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Z Comprobante de pago de la tasa de presentaciOn de la 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona jurIdica. 

Documento de Represeritación Legal. 

Documento de cesiôn del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones 

LII Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos) 

TraducciOn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones) 

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Prelimir 
VN (IPEA). 

TraducciOn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA, 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

oDe ser el caso, documento que acredite la licericia o autorización de uso do conocimientos tradicionales 
las comunidades indIgenas. 

Arte Final 12X12. 

El De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extran 0 poi 
mismo titular o su causante, relacioriados parcial o totalmente con la invericiOn de esta solicitud. 

EDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud 

Otros reporte de bUsqueda internacional con su traducciOn, pubUcaciOn con su traducciOn, capit 
reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional con su traducciOn y an 
explicativo de modificaciones a las reivindicaciones. 
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ANEXO 

El docurnento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA 

y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO 

y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS 

IRELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que facuita a cada uno de dichos abogados 

para actuar individualmente, se estÆ presentando con esta solicitud. 

En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerla de cada uno 

de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente 

expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en 

cualquier tiempo respecto de la solicitud en Øl contenida. 

JOSE 

T.P. No. 10.784 

COdigo 231 
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001 

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES 

LgaIii.aciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con CertificaciOn 

NwriI, escritos simultaneaniente en ingles y en espao1. 

I p di se ei.ucnhra lirniado por Dr. 11. --1. Czekay y Dr. W. Spoden. Como 

.t tJur ;\s ,en[c v1aadatario, respeetivuuieiite, de dicha (20111paflia. 

� ( erti iieado tiotarial Sc encuentra firmado por Beat Burgin y tiene ci siguiente seilo: 

BI \ I Pd. RGIN * NOlARItJS BASILIENSIS 

No, Prot. Nota. 50/2001 

A COWIMILIC1611 Apostilla de fa ConvenciOn de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida 

en Akinn. en relaciOn COn la firma del seæor Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001. 

imid par I Icidi Fischer. 

FL ti-aducción lid y conipkta, de la cual queda copia en ci archivo del Traductor para 

su controntacion, a (a cual me remito. 

Bogota, D.(.  17 de Abril de 2001 

I 
.eso\. 
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HN ()5’ ICIAL No. 8307 

i.trt-a escito en AlemÆn, el coal para su iden-

:;a cia non ci seilo de la traductora, 10 mismo 

- 

Ho las legal izaciones en alemÆn que se encuentran a 
�::t:i.onión de un documento escrito en inglØs, par ci cual la 
Li.mio Hoffmann -La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza, 

:orqa poder a las Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO 

TAMAYO v/a ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE 
LLOREDA CAMACHO, damiciliados en Bogota, Colombia. Dada y 
fjrinadr rr las Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero 

2001. Sigue autenticaciOn en inglØs de d.ichas firmas par el 
n:tii i,, i(, Rnn lea, B. Rrgin, ci 2 de marzo 2001. 

APOSTILLA 

(Convencidn de La Haya) 

I Sui za 

Hste iocumeto pOblico 

2. Ha sido firmado par ci Lic. icr, B. BOrgin 

.3. !ot.uoiiHo en calidad de notario pOblico 

4. Ojeva ci sello dci mencionado notario 

Certificado 

5. en Base) (Basilea) 6. el 7 de marzo 20 

7. par la Cancil.lerIa de Estado del Canton de Base1Sta4 

8. baja ci No 2.129/ 3.585 

9. sell-C 10. Firma 

Candillor)a He Estado Edo.: firma liegible 

He la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer 

HS TRADUCCION E’IEL I COMPLETA, de la coal se deja copia en log"  

ch5vas He astas oficinas parc so confrontación. 

Bogota, 24 He abril 2001. . C 

LIIZ ARWAr;A DE Ht4doi 
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L)S 300 riC0s 

,FHoffmann-La Roche AG, una sociedd 
organda y existente de conformidad 
con las leyes de Suiza, 

Tie underignd, 

P.Hoffmann-.La Roche AG, 
organized and existing 
of Switzerland, 

a corporation 
under the laws 

£ 

can dorncio en 4070 Basilea, Suiza 

nombramos par el presente a JOSE ANTONIO/’ 
LLOREDA yb GUSTAVO TAMAYO yb ANGEL.’ 
MARIA RESTREPO yb ALICIA LLOREDA yb JOS, 
LLI )A CAMACI l(,). cloti\iciIioUo no I3ogot, 

Coloinbta, con oficnas en dicha ciudad, CaIle 72 No, 
5-83, piso 6., nuestros representantes legates y 
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir 
notificaciones y nombrar apoderados judiciales 0 
extrajudicdles, con el fin de dar cumplimiento al 
paràgrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de 
1971. 

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA 
RESTREPO y/o ACICIA LLOREDA y/o JOSE 
LLOREDA CAMACHO, a los apoderados que 
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente 
facultadas para representarnos ante las autoridades 
colombianas, administrativas, judiciales 0 de policla, 
en todos los tramites relativos a la propiedad 
industrial, a cuyo efecto les facultamos para der ante 
dichas autoridades todos los pasos necesarios at 
objeto indicado: elever solicitudes, declaraciones, 
reciamos y recursos; rormular descripciones, 
enmiendas, oposiciones y apelaciones; iristaurar 
cancelaciones y amparos administrativos; abonar 
todos los impuesos y cuotas y efectuar todo otro 
pago determinado par la ley; recibir todos los 
documentos y valores, dando el descargo respectivo; 
lenar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, 
todas Ins medidas qup creyeren conducentes a 
usguardu do iiuotiuus intorusus, y on caso de 

producirse oposiciôrt, pasando los antecedentes a los 
tribunales, quedan facultados para tomar intervenciOn 
coma demandantes o demandados ante los jueces 
que Sean competentes, pudiendo transar, someter a 
àrbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las 
demàs facultades que resulten necesarias, y par el 
presente declaramos desde ahora vlido y bueno 
cuanto dichos representantes y/o los apoderados quo 
cuaquiea de ellos nombre hicieren en rtuestro 
beneficio. 

Asimimr’ f2,-I.’-.- .. -

of 4070 Basel, Switzerland 

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA 
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE 
LLORfDA CAMACHO, of OujoIu, CoIunbiu, Will, 

offices in said town, Cale 72 No, 5-83, Sixth Floor, 
our true and legal representatives in Bogota, with 
power to receive notifications and to appoint judicial 
or extrajudicial agents, so as to comply with 
paragraph 10, of article 543 of decree 410 of 1971, 

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA 
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE 
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of 
them appointed, are especially empowered to 
represent us before the administrative, judicial or 
police authorities of Colombia, in all proceedings 
pertaining to industrial property, for which purpose we 
authorize them to take before the said authorities all 
the necessary steps for the said end; to file petitions, 
declarations, claims, recourses, cancellations and 
administrative injunction proceedings; to draw up 
specifications; to file amendments, oppositions and 
appeals, to pay all instalments and effect all other 
payments prescribed by law; to receive proper 
receipts, to comply with all other requirements and, in 
short, to take all those measures which they may 
deem fit for the protection of our interests; and in 
case of opposition, where the procee Pngs be passed 
over to the courts, we authorize sai agents to act on 
our behalf, as complainants s 1 as defendants, 
before the competent judges, I powers to 
make arrangements, to sub to arbitrators, to 
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such 
further powers as may be required, and we hereby 
declare from now on as valid and good all that said 
representatives and/or the agents by any one of them 
appointed may do for our benefit. 

We also authorize doctors JOSE ANTONIO 
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or 



AkIAL (iNUlViL)UQ NOTARIAL CERTIFICATE-(INDMDUAL. 
: 

Lu A;nerca 

{ss 

cit.’l tics d&c de 20 
personalmente ante ml, Notarlo 

pot ci condado antes citado, 

cc qureic day Ic tie conocer y me consta 
quo us suit cc persona descrita y firmante del 

cuillurLu quo precede, deciarando ante ml que 
Iwo fines i )roposs Clue on Øl 

Nolury Puo5c (Notaria PUblico). 

IPICAIIN) NOTARIAL (INDIVIDUO) 

Esiados Urridos tie America 
Esiaco do (ss 
Ccndaoo cu 
A los Jrc]s del roes do de 20 
comparecro personalmente ante 
ml, Notaria Pdblico en y par el condado antes citado, 

a quren do’ Ic de conocer y me consta 
quo la persona descrita y firmante del 
documenlo quo precede, declarendo ante ml que 
ororga el rnisriio para los fines y propÆsitos que en Øl 

Ox 
piescin 

Notary Public (Notarco Piiblico). 

CERTIFICADO NO FARIAL (SOCIEDAD) 
Suiza 

Basilea (ss 
de 

de., Marzo de200l,comparecrOfl 

Dr. W. Spoden’ Y a quien conozco y 
tie quien me consta que firmö el anterior documento, 
Y tltI1(1t chthiclnmerito juramentado declarO y dio quo 

cson Asistentes de Gerenia 
tie RHoffmann-La 

Roche AG Ia compaæia nombrada en 
ci docurnenlo, que antecede, urta sociedad 
debidamente organizada y existente conforme a las 
eyes COLIDSNM de Stiiza 
kdaCza, domiciliada en la ciudad de 
Basilea 

Suiza 
y legalmente constituida para on periodo de 

duraciOn clue aün no ha terminado: que el declarante 
estª a autorizado par dicha Compaæia para conferir 
este coder; que ci selto estampado por Øl al pie de tel 
poder, en nombre y en representaciôn de la 
expresada Compania, es et sello oficial de ella; y que 

or cojeto para ci cuai se confiere este instrumento 
esid comprendido dentro del de la sociedad, 

El suscrdo Nolarlo ha visto los Estatutos tie 
incorporacitin firmados en Suiza,, Ciudad de 
zztvxi Basic a Jun. 15/89 

y cerlifica que c 
drchcc E.siado ramentada es 
prueba sufic 

de 

bre que ella 
I da fe. vet so sort ci 

O/2xA 

United States of America 
State of {ss 
County of 

On this day of , 20 , personally 
appeared before me, a Notary Public, in and for the 
above mentioned county, 

to me known to be the person described in and 
who executed the foregoing document, and who duly 
acknowledged to me that executed same for the 
uses and purposes therein expressed. 

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 

United States of America 
State of (ss 
County of 
On this day of .20 , personally 
appeared before me, a Notary Public, in and for the 
above mentioned county, 

to me known to be the person described in and who 
executed the foregoing document, and who duly 
acknowledged to me that executed same for the 
uses and purposes therein expressed. 

7 
NOTARIAL CERTIFiCAIE (CORPORAl ION) 

Switzerland 
State of Basle- {ss 

On this 2nd dy of March 2001 
personally Or. H.�F..  Czekay and Or. W. Spoden 
came 
to 

me known and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duly swo n did depose and saythat*its the 

Manager Ind Holder of they are Assistant Pr d t of F.HoffmannLa 

the company named 
within, a Corporation organized and existing under 
the laws of the State of $wit ter land, UrAteddtakNx 
ofxAmai:t= domiciled at the City of Basel, Switzerlan 

pC$3ç, and legally constituted for a 
period of tenure not yet expired; that the deponent is 
authorized by said Company to confer this power of 
attorney: that the seal affixed hereunto by the 
deponent in the name and on behalf of said 
Corporation is the corporate seal thereof; and that the 
purpose for which this instrument is granted is 
included within the corporate purposes of the 
Company. 

The undersigned Notary Public has seen the articles 
of Incorporation of said Corporation executed at Switzer-
land, City’tckof Basle ,underdateof 

15th day of June 1989 and hereby 
certifies tnat under the laws of said State the 
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the 
facts therein contained are true, which he attests. 

7/ui 
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TRATADO BE COOPERACION BE PATENTES 

PCT 

REPORTE BE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

(PCT ArtIculo 18 y Reglas 43 y 44) 

Registro de rcferencia del solicitante o agente 
Caso 20903 

PARA FUTURAS ver Notificación o TransmisiOn del Reporte do Büsqueda Internacional 

ACCIONES (ForrnaPCT/JSA/220) asi come, donde aplique, el item 5 a contsnuaeiOn. 

Solicitud intemaeimal No. Fecha do registro internacional dia/rnes/aflo) Eecha do Piodad (Primera) (dIames/ao 
PCT/EP 02/04962 06/0512002 15/05/2001  

solicitante 

F. HOFFMANN-LA ROCHE AC 

Este Reporte de Bisqueda internacional ha sido preparado per esta Autoridad de Bsqueda internacional yes transmitido al solicitante 
seg(tn ci Articulo 18. Una copia serª transmitida ala Oficina lntcrnaciozial. 

Este Reporte do Bfisqueda lntcrnacionai consta de un total de 5. hojas, 

TatnbiØn cstÆ acompaflado dc una copia de cada documento tØcnico anterior citado on este reporte. 

I. Bases del reporte 

a. Respecto al lenguaje, la büsqueda internacional se llevO a cabo scgdn la solicitud internacional en ci leriguaje en ci cual se prcscntó, 
a menos que se indique do otro modo en este item. 

la biisqueda internacional so iievO a cabo segfin la traducciOn do la solicitud internacional proporcionada a esta 
Autoridad (Rogla 23.1(b)). 

h. Respecto a una secuencia do Æcido nueleótido y/o amino revelado en Ia solicitud internacional, lab6squeda internacional 
Se lievfl a cabo segfin la lista do Ia secucncia: 

coritenido en Ia solicitud internacional en forma escrita, 

Elpresentada junto con Ia solicitud internacional en forma legible per computador. 

0 proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma 

Elproporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible pot computador. 

Else ha proporcionado la afirmaciOn de quo ci hstado do secuencias eserito proporcionado subsiguientemente no ye mÆs allÆ de la 
reveiaciOn en la solicitud internacional seg6n so presentó. 

0 se ha proporcionado la afirmaciOn do quo Ia inforniación registrada en forma legible por computador es idntica al listado do la 
secuencia escrita. 

2. E Ciertas relyindicaciones no pudieron iocalizarse (Ver Casilla I) 

- LII1 Falta unidad de invenciôn (ver Casilla 11). 

4. Respecto al titulo, 

El texto es aprohado segftn lo presenta ci solicitante. 

Esta Autoridad ha estabiccido quo ci texto se lea asi: 
DERJVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITUIDOS PARA USO COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA 
Y -GAMA EN EL TRATAMIENTO DE DIABETES 

5. Respecto al resumen, 

El texto es aprobado scgün lo preserita ci solicitante 

ElEsta Autoridad ha establecido ci texto de acuerdo con la Regia 38.2(h), segLa aparece en ci Recuadro Ill. El solicitante puede, un 
tries despus de la fecha de briber enviado por eoneo estc reporte do hfisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad. 

6- La figura do icis dibujos que so puhlicarÆ con ci resumes es Ia Figura No. 

0 como 10 sugirió ci solicitante. Inj Ninguna de las figures. 

porque ci solicitante no sugirió una figure. 

porque esta figura caractcriza mejor a la invenciOn. 

Forma PCT/JSA/210 (prirnere hoja) (Julio 1998) 

ii 



Solicitud internacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/04962 

Casilla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuación del Item 1 d 
- - la primera hoja) 

Este informe de büsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ci 
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razo.nes: 

1 Reivindicaciones Nos.: 

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber: 
Aunque las reivindicaciones 21, 22, 24 estÆn dirigidas a un mØtodo de tratamiento del 

cuerpo humano/animal, la büsqueda ha sido realizada y basada sobre los efectos 
alegados del cornpuesto/composición 

2, Reivindicaciones Nos: 25 
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos 
prescritos hasta tal grado que no se puede lievar a cabo una biisqueda internacional significativa, 
especIficainente: 
ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/2 10 

3. Reivindicaciones Nos.: 
porque son reivindicaciones dependientes y no estÆn diseuiadas de acuerdo con la segunda y tercera 
oración de la Norma 6.4(a). 

. Casilla II Observaciones donde falta unidad de invenelOn (Continuacióii del Item 2 de la primera hoja) 

Esta Autoridad de Büsqueda Internacional encontró invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi: 

1. Fj Puesto que todos los derechos de büsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por 
ci solicitante, este informe de bªsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables. 

2. Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique 
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitó pago de derechos adicionales, 

3. Puesto que solo algunos de los derechos de bæsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el 
solicitante, este informe, de bdsqueda internacional cubre ünicamente aquellas reivindicaciones para 

las cuales se pagaron derechos, especIficamente las reivindicaciones Nos.: 

S 

4. F1 El solicitante no pagó oportunaniente los derechos de büsqueda adicionales requeridos. Por 
consiguiente, este informe de büsqueda internacional se restringe a la primera inveuciOn mencionada 
en las reivindicaciones; estÆ cubierto por las reivindicaciones Nos.: 

Comentarlo sobre Protesta Los derechos de büsqueda adicionales estuvieron acompaflados por Ia protesta 
del solicitante, 

EiII El pago de los derechos de büsqueda adicionales no estuvo acompaæado 
una protesta. 

Forma PCT/tSAI2I0 (eontinuaciOn de )a primera hoja(l)) (Julio 1998) 



REFORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 
Solicitud intemacional No. PCT/EP 02/04962 

CONTIMJACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISAI210 

Continuación de la Casilla 1.2 

Reivindicaciones Nos.: 25 

La reivindicación 25 no cumple con el ArtIculo 6 de PCT. Si la materia objeto a ser 
protegida por esta reivindicación es aquella definida en las reivindicaciones previas, 
entonces Østa es redundante. Si ademÆs, se intenta proteger niateria objeto no definida, 
entonces Østa carece de claridad dado que su alcance no puede ser determinado. 

Se llama la atención del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o parte de las 
reivindicaciones, que se relacionan con invenciones respecto de las cuales no se ha 
establecido reporte de bt’isqueda internacionaJ, no necesitan ser objeto de un examen 
preliminar iriternacional (Regla 66.1(e) PCT). El solicitante es advertido de que la politica 
de la EPO cuando actüa como Autoridad de Examen Preliminar Internacional normalmente 
no lieva a cabo un examen preliminar interriacional sobre materia que no ha sido buscada. 
Sin considerar si las reivindicaciones son o no modificadas despuØs de la recepción del 
reporte de btsqueda o durante cualquier procedimiento del CapItulo II. 



[1icitud Internacional No. 
REPORTE DE BUS QUEDA INTERNACIONAL [PCT/EP 02/04962 

A. CLASIFtCACION DE MATERJA OBJETO 

IPC 7 A61K3 1/421 A61K3 1/422 A61P3/10 C07D263/22 C07D413/12 

Segtn la Ciasif icacióri de Patente Internacional (TPC) o scgÆn laclasificación naciony la WC  

B. CAMPOS BUSCADOS 

Docurnentación minima buscada (sistema de ciasificaciOn seguido de simbolos dc elasificaciOn) 

IPC7 C07D A61K A6IP 

Documcritaciónbuscada fuera dc doeurnentación minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados 

Base de datos electrOnica consultada durante la büsqueda iniernacional (nombre de la base de datos y, dondc sea prÆctico, buscar târrninos usados) 

EPO4nternacional, WPJ Dato, PAJ, BE1LSTEN Dato, CHEM ABS Dato  

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 
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Reivindicacjones 

1. Compuestos de formula (I) 

R R4 

N 
(CH2)0CCb (I) 

R 
R2 R6 

OH 4 
70 

en donde 

R’ es arilo o heteroarilo; 

R2, R3, R4 y R6 independientemente el uno del otro son hidró 

rnii hidrcxilo, ril inferior, hal;crc, al-

quilo inferior o alcoxilo inferior, en donde al 

mnenos uno de R2, R3, R4 y R6 no es hidrógeno, a 

R3 y R 4 estÆn unidos el uno al otro para formar un 

anullo junto con los Ætomos de carbono a los que 

15 estÆn unidos, y R3 y R4 juntos sari -CH=CH--S--, -S--

CH=CH-, -CH=CH--O-, -O-CR=CH-, CHCH-CHCH--, - 

� 
(CH2) -0- (CH2) 2-3 0 - (CH2) 2-3-0 y, en donde 

y R6 son coma se ha definido antes; 

R5 es alcoxilo inferior, aiqueniloxilo inferior, 

20 
-N 
H 

R8 R9 

-  � 

N_Il R1° 
H 11 

R7 es hidrOgeno a aiquilo inferior; 

25 R8 es hidrógeno a aiquilo inferior; 

R9 es hidrogeno o aiquilo inferior; 

RIO es arilo; 

n es 1, 2 o 3; 
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en donde el enlace entre el Ætomo de carbono 0a 
, el Ætorno 

de carbono C  es un enlace de Ætomos de carbono doble o 

sencillo.; 

y sales farmacØuticamente aceptables y Østeres de los mis-

5 mos. 

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde 

R2, R3 y R’ independienternent.e el uno del otro son hidróge-

no, halÆgeno, aiquilo inferior o alcoxilo infe-

1) ri.nr,. p3 p4 

hidrôgeno, o 

R3 y R4 estÆ-i unidos el uno al otro para formar un 

anillo junto con los Ætomos de carbono a los que 

estÆn unidos, y R3 y R4 juntos son -CH=CH-S-, -S-

15 CH=CH-, -CHCH-O--, -0-CH=CH-, -CRCH-CH=CH-, - 

(CH,) 35- y, en donde R2 es como se ha definido an-

tes; 

R5 es alcoxilo inferior o 

20 

0 

R6 es hidrógeno; 

25 R es metilo; 

n es 2; 

en donde el enlace entre el Ætomo de carbono Ca y el Ætomo 

de carbono Cb es un enlace simple carbono-carbono; 
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y sales farmacØuticamente aceptables del rnisrno. 

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, 

en donde R’ es fenilo o fenilo sustitujdo con 1 a 3 sustitu-

yentes independienternente seleccionados de alcoxilo y tn-

5 fluorometilo. 

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3, en donde R2, R3, R4 y R6 son independiente-

rnente el uno del otro hidrOgeno, hidroxilo, aiquilo infe-

rior o alcoxilo inferior, en donde al rnenos uno de R2, R3, 

10 R4 y R no es hidróaeno, 

o R3 y R4 estÆn unidos el uno al otro para formar un anillo 

junto con los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, y R3 

y R4 juntos son CH=CHS-, -S-CH=CH-, -CHCH-O-, -O-CHCH-, 

CHCHCH=CH_, y, en donde R2 y R6 son como se ha definido 

15 antes. 

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 4, en donde R2 y R6 son hidrôgeno y R3 y 

is 

estÆn unidos el uno al otro para forrnar un anillo junto con 

los Ætomos de carbono a los que estªn unidos, y R3 y R4 

20 juntos son -CHCH-S- o -S-CH=CH--. 

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 5, en donde R5 es alcoxilo inferior o 

-N�
H 

25 0 

\/ 

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
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dicaciones 1 a 6, en donde R5 es metoxilo, etoxi o propoxi. 

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicacioneg 1 a 7, en donde R7 es metilo. 

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

5 dicaciones 1 a 8, en donde R8 es rnetilo. 

10 

15 

20 

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vinclicaciones 1 a 9, en donde R9 es hidrógeno, 

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 10, en donde R’° es fenilo. 

12, Comnnst-n.c rip ariiorrjo con cu1quier

vindicaciones 1 a 11, en deride n es 2. 

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 12, caracterizados por la formula (Ia) 

N (CH 
2 

R1</I
 0 R7 

R2 

(I a) 

en deride R’, R2, R 3 , R4, R5, R6, R7 y n estÆn definidos 

como en las reivindicaciones 1 a 12. 

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 13 seleccionados de 

Æcido 2-metoxi--3-{4--[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazol-4--jl) - 

25 etoxi)-benzo[b]tiofen-7-il}-propi6nico; 

Æcido 3-(4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-jl)-etoxi]-

benzo[b]tiofen-7-il)-2-propoxi-propiOnico; 

Æc–do (S)-2--metoxi-3--{4-[2-(5-metil-2-fenjl-oxazol-4-
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ii) -etoxi] -benzo [b] tiofen-7-il) - propiônico; 

Æcido (S)-3-(4-(2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5--metil-

oxazol-4--i1] -etoxi}-benzo[b) tiofen-7-jl) -2-metoxi-

propiónico; 

5 Æcido (S)-2-metoxi-3-(4---{3-[5-metjl-2-(4--trjfluororne-

til-fenhl)-oxazol-4-i1]-propoxi}-naftalen-1-i1)-propiónico;  

Æcido 2Z-etoxi--3--{2-metil-4- [2- (5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi)-feriil}-acrilico; 

Æcido 2(S)-etoxi-3-{2-meti1-4-(2-(5--metj1-2-fenj1-

10 oxazol-4-il) -etoxil-fenil)-propiônico;  

Æcido 2Z-etoxi-3-{4-[2-- (5-metil-2-fenil-oxazol--4-il)--

etoxi] -benzofuran-7-i1 }-acrilico; 

Æcido [rac} -2- [1-metil-3-oxo-3-fenil- (Z) -properillami--

no] -3- (4- [2- (5-metil--2-fenil--oxazol-4-il) -etoxi] -benzo [b] 

15 tioferi-7-il}--propi6nico; 

ªcido [rac]-3-{2-hidroxi-4-[2-(5-meti1-2-feni1-oxazo1-

4-il)-etoxi]-fenil}-2-metoxi-propiônico;  

Æcido [rac] --3-{3-metil-4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4--

ii) -etoxi]--fenil}-2- (1-met–i-3-oxo-3--fenj).- (Z) - 

20 propenilamino) -propiónico; 

Æcido [rac]-2-etoxi-3-[2--metil-4-(5-metil-2-feriil--

oxazol-4-ilmetoxi) -fenil] -propiónico; 

Æcido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxij -2-metil-fenil)-propiónico; 

25 Æcido (2S)-3-{3,5-dimetil-4-(2-(5-metil-2-ferjil-

oxazol-4-il)-etoxi)-fenil}-2-etoxi-propiónico; y 

Æcido (2S)-2-etoxi-3-{3-metoxi-4-[2-- (5-rnetil-2-fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propiónico.  
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15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 14, en donde el compuesto es Æcido (S)-2--

metoxi-3--{4- [2- (5-metil-2-fenjl-oxazol-4-jl) -etoxi]-

benzo[b] t.iofen-7-il}-propiónico.  

5 16. Un proceso para la elaboración de compuestos 

de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 15 que comprende la desprotección 

de un compuesto de acuerdo con la formula II 

10 R\ /R 

/<o (II) 

5 0 
2 

R6 
R ’ 

0 R 
PG 

en donde R’, R2, R3, R’1 R5, R6, R7 y n son como se ha defini-

15 do en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y PG es un 

grupo protector. 

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 15 cuando se elabora mediante un procedi-

miento de acuerdo con la reivindicacjón  16. 

20 18. Composiciones farmacØuticas que comprende un com-

puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 15 y un vehiculo farmacØuticamente aceptable y/o adyuvan-

te. 

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

25 vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapØutica-

mente activas. 

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapØutica-
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mente activas para el tratamiento y/o prevención de enfer-

medades que estÆn moduladas par agonistas de PPARa y/o 

P PARy * 

21. Un mØtodo para el tratamiento y/o prevención de 

5 enfermedades que estÆn moduladas par agonistas de PPARa y/o, 

PPARy, el cual comprende la administración de un compuesto 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 a 

un ser humano 0 un animal. 

22. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de 

1( 1 - 1 - 1 C 
- -  £_ A_ A 4. L– _. n _. LI 

)’ 
 -L 

c 

A C; I i 

ción de enfermedades que estÆn moduladas par agonistas de 

PPARcL y/o PPARy. 

23. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 15 para la preparación de medica-

15 mentos para el tratamiento y/o prevención de enfermedades 

que estan moduladas par agonistas de PPARa y/o PPARy. 

. 24. El uso y/o ci mØtodo de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 19 a 23 en donde la enfermedad es di-

abetes, diabetes mellitus no-insulino dependiente, hiper-

20 tension, niveles altos de colesterol y lipidos, enfermeda-

des arterioscleróticas a sindromes metabOlicos. 

25. Los nuevos compuestos, procesos y mØtodos tanto 

como el uso de tales compuestos sustancialmente coma se ha 

descrito hasta aqul. 

25 
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Claims 

wherein 

is aryl or heteroaryl; 

R2, R3, R4 and R6 independently from each other are hydrogen, hydrocy, lower-alkenyl, 

halogen, lower-alkyl or lower-alkoxy, wherein at least one of R2, R3, R4 and R6 

10 is not hydrogen, or 

R3 and Ware bonded to each other to form a ring together with the carbon 

atoms to which they are attached, and R3 and R4 together are -C}fCH-S-, 

-S-CHCH-, CH:=CHO, -O-CH=CH-, -CHCH-CHCH-, -(CH2)3.s-, 

-0-(CH2)23- or -(CH2)23-0- and, wherein R2 and R6 are as defined above; 

15 R5 is lower-alkoxy, lower-alkenyloxy, 

H 

0 R’ R9

�N If 
R1° 

\/ H 
or 

is hydrogen or lower-alkyl; 

Rg is hydrogen or lower-alkyl; 

R9 is hydrogen or lower-alkyl; 

20 is aryl; 

II isl,2or3; 
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wherein the bond between the carbon atom Ca and the carbon atom C" is a carbon carbon 

single or double bond; 

and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof. 

2. Compounds according to claim 1, wherein 

5 R2, R3 and R4 independently from each other are hydrogen, halogen, lower-alkyl or lower-

alloxy, wherein at least one of R2, R3 and R4 is not hydrogen, or 

R3 and R4 are bonded to each other to form a ring together with the carbon 

atoms to which they are attached, and R3 and R4 together are -CHCH-S-, 

-S-CH=CH-, -CH=CH-O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-C}-1=CH-, -(CH2)3-

10 and, wherein R2 is as defined above; 

R5 is lower- alkoxy or 

� 4Q 
� o=K 

0 
R6 is hydrogen; 

7 R is methyl; 

15 n is 2; 

wherein the bond between the carbon atom C and the carbon atom Cb is a carbon carbon 

single bond; 

and pharmaceutically acceptable salts thereof. 

3. Compounds according to claim 1 or 2, wherein R’ is phenyl or phenyl substituted 

20 with 1 to 3 substituents independently selected from alkoxy and trifluoromethyl. 

4. Compounds according to any one of claims 1 to 3, wherein R2, R3, R4 and R6 

independently from each other are hydrogen, hydroxy, lower-alkyl or lower-alkoxy, 

wherein at least one of R2, R, R’ and R6 is not hydrogen, 

or R3 and R4 are bonded to each other to form a ring together with the carbon atoms to 

25 which they are attached, and R’ and R4 together are -CH=CH-S-, -S-CHCH-, -CHCH-

0-, -0-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, and, wherein R2 and R6 are as defined above. 
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5. Compounds according to any one of claims ito 4, wherein R2 and R6 are 

hydrogen and R3 and R4 are bonded to each other to form a ring together with the carbon 

atoms to which they are attached, and R3 and R4 together are CH:=CHS or -S-CHCH-. 

6. Compounds according to any one of claims ito 5, wherein R5 is lower-alkoxy or 

�N 
H 

0 

\/ 
5 

7. Compounds according to any one of claims 1 to 6, wherein R5 is methoxy, ethoxy 

or propoxy. 

8. Compounds according to any one of claims ito 7, wherein R7 is methyl. 

9. Compounds according to any one of claims 1 to 8, wherein R8 is methyl. 

10 10. Compounds according to any one of claims ito 9, wherein R9 is hydrogen. 

11. Compounds according to any one of claims Ito 10, wherein R’° is phenyl. 

12. Compounds according to any one of claims Ito 11, wherein n is 2. 

15 

13. Compounds according to any one of claims ito 12, characterized by formula 

3 

�0  

. R JI - 
OR HO (Ia) 

0 

wherein R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7 and n are defined as in claims I to 12. 

14. Compounds according to any one of claims 1 to 13 selected from 

2-Methoxy-3- 14- [2-(5-mnethyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy] -benzo[b] thiophen-7.. 

20 yI}-propionic acid; 
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3-{4- [2- (5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethOXY] -benzo [bj thiophen- 7-yl} -2-

propoxy-propionic acid; 

(S)-2-Methoxy-3- {4- [2- (5-niethyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy] - 

benzo [bjthiopheri-7-yI} -propionic acid; 

(S)-3-(4- { 2-[ 2-(3,5-Diznethoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl] -ethoxy}-

benzo [b)thiophen-7-yI)-2-methoxy-propionic acid; 

(S)-2-Methoxy-3-(4- [3- [5-methyl-2- (4-trifluorornethyl--phenyl)-oxazol-4-yI] - 

propoxyj-naphthalen-1-yl)-propionic acid; 

2Z-Ethoxy-3- { 2-methyl-4- [2- (5- methyl-2-phenyl-oxazoJ-4-yl) -ethoxy] -phenyl} - 

to acrylic acid; 

2(S)-Ethoxy-3- 12 -methyl-4- [2- (5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy] -phenyl}-

propionic acid; 

. 2Z-Ethoxy-3- 14- [2-(5-methyl-2-phenyJ-oxazol-4-yl)-ethoxyj -benzofuran-7-yl} - 

acrylic acid; 

15 (rac) -2- [1 -Methyl-3-oxo-3-phenyl-(Z)-propenylamino] -3-14- [2-( 5-methyl-2-

phenyl-oxazol-4-yl) -ethoxy] -benzo [b] thiophen-7-yl }-propionic acid; 

[racl -3- 12-Hydroxy-4- [2-( 5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl) -ethoxy] -phenyl} -2-

methoxy-propionic acid; 

[rac] -3- [3-Methyl-4- [2- (5-rnethyl-2-phenyl-oxazol-4-yI)-ethoxy] -phenyll-2-( 1-

20 methyl-3-oxo-3 -phenyl- (Z) -propenylamino)-propionic acid; 

[rac] -2- Ethoxy-3- [2-methyl-4- (5-inethyl-2-phenyl-oxazol-4-ylrnethoxy)-phenyl] - 

propionic acid; 

. [rac] -2-Ethoxy-3- [4- [2- (4-isopropo)cy-phenyl) -5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy] -2-

methyl -phenyl } -propionic acid; 

25 (2S)-3- {3,5-Dimethyl-4- [2- (5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy] -phenyl}-2-

ethoxy-propionic acid; and 

(2S) -2-Ethoxy-3- { 3-methoxy-4- [2- (5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy] - 

phenyl}-propionic acid 

15. A compound according to any one of claims 1 to 14) wherein the compound is 

30 (S)-2-methoxy-3- (4- [2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy) -benzo [b] thiophen-7-

yl}-propionic acid. 
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A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 1 

to 15 comprising the deprotection of a compound according to formula II 

A3 A4 

N(CH2)O*C(H)
 

R1  5 

0 H7 R2 

wherein R’, R, R3, R4, R5, R6, R7 and n are as defined in any of claims Ito 15 and PG is a 

5 protecting group. 

17. Compounds according to any of claims 1 to 15 when manufactured by a 

process according to claim 16. 

18. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of 

claims 1 to 15 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant. 

10 19. Compounds according to any of claims ito 15 for use as therapeutic active 

substances. 

20. Compounds according to any of claims 1 to 15 for use as therapeutic active 

substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are modulated by 

PPARx and/or PPARy agonists. 

15 21. A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are 

modulated by PPARc and/or PPARy agonists, which method comprises administering a 

compound according to any of claims ito 15 to a human being or animal. 

22. The use of compounds according to any of claims ito 15 for the treatment 

and/or prophylaxis of diseases which are modulated by PPARCZ and/or PPARy agonists. 

20 23. The use of compounds according to any of claims ito 15 for the preparation 

of medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are modulated by 

PPARct and/or PPARy agonists. 

24. The use and/or the method according to any one of claims 19 to 23 wherein the 

disease is diabetes, non-insulin dependent diabetes mellitus, elevated blood pressure, 

25 increased lipid and cholesterol levels, atherosclerotic diseases or metabolic syndrome. 
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25. The novel compounds, processes and methods as well as the use of such 

compounds substantially as described herein before. 

a 

0 
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III. Sin establecimiento de opiniOn 
La reivindicaciOn 25 no cumple con los requerimientos del Artfculo 6 de la PCT 
(claridad) en tal grado que Østa no fue buscada. Ninguna opinion serÆ establecida para 
materia objeto no buscada. 

Las reivindicaciones 21, 22 y 24 (dependientes de las reivindicaciones 21 y 22) se 

relaciona con materia objeto considerada por esta Autoridad como amparadas por las 
condiciones de la Regla 67.1(iv) de la PCT. En consecuencia, no se formularÆ opiniOn 

con respecto a la aplicaciOn industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones 
(ArtIculo 34(4)(a)(i) de la PCT). 

V. DeclaraciOn razonada 
Se hace ref erencia a los siguientes documentos: 

S 
Dl: WO 00/08002 
D2: Eur. J. Med. Chem. 36(1), 31-42, Enero 2001 
D3: Curr. Pharm. Des. 2, 85-102, 1996 

Novedad 
Los compuestos reivindicados difieren de aquellos de Dl porque el anillo fenileno debe 
estar sustituido, de aquellos de D2 por el grupo Æcido carboxIlico alfa-sustituido en 
lugar de un grupo 1,2,4-oxadiazolidina-3,5-diona; y de aquellos de D3 debido al grupo 
fenileno sustituido. 

Las reivindicacines 1-24 cumplen los requerirnientos del Articulo 33(2) de la PCT. 

Nivel inventivo 
Dl revela compuestos que son activadores duales de PPAR-alfa y -garna. Los 

compuestos 

presentes son derivados modificados de Dl, en los cuales el grupo 1,4-
fenileno de Dl ha sido sustituido por hidroxi, alquenilo, halOgeno, alquilo o alcoxi o el 
grupo 1,4-fenileno ha sido reemplazado por un sistema de anillo tal corno un anillo 1,4-
naftaleno, 4,7-benzotiofeno o 4,7-benzofurano. 

D2 revela compuestos antihiperglicernicos con un anillo 1,4-fenileno sustituido (23, 24, 
29, 30) o un anillo 1,4-naftaleno (75), los cuales difieren de los presentes compuestos 
porque poseen una 1,2,4-oxadiazolidina-3,5-diona en lugar del presente grupo Æcido 
carboxIlico alfa-sustituido. 

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997) 
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D3 es un artfculo que se puede considerar como reflejo del conocimiento general de la 
persona versada con respecto a los derivados antidiabØticos del tipo glitazona en el 
momento de la publicaciOn. Este documento muestra que ci anillo tiazolidindiona de la 
ciglitazoria puede ser reemplazado por otros anillos heterocIclicos tales como 
oxadiazolidinediona (compuesto 85, P. 93) o Æcidos carboxilicos alfa-sustituidos (p. 95) 
sin pØrdida en ci efecto antihiperglicernico. AsI se ha establecido la equivalencia del 
anillo oxadiazolidindiona y los Æcidos carboxflicos alfa-sustituidos en compuestos con 
efecto antihiperglicØrnico. 

La persona versada esperaria de la enseflanza de D2 que el reemplazo de un anillo 
fenileno no sustituido por un anillo fenileno sustituido 0 un anillo 1,4-naftaleno no ileva 
a una pØrdida en la actividad para ademÆs ser aplicabie a los compuestos de Dl. Si ci 
problerna tØcnico fuera el de proporcionar compuestos adicionales que sean activadores 
duales de PPAR-alfa y -gama, los compuestos reivindicados en donde ci anillo 

S 
aromÆtico central es un anillo fenileno sustituido o un anillo 1,4-naftaleno serlan por 
tanto considerados como obvios por una combinaciOn de Dl y D2. 

Sin embargo, ci solicitante estabiece que ci problerna tØcnico es ci de proporcionar 
compuestos que tengan una proporciOn baja de actividad PPAR-alfa al PPAR-gama. Se 
han suministrado datos para proporcionar las relaciones EC50 para ciertos compuestos 
de Dl, en un rango entre 2 a > 1000. Las relaciones EC5O para los compuestos 
reivindicados seleccionados revelados en la p. 47 de la descripciOn se establece en el 
rango de 0.02 a 3.97. El ejemplo 7, el cual es ci Unico compuesto en esta tabla que posce 
un anillo fenileno sustituido 0 Ufl anillo 1,4-naftaleno, tiene una relaciOn EC50 de 0.25. Si 
se puede asumir que este valor es reprcscntativo de la actividad de todos los 
compuestos reivindicados que tiencn Ufl anillo fenileno sustituido o un anillo 1,4-
naftaleno, entonccs la selectividad sorprcndente de estos compuestos los hace 
inventivos sobre el estado de la tØcnica citado. 

Por consiguiente, las reivindicaciones 1-24 cumplen con los requcnirnientos del ArticUlo 
33(3) de la PCT. 

Aplicabilidad industrial 
Las reivindicaciones 1-20 y 23 cumplen con los requcrimientos del Articulo 33(4) de la 
PCT. 

Forma PCT/.Hoja Separada/409 (F-Toja 2) (EPO-Abril 1997) 
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I. Basis of the report 

19 

International application No. PCT/EP02/04962 

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been furnished to 

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" 
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)): 
Description, pages: 

1-167 as originally filed 

Claims, No.: 

1-25 as originally filed 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the 
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is: 

D the language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)). 

O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

El the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 

55.2 and/or 55.3). 

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

D contained in the international application in written form. 

El filed together with the international application in computer readable form. 

0 furnished subsequently to this Authority in written form. 

0 furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

El The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in 

the international application as filed has been furnished. 

0 The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence 

listing has been furnished. 

4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

El the description, pages: 

LI the claims, Nos.: 

El the drawings, sheets: 

5. El This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been 

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)): 

Form PCT/IPEA/409 (Boxes -VIII, Sheet 1) (July 1998) 
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this 
report.) 

6, Additional observations, if necessary: 

Ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

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

D the entire international application. 

claims Nos. 21,22,24,25. 

because: 

the said international application, or the said claims Nos. 21,22,24 relate to the following subject matter which 
does not require an international preliminary examination (specify): 
see separate sheet 

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 25 are so unclear 
that no meaningful opinion could be formed (specify): 
see separate sheet 

El the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed. 

0 no international search report has been established for the said claims Nos.. 

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

U the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

U the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 

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

1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 

Industrial applicability (IA) 

Yes: Claims 1-24 
No: Claims 

Yes: Claims 1-24 
No: Claims 

Yes: Claims 1-20,23 

Form PCT/IPEN409 (Boxes -VIII, Sheet 2) (July 1998) 
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No: Claims 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 

International application No. PCT/EP02/04962 

Form PCTJIPEA/409 (Boxes -VIII, Sheet 3) (July 1998) 
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III. Non-establishment of opinion 

Claim 25 does not fulfil the requirements of Article 6 PCT (clarity) to such an 

extent that it was not searched. No opinion will be established for unsearched 

subject matter. 

Claims 21, 22 and 24 (dependent on, i.a., claims 21 and 22) relate to subject-

matter considered by this Authority to be covered by the provisions of Rule 

67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the 

industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) 

PCT). 

V. Reasoned statement 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 00/08002 

D2: Eur. J. Med. Chem. 36(1), 31-42, Jan. 2001 

D3: Curr. Pharm. Des. 2, 85-102, 1996 

Novelty 

The claimed compounds differ from those of Dl because the phenylene ring must 

be substituted, from those of D2 because of the alpha-substituted carboxylic acid 

group in place of a 1 ,2,4-oxadiazolidine-3,5-dione group and from those of D3 

because of the substituted phenylene group. 

Claims 1-24 fulfil the requirements of Article 33(2) PCT. 

S 
Inventive step 

Dl discloses compounds which are dual activators of PPAR-alpha and -gamma. 

The present compounds are modified derivatives of Dl, in which the 1,4-

phenylene group of Dl has been substituted by hydroxy, alkenyl, halogen, alkyl or 

alkoxy or the 1,4- phenylene group has been replaced by a ring system such as a 

1,4-naphthalene, 4,7- benzothiophene or 4,7-benzofuran ring. 

D2 discloses anti hype rglycemic compounds with a substituted 1,4-phenylene ring 

(23, 24, 29, 30) or a 1,4-naphthalene ring (75), which differ from the present 

compounds because they possess a 1 ,2,4-oxadiazolidine-3,5-dione instead of the 

present alpha-substituted carboxylic acid group. 

D3 is a review which may be considered to reflect the general knowledge of the 

skilled man regarding antidiabetic glitazone-type derivatives at the time of 

Form PCT/Separate SheetI409 (Sheet 1) (EPO-April 1997) 



10 

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP02/04962 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 

publication. This document shows that the thiazolidinedione ring of ciglitazone 

may be replaced by other heterocyclic rings such as oxadiazolidinedione 

(compound 85, p. 93) or alpha-substituted carboxylic acids (p. 95) without loss in 

antihyperglycemic effect. Thus the equivalence of the oxadiazolidinedione ring 

and alpha-substituted carboxylic acids has been established in compounds with 

antihyperglycemic effect. 

The skilled man would thus expect the teaching from 02 that replacement of an 

unsubstituted phenylene ring by a substituted phenylene ring or a 1,4-

naphthalene ring does not lead to a loss in activity to also be applicable to the 

compounds of Dl. If the technical problem were that of providing further 

compounds which are dual activators of PPAR-alpha and -gamma, the claimed 

compounds 

wherein the central aromatic ring is either a substituted phenylene 

ring or a 1,4-naphthalene ring would therefore be considered obvious over a 
combination of Dl and D2. 

However, the applicant states that the technical problem is that of providing 

compounds which have a lower ratio of activity of PPAR-alpha to PPAR-gamma. 

Data has been supplied giving the EC50 ratios for certain compounds of Dl, 

ranging from 2 to >1000. The EC50 ratios for selected claimed compounds 

disclosed on p. 47 of the description range from 0.02 to 3.97. Example 7, which is 

the only compound in this table possessing a substituted phenylene ring or a 1,4-

naphthalene ring, has an EC50 ratio of 0.25. If it can be assumed that this value is 

representative of the activity of all claimed compounds having a substituted 

phenylene ring or a 1,4-naphthalene ring, then the surprising selectivity of these 

compounds makes them inventive over the cited prior art. 

Claims 

1-24 therefore fulfil the requirements of Article 33(3) PCT. 

Industrial applicability 

Claims 1-20 and 23 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT. 

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPOApriI 1997) 
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES 

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral I del Tratado de 

Cooperación en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar 

a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como tue presentado 

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado. 

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la 

descripciOn de la presente invención y en este sentido, no configuran una 

ampliación del invento o de la divulgación contenida en la solicitud 

presentada 



DERIVAIDOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITIJIDOS PARA USO 
COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA Y -GANA EN EL TRPTANIENTQ DE 

DIABETES 

REStThEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a compuestos de formula 

(I) 

RR4 

.0 

N (CH �0 
cl�c" () 

2 
R6 

R5 
OH 

0 R7 
R 

en donde R1 a R7 son como se ha definido en la descripciOri y 

10 las reivindicaciones, v sales farmacOuticamente acentabies 

y ØsLeres de Jos mismos. Los compuestos son ütiles para el 

tratamiento de enfermedades tales como diabetes. 
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DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXZOL STJSTITUIDOS PARA, USO 
CONO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA Y -GAMA EN EL TRATAMIENTO DE 

DIABETES 

Caso 20903 

La presente invencióri se refiere a nuevos deriva-

dos de oxazol, su elaboración y su uso como medicarnentos. 

5 En particular, la invención se refiere a compuestos de La 

formula (I) 

R3 R4 

N (CH2) 0CL�

R1 

/O 

OH 

R R 0 
10 

y sales farmacØuticamente aceptables y Østeres de los mis-

mos, en donde 

Ri es arilo o heteroarilo; 

p2, R3, R4 
y 

R6 independientemente el uno del otro son hidr6-

15 

geno, hidroxilo, aiquenilo inferior, halógeno, al-

quilo inferior o alcoxilo inferior,/, en donde al 

menos uno de R2, R3, B4 
y 

B6 no es hidrôgeno, o 

R3 
y 

R4 estªn unidos el uno al otto para format un 

anillo junto con los Ætornos de carbono a los que 

20 estÆn unidos, y R3 
y 

R4 juntos son -Ct-=CH-S-, -S-

CH=CH-, -CHCH-O-, -0-CHCH-, -CH=CH-CHCH-, - 

(CH2) -0- (CH2) 2-3 0 - (CH2) 2-3-0- y, en donde R2 

y R6 son como se ha definido antes; 

es alcoxilo inferior, aiqueniloxilo inferior, 

25 

I 
R8 R9 

H - 
R 

10 

0 
0 
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es hidrógeno o aiquilo interior; 

R8 es hidrógeno o aiquilo inferior; 

R9 es hidrógeno o aiquilo inferior; 

R1° es arilo; 

5 n es 1, 2 ó 3; 

en donde el enlace entre ci Ætorno de carbono C3 y ci âtomo 

de carbono Cb es un enlace de Ætomos de carbono doble o 

Los Receptores Activados de la Proliferación del Pe -

IC riscma (t’FAR) iLLjLLL)rc, d i suptfiiiiia Li epLo-

res de hormonas nucleares, que son factores de transcrip-

ción activados par ligando regulando la expresión de genes. 

Han sido identificados y clonados varios subtipos de los 

mismos. Estos inciuyen PPARa, PPAR3 (tambiØn conocido coma 

15 PPAR3), y PPARy. Existen al menos dos isoformas de PPARy. 

Mientras que PPAR?l se expresa de forma ubicua en la mayorla 

I 
de tejidos, la mayor isoforma PPAR?2 se encuentra casi cx-

clusivamente en adipocitos. En contraste, PPARcL se expresa 

predominantemente en ci higado, ci riæón y el corazón. Los 

20 PPAR modulan gran variedad de respuestas corporales inclu-

yendo la homeostasis de la glucosa y de lipidos, la dife-

renciaciôn celular, respuestas infiamatorias y eventos car-

diovasculares. 

La diabetes es una enfermedad en que la capacidad, par 

25 parte del paciente, de controlar los niveles de glucosa en 

sangre estÆ alterada, debido a que ha perdido la capacidad 

de responder de forma adecuada a la acciôn de la insulina. 

En la diabetes de tipo II (DT2), a menudo referida coma 



-4 -

diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID), que 

afecta al 80-90 % de todos los pacientes diabØticos en los 

paises desarroliados, los Islotes de Langerhans del pan-

creas todavia producen insulina. No obstante, los órganos 

5diana, principairnente ci rndsculo, hIgado y tejido adiposo, 

presentan una gran resistencia a la estimulaciOn por insu-

lina, y el cuerpo compensa produciendo niveles de insulina 

no 
fisiológicos. En estadios posteriores de la enfermedad, 

no obstante, la secreción de insulina disminuye debido a un 

13 CA gotLiaiLt dal Adeiïs de ELci DT   lzi  Ulia 

enfermedad metabólLico-cardiovascular. Entre la comorbilidad 

asociada con DT2 existe por ejemplo resistencia a la insu-

lina, dislipemia, hipertensión, distunciôn endotelial y 

arteroscierosis inflamatoria. 

15 Los tratarnientos de primera linea actuales para la diabe-

tes, generairnente implican una dieta baja en grasas y ejer-

I 
cicio. No obstante, ci cumplimiento puede ser moderado y a 

rnedida que la enfermedad progresa, es necesario ci trata-

miento con fÆrmacos hipoglicØmicos, pej. sulfonilureas o 

20 metforrnina. Sc ha introducido recientemente una nueva clase 

de fÆrmacos prometedora que resensibiliza a los pacientes a 

su propia insulina (sensibilizantes de insulina), de esta 

forma se revierten los niveles de glucosa y triglicØridos a 

niveles norrnaies, y por tanto elirninando, o al menos redu-

25 ciendo, la necesidad de insulina exógena. La pioglitazona 

(ActosTM) y la rosiglitazona (AvandiaTM) pertenecen a la 

clase de agonistas PPARy de tiazolidineclionas (TZD) y fueron 

los primeros representantes que fueron aprobados por la 
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NIDDM en muchos palses. Estos compuestos, no obstante, pro-

ducen efectos secundarios incluyendo hepatotoxicidad rara 

pero grave (como se ha visto con troglitazona), y su incre-

mento de peso en humanos. For consiguiente, son necesarios 

5 fÆrmacos nuevos, mejores y mÆs eficaces para el tratamiento 

de DMNID. Estudios recientes proporcionan nuevas evidencias 

de que aparece un nuevo coagonismo en PPARa y PPARy en com-

puestos con potencial terapØutico potenciado, es decir, con 

un efecto del perfil lipidico mejorado en la normalizaciôn 

13 Ue ici gIucci. y !U6 iiiveles de iiisuliiia (iTelier y Wahii: 

Trends Endocrin. Metab. 1993; 4:291-296, Macdonald y Lane: 

Current Biology Vol,5 p6gs,618-621 (1995)). 

Los nuevos compuestos de la presente invención superan 

a los compuestos conocidos en el campo, puesto que se unen 

15 y activan a PPARC-L y PPARy, simultÆnearnente y muy eficiente--

mente. For lo tanto, estos compuestos combinan el efecto 

I 
antiglicØmico de la activaciôn de  PPARy con el efecto anti-

dislipidØmico de la activación de PPARx. Consecuentemente, 

la glucosa en plasma y la insulina estÆn reducidas 

20 (=sensibi1izaci6n a la insulina), los triglicØridos bajan y 

el colesterol HDL aumenta (perfil lipIdico mejorado) . Ade-

mÆs, tales compuestos pueden tamblØn disminuir el coleste-

rol LDL, disminuir la presión sangulnea y contrarrestar la 

arterosclerosis inflamatoria. Ya que multiples aspectos de 

25 la DT2 estÆn dirigidas por PPARc y coagonistas y, se espera 

que presenten un potencial terapØutico potenciado en compa-

raciôn con los compuestos ya conocidos en el campo. 

Los compuestos de la presente invención adernÆs presen-
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tan propiedades farmacoiógicas mejoradas en comparación con 

los compuestos conocidos. 

Mientras no se indique lo contrario, las siguientes 

definiciones sirven pars ilustrar y definir el significado 

5 y el alcance de los diferentes tØrminos usados para descri-

bir ia invención. 

En esta especificación el tØrmino "inferior" se usa 

para definir un grupo consistente en uno a siete, preferi-

blemente de uno a cuatro Ætomos de carbono. 

IC EiI L1JLLlüO iLd1LJ�IIU de fJit a £–UOL, C-1-OLO, U-LO1UO 

y yodo. 

El tØrmino "grupo protector" se refiere a grupos como 

pej. acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, sIlilo, o 

derivados de imina, que se usan para bloquear temporalmente 

15 is reactividad de los grupos funcionales. Grupos protecto-

res hien conocidos son pej. t-butiioxicarbonilo, benciloxi-

carbonilo,fluorenilmetiloxicarbonilLo
 a difenilmetileno que 

pueden usarse pars la protección de grupos amino, a aiquilo 

inferior, 3-trimetilsi1iletilo y -tricloroetii-Østeres, que 

20 pueden usarse para la protección de grupos carboxilo. 

El tØrmino "aiquilo", solo a en combinaciOn con otros 

grupos, se refiere a radicales hidrocarburo alifÆticos sa-

turados monovalentes de cadena simple o ramificada de uno a 

veinte Ætomos de carbono, preferiblemente de uno a dieci-

25 sØis Ætomos de carbono, mÆs preferiblemente de uno a diez 

Ætomos de carbono. Los grupos alguilo pueden sustituirse 

pej. con halógeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxi-

carbonilo inferior, NH2, N(H, aiquilo inferior) yb 
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N(alquilo inferior)2. 

El tØrmino "aiquilo inferior", solo o en combinaciôn 

con otros grupos, se refiere a un radical aiquilo monova-

lente de cadena simple o ramificada de uno a siete Ætomos 

5 de carbono, preferiblemente de uno a cuatro Ætomos de car-

bono. Este tØrmino estÆ ejemplificado por radicales tales 

como metilo, etilo, n-prop.ilo, isopropilo, n-butilo, s-

butilo, 

t-butilo y similares. [in grupo aiquilo inferior 

puede presentar un patrOn de sustitución como se ha descri-

10 to en conexión con el tØrmino "1oiiii.n". 

El tØrmino "alcoxilo" se refiere al grupo R’ -O-, en 

donde R’ es aiquilo. El tOrmino "alcoxilo inferior" se 

refiere al grupo R’ -O-, en donde R’ es aiquilo inferior. 

Ejemplos de grupos alcoxilo inferior son pej. metoxilo, 

15 etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, isobutoxilo y 

hexi1oxilo 

El 

tØrmino "aiquenilo inferior", solo o en combinación 

significa un residuo hidrocarburo de cadena simple o rami-

ficada un enlace oleofinico y hasta 8, preferiblemente has -

20 ta 6, particularmente preferido hasta 4 Ætomos de carbono. 

Ejemplos de grupos aiquenilo son etenilo, 1-propenilo, 2-

propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo 

e isobuteniLlo. tin ejemplo preferido Cs 2-propeniLlo. 

El tØrminc "aiqueniloxilo inferior" significa un grupo 

25 R’ ’-0-, en donde R’ I es aiquenilo inferior, Ejemplos de 

grupos aiqueniloxilo inferior son buteniloxilo, particular-

rnente but-3-eniloxilo. 

El tØrmino "arilo" se refiere a los grupos fenilo o 
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naftilo, preferiblemente el grupo fenilo, que puede estar 

opcionalmente mono- o multi-sustituido, particularmente 

mono- o di-sustituido por halôgeno, hidroxilo, ON, OF3, NO2, 

NH2, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior)2, carboxi-

5 lo, aminocarbonilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, 

arilo y/o ariloxilo. Sustituyentes preferidos son halógeno, 

CF3, alquilo inferior y/o alcoxilo inferior. 

EltØrmino "heteroarilo" Se refiere a un anillo aroma-

tico de 5 o 6 miembros que puede comprender 1, 2 6 3 Ætomos 

10 seleccionados de nitróGeno,  oxiaenn y/n 9711fre tales como 

furilo, piridilo, 1,2-, 1,3- y 1,4-diazinilo, tienilo, 

isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolilo. El tØrrni-

no "heteroaril&’ edemas se refiere a grupos aromÆticos bi-

cIclicos que comprenden dos anillos de 5 6 6 miembros, en 

15 que uno o ambos anillos pueden contener 1, 2 6 3 Ætomos 

seleccionads de nitrógeno, oxigeno o azufre tales como 

pej. indol o quinolina, o grupos arornÆticos bicIclicos par-

cialmente hidrogenados tales como pej. indolinilo. Un grupo 

heteroarilo puede tener un patron de sustitución como se ha 

20 descrito en coriexiOn con el tOrmino "arilo". Grupos hete-

roarilo preferidos son pej. tienilo y furilo que pueden 

estar opcionalmente sustituidos como se ha descrito antes, 

preferiblemente con halógeno, OF3, alquilo inferior yb 

alcoxilo inferior. 

25 El tØrmino "sales farmacØuticarnente aceptabies" abarca 

sales de los compuestos de formula (I) con Æcidos orgÆnicos 

o inorgªnicos tales como Æcido clorhidrico, Æcido brom-

hidrico, Æcido nitrico, Æcido sulfærico, Æcido fosfôrico, 
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Æcido cItrico, Æcido fórmico, Æcido maleico, Æcido acØtico, 

Æcido fumÆrico, Æcido succmnico, Æcido tartÆrico, Æcido 

metanosulfônico, Æcido p-toluenosulfónico y similares, que 

no son tóxicos para los organismos vivos. Las sales prefe-

5 ridas con Æcidos son formatos, maleatos, citratos, hidro-

cloruros, hidrobromuros y sales de Æcido metanosulfónico. 

Los compuestos de formula I ademÆs forman sales con bases 

farmacØuticamente 

aceptable como sales alcalinas, pej. sa-

les de Na y K, sales alcalinotØrreas, pej. sales de Ca y 

10 Nc, v amonin n s1.os rlp amnir sutituidas, tales oomc pcj. 

sales de trimetilamonio. El tØrmino "sales farmacØuticamen-

te aceptables" tambiØn se refiere a tales sales. 

Los compuestos de formula I pueden tambiØn set solva-

tados, pej. hidratados. La solvatación puede efectuarse 

15 durante el proceso de elaboraciOn o puede darse como conse-

cuencia de pej. las propiedades higroscópicas de un corn-

puesto 

de formula I inicialmente anhidro (hidrataciOn) . El 

tØrmino sales farmacØuticamente aceptables tambiØn incluye 

solvatos farmacØuticamente aceptables. 

20 El tØrmino Østeres farmacØuticamente aceptables de los 

compuestos de formula I significa que los compuestos de 

fOrmula general (I) pueden derivarse en grupos funcionales 

para proporcionar derivados que son capaces de reconvertir-

se en los compuestos iniciales in vivo. Ejemplos de tales 

25 compuestos incluye derivados de Østeres fisiolOgicamente 

aceptables y metabólicarnente lÆbiles, tales como metoxime-

til Østeres, metiltiometil Østeres y pivaloiloximetil Øste-

res. Micionalmente, cualquier equivalente de los compues-
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tos fisiológicarnente  aceptables de formula general (I) 

similar a los Østeres metabólicamente lÆbiles, que son ca -

paces de producir los compuestos parentales de fOrmula ge-

neral (I) in vivo, estÆn cientro del alcance de esta iriven-

5 ciOn. 

En mÆs detalle, pot ejemplo, el grupo COOH de los com-

puestos de acuerdo a la formula I pueden set esterificados. 

Esteres de aiquilo y araiquilo son ejemplos de Østeres ade-

cuados. Los Østeres de metilo, etilo, propilo, butilo y 

10 henci 1 r cn Øslers prefrido T.s 4.steres de metilo y 

etilo son especialmente preferidos. MÆs ejemplos de Østeres 

farmacØuticarnente ütiles son compuestos de formula I, en 

donde pej. un grupo hidroxilo es esterificado. Ejemplos de 

tales Østeres son formato, acetato, propionato, butirato, 

15 isobutirato, valerato, 2-metilbutirato, isovalerato y N,N-

dimetilaminoacetato. Esteres preferidos son acetatos y N,N-

dimetilaminoacetato. 

