la presente invencidén que tienen la
F6érmula Estructural IV se incluyen, aunque sin limita-
cién, los compuestos descritos en los Ejemplos 1-3, 5-7,
9-16, 21-26, 28-36, 38-44, 47, 52-55 y 60-62.

En ain otra realizacién preferida de los com-
puestos de la presente invencidén, cada Rz, tomado junto
con el fenilo al que estéd unido, forma un naftilo o
1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Estos compuestos estan repre-
sentados por la Férmula Estructural V.
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V.

En la Fd6rmula Estructural V, Ri, Ri3, R4 Y Rg¢ son como se
ha definido para la Férmula Estructural I y cada R7 es
como se ha definido para la Férmula Estructural III. Las
lineas discontinuas en la férmula Estructural V indican
gue estid eventualmente presente un doble enlace.

En otra realizacién, los compuestos de 1la
presente invencién tienen un anillo de oxazol que esta
substituido con un tienilfenilo, segiun se representa en
la Férmula Estructural V.

Ry o Ry R,
FO_ A
" S
Ry M T
V1L

En la Férmula Estructural VI, Ri, Rz, R3, Ry y Rs son como

se ha definido para la Férmula Estructural I y cada Rs es
independientemente H, halc, un alquile Cl1-Cé, trifluoro-
metilo o un alcoxi Cl-Cé-

En otra realizacién, el anillo de cinco miem-
bros es un anillo de tiazol en los compuestos de la pre-
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sente invencidén y sus respectivas composiciones farmacéu-
ticas. Este grupo de compuestos puede ser representado
por la Férmula Estructural VII.

' Re Re
R

VIL

Qﬁ(L -
R, R

En la Férmula Estructural VII, Ri, Ri, Ri;, R5 ¥ Rs soﬁ co~-
mo se ha definido para la F6rmula Estructural T.

W es preferiblementé O en los compuestos de
la presente invencién y al menos un Rs es fenilo.

n es preferiblemente 2.

V es preferiblemente O en 1l0s compuestos de
la presente invencién.

R1 es preferiblemente metilo para los com-
puestos de la presente invencién.

Rz y Ra en las FOérmulas Estructurales I, II y
III son preferiblemente seleccionados, con independencia,
entre el siguiente grupo: H, metilo, propilo, n-butilo,
fenilo, bencilo, metilciclohexilo y 2-feniletilo.

Preferiblemente, cada R4 es seleccionado en-
tre el siguiente grupo: metilo, etilo y bencilo, en los
compuestos de la presente invencidén. Mas preferiblemente,
cada R4 es metilo.

En una realizacién, el substituyente fenilo
del anillo de cinco miembros de las Férmulas Estructura-
les I, II y VII, junto con sus substituyentes Rs, © el
grupo bifenilo de la Fé6rmula Estructural III, junto con
sus substituyentes R,, pueden ser seleccionados entre el
grupo siguiente:

\‘2/
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L) 3 c*

O G

En otra realizacién, el substituyente fenilo
del anillo de cinco miembros de las Férmulas Estructura-
les I, II y VII, junto con sus substituyentes Rs, pueden

5 ser seleccionados entre el grupo siguiente:



5

En aun otra realizacién, el substituyente fe-
nilo del anille de cinco miembros de las Férmulas Estruc-
turales I, II y VII, junto con sus substituyentes Rs,
pueden ser seleccionados entre el grupo siguiente:
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Los compuestos de la presente invencién in-
cluyen, aunque sin limitacién, el siguiente grupo de com-
puestos:

Acido 2-(4-{2-[2-(4’-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-illetoxilfenoxi)-2-metilpropiénico,

acido 2-(4-{2-[2- (4’ -formilbifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il]}etoxi}fenoxi}-2-metilpropidbnico,

acido 3’-(4-{2-[3-(l1-carboxi-l-metiletoxi) fe-
noxilJetil}-5-metiloxazol-2-il}bifenil-4-carboxilico,

acido 2-[4-(2-{2-[4'-82-carboxietil}bifenil-
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3-il)-5-metiloxazol-4-il}etoxi)fenoxi]-2-metilpropibnico,

acido 2-(4-{2-[2-{3',5'-bistrifluorometilbi-
fenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpro-
piénico,

dcido - 2-(4-{2-[2-(2’ -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[{5-metil-2-(2'-metilbi-
fenil-4-il)oxazol-4-illetoxi}fenoxi)propibnico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’'-trifluo-
rometilbifenil-4~il)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidnico,

acido 2-(4-{2-12-(2'-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

acido 2-({4-{2-[2-(2",6’-difluorcbifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-([2-(2',6’-diclorobifenil-4-il)-
S5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

acido 2-(4-{2-[2-(4'-terc-butilcarbamoilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropid-~
nico,

acido 2-[4~(2~{2~-[4-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)fenil)-5-metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxi]-2-metilpropid-
nico,

acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4~-(1H-pi~-
rrol-2-il)fenil]oxazol-4-il}etoxi) fenoxi]propiénico,

dcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi~
din-2-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidénico,

acido 2-metil~-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-
din-5-ilfenil)oxazol-4-il]letoxi}fenoxi)propiénico,

édcido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-
4-jil)etoxilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{3-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}~2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

\’Y
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4d-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-(4-{2~[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il~5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidbdnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil}-3-butilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-{(2-bifenil~-4~il~5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxil}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnice,
. &cido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il-5-me-~
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

adcido 2-(4-{2~[2~(4-benzofur-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-il}etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico, '

acido 2-{5—[2-(2—bifenil—44il—5—metiloxazol-
4-il)etoxilbifenil-2-iloxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4'-trifluorometilbifenil-4-
il)~5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-3-metilpropibnico,

acido 2-{3-[2-(2~bifenil~4-il~5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dacido 2~{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-metilpropidénico,

4cido 2-{5-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil}-2-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil=4-il-5-metiloxazocl-
4-il)etoxi] -2-propilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-2-propilfenoxi}-2-metilpropidénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil~4-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropibnico,

&
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acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropiébnico,

acido 2-{4-[2-{(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4~il)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiébnico,

acido 2—{4—[2—(2—bifenil—4—il—5—feniloxazol—
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-(2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorome-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-12- (4’ -metoxibifenil-4-il) -5-
metiloxazol-4-il)letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4-{5'-metiltiofen-2-il}fe-
nil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidbnico,
. dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-il]etoxi}fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-iljetoxi)}fenoxi)-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazcol-
4-il)etilsulfanildioxido] fenoxi}-2-metilpropidénice,

adcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jil)etiloxi]-2-propilifenoxi}-2-metilpropiénico,

dcideo 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-3-propilfenoxi}etanoico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi)-2-propilfenoxi}etanoico.

Un grupo preferide de compuestos de la pre-
sente invencidén incluye los siguientes compuestos:

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
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4-il}etiloxi)2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcide 2-{4~[2~{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}~-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico.

Un compuesto mas preferido de la presente in-
vencién es el Aacido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2~ilfenil)-5-
metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico.

Otro grupo de compuestos preferidos de 1la
presente invencidn incluye los siguiente:

dacido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen~l-iloxil-2-metilpropiébnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]~5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico, '

acido 2-{4-12~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-l1-iloxi}-2-metil-~
propidnico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-ii-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-l1-iloxi}-2-metilpropiénico.

Los profarmacos son compuestos de la presente
invencidén que tienen grupos quimica o metabélicamente es-
cindibles y que se convierten, por solvolisis o en condi-
ciones fisiolégicas, en los compuestos de la invenciédn,
que son farmacéuticamente activos in vivo. Los profarma-
cos incluyen derivados Acido bien conocidos para los ex-
pertos en la técnica, tales como, por ejemplo, ésteres
preparados por reaccidédn del compuesto acido parental con
un alcohol adecuado, o amidas preparadas por reaccioén del
compuesto Acido parental con una amina adecuada. Los és-—-

teres alifaticos o aromadticos simples derivados de grupos
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dcido pendientes en los compuestos de esta invencién son
profarmacos preferidos. En algunos casos, es deseable
preparar profarmacos de tipo doble éster tales como éste-
res {aciloxi)alquilicos o ésteres { (alcoxicarbo-
nil)oxi)alquilicos. Son ésteres particularmente preferi-
dos como profarmacos los de metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, morfolinoetilo
Y N,N-dietilglicolamido.

Los profirmacos de ésteres metilicos pueden
ser preparados por reaccién de la forma acida de un com-
puesto de f6rmula I en un medio, tal como metanol, con un
catalizador de la esterificacién acido o base (por ejem-
plo, NaOH, H2504). Los profarmacos de ésteres etilicos
scn preparados de una forma similar usando etanol en lu-
gar de metanol.

Los profarmacos de ésteres morfoliniletilicos
pueden ser preparados por reaccidén de la sal sédica de un
compuesto de la Férmula Estructural' I (en un medio tal
como dimetilformamida) con clorhidrato de 4-(2-
cloroetil)morfina (de Aldrich Chemical Co., Milwaukee,
Wisconsin EE.UU., Articulo N° C4,220-3).

El término “farmacéuticamente aceptable” sig-
nifica que el vehiculo, diluyente, excipientes y sal de-
ben ser compatibles con los demas ingredientes de la for-
mulacién y no perjudiciales para el receptor de la misma.
Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencién
so0 preparadas por procedimientos conocidos en la técnica
usando ingredientes bien conocidos y de facil adquisi-
cidn.

“Cantidad efectiva” significa una cantidad de
compuesto segin la Férmula Estructural I, en cualquier
forma polimérfica, o una sal del mismo que sea capaz de
producir su pretendido efecto.

“Prevenir” significa reducir la probabilidad

de que el receptor incurra o desarrolle cualquiera de las

2\
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condiciones patolégicas aqui descritas.

En virtud de su resto &acido, un compuesto de
la Fé6rmula Estructural I forma sales con bases farmacéu-
ticamente aceptables. Dicha sal farmacéuticamente acepta-
ble puede ser preparada con una base que dé un catidn
farmacéuticamente aceptable, lo gque incluye sales de me-
tales alcalinos (especialmente sodio y potasio), sales de
metales de tierras alcalinas (especialmente calcio y mag-
nesio), sales de aluminio y sales de amonio, asi como sa-
les hechas con bases orgéanicas fisiolégicamente acepta-
bles, tales como trimetilamina, trietilamina, morfolina,
piridina, piperidina, picolina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiamina, 2-hidroxietilamina, bis{2-hidroxi-
etil)amina, tri(2-hidroxietil)amina, procaina, dibencil-
piperidina, N-bencil-p-fenetilamina, deshidroabietilami-
na, N,N’-bisdeshidroabietilamina, glucamina. N-metilglu-
camina, colidina, quinina, quinolina y aminoadcidos bési-
cos, tales como lisina y arginina. Estas sales pueden ser
preparadas por métodos conocidos por los expertos en la
técnica.

Los compuestos de la Férmula Estructural I
que estan substituidos con un grupo basico pueden existir
como sales con Acidos farmacéuticamente aceptables. La
presente invenciédn incluye dichas sales. Como ejemplos de
dichas sales se incluyen clorhidratos, bromhidratos, sul-
fatos, metanosulfonatos, nitratos, maleatos, acetates,
citratos, fumaratos, tartratos [por ejemplo, {+)-tartra-
tos, (-)-tartratos o mezclas de éstos, incluyendo 1las
mezclas racémicas], succinatos, benzcatos y sales con
aminodcidos, tales como acido glutamico.

Determinados compuestos de Férmula Estructu-
ral I y sus sales pueden también existir en forma de sol-
vatos, por ejemplo hidratos, y la presente invencién in-
cluye cada solvato y sus mezclas.

Determinados compuestos de Férmula Estructu-
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ral I pueden contener uno © mas centros quirales y exis-~
tir en diferentes formas ¢épticamente activas. Cuando los
compuesteos de Férmula Estructural I contienen un centro
quiral, los compuestos existen en dos formas enantioméri-
cas y la presente invencién incluye los enantiémeros y
las mezclas de enantidémeros, tales como mezclas racémi-
cas. Los enantidmeros pueden ser resueltos por métodos
conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo me-
diante formacién de sales diastereoisoméricas, que pueden
ser separadas, por ejemplo, por cristalizacién; formacién
de derivados o complejos diastereoisoméricos, que pueden
ser separados, por ejemplo, por cristalizacidn o cromato-
grafia gaseosa o liquida; reaccién selectiva de un enan-
tiémero con un reactivo especifico de enantibémero, por
ejemplo esterificacién enzimAtica; o cromatografia gaseo-
sa-liquida o liquida en un ambiente gquiral, por ejemplo
sobre un soporte quiral, por ejemplo silice, con un li-
gando quiral unido, o en presencia de un solvente quiral.
Se apreciara que, cuandc el enantiémero deseado se con-
vierte en otra entidad quimica por uno de los procedi-
mientos de separacidén antes descritos, se reqguiere una
etapa mas para liberar la forma enantiomérica deseada.
Alternativamente, se pueden sintetizar enantidmeros espe-
cificos por sintesis asimétrica usando reactivos Optica-
mente activos, substratos, catalizadores o solventes, o
convirtiendo un. enantiémerc en el otro por transformacion
asimétrica.

Cuando un compuesto representado por la For-
mula Estructural I tiene uno © mas substituyentes quira-
les, puede existir en formas diastereoisoméricas. Las pa-
rejas diastereoisoméricas pueden ser separadas por méto-
dos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo
cromatografia o cristalizacién, y los enantiémeros indi-
viduales de cada pareja pueden ser separados segun se ha
descrito con anterioridad. La presente invencidén incluye
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cada diastereoisfmerc de los compuestos de la Férmula Es-
tructural I y sus mezclas.

Determinados compuestos de Férmula Estructu-
ral I pueden existir en diferentes formas tautoméricas o
como diferentes isdémeros geométricos y la presente inven-
cidén incluye cada tautbébmero y/o isbébmero éptico de los
compuestos de la Férmula Estructural T y sus mezclas.

Determinados compuestos de Férmula Estructu-
ral I pueden existir en diferentes formas conformaciona-
les estables, gue pueden ser separables. La asimetria de
torsién debida a una rotacién restringida alrededor de un
enlace sencillo asimétrico, por ejemplo por blogueo esté-
rico o por tensién del anillo, puede permitir la separa-
cién de diferentes conformados. La presente invencién in-
cluye cada isémero conformacional de los compuestos de la
Férmula Estructural I y sus mezclas.

Determinados compuestos de Férmula Estructu-
ral I pueden existir en forma zwitteribdnica y la presente
invencién incluye cada forma zwitteribénica de los com-
puestos de la Férmula Estructural I y sus mezclas.

Determinados compuestos de Férmula Estructu-
ral I y sus sales pueden existir en mas de una forma
cristalina. Los polimorfos de los compuestos representa-
dos por la Férmula Estructural I forman parte de esta in-
vencién y pueden ser preparados por cristalizacién de un
compuesto de Férmula Estructural I en diferentes condi-
ciones. Por ejemple, usando diferentes solventes o dife-
rentes mezclas de solventes para recristalizacién; por
cristalizacién a diferentes temperaturas; por modos di-
versos de refrigeracidén, que van de refrigeraciédn muy ra-
pida a muy lenta durante la cristalizacién. Los polimor-
fos pueden también ser obtenidos calentando o fundiendo
un compuesto de Férmula Estructural I, seqguido de refri-
geracién gradual o rapida. La presencia de polimorfos .
puede ser determinada por espectroscopia de RMN de sonda
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sblida, espectroscopia de IR, calorimetria de barrido di-
ferencial, difraccién de rayos X en polvo ¢ técnicas del
estilo.

La expresién una “cantidad terapéuticamente
efectiva” o “cantidad farmacéuticamente efectiva” preten-
de incluir una cantidad que resulta suficiente para me-
diar en una enfermedad o condicién y prevenir su poste-
rior progresién o reducir los sintomas asociados a la en-
fermedad o condicién. Dicha cantidad puede ser adminis-
trada profildcticamente a un paciente que se cree suscep-
tible de desarrcllar una enfermedad o condicién. Dicha
cantidad, al ser administrada de un modo profilactico a
un paciente, puede también ser efectiva para prevenir o
reducir la gravedad de la condicién mediada. Dicha canti-
dad pretende incluir una cantidad suficiente para modular
un receptor PPAR, tal c¢omo un receptor PPARY o PPARQ, que
media en una enfermedad o condicién. Las condiciones me-
diadas por los receptores PPARa o PPARY incluyen la dia-
betes mellitus, la enfermedad cardiovascular, el Sindrome
X, la obesidad y la enfermedad gastrointestinal.

Los compuestos de la Férmula Estructural I y
sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acepta-
bles tienen propiedades farmacoldégicas valiosas y pueden
ser usados en preparaciones farmacéuticas que contienen
el compuestc o sus sales, ésteres o profarmacos farmacéu-
ticamente aceptables, en combinacién con un vehicule o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Son utiles como
substancias terapéuticas en la prevencién o el tratamien-
to del Sindrome X, la diabetes mellitus y trastornos y
enfermedades endocrinas y cardiovasculares relacionadas
en animales humanos o no humanos. Como vehiculos adecua-
dos farmacéuticamente aceptables se incluyen rellenantes
sélidos o diluyentes inertes y soluciones estériles acuo-
sas u organicas. El1 compuesto activo estara presente en
dichas composiciones farmacéuticas en cantidades sufi-
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cientes para obtener la cantidad deseada de dosificacién
en el rango aqui descrito. Se pueden encontrar técnicas
para la formulacién y administracioén de los compuestos de
la presente invencién en Remington: the Science and Prac-
tice of Pharmacy, 19® edicién, Mack Publishing Co., Eas-
ton, PA (1995). '

Para la administracidén oral, el compuesto o
sus sales puede ser combinado con un vehiculo sélido o
liquido o diluyente adecuado para formar capsulas, table~
tas, pildoras, polvos, jarabes, soluciones, suspensiones
y similares.

Las tabletas, pildoras, céapsulas y similares
pueden contener también un ligante, tal como goma traga-
canto, acacias, almidébn de maiz o gelatina; excipientes,
tales como fosfato dicalcico; un agente desintegrante,
tal como almidédn de maiz, almidén de patata, acido algi-
nico; un lubricante, tal como estearato de magnesio, y un
agente edulcorante, tal como sacarosa, lactosa o sacari-
na. Cuando la forma unitaria de dosificacidén es una cap-
sula, puede contener, ademds de materiales del tipo ante-
rior, un vehiculo liquido, tal como un aceite graso.

Pueden estar presentes otros diversos mate-—
riales como revestimientos o para modificar la forma fi-
sica de la unidad de dosificacién. Por ejemplo, las ta-
bletas pueden estar revestidas de laca, azicar ¢ ambas.
Un jarabe o elixir puede contener, ademds del componente
activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y propil-
parabenes como conservantes, un colorante y un saborizan-
te, tal como sabor de cereza o de naranja. Dichas compo-
siciones y preparaciones deben contener al menos un 0,1
por ciento de compuesto activo. El porcentaje de compues-
to activo en estas composiciones puede, por supuesto, va-
riar y puede ser convenientemente de entre aproximadamen-
te un 2 por ciento y aproximadamente un 60 por ciento del
peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en di-

06
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chas composiciones terapéuticamente 1dtiles es tal que se
obtenga una dosificacidn efectiva.

Los compuestos actives pueden ser también ad-
ministrados intranasalmente como, por ejemplo, gotas 1li-
quidas o pulverizacién. Para la inhalacién oral o nasal,
los compuestos para uso segin la presente invencién son
conveniente administrados en forma de un inhalador de
polvo seco o de una presentacidén de pulverizacidn por ae-
rosol de paquetes presurizados o un nebulizador, con el
uso de un propulsor adecuado, por ejemplo diclorodifluo-
rometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano,
diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el casoc de un
aerosol presurizado, la unidad de dosificacién puede ser
determinada disponiendo de una valvula para administrar
una cantidad medida. Las capsulas y cartuchos de gelatina
para usc en un inhalador o insuflador pueden ser formula-
dos de forma que contengan una mezcla en pelvo del com-
puesto y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o
almidén.

Para la administracidén parenteral, los com-
puestos de la presente invencién o su sales pueden ser
combinados con medios estériles acuosos u orgdnicos para
formar solucicnes o© suspensiones inyectables. Por ejem-
plo, se pueden usar soluciones en aceite de sésamo o de
cacahuete, propilenglicel acuoso y similares, asi como
soluciones acuosas de sales hidrosolubles farmacéutica-
mente aceptables de los compuestos. También se pueden
preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles 1li-
quidos y mezclas de éstos en aceites. En condiciones or-
dinarias, de almacenamiento y uso, estas preparaciones
contienen un conservante para evitar el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso
inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas es-
tériles y polvos estériles para la preparacibén extempora-
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nea de soluciones o dispersiones inyectables estériles.
En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser
fluida hasta el punto de que exista capacidad de manipu-
lacién con jeringa. Debe ser estable en las condiciones
de fabricaciédn y almacenamiento y debe ser protegida
frente a cualquier contaminacién. El vehiculo puede ser
un solvente ¢ un medio de dispersidén que contenga, por
ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas ade-
cuadas de éstos y aceites vegetales. Las soluciones in-
yectables preparadas de este modo pueden ser entonces ad-
ministradas por via intravenosa, intraperitoneal, subcu-
tanea o intramuscular, siendc preferida la administracidn
intramuscular en humanos.

Los compuestos pueden ser también formulados
en composiciones rectales, tales como supositorios o ene-
mas de retencién, por ejemplo que contengan bases conven-
cionales de supositorics, tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Ademés de las formulaciones descritas previa-
mente, los compuestos pueden ser también formulados como
una preparacién depot. Dichas formulaciones de accién
prolongada pueden ser administradas por implante, por
ejemplo subcutdneo o intramuscular, ¢ por inyeccién in-
tramuscular. Asi, por ejemplo, pueden ser administradas
como una emulsién en un aceite aceptable o mediante resi-
nas de intercambio idnico o como derivados escasamente
sclubles, por ejemplo como sales escasamente solubles.

La dosificacidédn efectiva del componente acti-
vo empleado puede variar dependiendo del compuesto con-
creto empleado, del modo de administracién, de la condi-
cidén que esté siendo tratada y de la gravedad de la con-
dicién en tratamiento.

Segiun se utiliza aqui, el Sindrome X incluye
el sindrome de resistencia a la insulina prediabética y
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las complicaciones resultantes del mismo, la resistencia
a la insulina, la diabetes no insulino-dependiente, la
dislipidemia, la obesidad por hiperglicemia, la coagulo-
patia, la hipertensién y otras complicaciones asociadas a
la diabetes. Los métodos y tratamientos aqui mencionados
incluyen los anteriores e incluyen el tratamiento y/o la
profilaxis de cualquigra de los siguientes o de cualquier
combinacidén de ellos: sindrome de resistencia a la insu-
lina prediabética, 1las complicaciones resultantes del
mismo, resistencia a la insulina, diabetes de Tipo II o
no insulino-dependiente, dislipidemia, hiperglicemia,
obesidad y las complicaciones asociadas a la diabetes,
incluyendo la enfermedad cardiovascular, especialmente la
ateroesclercosis. .

Las composiciones son formuladas y adminis-
tradas del mismo modo general que el aqui detallado. Los
compuestos de la presente invencién pueden ser usados con
efectividad solos o en combinacidén con unoc o mas agentes
activos adiciocnales, dependiendo del objetivo terapéutico
deseado. La terapia de combinacién incluye la administra-
cién de una scola formulacidén de dosificacidn farmacéutica
que contiene un compuesto de la Férmula Estructural I y
uno © mAs agentes activos adicionales, asi como la admi-
nistracion de un compuesto de la Férmula Estructural I y
cada agente activo en su propia formulacién de dosifica-
cién farmacéutica por separado. Por ejemplo, se puede ad-
ministrar un compuesto de la F6rmula Estructural I o una
sal del mismo y un secretogogo de insulina, tal como bi-
guanidas, tiazolidinadionas, sulfonilureas, insulina o
inhibidores de la a-glucosidasa, al paciente junto con
una composicién de dosificacién oral unica, tal como una
tableta o cépsula, o se pueden administrar uno o mas
agentes activos adicionales esencialmente en el mismo mo-
mento, es decir, simultdneamente, o en momentos escalona-

dos separados entre si, es decir, secuencialmente; se en-

>0
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tiende que la terapia de combinacién incluye todos estos
regimenes.

Un ejemplo de tratamiento o prevencién de
combinacién de la aterocesclerosis puede ser cuando se ad-
ministra un compuesto de la Férmula Estructural I o sus
sales en combinacién con uno o mas de los siguientes
agentes activos: agentes antihiperlipidémicos, agentes
elevadores de la HDL plasmatica, agentes antihipercoles-
terolémicos, fibratos, wvitaminas, aspirina y similares.
Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la
Férmula Estructural I pueden ser administrados en combi-
nacién con mas de un agente activo adicional.

Se puede ver otro ejemplo de terapia de com-
binacién tratando la diabetes y trastornos relacionadecs
donde los compuestos de la Férmula Estructural I o sus
sales pueden ser usados con eficacia en combinaciédn con,
por ejemplo, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidinadio-
nas, inhibidores de la a-glucosidasa, otros secretogogos
de insulina e insulina, asi como lcs agentes activos dis-
cutidos anteriormente para el tratamiento de la ateroes-
clerosis.

Se puede usar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la Férmula Estructural I para
la preparacién de un medicamento Gtil para tratar el Sin-
drome X y la diabetes, para reducir los niveles de tri-
glicéridos, para elévar el nivel plasmatico de la lipo-

‘proteina de alta densidad y para tratar, prevenir o redu-

cir el riesgo de desarrollar ateroesclerosis y para pre-
venir o reducir el riesgo de tener un primer suceso de
enfermedad atercesclerética o un suceso posterior en ma-
miferos, particularmente en humanos. En general, una can-
tidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la
Férmula Estructural I (1} reduce los niveles de glucosa
de un paciente en el suero o, mias concretamente, de
HbAlc, tipicamente en aproximadamente un 0,7%; (2) reduce
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los niveles de triglicéridos de un paciente en el suero,
tipicamente en aproximadamente un 20%, y/o {3) aumenta
los niveles de HDL de un paciente en el suero, preferi-
blemente en aproximadamente un 30%.

Adicionalmente, se puede usar una cantidad
efectiva de un compuesto de la Férmula Estructural I y
una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas agen-
tes activos seleccionados entre un grupo consistente en:
agentes antihiperlipidémicos, agentes elevadores de la
HDL plasmatica, agentes antihipercolesterolémicos, fibra-
tos, wvitaminas, aspirina, secretogogos de la insulina,
insulina y similares, todos juntos, para la preparacién
de un medicamento Util para los tratamientos antes des-
critos.

Preferiblemente, los compuestos de la inven-
cidén o las formulaciones farmacéuticas que contienen es-
tos compuestos, estan un forma de dosificacidén unitaria
par administracién a un mamifero. La forma de dosifica—
cién unitaria puede ser cualquier forma de deosificacidn
unitaria conocida en la técnica, incluyendo, por ejemplo,
una capsula, una bolsa IV, una tableta o un vial. La can-
tidad de componente activo (o sea, de un compuesto de la
Férmula Estructural I o sus sales) en una unidad de dosis
de la composicién es una cantidad terapéuticamente efec-
tiva y puede variar segun el tratamiento particular im-
plicado. Puede apreciarse que puede ser necesario hacer
variaciones rutinarias en la dosificacidén dependiendo de
la edad y de la condicién del paciente. La dosificacidn
dependera también de la via de administracién, que puede
ser por una variedad de vias, incluyendo la oral, por ae-
rosol, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, in-
tramuscular, intraperitoneal e intranasal.

Las formulaciones farmacéuticas de la inven-
cién son preparadas combinando (por ejemplo, mezclando)
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
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la invencién junto con un vehiculo o diluyente farmacéu-
ticamente aceptable. Las presentes formulaciones farma-
céuticas son preparadas por procedimientes conocidos
usando componentes bien conocidos y de facil disponibili-
dad.

Al hacer las composiciones de la presente in-
vencién, el componente activo serd habitualmente mezclado
con un vehiculo, o diluido mediante un wvehiculo, o ence-
rrado en un vehiculo que puede estar en forma de una cap-
sula, una bolsita, un papel u otro recipiente. Cuando el
vehiculo sirve como diluyente, puede ser un material sé-
lido, sé6lido liofilizado o pasta, semisdlido o liquido
que actia como vehiculo, o puede estar en forma de table-
tas, pildoras, polvos, sellos, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles {como sélido o
en un medio liquido) o ungiiento, que contienen, por ejem-
plo, hasta un 10% en peso del compuestoc activo. Los com-
puestos de la presente invencién son preferiblemente for-
mulados antes de la administracién.

Para las formulaciones farmacéuticas, se pue-
de usar cualquier vehiculo adecuado conocido en la técni-
ca. En dicha formulacién, el vehiculo puede ser un séli-
do, un liquido o una mezcla de un sélido y un liquido.
Por ejemplo, para inyeccién intravenosa, los compuestos
de la invencién pueden ser disueltos a una concentracién
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5,0 mg/ml en
una solucién acuosa de dextrosa 4%/citrato de sodio 0,5%.

Las formulaciones en forma sélida incluyen
polvos, tabletas y cépsulas. Un vehiculo sélido puede ser
una ¢© mas substancias que pueden actuar también como
agentes saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agen-
tes suspensores, ligantes, agentes desintegrantes de ta-
bletas y material encapsulante.

Las tabletas para administracién oral pueden
contener excipientes adecuados, tales como carbonato de
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calcio, carbonato de sodio, lactosa o fosfato de calcio,
junto con agentes desintegrantes, tales como maiz, almi-
dén o &acido alginico y/o agentes ligantes, por ejemplo
gelatina o acacia, y agentes lubricantes, tales como es-
tearato de magnesio, acido estelrico o talco.

En los polvos, el vehiculo es un s6lido fina-
mente dividide en mezcla con el componente activo fina-
mente dividido. En las tabletas, el componente activo es
mezclado con un vehiculo que tiene las propiedades ligan-
tes necesarias en proporciones adecuadas y compactado en
la forma y tamafio deseados.

Ventajosamente, las composiciones que contie-
nen el compuesto de la Férmula Estructural I o las sales
del mismo pueden ser presentadas en forma de unidad de
dosificacidén, cuya unidad de dosificacidén contiene prefe-
riblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg
para su administracién, aunque se entenderd, por supues-
to, facilmente que la cantidad del compuesto o compuestos
de Férmula Estructural I que ha de ser realmente adminis-
trada serd determinada por un médico a la luz de todas
las circunstancias relevantes.

Los polwvos y tabletas contienen preferible-
mente de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 99 por
ciento en peso del componente activo, que es el nuevo
compuesto de esta invencién. Son vehiculos sélidos ade-
cuados el carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gela-
tina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sé-
dica, ceras de bajo punto de fusién y manteca de cacao.

Las siguientes formulaciones farmacéuticas 1
a B son meramente ilustrativas y no pretenden limitar el
alcance de la invencién en modo alguneo. “Componente acti-
vo” hace referencia a un compuesto segun la Férmula Es-
tructural I ¢ a sales del mismo.

Formulacién 1
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Se preparan cépsulas duras de gelatina usando
los siguientes componentes:

Canfidad
: {mg/capsula)
Componente activo 250
Almidén, desecado 200
Estearato de magnesio _10
Total 460 mg

Formulacién 2
Se prepara una tableta usando los componentes

que se indican a continuacién:

Cantidad
(mg/tableta)
Componente activo 250
Celulosa, microcristalina 400
Didéxido de silicio, ahumado 10
Acido estearico 5
Total 665 mg

Los componentes son mezclados y comprimidos
para formar tabletas con un peso cada una de 665 mg.
Formulacidén 3
Se prepara una solucién de aercsol que con-
tiene los siguientes componentes:

Peso
Componente activo 0,25
Etanol 25,75
Propulscor 22 (clorediflucrometano) 74,00
Total 100,00

Se mezcla el componente activo con etanol y
se afiade la mezcla a una porcioén del propulsor 22, se en-
fria a 30°C y se transfiere a un dispositivo de llenado.
Se carga entonces la cantidad requerida en un recipiente
de acero inoxidable y se diluye con el resto del propul-
sor. Se ajustan entonces las unidades de vélwvula al reci-
piente.
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Formulacibén 4
Se hacen tabletas, cada una con un contenido
de 60 mg del componente activo, como sigue:

Componente activo 60 mg
Almidén 45 mg
Celulosa microcristalina 35 mg

Polivinilpirrolidona {como

solucidén al 10% en agua) 4 mg
Carboximetilalmidén sédico 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
Talco 1 mg
Total 150 mg

Se pasan el componente activo, el almidén y
la celulosa a través de un tamiz U.S. de mallas del N° 45

Yy sSe mezclan a conciencia. Se mezcla la solucién acuosa.

que contiene polivinilpirrolidona con el polvo resultante
Yy se pasa entonces la mezcla a través de un tamiz U.S. de
mallas del N° 14. Se secan los granulos asi producidos a
50°C y se pasan a través de un tamiz U.S. de mallas del
N°® 18. Se ariaden entonces el carboximetilalmidén sédico,
el estearato de magnesio y el talco, previamente pasados
a través de un tamiz U.S. de mallas del N° 60 a los gra-
nules, los cuales, después de la mezcla, son comprimidos
en una maguina de tabletas para obtener tabletas de 150
mg de peso cada una.
Formulacién 5

Se hacen céapsulas, cada una con un contenido

de 80 mg del componente activo, como sigue:

Componente activo 80 mg
Almidén 59 mg
Celulosa microcristalina 59 mg
Estearato de magnesio 2 mg
Total 200 mg

Se mezclan el componente activo, la celulosa,
el almidén y el estearato de magnesio, se pasan a través

5
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de un tamiz U.S. de mallas del N° 45 y se rellenan con
ello cédpsulas de gelatina dura en cantidades de 200 mqg.
Formulacién 6
Se hacen supositorios, cada uno con un conte-
nido de 225 mg del compcnente activo, como sigue:
Componente activo 225 mg
Glicéridos de acidos grasos saturados 2.000 mg
Total ‘ 2.225 mg
Se pasa el componente activo a través de un
tamiz U.S. de mallas del N° 60 y se suspende en los gli-
céridos de &acidos grasos saturados previamente fundidos
usando el minimo calor necesario. Se vierte entonces la
mezcla en un molde para supositorios de 2 g de capacidad
nominal y se deja enfriar.
Formulacién 7
Se hacen suspensiones, cada una con un conte-
nido de 50 mg del componente activo por dosis de 5 ml,
como sigue:

Componente activo 50 mg
Carboximetilcelulosa sédica 50 mg
Jarabe 1,25 ml
Solucién de aAcido benzoico 0,10 ml
Sabor qg.v.

Color q.v.

Agua purificada hasta un total de 5 ml

Se pasa el componente activo a través de un
tamiz U.S. de mallas del N° 45 y se mezcla con la carbo-
ximetilcelulosa sédica y el jarabe para formar una pasta
lisa. Se diluyen la solucidén de acido benzoico, el sabor
y el color con una porcidén del agua y se arfiaden con agi-
tacién. Se afiade entonces suficiente agua para producir
el volumen requerido.

Formulacién 8
Se puede preparar una formulacién intravenosa

como sigue:
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Componente activo ) 100 mg
Solucidén salina isotdnica 1.000 ml

La solucidén de los anteriores materiales es
generalmente administrada por via intravenosa a un sujeto
a un ritmo de 1 ml por minuto.

SINTESIS

Los compuestos en los que el anillo de cinco
miembros es un oxazol han sido sintetizados por cuatro
rutas. Dos de las rutas sintéticas proceden a través de
un intermediario 2-(bromofenil)-4-(2-hidroxietil)oxazol
S5~substituido (Férmula Estructural XVII), cuya sintesis
estid representada en el Esquema I.

La primera etapa de la sintesis del interme-
diario 2-(bromofenil)-4-{2-hidroxietil)oxazol-5-substi-
tuido es una condensacidén de una dionamonooxima represen-
tada por la férmula Estructural XI con un bromo benzal-
dehido representado por 1la Férmula Estructural XII en
presencia de un acido, tal como un acido clorhidrico con-
centrado acuoso o, preferiblemente, Aacido acético satura-
do con cloruro de hidrdégeno gaseoso. Tipicamente, se bur-
bujea clorurc de hidrégeno a través de una solucidén de la
dionamonooxima y el bromo benzaldehido en acido acéticeo,
la cual se mantiene a una temperatura constante de apro-
ximadamente -20°C a aproximadamente 20°C durante aproxi-
madamente 15 minutos a aproximadamente 1 hora. El produc-
to de la condensacidén es un n-6xido de oxazol representa-
do por la Férmula Estructural XIII.

Se trata entonces el n-6xido de oxazol con
oxicloruro de fdsforo en un solvente inerte, tal como di-
clorometano o cloroformo, para formar un 2-(bromofenil)-
4-clorometiloxazol 5-substituido representado por la Fér-
mula Estructural XIV. La reaccién es tipicamente llevada
a cabo a la temperatura de reflujo del solvente usado y
se completa en aproximadamente 15 minutos a aproximada-
mente 1 hora.



10

15

20

25

30

35

36

El 2- (bromofenil)-4-clorometiloxazol 5-
substituido es entonces tratado con una sal cianuro y una
yoduro para formar un 2-{bromofenil)-4-cianometiloxazol
5-substituido representadc por la Férmula Estructural IV.
La reaccidén es tipicamente llevada a cabo en un solvente
aprético polar, tal como dimetilformamida, a una tempera-
tura de aproximadamente 30°C a aproximadamente 120°C, du-
rante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 6 horas.
Preferiblemente, las sales cianuro y yoduro son cianuro
de potasio y yoduro de potasio.

El grupo ciano del 2-(bromofenil)-4-cianome-
tiloxazol 5-substituido es convertido en un grupo acido
carboxilico por tratamiento con un hidréxido de metal al-
calino para formar un 2-(bromofenil)-4-carboximetiloxa-
zol 5-substituido representado por la Férmula Estructural
XVI. La reaccién es generalmente llevada a cabo en una
solucién acuosa a aproximadamente 80°C a aproximadamente
100°C. La concentraciédn del hidréxido de metal alcalino
en la soluciédn acuosa es tipicamente de aproximadamente
un 25% a aproximadamente un 85% (peso/volumen). Preferi-
blemente, el hidréxido de metal alcalino es hidréxido de
potasio.

El 2- (bromofenil)-4-carboximetiloxazol 5-
substituide es entonces tratado con un agente reductor de
acido carboxilico, tal como borano ¢ hidruro de litio y
aluminio, para formar el intermediario 2-(bromofenil)-4-
(2-hidroxietil)oxazol 5-substituido representado por la
Férmula Estructural XVII. La reaccidén es tipicamente lle-
vada a cabo en condiciones anhidras en un solvente etéri-
co, tal como tetrahidrofuranc (THF), dioxano o éter eti-
lico. Cuando el borano es el agente reductor utilizado,
tipicamente forma un complejo con el solvente etéreo, tal
como un complejo BH3-THF. Se afiade por goteo una solucién
que tiene una concentracién aproximadamente 0,5 M a apro-
ximadamente 1,5 M de complejo de boranc en el solvente
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etéreo a una solucién de 2-({bromofenil)-4-carboxime-
tiloxazol 5-substituido 0,1 M a 1,3 M en el solvente eté-
reo. La temperatura de la reaccidédn es de aproximadamente
20°C a aproximadamente 40°C., Tipicamente, la reaccién se
completa en aproximadamente 1 hora a aproximadamente 5

horas.

P\



XVI. XVIL

Esquema I: Sintesis general de 2-{bromofenil)-4-(2-
hidroxietil)oxazoles 5-substituidos represen-
tados por la Férmula Estructural XVII.
En una primera ruta sintética para preparar
compuestos representados por la Férmula Estructural I en
los que el anillo de cinco miembros es un anillc de oxa-
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zol (véase el Esquema II), se puede convertir el interme-
diario clave representado por la Férmula Estructural XVII
en un éster 2-(bromofeniloxazol S5-substituido-4-il)etil-
sulfonilico representado por la Férmula Estructural XVIII
por tratamiento con un anhidrido de sulfonilo o un haluro
de sulfonilo, tal como anhidrido de tosilo, anhidrido de
mesilo, cloruro de tosile o cloruro de mesilo, en presen-
cia de una base (Esquema II, etapa 1l). La reaccidén es ti-
picamente llevada a cabo en un solvente aprdético, tal co-
mo cloruro de metileno, en presencia de una base apréti-
ca, tal como piridina, o un catalizador nucleofilico, tal
como N,N-dimetilaminopiridina (DMAP). La reaccidén se com-
pleta en aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 5
horas.

El éster 2-(bromofeniloxazol 5-substituido-4-
il)etilsulfonilico reacciona entonces con un fenol repre-
sentado por la Férmula Estructural XIX en presencia de
carbonato de cesio, para formar un éster del Acido 2-(3-
{2-[2-bromofenil)oxazol 5-substituido-4-il]etoxi}-2-feno-
xi)etanoico representado por la Férmula Estructural XX
(Esquema II, etapa 2). En la Férmula Estructural XIX, Rz,
Ra ¥y R4 son como se ha definido previamente para la For-
mula Estructural I y Rz es un alquilo Cl-C4. La reaccién
es tipicamente llevada a cabo en un solvente aprético po-
lar, tal como dimetilformamida, a aproximadamente 40°C a
aproximadamente 70°C y se deja que proceda durante apro-
ximadamente 10 horas a aproximadamente 24 horas. Los
reactivos (es decir, los compuestos representados por las
Férmulas Estructurales XVIII y XIX)estdn presentes en
cantidades molares aproximadamente iguales o con un exce-—
so aproximadamente 0,1 M a aproximadamente 0,5 M del com-
puesto éster sulfonilico representado por la Férmula Es-
tructural XVIII. El1 carbonato de cesio estd presente en
aproximadamente un equivalente molar a aproximadamente
1,5 egquivalentes molares con respecto al éster sulfonili-
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El éster del A&Acido 2-(3-{2-[2-{(bromofenil)-
oxazol 5-substituido-4-il)letoxi}-2-fenoxi)etanoico es en-
tonces tratado con un Acido arilbordnico en presencia de
trifenilfosfina, acetato de paladio y carbonato de sodio
para formar un éster del Aacido 2-(3-{2-[2-(arilfenil)-
oxazol 5-substituido-4-il]etoxi}-2-fenoxi)etanoico repre-
sentado por la Férmula Estructural XXI (Esquema II; etapa
3). En la Férmula Estructural XXI, Ar es un arilo substi-
tuido o no substituido o un heterocarilo substituido o no
substituido. Tipicamente, el éster del &cido 2-(3-{2-[2-
(bromofenil)oxazol S5-substituido-4-il]etoxi}-2-fenoxi)-
etanoico (compuesto XX) y el acido arilborénico estéan
presentes en cantidades molares iguales o, preferiblemen-
te, en un exceso aproximadamente 0,1 a 0,5 molar del &ci-
do arilbordédnico. La trifenilfosfina estd presente en
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2 equivalentes, el
acetato de paladio esta presente en aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,01 equivalentes y el carbonato de sodio
estid presente en aproximadamente 1 equivalente a aproxi-
madamente 1,5 equivalentes con respecto al compuesto XX.
La reaccién es generalmente llevada a cabo en un solvente
alcohdélico a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente
100°C y se deja proceder durante aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 5 horas. Alternativamente, el éster del
dcido 2-(3-{2-[2-(bromofenil)oxazol 5-substituido-4-il]-
etoxi}-2-fenoxi)etanoico puede ser tratado con un aril-
tributilestafio en presencia de Pd(PPh3)s (“Ph” es fenilo)
para formar éster del Acido 2-(3-{2-[2-(arilfenil)oxazol-
5-~sustituido-4-illetoxi}-2-fenoxi)etanoico.

El éster del acido 2-(3-{2-[2-(arilfenil)oxa-
zol 5-substituido-4-il]etoxi}-2-fenoxi)etanoico represen-
tado por la F6rmula Estructural XXI puede ser convertido
en un acido 2-(3-{2-[2-(arilfenil)oxazol 5-substituido-4-
iljetoxi}-2-fenoxi)etanoico tratandolo con una solucién



10

41

de un hidréxido de metal alcalino durante aproximadamente
6 horas a aproximadamente 24 horas. Preferiblemente, el
hidréxido de metal alcalino es hidréxido de sodio.

El Aacido 2-(3-{2-[2-(arilfenil)oxazol-5-3ubs-
tituido-4-iljetoxi}-2-fenoxi)etanoico puede ser converti-
do en un éster del @&acido aminocalquil-2-(3-{2-[2-
{(arilfenil)oxazol 5-substituido-4-il]etoxi}-2-fenoxi)eta-
noico por tratamiento del &cido con cloruro de oxalilo
para formar un anhidrido. El anhidrido reacciona entonces
con un aminoalcanol en presencia de una base aproética pa-
ra formar un éster del A&cido aminocalquil-2-(3-{2-[2-
{arilfenil)oxazol 5-~substituido—-4-il]etoxi}-2-fenoxi)eta-
noico.



42

&—

Etapa 1

Ry @8 un metile o un tolile

R XX

Cs,C0,, DMF
etapa 2

ATB(OH),
Pd(PPh 3)‘

ArSnBu
Pd(PPhy),

etapa 3
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ORxy hidréxido de metal aiealino

OH

Esquema II: Método 1 para sintetizar compuestos represen-
tados por la Férmula Estructural XXT,

En el Esquema III, sSe representa un segundo
método de preparacién de los compuestos representados por
la Férmula Estructural I que tienen un anillo de cinco
miembros de oxazol. Se trata el 2~ (bromofenil)-4-(2-
hidroxietil)oxazol 5-substituido representado por la Fér-
mula Estructural XVII con un acido arilborénico en pre-
sencia de trifenilfosfina, acetato de paladio y carbonato
de scodio para formar un 2-{arilfenil)-4-(2-
hidroxietil)oxazol 5-substituido representado por la Fér-
mula Estructural XXII. lLas condiciones de la reaccién son
las mismas que las descritas para la etapa 3 del Esquema



10

15

44

IT.

Se trata entonces el 2-(arilfenil)-4-(2-
hidroxietil)oxazol 5 substituido con un anhidrido de sul-
fonilo o un cloruro de sulfonilo en presencia de una base
en las condiciones descritas para la etapa 1 del Esquema
II, para formar un éster 2-(arilfeniloxazol 5=~
substituido-4-il)etilsulfonilico representado por la Fér-
mula Estructural XXIII.