20 

Compuestos de formula I preferidos son compuestos de 

acuerdo a la formula lb 

NDR’--</ 

1[ ?O 

R2 

R5 

25 en donde 

RI es arilo o heteroarilo, 

R2, R3 y R4 son independientemente el uno del otto hidróge-

no, halógeno, aiquilo inferior, o alcoxilo infe-



I 

I 

riot, en clonde al menos uno de R2, R3 y R4 no es 

hidrógeno, o 

R3 y R4 estÆn unidos ci uno al otto para format un anillo 

junto con los Ætomos de carbono a los que estÆn 

5 unidos, y R3 y R4 juntos son -CH=CH-S-, -S-CHCH--, 

-CH=CH--O--, -O-CHCH-, -CH=CH--CH=CH-, o - (CH2) 

y R2 es como se ha definido antes, 

R5 es aicoxilo inferior o 

�N-010 

0 
y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

15 En una realización particularmente preferida, la pre-

sente invención se refiere a los compuestos de formula (I) 

caracterizado pot la formula (Ibb) 

R 

N :1 
?0�:’20

 

</ 

1 
5 

0 

R1 

R2 HO 

0 (Ibb) 

en donde R’, R2, R3, R4 y R5 son como se ha definido antes, y 

sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. La f6rmu-

25 la (Ibb) indica que ci Ætomo asimØtrico del carbono C p0-

see la configuraciôn S de acuerdo a la Convención Cahn-

Ingold-Prelog. 

AdemÆs, son preferidos los compuestos como se han de-
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finido antes en que R’ es fenilo opcionalmente sustituido 

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados 

del grupo consistente en halógeno, CF3, alquilo inferior y 

alcoxilo inferior, siendo particularmente preferidos con 

5 fenilo no sustituido. AdemÆs, son preferidos los compuestos 

como se han definido antes en que R’ es tienilo opcionalmen-

te sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente 

I seleccionados del grupo consistente en halôgeno, CF3, alqui-

lo inferior y alcoxilo inferior, siendo particularmente 

10 preferidos con 11 eni in no .isti i-ui do. 

Fi 

Compuestos de formula (I), en donde R3 y R4 estªn uni-

dos el uno al otro para formar un anillo junto con los Æto-

mos de carbono a los que estÆn unidos, y R3 y R4 juntos son 

-CH=CH-CH=CH-, y R2 y R6 son hidrógeno, son tambiØn preferi-

15 dos. Tales compuestos consecuentemente comprenden la si--

W1 

guiente mitad 

AdemÆs, son preferidos los compuestos de fOrmula (I), en 

donde R3 y R4 estªn unidos el uno al otro para formar un 

anillo junto con los Ætomos de carbono a los que estªn uni-

25 dos, y R3 y R4 juntos son -CHCH--S-, y R2 y R6 son hidrógeno. 

Tales compuestos consecuentemente cornprenden la siguiente 

mitad 



- 13 - 

R 

5 AdemÆs, son preferidos los compuestos corno se han de-

finido antes, en donde R2, R3 y R4 independientemente el uno 

del otro son hidrógeno o aiquilo inferior, siendo particu-

larrnente preferidos con aquellos en donde R2 y R3 son metilo 

y R4 es hidrógeno. Otros compuestos particularmente preferi-

1\ 1 1 1- /I1 -’-I 

L1l LULI(kUJ.ci 1) zuIi aqu– ii UuIiU n fEte LJ.,LO y t-c y 

R4 son hidrógeno. AdernÆs, son compuestos de formula (I) 

particularrnente preferidos aquellos en donde R4 es metilo y 

R2 y R3 son hidrogeno. Particularmente preferidos son aque-

lbs compuestos de fOrmula I, en donde R6 es hidrOgeno. 

15 Compuestos de formula (I) en donde R5 es alcoxilo infe-

rior representa una realización prefenida de la presente 

invención, con aquellos compuestos en donde R5 es metoxibo, 

etoxibo, propOxilo, butoxilo, isobutoxilo, o hexiloxilo 

represeritando una realización particulaninente preferida. 

20 Otros compuestos preferidos son aquellos en donde R5 es 

--N 
H 

0 

\/ 
25 

Son compuestos preferidos de acuerdo a la formula I y 

las sales fanrnacØuticarnente aceptables de los mismos. Par--

ticularmente son preferidos los compuestos de formula I. 
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Un aspecto preferido de la presente invención son corn-

puestos de acuerdo a la formula I, en donde 

R2, R3 y R4 independientemente el uno del otro son hidrOge-

no, halOgeno, aiquilo inferior 0 alcoxilo inferior, en don -

5 de al menos uno de R2, R3 y R no es hidrógeno, o 

R3 y R4 estÆn unidos el uno al otro para formar un anillo 

junto con los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, y R3 

y R4 juntos son -CH=CH-S-, -S-CHCH-, -CH=CH---O-, -O-CH=CH-, 

-CH=CH-CH=CH- o -(CH2)35-- y, en donde R2 es como se ha defi-

10 nido nb.s: 

R5 es alcoxilo inferior o 

 
15

 

R6 es hidrógeno; 

R7 es metilo; 

n es 2; 

20 en donde el enlace entre el Ætomo de carbono Ca y el Ætomo 

de carbono Cb es un enlace carbono carbono simple; 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

Son compuestos de fOrmula I preferidos, en donde R1 es 

fenilo o tienilo, opcionalmente sustituidos con uno o mâs, 

25 particularinente uno a tres sustituyentes, independientemen-

te seleccionados de trifluorometilo, arilo, aicruilo, al-

coxilo y halógeno. Particularmente preferidos son compues-

tos de acuerdo a la fórrnula I, en donde R’ es fenilo o feni-



lo sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados de alcoxilo y trifluorometilo. 

Otto aspecto preferido de la presente invención son 

compuestos de formula I, en donde R2, R3, R4 y R6 indepen-

5 dientemente el uno del otro son hidrôgeno, hidroxilo, al-

quilo inferior o alcoxilo inferior, en donde al menos uno 

de R2, R3, R4 y R no es hidrógeno, 

� 

o R3 y R4 estÆn unidos el uno al otro para format un anillo 

Sjunto con los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, 
y R3 

10 y R1iuntos son CHCH-S-, SCH=CH. -’CH=flHO-. OCH=C; 

o -CH=CH-CH=CH-, y, en donde R2 
y 

R6 son como se ha definido 

antes. 

Particularmente preferidos son los compuestos de 

acuerdo a la formula I, en donde R2, R3, R4 y R6 son indepen-

15 dientemente el uno del otro, hidrOgeno, hidroxilo, aiquilo 

inferior o alcoxilo inferior y en donde al menos uno de R2, 

R3, R4 y R6 no es hidrógeno. Son particularmente preferidos 

compuestos de formula I, en donde R3 y R4 estÆn unidos el 

uno al otro para formar un anillo junto con los Ætomos de 

20 carbono a los que estÆn unidos, y R3 y R4 juntos son -CH=CH-

S-, -S--CH=CH-, -CH=CH--O--, -O-CH=CH- o -CH=CH--CH=CH---, y, en 

donde R2 y R6 son como se ha definido antes. De forma pare-

cida son particularmente preferidos aquellos compuestos de 

formula I, en donde R6 es hidrôgeno. 

25 MÆs preferidos son los compuestos de acuerdo con la 

formula I, en donde R2 y R son hidrOgeno y R3 y R4 estÆn 

unidos el uno al otro para format- un anillo junto con los 

Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, y R3 y R4 juntos 
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son --CH=CH--S--- o -S--CH=CH-. 

Particularmente preferidos son compuestos de acuerdo 

con la formula I, en donde R3 y R4 juntos son -CH=CH--S-. 

Tales compuestos cons ecuentemente son de la siguiente f6r-

5 mula 

S 

S N 
(CH2)OCCb /<O 

I R1__</ 
2><R6 R5 

OH 

O R 
10 

R
 

Otro aspecto preferido de la presente invención son 

los compuestos de acuerdo con la formula I, en donde R5 es 

alcoxilo inferior o 

�N 
15 H 

0 

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de 

20 formula I, en donde R5 es alcoxilo inferior. MÆs particular -

mente preferidos son los compuestos de acuerdo con la fOr-

mula I, en donde R5 es 
metoxilor etoxilo o propoxilo. 

Un aspecto preferido de la presente solicitud son com-

puestos de formula I, en donde R7 es aiquilo. Particularmen-

25 te preferidos son aquellos compuestos de acuerdo con la 

formula I, en donde R7 es metilo. 

TambiØn son preferidos los compuestos de fOrmula I, en 

donde R8 es alguilo inferior particularmente metilo. 
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TambiØn son preferidos los compuestos de formula I, en 

donde R9 es hidrOgeno. NÆs preferidos son los compuestos de 

formula I, en donde R9 es aiquilo inferior. 

MÆs preferidos son los compuestos de formula I, en 

5 donde R1° es fenilo o fenilo sustituido con aiquilo infe-

rior. Particularmente preferidos son aquellos compuestos de 

fOrmula I, en donde R’0 es fenilo. 

� Son preferidos ins compuestos de formula I, en donde n 

Ies 1. NÆs preferidos son los compuestos de formula I, en 

10 dnnd n es 2 o . Prti c’i1rmente preferidn son arpiellos 

compuestos de formula I, en donde n es 2. 

Los compuestos de formula I pueden contener muchos 

centros asimOtricos y pueden estar presentes en forma de 

enantiómeros ópticamente puros, las mezclas de enantiOmeros 

15 tales como, por ejemplo, racematos, diastereoisómeros ópti-

camente puros, mezclas de diastereoisómeros, racematos 

diastereoisomØricos o mezclas de racematos diastereoisomØ-

ricos. Las forrnas ópticamente activas pueden obtenerse pot 

ejemplo pot resoluciOn de los racematos, por sIntesis asi-

20 mOtrica o cromatografIa asimØtrica (cromatografia con un 

adsorbente quiral o eluyente) 

El tØrmino "Ætomo de carbono asimØtrico" (C*) indica 

un Ætomo de carbono con cuatro sustituyentes diferentes. De 

acuerdo con la ConvenciOn Cahn-Ingoid-Prelog- ci Ætomo de 

25 carbono asimØtrico puede set de la configuraciOn "R" o "S". 

Son preferidos los compuestos quirales de formula (I) 

caracterizados pot la formula (Ia) 



R R4 

N (CH 2)° 
R5 

R2 

O:j R HO (Ia) 
0 5 

en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y n son como se ha defini-

do antes. La formula (Ia) indica que el ätomo de carbono 

asimOtrico 0* 

R /R 

-J-\---
?4 

 10 

R1X 
RL--<// 
26R 

(Ia) 

es de la configuración S. Particularmente preferidos son 

15 los compuestos de acuerdo con la formula (Ta), en donde R’, 

R2, R3, R4, R6, R1 y n son como se ha definido antes y, en 

donde R5 significa alcoxilo inferior. 

Son preferidos los compuestos de formula I, en donde 

el enlace entre ci Ætomo de carbono C y ci Ætomo de carbono 

20 0b 
es un doble enlace carbono-carbono (tanto configuración 

E- o Z- de acuerdo con la Convención Cahn- Ingold--- Pre log) 

Consecuentemente, aquellos compuestos son de la siguiente 

formula (IC) 
3 4 

25 c) 

R1/ 3 R 
5 0H 

(I  

La configuraciOn E es preferida. Particularmnente preferida 
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es la configuraciôn Z. 

AdemÆs, son particularmente preferidos los compuestos 

de formula I, en donde el enlace entre el Ætomo de carbono 

Ca y el Ætomo de carbono C  es un enlace simple carbono-

5 carbono. Consecuenternente, aquellos compuestos son de la 

siguiente formula (Id) 

N (CH2)O* 

0 

CCb 

/ 
(Id) 

IIIIR7 R2 R6 
R5 

OH 

0 
10 

Son preferidos los compuestos de formula general (I) 

seleccionados del siguiente grupo: 

1. Acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metj1-2feni1-oxazo1-4-j1)-

etoxi] -benzo [b] tiofen-7---il } -propiônico; 

15 2. Acido 2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenji-oxazol-4-jl) - 

etoxi] -benzo [b] tiofen-7-il }-propiónico;  

3. Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-jl)-etoxj]-

benzo [b] tiofen-7-il}-2-propoxi-propiónico;  

4. Acido 2-butoxi-3--{4--[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazol-4-jl)-

20 etoxi] -benzo [bJ tiofen-7-il}--propiOnico; 

5. Acido 2-isobutoxj-3-{4-[2-(5-metji-2-fenil-oxazol-4--

ii) -etoxi] -benzo[bltiofen-7--il}--propiónico;  

6. Acido 2-hexiloxi-3-{4-[2-(5-metjl-2-fenji-oxazol-4-jl)-

etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}- propiOnico; 

25 7. Acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenjl-oxazol--4-jl)-

etoxi]-naftalen-1-il}-propiónico;  

8. Acido 2-etoxi-3-{4-[2-(5--metil--2-fenjl-oxazol--4-jl)---

etoxi] -naftalen-1-il}-propiOnico; 
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9. Acido 3-{4-{2-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-j1)---etoxj]-

naftalen-1-il } -2-propoxi-propiónico; 

10. Acido 2-butoxi-3-{4-[2--(5-metil-2---fenil---oxazol-4-jl)--

etoxi] -naftalen-1-il } -propiónico; 

5 11. Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metjj-2-fenjj-oxazol--4-

ii) -etoxi] -benzo [b] tiofen-7-i1}-propiónico;  

12. Acido (S)-2--etoxj--3-{4-[2-(5-metjj-2-fenjl-oxazol-4--

ii) -etoxi] -benzo [b] tiofen-7-i1}-propiônico; 

S13. Acido (S)-2-metoxi-3--14--[2--(5--metil-2-fenil-oxazol--4-

10 i1-etoxi],-naftlen-1-i.1}-nrnpini.n; 

14. Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(5--metil-2-fenjj-oxazoj--4--

ii) -etoxi) -naftalen-1--i1}-propiónico; 

15. Acido 2- (2-benzoil-fenilamino) -3-{4- [2- (5-metil--2-

fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -naftalen--1---il}-propiónico; 

15 16. Acido 2--(2-benzoil-fenilamino)-3-{4--[2-(5-metjl-2--

fenil-oxazol-4---il)-etoxi]--benzo[b]tiofen--7-il}-propiónico;  

17. Acido 3-{3,5-Dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-

ii) -etoxi] -fenil } -2-etoxi-propiónico; 

18. Acido 2-etoxi-3-13-metil--4-[2-(5--metjl-2-fenjl--oxazol-

20 4-il)--etoxi]-fenil}-propi6nico; 

19. Acido 2-(2---benzoil-fenilamino)-3-{3,5--dimetil-4-[2-(5---

metil-2--fenil-oxazol-4-i1) -etoxi]-fenil}--propionico; 

20. Acido 2-(2-benzoil-fenilamino)-3-{3-metil--4--[2-(5-

metil-2--fenil-oxazol--4-il) -etoxi] -fenhl}-propiónico; 

25 21. Acido (S)-2-metoxj-3-(4--{2--[5-metjl-2-(4--trjfluorome-

til-fenil)-oxazcl-4-i1]-etoxi}-naftalen-1-il)--propionico; 

22. Acido (S)-2-etoxi-3-(4-{2-[5---metjl-2--(4-trjfluorome-

til-fenhl)-oxazol-4-il]--etoxi}-naftalen-1---il)--propiónjco;  
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23. Acido (S)-2-metoxi-3-(4-{2--[5-metil-2-(4-trjfluororne-

tii-fenil) -oxazol-4-i1] -etoxi}-benzo [b] tiofen-7---i1) - 

propiónico; 

24. Acido (S)-2-etoxi-3-(4-{2-{5--metil-2-(4-trifluorome--

5 tjl-fenil)--oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bltioferi--7--il)-

propi6nico; 

25. Acido (S)-3-{4-[2-(2-bifenil-4-jl-5-metjl-oxazol-4--

ii) -etoxi] -naftalen-1-il}--2-etoxi-propionico; 

S 26. Acido (S)-3-{4-12-(2-bifeniI-4-il-5-metil-oxazol-4-

10 i1)-etoxi1-naftaien-1-i1}-2-DroDoxi.--prcni<nico; 

27. Acido (S)-3---{4-{2-(2-bifenil-4-jl-5--metjl-oxazol--4-

ii) -etoxi] -benzo [b] tioferi-7-il}--2--propoxi-propiónico; 

28. Acido (S)-3-(4-[2-(2-bifenil-4-il--5-metil-oxazoi-4-

ii) -etoxi] -naftalen-1-il}--2-metoxi-propiónico; 

15 29. Acido (S)-3--{4--[2-(2--bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4--

ii) -etoxi] -naftalen--1---ii}-2-- (2,2, 2-trifluoro-etoxi) - 

propiónico; 

30. Acido (S)-3-{4-[2-(2-bifenil---4---jl-5-metjl--oxazol-4-

ii) -etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-2-etoxi--propiónico;  

20 31. Acido (S)-3-(4-(2-[2-(4-isopropii-fenil)-5-metil-

oxazol-4--il] -etoxi}--benzo [b] tiofen-7---i1) -2-rnetoxi-

propiónico; 

32. Acido (S)-3-(4-{2-[2--(4-isopropii-fenil)-5-metii-

oxazol-4-il] -etoxi}-benzo[b]tiofen-7---i1) -2- (2,2,2-

25 trifluoro-etoxi) ---propiónico; 

33. Acido (S)-3-(4--{2-[2-(3,5-dimetil-fenil)-5-rnetil-

oxazol-4-il] -etoxi}--benzo [b] tiofen-7--il) -2-metoxi--

propiónico; 
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34. Acido (S)-3-(4-{2-{2---(3,5---djmetoxi--fenjl)--5-metil--

oxazo1-4-i1J--etoxi}-benzo[b]tiofen--7--j1)--.2-metoxj-

propiónico; 

35. Acido (S)-3-(4-{2-{2-(3,5-dimetil-fenil)-5--met!1-

5 oxazol-4-ilJ -etoxi}--naftalen--1-il) -2-metoxi---propiónico; 

36. Acido [rac]-3-(4-2-[2-(3,5-dic1oro-feni1)-5-metji-

oxazo1-4-i1]--etoxj}-benzo{bJtiofen-7-j1)-2-metoxi 

propiônico; 

I 37. Acido [rac]-3-(4-12-[2-(3,5-dif1uorofeni1)-5-meti1-

10 

propiónico; 

38. Acido [rac]-2-butoxi-3-(4-{2[2-(3,5-dif1uoro--feni1)-

5-metil-oxazol-4-il] -etoxi ) -benzo {b] tiofen-7-il) - 

propiónico; 

15 39. Acido [rac]-2-butoxi-3---(4-(2--[2-(3,5-dimetoxi--fenil)-

5-rnetil--oxazol--4-i1]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-jl) - 

propiónico; 

40. Acido [rac]-2-butoxi-3-(4-{2-{2-(3,5--dimetil-fenil)-

5-rnetii-oxazol-4-i1J-etoxi}-benzo[b] tiofen-7-il) - 

20 propiónico; 

41. Acido [rac]-3---(4-{2-[2--(3,5---difluoro--fej-ijj)-5-metjl---

oxazol-4--i1J -etoxi}--benzo[bJ tiofen-7--il) -2--etoxi-

propiónico; 

42. Acido [rac]-2-metoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxi--fenil)-5-

25 metil-oxazol-4-i1}-propoxi}-naftalen-1-il)-propi6nico; 

43. Acido Irac]-3--(4-{3-[2-(4-cloro-fenjl)-5-metjl-

oxazol-4-il] -propoxi}-naftalen-1--i1) -2-metoxi-propiónico; 

44. Acido [rac]-2-metoxi-3-(4-{3-[5-metil-2-(4--trifluoro-
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metil-fenil) -oxazol-4-il] -propoxi}--benzo [b] tiofen-7-i1)-

propiónico; 

45. Acido [rac]-2-etoxi-3--(4-{3-[5-metil-2--(4--trifluoro-

met.i1-feriil) -oxazol--4-i1J-propoxi}--benzo[b]tiofen-7--i1)-

5 propiônico; 

46. Acido [rac]-3-(4{3-[2-(4-c1oro-feni1)-5-meti1-

oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen-1--il)-2-isopropoxi--

propiónico; 

47. Acido (S)-2-metoxi-3-(4-{3-[5-meti1-2-(4-trif1uoro-

TO met i]-f)-nx.-4-i1]-propoxi}-naft1en-1-i1)-

propiónico; 

48. Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4-cloro-fenil)--5-metil-

oxazol-4-il} -propoxi}-benzo[b] tiofen-7-il) -2--metoxi---

propiônico; 

15 49. Acido [rac]-2-etoxi--3-(4-{3--[2-(4-metoxi-fenjl)-5-

meti1-oxazo1-4-i1]-propoxi}--nafta1en-1-i1) -piopiónico; 

50. Acido [racJ-2--etoxi-3-(4---{3-{2-(4-isopropi1-feni1)--5-

metil-oxazol-4--ilJ-propoxi}-naftalen-1-il)-propiónico;  

51. Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4-c1oro-feni1)5-meti1-

20 oxazo1-4-i1]-propoxi}-nafta1en-1i1)-2-toxi-propi6nico; 

52. Acido [rac]-3-(4--{3-[2-(4-isopropi1-feni1)-5-meti1-

oxazol-4-i1]-propoxi}-naftalen-1-il)--2-metoxi--propionico; 

53. Acido [rac]-3-(4--(2-[2-(3,5-dimetil-fenil)-5-metil--

oxazol-4---i1]-etoxi}-benzo[b] tiofen-7-ii) -2-etoxi-

25 propiónico; 

54. Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4---il]-etoxi}-benzo{b]tiofen-7-il)--2-etoxi-

propióflico; 
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55. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxi-fenil)-5--

rnetil-oxazoi--4-il] -propoxi}-benzo (b] tiofen-7-il) - 

propiónico; 

56. Acido {rac]-2--metoxi-3-(4--{3-[2-(4-metoxi-fenil)-5--

5 metil-oxazol--4-il]--propoxi}-benzo[b]tiofen-7--i1)-

propi6nico; 

57. Acido [rac]-2-etoxi-3--(4-{3-[2---(4--isopropii-fenil)-5-

Smetil-oxazol-4-il] -propoxi}-benzo [b] tiofen-7-il) 

propiónico; 

In [r--3-[2--(4-isoropi1-fii1)-5--oti1-

oxazol-4--i1]--propoxi}-benzo[b]tiofen-7-il) -2-metoxi-

propi6.nico; 

59. Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4---cloro-fenil)-5-metil-

oxazoi-4-ilJ-propoxi)-benzo[bJ tiofen-7--i1) -2-etoxi-

15 propiónico; 

60. Acido [rac]-3-(4-{3-2-(4--c1oro-feni1)-5-metii--

oxazol-4-il]-propoxi}-benzo[bJtiofen--7-il)--2-metoxi-

propiónico 

61. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxi--fenil)-5-

20 metil-oxazol--4-il]-propoxi)-naftalen-1-il)-propi6nico; 

62. Acido [rac}-2-etoxi-3-(4-{3-[2-(4-isopropil-fenhl)-5-

metil-oxazoi-4-i1]--propoxi}-naftalen-1-il)-propionico; 

63. Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-

oxazoi-4-il]-propoxi}-naftalen-1---i1) -2-etoxi--propiónico; 

25 64. Acido [racl-2-etoxi--3-(4-{2-[2-(4-isopropil-fenil)-5-

rnetii-oxazol-4-il)-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il) -propiónico; 

65. Acido (S)-2-but-3--eniloxi--3-(4-{2-[2---(4--isopropil-

fenil) -5-metil-oxazol-4-il] -etoxi}-benzo [b] tiofen-7-il) - 
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propiÆnico; 

66. Acido {racJ-3--(4-(2-[2-(4-isopopi1-feni1)--5--meti1-

oxazol-4--il] -etoxi}-naftalen--1-il) -2--propoxi-propiônico; 

67. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{2-[2-(4--isopropil-fenil)-5-

5 meti1-oxazo1-4-i1]-etoxi}-nafta1en-1-i1) -propiónico; 

68. Acido [rac]-3-(4---{2--[2-(3,5--dimetoxi--fenil)-5--metil-

oxazol-4-il] -etoxi}-benzo [b] tiofen-7-il) -2-isopropoxi-

propiónico; 

69. Acido (S)-3-(4--{2---(2-(3,5-dimetoxi-feriil)---5--metil-

propiónico; 

70. Acido [rac]-3--(4--{3-[2-(4--isopropil--fenil)-5--metii--

oxazo1-4i1]-propoxi}-benzo[b)tiofen-7--i1) -2--propoxi--

propiónico; 

15 71. Acido [racj-3-(4--{2-[2-(3,5--dimetoxi-fenil)-5--inetil---

oxazol-4-il] -etoxi}-naftalen-1--i1) -2-etoxi--propiónico; 

72. Acido {racj-3-(4-{2-[2--(3,5-dimetoxi-fenil)--5-metil-

oxazol-4--ilJ-etoxi}-naftalen-1-il)--2--propoxi-propiônico;  

73. Acido [racj-3-(4-{2-[2---(3,5-dimetoxi--fenil)-5-metil-

20 oxazol-4--il]--etcxi}--naftalen--1-il)--2-isopropoxi-propi6nico; 

74. Acido [rac]-2-isopropoxi-3-(4---{2--[2-(4-isopropil-

fenil) -5-metil-oxazol--4-il] -etoxi}-naftalen-1-il) - 

propiónico; 

75. Acido 2Z-etoxi-3-12-rnetil--4-[2--(5---metil--2-fenii-

25 oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-acrIlico; 

76. Acido [rac]-2-etoxj-3--{2-metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi] -fenil } -propiónico; 

77. Acido 2(S)- etoxi-3-{2-metil-4--[2-(5-metil-2--fenil-
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oxazol-4-il) -etoxiJ-fenil}-propiónico;  

78. Acido 2(R)-etoxi--3-f2---metil-4-[2-(5--metil-2--fenil-

oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}---propiônico; 

79. Acido 3-{2,3--dimetil--4--[2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4-

5 ii) -etoxi] -fenil}--2Z-etoxi-acrIlico; 

80. Acido trac]-3-(2,3--dimeti1-4--[2--(5-metii-2-feni1--

oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-2-etoxi-propiónico; 

81. Acido 3-{2,6--dimetil-4--(2-(5-metil--2-fenil---oxazol--4-

ii) -etoxi]-feni]j--2Z-etoxi-acrilico; 

if) Iq 2 jdc 1i-.c1 -3-{2 6-dineti1-4-[2- (5-meti1-2-feri1-

oxazol-4--il) -etoxi] -fenil}-2--etoxi-propiónico; 

83. Acido 2Z-etoxi-3-{4--[2--(5-metil-2-fenil-oxazol--4-il)--

etoxi] -benzofuran--7-i1}-acrilico; 

84. Acido 2E-etoxi--3-{4--[2-(5-metii-2--fenil-oxazol-4-il)-

15 etoxi] -benzofuran-7--il}-acrilico; 

85. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2--(5-metil-2--fenil-oxazol--

4-il)-etoxi]-benzofuran---7--i1}-propiônico;  

86. 
Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2--(5--metil-2-fenil-oxazoi-

4--il)-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-7-il}-propiónico;  

20 87. Acido 2Z-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenjl-oxazol---4-jl)-

etoxi] -benzofuran-4-il}--acrIlico; 

88. Acido 2E-etoxi---3--{7-[2--(5-metil-2-fenil---oxazoj-4-jl)-

etoxi] -benzoturan--4-ii}-acrllico; 

89. Acido [rac)-2---etoxi-3-17-[2-(5-metil--2-fenil-oxazol-

25 4-ii) -etoxi]-benzofuran-4--il}--propiónico;  

90. Acido [tac]-2--etoxi-3--t7-(2-(5---metil-2-fenil--oxazol-

4-il) -etoxi] -2, 3-dihidro-benzofurari-4-il}-propiónico;  

91. Acido [rac]-2---etoxi--3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
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4-il) -etoxi) -indan-4-il}-propiónico; 

92. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-[2-(5-metil-2-fenil--oxazol---

4-il) -etoxi] -5,6,7, 8-tetrahidro-naftalen-1--il}-propiónico; 

93. Acido [rac]-3-(4-(2-[2-(4-Cloro-fenil)--5--metil-

5 oxazol-4-i1]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-2--etoxi--

propi6nico; 

94. Acido {rac]-2-etoxi-3-(4-{2-[2--(4-fluoro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-–1]--etoxi}-benzo{bJtioferi-7-i1)-propiônico;  

95. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-(2-[2-(2-etoxi-4-fluoro-

ifl 
- J --- -’---’--L-J 

propiónico; 

96. Acido [racj-2-etoxi--3-(4-{2-[2-(4-metoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il] -etoxi } -benzo [b] tiofen-7--il) -propiónico; 

97. Acido [rac]-2--etoxi--3-(4-{2-[2-(4-isopropoxi-fenil)--

15 5-metil--oxazol--4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-’-7--il)-

propi6nico; 

98. Acido (S)-2-metoxi-3-{7-[2--(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-4-il}-propiônico;  

99. Acido 2Z-etoxi--3--{7-[2-(5-metil--2-fenil--oxazol-4-il)-

20 etoxi]-indan-4-ill-acrulico; 

100. Acido (S)-2-metoxi--3---{7-[2---(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-

ii) -etoxi) -indan-4--il}-propiónico; 

101. Acido [rac)-3-(4-(2--[2-(2-etoxi-4--fluoro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il] -etoxi}-ndftalen-1-il) -2--metoxi-

25 propiónico; 

102. Acido {racj-2---metoxi-3-(4-{2-[2-(4-metoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-i1]-etoxi}---naftalen-1-i1) -propiónico; 

103. Acido 2Z-etoxi--3-{7-[2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4-il)-
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etoxi] -benzo [b] tiofen-4-il} -acrilico; 

104. Acido [rac]-2-etoxi-3-{7-[2-(5--metil-2-tenil-oxazoi--

4-il) -etoxi]--benzo[b]tiofen--4-i1}-propiónico;  

105. Acido [rac]-2-[1-metil-3-oxo-3--feriil-(Z)-

5 propenilarnino)-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)--

etoxi] -benzo{b]tiofen-7-il}--propiónico; 

106. Acido [rac]-2-{1-ruetil-3-oxo-3-(4-trifluorometil-

fenil)-(Z)-propenilamino]--3-{4-[2-(5-metil--2-fenil--oxazol-

S 4-il)-etoxi]-benzo[bjtiofen-7-il}-propiônico;  

10 10. Acido 

etoxi] -benzo {b] tiofen-7--il) -2- [3-oxo-3-fenil--1-

trifluorometil- (Z) -propenilamino] -propiónico; 

108. Acido [rac]-2--etoxi--3--{4-{2-(4-isopropil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilrnetoxi]-5, 6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}---

15 propiónico; 

109. Acido [rac]-2-etoxi--3-[4-(5--metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-5, 6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il]-propiónico;  

110. Acido {rac)-2-etoxi-3--(4-{2-{2-(2-etoxi-4-fluoro-

fenil) -5-rnetil-oxazol-4-il] -etoxi}-5, 6,7, 8-tetrahidro-

20 naftalen-1--i1)-propi6nico; 

111. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{2--{2-(4-fluoro--fenil)-5-

metil-oxazol-4--il] -etoxi}-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftalen--1-

ii) -propiónico; 

112. Acido [racj-2--etoxi-3--(4-{3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-

25 metil-oxazol-4--il]-propoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1--

ii) -propiónico;  

113. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4--{2-f5-metil-2-(4-trifluoro-

metil-fenil) -oxazol--4--ii]--etoxi}-5, 6,7, 8-tetrahidro-
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naftalen-1-il) -propiónico; 

114. Acido [racj-2--metoxi-3-{3-metil-4-[2-(5--metil--2--

fenil-oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-propiónico;  

115. Acido [racJ-2--metoxi-3-{3--metoxi-4-[2-(5-meti1--2-

5 feriil-oxazol-’4--il) -etoxi] -fenil}-propiónico; 

116. [rac]-Litio 2-etoxiL-3-(3--metoxi--4-[2---(5-metil-2--

fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -fenil I -propionato 

117. Acido (rac]-3--{3,5-dirnetil-4-[2--(5-metil--2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi] -fenil } -2-metoxi--propiónico; 

ifl 110 
1.- I -’ _-____ 

oxazol-4--il)-etoxi]-fenil}--2--metoxi-propi6nico; 

119. Acido [rac]-3-{3---metil-4--[2-(5--metil--2---fenil--oxazol--

4-il) -etoxi] -fenil}-2-- (1-metil-3-oxo--3--fenil- (Z) 

propenilamino) -propiónico; 

15 120. Acido [rac2-etoxi-3-[4-(5-metil-2--fenhl-oxazol--4 

ilmetoxi) -benzofuran-7--il] -propiónico; 

121. Acido {rac]-2-etoxi-3-{4-(5-rnetil-2-tiofen-2-il-

oxazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-7-il] --propiónico; 

122. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-{2-(4-etil-fenil)-5--metil-

20 oxazol-4-ilmetoxi]--benzofurn-7-il}--propi6nico; 

123. Acido [rac]-3-{4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil--

oxazol-4-ilmetoxi] -benzofuran--7--il}-2-etoxi-propiónico; 

124. Acido [rac]-2--etoxi-3-{4--[2-(4--isopropoxi-fenil)--5-

metil-oxazol-4-iimetoxi] -benzofuran-7-il}-propiónico; 

25 125. Acido [rac]-2--etoxi-3-[4--(5-metil-2--fenil-oxazol-4-

ilmetoxi) -2, 3-dihidro-benzofuran-7--il) -propiónico; 

126. Acido {rac]-2-etoxi-3-{4--{2-(4-etil-fenil)-5-metil---

oxazol-4-ilmetoxi] -2, 3-dihidro-benzofuran-7-–l}--propiônico; 



30 - 

127. Acido [racJ-3-(4-{2-(4-terc-buti1-feni1)-5-meti1-

oxazol-4-ilmetoxiJ-2,3-dihidro-benzofuran-7---il}-2-etoxi-

propiónico; 

128. Acido [rac]-2--etoxi--3-{4-[2-(4--isopropoxi-fenil)-5-

5 metil-oxazol--4-ilmetoxi] -2, 3-dihidro--benzofuran--7---i1 }-

propiónico; 

129. Acido [rac]-2---etoxi-3-[2-meti1-4-(5-meti1-2--feni1-

oxazol-4--ilmetoxi) -fenilJ -propiónico; 

S 130. Acido [rc]-2-etoxi--3-2-meti1-4-(5-meti1-2--tiofen-2-

10 iI-oxRzo1-4-i.1mex.)-fni]]-propi6nic; 

131. Acido [racJ-2--etoxi-3-{4--[2-(4-eti1--feni1)-5-meti1--

oxazo14i1metoxi] -2-metil-fenil}-propiónico; 

132. Acido [rac]-3(4-[2-(4-terc--buti1-feni1)-5--rneti1 

oxazol-4-ilmetoxi]--2-metil--fenil)--2-etoxi-propiÆnico; 

15 133. Acido [rac]-2-etoxi-3--{4-[2-(4-isopropoxi-feni1)-5-

rnetil-oxazol-4--ilmetoxi] -2--metil--fenil}--propiónico; 

134. Acido (S)-2-but-3-eni1oxi-3-{3,5-dimeti1-4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol--4--il) -etoxi]-fenil}--propiónico;  

135. Acido 3H3,5--dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

20 il)-etoxi]--fenil}--2Z-etoxi-acrIlico; 

136. Acido frac]-3-{4---[2--(4--c1oro--fenj1)-5-rnetj1-oxazo1-4--

ilmetoxi] -benzofuran-7--i1}-2-etoxi--propionico; 

137. Acido [rac]-3-{4-[2-(4-cloro-fenjl)-5-metjl--oxazol-4-

ilmetoxi] -2-meti1-fenii}-2-etoxi-propionico; 

25 138, Acido [rac]-3{4-[2(3r5-dimetoxi-feni1)-5-metj1--

oxazol-4--ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2--etoxi-propiônLco;  

139. Acido 2Z-etoxi--3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazo1-4--i1metoxi]-2--rneti1--feni1}-acrI1ico; 
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140. Acido [rac] -2-etoxi-3-- [3-metil--4- (2-fenil-oxazol--4-

ilmetoxi) -fenil) -propiónico; 

141. Acido (S)-3-{3,5-dimetil-4-[2-(5-metil--2-fenil--

oxazol-4 -il) -etoxi] -fenil } -2--propoxi--propiOnico; 

5 142. Acido 2Z-but--3-eniloxi--3-{3,5-djmetjl-4--{2-(5-metjl--

2-feni1---oxazo1-4-i1)-etoxjJ-feni1}-acrijjco; 

143. Acido 2E-but-3-eniloxi-3---{3,5-dirnetil-4--[2-(5-metil-

2-fenil--oxazol-4---il) -etoxi] -fenil}--acrilico; 

144. Acido [rac]-3-{4-[2--(2--cloro-fenil)--5-metii-oxazol-4-

10 lime xi-2-meti.i-fen1)-2-xi-propiónico;  

145. Acido frac}-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5--metil--oxazol-4-

ilmetoxi]-2-rnetil-fenil}-2-etoxi--propiónico;  

146. Acido [rac]-2-etoxi-3--{2-metj1-4[3-(5-metj1-2-fenj1--

oxazol-4--il)-propoxi]-fenil}-propión–co;  

15 147. Acido [rac]-2--etoxi-3-(4-{2-(4-fluoro-3--metjl-fenjl)-

5-metil--oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil)--propiónico;  

S148. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(2-metoxj--fenjl)-5-metjl-

. oxazol-4--ilmetoxi] -2-metil-fenil}--propiÆnico; 

149. Acido [rac]-3--(4-12-[2-(4-cloro-fenhl)-5--metjl-

20 oxazol-4-il]--etoxi)--5,6,7,8-tetrahidro-naftalen--1-ji)--2---

etoxi-propiónico; 

150. Acido [rac]-2--etoxi-3--[4-(5-metjl-2-fenjl-oxazol-4-

ilmetoxi) -naftalen--1-il) -propiÆnico; 

151. Acido [rac]-2’--etoxi-3-[7--(5--metjl-2-fenjl-oxazol-4-

25 ilmetoxi) -benzo[b] tiofen-4-il] -propiónico; 

152. Acido [Irac]-2--etoxi--3-{7--[2--(4-isopropoxi-fenil)--5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-benzo[b]tiofen-4-il}--propiónico;  

153. Acido [rac]-2-etoxi-3--(7--{2-[2-(2-etoxi-4-fluoro-
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fenil)-5-metil-oxazol-4-i1]--etoxi}-benzo[bjtiofen-4-il)--

propiónico; 

154. Acido {rac]3(7-{2-[2(4-c1oro-fenj1)-5--rnetj1-oxa--

zoi-4--il) -etoxi}-benzo [b] tiofen-4--il) 2-etoxi---propiónico; 

5 155. Acido [rac)-37-[2-(4terc-buti1-feni1)-5rneti1--

oxazo1-1--i1metoxi] -benzo [bItiofen-4--i1}-2--etoxi--propiônico;  

156. Acido (S)-2-etoxi---3--{3-metil--4-[2-(5-metil-2-fenil--

oxazol-4--il) -etoxi] --fenil}-propiónico; 

157. Acido (2S)-3-3,5-dimeti1-4--[2--(5-meti1--2--feni1-

10 oxazol.-4-il )-etoxi. 11-fnfl-2-ti-roi’5nio; 

158. Acido [rac]-2-etoxi-3--(3-fluoro--4-(2--(5-metil--2--

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenii}-propiónico;  

159. Acido Erac] 2-etoxi-3{4- [2 (5-metil-2-fenil-oxazoL-

4-il)-etoxi]-3-propil--fenii}-propiônico;  

15 160. Acido (2S)-2-etoxi-3--{3--metoxi--4--[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi] -fenil } -propiónico; 

S 
161. Acido (2S)-2-etoxi-3-{2--metoxj--4-[2-(5--metjl-2-fenjl-

oxazol-4---il) -etoxi] -fenil}--propiónico; 

162. Acido [rac]-2--isopropoxi-3--{4---{2--(5-metil-2-fenil-

20 oxazol-4--il)-etoxilj--benzo[b]tiofen-7-il}--propi6nico; 

163. Acido (S)-2--isopropoxi-3-{4-[2-(5--metil-2-fenil-

oxazol-4--il) -etoxi] -benzo[bJLiofen-7-il}-propiônico;  

164. Acido {rac] -3--{3-alil--4-- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]--naftalen---1--il}-2-etoxi-propiónico;  

25 Los compuestos particularmente preferidos de formula I 

son seleccionados del siguiente grupo: 

Acido 2-rnetoxi-3-{4- [2- (5-metil---2--fenil--oxazol-4-il) - 

etoxi] -benzo [b] tiofen-7-il } -propiónico; 
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Acido 3-(4-[2-(5--metil-2-fenil-oxazol-4-i1)-etoxi)-

benzo{b)tiofen-7-il)-2-propoxi-propiónico; 

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4-

ii) -etoxi)-benzo[bjtiofen--7-il}-propiOnico; 

5 Acido (S)-3-(4-{2--[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5--metil-

oxazol-4-il] -etoxi)-benzo[b]tiofen--7-il) -2-metoxi-

propiónico; 

Acido (S)-2--rnetoxi-3-(4-{3-[5-metil-2--(4-trifluorome-

til-fenil) -oxazol--4--il] -propoxi}-naftalen--1--il) -propiónico; 

2Z-Ft-{2til-42-(5--reti1-2-fen41-

oxazol-4-il)-etoxi]--fenil}--acrilico; 

Acido 2(S) -etoxi--3-{2-metil-4-- [2- (5-metil-2--fenil---

oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}--propiónico;  

Acido 2Z-etoxi-3-(4-[2-(5---rnetil--2-fenil--oxazol-4-il)--

15 etoxi} -benzofuran-7-i1}--acrllico; 

Acido [racj-2-[1-metii-3-oxo--3-fenil--(Z)-

S 
propenilamino]-3-{4-[2--(5--metil-2--fenil--oxazol-4--il)-

etoxi] -benzo [b] tiofen-7-il } -propiónico; 

Acido [rac]-3--12-hidroxi-4--{2-(5-metil-2-fenjl-

20 oxazol-4-il)--etoxi]-fenil}-2-metoxi-propi6nico; 

Acido [rac]-3-{3--rnetil---4-[2-(5-metil-2--fenil-oxazol--

4-il) -etoxi]--fenil}-2- (1-metil-3--oxo-3-fen–1- (Z) - 

propenilamino) -propiónico; 

Acido [rac]-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5--metil--2-fenil-

25 oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propi6nico; 

.Acido [rac]-2-etoxi-3-{4--[2-(4-isopropoxi-fenil)-5--

metil-oxazol-4--ilmetoxi] -2-metil-fenil)-propiónico;  

Acido (2S)-3-{3,5--dimetil--4-[2--(5-metil-2-fenil-



- 34 - 

oxazol4-il)-etoxi]-fenil}--2-etoxi--propi6nico; y 

Acido (2S) -2-etoxi---3-{3-metoxi-4- {2- (5-metil---2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-propionico. 

MÆs particularmente preferido es el Æcido (S)-2-metoxi-

5 3-{4-[2-(5-metil--2-fenil-oxazol-4--il)-etoxj]--benzo{b) tio-

fen-7-il}-propi6nico y sales farrnacØuticamerite aceptables y 

Østeres del mismo. MÆs preferido es Æcido (S)-2-metoxi-3-

{4-[2-(5--metil---2-fenhl-oxazol-4-i1)-etoxi]-benzo[b]tiofen-

7-il } -propiónico. 

10 Los comouestos de frmii1 (I) oneden tenet ’inn o ms 

Ætomos de carbono asimØtricos y pueden existir en forma de 

enantiómeros ópticamente puros o como racematos La inven-

ción abarca todas estas formas. 

Se puede apreciar, que los compuestos de la formula 

15 general (I) en-esta invenciOn pueden estar derivados a gru-

pos funcionales para proporcionar derivados que son capaces 

de 

reconvertirse en ci compuesto parental in vivo. 41 

 Otto aspecto de la presente invenciOn es ci proceso 

para la elaboración de compuestos de formula I, que corn-

20 prende la desprotección de un cornpuesto de fOrmula II 

N (CH 
Ca 

--- 
C?--4 

I 

O 
(H) 

PG

 

25 en donde R1, R2, R3, R4, R5, R, R’ y n son como se ha defini-

do antes y PG es un grupo protector. 

La presente invención tambiØn se refiere a un proceso 

para la eiaboraciOn de compuestos de fOrmula (I) como se ha 
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grupo protector en un compuesto de formula (ha) 

R4 

IIR 
IL-<//

 0 3 
PG 

R5 

en donde R1, R2, 
R3, r 

4 y R5 son como Se ha definido antes y 

PG es un grupo protector, y opcionalmente convirtiendo el 

compuesto resultante de formula (I) en una sal farmac6uti-

1  
J.0 ….iUL CtLLcUjL.l. 

Posibles grupos protectores PG en cornpuestos de fórmu-

Ia (II) son pej. aiquilo inferior-, 13-trimetilsililetilo y 

0-tricloroetil-6steres, que pueden usarse para la protec-

ción de los correspondientes grupos carboxilo. 
I 

Los grupos 

15 protectores alquil-Øster inferior puede eliminarse en pre-

sencia de una base tal como pej. LiOH o NaOH en un solvente 

S 
tal como pej. H20, etanol, tetrahidrofurano, o dioxano, o en 

una mezcla de tales solventes, pej. en un rango de tempera-

tura de 10 - 50°C. El grupo protector 3-tricloroetil-6ster 

20 puede eliminarse en presencia de Zn en Æcido acØtico, pej. 

en un rango de temperatura de 10 - 50°C. El grupo protector 

0-trimetilsililetil-6ster puede eliminarse en presencia de 

fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano, pej. en 

un rango de temperatura de 20 - 65°C. Los mØtodos para la 

25 conversion de un compuesto de formula (I), como se ha defi-

nido antes, en una sal farmacOuticamente aceptable son co-

nocidos en el campo. 

La invención se refiere ademÆs a compuestos de formula 
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(I) como se han definido antes, cuando se elaboran de 

acuerdo con el proceso definido antes. 

Tal como Se ha descrito antes, los compuestos de for-

mula (I) de la presente invenciOn pueden usarse como mcdi-

5 camentos para ci tratamiento y/o prevención de enfermedades 

que estÆn moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy. Ejemplos 

de tales enfermedades son diabetes, particularmente diabe-

tes mellitus no-insulino dependiente, hipertension, niveles 

de ilpidos y colesterol incrementados, enfermedades arte-

in 
10 j: ’D 5 C 1E1:6ticas y 0- ’L ’rorlics Lsb31ioos. Es p fLiLk) el uu 

como medicamento para el tratamiento y/o prevención de di-

abetes mellitus no insulino dependiente. 

La invención por lo tanto se refiere a composiciones 

farmacØuticas que comprenden un compuesto como se ha defi-

15 nido antes y un vehiculo y/o adyuvante farmacØuticamente 

aceptable - 

IAdemÆs, la invención se refiere a compuestos como se 

ha definido antes para ci uso como sustancias terapØutica-

mente activas, particularmente como sustancias terap6utica-

20 mente activas para ci tratamiento y/o prevenciOn de enfer-

medades que estÆn moduladas por agonistas PPARx y/o PPARy. 

Ejemplos de tales enfermedades son diabetes, particularmen-

te diabetes mellitus no-insulino dependiente, hipertensión, 

niveles de lipidos y colesterol incrementados, enfermedades 

25 arterioscleróticas y sIndromes metabólicos, preferiblemente 

diabetes mellitus no-insulino dependiente. 

En otra reaiizaciOn, la invención se refiere a un me-

todo para el tratamiento y/o prevención de enfermedades que 
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estÆn moduladas por agonistas PPARX y/o PPAR?, cuyo mØtodo 

cornprende la administración de un compuesto de formula I a 

un humano o animal. Ejemplos preferidos de tales enfermeda-

des son diabetes, particularmente diabetes mellitus no -

5 insulino dependiente, hipertensión, niveles de lipidos y 

colesterol incrementados, enfermedades arteriosclerOticas y 

sindromes metabólicos, preferiblemente para el tratamiento 

y/o prevención de diabetes mellitus no-insulino dependien-

te. 

10 L liiiiii6ii a61ut. se Lefiere al uso de UOILLpUeSLOS 

como se ha definido antes para el tratamiento y/o preven-

ción de enfermedades que estÆn moduladas por agonistas 

PPARct y/o PPARy. Ejemplos preferidos de tales enfermedades 

son diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino 

15 dependiente, hipertension, niveles de lIpidos y colesterol 

incrementados, enfermedades arterioscleróticas y sindromes 

S 
metabólicos, preferiblemente diabetes mellitus no-insulino 

dependiente. 

AdemÆs, la invención se refiere al uso de compuestos 

20 como se ha definido antes para la preparación de medicamen-

tos para el tratamiento y/o prevención de enfermedades que 

estÆn moduladas por agonistas PPARa y/o PPAR’. Ejemplos de 

tales enfermedades son diabetes, particularmente diabetes 

mellitus no-insulino dependiente, hipertensiOn, niveles de 

25 lipidos y colesterol incrementados, enfermedades arterios-

cleróticas y sindromes metabOlLicos, preferiblemente diabe-

tes mellitus no-insulino dependiente. Tales medicamentos 

comprenden un compuesto como se ha definido antes. 



comprenden un compuesto corno se ha definido antes. 

Los compuestos de formula (I) pueden elaborarse me-

diante los mØtodos dados a continuación, pot los mØtodos 

dados en los ejemplos o pot mØtodos anÆlogos. Las condicio-

5 nes de reacción apropiadas para los pasos de reacciOn indi-

vidual son conocidas pot las personas entendidas en el cam-

po. Los materiales de partida estàn tanto comercialmente 

disponibles 

o bien pueden prepararse pot rnØtodos anÆlogos a 

los mØtodos proporcionados a continuación o en los ejempiLos 

10 o mediante mØtodos conocidos en el camno! pe. de WO 

94/27995, WO 98/42704 y PE 1078923 y las referencias cita-

d.as en ellas y de las referencias citadas en el siguiente 

texto. 

Los racematos de los compuestos de fOrmula (I), (corn-

15 puestos 11 en el esquema 1, compuestos 8 en el esquema 2, 

compuestos rac-6 en el esquema 3) tanto como compuestos 

olefInicos aquirales de fOrmula (I) con sustituyentes al-

coxilo R5 (compuestos 11 en el esquema 1) pueden pej. estar 

sintetizados de acuerdo con los mØtodos descritos en el 

20 esquema 1, esquema 2 y esquema 3 a pot mØtodos anÆlogos. 

Los racematos y anâlogos Opticamente puros de los com-

puestos de fOrmula (I) con sustituyentes amino R5 (compues-

tos 6 en el esquema 3) pueden pej. estar sintetizados de 

acuerdo con los mØtodos descritos en el esquema 3 o por 

25 mØtodos anÆlogos. 

Los compuestos homoquirales de fórmula (I) con susti-

tuyentes alcoxilo R5, (compuesto 8 en el esquema 4) pueden 

prepararse de acuerdo con el mØtodo descrito en el esquema 
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4 o pot mØtodos anÆlogos. 

Esquema I, parte I 

5 
R R4 

N (CH2 

0 R 

)O 

R 
7 R2 R° 

I 
R3 

N(CH2R12/ 

 10 R1 
N 

2 0 Rl/ 

a 

/ 

C 

R/i 
R7 R2 R6 

Br 

4 

R3 R4 

R3 R4 

HO 

-N (CH2)o 
15 

H2 R6 R1_<jC2 6 
7 R R I 

5 

I 2a 

R3 R4 
20 

HO 

R2 R 
6. 

6 

25 
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Esquema I, porte II 

TI,
 0 5 7 

d R�c JL 
R7 R R 

26 5 
R 4  

9 

/ 

7 OHO / 
5 -4-
eN-’ 

0 

h 

15 
R3 R4 

0 

/  

g 

NCH2)0IRh1 

RI 

1 
0 R R R 

6 
R5 

R R4 

7 

10 

N (C H2)O 

20 
R 

2 
R 

6 
° 

11 

Los fenoles 1 y/o aldehldos 6 son conocidos o pueden sinte-

tizarse por rnØtodos conocidos en el campo. Ejemplos para 

posible sIntesis de tales fenoles y aldehIdos se proporcio-

25 nan en los esquemas 5-10. Los compuestos Aril-oxazol 2 

(preparados como se describe en los esquemas 11-12) son 

condensados con fenoles 1 0 aldehIdos 6 de acuerdo con los 

procedimientos bien conocidos: si R’2 representa un grupo 
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hidroxilo pej * a travØs de una reaccióri de Mitsunobu, con 

trifenilfosfina y di-terc--butil-, diisopropil- o dietil-

azodicarboxilato como reactivos; la reacciÆn de Mitsunobu 

se lieva a cabo preferiblemente en un solvente similar a 

5 tolueno o tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Alterna-

tivamente, Si R12 representa una mitad haluro, mesilato o 

tosilato, los compuestos aril-oxazol 2 pueden reaccionar 

con 

fenoles 1 o aldehidos 6 en solventes similares a N,N-

dimetilformamida, acetona o metil-etil cetona en presencia 

10 de una base dØhil como carhonato do ces.ic o potasi n en tn. 

rango de temperatura que va de temperatura ambiente a 140°C, 

preferiblemente airededor de 50°C; de este rnodo son obteni-

dos los compuestos Øter 3 o aldehidos 5 (paso a) . Los ante-

riores son sometidos a bromometilación, pej. por tratamien-

15 to con trioxano y HBr, preferiblemente 62% de HBr ac., en 

un solvente inerte, preferiblemente diclorometano, preferi-

blemente a 0°C proporcionando un e]ectrófilo altarnente reac-

tivo, a menudo bastante inestable 4 (paso b). El electrôfi-

lo 4 es adecuado para alquilar un enolato de Østeres de 

20Æcido alcoxi-acØtico 7 (R1 = aiquilo inferior), preferible-

mente el enolato de litio, preparado a -78°C por tratamiento 

de 7 con una base fuerte, no-nucleofIlica como diisopropi-

lamida de litio en un solvnte inerte como tetrahidrofura-

no. Para incrementar la reactividad del nucleófilo enolato, 

25 la reacciôn se realiza preferiblemente en presencia de un 

cosolvente como hexametilfosforamida (HMPA) o 1,3-dimetil--

3,4,5, 6-tetrahidro--2(1H)--pirimidinona (DMPU) para propor-

cionar Østeres 9 (paso d) . Alternativamente, compuestos 
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aldehido 5, que estÆn tamblØn disponibles par formilación 

de Vilsxueier o por formilación con diclorometil metil Øter 

en presencia de tetracloruro de titanjo, preferiblemente en 

diclorometano a una temperatura entre -78°C y temperatura de 

5 reflujo del solvente (paso c), se hacen reaccionai con un 

enolato de Østeres de Æcido alcoxi-acØtico 7 (preferible-

mente el enolato de litia, preparado a -78°C par tratarniento 

de 7 con una base fuerte, no-nucleofilica coma diisopropi-

lamida de litlo en un solvente inerte coma tetrahidrofura-

10 nc. nrfrth1 Pmorte a teerat11r a Salrededc’r de -79°C, en 

solventes similares a tetrahidrofurano proporcionando el 

producto aldol 8 como una mezcla de diasterómeros (paso e) 

La eliminación del grupo hidroxi-bencilico de 8 con un 

agente reduct.or como pej. trietilsilano en presencia de un 

15 Æcido de Lewis, coma trifluoruro de boro, o un Æcido prØti-

cc, coma Æcido trifluoroacØtico, en un solvente adecuado 

I 
como el propio Æcido trifluoroacØtico 0 diclorometano entre 

0°C y 60°C prop orcionando Østeres racØmicos 9 (paso f) 

Alternativamente, los aldehIdos 5 pueden reaccionar con una 

20 sal de Wittig como cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-rnetil)-

trifenil-fosfonjo o bromuro de (metoxi-metoxjcarbonjl-

metil)-trifenil---fosfonio en solventes similares a isopropa-

nol, diclorometano o tetrahidrofurano o mezclas de los mis-

mos en presencia de una base como carbonato potÆsico o 1,8-

25 diazabiciclo[5,4,0]uridec-7-eno (DBU), preferiblemente entre 

0°C y la temperatura de reflujo de los solventes, proporcio-

nando Østeres acrIlicos 10 como isómeros E y/o Z (paso g) 

La hidrogenación de Østeres acrIlicos 10 usando paladio 
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sobre carbono como catalizador, preferiblemente a tempera-

tura ambiente y 1 atm. de presión de hidrogeno, en solven-

tes similares a metanol, tetrahidrofurano, Æcido acØtico, 

diclorometano y mezclas de los mismos, proporciona Østeres 

5 racØmicos 9 (paso h) . La hidrogenación de compuestos en que 

-P 4 junto con el anillo benceno unido forma una mitad 

benzofurano, puede realizarse usando una extension de los 

Stiempos de reacción para proporcionar los correspondientes 

anÆlogos benzo-dihidrofurano. En compuestos, en que R3 -R4 

10 iint.n (-n 1 ni11.c) hencen ijn-ftr-, forma 1-ina mitad hezoto-

feno, la reducciôri del doble enlace se realiza preferible-

rnente con magnesio en mezclas de solvente coma tetrahidro-

furano/metariol entre temperatura ambiente y la temperatura 

de reflujo de los solventes. Los Osteres 9 y 10 pueden op-

15 cionalmente set hidrolizados de acuerdo con los procedi-

mientos estÆndar, pej. pot tratamiento con un hidrOxido 

alcalino coma LiOH a NaOH en una mezcla polar de solvente 

como tetrahidrofurano/etanol/agua proporcionando dcidos 

carboxilicos 11 (paso i) 

20 
Esquema 2 

R3R R3R R3 

a C 

HO 

Prot 

b 

Prot. 
-- 

O 

25 
R2 R6
 R 2 6 

/O  

R2 R6 

1 2 3 
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(CH2)-R12 

d 
R R 

4 

0 
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:( OR7 HO 

H11 6 
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H2 A6 R 

5e 
5 

R3 
A3 R4 

N(CH2)O A11 N(CH2)O 
0 

6?RI--W1 
I/ VJ\,H R -<( 

5 
O7 R2" S R A 0 R7 R2R6 

R 
7 

8 

Los aldehldos 3 (opcionalmerite lievando una funciôn protec-

15 tora) pueden obtenerse a partir de fenoles 1 o fenoles pro-

tegidos 2 (introducción de función protectora, preferible-

mente un Øter benculico: paso a), por reacciones de formi-

laciôn conocidas tales como la formilación de Vilsmeier o 

forrnilación por Øter metilico de diclorometilo en presencia 

20 de tetracloruro de titanio, preferiblemente en diclorometa-

no a temperaturas entre -78°C y la temperatura de reflujo 

del solvente (paso h) Los aldehidos 3 pueden reaccionar 

entonces con una sal de Wittig tal como cloruro de (etoxi-

etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio o bromuro de (me -

25 toxi-metoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio en solventes 

similares a isopropanol, diclorometano o tetrahidrofurano o 

mezclas de los mismos en presencia de una base como carbo-

nato potÆsico o 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec--7-eno (DBU), 
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preferiblemente entere 0°C y la temperatura de reflujo de 

los solventes, proporcionando Østeres acrilicos 4 como 
iso-

meros E y/o Z (paso c) La hidrogenacion catailtica de Øs-

teres acrilicos 4 con paladio sobre carbono en solventes 

5 similares a metanol, etanol o tetrahidrofurano proporciona 

fenoles 5 (paso d) En casos, donde R3 y R4 forman junto con 

el anililo benceno unido a benzotiofeno o una rnitad benzofu-

rano, es preferido un procedimiento de dos pasos: en una 

primera reacciOn, el enlace doble de la mitad ester actili-

10 ca se reduce usando maonesio en ima rnezr.la dP petno1 y 

tetrahidrofurano entre temperatura ambiente y la temperatu-

ra de reflujo de los solventes. Subs iguientemente, el grupo 

protector como un Øter bencilico Sc escinde, pej. usando 

dirnetil sulfuro y eterato de dietilo de trifluoruro de boro 

15 en un solvente como diclorometario entre temperatura ambien-

te y la temperatura de reflujo del solvente para proporcio-

S 
nar compuestos fenólicos 5. Estos se condensan entonces con 

ariloxazoles 6 a compuestos Øter 7 (paso e) usando procedi--

mientos bien conocidos descritos en ci esquema 1 para la 

20 condensaciôn de fenoles 1 o 4-hidroxi-benzaldehidos 6 con 

ariloxazoles. Los Østeres 7 pueden saponificarse opcional-

rnente a Æcidos 8 usando las condiciones estÆndar de la 

hidrOiisis alcalina (paso f) 
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Esquema 3 
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Los alfa amino Østeres 4 pueden prepararse por I) transfor-

macion de un ester de glicina protegido, preferiblemente N-

(difenilmetileno) ester etilico de glicina, en un enolato 

correspondiente, preferiblemente el enolato de litio, pre-

feriblemente a -78°C, pot tratamiento con una base fuerte, 
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no nucleofIlica como diisopropilamida de litio en un sol-

vente inerte como tetrahidrofurano; ii) reacción del enola-

to formado con bencilbromuros 1 (los corupuestos 4 en el 

esquema 1), preferiblemente entre -78°C y temperatura am-

5 biente, preferiblemente en presencia de un cosolvente que 

incrementa la reactividad del nucleófilo como hexametilfos-

foramida (HMPA) o 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-

pirirnidinona (DNIPU) ; iii) hidrólisis del intermedlo imina 

con un Æcido, pej. solución de cloruro de hidrógeno diluida 

in (r - T1 irmn1-  Ins 1 F rni 11 
............ -/ -_ 

preparase a partir de aldehidos 2 (compuestos 5 en el es-

quema 1), pot 1) condensación con un ester fosfonoglicina 

adecuado pej. triØster metilico de N-(benciloxicarbonil)-

alfa-fosfonoglicina en solventes similares a diclorometano 

15 o tetrahidrofurano en presencia de una base como base de 

Huenig entre temperatura ambiente y la temperatura de re-

flujo 

del solvente dando lugar a carbamatos de enamina 3; 

ii) hidrogenación catalitica y desproteccióri de carbamatos 

de enamina 3 usando pej. hidrôgeno en presencia de paladio 

20 sobre carbono en solventes sirnilares a acetato de etilo, 

tetrahidrofurano o metano]. (pasos b, c) . Pueden obtenerse 

los alfa amino Østeres ópticamente puros 4 (preferiblemente 

los (S)-isómeros) U pot separación cromatogrÆfica en anti-

podas usando una columna quiral de HPLC preparativa o ii) 

25 pot hidrogenación catalitica de carbamatos de enamina 3 en 

presencia de catalizadores de rodio ilevando ligand.os qui-

tales como 1,2-bis[(2S,5S)-2,5-dietilfosfolanol-beflCeflO - 

[cornparar J. Am. Chem. Soc. (2000), 122(16), 3830-38381 en 
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solventes similares a metanol seguido por eliminación del 

grupo protector Z usando condiciones de reacción estÆndar 

como hidrogenolisis con la ayuda del catalizador de pala-

dio. Los alfa amino ØsLeres 4 son conver-tjdos entonces en 

5 enaminas 5 por reacción con cetonas adecuadas en solventes 

inertes como tolueno, opcionalmente en presencia de un ca-

talizador como Æcido p-tolueno sulfônico, y a temperatura 

de reflujo. En caso de usar 2-benzo–l-ciclohexanona comb 

componente cetona en un solvente inerte como anisol en pre -

1.0 snia de Pd sobre rhono periiur 1rededor An 180 

la formaciôri de enamina es seguida por aromatizaciôn 

(paso d) . Los Østeres de enamina rac-5 o (S)-5 pueden sapo-

nificarse opcionalmente a Æcidos rac-6 o (S)-6 usando con-

diciones estÆndar de hidrólisis alcalina (paso e) 

15 
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Los compuestos Æcido homoquiral aifa alcoxi fenil-

propiónico de formula 8 pueden prepararse de acuerdo con el 

mØtodo descrito en ci esquema 4 o por mØtodos anÆlogos co-

nocidos en el campo. 

5 El auxiliar quiral conocido 2 {(S)-4-bencil--oxazolidin--2--

ona) es condei-isado con un cioruro de alcoxi-acetjio 1. en 

presencia de una base fuerte como n-butil litio en un sol-

verite inerte como tetrahidrofurano a temperaturas airededor 

de -78°C para producir ci bloque de construcción 3 (paso a). 

1.0 Est- limn cF, trRladn f1p ac.,er10 con Ta hibli rafla pre 
-

cedente [Tetrahedron Asymmetry (1999), 10, 1353-1367] con 

trifiato de dibutilboro y una amina terciaria como trieti-

lamina en diciorometano para generar el correspondiente 

enolato de boro, que reacciona subs iguientemente a bajas 

15 temperaturas con benzaldehIdos 4 (compuestos 5 en el esque-

ma 1) resultando en compuestos 5 (paso b) . En los compues-

tos 5, uno de los cuatro posible.s estereoisómeros es fuer-

temente predominante (estereoqulmica como se indica sin 

cornprobaciOn rigurosa) . El grupo hidroxi benclilco se eli-

20 mina por reducciOn como se describe para la conversiOn de 

los compuestos 8 a compuestos 9 en el esquema 1 para pro-

porcionar el penüitimo intermedio 6 (paso c). Los Østeres 7 

o compuestos Æcido 8 pueden finalmente obtenerse sin race-

mizaclOn por alcoholisjs cuidadosa con un alcoholato sódico 

25 en el correspondiente alcohol como solvente o en solventes 

similares a tetrahidrofurano o dioxano a temperaturas aire-

dedor de 0°C (paso d) o por hidrOlisis cuidadosa con NaOH 

diluido en tetrahidrofurano/aqua a 0°C (paso e) . La pureza 
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ôptica de los cornpuestos 7 y 8 puede determinarse pot HPLC 

quiral o pot espectroscopla 1H-RMN en presencia de un sol-

vente quiral como 1-(9--antril)-2,2,2--trjfluoro-etano1 y se 

ha encontrado alto en todos los casos ejemplificados. 

5 Los Fenoles 1 y/o aldehIdos 6 (esquerna 1) , fenoles 1 

y/o fenoles protegidos 2 y/o aldehidos protegidos 3 (esque-

ma 2) y oxazoles 2 (esquema 1) son conocidos o pueden sin -

it tetizarse pot mØtodos conocidos en el campo. Ejemplos para 

posible sIntesis de estos intermedios claves se proporcio-

10 n.n Pn 1r pniimas -17. 

Esquema 5 

R6 
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HO
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0 0 Br 
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b N C 
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15 
a4 HO 

3 HO 5 
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R6 

20 
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I:ft\( e 

6 
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Son conocidos 4-hidroxi---benzofuranos 5 [Synthetic Communi-

cations (1986), 16(13), 1635-1640; Helvetica Chimica Acta 

25 (1933), 16, 121-129] y 4-hidroxi--benzotjofenos S [Jpn. Ko-

kai Tokkyo Koho (2001), 2001048876A21, Pot tanto, pueden 

reaccionar ciclohexano-1,3-dionas 1 ilevando sustituyentes 

6 variable R en la posición 5 con Æcido bromo-pirüvico en 
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metanol en presencia de una base corno hidróxido potÆsico a 

temperaturas entre 0°C y la temperatura de reflujo de meta-

nol seguida par tratamiento con Æcido clorhidrico a airede-

dor de 100°C para proporcionar Æcidos furan-carboxIlicos 3 

5 (paso a) . El tratamiento de estos Æcidos furan-carboxIlicos 

3 en un solvente inerte coma decahidro-naftaleno en presen-

cia de un aceptor hidrógeno como dodeceno y paladic sobre 

. carbono’preferiblemente en reflujo, proporcionando car-

boxi-benzofuranos 4 (paso b), que son descarboxilados a 

10 benznfiirnn 5, ri, ii -do nlrn de cal-)re en. rT1 I iriolinn a 

temperaturas entre 200°C y 240°C (paso c) . El tratamiento de 

2-tiofenocarbaidehido 6 con vinil-litio adecuado o deriva-

dos de vinil-magneslo en solventes similares a tetrahidro-

furano a 1,2-dimetoxi--etano, preferiblemente en un rango de 

15 temperaturas entre -78°C y temperatura ambiente, seguida por 

tratamiento in situ con anhidrido acØtico proporcionando 

tiofenos 7 con sustitución variable R6 (paso d) El trata-

miento de tiofenos 7 con monóxido de carbono, preferible-

mente a una presión de 20 a 60 bar, un catalizador de pal-a-

20 dio coma acetato de paladio, una fosfina coma trifenilfos-

fina, en mezclas de solvente que puede contener tipicamente 

anhidrido acØtico, trietilamina, tolueno o tetrahidrofura-

no, preferiblemente en un tango de temperatura entre 100°C y 

160°C, proporciona tras la saponificac–ón de la función 

25 acetato, benzotiofenos 8 (paso e) 
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Esquema 6 
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2-Hidroxi-3metoxi-benzaidehIdo 1, opcionalmente sstituido 

con bromo en la posición 5, puede transformarse en ben-

20 zo[b]tiofen-7-ol 6 o 5-bromo-benzo[b]tiofen-7-o1 6. Esta 

secuencia se puede ilevar a cabo en analogla al mØtodo des-

crito en J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1983(12), 2973-7. 

Para la transformación de 2-hidroxi--3-metoxj-benza1dehjdo 

en benzo[bJtiofen-7-’-ol: tratamiento con N,N- cloruro de 

25 dimetiltiocarbamoilo en un solvente como tetrahidrofurario 

en presencia de una base acuosa como hidrÆxido potÆsico en 

agua o en presencia de una base orgÆnica como diisopropil-

etil-amina, preferiblemente a unas temperaturas entre 0°C y 
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temperatura ambiente, generando tionocarbamatos 2 (paso a); 

la reorganización tØrmica de 2 sin solvente o preferible-

mente en un solvente inerte como difenil Øter a temperatu-

ras entre 200°C y 280°C proporciona S-ariltiocarbamatos 3 

5 (paso b); la saponificacióri en un solvente como an alcohol 

con una base como hidróxido sódico o potÆsico, preferible-

mente entre temperatura ambiente y la temperatura de reflu-

jo de los solventes, dirige a tiofenoles 4 (paso c); la 

reacciÆn de tiofenoles 4 con -cloroacetato sódico en agua o 

1 ( 11 1_i n fl_i ’ ’ 1 1 i ii n n1 1_i r_i 1 an i-_i r t-i 
r’ - 

Ai in c r’ c rn ---- -------’---- J-.---_ .--_-_- --_-

hidróxido sôdico o potªsico en un tango de temperatura en-

tre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de los 

solventes produciendo entonces Æcidos benzotiofeno-

carboxIlicos 5 (paso d); la descarboxilaciÆn, pej. en qui-

15 riolina en presencia de cobre bronce a temperaturas entre 

200°C y 240°C, seguida por la escisión de la función metil 

S 
Øter, pej. pot tratamiento con Æcido bromhidrico acuoso en 

Æcido acØtico en reflujo, proporcionando finalmente ben-

zo[b]tiofen-7-oles 6 (paso e). El 7-hidroxi---benzofurano es 

20 conocido y comercialmente disponible [J. Med. Chem. (1987) 

30(1), 62-7J. en una secuencia similar a la descrita antes, 

el 5-bromo--anÆlogo puede preparase de 2-hidroxi-3-metoxi--

beozaldehido 1 mediante reacciôn con cloro-actetato de eLi--

lo en un solvente como N,N-dirnetilformamida en presencia de 

25 una base como carbonato potÆsico a temperaturas entre 60°C y 

120°C proporcionando Æcido benzofuran carboxIlico 7 (paso 

f) . La decarboxilaciÆn como se ha descrito antes y asegu-

rando la escisión de Øter, preferiblemente con hidrocloruro 
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de piridina a temperatura airededor de 200°C, proporcionando 

entonces 5-bromo--7-hidroxi-benzofurano 8 (paso g) 

Esquema 7 

H., H. 
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LLLJ 
1 2 

0 
a, b, c 

N 
II 
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3 4 

15 

05H 

d 

Br 

e, f,g 

1-Hidroxi-naftaleno 1 y 2,3- fenoles anillados 2 con un 

anillo de 5, 6 y 7 miembros estÆn comercialmente dispon-

20 ibles o son conocidos Ever J. Am. Chem. Soc. (1988) 

110(19), 6471-6480; U.S. (2000) 6121397; PCT Sol. mt. 

(1999) W099/103391 . 3-Bromo-1-hidroxi-naftaleno 4, un in-

termedio que lieva una funcionalidad, que permite las modi-

ficaciones sintØticas en un estadio final, puede prepararse 

25 a partir de 3-nitro-1-metoxi-naftaleno 3 [Monatsh. Chem. 

(1992), 123(6-7), 637-645] mediante procedimientos bien 

establecidos, es decir, reducción de la función nitro, pej. 

mediante hidrogenacióri en presencia de un catalizador de 
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paladio, seguida por diazotización, reacción de Sandmyer y 

escisión de la función del Øter metIlico proporcionando 3-

bromo-1-hidroxj--naftaleno 4 (pasos a, b, c) Los Æcidos 

2,3-fusionados carboxilicos 5 son conocidos, sus anÆlogos 

5 3-bromo 6 son conocidos o pueden prepararse por mØtodos 

establecidos de bromación de nicleos arornÆticos U. Org. 

Chem. (1978), 43(11), 2167-70; Ger. Offen. (1977), DE 

26339051 (paso d) . Como los Æcidos 3-bromo-benzoico pueden 

convertirse en los fenoles correspondientes 7 mediante 
me-

lfl tdn ncidos tales como pej, redijr-r-JAnexhtir cn 

boro al correspondiente alcohol, oxidación, pej. usando 

condiciones de Swern (oloruro de oxalilo / dimetilsulfóxjdo 

/ trietilamina en diclorometano, -78°C a temperatura ambi-

ente) al correspondiente aldehIdo, seguido por oxidación  de 

15 Baeyer-Villiger con Æcido peracØtico (40%) en Æcido acØtico 

(pasos e, f, g) 

Esquema 8 
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25 
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OH 
OOH 

0 

Br 0 - 

5 
Br 

4 3 5 

El cornpuesto bromo-metoxilo 1 caracterizado por un anillo 

. hexahidropirano fusionado es conocido [Can. J. Chem. 

(1982), 60(16), 2093-8]. La escisión de la funciôn metoxi 

10 Øter con hidrocloruro de piridina a temperaturas airededor 

de 200°C produciendo 3-brorno--fenol 2 (paso a) . El bloque de 

construcción isomØrico puede obtenerse como sigue: Acido 

carboxIlico 3 [U.S. (1999), US 5856529 A] puede bromarse 

para proporcionar el derivado 3-bromo 4 (paso b) que puede 

15 trarsformarse en fenol 5 por una secuencia anÆloga a la 

descrita por los cornpuestos de transformación 6 en compues-

tos 7 en el esquema 7 (pasos c, d, e) 

Esquema 9 

20 

H/Prot, H/Prot 

Br R 

25 Los 3-bromo-fenoles 1, opcionalmente lievando una función 

protectora, pueden convertirse en anÆlogos fenoles 2 lie-

vando sustituyentes variables R6 transformando primero el 

compuesto bromo en los derivados correspondientes aril-
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litio (pej. usando un reactivo aiquil litio en un solvente 

coma tetrahidrofurano, preferibiernente a una temperatura 

airededor de -78°C) y entonces apantallar este ültimo con 

una variedad de electrófiios usando mØtodos bien conocidos 

5 en el campo (paso a) . Para la sintesis de fenoles (R6=OH) 

los compuestos aril litio reaccionan con trimetil-borato a 

ternperaturas entre -78°C y la temperatura do reflujo de 

Stetrahidrofurano, seguida par oxidaclØn con pej. N-moth 

morfolina N-ôxido, preferiblemnente a ha temperatura de re-

in Fl ii -ir rc -h- H i-rflr\ cirl -1- !()OF, (flQ\ all 

932] Estos fenoles 2 can R6 igual a OH pueden transformarse 

entonces en los correspondientes compuestos Øter pot mØto-

dos conocidos. 

Esquema 10 
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Los fenoles 1, opcionalmente portando una función protecto-

ra, puede ademÆs funcionahizarse en fenoles 2 portando sus-

tituyentes adicionales R2 pot mØtodos conocidos do sustitu-
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cion arornÆtica electrofilica. En muchos casos, la mezcia de 

productos orto / para - sustitución-, y orto / para - di-

sustitución se formarÆn en proporciones dependientes de las 

condiciones precisas de reacción�. En tales casos, las con -

5 diciones de reacciôn pueden optimizarse para aicanzar el 

mÆximo rendimiento de producto mono-orto; opcionalmente, la 

mezcla de productos pueden separarse tambiØn en isómeros 

purospor
 mØtodos conocidos tales comb cromatografia en gel 

de sIlice (paso a) . Los compuestos 4-formnilo 3 pueden obte-

10 nerse a partir de fenoles 1, opcionalmente lievando una 

funciôn protectora, mediante reacciones de formnilación ta-

les como la formilaciôn de Vilsineier o mediante forr[ülaciôn 

con diclorometil metil Øter en presencia de tetracioruro de 

titanio, preferiblemente en diciorometano a temperaturas 

15 entre -78°C y la temperatura de reflujo del solvente (paso 

b) . Los compuesto.s 4-formilo 3 pueden usarse de nuevo como 

S 
mnateriales de partida mediante mØtodos conocidos de susti-

tución aromÆtica electrofilica proporcionando los compues-

tos 4 lievando un sustituyente adicional R2 (paso c) 

20 
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Los aldehIdos 1 estÆn comercialmente disponibies o son co-

nocidos. EstÆn condensados con diqueto-rnonoximas 2 de 

20 acuerclo con la bibliografia precedente (Diels, 0.; Riley, 

K.; Chem Bet (1915), 48, 897) en presencia de un Æcido 

fuerte, tIpicarnente HC1, en un solvente polar como AcOH 

para proporcionar los oxazol-N-óxidos  3 (paso a), El trata-

miento subsiguiente con Pod3 en diclorometano bajo reflujo 

25 proporciona los cloruros primarios correspondientes 4 (Go -

to, Y.; Yamazaki, M.; Hamana, M.; Chem Pharm Bull (1971), 

19, 2050, paso b) . Estos intermedios son usados tanto como 

transformados de acuerdo con los mØtodos bien establecidos 
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en los correspondientes alcoholes o alcoholes activados 

como mesilatos o tosilatos o en los bromuros o yoduros, o 

finalmente rnÆs elaborados a travØs de la reacción SN2 Con 

NaCN para proporcionar, a travØs de nitrilos 5 (paso c) 

5 hidróiisis exhaustiva (paso d) y reducción (paso e), pci. 

con borano en tetrahidrofurano, los bloques de construcción 

7. 

4-Ciorometii-2arilo o 2-heteroaril-oxazoles 4 con R7 igual 

a hidrogeno son preparados preferiblernente de las corres-

10 pondienles ri1 hetercil oho-amidas y 

dicloroacetona como se describe pej. en Bioorg. Med. Chem. 

Lett. (2000), 10(17), 2041-2044. 

Esquema 12 
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Los Østeres de N-Acil-glicina 1 estÆn tanto comercialrnente 

disponibles, conocidos, o. pueden prepararse mediante opera-
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ciones estÆndar de N-acilaciOn. Los Østeres mono-alilados 2 

pueden obtenerse fÆcilmente por doble desprotonización de 1 

con una base fuerte, no nucieofIliica corno LiHMDS en un sal-

vente aprótico coma THF, tipicamente a -78°C, seguido par 

5 tratamiento con bromuro de alilo para producir selectiva-

mente los productos C-alquilados 2 (paso a) . La hidrólisis 

estÆndar genera intermedios Æcidos 3 (paso b), que son 

transformados entonces, siguiendo la literatura precedente 

bien establecida (J. Med. Chem. (1996), 39, 3897), en corn-

pU(S LOS 4 (paso c) . El cierre del anhllo a oxazoi usanco 

Æcido trifluoro-acØtico y anhIdrido trifluoro-acØtico como 

reactivos genera los intermedios cave 5 (paso d), que, 

finalmente, son elaborados a travØs de hidroboraciOn de .los 

alcoholes diana 6, pej. con 9-BBN en THF y aconteciendo el 

15 proceso oxidativo con H202 y NaOH (paso e) 

Los siguientes tests se lievaron a cabo para determi-

S nar la actividad de los compuestos de fOrmula I. 

La informaciOn sobre los ensayos realizados puede en-

contrarse en: Nichols JS et al. "Development of a scintil-

20 lation proximity assay for peroxisome proliferator-

activated receptor gamma ligand binding domain", (1998) 

Anal. Biochem. 257: 112-119. 

Los clones de cDNA de longitud total para el PPARa humano y 

PPARy de ratón se obtuvieron mediante RT-PCR a partir de 

25 cRNA de tejida adiposo humano e hIgado de ratOn, respecti-

vamente, clonado en vectores plasmIdicos y verificados me-

diante secuenciaciOn de ADN. Los vectores de expresiOn bac-

terianos y de marniferos se construyeron para producir pro-
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temnas con domiLnios de uniOn al ADN de la glutatiOn-s-

transferasa (GST) y Ga14 fusionadas a los dominios de uniOn 

a ligando (LBD) de PPARy (aa 174 a 476) y PPARa (aa 167 a 

469) Para conseguirlo, las porciones de las secuencias 

5 clonadas que codificari los LBDs se amplificaron a partir de 

los clones de longitud total por PCR y luego subclonados en 

los vectores plasmidicos pGEX4T-2 (Pharmacia) y pFA--CMV 

(Stratagene) . Los clones finales se verificaron por anÆli-

sis de la secuencia de ADN. 

10 ia inoucción, ia expresión, y la puriticaciOn de las pro-

telnas de fusiOn GST-LBD se realizaron en cØlulas de la 

cepa BL21(pLis) de E. Coil mediante mØtodos estÆndar (Ref: 

Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Pres, editado 

por Ausubel et al.). 

15 Ensayo de UniOn de Radioliqando 

La union del receptor PPARa se probó en TKE1O (10 mM Tris-

HC1, pH 8, 50 mM MCI, 2mM EDTA, 0,1 mg/mi de BSA libre de 

grasas y 10 mM de DTT) . En cada uno de los 96 pocillos se 

incubô un equivalente de 2,4 ig de proteIna de fusiOn y 

20 radioligando GST-PPARa--LBD, pej. 40000 dpm Æcido 2(S)-(2--

benzoil-fenh1amino)-3-{4-1, 1-ditritio-2-(5-metil-2-fenj1-

oxazol-4-il)-etoxi}-fenil}- propiónico,  en un volumen de 

100 tl a TA durante 2 hrs. El ligando unido se separó del 

no unido mediante separaciOn en fase sOlida, usando placas 

25 MultiScreen (Millipore) rellenas con 80 jL1 de SG25 de 

acuerdo con las recomendaciones de elaboraciOn. 

La uniÆn del receptor de PPAR1 se probO en TKE50 (50mM Tris-

HC1, pH 8, 50 mM MCI, 2mM EDTA, 0,1 mg/ml de BSA libre de 
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grasas y 10 mM DTT) En cada uno de los 96 pocillos se uniô 

un equivalente de 140 ng de proteina de fusiôn de GST-PPARy-

LBD a 10 jig de cuentas de SPA (PharmaciaAmersham) en Un 

volumen final de 50 jil por agitación. El lodo resultante se 

5 incubó durante lh a TA y se centrifugO durante 2 min a 

1300g. El sobrenadante que contiene la protelna no unida se 

eliminô y el pellet semiseco que contiene las cuentas Cu-

biertas por receptor se resuspendió en 50 t1 de TKE. Para 

la union del radioligando pej se aæadieron 10000 dpm de 

10 àcido 2(S)-(2-benzoil-fenhiaminQ)3-{4-[i,l -al triio-2-(5-

metil-2-fenil-oxazoi-4--il)-etoxi]fenil}-propiónico  en 50 

i1, la reacción se incubO a TA durante lh y se realizó ci 

recuento de centelleos de proximidad. Todos los ensayos de 

union se realizaron en placas de 96 pocillos y la cantidad 

15 de ligando unido se midió en un Packard TopCount usando 

OptiPlates (Packard) . La uniOn no especIfica se deterntinó 

Sen
 presencia de 10 M de compuesto sin marcar. Las curvas 

de dosis-respuesta se realizaron por triplicado dentro de 

un rango de concentración de 10-10 M a 10-’M. 

20 Ensayo de qen Marcador de la Transcripción de la Luciferasa 

Sc hicieron �crecer cOlulas de riæón de hamster reclØn naci-

do (BHK21 ATCC CCL1O) en medio DMEM que contiene 10% de FBS 

a 37°C en una atmOsfera con 95% 0:5% CO2. Las cØlulas se 

situaron en placas de 6 pozos en una densidad de 105 Ulu-

25 las/pozo y entonces se transfectaron pot’ rondas tanto con 

los plÆsmidos de expresión pFA-PPAR7-LBD o pFA-PPARa-LBD mÆs 

ci plÆsmido marcador pFR-luc (Stratagene) y irn plÆsmido de 

expresión que codifica la forma secretable de la fosfatasa 



-. 65 - 

alcalina (SEAP) como control de normalización. La transfec--

dOn se realizô con el reactivo Fugeno 6 (Roche Molecular 

Biochemicals) de acuerdo con protocolo sugerido. Seis horas 

tras la transfecciOn, las cØlulas Se recogieron por tripsi-

5 nizaclOn y se sernbraron en placas de 96 pocillos a una den-

sidacl de 104 cØlulas/pozo. Tras 24 horas para permitir la 

union de las cOlulas, so eliminO ci medio y se reernplazó 

con 100 l de medio libre de rojo fenol que contiene las 

sustancias prueba o los ligandos control (final. 0,1% 

10 DiiS . gras --La iricubación 00 JS celulas ourante 24 horas 

con las sustancias, so recuperô  50 gl del sobrenadante y so 

analizO la actividad SEAP (Roche Molecular Biochemicals) 

Se descartó el sobrenadante sobrante, so aæadieron 50 tl do 

PBS por pocillo seguido por un volurnen do reactivo de luz 

15 constante de luciferasa (Roche Molecular Biochemicals) para 

lisar las cØlulas e iniciar la reacciOn do la luciferasa. 

S 
La luminiscencia para ambos SEAP y luciferasa se midiO en 

un Packard TopCount. La actividad luciferasa Se normalizó 

con ci control SEAP y is activaciOn transcripcional en pro -

20 sencia de una sustancia prueba se expresó como sobreactiva-

cion de las cØlulas incubadas en ausencia de la sustancia. 

Los valores de EC50 se calcularon usando el programa XLfit 

(ID Business Solutions Ltd. UK) 

Los compuestos de la presente invención  presentan valores 

25 do IC50 do 0,1 nM a 50 tiM, preferiblemente 1 nM a 10 tM, 

particularmente 1 - 3500 nM, mÆs preferidos 1 - 500 nM, 

para PPARa y PPARy. Los compuestos ademÆs presentan valores 

do EC50 de 0,1 nM a 50 jiM, preferiblemente 1 nM a 10 jiM, ma’s 
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preferiblemente 1 - 3500 nM, particularmente 1 - 500 TIM, 

para PPARa y PPARY. 

PPARcx. 

1050  

PPARy 

1050  

PPARX 

EC50 

PFARy 

EC50 

Ejemplo 1 11) nmol/l 46 nmol/1 27 nmoi/l 94 nmol/l 

Ejemplo 2 21,7 nmol/1 6,6 nmol/1 13 nmol/l 21 nmol/l 

Ejemplo _7 114 nmol/l 113 nmol/l 17 nmol/1 68 nmol/l 

Ejemplo 11 38,2 nmol/l 18,8 nmol/l 50 nmol/1 21 nmol/1 

Ejemplo 48 n,d. 3170 nmol/1 8 nmol/1 464 nmol/1 

Ejemplo 83 109 nmol/l 25 nmol/1 746 nmol/1 188 nmol/1 

Ejemplo 106 259 nmol/l 112 nmol/l 138 nmol/1 501 nrnoi/1 

Posig1ita- 

zona 

inactivo 465 nmol/l inactivo 25 nmol/l 

Los compuestos de formula I y sus sales farmacØutica-

mente aceptables y Østeres pueden usarse coma medicamentos, 

5 pej. en forma de preparaciones farruacOuticas para adminis-

traciOn enteral, parenteral a tópica. Pueden administrarse, 

par ejemplo, peroralmente, pej. en forma de comprimidos, 

comprimidos recuhiertos, grageas, cÆpsulas de gelatina dura 

y blanda, soluciones, emulsiones a suspensiones, rectalmen-

10 te, pej. en forms de supositorios, parenteralmente, pej. en 

forma de soluciones inyectables a infusiones, a tOpicarnen-

te, pej. en forma de aceites, cremas a pomadas. 

La producciOn de las preparaciones farmacØuticas pue-

den efectuarse de forma que sea familiar a cusiquier perso-

15 na entendida en el campo produciendo los compuestos de fOr-

rnula I descritos y sus sales farmacØuticamente aceptables, 

en forma de adrninistraciÆn galØnica junto con sOlidos tera-
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pØuticamente compatibles o vehiculos liquidos adecuados, 

no-tóxicos e i.nertes, y si se desea, adyuvantes farmacØuti-

cos usuales. 

Vehiculos adecuados no son solo vehiculos inorgÆnicos, 

5 sine tambiØn vehiculos orgÆnicos. AsI, per ejemplo, lacto--

sa, almidOn de maIz o derivados del mismo, talco, Æcido 

esteÆrico o sus sales pueden usarse come vehiculos para 

comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y cÆpsulas de 

gelatina dura. Vehiculos adecuados para cÆpsulas de gelati-

10 na hlandq son, nor emn10 il-es vogeta1s, cers, 

sas y polioles liquidos y semi-sólidos (dependiendo de la 

naturaleza del ingrediente activo, no son necesarios los 

vehiculos en el case de las cÆpsulas de gelatina blanda) 

Vehiculos adecuados para la produccióri de soluciones y ja-

15 rabes son, per ejemplo, aqua, polioles, sacarosa, aziicar 

invertido y similares. Vehiculos adecuados para las solu-

S 
clones inyectables son, pot ejemplo, aqua, alcoholes, po-

lioles, glicerol y aceites vegetales. Vehiculos adecuados 

para supositorios son, pot ejemplo, aceites naturales 0 

20 eridurecidos, ceras, grasas y polioles liquidos o emiliqui--

dos. Vehiculos adecuados para las preparaciones tOpicas son 

ghicØridos, ghicOridos semisintØticos y sintØticos, aceites 

hidrogenados, ceras lIquidas, parafinas hiquidas, alcoholes 

grasos liquidos, esteroles, pohietilenglicoles y derivados 

25 de celulosa. 

Se consideran adyuvantes farmacOuticos los estabihi-

zantes, conservantes, agentes humectantes y emulsificantes, 

agentes que mejoran la consistencia, agentes que mejoran el 
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olor, sales para variar la presión osmótica, sustancias 

tamponantes, solubilizantes, colorantes y agentes enmasca--

rantes y antioxidantes. 

La dosis de los compuestos de formula I puede variar 

5 dentro de amplios ilmites, dependiendo de ía enfermedad a 

set controlada, la edad y ía condición particular del pa-

ciente y ía forma de administraciôn, y puede, pot desconta-

do, ajustarse a los requisitos individuales en cada caso 

particular. Para pacientes adultos, se considera una dosis 

10 ri.-I de1rededor de 1 mcj a altededor de 1000 r, epe-

cialmente airededor de 1 mg a airededor de 100 mg. Depen-

diendo de ía dosis es conveniente administrar la dosis dia-

na en varias unidades de dosis. 

Las preparaciones farmacØuticas convenientemente con -

15 tieneri airededor de 0,5-500 mg, preferibiLernente de 0,5-100 

rag, de un compuesto de fÆrmula I. 

Lossiguientes Ejeruplos sirven para ilustrar ía pre-

sente invención en mÆs detalle. No obstante, no pretenden 

limitar su alcance de ninguna forma. 

20 Ejemplos 

Abreviaciones: 

nBu2BOTf = trifLato de dibutilboro, br. ancho, DBAD = di-

terc-butil azodicarboxilato, DBU = 1,8-diazabiciclo 

[5,4,0)undec-7---eno, DEAD = dietil azodicarboxilato, DIAD = 

25 diisopropil azodicarboxilato, DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-

tetrahidro-2(1H)--pinimidinona, eq. equivalentes, HPLC = 

cromatografIa liquida de alta resoiución , LDA = diisopro--

pilamida de litlo, POd3 = oxicloruro de fósforo, quint. 
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quinteto, TA = temperatura ambiente, sept. = septeto, sext. 

sexLeLo, THE’ tetrahidrofurario. 

Ejemplo 1 

a] Ester etilico del Æcido 2-metoxi-3-{4--[2-(5--metil--2-

5 il-oXazol-4-il)-etaxi]-benzob]tiofen_7_ji}-.-propj6njco 

LDA se preparó aæadierido a travØs de una jeringa 1,0 ml 

nBuli (1,5 M, hexano) a una solución do 0,162 g (1,6 mmol) 

de diisopropiiamina en 3 ml do THE’ abs. a -50. Tras enfriar 

a -780, se aæadió 0,177 g de ester etIlico del Æcido me -

10 LOXIaC6L1CQ iiuuuij, UIU4L0 cii 1 uti do IHE abs., y ía 

rnezcla so dejó 15 Mm. a esa temperatura para asegurar la 

desprotonizacjóri completa. Se aæadieron entonces 0,343 g de 

4- (2- (7-Bromometji-benzo[b]tjofen-4-jloxj)-etjlj_5_metjl_2_ 

fenil-oxazol (0,80 mrnol), disuelto en 5 ml do THF abs., 

15 seguido por 3 ml do DMPU. Tras agitar durante 15 Mm. a 

temperatura de hielo seco y 30 Mm. a 00, la mezcla do reac-

. don so vertiO en hielo troceado, so extrajo dos veces con 

AcOEt, se lavO con agua, so secO sobre sulfato sódico, y se 

evaporO hasta secarlo. La cromatografia flash (Si02, hexa-

20 no/AcOEt=75/25) proporcionó, tras la cristalización  del, 

hexano a 0°, 0,206 g del cornpuesto del titulo como un sólido 

blanco, pf, 59-610 . 

MS: 465,1 (M), 348,0, 186,0. 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS) 1,21 (t, J=7, 3H), 2,43 (s, 31-1), 

25 3,09 (t, J=6,5, 2H), 3,15-3,3 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 4,15 

(in, iN), 4,17 (q, J=7, 2H), 4,40 (t, J=6,5, iN), 6,74 (d, 

J=8, lH), 7,12 (d, J=8,5, iN), 7,32 (d, J=5,5, 1H), 7,42-

7,50 (m, 4H), 8,01 (br d, J=8, 2H). 
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b] Acido 2-metoxi-3-{4-2-(5-metjl-2-fenj1-oxazo1-4-ji)-

etoxi] -benzo [b] tiofen-7-ii}-propiónico  

0,184 g de ester etilico del Acido 2-Metoxi-3-{4--[2-(5--

metil-2-fenh1-oxazo14-j1) -etoxi]-benzo[b]tiofen-7-i1}-

5 propiónico (0,40 mmol) se disolvieron en 1 ml de 

THF/MeOH1/1 y se trataron con 0,670 ml de 3N NaOH. La mez-

cia de reacciOn se dejó toda la noche a TA y se enfriô ver-

tiØndolo sobre hielo troceado/HC1. Se extrajo dos veces con 

AcOEt, se lavO con aqua, se secÆ sobre sulfato sôdico, y la 

13 VapULcIUiL)1i L IUS uiViLs UJU LIII LuUULILo UrULO, qua se 

purificó por cristalización de AcOEt/hexano para proporcio-

nar 0,158 g del compuesto del titulo como un sólido blanco, 

pf, 121-122°. 

I S P MS: (MNa) 460,3, (MH) 438,3. 

15 IR (cm-1) 3078, 2922, 2853, 1737, 1653, 1554, 1462, 1378, 

1341, 1272, 1185, 1125, 1064, 1025, 719, 688. 

RMN: (DMSO-d6, 111, TM, TMS) 2,40 (s, JH), 3,02 (t, J=6,5, 

W 
2H), 3,00-3,10 (m, 11-1), 3,13 (dxd, J=5, J=14,5, 1H), 3,20 

(s, 3H), 4,06 (m, 1H), 4,34 (t, J=6,5, 2H), 6,89 (d, J=8, 

20 1H), 7,15 (d, J=8, 111), 7,39 (d, J=5,5, 1H), 7,42-7,52 (m, 

3H), 7,63 (d, J=5,5, 111), 7,92 (br d, J=8, 2H), 12,8 (br s, 

1H) 

Ejemplo 2 

Acido 2-etoxl-3--14-[2-(5-metil-2-fenjl-oxazol-4-jl)-etoxj]-

25 benzo[b]tiofen-7-il}--ppi6nico 

El compuesto del titulo se preparO de forma anÆloga al 

ejemplo 1, pero usando en el paso a] ester etIlico del âci-

do etoxiacØtico en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo 
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como cristales blancos de pf,147-1.480 

ISP MS: (M+Na) 474, 2, (M+H) 452, 4. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, ö, TMS) 0,99 (t, J7, 3H), 2,39 (s, 3H), 

3,02 (t, J6,5, 2H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,12 (dxd, J=5, 

5 J=14,5, 1H), 3,22-3,32 (m, 1H), 3,48-3,58 (m, 1H), 4,12 (m, 

1H), 4,35 (t, J6,5, 2H), 6,90 (d, J=8, 1H), 7,15 (d, J=8, 

1H), 7,39 (d, J5, 1H), 7,457,53 (m, 3H), 7,63 (d, J=5,5, 

1H), 7,91 (br d, J8, 2H), 12,7 (br s, 1H) 

Ejemplo 3 

ifl 0 (A r  f   � -�’- 
L 

tiofen-7-ill -2-propoxi--propiónico  

El compuesto del titulo se preparó de forma andloga al 

ejemplo 1, pero usando en el paso a] ester etilico del Aci-

do propoxiacØtico en lugar del rnetoxi derivado, y se obtuvo 

15 como un sOlido blanco apagado de pf,106-1090
. 

ISP MS: (M+K) 504,2, (M+Na) 488,2, (M+H) 466,3. 

Ejemplo 

4 

Acido 2-butoxj-3-{4-[2-(5-metj1-2-fenjl-oxazo14_jl_ 

etoxi]-benzo[b]tiofen-7--i1}-propnjco 

20 El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 1, pero usando en el paso a] ester etilico del Æci-

do butoxiacØtico en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo 

como un sólido blanco apagado de pf. 123° (dec.). 

MS: (M- H) 478,3. 

25 Ejemplo 5 

Acido 2-IsobUtoxj-3-{4-[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazoj-4-jl)-

etoxi]-berizo[b] tiofen-7-il}-propiónico  

El compuesto del titulo Se preparO de farina anÆloga al 



- 72 - 

ejemplo 1, pero usando en el paso a] ester etilico del Æci-

do isobutoxiacØtico en lugar del metoxi derivado, y Se ob-

tuvo coma un sôlido blanco de pf,102° (dec.). 

MS: (M-H) 478,3. 

5 IR (cm1): 2924, 2853, 1737, 1653, 1555, 1461, 1384, 1342., 

1271, 1174, 1121, 1066, 1030, 718, 689. 

RNN: (CDC131 15, 3, TNS) 0, 78, 0,79 (2xd, J=7, 2x3H), 1,75 

(septeto, J=7, 114), 2,40 (s, 35), 3,06 (t, J=6,5, 2H), 

3,00-3,10 (m, 1H), 3,19 (dxd, J8, J=14,5, 1H), 3,27 (m, 

I 
( 1 TT 3 

/ 

.1 - - .4 3 61 r__ 1 
L.’-1-J 

r 
U-i.IU, 

I r 
LU) 

.1 . - -. 
\ILL Lii) ’1,3/ (L , 

J=6,5, 2H), 6,74 (d, J8, 15), 7,15 (d, J8 1H), 7,32 (d, 

J’5,5, 15), 7,38-7,48 (m, 31-1), 7,48 (d, J5,5, 1H), 7,98 

(br d, 38, 25), 9,5 (muy br s, 1H). 

Ejemplo 6 

15 Acido 2hexiioxi-3{4[2-(5-meti1-2-fenjl-oxazo1-4j1) - 

etoxi]-benzo [b] tiofen-7--ii }-propiônico 

. El compuesto del tItulo se preparó de forma anâloga al 

ejemplo 1, pero usando en el paso a] ester etilico del Æci-

do hexiloxiacØtico en lugar del metoxi derivado, y se obtu-

20 vo coma un sólido amarillo clara de pf. 79-82°. 

IS   MS: (M+K) 546,1, (M+Na) 530,2, (M+H) 568,4. 

Ejexnplo 7 

a] 4-[2-(4-Bromometii-naftalen---1-iloxi)---etil]--5-meLi1--2-

fe nil- ox a z 01 

25 0,494 g de 5-Metil--4-[2-(naftalen--1-iloxi)-etil}-2-fenil-

oxazol (1,50 mmol) se disolvieron baja atmósfera de argon 

en 6 ml de CH2012 y se enfrió a 0°. Se aæadieron 0,455 ml de 

HBr ac. 62%, seguido par 58 mg de trioxano (0,644 mmol, 
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1,29 eq.). Tras 2 h, se aæadieron 0,455 ml adicionales de 

HBr ac. 62% y se agitó de forma continua durante un total 

de 5 h bajo Un control de temperatura estricto. La mezcla 

de reacciôn se diluyó entonces con CH2C171 se lavó con sol. 

5 sat. de NaHCO3, la fase acuosa se extrajo una vez mÆs con 

CH7C12, las fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre 

sulfato sódico y Se evaporó hasta secarlo. Esto produjo 

0,70 g del compuesto bruto del LItulo que se usó como tal 

para el siguiente paso. El producto es bastante inestable y 

10 no ouede puri f i-ra rgp nrcrmtrrfia en nOlurr!r.a sobre 

5102; tambiØn se descompone fÆciimente en placas de TLC. 

b] Ester etilico del Æcido2-metoxj-3-(4-[2-(5--metj1-2--

fenil-oxazo1-4-il)-etoxi]-naftaien-1-ii}roico 

LDI se preparó aæadiendo a travØs de jeririga 1,0 ml de nBu-

15 ii (1,5 M, hexano) a una solución de 0,162 g (1,6 mmol) de 

diisopropilamina en 3 ml de THF abs. a _50� Tras enfriar a 

. 78°, se afadieron 0,177 g de ester etilico del Æcido me-

toxiacØtjco (1,50 mmol), disuelto en 1 ml de THF abs., y la 

mezcla se dejó durante 15 Mm. a esa temperatura para ase-

20 gurar una desprotonizaciÆn completa. Se afladió entonces 

0,38 g de 4-[2--(4-bromometil-naftalen-1--jloxj)-etjl]-5-

metil-2-fenil-oxazol bruto (<0,90 mmol, preparado como se 

ha descrit.o antes en una escala de 1 mmol), disuelto en 6 

ml de THF abs., seguido pot 3 ml de DMPU. Tras agitar du -

25 rante 15 Mm. a temperatura de hielo seco y 30 Mm. a 00, la 

mezcla de reacción se vertió en hielo troceado, se extrajo 

dos veces con AcOEt, se lavó con agua, se secó sobre sulfa -

to sódico, y se evaporó hasta secarlo. Dos veces se aplicó 
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cromatografla flash (Si02, hexano/AcQEt74/26, ten 76/24) y 

proporcionó 0,145 g del compuesto del titulo como un aceite 

incoloro. 

MS: 459,2 (N)4, 386,1, 342,1. 

5 c) Acido 2-metoxi-3-{4-{2-(5-metjl-2-fenhl-oxazol-4--ji)-

etoxi]_naftaieni=ji)_propjónico  

0,137 g de ester etIlico del Æcido 2-metoxi-3-{4--[2--(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-jl) -etoxi] -naftalen-1-il}-propionico 

(0,298 mrriol) se diso1veron en 2 ml de THF/EtOH1/1 y se 

IC Lr6j,ii cci C,74C ml de NOii 2N. Id izi reui6ri 6e 

dejó durante 24 h a temperatura ambiente y luego se enfrió 

vertiendo sabre hielo troceado/HC1. La extracciOn de dos 

veces con AcOEt, ci lavado con aqua, ci secada sabre sulfa -

to sôdico, y la evaporaciôn de los solventes produjeron un 

15 producto bruto, que se purificó por doble cristalizaciión de 

AcOEt/hexano para proporcionar 0,076 g del compuesto del 

. tItulo comoun sólido. blanco, pf,128-130°. 

MS: (N-H)- 430,5. 

IR (cm-1): 2924., 2854, 1733., 1650., 1585., 1553, 1460, 1381, 

20 1343, 1270, 1249, 1165, 1112, 1094, 1026, 766, 714, 692. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 6, TMS) 2,42 (s, 3H), 3,08 (t, J=6, 2H), 

3,17 (s, 3H), 3,19 (dxd, 1Ff), 3,36 (dxd, J5, J14,5, 1H), 

3,96 (m, 1H), 4,38 (t, J=6,5, 2H), 6,94 (d, J=8, 1H), 7,26 

(d, J=8, 1FI), 7,45-7,55 (m, 4H), 7,57 (t, J7, 1H), 7,92 

25 (br d, J=8, 2H), 8,01 (d, J=8,5, lH), 8,18 (d, J=8, 1H), 

12,8 (br s, III) 

Ejemplo 8 
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Acido 2-etoxi-3-{4-[2-(5-meti1-2-fenj1_oxazo14_jj)_etox]_ 

naftalen-1-ipóaico  

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 7, pero usando en el paso b] ester etilico del ad -

5 do etoxiacØtico en lujar del metoxi derivado, y se obtuvo 

como cristales de color blanco apagado de pf,105-108°. 

MS: (M)-’ 445,3. 

Ejemplo 9 

Acido 3-{4[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-j1)-etoxjJ-

10 naftalen-1--il 
r -2-propoxj-irotiónico  

El compuesto del tltulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 7, pero usando en el paso b] ester ettlico del âci-

do propoxiacØtico en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo 

como cristales blancos de pf,103-105°. 

15 MS: 459,2(M)4, 415,2, 372,2, 342,1. 

Ejemplo 10 

, Acido 2-butoxi-3--{4-[2-(5--metjl-2--fenjl-oxazol_4_jl)_ 

etoxi}-naftalen--1--il)- proiónico 

El compuesto del tItulo se preparó de forma anÆloga al 

20 ejemplo 7, pero usando en el paso bJ ester etIlico del ad -

do butoxiacØtico en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo 

como cristales blancos de pf,88-90° (dec.). 

MS: (M-H) 472,2. 

Ejemplo 11 

25 a] (S)-4-Benci1-3-((2S,3R)-3-hidroxj-2-metoxj-3_{4[2(5. 

metil-2-fenhl-oxazoi-4-jl) -etoxi] -berizo [b] tiofen-7--.jl}--

propionil) --oxazolidin--2--ona 

0,249 g de (S)-4-Bendil-3---metoxiacetil-oxazoljdjn--2_ona 
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(1,00 mmol) se disolvió bajo una atmôsfera de argon en 2,5 

ml de CH2C12 abs. y se trataron con 0,167 ml de trietilamina 

(1,2 eq.). Tras enfriar a -78°, se aæadiO lentamente 

nBu2BOTf (1,1 ml de solución iN en CH2C12) y la formaciOn de 

5 enolborinato permitió proceder durante 50 Mm. a -78° y 

durante 50 Mm. a 0°. Tras reenfriar, se aæadió una soluciOn 

de 0,363 g de 4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol--4-jl)-etoxjj---

benzo[b]tiofeno-7-carbaldehjdo (1,0 mmol) en 3,5 ml de 

CH2C12 abs. a travOs de un embudo de goteo y la mezcia se 

10 de -i6 dllranl-R 0 Mj.n. a -78° y durante 60 Mm. a 0° . El - 

tido sobre hielo troceado, la doble extracción con AcOEt, 

el lavado con salmuera y agua, el secado sobre sulfato mag-

nØsico, y la evaporación de los solventes, seguido por la 

cromatografia flash (gel de suulce, hexano/AcOEt=7/3) pro -

15 dujo finalmente 0,259 g del compuesto del titulo como una 

espuma amariula clara. Dc acuerdo con la RMN, uno de los 

. cuatro isômeros es fuertemente predorninante. La configura-

ciOn se asignó tent.ativamente como 2S, 3R de acuerdo con 

Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353. 

20 bJ (S)-4-Bencil-3-((25)--2-metoxi-3-{4--[2-(5-metjl-2-fenjl--

oxazol-4-i1) -etoxi]--benzo [b] tiofen-7-ilqoni1)--

oxazolidin-2--ona 

El anteriormente preparado (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-3--

hidroxi-2-metoxi--3-{ 4- [2- (5-metil-2-fenhl-oxazol--4--jl) - 

25 etoxi]-benzo[bjtiofen-7--il}-propjonjl)--oxazoljdiri--2-ona 

(0,255 g, 0,42 mmol) se disolvió en 2,2 ml de àcido tn-

fluoroacØtico, se trataron a 0° con 0,663 ml de tnietilsila-

no (10 eq.) y luego se dejó durante 3 h a temperatura am-
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biente, cuando el TLC indicó la desaparician del material 

de partida. La mezcla de reacción se vertió en hielo tro-

ceado/AcOEt/NaHCO3, la fase orgÆnica se lavó con agua y 

saimuera (pH de la fase ac. -8), se secô sobre sulfato mag-

5 nØsico, y se evaporÆ hasta secarlo. La cromatografla flash 

(Sb2, hexano/AcOEt=7/3) produjo 0,196 g del compuesto del 

tltulo como una espuma incolora. 

MS: 596,4 (M), 564,3, 348,2. 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS) 2,39 (s, 3H), 2,78 (dxd, J=9,5, 

i,u (t, ub,b, H), J, 31 cm, 3F{), 3,41 

(s, 3H), 3,91 (t, J=8, 1H), 4,07 (in, 1H), 4,37 (t, J=6,5, 

2H) , 4,42 (in, 1H) , 5,42 ( (t, J=6,5, 1H), 6,75 (d, J=8, 1H) 

7,17-7,4 (in, 7H), 7,40-7,46 (in, 4H), 7,98 (br d, J=8, 2H) 

c] Acido (S)-2-Metoxi-3-4-f2-(5-metjl-2-fenj1-oxazo1-4-

15 .i 1) - etoxi]-b e nz o [b]tiofe n - 

0,195 g del anteriormente preparado (S)-4-bencil--3-((2S) - 

2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenjl-oxazol-4--jl)-etoxj]-

benzo[b]tiofen-7-il}-propjonjl)-oxazoljdjn-2-ona (0,32 

minol) se disolviô en 2,25 ml de THF y se trató con 0,81 ml 

20 de NaOH IN (2,5 eq.). La mezcia de reacciOn se mantuvo a 00 

y progresó con la hidrólisis seguido por TLC. Tras 1 h la 

mezcla de reacejØn se enfriô al verter sobre hielo trocea-

do/HC1. La doble extracción con AcOEt, ci lavado con agua y 

salmuera, ci secado sobre suifato magnØsico, y la evapora-

25 ciôn de los solventes dejaron un producto bruto, que se 

purificó por doble cristalización de AcOEt/hexano para eli-

minar ci ayudante quiral. Por lo tanto, 0,102 g del corn-

puesto del titulo se obtuvo como un sólido bianco, pt,118-
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120°. El exceso enantiomØrico se valoró de acuerdo con la 

1H-RMN en presencia de un gran exceso de trifluorometil-

antril-etanol ôptJcamente puros de >95%. De acuerdo con la 

HFLC quiral (Chira.lpak-AD) era del 99,3%. 

5 MS: 436,3 (M-H), 404,3. 

RNN: (CDC13, 1H, (5, TMS) 2,40 (s, 3H), 3,06 (t, J=6,5, 2H), 

3,20 (dxd, J=7,5, J=14,5, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,36 (dxd, 

1H), 4,20 (m, 111), 4,36 (t, J=z61,5, 2Ff), 6,74 (d, J=8, 111), 

7,15 (d, J=8, IN), 7,32 (d, J=5,5, 1H), 7,40-7,45 (m, 3H), 

1tr ’7 (V7Fl- 4 r_O nTT 
_L J --L 

, 

.11 
/ 

,. ’.J1t i LAJ.L 

Ejemplo 12 

Acido(S)2-etoxi-3(4-[2(5-metj1-2-fenhi-oxazoi-4-jl)-

eLoxi] -benzo [b] tiofen-7--il } -propiónico 

El compuesto del tltulo se preparó de forma anÆioga al 

15 ejemplo 11, pero usando en el paso a] (S)-4-bencii-3--

etoxiacetil-oxazoiidin-2--ona en lugar del metoxi derivado, 

, 

y Se obtuvo coma cristales blancos de pf,133-1340(dec.). Dc 

acuerdo con la HPLC quiral del correspondiente ester meti-

lico (Chiracel-ODH) ci exceso enantiomØrico superO ci >99%. 

20 El compuesto estÆ quirnicamente contaminado con pequenas 

cantidades del ayudante quiral. 

MS: (M-H) 450,3. H 

RMN: (CDC13, 111, (5, TMS) 1,09 (t, J7, 3H), 2,40 (s, 3H), 

3,07 (t, J6,5, 211), 3,18 (dxd, J=4,5, J=14,5, 111), 3,33-

25 3,39 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,37 (t, J=6,5, 

2H), 6,74 (d, J=8, 1H), 7,15 (d, J=7,5, 1H), 7,32 (d, 

J=5,5, 111), 7,41-7,48 (m, 311), 7,48 
(ci, 

J=5,5, 111), 7,98 

(br d, J=’8, 2H), COON muy br. 
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Ejeinplo 13 

Acido (S)-2-metoxj-3-{4-[2- (5-metil-2-fenjl-oxazol-4-j])-

etoxi]-naftalen-1-jl_}-ppniço  

El compuesto del titulo Se preparô de forma anÆloga al 

5 ejemplo 11, pero usando en el paso a) 4-[2-(5-metii--2--

fenil-oxazo1-41)-etoxj]_naftaieno1carba1dehjdo en lugar 

de 4-[2-(5-meti1-2-fenh1-oxazo1-4-.j1)etoxi]_benzo[hJ tio-

feno-7-carbaldehido, y se obtuvo como cristales blancos de 

pf, 132-133°. El exceso enantiomØrjco se valoró de acuerdo 

1 ( ’r’r’ 1 1 U_D?I1NT 4 -’flro - 
111111 1 1 _ L 14 C--, 4  0 I-Je- a I 

trifluorometil-antrji--etanol ópticarnente puros. De acuerdo 

con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) alcanzaba a ser del 

99,4%. El compuesto esLÆ quimicamente contaminado con pe-

queæas cantidades del ayudante quiral. 

15 MS: (N-H) 430,4. 

IR (cm1): 2926., 2854., 1773., 1650., 1585, 1552, 1461, 1381, 

� 
1343, 1270, 1249, 1164, 1110, 1095, 1026, 766, 714, 693. 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS) 2,42 (s, 3H), 3,12 (t, J6, 2H), 

3,24 (s, 3fl, 3,26 (dxd, 1H), 3,62 (dxd, J-4, J=14,5, 1H), 

20 4,11 (m, 1H), 4,41 (t, J=z6,5, 2H), 6,78 (d, J7,5, 1H), 

7,28 (d, J8, iF), 7,40-7,50 (rn, 4H), 7,55 (t, J1=7, 1H), 

7,92 (br d, J=7, 2H), 8,00 (d, J=8,5, 1H), 8,30 (d, J=8, 

1H) 

Ejmp10 14 

25 Acido (S)-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazol_4_j])_ 

etoxi] -naftalen-1-il }-propiónico  

El compuesto del tItulo se preparO de forma anÆloga al 

ejemplo 13, pero usando en ci paso a] (S)-4-hencii-3--



etoxiacetjl-oxazolldjn-2-ona en lugar del metoxi derivado, 

y se obtuvo come cristales blancos de pf, 133-134° (dec.). 

De acuerdo con la HPLC quiral (Chiralpak--AD) el exceso 

enantiomØrico era de >99 %. El cornpuesto estÆ qulmicamente 

5 contaminado con pequenas cantidades del ayudante quiral. 

MS: 445,4 (M)4, 401,3, 372,2, 342,3. 

Fjemplo 15 

. a] Ester etilico del Æcido 2-(Benzhidrilideno--amjno)-3-{4-

{2-(5-metil--2--fenil-oxazol-4---jl)--etoxj]--naftalen_1_j1}_ 

10 
oroninico 

LDA se preparó aæadiendo a travØs de jeringa 2,0 ml nBuli 

(1,5 M, hexano) a una solución de 0,324 g (3,2 mmcl) de 

diisopropilamina en 6 ml de THE abs. a -100. Tras enfriar a 

-780, se aæadieron gota a gota 0,802 g de ester etlilco de 

15 N-(difenhlmetilerio)glicina (3,0 mmol), disuelto en 2 ml de 

THE abs., y la mezcla se mantuvo durante 15 Mm. a esa tern-

Dperatura para asegurar una desprotonizaciÆn cornpleta. Se 

aæadió entonces, 0,81 g de 4-[2--(4-bromometil--naftalen--1--

iloxi)-etil]-5-metjl-2--fenjl-oxazol (<0,20 mmcl, preparado 

20 come se ha descrito antes [ejemplo 7a] en una escala de 

2,06 minol), disuelto en 12 ml de THE abs., seguido per 5 ml 

de DMPU. Tras agitar durante 30 Mm. a temperatura de hielo 

seco y 90 MTh. a 0°, la mezcla de reacción homogØnea se 

vertió en hielo troceado/ NH4C1, se extrajo dos veces con 

25 AcOEt, se Iav6 con NH4C1 a pH 7, se secó sobre sulfato sódi-

co, y se evaporó haste secarlo. La cromatografia flash 

(SiO2, hexano/AcOEt=8/2) proporcionó 0,829 g del compuesto 

del titulo come un aceite viscose incoloro, 
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MS: (M) 608,3. 

b] Ester etilico del Æcido 2-Amino--3-{4-[2-(5-metj1-2-

fenil-oxazol-4-il)_-etoxl]-naftaleri-1-i1 }-propiÆnico 

El anteriormente preparado ester etilico del Æcido 2-

5 (benzhidri1ideno-arnjno)-3-{4-[2(5-metjl-2-fenj1-oxazo1_4_ 

il)-etoxi]-naftalen-1--il}--propior-iico se disolvió en 20 ml 

de THF y se trataron a 00 con 5 ml de 2N HC1. La escisiôn 

del grupo protector se monitorizó por TLC. Tras 5 h la mez-

cla de reacción se vertió sobre hielo troceado/ NaHCO3 y se 

10 LijO du vts cuii AOEL, iVo L.u11 &yU&, SC 6CC6 50 

bre sulfato sÆdico, y los solventes se eliminaron i.V. La 

cromatografia flash (Si02, AcOEt) produjo 0,505 g del corn-

puesto del tItulo como un aceite incoloro. 

ISP MS: (MNa) 467,3, (M+H) 445,4. 

15 RMN: (CDC131 1H, ö, TMS) 1,22 (t, J=7, 3H), 1,49 (br s, 

2H), 2,43 (s, 3H), 3,05 (dxd, J==8,5, J=14, 1H), 3,13 (t, 

J6,5, 2H), 3,58 (dxd, J5, J=14, 1H), 3,83 (dxd, J5, 

J8,5, 1H), 4,14 (q, J=7, 2H), 4,42 (t, 1=6,5, 2H), 6,79 

(d, J=7,5, 1H), 7,23 (d, J7,5, 1H), 7,40-7,50 (m, 4H), 

20 7,54 (br t, J=7, Ui), 7,96-8,02 (m, 3H), 8,30 (ci, J=8,5, 

1H) 

C] ester etilico del Æcido 2-(2-Benzoil-fenilarnino)-3-{4-

[2-(5-rnetil-2--fenil-oxazoi---4---il)-etoxj]-naftalen-1--jl}-

propiónico 

25 0,345 g de ester etilico del Æc–do 2-amino--3-{4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-naftalen-1--il}-propionico 

se disolvieron en 6 ml de anisol y se trataron sucesivarnen-

te con 0,181 g (1,15 eq.) de 2-benzoil-ciclohexanona y 60 
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mg de Pd/c (10%) y calentado bajo Ar a 180-185°c. Tras 80 

Mm., se aæadieron 60 mg adicionales de catalizador fresco 

y continuó calentÆndose durante otras 3,5 h. El enfriamien-

to a TA, el vertido en hielo troceado, la doble extracción 

5 con AcOEt, el lavado con agua, el secado sabre sulfato 
so-

dico, y la purificaciOn por crornatografia flash (Si02, hexa 

no/AcOEt 7/3) produjo 0,075 g del compuesto del tItulo en 

las menores fracciones polares y 0,285 g de intermedio en-

amina, que se procesó de nuevo como se ha descrito. La pu-

IC ifi ij-1 El -  l djO u1’ itibiiiciUa Li Lt eLlil-

co del Æcido 0,221 g de 2-(2-benzoil-fenilamino)--3-{4-[2-

(5-metil-2--fenii’--oxazol-4-ji) -etoxi] -naftalen-1-il}-

propiOnico coma un aceite viscoso amarillo. 

ISP MS: (M+Na) 647,2, (M+H) 625,1. 

15 RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS) 1,13 (t, J7, 3H), 2,41 (s, 3M), 

3,10 (t, J=6,5, 2H), 3,44 (dxd, J8,5, J14, 1H), 3,71 

(dxd, J=5,5, J=14, 1H), 4,13 (q, J=7, 2H), 4,38 (t, J=61 51 

2H), 4,52 (q, J7, 1H), 6,52 (m, 2H), 6,76 (d, J=8, 1H), 

7,23 (t, J7,5, 1H), 7,35-7,6 (m, 12H), 7,97 (hr d, J7,5, H 

20 2H), 8,04 (d, J8,5, Ili), 8,28 (d, J=8,5, 1H), 8,96 (d, 

J=7, 1H). 

d] Acido 2-(2-Benzoil-fenilamino)-3-{4-12-(5-metjl-2-fenjl-

oxazol-4-il)---etoxi]-naftalen-1-il}--propiOnico 

0,213 g (0,341 mmol) de ester etilico del Æcido 2-(2-

25 enzoi1-feni1amino) -3-{4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-ii) - 

etoxi]-naftalen-1-il}-propiOnico Se disolvió en 1,6 ml de 

THF/EtOH1/1 y se trataron con 0,568 ml de 3N NaOH (5 eq). 

El frasco de reacciOn se agitO durante 20 h a temperatura 
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ambiente. La rnezcia se vertió en hielo troceado/ NH4C1, se 

extrajo dos veces con AcOEt, se lavO con salmuera, se secó 

sobre sulfato 56dico, y se evaporó hasta secarlo. La doble 

cristalización de hexano/AcOEt proporcionó  0(199 g del pro-

5 ducto del titulo como cristales amarillos de pf. 1250 

(dec.). 

ISP MS: (M+K) 635,1, (N4-Na) 619,1, (M+H) 597,1. 

IR (cm-1): 3318, 2925, 2854, 1734, 1622, 1585, 1514, 1460, 

1379, 1336, 1249, 1157, 1090, 1047, 1025, 938, 701, 643. 