El éster 2-(arilfeniloxazol 5-substituido-4-
il)etilsulfonilico reacciona entonces con un fenol repre-
sentado por la Férmula Estructural XIX en presencia de
carbonato de cesio en condiciones comc las descritas para
la etapa 2 del Esquema II, para formar un éster del &cido
2-{3-{2-[2-(arilfenil)oxazol 5-substituido-4-il]etoxi}-2-
fenoxi)etanoico representado por 1la Férmula Estructural
XXI.
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Arm (0H)
o——§>-_,/}"‘“ “’ﬂm;dlsnluno e 70H
trifosfina Ry
Nuﬁwhwmﬂ

Ar = arilo sventualswnts
/ subsatituido o hatsrcarile

Rs eventaslments substituide Ra
XV etapa 1 XXIL
o
baxe
etapa 2
Ry oA
R,
\ / =~
Ry XX
C,CO,
etapa 3
Esquema III: Método 2 para sintetizar compuestos repre-

sentados por la Férmula Estructural XXI.

El compuesto representadoc por la Férmula Es-
tructural XIX puede ser preparado por el método represen-
tado en el Esquema IV. En este método, el benciloxifenol
representado por la Férmula Estructural XXIV reacciona
con un G-haloéster representado por la Férmula Estructu-
ral XXV en presencia de carbonato de cesio para formar un
compuesto representado por la Fbérmula Estructural XXVI.
La reaccién es llevada a cabo en condiciones anhidras en
un solvente aprético polar, tal como dimetilformamida, a
aproximadamente 40°C a aproximadamente 80°C. FEl1 Q-

A
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haloéster y el carbonato de cesio estan presentes en
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5 equivalentes
molares con respecto al benciloxifencl. Tipicamente, 1la
reaccién se completa en aproximadamente 10 horas a apro-
ximadamente 24 horas.

El compuesto representado por la Férmula Es-
tructural XXVI es entonces tratado para eliminar el grupo
protector de bencilo y formar el fenol representado por
la Férmula Estructural XIX. Se pueden encontrar métodos
de eliminacién de un grupo protector de bencilo de un fe-
nol en Greene y col., Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 2® edicién (1991), John Wiley & Sons, Inc., New
York, paginas 156-158, cuyas ensefianzas completas son
aqui incorporadas a mode de referencia. Un método prefe-
rido de eliminacién de~un grupo protector de bencilo es
mediante tratamientc del compuesto representado por 1la
Férmula Estructural XXVI con hidrégeno en presencia de
catalizador paladio sobre carbono (Pd-C).

N
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8

Rao etapa 1

Re Ry
X = halo

Esquema IV: Método de sintetizacién de los compuestos re-
presentados por la Férmula Estructural XIX.
Cuando se desea preparar un compuesto repre-
sentado por la Férmula Estructural XIX, en donde al menos
un grupc Rz 0 Ra es distinto de hidrégeno, el compuesto
puede ser preparado por el método representado en el Es-
quema V. Se trata un benciloxihidroxibenzaldehido con un

%
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reactivo de Wittig para formar un alquenilbenciloxifenol
representado por la Férmula Estructural XXVIII. Rs del
reactivo de Wittig es un alquilo C1-C5, un aril-alquilo
Cl-C5, un cicloalquil-alquilo C1-C3 o un cicloalquilo.
Las condiciones para llevar a cabo una reaccibén de Wittig
son conocidas para los expertos en la técnica. El1 algque-
nilbenciloxifenol reacciona entonces como se ha descrito
en la etapa 1 y en la etapa 2 del Esquema IV para formar
el compuesto representadce por la Férmula Estructural XXX.

(PRAPCHR, l "j
. /I
etapa 1 \\==;\
Re
XXVIIL
ORgo
T Re
S
XXX, Re
ORxn
H, T Re
Pd/C \ _/ R,
etapa 3
Re .

Esquema V: Método de sintetizacibn de los compuestos re-
presentado por la Férmula Estructural XXX.

€5€)
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El Esquema VI representa un tercer método de
preparacién de compuestos represehtados por la Fobérmula
Estructural I en donde el anillo de cinco miembros es un
oxazol y el anillo de oxazol estad substituido con un gru-
po trifluorometilo. En la etapa 1, el grupo amina de un
compuesto representado por la Férmula Estructural XXXI
reacciona con benzaldehido en presencia de triacetoxibo-
rohidruro de sodio para formar el compuesto representado
por la Férmula Estructural XXXII. La reaccidén es llevada
a cabo en un solvente no polar a aproximadamente 20°C a
aproximadamente 30°C y se completa tipicamente en aproxi-
madamente 3 horas a aproximadamente 8 horas. En la Férmu-
la Estructural XXXI, n es E:omo se ha definido para la
Férmula Estructural I y Ri3 y Riu son cada uno indepen-
dientemente alquilo, arilo, aril-alquilo C1-Cé o cicloal-
guil-alquilo C1-C6.

El compuesto representado por la Férmula Es-
tructural XXXII reacciona entonces con un cloruro acido
de arilo representado por la Férmula Estructural XXXIII
en presencia de una base no prética, tal como trietilami-
na o diisopropiletilamina. La reaccién es tipicamente
llevada a cabo en un solvente no polar, tal comoc cloruro
de metileno, y se completa en aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 16 horas. El producto de la reaccidn es
un compuesto representado por 1la Férmula Estructural
XXXIV.

El grupo éster a4 al grupo amino es selectiva-
mente eliminado tratando el compuesto representade por la
Férmula Estructural XXXIV con hidréxido de sodio para
formar un compuesto representado por la Férmula Estructu-
ral XXXV. La reaccién es tipicamente llevada a cabo di-
solviendo el compuesto representado por la Foérmula Es-
tructural XXXIV en un solvente etérico, tal como dioxano,
y afiadiendo luego una solucién acuosa 5 N de hidréxido de

. sopdio. Se calienta entonces la mezcla a aproximadamente

4\
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50°C a aproximadamente 70°C durante aproximadamente r5
horas a aproximadamente 9 horas. Cuando se completa la
reaccidén, se apaga la mezcla afladiendo HC1l 1,0 N.

Se forma entonces el anillo de oxazol tratan-
do el compuesto representado por la Férmula Estructural
XXXV con anhidrido trifluoroacético para formar un com-
puesto representado por la Férmula Estructural XXXVI. La
reacciédn es llevada a cabo disolviendo el compuesto re-
presentado por la Férmula Estructural XXXV en un solvente
inerte no polar, tal como tolueno, y afiadiendo piridina.
Se enfria entonces la mezcla de reaccidédn a aproximadamen-
te 10°C y se afladen aproximadamente 3 equivalentes de
anhidrido trifluorcacético. Se deja entonces que la reac-
cién alcance la temperatura ambiente y se deja gque proce-
da durante aproximadamente 10 horas a aproximadamente 16
horas, calentando luego durante aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 10 horas.

El acido carboxilico producto puede eventual-
mente ser convertido en el éster metilico por tratamiento
con diazometano. El Ejemplo 54 fue preparado por este mé-
todo.

L
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CHO NaHB(OAc),
OR,, + _
etapa 1

XXXIL
etapa 2

Ry SN NaOH
——
dioxanc
etapa 3

oH Anhidrido triflucroacético
y piridina

etapa 6

XXXV.

Esquema VI: Método de preparacién de compuestos represen-
tados por la Férmula Estructural XXXVI.
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Un cuarto método de formacién de un compuesto
representado por la Férmula Estructural I en el que el
anillo de cinco miembros es un anillo de oxazol, aparece
representado en el Esquema VII. El material de partida
para esta sintesis es un compuesto representado por la
Férmula Estructural XXXVII, que puede ser preparado hi-
drolizando los grupos éster del compuestc representado
por la Férmula Estructural XXXIV y eliminando el grupo
protector de bencilo. Los métodos de hidrolizacién de és-
teres pueden ser encontrados en Greene y col., Protective
Groups in Organic Synthesis, 2* edicién (1991), John Wi-
ley & Sons, New York, pdagina 229-231, cuyas ensefianzas
completas son aqui incorporadas a modo de referencia. Los
métodos de eliminacién de un grupo protector de bencilo
de una amina pueden encontrarse en idem, pégina 364-366,
cuyas enseflanzas completas son aqui incorporadas a modo
de referencia. .

El compuesto representado por la Férmula Es-
tructural XXXVII reacciona con anhidrido para formar un
compuestce representado por la Férmula  Estructural
XXXVIII. Ry en el compuesto anhidrido es un grupo alguilo
Cl-C4 o fenilo. La reaccién es tipicamente llevada a cabo
en piridina o en una mezcla de una base aprética y un
solvente inerte, tal como dioxano o THF.

El compuesto representado por la Férmula Es-
tructural XXXVIII es entonces convertido en el é&ster me-~
tilico representado por la Férmula Estructural XXXIX. Un
método para formar un éster metilico a partir de un &acido
carboxilico es tratar el acido carboxilico con diazometa-
no. Se pueden encontrar otros métodos de formacién de un
éster metilico de un acido carboxilico en idem, péaginas
231-234, cuyas ensefianzas son aqui incorporadas en su to-
talidad a modo de referencia.

Se forma el anillo de oxazol tratando el com-
puesto representado por la Férmula Estructural KXXTIX con
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oxicleoruro de fésforo para formar el compuesto represen-
tado por la Férmula Estructural XL. La reaccién es lleva-
da a cabo en un solvente aprético polar, tal como dime-
tilformamida, a aproximadamente 70°C a aproximadamente
110°C. la reaccién se completa tipicamente en aproximada-
mente 15 minutos a aproximadamente 1 hora.

El éster puede ser hidrolizado a un &cido por
tratamiento con una solucién alcohélica de hidréxido de
sodio. Los compuestos de los Ejemplos 52 y 53 fueron pre-
parados usando este método.
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St

(R,COX%0
Piridina

CH,N,

I

A XX,

POCH,

Xi.

Esquema VII: Método de preparacién de compuestos repre-
sentades por la Férmula Estructural XL.
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Se sintetizaron compuestos de la presente in-
vencién, en los que el anillo de cinco miembros es un
anillo de tiazol seqin el método descrito en Journal of
Medicinal Chemistry (1998), 41: 5037. Los Ejemplos 45 y
46 describen este método con mas detalle.

EJEMPLOS
General:

Los espectros de infrarrojos fueron registra-
dos en un espectrédmetro Perkin Elmer 781. Los espectros
de 'H RMN fueron registrados en un espectrémetro Varian
de 400 MHz a temperatura ambiente. Los datos son regis-
trados como sigque: desviacién quimica en ppm con respecto
al patrén interno de tetrametilsilano en la escala §J,
multiplicidad (amp. = amplio, s = singlete, d = doblete,
t = triplete, ¢ = cuartete, gn = quintuplete y m = multi-
plete), integracién, constante de acoplamiento (Hz) vy
asignacién. Los datos de 3¢ RMN fueron registrados en un
espectrébmetro Varian de 400 MHz a temperatura ambiente.
Las desviaciones quimicas son dadas en ppm con respecto
al tetrametilsilano en la escala 8, con la resonancia del
solvente emplea como patrén internc (CDClsz a 77,0 ppm y
DMSO-d¢ a 39,5 ppm). Los analisis de combustién fueron
realizados por Eli Lilly & Company Microanalytical Labo-
ratory. Los espectroes de masas de alta resolucién fueron
obtenidos en espectrémetros VG ZAB 3F o VG 70 SE. La cro-
matografia analitica en capa fina fue realizada en piacas
de gel de silice 60-F de 0,25 mm con Reactivo EM., La vi-
sualizacién fue conseguida con luz UV.

EJEMPLO 1: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico

X



10

15

20

25

30

35

56

A. Oxido de 4,5-dimetil-2-(4-bromofenil)oxazol
Se enfrié una solucidn de 2,3-butanodiona mo-
nooxima (50 g, 0,49 mol) y 4-bromobenzaldehido {101 g,
0,54 mol) en &cido acético (500 ml) a 0°C y se burbujeé
después HCl1l gaseoso a través de la solucibébn durante 35
min, mientras que se agitaba la solucién en un bafic de
hielo. Se afiadié entonces éter dietilico (500 ml) a la
reaccién para precipitar el producto y se agitd la sus-
pensién resultante durante 45 min a 0°C antes de filtrar-
la. Se lavaron los sb6lidos con Etz0 (50 ml), se recogie-
ron en agua (1 L) y se afladi® NH4 OH conc. (60 ml) a 1la
suspensién. Se extrajo esta mezcla con CHCl3, se secd la
capa orgéanica (MgSO:) y se elimindé el solvente a vacio
para obtener 97,4 g (74%) de Oxido de 4,5-dimetil-2-(4-
bromofenil)oxazol como sdélido blanco. El1 compuesto hubo
de ser usado directamente en 24-48 h. 'H RMN (500 MHz,
CbCls) 8,34 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,61 {(d, J = 9,0 Hz,
2H), 2,35 (s, 3H), 2,20 (s, 3H). ' c (125 MHz, CDCls)
142,1, 131,9, 129,5, 126,3, 124,1, 122,2, 11,1, 6,2. IR
(KBr) 1685, 1529, 1418, 1377, 1233, 1165 cm'. UV
(EtOH)max 307 nm {24371). EMAR (TOF) m/z calculado para
C1iH11 "BrNO2: 267,997; encontrado: 267,9951.
B. 2-(4-Bromofenil~4-{clorometil}-5-metiloxazol
Se traté una solucidén de o6xido de  4,5-
dimetil~2~(4~-bromofenil)oxazol (96,6 g, 0,36 mol} en
CHC1ls (0,90 L) gota a gota con oxicloruro de fésforo
(61,1 g, 0,40 mol), dejando que la reaccidédn produjera una
exotermia, y se agitdé después a reflujo durante 30 min.
Se enfrié entonces la reaccién a temperatura ambiente y
se lavé con agua (2 x 1 L). Se retroextrajeron los lava-
dos acuosos combinados con CHzCl: (2 x 400 ml). Se seca-
ron las capas organicas (MgSO4) y se elimindé el solvente
a vacio para obtener un producte bruto, que fue recrista-
lizado con hexanos calientes (300 ml), decantando el so-
brenadante caliente para separarlo de un material oleoso
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obscurc. Se agitd el aceite obscuro que quedaba en hexa-
nos calientes adicicnales (200 ml) y se enfriarcen los so-
brenadantes combinados a 0°C para cristalizar el produc-
to, el cual fue aislado por filtracidén para obtener 74,2
g (72%) de 2-(4-bromofenil-4-{clorometil)-5-metiloxazol
en forma de polvo verde lima. Rf = 0,39 en acetato de
etilo 20%/hexanos. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 7,88-7,86 (m,
2H), 7,59-7,56 (m, 2H), 4,54 (s, 2H), 2,42 (s, 3H). “c
(125 MHz, CDCla:) 159,2, 146,9, 133,2, 132,0, 127,6,
126,1, 124,7, 37,1, 11,5. IR (KBr) 2970, 1633, 1599,

1481, 1401, 1258, 1117, 1008 cm™. UV (EtOH)max 281 nm

(21349). EMAR (RBA) m/z calculado para C11H10 °BrC1NO:
285,9634; encontrado: 285,9641. AnAlisis calculado para
CuiHsC1BINO: C, 46,11; H, 3,17; N, 4,89; Cl, 12,37; Br,
27,88. Encontrado: ¢, 46,28; H, 3,07; N, 4,81; Cl, 12,36;

Br, 27,88.

C. Acido 2-(4-bromofenil)-5-metil-4-oxazolacéti-
co
A una solucidn de 2- (4-bromofenil-4-

{clorometil)-5-metiloxazol (64,8 g, 0,23 mol) en DMF (400
ml) se afiadié cianuro de potasio en polvo (22,1 g, 0,34
mol) y yoduro de potasio (28,6 g, 0,17 mol) y se calenté
la mezcla resultante a 85°C durante 3,5 h. Se enfrié lue-
go la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente. Se di-
solvié carbonato de potasio (5 g) en agua (800 ml) y se
affadié por goteo a la reaccidn para precipitar 2-(4-
bromofenil-4-(cianometil)-5-metiloxazol {agitese vigoro-
samente durante 15 min después de la adicidén), el cual
fue aislado por filtracién y lavade con agua (2 x 400
ml). Se llevd el 2-{4-bromofenil-4-(cianometil)-5-metil-
oxazol bruto tal cual a la siguiente etapa sin purifica-
cién. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 7,85 (m, 2H), 7,58 (m, 2H),
3,64 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).

Se combiné el 2-(4-bromofenil-4-(cianometil}-
5-metiloxazol Dbruto {supbébnganse 0,22 mol) con 2-
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metoxietanol (630 ml) y se afiadidé KOH sd6lido al 85% (74,6
g, 1,33 mol) en agua (360 ml) a la reaccidédn. Se calentd
la mezcla a reflujo durante 3 h, se enfrié, se apagd con
HCl1 2 M (500 ml) y se extrajo con CHa2Clz2. Se secd la capa
organica (MgSO4) y se eliminé el solvente a vacio, usando
tolueno para eliminar azeotr6picamente el 2-metoxietanol
residual. Se recristalizd el producto bruto (57,3 g) con
tolueno (450 ml) para obtener 39,8 g (60%) de a&cido 2-(4-
bromofenil)-5-metil-4-oxazolacético como polvo de color
blanco sucio. Rf = 0,23 en MeOH 10%/CHzCl.. ‘H RMN (500
MHz, CDCl;) 9,00 (s amp., 1H), 7,85-7,83 (m, 2H), 7,58-
7,56 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,36 (s, 3H). 3c (125 MHz,
CDCla) 173,8, 159,0, 146,2, 132,0, 129,1, 127,6, 125,9,
124,7, 31,5, 10,2. IR {CHCla) 2923, 1699, 1641, 1481,
1428, 1306, 1234, 1010, 829, 727 cm™>. UV (EtOH)max 288 nm
(18626) .
D. 2~ (4-Bromofenil)~5-metil-4-oxazcletancl

Se traté una solucidén de Acido 2-(4-
bromofenil)-5-metil-4-oxazolacético (39,1 g, 0,13 mol) en
THF seco (175 ml) gota a gota con complejo de borano-THF
{227 ml de una solucién 1,0 M en THF, 1,3 mol) a lo largo
de 2 h (temperatura de reaccidén 35°C). Después de agitar
durante 2 h a temperatura ambiente bajo N2, se apagdé la
reaccién con lenta adicién de metanol (60 ml) y se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se diluyé la
reaccién con NaOH 1 N (50 ml) y se extrajo con CHaClz (2
x 200 ml). Se lavé la capa orgdnica con Hz20 (3 x 100 ml),
se secdé (MgSQ4) y se elimind el solvente a vacio para ob-
tener 38,7 g de producto bruto, que fue recristalizado
con tolueno (200 ml, lavese el s6lido con hexanos frios)
para obtener 26,9 g (72%) de 2-(4-bromofenil}-5-metil-4-
oxazoletanol como polvo blanco. Rf = 0,37 en MeOH
10%/CH2Cl2. 'H RMN (500 MHz, CDCla) 7,84-7,82 (m, 2H),
7,57-7,55 (m, 2H), 3,91 (¢, J=5,5 Hz, 2H), 3,14 (t, J =
6 Hz, OH), 2,72 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H). 3¢

%{7
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(125 MHz, CDCl,;) 158,7, 144,5, 134,2, 131,9, 127,4,
126,4, 124,3, 61,8, 28,1, 10,1. IR (KBr) 3293, 294§,
1642, 15985, 1480, 1472, 1401, 1053, 1003, 836, 734 cm™.
UV (EtOH)max 290 nm (20860). Andlisis calculado para
C12H12BrNO2: C, 51,09; H, 4,29; N, 4,96; Br, 28,32. Encon-
trado: C, 51,31; H, 4,06; N, 4,90; Br, 28,19.
E. 2-(Bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etanol

Se disolvieron 2-(4-bromofenil)-5-metil-4-
oxazoletanol (10,0 g, 35,0 mmol) y acido fenilborénico
{4,5 g, 38,0 mmol) en n-propancl (120 ml) antes de afiadir
trifenilfosfina (165,2 mg, 0,63 mmol), acetato de paladio
{46 mg, 2,1 mmol) y Naz2CO3 (4,5 g, 42 mmol disueltos en
30 ml de H20 destilada). Se calentd la solucién a reflujo
Yy se agitd durante 1,5 h. Después de enfriar a temperatu-
ra ambiente, se concentré la mezcla a presién reducida y
se repartié después entre CHzCl; (100 ml) y NaCH 1 N (100
ml). Se extrajo la fase acosa con CH2Clz (2 x 50 ml) y se
secaron las fases organicas combinadas (MgSQO4) y sSe con-
centraron a presién reducida para obtener 2-(4-bifenil)-
5-metil-4-oxazoletanol (9,5 g, rendimiento del 97%) como

un sdélido blanco, que fue usado directamente sin mayor °

purificacién. ‘H RMN (500 MHz, CDCls) 8,01 (d, 2H), 7,77-
7,50 (m, 4H), 7,46 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 3,91 (c, J =
5,5 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 6 Hz, OH), 2,72 (t, Jd = 5,5 Hz,
24), 2,33 (s, 3H).
F. Ester 2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)-

etilico del Acido toluen-4-sulfénico

A una solucién de 2-(bifenil-4-il-5-
metiloxazol-4-il)etanol (15,8 g, 56,6 mmol) en CHzCla
{250 ml) a temperatura ambiente bajo N2, se afiadieron pi-
ridina (14,7 g, 185 mmol, 15,0 ml) y DMAP (2,03 g, 16,6
mmol), sequido de adicidén por porciones de anhidrido to-
silico (24,57 g, 75,2 mmol). La reaccién produjo una exo-
termia a 32°C y se agité durante 30 min antes de aifadir
2,3 g adicionales de anhidrido tosilico. Se diluyé 1la
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mezcla con 100 ml de CH2Clz y se agitd vigorosamente con

HC1 1 N (150 ml) durante 15 min y se secd luego la fase

organica (MgSO«) y se filtré a través de una almohadilla

de gel de silice {100 ml, empaguetada con CHz2Cl2}. Des-

pués de lavar el gel de silice con acetato de etilo (100

ml}, se concentrd la solucidédn para obtener éster 2-(2-

bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etilico del &cido toluen-

4-sulfénico como un sélide blanco (23,3 g, 95%), que fue
utilizado sin mayor purificacién. Rf = 0,51 en acetato de
etilo 60%/hexanos. 'H RMN (400 MHz, CDCli) 7,97 (d, 2H),

7,70 (d, 2H), 7,66 (t, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,51 (t, 1H),

7,42 (d, 2H), 7,24 (4, 2H), 4,37 (t, 2H), 2,88 (t, 2H},

2,37 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

G. Ester etilico del &cido 2-metil-2-{4-[2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] feno-
xil}lpropidnico
Se calenté una mezcla de éster 2-(2-bifenil-

4~il-5-metiloxazol-4-il)etilico del acido toluen~4-

sulfénico (14,9 g, 34,3 mmol), éster etilico del &cido 2~

(4-hidroxifenoxi)-2-metilpropidnico (Patente EE.UU. de

American Home Products N° 3.795.691) (6,15 g, 27,4 mmol)

y Cs2C03 (12,0 g, 36,8 mmol) a 55°C en DMF (110 ml) du-

rante 18 h. Se repartié la reaccién entre acetato de eti-

lo (160 ml) y HxO {180 ml) y se extrajo la fase acucsa
éon acetato de etilo (150 ml). Se secaron las fases orga-
nicas combinadas {MgSO4) y se concentraron a presién re-
ducida a un aceite, que fue purificado por cromatografia
en columna (600 ml de Si0O2, acetato de etilo 10%/hexanos
a acetato de etilo 20%/hexanos) para obtener éster etili-
co del acido 2-metil-2-{4—-[2~-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il)etoxi)] fenoxil}propibnico (6,25 g, 47%) como
aceite viscoso incoloro. Rf = 0,48 en acetato de etilo
35%/hexanos. 'H RMN (500 MHz, CDCli) & 8,05-8,03 (m, 2H),
7,67-7,64 (m, 4H), 7,46 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 6,83-6,77
(m, 4H), 4,22 (¢, J = 9,2 Hz, 2H), 4,18 (t, J = B,8 Hz,
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2H), 2,97 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,52 (s,

6H), 1,27 (t, J = 9,2 Hz, 3H).

H. Acido  2-metil-2-{4-{2-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}propidnico

Se disolvido éster etilico del acido 2-metil-
2-{4-[2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-
propidénico (12,0 g, 24,7 mmol) en metancl (200 ml) y se
afiadié NaOH 2 N (150 ml). La solucibn turbia resultante
se volvidé transparente a los 30 min y se agitd la reac-
cién vigorosamente durante la noche. Se concentrd la so-
lucién a presidn reducida, se diluyé con H20 (100 ml) y
se acidificé a pH = 1 con HCl 5 N. Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (2 x 200 ml), se secd (MgSOs) y se
concentré a presidn reducida para cbtener un aceite. Se
recristalizé el aceite (8,23 g) con acetato de etilo (24
ml) y hexanos (56 ml) para obtener acido 2-metil-2-{4-{2-
{5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}propidni-
co (7,57.g, 67%) como agujas incoloras después de secar a
50°C a vacio durante 6 h. Rf = 0,14 en acetato de etilo
35%/hexanos. Pf 123-124°C. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,05
(d, J = 18,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,66-7,63
(m, 2H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,91-6,7%2 (m, 4H), 4,21 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,01
(t, J=6,4, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,53 (s, 6H). EM m/e cal-
culado para C2gsH2gNOs (M'+1) 458,2; encontrado: 458,2.

El A&cido 2-metil-2-{4-[2-(5-metil-2~bifenil-
4-iloxazol-4-il)etoxilfenoxilpropidénico puede existir en
al menos dos formas cristalinas o polimorfos. Se formd un
polimorfo disolviendo el compuesto en un volumen de ace-
tato de etilo, afiadiendo luego deos volumenes de hexano
con calentamientc. Al enfriar la mezcla, se formaron
cristales, que fundian a 123-124°C. Se formé un segundo
polimorfo calentando una solucién del compuesto en un vo-
lumen de acetato de etilo a reflujo, afiadiendo después un
volumen de heptano. Al enfriar la solucién, se formaron

L5
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cristales que se fundian a 141°C. Las Figuras 1 y 2, res-
pectivamente, muestran los resultados del analisis calo-
rimétrico de barrido diferencial y del anadlisis cristalo-
grafico de rayos X de varios polimorfos del acido 2-
metil-2-{4-[2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}propidnico.
EJEMPLO 2: Acido 2-(4-{2-[2-(4’'-fluorobifenil~4-il)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropié-

nico

~O-O~< L R

A. Ester 2-[2- (4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-
iljJetilico del Acido toluen-4-sulfénico
A una solucién de 2-(4-bromofenil)-5-metil-4-
oxazoletanol (8,89 g, 31,5 mmol) (véase el Ej. 1, Parte
D} en CH2Clz (150 ml) a temperatura ambiente y bajo Nz, se
afiadié piridina (8,74 g, 110 mmol, 8,9 ml) y DMAP (0,97
g, 7,88 mmol), seguido de adicién por porciones de anhi-
drido tosilico (12,7 g, 37,8 mmol). La reaccién produjo
una exotermia a 32°C y se agitdé durante 1 h antes de afa-
dir HC1l 1 N (200 ml). Se agitdé la mezcla vigorosamente
durante 15 min y luego se secd la fase organica (MgSOs) ¥y
se filtré a través de una almohadilla de gel de silice
(200 ml, empagquetada con CH2Cl:). Después de lavar el gel
de silice con acetato de etilo {100 ml), se concentrd la
solucién para obtener éster 2-[2-(4-bromofenil)-5-
metiloxazol-4-illetilico del 4&acido toluen-4-sulfénico,
que fue usado 3in mayor purificacién (pf 136°C).

(X
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B. Ester etilico del Acido 2-(4-{2-[2-(4-
bromofenil)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-
2-metilpropidnico
Se calenté una mezcla de éster 2-[2-(4-

bromofenil) -5-metiloxazol-4-il]etilico del Aacido toluen-

4-sulfénico, éster etilico del acideo 2-(4-hidroxifenoxi)-
2-metilpropancico (Pat. EE.UU. de American Home Products

N°® 3.795.691) (7,06 g, 31,5 mmol) y Cs2C0s (13,3 g, 41,0

mmol) a 55°C en DMF (45 ml) durante 18 h. Se repartié la

reaccioén entre acetato de etilo (250 ml) y H20 (250 ml) y

se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 100

ml). Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO4) ¥

se concentraron a presidén reducida a un aceite, que fue

purificadoe por cromatografia en columna (1.500 ml de
$i02, hexanos a 10% acetato de etilo/hexanos) para obte-
ner éster etilico del Acido 2-(4-{2-[2-(4-bromofenil)-5-

metiloxazcl-4-illetoxi)}fenoxi-2-metilpropidnico (6,81 g,

44%) como un sélido de color blanco sucio. Rf = 0,48 en

acetato de etilo 35%/hexanos. Pf 78-79°C. H RMN (300

MHz, CDCls3) & 7,85-7,82 (m, 2H), 7,57-7,53 (m, 2H), 6,83~

6,75 (m, 4H), 4,22 (¢, J = 17,0 Hz, 2H), 4,18 (t, J = 6,6

Hz, 2H), 2,%4 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,52 (s,

6H), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3H); y el subproducto 2-(4-

bromofenil)-5-metil-4-viniloxazol (1,81 g, 22%) como un

s6lido blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,92-7,87 (m,

2H}, 7,58-7,55 (m, 2H), 6,54 (dd, J = 17,3, 10,8 Hz, 1H),

5,94 (dd, J = 17,0, 1,8 Hz, 1H); 5,30 (dd, J = 10,8, 1,8

Hz, 1H), 2,41 (s, 3H)}.

C. Ester etilico del 4&cido 2-{4-{2-[2-(4'-
fluorobifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitaciédn magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afladieron éster etilico del Aacido 2-(4-
{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-
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metilpropiénico (0,410 mmol, 200 mg), acido 4-
fluorofenilbordénico (0,451 mmol), tolueno {5 ml), etanol
(5 ml) y carbonatc de scdio (0,819 mmol, 0,410 ml de una
solucién 2 M). Se desgasificdé esta mezcla a vacio y se
afiadié nitrégeno a una presién positiva. Se afadié
Pd(PPha)s (catalitico, punta de espatula}) y se calentd la
reaccidén a reflujo durante 3 h. Se afladié agua destilada
a la mezcla. A continuacién, se extrajo ésta con acetato
de etilo y se lavd con salmuera. Se recogid la capa orga-
nica, se filtré sobre una delgada almohadilla de gel de
silice y se concentré a vacio. Se purificd entonces 1la
mezcla bruta por cromatografia en gel de silice, obte-
niéndose éster etilico del acido 2=(4-{2-[2-(4'-
fluorcbifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi)}fenoxi)-2~
metilpropiodnico.

D. Acido 2-(4~-{2-[2- (4" -fluorobifenil~4-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-
metilpropidnico
A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-

pado para agitacidn magnética y equipado con un condensa-

dor de reflujo, se afiadieron éster etilico del acido 2-

(4-{2-[2- (4’ -fluorobifenil-4-il)-5-metiloxazol-4~

illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico (0,268 mmol), hidréxi-

do de litio (0,535 mmol, 0,268 ml de una solucién 2 N) y

etancl (5 ml). Se calentd esta solucién a reflujo durante

2 h. Se afiadié agua destilada a la mezcla y se ajustd el

pH 2 3 usando una solucién de HCl 1 N. Se extrajo la capa

orgdnica con acetato de etilo, se lavdé con salmuera y se
concentré a vacio. Se volvié a solvatar este aceite bruto
en acetato de etilo puro y se filtré sobre una almohadi-
lla de Celite. Se concentr$é el filtrado a vacio y =se
cristalizé el aceite bruto usandoc acetonitrile. Se reco-
gieron los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose
dcido 2-({4-{2-[2-(4'-fluorobifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-

illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz,
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CbCls) 8,02 (2H, m), 7,e4 (4H, m), 7,59 (2H, m), 7,13

(2H, m), 6,89 (2H, d), 6,78 (2H, d), 4,16 (2H, t), 3,00

{(2H, t), 2,39 (3H, s), 1,53 (6H, s).

EJEMPLO 3: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico

Yy o

A. 3-Oxido de 2-(3-bromofenil)-4,5-dimetiloxazol
Se enfrié una solucibén de 2,3-butanodiona mo-
nooxima (50 g, 0,49 mol) y 3-bromobenzaldehido (101 g,
0,54 mol) en Acido acético (500 ml} a 0°C y se burbujeé
luego HCl gaseoso a través de la solucidn durante 35 min,
mientras que se agitaba la reaccién en un bafio de hielo.
Se afladié entonces éter dietilico (500 ml} a la reaccidén
para precipitar el producto y se agitdé la suspensiédn re-
sultante durante 45 min a 0°C antes de filtrarla. Se la-
varon los sélidos con Etz0 (50 ml), se recogierocn en agua
(1 L) y se concentraron y se afladidé NHiOH (60 ml) a la
suspensién. Se extrajo esta mezcla con CHCls3, se secd la
capa organica (MgSQs) y se elimind el solvente a vacio
para obtener 97,4 g (74%) de 3-6xido de 2-(3-bromofenil)-
4,5-dimetiloxazol como un sélido blanco. E1 compuesto hu-
bo de ser directamente usado en 24-48 h. 'H RMN (300 MHz,
CDCli) & 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d,
J=286,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,20 (s, 3H).
B. 2-(3-Bromcfenil)~4-(clorometil)-5-metiloxazol
Se tratdé una solucidén de 3-6xido de 2-(3-
bromofenil)-4,5-dimetiloxazel (96,6 g, 0,36 mol) en CHClj
(0,90 L) gota a gota con oxicloruro de fésforo (61,1 g,
0,40 mol}), dejando que la reaccién produjera una exoter-

(1
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mia, y se agitdé después a reflujo durante 30 min. Se en-
frié entonces la reaccién a temperatura ambiente y se la-
v6 con agua ( 2 x 1 L). Se retroextrajeron los lavados
acuosos combinades con CH2Cl2 (2 x 400 ml). Se secaron
las capas organicas (MgSO;) y se elimindé el solvente a
vacio para obtener el producto bruto, el cual fue recris-
talizado con hexanos calientes (300 ml), decantando el
sobrenadante caliente para separarlo de un material oleo-
80 obscuro. Se agitd el aceite obscuro que quedaba en he-
xanos calientes adicionales (200 ml) y se enfriaron los
sobrenadantes combinados a 0°C para cristalizar el pro-
ducto, que fue aislado por filtracién para obtener 74,2 g
(72%) de 2-(3~bromofenil)-4-(clorometil)-~5-metiloxazol en
forma de un polvo verde lima. 'H RMN (300 MHz, de¢-DMSO) &
8,19 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1B}, 7,58 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,41 (s,
3H) .
C. Acido 2-(3-bromofenil)-5-metil-4-oxazclacéti-

co

A una solucién de 2-(3-bromofenil)-4-
(clorometil)-5-metiloxazol (64,8 g, 0,23 mol) en DMF (400
ml}) se afiadieron cianuro de potasio en polve (22,1 g,
0,34 mol) y yoduro de potasio (28,6 g, 0,17 mol) y se ca-~-
lentd la mezcla resultante a 85°C durante 3,5 h. Se en-
fridé entonces la mezcla de reaccién a temperatura ambien-
te. Se disolvié carbonato de potasio (5 g) en agua (800
ml) y se afadié por goteo a la reaccidn para precipitar
el producto (agitese vigorosamente durante 15 min después
de la adicidén), el cual fue aislado por filtracién y la=-
vado con agua (2 x 400 ml). Se llevé el [2-(3-
bromofenil)-5-metiloxazol-4-illacetonitrilo brute como
tal a la siguiente etapa sin purificacién. 'R RMN (300
MHz, de-DMSO) & 8,00 (t, J = 1,83 Hz, 1H), 7,90 (dt, J =
8,2, 1,2 Hz, 1H)}, 7,70 (ddd, J = 8,0, 1,8, 1,2 Hz, 1H),
7,48 (¢, 3 = 17,9 Hz, 1H), 4,01 (s, 2H), 2,41 (s, 3H).
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) Se combindé el [2-(3-bromofenil)-5-metiloxa-
zol-4-illacetonitrilo bruto (supénganse 0,22 mol) con 2-
metoxietanol (630 ml) y se afiadié KOH so6lido al 85% (74,6
g, 1,35 mol) en agua {360 ml) a la reaccidn. Se calentéd
la mezcla a reflujo durante 3 h, se apagd con HCl 2 M
(500 ml) y se extrajo con CH2Clz. Se secd la capa organi-
ca (MgSQO4) y se eliminé el solvente a vacio, usando to-
lueno para eliminar azeotrépicamente el 2-metoxietanol
residual. Se recristalizdé el productoc brute (57,3 g) con
tolueno (450 ml) para obtener 39,8 g (60%) de &cido 2-(3-
bromofenil)-5-metil-4-oxazolacético como un polvo de co-
lor blanco sucio. 'H RMN (300 MHz, de-DMSO) & 7,99 (t, J
= 1,83 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,65
(ddd, J = 8,1, 1,8, 1,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 3,50 (s, 2H), 2,35 (s, 3H).
D. 2-(3-Bromofenil)-5-metil-4-oxazoletanol

Se traté gota a gota una solucidn de acido 2-
(3-bromofenil)-5-metil-4-oxazolacético (39,1 g, 0,13 mol)
en THF seco (175 ml) con complejo de borano-THF (227 ml
de una solucién 1,0 M en THF, 1,3 mol) a lo largo de 2 h
{(temperatura de reaccién, 35°C). Después de agitar duran-
te 2 h a temperatura ambiente bajo Nz, se apagd la reac-
cién mediante adicién lenta de metanol (60 ml) y se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se diluyé la
reaccién con NaOH 1 N (50 ml) y se extrajo con CHzClz (2
x 200 ml). Se lavé la capa organica con Hz20 (3 x 100 ml),
se secd (MgSO4) y se elimind el solvente a vacio para ob-
tener 38,7 g de producto bruto, el cual fue recristaliza-
do con tolueno (200 ml, lavese el sélido con hexanos
frios}) para obtener 26,9 g (72%) de 2-(3-bromofenil)-5-
metil-4-oxazoletanol como poclve blanco. Pf 92-93°C. 'y
RMN (300 MHz, de-DMSO} & 7,99 (s, 1H), 7,88 {(d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,7 Hz,
iH), 4,61 (t, J = 5,5 Hz, OH), 3,63 (c, J = 5,5 Hz, 2H),
2,60 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H).
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E. Ester 2-[2-(3-bromofenil)-5-metiloxazol-4-
il]etilico del acido toluen-4-sulfénico
A una sclucidn de 2-{3-bromcfenil)-5-metil-4-

oxazoletanol (8,89 g, 31,5 mmol) en CH2Cl2 (150 ml) a

temperatura ambiente y bajo N2, se afladieron piridina

(8,74 g, 110 mmol, 8,9 ml) y DMAP (0,97 g, 7,88 mmol),

seguido de adicién gota a gota de anhidrido tosilico

{12,7 g, 37,8 mmol). La reaccidén produjo una exotermia

hasta 32°C y se agité durante 1 h antes de afladir HCl 1 N

(200 ml). Se agitdé la mezcla vigorosamente durante 15 min

y se secd entonces la fase orgdnica (MgSQO:) y se filtré a

través de una almohadilla de gel de silice (200 ml, empa-

quetado con CH2Cl:). Tras lavar el gel de silice con ace-
tato de etilo (100 ml), se concentrd la soclucidn para ob-
tener éster 2-[2-(3-bromofenil)-5-metiloxazol-4-illetili-
co del acido toluen-4-sulfdénico, que fue usado sin mayor

purificacién (pf 136°C). 'H RMN (300 MHz, CDCli) & 7,99

(s, 1), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (d, 8,0 Hz, 1H)§r

7,51 {(d, § = 9,0 Hz, 1H), 7,30 (t, § = 8,0 Hz, 1lH), 7,20

(d, § = 9,0 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,80 (t, J

= 7,0 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

F. Ester etilico del Acido 2-(4-{2-[2-(3-
bromofenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi) -
2-metilpropiénico
Se calenté una mezcla de éster 2-[2-(3-

bromofenil)-5-metiloxazol-4~il]etilico del &cido toluen-

4-sulfénico, éster etilico del &cido 2-(4-hidroxifenoxi)-
2-metilpropanoico (Pat. EE.UU. de American Home Products

N° 3795691) (7,06 g, 31,5 mmol) y Cs2CO3 (13,3 g, 41,0

mmol) a 55°C en DMF (45 ml) durante 18 h. Se repartié la

reaccién entre acetato de etilo (250 ml) y H20 (250 ml) y

se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 100

ml). Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO4) ¥y

se concentraron a presién reducida a un aceite, el cual

fue purificado por cromatografia en columna (1.500 ml de
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5i02, hexanos a acetato de etilo 10%/hexanos) para obte-

ner éster etilico del Aacido 2-(4-{2-[2-(3-bromofenil)-5-

metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico (6,81 g,

44%) en forma de s6lido de color blanco sucio. Rf = 0,39

en acetato de etilo:hexanos 1:4. 'H RMN (400 MHz, CDClj)

68,11 (¢, d=1,6 Hz, 1H), 7,é9-7,86 (m, 1H), 7,49 (ddd,

J = 8,0, 2,0, 1,2 Hz, 18), 7,27 (¢, J = 8,0 Hz, 1H),

6,80-6,72 (m, 4H), 4,20 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,15 (t, J =

6,6 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,49

(s, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (IE) 510,1 (M+Na)~,

488,1 (M+H)".

G. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4~il)etoxi] fenoxi}-2-
metilpropidénico
Se traté una solucibdn de éster etilico del

Acido de 2—{4—[2—(3—bromofenil)—5—metiloxazol—4—

il]Jetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico (433 mg, 0,907 mmol) vy

acido fenilbordnico (121,6 mg, 0,598 mmol) en tolue-
no:etancl (18,2 ml de una sclucidn 1:1) con NazC03 (ac.)

(0,906 ml de una solucién 2 M). Se aplicé una atmdésfera

de nitrdgeno, se afiadié Pd(PPh3}s (52,5 mg) y se calentd

la mezcla de color naranja a reflujo durante 2 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se repartidé la mezcla
entre acetato de etilc (20 ml) y H20 (30 ml). Se separa-
ron las capas y se retroextrajo la fase acuosa con aceta-
to de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre Naz2504

Yy se concentraron. Se purificd el producto por cromato-

grafia en gel de silice (20 g de SiQO2, acetato de eti-

lo:hexanos 3:7) para obtener 393,7 mg (89%) como un acei-
te de color naranja. Rf = 0,16 en acetato de eti-

lo:hexanos 3:7. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,23-8,19 (s,

1H), 7,99-7,93 {(d, 1H), 7,70-7,28 (m, 7H), 6,83-6,77 (d,

2H), 6,67-6,70 (d, 2H), 4,24-4,10 (¢, 2H), 4,20-4,16 (d,

2H), 3,99-3,92 (t, 2H), 2,40-2,31 (s, 3H), 1,58-1,48 (s,
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6H), 1,30-1,19 (t, 3H).
H. Acido 2-{4-[2~(2-bifenil~3-il-5-metiloxazol-

4d-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico

Se traté una solucién agitada de éster etili-
co del 4&cido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il~5-metiloxazol-4-
il)etoxi]}fenoxi)}-2-metilpropiénico (345,2 mg, 0,711 mmol)
en etancl (8,9 ml) con NaOH (ac.y (0,854 ml de una solu-
cién 5 M) y se calentd a reflujo durante 1 h. Se acidifi-
c6 la solucién caliente a pH 1 con HC1 1 M (6 ml). Se en-
frié la mezcla a temperatura ambiente y se volvidé a en-
friar después a 0°C antes de filtrar el broducto. Después
de lavar con H20, se secd el producto a vacio a 50°C para
obtener 226,2 mg (70%) como un s6lido cristalino blanco.
Rf = 0,2 en acetato de etilo:hexanos 6:4. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 8,21 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,64-7,62 (m, 3H), 7,48 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J =
7,8 Hz, 2H), 7,35 ()t, J = 7,2 Hz, 1H}), 6,88-6,77 (m,
4H), 4,18 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,44 (s, 3H), 1,51 (s, 6H).
EJEMPLO 4: Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(3-naftalen-

1-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propiénico

0

@ N
C

A. Ester etilico del acido 2-metil-2-(4-{2-(5-
metil-2-(3-naftalen-1-ilfenil)oxazol-4-il]-
etoxi) fenoxi)propidnico

Se tratd una solucidén de éster etilico del acido 2-(4-{2-
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[2- (3-bromofenil)-5-metiloxazol~4-il]letoxi}fenoxi)~2-
mmtilpropiénico (433 mg, 0,907 mmol) (véase el E3j. 3,
parte F) y acido l-naftilenborédnico (0,998 mmol) en to-
lueno:etancl (18,2 ml de una soclucién 1:1) con NazCO3 (ac.)
(0,906 ml de una solucidén 2 M). Se aplicd una atmésfera
de nitrégeno, se afladié Pd(PPha): (52,5 mg) y se calentéd
la mezcla de color naranja a reflujo durante 2 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se repartié la mezcla
entre acetato de etilo (20 ml) y H20 (30 ml). Se separa-
ron las capas y se retroextrajo la fase acuosa con aceta-
to de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2504
y se concentraron. Se purificé el producto por cromato-
grafia el gen de silice (20 g de S8i02, acetato de eti-
lo:hexanos 3:7). Rf = 0,16 en acetato de etilo:hexanos
1:9. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,11-8,05 (m, 2H), 7,90-
7,82 (m, 3H), 7,56-7,39 (m. 6H), 6,80-6,72 (m, 4H), 4,22-
4,19 (m, 4H), 2,98 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,47 (s, 3H),
1,22 (t, 6H). EM (IE) 436,5 (M+H)".
B. Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(3-naftalen-
l1-ilfenil)oxazol-4-illetoxi}fenoxi)propibnico
Se tratd una solucidédn agitada de éster etili-
co del &cido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(3-naftalen-1-
ilfenil)oxazol-4~il)letoxi}fenoxi)propiénico (0,711 mmol)
en etanol (8,9 ml) con NaOH (ac.) (0,854 ml de una solu-
cién 5 M) y se calentd a reflujo durante 1 h. Se acidifi-
cé la solucién caliente a pH 1 con HC1 1 M (6 ml). Se en-
frié la mezcla a temperatura ambiente y se volvid a en-
friar después a 0°C antes de filtrar el producto. Después
de lavar con Hz20, se secd el producto a vacio a 50°C para
obtener un sélide cristaline blance. Rf = 0,22 en acetato
de etilo:hexanos 6:4. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,08 (s,
1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,90-7,82 (m, 3H)}, 7,53-
7,39 (m, 6H), 6,86-6,75 (m, 4H), 4,16 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,95 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,47 (s,
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6H) . EM (IE) 508,1 (M+H) .
EJEMPLO 5: Acido 2-(4-{2-[2-(4’'-formilbifenil-3-il1)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi-2-metilpropid-

nico

A. Ester etilico del acido 2-(4-{2-[2-(4’-
formilbifenil-3-il)-5-metiloxazol-4-illeto-
xi}fenoxi)-2-metilpropidnico
Se tratd una solucién de éster etilico del

acido 2-(4-{2-[2-(3-bromofenil)-5-metiloxazocl-4-

illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico (0,907 mmol) (véase el

Ej. 3, parte F) y acido 1-(4-formilfenil)borénico (0,998

mmel) en tolueno:etanol (18,2 ml de una solucién 1:1) con

NazC03 (ac.; (0,906 ml de una solucidén 2 M). Se aplicd una

atmésfera de nitrégeno, se afiadié Pd(PPha)le (0,045 mmol)

y se calenté la mezcla de color naranja a reflujo durante

2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se repar-

tié la mezcla entre acetato de etilo (20 ml) y H20 (30

ml). Se separaron las capas y Se retroextrajo la fase

acuosa con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las

fases orgénicas combinadas con salmuera {20 ml), se seca-
ron sobre Naz280:4 y se concentraron. Se purificé el pro-
ducto por cromatografia en gel de silice (20 g de SiOz,
acetato de etilo:thexanos 3:7). Rf = 0,24 en acetato de

etilo:hexanos 1:4. 'H RMN (400 MHz, CbCl3) & 10,03 (s,

1H), 9,21 (s, 1lH), 9,02-8,94 (m, 3H), 8,81-8,78 (m, 2H),

8,46-8,41 (m, 1H), 8,36-8,30 (m, 1H), 6,79-6,71 (m, 4H),

4,23~4,16 (m, 4H), 2,%4 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,26 (s,

6H), 1,24 (t, 3H). EM (IE) 514,2 (M+H) .
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B. Acido  2-(4-{2-{2-(4'~formilbifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il)letoxi}fenoxi)-2-metilpropié—
nico
Se tratd una solucidn agitada de éster etili-

co del &cido 2-(4-{2-[2-(4'-formilbifenil-3-il)-5-metil-
oxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico {0,711 mmol)
en etanol (8,9 ml) con NaGH (ac.) (0,854 ml de una solu-
cién 5 M) y se calenté a refiujo durante 1 h. Se acidifi-
cé la solucidén caliente a pH 1 con HCl1 1 M (6 ml). Se en-
frié la mezcla a temperatura ambiente y se volvidé a en-
friar después a 0°C antes de filtrar el producto. Después
de lavar con H20, se secd el producto a vacio a 50°C para
obtener un sélido blanco cristalino. Rf = 0,14 en acetato
de etilo:hexanos 6:4. EM (IE) 486,1 (M+H)'.