10 1N 433-d6, Ui, 0,

 

1113) 2,40 (, 3H) 
, 3,03 (L, J6, 2Fi) 

3,41 (dxd, 1H), 3,70 (dxd, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,31 (t, J-6, 

2H), 6,37 (t, J=715, 1H), 6,46 (d, J8,5, 1H), 6,85 (d, 

J8, 1H), 7,13 (t, J7,5, 1H), 7,20 (d, J7,5, 1H), 7,31 

(d, J8, 1H), 7,40-7,60 (m, 1011), 7,91 (br d, J8, 2H), 

15 8,12 (t, J7,5, 2H), 8,87 (d, J=7, 1H), 14 (muy br s, 1H) 

Ejemplo 16 

Acido 

2-(2-Benzoi1-feni1amjno)--3--{4--[2--(5-metj1-2fenii--

oxazo1-4-i1)etoxi]-benzo[b]tjofen-7-fl}-pno 

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

20 ejemplo 15, pero usando en el paso a] 4-[2-(7-bromometil-

benzo [b] tiofen-4-iloxi) -etil] -5-metil--2-fenil-oxazol en 

lugar de 4-[2-(4--brornometil-naftalen-1-iloxi)--etil]-5-

metil-2--fenil-oxazol, y se obtuvo corno un sOlido amarillo 

de pf. 124-427°. 

25 ISP MS: (M+K) 641, 1, (M+Na) 625, 1, (M+H) 603, 0. 

IR (cm1) : 3303, 2925, 2854, 1732, 1624, 1574, 1516, 1460, 

1379, 1346, 1258, 1179, 1095, 1047, 1027, 937, 701, 643. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, ö, TMS) 2,35 (s, 311), 2,98 (t, J=6,5, 



- 84 - 

2H), 3,24 (dxd, J=7,5, J14,5, 11-1), 3,37 (dxd, J=4,5, 

J14,5, 1R), 4,30 (t, J6,5, 2H), 4,63 (m, 1H), 6,54 (t, 

J=7,5, 1H), 6,76 (d, J=8,5, 1H), 6,84 (d, J=8, 1H), 7,20 

(d, J=8, 1H), 7,29 (d, J=8, 1H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,45-

5 7,60 (m, 9H), 7,90 (br d, J=6, 2H), 8,73 (d, J=7,5, 1H), 

13,5 (muy br s, 111). 

Ejemplo 17 

0 a] 4 -[2- (2, 6-lDimetil-fenoxi)--etii] -5-metjl-2-fenjl-oxazol 

1,1 g de 2,6-Dimetilfenol, 2,01 g de 2-(5--metil-2-fenil---

10 A4i./ 1 
Jk  L j V -L4-

 Ise 

ran en 30 ml de TI-IF y se trataron a 00 con 1,6 ml de DEAD 

(Dietil azodicarboxilato) . La mezcla de reacciôn se mantuvo 

toda la noche a TA. Se aæadiô agua. La dable extracciOn con 

AcOEt, el lavado con salmuera, el secado sabre sulfato s6-

15 dico, y la evaporaciÆn de los solventes proporciono un pro-

ducto bruto, que se purificó par cromatografla (SiO2; 

Œter/ciclohexano) para proporcionar 0,89 g del compuesto 

del titulo coma un aceite 1igerameEte amarillo. 

MS: (M) 307,2. 

20 RMN (DMSO--d6, iN, ö, TMS): 2,14 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,93 

(t, J=7, 2H), 3,99 (t, J7, 2H), 6,87-7,02 (m, 311), 7,45-

7,55 (m, 31-1), 7,90-7,97 (m, 2H). 

b]4-[2--- (4-Brornometil-2, 6-dimetil-fenoxi) -etill -5---metil-2-

fenil-oxazol 

25 Una soluciOn de 0,86 g de 4-[2-(2,6--dimetii---fenoxj)-etjl]-

5-metii--2-fenil-oxazoi y 0,19 g paraformaldehIdo en HBr en 

ªcido acØtico (33%) se dejó 3 dias a TA. La mezcla se ver-

tiO sabre hielo troceado y Se extrajo con cloruro de meti-
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leno. Las fases orgÆnicas combinadas se extrajeron con una 

solución saturada de bicarbonato sôdico, se lavó con sal-

muera, se secó sobre sulfato rnagnØsico, y se evaporó. El 

producto bruto obtenido se purificó por crornatografIa (Si02; 

5 Øter/ciclohexano) y cristalización de hexano para propor-

cionar 0,50 g del compuesto del tItulo coma un sólido blan-

MS: (M) 399,1. 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS): 2,20 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,98 

tJ,_J
 

, 
r T \ 

’(J
 

-A1
 

U
 

U
 -. 

LII
 

,
 
Z  

2H) , 7,41-7,44 (m, 3H) � 7,97--8,01 (m, 2H) 

C] Acid 3-{3,5-Dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4---il)-

etoxi] -fenil}-2--etoxi--propiOnico 

El compuesto del tItulo se preparó de forma anÆloga al 

15 ejemplo 2, pero usando 4-[2-(4-bromometil--2,6-dirnetii-

fenoxi)-etil]-5-metil-2-fenii-oxazol en lugar de 4-[2-(7-

bromometil-benzo[b]tiofen---4-iloxi)--etj1]-5-metji-2-feni1-oxazol coma material de partida, y seobtuvo como un aceite 

ligeramente amarillo. 

20 Isp M5: (M+K) 462,2, (M+Na) 446,3, (M+H) 424,4. 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS): 1,16 (t, J6,9, 3H), 2,18 (s, 6H), 

2,39 (s, 311), 2,85 (dxd, J14,1. 7,8, 1H), 2,95-3,03 (m, 

3H), 3,39-3,50 (m, 1H), 3,52-3,60 (m, 1H), 3,99-4,04 (m, 

3H), 6,85 (s, 2H), 7,40-7,45 (m, 3H), 7,96-8,00 (m, 2H) 

25 Ejemplo 18 

Acido 2-Etoxi-3-{3-metil-4[2- (5-metil--2-fenil-oxazol-4-

ii) -etoxi] -fenhl}-propiónico 

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 
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ejemplo 17, pero usando o-cresol en lugar de 2,6-

dimetilfenol como material de partida, y se obtuvo como un 

sÆlido blanco. 

ISN MS: (M-H) 408,4. 

5 RI4N (DMSO-d6, 1H, ö, TMS): 1,03 (t, J=7,0, 3H), 2,06 (s, 

3H), 2,35 (s, 3H), 2,74 (dxd, J12 8, 1H), 2,83 (dxd, J=12 

8, 1H), 2,92 (t, J=7, 2H), 3,22-3,39 (m, 1H), 3,41-3,56 (m, 

11-1), 3,87-3,95 (m, 1R), 4,17 (t, J=7, 21-1), 6,84 (d, J=8, 

1H) , 6,97 (s, 1H) , 6,98 (d, J=7, 1H) , 7,45-7,55 (rn, 314) 

1C 7 O77 (( 1 ’ 
c_. 

iy 
-J LI i(t, 11 / 

Ejemplo 19 

Acido 2-(2-Benzoil-fenjlamjno)-3-{3,_5-dimetil-4- [2- (5-

rnetil-2--feriji---oxazol-4-jl) -etoxi]--fenil}-propiónico  

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

15 ejemplo 15, pero usando 4-[2-(4-bromometil-2,6-djmetjl.-

fenoxi)-eti1]-5--metil--2-fen1-oxazol (ejemplo 17 b) en lu-

garde
 4-[2-(7-bromometi1-benzo[b)tjofen-4-j1oxj)-etjlJ_5 

metil-2---fenjl-oxazol como material de partida, proporcio-

nando cristales ligeramente amarillos. 

20 ISN MS: (M-H) 573,2. 

RMN (DMSO-d6, 1H, 8, TMS): 2,02 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,88 

(t, J=6,3, 2H), 2,94 (dxd, J=13,8 6,6, 1H), 3,07 (dxd, 

J=13,8 5,1, 11-1), 3,91 (t, J=6,3, 2H), 4,52 (dxd, J=7,2 7,2, 

11-1), 6,60 (t, J=7,2, 11-1), 6,81 (s, 2H), 6,83 (d, J=9, Ili), 

25 7,34-7,58 (m, bR), 7,89-7,92 (m, 2H), 6,64 (d, J7,8, 1H), 

13 (muy br s, 1H) 

Ejemplo 20 
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Acido2-(2 -Ben zoil-fenilamino)-3-13 -met j1-4-[2-(5rnetj]_2-

fenil-oxazoi-4-jl)-etoxj]-fenjl}-propjonjco 

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

ejernpio 15, pero usando 4-[2-(4-bromometi1-2-rnetil--fenoxi)-

5 etil]-5-metil---2�--fenil-oxazol  (preparado en analogia a la 

sintesis de 4-[2-(4-brornometil-2,6-djmetj1-ferioxi)-etj1]5 

metil-2--fenii--oxazoi (ejemplo 17)) en lugar de 4-[2--(7--

bromometil-benzo[b] tiofen-4-jloxj) -etil] -5-metil-2-fenii 

oxazol corno material de partida, proporcionando cristales 

C- * I .I_ _*_ _._ -I- C* �* 

I S P MS: (M+K) 599,1, (M+Na) 583,1, (M+H) 561,3. 

RMN (CDC13, 1H, ö, TMS): 2,11 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,96 

(t, J=6,3, 2H), 3,11 (dxd, J=13,8 6,9, 1H), 3,22 (dxd, 

J=13,8 6,0, 1H), 4,13 (t, J=6,3, 2H), 4,36 (dxd, J=6 6, 

15 1H), 6,61 (t, J=8, 114), 6,71 (t, J7,5, 2H), 7,06 (s, 111), 

7,07 (d, J8,7, 114), 7,34-7,60 (m, 10H), 7,93-7,96 (m, 2H), 

1 8,82 (br d, J6, III). 

W Ejerrp10 21 

a]_4,5-Dimetil-2-(4-trifluorometjl-fenjl)-oxazol 3-6xido 

20 17,4 g de 4-trifluorornetil-bet-izaldehjdo (100 mmol) se di-

solviO en 50 ml de AcOH y se trató con 1 eq. de diacetil 

monooxima (10,1 g) . El frasco reacción se enfrió a 0° C y se 

irisuflÆ una corriente de HC1 seco durante 30 mm. a travØs 

de la solución (ligeramente exotØrmica). Tras h adiciLo-

25 nal, se aæadieron 150 ml de EtOEt y el precipitado se aisló 

por fiLltraciôn. Por tanto, se obtuvieron 18,6 g de la 
mole-

cula del tItulo como cristales blancos de pf. 179-81°. 

El MS: (M) 257,1, (MOH) 240. 
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b] 4-Clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol 

18,5 g del anteriormerite preparado 4,5-dimetii--2---(4-

trifluororrtetjl-fenji)-oxazol 3--6xido (72 mrnol) se disoivió 

en 250 ml de CH2C12 y Se trató con 7,909 ml de POC13 (86,4 

5 mmoi) La mezcla de reacción se sometió a reflujo toda la 

noche y luego se enfrió cuidadosamente vertiendo en hielo 

troceado/ NaOH 3N. La seuaración de l 1 l-r--

ción adicional de la fase acuosa con CH2C12 y ci secado de 

las fases orgÆnicas combinadas sobre sulfato magnØsico de -

]O i. tris ] e1.Taror,cion de los so1entes, 19,7 g d1 rc-

ducto bruto como cristales marrón claro, que se usó como 

tal en el siguiente paso. 

ISP MS: (M+H) 276,2. 

c][5-Metjl-2-_(4-trifiuoz’ometil--fenjj)-oxazoi--4.-jl]... 

15 acetonitrilo 

A 5,39 g de NaCN (110 mol), disuelto en 72 ml de DMSO, se 

Iaæadieron a travØs de un ernbudo una solución de 19,57 g del 

anteriormente preparado 4-clorometil--5--metii-2- (4-

trifiuorometil-fenil)--oxazoi en 144 ml de DM50 (ligeramente 

20 exotØrmico) La rnezcia de reacciÆn se mantuvo entonces du--

rante 1 h a 35°C y 40°C durante 1 noche. La mezcia de reac-

clan se vertió entonces sobre hielo troceado/ AcOEt, la 

fase orgÆnica se lavô con agua y saimuera, se secó sobre 

sulfato magnØsico, y se evaporó hasta secarlo. La cromato-

25 grafia flash (Si02, hexano/AcOEt=8/2) produjo 8,81 g del 

compuesto del titulo como cristales amarillo ciaro de pf. 

85-86°. 

El MS: (M) 266,1. 
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d] Acido (5-Metil--2-(4-trif1uorometj1fenjU_oxazol_4_11] 

a cØ t i co 

8,69 g del antºriormente preparado [5-metil-2-(4--

trifluorometil-fenhj)-oxazol-4-jl]_acetonjtrjlo (32,6 mmol) 

5 se disolviô en 100 ml EtOH/agua=1/1 y se tratô Con 10 eq. 

de NaOH-pellets (13 g) . La hidrólisis se dejó durante la 

noche a 85°C. Se vertjô sobre hielo trocead.o/HC1, la doble 

extracción con AcOEt, el lavado con agua, el secado sabre 

sulfato magnØsico, la evaporación  de los solventes, seguido 

10 par recristalizci6n d r,OEt/hnr. proporcion 7,35 

del Æcido del titulo coma cristales de color blanco apaga-

do. 

El MS: (N)4’ 285, 1. 

eJ2-[5-Metii--2-(4-trjf1uorometji_fenh1)oxazol_4._j1]etano1 

15 7,33 g del anteriormente preparado Æcido [5-metil-2--(4-

trifluorometil-fenil)--oxazol-4-jl]-ac6tjco (25,7 mmol) se 

disolvió  on 120 ml de THF abs. y se trató a 0°C con 64 ml de 

iN BH3TF (2,5 eq.). La mezcla de reacción  se mantuvo toda 

la noche a temperatura ambiente. El enfriamiento cuidadoso 

20 con MeOH y hielo, la doble extracción con AcOEt, el lavado 

con agua y salmuera, el secado sabre sulfato magnØsico, y 

la evaporación de los solventes dejaron un producto bruto 

que se sometiô a reflujo durante 30 
mm. en MeOH para 

liberar cuantitat–varnente el alcohol libre. La 

25 cromatografia flash (5102, hexano/AcOEt=7/3) produjo 

finalmente 6,38 g del compuesto del titulo como cristales 

de color blanco apagado. 
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f) 4-(2-[5-Metil--2--(4--trifluorornetjl-fenil)-oxazol-4-ll]--

etox. } -naftaleno--1-carbaidehldo 

2,00 g de 2-[5-Metil-2-(4-trifluorometil--fenhl)-oxazol-4-

il]-etanol (7,37 mmol) se disolvió en 37 ml de tolueno y Se 

5 trataron sucesivamente a 00 C con 1,27 g de 4-hidroxi-

naftaleno-1-carbaldehIdo (7,37 mmol), 1,93 g de trifenil-

fosfina (7,37 mmol), y 1,49 g (7,37 mmol) de DIAD. Se quitO 

el baæo frlo y la agitación continuO durante 2 h. La mezcla 

de reacción se evaporO entonces hasta secarlo al vaclo. La 

10 cromatoqrafia flash (S102, hexano/1\cOEt=75/25), seg.iido ror 

ebulliciOn en Øter, produjol,28 g del cornpuesto del titulo 

como cristales de color blanco apagado. 

2 -me toxiL-3 -_(4-(2-[5--

metil-2- (4-trifluorometil--fenhl) --oxazol-4--il) -etoxi)---

15 i din- 2 -on a 

0,374 g de (S) -4--bencil-3--metoxiacetil-oxazolidin--2--ona 

(1,50mmol)
 se disolviO bajo una atmÆsfera de argon en 16 

ml de CH2C12 abs. y se trataron con 0,251 ml de trietilarnina 

(1,2 eq.). Tras enfriar a -78°, se aæadiO lentamente 

20 nBu2BOTf (1,65 ml de soluciOn 1I’4 en CH2C12) y ha formaciOn 

de enolboririato permitió proceder durante 15 mm. a -78° 

durante 50 mm. a 0°. Tras reenfriar, una solución de 0,638 

g de 4-{2-[5--metil-2-(4-trifluorometil--fenil)-oxazol-4-ilJ--

etoxi}-naftaieno-1-carhaldehjdo (1,5 mmol) en 12 ml de 

25 CH2C12 abs. se aæadiO a travØs de un embudo y ha mnezcla Se 

mantuvo durante 30 mm. a -78° y durante 60 mm. a 0° . El 

vertido en hielo troceado, ha doble extracción con AcOEt, 

el lavado con salmuera y agua, el secado sobre sulfato mag-
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nØsico, y la evaporacion de los solventes, seguido par la 

cromatografia flash (gel de silice, hexano/ACQEt=1/1) dejó 

finalmente 0,840 g del compuesto del tItulo coma una espuma 

blanca. 

5 ISP MS: (M+H) 675,1, (M4-Na) 697. 

hJ(S)-4-Bencil_3-[(s)-2metoxj-3_(4_{2_(5_meti12_(. 

propionil) -oxazolidin-2-ona 

0,837 g del anteriormente preparado (S)-4---bencil-3-

10 

trifluorornetil-fenji) -oxazol-4-jl) -etoxi}-naftaien-1-ji) - 

propionil)-oxazcljdjn--2-ona (1,23 mrnol) se disolviô en 3,2 

ml de Æcido trifluoroacØtico, se trató a 00 con 0,977 ml de 

trietilsilano (5 eq.) y luego se mantuvo durante 16 h a 

15 temperatura ambiente, cuando el TLC indicó la desaparición 

del material de partida. La mezcia de reacción se vertiÆ 

S 
entonces sabre hielo troceado/AcOEt/NaHCO3, la fase orgÆnica 

se lavÆ con aqua y salmuera (pH de fase ac. -8), se secó 

sabre sulfato magnØsico, y se evaporô  hasta secarlo. La 

20 cromatografIa flash (Sb2, hexano/AcOEt=7/3) produjo 0,702 g 

del compuesto del tItulo coma una espuma blanca. 

ISP MS: (M+H) 659, 1, (M+Na) 681, 1. 

j] Acido (S)-2-Metoxi-3-(4-{2-[5-metji_2_(4_trif1uorometj1. 

fenil)-oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1_j])_ propiónico 

25 0,698 g del anteriarmente preparado (S)-4-bencil--3--[(S)-2-

metoxi-3- (4-{2- [5-metil-2-- (4-trifluorometjl-fenjl) -oxazol-

4-il]-etoxi}-naftalen-1-ii)-propjonji]oxazolidjn_2ona 

(1,03 mmol) se disolvió en 7,5 ml de TFIF y se trataron con 



- 92 - 

2, 57 ml de IN NaOH (2,5 eq.). La mezcla de reacción se man-

tuvo a 00 y la hidrólisis fue seguido par TLC. Tras 1 h la 

mezcla de reacciôn se vertiô en hielo troceado y se extrajo 

con Øtzer para eliminar el ayudante quiral. La fase acuosa 

5 se acidificó entonces con HC1, se extrajo dos veces con 

AcOEt, se lavO con aqua, se secO sabre sulfato magriØsico, y 

se evaporó hasta secarlo. La cristalización de AcOEt pro-

porcionó finalmente 0,356 g del producto del tItulo coma 

cristales blancos de pf, 167-680
. 

-, 
J

 ES

 

PNN: (CDC13, 1H, 6, TMS) 2,44 (s, 3H), 3,14 (t, J=6,5, 2H), 

3,25 (s, 3H), 3,28 (dxd, J=9, J=14,5, 1H), 3,61 (dxd, 

J=14,5, J=4, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,41 (t, J=6,5, 2H), 6,78 

(d, J=8, 1H), 7,30 (d, J=8, 11-1), 7,49 (m, 1H), 7,55 (m, 

15 iN), 7,68 (d, J=8,5, 2H), 8,02 (d, J8,5, 11-1), 8,09 (d, 

J=8,5, 2H), 8,28 (d, J=7, 1H), COOH muy br. 

SEjemplo 22 

Acido -. (S)-2-Etoxi-3-(4{2-[5-metjj-2-(4-trjfiuorometj1-

fenii)-oxazol-4-il)--etoxi}--naftalen-i-j1)-propjonjco 

20 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 21, pero usando en 

el paso g] (S)-4--bencil-3--etoxiacetil-oxazoijdin-2-ona en 

lugar del metoxi derivado como cristales blancos de pf. 

153-55°. 

ISN-MS: 512,2 (M-H). 

25 RMN: (CDC13, 1H, 3, TMS) 1,015 (t, J7, 3H), 2,45 (s, 3H), 

3,14 (t, J=6,5, 2H), 3,2-3,3 (m, 211), 3,44 (m, iN), 3,63 

(dxd, J14,5, J4, 1H), 4,17 (m, 111), 4,42 (t, J=6,5, 2H), 

6,79 (d, J8, 1H), 7,29 (d, J8, 1H), 7,48 (m, I1H), 7,55 
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(iii, 1H), 7,68 (d, J=8,5, 2H), 8,03 (d, J8,5, 1H), 8,09 (d, 

J8,5, 2H), 8,28 (d, J=8,5, 1H), COOH rnuy br. 

Ejemplo 23 

(S)-2-Metoxi-3--(4-12-[5--metj1-2-(4-t:rjf1uorornetj1-fenj1)-

5 oxazol-4--il]-etoxi}-benzo[b]tjofen-7-jl)-6cjdo propiónico 

Se preparó de forma anÆloga al ejemplo 21, pero usando en 

el paso f] 4-hidroxi-benzo[b]tiofeno-7-carbaldehjdo [Ger. 

Offen. (1998) DE 19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi--

naftaleno-1-carbaldehjdo coma cristales de color blanco 

ifl 
- 

.-3- A -, 1 17 70 
i’-’ 

- ’-’ - P - - - 

ISN-MS: 504,2 (M-H). 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS) 2,43 (s, 3H), 3,08 (t, J=6,5, 2H), 

3,21 (dxd, J8, J1.4,5, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,38 (dxd, 

J=14,5, J4,5, 1H), 4,20 (m, lH), 4,38 (t, J=6,5, 2H), 6,74 

15 (d, J8, 1H), 7,15 (d, J8,5, 1H), 7,33 (d, J5,5, 1H), 

7,47 (d, J=5,5, 111), 7,68 (d, J=8, 2H), 8,08 (d, J8,5, 

. 2H), COOH muy br. 

Ejemplo 24 

Acido(S)-2-Etoxi-3- (4-{2--- [5-metil-2-(4--trifluorometjl--

20 fenil) -oxazol-4-ii] -etoxi}--benzo[b]tiofen-7-il)---propionico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 22, pero usando en 

el paso f] 4-hidroxi-benzo[b]tiofeno-7-carbaldehido [Ger. 

Offen. (1998) DE 19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-

naftaleno-1-carbaldehIdo como cristales blancos de pf. 126-

25 28°. 

ISN-MS: 518,1 (M-H). 

RMN: (CDC13, 111, ö, TMS) 1,09 (t, J=7, 3H), 2,42 (s, 3H), 

3,07 (t, J=6,5, 2H), 3,20 (dxd, J8, J=14,5, 1H), 3,3-3,4 
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(rn, 2H), 3,51 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,38 (t, J6,5, 2H), 

6,74 (d, J=8, 1H), 7,15 (d, J=8, 1H), 7,33 (d, J=5, 1H), 

7,48 (d, J=5, iN), 7,68 (d, J=8,5, 2H), 8,08 (d, J8,5, 

1H), COOH muy br. 

5 Ejemplo 25 

Acido (S)-3--{4-[2-(2-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-il)-

etoxi] -naftaien--i-i1}--2-etoxi-propnico 

it Se preparó de forma anÆloga al ejemplo 22, pero comenzando 

la secuencia con 4-fenil-benzaldehido en lugar de 4-

10 trif1crometfl-hPn7.1HThidn ’p1cm ir 1rr h1rr -1c 

140-45°. 

ISN-MS: 520,3 (M-H) 

Ejemplo 26 

Acido (S)-3-{4--[2---(2-Bifenhl--4--il-5--metil-oxazol-4-il)-

15 etoxi]-nafta1en-1-il}--2-pgpoxi--propiônico  

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 25, pero usando en 

elpaso
 de acoplación del aldol (S)-4-bencil--3- 

pr-opoxiacetil-oxazolidin-2---ona en lugar de el etoxi-anÆlogo 

como un sólido blanco de pf. 151-54°. 

20 ISN-MS: 534,2 (M-H) 

Ejemplo 27 

Acido (S)-3--{4--[2--(2--Bifenil---4-il-5-metil-oxazol-4-il)-

etoxi]-benzo [b] tiofen-7-il } -2-propoxi---propiónico 

se preparô de forma anÆloga al ejemplo 26, pero usando en 

25 la reacción de Nitsunobu 4-hidroxi--benzo(b)tioferio---7-

carbaldehIdo [Ger. Offen. (1998) DE 19711617 Al] en lugar 

de 4-hidroxi--naftaleno-1--carbaldehIdo como un sólido blanco 

apagado de pf. 147-510 
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ISN-MS: 540,2 (M-H)’-N-H)t

EjemploEjemplo 28 

Acido (S)-3-{4-[2-(2-Bifenil--4-jl-5-rnetjl--oxazol-4-jj)-

etoxi] -naftalen-1-il)-2-metoxi-propiónico  

5 se preparô de forma anÆloga al ejemplo 26, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol (S)-4-bencil-3-

metoxiacetil-oxazolidin-2-ona en lugar del derivado propoxi 

como un sóiido blanco de pf. 156-590 . 

ISP-MS: 508,4 (N+H). 

10 Emo10 29 

Acido (S)-3-{4-[2-(2-Bifenil-4-il-5---metil-oxazol-4-il)-

etoxiJ-nafta1en-1-i1}-2-(2,2,2--trifluoro-etoxj)-propjónjco  

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 28, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol (S)-4-bencil-3-[(2,2,2-

15 trifluoro-etoxi)--acetil]-oxazolidin--2---ona en lugar del me-

toxi derivado como un sólido blanco de pf. 199-200°. 

ISN-NS: 574,0 (M-J-i). 

Ejemplo 30 

Acido (S)-3---{4--[2-(2-EifeniLl-4-il-5-metil-oxazol-4-jl)-

20 etoxi]-benzo[bJtiofen-7-il}-2-etoxi-propj6nico 

se preparó de forma anªloga a! ejemplo 27, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol (S)-4-bencil--3--etoxiacetil-

oxazolidin-2--ona en lugar del propoxi derivado como un so-

lido blanco de pf. 163-164°, 

25 ISN-NS: 5260 (M-H)’. 

Ejemplo 31 

Acido (S)-3-(4-{2-[2-(4-Isopropil-fenil)-5--metii-oxazol-4-

ii) -etoxi } -benzo [b} tiofen-7-il) -2-metoxi-propiónico 



se preparô de forma anÆloga al ejemplo 23, pero usando 4-

isopropjl-.benzaldehido como material de partida en lugar de 

4-trifluorometil--benzaldehIdo como cristales amarillo claro 

de pf. 9597° 

5 ISN-MS: 478,2 (M-H). 

Ejemplo 32 

Acido (S)-3-(4--{2-[2--(4---Isopropil-fenil)-5-metil--oxazol-4-

il]-etoxi}--benzo[b]tiofen-7-il)-2---(2,2,2-trifluoro-etoxi)-

propionico 

ins in prpró ri’e fnrmi anÆloga a 1 ejemplo 31, pero urndc 

el paso de acoplamiento a aldol (S)-4-bencil-3-[(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-acetil]-oxazolidin--2---ona en lugar del me-

toxi derivado como cristales blancos de pf. 181-1820. 

ISP-MS: 548,2 (M+H). 

15 Ejemplo 33 

Acido(S)-3-(4-{2---[2-(3,5-Dimetil-fenii)-5--metil-oxazol-4--

il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7--il)-2-metoxi-propiónico  

se preparô de forma anÆloga al ejemplo 23, pero comenzando 

la secuencia de reacción con 3,5-dimetilbenzaldehido como 

20 cristales blancos de pf. 184-185°. 

ISN-MS: 464,2 (M-H). 

Ejemplo 34 

Acido (S)-3-(4-{2-[2-(3,5--Dimetoxi-fenil)-5--metil-oxazol-4-

il] -etoxi }-benzo [b] tiofen-7-il) -2--rnetoxi-propiônico 

25 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 23 , pero comenzando 

la secuencia de rea.cción con 3,5-dimetoxibenzaldehIdo en 

lugar de 4-trifluorometil-benzaldehIdo como cristales blan-

cos de pf. 194-1950. 
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ISN-M5: 496,0 (M-H)". 

EjempJ..o 35 

Acido (S)-3-(4-{2-[2-(3,5--Dimeti1-fenjl)-5-metj1-oxazo1--

il]-etoxi}-naftalen-1-j1) -2--metoxi’-propjónjco  

5 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 28, pero comenzando 

la secuencia de reacción con 3,5-dimetilbenzaldehjdo en 

. lugar de 4-fenilhenzaldehldo como cristales biancos de pf. 

197-198°. 

ISN-MS: 458,3 (M-H). 

10 Ejernplo 36 

a] Ester etilico del Æcido 3-(4-{2-[2-(3,5--Djcloro--fenjl)--

5-metil-oxazol--4-jl]-etoxj}--benzo [b] tiofen-7-il) -3--hidroxi--

2-metoxi-propiônico 

Se preparó la solución de LDA en THE de acuerdo con los 

15 procedimientos estÆndar de 0,171 g de diisopropilmjria 

(1,69 mmol) y 1,02 ml de 1,5 H nBuli (hexano) en 3 ml de 

THE abs. a -100. Tras enfriar a -78°, se aæadiô 0,181 g de 

metoxjacetato de etilo (1,54 mmol), disuelto en 1 nil de 

THF, y agitado de forma continua durante 15 mm. para corn-

20 pletar la formación de enolato. Se aæadiô 0,166 g de 4-{2-

[2- (3, 5-dicloro-fenil) -5-metil-oxazol-4--il]-etoxj}-

benzo[b]tiofeno-7---carbaldehjdo (0,38 mmol), disuelto en 1,5 

ml de THF, y la mezcla se mantuvo durante otros 30 mm. a 

esta ternperatura. El vertido en hielo troceado/NH4C1, la 

25 doble extracción con AcOEt, el lavado con agua y salmuera, 

el secado sobre sulfato magnØsico, y la evaporación de los 

solventes, seguido por la cromatografia flash (Si02, hexa-

no/AcOEt=7/3) produjo 0,174 g del compuesto del titulo como 
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syn/anti-isómeros. El aldehIdo necesario (4--{2-[2-(3,5-

dicloro-fenil) -5-metil-oxazol-4--il]-etoxi)-benzo[b]tiofeno--

7-carbaldehido) se preparó como se describe en el ejemplo 

21 a) -f], pero comenzando ía secuencia de reacciôn con 3,5-

5 dicloro-benzaldehido en lugar de 4-trifluorometil-

benzaldehido y usando para la reacción de Mitsunobu 4-

. hidroxi-benzo(b)tiofeno---7-carbaldehido [Get. Offen. (1998) 

DE 19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-naftaleno--1-

carbaldehIdo. 

10 ISP-MS: 550.1 (M+H). 

b] Ester etilico del Æcido [rac]-3-(4--{2-[2-(3,5--Dlcloro-

feni1)-5--metil-oxazoi-4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7il)-2--

metoxi-propiónico 

0,173 g del anteriorruente preparado ester etllico del Æcido 

15 3-(4-{2-[2--(3,5-dicloro--fenil)--5-metil--oxazol--4--il]-etoxi}-

benzo[b]tiofen-7-il)-3--hidroxi--2-metoxi-propiónico (0,31 

mniol) se disolvió en 1,0 ml de ªcido trifloroacØtico, se 

tratô a 0° con 0,250 ml de trietilsilano (5 eq.) y luego se 

mantuvo durante 4 h a esta temperatura, cuando el TLC mdi-

20 có la desaparición del material de partida. La mezcla de 

reacción se vertió entonces sobre hielo trocea-

do/AcOEt/NaHCO3 (pH de fase ac. -7,5), ía fase orgÆnica se 

lava con aqua y salmuera (pH de fase ac. -8), Se secó sobre 

sulfato magnØsico, y se evaporó hasta secarlo. La cromato-

25 grafia flash (5102, hexano/AcOEt=85/15) proporcionó 0,143 g 

del compuesto del titulo corno cristales blancos de pf. 100-

1020 . 

ISP-MS: 535,3 (M+H). 
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ci Acido [rac]-3-(4-{2-{2--(3,5-Di1oro-fenil)-5-meti1-

oxazol-4-il] -etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-2-metoxi-

-nico 

0,142 g del anteriormente preparado ester etIlico del Acido 

5 [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-dicloro-fenhl)-5-metil-oxazol-4-il]-

etoxi} -ben zo[b]tiofen-7-il)--2--metoxi-propiónico  (0,27 rnmoi) 

se disolviô en 4 ml de THF / EtOH = 1 / 1 y se trató con 

0,68 ml de NaOH iN (2,5 eq.). La mezcla de reacción se agi-

to a temperatura ambiente y progresó la hidrôlisis seguido 

10 pQ.L TLC. T-Ldz5 2 ii, la iuezcia de ceacciOn se verció en hielo 

troceado / HC1 dii. y se extrajo dos veces con AcOEt. La 

fase orgÆnica se lavó con agua y salmuera, se secó sobre 

sulfato magnØsico, y se evaporó hasta secarlo. La cristali-

zaciôn de AcOEt / hexano proporcionó finalmente 0,107 g del 

15 producto del titulo como cristales blancos de pf. 160-61°. 

ISN-MS: 504,1 (M -H)+. 

it RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS) 2,41 (s, 3H), 3,06 (t, J6,5, 2H), 

3,21 (dxd, J=8, J=14,5, lH), 3,34 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 

4,20 (m, 1H), 4,37 (t, J6,5, 2H), 6,74 (d, J8, 1H), 7,15 

20 (d, J=8, 1H), 7,33 (d, J=5,5, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,46 (d, 

J=5,5, 1H), 7,86 (d, Jz=1,5, 2H), COOH muy br. 

EJEMPLO 37 

Acido [rac]-3-(4-{2--[2-(3,5-Difluoro-fenii)-5-metil-oxazoi-

4-il] -etoxi } -benzo [b] tiofen-7-il) -2-metoxi--propiônico 

25 se preparo de forma anÆloga al ejemplo 36, pero comenzando 

la secuencia de reacciOn con 3,5-difluoro-benzaidehido en 

lugar de 3,5-dicloro-benzaldehido como cristales blancos de 

° pf. 141-142. 
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ISP-MS: 474,3 (N+H). 

Ejemplo 38 

Acido [rac]-2--Butoxi--3---(4--(2-[2-(3,5-djf1uoro-njl)_5_ 

metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]tjofefl_7j1)propjófljco  

5 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 37, pero usando para 

la reacción del aldol como pareja de acoplamiento butil 

butoxi-acetato en lugar de metoxi-acetato de etilo como 

cristales blancos de 95-96°. pf. 

ISN-MS: 514,2 (M-H). 

10 E-iemplo 39 

Acido [rac]-2-Butoxi--3-(4-{2-[2--(3,5--djmetoxj--fenjl)_5-

metil-oxazol-4--j1] -etoxi}--benzo [b] tioferi-7-il) -propiónico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 38, pero comenzando 

la secuencia de reacción con 3,5 -dime toxi -ben zaldehido en 

15 lugar de 3,5-difluoro-benzalLdehido corno cristales blancos 

de pf. 161-162°. 

ISN-MS: 538,2 (N-H). 

W 
Ejemplo 40 

Acido [rac]-2-Butoxi-3-(4-{2--[2-(3,5-djmetijfenj1)_5_ 

20 metil-oxazol-4--il]-etoxi}--benzo[b]tiofen-7i1)propj6nico 

se preparó de forma anªloga al ejemplo 38, pero comenzando 

la secuencia de reacciÆn con 3,5-dimetil--benzaldehIdo en 

lugar de 3,5-difluoro-benzaldehido como cristales blancos 

de pf. 174-175°. 

25 ISN-MS: 506,2 (M-H). 

Ejemplo 41 

Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Difluoro-fenjl)-5-metjl-oxazoi_ 

4-il] -etoxi } -benzo [b] tiofen-7-il) -2-etoxi-propiónico  
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Se preparó de forma anÆloga al ejemplo 38, pero usando para 

la reacción del aldol como pareja de acoplarniento etoxi-

acetato de etilo en lugar de metoxi-acetato de etilo como 

cristales blancos de pf. 148-150°. 

5 ISN-MS: 486,2 (M-H). 

Ejemplo 42 

. a] Ester etilico del Æcido 2-(4-Metoxi---benzoil amino) --pent--

4 -enoico 

Una solución de 11,7 g de ester etilico del Æcido (4-

10 metoxi -benzoilam.ino) -acØticc (49(; mm1) Pn 250 ml. He THF 

abs. se enfrió a -78° y se trató con 2,1 eq. de hexametildi-

silazida de litio (104 ml 1M[hexano]) . Tras agitar durante 

30 mm., se aæadiô 1,1 eq. de alil bromuro (4,62 ml) a tra-

yes de jeringa y la mezcla de reacciôn se mantuvo durante 

15 15 mm. a -78° y durante 30 mm. a 0°. El vertido sobre 

hielo troceado, la doble extracción con AcOEt, el doble 

lavado con agua, el secado sobre sulfato sódico y la 

evaporacióri de los solventes, seguido por la cromatografla 

flash (S102, hexano/AcOEt=85/15) proporcionó  10,56 g del 

20 cornpuesto del tItulo como un sólido blanco apagado de Pt. 

76-78°, ademÆs de 2,74 g de producto dialquilado como un 

aceite amarillento. 

ISP-MS: 278,2 (M+H). 

b] 2-(4-Metoxi-benzoilamino)-pent-4--enoico Æcido 

25 10,56 g del anteriormente preparado ester etilico del Æcido 

2-(4--metoxi -ben zoiiamino)-pent--4-enoico (38,1 rnmol) se di-

solvió en 120 ml de THF/EtOH=1/1 y se trató a 0° con 38 ml 

de NaOH 2N. La mezcla de reacción se mantuvo a esta tempe-
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ratura durante 3 h. Se vertió entonces sobre hielo troceado 

/ HC1, se extrajo dos veces con AQOEt, se lavô con salmue-

ra, y se secó sobre sulfato sódico. La evaporación de los 

solventes, seguida por la cristalización de AcOEt a 

5 proporcionó 8,41 g del Æcido del tItulo como cristales 

blancos de p.f. 121-1240. 

ISN-MS: 248,1 (N-H). 

cJ N- (1-Acetil-but-3--enil) -4-metoxi-benzamicla 

A una solución de 8,41 g del anteriormente preparado Æciclo 

10 2-(4--metoxi-h(n7c nhin)-pAnt--4--enoico (33,7 rmo1) e ea-

dió sucesivamente 21,2 ml de piridina y 15,95 ml de Ac20 (5 

eq.). La mezcla de reacción se mantuvo entonces durante 45 

mm. a 90°. Tras enfriar, se aæadieron 15,8 ml de agua y la 

mezcla se mantuvo de nuevo durante 30 mm. a 85° para asegu-

15 tar la hidrólisis completa. Al final, se vertió sobre hielo 

troceado / HC1, se extrajo dos veces con AcOEt, se lavô con 

2N HC1 y agua, y se secó sobre sulfato sódico. La evapora-

ción de los solventes, seguido por la cromatografla flash 

(Si02, hexano/AcOEt7i3) proporcionó 6,45 g del compuesto 

20 del tItulo como un sólido amarillo de pf. 58-59°. 

ISP-MS: 248,3 (M+H)’. 

dl 4-Alil---2- (4-metoxi-fenil) -5-metil-oxazol 

El anteriormente preparado N- (l-acetil’--but-3-enhl) -4-

metoxi-benzamida (6,45 g, 26,1 mcnol) se agitó en una mezcla 

25 de 43,9 ml de Æcido trifluoro-acØtico (22 eq.) y 21,75 ml 

de anhldrido trifluoro-acØtico (6 eq.) durante 7 h a 400 y 

durante 16 h a temperatura ambiente. Se vertiô sobre hielo 

troceado, la doble extracción con EtOEt, el triple lavado 
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con una solución de Na2CO3, el secado sobre sulfato sódico y 

la evaporación de los solventes, seguido por la cromatogra-

fla flash (Si02, hexano/AcOEt9/1) proporcionó  finalmente 

4,51 g del compuesto del tItulo como un aceite incoloro. 

5 EI-MS: 229,2 (M) 

el 3-[2-(4-Netoxi-fenil)--5-metjl-oxazoj--4-j11-jronan-1-o1 

El anteriormente preparado 4-alil-2-(4-metoxi--fenil)---5--

rnetil-oxazol (4,51 g, 19,7 mmol) se disolvió en 60 ml de 

THE abs. y se trató a 0° con 100 ml de soluciôn 9-BBN (0,5 M 

IC ::arc,) . La i baiói paitlLi6 pud duiiiie 2 h a 

TA. Acto seguido se aæadieron simultÆneamente, 56 ml de 

NaOH 3N y 114,5 ml de H202 al 30%, mientras que la tempera-

tura interna alcanzaba los 450. Tras 1 h, la mezcla hetero-

gØnea se diluyó con hielo y agua, se extrajo dos veces con 

15 AcOEt, se lavó con agua, y se secO 5obre sulfato sôdico. La 

evaporación de los solventies, seguido por la cromatografia 

flash (Si02, hexano/AcOEt=1/3) proporcionó 4,54 g del corn-

puesto del tItulo como un aceite incoloro. 

EI-MS: 247,1 (M). 

20 RMN: (CDC13, 1H, 8, TMS) 1,89 (quint., J5,5, 2H), 2,31 (s, 

3H), 2,62 (t, J6,5, 2H), 3,55 (br s, OH), 3,75 (t, J=5,5, 

2H), 3,85 (s, 3H), 6,94 (d, J=7, 2H), 7,89 (d, J=7, 2H). 

f] 4-{3-{2-(4-Metoxi-fenil)-5-rnetil-oxazol-4-il]-propoxi}-

naftaleno-1-carbaldehIdo 

25 1,00 g del anteriormente preparado 3-[2-(4--metoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il]-propan-1-ol (4,04 mmol) se disolviô en 

21 ml de tolueno y se trató sucesivamente a 0° C con 0,696 g 

de 4-hidroxi-naftaleno-1-carbaldehido (4,04 mmol), 1,061 g 
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de trifenilfosfjna (4,04 mmol), y 0,818 g (4,04 mmol) de 

DIAD. El baæo frIo se quitó y la agitación continuó durante 

3 h. Se vertjó sobre hielo troceado, la doble extraccióri 

con AcOEt, el lavado con 3N NaOH y agua, el secado sobre 

5 sulfato magnØsico, y la evaporación  de los solventes, Se-

guido por la cromatografia flash (gel de silice, hexa-

no/AcOEt7/3) proporcionô finalmente 1,084 g del compuesto 

del tItulo como una goma amarilla clara. 

ISP-MS: 402,5 (M+H). 

10 qi Ester etilico del Æcido 3 --Hidroxi.-2etoxi-4-r7--

(4-metoxi-fenil)--5-rneti1-oxazol--4-jl--propoxj}_flaftalen1_ 

)________ 

Se preparó la solucióri de LDA en THF de acuerdo con los 

procedimientos estÆndar a partir de 0,166 g de diisopropi-

15 lamina (1,64 mmol) y 0,964 ml de 1,5 M nBuli (hexano) en 4 

ml de THF abs. a -10°. Tras enfriar a -780, se aæadió 0,177 

� g de metoxiacetato de etilo (1,49 mmol), disuelto en 1,3 ml 

de THF, y la agitación continuó durante 15 rain. para coin-

pletar la formaciôn de enolato,. Se afladiô 0,200 g del ante -

20 riormente preparado 4-(3--[2--(4-metoxi--fenil)-5-metjl--

oxazol-4-il]-propoxi}-naftaleno-]--carbaldehido (0,50 mmol), 

disuelto en 2 ml de THF, y la mezcla se mantuvo durante 

otros 30 mm. a esta temperatura. El vertido sobre hielo 

troceado/NH4C1, la doble extracción con AcOEt, el lavado con 

25 agua, el secado sobre sulfato sódico, y la evaporacjón de 

los solventes, seguido por la cromatografia flash (Si02, 

hexano/AcOEt=1/1) produjo 0,228 g del compuesto del titulo 

como syn/anti-isómeros (goma iricolora) 
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ISP-MS: 520,3 (M+H). 

hJ Ester etilico del Æcido [rac]-2--Metoxj--3-(4-{3-[2-(4 

metoxi-fenil) -5-metil--oxazol--4-il] -propoxi}-naftalen-1-il)-

propiónico 

5 0,228 g del anteriorrnente preparado ester etulico del Æcido 

3-hidroxi-2--metoxi-3- (4-{3-- [2- (4-metoxi--fenji) -5-metil---

oxazoi-4--ii]-propoxi)--naftalen--1-ii)-propiónico  (0,44 mmol) 

se disolviô en 2,3 ml de Æcido trifluoroacØtico, se trató a 

0° con 0,697 ml de trietilsilano (10 eq.) 
y 

luego se mantuvo 

10 durante 4 h a 0°. La mezcla de reacción sp �ertió  en1Tonces 

sobre hielo troceado/AcOEt/NaHCO3, la fase orgÆnica se lavó 

dos veces con aqua, se secó sobre sulfato sódico, y se eva-

poró hasta secarlo. La cromatografIa flash (Si02, hexa-

no/AcOEt7/3) proporcionô 0,143 g del compuesto del titulo 

15 como un aceite incoloro. 

ISP-MS: (M+H) 504, 4. 

1] Acido [rac]-2-Metoxi-3-(4--{3-[2-(4-metoxij-fenjl)-5--

rnetii-oxazol-4-il] -propoxi}-naftalen-i-il) -propiónico 

0,143 g del anteriormente preparado ester etIlico del Æcido 

20 [rac]-2-metoxj--3-(4--{3-[2-(4-rnetoxj-fenji)-5---metjl-oxazol-

4-ill---propoxi}-naftalen--1-il)-propionico (0,28 mmol) se 

disolviô en 1,5 ml de TIff / EtCH 1 / 1 y se tratÆ con 

0,47 ml de NaOH 3N (5 eq.). La rnezcia de reacción se agitó 

a temperatura ambiente durante 2 h y se vertió entonces 

25 sobre hielo troceado / HC1 dii. y se extrajo dos veces con 

AcOEt. La fase orgÆnica se lavó con agua, Se secó sobre 

sulfato sódico, y se evaporó hasta secarlo. La cristaliza-

cion a partir de AcOEt / hexano proporcionó finaimente 
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0,120 g del producto del tItulo como cristales blancos de 

pf. 67-700 . 

ISN-MS: (M+H) 474,1. 

RMN: (CDC13, 1H, 3, TMS) 2,22 (s, 3H), 2,29 (quint., J=6,5, 

5 2H), 2,79 (t, J6,5, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,28 (dxd, J=8,5, 

J=14,5, 1H) , 3,63 (dxd, Ji4, 5, J=4, 1H) , 3,86 (s, 3H) 

4,1-4,2 (m, 3H), 6,72 (d, J8, 111), 6,94 (d, J=9, 2H), 7,28 

(d, J=8, 1H),7,48 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,92 (d, J8,5, 

2H), 8,03 (d, J=8,5, 1H), 8,35 (d, J=8,5, 1H), COOH rnuy br. 

in 

Acido 1rac-3-(4-{3--[2-(4-C1oro-feni1--5-metil-oxazo1-4- 

il]-propoxi } -naftalen-1--il) -2-rnetoxi-propiónico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 42, pero cornenzando 

la secuencia con 4-cloro--benzaldehIdo en lugar de 4-metoxi--

15 benzaldehIdo como una espuma blanca. 

ISN-MS: 478,2 (M-H). 

Ejemplo 44 

Acido [rac]-2-Metoxi-3-(4-{3-[5-metil-2-(4-trifli.iorometil-

fenil) -oxazol-4-il]-propoxi}---benzo (h] tiofen-7-ii) - 

20 ppiónico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 42, pero comenzando 

la secuencia con 4-trifluorometil-benzaldehIdo en lugar de 

4-metoxi-benzaldehido y usando para la reacciOn de Mitsuno-

bu (paso f ] ) 4-hidroxi-benzo[b]tiofeno-7-carbaldehido [Ger. 

25 Offen. (1998) DE 19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-

naftaleno-1---carbaldehIdo como cristales blancos de pf. 115-

1160. 

ISN-MS: 518,0 (M-H) 



Ejemplo 45 

Acido [rac]-2-Etoxi3--(4-{3-[5-meti1-2-(4-trif1uorometi1-

feni1)-oxazo1-4-i1]-opoxi}-benzo[b]tiofen--7-i1)-

r opió n ico 

5 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 44, pero usando Para 

la reacción de aldol (paso gi) etoxiacetato de etilo en 

lugar de metox.iacetato de etilo como pareja de acopiamiento 

como cristales blancos de pf. 112-1140 . 

ISN-NS: 532,1 (N-H). 

10 Ejemplo 46 

Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4---Cloro--fenji)--5-metjl-oxazoi-47

ii] -propoxi}--naftalen-1-il) -2-isoprpxi-propiónico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 43, pero usando Para 

la reacciôn de aldol (paso g]) isopropoxiacetato de etilo 

15 en lugar de metoxiacetato de etilo como cristales de color 

blanco apagado de pf. 157-1580 . 

ISN-MS: 506,2 (M-H). 

Ejernplo 47 

Acido (S)-2-Metoxi---3-(4-{3-[5-metjl-2-(4-trjfluorometjl-

20 fenil) -oxazol-4-il] -propoxi } -naftalen-1-il�) -propiónico 

se preparô de forma anÆloga al ejemplo 21, pero usando Para 

la reacción de Nitsunobu (paso fl) 3-[5--rnetil-2--(4-

trif1uorometil-feni1)--oxazol-4-il]-propan-1-ol (preparado 

en analogia al ejemplo 42 al - e]) en lugar de 2-[5-rnetii-

25 2-(4-trifluorometil--fenhl)-oxazol-4-il]-etanol como una 

espuma incolora. 

ISN-NS: 512,3 (M--H) 

Ejemplo 48 
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Acido [rac]-3-(4f3-[2-(4Cloro_feflj1)_5metj1oxazoj4_ 

ii] -propoxi I -benzo [b] tiofen-7--ii) -2-rnetoxi--propionico 

se preparô de forma anÆloga al ejemplo 43, pero usando para 

la reacción de Nitsunobu (paso f]) 4-hidroxi-

5 beflzo[b]tjofeno-7--carbaldehjdo [Ger. Offen. (1998) DE 

19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-naftaleno--1-carbaldehjdo 

como cristales blancos de pf. 105-1070 . 

ISN-MS: 484,1 (M-}i). 

Ejernplo 49 

10 Acido 

oxazol-4-j1j--propoxi}_nafta1ei_1_ji)_propjoj0 

se preparô de forma anÆloga al ejemplo 42, pero usando para 

la reacción de aldol coma pareja de acoplamiento etoxi-

acetato de etilo en lugar de metoxi-acetato de etilo coma 

15 cristales de color blanco apagado de pf. 141-1420 . 

ISN-MS: 488,2 (M-H). 

jemp10 50 

Acido [rac]-2-Etoxi3-(4-(3[2_(4_jsopropj1_fenj1)5metj1 

oxazol-4-ii] -propoxi}-naftalen---1-ii) -propiónico 

20 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 49, pero comenzando 

la secuencia con 4-isopropii---benzaldehido en lugar de 4-

metoxi-benzaldehIdo coma una espuma blanca. 

ISN-MS: 500,3 (M-H). 

Ejemplo 51 

25 Acido [rac]-3-(4{3-[2-(4-C1oro-fenj1)-5-metj1_oxazo14 

ii] - propoxi}-naftalen-1-il) -2-etoxi-propiónico  

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 49, pero comerizando 

la secuencia con 4-cloro-benzaldehIdo en lugar de 4-metoxi-
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berizaldehido como un sólido blanco apagado de pf. 147-1490 . 

ISN-MS: 492,1 (M-H). 

Ejemplo 52 

Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4-Isopropi1_fenjl)_5meti1_oxazol_ 

5 4-il]-12ropoxi}-nafta1en-1-i1)-2-metoxj-propi6nj 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 50, pero usando para 

la reacción de aldol como pareja de acoplamiento metoxi-

acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo como, 

una espuma blanca. 

10 ISN-MS: 486,3 (M-H).+ 

Ejemplo 53 

Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Dimetjl-fenji)-5--metjl--oxazoj 

4-il]-etoxi}--benzo[b]tjofen--7--jl) -2etoxi-propiônico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 40, pero usando para 

15 la reacción de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-

acetato de etilo en lugar de butoxi-acetato de butilo como 

. cristales blancos de pf. 149-1500 . 

ISN-NS: 478,2 (M-H). 

Ejemplo 54 

20 Acido[rac]-3-(4-(2-{2-(3,5-Dimetoxj_fenjl)_5_rnetjl_oxazol 

4-il]_-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)--2--etoxi-propionico 

se preparO de forma anÆloga al ejemplo 39, pero usando para 

la reacciÆn de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-

acetato de etilo en lugar de butoxi-acetato de butilo como 

25 cristales blancos de pf. 158-1590 . 

ISN-MS: 510,2 (N-H). 

Ejemplo 55 
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Acido [rac]-2-Etoxj-3-(4-{3-[2_(4--metoxj_fenjl)5_metil_ 

oxazol-4-il] -propoxi } -benzo [b tiofen-7-il) -propionico 

se preparO de forma anÆloga al ejemplo 49, Pero usando para 

la reacción de Mitsunobu (Paso f]) 4-hidroxi-

5 berlzo[bjtjofeno-7--carbaidehido [Ger. Offen. (1998) DE 

19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-naftaleno-1-carbaldehjdo 

. como cristales de color bianco apagado de pf. 121-1230 . 

ISN-MS: 494,1 (NH)t 

Ejemplo 56 

10 

4-il]-propoxi}-benzo[b]tiofen-7-jl)-Æcjdo propiónico  

se preparô de forma ariÆloga al ejemplo 55, Pero usando para 

la reacciôn de aldol como pareja de acoplamiento metoxi-

acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo como 

15 cristales blancos de pf. 127-1290 . 

ISN-MS: 480,2 (N-H)t. 

Ejemplo 57 

[rac] -2-Etoxi-3--- (4-{3-[2- (4-isopropil-fenil) -5--metil-

oxazo1-4-il]--propoxi}-benzo[b]tjofen_7_)Cj0 propiÆnico 

20 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 55, Pero comenzando 

la secuencia con 4-isopropil--benzaldehIdo en lugar de 4-

metoxi-benzalcjehjdo como un sólido bianco de pf. 90-93°. 

ISN-MS: 506,2 (N-H)’, 

Ejemplo 58 

25 Acido [rac]-3--(4-{3--[2-(4-Isopropji--fenji)-5--rnetil--oxazol_ 

4-ilJ-propoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-2-metoxi--propjonjco 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 57, pero usando para 

la reacción de aldol como pareja de acoplamiento metoxi-



acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo coma 

cristales blancos de pf. 103-1050 . 

ISN-MS: 492,2 (M-H). 

Ejemplo 59 

5 Acido [racJ-3--(43-[2-(4--Cloro-fenjj)-5-metji-oxazoi4_ 

ii] --propoxi}--henzo{b] tiofen-7-il)--2-etoxi--propiónico  

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 57, pero comenzando 

la secuencia con 4-cloro-benzaldehjdo en lugar de 4-

isopropil-benzaldehldo coma un sólido blanco de pf. 89-950 . 

10 ISN-MS: 498,0 (M-H)+. 

Ejemplo 60 

Acido[rac]-3-(4-{3--{2--(4-C1oro--fenj1)-5-metj1-oxazo1--4-

ill-propoxi}--benzo[b]tiofen---7-il)-2--metoxi-..propjónico  

se preparó de forma anÆioga al ejemplo 59, pero usando para 

15 la reacciôn de aldol coma pareja de acoplamiento metoxi-

acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo coma 

# cristales blancos de pf. 105--107°. 

ISN-NS: 484,1 (M-H). 

Ejemplo 61 

20 Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxj-fenil)--5-metjj-

oxazol-4il]-propoxiy-nafta1en-i-iijropjonjco 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 42, pero usando para 

la reacción de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-

acetato de etilo en lugar de metoxi-acetato de etilo coma 

25 cristales de color blanco apagado de pf. 141-1420 . 

ISN-MS: 488,2 (M-H). 

Ejemplo 62 
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Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4---13-{2-(4--isopropi1-feni1)-5-meti1-- 

oxazol-4-i1] -propoxi}--nafta1en-1-i1propiónico  

Se preparó de forma anÆioga al ejemplo 61, pero cornenzando 

la secuencia con 4-isopropil-benzaldehIdo en lugar de 4-

5 metoxi-benzaldehIdo como una espuma blanca. 

ISN-MS: 500,3 (M-H). 

Ejemplo 63 

Acido [rac]-3-(4-{3--[2-(4--Cloro-fenji)--5--metji-oxazol-4-

ii] -propoxi}--naftalen-1--il) 2-etoxiprpiónico 

10 se nreDaró de forma an1nci 1. ejernplo 61, pero comenzandc’ 

la secuencia con 4-cloro---benzaldehido en lugar de 4-metoxi-

benzaldehido como un sólido blanco apagado de pf. 147-149°. 

ISN-MS: 492,1 (M-H)". 

Ejemplo 64 

15 Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-{2-[2-(4-isopropil-fenil)-5--metil-

oxazol-4-i1] -etoxi}-berizo [b] tiofen-7-i1) -propiónico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 53, pero comenzando 

la secuencia de reacción con 4-isopropil-benzalclehido en 

lugar de 3,5-dimetil--benzaldehIdo como cristales blancos de 

20 pf. 128-1290
. 

ISN-MS: 492,1 (MH)-’ 

Ejemplo 65 

Acido (S)-2-But-3--enilLoxi-3--(4-{2-[2-(4-isopropii-fenil)-5---

metil-oxazol-4-i1J -etoxi }-benzo [b] tiofen-7-il) -propiónico 

25 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 31, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol (S)-4-bencil-3---but-3--

eniloxiacetil-oxazolidiin--2-ona en lugar de (S)-4---bencil-3-

metoxiacetil-oxazolidin-2-ona como cristales blancos de pf. 
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124-126°. 

ISN-MS: 518,1 (MH). 

El bloque de construcción necesario (S)-4--bencil-3-but-3-

enhloxiacetil-oxazolidin-2-ona se preparó corno sigue: 

5 a] Acido But-3-eniloxi-ac6tjco 

A 480 mg de NaH (50% en aceite mineral, -20 mmol) en 10 ml 

. de THF abs, se aæadiô a 0° 721 mg de 3-buten-1-ol (10 mmol) 

y la mezcla se agitó durante 5 min. (evoluciôn de H2) . Se 

aæadió entonces 1,39 g de Æcido bromo-acØtico (10 mmol), 

10 disuelto en 10 ml de THF, y la mezcia se mRni1Ivn diirant S 

mm. adicionales a 0° y durante 2 h a ternperatura ambiente. 

El vertido sobre hielo troceado 
/ 

HC1 dii., la doble cx-

tracción con AcOEt, el lavado con salmuera, ci secado sobre 

sulfato sOdico y la evaporación de los solventes proporcio-

15 no 1,65 g del compuesto del titulo, contaminado con aceite 

mineral, pero suficientemente pure para el siguiente paso. 

b] (5) -4-Bencil-3-but-3--eniioxjacetjl--oxazoljdjn--2-ona 

1,6 g del anteriormente preparado Æcido but-3-eniioxi-

ac6tico (9,9 mmol) se trató con 3,35 ml = 5,03 g de cloruro 

20 de Æcido oxÆlico (4 eq.) y una gota de DMF abs. Se ajustó 

de forma inmediata la evolución del gas y la mezcla de re-

acción se dejØ durante 3 h. La evaporaciÆn cuidadosa del 

exceso de reactivo y ci secado proporcionó 1,35 g de cloru-

ro de Æcido que se utllizó para ci siguiente paso sin mÆs 

25 purificación. 

1,77 g de (S)-4-Bencil-2-oxazolidinona (10 mmol) se disol-

vió en 30 ml de THF abs. y se erifrió a -780. Se anadiÆ 6,67 

ml de nBuli 1,5 I’l (hexano) a travØs de jeringa (fuertemente 
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exotØrmico) para desprotonizar el NH. Se aæadió 10 mm. 

despuØs, el anteriormente preparado cloruro de Æcido bruto, 

diueitjo en 10 ml de TRF, y la agitación continuó durante 

30 mm. a -78° y durante 30 mm. a 00. El vertido sabre 

5 hielo troceado/NH4C1, la doble extraccjón con AcOEt, el 

lavado con agua, el secado sabre sulfato sódico, y la eva-

. poración de los solventes, seguido par la crornatografla 

flash (5i02, hexano/Ac0Et=7/3) proporcionó 0,691 g del corn-

puesto del titulo coma un aceite viscoso e incoloro. 

10 T   
_A_Jj_ tL1I.4tj 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS) 2,46 (m, 2H), 2,81 (dxd, J=9,5, 

J=13,5, 1H), 3,34 (dxd, J=3, J13,5, 1H), 3,66 (t, J71 

2H), 4,20-4,34 (m, 2H), 4,62-4,76 (m, 3H), 5,09 (d, J10,5, 

1H), 5,15 (d, J17, 1H) , 5,86 (m, 1H), 7,20-7,39 (m, 5H) 

15 Ejexnplo 66 

Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(4-Isopropi1-fenj1)-5-meti1-oxazo1-

4-i1]-etoxi}-naftalen1-ijprooxi--ropiónico  

se prepare de forma anÆloga al ejemplo 64, pero usando para 

la reacción de Mitsunobu 4-hidroxi--naftaieno-1-carbaldehjdo 

20 en lugar de 4-hidroxi-benzo[b]tiofeno-7-carbaldehldo y en 

el paso de acoplamiento a aldol propoxi-acetato de etilo en 

lugar de etoxi-acetato de etilo corno una espuma blanca. 

ItSN-MS: 500,2 (M--H). 

Ejeutplo 67 

25 Acido [racl-2-Etoxi-3-(4-{2-[2-(4-isopropil-fenii)-5--metii-

oxazol-4-il] -etoxi}-nafta1en--1-rojóo  

se preparÆ de forma anÆloga al ejemplo 66, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol etoxi-acetato de etilo en 
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lugar de propoxi-acetato de etilo como una espuma blanca. 

ISN-4S: 486,3 (H) 

Ejexnplo 68 

Acido [racj-3-(4-{2-[2-(3,5Dimetoxjfenj1)-5-metj1--oxazo1--

5 4-il)-etoxi)-benzo[bltiofen-7-j-l)-2-isopropoKi? ion 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 39, pero usando en 

el paso de acoplarniento a aldol isopropoxi-acetato de etilo 

en lugar de butoxi-acetato de butilo como cristales blancos 

de pf. 148-150°. Dicho reactivo se sintetizó como se ha 

10 descrito antes para el Æcido but-3-eniioxi.-Rc4ffico (ver 

ejemplo 65) a partir de iPrOH, NaH, y Acido bromo-actico, 

seguido por esterificación catalizada por Acido con EtOH. 

ISN-MS: 524,1 (M-H). 

Ejemplo 69 

15 Acido (S)3(4{2[2(3,5Dimetoxifeni1)5meti1oxazo14 

11] . se preparó de forma anÆloga al ejemplo 33, pero comenzando 

la secuencia de reacción con 3,5-dimetoxi-benzaidehido en 

lugar de 3,5-dimetil--benzaldehIdo y usando en el paso de 

20 acoplamiento a aldol (S)-4-bencil-3--isopropoxiacetii-

oxazoiidin-2-ona en lugar de (S)-4---bencil-3-metoxiacetil-

oxazolidin-2--ona como un sólido blanco; el pf. no se deter-

minô, ya que el producto estaba contaminado con pequeæas 

cantidades de ayudante quiral. 

25 ISN-MS: 524,1 (MF{)F. 

Ejexnplo 70 

Acido [racJ-3-(4-{3--[2-(4--Isoprop-feni1)-5-meti1-oxazo1-
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se preparó de forma anÆloga al ejemplo 58, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol propoxi-acetato de etilo en 

lugar de metoxi-acetato de etilo como cristales blancos de 

pf. 72-730 . 

5 ISN-MS: 520,2 (M-H). 

Ejemplo 71 

Acido [rac]-3-(4-{2-[2--(3,5-Dimetoxi-fenil)-5--metil--oxazoi-

4-il]-etoxi } -rtaftalen-1-il)-2--etoxi-propionico 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 54, pero usando para 

10 la reaccióri de Mitsunobu 4-hidroxi-naftaieno-1--carhideh’c1n 

en .lugar de 4-hidroxi--benzo[b]tiofeno-7-carba1dehIdo como 

cristales blancos de pf. 164-4650 . 

ISN-MS: 504,2 (M-H). 

Ejemplo 72 

15 Acido [rac]-3-(4-(2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)--5-metil--oxazol-

4-i1]-etoxi}--nafta1en.1)pxi-propionico 

se preparó de forma anÆioga al ejemplo 71, pero usando en 

el paso de acoplamiento a aldol propoxi-acetato de etilo en 

lugar de etoxi-acetato de etilo como cristales blancos de 

20 pf. 140-141°. 

ISN-MS: 518,1 (M-FI). 

Ejemplo 73 

Acido [rac]-3-(4--{2-[2-(3,5--Dimetoxi-fenil)--5-rnetil-oxazol-

4-il] -etoxi) -naftaien-1-il) -2-isopr2poxi-pronico 

25 se preparó de forma anÆloga al ejemplo 68, pero usando para 

ía reacción de Mitsunobu 4-hidroxi-naftaleno---1-carbaldehido 

en lugar de 4-hidroxi -ben zo[b]tiofeno-7-carbaldehido como 

cristales blancos de pf. 166-1670 . 
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ISN-MS: 518,1 (M-H). 

Ejemplo 74 

Acido [rac]-2-Isopropoxi-3-(4-{2-[2-(4-isopropil-fenii)-5--

metil-oxazol-4-iiJ -etoxi }-naftaien--1-il) -crooiónico 

5 so preparó de forma anÆloga al ejemplo 73, pero comenzando 

la socuencia de reacción con 4-isopropil-benzaldehido en 

lugar do 3,5-dimetoxi-benza1dehido como una espuma blanca. 

ISN-MS: 500,2 (M -H). 

Ejemplo 75 

10 ol 5-Met11-2-f41-4-(2-to141:j-etj1-c::cl 

Una solución do 3,50 g de m -cresol, 9,87 g do 2-(5-metil-2-

fenil-oxazoi--411)-etanol y 12,73 g do trifenilfosfina en 

190 ml de THF so trataron a 000 con una solución de 8,45 g 

de dietil ezodicarboxilato (DEAD) en 75 ml de THE’ durante 

15 20 min y la solución marrón so agitó a 22°C durante 24 h. 

La soluciOn se evaporó y ci residuo so repartió entre CH2C12 

(300 ml) y 0,1 N de NaOH acuosa (100 ml). La fase orgÆnica 

se 1av6 dos veces con agua (2 x 100 ml), so secÆ, ci soi-

vente orgÆnico so evaporo y el residuo so cromatografió  en 

20 gel do sIlice (n-hexano/AcOEt, 20:1) para proporcionar 7,43 

g (78%) del compuesto del tItulo como cristales blancos. 

MS: (M+H) 294,3. 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) : 7,97 (m, 2H) , 7,45-7,35 (m, 31-1) 

7,14 (t, J7,6, 1H), 6,77-6,67 (m, 3H), 4,23 (t, J6,8, 

25 2H), 2,97 (t, J=6,8, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,31 (s, 3H) 

b] 2-Metil-4- [2-(5-metil-2-fenil-oxazoi-4-j])-etoxjl-

benzaldehldo 

Una solución do 6,00 g do 5-metil--2--fenii-4-(2-m--toliloxi-
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etil)-oxazol y 4770 g de diclorometilmetilØter en 30 ml do 

CH2C12 se trató a 0°C con 11,2 ml de TiC14 durante 15 min y 

la agitación fue continua a 0°C durante 2,5 h. La soluci6n 

roja se tratO a 0’ con 600 ml do HC1 IN acuoso, la fase 

5 orgÆnica so lavO con NaOH acuoso 0,1 N y dos veces con sal-

rauera. La fase orgÆnica se secó, ci solvente se evapord y 

el residuo so cromatografió on gel de slilce (n-

hexano/AcoEt, 7:1) para proporcionar 3,42 g (52%) del corn-

puesto del titulo como un sóiido amarillo pâlido. 

10 MS  

IR (nujol) : 1691 s y 1679 s (CO) 

RMN (CDC13, 1H, 3, TMS): 10,10 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,73 

(d, J=8,6, III), 7,45-7,36, in, 31-fl, 6,84 (dxd, J=8,6, 2,8, 

1H), 6,73 (d, J2,8, 1H), 4,32 (t, J=6,8,. 2H), 3,00 (t, 

15 J6,8, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,38 (s, 3H). 

c] Eseretilicodel 6cido2Z-Etoxi-3-{2-rnotil-4-[2-(5-

metil-2-feriii--oxazol--4-ii)-etoxj]-fenil}-acrilico 

[ma suspensiOn do 1,50 g do 2-metil-4-[2-(5---metii-2--fenil-

oxazol-4---il)-etoxj]-benzaidehIdo, 3,00 g de la sal de Wit -

20 tig cloruro de [(etoxi-etoxicarboniimetil)-trifenil-

fosfonlo, Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)] y 0,97 g de 

carbonato potÆsico en 30 ml do i-PrOH so agitO a 22°C du-

rante 6 d. Otra porción de 1,50 g de la sal de Wittig y 

0,48 g do carbonato potÆsico Se aæadiO y la agitaciOn fue 

25 continua toda la noche a 60° y de nuevo so aæadió otra por-

ción de 1,50 g do la sal do Wittig y 0,48 g de carbonato 

potÆsico y la agitaciOn fue continua toda la noche a 60°C 

tras este tiempo so completó la conversiOn. La rnezcla se 
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evaporô y el residuo se repatió entte 40 ml de CH2C12 y 40 

ml de NH4C1 sat. acuoso. La fase orgÆnica se lavó  con 40 ml 

de aqua, se secó y se evaporó. El residuo se cromatografiô 

en gel de sIlice (nhexano/AcOEt, 8:1) para proporcionar 

5 1,53 g (75%) del compuesto del titulo como un sólido  amari-

llo pÆlido. 

MS: (M) 435,2. 

V ]IR (riujol) : 1715 s (CO) 

RMN (CDC13, 1H, 3, TMS) 8, 05(d, J=8, 8, 1H) , 7,97 (m, 2H) 

ifl 7 4_7 f _T-J\ 7 1Z (’ iti\  

1H), 6,72 (d, J2,4, 1H), 4,29 (q, J=6,8, 211), 4,27 (t, 

J=6,8, 21-1), 3,89 (q, J6,8, 2H), 2,98 (t, J6,8, 21-1), 2,38 

(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,35 (t, J=6,8, 3H), 1,28 (L, J6,8, 

3H) 

15 d] Acido2Z-Etoxi-3--{2-metil-4- [2- (5-metil-2-feni1-oxazol-

4-il)-etoxi1--feni1}-cri1ico 

A una solución de 0,40 g de ester etilico del Æcido 2Z-

etoxi-3-{2-metil-4-[2-(5-metii-2--feni1-oxazo1-4-il)--etoxi]-

fenil}-acrIlico en 10 ml de THF, se ariadiO 5 ml de MeOH y 5 

20 ml de agua a 22°C, 0,116 g de LiOHxH20 y la agitaciOn tue 

continua durante 2 d. La solución amarilia se evaporó, el 

residuo se disolvió en 20 ml de aqua y el pH se ajustO a 5 

usando ca. 2,6 ml de HC1 acuoso IN. La suspensiÆn se fib-

tró, el residuo se iavó con aqua y se secó para proporcio-

25 nat 0,34 g (91%) del compuesto del titulo corno un sóiido 

blanco. 

MS: (M+H) 408,3. 

IR (nujol) : 3100-2500 m, br. (COOH), 1705 s (C=O) 
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RMN (CDC13, 111, 5, TMS): 10,5 (s, muy br.,, 1H), 8,03 (d, 

J=8,8, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,47-7,37 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 

6,77 (dxd, J8,8, 2,8, 1H), 6,73 (d, J2,8, 1H), 4,27 (t, 

J=6,8, 2H), 3,91 (q, J=7,2, 2F1), 2,99 (t, J=6,8, 2H), 2,38 

5 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,30 (t, J7,2, 31-i). 

Ejexnplo 76 

. Acido [rac)-2-Etoxi-3-(2-rnetji-4--[2-(5--metji--2--fenjl-

oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-propiónico  

Una suspension de 100 mg de Æcido 2Z-etoxi-3-{2-metil-4-[2-

10 (- il-?-fix-i-il\-eti]- fen il}-ac1jco 26 

mg de Pd/C (10%) en 2 ml de MeOH se hidrogenô a 220C/i bar 

durante 2 d. La suspension se filtrO, el filtrado Se evapo-

rO y se secO para proporcionar 89 mg (89%) del compuesto 

del titulo como un sólido amarillo pÆlido. 

15 MS: (M+H) 410,4. 

IR (MIR): 3100-2400 m, br. (COOH) 1725 m (C=O). 

09 
RMN (CDC13, 1H, (5, TMS): 10,5 (s, muy br., 1H), 7,96 (m, 

2H), 7,45-7,35 (m 3H), 7,09 (d, J=8,4 1H), 6,68 (s, br., 

1H), 6,66 (d, br. J=r8,4, 1H), 4,19 (t, J6,8, 21-1), 3,96 (m, 

20 1H), 3,50 (m, iH), 3,27 (m, 1H), 3,07 (m, 11-1), 2,95 (t, 

0=6,8, 2H)., 2,87 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,08 

(t, J7,2, 3H). 

Ejmp10 77, 78 

a] Jster etllico del Æcido [rac]-2-Etoxi-3-{2-rnetj1-4-[2--

25 (5-meti1-2-feni1-oxazo1--4-j1)-etoxj1--fenj1}-prooj6njco 

Una suspension de 400 mg de ester etilico del Æcido 2Z-

etoxi-3-{2-metil-4--[2-(5-metil-2--fenjl-oxazol-4-jl)-etoxj]-

fenhl}-acrllico y 98 mg de Pd/C (10%) en 8 ml de MeOH, 2 ml 
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de THF y 0,5 ml de AcOH se hidrogenó a 22°C/1 bar toda la 

noche. La suspensiÆn se fiitró, el fiitrado se evaporó y se 

secó para proporcionar 380 mg (95%) del compuesto del tItu--

lo corno un aceite incoloro. 

5 b] Ester etilico del Æcido 2(S)- y 2(R)-Etoxi-3-{2-metil-4-

[2- (5-metii-2-fenhl-oxazoi-4--ii)--etoxi]-fenii}-propionico 

Los dos compuestos del tItuio se prepararon por resoiución 

de ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-{2-metil-4-[2-

(5-metil--2--fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}--propiónico en 

10 una. columna prep (Chiraipak AD, n-heptario/EtOH, 98:2) eiu-

yendo primero ci enaritiómero  2(S). 

Acido 2(S)-- y 

oxazol-4--il)---etoxi}---fenil}- proónico 

La hjdróljjs de los Østeres se llevó a cabo como se des -

15 cribe en el ejemplo 75 d] para proporcionar los dos corn-

puestos del tItulo con un e.e. >99% (Chiralpak AD, n-

heptano/EtOH, 97:3) . Los datos espectroscópicos fueron 

idØnticos con los descritos para ci compuesto racØmico des -

onto en ci ejemplo 76. La configuración absoluta se esta-

20 bieció por un anÆiisis de rayos X del Æcido 2 (S) . Los otis-

tales crecieron a partir de CHC13/n-hexano a 22°C. 

Ejemplo 79 

a] 4-[2--(2,3-Dimetjl-fenoxj)--etjl]-5-metjj--2-fenji---oxazol 

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

25 ejemplo 75 a], pero usando 2,3-dimetilfenol en lugar de m-

cresol, para proporcionar un sóiido amarillo pÆiido(6,72 g, 

010 

MS: (M) 307,3. 
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RMN (CDC13, 1H, cc, TMS) 7,97 (in, 2}{), 7,45-7,35 (in, 3H), 

7,02 (t, J=7, 6, iN), 6,77-6,70 (in, 2H), 4,23 (L, J6,8, 

2H), 2,99 (t, J=6,8, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,11 

(s, 3H) 

5 bJ 2, 3-Dimetil-4- [2- (5-metii-2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi] - 

benzaldehido 

El compuesto del tltulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 75 bJ, pero usando 4-[2-(2,3-dimetil-fenoxi)-etil]-

5-metil-2-fenil-oxaol como el material de partida, para 

10 proporcionar un sôlido amarillo nlido (4,12 rj, 71%) 

MS: (M) 335,1. 

IR (nujol) : 1689 s (CO) 

RMN (CDC13, 1H, ö, TMS) : 10,13 (s, IN), 7,98 (in, 2H), 7,64 

(d, J8, 4, iN), 7,46-7,36 (in, 3H), 6,85 (d, J=8, 4, 1H), 

15 4,33 (t, J6,4, 2H), 3,03 (t, J6,4, 2H), 2,58 (s, 3H), 

2,39 (s, 3H) , 2,16 (s, 3H) 

C] Ester etilico del Æcido 3-{2,3-Dimetil-4-[2-(5--metil---2-

feni1-oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-2Z--etoxi-acrllico 

El compuesto del tItulo se preparó de forma anÆloga al 

20 ejemplo 75 c, pete usando 2,3-dimet–l--4-[2-(5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il)--etoxij-benzaldehido como ci material de 

partida, para proporcionar un sólido blanco (50 mg, 54%) 

MS: (N+H) 450,4. 

IR (nujol) 1709 s (C=O) 

25 RMN (CDC13, Ili, 5, TMS) : 7,97 (in, 2H) , 7,81 (d, J=8,8, 1H) 

7,45-7,35 (in, 3H) , 7,24 (s, iN), 6,76 (d, J8,8, 1H) , 4,29 

(q, J7,2, 2H), 4,27 (t, J=6,4, 2H), 3,84 (q, J=6,8, 2H), 

3,00 (t, J6,4, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (s, 
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3H), 1,36 (t, J7,2, 3H), 1,24 (t, J=6,8, 2H) 

d] Acido 3-{2,3Dimeti1-4-(2(5-rneti1-2-fenil-oxazol-4-i1) 

etoxi] -feni1 ) -2Zetoxi--acri].ico 

El compuesto del tItulo se preparo de forma anÆloga al 

5 ejernplo 75 dJ, pero usando ester etlilco del Acido 3-(2,3--

dimetil-4- [2- (5-metil---2-fenhl-oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-

2Z-etoxi--acrilico como el material de partida, para propor-

cionar un sólido blanco (0,32 g, 86%) 

MS: (M+H)t 422,3. 

10 IR (nujol) : 3100-2500 m, br. (COOF-T) 19R 

RMN (CDC13, iN, ö, TMS) : 11-10 (s, muy br., 1H), 7,98 (m, 

2H), 7,80 (d, J’=8,8, iN), 7,46-7,36 (m, 4H), 6,77 (ci, 

J8,8, IN), 4,28 (t, J6,4, 2H), 3,85 (q, J7,2, 2F1), 3,02 

(t, J6,4, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 

15 1,26 (t, J=7,2, 3H) 

Ejemplo 80 

, Acido [rac}-3-{2,3--Dimetil---4---{2---(5-metil---2-fenii-oxa’zol-4-

i1)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-ión  I co 

El compuesto del titulo se preparÆ de forma anÆloga al 

20 ejemplo 76, pero usanclo Acido 3-{2,3--dimetil-4-[2---(5---metil--

2-fenil--oxazol-4-il)-etoxi]fenil}--2Z--etoxi-acrulico como 

el material de partida, para proporcionar un sólido blanco 

(92 mg, 91%) 

MS: (M+H)’ 424,4. 

25 IR (nujol) : 3100-2500 m, br. (COOH) , 1724 s (C=O) 

RMN (ODd3, iN, 5, TNS) :11-10 (s, muy br., iN), 7,97 (m, 

2H), 7,46-7,36 (m, 3H), 6,98 (d, J=8,4, iN), 6,66 (d, 

J8,4, IN), 4,19 (t, J6,4, 2H) , 3,97 (m, iN), 3,49 (m, 
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IF!), 3,29 (m, iF!), 3,15 (dxd, J14,4, 4, IF!), 2,98 (t, 

J6,4, 2H), 2,91 (dxd, J14,4, 8, 8, iF!), 2,37 (s, Mi), 2,23 

(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,09 (t, J6,8, 3H) 

Ejemplo 81 

5 a] 4-[2-(3,5--Dimetii-fenoxi)-etil]-5-metil-2-fenii-oxazol 

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 75 a], pero usando 3,5-dimetilfenol en lugar de m-

cresol, para proporcionar un aceite amarillo pÆiido (5,94 

g, 59%) 

10 MS: (M+H)4 308,2. 

RMN (CDC13, iF!, 6, TMS) 7,97 (m, 2H) , 7,43-7,33 (m, 3H) 

6,59 (s, br., 1H), 6,53 (s, br., 2H), 4,20 (t, J6,4, 2H), 

2,96 (t, J6,4, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 6H) 

b] 2,6-Dimeti1-4-[2-(5-meti1-2--fenil-oxazol-4-il)--etoxi]--

15 benzaldehIdo 

El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

# ejemplo 75 b], pero usando 4-[2-(3,5-dimetil-fenox.i)--etil}- 

5-metil-2-fenil-oxazol como el material de partida, para 

proporcionar una mezcla 1:1 de isómeros de posición como un 

20 sólido amarillo pÆiido (83 mg, 78%) . La mezcla se separó en 

HPLC prep. (RP -18, CH3CN/H20, gradiente) para proporcionar 

el compuesto del titulo corno un sólido blanco (41 mg, 38%) 

MS: (N)4 335,2. 

IR (nujol) 1672 

25 RMN (CDC13, 1H, 5, TNS) 10,46 (s, iF!), 7,97 (m, 2H), 7,46-

7,36 (m, 3H), 6,59 (s, 2H), 4,30 (t, J6,4, 2H), 2,99 (t, 

J=6,4, 2H), 2,58 (s, 6H), 2,38 (s, 3H) 
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cJ Ester etilico del Æcido 3-(2,6--Dimetil-4-{2-(5-metil---2--

fenil-oxazol--4-il) -etoxi] -fenil } -2Z-etoxi--acrllico 

Una suspension de 2,88 g de la sal de Wittig cloruro de 

(etoxi-etoxicarbonilmetil) -trifenilfosfonio, Tetrahedron 

5 50(25), 7543-56(1994)] y 15 ml de THF se enfrió a -78°C, se 

tratô con 6,7 ml de LIN(TMS)2 (1M en THF), la soiuc.ión ama-

rilla se calentO a 22°C durante 1 h y se enfrió a -78°C. La 

solución se trató con una soluciOn de 1,40 g de 2,6-

dimetil-4- (2- (5-metil--2--fenil--oxazol---4--il) --etoxi] - 

10 benzaldehIdo en 15 ml de THF v la aqitari6n ntinu 

700C durante 7 d. La mezcla se tratO de nuevo con 1,44 g de 

la sal de Wittig y con 3,35 ml de LiN(TMS)2 (1 M en THF) y 

la agitaciOn fue continua a 70°C durante 6 d. La mezcla de 

reacciOn se evaporO y el residuo se repartió entre CH2Cl2 y 

15 NH4C1 sat. acuoso. La fase orgÆnica se lavô con agua, se 

secO y se evaporO. El residuo se cromatografió en gel de 

, silice (n-hexano/AcOEt, 8:1) para proporcionar 0,55 g (29%) 

del compuesto del tItulo como un aceite amarillo pÆlido, 

MS: (M)4 449,2. 

20 IR (puro) 1721 s (CO) 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) : 7,97 (m, 2H) , 7,46-7,36 (m, 3H) 

7,03 (s, 1H), 6,60 (s, 2H), 4,30 (q, J=7,2, 2H), 4,23 (t, 

J=6,4, 2H), 3,56 (q, J=:7,2, 2H), 2,97 (t, J=6,4, 2H), 2,37 

(s, 3H), 2,22 (s, 6H), 1,35 (t, 7, 2, 3H), 1,05 (t, J7,2, 

25 3H). 

dl Acido 3-{2,6-Dimetil--4-[2-(5-metil-2-fenil--oxazol--4-il)--

etoxil-fenil}-2Z---etoxi--acrilico 

El compuesto del titulo se preparO de forma anªloga al 
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ejemplo 75 d], pero usando ester etilico del Æcido 3-{2,6--

dimetil-4- [2- (5-metil--2--fenil-oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}--

2Z-etoxi-acrilico como el material de partida, para propor-

cionar un sÆlido blanco (155 mg, 41%) 

5 MS: (M+H) 422,3. 

IR (nujol) : 3100-2500 m, br. (COOH) , 1716 s (C=O) 

RMN (CDC13, 1H, ö, T4S) : 9,50 (s, br., 1H) , 7,98 (m, 2H) 

7,46-7,36 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,23 (t, 

J6,4, 2H) , 3,54 (q, J7,2, 2H), 2,98 (t, J6,4, 2H), 2,38 

10 (s, 3H), 2,21 (s, 6H), 1,10 (t, J7,2, 3H) 

Ejemplo 82 

a] Ester rnetilico del Æcido {rac]-3-f2,6--Dimetil-4--[2-(5-

met 11-2 fe nil -oxaz o1-4--il)- e t ox ini1)-etoxi-ro2onico 

A una solución de 30 mg de ester etilico del Æcido 3-{2,6--

15 dimetil-4-[2--(5-metil-2-fenil--oxazol-4-il)-etoxi]--fenil)--

2Z-etoxi--acrilico en 1,5 ml de metanol se aæadió subsi-

# guientemente 1 mg de yoduro y 17 mg de magnesio y la agita-

don 

fue continua durante 3 h. Otra porción de 67 mg de 

magnesio se aæadió y la agitaciOn fue continua durante 1,5 

20 h. La suspension se filtrô, el filtrado se evaporô y el 

residuo se separO en J-iPLC prep. (RP-18, CH3CN/H20, gradien-

te) para proporcionar 2 mg (7%) del compuesto del tItulo 

como un sOlido blanco. 

RMN (CDC13, 1H, (5, TMS) : 7,98 (m, 2H) , 7,45-7,35 (m, 3H) 

25 6,57 (s, 2H), 4,20 (t, J=6,4, 2H), 3,92 (dxd, J=8,8, 4,8, 

1H), 3,72 (s, 3H), 3,52 (m, 1R), 3,21 (m, 1H), 3,05--2,93 

(m, 41-1), 2,38 (s, 3H), 2,31 (s, 6H), 1,09 (t, J=7,2, 3H). 
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b] Acido [rac]-32,6-Dimetil-4-[2-(5--metjl-2-fenjl-oxazol-

4-il)--etoxi]--fenil}-2-etoxi-_propiónico  

El compuesto del tItulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 75 d], pero usando [rac]-3-{2,6-dimetil-4---[2-(5-

5 metil-2-fenjl-oxazol-4-jl)-etoxj]-fenjl}--2-etoxj--6ster me-

tilico del Æcido propiónico coma el material de partida, 

para proporcionar un sólido blanco (1,4 mg, 72%). 

MS: (M+H) 424,3. 

RMN (ODd3, 1H, 5, TMS) 7,97 (m, 2H) 7,46-7,36 (m, 3H) 

10 6,59 (s, 2H), 4,21 (t, J=6,4, 2H), 3.95 (m, 1H), 3,45 (m, 

1H), 3,18 (m, 1H), 3,10 (m, Ui), 3,05-2,94 (m, 4H), 2,38 

(s, 3H), 2,33 (s, 6H), 1,05 (t, J=7,2, 3H) 

jemp10 83, 84 

a] 4- [2- (Benzofuran-4--.iloxi) -etil] -5--metil-2--fenil--oxazol 

15 El compuesto del titulo se preparó de forma anÆloga al 

ejemplo 75 a], pero usando 4-hidroxi---benzofurano [Synthetic 

’ Communications (1986), 16 (13) 1635-1640; Helvetica Chimica 

Acta (1933) , 16, 121-1291 en lugar de m-cresol, para pro-

porcionar un sôlido blanco (2,41 g, 76%) 

20 MS: (M) 319,1. 

RMN (CDC13, 1H, 5, TNS) 7,97 (m, 2H) , 7,52 (d, J=2,4, 1H) 

7,46-7,36 (m, 3H), 7,19 (t, J=8,0, 1H), 7,12 (d, J=8,0, 

1H), 6,83 (d, J=2,41 iN), 6,68 (d, J8,0, 1H), 4,39 (t, 

J"6,4, 2H) 
, 3,06 (t, J=6,4, 2K), 2,40 (s, 3K) 

25 b] 4-[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)--etoxi]-benzofuran-7-

carbaldehido 

El compuesto del tltulo se preparô de forma anÆloga al 

ejemplo 75 b], pero usando 4-[2-(benzofuran-4-iloxi)-etil]-
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5-metil---2-fenil-oxazol como el material de partida, para 

proporcioriar un sólido blanco (0,82 g, 33%) 

MS: (M+H)’ 348,4. 

IR (MIR) 1680 s (C0) 

5 RMN (CDC13, 1H, 5, TMS) 10,21 (s, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,74 

(d, J=8, 4, 1H) , 7,67 (d, J=2, 0, 1H) , 7,46-7,38 (m, 3H) 

6,89 (d, J=2,0, 1H), 6,81 (d, J=8,4, 1FI), 4,49 (t, J=6,4, 

2H) 
, 3,09 (t, J6, 4, 2H), 2,41 (s, 3H) 

cjØster etIlico del Æcido 2Z- y 2E-Etoxi---3-{4-[2-(5-metil-

10 2-fenh1--oxazol---4-i1)-etoxi]-benzofuran--7-ill-acrIiicn 

Los compuestos del tItulo se prepararon en analogla al 

ejemplo 75 c], pero usando 4-[2--(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

i1)-etoxi]-benzouran-7-carbaldehIdo como el material de 

partida, para proporcionar el isómero 2Z como un sôlido 

15 blanco (0,64 g, 65%) . En una segunda fracción el isômero 2E 

se obtuvo (79 rug, 8%) como un aceite incoloro. 

Datos del isómero 2Z: 

MS: (M+H) 462,3. 

IR (nujol) : 1713 s y 1704 s (C=O) 

20 RMN (CDC13, 1H, 5, TMS) : 8,14 (d, J8,4, 1H) , 7,98 (m, 211) 

7,56 (d, J=2, 1R), 7,52 (s, 1H) , 7,46-7,36 (m, 3H) , 6,84 

(d, J=2, 1H) , 6,72 (d, J8,4, 1H) , 4,43 (t, J=6,4, 2H) 

4,31 (q, J=7,2, 2H), 4,03 (q, J=7,2, 2H), 3,06 (t, J6,4, 

2H), 2,40 (s, 3H), 1,39 (t, J=7,2, 3F1), 1,38 (t, J7,2, 

25 3H). 

Datos del isômero 2E: 

MS: (M+H) 462,3. 

IR (puro) 1732 s, br. (C=O) 
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RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) 7,99 (m, 2H), 7,49 (d, J= 2, 1H), 

7,46-7,36 (m, 3H), 7,07 (d, J8, 1H), 6,82 (d, J2, 1H), 

6,63 (d, J8, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,37 (t, J6,4, 2H), 4,05 

(q, J=7,2, 2H), 4,00 (q, J=7,2, 2H), 3,05 (t, J=6,4, 2H), 

5 2,40 (s, 3H), 1,43 (t, J=7,2, 3H), 0,96 (t, J7,2, 31f) 

ii)-etoxi]-benzofuran-7-ii}-acIliCo 

Los 

compuestos del titulo se prepararon en analogia al 

ejemplo 75 d], pero usando ester etilico del Æcido 2Z- y 

10 2E-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenh1-oxazoi-4-i1)-d]-

benzoturan-7-ii}-acrilico como los materiales de partida, 

para proporcionar ci isómero 2Z como un sólido blanco (0,53 

g, 94%) y ci isómero 2E (40 mg, 67%) como un sólido blanco. 

Datos del isómero 2Z: 

15 MS: (M-H) 432,4. 

IR (nujol) 3100-2500 w, br. (COOR) , 1709 s (CO) 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) 10, 5, (s, rnuy br., 1H), 8,15 (d., 

J8,8, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (d, J=2, 1H) 

7,46-7,36 (m 3H) , 6,83 (d, J2, 1H) , 6,74 (d, J8,8, 1H) 

20 4,45 (t, J=6,4, 2H), 4,05 (q, J7,2, 2H), 3,09 (t, J=6,4, 

214), 2,41 (s, 3H) , 1,38 (t, J=7,2, 311) 

Datos del is6mero_2E: 

MS: (M-H) 432,4. 

IR (MIR) : 3100-2500 w, br. (COOH) , 1712 m, br. (C=O) 

25 RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) : 10 (s, muy br., 1H) , 7,95 (m, 2H) 

7,48 (d, J=2, 1R), 7,45-7,35 (m, 3H), 7,32 (d, J=8,4, 1H), 

6,78 (d, J=2, 1H), 6,58 (d, J8,4, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,28 

(t, J=6,4, 2H), 4,04 (q, J=7,2, 2H), 3,02 (t, J6,4, 2H), 
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2,39 (s, 31-1), 1,45 (t, J=7,2, 3H) 

Ejemplo 85 

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4-12-(5-metil-2-fenil---oxazol-4-il)-

etoxi] -benzofuran-7--il}-propiónico 

5 Una suspension de 50 mg de Æcido 2Z-etoxi-3--{4-[2--(5-metil-

2-fenil---oxazol-4-il)-etoxi]--benzofuran-7--il}--acrilico y 12 

mg de Pd/C (1010) en 1 ml de £leOH y 1 ml de CH2C12 se hidro-

genó a 220C/i bar durante 1 h. La suspensiOn se filtrô, el 

filtrado se evaporó  y el residuo se purificó por J-iPLC prep. 

10 (RP-18, CH3CN/H20, qradiente) Dara opnrr.on- e) costo 

del tItulo (29 mg, 57%) como un sOlido blanco. 

MS: (M-H) 434,4 

IR (MIR) 3100-2500 w, br. (COON), 1724 s, br. (CO) 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) : 9,5 (s, muy br., 1H), 7,98 (rn, 2H), 

15 7,53 (d, J2,4, 1H) , 7,46-7,36 (m, 3H) , 7,06 (d, J’=8, iN) 

6,82 (d, J=2,4, iN), 6,61 (d, J=8, IN), 4,35 (t, J=6,4, 

2H), 4,26 (iii, iN), 3,57-3,41 (rn, 3H), 3,19 (rn, iN), 3,06 

(t, J6, 4, 2H) , 2,40 (s, 314), 1,08 (t, J7, 4, 3H) 

Ejemplo 86 

20 Acido [racJ-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4-jl)--

etoxi] -2, 3-dihidro-benzofuran-7-iIponico 

Una suspensiOn de 100 mg de Acido 2Z-etoxi--3-{4-{2-(5--

metil-2-fenil-oxazol--4--i1) -etoxi]-benzofuran--7-il}--acrllico 

y 25 mg de Pd/C (10%) en 2 ml de MeOH y 2 ml de CH2C12 se 

25 hidrogenó a 220C/i bar toda la noche. La suspensiOn se fil-

trO y el filtrado se hidrogenô de nuevo con 25 mg de cata-

lizador fresco toda la noche. La suspension se filtrO, el 

filtrado se evaporO y el residuo se purificó por HPLC prep. 
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(RP -18, CH3CN/H20, gradiente) para proporcionar el compuesto 

del tltulo (56 mg, 56%) coma un sólido amarillo pâlido. 

MS: (M-H) 436,4. 

IR (nujol) : 3100-2400 w, br. (COOH) , 1715 s, br. (C=O) 

5 RMN (cDc13, 1H, 6, TMS) 9,5 (s, muy br., 1H), 7,97 (m, 2H), 

7,46-7,35 (m, 3H) , 6,90 (d, J=8,4, 1H) , 6,34 (d, J=8,4, 

1H), 4,56 (t, .J=8,8, 211), 4,23 (t, J=6,4, 2H), 4,15 (m, 

1H), 3,53 (m, 2H), 3,15-3,05 (in, 3H), 2,96 (t, 6,4, 2H), 

W 
2,88 (in, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,14 (t, J7,2, 3H) 

10 Ejemplo 87, 88 

a] 4-[2-(Benzofuran-7iloxi)-etii]-5metil-2-fenii-oxazol 

El compuesto del tItulo se preparó de forma anÆioga al 

ejemplo 75 a], pero usando 7-hidroxi-benzofuran [J. Med. 

Chem. (1987), 30(1), 62-7) en lugar de m-cresol, para pro-

15 porcionar un sólido blanco (2,54 g, 80%) 

MS: (M) 319,1. 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) 7,97 (m, 2H) , 7,61 (d, J=2,0, 1H) 

40 7,45-7,35 (m, 3H) , 7,18 (d, J=7,8, 111), 7,14 (t, J=7,8, 

1H), 6,83 (d, J=7,8, 1H), 6,75 (d, J=2,0, IH), 4,47 (t, 

20 J=6,4, 2H), 3,09 (t, J6,4, 2H), 2,40 (s, 3H) 

b] 7-{2-(5-Netil--2-fenil--oxazoi-4-il)-e.oxi]-benzofuran-4-

carbaldehIdo 

El compuesto del titulo se preparó de farina anÆloga al 

ejemplo 75 b], pero usando 4-{2--(benzofuran-7-iioxi)--eti1]-

25 5-metil--2-fenil-oxazol coma el material de partida. La pu-

rificación se cumplió par cristalizaciôn a partir de 

CH2C12/n-hexano en lugar de cromatografia, para proporcionar 

un sâlido blanco (1,57 g, 71%) 
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I"iS.: (M) 347,1. 

IR (nujol) : 1690 s (CO) 

RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) 10,03 (s, IN), 7,97 (m, 2H) , 7,77 

(d, J2,0, IN), 7,65 (d, J8, iN), 7,52 (d, J=2, IN), 7,47--

5 7,37 (rn, 3H), 6,93 (d, J8, 1H), 4,57 (t, J=6,4, 2H), 3,13 

(t, J6,4, 21-I), 2,42 (s, 3H) 

ci Ester etilicode Æcido 2Z- y 2E-Etoxi-3-{7--[2--(5-metil-

2-fenil-oxazo1-4-i1)-etoxi]-benzofuran-4-i1)-acrulico 

Los compuestos del titulo Se prepararon en analogla al 

10 eemp10 75 ci, pero usando 7-12--(5---mtii-2-feni1.-oxazol---4-

il)-etoxi3-benzofuran-4--carbaldehido como el material de 

partida, para proporcionar el isômero 2Z como un sólido 

blanco (0,93 q, 80%). en una segunda fracción ci isómero 2E 

se obtuvo (85 mg, 7%) como un aceite incoloro. 

15 Datos_del –sómero 2Z: 

MS: (M+H)t 462,3. 

lB (nujol) : 1715 s y 1.703 s (C==O) 

RMN (CDC13, iN, 6, TMS) 7,99 (m, 3H) , 7,65 (d, J=2, 0, 1H) 

7,45-7,35 (m, 3H), 7,26 (s, 1H), 6,98 (d, J2,0, iN), 6,86 

20 (d, J=7,2, iN), 4,51 (t, J=6,4, 2H), 4,32 (q, J=7,2, 2H), 

3,96 (q, J7,2, 2H), 3,10 (t, J6,4, 2R), 2,40 (s, 3H), 

1,38 (t, J7,2, 3H), 1,33 (t, J7,2, 3H). 

Datos del isômero 2E: 

MS: (M) 461,2. 

25 lB (puro) : 1730 s (C=O) 

RMN (CDC13, 1H, (5, TMS) : 7,97 (m, 21-1), 7,60 (d, J2,0, iN), 

7,46-7,35 (m, 3H), 6,97 (d, J=8, 1H), 6,76 (d, J=8, 11-I), 

6,70 (d, J2,0, IN), 6,23 (s, iN), 4,45 (t, J6,4, 2H) 
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4,02 (q, J=7,2, 2H), 3,98 (q, J=7,2, 2H), 3,09 (t, J=6,4, 

2H), 2,40 (s, 3H), 1,44 (t, J=7,2, 3H), 0,95 (t, J7,2, 

3H). 

dJ Acido 2Z y 2E-Etoxi-3-{7---[2-(5--metji--2--feni1--oxazo1--4-

5 ii) -etoxi] -benzofuran-4--ii) -acrIiico 

Los compuestos del titulo se prepararon en analogIa al 

ejemplo 75 d], pero usando ester etilico del Æcido 2Z y 2E-

etoxi-3-(7-[2-(5-metil-2--fenil-oxazol-4-il)--etoxi]-
benzofuran-4--il}-acrilico como el material de partida, para 

10 proporcionar el isómero 2Z como no s1id  

97%) y el isómero 2E (48 mg, 72%) como un sôiido blanco. 

Datos del isÆmero 2Z: 

MS (M-H) 432,3. 

IR (nujol) : 3100-2500 w, br, (COOH) , 1708 s (CO) 

15 RMN (CDC13, 1H, 6, TMS) 11 (s, muy br., lI-I) , 7,99 (m, 3H) 

7,66 (d, J=2,0, 1H), 7,47-7,37 (m, 411), 6,97 (d, J=2,0, 

1H), 6,88 (d, J=8,8, 1H), 4,52 (t, J=6,4, 2F1), 3,99 (q, 
40 J=7,2, 2H), 3,12 (t, J6,4, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,24 (t, 

J7,2, 3H). 

20 Datos del isômero 2E: 

MS: (M-H) 432,3. 

IR (nujol): 3100-2500 w, br. (COOH), 1710 s (C=O) 

RMN (DMSO-d6, 1H, 6, TMS) : 13,0 (s, 1H) , 7,95 (d, J=2,0, 

1H) , 7,91 (m, 2H) , 7,55-7,45 (m 3H) , 7,01 (d, J=8, 1H) 

25 6,96 (d, J2,0, 1H), 6,88 (d, J=8, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,39 

(t, J=6,4, 2H), 3,95 (q, J7,2, 2H), 3,00 (t, J=6,4, 2H), 

2,38 (s, 3H), 1,32 (t, J7,2, 3H) 

Ejemplo 89, 90 
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Acido{racj-2-Etoxi-3--{7--[2-(5--metjl-2-fenjl-oxazol--4--ij)-

etoxi]-benzofuran-4-ii}-propiônico y Æcido [racj-2-etoxi-3--

{7- [2- (5-meti1-2-feni1--o>azol-4--i1)-etoxi]--2, 3-dihidro---

an,4-il)-r op iOn – co 

5 Una suspension de 100 mg de Æcido 2Z-etoxi--3---{7-[2-(5-

meti1-2-feni1-oxao1-4-i1)-etox-benzofuran-4-il}--acrilico 

y 25 mg de Pd/C (10%) en 2 ml de MeOH y 2 ml de CH2C12 se 

hidrogenO a 22°C/i bar toda la noche. La suspension se fil-

trO, el filtrado se evaporó y la mezcla se separó por HPLC 

10 nreo. (RP -1.8, 1HC.N/F-JO, gdfe) para p porcicnr –cido 

[rac] -2--etoxi-3--(7-- [2- (5-rnetil-2--fenil--oxazol---4--il) -etoxi] 

2,3-dihidro--benzofuran--4--il}-propiónico (12,5 mg, 12%) . La 

segunda fracciOn contiene Æcido [rac]-2--etoxi-3--{7--[2---(5--

metil-2---fenil-oxazol--4--il) -etoxi] -benzofuran-4--il}-

15 propiOnico (50 mg, 50%) como un sOlido blanco. 

Datos de Æcido [racj-2-etoxi-3--(7-[2--(5--metil--2--fenil-

oxazol-4-il)-etoxi)-2,3--d–hidro--benzofuran-4--il}-propiónico MS: (M+H) 438,4. 

IR (nujol) 3100-2500 w, br. (COOX) , 1736 s y 1716 s (CO) 

20 RMN (COd3, 111, 6, TNS) 10 (s, muy br. 1H) , 7,97 (m, 2H) 

7,46-7,36 (rn, 3W, 6,72 (d, J8,4, 1R), 6,66 (d, J8,4, 

IN), 4,61 (t, J8,8, 2H), 4,29 (t, J6,4, 2H), 4,04 (rn, 

IN), 3,57 (m, IN), 3,42 (m, 1H), 3,21 (rn, 2H) , 3,06-2,97 

(m, 3H) , 2,88 Cm IN), 2,36 (s, 3H) , 1,16 (t, J7,2, 3H) 

25 Datos de Æcido [racj-2-etoxi--3--{7---[2-(5---rnetii--2-fenil--

oxazol-4-il) - e toxi]-benzofuran- 4- il}-prpOn I co: 

MS: (M+H) 436,4. 

lB. (nujol) 3100-2500 w, br. (COON), 1733 s, br. (C=O) 
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RMN (CDC13, 1H, (5, TMS) : 10 (s, muy br., 1H), 7,97 (m, 2H), 

7,61 (d, J=2,0, 1H), 7,46-7,36 (m, 3H), 7,00 (d, J8, 1H), 

6,85 (d, J=2,0, 1H), 6,76 (d, J8, 1H), 4,43 (t, J=6,4, 

2H) , 4,11 (m, 1H) , 3,52 (m, 1H) , 3,40-3,27 (m, 21-I) , 3,13 

5 (m, 1H), 3,08 (t, J6,4, 2R), 2,40 (s, 3H), 1,10 (t, J7,2, 

3H) 

Ejeinplo 91 

Sc] 4-[2-(Indan-4-iloxi)-etil)-5-metil-2-fenil-oxazol 

4,00 g de ester etulico del Æcido 2-(5-metii-2-fenil-

10 oxazo1-4-ifl-rnptncsij1fni.cn [POT Sol, de Pat. Tnt. (2000) 

W00008002J (14,22 mmol), 2,00 g de 4-indanol (14,93 nin’tol) y 

487,6 mg de hidrôgeno sulfato de tetrabutilarnonlo se disol-

vieron en 65 ml de tolueno y se calentó a 80°C. Se aæadiô 

lentamente KOH (10,66 ml de una solución 2M en H20, 21,33 

15 mmcl), manteniendo la temperatura a 75-80°C. la mezcla re-

sultante se agitó durante 4 horas a 80°C. Se afladieron 35 

ml 

de agua, la mezcla se agitó durante otros 5 minutos a 

80°C y la fase acuosa se eliminô. Se aæadierori 20 ml de 

agua a la fase de tolueno, la mezcla se agitó durante 5 

20 minutos a 80°C, y se eliminó la fase acuosa. La fase acuosa 

se extrajo 3 veces con diclorometano. Las fases orgÆnicas 

combinadas se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron para pro-

porcionar 4,90 g (100%) de 4-[2-(indan-4-iloxi)-etil]-5--

metil-2--fenil---oxazol corno un sólido marrón 

25 NS: 319,2 (M), 186,2 (M - Indanol). 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 2,05 (quint., J=7,5, 2H), 

2,36 (s, 3H), 2,83 (t, J7,5, 21-1), 2,90 (t, J7,5, 2H), 

2,98 (t, J-6,5, 2H), 4,25 (t, J-6,5, 2H), 6,66 (d, J-7,5, 
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IN), 6, 82 (d, J7,5, 1H) 7,08 (t, J8, 1H), 7,25-7,45 (rn, 

3M), 7,97 (br d, J=8, 2H) 

b] 7-(2-(5-Meti-1-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil-indan-4-

carbaldehido 

5 4,00 g do 4-[2-(indan--4--i1ox.i)--eti1]-5-meti1-2-fenil--oxazo1 

(12,52 mmcl) y 2,29 ml do diclorometil metil Øter (25,05 

mmol) se disolvieron en 300 ml do diclorometano. Esta solu-

ción se enfriô a 0°C, y so aæadieron lentamente 5 ml de 

tetracloruro de titanlo (44,69 mmcl) en 75 ml de diclorome-

10 tano. La solucióri oscura re.n1tnie flO(_ 

30 minutos, y luego se aæadieron lentamente 200 ml de MCi 

IN a 0°C. La mezola so agitó durante 30 minutos a 0°C, las 

2 fases se separaron y la fase acuosa se extrajo 3 veces 

con diclorometano. Las fases orgÆnicas combinadas so seca--

15 ron sobre M9SO4 y so evaporaron para proporcionar 4,5 g do 

un sôlido beige. La cromatografia flash (gel de sIlice, 

ciclohexano/etilacetato=9/1,luego

 ciciohexano/etilacetato 

=4/1) proporcionaron finalmente 2,96 g (68%) de 7--[2---(5-

metil---2-fenil-oxazoi--4-il)--etoxij-indan-4-carbaldehldo como 

20 cristales de color beige. 

M5: 347,3 (M), 187,2. 

RMN: (CDC13, iN, ö, TMS, 300 MHz) 2,12 (quint., J7,5, 2H), 

2,39 (s, 3M), 2,82 (t, J--7,5, 2H), 3,02 (t, J-6,5, 2H), 

3,28 (t, J=7,5, 2H), 4,35 (t, J-6,5, 211), 6,81 (d, J=8,4, 

25 1H), 7,43 (m, 3H), 7,62 (d, J=8,5, 111), 7,96-7,99 (m, 211) 

9,98 (s, 1H) 

cJ Ester etilico de Æcido 2Z-Etxi-3--{7-[2-(5-rnetil-2-

fenii-oxazol-4--il)-etoxi]-indan-4-il)--acrilico 
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1,39 g de 7-[2-(5-meti1---2-fenil-oxazo1-4-i1)-etoxi)--–ndan--

4-carba1dehjdo (4,00 rnmol) y 1,89 g de (etoxi-

etoxicarbonji -met il) -trifenil--fosfonia cloruro [Tetrahedron 

50(25), 7543-56(1994)) (4,40 mmol) se disolvieron en 9 ml 

5 de diclorometano/2-propanol (1/1, v/v) bajo argon. Esta 

soluciOn se enfriO a 100C y se aæadieron 855 mg de carbo-

nato potÆsico (6,00 mmol). La suspensiOn resultante se agi-

tO toda la noche y se dejO que alcanzara la temperatura 

ambiente. Se aSadieron 1,89 g adicionales de cloruro de 

ii) (ptxi - icarh-reti1) -trifil-fofi (4,40 

la soluciOn se erifriO a -10°C y se afadieron 855 mg de car-

bonato potÆsico (6,00 mmol) . La suspensiOn resultante se 

agitó durante 60 horas y se dejO alcanzar la temperatura 

ambiente. De nuevo, se aæadieron 1,89 g de cloruro de 

15 (etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil---fosfonio (4,40 mmol), 

la solución se enfriô a -10°C y se aæadieron 855 mg de car-

bonato potÆsico (6,00 mmol). La suspensiOn resultante se 

agitó toda la noche y se dejó alcanzar la temperatura am-

biente. La mezcla se filtrO, se lavO con diclorometano y el 

20 filtrado Se evaporO. El residuo se disolviO en diclorometa-

no y se lavó con salmuera. El secado sobre sulfato magnØsi-

co, y la evaporación de los solventes, seguido por la cro-

matografla flash (gel de silice, ciclohexano, luego ciclo-

hexano/etilacetato 95/5, luego ciclohexano/etilacetato 

25 =4/1) dejó finalmente 1,215 g (65,8%) de ester etilico del 

Æcido 2Z-etoxi---3---{7--[2---(5-metil-2--fenil--oxazol--4--i1)--

etoxi]-indan-4-il)-acrilico como cristales de color beige. 

MS: 461,2 (tvl)4, 186,1. 
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RMN: (CDC13, li-I, 6, THS, 300 MHz) 1,33 (t, J=6, 6, 3H), 1,36 

(t, J=6,6,3H), 2,07 (quint., J7,5, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,86 

(t, J7,5, 2H), 2,99 (t, J6,9, 4H), 3,93 (q, J=7,i, 2H), 

4,28 (q, J=7,2, 2H), 4,29 (t, J-7 Hz, 2H), 6,73 (d, J=8,7, 

5 1H) , 7,05 (s, 1H) , 7,39-7,46 (m, 311) , 7,96-7,99 (m, 2H) 

8,05 (d, J8,7, 1H). 

d] Ester etIlico del Æcido [rac]-2-Etoxi-3--{7--[2-(5-metil-

2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi-indan-4-il}--propionico 

250 mg de Pd/c se aæadieron bajo argon a 850 mg de ester 

10 etulico del Acidn 2Z-ex3-{7-i2--( rnetil-2-feni 

4-il)--etoxi]--indari-4--ii)---acrIlico (1,84 mmol) disuelto en 

10 ml de tetrahidrofurano. La atmôsfera se reemplazO enton-

ces con H2, y la suspensiOn se agitO rÆpidamente a tempera-

tura ambierite bajo la atmOsfera de H2 durante cuatro horas. 

15 La filtración sobre dicalite y la evaporaciOn de los sol-

ventes proporcionaron 850 mg (99,6%) de ester etilico del 

Æcido [racj-2-etoxi-3-{7--[2--(5-metil--2---fenil-oxazol-4-il)--

etoxi]-indan-4--il}--propiOnico como un aceite marrOn. 

MS: 464,4 (Iv1+H). 

20 RMN: (cDC13, in, 6, TMS, 300 MHz) 1,14 (t, J=6,9, 3H), 1,21 

(t, J=7,1, 3H), 2,04 (quint., J=7,5, 2H), 2,38 (s, 3H), 

2,84 (t, J7,5, 2H), 2,95 (m, 6H), 3,32 (rn, 1H), 3,56 (m, 

1H), 3,95 (t, J-6,8 , Ui), 4,15 (q, J-7,1, 2H), 4,22 (t, 

J6,4, 2H), 6,61(d, J8,3, 1H), 6,95 (d, J8,2, 1H), 7,40-

25 7,46 (m, 3H) , 7,96-7,99 (m, 2H) 

eJ Acido [rac}-2-Etoxi-3-17--[2-(5--metil-2-fenhl-oxazol-4--

i1)-etoxi]_-indan-jJ-roEienico 

ster etIlico del Æcido [rac]-2---Etoxi-3-(7-[2-(5-rnetil-2--
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fenil-oxazoi--4-i1)--etoxi]-indan-4-il}-propi6nico (850 mg, 

1,83 mmol ) se disolvió en 10 ml de dioxano; se aæadieron 

lentamente 5 ml de aqua y LIOH (4,58 ml de una soiución  IN 

en agua, 4,58 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla re -

5 sultante se agitô toda la noche a temperatura arnbiente y se 

vertió sobre hie1o, se neutralizô a pH 4 con HC1 (IN) y se 

extrajo 3 veces con AcOEt. Las fases orgÆnicas cornbinadas 

se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato magnØsico y 

se evaporaron para proporcionar un sÆlido incoloro que se 

10 trituró en CHCN durante 15 minnt.os. -,f-

para. epara proporcionar 470 mg (58,9%) de Æcido [rac)-2-etoxi--3-

{7-[2-(5-metii-2-fenil-oxazol-4--j1)-etoxj)-jndan--4-jl}-

propiónico como cristales incoloros. 

NS: 434,4 (M-H). 

15 RNN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,14 t, J=7, 3H), 2,04 

(quint., J7,4, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,84 (t, J7,5, 2H) 

2,88-2,90 (m, 3H), 2,93 (t, J=6,3, 2H), 3,01 (dxd, J=4,8 y 

9, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 4,01 (dxd, J’=4,8 y 8, 1, 

1H), 4,21 (t, J6,3 Hz, 2H), 6,62 (d, J8,1, 1H), 6,98 (d, 

20 J8,1, 1H), 7,39-7,46 (m, 3H), 7,95-7,98 (m, 2H), 000H muy 

br. 

Ejemplo 92 

a) 4- [2-_(5-Metil-2--fenil--oxazol--4--il)-etoxij-5, 6,7,8-

t e t r a hid r o - n aft a len o 1 -ca rb aide hi do 

25 En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 

91 a] y bJ 5,6,7,8-tetrahidro--naftalen-1-ol reaccionó con 

ester etilico del Æcido 2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4-il)--

metanosulf6nico [PCT Sol. de Pat. mt. (2000) W000080023 
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para proporcionar 5-metil-2---fenil-4-[2--(5,6,7,8--tetrahidro-

naftalen-1--iloxi)-etjlJ-oxazol. El tratainjento de 5-metil--

2-fenil--4- [2- (5, 6,7, 8-tetrahidro-naftalen--1-jloxj) -etilli - 

oxazol con diclorometjl metil Øter y tetracloruro de tita-

5 nio proporcionó 4-[2--(5-metil-2--fenil-oxazol-4--i1)--etoxij--

5,6,7, 8-tetrahidro-naftaleno--1-carbaldehjdo como un sólido 

amarillo. 

MS: 361,2 (M), 186,2. 

PJ4N: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,76 (br, 4H), 2,38 (s, 

10 3H) 2,3(hr. 2H), 3,(7 (l 11=6,5, 2H) , 3,17 (hr, 2H) 

4,32(t, J=6,5, 2H), 6,80 (d, J=8,5, 1H) , 7,40--7,47 (in, 3H), 

7,62 (d, J=8,5, 1H), 7,95-7,99 (in, 2H), 10,08 (s, 1H) 

bJ Esteretlilco del Æcido2Z-Etoxi--3--(4-{2-(5-metil--2-

fenil-oxazol--4--i1) -etoxi] -5,6,7, 8--tetrahidro-naftalen-1---

15 i11-acrIlico 

En analogla al procedimiento descrito en ci ejemplo 91 ci, 

4-[2--(5-metil-2--fenil--oxazol--4---il)-etQxi]---5,6,7,8-

tetrahidro-naftaleno-1-carbaldehido reaccionô con cioruro 

de (etoxi-etoxicarbonil-metil) -trifenil-fosfonio para pro-

20 porcionar ester etilico del Æcido 2Z-etoxi-3--{4-[2-(5-

metil-2--fenil--oxazol--4-il) -etoxi}-5, 6,7, 8-tetrahidro-

naftalen-1-il}--acrilico como un sólido beige. 

MS: 476,2 (M+H). 

RMN: (CDC13, lii, 6, TMS, 300 MHz) 1,27 (t, J7,1, 3H) , 1,35 

25 (t, J=7,1, 3H) , 1,76 (br, 4H) , 2,38 (s, 3H) , 2,62 (t, 

J=5,8, 2H), 2,75 (t, J=5,8, 2H), 2,99 (t, J=6,4, 2H), 3,86 

(q, J=7,0, 2H), 4,28 (m, 4H), 6,71 (d, J=8,7, 1H), 7,18 (s, 

1H), 7,39-7,46 (in, 3H), 7,90 (d, J= 8,7, 111), 7,96-7,99 (in, 
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toda la noche a temperatura ambiente. Tras la adición de 5 

ml de HC1 (25% en aqua) a 25°C, la mezcla de reacción se 

agltó vigorosamente durante una hora, luego se extrajo con 

EtOAc (tres veces); las fases orgÆnicas se lavaron con sal -

5 muera, se secaron sobre M9SO4, se filtraron y se evaporaron. 

La purificaciôn del aceite amarillo mediante cromatografla 

flash (gel de silice, hexano / EtOAc from 9:1 to 4:1) pro-

porcionó 0,366 g (99 %) de ester metilico del Æcido [rac]-

3-(4-benci1oxi---benzo[b1tiofen-7il)-2-etoxi-propi6nico corno 

10 un aceite arnarlilento. 

MS: 370,1 (N)4, 311,2, 253,1. 

RMN: (COd3, Ii-I, ö, TMS, 300 MHz) 1,13 (t, J=8, 3H), 3,23 

(m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,60 (m, 111), 3,70 (s, 311), 4,24 (m, 

111), 5,21 (s, 2H) , 6,78 (d, J9, 1H), 7,13 (d, J9, 1H) 

15 7,38-7,48 (m, 6H) , 7,59 (d, J6, 111) 

c] Ester metilico del Æcido [racJ-2-Etoxi-3(4-hidroxi-

benzo [b]_tiofen-7--il) --propiónico 

4,68 g (12,6 mmol) de ester metilico del Æcido [.rac]-3-(4--

benciloxi-beozo [bJ tiofen-7--il) -2-etoxi--propiÆnico se disol-

20 vieron bajo una atmósfera de argon en 150 ml CH2C12 a 

temperatura ambiente. Sc aæadieron 23,9 ml de dimetil 

sulfuro y 16,03 ml de eterato de dietilo de trifluoruro de 

boro gota a gota. Tras 5 horas de agitación a temperatura 

ambiente, la mezcla de reacciôn se enfrió vertiØndola sobre 

25 hielo troceado, luego se extrajo tres veces con CH2C12. Las 

fases orgÆnicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre 

NgSO4, se filtraron y se evaporaron para proporcionar 4,92 g 

de un aceite amarillo. La purificación mediante 

cromatografIa flash (gel de silice, hexano, CH2C12 , MeOH) 
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flash (gel de silice, hexano, CH2C12 y MeOH) pioporcionó 3,51 

g (99 %) de ester met.Ilico del Æcldo {rac]-2-etoxi-3-(4--

h–droxi-benzo[b]tiofen-7--il)--propl6nico como un sÆlido ama-

t i 110. 

5 MS: 279,1 (N-H)-. 

RMN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 1,13 (t, J=7, 3H), 3,22 

(m, 2H), 3,35 (rn, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,24 (rn, 

1H), 5,32 (s, 1H), 6,66 (d, J=8, 1H), 7,07 (d, J=8, 1H), 

P 7,35 (d, J5, 1H) , 7,48 (d, J5, 1H) 

10 dl Acido 1rac1-3-(4-(2-f2--(4-Cl.ro-feni1. )-5-reti1--oazo1-4-

i1]-et.oxi } -benzo[b)ti2J-i1)-2oxi-roiônico  

En analogia al procedimierito descrito en el ejemplo 17 a] 

ester metIlico del Æcido [rac]-2--etoxi--3-(4--hidroxi--

benzo[b]tiofen-7-il)-propi6nico reaccionó con 2-[2-(4--

15 cloro-fenil)--5--metil-oxazol-4-il]-etanol (preparado por 

conversiOn de 4-cloro-benzaldehldo en 2-[2-(4-cloro--fenil)-

5-metil--oxazol-4--il]-etanol en analogia a la secuencia des-

crita en los ejemplos 21 a] a 21 e}) en presencia de trife-

nilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcio-

20 nar ester rnetIlico del Æcido [rac]-3-(4--{2-[2--(4-cloro-

fenil) -5--metil-oxazol--4-i1] -etoxi}-benzo(bjtiofen---7-ii) -2--

etox.i-propiónico, que se saponificó ademÆs en analogia al 

procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcio-

nar Æcido [rac]-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5-meti1--oxazol-

25 4-ilJ--etoxi}-benzo[bjtiofen-7-il)--2--etoxi-propi6nico como 

un sólido amarillo claro. 

MS: 484,3 (M-H), 438,3. 

RNN: (CDC13, iN, (5, TMS, 300 MHz) 1,09 (t, J7, 3H), 2,39 
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(s, 3H), 3,06 (t, J=6, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,28-3,43 (m, 

2H) / 3,50-3,63 (m, 1H) 4,20-4,29 (q, J=5, iN), 4,35 (t, 

J=6, 2H), 6,74 (d, J8, iN), 7,11-7,24 (m, 3H), 7,32 (d, 

J6, iN), 7,47 (d, J6, iN), 7,88 (d, J=9, 2H), COON muy 

5 br. 

Ejemplo 94 

Acido [rac]-2-Etoxi--3-(4-(2-(2--(4-fluoro-feni1)-5-metil-

Ooxazol-4---il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)--propionico 

En cnalogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

10 ester metIlico del Acicio rracl 

benzo[b]tiofen-7-il)--propi6nico reaccionó can 2[2(4 

fiuoro-fenil)--5-metjl-oxazol--4-il]-etanoi {J. Med. Chem. 