EJEMPLO 6: Acido 37-(4-{2-([3-(l-carboxi-l-metiletoxi)fe-
noxiletil}-5-metiloxazol-2-il)bifenil-4-car-
boxilico

g OH

A. Ester etilico del &acido 3’-(4-{2~[3-(l-etoxi-
carbonil-l1-metiletoxi)fenoxiletil}-5-metil-
oxazol-2-il)bifenil-4-carboxilico
Se tratd una solucién de éster etilico del

acido 2-(4-{2-[2-({3-bromofenil)-~5-metiloxazol-4-il]eto-

xi}fenoxi)-2-metilpropidénico (433 mg, 0,907 mmecl) (véase
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el Ej. 3, parte F) y &cido 1-({4-carboxifenil)borénice

(0,998 mmol) en tolueno:etanol (18,2 ml de una sclucioén

1:1) con Na2003 (ac.; (0,906 ml de una solucidn 2 M). Se

aplicé una atmésfera de nitrégeno, se afiadid Pd(PPha)a

(52,5 mg) y se calenté la mezcla de color naranja a re-

flujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura am-

biente, se repartidé la mezcla entre acetato de etilo (20

ml) y H20 (30 ml). Se separaron las capas y se retroex-

trajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se

lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (20

ml), se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron. Se puri-

ficd el producto por cromatografia en gel de silice (20 g

de Si02, acetato de etilo:hexanos 3:7). 'H RMN (400 MHz,

cDCl3) & 8,45 (s amp., 1H), 8,17 (d, J = 7,6 Hz, 2H),

1,93 {m, 1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,70-7,54 (m,

2H), 6,81-6,78 (m, 4H), 4,26 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,22

(¢, J= 6,8 Hz, 2H), 3,11 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,42 (s,

3H), 1,51 (s, 6H), 1,27 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

B. Acido 3'-(4-{2-[3-(l-carboxi-l-metiletoxi)fe-
noxiletil}-5-metiloxazol-2-il)bifenil-4-car-
boxilico
Se tratd una soluciédn agitada de éster etili-

co del Acido 3'-({4-{2-[3-(l-etoxicarbonil-l-metiletoxi)-

fenoxiletil}-5-metiloxazol-2-il)bifenil-4-carboxilico

(0,711 mmol} en etanol (8,9 ml) con NaOH (ac.y (0,854 ml

de una solucién 5 M) y se calentd a reflujo durante 1 h.

Se acidificé la solucién caliente a pH 1 con HC1 1 M ( 6

ml). Se enfridé la mezcla a tempefatura ambiente y luego

se volvié a enfriar a 0°C antes de filtrar el producto.

Después de lavar con Hz0, se secd el producto a vacio a

50°C para obtener un sdélido blanco cristalino. Pf 184°C.

EM (IE) 525,2 (M+Na)®, 502,2 (M+H)'.



10

15

20

25

30

15

EJEMPLO 7: Acido 2-[4-(2-{2-[4’-(2-carboxietil)bifenil-
3-il)-5-metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxi]-2-me-
tilpropidénico

0O
Y R R

A. Ester etilico del 4&cido 3-[3'-(4-{2-[4-(1-
etoxicarbonil-l-metiletoxi)fenoxijetil}-5-me-
tiloxazol-2-il)bifenil-4-illacrilico
Se tratdé una soclucién de éster etilico del

Acido 2-(4-{2-[2-(4'-formilbifenil-3-il)~5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico (véase el Ej. 5, etapa

A) (244 mg, 0,475 mmol) en tolueno (9,5 ml) con (carbeto-

ximetilen)trifenilfosforano (331 mg, 0,95 mmol) y se ca-

lenté a reflujo durante 0,5 h. Después de enfriar a tem-

peratura ambiente, se concentré la mezcla de reaccién y

se purificé luego por cromatografia en columna (25 g de

5i02, acetato de etilo:hexanos 1:2) para obtener el pro-
ducto (232 mg, 84%) en forma de un sélido de color blanco
sucio. Rf = 0,21 en acetato de etilo:hexanos 1:4. ‘H RMN

(400 MHz, CDCl3) & 8,20 (s, 1H), 7,92 (d, 1MW), 7,72-7,58

(m, 5,9H), 7,43 (t, 1H), 6,93 (d, 0,1H), 6,81-6,73 (m,

4H), 6,42 (d, 0,89H), 5,95 (4, 0,07), 4,27-4,18 (m, 6©H),

2,96 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,46 (s, 6H), 1,26-1,21 (m,

6H). EM (IE) 606,2 (M+Na)®, 584,2 (M+H)".

B. Ester etilico del &cido 2-[4-(2-{2-[4'-(2-
etoxicarboniletil)bifenil-3-il]-5-metiloxa-
zol-4-il}etoxi) fenoxi]-2-metilpropiénico
Se tratdé una solucidén de éster etilico del

dcido 3-[3'-(4-{2-{4-(l-etoxicarbonil-l-metiletoxi)feno-

xijetil}-5-metiloxazol-2-il)bifenil-4-iljacrilico {202



10

15

20

25

30

76

mg, 0,346 mmol) en EtCH (35 ml) con Pd 5%/C (250 mg) y se
hidrogené en un agitador Parr a 60 p.s.i. durante 18 h.
Se filtré la mezcla de reaccién a través de Celite, se
concentré y se purificd por cromatografia en columna
(Si02, 15 g, acetato de etilo:hexanos 1:2) para obtener
el producto (65,1 mg, 32%) comc un aceite. Rf = 0,29 en
acetato de etilo:hexanos 1:4. 'H RMN (400 MHz, CDCls3) &
8,19 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,60-7,54 (m, 3H), 7,43 (t,
1H), 7,28 (d, 2H), 6,80-6,71 (m, 4H), 4,22-4,15 (m, 6H),
3,00-2,92 (t, 4H), 2,42 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,39 (s,
6H), 1,28-1,20 (m, 6H). EM (IE) 608,2 (M+Na)®, 586,2
(M+H)"*.

C. Acido 2-[4-(2-{2~[4'-(2-carboxietil)bifenil-
3-il]~-5-metilcoxazol—~4-il}letoxi) fenoxi]-2-me-
tilpropiénico
Bajo nitrégeno, se tratd una solucidn de és-

ter etilico del Acido 2-[4-(2-{2-[4'-(2-etoxicarbonil-
etil)bifenil-3-il]-5-metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxi] -2-me-
tilpropiénico (0,53 mmol) en etanol (2,5 ml) y THF (2,5
ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agitdé la mezcla de reac-
cién a 55°C durante 1 h y se concentré a vacio. Se sus-
pendié la suspensidén resultante en acetato de etilo, se
acidificé a pH 1 con HCl 1 N y se repartid. Se lavd la
capa organica con salmuera, se secé (Na:804) y se concen-
trd a vacio para obtener un 45% de rendimiento de un sé-
lido blanco. Rf = 0,25 en acetato de etilo:hexanos 6:4.
'H RMN (400 MHz, CDCla) & 8,19 (s, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,60-7,54 (m, 3H), 7,42 (t, 1H), 7,26 (d, 2H), 6,82-6,71
(m, 4H), 4,18 (t, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,00-2,82 (m, 4H},
2,37 (s, 3H), 1,42 (s, 6H). EM (IE) 552,0 (M+Na)’, 530,0
(M+H) ",
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EJEMPLO B8: Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-{4-naftalen-
l-ilfenil)oxazol-4-il)etoxi}fenoxi)propiénico

SWastONe L

A. Ester etilico del &cido 2-metil-2-(4-{2-[5-
metil-2-{(4-naftalen-l-ilfenil)oxazol=-4-il]~
etoxi}fenoxi)propidénico
Se traté una solucibn de éster etilico del

adcido 2-(4~-{2~-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol~4-illeto-

xi}fenoxi)-2-metilpropidnico (0,907 mmol) (véase el Ej.

2, parte B) y Aacido l-naftalenbordénico (0,998 mmol) en

tolueno:etanol (18,2 ml de una solucidén 1l:1} con Na2C03

(ac.) (0,906 ml de una solucién 2 M). Se aplicé una atméds-

fera de nitrégeno, se arfiadié Pd{PPhi3)s (52,5 mg) y se ca-

lenté la mezcla de Eolor naranja a reflujo durante 2 h.

Después de enfriar a temperatura ambiente, se repartié la

mezcla entre acetato de etilo (20 ml) y H20 (30 ml)., Se

separaron las capas y sSe retroextrajo la fase acosa con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fases orga-
nicas combinadas con salmuera (20 ml), se secaron sobre

Na2804 y se concentrarcn. Se purificé el producto por

cromatografia en gel de silice (20 g de Si02, acetato de

etilo:hexanos 3:7) para obtener el producto deseado en un

87% como aceite de color naranja. Rf = 0,46 en acetato de

etilo:hexanos 1:4. H RMN (400 MHz, CDCls3) & 8,09 (d, J =

8 Hz, 2H), 7,9%92-7,82 (m, 3H), 7,59-7,40 (m, 6H), 6€,81-

6,72 (m, 4H), 4,22-4,17 (m, 4H), 2,98 (t, 2H), 2,38 (s,

3H), 1,46 (s, 6H), 1,22 {(t, 3H). EM (IE) 536,3 (M+H)".

B. Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-naftalen-
l1-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidnico
Bajo nitrégeno, se tratd el éster etilico del

a2
g
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dcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-naftalen-l1-ilfenil)~-
oxazol-4-il]etoxi} fenoxi)propidénico (0,53 mmol) en etanol
(2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agité
la mezcla de reaccién a 55°C durante 1 h y se concentré a
vacio. Se suspendié la suspensién resultante en acetato
de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl 1 N y se repartié.
Se lavdé la capa organica con salmuera, se secd (NazSO4) ¥y
se concentré a vacio para obtener un sdélido blanco. Rf =
0,25 en acetato de etilo:hexanos 6:4. *H RMN (400 MHz,
cbcli) & 7,96 (d, 2H), 7,78-7,70 (m, 3H), 7,41-7,29 (m,
6H), 6,78-6,60 (m, 4H), 4,04 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,22
(s, 3H)}, 1,37 (s, 6H). EM (IE) 508,2 (M+H)".
EJEMPLO 9: Acido 2-(4-{2-(2-(3’,5'-bigtrifluorometil-
bifenil-4-il)-5~metiloxazol-4-il]etoxi}feno-
xi)=2-metilpropiénico

CHj
o‘?(’“‘ou
o]
\ (o) HsC CH,
9
N
F
F
4
F
A. Ester etilico del 4&cido 2-(4-{2-[2-(3’,5'-

bistrifluorometilbifenil-4-il)-5-metiloxazol-

4~iljetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico

Se tratdé una solucibén de éster etilico del
acido 2-(4-{2-[2-({4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-il]eto-~
xi}fenoxi)~2-metilpropiénico (0,907 mmol) (véase el EjJ.
2, parte B) y é&cido 1,3,5-bistrifluorometilfenilbordnico
(0,998 mmol) en tolueno:etanol (18,2 ml de una solucién
1:1) con Na2€03 t(ac.) (0,906 ml de una solucidn 2 M). Se
aplicé una atmdésfera de nitrégeno, se afladidé Pd(PPhs}q
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(52,5 mg) y se calentd la mezcla de color naranja a re-
flujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura am-
biente, se repartié la mezcla entre acetato de etilo (20
ml} y H20 (30 ml). Se separaron las capas y se retroex-
trajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se
lavaron las fases orgdnicas combinadas con salmuera (20
ml), se secaron sobre Na:S04 y se concentraron. Se puri-
ficd el producto por cromatografia en gel de sfilice (20 g
de SiQ2, acetato de etilo:hexanos 3:7) para obtener el
producto deseado. Rf = 0,52 en acetato de etilo:hexanos
1:4. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,12 (d, 2H), 8,03 (s,
2H), 7,83 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 6,81-6,74 (m, 4H), 4,22-
4,16 (m, 4H), 2,97 (t, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,43 (s, 6H),
1,22 (t, 3H). EM (IE) 622,2 (M+H)".

B. Acido 2-(4-{2-[2-(3’,5'-bistrifluorometilbi-
fenil-4-il)-5-metiloxazel-4-il]etoxi)}fenoxi)-
2-metilpropidnico
Bajo nitrdgeno, se tratd éster etilico del

acido 2-({4-{2-[2-(3',5’-bistrifluocrometilbifenil-4-il)-5-

metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico (0,53

mmol} en etanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N

(2,0 ml). Se agitd la mezcla de reaccidn a 55°C durante 1

h y se concentré a vacio. Se suspendid la suspensidén re-

sultante en acetato de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl

1 N y se reparti6d. Se lavé la capa organica con salmuera,

se secd (Naz2804) y se concentrd a vacio para obtener un

s6lido blanco. Rf = 0,1 en acetato de etilo:hexanos 6:4.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (d, 2H), 8,01 (s, 2H),

7,83 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 6,88-6,76 (m, 4H), 4,17 (t,

2H), 2,98 (t, 2H), 2,40 (s, 3H}, 1,52 (s, 6H). EM (IE)

594,2 (M+H)".
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EJEMPLO 10: Acido 2-(4~{2-[2-(2' -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropié-
nico

0

g oo

A. Ester etilico del A&cido 2-{4-{2-{2-(2’-meto-
xibifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]Jetoxi)fe-
noxi)-2-metilpropiénico
Se combinaron una solucidén de éster etilico

del acido 2-(4-{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-

il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico (300 mg, 0,614 mmol)

(véase el Ej. 2, parte B), acido o-metoxifenilborénico

(140 mg, 0,921 mmol), fluorurc de potasio (88,6 mg, 1,84

mmol), acetato de paladio (1,3 mg, 0,14 pmel) y 2-

(diciclohexilfosfino)bifenilo (4,3 mg, 12,3 uamol) bajo

Nz, a lo cual se afiadié THF anhidre (1,23 ml). Se calentd

la mezcla amarilla a reflujo durante 12 h. Tras enfriar a

temperatura ambiente, se repartié la mezcla entre Et20

(20 ml) y NaOH 1 M (10 ml). Se separaron las capas y se

retroextrajo la fase acuosa con Et20 (10 ml). Se secaron

las fases organicas combinadas sobre Na2S0: y se concen-—
traron. Se purificdé el producto por cromatografia en gel

de silice ({25 g de S5i0O2, acetato de etilo:hexanos 1:4)

para obtener 100,5 mg (32%) como un aceite. Rf = 0,38 en

acetato de etilo:hexanos 1:4. H RMN (400 MHz, CDCl3) &

7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,33-

7,29 (m, 2H), 7,01 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,97 (d, T = 7,6

Hz, 1H), 6,80-6,74 (m, 4H), 4,20 (¢, J = 7,2 H, 2H), 4,17

(t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,8 Hz,

2H), 2,34 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz,
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3H). EM (IE) 538,2 (M+Na)®, 516,2 (M+H)".

B. Acido 2-(4-{2-[2- (2’ -metoxibifenil~4-il)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropid-
nico
Bajo nitrégeno, se tratdé éster etilico del

dcido 2-(4-{2-[2-(2'~-metoxibifenil-4-jil)-5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico (0,53 mmol) en etanol

(2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agité

la mezcla de reaccién a 55°C durante 1 h y se concentrd a

vacio. Se suspendié la suspensidédn resultante en acetato

de etilo, se acidificé a pH 1 con HC1 1 N y se repartiéd.

Se lavd la capa organica con salmuera, se secd (NazSO4) vy

se concentrd a vacio para obtener el producto (83,1 mq,

87%) como sé6lido. Rf = 0,11 en acetato de etilo:hexanos

6:4. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

7,35 (d, J = 8,4 Hz, 24), 7,10-7,07 (m, 2H), 6,80-6,75

(m, 2H), 6,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,52 (d, J = 8,8 Hz,

2H), 3,94 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,71 (t, J =

6,6 Hz, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,26 (s, 6H). EM (IE)}) 510,1

(M+Na)*, 488,1 (M+H)*.

EJEMPLO 11: Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2'-metilbi~
fenil-4-il)oxazol-4-il}etoxi}fenoxi)propidni-
co

CH, o

A. Ester etilico del Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-
metil-2-(2'-metilbifenil-4-il)oxazol-4-il1l]-
etoxi}fenoxi)propidnico
Se combinaron una solucién de éster etilico
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del acido 2-(4-{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-

il]Jetoxi)fenoxi)-2-metilpropiénico (300 mg, 0,614 mmol)

(véase el Ej. 2, parte B), &cido 2-metilfenilborénico

(0,921 mmol), fluoruro de potasio (88,6 mg, 1,84 mmol),

acetato de paladio (1,3 mg, 0,14 Hmol) y 2-

(diciclohexilfosfino)bifenilo (4,3 mg, 12,3 upumol) bajo

N2, a lo cual se afiadié THF anhidro (1,23 ml). Se calenté

la mezcla amarilla a reflujo durante 12 h. Después de en-

friar a temperatura ambiente, se repartidé la mezcla entre

Et20 (20 ml) y NaCH 1 M (10 ml). Se separaron las capas y

se retroextrajo la fase acuosa con Etz0 (10 ml). Se seca-

ron las fases organicas combinadas sobre Na250s y se con-
centraron. Se purificé el producto por cromatografia en
gel de silice (25 g de 8i02, acetato de etilo:hexancs

1:4) para obtener el producto deseado como un aceite. Rf

= 0,44 en acetato de etilo:hexanos 1:4. 'H RMN (400 MHz,

cDCl3) & 7,99 (d, 0 = 8,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,26-7,2% (m, 4H), 6,81-6,74 (m, 4H), 4,20 (t, T =

6,6 Hz, 2H), 4,19 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,94 {(t, T = 6,6

Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,25

(¢, J = 7,2 Hz, 3H). EM (IE} 500,2 (M+H)".

B. Acido 2-metil~2-(4-{2-[5-metil-2-(2’'-metilbi-
fenil-4-il)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propibni-
co
Bajo nitrégeno, se tratdé el éster etilico del

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2'-metilbifenil-4-il)-

oxazol-4-il]etoxi)fenoxi)propidbnico (0,53 mmol) en etanol

(2,5 ml) y THF {2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agitéd

la mezcla de reaccidédn a 55°C durante 1 h y se concentrd a

vacio. Se suspendié la suspensién resultante en acetato

de etilo, se acidificd a pH 1 con HCl 1 N y se repartié.

Se lavd la capa organica con salmuera, se secd (NazS0:) y

se concentr6 a vacio para obtener el producto en forma de

sélido. Rf = 0,12 en acetato de etilo:hexanos 6:4. 'H RMN

(400 MHz, CDCl,;) & 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,37 (d, J =
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8,6 Hz, 2H)}, 7,25-7,22 (m, 4H), 6,87 (d, 7 = 9,2, 2 H),

6,79 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,19 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,98

(t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,25 {(s, 3H), 1,49 (s,

6H). EM (IE) 472,2 (M+H)".

EJEMPLO 12: Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-trifluo-
rometilbifenil-4-il)oxazol-4~il]etoxi)feno-

xi)propidnico

A. Ester etilico del &cido 2-metil-2-{4-{2-[5-
metil-2- (2’ ~trifluorometilbifenil-4~il)oxa-
zol-4-il)etoxi} fenoxi)propidnico
Se combinaron una solucién de éster etilico

del dcido 2= (4-{2~[2=-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico (300 mg, 0,614 mmol)

(véase el Ej. 2, parte B), acido 2-trifluorometilfenil-

borénico (0,921 mmol), flucoruro de potasioc (88,6 mg, 1,84

mmel)}, acetato de paladio (1,3 mg, 0,14 Mmol) y 2-

(diciclohexilfosfino)bifenilo (12,3 umol) bajo Nz, a 1lo

cual se afiadidé THF anhidro (1,23 ml). Se calentd la mez-

cla amarilla a reflujo durante 12 h. Después de enfriar a

temperatura ambiente, se repartié la mezcla entre Etz20

(20 ml) y NaOH 1 M (10 ml). Se separaron las capas y se

retroextrajo la fase acuosa con Et20 (10 ml). Se secaron

las fases organicas combinadas sobre Na2S0:4 y se concen-
traron. Se purificé el producto por cromatografia en gel

de silice ({25 g de Si0z, acetato de etilo:hexanos 1:4)

para obtener el producto deseado en forma de aceite., Rf =
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0,47 en acetato de etilo:hexanos 1:4. 'H RMN (400 MHz,

CDCls) & 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 7,6 Hz,

l4), 7,55 (¢, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Bz, 1H),

7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,80-

6,73 (m, 4H), 4,20 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,17 (t, T = 6,6

Hz, 2H), 2,94 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,50 (s,

6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (IE) 554,1 (M+H)'.

B. Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’~-trifluo-
rometilbifenil-4-il)oxazol-4-il]etoxi}feno-
xi)propiénico
Bajo nitrégeno, se tratd éster etilico del

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’'-trifluorometilbife-

nil-4-il)oxazol-4-illetoxi}fenoxi)propidénico (0,53 mmol)

en etanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0

ml). Se agitd la mezcla de reaccién a 55°C durante 1 h y

se concentré a vacioc. Se suspendidé la suspensidén resul-

tante en acetato de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl 1

N y se repartidé. Se lavdé la capa orgadnica con salmuera,

se secd (Na2804) y se concentré a vacio para obtener el

producto en forma de sélido. Rf = 0,10 en acetato de eti-
lo:hexanos 6:4. 'H RMN (400 MHz, CDCla) & 7,99 (d, J =

8,4 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1lH), 7,55 (t, T = 7,6

Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1iH), 7,37 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 7,32 (d, 3 = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H),

6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,98

{t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,51 (s, 6H). EM (IE)

548,1 (M+Na)®, 526,2 (M+H)'.
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EJEMPLO 13: Acido 2-(4-{2-[2~(2'-fluorobifenil-4~il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropi6-
nico

f e

A. Ester etilico del &cido 2-(4-{2-[2-(2’-fluo-
robifenil-4-il)-metiloxazol-4-iljetoxi}feno-
xi)-2-metilpropiénico
Se combinaron una solucidén de éster etilico

del acido 2-(4-{2-[2-{4~bromofenil)-5-metiloxazol-4-

iljetoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico (300 mg, 0,614 mmol)

(véase el Ej. 2, parte B), &cido 2-fluorofenilborénico

{0,921 mmol}, fluoruro de potasio (88,6 mg, 1,84 mmol),

acetato de paladio (1,3 mg, 0,14 pmol) y 2-

(diciclohexilfosfino)bifenilo (4,3 mg, 12,3 mumol) bajo

N2, a lo cual se afiadi®é THF anhidro (1,23 ml). Se calentd

la mezcla amarilla a reflujo durante 12 h. Después de en-

friar a temperatura ambiente, se repartié la mezcla entre

Et20 (20 ml) y NaOH 1 M {10 ml). Se separaron las capas Yy

se retroextrajo la fase acuosa con Et20 (10 ml). Se seca-

ron las fases orgdnicas combinadas sobre Naz2S0O4 y se con-
centraron. Se purificé el producto por cromatografia en
gel de silice (25 g de $i02, acetato de etilo:hexanos

1:4) para obtener el producto deseado en forma de aceite.

Rf = 0,4B en acetato de etilo:hexanos 1:4. 4 RMN {400

MHz, CDCls) & 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8

Hz, 2H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,34-7,28 (m, 1H), 7,22-7,11

({m, 2H), 6,81-6,73 (m, 4H), 4,20 (¢, J = 6,8 Hz, 2H),

zy
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4,17 (£, J = 6,6 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,35
(s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,24 (t, J = 6,8 Hz, 3H). EM (IE)
504,2 (M+H)".

B. Acido 2-(4-{2-[2~(2'-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropid-
nico
Bajo nitrégeno, se traté éster etilico del

Acido 2-(4-{2-[2-{2'-fluorobifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-

ill]etoxi} fenoxi)~-2-metilpropiénico (0,53 mmol) en etanol

(2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agité

la mezcla de reaccidn a 55°C durante 1 h y se concentrd a

vacio. Se suspendié la suspensiédn resultante en acetato

de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl1 1 N y se repartié6.

Se lavé la capa organica con salmuera, se secd (NazSO4) Y

se concentrd a vacio para obtener el producto en forma de

s6lido. Rf = 0,11 en acetato de etilo:hexanos 6:4. 1H RMN

{400 MHz, CDCl3) & 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J =

8,4 Hz, 2H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,22-

7,12 (m, 2H), 6,87 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 9,2

Hz, 2H), 4,15 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,98 (¢, J = 6,6 Hz,

2H), 2,37 (s, 3H), 1,51 (s, 6H). EM {IE) 498,1 (M+Na)”,

476,1 (M+H)".

EJEMPLO 14: Acido 2-(4-{2-[2-(2",6* -difluorobifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metil-

propidnico
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A. Ester etilico del &cido 2-(4-{2-[2-(2',6'~
difluorobifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il)eto-
Xi}-fenoxi)-2-metilpropidnico
Se combinaron una solucidén de éster etilico

del acido 2-{4—{2~[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénice (300 mg, 0,614 mmol)

(véase el Ej. 2, parte B), dcido 2,6-

difluorofenilborénico (0,921 mmol), fluoruro de potasio

(88,6 mg, 1,84 mmol), acetato de paladio (1,3 mg, 0,14

pmol) y 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (4,3 mg, 12,3

Hmol)} bajo N2, a lo cual se afladié THF anhidro (1,23 ml).

Se calentd la mezcla amarilla a reflujo durante 12 h.

Después de enfriar a temperatura ambiente, se repartié la

mezcla entre Etz20 (20 ml) y NaOH 1 M (10 ml). Se separa-

ron las capas y se retroextrajo la fase acuosa con Etz0

(10 ml). Se secaron las fases organicas combinadas scbre

Na2S04 y se concentraron. Se purificdé el producto por

cromatografia en gel de silice (25 g de S5i02, acetato de

etilorhexanos 1:4) para obtener el producto deseado en
forma de aceite. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,02 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,51 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,34-7,28 (m, 1H),

6,98-6,91 (m, 2H), 6,81-6,73 (m, 4H), 4,20 (¢, J = 6,8

Hz, 2H), 4ml7 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 6,6 Hz,

2H) , 2,33 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,24 (t, J = 6,8 Hz,

3H). EM (IE) 522,2 (M+H)'.

B. Acido 2-(4-{2-[2~-(2",6"~difluorobifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il]jetoxi}fenoxi)-2-metil-
propidénico
Bajo nitrdgeno, se tratd éster etilico del

acido 2-(4-{2-[2-(2’,6’-difluorobifenil-4-il)-5-metiloxa-

zol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénice (0,53 _mmol) en

etanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml}.

Se agité la mezcla de reaccién a 55°C durante 1 h y se

concentrd a vacio. Se suspendié la suspensidn resultante

en acetato de etilo, se acidificé a pH 1 con HC1 1 N y se
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reparti6é. Se lavdé la capa orgénica con salmuera, se secd
(Na2804) y se concentr6 a vacfio para obtener el producto
en forma de sélido. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,05 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34-7,28 (m,
iH), 7,02-6,98 (m, 2H), 6,91-6,78 (m, 4H), 4,17 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,53
(s, 6H). EM (IE) 494,5 (M+H)".
EJEMPLO 15: Acido 2-(4-{2-[2~(2',6'~diclorobifenil-4-il)-
S-metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpro-
pidnico

CH,

o ,O’O%OH
N o HsC CH,
c O SN

A. Ester etilico del A&cido 2-(4-{2-[2-(2',6'-
diclorobifenil-4-il}-5-metiloxazol-4-iljeto-~

Cl

xi}fenoxi)-2-metilpropibdnico

Se combinaron una solucién de éster etilico
del acido 2-(4-{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-
il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico (300 mg, 0,614 mmol)
{véase el Ej. 2, parte B), acido 2, 6-diclorofenilborénico
(0,921 mmol), fluoruro de potasio (88,6 mg, 1,84 mmol},
acetato de paladio (1,3 ng, 0,14 Hmol) y 2-
(diciclohexilfosfinc)bifenilo (4,3 mg, 12,3 umol) bajo
N2, a lo cual se afiadid THF anhidro (1,23 ml). Se calenté
la mezcla amarilla a reflujo durante 12 h. Después de en-
friar a temperatura ambiente, se repartidé la mezcla entre
Et20 (20 ml) y NaOH 1 M (10 ml). Se separaron las capas Y
se retroextrajo la fase acuosa con Et20 (10 ml). Se seca-
ron las fases orgdnicas combinadas sobre NazSO4 y se con-

o\,
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centraron. Se purificé el producto por cromatografia en
gel de silice (25 g de Si0O2, acetato de etilo:hexanos
1:4) para obtener el producto deseado en forma de aceite.
Rf = 0,50 en acetato de etilo:hexanos 1:4. EM (IE) 554,2
(M+H) ",
B. Acido 2-{4-{2-[2-(2',6"'-diclorobifenil-4-il)-

S5-metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)~-2-metilpro-

: pidénico

Bajo nitrdégeno, se tratd éster etilico del
dcide 2-(4-{2-[2-(2’,6"'-diclorobifenil-4-il)-5-metiloxa-
zol-4-illetoxi)}fenoxi)-2-metilpropidénico (0,53 mmol) en
etanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml).
Se agitdé la mezcla de reaccién a 55°C durante 1 h y se
concentrdé a vacio. Se suspendié la suspensidn resultante
en acetato de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl 1 N y se
repartidé. Se lavdé la capa organica con salmuera, se secd
(Na2804) y se concentrdé a vacio para obtener el producto
en forma de sélido. Rf = 0,11 en acetato de etilo:hexanos
6:4. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1lH), 7,18
(d, J =8,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,74 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,47 (s, 6H). EM (IE) 550,2
(M+Na)*, 526,2 (M+H)".
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EJEMPLO 16: Acido 2-(4-{2-[2-(4’-terc-butilcarbamoilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-
metilpropidnico

AT

O
oﬂ—é

A. Ester etilico del Acido 2-(4-{2-[2-(4'-~terc-
butilcarbamoilbifenil-3-il)-5-metiloxazol—~4-
il]Jetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico
Se combinaron éster etilico del Aacide 3'-(4-

{2-[3-(1-etoxicarbonil-l-metiletoxi)fenoxi]etil}-5-

metiloxazol-4-il)bifenil-4-carboxilico (30 mg, 0,057

mmol) (véase el Ej. 6, parte A}, 1l~hidroxibenzotriazol

(15 mg, 0,11 mmol) Y clorhidrate de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (22 mg, 0,11 mmol)

en DMF (1 ml) bajo N2 y se afadié luego t-butilamina 88

mg, 0,11 mmol, 20 pul). A las & h, se repartidé la solucidn

entre acetato de etilo (10 ml) y HC1 1 N (10 ml). Se lavd
la fase organica con salmuera (lx), se secd (MgSOq), se
filtré y se concentré a un amarillo-marrén. Se purificéd
el producto por cromatografia instantanea (20 ml de SiO2,
acetato de etilo 35%/hexanos a acetato de etilo
50%/hexanos) y se obtuvo en forma de un aceite transpa-
rente incoloro (21 mg, 64%). 'H RMN (400 MHz, CDCls;) &

8,22 (¢, J= 1,2 Hz, 1H), 7,97 (dt, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H),

7,82-7,68 (m, 4H), 7,63 (dt, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,51

(t, J = 17,2 Hz, 1H), 6,83-6,77 (m, 4H), 6,01 (s amp.,

1H), 4,22 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 6,4 Hz, 2H),

9\‘7/
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2,97 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,52 (s, 6H),

1,27 (t, J = 17,2 Hz, 3H). EM (IE) 585,2 (M+H)".

B. Acido 2-(4~{2-[2-(4’-terc-butilcarbamoilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-
metilpropiénico
Bajo nitrédégeno, se tratd éster etilico del

acido 2-(4-{2-{2-(4' terc-butilcarbamoilbifenil-3-il}-5-

metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico {0,53

mmol) en etanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N

{2,0 ml). Se agitd la mezcla de reaccibdn a 55°C durante 1

h y se concentré a vacio. Se suspendié la suspensién re-

sultante en acetato de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl

1 Ny se repartié. Se lavd la capa organica con salmuera,

se secd (Naz2804) y se concentrd a vacio para obtener el

producto en forma de sélido. H RMN (400 MHz, de-DMSO) &

8,12 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,%0-7,73 (m, 6H), 7,56 (t, J =

7,2 Hz, 1H), 6,82-6,74 (m, 4H), 4,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H),

2,9 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,36 (s, 6H). EM

(IE) 557,2 (M+H) .

EJEMPLO 17: Acido 2-[4-(2-{2-[4-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il) fenil])-5-metiloxazol-4-il}letoxi) fenoxi]-2-
metilpropidénico

0O
0
SOV YR
N N o

A. Ester etilico del 4cido 2-[4-(2-{2-[4-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il) fenil]-5-metiloxazol-4-
il)etoxi) fenoxi]-2-metilpropidnico
Se tratdé una solucidn de éster etilico del

acido de 2-{4-{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico (907 mmol) (véase el

Ej. 2, parte B) y &cido 3,5-dimetilisoxazol-4-bordnico

{0,998 mmol) en tolueno:etancl (18,2 ml de una solucién
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1:1) con Naz2C03 (ac.) (0,906 ml de una solucién 2 M). Se

aplicd una atmésfera de nitrédgeno, se afladié Pd(PPha)a

(52,5 mg) y se calentd la mezcla de color naranja a re-

flujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura am-

biente, se repartié la mezcla entre acetato de etiloc (20

ml) y H2C (30 ml). Se separaron las capas y se retroex-

trajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se

lavaron las fases orgénicas combinadas con salmuera (20

ml)}, se secaron sobre Na:504 y 3se concentraron. Se puri-

ficé el producto por cromatografia en gel de silice (20 g

de SiO2, acetato de etilo:hexanos 3:7) para obtener el

producto con un rendimiento del 92% como un aceite. Rf =

0,16 en acetato de etilo:hexanos 1:4. 'H RMN (400 MHz,

cbpCls) &6 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,06~-7,01 (m, 2H), 4,18 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,15 (t, T =

6,4 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,33

(s, 3H); 2,25 (s, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz,

3H). EM (IE) 528,2 (M+Na)", 505,2 (M+H)*.

B. Acido 2-[4-(2-{2-[4-(3,5-dimetilisoxazol~4~-
il)fenil]-5-metiloxazol-4-il}etoxi)fenoxi]-2-
metilpropidnico
Bajo nitrégeno, se tratd éster etilico del

dcido 2-[4-(2-{2-[4~(3,5~dimetilisoxazol~4-il) fenil] -5~

metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxil-2-metilpropidnico (0,53

mmol) en etanol (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N

(2,0 ml). Se agitdé la mezcla de reaccidn a 55°C durante 1

h y se concentré a vacio. Se suspendidé la suspensiédn re-

sultante en acetato de etilo, se acidificd a pH 1 con HCl

1 Ny se reparti6é. Se lavd la capa organica con salmuera,

se secd (Na2SO4) y se concentré a vacio para obtener el

producto con un rendimiento del 86%. Rf = 0,10 en acetato

de etilo:hexanos 6:4. ‘H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,02 (d,

J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, J =

8,8 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,17 (t, J = 6,6
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Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,37 s,

3H), 2,77 (s, 3H), 1,50 (s, 6H). EM (IE) 499,2 (M+Na)",

477,3 (M+H)".

EJEMPLO 18: Acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4- (1H-pi~
rrol-2-il) fenil)}oxazol-4-il}etoxi) fenoxi]pro-
piénico

ol\g_/\ ’O HsC cu,

A. Ester terc-butilico del A&cido 2-[4-(4-{2-[4-
(l1-etoxicarbonil-l-metiletoxi) fenoxiletil}-5~
metiloxazol-2-il) fenil]pirrol-l-carboxilico
Se tratd una solucién de éster etilico del
acido de 2-(4-{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-
il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico (907 mmeol) (véase el
Ej. 2, parte B) y acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-~
borénico {0,998 mmol) en tolueno:etanol (18,2 ml de una
solucién 1:1) con NazCO3 (ac.y (0,906 ml de una solucién 2
M). Se aplicé una atmésfera de nitrégeno, se afadiéd
Pd(PPhi)s (52,5 mg) y se calenté la mezcla de color na-
ranja a reflujo durante 2 h. Después de enfriar a tempe-
ratura ambiente, se repartidé la mezcla entre acetato de
etilo (20 ml) y H20 (30 ml). Se separaron las capas y se
retroextrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 10
ml). Se lavaron las fases orgé&nicas combinadas con sal-
muera (20 ml), se secaron sobre Na:80s4 y se concentraron.
Se purificé el producto por cromatografia en gel de sili-
ce {20 g de $i0z, acetato de etilo:hexanos 3:7) para ob-
tener el producto con un rendimiento del 92% como un
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aceite. Rf = 0,50 en acetato de etilo:hexanos 1:4. H RMN

(400 MHz, cDCl3) & 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 2,4 Hz, 1lH), 6,79 (d, J = 9,4

Hz, 2H), 6,74 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 6,21 (d, J = 2,4 Hz,

2d), 4,20 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 4,16 (t, J = 6,8 Hz, 2H),

2,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,49 (s, 6H),

1,33 (s, 9H). EM (IE) 598,2 (M+Na)®', 575,2 (M+H)'.

B. Acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4-(1H-pi-
rrol-2-il)fenilloxazol-4-il}etoxi) fenoxi]pro-
piénico
Bajo nitrégeno, se tratd éster etilico del

acido 2~-[4-(2-{2-14-(3,5-dimetilisoxazol-4~-il) fenil]-5-

metiloxazol-4-il}etoxi)fenoxi]-2-metilpropiénico (0,53

mmol) en etanol {2,5 ml} y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N

(2,0 ml). Se agité la mezcla de reaccién a 55°C durante 1

h y se concentré a vacio. Se suspendié la suspensién re-

sultante en acetato de etilo, se acidificé a pH 1 con HC1

1 N y se repartidé. Se lavd la capa orgdnica con salmuera,

se secd (Naz2504) -y se concentrdé a vacio para obtener el

producto deseado. Rf = 0,09 en acetato de etilo:hexanos

6:4. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 2H),

17,67-7,61 (m, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,43 (m,

3H), 6,86 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 6,77 {(d, T = 9,6 Hz, 2H),

6,59-6,58 (m, 1H), 6,31-6,28 (m, 1H), 4,16 (t, J = 6,6

Hz, 2H), 2,95 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,19 (s,

3H), 1,49 (s, 6H). EM (IE) 469,2 (M+Na)®, 447,3 (M+H)",
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EJEMPLO 19: Acido 2-metil-2-(4-{2~[5-metil-2- (4-pirimi-
din-2-ilfenil)oxazol-4-il}etoxi}fenoxi)pro-
pidnico

A. Ester etilico del &acido 2-metil-2-[4-(2-{5-
metil-2-{4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]1dioxaboro-
lan-2-il)fenil}loxazol-4~il}etoxi) fenoxil pro~
piénico
Se lavdé un matraz cargado con éstexr etilico

del acido 2-(4-{2~[2—-({4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-

il}etoxi] fenoxi)-2-metilpropidénico (3,00 g, 6,155 mmol),

acetato de potasio (1,81 g, 18,466 mmol) Vi

bis(pinacclato)diboro (1,87 g, 7,387 mmol} en sulféxido

de dimetilo (31,2 ml) y se purgd con nitrégeno tres ve-

ces. Se afladid entonces complejo [1,17-

bis(difenilfosfino) ferrocenoldicloropaladio (II) con di-

clorometano (1:1) (905 mg, 1,108 mmol). Después de agitar

a 80°C durante 2 h, se comprobé la reaccién por “HPLC”.

Se extrajo el producto con diclorometano (60 ml) y se la-

vd con agua. Se retroextrajo la capa acuosa con dicloro-

metano (60 ml). Se lavaron las capas orgénicas combinadas

con agua (50 ml), se secaron sobre NaCl y se elimindé el
solvente a vacio. La cromatografia instanténea usando he-
xanos, acetato de etilo 10%, acetato de etilc 20% y luego
acetato de etilo 40% dio el productc con un rendimiento
cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,94 (d, 2H),

7,82 {(d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 4,22 (c, 2H),

4,18 (t, 2H), 2,93 (t, 2KH), 2,33 (s, 3H), 1,47 (s, 6H),

1,31 (s, 12H), 1,21 (t, 3H). EM (IE) 536,3 (M+H)",

N\
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B. Ester etilico del &cido 2-metil-2-(4-{2-[5-
metil-2-(4-pirimidin-2-ilfenil)oxazol-4-il]-
etoxi}fenoxi)propibnico
Se cargd un matraz de 50 ml con éster etilico

del - acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il} fenil]oxazol-4-

il}etoxi) fenoxilpropit6nico (198 mg, 0,371 mmol)}, 2-

bromopirimidina (54 mg, 338 mmol) y 5 ml de isopropanol.

Se purgd el matraz con N2 tres veces. Después de 20 min,

se aftadieron acetato de paladio (3,0 mg, 0,04 mmol) y

trifenilfosfina (3,5 mg, 0,04 mmol). Después de la adi-

cién de una solucién de carbonato de sodio (43 mg en 1 ml

de H20), se calentd la mezcla a 86°C durante 4 h., Se eli-

miné el solvente a presién reducida y se recogibd el resi-
duo gue guedaba en CH2Cl:z (25 ml) y se extrajo con NaCH

0,5 N (25 ml). Se retroextrajo la capa acuosa con una

cantidad adicional de 25 ml de CH2Clz y se combinaron las

capas orgédnicas. Se lavdé la capa organica con NaOH 1 N

(25 ml) y H20 (25 ml} y se secé después y se concentré a

vacio. La cromatografia instantanea dio 45,7 mg (28%) del

producto deseado en forma de aceite transparente. 'H RMN

(400 MHz, CDCls3) & 8,76 (d, 1H), 8,45 (d, 2H), 8,06 (d,

2H), 7,15 (t, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,71 (d, 2H), 4,18 (c,

24H), 4,14 (t, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,33 (s, 3R), 1,45 (s,

6H), 1,21 (t, 3H). EM (IE) 488,3 (M+H) .

C. Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2~ (4-pirimi-
din-2-ilfenil)oxazol-4-il)jetoxilfenoxi)pro-
pidnico
Bajo nitrégeno, se tratd éster etilico del

acido 2-metil-2-(4-{2-{5-metil-2-{4-pirimidin-2-ilfenil)

oxazol-4-il)etoxi}fenoxi)propidnico (0,53 mmol) en etanol

(2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agitéd

la mezcla de reaccidén a 55°C durante 1 h y se concentrd a

vacio. Se suspendi$ la suspensién resultante en acetato

de etilo, se acidificé a pH 1 con HCl1 1 N y se repartié.
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Se lavé la capa orgénica con salmuera, se secd (NazS04) y
se concentrdé a vacio para obtener el producto deseado. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,76 (d, 1H), 8,45 (d, 2H), 8,06
(d, 2wy, 7,15 (t, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,71 (d, 2H), 4,14
(t, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,45 (s, 6H). EM
(IE) 460,3 (M+H)*.