(1998), 41(25), 5037-50541 en presencia de trifenilfosfina 

y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar ester 

15 metIlico del Æcido (rac]-2--etoxi--3-(4-{2-[2--(4-fluoro--

fenil) -5-metil-oxazol-4-i1] -etoxi}-benzo [b] tiofen-7-il) 

propiônico, que se saponificO ademâs en analogia al proce-

dimiento descrito en el ejemplo 91 eJ para proporcionar 

Æcido [rac)-2-etoxi--3-(4--t2-[2--(4-fluoro-fenil)-5---metjl-

20 oxazol-4-i11-etoxi}---benzo[b]tiofen-7--il)---propj6nico como un 

sOlido amarillo claro. 

NS: 468,2 (M-H), 422,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TI’4S, 300 MHz) 1,10 (t, J7, 3H), 2,39 

(s, 3H), 3,05 (t, J=6, 2H), 3,16-3,24 (m, 1H), 3,31-3,43 

25 (m, 2H), 3,51-3,63 (m, IN), 4,23-4,29 (m, 1H), 4,35 (t, 

J6, 2H), 6,72 (d, J=8,iN), 7,05-7,16 (m, 3H), 7,32 (d, 

J-5, iN), 7,48 (d, J=5, 1H), 7,93-7,99 (m, 2H), COON muy 

br. 
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Ejemplo 95 

{rac] -2--Etoxi-3- (4-{2--{2--_(2-etoxi--4-fluoro--fenil)_-5--metil-

oxazol-4--il]--etoxl}-benzo[b]tiofen-7---i1)---Æcido_propiónico  

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a] 

5 ester metilico del Æcido [rac]-2--etoxi--3-(4-hidroxi--’ 

benzo[b]tiofen-7--il)- propiónico reaccionó con 2-[2-(2-

etoxi--4-fluoro-fenil)-5-rnetil-oxazol-4--i1]--etanol (prepara-

do a partir de 4-fThoro--2--hidroxi--benzaldehido [cr. Chem. 

Soc., Perkin Trans. 1 (1994), (13), 1823-313 mediante i) 

10 frafamientn cnn in(tirn d t.i1.n,. carhonto potisico cc 

dimetilformamida para proporcionar 2-etoxi-4-fluoro-

benzaldehldo; ii) conversion de 2-etoxi-4-fluoro--

benzaldehldo en 2-[2-(2-etoxi-4-fluoro--fenil)--5-metil--

oxazol-4-ilJ-etanol en analogla a la secuencia descrita en 

15 los ejernplos 21 a] a 21 e]) en presencia de trifenilfosfina 

y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar ester 

metilico del Æcido [rac]-2--etoxi-3-(4-{2-12--(2--etoxi--4--

fluoro-fenil)--5-metil--oxazol-4-ilJ--etoxi}--benzo[b]tiofen-7-

il)-propiónico, que se saponificó ademÆs en analogla al 

20 procedimiento descrito en el ejemplo 91 el para proporcio-

nar Æcido (rac]-2--etoxi-3-(4--{2---[2-(2-etoxi--4--fluoro-

fenil) -5-metil--oxazol---4--il] -etoxi)-benzo[b]tiofen-7--i.l) - 

propiónico como un sólido amarillo claro. 

MS: 512,2 (M-H), 494,1, 466,2. 

25 RNN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 M11 z) 1,09 (t, J=7, 3H), 1,44 

(t, J=7, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,09 (t, J=6, 2H), 3,12-3,39 

(m, 3H) , 3,51-3,61 (m, 1H) , 4,08 (q, J=6, 2H) , 4,25 (m, 

1H), 4,36 (t, J=6, 214), 6,64-6,75 (m, 31-I), 7,11-7,24 (m, 
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1H) , 7,29 (d, J=6Hz, 1H) , 7,48 (d, J=6, 1H) , 7,80 (dxd, 

1H), COOl-I muy ancho. 

Ejemplo 96 

Acido[rac3-2-Etox3-(4-{2[2-(4-metoxi-feni1)-5--meti1-

5 oxazo1-4-il]-etoxi)--benzo[b3tiofen7-i1)--2pico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester metilico del Æcido [rac]-2-etoxi--3-(4--hidroxi---

benzo[b]tiofen-7--i1)---propi6nico reaccionó con 2-[2-(4-

Smetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etanol [J. Med. 

10 (1998), 41(25), 5037-50541 en presencia de trifpni1fnsfin 

y DEAD (diet.il azodicarboxilato) para proporcioriar ester 

metilico del Æcido [racJ2-etoxi--3-(4-{2-[2-(4---metoxi-

fenil) -5-metil--oxazol--4---ii) -etoxi}--benzo[bJ tiofen-7--i1) - 

propiónico, que se saponificó ademÆs en analogla al proce-

15 dirniento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcionar 

Æcido [racj-2--etoxi-3-(4-{2--{2-(4--metoxi-fenil)-5--nietil--

. oxazol-4---il}-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-propiónico  coma un 

sÆlido incoloro amorfo. 

MS; 480,3 (M-H), 434,3 

20 RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz): 1,09 (t, J=7, 3H), 2,38 

(s, 3H), 3,05 (t, J6, 2H), 3,13-3,60 (m, 4H), 3,85 (s, 

31-1), 4,25 (m, 1H) , 4,33 (t, J=6, 2H) / 6,71 (d, J8, 1H) 

6,93 (d, J=9, 2H), 7,13 (d, J=8, 1H), 7,31 (d, J5, 1H), 

7,64-7,73 (m, 1H), 7,91 (d, J=9, 2H), COOH muy ancho. 

25 Ejemplo 97 

Acido 

metil-oxazol-4-i1]--etoxi}--benzo[b)tiofen-7---il)-propi6riico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a), 



ester rnetjlico del Æcido [rac]-2-etoxi-3--(4-hidroxi-

benzo[b]tiofen-7--il)--propi6nico reaccionô con 2-[2-(4--

isopropoxi-fenil)-5-metil--oxazol-4-ilJ-etano1 [PCT Sol. de 

Pat. 
mt. (2000), W00008002A1J en presencia de trifenilfos-

5 fina y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar 

ester metilico del Æcido [rac]-2--etoxi--3-(4-{2-{2-(4-

isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4---il]--etoxi}-henzo[b]tio-

fen-7-il)-propiónico, que se saponificó ademÆs en analogia 

al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para propor-

10 cionar Æcido Iracl-2-etoxi-3--(42-12-(4-i.sonr000xi--feniij-

5-metil---oxazol-4-il] -etoxi) -benzo [b] tiofen-7-il) -propiónico 

como un sólido amarillo claro amorfo. 

MS: 508,3 (M-H)-, 462,3. 

RNN: (CDC13, iki, 5, TMS, 300 MHz) 1,09 (t, J6, 3H), 1,35 

15 (d, J=6, 6H), 2,37 (s, 3H), 3,04 t, J6, 2H), 3,12-3,40 (m, 

3H), 3,52-3,61 (m, 1H), 4,22-4,29 (m, 1H), 4,35 (t, J=6, 

2H) , 4,55-4,67 (m, 1H), 6,72 (d, J7, 1H), 6,89 (d, J=8, 

2H) , 7,15 (d, J=8, 1H), 7,31 (d, J=5, 1H), 7,63-7,73 (m, 

1H), 7,88 (d, J=8, 21-i), COOl-i muy ancho. 

20 Ejemplo 98 

a] 7-[2-(5--Metil-2--fenil--oxazol-4--il)--etoxi]-benzo[bJ tb-

feno-4 -carbaldehido 

En analogla a los procedimientos descritos en los ejernplo 

91 a] y b], benzo[b]tiofen-7--ol [J. Chem. Soc., Perkin 

25 Trans. 1 (1983), (12), 2973-71 reaccionó con ester etilico 

del Æ.cido 2- (5-rnetil-2-fenil-oxazol-4-il) -metanosulfónico 

[POT Sol. de Pat. mt. (2000) W00008002]) para proporcionar 

4- [2- (benzo [b] tiofen-7-iloxi) -etil] -5-metil-2-fenil-oxazol 



- 149 

Tratamiento de 4-[2-(benzo(b]tiofen-7-iloxj)-etiiJ-5-metil--

2-fenil--oxazol con diclorometil metil Øter y tetracloruro 

de titanio proporcionando 7-[2-(5--metil-2--fenil--oxazol--4-

il)-etoxi]-benzo[b]tiofeno-4-carbaldehjdo corno un sólido 

5 amarillo. 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 2,45 (s, 3H), 3,12 (t, 

J=6, 2H), 4,55 (t, J6, 2H), 6,92 (d, J8, 1H), 7,39-7,46 

(m, 3H) , 7,66 (d, J5, 1H) 
, 7,80 (d, J=8, 1R), 7,95-7,99 

(m, 2H) , 8,35 (d, J=5, 1H), 10,1 (s, 1H) 

10 b] Acido (S)-2-Metoxi-3-(7--f2--(5-metjl-2-feni1.-xazo1.-4---

ii) -etoxij--benzo {b] tiofen-4--iljpropiónico 

En analogIa a los procedimientos descritos en los ejemplos 

11 a] a 11 C], 7-[2-(5--metil-2--fenil--oxazol-4---i1)--etoxi]--

benzo[b]tiofeno-4--carbaldehido reaccionÆ con (S)-4--bencil--

15 3-metoxiacetil---oxazolidin-2-ona y nBu2BOTf para proporcionar 

(S)-4-bencil-3-[(2S,3R)-3-hidrox–-2-metoxi--3-{7--[2---(5--

metil-2-fenii-oxazol--4--il) -etoxi] -benzo [b] tiofen-4-il1--

� 
propionil]-oxazolid–n--2-ona (de acuerdo con la RMN,. uno de 

los cuatro isómeros es fuertemente predominante; la confi-

20 guración se asignó tentatiLvamente como 2S, 3R de acuerdo 

con Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reducción de (S)-

4-bencil-3---[(2S,3R)-3--hidroxi-2--metoxi--3--{7-[2-(5-metil---2--

fenil-oxazol-4-il)--etoxi]-benzo(b]tiofen-4-il}--propionil]-

oxazolidin-2-ona con trietilsilano en Æcido trifluoroac6ti-

25 co proporcionó (S)-4--bencil-3-(2(S)--metoxi---3-{7-[2-(5-

metil-2-fenhl--oxazol-4-il) -etoxi] -benzo[b] tiofen-4--il}-

propionil)-oxazolidin-2---ona. La (S)-4-bencil--3-(2(S)---

metoxi-3- (7- [2- (5-metil-2---fenil-oxazol-4---il) -etoxi] - 
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benzo {bJ tiofen-4-i1 ) -propionil) -oxazolidin--2-ona se saponi-

ficó a continuación con NaOH iN en THF para proporcionar 

Æcido (S)-2-metoxi-3-{7-[2-(5--metii-2-fenil-oxazol--4-il)-

etoxi]-benzo[bjtiofen-4--il}-propiOnico como un sólicio moo-

5 loro. 

MS: 436,4 (N-H). 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz) 2,44 (s, 311), 3,06 (t, 

J6, 211), 3,21-3,31 (m, 411), 3,40-3,46 (dxd, J.=4, J2=14, 

1H) , 4,04-4,08 (rn, 111), 4,38 (t, J6, 211), 6,73 (d, J8, 

10 111), 7,17 (d, J8, 111) 7,40-7,47 (m, 51-). 7.95-7.8 (m 

2H), COQH muy ancho. 

Ejemplo 99 

Acido 2Z-Etoxl--3-{7--{2-(5--metii-2-fenhl--oxazol-4-il)--

etoxi] -indan-4-il}-acrllico 

15 Ester etIlico del Æcido 2Z-Etoxi-3---{7-f2-(5-metil-2-fenil--

oxazol-4-il)-etoxi]--indan-4-i1J-acrIlico (ejemplo 91 c]) 

(150 mg, 0,325 mrnol ) se disolvió en 1,7 ml de dioxano, se 

aæadieron 0,9 ml de aqua y se aæadierori entonoes lentarnente 

LION (0,812 ml de una solución IN  en aqua, 0,813 rnmol) a 

20 teruperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó toda la 

noche a temperatura ambiente. Esta se vertió entonces sobre 

hielo, se neutralizó a pH 4 con HCl (IN) y se extrajo 3 

veces con AcOEt. Las fases orgÆnicas combinadas se lavaron 

con aqua, se secó sobre sulfato magnØsico y se evaporó para 

25 proporcionar 140 mg (99,4%) de Æcido 2Z-etoxi-3-{7---[2-(5--

metil-2--fenil--oxazol---4--il)-etoxi]-indan-4-il}-acrilico como 

cristales incoloros. 

MS: 432,5 (M-H). 
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RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz) 1,32 (t, J=7,1, 3H), 2,08 

(quint., J=7,5, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,86 (t, J7,5, 2H), 

3,00 (m, 4H), 3,95 (q, J=7,1, 2H), 4,30 (t, J6,5, 2H), 

6,74 (d, J=r8, 7, 1H), 7,20 (s, 1H), 7, 39-7, 46 (rn, 3H), 7,96-

5 7,99 (in, 2H), 8,02 (d, J8;7, 1H), COOR rnuy br. 

Ejemplo 100 

Acido (S)-2-Metoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4--i1)-

� etoxi] 

En analogla a los procedirnientos descritos en los ejemplos 

10 11 al 11 nl. 7-?-(5--n1--2-fei1--czc1--4--41

indan-4-carbaldehido (ejemplo 91 b]) reaccionó con (S)-4-

bencil-3-metoxiacetil--oxazolidiri--2--ona y nBu2BOTf para pro-

porcionar (S)-4--bencil-3-[(25,3R)---3--hidroxi-2-metoxi-3---{7-

[2-(5---metil-2-fenil-oxazol--4--i1)--etoxi]--indan--4--il)--

15 propionil]-oxazolidin--2-ona (de acuerdo con la RMN, UflO de-

los
elos

 cuatro iSórtlerOS es fuertemente predorninante; la confi-

guración se asignó tentativamente como 2S, 3R de acuerdo 

� 
con Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reducción de (S)-

4-bencil-3--[(2S,3R)-3--hidroxi-2-metoxi-3-{7--[2-(5--metil--2-

20 fenil-oxazol-4-il)--etoxi]-indan--4-il}--propionil]--

oxazolidin-2-ona con tr-ietilsilano en Æcido trifluoroacØti-

Co proporcionó (S)-4--bencil-3-(2(S)-metoxi-3--(7--[2--(5--

metij-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxij-–ndan--4-il}-propionil)-

oxazolidin-2--ona. La (S)-4-bencil-3--(2(S)--metoxi---3-{7-[2-

25 (-metil--2-fenil-oxazol-4--i1) -etoxi]-indan-4-il}--

propionil)-oxazolidin--2-ona se saponificó a continuación 

con NaOH IN en THE’ para proporcionar Æcido (S)-2--metoxi--3--

{7- [2- (5-metil--2-fenil--oxazol--4--il) -etoxi] -indan-4--il}-



- 152 - 

propiónico  como un sólido incoloro tras la cristalizaciôn 

de AcOEt/hexano. El exceso enantiornØrjco se evaluó de 

acuerdo con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) para ser 97,7%. 

MS: 420,4 (M-H). 

5 RNN: (CDC13, 1H, 6, TMS) 2,05 (quint., J=7,5, 2H), 2,38 (s, 

3H), 2,84 (t, J=r7,5, 2H,), 2,87-3,00 (m, 5H), 3,05 (dxd, 

J=14,4, 4,8, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,95 (dxd, J7,8, 4,8, 1H), 

4,21 (t, J6,3, 2H), 6,63 (d, J=8,4, 1H), 6,98 (d,. J8,4, 

1H), 7,40-7,46 (rn, 3H), 7,95-7,99 (m, 2H), COOH muy br, 

10 Ejemplo 101 

a] tster metIlico del Æcido [rac]-3-(4-Hidroxi--naftalen--1--

il)-2-rn e to xi-pónco 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 93 a], 

4-benciloxi--naftaleno--1--carbaldehIdo (preparado a partir de 

15 4 -hidroxi--naftaleno-1--carbaldehldo, bencilcioruro, carbona-

to potâsico en N,N-dimetilforrnamida a temperatura ambiente) 

reaccionó con bromuro de (metoxi-rnetoxicarbonil-metil)--

. trifenil-fosfonio Tetrahedron 53(50), 17097-47114(1997)3 

para proporcionar ester metilico del Æcido 3-(4-benciloxi--

20 naftalen-1-il)--2(Z,E)--metoxi---acrllico, La hidrogenaciÆn de 

ester metIlico del Æcido 3-(4--benciloxi--naftalen--1-i1)--

2(Z,E)-rnetoxi-acr5.lico como se describe en el ejemplo 91 dl 

proporcionó ester metlilco del Æcido [rac]-3-(4-hidroxi--

naftalen-1-il)-2--rnetoxi--propi6nico como un aceite rosa cia-

25 ro. 

MS: 259,1 (M-H), 229,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz): 3,31-3,38 (m, 4H), 3,44-

3,49 (q, J5, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,09-4,13 (dxd, J1=5, J28, 
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1H), 5, 63 (s, 1H), 6, 72. (d, J=7, 1H), 7,18 (d, J8, 1R), 

7,47-7,58 (m, 2H) , 8,00-8,03 (m, 1H), 8,23-8,26 (m, iN) 

b] Acido frac]-3-(4-[2-[2-(2-Etoxi--4-fluoro-fenii)-5-metil-

oxa zoi-4-il]-e toxi) -naftaien-1-i 1) -2 -mepi.-popióriico 

5 En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester metIlico del Æcido [rac]-3-(4-hidroxi--naftalen--1-il)-

2-rnetoxi-propi6nico reaccionO con 2-[2-(2--etoxi-4-fiuoro-

fenil)-5--metil--oxazoi-4-ii]-etanol (ejemplo 95) en presen-

S cia de trifenilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxilato) 

10 para proporcionar ester metilico dAli. Ænido --4-2--

[2-(2---etoxi-4--fluoro--fenii)-5-metii-oxazol--4-i1]-etoxi}--

naftalen-1-il)--2-metoxi-- propiónico, que se saponificó ade-

mÆs en analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 91 

e) para proporcionar Æcido [rac]-3-(4-{2--[2-(2-etoxi-4--

15 fluoro-fenil)-5-metil-oxazol--4-il]-etoxi}-naftaien--1-il)-2-

metoxi- propiónico coma un sólido incoloro. 

MS: 492,2 (M-N). 

RMN: (CDC13, lii, , TMS, 300 MHz): 1,42 (t, J7, 3H), 2,41 

(s, 3H) , 3,12 (t, J6, 2H), 3,23-3,31 (m, 4H) , 3,52-3,58 

20 (dxd, J14, J2=14, 1R), 4,04-4,11 (m, 3H), 4,37 (t, J7, 

2H) , 6,65-6,77 (m, 3H) , 7,25-7,27 (m, 1H), 7,44-7,56 (in, 

2H) , 7,79-7,84 (dxd, 31=6, J2=9, 1H) , 8,01 (d, J8 iN) 

8,28 (m, 1H), COOH muy ancho 

Ejemplo 102 

25 Acido[racl-2--Metoxi--3--(4--{2-12-(4-metoxi---fenhl)-5--metil-

oxazo1-4-i1]-etoxi}-naftalen-1-il)-propiónico  

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester rnetIlico del Æcido {rac]-3--(4-hidroxi-naftalen-1-il)-
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2-metoxi-propi6nico reaccionó con 2-[2-(4--metoxi--fenil)-5--

meti1-oxazol--4-j1J-etano1 [J. Ned. Chem. (1998), 41(25), 

5037-5054] en presencia de trifenilfosfina y DEAD (dietil 

azodicarboxilato) para proporcionar ester rnetilico del 5d-

5 do [rac]-2-metoxi--3-(4--{2--[2-(4.-metoxj-fenjl)-5-metjl---

oxazo1-4-ilJ-etoxi}-naftaien-1--il)-propionico, que se 

Isaponificô  ademÆs en analogla al procedimiento descrito en 

. el ejemplo 91 eJ para proporcionar Æcido [rac]-2--metoxi-3-

(4-{2-[2-(4-metoxi-fenil)-5---metil-oxazol-4--j1]-etoxj}-

10 naftalen-1-il)-proti6nico como un 1.idn inrc1orn 

MS: 460,3 (M-H), 428,3. 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz) 2,40 (s, 3H), 3,10 (t, 

J6, 2H), 3,26-3,32 (m, 4H), 3,55-3,61 (dxd, J=4, J2 14, 

1H) , 3,84 (s, 3H) , 4,09-4,13 (dxd, J14, J29, 1H),, 4,36 (t, 

15 J=7, 2H) , 6,75 (d, J8, 1H) , 6, 92-6, 95 (m, 2H) , 7,28 (m, 

1H) , 7,44-7,57 (m, 2H) , 7, 88-7, 92 (111, 2H) , 8,02 (d, J=8, 

1H), 8,28 (m, 1R), COGH rnuy ancho. 

Ejemplo 103 

Acido 2Z-Etoxi--3- { 7- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4--il) 

20 etoxi] -benzo[b] tiofen-4--il}-acriiico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 c], 

se trató 7-[2-(5-metil-2-fenjl-oxazol-4-j1)-etoxjJ-

benzo[b]tiofeno-4-carbaldehido (ejemplo 98 a)) con cloruro 

de (etoxi-etoxicarbonil-metil) -trifenil--fosfonia [Tetrahe-

25 dron 50(25), 7543-56(1994)] en 2-propanol en presencia de 

carbonato potÆsico para proporcionar ester etilico del Æci-

do 2Z-etoxi-3-{7--[2-(5-metil---2--fenil--oxazol-4--il)-etoxi]--

benzo[b]tiofen-4-il}-acrilico. El ester etilico del Æcido 
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2Z-etoxi-3---{7-[2- (5-metil-2-fenii-oxazol-4-jl) -etoxi] - 

benzo(b)tiofen-4-ii}-acrilico se saponificó ademÆs en aria-

logla al procedimiento descrito en el ejemplo 99 para 

proporcionar el Æcido 2Z-etoxi-3-{7--[2--(5--metil-2---fenil---

5 oxazol-4--i1)-etoxi]-benzo[b]tiofen-4-jl}--acrjljco como un 

sólido incoloro. 

t’4S: 448,2 (M-H), 376,2. 

RMN: (CDC13, ifi, 5, TMS, 300 MHz) 1,33 (t, J6, 3H), 2,45 

W (s, 3H), 3,11 (t, J5, 2H), 3,99 (q, J6, 2H), 4,50 (t, 

10 J5, 2H), E. R7 (d, T=7, I H). 7, 9-7, 46 (, 3H) , 7,49_7,57 

(m, 2H) , 7,64 (s, 1H) , 7,97-8,00 (m, 2H) , 8,24 (d, J=7, 

1H) , COOH muy ancho. 

Ejemplo 104 

Acido [rac]-2-Etoxi-3-(7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazoi-4-il)-

15 etoxi]-benzo[b]tiofen--4-il}-propi6nico 

01175 g (0,39 mmol) de Æcido 2Z--Etoxi-3-(7--[2--(5---rnetil-2---

� 

� 
(ejemplo 103) se hidrogenó con catalizador racØmico 

Ru(OAc)2[3,5-xil--MeOBIFEP] en etanol a 60°C y una presión de 

20 60 bar para proporcionar 0,167 g de ªcido [rac]-2---etoxi-3--

{7- [2- (5-metii--2--fenui-oxazol-4-il) -etoxi] -benzo [b] tiofen-

4-il}-propiónico como Un sólido gris ciaro. 

MS: 450,2 (M-H), 404,0. 

RMN: (CDC13, fl-I, 5, TMS, 300 MHz) 1,06 (t, J6, 3H), 2,44 

25 (s, 311), 3,07 (t, J5, 2H), 3,22-3,31 (Iii, 2H), 3,40-3,55 

(m, 2H), 4,10-4,14 (rn,. 1H), 4,38 (t, J5, 2H), 6,72 (d, 

J=7, 1H), 7,16 (d, J=7, 1H) , 7,40-7,47 (m, 6H) , 7,95-7,98 

(m, 2F1) 
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EjempJ.o 105 

a] Ester etilio del Æcido [rac]-2-[1--Netjl-3-oxo--3--fenjl-

(Z) -propenilamino]--3-{4-[2- (5-metil-2-fenjl-oxazoi -4--ID-

etoxi]-benzo[b]tiofen--7-il}--propiónico  

5 0,334 g (0,75 mmol) de ester etilico del Æcido [rac]-2-

Amino-3--{ 4- [2- (5-metil-2-fenhl--oxazol--4-il) -etoxi] - 

benzo[b]tiofen-7-il}-propionjco (preparado a partir de 4-

. (2-(7-bromometi1---benzo[b]tjofen-4--i1oxj)-etjl]_5_-metjl-2.-. 

fenil-oxazol [POT Sol. de Pat. Tnt. (2001) W001/792021 y 

10 ester etilico de N-(djfenjimetjleno)aljcjna en aniocra a 

la secuericia descrita en los ejemplos 15 a] y 15 b]) y se 

disolvió 0,161 g (0,97 mmol) de benzoilacetona en 25 ml de 

tolueno. Luego, Se aæadieron 0,21 ml (1,5 mmol) de trieti--

lamina y 0,026 g (0,15 mmol)de Æcido 4-tolueno sulfônico y 

15 la mezcla de reacción se calentô a reflujo durante 2 horas. 

Tras eliminar el solvente bajo presión reducida, el residuo 

se diluyO en una soluciôn de agua / hidrógeno carbonato 

� sódico y la mezcla de reacción se extrajo con diclorometa-

no. Las fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre MgSO4 y 

20 se evaporaron. La purificación del residuo mediante croma-

tografla flash (gel de silice, eluyente: gradiente de hexa-

no y acetato de etilo) proporcionó 0,38 g (85%) de ester 

etilico del Æcjdo [rac]--2-[1-metil-3--oxo-3--fenhl-(Z)-

propenilamino] -3- { 4- [2- (5-metil---2-fenil-oxazol-4-i1) - 

25 etoxi]-benzo[bjtiofen-7-il}--propión–co  como un aceite ama-

rub. 

MS: 595,1 (M+H). 

RMN: (Cod3, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,26 (t, J6, 3H), 1,64 
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(s, 31-1), 2,39 (s, 3H) , 3,03-3,08 (t, J6, 2H) , 3,17-3,25 

(dxd, J1=8, J2=13, 111) , 3,44-3,51 (dxd, J1=5, J212, 1H) 

4,19-4,26 (q, J=6, 2H), 4,34-4,39 (t, J=5, 2H), 4,58-4,66 

(m, 1H) , 6,70-6,73 (d, J=7, 1H) , 7,12-7,14 (d, J=7, 1H) 

7,26-7,52 (m, 9H), 7,84-7,99 (m, 4H), 11,73-11,76 (d, J8, 

1H) 

b] Acido [rac]-2-[1-Metil-3-oxo-3-fenil-(z)-propenhiamino]-

3-{4-[2-(5-metil-2-feni1-oxazol-4-ifl-etoxi]-benzo{bJ tio-

fen-7---il}--propi6nico 

0,333 q (0,56 mmcl) de ester etIlico del Æcido {rac-2-F]--

Metil-3-oxo-3-fenil-(Z)-propenilamino]-3-{4-[2-(5-metil-2-

fenhl-oxazol-4-il)-etoxi}---benzo[b]tiofen-7-il)-propionico 

se disolvieron en THF/EtOH 1:1 (10 ml) y se trataron con 

1,4 ml (1,4 mmol) de solición acuosa de hidróxido sódico (1 

molar) y la mazda de reacción se agitó durante 1 hora a 

temperatura ambiente. Se acidificó entonces con Æcido clot-

hidrico IN y se extrajo con diclorometano. Las fases orgÆ-

nicas combinadas se secaron sobre M9SO4 y se evaporaron. La 

purificación mediante cromatografia flash (gel de silice, 

eluyente: gradiente de diciorometano y metanol) proporcionó 

0,218 g (69%) de Æcido [rac]-2-[1-metil-3-oxo-3-fenil-(Z)-

propenilamino]-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-

etoxi]-benzo[b]tiofen---7--il}--propiÆnico como un sôlido  ama-

rillo amorfo. 

NS: 565,1 (M-H), 521,2. 

RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz) 1,56 (s, 3H), 2,38 (s, 

3H), 3,03-3,07 (t, J=6, 2H), 3,20-3,28 (m, 1H), 3,54-3,59 

(m, 1H), 4,30-4,32 (t, J=6, 2H) , 4,64 (m, 1H) , 5,55 (s, 
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1H) , 6,66-6,69 
(ci, 

J7, Ui) , 7,10-7,13 (d, J7, 1H) , 7,26-

7,53 (m, 9H), 7,84-7,98 (m, 4H), 11,85-11,88 (d, J=8, 1H) 

Ejemplo 106 

a] 1- (4-Trifluorometil-fenil) -butano--1, 3-diona 

5 A una suspension en agitación de 1,70 g (39 mmol) de hidru-

ro sOdico en 20 ml THF mantenida bajo argon se aæadiO a 

temperatura ambiente 3,94 ml (40 mmol) de acetato de etilo, 

seguido por 0,1 ml de etanol. Luego, una soluciOn de 3,76 g 

(20 mmol) de 4-trifluorometil-acetofenona en 20 ml de THE 

10 se aæadi5 a 25°C. finairnente se aæacjjO 0.12 
o 

(0.2 nmc1 

de dibenzo-18-crown-6 y la mezcla de reacciôn se calentô a 

reflujo durante 90 minutos. Tras enfriar a aproximadarnente 

0°C, la mezcla de reacción se acidificO con 20 ml de Æcido 

sulfürico (10% soluciOn en aqua) y el producto de reacciOn 

15 se aislô por extracciôn con Øter. Las fases orgÆnicas corn-

binadas se secaron sobre M9SO4 y se evaporaron. El residuo 

formado se purificó finalmente por cromatografia flash (gel 

de silice, eluyente: gradiente de hexano y acetato de eti-

10) para proporcionar 3,54 g (77%) de 1-(4-trifluorometil-

20 fenil)-butano----1,3-diona como cristales amarillos. 

NS: 230,1 (N), 215,0, 173,0. 

RNN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 2,24 (s, 3H), 6,20 (s, 

1H), 7,69-7,72 (d, J7, 2H), 7,96-7,99 (d, J7, 2H), 15,99 

(s, 1H) 

25 b] Acido [rac]-2--[1-Metil-3-oxo-3---(4-trifluorometil-fenil)-

(Z) -propenilamino]-3-{4-- [2- (5-rnetil--2-fenil-oxazol---4--il) - 

etoxi] -benzo [b] tiofen-7--il}-propiOnico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 105 a], 
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ester etilico del Æcido [rac]-2-amino-3---{4-[2-(5--metil---2-

fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -benzo[b]tioferi-7--il}-propiónico  

reaccionó con 1-(4-trifluorometil-fenil)-butano-1,3--diona 

en tolueno en presencia de una cantidad catalItica de Æcido 

5 p-tolueno sulfónico en reflujo para proporcionar ester eti-

lico del Æcido [rac]-2-[1--metil-3--oxo-3-(4--trifluorometi.i-

feriil) - (Z) -propenhlamino] -3--{4- [2- (5-metil---2-fenil--oxazol---

4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen---7--il}--propionico, que se sapo-

nificC ademÆs en analogla al. procedimiento descrito en ci 

10 eiemplo 105 bi oara oroporcir,nar cir10 frc2-flet1-3--

oxo-3-- (4-trifluorometil--fenil)-- (Z)-propenilamino]-3--{4- 12-

(5-met.il-2--fenil---oxazol--4--il) -etoxi]---benzo[b]tiofen-7---il}-

propiónico como un sClido amarillo claro. 

MS: 635,1 (M+H), 591,1. 

15 RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz) 1,59 (s, 3H), 2,39 (s, 

3H) , 3,04-3,09 (t, J6, 2H) , 3,23-3,28 (m, 1H) , 3,53-3,59 

(m, 1H), 4,30-4,34 (t, J=6, 2H), 4,67 (m, 1H), 5,53 (s, 

1R), 6,67-6,70 (d, J7, 1H) 

7,31 (d, J=5, 1H), 7,40-7,48 

7,10-7,12 (d, J=7, 1H), 7,29-

(m, 4H), 7,61-7,64 (d, J=7, 

20 2H), 7,92-7,97 (m, 4H), 11,93-11,96 (d, J=8, 1H), 000H muy 

ancho. 

Ejemplo 107 

a] Ester etIlico del Æcido [rac]-3-(4--{2-(5---Metil-2-fenil-

oxazoi-4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-2---[3-oxo--3-fenil-

25 1-trifluorometil--- (Z) -propenilamino]--propionico 

0,41 ml (2,3 mmol) de N-Etil-diisopropilamina se aæadieron 

a 5°C a una solución de 0,347 g (0,77 inmol) de ester etIli-

co del Æcido [rac] -2-amino--3- (4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-
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4-il)-etoxi]-benzo[b]tiofen-7---i1}-propi6nico y 0,322 g 

(1,16 mmol) de (E/Z)-3-bromo---4,4,4-trjfiuoro--1-fenjl-but-2-

en-1-ona [PCT Sol. de Pat. mt. (2000), W00008002M] en 10 

ml MeOH y la mezcla de reacción se agitó durante 18 horas a 

5 temperatura ambiente. Se diluyó entonces con agua y se ex-

trajo con acetato de etilo. Las fases orgÆnicas combinadas 

se secarori sobre MgSO4 y se evaporaron. El residuo formado 

Se purificô por cromatografIa flash (gel de sIlice, eluyen-

te: gradiente de hexano y acetato de etilo) para proporcio-

10 nar 0,49 q (98%) de ester etIli.co del Acirio [rac-3-4-[2-

(5-metil--2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -benzo [b] tiofen-7--il}-

2-[3-oxo--3-fenil-1-trifluorometil-(Z)-propenilamino]-

propiónico como un sólido amarillo claro. 

MS: 649,2 (1+H). 

15 RMN: (CDC13, 1H, ö, TMS, 300 MHz) 1,15 (t, J6, 3H), 2,38 

(s, 3H) 3,03-3,07 (t, J=6, 2H) 
, 

3,27-3,34 (m, IN), 3,40-

3,47 (m, iN), 4,10-4,17 (q, J’6, 2H), 4,37 (t, J=6, 2H), 

4,70-4,73 (m, 1F), 6,22 (s, 1N), 6,71-6,74 (d, J=7, 1H) 

7,11-7,14 (d, J=7, 1H) , 7,30-7,32 (d, J5, 1H), 7,40-7,49 

20 (m, 7H) , 7,87-7,99 (m, 4H) , 10,96-10,99 (d, J=9, 1H) 

b] Acido [racJ-3-{4-[2-(5-Metil-2--fenil-oxazoi-4-il)-

etoxi] -benzo {b] tiofen-7-il}-2- [3-oxo--3-fenil-1-

trifluorometil- (Z) -propenilamino] -propiónico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 105 b], 

25 ester etilico del Æcido [rac]-3-(4--[2-(5-metil-2-fenhl-

oxazol-4-i1) -etoxi] -benzo [b] tiofen-7--il}--2- [3-oxo-3--’fenil-

1-trifluorometil---(Z)-propenilamino]--propiónico  se saponifi-

Ca para proporcionar Ccido [rac]-3-(4--[2-(5-metil--2-fenil---
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oxazol-4-il) -etoxi] -benzo [b] tiofen-7-il}-2- [3-oxo-3--fenil-

1--trifluorometil- (Z) --propenilamino] -propiônico como un so-

lido rosa. 

MS: 619,0 (M-H), 575,0. 

5 RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 2,37 (s, 3H) , 3,02-3,06 

(t, J=6, 2H), 3,39-3,45 (m, 2H), 4,22-4,26 (t, J6, 2H) 

4,77-4,81 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,65-6,68 (d, J=7, 1H) 

7,15-7,18 (d, J=7, 1H), 7,26-7,28 (d, J5, 1H) , 7,38-7,51 

(m, 7H), 7,85-7,95 (m, 4H), 11,01-11,04 d, J=9, 1H), COOH 

10 muv ancho. 

Ejemplo 108 

a] 4-Benciloxi-5, 6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-carbaldehIdo 

En analogla al procedimiento descrito en los ejemplos 91 

b], se trató 5-benciloxi--1,2,3,4--tetrahidro-naftaleno [J. 

15 Org. Chem. (2001), 66(5), 1775-1780] con diclorometil metil 

Øter y tetracloruro de tltanio para proporcionar 4-

benciloxi-5, 6,7,8-tetrahiciro---naftaleno----1-carbaldehldo como 

un sôlido amarillo. 

MS: 266,2 (M), 91,2. 

20 RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,78-1,82 (m, 4H), 2,74-

2,76 (m, 2H), 3,18-3,20 (m, 21), 5,16 (s, 2H), 6,84-6,87 

(d, J7, 1H) , 7,34-7,45 (m, 5H) , 7,63-7,66 (d, J7, 1H) 

10,12 (s, 1H) 

bi Ester etilico del Æcido [racj-2-Etoxi-3-(4-hidroxi--

25 5, 6,7,8-tetrahidro-naftalen--1-il)-propiónico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 93 a], 

4-benciloxi---5, 6,7, 8-tetrahidro-naftaleno-1--carbaldehIdo 

reaccionó con cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-inetil)-
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trifenil-fosfonio [Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)] para 

proporcionar ester etjlico del Æcido 3-(4-benciloxi-

5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-i--il)-2(Z,E)-etoxj-acrjlico. La 

hidrogenacion de ester etilico del ªcido 3-(4-benciioxi-

5 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1--il)-2(Z,E)--etoxj---acruljco 

coma se describe en el ejemplo 91 d] proporcionó ester eti-

lico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi--5,6,7,8-

tetrahidro-naftaien-1-il)-propiónico  coma un aceite amari-

� 110 

10 MS: 310,4 (M+NH, 293.4 (M+H. 247,3. 201 2. 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,14-1,17 (t, J7, 3H), 

1,21-1,25 (t, J=7, 3H) , 1,79-1,80 (m, 4H) , 2,64-2,79 (m, 

4H) , 2,92-2,94 (d, J=6, 2H) , 3,29-3,36 (m, 1H) , 3,53-3,61 

(m, 1H), 3,94-3,97 (t, J=6, 1H), 4,14-4,20 (q, J7, 2H), 

15 4,58 (s, 1H) , 6,55-6,57 (d, J8, 1H) , 6,90-6,92 (d, J=8, 

1H) 

ci Ester etulico del Æcido[rac]-2-Etoxi-3--(4-[2-(4-

isopropil-fenil) -5-metil--oxazol-4-ilmetoxi] -5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen--1-il } -p_ropiónico 

20 0,037 g (1,54 mmol) de hidruro sÆdico se aæadió en pequeæas 

porciones a 30°C y baja argon a una solución de 0,30 g 

(1,03 mmol) de ester etIlico del Æcido [rac]-2--etoxi-3--(4-

hidroxi-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftaien-i-il)-propiónico en 5,0 

ml de N,N-dimetilformamida. Tras 10 minutos, se afladiO 

25 0,384 g (1,54 mmol)de 4-clorometil-2-(4-isopropil-fenii)-5-

rnetil-oxazol (preparado a partir de 4-isopropil-

benzaldehido y diacetil monoxima seguido por tratamiento 

con POd3 en analogla a los procedimientos descritos en los 
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ejemplos 21 a) y bJ) y la mezcla de reacción se agitó en-. 

tonces durante 16 horas a temperatura ambiente. Se diluyó 

entonces con agua y se extrajo con Øter. Las fases orgÆni-

cas combinadas se secaron sabre MgSO4 y se evaporaron. El 

5 res.iduo formado se purificó par cromatografla flash (gel de 

silice; eluyente: gradiente de bexano y acetato de etilo) 

para proporcioriar 0,35 g (67%) de ester etIlico del Æcido 

[rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxiJ5, 6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-propiónico como 

10 un aceite incoloro. 

MS: 506,5 (M+H), 528,4 (I4+Na). 

RNN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,14-4,17 (t, J=7, 3H), 

1,20-1,24 (t, J=7, 3H), 1,27-1,28 (d, J=7, 6H), 1,76 (m, 

4H), 2,42 (s, 3H), 2,70-2,75 (rn, 4R), 2,94-2,96 (m, 3H), 

15 3,31-3,35 (m, 1H), 3,55-3,59 (m, 1H), 3,96-3,99 (t, J7, 

111), 4,14-4,19 (q, J=7, 2H), 4,97 (s, 2H), 6,74-6,76 (d, 

J=8, 1H), 6,98-7,00 (d, ck8, 1H), 7,29-7,31 (d, J=8, 2H), 

� 7,92-7,94 (d, J=8, 2H) 

dl Acido 

20 oxazol-4---ilmetoxij-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1--il}--

propi6nico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e], 

ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(4--isopropil-

fenil) -5-rnetil--oxazol-4-ilmetoxi] -5,6,7, 8-tetrahidro-

25 naftalen-1--il}-propi6nico se saponificô para proporcionar 

Æcido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2--(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4--ilmetoxij--5, 6,7,8-tetrahidro--naftalen-1--il}-

propiónico como un sôlido incoloro. 
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MS: 476,2 (M-H). 

RMN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 1,11-1,15 (t, J=9, 3H), 

1,26-1,29 (d, J=8, 6H) , 1,74-1,76 (rn, 4H) , 2,43 (s, 3H) 

2,65-2,97 (m, 6H), 3,07-3,12 (dxd, J1=4, J2=13, 1H), 3,29-

5 3,35 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 3,98-4,03 (dxd, J1=4, J2=8, 

1H) , 4,97 (s, 2H) , 6,75-6,78 (d, J7, 1H) , 7,01-7,04 (d, 

J=7, 1H), 7,28-7,31 (d, J=7, 2H), 7,91-7,94 (d, J7, 2H), 

COOH muy ancho. 

Ejemplo 109 

10 Acido [rac]-2--Etoxi-3-f4-(5-metii-2---I.--oxazo].-4-- 

lirnetoxi) -5, 6,7, 8-tetrahidro-naftalen--1-i1] -propiónico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 108 ci, 

ester etIlico del Æcido [rac]-2--etoxi-3-(4--hidrox.i-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1--il)--propiónico se trató con 4-

15 clorometil-5-metil-2--feniloxazol y de hidruro sôdico en 

N,N-dimetilformamida para proporcionar ester etIlico del 

Æcido[rae]
 -2--etoxi---3- [4- (5-metil---2-fenil-oxazol-4- 

ilmetoxi)--5, 6,7,8-tetrahidro---naftaien--1-il]-propiónico,  que 

se saponificô ademÆs en analogla al procedimiento descrito 

20 en el ejemplo 91 e] para proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi--

3- [4- (5-metil-2--fenil-oxazol--4-ilmetoxi) -5, 6,7, 8-tetrahi---

dro-naftalen-1-il]--propiónico coma un sólido incoloro. 

NS: 434,3 (M-H). 

RNN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 1,11-1,15 (t, J=7, 3H), 

25 1,69-1,82 (m, 4H) , 2,44 (s, 3H) , 2,66-2,94 (m, 5H) , 3,07-

3,12 (m, 1H), 3,29-3,37 (m, 1H), 3,50-3,57 (m, 1H), 4,00-

4,03 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 6,76-6,78 (d, J-8, 1H), 7,02-

7,04 (d, J8, 1H), 7,43-7,47 (m, 3M), 8,00-8,02 (m, 2H) 
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COOH muy ancho. 

Ejemplo 110 

Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-{2-{2-(2-etoxi-4-fluoro-fenjl)--5--

metil-oxazol-4-il] -etoxi}-5, 6,7, 8-tetrahidro-naftalen-l-

5 oionico 

En analogia al ptocedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester etlilco del Æcido [rac]-2-etoxi-3--(4--hidroxi-5,6,7,8--

tetrahidro-naftalen-1-i1)--propiónico 

(ejemplo 108 b]) reac-

cionO con 2-[2-(2-etoxi--4-fluoro-fenjl)-5-metji--oxazol-4-

10 ill-etanol (ejemplo 95) en presenca de trifenflfosfir.a 

DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar ester etl-

ljco del Æcido [rac]-2--etoxi-3-(4--{2-[2--(2-etoxi-4-fluoro-

fenil) -5--metil--oxazol--4-il] -etoxi)-5, 6,7, 8-tetrahidro-

naftalen-1--i1)-propiónico, que se saponificó ademÆs en ana-

15 logla al procedimierito descrito en ci ejemplo 91 ci para 

proporcionar Æcido [rac]-2--etoxi-3-(4-{2-[2-(2-etoxi-4--

fluoro-fenil) -5--metil--oxazol--4--ilJ -etoxi}-5, 6,7, 8-tetra-

hidro-naftalen-1-il)-propiónico coma un sôlido incoloro. 

MS: 510,3 (M-H). 

20 RMN: (ODd3, 1H, 5, TMS, 300 MFIz) 1,10-1,14 (t, J7, 3H), 

1,44-1,47 (t, J=7, 3H), 1,67-1,82 (rn, 4H), 2,36 (s, 3H), 

2,63-2,75 (m, 4H), 2,86-2,92 (m, 1H), 2,97-3,00 (t, J=6, 

2H), 3,06-3,10 (m, 1H), 3,30-3,36 (nfl, 1H), 3,47-3,55 (m, 

1H) , 3,97-4,00 (m, 1H), 4,07-4,13 (q, J7, 2H) , 4,18-4,21 

25 (t, J7, 2H), 6,62-6,64 (d, J=8, 1H), 6,67-6,72 (m, 2F1), 

6,97-6,99 (d, J=8, 1H), 7,80-7,84 (m, 1H), COOH muy ancho. 

Ejemplo 111 
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Acido [rac]-2--Etoxi--3-(4--(2-[2-(4-fluoro-fenjl)-5-metjl--

oxazol-4-i1]-etoxi)-5,6,7,8-tetrahjdro-naftalen-1-jj.)- pro-

co 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a] 

5 ester etIlico del Æcido [rac]-2-etoxj--3--(4-hjdroxi--5,6,7,8--

tetrahidro-naftalen-1-il)--propiónico  (ejemplo 108 b)) reac-

cionó con 2-[2-(4-fluoro-fenil)-5--metjl-oxazol-4--jj]-etai-iol 

At{J. Med. Chem. (1998), 41(25), 5037-5054] en presencia de 

trifenilfosfina y DEAD (dietil azoclicarboxilato) para pro-

10 orci.nnar ster etIl.ico riel ni.dn 

(4-fluoro-fenii)--5-metil-oxazoi--4-il]--eto<iJ-5,6,7,8--

tetrahidro-naftalen-1-il) -propiónico, que Se saponificó 

aderriâs en analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 

91 el para proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4--{2---[2--(4-

15 fluoro-fenil)-5-metil-oxazol--4-il]--etoxi}-5,6,7,8--tetra-

hidro-naftalen-4-i1)--propiónico como un sólido incoloro. 

� 
MS: 466,2 (M-H), 422, 3. 

S RMN: (CDC 13, 1H, 6, ThIS, 400 MR z) 1,12 (t, J7,2, 3H), 1,74 

(m, 4H) , 2,37 (s, 3H) , 2,62-2,92 (m, 5H) , 2,97 (t, J6,4, 

20 2H), 3,09 (dxd, J1=4, J214,4, 1H), 3,31-3,35 (rn, 1H), 3,49-

3,53 (m, IH) , 3,98-4,01 (m, 1H) , 4,18-4,23 (m, 2H) , 6,63 

(d, J=8, 1H) , 6,98 (d, J=8, 1H) , 7,09-7,13 (m, 2H) , 7,94-

7,98 (m, 2H), COOH muy br. 

Ejemplo 112 

25 Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-{3--[2-(4--metoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4--il]-propoxi}--5, 6,7,8-t.etrahidro-naftalen-1--ii)-

pr op ión Co 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 
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ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi--3--(4--hidroxi-5,6,7,8--

tetrahidro-naftalen--1-il)-propiónico  (ejemplo 108 b]) reac-

ciono con 3-[2-(4--metoxi--fenj1)--5-metj1-oxazol-4--j1]’-

propanol (ejemplo 42 e]) en presencia de trifenilfosfina y 

5 DEAD (dietil azodicarhoxilato) para proporcionar [rac]-2--

etoxi-3-- (4-{3-f2- (4-metoxi--fenil) -5-metil---oxazol-4--il] - 

propoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-ii)-ester etilico 

itdel
 Æcido pz-opionico, que se saponificô ademÆs en analogla 

al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para 

10 proporcionar Æcido [racl-2-etoxi-3-(4-{3-[2--(4--rnetnxi - 

fenil) -5-metil-oxazol-4---il] -propoxi}-5, 6,7, 8-tetrahidro--

naftalen-1---il)-propiónico  como un sólido incoloro. 

MS: 492,2 (M-H), 448,3. 

RMN: (CDC13, 1H,(5, TMS, 400 MHz) 1,11 (t, 3H), 1,74 (m, 

15 4H), 2,13 (t, J=6,4, 2H), 2,24 (s, 3M), 2,66-2,93 (m, 7H), 

3,08 (d, J12,4, 1H) , 3,32 (m, 1H), 3,55 (m, 1H) , 3,84-3,98 

(m, 6H), 6,57 (d, J8,4, 1H), 6,93 (d, J8,8, 2H), 6,99 (d, 

J8,4, 1H), 7,90 (d, J8,8, 2H), COOH muy ancho. 

Ejemplo 113 

20 Acido [rac]-2-Etoxi--3-(4--{2-[5-metii--2-(4-trifluorometjl--

fenil)-oxazol-4--il]-etoxi}--5, 6, 7,8-tetrahidro--naftalen-1--

ii) --propiónico 

En analogia al procedirniento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester etilico del Æcido {rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-5,6,7,8--

25 tetrahidro-naftalen-1--il)-propi6nico (ejemplo 108 b]) reac-

ciono con 2-5-meti1-2-(4--trif1uormetj1-fenii)-oxazoi--4-

il]-etanol (preparado pot conversion del 4-trifluorometil---

benzaldehIdo en 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
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oxazol-4-i1]-etanoi en analogia a la secuencia descrita en 

los ejernplos 21 a] a 21 e]) en presencia de trifenilfosfina 

y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar ester 

etilico del Æcido {rac]-2--etoxi-3-(4-{2-[5-metil---2-(4--

5 trifluorometil-fenil)--oxazol-4-il]--etoxi}-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1-ilHpropiónico, que se saponificó 

ademÆs en analogla al procedimiento descrito en eJ. ejernplo 

91 
e] para proporcionar Æcido Irac]-2---etoxi-3-(4-(2--[5-

metil-2--- (4-trifluorometil---fenil) -oxazol---4-il] -etoxi.}---

10 5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1.-ifl--orooini(-.o rorno un ó1 ido 

incoloro. 

MS: 516,2 (M-H), 472,1. 

RMN: (ODd3, 1H, (5, TMS, 300 MHz) 1,13 (t, J= 7, 0, 3H), 

1,69-4,80 Cm, 4FU, 2,40 (s, 3H), 2,60-2,74 (m, 4H), 2,86-

15 3,05 (m, 4H), 3,30-3,35 (in, IN), 3,51-3,57 (m, 1H), 3,97-

4,01 (in, 1H), 4,20 (t, J=6,4, 2H), 6,63 (d., J=8,4, 1H), 

� 
6,99 (d, J=8,4, 1H), 7,66 (d, J=8,2, 2H) , 8,08 (d, J8,1, 

S 2H), COOH muy 

Ejemplo 114 

20 a] Cloruro de (Benciloxicarbonil-metoxi--metil)-trifenil--

f os f on 10 

Se disolvieron metil dimetoxiacetato (1,094 g, 8,15 mmol) y 

LIOH (420 mg, 10 mmol) en 5 ml dioxano y 5 ml de agua a 0°C 

y la mezcla de reacciôn se agitó 30 minutos a 0°C y 0,75 

25 horas a TA. Se diluyó entonces con tBuOMe y se lavó con 

NaOH 1M / hielo. La fase acuosa se acidificó a pH 2 y se 

extrajo tres veces con AcOEt, las fases orgÆnicas combina-

das se secaron sobre Na2SO4 y se evaporaron para proporcio-
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nar el Æcido dimetoxi-acØtico como un aceite amarillo (600 

mg) El Æcido dimetoxi-acØtico (8,86 g, 73,8 mmol) , obteni-

do apartir de una preparación anÆloga, se disolviô en 100 

ml de acetonitrilo a 0°C, se afadieron bencilalcohol (7,3 

5 ml, 70 mmol), EDCI (15 g, 80 mmol) y DMAP (855 mg, 7 mmol) 

y la mezcla de reacción se mantuvo a TA durante 18 horas. 

Se diluyó entonces con AcOEt, se lava con aqua, HC1 1M, 

salmuera, 

Na2CO3 (10 %) y salmuera otra vez y las fases 

orgÆriicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se evaporaron 

10 para proporcionar ester bencIlico del Æcido dimetoxi-

acØtico (10,4 g) . Al ester bencilico del Æcido dimetoxi--

acØtico bruto (4,86 g), se afiadieron acetilcioruro (2 ml) y 

yodo (100 mg) como catalizador y la mezcla se calentó dii-

rante 4 horas a 65°C, se evaporó tras la adición de 100 ml 

15 de Øter, se dihuyô con 10 ml de CH2C12 y se aæadió a una 

solución de trifenilfosfina (25 mmol, 6,63 g) en 50 ml 

C112C12 y se agitó 24 horas a TA. La cromatografla (gel de 

sIlice; 0,6 �kg;  elución AcOEt y 1/1 AcOEt/etanol) propor-

cionô clonuro de (benciloxicarbonil-metoxi-metil) -tnifenil-

20 fosfonio como una espurna blanca (6,87 g, 62 %) 

MS: (M+H)  442,3. 

RMN (COd3, iN, ó, TMS) : 3,91 (s, 3H) , 4,92-5,17 (d, 2H) 

6,98 (dxd, 2H), 7,19-7,31 (m, 3H), 7,55-7,90 (m, 15H), 8,64 

(br.d, 1H) 

25 b) 3-Metil-4-[2--(5---mºtil--2-fenhl-oxazol-4-il)--etoxi]-

benzaldehido 

4-H–droxi-3--metilbenzaldehIdo (9 g, 66,10 mmol), ester eti--

lico del Æcido 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
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metanosulfónico {PCT Sol. de Pat. 
mt. (2000) W000080021 

(22,5 g, 80 mmol), KOH (80 mmol, 4,48 g) e hidrógenosulfato 

de tetrabutilamonio (2 g) en 400 ml tolueno / 100 ml agua 

se calentaron a 80°C durante 17 horas. La mezcla de reacciôn 

5 se enfrió entonces a 0°C, se lavó con agua/hielo y salmuera, 

la fase acuosa se extrajo con tBuOMe, las fases orgÆnicas 

combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se evaporaroru El pro-

Iducto bruto se purificó par cromatografia (S102; 

AcOEt/heptano) y el producto se criztalizó a partir de 

10 CHCi/heutano oara nron onr g 172 %) del cpestc 

del titulo como un sólido blanco. 

145: (N+H) 322,3, (2M+H’) 643,2. 

RMN (CDC13, 1H, 5, TMS): 2,23 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,03 

(t, 2H) , 4,35 (t, 2H) , 6,94 (dxd, 1H), 7,40-7,45 (m, 3H) 

15 7,66-7,68 (m, 2H), 7,96-7,99 (m, 211), 9,83 (s, li-i) 

cJ Ester bencilico del Æcido 2(Z,E)-Metoxi-3--{3-metil-4--[2--

S 
(5-metil-2’--fenil--oxazol-4-il)-etoxij -fenil}-acrili.co 

3-Metil-4- [2- (5-metil-2-fenhl-oxazol-4-il) --etoxi] - 

benzaldehldo (540 mg, 1,68 mmol) se disolvió en 2 ml de 

20 CH2C12 y se enfrió a 0°C, se aæadió cloruro de (benciloxi-

carbonhl-metoxi---metil)--trifenil-fosfonio (1104 g, 2,18 

mmol), seguido par 1,1,3,3-tetrametilguanidina y la mezcla 

de reacción se agitó a TA durante 3 dlas con dos adiciones 

mÆs de la sal de fosfonlo y la base (un equivalente de ca-

25 da) . La mezcla de reacción se diluyó con AcOEt, se lavó con 

MCi 114 / hielo y saimuera, las fases acuosas se extrajeron 

con AcOEt, las fases orgÆnicas combinadas se secaron sabre 

Na2SO4 y se evaporaron. El producto bruto se purificó par 
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cromatografIa (Si02; AcOEt/heptano) para proporcionar 605 mg 

(74 %) del compuesto del tItulo como un aceite amarillo. 

MS: (M+H) 484,4. 

RMN (DNSO-d6, 1R, 6, TMS): 2,10 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,96 

5 (t, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,25 (t, 28), 5,25 (s, 2H), 6,81 (s, 

18) , 7,00 (dxci, 1H) , 7,30-7,63 (m, 1OH) , 7,90-7,92 (m, 2H) 

dl Acido [rac] -2--Netoxl-3--(3-metil-4-[2-- (5-metil-2-fenil--

oxazol-4-il)-etoxi]-feni1}-propiónico  

El ester benculico del Æcido 2(Z,E)-metoxi---3-{3-meti1-4-[2-

10 (5-meti1-2--feni1-oxazo]-4-i.1.exii-fni1.--cr.1ico (600 

mg, 1,24 mmol) disuelto en 5 ml etanol se trató con Pd-C 10 

% y la mezcla de reacción se agitó vigorosamente a TA bajo 

una atmósfera de H2 durante 7 horas. Se filtró entonces a 

travØs de celite, se evaporó, se cromatografiô (5–02; AcOEt) 

15 y cristal–zÆ (AcOEt/heptano) para proporcionar 145 mg (30 

%) del compuesto del titulo como un só.lido blanco. 

INS:
 (M-Ti)- 394,2. 

RMN (DMSO-d6, 11-I, 6, TMS) : 2,05 (s, 3H) , 2,36 (s, 38), 2,71- 

2,76 (2xdxd, 2x11-1), 2,92 (t, 28), 3,20 (s, 38), 3,81-3,85 

20 (m, 1H), 4,16 (t, 2H) , 6,84 (dxd, 1H), 6,95-6,97 (m, 2H) 

7,48-7,50 (m, 3H) , 7,90-7,92 (m, 2H) , 12,8 (br.s, 11-i) 

Ejemplo 115 

Acido [rac]-2--’1etoxi-3-(3-metoxi---4-[2-(5--metil-2-fenh1-

oxazol -4-il)_-etoxi] -fenil }’-pr24nico 

25 En analogia a los procedirrtientos descritos en los ejemplos 

114 b], c] y dl, la vanilina reaccionó con ester etilico 

del Acido 2- (5-metil-2-fenil---oxazol-4--il) -metanosulfónico 

[PCT Sol. de Pat. mt. (2000) W00008002] para proporcionar 
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3-metoxi-4- [2- (5-metil-2--feri–1--oxazol-4-il) -etoxi] 

benzaldehldo. El tratamiento de 3-rnetoxi--4-[2--(5-metil-2-

fenil-oxazol--4-jl)--etoxi]-benzaldehido con cloruro de (ben-

ciloxicarbonil-metoxi-metil) -trifenil-fosfonlo proporcionó 

5 ester bencIlico del Æcido 2(Z,E)-metoxi-3-{3-metoxi-4-[2---

(5-metii--2-feriil--oxazol-4-il) -etoxi] -fenil)-acrluico, clue 

se hidrogenó para proporcionar Æcido [rac]-2-metoxi--3--{3--

metoxi-4-[2---(5-metil--2-fenil-oxazol--4-il)--etoxi]--fenil)-

propiónico como un sólido incoloro. 

10 MS: (M-H)- 410,4. 

RMN (DMSO-d6, 1H, 6, TMS) 2,36 (s, 3H) , 2,76 (dxd, 1H) 

2,86 (dxd, 1H), 2,91 (t, 2H), 3,21 (s, 3N), 3,71 (s, 3H), 

3,84-3,88 (m, 11-1), 4,14 (t, 2H) , 6,70 (dxd, 1H), 6,82 (d, 

1H), 6,85 (d, 1H), 7,46-7,52 (m, 3H), 7,89-7,92 (m, 2H), 

15 12,90 (br.s, 1H) 

Ejemplo 116 

a] Ester etiuico del Æcido {rac]--2-Etoxi--3-(4--hidroxi-3-

Imetoxi-fenil) 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 93 a], 

20 4-benciloxi-3-metoxi--berizaldehido reaccionó con cloruro de 

(etoxi-etoxjcarbon.il-metil) -trifenil-fosfonio [Tetrahedron 

50(25), 7543-56(1994)] para proporcionar ester etiuico del 

ªcido 3-(4--benciloxi--3-metoxi-fenil)-2(Z,E)--etoxl-acrilico. 

La hidrogenaciôn de ester etiuico del Æcido 3-(4-benciloxi-

25 3-metoxi-fenil)-2(Z,E)-etoxi---acrilico como se describe en 

el ejemplo 91 di proporcionó ester etilico del Æcido [rac]-

2-etoxi-3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)---propi6niCo como un 

sólido incoloro. 
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MS: (M) 268,1. 

RNN (DMSO-d6, 1H, ó, TMS) : 1,03 (t, 3H), 1,12 (t, 3}-1), 2,80 

(dxd, 2H), 3,30-3,40 (m, 1H), 3,42-3,52 (m, HI), 3,73 (s, 

3H) , 4,01-4,09 (m, 31-I), 6,57 (dxd, 1H) , 6,65 (d, 1H),, 6,77 

5 (d, 1H), 8,74 (br.s, 1H) 

b] Ester etlilco del Æcido [rac]-2-Etoxi-3--f3-metoxi-4--[2-

(5-metil---2-fenil-oxazol---4-il)-etoxi]---fenil}---propiariico 

IEn
 analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester etilico del Æcido [rac]-2--etoxi--3-(4--hiclroxi-3--

10 metoxi-fenil)--propiônico reaccionó con 2-(2-fenil--5-meti1-

oxazol-4-il)-etanol en presencia de trifenilfosfina y DBAD 

(di-terc-butil azodicarboxilato) para proporcionar ester 

etiuico del Æcido fracj-2-etoxi---3-f3-metoxi-4-[2--(5-rnetil-

2-fenil--oxazol--4-il)--etoxi]--fenil}--propiônico  como Lin acei-

15 te incoloro. 