EJEMPLO 20: Acido 2-metil~2-(4-{2-[5-metil-2-({4-pirimi-

din-5-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi)fenoxi)pro~

pidnico
O
N 0 s o. )—oH
OO
N H¢ CHs
N= (o) 3
A. Ester etilico del &cido 2-metil-2-{4-{2-[5-

metil-2-(4-pirimidin-5-ilfenil)oxazol~4-ilj-

etoxi)}fenoxi)propidnico

Se cargdé un matraz de 50 ml con éster etilico
del acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) fenil]oxazol-4-il}-
etoxi) fenoxi]propidnico {198 mg, 0,371 mmol) , 5-
bromopirimidina (54 mg, 338 mmol) y 5 ml de isopropanol.
Se purgd el matraz con N2 tres veces. Después de 20 min,
se afladieron acetato de paladio (3,0 mg, 0,04 mmol) vy
trifenilfosfina (3,5 mg, 0,04 mmol). Después de la adi-
cién de una solucidén de carbonato de sodio (43 mg en 1 ml
de H20), se calentd la mezclia a 86°C durante 4 h. Se eli-
miné el solvente a presidn reducida y se recogié el resi-
duo que quedaba en CH2Clz (25 ml) y se extrajo con NaOH
0,5 N (25 ml). Se retroextrajo la capa acuosa con una
cantidad adicional de 25 ml de CH2Cl:z y se combinaron las
capas orgénicas. Se lavé la capa orgdnica con NaOH 1 N
(25 ml) y H20 (25 ml) y se secd después y se concentrd a
vacio. La cromatografia instanfénea dio el producto de-
seado. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 9,23 (s, 1H)}, 9,20 (s,

o\
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2H), 8,16 (d, 2H), 7,65 {(d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,75 (d,
2H), 4,21 (c, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,39 (s,
3H), 1,48 (s, 6H), 1,21 (t, 3H). EM (IE) 488,1 (M+H)'.
B. Acido 2-metil-2-({4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-
5 din-5-ilfenil)oxazol-4-illetoxi}fenoxi)pro-
pidénico
Bajo nitrégeno, se tratd éster etilico del
dcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4~-pirimidin~-5-ilfenil)
oxazocl-4-il]etoxi}fenoxi)propiénico (0,53 mmol) en etanol
10 (2,5 ml) y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agité
la mezcla de reaccidn a 55°C durante 1 h y se concentrd a
vacio. Se suspendié la suspensién resultante en acetato
de etilo, se acidificé a pR 1 con HCl 1 N y se repartié.
Se lavd la capa organica con salmuera, se secd (NazSO4) y
15 se concentrdé a vacio para obtener el producto deseado. 'y
RMN {400 MHz, CDCla) & 9,23 (s, 1H), 9,20 (s, 2H), 8,16
(d, 2H), 7,65 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 4,20
(t, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,48 (s, 6H). EM
(IE) 460,2 (M+H)".
20 EJEMPLO 21: Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4~il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico

A. Ester etilico del &acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-
25 il-5-metiloxazol-4-il)etoxilfenoxi}-2-metil-
propiénico

Se calentd una mezcla de éster 2-(2-bifenil-
4-il-5-metiloxazol-4-il)etilico del acido toluen-4-
sulfénico (24 g, 66,9 mmol) y éster etilico del acido 2-
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{(3—hidroxifenoxi)-2-metilpropancico (WO 9731530 de 1la
Universidad de Columbia) (12,5 g, 55,71 mmol) y Cs2C03
(22,7 g, 69,6 mmel) a 55°C en DMF {45 ml) durante 18 h.
Se repartid la reaccidén entre acetato de etilo {160 ml) y
H20 (180 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (150 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas
{MgS0Os4) y se concentraron a presidén reducida a un aceite,
que fue purificado por cromatografia en columna (1.500 ml
de S5i0O2, acetato de etilo 10%/hexanos a acetato de etilo
20%/hexanos) para obtener éster etilico del &acido 2-{3-
[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-
metilpropidnico. RE = 0,63 en acetato de etilo
35%/hexanos. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,03-8,00 (m, 2H),
7,65-7,60 (m, 4H), 7,43 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,34 (tt, J=
17,2, 1,2 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,52.(ddd, J
= 8,0, 2,4, 1,2 Hz, 1H), 6,43 (t, J = 2,4 Hz, 1lH), 6,36
(ddd, J = 8,0, 2,4, 1,2 Hz, 1lH), 4,20 {(c, J = 6,8 Hz,
2H), 4,18 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,36 (s, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,21 {(t, J= 6,8 Hz, 3H).
B. Acido 2-{(3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]lfenoxi}-2-metilpropidnico

Bajo nitrédégenc, se tratd éster etilico del
dcido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]~
fenoxi}-2-metilpropiénico (0,53 mmol) en etanol (2,5 ml)
y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agité la mez-
cla de reaccidén a 55°C durante 1 h y se concentrd a va-
cio. Se suspendid la suspensién resultante en acetato de
etilo, se acidificéd a pH 1 con HCl 1 N y se repartid. Se
lavé la capa organica con salmuera, se secd (Naz2S04) y se
concentrdé a vacio para obtener el producto con un rendi-
miento del 99% como un sélido blanco. H RMN (400 MHz,
cpcls) & 8,05-8,03 (m, 2H), 7,68-7,66 (m, 2H), 7,65-7,63
(m, 2H), 7,47 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 (tt, J= 7,2, 1,6
Hz, 1H), 7,14 (t, J = 8,4 Hz, 1lH), 6,69 (t, J = 2,4 Hz,
1H), 6,61 {(dd, J = 8,0, 2,8 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 7,6,

\B\
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2,4 Hz, 1H), 4,20 (¢, J = 7,2 KBz, 2H), 2,95 (t, J= 17,2

Hz, 2H)}, 2,37 (s, 3H), 1,56 (s, 6H).

EJEMPLO 22: Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilfenoxi}-2-metilpropidnico

A. 2-(3-Bifenil)-5-metil-4-oxazoletanol

Se disclvieron 2-(3-bromofenil)-5-metil-4-
oxazoletanol (35,0 mmol) (véase el Ej. 3, parte D} y aci-
do fenilborbénico (4,5 g, 38,0 mmol) en n-propanol {120
ml) antes de afladir trifenilfosfina (165,2 mg, 0,63
mmol), acetato de paladio (46 mg, 2,1 mmol) y Na2C0O; (4,5
g, 42 mmol disueltos en 30 ml de H20 destilada). Se ca-
lenté la solucidén a reflujo y se agité durante 1,5 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se concentré
la mezcla a presién reducida y se repartidé después entre
CH2C1l2z (100 ml) y NaOH 1 N (100 ml). Se extrajo la fase
acuosa con CH2Clz (2 x 50 ml) y se secaron las fases or-
ganicas combinadas (MgS0s4) y se concentraron a presién
reducida para obtener el producto deseado, el cual fue
usado directamente sin mayor purificacién. 'H RMN (CDCl3)
8 6,42 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,38 (d, J = B,6 Hz, 2H),
4,20 (¢, J= 7,2 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,55
(t, J= 6,0 Hz, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,49 (s, 6H), 1,23 (t,
J = 7,2 Hz, 3H). EM (ES+) m/e (% intensidad relativa)
301,1 (28), 279,2 (M'+1, 49), 233,1 (100}, 205,1 (470),
165,1 (88).
B. Ester 2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)-

etilico del acido toluen-4-sulfbdnico

A una soluciétn de 2-(3-bifenil}-5-metil-4-

Rp‘l/
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oxazoletanol (31,5 mmol) en CHzClz (150 ml} a temperatura
ambiente bajo Nz, se afladieron piridina (8,74 g, 110
mmol, 8,9 ml) y DMAP (0,97 g, 7,88 mmol), seguido de adi-
cidén por porciones de anhidrido tosilico (12,7 g, 37,8
mmol) . La reaccién produjo una exotermia a 32°C y se agi-
té durante 1 hora antes de afiadir HC1l 1 N (200 ml). Se
agitdé la mezcla vigorosamente durante 15 min y se secéd
luego la fase organica (MgSO4) y se filtrdé a través de
una almohadilla de gel de silice (200 ml, empaquetado con
CH2Cl2) . Después de lavar el gel de silice con acetato de

etilo (100 ml), se concentrdé la solucidén a éster 2-(2--

bifenil-3-il-5-metiloxazol~4-il)etilico del acido toluen-

4-sulfébnico, que fue usado sin mayor purificacién. H RMN

(400 MHz, CDCl3) & 8,06 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz,

i4), 7,6 (m, 5H), 7,4 (m, 4H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

4,28 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,28

(s, 3H), 2,12 (s, 3H). EM (ES+) m/e (% intensidad relati-

va) 436,1 (44), 435,1 (70), 434,1 (M'+1, 100).

C. Ester etilico del &cido 2-{3-[2-~(2-bifenil-3-
il-5~metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metil-
propiénico
Se calenté una mezcla de éster 2-(2-bifenil-

3~il~5-metiloxazol-4-il)etilico del acido toluen-4-

sulfénico (66,9 mmol) y éster etilico del acido 2-(3-

hidroxifenoxi)-2-metilpropanoico (WO 9731530 de la Uni-

versidad de Columbia) (12,5 g, 55,71 mmol) y Cs2003 (22,7

g, 69,6 mmol) a 55°C en DMF (45 ml) durante 18 h. Se re-

partié la reaccidén entre acetato de etilo (160 ml} y H20

(180 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo

{150 ml). Se secaron las fases organicas combinadas

(MgS0Q4) y se concentraron a presidén reducida a un aceite,

que fue purificado por cromatografia en columna {(1.500 ml

de SiQ2, acetato de etilo 10%/hexanos a acetato de etilo

20%/hexanos) para obtener éster etilico del A4&cido 2-{3-

[2={2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-
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metilpropidénico. RE = 0,50 en acetato de etilo
20%/hexanos. 'H RMN (400 MHz, CDCla) & 8,18 (s, 1H), 7,95
(d, 1H), 7,65-7,59 (m, 3H), 7,44-7,39 (m, 3H), 7,36 (t,
1H), 7,08 (t, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,41 (s, 1H}, 6,37 (d,
1H), 4,20-4,14 (m, 4H), 2,97 (t, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,57
(s, 6H), 1,20 (t, 3H). EM (IE) 508,2 (M+Na)', 486,2
(M+H)".
D. Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi} fenoxi}-2-metilpropiénico

Bajo nitrégeno, se tratdé éster etilico del
dcido 2-{3-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)jetoxi]-
fenoxi}-2-metilpropiénico (0,53 mmol) en etancl (2,5 ml)
y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agit6 la mez-
cla de reaccidén a 55°C durante 1 h y se concentrd a va-
cio. Se suspendidé la suspensién resultante en acetato de
etilo, se acidificé a pH 1 con HCl 1 N y se repartid. Se
lavé la capa organica con salmuera, se secd (Naz2S04) y se
concentré a vacio para obtener el producto deseado. Pf
67-71°C. Rf = 0,09 en acetato de etilo 60%/hexanos. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,22 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,2 Hz,
14), 7,65-7,63 (m, 3H), 7,51-7,41 (m, 3H), 7,35 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 7,13 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,72 (s, 1lH), 6,38
(d, J = 8,0 Hz, 1lH)}, 6,53 (d, J = 8,0 Hz), 4,19 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 2,92 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,58
(s, 6H). EM (IE) 479,9 (M+Na)®, 457,9 (M+H)".
EJEMPLO 23: Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-~4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropidnico

CH,
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A. Ester etilico del &cido 2~{3~[2-{2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi}-2-propilfenoxi})-
2-metilpropiénico
Se calentd una mezcla de éster 2-(bifenil-4-

il-5-metiloxazol-4~il)etilico del dcido toluen-4-
sulfdénico (66,9 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y éster
etilico del acido 2-(3-hidroxi~2-propilfenoxi) -2~
metilpropanoico (55,71 mmol) y Cs2C0a (22,7 g, 69,6 mmol)
a 55°C en DMF (45 ml) durante 18 h., Se repartié la reac-
cién entre acetato de etilo (160 ml) y H20 (180 ml) y se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (150 ml). Se
secaron las fases organicas comblnadas (MgSO4) y se con-
centraron a presién reducida a un aceite, que fue purifi-
cado por cromatografia en columna (1.500 ml de SiOz2, ace-
tato de etilo 10%/hexanos a acetato de etilo 20%/hexanos)
para obtener éster etilico del &cido 2-{3-[2-(2~-bifenil-~
4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metil-

propiénico. Rf = 0,28 en acetato de etilo 20%/hexanos. 'H

RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (d,

J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 7,43 (t, J =

7,2 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,95 (t, J = 8,4

Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1lH), 6,24 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 4,26-4,20 (m, 4H), 3,00 (t, J = 6,4 Hz, 2H}, 2,61

(¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,59 (s, ©6H), 1,47

(sextete, J = 7,2 Hz, 2H), 1,23 (¢, J = 7,2 Hz, 3H), 0,90

(t, J = 7,6 Hz, 3H).

B. Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4~-il)etoxi)] fenoxi}-2-metilpropidnico
Bajo nitrogeno, se tratd éster etilico del

acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

fenoxi}-2-metilpropiénico (0,53 mmol) en etanol (2,5 ml)

y THF (2,5 ml) con NaOH 2,0 N (2,0 ml). Se agitd la mez-

cla de reaccidn a 55°C durante 1 h y se concentrd a va-

cio. Se suspendidé la suspensiédn resultante en acetato de
etilo, se acidificé a pH 1 con HCl1 1 N y se repartié. Se
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lavé la capa orgénica con salmuera, se secd (Naz8S04) y se
concentrd a vacio para obtener el producto deseado. Rf =
0,22 en acetato de etilo 70%/hexanos. 'H RMN (400 MHz,
de-DMSO) & 7,92 (4, T = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 7,43 (t, J = 7,2 Hz, 1lH),
7,34 (¢, 3 =7,6 Hz, 2H), 6,95 (t, J = 8,4 Hz, 1lH), 6,56
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,13 (t, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,41 (t, T = 7,6
Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,40 (s, 6H), 1,23 (sextete, J =
1,2 Hz, 2H), 0,71 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 24: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropibnico

: o)
o O\T:H‘OH
o/ﬁ\/\ /©: Crg'
==\ (o) CHa
{
»

A. Ester etilico del 4&cido 2-(4-benciloxi-2-
formilfenoxi)-2-metilpropibnico
Se calentaron 5-benciloxi-Z2-hidroxibenzalde-

hido (Kappe, T., Witoszynskyj, T., Arch. Pharm. (1975),

308 (5), 339-346) (2,28 g, 10,0 mmol), bromoisobutirato
de etilo (2,2 ml, 15 mmol) y carbonato de cesio (3,26 g,
10,0 mmol} en DMF seca (25 ml)}) a 80°C durante 18 h. Se
enfrié la mezcla de reaccidén y se repartid entre agua (30
ml) y éter (75 ml). Se lavd la capa organica con salmuera
(15 ml). Se retroextrajeron las capas acuosas con acetato
de etilo (30 ml) y se lavd la capa organica con salmuera
(20 ml). Se secaron 1las capas orgdnicas combinadas
{(NazS804) y se concentraron a un aceite marrén. Se purifi-

P
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cd el producto bruto por cromatografia instant&nea usando

hexanos:acetato de etilo (2,5:1) para obtener un sélido

amarillo claro (3,04 g, 89%). Pf 65°C. 'H RMN (400 MHz,

CDCl3) & 1,24 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 1,62 (s, 6H), 4,23 (c,

2H, J=17,1 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,10 (dd, 1H,

J = 4,6, 9,0 Hz), 7,30-7,43 (m, 6H). EM (ES) m/e 343,1

[M+1].

B. Ester etilico del 4&cido 2-(4-hidroxi-2-
metilfenoxi)-2-metilpropiénico
Se tratd &cido 2-metil-2-{2-metil-4-[2-(5-

metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}propiénico (9,00 g,

26,3 mmol) en etanol (250 ml) con Pd 5%/C (1,25 g} e hi-

drégeno (60 psi, temperatura ambiente, durante la noche).

Se afadié Pd 5%/C adicional (1,25 g) y se continué con la

reaccién durante 6 h a 40°C. Se filtré la mezcla y se

concentré a un aceite de color tostado {6,25 g). Este

aceite contenia un 9% mol de éster etilico del &cido 2-

(4-hidroxi-2-hidroximetilfenoxi)-2-metilpropiébnico. 1y

RMN (400 MHz, CDCls) & 1,26 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,51 (s,

6H), 2,14 (s, 3H), 4,24 (¢, 2H, J = 7,3 Hz), 5,68 (s

amp., 1H), 6,47 (dd, 1H, J = 3,4, 8,8 Hz), 6,59 (d, 1H, J

= 8,3 Hz), 6,60 (s amp., 1lH).

C. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol~4-il)etoxi]~2-metilfenoxi}-
2-metilpropidnico
Se calenté una mezcla de éster etilico del

dcido 2-(4-hidroxi-2-metilfenoxi)-2-metilpropidnico (4,50

g, 18,2 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-

il)etilico del A&cido toluen-4-sulfénico (8,43 g, 23,6

mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y Cs2€03 (7,68 g, 23,6

mmol) a 55°C en DMF (45 ml) durante 20 h. Se afiadieron

éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico del

acido toluen-4-sulfénico (7,86 mmol) y Cs200s (2,56 g,

7,86 mmel) adicionales y se calentd la mezcla a 55°C en

DMF (45 ml) durante 6 h. Se enfridé la mezcla de reaccidn
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y se repartidé entre acetato de etilo (200 ml) y H20 (100
ml). Se lavdé la capa organica con salmuera (50 ml). Se
extrajeron las capas acuosas auin con acetato de etilo
(200 ml). Se secaron las capas orgénicas combinadas
(Na2S04) y se concentraron. Se purificé el producto bruto
por cromatografia instantanea usando hexanos:acetato de
etilo (6:1 a 4:1) para obtener un aceite. Rf = 0,47 en
acetato de etilo 35%/hexancs. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
8,06-8,04 (m, 2H), 7,68-7,62 {(m, 4H), 7,45 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 7,36 (tt, J= 17,2, 1,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,8, 2,8
Hz, 1H), 4,25 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,96 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 1,53 (s, 6H), 1,28 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
é-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropidnico
Se tratdé una solucidén de éster etilico del
acido 2-{4-[2-(2-bifenil~4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
2—metilfenoxi}—2-met%lpropiénico (11,8 mmol) en THF (30
ml) y metanol {60 ml) con NaOH acuoso 5 N (20 ml). Se ca-
lentd la soclucidn a 55°C durante 1 h, se enfrié a tempe-
ratura ambiente y se concentré a vacio. Se tratd el resi-
duo con agua helada (20 ml), se acidificé con HCl acuoso
5 N (25 ml) y se extrajo con acetato de etile (200 ml).
Se lavé la capa orgénica con salmuera (40 ml), se secéd
{Na2S04) y se concentré para obtener el producto deseado.
Pf 122-123°C. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,07 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (dt, J = 6,8, 1,2
Hz, 2H), 7,45 (tt, J = 6,8, 1,2 Hz, 2H), 7,37 (tt, J =
7,2, 2,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J =
3,2 Bz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,8, 3,2 Hz, 1lH), 4,16 (t, J
6,4 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,21
(s, 3H), 1,56 (s, 6H).
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EJEMPLO 25: Acido 2-{4-{2-(2-bifenil-4-il~5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metil~-
propiénico

O

| o # /°7<tL0H
4 || Hic” “cHy
(J 7S

A. Ester etilico del 4cido (4-benciloxi-2-
ciclohexilmetilfenoxi)acético
Se disolvié 4-benciloxi-2-ciclohexilmetilfe-

nol (1,77 mmol) en DMF anhidra (4 ml), seguido de adicién
de bromoacetato de etilo (0,29 ml, 2,65 mmol) y carbonato
de cesio (0,75 g, 2,30 mmol). Se calenté entonces la mez-
cla durante 18 h (55°C). Se enfridé después la mezcla de
reaccidén y se concentrd a vacic. Se repartidé el residuo
bruto entre acetato de etilo (70 ml) y agua (40 ml). Se
lavé la capa orgénica con salmuera, se secd (Naz2504) y se
eliminé a vacio para obtener el producto deseado.

B. Ester etilico del Acido (2-ciclohexilmetil-4-
hidroxifenoxi)acético
Se tratdé una solucién de éster etilico del

dcido (4-benciloxi-2-ciclohexilmetilfenoxi)acético (1,77

mmol) en etanol (15 ml) con Pd 5%/C (70 mg) e hidrégeno

(60 psi) a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré

la mezcla y se concentrd a vacio para obtener el producto

deseado.

C. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-ciclohexilme-
tilfenoxi}-2-metilpropidnico
Se calenté una mezcla de éster etilico del

4
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acido {2-ciclohexilmetil-4-hidroxifenoxi}acético {1,29
mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico
del &4cido toluen-4-sulfénico (1,55 mmol) (véase el Ej. 1,
parte F} y carbonato de cesio (0,55 g, 1,7 mmol) en DMF
anhidra (4 ml) durante 18 h (55°C). Se concentré la mez-
cla a vacio y se repartidé el residuo entre acetato de
etilo (100 ml) y agua {50 ml), se lavé con salmuera (50
ml), se secd (NazS0O4) y se elimindé a vacic para obtener
un aceite bruto, que fue purificadc usando cromatografia
radial eluyendo con acetato de etilo 10-15%/hexanos para
obtener é&ster etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-
S5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-
metilpropiénico. EM (ES) m/e 582,3 (M+l).

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-ciclochexilmetilfenoxi}-2-metil-~
propiénico
Se traté una solucidén de éster etilico del

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico (0,54 mmol) en
etanol (10 ml} con NaOH acuoso 2,5 N (0,4 ml) y se calen-
td a 55°C durante 2 h. Se enfridé la reaccidédn a temperatu-
ra ambiente y se concentré casi a sequedad. Se diluyé en-

tonces el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20

ml) y se acidificé a pH 1 con HCl acuosc 1 N. Se lavd la

capa orgénica con salmuera (20 ml}), se secd (NazSO4) y se

concentrd a vacio para obtener &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-
4-il-5-metiloxazol-4~il}etoxi]~2-ciclohexilmetilfenoxi}-
2-metilpropidnico. 4 RMN (400 MHz, CDCla) & 8,03-8,05

{(m, 2H), 7,67 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,62 (d, 2H, 6,8 Hz),

7,47-7,43 (m, 2H), 7,35-7,39 (m, 1H), 6,77 (d, 1H, J= 8,8

Hz), 6,67 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 6,62 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,

J=2,% Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,00 (t, 2H, J =

6,4 Hz), 2,40 (s, 3H), 1,62-1,66 (m, 5H), 1,53 (s, 6H),

1,25 (s, 2H), 1,13-1,18 (m, 4H), 0,85-0,97 (m, 2H). EM

(ES) m/e 554,2 {(M+1).
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EJEMPLO 26: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metil-
propiénico

A. Ester etilico del &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-ciclohexilme-
tilfenoxi}-2-metilpropidénico
Se calentdé una mezcla de éster etilico del

acido (2~ciclohexilmetil-4-hidroxifenoxi)acético (1,29
mmol) (véase el Ej. 25, parte B, éster 2-{5-metil-2-
bifenil-3-iloxazeol-4-il)etilico del acido toluen-4-
sulfénico (1,55 mmol) (véase el Ej. 22, parte B) y carbo-
nato de cesio (0,55 g, 1,7 mmol) en DMF anhidra (4 ml)
durante 18 h (55°C). Se concentré la mezcla a vacio y se
repartié el residuo entre acetato de etilo (100 ml) vy
agua (50 ml), se lavé con salmuera (50 ml}, se secd
(Na2504) y se elimindé a vacio para obtener un aceite bru-
to, que fue purificado usando cromatografia radial elu-
yendo con acetato de etilo 10-15%/hexanos para obtener
éster etilico del acido 2~{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-
metiloxazol-4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metil-
propidénico. EM (ES) m/e 582,3 (M+1l).

B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metil-
propiénico
Se tratd una soluciédn de éster etilico del

acido 2-{4-[2-({2-bifenil~3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

I\
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2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico (0,54 mmol) en
etanol (10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (0,4 ml) y se calen-
té a 55°C durante 2 h. Se enfrié la reaccién a temperatu~
ra ambiente y se concentré casi a sequedad. Se diluyé en-
tonces el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20
ml) y se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la
capa orgénica con salmuera (20 ml), se secd (Naz804) y se
concentré a vacio para obtener &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-
3-il~-5~metiloxazol-4~-il)etoxi]-2-ciclochexilmetilfenoxi}-
2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,23 (s,
iH), 7,95 (dd, i, J = 7,8, 1,0 Hz), 7,64-7,69 (m, 3H),
7,50-7,54 (m, 1RH), 7,46 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,37-7,39
{m, 1H), 6,77 (d, 1B, J = 8,3 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 3,4
Hz), 6,62 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,9 Hz), 4,17 (t, 2H,
J = 6,4 Hz), 3,03 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,41 (s, 3H),
1,62-1,65 (m, SH), 1,52 (s, 6H), 1,44 (s, 2H), 1,15-1,1%
(m, 4H), 0,85-0,91 (m, 2H). EM (ES) m/e 554,2 (M+1).
EJEMPLO 27: Acido  2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropidni-

co
0
SN - | O\Ff\OH
~ W
A. Ester etilico del 4&cido 2-(4-{2-[2-(4-tio-

fen-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il)letoxi}feno-

xi)-2-metilpropibnico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afladieron éster etilico del acido 2-(4-
{2-[2-{4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-il]Jetoxi) fenoxi)-2-
metilpropiénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2,
parte B), acido 2-tiofenilborénico (0,451 mmol), tolueno
(5 ml), etanol {5 ml) y carbonato de sodio (0,819 mmol,

\\TV
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0,410 ml de una soclucién 2 M}. Se desgasificé esta mezcla
a vacio y se afladi® nitrdégeno a una presién positiva. Se
afladié Pd(PPhs3)s (catalitico, punta de espatula) y se ca-
lenté la reaccién a reflujo durante 3 h. Se afadidé agua
destilada a la meézcla. A continuacidén, se extrajo ésta
con acetato de etilo y se lavd con salmuera. Se recogid
la capa orgdnica, se filtré sobre una delgada almohadilla
de gel de silice y se concentré a vacio. Se purificé en-
tonces la mezcla bruta por cromatografia en gel de sili-
ce, obteniéndose éster etilico del Acido 2-{4-{2-[2-(4-
tiofen-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-
metilpropiénico.

B. Acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2~ilfenil)-5-me-
tiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibni-
co
A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-

pado para agitacidén magnética y equipado con un condensa-

dor de reflujo, se afiadieron éster etilico del &cido 2-

{4-{2~[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il}jetoxi}-

fenoxi)-2-metilpropiénico (0,268 mmol), hidréxido de 1li-

tio (0,535 mmol, 0,268 ml de una solucidén 2 N) y etanol

{5 ml). Se calentd esta solucidén a reflujo durante 2 h.

Se anadid agua destilada a la mezcla y se ajustd el pH a

3 usando una solucién de HCl 1 N. Se extrajo la capa or-

ganica con acetato de etilo, se lavdé con salmuera y se

concentrd a vacio. Se volvié a solvatar este aceite bruto
en acetato de etilo purc y se filtré sobre una almohadi-
1la de Celite. Se concentré el filtrado a vacio y se
cristalizé el-aceite bruto usande acetonitrileo. Se reco-
gieron los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose
acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-
illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz,

CDCli) 8,74 (2H, m), 8,39 (2H, d), 8,26 {(lH, m), 8,16

(2, m), 7,64 (2H, d), 7,55 (2H, d), 4,18 (2H, t), 3,00

(24, ©), 2,39 (3H, s), 1,53 (6H, s).
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EJEMPLO 28: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropiéni-
CO

A O O

A. Ester etilico del &cido (4-benciloxi-2-fene-
tilfenoxi)acético
Se disolvié 4-benciloxi-2-fenetilfenol (1,77

mmol) en DMF anhidra (4 ml), seguido de adicién de bro-

moacetato de etilo (0,29 ml, 2,65 mmol) y carbonato de
cesio (0,75 g, 2,30 mmol). Se calentd entonces la mezcla
durante 18 h (55°C). Se enfrié luego la mezcla de reac-
cién y se concentré a vacio. Se repartié el residuo bruto
entre acetato de etilo (70 ml) y agua {40 ml). Se lavd la
capa organica con salmuera, se secd (Na280q4) y se eliminéd

a vacio para obtener el producto deseado.

B. Ester etilico del Acido (2-fenetil-4-hidroxi-
fenoxi)acético
Se tratd una solucidén de éster etilico del

dcido (4-benciloxi-2~fenetilfenoxi)acétice (1,77 mmol) en

etanol (15 ml) con Pd 5%/C (70 mg) e hidrégeno (60 psi) a

temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré la mezcla y

se concentrdé a vacio para obtener el producto deseado.

C. Ester etilico del &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-jil)etoxi]-2-fenetilfeno-
ki}—z—metilpropiénico
Se calentdé una mezcla de éster etilico del

acido (2-fenetil-4-hidroxifenoxi)acético (1,29 mmol), és-

L\ &
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ter 2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4~-il)etilico del &ci-
do toluen-4-sulfénico (1,55 mmol) (véase el Ej. 1, parte
F) y carbonato de cesio (0,55 g, 1,7 mmol) en DMF anhidra
(4 ml) durante 18 h (55°C). Se concentrd la mezcla a va-
cio y se repartié el residuo entre acetatoc de etilo (100
ml) y agua (50 ml), se lavd con salmuera (50 ml), se secd
(Na2S04) y se eliminé a vacio para obtener un aceite bru-
to, que fue purificado usando cromatografia radial elu-
yendo con acetato de etilo 10-15%/hexanos para obtener
éster etilico del dcido 2-{4~[2-(2-bifenil-4-il-5-
metiloxazol-4-il)etoxi]-2~-fenetilfenoxi)}-2-metilpropibdni-
co. EM (ES} m/e 590 (M+1).

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-~2-fenetilfenoxi)}-2-metilpropibéni~
co
Se tratd una solucidén de éster etilico del

acido 2-{4-{2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol~-4-il)etoxi]-

2-fenetilfenoxi}-2-metilpropibnico (0,54 mmol) en etanol

{10 m}l) con NaOH acuoso 2,5 N (0,4 ml) y se calentd a

55°C durante 2 h. Se enfrid la reaccidén a temperatura am-

biente y se concentré casi a sequedad. Se diluyé entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) vy
se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavé la capa
organica con salmuera (20 ml}, se secé (Naz2804) y se con-
centrd a vacio para obtener &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxil-2-fenetilfenoxi}-2-metilpro~
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,06 (d, J = 1,5 Hz,
2H), 8,05 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 2H),
7,67-7,36 (m, 3H), 7,28-7,15 (m, 5H), 6,77-6,73 (m, 2H),

6,62 (dd, 7 = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 6,4 Hz, 2H),

3,01 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,86 (s, 4H), 2,41 (s, 3H),

1,55 (s, 6H). EM (ES) m/e 562 (M+l).
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EJEMPLO 29: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropiéni-
co

O

o °7<k0H
N (o}

A. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-
fenetilfenoxi}-2-metilpropiénico
Se calentd una mezcla de éster etilico del

acido (2-fenetil-4-hidroxifenoxi)acético (1,29 mmol), és-

ter 2-(5-metil-2-bifenil-3-iloxazol-4-il)etilico del aci-
do toluen-4-sulfénico (1,55 mmol) (véase el Ej. 22, parte

B) y carbonato de cesio (0,55 g, 1,7 mmol) en DMF anhidra

{4 ml) durante 18 h (55°C). Se concentrd la mezcla a va-

cio y se repartidé el residuo entre acetato de etilo (100

ml}) y agua (50 ml), se lavd con salmuera (50 ml), se secd

(Naz250s) y se elimind a vacio para obtener un aceite bru-

to, que fue purificado usandc cromatografia radial elu-

yendo con acetato de etilo 10-15%/hexanos para obtener
éster etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il1-5-~
metiloxazol-4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxil}-2-
metilpropidénico. EM (ES) m/e 590 (M+1).

B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]l-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropiéni-
co
Se tratd una solucién de éster etilico del

acido 2-{4-{2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

2-fenetilfenoxi}-2-metilpropibénico (0,54 mmol} en etanol

\\é
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(10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (0,4 ml) y se calentdé a
55°C durante 2 h. Se enfrié la reaccién a temperatura am-
biente y se concentré casi a sequedad. Se diluyd entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) y
se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd (Naz804) y se con-
centré a vacio para obtener &acido 2~{4-(2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpro-
pidnico. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,18 {(d, J = 2,0 Hz,
14), 7,91 (d, 3 = 7,8 Hz, 1H), 7,61 {(dd, J = 7,8, 2,9 Hz,
3H), 7,48-7,30 (m, 4H), 7,24-7,10 (m, 5H), 6,73-6,68 (m,
2H), 6,57 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 4,10 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,97 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,81 (s, 4H), 2,36 (s,
3H), 1,50 (s, 9H). EM (ES) m/e 562 (M+1).
EJEMPLO 30: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropiénico

O
CH, OX“\
o OH
\ HaC  “CHa
\N o
CH;
A. 4-[2-(4-Benciloxi-2-propilfenoxi)etil]-5-

metil-2-feniloxazol

Se calenté una mezcla de 4-benciloxi-2-
propilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il)etilico del acido toluen-4-sulfénico (4,67
mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbonato de cesio
(1,65 g, 5,06 rmmol) en DMF anhidra (8 ml) durante 18 h a
55°C. Se concentrd la mezcla a vacio y se repartié el re-
siduo entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), se
lavd con salmuera (50 ml), se secd (Na25C;) y se eliminéd
a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado
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usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,

utilizandeo un cartucho de fase normal de 40 L con acetato

de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2-(4-benciloxi-
2-propilfenoxi)etil]-5-metil-2~-feniloxazol.

B. 3-Propil-4-[2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-

4-il)etoxi] fenol

Se tratdé una solucidén de 4-{2-(4-benciloxi-2-
propilfenoxi)etil]-5-metil-2-feniloxazol (3,16 mmol) en
etanol (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrégeno (60 psi)

a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré la mezcla

Y se concentré a vacio para obtener un sélido de color

tostado.

C. Ester etilico del 4&cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
jl-S5-metiloxazol-4-il)etoxil-3-propilfenoxi}-2-
metilpropiénico

Se calentdé una mezcla de 3-propil-4-[2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi]lfenol (0,90 mmol),
2-bromo-2-metilpropanocato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se
repartié el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agqua

{40 ml), se lavd con salmuera, se secd (Naz28Qs) y se eli-

mindé a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-

ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometano para obtener éster etilico del
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
3-propilfenoxi}-2-metilpropibnico. 'H  RMN (400 MHz,
cDCl3) & 8,04 (dd, J = 8,3 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 3,4 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 6,8, 2,0 Hz), 7,62 (d, J = 2,9 Hz,
1H}, 7,45 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
6,72-6,61 (m, 3H), 4,25 (¢, §J = 7,1 Hz, 2H), 4,20 (t, J =

6,6 Hz, 2H), 2,95 (t, 0 = 7 Hz, 2H), 2,48 (t, T = 7 Hz,

14), 2,38 (s, 3H), 1,53-1,48 (m, 8H), 1,25 (t, J = 7 Hz,

3H), 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (FIA) m/e 528 (M+1).
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D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil~4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3~propilfenoxi}-2-metilpropidénico
Se traté una solucién de éster etilico del
acido 2-{4-[2-{2~bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
3-propilfenoxi}-2-metilpropidénico (0,57 mmol) en etanol
({10 ml) con NaQH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd a
55°C durante 2 h. Se enfrid la reaccién a temperatura am-
biente y se concentrd casi a sequedad. Se diluydé entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) ¥y
se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavé la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd (NazS04) y sSe con-
centré a vacio para obtener Aacido 2-{4-{2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpro-
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,06 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (d, J = B,3 Hz, 2H),
7,46 (¢, J= 7,6 Hz, 2H), 7,32 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 6,72
(s, 3H), 4,21 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,52 (s,
éH), 1,31-1,24 (m, 2H), 0,88 (t, J= 7,3 Hz, 3H). EM (ES)
m/e 500 (M+1).
EJEMPLO 31: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]~-3-butilfenoxi}-2-metilpropiénico

OH

HsC

A. 4-{2-(4-Benciloxi-2~butilfenoxi)etil}~5-me-
til-2~bifenil-4-iloxazol
Se calentd una mezcla de 4-benciloxi-2-

"1
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butilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il)etilico del Aacido toluen-4-sulfénico (4,67
mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbonato de cesio
(1,65 g, 5,06 mmol) en DMF anhidra (8 ml) durante 18 h a
55°C. Se concentrd la mezcla a vacio y se reparti6 el re-
siduo entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), se
lavdé con salmuera (50 ml), se secédé {Naz2S0s) y se elimind
a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado
usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,
utilizando un cartucho de fase normal de 40 L con acetato
de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2-(4-benciloxi-
2-butilfenoxi)etil]~5-metil-2-feniloxazol.
B. 3-Butil-4-[2- (5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-

il)etoxilfenol

Se traté una solucidn de 4-[2-(4-benciloxi~-2-
butilfenoxi)etil)-5-metil-2-bifenil-4-iloxazol (3,16
mmol) en etanol (100 mi) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrégeno
(60 psi} a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtrd
la mezcla y se concentré a vacio para obtener 3-butil-4-

[2-{5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] fenol como
s6lido de color tostado.
C. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-({2-bifenil-4-

il-5-metiloxazol-4-il)etoxil-3-builfenoxi}-2-
metilpropibdnico
Se calentdé una mezcla de 3-butil-4-{2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol-4~il)etoxi] fenol (0,90 mmol),
2-bromo-2-metilpropanocato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentrdé la mezcla a vacio y se
repartidé el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua
(40 ml), se lavd con salmuera, se secd (Naz2SQ4) y se eli-
mindé a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-
ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometanc para obtener éster etilico del
dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
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3-butilfenoxi}~2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDC1s)
d 8,04 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63
(d, J =8,3 Hz, 2H), 7,46 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,37 (t, J
= 7,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 6,69 (s amp.,
2H), 6,64 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 4,25-4,19 (m, 4H),
2,97 (¢, J = 86,4 Hz, 2H), 2,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,38
(s, 3H), 1,52 (s, 6H), 1,46 (quintete, J = 7,6 Hz, 2H),
1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 7 Hz, 3H). Rf =
0,16 (acetato de etilo 25%/hexanos).
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4~il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico
Se tratd una solucidén de éster etilico del
acido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol~4~il)etoxi]-
3-butilfenoxi}~-2-metilpropiénico (0,57 mmol) en etanol
{10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd a
55°C durante 2 h. Se enfrié la reaccién a temperatura am-
biente y se concentrd casi a sequedad. Se diluyd entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) y
se acidificd a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavdé la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd {NazS04) y se con-
centré a vacio para obtener acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi}-3-butilfenoxi}-2-metilpro-
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,04 (d, J = 8,3 Hz,
2n), 7,68-7,62 {m, 4H), 7,46 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 7,38
(¢, J=17,3 Hz, 1H), 6,74 (s, 3H), 4,21 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 3,01 {t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,52-1,43
(m, 8H), 1,32-1,24 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM
(ES) m/e 514 (M+1).

V'
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EJEMPLO 32: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico

OH

H,C
\|<J§Hg>
CHj o
O3
x 0

N
L

A. 4-[2-(4-Benciloxi-2-butilfenoxi)etil]-5-me-

til-2-bifenil-3-iloxazol

Se calenté wuna mezcla de 4-benciloxi-2-
butilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-3-
iloxazol-4-il)etilico del acido toluen-4-~sulfénico (4,67
mmol) (véase el Ej. 22, parte B) y carbonato de cesio
(1,65 g, 5,06 mmol) en DMF anhidra (8 ml) durante 18 h a
55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se repartié el re-
siduo entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), se
lavdé con salmuera (50 ml), se secd (Na280:) y se eliminéd
a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado
usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,
utilizando un cartucho de fase normal de 40 L con acetato
de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2-(4-benciloxi-
2-butilfenoxi)etil}-5-metil-2-bifenil-3-iloxazol.
B. 3-Butil-4-{2~(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-

il)etoxi) fenol

Se tratd una solucidédn de 4-[2-(4-benciloxi-2-
butilfenoxi)etil]-5-metil-2-bifenil-3-iloxazol (3,16
mmol) en etanol (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrégeno
(60 psi) a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré
la mezcla y se concentrd a vacio para obtener 3-butil-4-
[2-(5-metil-2~-bifenil-3-iloxazol-4-il)etoxi] fenol como
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s6lido de color toestado.
C. Ester etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-

metilpropiénico

Se calentd una mezcla de 3-butil-4-[2-(5-
metil-2-bifenil-3-iloxazol-4-il}etoxi]fenol (0,%0 mmol),
2-bromo-2-metilpropancato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se
repartié el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua
(40 ml), se lavdé con salmuera, se secd (NazSOQ4) y se eli-
miné a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-
ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometano para obtener éster etilico del
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
3-butilfenoxi}-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDClj)
5 8,22 (4, o= 1,5 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz,
14€), 7,67-7,62 (m, 3H), 7,51-7,44 (m, 3H), 7,37 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 6,72-6,69 (m, 2H), 6,64 (dd, J = 8,8, 2,9
Hz, 1H), 4,25-4,19 (m, 4H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
2,50 (¢, J= 17,6 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,52 (s, 6H),
1,51-1,43 (m, 2H), 1,33-1,23 {(m, 5H), 0,85 (t, J = 7 Hz,
3H). Rf = 0,24 (acetato de etilo 2%/diclorometano).
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil~3-il-~5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropiénico

Se traté una solucién de éster etilico del
acido 2-{4-{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
3-butilfenoxi}-2-metilpropiénico (0,57 mmol} en etanol
(10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd6 a
55°C durante 2 h. Se enfrié la reaccién a temperatura am-
biente y se concentré casi a sequedad. Se diluyé entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) y
se acidificdé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavdé la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd (Naz2504) y se con-
centrd a vacio para obtener Aacido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
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il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpro-
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,2 (d, J = 1,5 Hz,
14}, 7,95 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66-7,63 {(m, 3H), 7,52~
7,35 (m, 4H), 6,73 (d, J = 2,9 Hz, 3H), 4,20 (t, J = 6,1
Hz, 2RH), 3,02 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 2,40 (s, 3H), 1,51-1,42 (m, 8H), 1,29 (quintete, J =
7,2 Hz, 2H), 0,86 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ES) m/e 514
{(M+1) .
EJEMPLO 33: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxi}~-2-metilpropiéni-
co

o

A O <
U

A. 4-{2-{4-Benciloxi-2~-fenetilfenoxi)etil]-5-me-

til-2-feniloxazol

Se calenté una mezcla de 4-benciloxi-2-
fenetilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il}etilico del &acido toluen-4-sulfénico (4,67
mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbonato de cesio
(1,65 g, 5,06 mmol) en DMF anhidra (8 ml) durante 18 h a
55°C. Se concentrd la mezcla a vacio y se repartidé el re-
siduo entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), se
lavé con salmuera (50 ml), se secé (Na280:) y se eliminéd
a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado
usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,
utilizando un cartucho de fase normal de 40 L con acetato
de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2~(4-benciloxi-

\f’/‘\.
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2-fenetilfenoxi)etil]-5-metil-2-feniloxazol.

B. 3-Fenetil-4-[2-(5-metil~2-bifenil~-4~iloxazol-
4-il)etoxilfenol
Se traté una solucibén de 4-[2-(4-benciloxi~2-

fenetilfenoxi)etil]-5-metil-2~-fenil-3-iloxazol (3,16

mmol) en etanol (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrégeno

(60 psi) a temperatura ambiente durante 18 h., Se filtréd

la mezcla y se concentré a vacio para obtener un sélido

de coleor tostado.

C. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-fenetilfeno-
xi}-2-metilpropiénico
Se calenté una mezcla de 3-fenetil-4-[2-~(5-

metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi]fenol (0,90 mmol),

2-bromo-2-metilpropanoato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentr6é la mezcla a vacio y se
repartié el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua
(40 ml), se lavd con salmuera, se secd (NazS0s) y se eli-
miné a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-
ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometanc para obtener éster etilico del
acido 2-{4~-[2-(2-bifenil-4-jl-5-metiloxazol-4-il)etoxil-
3-fenetilfenoxi}-2-metilpropiénico. *H RMN (400 MHz,

CDCls) & 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,64 (t, J = 8,3 Hz,

4H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37 (¢, J = 7,3 Hz, 1H),

1,26-7,17 (m, 2H), 7,13 (dd, J = 12,3, 7,3 Hz, 3H), 4,24-

4,19 (m, 4H), 2,98 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,81 (s, 4H),

2,32 (s, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM

(ES) m/e 590 (M+1).

D. Acido 2-{4-{2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxi}-2-metilpropidni-
co
Se tratdé una solucibdbn de éster etilico del

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il~5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
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3-fenetilfenoxi}-2-metilpropiénico (0,57 mmol) en etanol
(10 ml) con NaCH acuocso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd a
55°C durante 2 h. Se enfridé la reaccién a temperatura am-
biente y se concentré casi a sequedad. Se diluyd entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) y
se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd (Na2S04) y se con-
centrd a vacio para obtener &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxi}-2-metilpro-
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,03 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,67-7,62 (m, 4H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37
(¢, 3 =17,3 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 3H), 7,15 (t, T = 7,3
Hz, 1H), 7,08 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 1,5 Hz,
2H), 6,64 (s, 1H), 4,24 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,00 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,87-2,79 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 1,43 (s,
6H). EM (ES) m/e 562 (M+1).
EJEMPLO 34: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metil-

propidnico

OH

A. 4-[2-(4-Benciloxi-2-ciclohexilmetilfenoxi) -
etil]-5-metil-2-feniloxazol
Se calenté una mezcla de 4-benciloxi-2-
ciclohexilmetilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-
bifenil-4-iloxazol~-4-il}etilico del acido toluen-4-
sulfénico (4,67 mmol) (véase el Ej, 1, parte F) y carbo-
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nato de cesio (1,65 g, 5,06 mmol) en DMF anhidra (8 ml)

durante 18 h a 55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se

repartidé el residuo entre acetato de etilo (100 ml) vy
agua (50 ml), se lavé con salmuera (50 ml), se secd

(Naz2504) y se elimind a vacio para obtener un aceite bru-

to, que fue purificado usando el sistema de cromatografia

Biotage FlashElute, utilizando un cartucho de fase normal

de 40 L con acetato de etilo 10-15%/hexanos, para obtener

4~[2-(4-benciloxi-2-ciclohexilmetilfenoxi)etil] -5-metil-
2~feniloxazol.

B. 3-Ciclohexilmetil-4-[2-(5-metil-2-bifenil-4~
iloxazol-4-il)etoxi) fenol
Se traté una solucién de 4-[2-(4-benciloxi-2-

ciclohexilmetilfenoxi)etil]-5-metil-2-feniloxazol (3,16

mmol) en etanol (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrégeno

(60 psi) a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré

la mezcla y se concentré a vacio para obtener un sélido

de color tostado.

C. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5~metiloxazol-4-il)etoxi]l-3-ciclohexilme-
tilfenoxi}-2-metilpropiénico

Se calenté una mezcla de 3-ciclohexilmetil-4-[2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazecl-4-il)etoxi]fenol (0,90 mmol),
2-bromo—~-2-metilpropancato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se
repartidé el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua

(40 ml), se lavd con salmuera, se secd (Na2S04) y se eli-

miné a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-

ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometano para obtener éster etilico del
adcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]~-

3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico. 'H RMN (400

MHz, CDCl3) & 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (c, J = 8,3

Hz, 4H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,3 Hz,

\\/G<
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1H), 6,72-6,64 (m, 3H), 4,25-4,18 (m, 4H), 2,96 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,38 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
1,59-1,55 (m, 11H), 1,47-1,42 (m, 1H), 1,27 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 1,13-1,05 (m, 3H), 0,88-0,75> (m, 2H). EM (ES)
m/e 582 (M+1).