4S: (M+H!)$ 454,3, (M+2H)t 455,2. 

c] [rac]-Litio 2-etoxi--3-(3-metoxi-4-[2---(5-metjl-2-fenjl-

oxazol-4-il) -etoxi]--fenil}-propionato 

Ester etlulco del Æcido [rac]-2-Etoxi-3---{3--metoxi-4-[2-(5--

20 metil-2-fenil-oxazol--4-il)--etoxi]-fenil}-propi6nico (306 

mg, 0,67 mmol) se disolvió en 3 ml de dioxano y 2 ml de 

agua, se aæadieron 50 mg de hidróxido de litlo y la mezcla 

se agitó a TA durante 24 horas. La mezcla de reacción se 

cromatografió (MCI -gel; CH3CN/H20) comb una sal de litic 

25 para proporcionar 125 mg (43 %) del compuesto del titulo 

como una goma blanca. 

MS: (M-H) 424,4. 

RMN (DMSO-d6, 11-I, ö, TMS) : 0,98 (t, 3H), 2,36 (s, 3F1), 2,55 
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(dxd, 1H) , 2,80 (dxd, 1H) , 2,85 (t, 2H) , 3,05-3,15 (m, 1R) 

3,48 (dxd, 1H), 3,52-3,62 (m, 1H), 3,70 (s, 3F1), 4,13 (L, 

21-1) , 6,67 (dxd, 1H) , 6,80-6,83 (m, 2H) , 7,47-7,51 (m, 3H) 

7,92 (dxd, 2H) 

5 Ejemplo 117 

Acido [rac] -3-{3, 5-DimetH-4-f2 (5-metil--2-fenil-oxazol-4-

i])-etoxi]-fenil}-2 -metoxi--propionico 

En 

analogIa a los procedimientos descritos en los ejemplos 

114 b], ci y d], 3,5-dimetil---4--hidroxi--benzaldehIdo reac-

10 cionó con ster etilico Æcido 2-(5---metjJ-2-fen1-ox7,n1-4-

il)-metanosulf6nico [PCT Sol. de Pat. 
mt. 

(2000) 

W000080021 para proporcionar 3,5-dimetil--4-[2-(5-metil-2-

fenil-oxazol--4--il) -etoxi]-benzaldehido. El tratamiento de 

3, 5-dimetil-4-[2-(5-metil--2-fenil--oxazol-4-il) -etoxij - 

15 benzaldehido con cloruro de (benciloxicarbonil-metoxi--

metil)-trifenil--fosfoniio proporcionó ester bencilico del 

Æcido3-f3,5-dimetil--4-[2--(5-metil-2--fenil-oxazol--4-il)- 

etoxij-fenil)-2(Z,E)--metoxi-acrIlico, que se hidrogenó para 

proporcionar Æcido [rac]-3-13,5-dimetil-4-[2-(5-metil-2--

20 fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-2---metoxi-propi6nico como 

un aceite amarillo. 

MS: (M-H) 408,2. 

RMN (DNSO-d6, 1H, (5, TNS) : 2,09 (s, 6H) , 2,38 (s, 3H),. 2,67-

2,80 (2 x dxd, 2 x 1H), 2,91 (t, 2F1), 3,20 (s, 3H), 3,84-

25 3,90 (m, 1H), 3,95 (t, 2H), 6,82 (s, 2H), 7,45-7,55 (m, 

31-1), 7,92 (dxd, 2H), 12,8 (br.s, 1H) 

Ejeinplo 118 
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a] 2-Hidroxi-4-f2-(5-metil--2--fenil-oxazol--4-il)-etoxi]-

benzaldehido 

Una solución de 2,4-dihidroxi-benzaldehldo (2 g, 14,5 mmol) 

en 20 ml THF se enfrió a 0 °C. A esta soluciÆn se aæadió 

5 trifenilfosfina (9,7 g, 37 mmol), 2-(2-fenhl--5--metil--

oxazol-4-i1)-etanol (2,84 g, 14 mmol) y finalmente durante 

0,75 horas una solución de di-terc-butil azodicarboxilato 

(8,52 

g, 37 mmol) en 20 ml THE. La mezcla de reacciôn se 

agitÆ toda la noche a temperatura ambiente, se evaporó has -

10 ta secarlo, se purificó por cromatocirafIa (Si07: 

AcOEt/heptano) y. el producto se cristalizó a partir de 

AcOEt/eter/heptano para proporcionar 2,2 g (46 %) como Lin 

sólido incoloro. 

RMN (CDC13, 1H, ö, TMS) 2,37 (s, 3H), 2,97 (t, 2H), 4,31 

15 (t, 2H) , 6,44 (d, 1H) , 6,53 (dxd, 1H) , 7,39-7,43 (m, 4H) 

7,95-7,99 (m, 2H), 9,70 (s, 1H), 11,42 (s, 1H) 

Sb]
 2- (4-Metoxi--benciloxi) -4--[2-- (5-metil--2--fenil--oxazol-4--

ii) -etoxi] -benzaldehIdo 

Una mezcla de 2-hidroxi--4--[2-(5--metil--2--fenil--oxazol--4-il)-

20 etoxi]-benzaldehido (54 mg, 0,167 mmol), 4-metoxi-

bencilcioruro (58 mg, 0,368 mmol),, KOH (56 mg, 1 mmol) y 

tetrabutilamonio-hidrógenosulfato (50 mg ) en 6 ml de to-

lueno y 5 ml de agua se calentó a 8000 durante 6 horas. La 

mezcla de reacción se enfrió entonces a 0°C, se lavó con 

25 agua/hielo y salmuera, la fase acuosa se extrajo con AcOEt, 

las fases orgÆnicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se 

evaporaron. El producto bruto se purificó por crornatografIa 

(Si02; AcOEt/heptano) y el producto se cristalizó a partir 



RMN (ODd3, 1H, 6, TMS) : 
- 

2,37 (s, 3H) , 2,99 (t, 2H) , 3,82 

5 (s, 3H), 4,31 (t, 2F1), 5,06 (s, 2H), 6,52 (d, 1H), 6,55 

(dxd, 1H), 6,91 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,40-7,43 (rn, 31-i), 

7,80 (d, 1H), 7,98 (dxd,, 21-I), 10,32 (s, iN) 

. C] Ester_bencilico_del Æcido_2(Z,E)-Netoxi-3-(2-(4-metoxi--

benciloxi) -4- 12- (5-metil--2--fenii-oxazol-4--il) -etoxi] - 

10 fenil}-acrilico 

2- (4-Netoxi-benciloxi) --4-[2-- (5-metil-2-fenil--oxazol--4-il) - 

etoxi]-benaldehido (400 mg, 0,90 mmol) se disolvió en 2 ml 

de CH7C12 y se enfrió a 0°C, se afiadiO cloruro de (benci-

loxicarbonil-metoxi--metil) --trifenil-fosfonio (ejemplo 114 

15 a]) (1,04 g, 2,18 mmol) 
11
 seguido por 1,1,3,3-

tetrametilguanidina (1 ml, 8 mmol) y la mezcla de reacción 

se agitó a TA durante 3 dIas. Sc diluyó entonces con AcOEt, 

se lavó con Rd (iN) / hielo y salmuera y las fases acuosas 

se extrajeron con AcOEt. Las fases orgÆnicas combinadas se 

20 secaron sobre Na2SO4 y se evaporaron. El producto bruto se 

purificó por cromatografla (Sb2; AcOEt/heptano) para pro-

porcionar 424 mg (pureza del 50 %) coma un aceite. 

NS: (M+H) 606,0, (M+Na)t 628,1. 

d] Acido [rac]-3-(2-Hidroxi-4-[2-(5--metbl-2-fenil-oxazoJ.-4- 

25 ii) -etoxi] -fenil}-2-rnetoxi-propionico 

Ester bencilico del Æcido 2(Z,E)-Metoxi-3--{2-(4-metoxi-

benciloxi) -4-12- (5-metil---2-fenil---oxazol-4-il) -etoxi] - 

fenil}-acrIlico (360 mg, 0,6 mmol) se disolvió  en 5 ml de 
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AcOEt y la mezcla de reacción se agitó vigorosarnente en 

presencia de Pd-C 10 % a TA bajo una atmÆsfera de H2 durante 

18 horas. Se filtró entonces a travØs de celite, se evapo-

ró, se cromatografió (MCI -gel, CH3CN, H20) y se cristalizó 

5 (AcOEt/heptano) para proporcionar 30 mg (13 %) del compues-

to del titulo como un sólido blanco. 

MS: (M+FI) 398,3. 

RMN (DMSO-d6, 111, ö, TMS) : 2,36 (s, 3H) , 2,55 (dxd, 1H) 

2,87-2,92 (in, 31-1), 3,25 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 4,10 (t, 

10 2H)(;,.24-6..26 (m 2F{). , 90 ((I, 1.H) , 7,40-7,50 (m, 

7,90-7,92 (m, 2H), 12,8 (br.s, 2H) 

Ejexnplo 119 

a] Ester metilico del Æcido 2(Z,E)-Benciloxi carbon ilamino-

� 3-{3-metil-4-[2-_(5-metil-2-fenil--oxazol--4-i1)-etoxi] - 

15 fenil)-acrIlico 

A una solución de 3-metil--4-[2-(5--metil--2--fenil-oxazol-4-

il)-etoxi}-benzaldehido(500

 mg, 1,56 mmol) (ejemplo 114 

b]) en 2 ml de CFI2C12 y 1 ml de TEl se enfriô a 0°C, se aæa-

dió ester mtrietIlico de N-(benciloxicarbonil)-alfa-

20 fosfonoglicina (773 mg, 2,33 mmol), seguido por una base de 

Hunig (0,5 ml) y la mezcla de reacciôn  se agitó a TA duran--

te 6 horas. Se diluyó entonces con AcOEt, se lavô con HC1 

1M / hielo y salmuera, las fases acuosas se extrajeron con 

AcOEt, las fases orgânicas combinadas se secaron sobre 

25 Na2SO4 y se evaporarori. El producto bruto se purificô per 

cromatografIa (S102; AcOEt/heptano) y se cristalizO 

(AcOEt/heptano) para proporcionar 548 mg (67 %) del corn-

puesto del titulo come un sólido blanco. 
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MS: (M--H) 527,2. 

RMN (DMSO-d6, 1H, , TNS) : 2,06 (s, 3H) , 2,36 (s, 3H) , 2,96 

(t, 2H) 
, 3,69 (s, 3H) , 4,26 (t, 2H) , 5,10 (s, 2H) , 6,99 (d, 

11-I), 7,23-7,40 (m, 6H), 7,45-7,55 (m, 5H), 7,90-7,92 (m, 

5 2H), 9,01 (br.s, 1H) 

bJ Ester metilico del Æcido [rac)-2-Amino-3-{3--metil--4-[2--

(5-metil-2-fenil-oxazoi-4--il)--etoxi]--fenil)-propiónico,  

hidrocloruro 

Ester metilico del Æcido 2(Z,E)-Benciloxicarbonilamino--3--

10 r3-meti1-4-12-(5-meti]..--2-feni1-oxazoJ.-4--ifl-d1--fn.il}-

acrIlico (552 rag, 1,05 mrnol) disuelto en 20 ml AcOEt se 

agitó vigorosamente en presencia de Pd-C 10 % a TA baja una 

atmósfera de H2 durante 16 horas. La mezcia de reacciôn se 

fiittô entonces a travØs de celite, se evaporó, se cromato-

15 grafiô  (S102; AcOEt) y ci producto cristalizó (HC1 en Øter) 

para proporcionar 174 mg (40 %) del compuesto del titulo 

coma un sólido blanco. 

IMS: (M+H) 395,4. 

RMN (DMSO-d6, 1H, ö, TMS) 2,07 (s, 3H) , 2,37 (s, 3H) , 2,93 

20 (t, 2H), 2,95-3,06 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,18 (t, 2H), 

6,89-6,99 (m, 3H), 7,47-7,52 (m, 3H), 7,90-7,92 (m, 2H) 

8,45 (br.s, 3H) 

c) Ester metilico del Æcido [rac]-3--{3---Metil---4--[2--(5-metil-

2-fenil--oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-2-- (1-metil-3-oxo-3-

25 fenil- (Z) -propeniiarnino)-ropionico 

Una mezcla de ester metilico del Æcido [racj-2--amino-3-{3-

metil-4- [2- (5-metil-2--fenii-oxazol-4-il) -etoxi) -fenil )-

propiónico [1,83 g, 4,64 mraol, obtenido a travØs de extrac-
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don de la sal de 1-Id (diclorometano, carbonato sOdico 

acuoso)] y benzoilacetona (7,52 g, 46 mmol) en anisol (20 

ml) se sometieron a reflujo a 190°C durante 3 dIas, se eva-

poraron, se cromatografiaron (Si02; AcOEt/heptano) y crista--

5 lizaron Para proporcionar 840 mg (33 %) de un polvo biLanco. 

MS: (M+H) 539,3. 

RMN (DMSO-d6, 1H, ö, ThIS): 1,88 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,33 

. (s, 3H), 2,93 (t, 2H), 2,95 (dxd, 1H), 3,02 (dxd, 1H), 3,67 

(S, 31-I), 4,17 (t, 2H) , 4,63-4,69 (m, 1H) , 5,76 (s, 11-1), 

10 6,87 (d, 1H) 6,97-6,99 (m, 21-I) . 7.40-7.49 (m. 6H) 7, R2 

(dxd, 2H) , 7,91 (dxd, 2H) , 11,4 (s, 1H) 

di Acido frac]-3-{3-Metil-4- [2- (5-metil-2-feni1--oxazo14-

i1)-etoxi]-fenil}--2--(1-metil--3--oxo--3-fenil-(Z)-

propenilamino)--propiônico,salde  caiclo (1 :0,5) 

15 En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 105 b], 

ester metilico dc] Æc.ido {rac]-3-(3--metil--4-[2-(5--metil--2-

fenil--oxazol-4--il)-etoxij-fenil}-2-(1-metil-3-oxo--3-fenil.-

(Z)-propenilamino)--propiOnico se saponificó Para proporcio-

nar Æcido (rac)-3--{3--metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol--4-

20 il)-etoxi]-fenil}-2-(1--metil--3-oxo-3--fenil-(Z)-

propenilamino)-propiónico bruto (0,798 g, 1,52 mmol), que 

se disolvió en 10 ml de etanol en presencia de trietilamina 

(2,28 mmol). Esta mezcla de reacción se calentO a 60°C du-

rante 70 minutos, se enfrió a temperatura ambiente y se 

25 afiadió durante 15 minutos a una solución de Ca(CH3COO)2 (132 

mg, 0,84 mmol) en 5 ml de agua. La suspensiOn se diluyO con 

50 ml de agua, se enfrió y se agitO durante una hora. La 

sal de caiclo se aislO por filtraciOn, se lavO con 50 ml de 
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aqua y se seco para obtener un sólido blanco apagado (620 

mg, 75 %) 

MS: (M-H) 523,L 

RNN (DMSO-d6, 1H, (5, TMS) 1,65 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,33 

5 (s, 311), 2,68 (dxd, 1H), 2,89 (t, 2H), 3,12 (dxd, 111), 

3,95-4,02 (m, 1H), 4,14 (t, 2H) , 5,15 (s, 1H), 6,81 (d, 

1H), 6,97-6,99 (m, 211), 7,37-7,49 (2m, 2x3H), 7,76 (dxd, 

214), 7,90 (dxd, 211), 11,4 (d, 1H) 

Ejemplo 120 

10 al 4-Benciloxi-benzofurano 

A una suspension de carbonate potÆsico (2,68 g, 19,4 mmol) 

en N,N-dimetilformamida (8 ml) se afiadió una solución de 4-

hjdroxj-benzofurano (2,6 g, 19,4 mmol) en N,N-

dimetilformamida (8 ml) a 2 °C bajo una atmósfera de argon 

15 (para la preparaciOn de 4-hidroxi-benzofurano ver: G. 

Kneen, P. J. Maddocks, Syn. Corurnun. 1986, 16, 1635-1640.). 

Tras agitar durante 50 min a 2 °C,  bromuro de bencilo (3,3 

ml, 19,4 mmol) se aæadló durante un periodo de 15 min a 2 

°C. La suspension se agitO durante 30 ruin adicionales a 2 

20 °C y durante 1,5 h a temperatura ambiente. Tras afiadir aqua 

helada (20 ml), LA soluciOn se extrajo dos veces con dielil 

Øter. Los extractos combinados se lavaron tres veces con 

salmuera y se secaron sabre sulfate sódico. La evaporación 

del solvente proporcionó un aceite amarillo que Se purificO 

25 par cromatografla en columna (gel de sIlice, hexano) para 

proporcionar 4,3 g (19,2 mmol, 99 %) del compuesto del ti-

tulo come un aceite iricoloro. 

MS: 224,1 (M), 91,2. 
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RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 5,21 (s, 2H), 6,72 (d, 

J8, 1H), 6,91 (d, J2, 1H), 7,147,26 (m, 2H), 7,317,42 

(m, 3H), 7,48 (d, J8, 2H), 7,54 (d, J2, 1H) 

b]4-Benciloxi-benzofwan-7-carbaldeh!do 

5 N,N-dimetilformamida seca(12,1 g, 166 mmol) se aæadió por 

goteo en agitación y enfriada bajo una atmósfera de argOn a 

oxicloruro de fOsforo (11,4 g, 75 mmol) a una temperatura 

tal que no excediera de 10 °C Ttas 30 ruin a 10 °C, una 

soluciOn de 4-benci1oxi--benzofurano (9,3 g, 41 mmol) en 

10 N.N-dimetflfnrmmid (q ml) se aadiO gota a gota en 30 

min La rnezcla de reacción se agitô 30 min a temperatura 

ambiente y se calentO de forma continua a 100 °C. Tras 10 

min a 100 °C la mezola se calentó a 85 °C durante 3 h, se 

� enfrió a 10 °C, se neurtralizO con acetato sódico acuoso al 

15 25 %, con enfriamiento, y se extrajo con Øter dietilico. El 

extracto se lava con bicarbonato sôdico acuoso saturado y 

aguase

 secÆ �sobre sulfato sôdico. La elirninaciOn del 

solvente bajo presión reducida proporcionO un aceite marrón 

que se purificó por cromatografIa en columna (gel de sili-

20 ce, hexano/AcOEt49/1) para proporcionar 1,8 g (7 mmol, 17 

%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo. 

MS: 252,1 (M), 91,1. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 5,30 (s, 2H), 6,85 (d, 

J=8, 1H), 6,97 �(d, J=2, 1H) , 7,36-7,48 (m, 5H),. 7,69 (d, 

25 J2, 1H), 7,75 (d, J-8, 1H), 10,24 (s, iN) 

C] Ester etIlico del Æcido 3-(4-Benciloxi-benzofuran-7--il)-

2 Z-etoxi-acrllico 

Una suspensiOn de cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-
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trifenll-fosfonjo (2,04 g, 4,8 mmol) y DBU (0,8 g, 5,2 

mmol) en THF (40 ml) se agito .durante 10 min a temperatura 

ambiente bajo una atmôsfera de argon [para la preparación 

de cloruro de (etoxi-etoxicarboni1-meti1)--tiifeni1-fosfonio 

5 ver: K. K. Bach, H. R. El-Seedi, H. M. Jensen, H. B. Niel-

sen, I. Thomson, K. B. G. Tossell, Tetrahedron 1994, 50, 

7543-75561 . Se atiadió 4--Benciloxi -ben zofuran-7-carbald.ehido 

. (0,8 g, 3,2 mmol) y la mezcla se calentó a reflujo durante 

12 h. El solvente se concentrO a presiOn reducida, el resi-

10 duo se extiraTh con acetiTo de 1arO r 11  

cion acuosa saturada de NH4C1 y dos veces con salmuera. La 

fase orgÆnica se secO sobre sulfato sódico, el solvente se 

eliminó bajo presión reducida y el residuo se purificó por 

cromatografia en columna (gel de silice, hexarto/AcOEt=9/1) 

15 para proporcionar 0,8 g (2,2 mmol, 69 %) del compuesto del 

tItulo como un aceite incoloro. 

MS: 366,1 (M), 275,1, 173,0, 91,1. 

RMN: (CDC13, lH, 400 MHz, 6, TMS) 1,37-1,45 (m, GH), 4,04 

(q, J8, 2H) , 4,32 (q, J=8, 2H) , 5,24 (s, 2H) , 6,77 (d, 

20 J=9, 1H), 6,92 (d, J=2, 1R), 7,33-7,49 (m, 5H), 7,53 (s, 

1H) , 7,58 (d, J=2, 1H) , 8,15 (d, J8, 1H) 

dJ Ester metilico delÆcido [rac]-3--(4-Benciloxi-

benzofuran-7-i1)--2--etoxi- propionico 

Se aæadieron virutas de magnesio (0,5 g, 20,6 mmol) a una 

25 solución agitada de ester etilico del âcido 3-(4---benciloxi-

benzofuran-7-il)-2Z-etoxi-acrilico (0,8 g, 2,18 mmol) en 

metanol (26 ml) y THF (13 ml) a temperatura ambiente. La 

suspensiOn se calentô a 40 °C hasta que ernpezO la evoluciôn 
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de hidrógeno. Luego, el baæo caliente se reernplazó por Un 

baæo de agua, se aæadieron virutas de magneslo adicionales 

(1 g, 41,2 mmol) y la agitación de la mezcla de reacclón 

fue continua durante 12 h La suspension se enfrió a 0 ocr 

5 luego se aæadió Æcido clorhidr.ico acuoso al 25 % hasta que 

todo los sólidos se han disuelto. La mezcla Sc extrajo dos 

veces con acetato de etilo y las soluciones combinadas de 

acetato de etilo se lavaron tres veces con aqua y se seca-

ron sobre sulfato sódico. El solvente se evaporó para pro -

10 porcionar el comnuesfo del fAtiOn (O;77 2,6 mmcl, 99 %) 

que se usó en el siguiente paso sin mÆs purificación. 

MS: 354,2 (M), 237,2, 91,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 3,19-

3,38 (m, 31-I), 3,55-3,61 (m, IN), 3,68 (s, 3H), 4,23 (dxd, 

15 J8,8, J6,4, IN), 5,18 (S, 2H) , 6,65 (d, J8,8, 1H) , 6,90 

(d, J2,4, 1H) , 7,05 (d, J8,8, iN), 7,34-7,42 (m, 3H) 

7,47 (d, J=8, 2H) , 7,55 (d, 

it el Ester metilico del Æcido 

J2, 4, 

[racJ-2-Etoxi-3--(4--hidroxi.--

1H) 

benzofuran-7-ii) -propiónico 

20 Sulfuro de dimetilo (4,4 ml, 60 mmol) y eterato de dietilo 

de trifluoruro de boro (46 % de pureza, 3,3 ml, 12 mmol) se 

aæadió a una soluciôn de hielo frIa de ester metilico del 

Æcido [rac]-3--(4-benciloxi-benzofuran-7-il)-2-etoxi--

propi6nico (0,85 g, 2,4 mmol) en diclorometano (25 ml) bajo 

25 una atmósfera de argon. La mezcla se agitó durante 6 h a 

temperatura ambiente, se vertiO sobre agua helada y se cx-

trajo tres veces con diclorometano. El extracto combinado 

se lavO con salmuera y se secO .sobre sulfato sOdico. La 



- 184 - 

elimiLnación del solvente bajo presión reducida proporcionó 

un aceite marrón que se puL-ficó por cromatografla en 00-

lumna (gel de silice, hexano/AcOEt=4/1) para proporcionar 

0,45 g (1,7 mmol, 71 %) del compuesto del tiltulo como Un 

5 aceite amarillo. 

NS: 263,0 (M-H). 

RMN: (CDC131 11-1, 400 MHz, 6, TMS) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 3,19-

3,41 (ru, 3H), 3,56-3,65 (rn, 1H), 3,67 (s, 31-1), 4,22 (dxd, 

J=8, J’7,2, 11-1), 5,04 (s, HI), 6,54 (d, J=8,8, 1H), 6,83 

I fl 11.1 
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f] Acido fracj-2-Etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-

ilmetox I) - be nzofu ran -7-11] - p roico 

Carbonato potÆsico (37 mg, 300 jimol, 1,4 eq.) y yoduro p0-

tÆsico (4 mg, 30 pniol, 0,1 eq.) se aæadió a una solución de 

15 ester metIlico del Æcido [rac]-2-etoxi-3--(4-hidroxi-

benzofuran-7-il)---propi6nico (50 mg, 189 imo1) y 4 -

it  mg, 189 mol, 1 eq.) 

en N,N-dimetulformamida (0,5 ml). La mezcla se agitó a 80 

°C durante 12 h, Se filtraron y el filtrado se evaporó al 

20 vaclo para proporcionar ester metilico del Æcido {rac]-2-

etoxi-3-[4-(5-meti.1--2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)--benzofuran-

7-il]---propiónico.  Ester metIlico del Acido [rac]-2-etoxi-3-

[4- (5-metul-2---fenil--oxazol-4-ilrnetoxi) -benzofuran-7-ilJ - 

propiónico bruto se disolvió en una mezcla 2:1:1 de 

25 THF/etanol/agua. Se afiadió hi.dróxido de litio (40 mg, 945 

pxnoi, 5 eq.) y la soluciOn Se agitó a temperatura amnbiente 

durante 12 h. La acidificaciOn con Æcido clorhIdrico acuoso 

al 25 % y la evaporación del solvente al vaclo fue seguido 
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por purificaciôn a travØs de una columria de HPLC preparati-

va para proporcionar el compuesto del titulo (28 mg, 66 

jtmol, 35 %) como un sólido blanco. 

NS: 420,2 (M-H), 374,2, 249,1. 

5 RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, ó, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H), 

2,46 (s, 3H), 3,09 (dxd, J15,2, J8, 1H), 3,19 (dxd, 

J=45,2, J=6,4, 1H), 3,28-3,30 (m, 1H), 3,47-3,53 (in, 1H), 

4,13 
(dxd, J=8,8, J=5,6, 1H), 5,13 (s, 2H), 6,90 (d, J8,0, 

1H), 6,91 (d, J2,4, lH), 7,12 (d, J8,0, 1H), 7,52-7,54 

i_LI kilL, LIII), i,ij …U, U -,-.t, ifIj /,;)-–-i,.)I itt, ._fl), _I_L,O.’ 

1U) 

Ejemplo 121 

Acido [rac] -2-Etoxi---3- [4- (5-metil-2-tiofen-2-il-oxazo.l-4-

ilmetoxi) -benzofuran-7il] -propiónico 

15 En analogia al procedirniento descrito en el ejemplo 120 f], 

ester metilico del Æcido 2-etoxi-3-(4--hidroxi-benzofuran--7-

S 
i1)-propiônico  (ejemplo 120 e]) reaccionó con 4-clorometil-

5-rnetil--2-tiofen-2-il-oxazol (preparado a partir de tiofen-

2-carbaldehido y diacetil monoxima seguido par tratamiento 

20 con £OC13 en analogia a los procedimientos descritos en los 

ejemplos 21 a] y b]) en presencia de carbonato potÆsico y 

yoduro potÆsico para proporcionar ester metiuico del Æcido 

[rac]-2-etoxi-3-- [4- (5-metil--2-tiofen-2-il--oxazol-4--

ilmetoxi)-benzofuran-7-iiJ-propiónico,  que se saponificó 

25 ademÆs en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 

120 f] para proporcionar Æcido [racj-2-etoxi-3-[4--(5--metil-

2-tiofen-2-il-oxazol-4-ilmetoxi) -benzofuran-7-il] - 

prapiOnico coma un sOlido blanco. 
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MS: 426,2 (’4H), 380,2, 249,0. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, ö, TMS) 1,00 (t, J7,2, 31-I), 

2,43 (s, 31-1), 3,07 (dxd, J15,2, J8, 1H), 3,19 (dxd, 

J=15,2, J=6,4, 1H) , 3,28-3,32 (m, 18), 3,49-3,53 (m, 1H) 

5 4,12 (dxd, J8, J=6,4, 18), 5,10 (s, 2H), 6,87 (d, J=8, 

1H), 6,90 (d, J=2,4, 1H), 7,12 (d, J8, 1H), 7,21 (t, J=41 

11-1), 7,66 (d, J=4, 18), 7,76 (d, J=4, 1H) , 7,90 (d, J=2,4, 

a 

1H) , 12,70 (br. s, 1H) 

W Ejemp10 122 

10 ai 4-C1orometi1-2--(4-eti1-feni1)-5-metii--oxizł] 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 a], 

4-etil--berizaldehido reaccionó con diacetil monoxima en pre-

sencia de Æcido acØtico glacial y una corriente de cloruro 

de hidrógeno seco para proporcionar 3-6xido de 2-(4-etil-

15 fenil)-4,5-dimetil-oxazol, que se trató ademÆs con oxiclo-

ruro fosfØrico en diclorometano en analogia al procedimien-

to descrito en el ejemplo 21 b] para proporcionar 4-

clorometil-2- (4-etil-fenil) -5-metU-oxazol como cristales 

incoloros. 

20 MS: 236,2 (M-1-H), 200,3, 129,0. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, ö, TMS) 1,26 (t, J7,2, 38), 2,42 

(s, 31-1), 2,69 (q, J==7,2, 28), 4,55 (s, 2H), 7,27 (d, J=8, 

2H) , 7,91 (d, J8, 28) 

b] Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-[2---(4-etil--fenil)--5-metil---

25 oxazol-4-ilmetoxij_-benzofuran--7---il}--propi6nico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f], 

ester rnetIlico del Æcido 2-etoxi---3-(4-hidroxi-benzofuran-7-

il)--propi6nico (ejemplo 120 e]) reaccionó con 4-clorometil-
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2-(4-etil-fenil)-5--metjl-oxazol en presencia de carbonato 

potÆsico y yoduro potÆsico para proporcionar ester metilico 

del Æcido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2(4-eti1-fenjl)-5--meti1--

oxazol-4-ilmetoxi]--benzofuran-7-il}-propiónico,  que se sa-

5 ponificó ademÆs en analogIa al procedimiento descrito en ci 

ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi-3-{4-

[2- (4-etli-fenil) -5-rneti,1-oxazoi-4-ilmetoxj] -benzofuran--7-

il}-propiónico 

como un sôlido blanco. 

NS: 448,2 (M-H), 375,1, 281,2. 

10 RMN: (DMSO-d. 1H. 400 MT-1.. . TM 11) (iT, �T7,2, 3H), 

1,21 (t, J=8, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,67 (q, J=8, 2H), 3,06 

(dxd, J15,2, J8, 1H), 3,19 (dxd, J=15,2, J=6,4, 1H), 

3,28-3,32 (m, 1H), 3,49-3,53 (m, 1H), 4,12 (dxd, J=8, 

J=6,4, 1H), 5,12 (s, 2H) , 6,90 (d, J=8, 1H) , 6,91 (d, 

15 J=2,4, 1H) , 7,12 (d, J=8, 1H) , 7,36 (d, J=8, 2141 , 7,86 (d, 

J8, 2H), 7,90 (d, J2,4, 1H), 12,70 (br. s, 1H) 

Ejemplo 

123 

a] 2- (4-terc--Butil--fenil) -4--cloromet–1--5--metil-oxazol 

En analogIa al procedimiento descrito en el ejemplo 21 a], 

20 4-terc--butil-benzaldehido reaccionô con diacetil monoxima 

en presencia de Æcido acØtico glacial y una corriente de 

cioruro de hidrógeno seco para proporcionar 3-6xido de 2-

(4-terc-butil-fenil)-4,5--dimetii-oxazol, que se tratô ade-

mÆs con oxicloruro fosfârico en diclorornetano en analogla 

25 al procedimiento descrito en ci ejemplo 21 bJ para 

proporcionar 2- (4--terc-butil-fenil) -4-clorometil-5-metil-

oxazol como un sólIdo incoloro. 

MS: 264,3 (M+H), 228,3, 187,2. 



RMN: (CDC131 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,34 (s, 911), 2,42 (s, 

31-I), 4,56 (s, 2H), 7,45 (d, J8,8, 2H), 7,92 (d, J=8,8, 

2H). 

b] Acido[rac]-3-{4--[2--(4--terc-Butil-fenil)--5--metjl--oxazol-

5 4-i imetox i] -b enzofuran-7--il}--2 --eto4o ionic o 

En analogia al procedimierito descrito en el ejemplo 120 f] 

ster metIlico del Æcjdo 2-etoxi-3--(4--hjdroxj-benzofuran-7-- 

. il)-propiOnico (ejemplo 120 e]) reaccionô can 2-(4-terc--

butil-fenil) -4--clorometil-5--metil-oxazol en presencia de 

10 CFirhofl.Rtn pt.Sir�O y yH1ro p’co pr proporciona r Os-

ter metIlico del Æcido [racj-3-{4--[2--(4---terc-butil--fenil)-

5-metil--oxazol--4-ilmetoxiJ--benzofuran-7-il}--2--etoxi-

propiônico, que se saponificó ademÆs en analogla al proce-

� dimiento descrito en el ejemplo 120 fJ para proporcionar 

15 Æcido [rac] -3-{4-- [2- (4-terc-butil--fenil) -5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propiônico  coma un soil-

do blanco. 

MS: 476,2 (M-H), 430,3, 381,1, 281,2. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H), 

20 1,31 (s, 9H), 2,45 (s, 311), 3,07 (dxd, J=15,2, J8, 1H), 

3,19 (dxd, J=15,2, J=6,4, 1H), 3,26-3,32 (m, 1H), 3,48-3,55 

(m, 11-1), 4,12 (dxd, J=8., J=6,4, 1H), 5,12 (s, 2H), 6,89 (d, 

J8, 1H) , 6,90 (d, J=2,4, 1H) , 7,11 (d, J8, 1H) , 7,54 (d, 

J==8, 2H) , 7,88 (d, J8, 2H) , 7,90 (d, J2,4, iN), 12,70 

25 (br. s, 1H) 

Ejemplo 124 

a] 4-Clorometil-2- (4-isopropoxi-fenil) -5-rnetil-oxazol 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 21 a], 



4-isopropoxi-benzaldehido reaccionó con diacetil monoxima 

en presencia de Æcido acØtico glacial y una corriente de 

cloruro de hidrógeno seco para proporcionar 2-(4-

isopropoxi-fenil)-4,5--dimetil--oxazol 3-6xido, que se tratô 

5 ademÆs con oxicloruro fosfôrico en diclorometano en analo-

gla al procedirniento descrito en el ejemplo 21 b] para pro-

porcionar 4-clorometil-2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

Ioxazol como un lIquido incoloro. 

MS: 266,3 (M+H), 224, 2, 188,3. 

10 RMN: (CDCL. 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,36 (rif T7.2, 6H),. 2,4fl 

(s, 3H) , 4,54 (s, 2H) , 4,61 (sept., J=7,2, 1H), 6,92 (d, 

J=8, 2H), 7,91 (d, J=8, 2H) 

b] Acido [rac]-2-Etoxi--3--{4--[2-(4-isopropoxi-fenil)-5--

metil-oxazol-4---ilmetoxi] -benzofuran-7--il}-propiônico 

15 En analogia al procedirniento descrito en el ejemplo 120 fl, 

ester rnetIlico del Æcido 2-etoxi-3--(4--hidroxi-benzofuran-7--

il)-propi6nico 

(ejemplo 120 e]) reaccionó con 4-clorometil---

2-(4-isopropoxi-fenil)-5-rnetil-oxazol en presencia de car-

bonato potÆsico y yoduro potÆsico para proporcionar ester 

20 metIlico del Æcido [racj-2-etoxi-3-{4-[2-(4---isopropoxi-

fenil) -5-metil-oxazol---4-ilrnetoxi] -benzofuran-7-il}-

propiónico, que se saponificó adernÆs en analogla al proce-

dirniento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcionar 

Æcido [rac]-2-etoxi--3--{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil--

25 oxazol-4--ilrnetoxi]-benzofuran-7---il}-propi6nico corno un sÆ -

lido blanco. 

MS: 478,2 (M-H), 432,6, 375,2, 281,2. 

RMN: (Dt"ISO-d6, in, 400 MHz, 6, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H), 
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1,29 (d, J=6,4, 6H), 2,43 (s, 3H), 3,07 (dxd, J15,2, J8, 

1k), 3,19 (dxd, J15,2, J=6,4, 1H), 3,273,33 (m, 1H) 

3,48-3,55 (m, 1H), 4,13 (dxd, J8, J6,4, 1H), 4,70 (sept., 

J-6, 4, 1H) , 5,10 (s, 2H) , 6,89 (d, J=8, 1H) , 6,91 (d, 

5 J2, 4, 1H) , 7,03 (d, J-8, 8, 2H) , 7,11 (d, J8, 1H) , 7,85 

(d, J=8,8, 2H), 7,90 (d, J2,4, IR), 12,70 (br. S, III) 

Ejemplo 125 

a]Acidofrac]-2-Etoxl-3-(4-hidroxi--2,3-dihidro--benzofuran-

7-il) -Øster etl1ico del propiónico 

10 [ma solución de ester etilico Aridn 3-(4-hern 

benzofuran-7-ii)-2Z-etoxi-acrilico (420 mg, 1,15 mmol) 

(ejemplo 120 ci) en metanol (17 ml) se hidrógeno en paladio 

sobre carbono al 10 % (100 mg) a temperatura ambiente du-

rante 20 h. El catalizador se filtrô, el solvente se evapo-

15 rô bajo presión reducida y el residua se cromatografiô (gel 

de sulice, hexano/AcOEt=4/1) para proporcionar 240 mg (0,86 

mmol, 75 %) del compuesto del titulo como un liquido inco-

MS: 279,1 (M-H), 265,2, 217,1, 141,0. 

20 RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,16 (t, J7,2, 3H), 1,22 

(t, J=7,2, 3H), 2,87-2,97 (m, 21-i), 3,15 (t, J=7,2, 21-1), 

3,36-3,44 (m, 1H), 3,55-3,62 (rn, 1H) , 4,08 (t, J=7,2, 1R) 

4,15 (q, J=7,2, 21-1), 4,59 (t, J=8, 2H), 4,64 (br. s, 1H), 

6,22 (d, J=8, 1H) , 6,84 (d, J8, iN) 

25 bJ Acido {rac]-2-Etoxi--3-[4-(5-metil-2---fenil--oxazol-4--

ilmetoxi)-2,3---dihidro--benzofurari--7-i1]-propiónico  

En analogia al procedimiento descrito en el ejernplo 120 f], 

ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi--3-(4-hidroxi-2,3-
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dihidro-benzofuran-7-ii) -propiónico reaccionó con 4-

clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol en presencia de carbonato 

potÆsLco y yoduro potÆsico para proporcionar ester etilico 

del Æcido [rac] -2-etoxi--3- [4- (5-metil--2-fenil-oxazol-4-

5 ilmetoxi)-2,3--dihidro-benzofuran-7-i1]--propi6nico, que se 

saponificó ademÆs en analogla al procedirniento descrito en 

el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi-3-

[4(5-metii-2-feni1-oxazol-4-i1metoxi)--2,3-dihidro-

benzofuran-7-il)---propiónico como un sólido blarico. 

10 MS: 422!2 (M-H. R7A, . 9511.1. 

RMN: (DMSO-d6, iN, 400 MHz, 6, TMS) 1,03 (t, J7,2, 3H), 

2,44 (s, 3H), 2,71 (dxd, J=15,2, J=8, iN), 2,83 (dxd, 

J=15,2, J=6,4, iN), 3,06 (t, J8, 2H), 3,25-3,32 (m, 1H), 

3,45-3,52 (m, IN), 3,96 (dxd, J8, J6,4, 1H), 4,52 (t, 

15 Jz=8, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,58 (d, J8, 1H), 6,93 (d, J8, 

1H), 7,48-7,55 (m, 3H) , 7,93-7,96 (m, 2H) , 12,55 (br. s, 

� 
iN). 

Ejemplo 126 

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4-[2-(4--etil-fenil)-5-metiloxazoi--

20 4-iimetoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-7--il}--propi6nico 

En analogla al procedimiento descrito en ci ejemplo 120 f], 

ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,3-

dihidro-benzofuran--7--il)-propiónico  (ejemplo 125 a]) reac 

cionó con 4-ciorometii-2-- (4-etil-fenil) -5-metil-oxazol 

25 (ejemplo 122 a]) en presencia de carbonato potÆsico y yodu-

ro potÆsico para proporcionar ester etilico del Æcido 

[rac] -2-etoxi-3--{4-[2- (4-etil-fenil) -5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2,3--dihidro--benzofuran--/--iIJ-propiOflico, que se 
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saponificô ademÆs en analogla al procedimiento descrito en 

el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [racj-2-etoxi--3-

4- {2- (4-etil-fenil) -5-metil-oxazol-4--ilrnetoxi] -2,3-

dihidro-benzofuran-7-i1}-propiÆnico como un .sólido blanco. 

5 MS: 450,3 (N-H), 406,2, 251,1.. 

RMN: (DMSO-d6, iN, 400 MHz, 5, TMS) 1,03 (t, J7,2, 3H), 

1,21 (t, J=8, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,64-2,74 (m, 3H), 2,83 

(dxd, J=15,2, J=6,4, 1H), 3,06 (t, J8, 2H), 3,25-3,32 (rn, 

IN), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,96 (dxd, J8, J6,4, 1H), 4,51 

10 ft. JR. 2H1. 4.98 (s. 2H) 6,58 (rI.7 1=8, IH) / 6,92 (ci, 

J=8, IN), 7,36 (d, J=8, 211), 7,85 (d, J=8, 2H) , 12,60 (br. 

Ejemplo 127 

Acido [rac]--3-{4-[2-(4-terc--Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

15 ilmetoxi]-2,3-dihidro-benzofuran--7-il)--2-etoxi--propi6nico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f], 

ester etllico del Æcido [rac1-2-etoxi-3-(4-hidroxi--2,3-

� 
dihidro-benzofuran-7-il)-propiónico (ejemplo 125 a]) reac-

cionó con 2- (4-terc--buti1-enii) -4-clorometil-5---metil-

20 oxazol (ejemplo 123 a]) en presencia de carbonato potÆsico 

y yoduro potÆsico para proporcionar ester etIlico del Æcido 

[rac]--3-{4-[2-(4---terc--butil---fenil)-5-metii-oxazol--4-

ilrnetoxi]-2,3--dihidro--benzofuran-7-il}-2-etoxi-propiónico,  

que .se saponificó ademCs en analogla al procedimiento des -

25 crito en el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [rac]-3--

(4- [2- (4-terc-butil-fenil) -5--metil-oxazol-4-ilmetoxi] -2,3---

dihidro-benzofuran-7-il } -2-etoxi-propiónico como un sólido 

blanco. 
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MS: 478,2 (M-H), 434,4, 375,1, 299,1, 281,2, 251,1. 

RMN: (DMSO-d6, 1FI, 400 MHz, 6, TMS) 1,03 (t, J=7,2, 3H), 

1,31 (s, 9F1), 2,43 (s, 3H), 2,71 (dxd, J=15,2, J8, 1H), 

2,83 (dxd, J15,2, J=6,4, 1H), 3,06 (t, J=8, 2H), 3,25-3,32 

5 (m, iN), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,95 (dxd, J=8, J6,4, iN), 

4,51 (t, J-8, 2F1), 4,99 (, 2H), 6,58 (d, J-8, iN), 6,92 

(d, J=8, iF!), 7,54 (d, J=8, 2N), 7,87 (d, J=8, 2H), 22,60 

(br. s, 1H). 

Ejeinplo 128 

10 Acido {racJ-2-Etox3-{4-2-(4-npiooxi-feni.i)-5-n.eti1 

oxazo1-4-i1metoxi]-2,3--dthidro--benzofuran-7-i1}propiónico 

En analogla al procedirniento descrito en el ejemplo 120 f], 

ester etilico del Æcido frac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,3-

dihidro-benzofuran--7-i1)-propiónico (ejemplo 125 a]) reac-

15 cionó con 4-c1orometi1-2- (4-isopropoxi-fenil) --5--metil--

oxazol (ejemplo 124 a]) en presencia de carbonato potÆsico 

y yoduro potªsico para proporcionar ester etilico del Æcido 

{rac]-2-etox.i--3-{4-f2-(4--isopropoxi-feni1)--5-meti1--oxazo1--

4-ilmetoxi]--2,3--dihidro-benzofuran-7-ii}--propiónico, que se 

20 saponificó ademÆs en analogla al procedimiento descrito en 

el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [rac]-2--etoxi--3--

(4- [2-- (4-isopropoxi--fenil) -5-metil--oxazol-4--ilmetoxi] -2,3-

dihidro-benzofuran---7-il}-propiônico como un sólido blanco. 

MS: 480,3 (M-H), 436,7, 281,2, 251,1. 

25 RMN: (DMSO-d6, iN, 400 MHz, 6, TMS) 1,03 (t, J7,2, 3M), 

1,29 (d, J7,2, 6H), 2,41 (s, 3M), 2,71 (dxd, J15,2, J8, 

IN), 2,83 (dxd, J15,2, J=6,4, IN), 3,06 (t, J=8, 2H), 

3,25-3,32 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, iN), 3,96 (dxd, J=8, 
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J6,4, 
ui), 4,51 (t, J=8, 2H), 4,70 (sept., J7,2, 1H) 

4,97 (s, 2H) , 6,57 (d, J=8, 1H) , 6,92 (ci, J8, 1H) , 7,03 

(d, J8, 2Ff), 7,84 (d, 21-I), 12,60 (br. s, 1H) 

Ejemplo 129 

5 a] 4-Benciloxi-2-metil--benzaldehido 

N,N-djmetilformamida seca (34,2 ml, 444 mmol) se aiadió 

gota a gota con agitación y se enfriô bajo una atmósfera de 

argon a oxicloruro fosfOrico (18,3 ml, 200 mmol) a una tasa 

tal que la temperatura no exceda los 10 °C. Tras 30 min de 

10 acdtación a 0 °C, iin soi’ir.iOn He l-hencixi-3-ret–l-

benceno (22 g, 111 mmol) en N,N-din-tetilformamida (22 ml) se 

aæadiO gota gota en 30 mm (para la preparación de 1-

benciloxi-3--metil-bencena ver: D. Bogdal, J. Pielichowski, 

A. Boron, Syn. Commun. 1998, 28, 3029-3039) . La mezcla de 

15 reacciOn se agitô 30 min a temperatura ambiente y luego se 

calentO continuamente a 110 °C. Tras 10 min a 110 00 la 

mezcla se mantuvo a 90 °c durante 3,5 h, se enfrió a 10 00, 

se neutralizó con acetato sódico acuoso al 25 %, con en-

friamiento, y se extrajo con acetato de etilo. Las fases 

20 orgÆnicas combinadas se lavaron con bicarbonato sódico 

acuoso saturado y salmuera y se secó sabre sulfato sOdico. 

La eliminación del solvente bajo presión reducida propor-

cionó un aceite marrón que se purificO por cromatografla en 

columna (gel de sIlice, hexano/AcOEt=19/1) para proporcio-

25 nar 4,3 g (19 mmol, 17 %) del compuesto del tItulo coma un 

sólido amarillo. 

MS: 226,1 (M), 91,2. 

RFIN: (CDC13, 1H, 400 MHz, ó, TMS) 2,65 (s, 311), 5,13 (s, 
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2H), 6, 83 (d, J1,6, 1H), 6,91 (dxd, J=8,8, J=1,6, 111), 

7,32--7,44 (m, 511), 7,75 (d, J8,8, 1H), 10,12 (s, 11-). 

b} ester etIlico del. Æcido 3-(4---Benciloxi-2-metil-fenil)-

2 Z e to xi- a cr11 I co 

5 Se aæadierori cloruro de (Etoxi-etoxicarboni1--meti1)-

trifenil-fosfonio (3,79 g, 8,8 mmol) y carbonato potÆsico 

(1,46 g, 10,6 mmol) a uria solución de 4-benciloxi-2-metil--

benzaldehIdo (0,8 g, 3,5 mmol) en isopropanol (10 ml) a 10 

00 bajo una atmôsfera de argon [para la preparaciOn de do-

10 ruro de (etoxi-etox.icrhn -met i1)-i-rfc’r1-fn9fnoir ’er: 

K. K. Bach, H. R. El-Seedi, H. M. Jensen, H. B. Nielsen, I. 

Thomson, K. B. G. Torssell, Tetrahedron 1994, 50, 7543-

75561. La suspension se calentO a 60 °C. Se aæadieron de 

nuevo tras 12 h y tras 20 h cloruro de (etoxi-

15 etoxicarbonil-metil)--trifenil---fosfonio (each time 3,79 g, 

8,8 mmol) y carbonato potÆsico (cada vez 1,46 g, 10,6 

mmol) . Tras 36 h la suspensiOn se tiltrO y el filtrado se 

evaporó bajo presión reduci.da. El residuo se disolvió en 

diclorometano, se lavO con cloruro amonio saturada acuoso y 

20 agua helada y se secO sobre sulfato sOdico. El solvente se 

elirninó  bajo presiOn reducida y el residuo se purificO pot 

cromatografla en columna (gel de silice, diclorornetano) 

para proporcionar 0,7 g (2,1 mmol, 58 %) del compuesto del 

titulo coma un liquido amarillo. 

25 MS: 340,2 (M), 249,2, 147,1, 91,1. 

RMN: (CDC13, 111, 400 MHz, ö, TMS) 1,31 (t, J7,2, 311), 1,37 

(t, J=7,2, 3H), 2,37 (s, 311), 3,91 (q, J7,2, 211), 4,30 (q, 

J=7,2, 211), 5,07 (s, 2H), 6,82-6,85 (m, 2H), 7,18 (s, 111), 



- 196 - 

7,33-7,44 (m, 511) , 8,08 (d, J=8,8, 1H) 

c] Ester etilico del Æcido fracj-2-Etox.i---3-(4-hidroxi-2-

metil-fenil) -propjónico 

Una 3oluCi6n de ester etilico del Æcido 3-(4-benciloxi-2--

5 metil-fenil)--2Z--etoxi-acrllico (1 g, 2,9 mmol) en etanol 

(50 ml) se hidrogenó en paladin sobre carbono al 10 % (250 

mg) a temperatura ambiente durante 2 h. El catalLizador se 

filtró y el solvente se evaporó bajo presión reducida para 

proporcionar 600 mg (2,4 mmol, 81 %) del compuesto del ti -

10 tu].o como in Ionidn amarillo cTup sp u.s en el si’uicnte 

paso sin mÆs purificación. 

MS: 270,4 (M+NH4), 253 (M), 207,2, 165,3. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,15 (t, J=7,2, 3H), 1,22 

(t, J’7,2, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,95 (d, J=7,2, 2H), 3,28-

15 3,36 (m, 1H) , 3,54-3,62 (m, 111), 3,95 (t, J=7,2, Ili), 4,16 

(q, J=7,2, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,59 (dxd, J=8, J=z1,6, 1H), 

6,63 (d, Jl,6, 1H), 7,04 (d, J=8, 1H) 

dl Acido Iraci -2-Etoxi-3-12--metil-4- (5--metil-2--fenii--

oxazol-4-ilmetoxi) -fenill -propiónico 

20 En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f], 

ester etilico del Æcido [racj-2-etoxi--3-(4-hidroxi-2--metil--

fenil) -propiónico reaccionô con 4-clorometil-5-metil--2-

fenil-oxazol en presencia de carbonato potÆsico y yoduro 

potÆsico para proporcionar ester etilico del ªcido [rac]-2-

25 etoxi-3-[2-metil-4-(5-metii--2-fenil--oxazol--4-–lmetoxi)-

fenil]-propiónico,  que se saponificó ademÆs en analogla al 

procedimiento descrito en ci ejemplo 120 f] para proporcio-

nar âcido [rad1-2---etoxi--3--[2-metil--4-(5--metil-2-fenhl-
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oxazol-4-ilmetoxi)--fenilJ-propi6nico como un sôlido amari-

ilo claro. 

MS: 394,2 (M-H), 348,5. 

RMN: (CDC13, 1H, 300 MHz, , TMS) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 2,34 

5 (s, 311), 2,44 (s, 3F1), 2,93 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,11 

(dxd, J-15,2, J=4, 1H), 3,30-3,36 (m, 1H), 3,50-3,57 (m, 

1H), 4,01 (dxd, J=8, J4, 1H), 4,97 (s, 2H), 6,79 (dxd, 

J8, J1,6, 1H), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 7,13 (d, J8, 1H), 

7,43-7,46 (m, 3H) , 8,00-8,03 (m, 2H) 

10 Ejemplo 130 

Acido [racJ-2-Etoxi-3-[2--metil-4-(5-metil-2-tiofen-2-il-

oxazol-4-ilmetoxi)--fenil]- propiónico 

En anabogIa al procedimiento descrito en el ejempbo 120 fl, 

ester etIlico del Æcido [racJ-2-etoxi-3-(4--hidroxi-2-metil-

15 fenil)-propiónico (ejempbo 129 c]) reaccionó con 4-

cborometil-5-metil--2--tiofen-2--il-oxazol en presencia de 

S 
.carbonato potÆsico y yoduro potÆsico para proporcionar 6s -

ter etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-[2-metil--4-(5-metil--

2-tiofen-2--il-oxazol-4-ilmetoxi)---fenhl]-propiônico, que se 

20 saponificó ademÆs en anabogla al procedimiento descrito en 

el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido {racj-2--etoxi--3--

[2metil-4- (5-met.il--2-ticfen-2-il-oxazol-4---ilmetoxi) - 

fenil]-propiónico  como un sôlido amarillo claro. 

MS: 400,3 (M-H), 354,1, 281,2. 

25 RMN: (CDC13, 1H, 300 MHz, 5, TMS) 1,13 (t, J7,2, 3H), 2,34 

(s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,93 (dxd, J-15,2, J-8,8, 1H), 3,12 

(dxd, J=15,2, J4, 1H) , 3,30-3,38 (m, 1H) , 3,49-3,57 (m, 

1H), 4,01 (dxd, J8, J4,8, 1H), 4,94 (s, 2H), 6,78 (dxd, 
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J8, J=1,6, 1H), 6,82 (d, J=1,6, 1H), 7,08-7,14 (m, 2H), 

7,40 (dxd, J-4, 8, J-0, 8, 1H) , 7,64 (dxd, J-4, 0, J=O, 8, UI) 

Ejemplo 131 

Acido [rac]-2-Etoxi--3-{4-[2-(4--etil-fenil)--5-rnetil-oxazol-

5 4-i1metoxi]--2-metil--feni1}-api6nico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 fl, 

ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4-hjdroxi-2-metil--

fenil)-propi6nico (ejemplo 129 c]) reaccionó COfl 4 

clorometil-2-(4-etil-fenil)-5-metil---oxazol (ejemplo 122 a]) 

10 en presencia de carbonato TDotbsico v vodiiro notsirn pr 

proporcionar ester etIlico del Acido [rac]-2-etoxi-3---{4-[2-

(4-etil-fenil) -5-metil-oxazol-4---ilmetoxi] -2-metil-fenil}-

propiónico, que se saponificó ademÆs en analogia al proce-

dimiento descrito en ci ejemplo 120 f] para proporcionar 

15 Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(4--etil--fenil)-5-met.il-oxazol-

4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiônico como un sôlido amari-

1lo claro. 

MS: 422,2 (M-H), 376,3. 

RMN: (CDC13, UI, 300 MHz, ô, TMS) 1,12 (t, J7,2, 3H), 1,26 

20 (t, J=8, 
3H)r 

2,33 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,69 (q, J8, 

2H), 2,93 (dxd, J15,2, J=8,8, 1H), 3,11 (dxd, J=15,2, J4, 

1H), 3,30-3,35 (m, 1H), 3,49-3,57 (m, 1H), 4,00 (dxd, J8, 

J--4, 1H), 4,95 (s, 2H), 6,79 (dxd, J-8, J-1,6, 1H), 6,82 

(d, J-1,6, 1H) , 7,12 (d, J-8, 1H), 7,27 (d, J-8, 2H),, 7,92 

25 (d, J=8, 2H) 

Ejemplo 132 

Acido [rac]-3--{4-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilrnetoxi] -2-metil--fenil}-2-etoxi-propiónico 
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En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] 

ester etIlico del Æcido [rac]-2--etoxi-3-(4--hjdroxj-2-metjl-

tenil)-propi6nico (ejemplo 129 c]) reaccionó con 2-(4-terc-

buti1-feni1)-4-clorometiL-5--meti1-oxazo1 (ejemplo 123 a]) 

5 en presencia de carbonato potÆsico y yoduro potÆsico para 

proporcionar ester etIlico del Æcido [rac]-3--{4-[2-(4-terc--

butil-fenji) -5-metjl-oxazol--4--iimetoxj] -2-metil-fen–1}-2-

etoxi-propiónico, ciue se saponificó ademªs en analogla al 

procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcio-

10 nar Æcido 1rac1-3-{4-12-(4-terc-hijtji-feni]-met-i1.-

oxazol-4-ilmetoxij--2--metil-fenil}-2-etoxi-propiónico como 

un sólido amarillo claro. 

MS: 450,3 (M-H), 422, 2, 404, 3. 

RMN: (CDC13, 1FI, 300 MHz, ö, TMS) 1,12 (t, J7,2, 3H), 1,35 

15 (s, 9H), 2,34 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,93 (dxd, J=15,2, 

J8,8, 1H), 3,13 (dxd, J=15,2, J4,8, 1H), 3,26-3,38 (m, 

1H), 

2H), 

3,48-3,58 (m, 

6,79 

1H), 4,00 (dxd, J=8, J=4, 1H), 4,96 (s, 

(dxd, J=8, J=1,6, IN), 6,82 (d, J1,6, 1H), 7,12 

(d, J=8, 1FI), 7,45 (d, J=8, 2H), 7,93 (d, J8, 2H) 

20 Ejemplo 133 

Acido [rac]-2---Etoxi-3-{4-[2H4-isoproxi-feni1)-5-meti1-

oxazol-4-ilmetoxi] -2--metil-fenil } -propiónico 

En analogIa al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f], 

ester etIlico del Æcido [rac]-2--etoxi-3-(4-hidroxi--2-metil--

25 fenil)-propiônico (ejemplo 129 c]) reaccionó con 4-

clorometil-2- (4-isopropoxi---fenil) -5---metil-oxazol (ejemplo 

124 a]) en presencia de carbonato potÆsico y yoduro potÆsi-

Co para proporcionar ester etIlico del Æcido [rac]-2-etoxi-
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3-{4- (2- (4-isopropoxi--fenhl) -5--metil-oxazol-4-iimetoxi] -2-

metil-fenil}-propiónico,  que se saponificô  ademÆs en analo-

gia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para 

proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi---3-{4-[2-(4-isopropoxi--

5 fenil) -5-metil-oxazol-4---ilmetoxi] -2-metil-fenil)-propiónico 

como un sólido amarillo claro. 

MS: 452,3 (M-H), 406,3, 281,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 300 MHz, 6, TMS) 1,12 (t, J7,2, 3M), 1,36 it 
(d, J7, 2, 6H), 2,37 (s, 3M), 2,41 (s, 3H), 2,92 (dxd, 

10 J=15,2, J=8,8, 1H), 3,12 (dxd, J15,2, J=4,8, 1H) 3,26-

3,36 (m, 1H), 3,48-3,58 (m, 1H), 4,01 (dxd, J=8, J=4, 1H), 

4,61 (sept., J=7,2, 1H), 4,94 (s, 2H), 6,79 (dxd, J= 8, 

J1,6, 1H), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 6,92 (d, J8, 1H), 7,12 

(d, J8, 2H) , 7,93 (d, J8, 21-1) 

15 Ejemplo 134 

Acido (S)-2---But---3-eniioxi--3--{3,5--dirnetil-4-[2--(5-metil---2-

S 
fenil-oxazol-4--il)-etoxi]-fenil}-propiónico  

En analogla a los procedimientos descritos en los ejemplo 

11 a] a 11 c], 3,5-dimetil--4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

20 il)-etoxi]-benzaldehido (ejemplo 117) reaccionó con (S)-4--

bencil-3- (2-but-3-eniloxi-acetil) -oxazolidin-2-ona (para la 

preparación de (S)-4---bencil-3--(2-but-3---eniioxi-acetil)-

oxazoiidin-2--ona ver: N. T. Crimmins, A. L. Choy, J. Am. 

Chem. Soc. 1999, 121, 5653-5660) y nBu2BOTf para proporcio-

25 nar (S)-4--bencil--3-((2S,3R)-2--but-3-eniloxi--3---{3,5-dimetil--

4- [2- (5-metil-2--fenil--oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-3-hidroxi-

propionil)-oxazolidin-2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los 

cuatro isómeros es fuertemente predominante; la configura-
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don se asignO tentativamente como 2S, 3R de acuerdo con D. 

Haigh, H. C. Birrell, B. C. C. Cantello, D. S. Eggleston, 

R. C. Haltiwanger, R. M. Hindley, A. Rarnaswarny, N. C. Ste-

vens, Tetrahedron Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) . La reduc-

5 ción de (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-2--but--3--eniioxj--3-{3,5-

dimetil-4-[2- (5-meti1-2--feni1---oxazo1-4--i1)-etoxj] -fenii}--3-

hidroxi-propionil) -oxazolidin-2-ona con trietilsilano en 

Æcido trifluoroacØtico proporcionO (S)-4-bencil-3-((2S)-

but-3---enhloxi--3-{3, 5-dimetil--4- [2- (5-metii---2-fenil---oxazol--

ifl (5)-i-

Bencii-3-((2S)-but---3--eniloxi--3-{3,5-dimetil--4-[2---(5-metil--

2-fenhl-oxazol-4-il)-etoxi]-fenii}-propionil)-oxazoljdin-2-

ona se saponificó a continuación con NaOH 1 N en THE’ para 

proporcionar Æcido (S)-2--but-3-eniloxi--3-{3,5-dimetil-4-[2-

15 (5-rnetil---2-fenhl--oxazol-4-il) -eLoxi] -fenil}--propiOnico corno 

un sólido incoloro. 