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]~-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metil-
propiénico

Se tratd una solucidn de éster etilico del
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazcol-4-il)etoxi]-
3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropidnico (0,57 mmol) en
etanol (10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calen-
té a 55°C durante 2 h. Se enfrid la reaccidén a temperatu-
ra ambiente y se concentrd casi a sequedad. Se diluyd en-
tonces el residuo con acetato de etilo {40 ml} y agua (20
ml) y se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavé la
capa organica con salmuera (20 ml), se secd (NapzSQ;) y se
concentré a vacio para obtener acido 2-{4-[{2-(2-bifenil-
4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi)~-3-ciclohexilmetilfenoxi}-
2-metilpropidnico. M RMN (400 MHz, CDCls;) & 8,04 (d, J
8,3 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 4H), 7,46 (t, J
7,6 Hz, 2H), 7,37 (¢, J = 6,6 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 6,70
(s, 1H), 4,21 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 2,46-2,36 (m, 5H), 1,67-1,51 (m, 11H), 1,47-1,42 (m,
iH), 1,18-1,09 (m, 3H), 0,85-0,83 (m, 2H). EM (ES) m/e
554 (M+1).

\P
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EJEMPLO 35: Acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropién-~
ico )

A
L0

A. 4-Benciloxi-2-(hidroxifenilmetil) fenol

Se enfridé una soclucidén de fenol (Kappe, T.,
Witoszynskyj, T., Arch. Pharm., (1975), 308 (5), 339-346)
(1,14 g, 5,00 mmol) en THF (15 ml) en un bafio de hielo
seco/acetona y se traté por goteo con fenil-litio (7,5
ml, 13,5 mmol, 1,8 M en ciclohexano/éter etilico 70/30).
Se dejdé que la mezcla de reaccidén se calentara gradual-
mente hasta la temperatura ambiente. A las 18 h, se apagd
la reaccidédn con una solucidén de NH.Cl acuosa saturada (1
ml) y se repartid® entre acetato de etileo (50 ml) y HC1l 1
N (20 ml}). Se lavd la capa organica con salmuera (75 ml),
se secd (NaSO0s) y se concentrdé a un aceite marrdon (2,3
g). Se purificd el producte bruto por cromatografia ins-
tantanea usando hexanos:acetato de etilo (3:1 a 2:1) para
obtener un aceite amarillo claro (1,42 g, 93%). H RMN
(400 MHz, CDCli) & 2,79 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 5,95 (s,
1), 6,51 (s, 1H), 6,81 (d, 3H, J = 1,5 Hz), 7,28-7,38
(s, 10H). EM (ES) m/e 305 [M-1].
B. Ester etilico del A&cido 2-[4-benciloxi-2-

(hidroxifenilmetil) fenoxi]l-2-metilpropidnico

Se tratd 4-benciloxi-2-(hidroxifenilmetil) fe-
nol (690 mg, 2,25 mmol) y Cs,C0; (734 mg, 2,25 mmol) en
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DMF (7 ml}) con bromoiscobutirato de etilo (0,66 ml, 4,5
mmol) y se calentd a .55°C durante 16 h. Se afiladieron bro-
moéster (0,40 ml, 1,23 mmol) y Cs,CO3 (400 mg, 1,23 mmol)
adicionales y se calenté la mezcla de reaccién durante 40
h. Se enfrid la mezcla y se reparti®é entre acetato de
etilo (30 ml) y H,0 (10 ml). Se lavdé la capa organica con
salmuera (10 ml), se secd (NapS0O4) Yy se concentré. Se pu-
rificé el producto bruto por cromatografia instanténea
usando hexanos:acetato de etilo para obtener un aceite
amarillo claro (615 mg, 65%). 'H RMN (400 MHz, CDClj;) &
1,21 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,39 (s, 3H), 1,43 (s, 3H),
4,19 (¢, 2H, 0 = 17,3 HZz), 4,97 (s, 2H), 6,00 (s, 1H),
6,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,74 (dd, 2H, J = 3,2, 9,0 Hz),
6,96 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 7,22-7,39%9 (m, 10},
C. Ester etilico del &acido 2-(2-bencil~4-hidro-

xifenoxi)-2-metiopropidnico

Se tratd una solucidén de éster etilico del
acido 2-[4-benciloxi-2- (hidroxifenilmetil) fenoxi]-2-
metilpropidnico (1,67 g, 3,97 mmol maximo) en etanocl (50
ml) con Pd 5%/C (0,42 g) e hidrdégeno (60 psi, temperatura
ambiente, 18 h). Se filtrd la mezcla y se concentré a un
aceite viscoso incoloro (1,15 g, 91%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 1,32 (t, 34, J = 7,1 Hz), 1,51 (s, 6H), 3,99 (s,
2H), 4,30 {(c, 2H, J = 7,0 Hz), 4,93 (s amp., 1lH), 6,58-
6,66 (m, 3H), 7,22-7,34 (m, 5H). EM (ES) m/e 315 [M+1].
D. Ester etilico del &cido 2-{2-bencil-4-[2-(2-

bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-iletoxi] fenoxi}-

2-metilpropiénico

Se calentd una mezcla de éster etilico del
adcido 2-(2-bencil-4-hidroxifenoxi)2-metilpropidénico (1,14
g, 3,63 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-3-iloxazol-4-
il)etilico del &cido toluen-4-sulfénico (véase el Ej. 22,
parte B) (4,71 mmol) y Cs;CO3 (1,77 g, 5,45 mmol) a 55°C
en DMF (10 ml) durante 72 h. Se enfrid la mezcla de reac-
cibébn y se repartib entre acetato de etilo {30 ml) y H0

\
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(10 ml). Se lavd la capa organica con salmuera (15 ml).
Se secO la capa organica (Na;S0O4) y se concentrdé. Se pu-
rificé el producto bruto por cromatografia instanténea
usando hexanos:acetato de etilo (8:1) para obtener un
aceite. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,21 (s, 1H), 7,94 (dd,
14, § - 7,8, 1,0 Hz), 7,64 (t, 3H, J = 9,8 Hz), 7,51-7,44

(m, 3H), 7,37 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,26-7,14 (m, 5H),

6,66 (s, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,22 (¢, 2H, J = 17,2 Hz),

4,15 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 3,94 (s, 2H), 2,93 (t, 2H, J =

6,6 Hz), 2,35 (s, 3H), 1,42 (s, 6H), 1,25 (t, 3H, J = 17,1

Hz). EM (ES) m/e 576 (M+l).

E. Acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi)]fenoxi}-2-metilpropibni-
co
Se tratd una solucidén de éster etilico del

acido 2-{2-bencil-4-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-

iletoxi]}fenoxi}-2-metilpropibnico (2,30 mmol) en THF (15

ml) y metancl (30 ml) con NaOH acucso 2,5 N (10 ml). Se

calentd la solucidén a 55°C durante 2 h, se enfridé a tem-

peratura ambiente y se concentrd a vacio. Se acidificd el

residuo con HCl acuoso 5 N (5 ml) y se repartid entre
acetato de etilo (125 ml) y H,O (25 ml). Se lavd la capa
orgadnica con salmuera (50 ml), se secd (Na.S0,) y se con-
centré para obtener acido 2-{2-bencil-4-[2-{2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropiénico. !H
RMN (400 MHz, CDCl,;) & 8,21 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,94
(dd, 1H, § = 7,6, 1,2 Hz), 7,67-7,63 (m, 3H), 7,52-7,37
{m, 3H), 7,37 (t, lH, J = 6,8 Hz), 7,31-7,14 (m, 5H),
6,79 (4, 1H, J = 8,8 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 6,65
(ad, 1, J = 8,8, 2,9 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,93
(s, 2H), 2,98 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,37 (s, 3H), 1,45 (s,
6H) . EM (ES) m/e 548 (M+1).

e
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EJEMPLO 36: Acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi]l fenoxi}-2-metilpropibni-
co

CH3 O

A, Ester etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2~ciclohexilme-
tilfenoxi}-2-metilpropidnico
Se calentd una mezcla de éster etilico del

dcido 2-(2-bencil-4-hidroxifenoxi)2-metilpropiénico (1,14

g, 3,63 mmol) (véase el Ej. 35, parte C), éster 2-(5-

metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il}etilico del &cido toluen-

4-sulfénico (4,71 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) ¥y

Cs,CO0s (1,77 g, 5,45 mmol) a 55°C en DMF (10 ml) durante

72 h. Se enfrié la mezcla de reaccidédn y se repartid entre

acetato de etiloc (30 ml) y H,O (10 ml). Se lavdé la capa

orgénica con salmuera (15 ml). Se secd la capa organica

(Na2S04)} y se concentré. Se purificd el producto bruto

por cromatografia instanténea usando hexanos:acetato de

etilo (B:1) para obtener éster etilico del &cido 2-{4-[2-

(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-

ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico. EM (ES) m/e

582,3 (M+1).

B. Acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropidni-
co
Se tratd una solucidn de éster etilico del

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-iletoxi]-2-

Ol
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ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico (2,30 mmol) en
THF (15 ml) y metanol (30 ml) con NaOH acuocso 2,5 N (10
ml). Se calentd la solucibén a 55°C durante 2 h, se enfriéd
a temperatura ambiente y se concentrdé a vacio. Se acidi-
ficoé el residuo con HCl acuoso 5 N (5 ml) y se repartié
entre acetato de etilo (125 ml) vy HO (25 ml). Se lavd la
capa organica con salmuera (50 ml), se secd (NaS50,) y se
concentrd para obtener acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-
4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]fenoxi}-2-metilpropibénico.
'H RMN (400 MHz, CDCli;) § §,03-8,05 (m, 2H), 7,68 (d, 2H,
Jd=8,3 Hz), 7,62 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 7,46 (t, 2H, J =
1,3 Hz), 7,30-7,38 (m, 1H), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,18 ({d,
14, J = 7,3 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,78 (d, 1H, J
= 9,3 Hz), 6,70 (4, 1H, J = 2,9 Hz), 6,66 (dd, 1H, J =
8,8 Hz, J = 2,9 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,92 (s,
2H), 3,00 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,38 (s, 3H); 1,45 (s,
6H). EM (ES) m/e 554,2 (M+1).

EJEMPLO 37: Acido 2-(4-{2-{2-(4-benzofur-2-ilfenil)-5-me-

tiloxazol—-4-il]etoxilfenoxi)-2-metilpropib-
nico

Qoo O

A. Ester etilico del &cido 2-(4-{2-[2-(4-benzo-
fur-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}feno-
xi)-2-metilpropidnico
A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-

pado para agitacién magnética y equipade con un condensa-

dor de reflujo se aftadieron éster etilico del acido 2-(4-

{2=-[2-(4-bromofenil)~-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi}-2-

metilpropiénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2,

parte B), &acido 2-benzofurilborénico (0,451 mmol), tolue-

no (5 ml), etanol (5 ml) y carbonato de sodic (0,819

WY
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mmol, 0,410 ml de una solucidn 2 M). Se desgasificd esta

mezcla a vacio y se afiadié nitrdgeno a una presidén posi-

tiva. Se afiadié Pd(PPh;)4 (catalitico, punta de espatula)

y se calentd la reaccibén a reflujo durante 3 h. Se afiadiéd

agua destilada a la mezcla. A continuacidn, se extrajo

ésta con acetato de etilo y se lavd con salmuera. Se re-
cogié la capa organica, se filtr6é sobre una delgada almo-
hadilla de gel de silice y se concentrd a vacio. Se puri-
ficd entonces la mezcla bruta por cromatografia en gel de
silice, obteniéndose éster etilico del acido 2-(4-{2-[2-

(d-benzofur-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-

2-metilpropiénico.

B. Acido 2-(4-{2-[2- (4-benzofur-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropib-
nico
A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-

pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-

dor de reflujo, se afiadieron éster etilico del Aacido 2-

(4—-{2-[2-({4-benzofur-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]eto-

xi}fenoxi}-2-metilpropidnico (0,268 mmol), hidrdéxido de

litio (0,535 mmol, 0,268 ml de una solucidén 2 N) y etanol

(5 ml). Se calentd esta solucién a reflujo durante 2 h.

Se anadidé agua destilada a la mezcla y se ajustd el pH a

3 usando una solucidén de HC1l 1 N. Se extrajo la capa or-

génica con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se

concentrd a vacio. Se volvidé a solvatar este aceite bruto
en acetato de etilo puro y se filtrdé sobre una almohadi-
l1la de Celite. Se concentrd el filtrado a vacio y se
cristalizé el aceite bruto usando acetonitrilo. Se reco-
gieron los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose
acido 2-(4-{2-[2-(4-benzofur-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-
illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz,

CDC1l3) & 8,04 (24, d), 7,92 (2H, 4), 7,58 (2H, dd), 7,26

(2H, m), 6,91 (2H, d), 6,79 (2H, d), 4,17 (2H, t), 3,00

(24, t}, 2,39 (3H, s), 1,53 (6H, s).
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EJEMPLO 38: Acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lbifenil-2-iloxi}-2-metilpropidnico

00 R

A. Ester etilico del &cido 2-(4-benciloxi-2-

bromefenoxi)-2-metilpropiénico

Se traté una mezcla de 4-benciloxi-2-
bromofenol (9,37 g, 33,6 mmol) y CsCOs (21,9 g, 67,2
mmol) en DMF (80 ml) con bromoisobutirato de etilo (15
ml, 100 mmol) y se calentdé a 55°C durante 18 h. Se enfriod
la mezcla de reaccién y se repartid entre acetato de eti-
lo (250 ml) y HxO (100 ml). Se lavd la capa organica con
salmuera (75 ml), se secd (NaS04) y se concentrd. Se pu-
rificé el productoe bruto por cromatografia instantéanea
usando CHzCls:hexanos (2:3 a 3:2) para obtener un aceite
amarillo claro (4,58 g, 35%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
1,29 (t, 34, J = 7,1 Hz), 1,57 (s, 6H), 4,25 {(c, 2H, J =
7,1 Hz), 4,98 (s, 2H), 6,79 (dd, 1H, J = 3,2, 9,1 Hz),
6,89 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 7,32-
7,40 (m, 5H). EM (ES) m/e # [M+1].
B. Ester etilico del &cido 2-(5-benciloxibife-

nil-2-iloxi)-2-metilpropidénico

Se disolvieron éster etilico del &acido 2-(4-
benciloxi-2-bromofenoxi)-2-metilpropibénico (3,00 g, 7,63
mmol) y a&cido fenilbordénico (1,12 g, 9,15 mmol) en tolue-
no (75 ml)/etanol (75 ml). Se desgasificé la solucién
(2x) y se afladid tetrakis(trifenilfosfina)paladio (70 mg,
0,061 mmol), seguido de una solucién acuosa 2 M de NapCOa
(7,63 ml, 15,3 mmol). Se desgasificd la mezcla de reac-
cidén (2x) y se calentd a reflujo bajo argdén durante 16 h.

\
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Se enfrié la mezcla de reaccién y se repartidé entre ace-
tato de etilo (200 ml} y HO (75 ml). Se lavd la capa or-
gainica con salmuera (75 ml), se secd (Na,S04) y se con-
centrd a un aceite amarillo claro (3,58 g). Se utilizé el
producto bruto directamente en la siguiente reaccién. 'H
RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,266 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,273
(s, 6H), 4,20 {c, 2H, J = 7,1 Hz), 5,03 (s, 2H), 6,82
(dd, iH, J = 3,2, 9,0 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,97
(d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,28-7,44 (m, 8H), 7,51-7,60 (m,
2H) . EM (ES) m/e # [M+1].
C. Acido 2-(5~-hidroxibifenil-~2-iloxi)-2-metil-
propiénico
Se tratd una solucidn de éster etilico del
acido 2-(5-benciloxibifenil-2-iloxi)-2-metilpropidnico
(3,58 g, 7,63 mmol maximo) en etanol (75 ml) con Pd 5%/C
(3,0 g) e hidrégeno (baldn, temperatura ambiente, 16 h).
Se filtré la mezcla y se concentrd a un aceite viscoso
incoloro (2,44 g, 107%). 'H RMN (400 MHz, CDClj3) & 1,25
(t, 34, §J = 7,1 Hz), 1,27 (s, 6H), 4,20 (¢, 2H, J = 7,3
Hz), 4,95 (s amp., 1H), 6,67 (dd, 1H, J = 3,4, 8,8 Hz),
6,81 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,30
(dt, i€, § = 1,5, 7,3 Hz), 7,37 (dt, 2H, J = 1,5, 7,3
Hz), 7,52 {(dd, 2H, J =1,5, 6,8 Hz).
D. Acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilbifenil-2-iloxi}-2-metilpropidnico
Se diluyé una mezcla de &cido 2-(5-
hidroxibifenil-2-iloxi)-2-metilpropibnico (80 mg, 0,26
mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico
del &acido toluen-4-sulfénico (0,22 mmol) (véase el Ej. 1,
parte F) y 1,5,7-triazobiciclo[4.4.0])dec-5-eno unido a
poliestireno (200 mg, 2,6 mmol/g resina, Fluka) con EtOH
absoluto (2 ml) y se calentdé a 65-70°C durante 20 h. Se
filtrdé la mezcla caliente a través de un tapén de algoddn
Yy se lavd la resina con EtOH (2 ml). Se trataron los fil-
trados combinados con NaOH acuoso 5 N {0,3 ml), se calen-
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taron a 55°C durante 1,5 h, se enfriaron a temperatura
ambiente y se concentraron a vacio. Se tratd el residuo
con agua helada (1 ml) y se acidificé con HCl1l acuoso S5 N
(0,5 ml). Se transfirié la mezcla, con CHzCl: (1 ml), a
un cartuche ChemElute (3 g) y se eluyd con CH.Cl,. Se
concentrd el eluyente para obtener el producto bruto, que
fue purificado por HPLC gquiada por masa para conseguir
una espuma blanca. 'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 1,26 (s,
6H), 2,44 (s, 3H), 3,10 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 4,28 (t, 2H,
J= 6,1 Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 2,9, 8,8 Hz), 6,86 (d, 1lH,
J= 2,9 Hz), 7,01 {(d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,30-7,48 (m, BH),
7,63 (4, 24, 3 = 7,3 Hz), 7,70 (4, 2H, J = 8,3 Hz}, 8,11
(d, 2H, J = 8,3 Hz). EM (ES) m/e [M+1].
EJEMPLO 39: Acido 2-(4-{2-[2-(4’-trifluorometilbifenil-4-
il)-5-metiloxazol~4-il]etoxi}fenoxi)-2-metil-

propiénico
O
o °j%L0H
e~
N Q
A. Ester etilico del acido 2-(4-{2-[2-(4'-tri-

fluorometilbifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il})-

etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afiadieron éster etilico del &acido 2-(4-
{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol—~-4-il)etoxi}fenoxi)-2-
metilpropiénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2,
parte B), acido 4-trifluorometilfenilborénico (0,451
mmol), tolueno (5 ml), etanol (5 ml) y carbonato de sodio
(0,819 mmol, 0,410 ml de una solucidén 2 M). Se desgasifi-
cd esta mezcla a vacio y se ahadié nitrbégenoc a una pre-
sién positiva. Se afiadié Pd(PPhi3), (catalitico, punta de
espatula) y se calentd la reaccién a reflujo durante 3 h.
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Se afiadié agua destilada a la mezcla. A continuacién, se

extrajo ésta con acetato de etilo vy se lavé con salmuera.

Se ;ecogib la capa organica, se filtrdé sobre una delgada

almohadilla de gel de silice y se concentré a vacio. Se

purificé entonces la mezcla bruta por cromatografia en

gel de silice, cobteniéndose éster etilico del acido 2-(4-

{2-[2-{4’-trifluorcometilbifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-

il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico.

B. Acido 2-(4-{2-[2-(4'-trifluorometilbifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2~-metil-
propiénico
A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-

padc para agitacién magnética y equipado con un condensa-

dor de reflujo, se ahadieron éster del acido 2-(4-{2-[2-

(4’ -trifluorometilbifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]eto-

xi}fenoxi)-2-metilpropiénico (0,268 mmol), hidréxido de

litio (0,535 mmol, 0,268 ml de una solucidédn 2 N) y etanol

(5 ml). Se calenté esta solucidén a reflujo durante 2 h.

Se afadié agua destilada a la mezcla y se ajustd el pH a

3 usando una solucidn de HCl 1 N. Se extrajo la capa or-

ganica con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se

concentré a vacio. Se resoclvatd este producto bruto en
acetato de etilo puro y se filtr6é sobre una almohadilla
de Celite. Se concentré el filtrado a vacio y se crista-
1lizé el aceite bruto usando acetonitrilo. Se recogieron
los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose acido 2~

(4-{2-[2-{4’ -trifluorometilbifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-

il}etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz,

CcDCl;) 8,04 (2H, d), 7,92 (2H, d), 7,58 (2H, dd), 7,26

(2H, m), 6,91 (2H, d), 6,79 (2H, d4d), 4,17 (2H, t), 3,00

(2H, t), 2,39 (3H, s), 1,53 (6H, s).

(He
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EJEMPLO 40: Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropidnico

A, 5-Benciloxi-2-but-l-enilfenol

En un matraz de 3 cuellos, de 500 ml, secado
a la llama, bajo una atmbésfera de argdn, se cargd bromuro
de n-propiltrifenilfosfonio (12,66 g, 32,85 mmol) disuel-
to en THF anhidro (85 ml), seguido de adicién gota a gota
de n-butil-litio (16,4 ml, 26,28 mmol). Se agitdé la mez-
cla de color rojo obscuro a temperatura ambiente durante
1 h yv 15 min. Se afiadié a continuacién 4-benciloxi-2-
hidroxibenzaldehido (1,5 g, 6,57 mmol) (Synth. Commun.,
26(3), 593-601 (1996)), seguido de adicidén de diclorome-
tano anhidro (27 ml). Se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 18 h. Se eliminaron los solventes a va-
cio y se repartidé el residuo entre acetato de etilo y
agua (500 ml de cada uno). Se lavd la capa organica con
salmuera (500 ml), se secd (NazS0Q4) Yy se concentrd a va-
cio. Se purificdé el producto bruto utilizando el sistema
de cromatografia Biotage FlashElute, usando un cartucho
de fase normal 65M, eluyendo con acetato de etilo
15%/hex., para obtener un s6lido amarillo (1,50 g, 90%).
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,30 (m, 5H), 7,19 (d, J =
8,3 Hz, 1H}), 6,52 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,14-6,07 (m, 1lH), 5,03 (s,
2H}, 4,98 (s, 1lH), 2,25 (quintete, J = 7,6 Hz, 2H), 1,09
(t, Jd=17,3 Hz, 3H). EM (ES) m/e 255 (M+l).

\
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B. 4-[2- (5-Benciloxi-2-but-1-enilfenoxi)etil]-5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol
Se calentdé una mezcla de 5-benciloxi-2-but-1-

enilfenol (0,090 g, 0,35 mmol), éster 2-(5-metil-2-

bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico del dcido toluen-4-
sulfénico (0,46 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbo-

nato de cesio (0,173 g, 0,53 mmol) en DMF anhidra (0,5

ml) durante 18 h a 55°C. Se concentré la mezcla a vacio y

se repartidé el residuo entre acetato de etilc (60 ml) vy

agua (40 ml), se 1lavd con salmuera (50 ml), se secd

(Na»S04) y se elimindé a vacio para obtener un aceite bru-

to, que fue purificado usando cromatografia radial elu-

vendo con acetato de etilc 5%/hexanos para obtener un sb6-
lido blanco.

C. 4~Butil-3-[2-(5-metil-2~-bifenil-4-iloxazol-4-
il)etoxi] fenol
Se tratd una sclucidén de 4-[2-(5-benciloxi-2-

but-l-enilfenoxi)etil]-5-metil-2-bifenil-4-iloxazol (0,34

mmol) en etancl (10 ml) con Pd 5%/C (30 mg) bajo un balén

que contenia hidrbégeno a temperatura ambiente durante 24

h. Se filtré la mezcla y se concentrd a vacio para obte-

ner un sélido blanco.

D. Ester etilico del 4cido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi)-4-butilfenoxi}-
2-metilpropibnico
Se calenté una mezcla de 4-butil-3-[2-(5-

metil-2-bifenil-4-iloxazol—-4-il)etoxi) fenol (0,313 mmol),

bromoisobutirato de etilo (0,18 ml, 1,25 mmol) y carbona-
to de cesic (0,41 g, 1,25 mmol) en DMF anhidra (2 ml) du-
rante 18 h a 55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se
repartié el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua

(40 ml), se lavd con salmuera, se secd (NazSO4) y se eli-

miné a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-

ficado usando cromatografia radial, eluyendo con acetato
de etilo 5-15%/hexanos, para obtener un aceite amarillo
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(0,12 g, 68%). ‘H RMN (400 MHz, CDCly) & 8,04 (dd, J =
6,9, 1,7 Hz, 2H), 7,65 (¢, J = 7,8 Hz, 4H), 7,46 (t, J =
17,6 Hz, 2H), 7,37 (¢, §J = 7,3 Hz, 1lH), 6,91 (d, J = 8,3
Hz, 1H); 6,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,29 (dd, d = 8,1, 2,2
Hz, 1H), 4,25-4,18 (m, 4H), 2,98 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,48 (¢, §J = 7,8 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,57 (s, 6H),
1,44 (penta, J = 7,6 Hz, 2H), 1,33-1,24 (m, 5H), 0,86 (t,
J = 7,1 Hz, 3H). EM (ES} m/e 542 (M+1).
E. Acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropidnico
Se tratd una solucibn de éster etilico del
dcido 2-{3-12-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi}-
4-butilfenoxi}-2-metilpropibnico (0,12 g, 0,258 mmol) en
etanol (3 ml) con NaOH acuoso 2 N (0,64 ml) y se calentd
a 55°C durante 8 h., Se enfrié la reaccidtn a temperatura
ambiente y se concentrd casi a sequedad. Se diluyd enton-
ces el residuo en acetato de etilo (25 ml) y agqua (20 ml)
y se acidificé a pH 1 con HCl1l acuoso 1 N. Se lavd la capa
orgénica con salmuera (20 ml), se secd (Na,50,) y se con-
centrd a vacio para obtener un sélido blanco (0,10 g,
88%). 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,69 (d, §J = 8,3 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,47
(¢, J=7,8 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 17,3 Hz, 1H}, 7,00 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,24 (t, & = 17,6 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,40
(s, 3H), 1,60 (s, 6H), 1,51 (penta, J = 7,6 Hz, 2H),
1,39-1,26 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H).  EM (ES) m/e
514 (M+1).

\be\
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EJEMPLO 41: Acido 2-{5-[2-{(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-2-butilfenoxi}-2-metilpropidnico

A. Ester etilico del aAcido 2-(5-benciloxi-2-but-

l-enilfenoxi)-2-metilpropidnico

Se disolvié 5-benciloxi-2-but-1-enilfenol
(0,70 g, 2,75 mmol) (véase el Ej. 40, parte A) en DMF
anhidra (12 ml), seguido de adicién de bromoisocbutirato
de etilo (1,62 ml, 11,0 mmol) y carbonato de cesio (3,58
g, 11,0 mmol). Se calentd entonces la mezcla durante 18 h
(55°C) . Se enfridé después la mezcla de reaccién y se con-
centré a vacio. Se repartid¢ el residuoc bruto entre aceta-
to de etilo (70 ml) y agua (40 ml). Se lavd la capa orgé-
nica con salmuera, se secd (Na,S04} y se elimind a vacio.
Se purificd el residuo bruto usando cromatografia radial,
eluyendo con acetatc de etilo 5%/hexanos para obtener
0,77 g (76%) de un aceite incoloro. H RMN (400 MHz,
CbCly) & 7,41-7,28 (m, 6H), 6,65-6,59 (m, 2H), 6,40 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 6,14-6,07 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,22 (c,
J = 7,2 Hz, 2H}), 2,22 (quintete, J = 7,6 Hz, 2H), 1,56
(s, 6H); 1,26 (t, 0 = 7,1 Hz, 3H), 1,08 (t, J = 7,6 Hz,
3H). EM (ES) m/e 369 (M+1).
B. Ester etilico del &cido 2-{2-butil-5-hidroxi-

fenoxi)-2-metilpropibnico

Se tratdé una solucidén de éster etilico del
acido 2-(5-benciloxi-2-but-l-enilfenoxi-2-metilpropidnico
(0,76 g, 2,06 mmol) en etanol (50 ml) con Pd 5%/C (0,10
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g) e hidrégeno (60 psi}) a temperatura ambiente durante 6
h. Se filtrdé la mezcla y se concentrd a vacio para obte-
ner un aceite incoloro (0,52 g, 90%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 6,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 8,3, 2,4
Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,66 (s amp., 1H), 4,24 (c, J =
1,2 Hz, 2H), 2,53 (¢, J = 7,8 Hz, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,53
(quintete, J = 7,6 Hz, 2H}, 1,34 (sextete, J = 7,3 Hgz,
2"H), 1,25 (¢, J = 7,1 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EM (ES) m/e 281 (M+1).
C. Acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-metilpropidénico
El siguiente ejemplo muestra el procedimiento
general para la sintesis paralela de andlogos utilizando
el carrusel DynaVac. En un tubo de vidrio de 50 ml con
tapén de rosca y entrada de nitrégeno, se cargaron éster
etilico del A&cido 2-(2-butil-5-hidroxifenoxi)-2-metil-
propiénico (0,050 g, 0,178 mmol), éster 2-(5-metil-2-
bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico del acido toluen-4-
sulfénico (0,187 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbo-
nato de potasioc en polvo (0,050 g, (,36 mmol) en 1 ml de
etanol absoluto. Se calenté la mezcla a reflujo durante
18 h. E]l andlisis de EM de la reaccidén indicé que se ha-
bia formado el éster etilico del Aacido 2-{5-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-
metilpropibnico, EM (ES) m/e 542 (M+l), A continuacién,
se afladieron 0,4 ml de hidroxido de sodio 5 N y se calen-
té la reaccidédn durante 3 h a 55°C. Se eliminbé el etancl a
vacio y se tratd el residuo con 1 ml de acido clorhidrico
5 Ny 1l ml de diclorometano y se vertid en una columna
ChemElute de 3 ml para eliminar la capa acuocsa. Se eluyd
la columna con diclorometano adicional hasta que no quedd
nada activo en UV en la columna. Se eliminé el solvente a
vacio. Se purificd el residuo bruto por HPLC de fase in-
versa dirigida por masa para obtener acido 2-{5-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-

]
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metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,06 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H}), 7,64 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,47 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, 0 = 7,3 Hz,
1), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1lH), 6,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,53 {(dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,94 (t, § = 17,6 Hz, 2H), 2,55 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,38
(s, 3H), 1,64 (s, 6H), 1,55 (quintete, J = 7,7 Hz, 2H),
1,35 (sextete, J = 7,5 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EM (ES) m/e 514 (M+1).

EJEMPLO 42: Acido 2-{5-{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-butilfenoxil-2-metilpropiénico

En un tuboc de vidrio de 50 ml con tapdn de
rosca y entrada de nitrdgeno, se cargaron éster etilico
del Acido 2-(2-butil-5-hidroxifenoxi)-2-metilpropibnico
{0,050 g, 0,178 mmol) (véase el Ej. 41, parte B), éster
2-(5-metil-2-bifenil-3-iloxazol-4-il)etilico del A&cido
toluen-4-sulfdénico (0,187 mmol) (véase el Ej. 22, parte
B} y carbonato de potasic en polvo (0,050 g, 0,36 mmol)
en 1 ml de etancl absoluto. Se calentdé la mezcla a reflu-
jo durante 18 h. El anélisis de EM de la reaccién indicé
que se habia formado el éster etilico del &4cido 2-{5-[2-
(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-
2-metilpropiénico, EM (ES}) m/e 542 (M+1). A continuacién,
se afadieron 0,4 ml de hidréxido de sodio 5 N y se calen-
té6 la reaccidn durante 3 h a 55°C. Se eliminé el etanol a

e

!

e
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5 N y 1 ml1 de diclorometano y se vertidé en una columna
ChemElute de 3 ml para eliminar la capa acuosa. Se eluyd
la columna con diclorometano adicional hasta que no quedd
nada activo en UV en la columna. Se elimindé el solvente a
vacio. Se purificé el residuo bruto por HPLC de fase in-—
versa dirigida por masa para obtener &cido 2-{5-[2-(2-
bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-
metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,27 (s, 1H),
7,95 (4, 3 = 17,8 Hz, 1H), 7,70-7,68 (m, 3H), 7,53 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,46 (t, §J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,3
Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,53 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 7,8 Hz,
24), 2,94 (¢, J = 7,8 Hz, 2H); 2,56 (t, J = 7,8 Hz, 2H);
2,38 (s, 3H), 1,64 (s, 6H), 1,54 (quintete, J = 7,5 Hz,
2H), 1,35 {(sextete, J = 7,3 Hz, 2H), 0,93 (t, = 7,3 Hz,
3H). EM (ES) m/e 514 (M+1).
EJEMPLO 43: Acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropibnico

0O
o)

~O "é\pod_&{

En un tubo de vidrio de 50 ml con tapén de
rosca y entrada de nitrogeno, se cargaron éster etilico
del acido 2-({2-propil-5-hidroxifenoxi)-2-metilpropiénico
(0,178 mmol) (véase el Ej. 41, parte B), éster 2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico del acido toluen-
4-sulfbébnico (0,187 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y car-
bonato de potasio en polve (0,050 g, 0,36 mmol) en 1 ml
de etanol absoluto. Se calentd la mezcla a reflujo duran-
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te 18 h. El1 analisis de EM de la reaccién indicé que se
habia formado el éster etilico del é&cido 2-{5-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propilfenoxi)-2-
metilpropidénico, EM (ES) m/e 528 (M+l). A continuacién,
se afladieron 0,4 ml de hidréxido de sodio 5 N y se calen-
té la reaccién durante 3 h a 55°C. Se elimindé el etanol a
vacio y se tratd el residuo con 1 ml de acido clorhidrico
5 Ny 1l ml de diclorometanc y se vertié en una columna
ChemElute de 3 ml para eliminar la capa acuosa. Se eluyd
la columna con diclorometanc adicional hasta que no quedd
nada activo en UV en la columna. Se elimindé el solvente a
vacio. Se purificé el residuo brutoc por HPLC de fase in-
versa dirigida por masa para obtener acido 2-{5-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-
metilpropibnico (508988). ¥ RMN {400 MHz, CDCls;) & 8,06
{dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H), 7,71-7,63 (m, 4H), 7,47 (t, J
= 6,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,68 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,53 {(dd, J = 8,3, 2,4
Hz, 1H), 4,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 2,53 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,64 (s,
6H), 1,59 {sextete, J = 7,5 Hz, 2H), 0,94 (t, T = 7,3 Hz,
3H). EM (ES) m/e 500 (M+1).
EJEMPLO 44: Acido 2—{5—[2—(2—bifenil-3—il-5—meti16xazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropidnico

® Qﬁ‘g\»od—i
9

En un tubo de vidrio de 50 ml con tapdn de
rosca y entrada de nitrdgeno, se cargaron éster etilico
del &cido 2-{2-propil-S5-hidroxifenoxi)-2-metilpropibnico
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(0,178 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-3-iloxazol-4-
il)etilico del &cido toluen-4-sulfénico (0,187 mmol)
(véase el Ej. 22, parte B) y carbonato de potasio en pol-
vo (0,050 g, 0,36 mmol) en 1 ml de etanol absoluto. Se
calentdé la mezcla a reflujo durante 18 h. El analisis de
EM de la reaccién indicd que se habia formado &cido 2-{5-
[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propilfe-
noxi}-2-metilpropiénico, EM (ES) m/e 528 (M+1). A conti-
nuacién, se afiadieron 0,4 ml de hidréxido de sodio 5 N y
se calentd la reaccidén durante 3 h a 55°C. Se elimind el
etanol a vacio y se tratd el residuo con 1 ml de &cido
clorhidrico 5 N y 1 ml de diclorometano y se vertié en
una columna ChemElute de 3 ml para eliminar la capa acuo-
sa. Se eluyd la columna con diclorometano adicional hasta
que noc quedd nada activo en UV en la columna. Se elimind
el solvente a vacio. Se purificdé el residuo bruto por
HPLC de fase inversa dirigida por masa para obtener acido
2-{5-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-pro-
pilfenoxi}-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDCli) &
8,27 (s, 1H), 7,96 (d, T = 7,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 17,8
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 7,8 Hz,
iH), 7,47 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,39 (t, § = 7,3 Hz, 1H),
7,03 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,53-6,50 {(m,
1H); 4,21 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,62 (s, 6H),
1,57 (sextete, J = 7,6 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EM (ES) m/e 500 (M+1).
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EJEMPLO 45: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiltiazolo-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidénico

)

A. Amida del 4cido bifenil-4-carbotioico

Segiin una modificacién de Tayler y col., J.
Am. Chem. Soc. 82: 2656-2657 (1960), se calentdé una mez-
cla de 4-cianobifenilc comercial (10,7 g, 60 mmol) vy
tioacetamida (9,0 g, 119 mmol) en HCl 4 N/dioxano (30 ml)
hasta un suave reflujo. A las 3 h, se enfrid la reaccidédn
Yy se vertié en HaHCO; saturado (400 ml). Después de dejar
asentar durante unas cuantas horas, se calentd la mezcla
y se filtrd en caliente. Se recogid el sélido marrdn que
no era hidrosoluble y se secd para obtener 11,2 g (87%)
de producto bruto. El1 producto fue usado sin mayor puri-
ficacién., 'H RMN (DMSO-ds) & 7,35-8,07 (m, 9H), 9,63 (s
amp., 2H). EM (m/e) 214 (M+H).
B. Ester metilico del &cido (2-bifenil-4-il-5-

metiltiazol-4-il)acético

Se calentd a reflujo amida del &cido bifenil-
4-carbotioico (7,3 g) en toluenoc durante 1 h en un matraz
equipado con una trampa de Dean-Stark. Después de obtener
1,2 ml de agua, se calentaron la ticamida seca (6,0 g, 28
mmol) y éster metilico del acido 4-bromo-3-oxopentanoico
(2,0 g, 43 mmol) en tolueno (200 ml) durante 3 h. Se con-
centré la reaccidén enfriada y se purificdé mediante croma-
tografia de trayecto corto (400 g de gel de silice, ace-
tato de etilo 15%/hexanos y luego acetato de etilo
20%/hexanos). Se concentraron las fracciones que conte-
nian producto puro para obtener 3,53 g (39%) de éster en
forma de una espuma roja. H RMN (CDCls3) & 2,50 (s, 3H),

V&P
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3,77 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 7,36-7,68 (m, 7H}, 7,98 (d,

2H). EM (m/e) 324 (M+H).

C. 2-(2-Bifenil-4-il-5-metiltiazol-4-il)etanol
Seqgun el método general de Collins y col., J.

Med. Chem., 41: 5037-5054 (1998), se enfri6 una solucién

en THF (100 ml) de éster metilico del &cido (2-bifenil-4-

il-5-metiltiazol-4-il)acético (3,5 g, 16 mmol) a 0°C y se
afiadié LiAlHy 1 M (16 ml, 16 mmol) lentamente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 45 min, la cromato-
grafia en capa fina (“TLC”) (acetato de etilo 15%/hexano)
mostré que todo el éster de partida se habia consumido.

Se enfrid la reaccidn y se apagd cuidadosamente con 4 ml

de agua, 2,6 ml de NaOH 5 N y 2 ml de agua. Se filtrd el

s6lido de color tostado cloro y se secd para obtener 3,29

g de producto bruto. La recristalizacién (60 ml de tolue-

no) dio 2,36 g (50%) de alcohol como sélido naranja. Pf

138,5°C. 'H RMN (CDCls) & 2,46 (s, 3H), 2,95 (t, 2H),

3,73 (t amp., 1H), 4,03 (t, 2H), 7,36-7,54 (m, 3H), 7,64-

7,72 (m, 4H), 7,97 (d, 2H). EM (m/e) 296 (M+H).

D. Ester etilico del &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiltiazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metil-
propidénico
A una solucién de 2-(2-bifenil-4-il-5-

metiltiazol-4-il)etanocl (31,5 mmol) en CH;Cl, (150 ml) a

temperatura ambiente y bajo Nz, se afadieron piridina

(6,74 g, 110 mmol, 8,9 ml) y DMAP (0,97 g, 7,88 mmol),

seguido de adicién gota a gota de anhidrido tosilico

(12,7 g, 37,8 mmol). La reaccién produjo una exotermia

hasta 32°C y se agité durante 1 h antes de afiadir HCl 1 N

{200 ml). Se agitd la mezcla vigorosamente durante 15 min

Yy se secd entonces la fase organica (MgSO;) y se filtrd a

través de una almohadilla de gel de silice (200 ml, empa-

quetado con CH;Cl;). Después de lavar el gel de silice
con acetato de etilo (100 ml}, se concentrdé la solucién
para obtener éster 2-(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-4-

o\
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il]etilico del acido toluen-4-sulfdnico con un rendimien-
to del 94%, el cual fue usado sin mayor purificacién. EM
(m/e) 450 (MH). Se calentdé una mezcla de éster 2-(2-
bifenil-4-il-5-metiltiazol-4-il)etilico del acido toluen-
4-sulfénico (6,2 mmol), Cs2C03; (1,8 g, 5,5 mmol) y fenol
(1,0 q, 4,4 mmol) en DMF (10Q ml) a 55°C durante 18 h. Se
repartid la reaccién entre acetato de etilo/agua. Se lavd
la sclucidén organica una segunda vez con agua y se secd
después (MgSO,) . Después de la concentracién, se obtuvie-
ron 3,2 g de producto bruto. La purificacién por cromato-
grafia en columna instanténea (acetato de etilo
15%/hexano) dio 420 mg (19%) de éster en forma de aceite
incoloro. *H RMN (CDCls) & 1,17 (t, 3H), 1,46 (s, 6H),
2,40 (s, 3H), 3,12 (t, 2H), 4,16 (c, 2H), 4,22 (t, 2H),
6,66-6,78 (m, 4H), 7,26~7,42 (m, 3H), 7,55-7,61 (m, 4H),
7,88 (d, 2H). EM (m/e) 502 (M+H).
E. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-

4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico

Se disolvidé una muestra de éster etilico del
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropidénico (400 mg, 0,8 mmol) en EtOH (15
ml) y se afiadié NaOH 5 N (5 ml). Se calenté la reaccién a
40°C durante 1,5 h y se enfridé después a temperatura am-
biente. Después de eliminar parte del EtQH, se acidificéo
la reaccidédn con HC1l. Después de agitar en un bafio de hie-
lo durante 1 h, se recogié el sbélido amarillo y se secod
para obtener 328 mg (87%) de acido com¢o un polvo amari-
llo. Pf 174°C. EM (m/e) 474 (MH). *H RMN (CDCls) & 1,53
(s, 6H), 2,57 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 4,44 (t, 2H), 6,80
(d, 2H), 6,91 {d, 2H), 7,40-7,54 (m, 3H), 7,51 (d, 2H),
7,64 (d, 2H), 8,26 (d, 2H).
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EJEMPLO 46: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxil}l-2-metilpropidnico

A. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-{(2-bifenil-3-
il-5-metiltiazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metil-
propiénico
A una solucidn de 2-(2-bifenil-3-il-5-

metiltiazol-4-il)etanol (2,58 g, 8,73 mmol), éster etili-

co del acido 2-(4-hidroxifenoxi)-2-metilpropibnico (1,96

g, 8,73 mmol) y trifenilfosfina (2,29 g, 8,73 mmol) en 90

ml de tetrahidrofurano se afiadié azodicarboxilato de dii-

sopropilo (1,76 g, 8,73 mol) gota a gota a lo largo de 30

min. Después de agitar durante 24 h, se diluydé la solu-

cién con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concen-
tré a un aceite naranja. La cromatografia en gel de sili-
ce {100 g de gel de silice, acetato de etilo 15%/hexanos)
dio 470 mg (11% de rendimiento) de éster etilico del aci-
do 2-{4-[2-({2-bifenil-3-i1l1-5-metiltiazol-4-il)etoxi] feno-

Xxi}-2-metilpropiénico como aceite incoloroc. *H RMN (400

MHz, CDCls) & 8,06 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,62 (d, 2H),

7,57 (d, 1H), 7,46-7,42 (m, 3H), 7,37-7,34 (m, 1H), 6,80-

6,74 (m, 4H), 4,235 (t, 2H), 4,20 (¢, 2H), 3,15 (t, 2H),

2,44 (s, 3H), 1,49 (s, 6H), 1,24 (t, 3H). EM IE' (m/e)

502,1.

B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico
A éster etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-

3-il-5-metiltiazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico

(470 mg, 0,94 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol

AN
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{2 ml), se afiadieron 2 ml de una solucidén de NaOH 5 N. A
las 24 h, se concentrdé la solucidn a vaclio. Se repartid
el residuo entre acetato de etilo y acido clorhidrico 1
N. Se secd la capa del acetato de etilo sobre sulfato de
magnesio, se filtrdé y se concentrd para obtener 385 mg
(87% de rendimiento) de acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-
metiltiazol-4~-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropidénico como un
s6lido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,04 8s, 1H),
7,78 (d4, 1H), 7,61-7,55 (m, 3H), 7,45-7,40 (m, 3H), 7,35-
7,31 {(m, 1H), 6,86-6,82 (m, 2H), 6,79-6,76 (m, 2H), 4,24
(t, 2H), 3,16 (t, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,46 (s, 6H). EM IE'
(m/e) 474,1.

EJEMPLO 47: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-jl)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpropidénico

o
Q O\, -Cha O%LOH
T

A. Ester etilico del Acido 2-(4-dimetiltiocarba-

moiloxifenoxi)-2-metilpropidnico

Se cargd una solucidén en DMF (100 ml) de és-
ter etilico del acido 2-(4-hidroxifenoxi)-2-
metilpropibénico (15,2 g, 67,7 mmol) y DABCO (15,2 g,
135,5 mmol) gota a gota con <cloruro de N,N-
dimetiltiocarbamoilo (16,7 g, 135,5 mmol) en 20 ml de DMF
a lo largo de 15 min. Se agité la reaccidn a temperatura
ambiente durante 18 h y se apagd con agua. Se repartid la
reaccién entre agua (1 L) y acetato de etilo (500 ml) vy
se lavd la capa organica con HCl 1 N (500 ml). Después de
secar (MgS0O:) y concentrar, se obtuvo el producto bruto
como un aceite de color tostado. La purificacién por cro-
matografia instanténea (acetato de etilo 15%/hexano) dio
el producto (15,8 g, 75%) como un aceite de color amari-
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llo claro. 'H RMN (CDCl3) & 1,32 (t, 3H), 1,65 (s, 6H),
3,37 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 4,30 (c, 2H), 6,93 (dd, 4H).
EM (m/e) 312,
B. Ester etilico del 4&cido 2-(4-dimetilcarba-
moilsulfanilfenoxi)-2-metilpropidnico
Se calentd éster etilico del 4&acido 2-(4-
dimetiltiocarbamoiloxifenoxi)-2-metilpropiénico neto (15
g, 48,2 mmol) a 200°C durante 1 h. La TLC (acetato de
etilo 20%/hexano) mostré que no se habia producido ningu-
na reaccidén. Se elevd la temperatura a 240°C durante 30
min. Por TLC, todo el material de partida habia desapare-
cido y habia una significativa descomposicién. La purifi-
cacién por columna de tapbén corta (acetato de etilo
20%/hexano), seguida de HPLC preparatoria, dio el produc-
to (2,6 g) en forma de un aceite amarillo claro. 'H RMN
(CDCl3) & 1,27 (t, 3H), 1,63 (s, 6H), 3,05 (s amp., 6H),
4,24 (c, 2H), 6,86 (d, 2H}), 7,35 (d, 2H). EM (m/e) 312.
C. Ester etilico del &cido 2-metil-2-{4-[2-(5-
metil-2-feniloxazol-4-il)etilsulfanil] feno-
xi}propidnico
Se cargd etbxido de sodio recién preparado (a
partir de 50 mg (2,2 mmol) de Na) con éster etilico del
dcido 2-(4-dimetilcarbamoilsulfanilfenoxi)-2-metilpropib-
nico (420 mg, 1,35 mmol) y se sometidé a reflujo durante 3
h. Se afadié éster 2-({5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-
illetilico del &cido toluen-4-sulfdénico (2,2 mmol) y se
sometid la mezcla a reflujo durante otras 3 h. Se enfrid
la reaccidén y se concentrd. Se agitd el residuo con ace-
tato de etilo/agua. Después de un seqgundo lavado con
agua, se secd la capa organica (MgSQy) y se concentrd pa-
ra obtener 500 mg de producto bruto.
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpropiénico
Se disolvid éster etilico del &acido 2-metil-
2-{4-[2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etilsulfanil]}-



10

15

20

25

30

152

fenoxilpropidénico (0,23 mol} en EtOH (10 ml) y se aftadid
NaOH 5 N (0,5 ml). Se agité la reacciédn durante la noche
a temperatura ambiente. Se acidificd la reaccidédn con HC1
5 N y se extrajo el producto en acetato de etilo, se secéd
(MgS0s) y se concentrdé para obtener 96 mg de producto
bruto.
EJEMPLO 48: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-l1-iloxi}-2-metilpropibni-

0
5O o S

Cco

A. Ester etilico del &cido 2-{4-hidroxinaftalen-

1-iloxi)-2-metilpropibdnico

Se prepard una solucién de naftalen-1,4-diol
(30,0 g, 187 mmol) en DMF (60 ml, anhidra), se enfrid a
0°C y se tratdé con NaH (7,50 g de una solucidén al 60% en
aceite, 188 mmol) en porciones, a lo largo de un periodo
de 5 min. Se retiré el bafio de hielo y se agité la mezcla
durante 30 min. Se tratdé la suspensiédn negra resultante
con 2-bromoisobutirato de etilo (27,6 ml, 188 mmol) y se
agité a 95°C durante 18161 Se enfrid la mezcla a tempera-
tura ambiente y se vertid luego en hielo triturado que
contenia HCl1 (acuoso 1 N, 200 ml). Se extrajo la capa
acuosa con éter etilico (3 x 500 ml) y se lavaron las ca-
pas orgénicas con salmuera (100 ml), se secaron [(MgSQ4) ¥y
se filtraron y se evapord el filtrado (40°C, 20 mm Hg).
Se cromatografi® el residuco en 8Si0; (Biotage, columna
65M; acetato de etilo 18%/hexanos) para obtener un total
de 19,2 g de éster etilico -del acido 2-(4-
hidroxinaftalen-l-iloxi)-2-metilpropiénicc como un aceite
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negro (37% de rendimiento). Rf = 0,31 (acetato de etilo

20%/hexanos). 'H RMN (CDCl3) & 8,2 (m, 1H), 8,1 (m, 1H),

7,5 (m, 2H), 6,62 (dd, J = 15,4, 8,4 Hz, 2H), 4,22 (c, J

=7,2 Hz, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM

(ES+) m/e (% intensidad relativa) 275,1 (M'+1, 21), 230,1

(33), 229,0 (100), 201,0 (60).

B. Ester etilico del &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxilnaftalen-1-il-
oxi}-2-metilpropiénico
Se preparé una solucidén de éster etilico del

dcido 2-(4-hidroxinaftalen-1-iloxi)-2-metilpropibnico

(450 mg, 1,64 mmol) y éster 2-(2-bifenil-4-il-5-

metiloxazol-4-il)etilico del Acido toluen-4-sulfénico

(1,96 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) en DMF (4 ml, anhi-

dra) bajo Nz, se tratd con CsCQO; (638 mg, 1,96 mmol) y se

agitdé a 60°C durante 18 h. Se vertid la solucidébn en

H,0/salmuera 1/1 y se extrajo dos veces con acetato de

etilo/tolueno 2/1. Se lavaron las capas organicas con

salmuera, se secaron (MgSO,) y se filtraron y se evaporéd
el filtrado (40°C, 20 mm Hg) para obtener un residuo. Se
cromatografidé el residuo en SiO, (Biotage, columna 40L;
acetato de etilo 20%/hexanos) para obtener éster etilico
del acido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-

il)etoxi]lnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico. 'H RMN (400

MHz, CDCl;) & 8,2 (m, 2H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,6

(m, 4H), 7,4 {m, 4H), 7,3 (m, 1lH), 6,69 (d, J = 8,4 Hz,

1H); 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,35 (t, T = 6,4 Hz, 2H):

4,21 (¢, J = 1,2 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,38

(s, 3H), 1,60 (s, 6H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ES+)

m/e (% intensidad relativa) 538,2 (9), 537,2 (47), 536,2

(M+1, 100).

C. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidni-
co
Se prepar® una solucién de éster etilico del
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acido 2-{4-{2~-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxil)-
naftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico (91 umol) en THF (10
ml) y metancl (2 ml), se traté con NaOH (2,0 ml de una
solucién acuosa 1 N, 2,0 mmol) y se agité durante 4 h. Se
acidificé la soluciédn con HC1l (400 ul, acuoso 5 N, 2,0
mmol) y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se se-
pararon las capas Yy se secd la capa organica (MgSQs} y se
filtré y se evapord el filtrado (40°C, 20 mm Hg). Se tri-
turd el residuo con éter etilico para obtener 260 mg (2
cosechas) de acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico. 'H RMN
(400 MHz, CDbCls) & 8,1 (m, 2H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 (4, § = 7,2 Hz, 2H), 7,4
(m, 4H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 1lH), 6,88 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,6 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,29 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
3,13 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H); 1,62 (s, 6H). EM
(ES+) m/e (% intensidad relativa) ©509,2 (35), 508,2
(M*+1, 100).
EJEMPLO 49: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]naftalen-i-iloxi}-2-metilpropidni-
co

A. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]naftalen-1-il-
oxi}-2-metilpropidnico
Se prepard una solucién de éster etilico del

acido 2-{4-hidroxinaftalen-1-iloxi)-2-metilpropiénico
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(450 mg, 1,64 mmol) (véase el Ejemplo 48, parte A} y és-
ter 2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etilico del &ci-
do toluen-4-sulfénico (1,96 mmol) (véase el Ej. 22, parte
B) en DMF (4 ml, anhidra) bajo Nz, se traté con Cs;C0i
(638 mg, 1,96 mmol) y se agitdé a 60°C durante 18 h. Se
verti® la solucidén en H;0/salmuera 1/1 y se extrajo dos
veces con acetato de etilo/tolueno 2/1. Se lavaron las
capas organicas con salmuera, se secaron (MgSQOs) y se
filtrarcon y se evapor® el filtrado (40°C, 20 mm Hg) para
obtener un residuo. Se cromatografid® el residuo en Si0;
(Biotage, columna 40L; acetato de etilo 20%/hexanos) para
obtener éster etilico del Aacido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-
S-metiloxazol-4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropib-
nico. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,2 (m, 2H), 8,01 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,6 (m, 4H), 7,4 (m, 4H), 7,3 {(m, 1H), 6,68
(d, g = 8,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,35 (t, J
= 6,6 Hz, 2H), 4,21 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,59 (s, 6H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz,
3H). EM (ES+) m/e (% intensidad relativa) 538,2 (12),
537,2 (47), 536,2 (M'+1, 100).

B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxijnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiéni-
co
Se prepard® una solucidn de éster etilico del

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

naftalen-l-iloxi}-2-metilpropiénico (91 pmol) en THF (10

ml) y metanol (2 ml), se traté con NaCH (2,0 ml de una

solucién acuosa 1 N, 2,0 mmol) y se agitdé durante 4 h. Se

acidifiecbd la solucibédn con HC1 (400 pl, acuoso 5 N, 2,0

mmol) y se repartid® entre agua y acetato de etilo. Se se-

pararon las capas y se secd la capa organica (MgSO,) y se
filtrd y se evapord el filtrado (40°C, 20 mm Hg). Se tri-

turd el residuo con éter etilico para obtener 260 mg (2

cosechas) de acido 2-{4-[2-({2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibnico. H  RMN
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(400 MHz, CDCl,) & 8,1 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,13 (dt, J =
8,0, 2,0 Hz, 2H), 7,91 (dt, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,6 (m,
3H), 7,4 (m, SH), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 3,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H); 1,62 (s,
6H). EM (ES+) m/e (% intensidad relativa) 509,2 (53),
508,2 (M'+1, 100).
EJEMPLO 50: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il}etoxi]~5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il-
oxi}-2-metilpropidnico '

CH, o

oy O

OH

A, 5,6,7,8-Tetrahidronaftalen-1, 4-diol

Se prepard una solucidn de naftalen-1,4-diol
(4,00 g, 25,0 mmol) en etanol (95 ml) y &cido acético (25
ml), se traté con PtO. (0,60 g, 2,6 mmol), se cargd con
H, (60 psig) y se agité durante 18 h a 40°C. Se filtrd el
catalizador y se evaporé el filtrado (40°C, 20 mm Hg). Se
disolvié el residuo en acetato de etilo (100 ml) y se la-
v6 con NaHCO; (acuoso saturado, 100 ml) y salmuera (100
ml), se secd (MgSO,) y se filtrd y se evapord el filtrado
(40°C, 20 mm Hg) para obtener un total de 2,6 g de
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1,4-diocl como un sbélido negro
(rendimiento del 63%). 'H RMN (CDCl;) & 6,45 (s, 2H), 2,6
(m, 4H), 1,9 (m, 44). EM (ES+) m/e (% intensidad relati-
va) 327,2 (100), 165,1 (M'+1, 26).
B. Ester etilico del Acido 2-(4-hidroxi-5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-1-iloxi)-2-metilpropiénico

Se preparé una solucién de 5,6,7,8-

&
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tetrahidronaftalen-1,4-diol (2,60 g, 15,8 mmol) en DMF
(20 ml, anhidra), se enfrié a 0°C y se tratdé con NaH
(0,63 g de una solucidn al 60% en aceite, 15,8 mmol) en
una porcidén. Se retird el bafio de hielo y se agité la
mezcla durante 30 min. Se traté la suspensidn negra re-
sultante con 2-bromoiscbutirato de etilo (2,33 ml, 15,9
mmol) y se agitdé a 100°C durante 18 h. Se enfrié6 la mez-
cla a temperatura ambiente y se vertié luego en hielo
triturado que contenia HCl (acuoso 1 N, 20 ml). Se extra-
jo la capa acuosa con éter etilico {3 x 50 ml) y se lava-
ron las capas organicas con salmuera (100 ml), se secaron
(MgSQ4) y se filtraron y se evapord el filtrado (40°C, 20
mm Hg). Se cromatografid el residuc en $SiQO., (Biotage, co-
lumna 40L; acetato de etilo 15%/hexanos) para obtener un
total de 1,2 g de éster etilico del Acido 2-{4-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen~1-iloxi)~2-metilpropidnico co-
mo un aceite negro (27% de rendimiento). Re = 0,27 (ace-
tato de etilo 15% en hexanos). 'H RMN (CDCls} & 6,42 (d,
J= 8,6 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,20 (¢, J =
7,2 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,55 (t, J= 6,0
Hz, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,49 (s, 6H), 1,23 (t, = 17,2 Hz,
34). EM (ES+) m/e (% intensidad relativa) 301,1 (28),
279,2 (M'+1, 49), 233,1 (100), 205,1 (470), 165,1 (88).
C. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico
Se preparé una solucidén de éster etilico del
dcido 2-(4-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaftalen-1-iloxi)-2-
metilpropiénico (400 mg, 1,44 mmol) y éster 2-(2-bifenil-
4-il-5-metiloxazeol-4-il)etilico del acido toluen-4-
sulfénico (1,70 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) en DMF (4
ml, anhidra) bajo N, se tratd con CsC0; (555 mg, 1,70
mmol) y se agitdé a 55°C durante 24 h. Se vertid la solu-
cién en HCl acuoso diluido y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Se lavaron las capas corgénicas con sal-
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muera, se secaron (MgSQ,) y se filtraron y se evapord el

filtrado (40°C, 20 mm Hg) para obtener un residuo. Se

cromatografidé el residuc en Si0; (Biotage, columna 40S;
acetato de etilo 15%/hexanos) para obtener éster etilico
del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-—-

il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico. H RMN (400

MHz, CDCl3;) & 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,6 (m, 4H), 7,41

(t, vy= 17,6 Hz, 2H), 7,3 (t, J = 7,6 Bz, 1H), 6,4 (m,

2H), 4,20 (¢, J= 17,2 Hz, 2H), 4,13 (t, J = 6,4 Hz, 2H),

2,93 (¢, J= 6,4 Hz, 2H), 2,6 {(m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,7

(m, 4H), 1,48 (s, 6H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ES+)

m/e (% intensidad relativa) 542,4 (12), 541,3 (51), 540,3

{(M"+1, 100).

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-S-metiloxazol-
4-il}etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il-
oxil-2-metilpropiénico
Se prepard una soluciédn de éster etilico del

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-l-iloxi}-2-metilpropibnico

{755 pmol) en THF (10 ml) y metanol (3 ml), se traté con

NaOH (3,0 ml de una solucidén acuosa 1 N, 3,0 mmol) y se

agitd durante 18 h. Se acidificé la solucidén con HC1l (1,0

ml, acuoso 5 N, 5,0 mmol) y se repartid® entre agua y ace-

tato de etilo. Se separaron las capas y se lavd la capa

organica con salmuera, se secd (MgSO;) y se filtrd y se
evapor® el filtrado (40°C, 20 mm Hg). Se recristalizd el
sd0lido resultante a partir de acetato de etilo/hexanos
para obtener 179 mg (2 cosechas) de acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahi-

dronaftalen-l-iloxi}-2-metilpropiénico. *H RMN (400 MHz,

CDCl1l3) & 8,01 (d, J = 8B,2 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz,

2H), 7,59 (4, 0= 17,6 Hz, 2H), 7,41 (t, 0= 7,6 Hz, 2H),

7,33 (¢, = 7,6 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,52

(d, J= 8,8 Hz, 1H), 4,13 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,00 (t, J

= 6,2 Hz, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 1,7 (m, 4H),
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1,51 (s, 6H). EM (ES+) m/e (% intensidad relativa) 513,3

(35), 512,3 (M'+1, 100).

EJEMPLO 51: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il-
oxi}-2-metilpropibdnico

O ;1/\0 H?c?il:a\ >
9

A. Ester etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-5,6,7,8~tetrahi-
dronaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico
Se prepard una soluci6én de éster etilico del

dcido 2-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi)-2-

metilpropidnico (400 mg, 1,44 mmol) (véase el Ejemplo 50,

parte B) y éster 2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-

il)etilico del 4&cido toluen-4-sulfénico (1,70 mmol) en

DMF (4 ml, anhidra), bajo N2, se tratd con Cs,COs (555 mg,

1,70 mmol) y se agité a 55°C durante 24 h y se agitd des-

pués a lo largo del fin de semana a temperatura ambiente.

Se vertid la solucidén en HCl acuoso diluido y se extrajo

dos veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas or-

ganicas con salmuera, se secaron (MgSQ;) y se filtraron y

se evapord el filtrado (40°C, 20 mm Hg) a un residuo. Se

cromatografi®é el residuco en Si0O; (Biotage, columna 40S;
acetato de etilo 15%/hexanos para obtener éster etilico
del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)eto-
xi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibéni-

co. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,2 (s, 1H), 7,91 (d, J =

7,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 3H), 7,45 (t, F>= 7,6

\b>
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Bz, 1H), 7,41 (t, 0= 7,6 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 6,43 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 4,13 (t, J= 6,4 Hz, 2H),
2,93 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,7
(m, 4H), 1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,2 (m, 3H). EM
(ES+) m/e (% intensidad relativa) 542,4 (13), 541,3 (60),
540,3 (M'+1, 100).

B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il-
oxi}-2-metilpropidnico
Se prepard una solucidn de éster etilico del

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico

(755 pmol) en THF (10 ml) y metanol (3 ml), se traté con

NaOH (3,0 ml de una solucibén acuosa 1 N, 3,0 mmol) y se

agitd durante 18 h. Se acidificdé la solucidén con HC1 (1,0

ml, acuoso 5 N, 5,0 mmol} y se repartid entre agua y ace-

tato de etilo. Se separaron las capas y se lavd la capa

organica con salmuera, se secd (MgSO;) y se filtrdé y se
evapord el filtrado (40°C, 20 mm Hg). Se recristalizé el
s6lido resultante a partir de acetato de etilo/hexanos
para obtener 179 mg (2 cosechas) de Aacido 2-{4-[2-(2-
bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxil-5,6,7,8-tetrahi-

dronaftalen-l-iloxi}-2-metilpropiénico. *H RMN (400 MHz,

cDCls) & 8,20 (s, 1H), 7,91 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,6 (m,

3H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H),

7,32 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,51

{(d, J= 8,8 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,01 (t, J

= 6,2 Hz, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 1,7 (m, 4H),

1,51 (s, 6H). EM (ES+) m/e (% intensidad relativa) 513,3

(47), 512,2 (M'+1, 100).
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EJEMPLO 52: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico

A. Acido 2-(4-{3-[(bifenil-4-carbonil)amino]-4-
oxcheptiloxi}fenoxi-2-metilpropidénico
Se disolvidé una muestra de &cido 2-[ (bifenil-

4-carbonil)amino]-4-(4- (l-carboxi~l-metiletoxi)fenoxi]bu-

tirico (676 mg, 1,42 mmol} en piridina (2,53 ml, 42,5

mmol, 30 equiv.), seguido de anhidrido butirico (4,45 ml,

26,9 mmol, 19 equiv.) y se calentd después con agitacidn

magnética a 90°C durante 1 h. Tras enfriar a temperatura

ambiente, se afiadié HC1 1 N (50 ml) y se agitd la mezcla
durante 1 hora. Se extrajo entonces la mezcla con acetato
de etilo (3 x 100 ml}. Se concentraron las fases organi-
cas combinadas a presidén reducida para obtener 4,75 g de
un aceite, que estaba muy contaminado con acido butirico.

Se efectué la purificaciébn tras la esterificacidén en la

etapa siguiente. TR! HPLC = 2,60 min.

B. Ester metilico del &cido 2-(4-{3-{(bifenil-4-
carbonil)amino]-4-oxoheptiloxi}fenoxi)-2-me-
tilpropidnico
Se disolvié una mezcla de muestra de acido 2-

(4-{3~[(bifenil-4-carbonil)amino] -4-oxoheptiloxi}fenoxi)-

2-metilpropibdnico y &cido butirice (4,75 g) en éter eti-

lico (50 ml), seguido de lenta adicién de una solucién de
diazometano preparada como sigue:

Se arfiadidé lentamente una muestra de l-metil-
3-nitro-l-nitrosoguanidina (9,51 g, 64,7 mmol) a una mez-

cla en agitacién de KOH 5 N (13 ml) y éter etilico (100

V%
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ml) a temperatura ambiente. Se agitdé la mezcla bifésica
durante 10 minutos adicionales, seguido de separacidén de
las fases. Se us6 la fase organica tal cual.

Se concentré entonces la mezcla de reaccidn a
un aceite y se pasd a través de una columna de silice,
eluyendo con acetato de etilo 40%/hexanos. Se concentréd
el eluyente que contenia producto a presidédn reducida para
obtener 535 mg (73%) de un aceite. TR' HPLC = 3,86 min.
'H RMN (400 MHz, CDCla) & 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,68-
7,61 {(m, 4H), 7,48-7,37 (m, 3H), 6,80 (t, J = 8,8 Hz,
2H), 6,71 (¢, 0 = 8,8 Hz, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,07-3,97
(m, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,78-2,70 (m, 1lH), 2,63-2,55 (m,
2H), 2,42-2,32 {m, 1H), 1,74-1,65 (m, 2H), 1,53 (s, 6H),
0,87 (t, J = 17,3 Hz, 3H).

c. Ester metilico del é&cido 2-{4-[2-(2-bifenil-
4-il-5-propiloxazol-4-il)etoxi) fenoxi}-2-me-
tilpropidnico
Se disolvid una muestra de éster metilico del

acido 2-(4-{3-[(bifenil-4-carbonil)amino]-4-oxoheptil-

oxi}fenoxi)-2-metilpropiénico (514 mg, 0,99 mmol) en 6 ml

de DMF seca, seguido de adicién de oxicloruro de fésforo

(0,28 ml, 2,88 mmol, 3 equiv.). Se calentdé la mezcla a

90°C durante 20 minutos bajo una atmésfera de nitrdgeno.

Se dejdé entonces que la mezcla de reaccidén se enfriara a

temperatura ambiente, seguido de adicién de agua fria (10

ml) y agitacién adicional durante 10 minutos. Se afiadiéd

entonces suficiente NaOH 1,0 N para conseguir un pH neu-

tro. Se repartidé las mezcla entre éter etilico (100 ml) y

agqua (50 ml). Se retroextrajo la capa acuosa con éter

etilico (100 ml) y se combinaron las fases orgédnicas, las
cuales fueron entonces lavadas con LiCl ac. 5%, secadas
sobre NaCl y concentradas a vacio para obtener un aceite,
el cual fue inmediatamente sometido a cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo/hexanos) para obtener 484
mg (98%) de un aceite. TR' HPLC: 12,70 min. *H RMN (400
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MHz, CDCl1l;) & 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,64-7,58 (m,
4H), 7,43-7,33 (m, 3H), 6,78-6,72 (m, 4H), 4,17 (t, JT =
6,3 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,66
(¢, §3 = 7,3 Hz, 2H), 1,73-1,67 (m, 2H), 1,48 (s, 6H),
0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM (IE) 500, 1 (M+H)*.
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-

4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico

Se disolvié una muestra de éster metilico del
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropidnico (484 mg, 0,97 mmol) en etanol
{5 ml), seguido de adicién de NaOH 5,0 N (2 ml). Se ca-
lentdé la mezcla con agitacidén magnética a 50°C durante
dos horas. Se dejdé entonces que la mezcla de reaccién se
enfriara a temperatura ambiente y se repartié entre 50 ml
de clorurc de metileno y 15 ml de HCl 1,0 N. Se separd la
fase organica, se secd sobre cloruro de sodio y se con-
centrd a vacio para obtener 384 mg (82%) de un s6lido vi-
treo. TR' HPLC: 6,37 min. 'H RMN (400 MHz, CDCl;} & 8,01
(d, 0 = 8,3 Hz, 2H), 7,63-7,58 (m, 4H), 7,43-7,33 (m,
3H), 6,86 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 9,3 Hz, 2H),
4,13 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,66
(t, § = 7,3 Hz, 2H), 1,73-1,68 (m, 2H), 1,49 (s, 6H),
0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM (IE) 486,33 (M+H)', 484,37
(M-H) ",
EJEMPLO 53: Acido 2-{4-([2-(2-bifenil-4-il-5-feniloxazol-

4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico

\b’{
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A. Acido 2-(4-{3-[(bifenil-4-carbonil)amino]-4-
oxo-4-fenilbutoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico
Se disolvidé una muestra de &acido 2-[(bifenil-

4-carbonil)amino]-4-[4-(l1-carboxi-l-metiletoxi) fenoxi]bu-

tirico (500 mg, 1,05 mmol) en piridina (3,4 ml, 41,9

mmol, 30 equiv.), seguido de anhidrido benzoico (711 mg,

3,14 mmol, 3 equiv.) y se calentd luego con agitacién

magnética a 90°C durante 10 horas. Se dejd entonces que

la mezcla de reaccidén se enfriara a la temperatura am-

biente y se repartidé después por adicién de HC1l 1,0 N (50

ml) y cloruro de metileno (50 ml). Se secé la fase orga-

nica sobre cloruro de sodioc y se concentrd después a pre-

sién reducida para obtener 1,10 g de un aceite. Se proce-
s6 este material sin mayor purificacién o caracteriza-
cién. TR' HPLC = 2,36 min.

B. Ester metilico del Acido 2-(4-{3-[(bifenil-4-
carbonil)amino]-4-oxo-4-fenilbutoxi] fenoxi) -
2-metilpropiénico
Se disolvié una muestra de &acideo 2-(4-{3-

[ (bifenil-4-carbonil)amino]-4-oxo-4-fenilbutoxi) fenoxi) -

2-metilpropibnico (563 mg, 1,05 mmol) en cloruro de meti-

leno (10 ml), seguido de adicidén lenta de una solucidn de
diazometano preparada como sigue:

Se afiadié lentamente una muestra de 1l-metil-
3-nitro-l-nitrosoguanidina (1,08 g, 7,33 mmol) a una mez-
cla en agitacién de KOH 5,0 N (1,3 ml) y éter etilicc (25
ml) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla bifésica
durante 10 minutos adicionales, seguido de separacién de
las fases. Se usd la fase orgénica tal cual.

Se concentrdé entonces la mezcla de reaccidn a
un aceite a presidén reducida y se sometidé el producte
brutc asi cobtenido a cromatografia en gel de silice (ace-
tato de etilo/hexanos) para obtener 422 mg (73%) de un
aceite. TR' HPLC = 4,02 min. 'H RMN (400 MHz, CDCls) §
8,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64
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(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59-7,33 (m, XXX H), 6,73 (d, J =
9,3 Hz, 2H), 6, (d, J = 9,3 Hz, 2H), 5,94-5,90 (m, 1H),
4,04-3,92 (m, 2H), 2,62-2,54 (m, 1H), 2,31-2,23 (m, 1H),
1,48 (m, 6H). EM (IE) 552,3 (M+H)".

C. Ester metilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-
4-il-5-feniloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-me-
tilpropiénico

Se disolvidé una muestra de éster metilico del
dcido 2~(4-{3-][(bifenil-4~carbonil)amino]-4~oxo-4-fenil-
butoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico (422 mg, 0,765 mmol) en
5 ml de DMF seca, seguido de adicién de oxicloruro de
fésforo (0,21 ml, 2,29 mmol, 3 equiv.). Se calentd 1la
mezcla a 90°C durante 20 minutos bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se dejét entonces que la mezcla de reaccidén se
enfriara a temperatura ambiente, seguido de adicién de
agua fria (10 ml) y agitacién adicional durante 10 minu-
tos. Se repartié la mezcla entre cloruro de metileno (50
ml) y agua (50 ml). Se secd la fase orgénica sobre cloru-
ro de sodio y se concentrd después a presidn reducida. Se
purificé el producto bruto por cromatografia en gel de
silice (acetato de etilo/hexanos) para obtener 362 mg
(89%) de un aceite. TR' HPLC = 13,78 min. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8, Hz,
24y, 7,47-7,33 (m, 6H), 6,75 (m, 4H), 4,36 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,48 {s,
6H) .

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-feniloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico

Se disolvid una muestra de éster metilico del
dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-feniloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropidénico (360 mg, 0,675 mmol) en una
mezcla de dioxano (2 ml) y etanocl (3 ml), sequido de
adiccién de NaOH 5,0 N (1,4 ml). Se calentd la mezcla con
agitacién magnética a 50°C durante dos horas. Se enfrid

\(Lgf!
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la mezcla de reaccién a temperatura y se acidific6é des-
pués con HC1 1,0 N a pH <3. Se extrajo entonces la mezcla
con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas scobre cloruro de sodio y se concen-
traron a presiétn reducida para obtener 347 mg (292%) de un
sblido wvitreo. RT! HPLC = 2,63 min. 'H RMN {400 MHz,
CDCl,) & 8,11 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,66 (d, J = 8,B Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8, Hz, 2H),
7,46-7,34 (m, 6H), 6,87 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 6,76 (d, J =
9,3 Hz, 2H), 4,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,2% (t, J = 6,8
Hz, 2H), 1,50 (s, 6H). EM (IE) 520,30 (M+H)"
Método isocratico (acetonitrilo 80%/tampdén fosfato 0,03
M); velocidad de flujo: 1,5 ml/min; columna: Zorbax SB-
ClB8 4,6x250 mm 5 micras; deteccidn a 220 nm.
EJEMPLO 54: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-trifluocrome-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibéni-
co

o

A. Ester etilico del A&cido 2-bencilamino-4-[4-
(1-etoxicarbonil-l-metiletoxi) fenoxilbutiri-
co
Se disolvié una muestra de éster etilico del

dcido 2-amino-4-[{4-(l-etoxicarbonil-l-metil-etoxi) feno-

xilbutirico (612 mg, 1,73 mmol) y benzaldehido (220 mg,

2,08 mmol) en 10 ml de clorurc de metileno, segqguido de

adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (550 mg, 2,60

mmol). Al cabo de 4 horas de agitacién a temperatura am-

biente, se repartié la mezcla de reaccién entre cloruro
de metileno adicional (50 ml) y HC1l 0,1 N (50 ml). Se

ng’b
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ajusté luego el pH de la mezcla a ~13 con NaOH 1,0 N y se
separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa con cloru-
ro de metileno adicional (25 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre cloruro de sodic y se concen-
traron luego a presidn reducida. Se purificdé el producto
bruto por cromatografia en gel de silice (acetato de eti-
lo/hexanos) para obtener 492 mg de producto (64%) como
aceite. TR' HPLC = 2,78 min. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,28~-7,18 {(m, 5H), 6,79-6,76 {(m, 2H), 6,70-6,68 (m, Z2H),
4,22-4,12 (m, 4H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,99-3,91 {(m, 1H),

3,83-3,80 (d, J = 12,7 Hz, 1lH), 3,65-3,62 (d, J = 12,7

Hz, 1H), 3,49-3,47 (m, 1H), 2,17-2,09 (m, 1H), 2,00-1,92

(m, 1H), 1,49 (s, 6H), 1,26-1,20 (m, 6H).

B. Ester etilico del acido 2-[bencil (bifenil-4-
carbonil)amino]-4-[4-(l-etoxicarbonil-1-me—-
tiletoxi) fenoxilbutirico
Se disolvidé una muestra de éster etilico del

acido 2-bencilaminog-4-{4-(l-etoxicarbonil-l-metiletoxi)-

fenoxilbutirico (490 mg, 1,10 mmol) en 10 ml de cloruro

de metileno, sequido de adicién de trietilamina (0,31 ml,

2,21 mmol) y cloruro de bifenil-4-~carbonilo (287 mg, 1,33

mmol). Se dejé que la reaccidn se agitara a temperatura

ambiente durante 12 horas y se repartid después entre

cloruro de metileno adicional (50 ml) y HCl1 0,1 N (50

ml). Se secd la fase organica sobre cloruroc de sodio y se

concentr® después a presiédn reducida para obtener 687 mg

(100%) de un aceite. TR HPLC = 7,65 min. 'H RMN (400

MHz, ¢€DCl,) & 7,60-7,20 (m, 1l4H), 6,77-6,46 (m, 4H),

4,91-4,45 (m, 2H), 4,19-3,66 (m, 7H), 2,78-2,12 (m, 2H),

1,49 (s, 6H), 1,25-1,22 (m, 6H).

C. Acido 2-[bencil(bifenil-4-carbonil)amino]-4-
[4-(1l-carboxi-1-metiletoxi) fenoxilbutiriceo
Se disolvi6 una muestra de éster etilico del

dcido 2-[bencil (bifenil-4-carbonil)amino]-4-{4-(1-etoxi-

carbonil-l1-metiletoxi) fenoxi]butirico (687 mg, 1,10 mmol)
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en 5 ml de dioxano, segquido de adicién de NaCH 5,0 N (2,3

ml, 11,6 mmol). Se agitdé la mezcla magnéticamente y se

calent6 a 60°C durante 7 horas. Se dejdé que la mezcla de

reaccién se enfriara a temperatura ambiente, seguido de
adiciédn de HC1 1,0 N (12 ml, 12 mmol) y se repartid luego
por‘adicién de cloruro de metileno (50 ml). Se separé la
fase orgénica, se secd sobre cloruro de sodio y se con-
centrd a presién reducida para obtener 690 mg (~100%) de
un sélido vitreo. TR' HPLC = 2,24 min. 'H RMN (400 MHz,

CDClis) & 12,82 (s amplio, 2H), 7,70-7,75 (m, 4H), 7,45-

7,17 {(m, 10H), 6,75-6,48 (m, 4H), 2,24-2,00 (m, 2H), 1,39

(s, 6H). EM (IE) 568,31 (M+H)".

D. Ester metilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-
4-il-5-trifluorometiloxazol-4-il)etoxi] feno-
xi}-2-metilpropidénico
Se disolvidé una muestra de Acido 2-

[bencil (bifenil-4-carbonil}aminol-4-[4-(l-carboxi-1-me-

tiletoxi) fenoxilbutirico (625 mg, 1,10 mmcl) en 5 ml de

tolueno, sequido de adicién de piridina (0,54 ml, 6,61

mmol, 6 equiv.). Se enfridé la mezcla de reaccibén a 0°C y

se afladi® entonces anhidrido trifluorocacético (0,47 ml,

3,30 mmol, 3 equiv.). Se dejé que la mezcla de reaccidn

se agitara a temperatura ambiente durante 12 horas, se-

guido de calentamiento a reflujo durante 9 horas. Se dejé
entonces que la mezcla de reaccién se enfriara a la tem-

peratura ambiente, seguido de reparto entre agua (50 ml)

y cloruro de metileno (50 ml). Se secé la fase organica

sobre cloruro de sodio y se concentrd a presiédn reducida

para obtener 563 mg de un sbélido vitreo. Para efectuar 1la

purificacién, se convirtid el material bruto, é&cido 2-{4-

[2-(2-bifenil-4-i1-5~trifluorometiloxazolo-4-il)etoxi]) fe-

noxi}-2-metilpropidénico, en su derivadeo éster metilico,

se cromatografidé en silice y se saponificd después como
sigue:
Se disolvié una muestra del acido 2-{4-[2-(2-
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bifenil-4-il-5-trifluorometiloxazol-4-il)etoxi] fenoxil}l-2-

metilpropiénico (563 mg, 1,10 mmol) en cloruro de metile-

no (2 ml), seguido de lenta adicidén de una solucidén de
diazometano preparada como sigue:

Se afladié lentamente una muestra de 1l-metil-
3-nitro-l-nitrosoguanidina (324 mg, 2,20 mmol) a una mez-
cla en agitacién de KOH 5,0 N (0,44 ml, 2,20 mmol) y éter
etilico (15 ml) a temperatura ambiente. Se agité la mez-
cla bifasica durante 10 minutos adicionales, seguido de
separacién de las fases. Se usd la fase orgadnica como
tal. '

Se concentrd entonces la mezcla de reaccidén a
un aceite a presién reducida y se sometié el producto
bruto asi obtenidoc a cromatografia en gel de silice (ace-
tato de etilo/hexanos) para obtener 141 mg (25%) de un
aceite. TR! HPLC = 11,73 min. H RMN (400 MHz, CDCl3)} &
8,01 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60
{(d, 0 = 8,3 Hz, 2H€), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,37-7,34 (m,
1H), 6,78-6,73 (m, 4H), 4,22 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,72
(s, 3H), 3,14 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,48 (s, 6H). EM (IE)
526,3 (M+H)".

E. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorome-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidni-
co
Se disolvid una muestra de éster metilico del

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorometiloxazol-4-

il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidénico (141 mg, 0,21 mmol) en

etanol (2 ml), seguido de adicidn de NaOH 5,0 N (0,6 ml).

Se calentd la mezcla con agitacién magnética a 50°C du-

rante una hora. Se dejd entonces que la mezcla de reac-

cién se enfriara a la temperatura ambiente, se acidificd
después con HC1 1,0 N (3 ml) y se extrajo con cloruro de
metileno (50 ml). Se separé la fase organica, se secd so-
bre cloruro de sodio y se concentrd a presién reducida
para obtener 134 mg (98%, 24% global) de un sbé6lido vi-
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treo. TR! HPLC = 5,90 min. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,08
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,67 {(d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,60 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,45-7,36 (m, 3H), 6,86 (d, J = 9,3 Hz,
2H), 6,78 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
3,15 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,48 (s, 6H). EM (IE) 511,95
(M+H) *. _
EJEMPLO 55: Acido 2-(4-{2-[2- (4’ -metoxibifenil-4-il)-5-

metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropid-

nico

Haco:L\oOO\ldLOH

A. Ester etilico del 4acido 2-(4-{2-[2~-(4'-meto-

xibifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}feno-
xi)-2-metilpropiénico
A un nmatraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afiadieron éster etilico del acido 2-(4-
{2-[2-{4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-
metilpropibénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2, par-
te B), Acido 4-metoxifenilborénice (0,451 mmol), tolueno
(5 ml), etanol (5 ml) y carbonatc de sodic (0,819 mmeol,
0,410 ml de una solucién 2 M}. Se desgasificd esta mezcla
a vacio y se afiadidé nitrégeno a una presidén positiva. Se
afladié Pd(PPhi3)4 (catalitico, punta de espatula) y se ca-
lentdé la reaccién a reflujo durante 3 h. Se afladid agua
destilada a la mezcla. A continuacién, se extrajo ésta
con acetato de etilo y se lavdé con salmuera. Se recogid
la capa organica, se filtrdé sobre una delgada almohadilla
de gel de silice y se concentré a vacio. Se purificd en-
tonces la mezcla bruta por cromatografia en gel de sili-
ce, obteniéndose éster etilico del &cido 2-(4-{2-([2-(4'-

o
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metoxibifenil-4-il)~5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-

metilpropiénico.

B. Acido 2-(4-{2-[2- (4’ -metoxibifenil~4-jil)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropid-
nico
A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-

pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-

dor de reflujo, se afladieron éster etilico del &cido 2-

(4-{2-[2- (4’ -metoxibifenil-4-il}-5-metiloxazol-4~il)eto-

xi}fenoxi)—-2-metilpropidnico (0,268 mmeol), hidréxido de

litio (0,535 mmol, 0,268 ml de una solucién 2 N} y etanol

{5 ml). Se calentdé esta solucidn a reflujo durante 2 h.

Se afladi® agua destilada a la mezcla y se ajusté el pH a

3 usando una solucién de HC1l 1 N. Se extrajo la capa or-

ganica con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se

concentrd a vacio. Se wvolvid a solvatar este aceite bruto
en acetato de etilo puro y se filtrdé sobre una almohadi-
lla de Celite. Se concentrd el filtrade a vacio y se
cristalizé el aceite bruto usando acetonitrile. Se reco-
gieron los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose
dcido 2-(4-{2-[2- (4’ -metoxibifenil-4-il)-5-metiloxazol-4-
illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz,

CDCli) 8,02 (2H, m), 7,64 (4H, m), 7,01 (2H, m), 6,97

(2d, m), 6,91 (2H, m), 6,79 (2H, d), 4,20 (2H, t), 3,86

(34, s), 3,00 (2H, t), 2,39 (3H, s), 1,52 (6H, s).

EJEMPLO 56: Acido 2-(4-{2-[2-(4-{5 -metiltiofen-2-il}fe-
nil-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metil-
propibénico

B0 O

{0
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A. Ester etilico del acide 2-(4-{2-[2-(4-{5'-
metiltiofen-2-~il}fenil)-5-metiloxazol-4-il] -
etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico
A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-

pado para agitacidn magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afiadieron éster etilico del acido 2-(4-
{2-[2- (4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-
metilpropiénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2, par-
te B), &cido 5-metil-2-tiofenilborénico (0,451 mmol), to-
lueno (5 ml}, etanol (5 ml) y carbonatc de sodio (0,819
mmol, 0,410 ml de una solucidén 2 M). Se desgasificd esta
mezcla a vacio y se aifladi®é nitrogeno a una presidén posi-
tiva. Se afiadi6 Pd(PPhj)s (catalitico, punta de espatula)
y se calentdé la reaccidén a reflujo durante 3 h. Se anadié
aqua destilada a la mezcla. A continuacién, se extrajo
ésta con acetato de etilo y se lavdé con salmuera. Se re-
cogidé la capa orgénica, se filtrd sobre una delgada almo-
hadilla de gel de silice y se concentrd a vacio. Se puri-
ficd entonces la mezcla bruta por cromatografia en gel de
silice, obteniéndose éster etilico del &cido 2-(4-{2-[2-
{4-{5' -metiltiofen-2-il}fenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}-
fenoxi)-2-metilpropidnico.

B. Acido 2-(4-{2-[2-(4-{5"-metiltiofen-2-il}fe-

nil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)—-2-me-
tilpropiénico

A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi—'

pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo, se afadieron éster etilico del &cido 2-
(4-{2-[2-(4- {5’ -metiltiofen-2-il}fenil)-5-metiloxazol-4-

il]Jetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico (0,268 mmol), hidréxi-
do de litio (0,535 mmol, 0,268 ml de una solucién 2 N) y
etancl (5 ml). Se calentd esta solucibn a reflujo durante
2 h., Se afiadid agqua destilada a la mezcla y se ajusté el
pH a 3 usando una solucidén de HC1l 1 N. Se extrajo la capa
orgadnica con acetato de etilo, se lavdé con salmuera y se
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concentré a vacio. Se volvidé a solvatar este aceite bruto
en acetato de etile puro y se filtré sobre una almochadi-
lla de Celite. Se concentré el filtradeo a vacio y se
cristalizd el aceite bruto usando acetonitrilo. Se reco-
gieron los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose
dcido 2-(4-{2-[2-(4~-{5'-metiltiofen-2-il}fenil)~-5-metil-
oxazol-4-illetoxi}fenoxi)~-2-metilpropiénico. *H RMN (400
MHz, CDCls) 7,94 (2H, d), 7,59 (24, d4), 7,19 (1H, m),
6,89 (2H, d), 6,79 (3H, m), 4,16 (2H, t), 2,99 (2H, t)},
2,5t (3H, s), 2,37 (3H, s), 1,53 (6H, s).

EJEMPLO 57: Acido 2-(4-{2-[2-({4-pirid-3-ilfenil)-S5-metil-

oxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico

-0y

A. Acido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metil-

oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitacidédn magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afladieron éster etilico del &acido 2-(4-
{2-12~ (4-bromofenil) -5-metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi) -2~
metilpropidénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2, par-
te B), &4cido 3-piridilborénico (0,451 mmol), tolueno (5
ml), etanocl (5 ml) y carbonato de sodio (0,819 mmol,
0,410 ml de una solucién 2 M). Se desgasificd esta mezcla
a vacio y se afladié nitré4geno a una presidén positiva. Se
afiadié Pd(PPhi3)s (catalitico, punta de espétula) y se ca-
lentb la reaccién a reflujo durante 3 h. Se afadidé agua
destilada a la mezcla. A continuacién, se extrajo ésta
con acetato de etilo y se lavdé con salmuera. Se recogid
la capa organica, se filtrd sobre una delgada almohadilla
de gel de silice y se concentrd a vacio. Se purificd en-
tonces la mezcla bruta por cromatografia en gel de sili-
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ce, obteniéndose éster etilico del &acido 2-(4-{2-[2-(4-
pirid-3-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-me-
tilpropibnico.
B. Acido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-~5-metil-

oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico

A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-
pado para agitacidén magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo, se afladieron éster etilico del acido 2-
(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fe-
noxi)-2-metilpropidénico (0,268 mmol), hidrdxido de litio
(0,535 mmol, 0,268 ml de una solucién 2 N) y etanol (5
ml). Se calentdé esta solucidn a reflujo durante 2 h. Se
afiadi® aqua destilada a la mezcla y se ajustd el pH a 3
usando una solucién de HC1l 1 N. Se extrajo la capa orga-
nica con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se con-
centrd a vacio. Se volvidé a solvatar este aceite bruto en
acetato de etilo puro y se filtrd sobre una almohadilla
de Celite. Se concentrd el filtrado a vacio y se crista-
1izé el aceite bruteo usando acetonitrilo. Se recogieron
los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose acido 2-
(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-S-metiloxazol-4-il]etoxi}fe-
noxi)-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8,91
(1H, m), 8,61 (1H, m), 8,08 (2H, m), 7,94 (1H, m), 7,64
(24, d4), 7,45 (iH, m), 7,38 (1H, m), 6,91 (2H, m), 6,78
(2H, m), 4,20 (2H, t), 3,00 (2H, t), 2,39 (3H, s), 1,54
(6H, s).
EJEMPLO 58: Acido 2-(4-{2-[2-{4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-

oxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico

OO
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A. Acido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-

oxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afadieron éster etilico del &acido 2-(4-
{2-[2- (4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi} fenoxi)-2-
metilpropibénico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2, par-
te B), &cido 4-piridilborébénico (0,451 mmol), tolueno (5
ml), etancl (5 ml) y carbonatoc de sodio (0,819 mmol,
0,410 ml de una solucidén 2 M). Se desgasificd esta mezcla
a vacio y se afiadié nitrégeno a una presidédn positiva. Se
afladié Pd(PPha)s (catalitico, punta de espatula} y se ca-
lenté la reacciébn a reflujo durante 3 h. Se afadid agua
destilada a la mezcla. A continuvacién, se extrajo ésta
con acetato de etilo y se lavd con salmuera. Se recogid
la capa organica, se filtré sobre una delgada almohadilla
de gel de silice y se concentrd a vacio. Se purificd en-
tonces la mezcla bruta por cromatografia en gel de sili-
ce, obteniéndose éster etilico del &cido 2-(4-{2-[2-(4-
pirid-4-ilfenil)-5-metiloxazol-4-iljetoxi}fenoxi)-2-me-
tilpropiénico.
B. Acido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-~

oxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico

A un matraz de fondo redondo de 20 ml, equi-
pado para agitacién magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo, se afadieron éster etilico del acido 2-
(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxil}fe-
noxi)-2-metilpropiénico (0,268 mmol), hidrdxido de litio
(0,535 mmol, 0,268 ml de una solucién 2 N) y etanol (5
ml). Se calenté esta solucién a reflujo durante 2 h. Se
afladi® agua destilada a la mezcla y se ajusté el pH a 3
usando una solucién de HCl 1 N. Se extrajo la capa orgé-
nica con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se con-
centrd a vacio. Se volvidé a solvatar este aceite bruto en
acetato de etilo puro y se filtr6é sobre una almohadilla
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de Celite. Se concentrdé el filtrado a vaclo y se crista-
lizé el aceite bruto usando acetonitrilo. Se recogieron
los cristales y se secaron a vacio, obteniéndose &cido 2-
(4-{2-[2-(4-pirid-3~ilfenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fe-
noxi)-2-metilpropiénico. H RMN (400 MHz, CDCl;) 7,99
(24, d), 7,66 (2H, d), 7,45 (2H, m), 7,53 (1K, m), 7,42
(1H, m), 6,90 (2H, m), 6,78 (2H, m), 4,17 (2H, t), 2,99
(24, t), 2,39 (3H, s), 1,53 (6H, s).

EJEMPLO 59: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etilsulfonil] fenoxi}-2-metilpropidnico

OH

HsC
0 CHs HaC
N l o)

Se mezcldé é4cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-
metil-2-feniloxazol-4-il)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpro-
piénico (31 mg, 0,078 mmol) con B8 ml de metanol/agua 1/1.
Se afiadidé ozona sdélida (100 mg, 0,16 mmol) y se agité la
reaccién a temperatura ambiente durante 2 h., Se dejd que
el metanol se evaporara durante la noche y se recogid el
precipitado blanco y se lavdé con agua. Después de secar
en un horno de vacio, se obtuvo el producto como un séli-
do de color tostado claro. 'H RMN (CDCli) & 1,67 (s, 6H),
2,38 (s, 3H), 3,05 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 6,96 (d, 2H),
7,48 (m, 3H), 7,81 (d, 2H), 7,92 (m, 2H). EM (ES+) 506,1
(M+1) .
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EJEMPLO 60: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropid-
nico

O

A, 4-[2- (4-Benciloxi-3-propilfenoxi)etil]-5-me-

til-2-feniloxazol

Se calentd una mezcla de 4-benciloxi-3-
propilfenocl (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il)etilico del &acido toluen-4-sulfénico (4,67
mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbonato de cesio
(1,65 g, 5,06 mmol) en DMF anhidra (8 ml) durante 18 h a
55°C. Se concentrd la mezcla a vacio y se repartié el re-
siduo entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), se
lavé con salmuera (50 ml), se secd (NaS04) y se eliminéd
a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado
usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,
utilizando un cartucho de fase normal de 40 L con acetato
de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2-(4-benciloxi-
3-propilfenoxi)etil}-5-metil-2-feniloxazol.
B. 2-Propil-4-[2-(5-metil-2~-bifenil-4-iloxazol-

4-il)etoxi] fenol

Se tratdé una solucidn de 4-[2-(4-benciloxi-3-
propilfenoxi)etil]-5-metil-2-feniloxazol (3,16 mmol) en
etanol (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrdégeno (60 psi)
a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré la mezcla
y se concentrd a vacio para obtener un sbélido de color
tostado.
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c. Ester etilico del Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-

il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-

2-metilpropibnico

Se calenté una mezcla de 2-propil-4-[2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] fenol (0,90 mmol),
2-bromo-2-metilpropancato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentrdé la mezcla a vacio y se
repartid® el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agqua
{40 ml), se lavdé con salmuera, se secd (NazS0O4) y se eli-
miné a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-
ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometanc para obtener éster etilico del
adcido 2-~{4-[2-({2~bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
2-propilfenoxil-2-metilpropiénico. 'H RMN (400 MHz,
CDC1l;) & 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 11,0,
8,1 Hz, 4H), 7,46 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37 (t, J= 17,3
Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,64-6,57 (m, 2H)},
4,27-4,17 (m, 4H), 2,96 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,54 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 2,38 {s, 3H), 1,59 (quintete, 7,6 H, 2H),
1,53 (s, 6H), 1,26 (¢, J= 6,8 Hz, 3H), 0,93 (t, Jg= 17,3
Hz, 3H). EM (ES) m/e 528 (M+1).
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico

Se traté una solucidén de éster etilico del
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il}etoxi]-
3-propilfenoxi}-2-metilpropibnico (0,57 mmol) en etanol
{10 ml) con NaOH acucso 2,5 N (1,1 ml}) y se calentd a
55°C durante 2 h. Se enfrié la reacciédn a temperatura am-
biente y se concentrd casi a sequedad. Se diluyd entonces
el residuc con acetato de etiloc (40 ml) y agua {20 ml)} y
se acidificdé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavé la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd (Naz280,} y se con-
centré a vacio para obtener &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpro-
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pidnico. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 8,04 (dd, J = 6,6, 1,7
Hz, 2H), 7,68-7,62 (m, 4H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,39-7,35
(m, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 6,72 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 6,61 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 4,18 (t, J = 6,6 Hz,
2H}, 2,99 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 2,53 (t, J= 7,8 Hz, 2H),
2,39 (s, 3H), 1,59 (quintete, J = 7,5 Hz, 2H), 1,55 (s,
6H), 0,94(t, J= 7,3 Hz, 3H). EM (ES) m/e 500 (M+1).

EJEMPLO 61: Acido {4-[2-(2~-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-

il)etoxi]-3-propilfenoxilacético

O
o CH, O\)LQH
64!!>F_-«1iibh—-<;j[’\/’\
N
O
CH;,
A. 4-[2~(4-Benciloxi-2-propilfenoxi)etil]-5-me-

til-2-feniloxazol

Se calentdé una mezcla de 4-benciloxi-2-
propilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-bifenil-4-
iloxazol-4-il)etilico del acido toluen-4-sulfénico (4,67
mmol) (véase el Ej. 1, parte F)} y carbonato de cesio
(1,65 g, 5,06 mmol) en DMF anhidra (8 ml) durante 18 h a
55°C. Se concentrdé la mezcla a vacio y se repartid el re-
siduo entre acetato de etilo {100 ml) y agua (50 ml), se
lavé con salmuera (50 ml), se secd (NayS04) vy se elimind
a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado
usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,
utilizando un cartucho de fase normal de 40 L con acetato
de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2-(4-benciloxi-
3-propilfenoxi)etil]-5-metil-2-feniloxazol.
B. 3-Propil-4-[2- (5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-

4-il)etoxi] fenol

Se traté una solucidn de 4-[2-(4-benciloxi-2-
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propilfenoxi)etil]-5-metil-2-feniloxazol (3,16 mmol) en

etancl (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrdégeno (60 psi)

a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtrd la mezcla

Yy se concentré a vacio para obtener un soélido de color

testado.

C. Ester etilico del &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]l-3-propilfenoxi}-
etanoico
Se calentd una mezcla de 3-propil-4-[2-(5-

metil-2-bifenil-4-~iloxazol-4-il)etoxi]fenol (0,90 mmol),

2-bromoetanoato de etilo (2,25 mmol) y carbonato de cesio

(0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) durante 24 h a

55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se repartido el re-

siduo entre acetato de etilo (50 ml) y agua (40 ml), se
lavdé con salmuera, se secd (Na,S0,) y se elimind a vacio
para obtener un aceite bruto, que fue purificado usando
cromatografia radial eluyendo c¢on acetato de etilo

2%/diclorometano para obtener éster etilico del Acido 2-

{4-12-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propil-

fenoxi}etanoico. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,04 (d, J =

8,3 Hz, 2H), 7,62-7,67 (m, 4H), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,37-

7,40 (m, 1H), 6,80 (d, J= 9,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 3,4

Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 3,4, 9,8 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H),

4,20~4-27 (m, 4H), 2,98 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,50 (t, J =

7,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,53 (¢, J= 17,8 Hz, 2H), 1,29

(¢, = 7,3 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM (ES)

m/e 500,1 (M+1).

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-etancico
Se traté una solucién de éster etilico del

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

2-propilfenoxi}etancico (0,57 mmol) en etanocl (10 ml) con

NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd a 55°C durante 2

h. Se enfridé la reaccién a temperatura ambiente y se con-

centrd casi a sequedad. Se diluyd® entonces el residuo con
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acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) y se acidificdé a
pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavé la capa organica con
salmuera (20 ml), se secd (Nap,S04) y se concentrd a vacio
para obtener acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropiénico. ¥ RMN
(400 MHz, CDCl;) & 8,03 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,62-7,68
(m, 4H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,37-7,40 {(m, 1H),
6,76 (4, J= 3,4 Hz, 1H), 6,75 {(d, J= 9,8 Hz, 1H}, 6,65
(dd, J= 3,4, 9,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,17 (t, J= 6,4
Hz, 2H)}, 3,00 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,51 (t, J = 17,6 Hz,
2H), 2,40 (s, 3H), 1,52 (¢, J= 7,8 Hz, 2H), 0,89 (t, J =
7,3 Hz, 3H). EM (ES) m/e 472,2 (M+1).

EJEMPLO 62: Acido {4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-

il)etoxi]-2-propilfenoxil}acético

°'§\fo 0
\N o\fJL
OH

A. Ester etilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-
etanoico
Se calentd una mezcla de 2-propil-4-[2-(5-

metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi] fenol (0,90 mmol)

(véase el Ej. 60, parte B), 2-bromoetancato de etilo

(2,25 mmol} y carbonato de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en

DMF anhidra (4 ml) durante 24 h a 55°C. Se concentrd la

mezcla a vacio y se repartid el residuo entre acetato de

etilo (50 ml) y aqgua (40 ml), se lavd con salmuera, se
secd (NayS0O;) y se elimindé a vacio para obtener un aceite
bruto, que fue purificado usando cromatografia radial
eluyendo con acetato de etilo 2%/diclorometano para obte-
ner éster etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-

Vs
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J
metiloxazol-4-il) etoxi]-2-propilfenoxiletanoico. 'H RMN

(400 MHz, CDCli) & 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,67 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,44 (x, 0= 17,5
Hz, 2H), 7,36 (¢, 0= 7,3 Hz, 1H), 6,72 (s amp., 1H),
6,64 (s amp., 2H), 4,59 (s, 2H), 4,54 (c, J = 7,3 Hz,
2H), 4,20 (¢, J = 6,6 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,58-2,61 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,61 (sextete, J = 17,3
Hz, 2H), 1,27 (¢, J= 17,3 Bz, 3H), 0,93 (t, J= 7,3 Hz,
3H).
B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-etancico

Se tratd una solucidén de éster etilico del
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
3-propilfenoxil}etanocico (0,57 mmol) en etanol (10 ml) con
NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calenté a 55°C durante 2
h. Se enfridé la reaccidén a temperatura ambiente y se con-
centrd casi a sequedad. Se diluyé entonces el residuoc con
acetato de etilo (40 mI) y agua (20 ml) y se acidificd a
pPH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la capa organica con
salmuera (20 ml), se secd (Na;S0,} y se concentrd a vacioc
para obtener acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]~3-propilfenoxi}-2-metilpropiénico. H  RMN
(400 MHz, CDCl,) & 8,06 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,67 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 8,3
Hz, 2H), 7,36 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,66 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,60 (dd, J= 2,7, 8,3 Hz,
1H), 4,5% (s, 2H), 4,15 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,00 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 2,59 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,60
(sextete, J = 7,3 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM
(ES) m/e 472,3 (M+1).

2



* Tra—
~

L T Y

¢ m—— s mso s
._".'21_ I

10

15

20

25

183

EJEMPLO 63: Acido 2-(4-{2-[2-(4’'-fluorobifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropid-

nico
[}
o]
I o]
N\ OH
N
0 ) .
F
A. Ester etilico del A&acido 2-(4-{2-[2-(4’'-fluo-

noxi}j}-2-metilpropidnico

Se calentd una mezcla de éster 2-(2-[4'-
fluorcbifen-3-il]metiloxazol-4-il)etilico del Acideo to-
luen-4-sulfénico (34,3 mmol), éster del &acido 2-(4-hidro-
xifenoxi)~-2-metilpropancico (27,4 mmol) y Cs,COs3 (12,0 g,
36,8 mmol) a 55°C en DMF (110 ml}) durante 18 h. Se repar-
tié la reaccidn entre acetato de etilo (160 ml) y H0
(180 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo
(150 ml). Se secaron 1las fases orgadnicas combinadas
(MgSQ4) Yy se concentraron a presidn reducida a un aceite,
que fue purificado por cromatografia en columnaf (600 ml

20%/hexanos) para obtener éster etilico del Aacido 2-(4-
{2-[2-(4"-fluorobifenil-3-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}-

fenoxi)-2-metilpropidnico (6,25 g, 47%) en forma de acei-
te viscoso incoloro. Rf = 0,51 en 1:4 acetato de etilo,
hexano; 1H NMR (400 MHz, CDCls)d B8.16 (t,J= 1.6 Hz, 1iH),
7.62 (dt,Jd=

17,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1lH), 7,62-7,56 {(m, 3H), 7,48 (t, J =
17,6 Hz, 2H), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,83-6,76 {m, 4H), 4,22
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7,2 Hz, 3H). EM (IE) 526,3 (M+Na)*', 504,3 (M+H}",

B. Acido 2-(4-{2-[2- (4’ -fluorobifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropid-
nico
Se disolvidé éster etilico del 4acido 2-metil-

2-{4-[2- (5-metil-2-[4’' -fluorobifenil-3-il]oxazol-4-il)-

etoxi] fenoxiltpropidénico (24,7 mmol) en metancl (200 ml) y

se afiadidé NaOH 2 N (150 ml}. La'solucibn turbia resultan-

te se hizo transparente a los 30 min y se agitdé la reac-
cién vigorosamente durante la noche. Se concentrd la so-

lucidén a presidén reducida, se diluyd con H,O (100 ml) y

se acidificdé a pH = 1 con HC1l 5 N. Se extrajo la mezcla

con acetato de etilo (2 x 200 ml), se secd (MgSOs) y se
concentré a presién reducida para obtener un aceite. Se
recristalizé el aceite (8,23 ¢g) a partir de acetato de

etilo (24 ml) vy hexanos (56 ml) para obtener acido 2-(4-

(2-[2-(4'-fluorcbifenil-3-il)-5-metiloxazol-4~il]etoxi}-~

fenoxi)-2-metilpropiénico (7,57 g, 67%) como agujas inco-

loras después de secar a 50°C a vacio durante 6 h. Rf =

0,12 en acetato de etilo:hexanos 6:4. in RMN (400 MHz,

DMSO-ds) & 8,02 (s, 1H), 7,88 {(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,77-

7,73 (m, 3H), 7,57 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,30 (t, = 9,2

Hz, 2H), 6,83 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 9,2 Hg,

2H), 4,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 6,4 Hz, 2H),

2,35 (s, 3H), 1,39 (s, 6H). EM (IE) 476,2 (M+H)", 474,2

(M-H) .

EJEMPLO 64: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi) fenoxi}-2-metil-3-fenilpropibnico

ﬁLo @g;m



10

15

20

25

30

35

185

A. fster etilico del Acido 2-{4-[2-{(2-bifenil-3-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metil-—-
3-fenilpropidnico
Se calentdé una mezcla de éster 2-(2-bifen-3-

i1Imetiloxazol-4-il)etilico del &cido toluen-4-sulfdnico

(34,3 mmol), éster del acido 2-(4-hidroxifenoxi)-2-

bencilpropanoico (27,4 mmol} y Cs2C0; (12,0 g, 36,8 mmol)

a 55°C en DMF (110 ml) durante 18 h. Se repartidé la reac-

cién entre acetato de etilg (160 ml} y H,O (180 ml) y se

extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (150 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas (MgS0O4) y se con-
centraron a presién reducida a un aceite, que fue purifi-
cado por cromatografia en columna (600 ml de Si0O;, aceta-
to de etilo 10%/hexanos a acetato de etilo 20%/hexanos)
para obtener éster etilico del &cido 2-{4-[2-~(2-bifenil-
3-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metil-3-fenil-
propiénico en forma de aceite viscoso incoloro..

B. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il)-5-metiloxazol-
4-il)etoxi}fenoxi)-2-metil-3-fenilpropibdnico
Se disolvié éster etilico del Aacido 2-{4-[2-

(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}—-2-metil-

3-fenilpropiénico (24,7 mmol) en metancl (200 ml) y se

afiadié NaOH 2 N (150 ml). La solucién turbia resultante
se hizo transparente a los 30 min y se agité la reaccidn
vigorosamente durante la noche. Se concentrdé la solucidn

a presidn reducida, se diluyd con HzO0 (100 ml) y se aci-

dificé a pH = 1 con HCl 5 N. Se extrajo la mezcla con

acetato de etilo (2 x 200 ml), se secO (MgSQ4) y se con-
centrd a presiédn reducida para obtener un aceite. Se re-
cristalizé el aceite (8,23 g) a partir de acetato de eti-

lo (24 ml) y hexanos (56 ml) para obtener Acido 2-{4-[2-

(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol~-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metil-

3-fenilpropidénico como agujas incoloras después de secar

a 50°C a vacio durante 6 h. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &

8,23-8,21 (m, 1H), 7,94 (d, 1H, J = 7,43 Hz}, 7,65 (dd,
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3H, J = 7,04 Hz, J = 1,17 Hz), 7,50 (t, 1H, J= 7,63 Hz),
7,45 (t, 2H, J = 7,04 Hz), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,28-7,25
(m, 5H), 6,84 {(d, 2H, J = 8,99 Hz), 6,75 (d, 2H, J = 8,99
Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,45 Hz), 3,31 {(d, 1H, J = 13,69
Hz), 3,14 (d, 1H, J 13,69 Hz}, 3,01 (t, 2H, J = 6,45
Hz), 2,40 (s, 3H), 1,34 (s, 3H). EMAR (ES') m/z masa
exacta calculada para Cs;Hiz;NOs 534,2280, encontrado
534,2278.
EJEMPLO 65: Acido 2-metil-2-(4~{2-[5-metil-2-(3~tiofen-2-
ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-3-fenilpro-

I

pibénico

ié)MﬁLO @8%

A, Ester etilico del &cido 2-metil-2-(4-{2-[5-
metil-2-(3-tiofen-2-ilfenil)oxazol-4-il]eto-
xi}fenoxi)-3-fenilpropibnico
Se calentdé una mezcla de éster 2-(2-tiofen-2-

ilfen-3~ilmetiloxazol-4-il)etilico del &cido toluen-4-

sulfdénico (34,3 mmol), éster del &cido 2-(4-hidro-

xifenoxi)-2-bencilpropanoico (27,4 mmol) y Cs;C0x (12,0

g, 36,8 mmol) a 55°C en DMF (110 ml) durante 18 h. Se re-

partié la reaccidn entre acetato de etilo (160 ml) y H;0

{180 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo

(150 ml). Se secaron las fases orgénicas combinadas

(MgsQO4) y se concentraron a presién reducida a un aceite,

que fue purificado por cromatografia en columna (600 ml

de SiQ;, acetato de etilo 10%/hexanos a acetato de etilo

20%/hexanos) para obtener éster etilico del acido 2-

metil-2~-(4-{2-[5-metil-2~ (3-tiofen-2-ilfenil)oxazol-4-

illetoxi}-fenoxi)-3-fenilpropidénico en forma de aceite
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viscoso incoloro.
B. Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(3-tiofen-2-
ilfenil)oxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-3-fenilpro-

piénico

Se disolvibd éster etilico del &cido 2-metil-
2-{4-[2- (5-metil-2-(3-tiofen-2-ilfenil)oxazol-4-il]-eto-
xi}fenoxi)-3-fenilpropibnico (24,7 mmol) en metanol (200
ml) y se afiadidé NaOH 2 N (150 ml). La solucidén turbia re-
sultante se hizo transparente a los 30 min y se agitd la
reaccidon vigorosamente durante la noche. Se concentrd 1la
solucién a presiébn reducida, se diluyé con H.O0 (100 ml) vy
se acidificé a pH = 1 con HCl 5 N. Se extrajo la mezcla
con acetato de etilo (2 x 200 ml), se secté (Mg50,) y se
concentrd a presién reducida para obtener un aceite. Se
recristalizd el aceite (8,23 ¢g) a partir de acetato de
etilo (24 ml) y'hexanos {56 ml) para obtener &cido 2-
metil-2-(4-{2~[5-metil-2-(3-tiofen-2-ilfenil)oxazol-4-
illetoxi}fenoxi)-3-fenilpropibnico como agujas incoloras
después de secar a 50°C a vacio durante 6 h. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 8,22 (t, 1H, J = 1,56 Hz), 7,87 (d, 1H, J =
7,82 Hz), 7,66-7,64 (m, 1H), 7,45 (d, 1H, J = 7,82 Hz},
7,41-7,40 (m, 1H), 7,31-7,25 (m, 6H), 7,09 (dd, 1lH, J =
5,08 Hz, J = 3,52 Hz), 6,84 (d, 2H, J = 9,38 Hz), 6,76
{(d, 2H, J= 9,38 Hz), 4,17 (t, 2H, J = 6,45 Hz), 3,30 (4,
1H, J 13,69 Hz), 3,15 (d, 1H, J = 13,69 Hz), 3,01 (t,
2H, J = 6,45 Hz), 2,40 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). EMAR (ES")
m/2 masa exacta calculada para Ci3zH3gNOsS 540, 1857, en-
contrado 540,1857.

1\
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EJEMPLO 66: Ester 2-dimetilaminoetilico del &cido 2-{4-
[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropiénico clorhidrato

oD L

Se prepard una soluciédn de acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpro-
piénico (508 mg, 1,11 mmol) en CHxCl, (5 ml, anhidro) vy
se tratd secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 ul,
1,43 mmol) y DMF (1 gota). Se agitd esta solucidn durante
l h a temperatura ambiente y se concentré después (40°C,
20 mm Hg). Se disolvié el residuo en CH:Cl; (5 ml) y se
tratdé con 2-dimetilaminoetanol (170 pl, 1,69 mmol), trie-
tilamina (230 pl, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después
de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se vertid
la solucidén en agua que contenia K;COs (200 mg, 1,45
mmol) y se extrajo con CH;Cl, (2 x 50 ml). Se secaron las
capas organicas (MgSQy), se filtraron y se evapord el
filtrado (40°C, 20 mm Hg). Se cromatografid el residuoc en
Si0, (Biotage 40L, écetona) para obtener un aceite, el
cual fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratade con
cloruro de hidrégeno (2 ml de una solucién 1 N en éter
etilico, 2 mmol) para obtener 440 mg de éster 2-
dimetilaminoetilico del A&cido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-
metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico clorhi-
drato en forma de polvo blanco, c¢on un rendimiento del
70%. TLC (base libre), Rf = 0,24 (acetona). H RMN (400
MHz, DMSO-ds) &6 10,1 (s amp., 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,5 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 71,34 (¢, J= 7,6 Hz, 1lH), 6,8
(m, 4H), 4,38 (t, &= 5,2 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 6,4 Hz,
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2H), 3,34 (dt, J= 5,2, 4,8 Hz, 2H), 2,86 (d, J = 6,4 Hz,

2H), 2,70 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,41 (s,

6H). EM (ES) m/e (% intensidad relativa) 531,3 (M'+3,

12), 530,3 (M'+2, 47), 529,3 (M'+1, 100).

EJEMPLO 67: Ester 3-dimetilaminopropilico del acido 2-{4-
[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] -
fenoxil}-2-metilpropidénico clorhidrato

o AT

Se prepardé una solucién de &cido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi)fenoxi}-2-metilpro-
pidénice (1,11 mmol) en CHClz (5 ml, anhidro) y se tratd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 pul, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se agitd esta solucidén durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentrd después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvid el residuo en CHCl; (5 ml) y se tra-
tdé con 3-dimetilaminopropancl (1,69 mmol), trietilamina
(230 pl, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de agitar
durante 1 h a temperatura ambiente, se vertié la solucidn
en agua que contenia Kz;C0O; (200 mg, 1,45 mmol) y se ex-
trajo con CHCl, (2 x 50 ml). Se secaron las capas orga-
nicas (MgSQO4), se filtraron y se evapord el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografid el residuo en SiQ:
(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de una solucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener 440 mg de éster 3-
dimetilaminopropilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-
S-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico clor-
hidrato en forma de polvo blanco. ‘H RMN (400 MHz, DMSO-
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ds) & 10,0 (s amp., 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75
(d, g = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,43 {(t,
J= 7,8 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,80 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,1 (m, 4H), 2,9
(m, 4H), 2,64 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,41
(s, 6H). EM (ES) m/e (% intensidad relativa) 545,3 (M'+3,
7), 544,3 (M'+2, 37), 543,3 (M'+1, 100).
EJEMPLO 68: Ester 4-dimetilaminobutilico del &acido 2-{4-
[2-({2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropiénico clorhidrato

A O LaNee

Se prepard una solucidén de Aacido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpro-
pidénico (1,11 mmol) en CH;Cl, (5 ml, anhidro) y se tratd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 punl, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se agitd esta solucidn durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentré después (40°C, 20
mm Hg). Se disclvid el residuo en CHCl; (5 ml) y se tra-
td6 con 4-dimetilaminobutancl (1,69 mmol), trietilamina
(230 pl1, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de agitar
durante 1 h a temperatura ambiente, se vertié la solucién
en agua que contenia K;COs (200 mg, 1,45 mmol) y se ex-
trajo con CH2Cl: (2 x 50 ml). Se secaron las capas orga-
nicas (MgSO4), se filtraron y se evapord el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografié el residuo en SiO,
(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en é&ter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de-una solucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener éster 4-dimetilaminobutilico del
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acido 2-{4-{2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropiénico clorhidrato en forma de polvo
blanco después de recristalizar con 2-butanona/hexanos
con un rendimiento del 21%. TLC (base libre), Rf = 0,09
(acetona). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds} & 10,4 (s amp., 1H},
17,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62
(d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,30 (t, J
= 7,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 6,67 (d, J= 9,0
Hz, 2H), 4,06 (t, J = 6,2 Hz, 4H}, 2,8 (m, 4H), 2,56 (s,
6H), 2,27 (s, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,36 (s, 6H). EM (ES) m/e
(¢ intensidad relativa) 559,3 (M'+3, 19), 558,3 (M'+2,
74), 557,3 (M™+1, 100).
EJEMPLO 69: Ester 2-morfolin-4-iletilico del &cido 2-{4-
[2-(2-bifeni]l-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropidénico clorhidrato

AT
:(/\o Q HCI

Se prepard una solucién de acido 2-{4-[2-(2-

bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]fenoxi}-2-metilpro-

piénico (1,11 mmol) en CH,Cl, (5 ml, anhidro) y se tratéd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 pl, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se agitd esta solucidn durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentré después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvié el residuo en CHCl; (5 ml) y se tra-
té con 2-morfolin-4-iletanol (1,69 mmol), trietilamina
(230 pl, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de agitar
durante 1 h a temperatura ambiente, se vertid la solucidn
en agua que contenia K;COs; (200 mg, 1,45 mmol) y se ex-
trajo con CH:Cl: (2 x 50 ml). Se secaron las capas orga-
nicas (MgSQs), se filtraron y se evapord el filtrado
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(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografidé el residuo en SiQ;
(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de una solucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener 445 mg de éster 2-morfolin-4-
iletilico del &cido 2-{4~[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxa-
zol-4-il)etoxi] fenoxi}~2-metilpropidénico clorhidrato en
forma de polvo blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,80
(s amp., 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 17,6 Hz,
2H), 71,36 (t, U= 17,6 Hz, 1H, 6,79 {c, J = 8,8 Hz, 4H),
4,44 (s amp., 2H), 4,13 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,80-3,63
(m, 4H), 3,41 (s amp., 2H), 3,26-3,23 (m, 2H), 3,09-2,95
(m, 2H), 2,88 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,44 (s,
6H). EM (ES) m/e 571,2 (M'+1).
EJEMPLO 70: Ester 2-piperidin-l-iletilico del &cido 2-{4-
[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropiénico clorhidrato

don A
L\o O HCI

Se prepar$é una solucibén de acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpro-
pidnico (1,11 mmol) en CH;Cl, (5 ml, anhidro) y se traté
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 ul, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se a§it6 esta solucién durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentrd después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvid el residuc en CHzCl, (5 ml) y se tra-
té con 2-piperidin-l-iletanol (1,69 mmol), trietilamina
(230 pl, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de agitar

06
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durante 1 h a temperatura ambiente, se vertid la solucidn
en agua que contenia K,CC; (200 mg, 1,45 mmol) y se ex-—
trajo con CHzCl; (2 x 50 ml). Se secaron las capas orga-
nicas (MgS50,}, se filtraron y se evaporé el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografié el residuo en SiQ;
(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratadc con cloru-
ro de hidrégenc (2 ml de una soclucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol} para obtener éster 2-piperidin-l-iletilico
del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-
il)etoxi] fenoxil-2-metilpropidénico clorhidrato en forma
de polvo blanco, con un rendimiento del 62%. H RMN (400
MHz, DMSO~-dg} & 10,07 (s amp., 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz,
2d), 7,77 (4, o~ 8,8 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,45 (¢, o= 7,6 Hz, 2H), 71,36 (t, -~ 7,6 Hz, 1lH), 6,83-
6,74 (m, 4H), 4,42 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,13 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 3,32-3,23 (m, 4H), 2,88 (t, J= 6,4 Hz, 2H),
2,83-2,74 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,68-1,54 (m, 5H), 1,44
(s, 6H), 1,28-1,19 (m, 1H). EM (ES) m/e 568,9 (M'+1).

EJEMPLO 71: Ester 2-dietilaminoetilico del &acido 2-{4-[2-

(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fe-
noxi}-2-metilpropiénico clorhidrato

r’ .

L\o /Cr ° HCI

Se prepard una solucidén de acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpro-
piénico (1,11 mmol) en CH:Cl; (5 ml, anhidro) vy se tratéd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 ul, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se agitdé esta solucidn durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentr$ después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvié el residuo en CH;Cl; (5 ml) y se tra-
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t6 con 2-dietilaminoetanol (1,69 mmol), trietilamina (230
pul, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de agitar du-
rante 1 h a temperatura ambiente, se vertié la solucibdn
en agua que contenia K;CO3; (200 mg, 1,45 mmol) y se ex-
trajo con CH:Cl; (2 x 50 ml). Se secaron las capas orga-
nicas {(MygS0Q;), se filtraron y se evapord el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografié6 el residuo en SiO;
{(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de una solucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener éster 2-dietilamincetilico del
acido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxil-
fenoxi}-2-metilpropiénico clorhidrato en forma de polvo
blanco, con un rendimiento del 58%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 10,07 (s amp., 1H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,77 (d, J = B,4 Hz, 2H), 71,69 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,45
(¢, g= 7,6 Hz, 2H), 7,36 (t, o= 7,6 Hz, 1H), 6,83-6,75
(m, 4H), 4,40 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,13 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 3,37-3,33 (m, 2H), 3,07-3,01 (m, 4H), 2,88 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,43 (s, 6H), 1,12 (t, o= 7,2
Hz, 6H). EM (ES) m/e 557,4 (M'+1).
EJEMPLO 72: Ester 3-dimetilaminoprop-2-ilico del &cido 2-
{4—t2—(2—bifeni1—4—il—5—metiloxazol—4—il)eto—
xi] fenoxi}-2-metilpropidénico clorhidrato

5 o5 ot

Se prepard® una solucidén de &acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxijfenoxi}-2-metilpro-
piénico (1,11 mmol) en CH;Cl, (5 ml, anhidro) y se tratd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 pl, 1,43
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mmol) y DMF (1 gota). Se agitd esta solucibdn durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentrd después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvid el residuo en CHCl: (5 ml) y se tra-
té con 3-dimetilaminopropan-2-ol (1,69 mmol), trietilami-
na (230 pl, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de
agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se vertidé la
solucidén en agua que contenia KpCO; (200 mg, 1,45 mmol) y
se extrajo con CHxCl, (2 x 50 ml). Se secaron las capas
organicas {(MgSQ;), se filtraron y se evapord el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografi®é el residuo en SiO;
(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de una solucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener 440 mg de éster 3-
dimetilaminoprop-2~ilico del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico
clorhidrato en forma de polvo blanco, con un rendimiento
del 40%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,0 (s amp., 1H),
7,94 (d, = 8,3 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,69
(d, J= 6,8 Hz, 2H)}, 7,45 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,34 (t, J
= 6,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 6,78 (d, J =
10,2 Hz, 2H), 4,99 (m, 1H), 4,12 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,25 (m, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,32 (s, 6H),
2,16 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,19 (d, J =
6,3 Hz, 3H). EM (ES) m/e (% intensidad relativa) 545,3
(M*+3, 7), 544,3 (M'+2, 37), 543,3 (M'+1, 100).
EJEMPLO 73: Ester 3-dietilaminopropilico del &cido 2-{4-
[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
fenoxi}-2-metilpropidnico clorhidrato

O KT °7<E°’;"’E\
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Se prepard una solucidén de acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-iljetoxi] fenoxi}-2-metilpro-
pibnico (1,11 mmol) en CH;Cl; (5 ml, anhidrec) y se tratd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 ul, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se agitd esta solucién durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentrd después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvid el residuo en CH,Cl; (5 ml) y se tra-
té con 3-dietilaminopropanol (1,692 mmol), trietilamina
(230 pl, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de agitar
durante 1 h a temperatura ambiente, se vertid la solucién
en agua que contenia K,CO; (200 mg, 1,45 mmol) y se ex-
trajo con CHpCl; (2 x 50 ml). Se secaron las capas orga-
nicas (MgSQs), se filtraron y se evapord el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografidé el residuo en SiO;
{Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de una solucién 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener éster 3-dietilaminopropilico del
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]~-
fenoxi}-2-metilpropidénico clorhidrato en forma de polvo
blanco, con un rendimiento del 47%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 11,0 (s amp., 1H)}, 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47
(t, o~ 7,8 Hz, 2H), 7,36 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J
= 9,3 Hz, 2H), 6,71 (d, J=9,3 Hz, 2H), 4,11 (t, J= 6,4
Hz, 2H), 4,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,25 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,25 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 1,59 (p, J = 6,4, 2H), 1,40 (s, 6H), 0,82
(t, J= 6,4 Hz, 6H). EM (ES) m/e (% intensidad relativa)
573,3 (M'+3, 16), 572,3 (M'+2, 70), 571,3 (M'+1, 100).
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EJEMPLO 74: Ester 3-(l1-piperidinil)propilico del &acido 2-
{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il}eto-
Xi] fenoxi}-2-metilpropibnico clorhidrato

o O~ R0

Se prepard una solucién de acido 2-{4-[2-(2-
bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpro-
pidénico (1,11 mmol) en CHyCl: (5 ml, anhidro) y se tratd
secuencialmente con cloruro de oxalilo (125 ul, 1,43
mmol) y DMF (1 gota). Se agité esta solucidn durante 1 h
a temperatura ambiente y se concentrd después (40°C, 20
mm Hg). Se disolvid el residuo en CHpCl; (5 ml) y se tra-
t6 con 3-(l-piperidinil)propanol (1,69 mmol), trietilami-
na (230 pul, 1,65 mmol) y DMAP (1 cristal). Después de
agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se vertid 1la
solucidén en agua que contenia K;CO; (200 mg, 1,45 mmol) y
se extrajo con CHpCl, (2 x 50 ml). Se secaron las capas
organicas (MgSQs), se filtraron y se evaporé el filtrado
(40°C, 20 mm Hg). Se cromatografié el residuo en SiQ:
(Biotage 40L, acetona) para obtener un aceite, el cual
fue disuelto en éter etilico (25 ml) y tratado con cloru-
ro de hidrégeno (2 ml de una solucidén 1 N en éter etili-
co, 2 mmol) para obtener éster 3-(l-piperidinil)propilico
del &cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)eto-
xi] fenoxi}-2-metilpropiébnico clorhidrato en forma de pol-
vo blanco, con un rendimiento del 54%. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 10,7 (s amp., 1lH), 7,94 (4, J = 8,3 Hz, 2H),
7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 17,3 Hz, 2H), 7,45
(¢, o= 7,8 Hz, 2H), 7,37 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 6,71 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 6,4

&\
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Hz, 2H), 4,04 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,25 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,16 (m
amp., 6H), 1,63 (p, J = 6,4, 2H), 1,41 (s, 6H), 1,38 (m
amp., 4H), 1,27 (m amp., 2H). EM (ES) m/e (% intensidad
relativa) 585,3 (M'+3, 16), 584,3 (M'+2, 67), 583,3 (M'+1,
100).

Los siguientes compuestos fueron preparados
usando los métodos descritos anteriormente:

{

2§



,Z/o\

=

Se puede determinar la potencia in wvitro de
los compuestos en la modulacién de los receptores PPARy y
PPAR0o mediante los procedimientos detallados a continua-
5 cibn.
EJEMPLQ 75: Estudios de unidén y cotransfeccidén
Se llevé a cabo una unién dependiente de ADN
(unidén ABCD) usando tecnologia SPA con receptores PPAR.
Se usaron agonistas de PPARy y PPARa marcados con tritio
10 como radioligandos para generar curvas de desplazamiento
y valores de CIs; con los compuestos de la invencidn. Se
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llevaron a cabo los ensayos de cotransfeccidédn en células
Cv-1. El plésmido informador contenia un PPRE de acilCoA
oxidasa (ROX) y el promotor TK aguas arriba del ADNc in-~
formador de luciferasa. Los PPAR y RXRa apropiados fueron
expresados constitutivamente usando plasmidos que conte-
nian el promotor de CMV. Para PPARa y PPARB, la interfe-
rencia por PPARy enddgeno en células CV-1 era un proble-
ma. Con objeto de eliminar dicha interferencia, se usé un
sistema quimérico GAL4 en el que el dominio de unibén a
ADN del PPAR transfectado estaba substituido por el de
GAL4 y se utilizd el elemento de respuesta GAL4 en lugar
del PPRE AQOX. Se determiné la eficacia de la cotransfec-
cién en relacién a moléculas de referencia del agonista
PPARa y del agonista PPARB. Las eficacias fueron determi-
nadas por ajuste de ordenador a una curva de concentra-
cién-respuesta, 0, en algunos casos, a una sola alta con-
centracién de agonista (10 uM). Para los estudios de
unién o cotransfeccién con receptores distintos de los
PPAR, se llevaron a cabo ensayos similares usando ligan-
dos, receptores, constructos informadores, etc. apropia-
dos, para ese receptor en particular.

Estos estudios fueron realizados para evaluar
la capacidad de los compuestos de la invencidén para unir-
se a y/o activar diversos factores de transcripcién nu-
cleares, particularmente huPPARa (“hu” indica “humano”) y
huPPARyY. Estos estudios proporcionan datos in vitro con-
cernientes a la eficacia y selectividad de los compuestos
de la invencién. Mas atin, los datos de unidén y cotrans-
feccién para los compuestos de la invencién fueron compa-
rados con los correspondientes datos para compuestos co-
mercializados que actian sobre huPPARa o sobre huPPARYy.

Los datos de unidén y cotransfeccidn para com—
puestos representativos de la invencién son comparados
con los datos correspondientes para los compuestos de re-
ferencia en la Tabla 1.



10

201
Tabla 1: Comparacién de los valores de Clgy de la
unién y de los datos de eficacia de la co-
transfeccitn de los compuestos de la inven-
cién con compuestos de referencia.
Ejemplo huPPARa huPPARy
CIso (nM) Eficacia CIsp (nM) Eficacia
CTF (%) CTF (%)
10 350 111 1.063 80
13 475 84 928 100
14 155 90 457 84
18 539 97 1.790 145
21 97 92 532 70
25 125 104 81 71
26 78 111 33 73
28 172 93 140 63
32 47 91 12 60
34 193 180 227 55
35 65 90 24 61
36 140 140 62 92
46 447 122 268 142
47 371 90 1.534 126
Troglita- 94.500 0 1.180 80
zona
Acido fe- 68.000 16 125.000 0
nofibrico

EJEMPLO 76: Evaluacién de los niveles de triglicéridos y

semanas de
[C57Bl/6é6-tgn{apoal) lrub,
ME] a razén de cinco por jaula
viruta de alamo tembldn)

colesterol en ratones transgénicos HuapoAl

Se albergd® a ratones machos de cinco a seis

edad,

transgénicos
Jackson Laboratory,
(1om™xX20"Xs8",

con alimento

para el

apoAl

humanc

Bar Harbor,
con lecho de
{({Purina 5001) vy

aqua disponibles a todas horas. Después de un periodo de
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aclimatacién de 2 semanas, los animales fueron indivi-
dualmente identificados por muescas en la oreja, pesados
y asignados a grupos en base al pesc corporal. Comenzando
a la mafiana siguiente, los ratones fueron dosificados
diariamente por sondaje oral durante 7 dias, usando una
sonda de alimentaciédn desechable curvada de calibre 20 y
1*/2" (popper & Sons). Los tratamientos consistian en los
compuestos de ensayo (30 mg/kg), un control positivo (fe-
nofibrato, 100 mg/kg) o vehiculo [carboximetilcelulosa 1%
(p/v)/Tween 80 0,25% (p/v); 0,2 ml/ratén]. Antes de fina-
lizar el dia 7, los ratones fueron pesados y dosificados.
Tres horas después de la dosificacién, los animales fue-
ron anestesiados por inhalacidén de isoflurano (2-4%,
Abbott Laboratories, Chicage, IL) y se obtuvo la sangre
por puncién cardiaca (0,7-1,0 ml). Se transfiridé la san-
gre entera a tubos separadores de suero (Vacutainer SST),
se enfrid sobre hielo y se permitidé que coagulara. Se ob-
tuvo el suero después de centrifugar a 4°C y se congeld
hasta el analisis de triglicéridos, colesterol total, ni-
veles de compuestos y perfil de lipoproteinas séricas por
cromatografia liquida rapida de proteinas (“FPLC”) aco-
plada a un sistema de deteccidén en linea. Tras el sacri-
ficio por dislocacibédn cervical, se cortaron y pesaron el
corazdén y las almohadillas de grasa epididimal.

Los animales dosificados con el vehiculoc te-
nian valores medios de triglicéridos de 60-80 mg/dl, que
fueron reducidos por el control positivo de fenofibrato
{(33-58 mg/dl, con una reduccidn media del 37%). Los ani-
males dosificados con el vehiculo tenian valores medios
de colesterol total en suero de 140-180 mg/dl, que fueron
aumentados por el fenofibrato (190-280 mg/dl, con una
elevaciédn media del 41%). El porcentaje de reduccién en
los niveles séricos de triglicéridos en ratones que reci-
bieron un compuesto de la invencién sobre los ratones que
recibieron vehiculo aparece en la Tabla 2. Al ser someti-
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dos al anéalisis de FPLC, los sueros reunidos de ratones
transgénicos hu apoAI tratados con vehiculo tenian un
drea pico de lipoproteina de alta densidad colestercl
(“HDLc”) que oscilaba entre 47 v-sec y 62 v-sec. El1 feno-
fibrato aumentaba la cantidad de HDLc (68-96 v-sec, con
un porcentaje medio de aumento del 48%). Los compuestos
de ensayo son dados en términos de porcentaje de aumento
en el area bajo la curva, segun se indica en la Tabla 3.
Tabla 2: Porcentaje de reduccién de los niveles de
triglicéridos en suero en ratones que reci-
bieron un compuesto de la invencidén sobre los
ratones que recibieron vehiculo.

Ejemplo % Reduccidn de
triglicéridos

62,2
3 51,2
8 31,8
12 37,6
14 67,5
21 60,5
22 73,6
24 62,3
27 37,2
30 51,3
31 66,7
38 53,3
46 16,4
48 43,7
49 48,7
50 53,9
51 41,6
60 40,8
62 45,5




. /(DI@

Tabla 3: Porcentaje de aumento de los niveles séricos
de HDLc en ratones que recibieron un compues-
to de la invencidén sobre los ratones que re-
cibieron vehiculo.

Ejemplo % Aumento de

HDLc

1 160
69

8 41
12 29
14 66
21 204
22 191
24 72
27 57
30 92
31 217
38 34
46 26
48 89
49 34
50 95
51 353
60 38
62 56

EJEMPLO 77: Evaluacidén de los niveles de glucosa en rato-

nes db/db

Se albergd a ratones machos diabéticos de
cinco semanas de edad (db/db) ([C57BlKs/j-m +/+ Lepr(db),
Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME]l] o a compafieros de ca-
mada delgados (DB/?) a razén de 6 por jaula {10"X20"X8",
con lecho de viruta de 4lamo tembldn) con alimento (Puri-
na 5015) y agqua disponibles a todas horas. Después de un
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periodo de aclimatacién de 2 semanas, los animales fueron
individualmente identificados por muescas en la oreja,
pesados y sangrados a través de la vena de la cola para
la determinacién de los niveles iniciales de glucosa. Se
recogid la sangre (100 pl) de animales que no habian es-
tado en ayunas envolviendo a cada ratdn en una toalla,
cortando la punta de la cola con un escalpelo y expri-
miendo la sangre de la cola en un tubo capilar heparini-
zado (Fisher) equilibrado en el borde de la mesa. Se des-
cargd la muestra en un microtainer heparinizado con sepa-
rador de gel (VWR) y se mantuvo sobre hielo. Se obtuvo el
plasma tras centrifugacién a 4°C y se medid la glucosa
inmediatamente. Se congeld el plasma restante hasta com-
pPletarse el experimento, momento en el cual se estudiaron
la glucosa y los triglicéridos en todas las muestras. Los
animales fueron agrupados en base a los niveles iniciales
de glucosa y a los pesos corporales. Comenzando a la ma-
flana siguiente, los ratones fueron dosificados diariamen-
te por sondaje oral durante 7 dias, usando una sonda de
alimentacién desechable curvada de calibre 20 y de 13w,
Los- tratamientos consistian en los compuestos de ensayo
(30 mg/kg), un agente de control positive (30 mg/kg) o
vehiculo [carboximetilcelulosa 1% (p/v)/Tween 80 0,25%
(p/v); 0,3 ml/ratén]. El1 dia 7, los ratones fueron pesa-
dos y sangrados (vena de la cola) 3 horas después de la
dosificacidén. Veinticuatroc horas después de la 7° dosis
(es decir, el dia 8), los animales fueron sangrados de
nuevo (vena de la cola). Las muestras obtenidas de anima-
les conscientes los dias 0, 7 y 8 fueron estudiadbs en
cuanto a la glucosa. Después de la sangria de las 24 ho-
ras, los animales fueron pesados y dosificados por dltima
vez. Tres horas después de la dosificaciédn el dia 8, los
animales fueron anestesiados por inhalacién de isoflurano
Y se obtuvo la sangre por puncién cardiaca (0,5-0,7 ml).
Se transfiri$é la sangre entera a tubos separadores de

S
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suero, se enfrio sobre hielo y se permitid que coagulara.
Se obtuvo el suero tras centrifugar a 4°C y se congeld
hasta el analisis de los niveles de compuesto. Después
del sacrificio por dislocacién cervical, se cortaron y
pesaron el higado, el corazén y las almohadillas de grasa
epididimal.

Los animales dosificados con vehiculo tenian
valores medios de triglicéridos de 170-230 mg/dl, que
fueron reducidos por el PPARa positivo (70-120 mg/dl, con
una reduccién media del 50%). Los ratones db/db machos
eran hiperglicémicos (glucosa media de 680-730 mg/dl al
7° dia de tratamiento), mientras que los animales delga-
dos tenian niveles medios de glucosa de entre 1390-230
mg/dl. E1l tratamiento con el agente de control positivo
redujo la glucosa significativamente (350-550 mg/dl, con
una reduccidédn media hacia la normalizacién del 56%). En
la Tabla III se dan los compuestos de ensayo en términos
de normalizacidén de glucosa (es decir, un 100% de norma-
lizacién serian niveles de glucosa en ratones db/db tra-
tados que no difirieran de los valores de los delgados).

Se midié la glucosa colorimétricamente usando
reactivos comprados comercialmente (Sigma #315-500). Se-
gun los fabricantes, los procedimientos habian sido modi-
ficados con respecto al trabajo publicado (McGowan, M.W.,
Artiss, J.D., Strandbergh, D.R. y Zak, B., Clin. Chenm.,
20: 470-5 (1974), y Keston, A., Specific colorimetric en-
zymatic analytical reagents for glucose, Abstract of pa-
pers 129" Meeting ACS, 31C (1956)) y dependen de-la li-
beracién de una mol de peréxido de hidrbégeno por cada mol
de analito, junto con una reaccidn de color primeramente
descrita por Trinder (Trinder, P., Determination of glu-
cose in blood using glucose oxidase with an alternative
oxygen acceptor, Ann. Clin. Biochem., 6: 24 (1969)). La
absorbancia del colorante producida guarda una relacién
lineal con el analito de la muestra. Los ensayos fuercon

7})%
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modificados ademads en nuestro laboratorio para uso en un
formato de 96 pocillos. Los patrones (Sigma #339-11, Sig-
ma #16-11 y Sigma #CC0534 para glucosa, triglicéridos y
colestercl total, respectivamente), el plasma para el
control de calidad (Sigma # A2034) y las muestras (2 6 5
ul/pocillo) fueron medidos por duplicadc usando 200 pl de
reactivo. Una alicuota adicional de muestra, pipeteada en
un tercer pocillo y diluida en 200 pl de agua, proporcio-
ndé un blanco para cada espécimen. Las placas fueron incu-
badas a temperatura ambiente (18, 15 y 10 minutos para la
glucosa, los triglicéridos y el ceolesterol total, respec-
tivamente) en un agitador de placas (DPC Micormix 5) y se
leyé la absorbancia a 500 nm (glucosa y colesterol total)
y a 540 nm (triglicéridos) en un lector de placas (Wallac
Victor 1420). Las absorbancias de las muestras fueron
comparadas con una curva patrén (100-800, 10-500 y 100-
400 mg/dl para la glucosa, lo triglicéridos y el coleste-
rol total, respectivamente). Los valores para la muestra
de control de calidad estuvieron siempre dentro del rango
esperado y el coeficiente de variacién para las muestras
era inferior al 10%. Todas las muestras de un experimento
fueron estudiadas al mismo tiempo para minimizar la va-
riabilidad entre los ensayos.

Se separaron las lipoproteinas del suero y se
cuantificdé el colesterol con un sistema de deteccidn en
linea. Se aplicd la muestra a una columna de exclusidén
por tamaifios Superose® 6HR 10/30 (Amersham Pharmacia Bio-
tech) y se eluydé con solucién salina tamponada con fosfa-
tos-EDTA a 0,5 ml/min. El reactivo del colesterol (Roche
Diagnostics Chol/HP 704036) a 0,16 ml/min, mezclado con
el efluente de la columna a través de una conexidn en T,
y la mezcla pasaron a través de un reactor de tuberias
reticuladas de 15 m x 0,5 mm d.i. sumergido en un bafic de
agua a 37°C. El producto de color producido en presencia
de colestercl fue monito;izado en la corriente de flujo a
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505 nm y el voltaje andlogo del monitor fue convertido en
una sefial digital para recogida y andlisis. Se representé
el cambio de voltaje correspondiente al cambioc en la con-
centracidn de colesterol frente al tiempo y se calculd el
drea bajo la curva correspondiente a la elucién de VLDL,
LDL y HDL usando el programa Turbochrome de Perkin Elmer.
Tabla III: Valores del porcentaje de normalizacidédn de

208

glucosa en ratones db/db

Ejemplo Normalizacidn
de glucosa

1 90
93

8 19
12 44
14 135
21 85
22 102
24 55
27 20
30 69
31 89
38 59
46 29
48 31
49 39
50 42
’ 51 31
60 68
62 36

EQUIVALENTES

Habiendo mostrado y descrito esta invencidn
en particular con referencias a realizaciones preferidas
de la misma, los expertos en la técnica entenderan que se
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pueden hacer en ella diversos cambios en cuanto a forma y
detalles sin apartarse del alcance de la invencién com-
prendido dentro de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACICONES
1. Un compuesto representado por la siguiente

férmula estructural:

Rs

Rs

Ry

X}

R, R

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

10

15

20

25

nes?2, 3064;

Ves Oo0 S;

Wes 0, S o 50z

Ry es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;

R son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, wun arilo, un c¢i-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tan unidos, forman naftilo 6 1,2,3,4~
tetrahidronaftilo;

Ra son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-Cé, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquile Cl1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;

Ry son cada uneo, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C4, un arilo o Egggé;gi_

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, y



w5

211

Re es H, un alquilo Cl-C4 o un aminocalquilo.
2. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde

el compuesto esté repreéentado por la siguiente férmula .
estructural:

5
Rs Rg
0 Ry Rz
| "
Re \ ——— Q
N \
i
Ry Re L gqe__7<’u“‘o&
R, R«
Ry

3. El compuesto de 'la Reivindicacién 2, donde
un Rs es fenilo.,
4. E1l compuesto de la Reivindicacién 3, donde

10 el compuesto estd representado por la siguiente £6rmula
estructural:

Ry

Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
15 un alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi C1-Cé6,
C(O)OH, C(O)NHC(CHs)a, (CHz).C(O)OH o CHO.
5. El compuesto de la Reivindicacién 4, donde
R; y cada R; son metilo.
6. E1 compuesto de la Reivindicacién 4, donde

20 el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:
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Ry.

Ry

7. El compuesto de la Reivindicacién 6, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

4cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4—il)etoxi]naftalen-l-iloxi}-2-metilpropidénico,

adcido 2-{4-[2-(2-bifenil—-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propibénico, _

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil-5,6,7,B8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico y

acido 2-{4-{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidénico.

8. El1 compuesto de la Reivindicacién 4, donde
el compuesto estd representado por la sigquiente férmula
estructural:
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ORe

Ry

9. El1 compuesto de la Reivindicacién 8, donde
R; ¥y cada Ry son metilo.

10. E1 compuesto de la Reivindicacién 9, don-
de el compuesto es seleccionado entre el grupo consisten-
te en:

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

) dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-1-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfencxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil fenoxi}-2-metilpropibdnico.

11. El1 compuesto de la Reivindicacidn 2, don-
de el compuesto esta representado por la siguiente férmu-
la estructural:



e

Y“‘ o Ry . Ry ]
] \ I
Re N °

R3

Ry

donde cada Ry es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-C6, triflucorometilo o un alcoxi C1-C6.
12. El1 compuestc de 1la Reivindicacién 11,
5 donde R; y cada R, son metilo.

13. El1 compuesto de la Reivindicacién 12,
donde el compuesto es Aacido 2-(4-{2-{2-(4-tiofen-2-il-
fenil)-5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidéni-
co.

10 14. El1 compuesto de la Reivindicacién 1, don-
de el compuesto estd representado por la siquiente fdrmu-
la estructural:

Rs Rs
s R Ry
4
Rs X K\R‘D%Lm‘
; TS
Rs

15 15. E1 compuesto de la Reivindicacién 14,
donde Rs es fenilo.
16. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 15,
donde el compuesto est&d representado por la siguiente
fé6rmula estructural:
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Ry

Ry

R, Ru

ORg

Ry

donde cada R; es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-CS6, trifluorometilo, un alcoxi Cl1-Cs6, C(O)OH,
C(O)NHC (CH3)3, (CH2)2C(0O)OH o CHO.

17. El1 compuesto de la Reivindicacién 16,
donde R; vy cada Ry son metilo.

18. Un compuesto seleccicnado entre el grupo
consistente en:

acido 2-(4~-{2-[2-(4'-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4'~formilbifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

acido 3'-(4-{2~-{[3-(1l-carboxi-l-metiletoxi)fe-
noxiletil}-5-metiloxazol-2-il)bifenil-4-carboxilico,

dcido 2-[4-(2-{2-[4'-(2-carboxietil)bifenil-
3-il]-5-metiloxazol-4-illetoxi) fenoxi]-2-metilpropidnico,

acido 2-{(4-{2-[2-(3',5'-bistrifluorometilbi-
fenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il)letoxi}fenoxi)-2-metilpro-
pibénico,

acido 2-(4-{2-[2- (2’ -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxilfenoxi)-2-metilpropidnico,

Adcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-metilbi-
fenil-4-il)oxazol-4-il]letoxi}fenoxi)propidnico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2'-trifluo-
rometilbifenil-4-il)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidénico,

dcido 2-(4-{2-[2-(2'-fluorobifenil-4-il})-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

UT
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acido 2-(4-{2-[2~-(2",6"'-difluorobifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il}etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico,

dcido 2-(4-{2-[2-(2',6'-diclorobifenil-4-il)-
5-metiloxazol-4-il}etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

Acido 2-{4-{2-[2-(4'-terc-butilcarbamoilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropid-
nico,

acido 2-[4-({2-{2-[4- (3, 5~-dimetilisoxazol~-4~
il) fenil]-5-metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxi]-2-metilpropid-
nico,

acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4- (1H-pi-
rrol;z—il)fenil]oxazol—4-il]etoxi)fenoxi]propiénico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2- (4-pirimi-
din-2-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidnico,

Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-
din-5-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propiénico,

adcido 2-{3-[{2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-
4-il)etoxi]} fenoxi}-2-metilpropidnico,

Acido 2-{3-[2-{(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
d-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxil}-2-metilpropidénico,

acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-me-
tiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4~il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]l-3-fenetilfenoxil-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

,dﬁ
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4-il)etoxi}-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropibénico,

dcido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol~-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidbnico,

acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-(4-{2-[2-(4-benzofur-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)lbifenil-2-iloxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4'-trifiluorometilbifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

dcido 2-{3-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-({5-[2-(2-bifenil-4-il1-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{5-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{5-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropibénico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

dacido 2-{4-(2~(2-bifenil-3-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2~-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jil)etoxilnaftalen-l1-iloxi}-2-metilpreopiénico,

acido 2-{4-[2-~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen—-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-{2-({2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2~-(2-bifenil-4-il-5-feniloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico,

4
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dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorome-
tiloxazol—-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4' -metoxibifenil-4-il) -5~
metiloxazol-4-il]etoxi)}fenoxi)-2-metilpropidénico,

dcido 2-(4-{2-{2-(4-{5"-metiltiofen-2-il}fe-~
nil)-5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

adcido 2-(4-(2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-il}letoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[4-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanildioxido] fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]~-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-3-propilfenoxiletancico y

4dcidoe 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etiloxi]-2-propilfenoxiletancico.

19. Una composicién farmacéutica consistente
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un
compuesto representado por la siguiente férmula estructu-
ral:

Ry

X

R, Rs

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

nes?2, 364;
Ves0o0S;
Wes O, S o S0z;
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R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
Rz son cada ung, independientemente, H, un
alquilo Cl-C6, un aril-alquilec C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tdn unidos, forman naftile 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo; '
Rs son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C4, un ariloc o bencilg:.
Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido ¢ un hete-
roarilo substituido o no substituido, vy
R¢ es H, un alquilo C1-C4 o un aminocalquilo.
20. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 19, donde el compuesto esta representade por la
siguiente fbérmula estructural:

] Re
Rr__éi::ég_—<;::l:lff\\ ) = i
Rs Rs o \\ ﬂt}r—7<fﬂ\\°&
- 3 I\
Ry

21. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 20, donde un Rs es fenilo.

22. La composicién’farmacéutica de la Reivin-
dicacién 21, donde el compuesto esta representado por 1la
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siguiente férmula estructural:

Ry
Ry.

Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
un alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi C1-C6,
C{Q)OH, C(O)NHC(CHj3)a, (CH:)2C(QO)OH o CHO.

23. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 22, donde R; y cada Ry son metilo.

24, La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 22, donde el compuesto est&d representado por la
siguiente férmula estructural:

e N

Ry

25. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 24, donde el compuesto es seleccionado entre el
grupo consistente en:

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxil)-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

i
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4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propidnico,

acide 2-{4-(2-(2-bifenil-3-~il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)lnaftalen-1l-iloxi}-2-metilpropidnice.

26. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacidén 22, donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula estructural:

Ry

27. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 26, donde R; y cada R; son metilo.

28, La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 27, donde'el compuesto es seleccionado entre el
grupo consistente"ep:

' écido 2-{4-(2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol~
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-({2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-ilYetiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-2-metilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[{2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

,quv
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4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

acido 2-{4-{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

29. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 20, donde el compuesto estd representado por 1la
sigquiente férmula estructural:

Rg - o Ry R
7\/@_<\j<,\ “= “J
- L
Ry Ra
- Ry

donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un alquilo

Cl-C6, trifluorometilo o un alcoxi Ci-C6.

30, La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 29, donde R; y cada R; son metilo.

31. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacion 30, donde el compuesto es &acido 2-(4-{2-[2-(4-
tiofen-2-il-fenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-me-
tilpropiénico.

32, La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 19, donde el compuestc estd representado por la
siguiente formula estructural:

Rs Ry
S R Ry
" \I/\R“ = o
Rs Rs \\ ﬁqg__7</u“~o&
. TS
Ry

33. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 32, donde Rs es fenilo.
34. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
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dicacién 33, donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula estructural:
Ry
L

R,

donde cada R; es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-Cé, trifluorometilo, un alcoxi Cl-Ce, C(Q)OH,
C(Q)NHC (CHs)3, {(CH2)2C(O)OH o CHO.

35. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 34, donde R; y cada R, son metilo.

36. Una composicién farmacéutica seleccionada
entre el grupo consistente en:

acido 2-(4-{2—[2L(4'—f1uorobifenil—4-il)—5—
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

acido 2-(4-{2-[2-({4'-formilbifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidbnico,

dcido 3’'-{4-{2-[3-(l-carboxi-l-metiletoxi) fe-
noxiJetil}-5-metiloxazol-2-il}bifenil-4-carboxilico,

dcido 2-[4-(2-{2-[4'-(2-carboxietil)bifenil-
3-i1]-5-metiloxazol-4-illetoxi) fenoxi]-2-metilpropidénico,

acido 2-(4-{2-[2-(3’,5"-bistrifluorometilbi-
fenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]jetoxi}fenoxi)-2-metilpro-
piénico,

acido 2-(4-{2-[2-(2' -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-metilbi-
fenil-4-il)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propibénico,

dcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-trifluo-
rometilbifenil-4-il)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propibnico,

-
AP
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acido 2-(4-{2-[2- (2’ -fluorobifenil-4-1il)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi)fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(2",6’ -difluorobifenil-4-
il1)-5-metiloxazol-4-il]etoxil}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(2’,6"-diclorobifenil-4-il)-
5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

4cido 2-(4-{2-[2-(4'~terc-butilcarbamoilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)~-2-metilpropid-
nico,

acido 2-[4-(2-{2-(4-(3,5~dimetilisoxazol-4-
il) fenil]-5-metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxil-2-metilpropib-
nico,

acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4- (1H-pi-
rrol-2-il) fenilloxazol-4-il}letoxi) fenoxi]propibénico,

acido 2-metil-2-(4-{2-{5-metil-2-(4-pirimi-
din-2-ilfenil)oxazol-4-il)etoxi}fenoxi)propidnico,

acido 2-metil-2-(4-{2~[5-metil-2- (4-pirimi-
din-5-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidénico,

acido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-
4-il)etoxi] fenoxil}-2-metilpropibénico,

acido 2-{3-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-jil)etoxi] fenoxil}-2-metilpropidénico,

dcido 2-{4~[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxil}-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[(2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi])-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil) -5-me-
tiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-{2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnice,

Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
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4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2~ (4-benzofur-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-~
4-il)etoxi]lbifenil-2-iloxi}-2-metilpropidénico,

adcido 2-{4-{2-[2-(4'-trifluorometilbifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

adcido 2-{3-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-(5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]l-2-butil fenoxi}~2-metilpropidbnico, )

dcido 2-{5-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{5-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{5-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-2-propilfenoxi}-2-metilpropibénico,

dcido 2-{4-[2~{(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{4-[2-(2~bifenil-3-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

acidoe 2-{4-[{2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2~-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico,

acido 2~-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazcl-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico,

acido 2—{4—[2—(2-bifenil-4—il—é—propiloxazol—
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

oY
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dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-feniloxazol-
4-il)etoxi]l fenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-([2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorome-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4' -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxilfenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-{5'-metiltiocfen-2-il}fe-
nil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-nmetilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-iljetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanildioxido] fenoxi}l-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-3-propilfenoxiletanoico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfencoxi}etanoico.

37. Un método de modulacién de un receptor
activado del proliferador de peroxisomas, consistente en
la etapa de poner en contacto el receptor con al menos un
compuesto representado por la siguiente férmula estructu-
ral:

Re Rs
N W, N Ry
"’ R n ﬁ/
Ry '\'}\ ORg
Rs
R, R

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
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nes?2, 364;

V es 0 o §;

W es O, S o S03;

R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquile C1-C4, wun arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tdn unidos, forman naftilo & 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-Cé, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs Sea un
arilo substituidoe © no substituide o un hete-
roarilo substituido o no substituido, vy

R¢ es H, un alquilo Cl1-C4 o un aminoalquilo.
38. E1l método de la Reivindicacién 37, donde

el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Rs Rs
&AQ«I/\ ) = I
R Rg (o} \ %07(“\0&
3 I
Ro .

39. El método de la Reivindicacién 38, donde
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el compuesto estd representado por la siguiente fbérmula
estructural:
Ry
Ry

Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
un alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi C1-Cé6,
C(0)OH, C(O)NHC(CHj3)as, (CHz)2C(O)OH o CHO.

40. E1 método de la Reivindicacién 39, donde
el compuesto es seleccionadc entre el grupo consistente
en:

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcidoe 2-{4-[2-{(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3~butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropibnico y

dcido 2-{4-[{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico.

41. El1 método de la Reivindicacidédn 39, donde
el compuesto estd representado por la siguiente £b6rmula
estructural:
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Ry

Ry

Ry

42. E1 método de la Reivindicacién 41, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

5 dcido 2-{4-([2-({2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-l-iloxi}—-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propidnico,

10 acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-jil)etoxi]l-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico y

dacido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico.

15 43, El1 método de la Reivindicacién 38, donde
el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Re Ry Ry
Re N O%‘\
s} ORe
Ra Ry R
Ry

20 donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un alquilo

Cl-C6, trifluorometiloc o un alcoxi C1l-Cé.
44, El método de la Reivindicacién 43, donde
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el compuesto es acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-fenil)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico.

45. El1 método de la Reivindicacion 37, donde
el receptor activado del proliferador de peroxisomas es
un receptor a. '

46. El1 método de la Reivindicacién 37, donde
el receptor activado del proliferador de peroxisomas es
un receptor 7y.

47. Un método de tratamiento o prevencidn de
la diabetes mellitus en un paciente, consistente en la
etapa de administrar al mamifero una cantidad terapéuti-
camente efectiva de al menos un compuesto representado
por la siguiente fébrmula estructural:

Rs Rs
Ry

y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes?2, 35614;
Ves O o S;
W es O, S o S0;;
R; es H, un alquilc Cl1-C4, fenilo ¢ trifluo-
rometilo;
R son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tdn unidos, forman naftilo 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;
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R son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo:

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre gque al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido ¢ no substituido, y

R¢ es H, un alquilo Cl1-C4 o un aminoalguilo.
48, El método de la Reivindicacién 47, donde

el compuesto estd representado por la siguiente férmula

estructural:

Ry Re
0 R Rs
- \ I/\ ) - I
Rs 0 \ QR[:_K“\ ORg
Ra Re F

49, El1 método de la Reivindicacién 48, donde

el compuesto estéd representado por la siguiente fé6érmula

estructural:
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Ry

Ry

Ry — OR' Re

Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
un alquilo C1-C6é, trifluorometilo, un alcoxi C1-Cé6,
C(O)OH, C(O)NHC(CH3)a3, (CH2)2C(O)OH o CHO.

50. El método de la Reivindicacién 49, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxil}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-1-propilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfencxi}-2-metilpropidénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxi)-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi])-3-propilfenoxi}-2-metilpropidénico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropiénico.

51. El método de la Reivindicacién 49, donde
el compuestoc estd representado por la siguiente fdérmula
estructural:
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Ry

R;

52. El1 método de la Reivindicacién 51, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

5 acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico,

10 acido 2-{4-[2-{2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénice y

dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]naftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico.

15 53. El método de la Reivindicacién 48, donde
el compuesto estd representado por la siguiente £f6rmula
estructural:

Rg o Ry Ry
Ra N ] %‘\o&
L
R3y

20 donde cada Rs es, independientemente, H, halo, un alquilo

Cl-C6, triflucrometile o un alcoxi Cl-Cé.
54. El método de la Reivindicaciédn 53, donde
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el compuesto es Aacido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico.

55. El método de la Reivindicacidn 47, donde
el compuesto reduce los niveles de glucosa en sangre.

56. Un método de tratamiento o prevencidén de
la enfermedad cardiovascular en un paciente, consistente
en la etapa de administrar al mamifero una cantidad tera-
péuticamente efectiva de al menos un compuesto represen-
tado por la siguiente férmula estructural:

Ry Ry
V. Ry
Ry | e
\K W, Ry
n
Ry A?\ ORy
Ra

R, Ra

y'sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes2, 3¢64;
Ves 0o 5;
Wes O, S o SOz;
Ry es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
Rz son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, wun arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilc al que es-
tan unidos, forman naftile ¢ 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl-C4, un arilec © un ci-
cloalgquilo;
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Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
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5 roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, y
R¢ es H, un alquilo Cl1-C4 o un aminoalquilo.
57. El método de la Reivindicacién 56, donde
10 el compuesto estd representadec por la siguiente férmula

estructural:
Rs Rg
0 R R.
2
N \I/\Rz = i
N
Rs TNy Q OFe

58. El método de la Reivindicacidén 57, donde
15 el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ry
Ry

Ry

donde los Ry son cada unco, independientemente, H, halo,
20 un alquilo C1-C6, trifluorometile, un alcoxi C1-C6,
C(0O)OH, C(O)NHC{CH3)is, (CH2)2:C(O)OH o CHO.
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59. El método de la Reivindicacién 58, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

acido 2-{4-[2~(2~bifenil-4-il-5-metiloxazol~-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidbnico,

dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]l-2-propilfenoxil}-2-metilpropiénico,

dacido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil-2-metilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]l-3-butilfenoxi}~2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico.

60. E1l método de la Reivindicacién 58, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ry
Ry

Ry

61. El1 método de la Reivindicacién 60, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jil)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidénico,

acido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil—~
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propiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen~1-iloxi}-2-metil-
propidnico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi}naftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico.

62. E1 método de la Reivindicacién 57, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

-\w/,& o Ry ) R
<
A
Ry e
Ry

donde cada Ry es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-C6, trifluorometilo o un alcoxi Cl-Cé6.

63. El1 método de la Reivindicacién 62, donde
el compuesto es acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-fenil)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico.

64. E1 métodoc de la Reivindicacidén 56, donde
el compuesto reduce los triglicéridos en el paciente.

65. El1 método de la Reivindicacién 56, donde
el compuesto aumenta las lipoproteinas de alta densidad
en un paciente.

66. Un método de tratamiento o prevencién del
Sindrome X en un paciente, consistente en la etapa de ad-
ministrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efec-
tiva de al menos un compuesto representado por la si-
quiente férmula estructural:
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Rs Rg
Ry
Rs \\ l . fla
N SN Ry
Re Rg B I )
R }f o__7</ﬁ““o&
Ry
Ry Re

Yy sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes2, 364;
V es O o S;
Wes 0O, 5§ 0o S0;z;
R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tdn unides, forman naftile ¢& 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;
Rz son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;
Rs son cada uno, indepeﬁazgﬁfaﬁgﬁze, H, un
arilo substituido o no substituideo o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs; sea un
arilo substituido o no substituide o un hete-
roarilo substituido o no substituido, y
R¢ es H, un alquilo Cl1-C4 o un aminoalquilo.
67. E1 método de la Reivindicacidn 66, donde
el compuesto estad representado por la siguiente férmula
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estructural:

Rs Rg

0

s Ry o} \ &\RO%I‘\ORG
. d * R‘ R‘

68. El método de la Reivindicacidédn 67, donde
5 el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:
Ry
Ry

Ry

Ry I o R, Re
Ry O_<\ | A o i
N Xu\one
. n 4 R

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
10 un alquilo Cl-Cé, trifluorometilo, un alcoxi C1-C6,
C(O)OH, C(O)NHC(CHas)3, (CH2).C(O)OH o CHO.

69. ELl método de la Reivindicacidén 68, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

15 acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxijfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi}-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

20 4-il)etoxi]-2-metilfencxi}-2-metilpropidnico,
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
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4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi}-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi) fenoxil}-2-metilpropidénico.

70. E1 método de la Reivindicacidén 68, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ry

Ry

Ry

71. El método de la Reivindicacién 70, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]naftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-i11)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronatftalen-1-iloxi}-2-metil-
propioénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propidnico y

adcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidénico.

72. El método de la Reivindicacién 67, donde
el compuesto esta representado por la siguiente fdérmula
estructural:
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Ry o Ry Re
\?I:;<:::>F__<;::H:;”\\ Ra ) 0
Rs N

Ry Ra

R

Ry
Ry

donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un algquilo
Cl1-Cé6, trifluorometilo o un alcoxi C1-C6.

73. E1 método de la Reivindicacidén 72, donde
el compuesto es &cido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-fenil)-5-
metiloxazol-4-il}letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico.

74. E1 método de la Reivindicacién 66, donde
el compuesto reduce la glucosa en sangre.

75. El método de la Reivindicacién 66, donde
el compuesto reduce la concentracidn sérica de triglicé-
ridos en el mamifero.

76. El método de la Reivindicaciédn 66, donde
el compuesto aumenta la concentracién de lipoproteinas de
alta densidad en un mamifero.

77. Un compuesto para uso en terapia para un
trastorno modulado por un receptor activado del prolife-
rador de peroxisomas, donde el compuesto estd representa-
do por la siguiente férmula estructural:

Re Re

Rs Ry

Re

Y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes2, 3671%4;

&5
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Ves Oo S;

W es O, S o S0z;

R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tan unidos,_ forman naftilo 6 1,2,3,4-
teErahidronaftilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cleoalquil-alguile Cl1-C4, un arilec o un ci-
cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl-C4, un arilo ¢ bencilg;

Rs son cada uno, independientemente, H, un

arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, ¥y

Re¢ es H, un alquilo C1-C4 o un aminoalquilo.
78. Uéo de un compuesto para la fabricacién

de un medicamento para el tratamiento de una condicién

modulada por un receptor activado del proliferador de pe-

roxisomas,

donde el compuesto esté representado por la

siguiente férmula estructural:

aX
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vy sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes2, 3564;
V es Oo0 S;
Wes O, S o S0p;
"R, es H, un alquilo Cl-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, wun ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tan unidos, forman naftile 6 " 1,2,3,4-
tetrahidrenaftilo;
R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquile C1-C4, un arilo o bencilo;
Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituide o no substituido o un hete-
roarilo, siempre gque al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, ¥y
R¢ es H, un alquilo Cl-C4 o un amincalquilo.
79, Un método de preparacién de un 2-
(bromofenil) -4~ (2-hidroxietil)oxazol 5-substituido repre-
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sentado por la siguiente férmula estructural:

Ry
Rs O \\ CH0H
Rs o
| N N
\/
m/c/ Rs

Rs

donde:
5 R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-

rometilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido ¢ no substituido o un heterocarilo,
consistente en las etapas de:

10 a) condensar una dionamonooxima representada por
la siquiente fbédrmula estructural:

R,

OH

con un bromobenzaldehido representado por la
15 siguiente férmula:




5
b)

10
c)

15
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en presencia de un &acido, para formar un n-
6xido de oxazol representado por la siguiente
férmula estructural:

Ry
Rs o) \\
Rs | A \\ﬁ‘
o
Br/7 / Rs

tratar en n-6xidec de oxazol con oxicloruro de
fésforo para formar un 2-(bromofenil)-4-
clorometiloxazol 5-substituido representado
por la siguiente férmula estructural:

Ry

Rs O \ Cl

tratar el 2-(bromcfenil)-4-clorometiloxazol
S5-substituido con una sal cianuro y una sal
yoduro para formar 2-{(bromofenil)-4-ciano-
metiloxazol 5S-substituido, representado por
la siguiente férmula estructural:

Y
’b%
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5
10 e)
15
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m/fyl/, Rs
Rs

Y

tratar el 2-(bromofenil)-4-cianometiloxazol
S5-substituido con un hidréxido de metal alca-
lino para formar 2-(bromofenil)-4-carboxime-
tiloxazol 5-substituido, representado por la
siguiente férmula estructural:

Ry

Ra 0 \ COH

| Ny
3/12/’// Rs

tratar el 2-(bromofenil)-4-carboximetiloxazol
5-substituido con un complejo de boro-
tetrahidrofurano para formar un 2-
(bromofenil)-4- (2-hidroxietil)oxazol 5-
substituido representado por 1la siguiente
férmula estructural:
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a)
5
10
b)
15
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Ry
Rs \\ CH,OH
““ | NS
Br/7/ Rs
Rs

B0. El método de la Reivindicaciédn 79, que
etapas de:

tratar el 2-(bromofenil}-4-(2-hidroxietil)-
oxazol 5-substituido con un haluro de sulfo-
nilo o un anhidrido sulfonilico en presencia
de una base para formar un éster 2-
{bromofeniloxazol-5-substituido-4-il)etilsul-
fonilico representado por la siguiente férmu-
la estructural:

/1

donde Ry es metilo o tolilo;

hacer reaccionar el éster 2-{bromofeniloxa-
zol-5-substituido-4-il}etilsulfonilico con un
compuesto representado por la siguiente fér-

mula estructural:
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Ry ORy
S——
e
\ / ~
Ry Rz

en presencia de carbonato de cesio, para for-
mar un éster del Acido 2-(3-{2-[2-(bromo-
fenil)oxazol-5-substituido-4-il]etoxi}-2-fe-

noxi)etanoico, formando asi un compuesto re-

presentado por la siguiente férmula estructu-
ral:

Ra o \\ R3

I\\N
m/<7’/' Rs

R

donde:

cada R; es independientemente H, un al-
quilo C1-C6é, un aril-alquilo C1-C6, un
cicloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un
cicloalquilo o, Jjunto con el fenilo al
que estan unidos, forman naftilo o
1,2,3,4-tetrahidronaftilo;

cada Rs es independientemente H, un al-
quilo Cl-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un
cicloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un

,do
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cicloalquilo;

cada Ry es independientemente H, un al-

quilo C1-C4, un arilo o bencilo, y

Ry es un alquilo Cl1-C4; vy

c) tratar el éster del acido 2-{3-[2-(2-bromofe-

niloxazol-5-substituido-4-il)etoxi]-2-feno-
xiletanoico con un acido arilborbdnico en pre-
sencia de trifenilfosfina, acetato de paladio
y carbonato de sodio, para formar un éster
del acido 2-{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-subs-
tituido-4-il)etoxi]-2-fenoxi}etanoico repre-
sentado por la siguiente fé4rmula estructural:

s o \\ ] Ry
Rs E N Y
|
N
Ry

81. El método de la Reivindicacién 80, que
ademas incluye la etapa de tratar el éster del acido 2-
{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-4-il}etoxi]-2-
fenoxiletanoico con un hidréxido de metal alcalino para
formar un acido 2-{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-
4-il)etoxi]-2-fenoxil}etanoico representadoc por 1la si-
guiente férmula estructural:

A5
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82. El método de 1la Reivindicacién 79, que
etapas de:
tratar el 2-(bromofenil)-4-(2-hidroxietil)-
oxazol S5-substituide con un é&cido arilboréni-
co en presencia de trifenilfosfina, acetato
de paladio y carbonatoc de sodio, para formar

un 2-(arilfenil)-4-(2-hidroxietil)oxazol 5-

substituido representade por 1la siguiente
férmula estructural:
R,
Rs o \\ CH,OH
R
’ I X y
NF
Ar/ / Rs

Rs

tratar el 2-(arilfenil)-4-(2-hidroxietil)oxa-
zol 5-substituido con un haluro de sulfonilo
en presencia de una base para formar un éster
2-(arilfeniloxazol-5-substituido-4-

il)etilsulfonilico representado por 1la si-

[U{’I/
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guiente fé4rmula estructural:

Rs \\ 0

Ny

A//<7//’ Rg

Rs

donde Ry es metilo o tolilo;

hacer reaccionar el éster 2-{arilfeniloxazol-
5-substituido-4-il)etilsulfonilico con un
compuesto representado por la siguiente for-
mula estructural:

Ra ORx
R
=L
\ / ~
Ry Ry

en presencia de carbonato de cesio, para for-
mar un éster del acido 2-{3-[(2-({2-
arilfeniloxazol-5-substituido-4-il)etoxi]-2-
fenoxitetanoico representado por la sigquiente
férmula estructural:

2
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R O
Ry
Ry
o ORx
R, .
Rs %) \\ o] Ry
Ry AN .
SN
Rs
/
donde:

R, son cada uno, 1independientemente, H, un

alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-Cé, un ci-

cloalquil-alquilo Cl1-C4, wun arilo, un ci-

cloalquilo o, junto con el fenilc al que es-

tén unidos, forman naftile 6 1,2,3,4-

tetrahidronaftilo;

R3 son cada uno, independientemente, H, un

alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-C6, un ci-

cloalquil-alquile Cl1-C4, un arilo o un ci-

cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un

alquilo C1-C4, un arilo o bencilo, ¥y

R; es un alquilo Cl-C4.

83. E1 método de la Reivindicacién 82, que
ademds incluye la etapa de tratar el éster del &cido 2-
{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-4-il)etoxi]-2-
fenoxiletanoico con un hidréxido de metal alcalino para
formar un é&cido 2-{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-
4-il)etoxi]-2-fenoxiletanoico representado por 1la si-
guiente férmula estructural:

e
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Re O
Ry
0 OH
%

Rs 9 \ Ra ‘,’

84. Todos los métodos aqui descritos de pre-
paracién de los compuestos representados por la Férmula
Estructural I.
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MODULADORES DE LOS RECEPTORES ACTIVADOS DEL
PROLIFERADOR DE PEROXISOMAS
RESUMEN DE LA DESCRIPCION
La presente invencidn se dirige a compuestos
representados por la Férmula Estructural I y sus sales,
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables y a mé-
todos de preparacidén, métodos de utilizacidén y composi-
ciones farmacéuticas que tienen compuestos representados
por la Férmula Estructural I y sus sales, solvatos e hi-
dratos farmacéuticamente aceptables:

Rs Rs
Ry

R

En la Férmula Estructural I, nes 2, 3 6 4., V
es 0 0 S. Wes O, S o 502. Rt es H, un alquilo Cl1-C4, fe-
nilo o trifluorometilo. Rz son cada unc, independiente-
mente, H, un alquiloc Cl-C6, un aril-alquilo.Cl-Cé6, un ci-
cloalquil-algquilo C1-C4, un arilo, un c¢icloalquilo o,
junto con el fenilo al que estan unidos, forman naftilo 6
1,2,3,4-tetrahidronaftilo. R; son cada uno, independien-
temente, H, un alquilo Cl-C6, un aril-alquilo Cl-C6, un
cicloalquil-alguilo C1-C4, un arilo o un cicloalquilo. R4
son cada uno, independientemente, H, un alquilo Ci1-C4, un
arilo o benzoilo. Rs son cada uno, independientemente, H,
un arilo substituido o no -substituido o un heteroarilo,
siempre que al menos un Rs sea un arilo substituido o no
substituido o un heterocarilo substituido o no substitui-
do. Rg es H, un alquiloc C1-C4 o un aminoalquiloc.

~oFe ey

oM

’béb

Wi



Graficos DSC
DSC/Lote HSO-LBH-288

Ejemplo 1

Tamafio: 1, 9560 mg

Método: amb a 325 a 5 C/min
Comentario: Lote HSO-LBH-208
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DSC/Lote ER2~YYR-01C

Ejemplo 1

T fo: 1,98%0
Método: amb a 328 a 5 C/min bsc
Comentario: Lote ER2-YYR-01C
1
!
1
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psSC/Lote Y87-LIP-170

Ejemplo 1

Tamano: 2,1910 mg

Mérodo: ax'nb a 325 a 5 C/min DSC
Comentario: Lote Y@7-LIF-170ais
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DSC/Lote Y87-LIF-~185

Mé%oao: amb a 325 a4 5 C/min

Flujo témico (W/g)

2315 - BT
,0514C

Tenperatura (°C)
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Universal V2.3C TA ingtnanonts



DSC/Lote YB7-LIF-185-PS0432-47
molido con aire
Ejemplo 1

2,4490 mg
arb a 325 a 5 C/min

DSC

ri1o: Lote YB7-LIF-163aimill0432-47

2
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DSC/Lote YB7-LIF-188

Ejemplo 1
Tamaflo: 2,7440 ng

Métodio: b 32s $ C/mi
Comanmarier Love varLfoi0e DsC
2
|
04 !
= D 139,56°C
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DSC/Lote YB7-LIF-188PS0432-74

Ejemplo 1
Tamanio: 23,4080 mg

Método: o a2s 8 C/mi,
Bomenarier Locat vaI-LiF-lss-rso3z-14 Dsc
2
|
! 13957C 207,60C 7 et !
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psc/Lote T10ZEQO032

Ejemplo 1

Tamafc: Z, 3550 mg

Marcdc: amn & 325 a 5 C/min DSC
Samentaris? Lote ERZ—YYR-79A
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K
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DSC de sales sbédicas del Ejemplo 1
DSC/Lote ER2-YYR-79A (Sal sédica)

Ejemplo 1 .
Tamakn: 2,4800 mg

3c: amb m 328 a 5 C/min DSC

Jvinentaris: Lote$ ERZ-YYR-79A
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DSC/Lote T10ZEQO42a

Ejemplo 1
Tamano: .77:0:’;\2 a 8 Crmin Dw

Mérzdo: amb
Comentario: T10ZEQO42a
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DSC/Lote ER2-YYR-110b

Ejemplo 1
Tamafio: 1,6730 mg

Mérode: amb a 325 a & C/min
Csmentaric: Lote ER2-YYR~110B
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DSC/Lote ER2-YYR-124

Ejemplo 1

Tamafic:
Método:

1,8140 my
umb a 325 a 5 ¢/min DSC

Cementario: ER2-YYR-124

Flujo témmico (W/q)
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DSC/Lote ER2-YYR-130

Ejemplo 1
Tamafic: 1,4250 mg - .
Método: amk a 325 a 5 C/min DSC

Comentario: ER2-YYR-130
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
TUTETTNIERBENCA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
21) No.SOLICITUD: 0D -63827 1) INTCL: Aé/k 3//;/
(22) FECHADE . (71) SOLICITANTE: ]~ ELI LILLY AD (MY
PRESENTACION: 00 -08-25 2- LIGRD ARRMORITIONS
- IERGRTED
(30) PRIORIDAD:
(31) No.DE SOLICITUD: Us3%: €0/151,162 (1) INVENTORES):hmn A. EROONS; Christopher
J. RIID; Anthony J. SHEFER; Sanel J. IIHINT
(32) FECHA DE Alan M. WRIAEKY; [y S. AEEIT; Domld [P, MOTIEES
PRESENTACION: ATHID 27 da 1.999 DVID ABAY: 2- Rebart J. ARDEXY; Plarve-Ywes -
MICHELLYS; Jchn S. THOWS.
(33) PAIS: BIIADCS UNIDOS D AMERIC (74) APODERADO: HMERID RIED CRPOD
(54) TITULO: "WODADCRES [E 105 RECEPXRES ACTIVADCS [EL FROLIFERAICR [E PEROKISOMS®
(57) RESUMEN:

Un compues'to representado por la siguiente férmula estructural:

¥ sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

nes2, 3o4,

VesOoS;,

Wes0,S080;;

R, es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluorometilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un cicloalquil-
alquilo C1-C4, un arilo, un cicloalquilo o, junto con el fenilo al que estén unidos, forman naftilo 6
1,2,3,4-tctrahidronaflilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un cicloalquil-
alquilo C1-C4, un arilo o un cicloalquilo;

R, son cada uno, independienterente, H, un alquilo C1-C4, un arilo o bencilo,

Rs son cada vno, independientemente, H, un arilo substituido o no substituido o un heteroarilo,
siemprc que al menos un R; sca un arilo substituido o no substituido o un heteroarilo substituido o
no substituido, ¥

R es H, un aiquilo C1-C4 o un amincalquilo.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

—— o ——

AT appnieRg Y GBS o
REQUISITOS MINIMOS PARA' -~ . . — Ry foioss £M

. : 2000-08-25 1623111
ek 0 STES D 1 REGISTRD/ 111 PRESENTAC
Tranlte " oio0 DIVISION DE WEVAS CRERLIONES

 Dependencia: C3 -
PATENTE DE INVENCION [ / MODELO DE UTILIDAD| ]
/ombre e identificacion del Solcitante - et |
Nombre e jdentificacion del Inventor 1+
<Titulo 0 nombre de la tnvencion [%

VDes/mpclbn [ﬁ

ﬁ‘“ [¥igo .
Comprobante de Pago el

COMPLETA ] : INCOMPLETA [ ]

-~

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion det peticionario (]

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

« Indicacion del género de prodictos para los cuales debe utilizarse [1]

o Representacion grafica [1]

« Comprobante de pago , []

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Res,

f

Fecha: . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10

Conmutador: 33412 21.2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gav.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia



SHE

SUPEI[NTENDENCIA
DE INDUSTRIA 7
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-83829

Practicado el examen jurldico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ]
SI[x]

SI[x ]

SI ]

.\sul

NO[x]

NO[x]
NO[ ]
NOI ]
NO[x ]

NO[x ]

NO[x ]

NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma comecta, el
comprobante de pago por la tasa de presentaciéon establecida
(art. 13+ de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd {a traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Ait. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

. 8.1C).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: .Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
pnondad en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de-depésito de la solicitud posterior. La OmISIOI'I de esta formalidad implicara la
pérdlda del derecho de prioridad.”

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SIT ]

Sif ]

NO[X]

NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto, _

Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 28 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogot4, D.C. - Colombla



4% EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_00 -63829

Concepto Técnico no H‘?"’ Clasificacién Internacional de Patentes &3/

Practicado ¢l examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de 1a Decisién 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invenci6n:

SIf NO[]
SIM NO[]
SIpd NO(]

SI[] NOK]
SI[] NOK
SI[ NO[]

SI'] NO[]
SI[] NOK]

SI[] NO R
4 SI[] NOK

SI[] NOM

@ SI[] NO[]

SI[1] NO[{Q

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene ¢l resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(An.13-¢).

Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del-articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIY] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Bogot4, D.C., Wev i0 foo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Ne 177

EXPEDIENTE N¢ 0-63829 IPC A61K 31/41

Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencién.
Por este motivo, es necesario que el titulo de la solicitud se modifique de forma tal que en el se haga
referencia a la estructura 0 nombre quimico de los compuestos de la invencion, ya que de la forma
en la cual se encuentra es muy general y no cumple con su objeto de ubicar al lector en el campo
tecnolégico de la invencién.

Revisar y corregir los sustituyentes establecidos para R? ya que en el capitulo reivindicatorio
(reivindicaciones 1, 19, 37, 47, 56, 66, 77 y 78) se indica el sustituyente “bencilo” y en el capitulo
descriptivo (folio 6) y el resumen (folio 256) aparece “benzoilo”. Esto se presta a confusién ya que
los sustituyentes son diferente.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capftulo reivindicatorio se establece que determinado
compuesto estd substituido, debe especificarse claramente los sustituyentes que pueden utilizarse.
Por ejemplo, cuando en [a reivindicacion 1 se establece “arilo substituido”, esto con el fin de poder
precisar y delimitar el alcance de la invencion.

La reivindicaciones 18 y 36 deben presentarse como reivindicaciones dependientes de una
reivindicacion principal y no como reivindicaciones independientes. Esto con el fin de que pueda
observarse claramente la unidad de invencion entre las reivindicaciones.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, la
reivindicacion 78 debe modificarse de forma tal que no se reivindique el uso de un compuesto de la
invencién, sino el compuesto como tal.

La reivindicacion 79 y todas sus reivindicaciones dependientes {reivindicaciones 80 a 83), no
conservan el requisito de unidad de invencidn con el resto del capitulo reivindicatorio; ya que en
dichas reivindicaciones se desea proteger un método de preparacidn de un 2-(bromofenil)-4-(2-
hidroxietiljoxazol 5-substituido que corresponde a una estructura determinada. Pero dicho compuesto
no corresponde a los compuestos de la invencién. Lo que si conservaria dicho requisito seria el
método de preparacién de los compuestos de la invencion,

Debe tenerse en cuenta que en el capitulo reivindicatorio no debe hacerse referencia al capitulo
descriptivo. Por este motivo, es necesario que en la reivindicacién 84 se especifique claramente cada
uno de los métodos de preparacion a los cuales se hace referencia.



Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Al corregir el titulo, debe anexarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archivo
tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Si se corrige la reivindicacién 1, debe corregirse el resumen que aparece en el exiracto para
publicacién y en la tarjeta para el archivo temético.

4 Debe tenerse en cuenta que la figura caracteristica en esta solicitud, corresponde a la estructura de
férmula 1. Por este motivo, debe adjuntarse esta en tamafio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 cm.

Bogota D.C, 10 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010



_ SI C SUPERINTENDENCIA
. ' DE INDUSTRIA 2@0
] Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63829
AUTO 3039
DISPONE

* ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
LT Comision det Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.Gp los 16 KOV. 2000

EL JEFE DE LA DI¥ISION DE NUEVAS CREACIONES,

NOTIFICADO Poii ESTADO A 7

~- Santafé de Bogota D. C 2 0 NUV Zﬂﬂbhﬁca r anotacion en estado de esta misma
fecha. ’

S VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogots, D.C. - Colombla



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

A

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-63829

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE.INVENCION FUE PUBLICADO EN
LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 520, DE FECHA 27 DE SEPTIEMBRE DE 2002, EL

TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 26 DE DICIEMBRE DE 2002,

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decision -

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES E:’OR PARTE DE TERCEROS.

S ' NO

Carrera 13 No. 27-00Piso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: Info@sic.qov.co