MS: 438,3 (M-H), 394,2, 293,2, 263,1, 219,4. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, ö, TMS) 2,10 (s, 6H), 2,18 (q, 

J=7,2, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,67-2,77 (Iii, 1H), 2,81 (dxd, 

20 J15,2, J=5,6, 1H), 2,91 (t, J=7,2, 2H), 3,23-3,32 (m, 2F1), 

3,51-3,57 (m, 1H), 3,90-3,98 (m, 3H), 4,94 (dxd,. J=8,8, 

J=0,8, 1H), 5,00 (dxd, J16,8, J=0,8, 1B), 5,63-5,74 (m, 

1H), 6,85 (s, 2H), 7,45-7,52 (m, 3H), 7,92 (dxd, J=8, 

J=0,8, 2H) 12,65 (br. s, 1H) 

25 Ejemplo 135 

Acido 3-{3,5-Dimetil-4-[2--(5---metil--2-tenil-oxazol-4--il)-

etoxi]-fenil}-2Z-etoxi--acrilico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f], 
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ester etilico del Æcido 3-{3,5-dimetil-4-[2--(5-rnetil-2-

fenhl-oxazol--4--i1)--etoxj}--fenjl}-2Z-etoxj-acrjljco (prepa-

rado a partir de 3,5-dimetil-4-[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazol--

4-il)-etoxi]--benzaldehjdo (ejemplo 117) y cloruro de 

5 (etoxi-etoxicarbonil-metil)--trifenjl-fosfonjo (K. K. Bach, 

H. R. El-Seedi, H. M. Jensen, H. B. Nielsen, I. Thomson, K. 

B. G. Torsseil, Tetrahedron 1994, 50, 7543-7556) en analo-

gia al procedimiento descrito en el ejemplo 114 cJ} se sa-

ponificó para proporcionar Æcido 3-{3,5-dimetil--4-[2-(5-

1) 

como cristales incoloros. 

MS: 420,3 (M-H)-, 348,3, 281,2, 255,2, 235,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, ö, TMS) 1,38 (t, J7,2, 3H), 2,23 

(s, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,01 (t, J7,2, 2H), 3,98 (q, J=7,2, 

15 2H) , 4,09 (t, J7,2, 2H) , 7,02 (s, 1H), 7,41-7,46 (m, 5H) 

7,99 (dxd, J8, J0,8, 2H) 

S 
Ejemplo 136 

Acido [rac]-3-{4-[2-(4-Cloro-fenjl)--5--metjl-oxazoi-4-

ilmetoxi] -benzofuran--7-il}-2-etoxi-]2ropiónico  

20 En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 fl, 

ester metIlico del Æcido Ilrac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-

benzofuran-7-il)--propi6nico (ejemplo 120 e]) reaccionó con 

[2-(4-cioro-fenil)-5-rnetii-oxazol-4-ii]--metanoi (R. C. 

Self, W. E. Barber, J. P. Machin, J. M. Osbond, C. E. Smit-

25 hen, B. P. Tong, J. C. Wickens, D. P. Bloxham, D. Bradshaw, 

C. H. Cashin, B. B. Dodge, E. J. Lewis, D. Westrnacott, J. 

Med. Chem. 1991, 34, 772-777) en presencia de trifenilfos-

firia y dietil azodicarboxilato para proporcionar ester me-
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tilico del Æcido [rac]3-{4-[2-(4-c1oro-fenjl)5-metjl-

oxazol-4--ilmetoxiJ-benzofuran-.-7--il}-2_etoxj_propjónjco,  que 

se saponificó ademÆs en analogla al procedimiento descrito 

en el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [rac]-3-{4-[2-

5 (4-cloro-fenii)--5-metil--oxazol-4-jlmetoxj]-benzofuran._7-

il}-2--etoxi-propiónico  coma un sólido incoloro. 

MS: 454,2 (M-H), 408,1, 299,1, 249,1. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 0,99 (t, J7,2, 3H), 

2,46 (s, 3H), 3,06 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,19 (dxci, 

10 J=1-5,2 J=6,4 1H); 3233’5 (, 1H), 3,473,5 1H), 

4,10 (t, J7,2, 1H), 5,13 (s, 211), 6,89 (d, J=8, 1H), 6,90 

(d, J=1,6, 1H), 7,12 (d, J=8, 1H), 7,60 (d, J=8,8, 2H), 

7,90 (d, J=1, 6, 1H), 7,96 (d, J=8, 8, 21-i), 12,90 (br. s, 

1H) 

15 Ejemplo 137 

Acido [rac]-3-{4-[2-(4-Cloro-fenjl)-5-metji-oxazol-4-

ilmetoxi] -2-metil-fenil}-2--etoxi--propionico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 f] 

ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi--3-(4-hjdroxj-2--metil-

20 fenil)-propiónico (ejemplo 129 c]) reaccionô con [2-(4--

cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]--metanol (R. C. Self, W. 

E. Barber, J. P. Machin, J. N. Osbond, C. E. Smithen, B. P. 

Tong, J. C. Wickens, D. P. Bloxham, D. Bradshaw, C. H. Cas-

hin, B. B. Dodge, E. J. Lewis, D. Westmacott, J. Med. Chem. 

25 1991, 34, 772-777) en presencia de trifenilfosfina y dietil 

azodicarboxilato para proporcionar ester etilico del Æcido 

[rac] -3-{ 4- [2- (4-cloro--fenil) -5--metil-oxazol-4-ilmetoxjj -2---

metil-fenhl}-2--etoxi-propiónico, que se saponificó ademÆs 
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en analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] 

para proporcionar Æcido [rac]-3--{4-(2-(4-cloro-fenii)-5--

metj1-oxazo1-4-j1meoxj] -2-metil-fenhl)-2-etoxi-propiónico  

como un sóljdo incoloro. 

5 MS: 428,32 (M-H)-, 384,1, 349,0, 255,4. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 1,06 (t, J7,2, 3H), 2,23 

(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,88 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,05 

(dxd, J=45,2, J=4,8, 1H), 3,22-3,31 (m, 1H), 3,43-3,51 (m, 

1H) , 3,94 (dxd, J8, J=4,8, 111), 4,88 (s, 211), 6,73 (dxd, 

10 T=R. T=l r, 1T I 6,76 (d, J.,E, 1, 7,05 
(ci, 

J=-, IH), 

7,34 (d, J8, 2H) , 7,88 (d, J8, 2H) 

Ejemplo 138 

Acido [rac]3-(4[2(3,5-Dirnetoxi-fenh1)-5-rnetjl-oxazo1-4-

ilmetoxi] -benzofuran-7-i1.}--2-etoxi-propiónico  

15 En analogIa al procedimiento descrito en el ejemplo 120 fJ, 

ester metIlico del Æcido [rac1-2-etoxi--3-(4-hidroxj--

benzofuran-7---il)--propi6

nico(ejemplo
 120 e]) reaccionó con 

4-clorometil-2- (3,5-dimetoxi-fenil) -5---metil--oxazol (prepa-

rado a partir de 3,5 -dime toxi -ben zaldehido y diacetil mo-

20 noxima seguido por tratamiento con POd3 en analogia a los 

procedimientos descritos en los ejemplos 21 a] y bJ) en 

presencia de carbonato potÆsico y yoduro potÆsico para pro-

porcionar ester metilico del Æcido [rac]-3--{4-[2-(3,5-

dimetoxi-fenil) -5-metil-oxazol--4--ilrnetoxj] -benzofuran-7-

25 il}-2--etoxi--propi6nico, que se saponificÆ ademÆs en analo-

gla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para 

proporcionar Æcido [rac]-3---(4--[2--(3,5---dimetoxi-fenil)-5-

metil-oxazol---4-ilmetoxi] -benzcfuran---7--i1}-2-etoxj-
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propiónico como un sólido incoloro. 

MS: 480,2 (M-H), 434,3, 390,2, 249,1. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, ó, TMS) 1,00 (t, J7,2, 3H), 

2,46 (s, 3H), 3,08 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,19 (dxd, 

5 J=15,2, J=6,4, 1H), 3,26-3,32 (m, 1H), 3,47-3,55 (m, 1H), 

3,82 (s, 6H), 4,13 (dxd, J3, J=6,4, 1H), 5,12 (s, 2H), 

6,64 (t, J=0,8, 1H), 6,89 (d, J8, 1H), 6,91 (d, J1,6, 

1H), 7,06 (d, J=0,8, 2H), 7,12 (d, J8, 1H), 7,90 (d, 

W J=1, 6, 1H), 12,70 (br. s, 1H) 

In 1Q 

Acido 2Z-Etoxi-3-{4-[2-(4-isoproi1-fenj1)-5-metjl-oxazol-

4-Ilmetoxi] -2-metil-fenil}--acrjljco 

En analogla al procedirniento descrito en el ejemplo 120 f], 

4-hidroxi--2-metil-benzaldehido (para la preparación de 4-

15 hidroxi-2--metil-benzaldehido ver: H. H. Hodgson, T. A. Jen-

kinson, J. Chew. Soc. 1929, 469, 1639-1641) reaccionó con 

4-clorometil--2- (4-isoprop.il-fenil) -5-rnetil-oxazol (prepara-

� do a partir de 4-isopropil-benzaldehIdo y diacetil monoxima 

seguido por tratamiento con POO13 en analogia a los procedi-

20 mientos descritos en los ejemplos 21 a] y b]) en presencia 

de carbonato potÆsico para proporcionar 4-{2-(4-isopropil-

fenil) -5-rnetil-oxazol--4-ilmetoxi] -2-metil-benzaldehjdo. 4-

[2- (4-Isopropil-fenil) -5-metil-oxazol-4-ilmetoxi] -2-metil-

benzaldehido reaccionó con cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-

25 metil)-trifenil--fosfonio [para la preparación de cloruro de 

(etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenii--fosfonjo ver: K. K. 

Bach, H. R. El-Seedi, H. N. Jensen, H. B. Nielsen, I. Thom-

son, K. B. G. Torssell, Tetrahedron 1994, 50, 7543-75561 en 
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presencia de DBU en analogia al procedimiento descrito en 

el ejemplo 120 ci para proporcionar ester etilico del Æcido 

2Z-etoxi-3-{4-{2-(4-jsopropji-fenj1)-5metj1_oxazoi-4-

iimetoxiJ-2-metil-fenil}-acrIlico, que se saponificó ademÆs 

5 en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] 

para proporcionar Æcido 2Z-etoxi-3-{4-[2--(4--isopropii-

fenil) -5-meti1-oxazo1-4-jlmetoxj] -2-metil-fenil}-acruljco 

como un sôlido verde claro. 

MS: 434,3 (M-H)-, 362,2, 293,2. 

10 RMN: (DMSO-d. 1H. 400 MHz, , TMS) 1721 (t, J9,. 3H), 1,23 

(d, J=7,2, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,95 (sept., 

J=7,2, 1H), 3,90 (q, J=7,2, 2H), 5,01 (s, 2H), 6,92 (dxd, 

J8, J0,8, 111), 6,95 (d, J0,8, 1H), 7,03 (s, iN), 7,40 

(d, J8, 2H), 7,87 (d, J=8, 2H), 8,00 (d, J=8, 1H), 12,80 

15 (br. s, 1H) 

Ejemplo 140 

Acido [tad]-2--Etoxi-3-{3-metil-4-- (2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi) -fenil] -propiónico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c], 

20 ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi--3-metjl-

fenil)--propi6nico [PCT Sol. de Pat. 
mt. (2001), 

WO01/40172A1] se trataron con 4-clorometil-2-fenjl-oxazol 

[preparado a partir de benzamida y 1,3-dicloroacetona como 

se ha descrito en Bioorg. Med. Chem. Left. (2000), 10(17), 

25 2041-20441 y de hidruro sódico en N,N-dimetilformamida para 

proporcionar ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-[3-

rnetil-4- (2-fenil---oxazol-4---ilmetoxi) -fenil] -propiónico, que 

se saponificó adernÆs en analogia al procedimiento descrito 
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en el ejemplo 91 e] para proporcionar Æcido [rac]-2--etoxi-

3- [3-metil-4- (2-fenhl-oxazol-4-ilmetoxj) -fenil] -propiónico 

como una goma incolora. 

MS: 380,2 (M-H)-

5 RNN: (COd3, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 1,18 (t, J7,0, 3H), 2,25 

(s, 3H), 2,92 (dxd, J=14,4, J=7,6, 1H), 3,06 (dxd, J=14,4, 

J=4, 1H), 3,48 (dxq, J13,6, J7,2, 1H), 3,56 (dxq, J=13,6, 

J=7,2, 1H), 4,05 (dxd, J=8, J4,4, 1H), 5,07 (s, 2H), 6,86 

W (d, J8, 8, 1H), 7,04 (arom.H, 2H), 7,45-7,48 (arom.H, 3H) 

10 7,71 (s, 1H), 8,05 (m, arom. H, 2H), 8-11, (rnuv ancho, 1H) 

Ejemplo 141 

Acido (S)-3-{3,5-Dimetil-4-[2-(5-metii--2-fenii--oxazol-4-

ii)--etoxi] -fenil ) -2-prooxi-proônico 

En analogla a los procedimientos descritos en los ejemplos 

15 11 a] a 11 C], 3,5-dimetil--4--[2---(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]--benzaldehldo (ejemplo 117) reaccionó con (S)-4-

bencil-3-propoxiacetil--oxazolidin--2-ona 

(ejemplo 26) y 

nBu2BOTf para (S)-4---bencil--3-((2S,3R)-3-{3,5-proporcionar 

dimetil-4- [2-- (5-metil--2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-3--

20 hidroxi-2--propoxi-propionil)-oxazolidin-2--ona (de acuerdo 

con RMN, uno de los cuatro isómeros es fuertemente predomi-

nante; la configuración se asignó tentativamente como 2S, 

3R de acuerdo con D. Haigh, H. C. Birrell, B. C. C. Cante-

ho, D. S. Eggleston, R. C. Hahtiwanger, R. M. Hindley, A. 

25 Ramaswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron Asymmetry 1999, 10, 

1353-1367). La reducción de (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-3-{3,5-

dimetil-4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-3--

hidroxi-2-propoxi-propionhl) -oxazolidin-2-ona con trietil-
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silano en Æcido trifluoroacØtico proporciono (S)-4-bencil-

3- ( (2S) -3-{3, 5-dimetil-4- [2- (5-metil--2-fenjl-oxazol-4-il) - 

etoxi] -fenil}-2-propoxi---propionil) -oxazolidin--2--ona. (S) -4--

Bencil-3--((2S)-3-{3,5-dimetil-4-[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazol-

5 4-il)-etoxi]-fenhi}--2--propoxi-propionil)-oxazolidin-2--ona 

se saponificó a continuación con NaOH 1 H en THE’ para pro-

porcionar Æcido (S)-3-{3,5-dimetjl-4-[2---(5-metjl-2-feni.1-

oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}--2---propoxi-propionico coma un 

sôlido incoloro. 

10 MS: 436.4 (M-I-l)-. 37E3. 25L1, 217.1. 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 400 MHz, 6, ThIS) 0,87 (t, J=7,2, 311), 

1,56 (sext., J=7,2, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,86 

(dxd, J15,2, J8, 1H), 2,98 (t, J7,2, 2H), 3,02 (dxd, 

J15,2, J4,8, 1H), 3,31-3,37 (m, 1H), 3,44-3,50 (m, 1H), 

15 4,01-4,04 (m, 3H), 6,85 (s, 2H), 7,40-7,45 (m, 3H), 7,98 

(dxd, J=8, J=0,8, 2H) 

Ejemplo 142 

a] Ester etilico del Æcido 2-But-3-eniloxi--3--{3,5--dimetil-

4- [2- (5-metil--2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-3-hidroxi-

20 propiónico 

A una soluciôn agitada 2 £4 de LDA en THE’ (0,38 ml, 0,76 

mmol) se aæadió una solución fria (-78 °C) de ester etIlico 

del âcido but-3-eniloxi-ac6tico (120 mg, 0,76 mmol) en THE’ 

(3 ml) a -78 °C (para la preparación de ester etIlico del 

25 Æcido but-3-eniloxi-ac6tico ver: A. F. Noels, A. Demonceau, 

N. Petiniot, A. J. Hubert, P. TeyssiØ, Tetrahedron 1982, 

38, 2733-2739) . La sdiuciOn se agito durante 10 min y luego 

se aæadiô una solución de  3,5-dimetil--4-[2-(5-metil-2-
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fenil-oxazol--4--il)-etoxiJ-benzaldehido (254 mg, 0,76 mmol, 

ejempLo 117) en THF (3 ml) . La mezola de reacciôn se agitô 

30 min a -78 °C y luego se enfrió por la adición de Nti4C1 

sat. a -78 °C. La solución se diluyó con agua y acetato de 

5 etilo, las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo 

dos veces con acetato de etilo. Las fases orgÆnicas cornbi-

nadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato 

sódico. 

La evaporación del solvente proporcionó un aceite 

amarillo que se purificó por cromatografla en columna (gel 

10 de sIlice, hexano/PcOEt=r9/1) narA prcporc-i.nnar 160 m (0,32 

mmol, 43 %) del compuesto del tItulo como una mezcla de 

diastereômeros como un aceite incoloro. 

MS: 494,2 (4+11), 476,3, 446,3, 402,4, 186,4. 

RNN: (CDC13, 1H, 300 MHz, 6, TMS) 1,16 (t, J7,2, 3H), 2,20 

15 (s, 6H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,39 (s, 31-1), 2,87 (d, J4,8, 

0,7H), 2,98 (t, J=7,2, 2H), 3,30-3,44 (m, 1H), 3,63-3,75 

(m, 1H), 3,88 (d, J=7,2, 0,31-I), 3,98-4,03 (m, 2H), 4,16 (q, 

I J7,2, 2H), 4,76 (t, J6,4, 0,3H), 4,84 (t, J6,4, 0,7H), 

4,99-5,13 (m, 2H), 5,63-5,82 (m, 1H), 6,98 (s, 2H), 7,40-

20 7,45 (m, 3H), 7,97-8,00 (m, 2H) 

b] Ester etilico del Æcido 2Z-But-3-eniloxi-3-(3,5-dimetil-

4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4--il) -etoxi] -fenil }-acrilico 

A una solución de ester etilico del Æcido 2-but--3-eniloxi-

3-{3, 5-dimetil-4- [2- (5-metil-2--fenil-oxazol-4--il) -etoxi]-

25 fenilJ-3-hidroxi-propi6nico (150 mg, 0,3 mmol) en dicioro-

metano (2 ml) a 0 °C se aæadió sucesivamente trietilamina 

(55 111, 0,4 mmol) y cloruro de âcido metanosulfónico (42 

IlL, 0,36 mmol) . La reacción se dejó calentar a temperatura 
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ambiente toda la noche y luego Se enfrió por la adición de 

NaHCO3 sat. Las eases se separaron y la fase acuosa se ex-� 

trajo dos veces con diclorometano. Las fases orgÆnicas com-

binadas se secaron sobre sulfato sódi.co y se concentraron 

5 al vaclo pars proporcionar ester etilico del Æcido 2-but-3-

eniloxi-3-{3, 5-dimeti1-4--[2-(5--meLil-2-feni1-oxazol-4-i1)-

etoxi]-fenilL}-3--metanosulfoniloxi-propiónico  bruto, que Sc 

disolvió en THF (2 ml). Se aæadió DBU (139 p1, 0,9 mmol) a 

ternperatura arnbiente y is mezcla se agitó durante 8 h a 50 

e 1P\ O( r- ’_.- .__-
1….) ’.. J.)0… £C…..LL….JiL …1 LLLJ .LC… C1U.LL,J-.L)iL …_tt CUCJ, JC1J LC2.D 

se separaron, y la fase acuosa se extrajo dos veces con 

diclorometano. Las fases orgÆnicas combinadas se secaron 

sobre sulfato sÆdico, y el solvente se eliminó bajo presiôn 

reducida Para proporcionar un aceite marrón que se purificó 

15 por cromatografla en columns (gel de sIlice, hexa-

no/AcOEt=9/1) pars proporcionar 79 mg (0,166 mmol, 55 %) 

delcompuesto
 del titulo coma un aceite amarillo brillante 

y 29 mg (61 tmo1, 20 %) de ester etIlico del Æcido 2E-but--

3-eniloxi--3---(3, 5-dimetil-4-[2-(5-metil--2--fenil-oxazol-4-

20 il)-etoxi]-fenii}-acrliico como un aceite amarillo brillan-

te. 

Datos del isômero Z: 

NS: 476,3 (M+H), 328,4, 293,4, 186,3. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, (5, TMS) 1,35 (t, J8, 3H), 2,22 

25 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 2,51 (q, J7,2, 2H), 2,99 (t, J=7,2, 

2H), 3,94 (t, J=7,2, 2H), 4,08 (t, J=7,2, 2H), 4,28 (q, 

J=8, 2H), 5,09 (dxd, J8,8, J=0,8, 1H), 5,16 (dxd, J=16,8, 

J=0,8, 1H), 5,84-5,94 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,39-7,46 (m, 
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5H) , 7,99 (dxd, J=8, J=1, 6, 2H) 

c] Acido 2Z-But-3-eniloxi--3-{3,5-djmetjl-4-[2-(5---metil-2-

tenil-oxazol-4-il)-etoxj] -fenil}-acrllico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f], 

5 ester etlilco del Acido 2Z-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-

[2-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-il)-etoxj]-fenjl}-acrjljco se 

saporiificó para proporcionar Æcido 2Z-but--3-eniloxi-3--{3,5-

dimetil-4-[2-(5-metil--2-fenil-oxazol-4-ji)-etoxi]-fenil}-
acrilico como un sólido incoloro. 

10 MS: 446,0 (M-Hr, 1.17, ?,9, 212,9, 15, 6. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 2,23 (s, 6H), 2,40 (s, 

3H), 2,51 (q, J=7,2, 2H), 3,01 (t, J=7,2, 2H), 3,96 (t, 

J=7,2, 2H), 4,09 (t, J=7,2, 2H), 5,12 (dxd, J=8,8, J=0,8, 

1H), 5,18 (dxd, J=16,8, J=0,8, 1H), 5,84-5,94 (m, iN), 7,03 

15 (s, iN), 7,41-7,46 (m, 5H), 7,99 (dxd, J8, J=1,6, 2H) 

Ejemplo 143 

Acido2E-But--3--eniloxi-3-{3,5--dimetil-4-[2-(5--metil-2- 

fenil-oxazol-4--il)-etoxij-fenil}-acrilico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 fI, 

20 ester etilico del Acido 2E-but--3--eniloxi-3-{3,5--dimetil--4--

{2- (5-met–l-2-fenil--oxazol-4-il) -etoxi] --fenil}-acrllico 

(ejemplo 142 b]) se saponifico para proporcionar Acido 2Z-

but-3---eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-[2- (5-metil-2-fenil-oxazol-

4-il)--etoxi]-fenhl}---acriiico como un aceite incoloro. 

25 MS: 446,1 (M-H), 392,0, 384,4, 253,2, 216,6, 161,5. 

RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 5, TMS) 2,17 (s, 6H), 2,39 (s, 

3H), 2,55 (q, J=7,2, 2H), 2,98 (t, J=7,2, 2H), 3,93 (t, 

J=7,2, 2H), 4,03 (t, J=7,2, 2H), 5,15 (dxd, J=8,8, J’0,8, 
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1H), 5,19 (dxd, J=46,8, J0,8, 1H), 5,83-5,91 (m, IN), 6,20 

(s, 1H), 7,02 (s, 2H), 7,42-7,51 (m, 3H), 7,98 (dxd, J8, 

J=1,6, 2H) 

Ejemplo 144 

5 al Ester etilico del Æcldo fracl-3-{4-[2--(2-Cloro-fenhl)-5-

metil-oxazol-4-ilmeLoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propiónico  

Se aæadió carbonato de cesio  197 mg, 300 imoi, 1,5 eq.) y 

una traza de yoduro potÆsico a una soluciÆn de ester etuli 

co del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metii-fenil)-

13 p lJlLl IRy, JL) tLUUi, ., jeJtLplu 129 ]) y 4 

clorometil-2- (2-cloro-fenil) -5-metil--oxazol (72 mg, 300 

jtmo1, 1,5 eq., preparado a partir de 2-cloro-benzaldehido y 

diacetil monoxima seguido por tratamiento con POd3 en ana-

logla a los procedirnientos descritos en los ejemplos 21 a] 

15 y b] ) en acetona (4 ml) . La mezcla se calentó a reflujo 

durante 12 h, se filtró y el filtrado se evaporó al vaclo. 

I El residuo se extrrajo en acetato de etilo y Ccido clor-

hidrico 1M enfriado. La fase orgCnica se lavó dos veces con 

salmuera y se secó sobre sulfato sódico. La eliminaciOn del 

20 solvente bajo presiôn reducida proporcionó un aceite amari-

llo que se purificó por cromatografla en columna (gel de 

ilice, hexano/AcOEt=9/1) para proporcionar 72 mg (160 

traol, 79 %) del compuesto del tltulo como un aceite incolo-

ro. 

25 MS: 458,3 (M+H), 414,1, 384,1, 247,1, 206,1, 179,1. 

RNN: (CDC13, 1H, 300 MHz, (5, TMS) 1,15 (t, J7,2, 3H), 1,22 

(t, J=8, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,97 (d, J=7,2, 

2H), 3,25-3,37 (m, 1H), 3,52-3,62 (m, 1H), 3,96 (t, J=7,2, 
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1H), 4, 16 (q, J=8, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,79 (dxd, J=8, 

J=1, 6, 1H) , 6,83 (d, J=1, 6, 1H) , 7,10 (d, J=8, 1H) , 7,33-

7,37 (m, 2H) , 7,47-7,50 (m, 1H) , 7,95-7,98 (nt, 1H) 

b] Acido [rac]-3-{4-[2-(2-Cloro-fenil)-5--rnetil-oxazol-4-

5 ilmetoxi] -2--rnetii-fenil}-2-etoxi-propiónico 

En analoqia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] 

ester etilico del Acido [rac]-3--{4-[2--(2-cloro-fenjl)-5-

metil-oxazol-4-iirnetoxi] -2-metil-fenil}-2-etoxi-propiónico 
/ 

se saponificó para proporcionar Æcido [rac]-3-{4-[2-(2-

11) 

etoxi- propiónico como un aceite inco1oro 

MS: 428,2 (M-H), 382,0, 222,7, 176,8. 

RMN: (CDC13, 1FI, 300 MHz, 6, TMS) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 2,34 

(s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,93 (dxd, J=15,2, J8,8, 1H), 3,13 

15 (dxd, J=15,2, J4, 111), 3,31-3,37 (m, 1H), 3,48-3,56 (m, 

1H) , 4,01 (dxd, J=8,8, J=4,8, IH), 5,30 s, 2H) , 6,81 (dxd, 

J=8, J=1,6, 1H), 6,85 (d, J=1,6, 1H), 7,13 (d, J=8, 111), 

7,33-7,37 (m, 2H), 7,47-7,51 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H). 

Ejemplo 145 

20 Acido fracJ-3-{4-[2--(3--Cloro-fenil)-5-metji-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenhi}-2-etoxi-propiônico  

En analogIa al procedimiento descrito en el ejemplo 144 a], 

ester etllico del Acido [rac]-2--etoxi-3-(4--hidroxi-2--rnetil---

fenil)-propi6nico (ejemplo 129 ci) reaccionô con 4-

25 clorometil-2-(3-cloro--fenhl)-5-metil--oxazol (preparado a 

partir de 3-cloro-benzaldehIdo y diacetil monoxima seguido 

por tratamiento con POC13 en analogla a los procedimientos 

descritos en los ejemplos 21 a] y bJ) en presencia de car-
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bonato de cesio y yoduro potÆsico para proporcionar ester 

etulico del Æcido [rac]-3--{4-[2--(3-cloro-fenhl)-5-metil-

oxazoi-4-i1metoxi]-2--meti1-feni1}-2-etoxi-propiónico, que 

se saponificó ademÆs en analogia al procedimiento descrito 

5 en el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [racl-3-{4--[2-

(3-cloro--fenil)-5-metil-oxazol--4-ilmetoxi]-2--metil--fenii}-

2-etoxi-propiónico como un sólido blanco. 

MS: 428,2 (M-H), 382,1, 337,7, 223,0, 176,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 300 MHz, 5, TMS) 1,13 (t, J8, 3H), 2,34 

10 (. 3H). 244 ( 3H) 2;9 (dxd,T1 5;2; 78,87 1H\,. 3. 4 

(dxd, J=15,2, J4, 111), 3,31-3,39 (rn, 1H), 3,49-3,57 (m, 

1H), 4,02 (dxd, J=8,8, J4, 1U), 4,96 (s, 2H), 6,80 (dxd, 

J8, J0,8, 1H), 6,83 (d, J0,8, 1H), 7,13 (d, J=8, 1H), 

7,34-7,42 (m, 2H), 7,90 (dxt, J7,2, J0,8, 1H), 8,01-8,02 

15 (m, 1H) 

Ejemplo 146 

Acido[rac]-2-Etoxi-3-{2-metil-4- [3- (5-rnetil-2-fenil-- 

oxazol-4-il) -propoxi]-fenii}-opiónico  

En analogia al procedimiento descrito en el ejernplo 21 f], 

20 ester etIljco del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-

fenil)-propi6nico (ejemplo 129 c)) reaccionô con 3-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propan-1-ol (J. L. Collins, N. 

Dezube, J. A. Oplinger, A. Jeffrey, T. N. Willson, Solid-

tud de Patente InternacIonal, Publicaci(5n No. 

25 W00008002(A1), 2000) en presencia de trifenilfosfina y die-

til azodicarboxilato para proporcionar ester etilico del 

Æcido [rac] -2-etoxi-3-{2-rnetil-4- [3- (5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-propoxi]-fenil}-propiónico,  cjue se saponificó 
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ademÆs en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 

120 f] para proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi-3--{2-metil-4-

[3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-–1)-propoxi].--fei-iil}-propionico 

como un aceite incoloro. 

5 MS: 422,2 (M-H), 375,9, 308,7, 222,8, 179,4. 

RMN: (CDC13, 1H, 300 MHz, ö, TMS) 1,13 (t, J7,2, 3H), 2,14 

(quint., J=7,2, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,69 (t, 

J7,2, 2H), 2,92 (dxd, J=15,2, J=8,8, 1H), 3,13 (dxd, 

W 
J=15,2, J=4, 1H), 3,29-3,40 (m, 1H), 3,47-3,58 (m, 1H), 

10 3,95 (t, J=7,2, 2H) , 4,03 (dxd, J8.8, T4 1.H) i)t(L 

J8, J1, 6, 1H) 6,71 (d, J1, 6, 1H),, 7,10 (d, J8, 1FI) 

7,40-7,46 (m, 3H), 7,98 (dxd, J=8, J0, 8, 2H). 

Ejemplo 147 

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metjl-fenil)-5-

15 metil-oxazol-4-ilmetoxj] -2-metil-fenilj.-propiónico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 144 a], 

ester etilico del Æcido [rac]-2-etoxj-3-(4-hidroxj-2-metil--

fenhl)-propi6nico (ejemplo 129 ci) reaccionó con 4-

clorometil-2- (4-fluoro--3-metil--fenil) -5-metil-oxazol (pre -

20 parado a partir de 4-fluoro-3-metil-benzaldehldo y diacetil 

monoxima seguido por tratarniento con POd3 en analogia a los 

procedimientos descritos en los ejemplos 21 a] y b]) en 

presencia de carbonato de cesio y yoduro potªsico para pro-

porcionar ester etIlico del Æcido [rac]-2-etoxi-3--{4-[2-(4-

25 fluoro-3-metil-fenhl) -5---metil--oxazol-4-jlmetoxi] -2-metil-

fenil}-propiónico, que se saponificô ademÆs en analogia al 

procedimiento descrito en el ejemplo 120 f} para proporcio-

nar Æcido [racj-2-etoxi-3-14-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
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metil-oxazol-4-ilmetoxi] -2-metil--fenil }-propiónico como un 

sóiido incoloro. 

MS: 426,2 (M-1i)-, 380,1, 336,5, 283,3, 255,4. 

RMN: (DMSO-d6, 114, 300 MHz, 5, TMS) 1,02 (t, J=7,2, 311), 

5 2,27 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,79 (dxd, 

J=15,2, J8, 1H), 2,89 (dxd, J=15,2, J=6,4, iN), 3,20-3,32 

(m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,91 (dxd, J=8, J=6,4, 1H), 

4,94 (s, 2H), 6,78 (dxd, J=8, J0,8, 1H), 6,83 (d, J0,8, 

1H) , 7,07 (d, J=8, iN), 7,29 (t, J8, 1H), 7,77-7,82 (m, 

C) 1H. 7.q (dd. T=L T=O. R. 1Hi, i2 (hr. s, 1H) 

Ejemplo 148 

Acido [rac]-2--Etoxj-3--{4--[2- (2-metoxi---fenji) -5--metil-

oxazol-4-i1metoxi]-2-metil-feni1}popi6nico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 144 a], 

15 ester etIlico del Æcido [rac]-2-etoxj-3-(4-hjdroxj--2--rnetjl-

fenil)-propi6nico (ejemplo 129 c]) reaccionó con 4-

clorometil-2- (2-metoxi-fenil) -5-metil-oxazol (preparado a 

partir de 2-metoxi--benzaidehjdo y diacetil monoxima seguido 

por tratamiento con Pod3 en analogla a los procedimientos 

20 descritos en los ejemplos 21 a] y b]) en presencia de car-

bonato de cesio y yoduro potàsico para proporcionar ester 

etilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2--(2-metoxj--fenjl)_5--

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-.fenii}propjónjco,  que se 

saponificó ademÆs en analogla al procedimiento descrito en 

25 el ejemplo 120 f] para proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi-3--

4- [2-- (2-metoxj-fenjl) -5-metil-oxazol-4-jlrnetoxj] -2-meti].-

fenhlj-propiónico como un sólido blano. 

MS: 424,3 (M-H) -, 380,3, 334,8, 299,3, 255,3. 
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RMN: (CDC13, 1H, 400 MHz, 6, TMS) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 2,33 

(s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,91 (dxd, J15,2, J8, 1H), 3,10 

(dxd, J15,2, J=4, 1H), 3,29-3,36 (m, 1H), 3,49-3,57 (m, 

1H), 3,94 (s, 3H), 3,99 (dxd, J8, J=4, 1H), 4,99 (s, 2H), 

5 6,79 (dxd, J=8, J=1,6, iN), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 7,01-7,05 

10 

(m, 2H) , 7,12 (d, J=8, 1H) , 7,41 (dxt, J=8, J=0, 8, iN) 

7,90 (dxd, J=8, J=0,8, iN) 

Ejemplo 

149 

Acido [rac]-3-(4-(2-[2(4-Cioro-feni1)-5-meti1-oxazo1-4-

pro2i6nico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aJ, 

ester etIlico del Æcido [rac]-2-etoxi---3-(4-hidroxi--5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen--1-il)-propiónico (ejemplo 108 b]) reac-

15 cionó con 2-[2-(4--cloro--fenil)-5-metjl-oxazol--4-ill-etanol 

(preparado por conversion de 4-cloro-benzaldehido en 2-[2-

(4-cloro--fenil)--5-metil-oxazol--4-il]-etanol en analogla a 

la secuencia descrita en los ejemplos 21 a] a 21 e]) en 

presencia de trifenilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxila-

20 to) para proporcionar ester etIlico del Æcido [raci-3--(4-

(2- [2- (4-cloro-fenji) -5--metil-oxazol-4--il] -etoxi}--5, 6,7,8-

tetrahidro-naftalen--1--il) -2-etoxi--propiónico, que se sapo-

ruificO ademªs en analogla al procedimiento descrito en el 

ejemplo 91 eJ para proporcionar Æcido [rac]-3---(4--(2-{2--(4--

25 cloro-fenil)-5--metil-oxazol-4-il]-etoxi}-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1--il) -2-etoxi---propiónico como un aceite 

incoloro. 

MS: 484,3 (M+H), 506,2 (M+Na). 
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RMN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 1,73-

1,79 (rn, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,60-2,74 (m, 4H), 2,91-3,05 

(m, 4H), 3,32-3,35 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 3,96-4,01 

(m, 1H) , 4,19 (t, J=6, 3, 2H) , 6,61 (d, J=8, 4, 1H) , 6,98 (d, 

5 J=8, 4, 1H) , 7,39 (d, J=6, 9, 2H) , 7,90 (d, 8, 7, 2H) , COOH 

muy ancho. 

Ejemplo 150 

a] 

Ester etilico del Æcido [rac]-2---Etoxi--3-(4-hidroxj-

naftalen-1--il) -propiónico 

10 Fn n1xgI Al prncedirnientn r1r’rii-n 93 j, 

4-benciloxi-naftaleno-1-carbaldehido (preparado a partir de 

4-hidroxi-naftaleno-1-carbaldehldo, bencilcioruro, carbona-

to potÆsico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente) 

reaccionó con cloruro de (etoxi-etoxicarborill--metil)-

15 trifenil-fosfonlo [Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)] para 

proporcionar ester etilico del ªcido 3-(4---benciloxi--

naftalen-1-il)-2-etoxi-(Z,E)-acrIlico. La hidrogenación del 

ester etilico del Æcido 3-(4--benciioxi--naftalen-1-il)--2-

etoxi-(Z,E)-acrilico como se describe en el ejemplo 91 d] 

20 proporcionô ester etilico del Æcido [rac]--2-etoxi-3--(4-

hidroxi-naftalen-1--il)-propi6nico como un aceite matron. 

MS: 288,3 (N), 242,2, 215,3, 157,2. 

RMN: (CDC13, Ui, ö, TMS, 300 MHz) 1,11 (t, J=7,0, 3H), 1,17 

(t, J=7,1, 3H), 3,26-3,60 (m, 4H), 4,10-4,19 (m, 3H), 5,67 

25 (s, 1H), 6,82 (d, J=7,6, 1H), 7,20 (d, J=7,6, 1H), 7,46-

7,58 (m, 2H), 8,03 (d, J=7,8, 1H), 8,24 (d, J7,9, 1H) 

Acido [rac]-2-Etoxi-3-[4-(5--metjl-2--fenjl---oxazol-4-

ilmetoxi) -naftalen-1--il] -propiónico 
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En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 108 ci, 

ester etilico del Æcido [rac]-2--etoxj--3--(4-hjd.roxj-

naftalen-1---il)-propi6nico se trató con 4-clorometil--5-

metil-2-fenjloxazol e hidruro sódico en N,N-

5 dimetilformamida para proporcionar ester etilico del Æcido 

[rac] -2-etoxi-3- [4- (5-metil-2-fenil-oxazol-4--jlmetoxi) - 

naftalen-1-il]-propioriico, que se saponificó ademàs en ana-

logia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para 

proporcionar Æcido [rac]-2-etoxi-3-[4-(5-metji-2--fenii--

10 (’rmr iin rin 

incoloro 

MS: 430,3 (M-H)-. 

RMN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 1,01 (t, J=7,0, 3H), 2,47 

(s, 3H), 3,15-3,25 (m, 2H), 3,41-3,63 (m, 2H), 4,16 (dxd, 

15 J1=3, 9, J2=6,9, iN), 5,17 (s, 2N), 6,90 (d, J=7,9, 1H), 7,30 

(d, J7,9, 1H) , 7,44-7,57 (m, 5H) , 8,02-8,05 (rn, 3H) , 8,34 

(d, J=8,2, il-I), COOH muy ancho. 

Ejemplo 151 

a] Ester metilico del Æcido [racj-2-Etoxi--3-(7-hjdroxj-

20 benzo[b]tiofen-4-il)-propi6nico 

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 b], 

7-benciloxi-benzo[b]tiofeno (preparado a partir de ben-

zo[b]tiofen-7-ol [J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1983), 

(12), 2973-71, bencilcioruro, carbonato potÆsico en N,N-

25 dimetilformamida a temperatura ambiente) reaccionô con di-

clorornetil metil 6-ter en diclorometano a 0°C para proporcio-

nar 7-benciioxi-benzo[b]tjofeno-4-carbaldehido. El trata-

miento de 7-benciloxi-benzo [b] tiofeno-4-carbaldehjdo con 
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cloruro de (etox-etoxicarbonh1-rnetj1) -trifenil-fosfonjo y 

carbonato potÆsico en 2-propanol en analogla al procedi-

miento descrito en el ejemplo 93 a] proporcionÆ ester eti-

lico del Æcido 3-(7--benciloxi--benzo[b]tiofen-4--il)-2(z,E)-

5 etoxi-acrllico. La reducción de ester etIlico del Æcido 3-

(7-benciloxi-benzo[b]tiofen--4-il)-2(Z,E)--etoxj-acrjljco con 

magnesio en THF I MeOH (1:1) a 5000 en analogla al procedi-

miento descrito en el ejemplo 93 b] proporcionó ester meti-

lico del àcido [rac]-3--(7--benciloxi-benzo[b]tjofen-4-ji)--2-

10 mvr-’r 1z c1,1-0 -1-( ,- 1 47-A,--

bencil protectora con dimetil sulfuro y eterato de dietilo-

de trifluoruro de horo en diclorometano a temperatura am-

biente en analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 

93 c] proporcionó ester metilico del Æcid.o [rac]-2--etoxi-3--

15 (7-hidroxi-benzo[b]tiofen-4-il)-propi6nico como un aceite 

amarillo. 

MS: 279,0 (M-H). 

RMN: (CDC13, 1H, 5, TMS, 300 MHz) 1,12 (t, J=7,0, 3H), 3,23-

3,36 (m, 3H) , 3,56-3,61 (in, 1H), 3,68 (s, 3H),, 4,11-4,15 

20 (dxd, J=5,5, J2=7,7, 1H), 5,83 (s, 111), 6,63 (d, J=7,8, 

1H), 7,08 (d, J7, 8, 1H), 7,45 (s, 2H) 

b] Acido [rac]-2-Etoxi-3-[7-(5--metjl--2-fenjl-oxazol-4-

ilmetoxi) -benzo [b] tiofen-4--il] -propiOnico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c], 

25 ester metilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(7-hidroxi-

benzo[b]tiofen-4-il)--propl6nico Se tratô con 4-clorometil-

5-metil-2-feniloxazol e hidruro sódico en 

dimetilformamida para proporcionar ester metilico del Æcido 
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[rac] -2--etoxi-3- [7- (5-rnetil-2--fenhl-oxazol-4-ilmetoxj) - 

benzo[b]tiofen-4--il]---propiónjco,  que se saponificó ademÆs 

en analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] 

para proporcionar Æcido [rac]-2--etoxi--3-[7-(5-metil--2-

5 fenil-oxazol-4--jlmetoxj) -benzo [bi tiofen-4-il] -propiônico 

como un sôlido incoloro. 

MS: 436,2 (N-H). 

RMN (CDC13, 1H, 5, TNS, 300 MHz) 1,07 (t, J7,0, 3H), 2,47 

(s, 3H), 3,19-3,33 (m, 2H), 3,40-3,55 (m, 2H) , 4,10-4,15 

]æ (dC1, ,L4,1, 12=8,3, 1H), 5,20 (s, 2H), 6,87 (ci, J=8,0, 

1H), 7,19 (d, J=8,0, 1H), 7,43-7,48 (m, 5H), 8,00-8,03 (m, 

2H), CQOH muy ancho. 

Ejemplo 152 

Acido [rac]-2--Etoxi-3--{7-[2H4-iso2r2poxi-fenil)--5-rnetil-

15 oxazol-4-ilmetoxi] -benzo [b] tiofen-4--il}-propiónico 

En analogIa al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c], 

Aster metilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(7--hjd.roxj-

benzo[b]tiofen-4-il)-propi6nico (ejemplo 151 a]) Se tratÆ 

con 4-clorometii-2- (4-isopropoxi-fenil) -5-metil-oxazol 

20 (preparado a partir de 4-isopropoxi-benzaldehido y diacetil 

monoxima seguido pot tratamiento con POd3 en analogla a los 

procedirnientos descritos en los ejemplos 21 a] y b]) e 

hidruro sódico en N,N-dimetilformamida para proporcionar 

ester metilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-{7-[2-(4--

25 isopropoxi-fenil) -5-metil-oxazol-4-ilmetoxi] - 

benzo[b]tiofen-4-il}-propiónico,  que Se saponificó adernÆs 

en analogIa al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] 

para proporcionar Æcido [rac1-2--etoxi--3--{7-[2--(4-
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isopropoxi-fenhl) -5--meti1-oxazol-4-jlmetoxj] -benzo [b] tio-

fen-4-il)-propi6nico como un sólido incoloro. 

MS: 494,1 (M-H). 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TNS, 300 MHz) 1,07 (t, J=6,9, 3H), 1,36 

5 (d, J6,3, 6H), 2,44 (s, 3H), 3,18-3,30 (m, 2H), 3,38-3,44 

(dxd, Ji= 4, 2, J2=14, 1, 1H), 3,49-3,55 (m, 1H), 4,09-4,13 

(dxd, Ji3,9, J2=8,1, 1H), 4,58-4,66 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 

6,86 (d, J=7,8, 1H), 6,93 (d, J8,7, 2H), 7,18 (d, 3=7,8, 

1H), 7,42-7,47 (dxd, J1=5,4, J2=9,9, 2H), 7,91-7,94 (dxd, 

10 J=1.R. J=6.9. 2f-fl, COOP muy ancho. 

Ejemplo 153 

Acido [rac]-2-Etoxi-3- (7-{2-[2- (2-etoxi-4-fluoro-fenjl)-5--

metil-oxazol-4-il] -etoxi)-benzo [b] tiofen-4--il) -propiónico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

15 ester metilico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(7-hjdroxj-

benzo[b]tioferi-4-il)-propi6nico (ejemplo 151 a]) reaccionó 

con 2- [2- (2-etoxi-4-fluoro-fenjl) -5---metil---oxazol-4--ji] --

etanol (ejemplo 95) en presencia de trifenilfosfina y DEAD 

(dietil azodicarboxilato) para proporcionar ester metilico 

20 del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(7-{2-[2-(2--etoxj-4--fluoro-

fenil) -5-metil-oxazol-4-jl] -etoxi}-benzo[b] tiofen-4-il) - 

propiónico, que se saponificó ademÆs en analogIa al proce-

dimiento descrito en el ejemplo 91 eJ para proporcionar 

Æcido [rac]-2-etoxi-3-(7-{2-[2-(2-etoxi-4_fluoro_fenjl)_5. 

25 metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen_4_j1)_propi6fljco 

como un sólido inc1oro. 

MS: 512,2 (M-H). 

RMN: (DMSO-d6, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 0,99 (t, J=6,9, 3H), 
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1,33 (t, J6,9, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,98 (t, J6,3, 2H), 

3,17-3,33 (in, 3H), 3,46-3,57 (in, 1H), 3,99-4,04 (dxd, 

J1=5, 4, J27, 5, 1R) , 4,09-4,16 (q, J6, 9, 211) , 4,37 (t, 

J=6,3, 2H), 6,83-6,91 (m, 2H), 7,04-7,08 (dxd, J1=2,1, 

5 J211,4, 1H), 7,15 (d, J=8,1, 1H), 7,49 (d, J=5,4, 1H), 7,71 

(d, J=5, 4, 1H) , 7,76-7,81 (dxd, J1=6, 9, J2=12, 1H) , 12,67 

(s, 1H) 

IEjemplo 154 

Acido [rac]-3-(7-{.2-[2-(4-Cioro-fenjl)-5-metjl-oxazol-4-

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester metIlico del Æcido [rac]-2-etoxi-3-(7-hjdroxi-

benzo[b]tiofen-4-il)- propiónico (ejemplo 151 a]) reaccionó 

con 2-[2-(4-cioro-fenjl)-5-metjl-oxazol-4--j1]--etanoj (pre -

15 parado por conversion de 4-cloro-benzaldehIdo en 2-[2-(4-

cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4---il]-etano1 en analogla a la 

secuencia descrita en los ejemplos 21 a] a 21 e]) en pre-

sencia de trifenilfosfjna y DEAD (dietil azodicarboxilato) 

para proporcionar ester metilico del Æcido [rac]-3--(7-{2-

20 [2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-jl]-etoxj}-benzo[b] 

tiofen-4--il)-2-etoxi-propiónico, que Se saponificO ademÆs 

en analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] 

para proporcionar Æcido [rac]-3-(7-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-jl] -etoxi}--benzo [b] tiofen-4-il) -2-etoxi-

25 propiónico como un aceite incoloro. 

MS: 484,2 (M-H). 

RMN: (CDC131 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,07 (t, J=7,0, 3H), 2,44 

(s, 3H), 3,05 (t, J=6,2, 2H), 3,22-3,31 (m, 2H), 3,39-3,45 
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(dxd, J1-4,4, J2=14,2, 1H), 3,51-3,57 (m, 1H), 4,09-4,13 

(dxd, J14,4, J28,1, 1H), 4,37 (t, J=6,2, 2H), 6,71 (d, 

J=8,0, 1H), 7,16 (d, J8,0, 1H), 7,37-7,49 (m, 4H), 7,87-

7,91 (m, 2H), COOH rnuy ancho. 

5 Ejeinplo 155 

Acido[rac]-3--7--[2-(4-tero--Butil-fenil) -5-metil-oxazol-4--

ilmetoxi] -ben zo[b]_tiofen-4-il I -2--etoxi-pro4co 

Enanalogia al procedimiento descrito en ci ejemplo 108 c], 

ester metIlico del âcido [rac]-2-etoxi-3-(7-hidroxi-

10 b(-nzn1h1tinfn-4-1)-nroni.6nino (e m1r 1.1 a]) c trató 

con 4-clorornetil-2- (4-terc---butil-fenil) -5---metil-oxazoi 

(preparado a partir de 4-terc--butil--benzaidehIdo y diacetil 

monoxima seguido pot tratamiento con POd3 en analogIa a los 

procedimientos descritos en los ejemplos 21 a] y b]) e 

15 hidruro sódico en N,N-dimetiiformamida para proporcionar 

ester metlilco del Æcido [rac]-3-{7-f2--(4-terc-butil-

fenil) -5-metil-oxazol---4-ilmetoxi] -benzo [b] tiofen-4-il } -2-

etoxi-propiônico, que se saponificó ademÆs en analogla al 

procedimiento descrito en ci ejemplo 91 e] para proporcio-

20 nat Æcido [rac]-3-{7-(2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-benzo[b]tiofen-4-il}-2-etoxi---propiónico  

como un sólido arnorfo iricoloro. 

MS: 492,2 (M-H), 448,2. 

RMN: (CDC13, 1H, 6, TMS, 300 MHz) 1,07 (t, J=7,2, 3H), 1,35 

25 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 3,26 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 4,13 (m, 

1H), 5,20 (s, 2E), 6,87 (d, J’=8,1, 1H) , 7,19 (d, J=8,1, 

1H), 7,45-7,48 (rn, 4H) , 7,94 (d, J=8,7, 2H) , COOH rnuy an-

cho. 
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Ejemplo 156 

Acido (S)-2-Etoxi-3-{3-meti1-4--[2-(5-metil-2-fenj1---oxazo1-

4-i1) -etoxiJ--fenil)-propiónico  

En analogla a los procedirnientos descritos en los ejemplos 

5 11 a] a 11 c], 3-rnetil-4-[2-(5-metil--2-fenil--oxazol-4-il)-

etoxi]-benzaldehido (ejemplo 114 b]) reaccionó con (5)-4-

bencil-3---etoxiacetil-oxazolidin--2--ona y nBu2BOTf para pro -

Iporcionar (S)-4bencil-3-((2S,3R)-2-etoxi--3-hidroxi-3-{3-

rneti1-4-{2--(5---rnetil--2-feni1-oxazo1-4-j1)--etoxj]--fenjl}-

1 U trooi nn   1) -oxzo1 ithn-2--nna (de uerdo con PMN, iino de 1c 

cuatro isómeros Cs fuertemente predominante; la configura-

don se asignó tentativamente como 2S, 3R de acuerdo con 

Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reducciOn de (S)-4-

bencil-3-- ( (2S, 3R) --2--etoxi---3-hidroxi--3-{3--metil-4- [2- (5-

15 metil-2--fenil-oxazol--4-il) -etoxi] -fenil}-propionil) - 

oxazolidin-2-ona con trietilsilano en Æcido trifluoroacØti-

co proporcionó (S)-4--bencil-3-((2S)--2-etoxi-3-{3--metil--4-

[2-(5-metil-2--fenil--oxazol-4-il)-etoxiJ-fenjl}-propionjJj--

oxazolidin-2-ona. La (S)-4---bencil-3-((2S)-2-etoxi-3--{3---

20 metil-4-[2--(5-metil-2--fenhl--oxazol--4---jl)-etoxj]--fenil}--

propionil)-oxazolidin-2-ona se saponificó a continuación 

con NaOH iN en THF para proporcionar Æcido (S)-2--etoxi---3-

{3-metil--4-[2-(5-metil-2--fenjl--oxazol-4---jl)-etoxj]-fenjl}-

propiOnico como un sOlido incoloro. El exceso enantiomØrico 

25 se evaluó de acuerdo con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) para 

ser 99,3%. 

NS: (M+H) 410,5. 

RMN (DMSO-d6, lii, 5, TMS): 1,03 (t, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,35 
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(s, 3H), 2,75 (dxd, 1H), 2,82 (dxd, 1H), 2,91 (t, 2H), 

3,23-3,32 (m, 1H), 3,45 -3,52 (m, 1H), 3,90 (dxd, 1H), 4,18 

(t, 2H), 6,69 (dxd, 1FU, 6,95-6,99 (m, 2H), 7,47-7,52 (m, 

3H), 7,92 (dxd, 2H) , 12,6 (s, 1H) 

5 Ejemplo 157 

Acido (2S)-3-{3,5-Dimetil-4-[2-(5-metil--2-fenil-oxazol-4-

ii) -etoxi] -fenil}-2--etoxi---propiônico 

IEn
 analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 

11 a] a 11 c], 3,5-dirnetil--4--[2--(5-metil-2---fenil-oxazol--4--

10 i 1) -e tox i I -h(-n 7, a 1 dph i rin ernplo 1. 171 recci’n’5 r,,-,,n 

bencil-3-etoxiacetil--oxazolidin-2--ona y nBu2BOTf para pro--

porcionar (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-3-{3,5-dimetil--4---[2--(5-

metil-2-fenil-oxazol--4--i1) -etoxi] -fenhl}---2-etoxi-3-hidroxi-

propionil)-oxazolidin-2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los 

15 cuatro isómeros es fuerternente predominante; la corifigura-

don se asignO tentativamente como 2S, 3R de acuerdo con 

Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353) La reducciOn de (S)-4--

bencil-3-((2S,3R)-3-{3,5-dimetil--4-[2---(5---metil-2---fenjl--

oxazol-4--il)-etoxi]--fenil}--2--etoxi--3--hidroxi-propionil)-

20 oxazolidin-2-ona con trietilsilano en Æcido trifluoroacØti-

Co proporcionO (S)-4-bencil-3---((2S)-3-{3,5-dimetil--4-[2-(5-

metil-2-fenjl-oxazol--4-jl) -etoxi] -fenil} -2-etoxi--

propionil)-oxazolidin--2--ona. La (S)-4-bencil-3-((2S)--3---

{3, 5-dimetil--4- [2- (5-rnetii-2-fenil-oxazol-4--il) -etoxi] - 

25 fenil}-2--etoxi-propionil)-oxazoiidin-2-ona se saponificó a 

continuaciOn con NaOH iN en TMF para proporcionar Æcido 

(25) --3- (3, 5-dimetil-4--- [2- (5-metiil--2-fenil-oxazol-4-i1) - 

etoxi]-fenil}-2--etoxi---propiónico  como un sólido incoloro. 
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El exceso enantiomØrjco Se evaluó de acuetdo con la HPLC 

quiral (Chiralpak-1D) para ser 98,8 %. 

MS: (M--H) 422,2. 

RNN (DNSO-d6, 1H, (5, TMS) 1,03 (t, 3H) , 2,09 (s, 6H) , 2,38 

5 (s, 3H) r 2,72 (dxd, 1H), 2,80 (dxd, 1H), 2,91 (t, 21-1), 

3,23-3,32 (m, 1H), 3,45 -3,52 (rn, 1H), 3,90 -4,02 (m, 3H), 

6,84 (s, 2H), 7,47-7,52 (m, 3H), 7,92 (dxd, 2H), 12,8 (s, 

S 1H). 

Ejemplo 158 

10 Acido 1rac1-2-Etoxj-3-3-fiiiorn-4-f7-(-mi-7-ffl-

oxazol-4-il) -etoxil-fenil}-propiónico  

En analogla a los procedimientos descritos en los ejemplos 

114 b], c] y d], 3-fluoro--4--hidroxi-benzaldehldo reaccionó 

con ester etIlico del Æcido 2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4---

15 il)-metanosuifOnjco {PCT Sol. de Pat. mt. (2000) 

W000080021 para propotcionar 3-fluoro-4-- [2- (5-rnetil--2-

fenjl-oxazol-4-jl)-etoxj]-benzaldel-ijdo El tratamiento de 

3-fluoro-4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol--4-i1) -etoxiJ - 

benzaldehIdo con cloruro de (benciloxicarbonjj-etoxj-

20 metil)-trifenil-fosfonjo (preparado en analogla al procedi-

miento descrito para la sintesis de cloruro de (benciloxi-

carbonhl-nietoxi-rnetil)-trifenjl--fosfonjo en ejemplo 114 a]) 

proporcionó ester bericilico del Æcido 2(Z,E)-etoxi-3-{3--

fluoro-4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-jl) -etoxi] -fenil}-

25 acrIlico, que se hidrogenó pare proporcionar Æcido [rac]-2-

etoxi-3-{3--fluoro---4- [2- (5-metil-2-fenhl--oxazoL-4--jl) - 

etoxi]-fenhl}-propiônico  como un sólido incoloro. 

MS: (M-H) 412,2. 
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RMN (Dt"JSO-d6, 1H, ö, TNS) : 1,03 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,78 

(dxd, 1FI), 2,88 (dxd, 1H), 2,95 (t, 2H), 3,23-3,32 (in, 1H), 

3,45-3,52 (m, 1H), 3,95-4,00 (m, 1H), 4,26 (t, 2H), 6,95 

(d, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H) , 7,47-7,52 (m, 3H), 7,92 (dxd, 

5 2H) , 12,7 (s, 1H) 

Ejemplo 159 

Acido [rac}-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenhl--oxazol-4-jl)-

etoxi]2i1-fenil}-propiónico  

En analogla a los procedimientos descritos en los ejempios 

10 114 hi, ci v di. -H-4--h1droxi.-henza1dehic10 reccionó 

con ester etlilco del Æcido 2-(5-metjl-2--fenil-oxazol-4-

il)-metanosulf6njco [PCT Sol. de Pat. mt. (2000) 

W000080021 para proporcionar 3’-alil-4-[2-(5--metil-2-fenhl-

oxazol-4-il)-etoxi]-benzaldehIdo. El tratamiento de 3-alil-

15 4-[2-(5-metil-2-fenil--oxazol-4-ii)-etoxi]-benzaldehldo con 

cloruro de (benciloxicarbonil-etoxi-metil) -trifenil-

fosfonio (preparado en analogla al procedimiento descrito 

para la sIntesis de cloruro de (benciloxicarbonil-metoxi---

metil)-trifenil-fosfonio en el ejemplo 114 a]) proporcionó 

20 ester bencilico del Æcido 3-{3-alil--4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)--etoxi]-fenil}-2(Z,E)-etoxi-acrIlico, que se 

hidrogenó para proporcionar Æcido [rac]-2--etoxi-3-{4-[2-(5-

rnetil-2-fenil-oxazol-4---il) -etoxi] -3-propil-fenil}-

propiónico como un sÆlido incoloro. 

25 MS: (M-H) 436,3. 

RMN (DMSO-d6, 1H, ô,. TMS): 0,77 (t, 3H), 1,03 (t, 3H), 1,32-

1,42 (rn, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,35-2,45 (m, 2H), 2,76 (dxd, 

1H) , 2,85 (dxd, 1H) , 2,92 (t, 2H), 3,23-3,32 (m, 1H) , 3,45 
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3,52 (m, 1H), 3,90 (dxd, 1K), 4,19 (t, 21-i), 6,82 (d, 1K), 

6,92 (d, 1H), 6,97 (dxd, 1H), 7,47-7,52 (m, 3K), 7,92 (dxd, 

2H) , 12,7 (s, 1H) - 

Ejemplo 160 

5 Acido (2S) -2-Etoxi-3-{3-metoxi-4- [2- (5-metil-2-fenii-

oxazol-4-i1) -etoxij -fenil } -propiônico 

En analogla a los procedimientos descritos en los ejemplos 

Ill a] a 11 c], 3-metoxi-4-[2-(5--metil-2-fenil-oxazol--4---jl)-

etoxi]-benzaldehido (preparado a partir de 4-hidroxi-3-

10 meioxi-hen7 aldehIdo y ester eti1icc del Æcldo 2-(5--metil-2- 

fenil-oxazol-4---i1)-metanosulf6nico en analogla al procedi-

miento descrito en el ejemplo 114 b]) reaccionó con (S)-4-

bencll-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-ona y nBu2BOTf para pro-

porcionar (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-2---etoxi--3-hidroxi-3--{3-

15 metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4--jl)--etoxj]-fenjl}--

propionil)-oxazolidin--2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los 

: cuatro isómeros es fuertemente predominante; la configura-

don se asignO tentativamente como 2S, 3R de acuerdo con 

Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353) La reducción de (S)-4-

20 bencil-3--((2S,3R)-2-etoxi-3-hjdroxi-3-{3-metoxj-4-[2--(5--

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propionil)-

oxazolidin-2-ona con trietilsilano en Æcido trifluoroacØti-

co proporcionO (S)-4--bencil-3-((2S)-2--etoxi-3-{3-metoxi-4-

[2- (5-metil-2-fenil--oxazol-4--il) -etoxi] -fenil}-propionil) - 

25 oxazolidin-2--ona. La (S)-4-bencil---3-((23)-2-etoxi-3--{3-

metoxi-4-[2-- (5-metil-2-fenil--oxazol-4-jl) -etoxi] -fenil}-

propionil)-oxazolidin-2-ona se saponificO a continuación 

con NaOH iN en THE’ para proporcionar Æcido (2S)-2--etoxi---3--
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3-metoxi-4-- [2- (5-metll-2-fenhl-oxazol-4-i1) -etoxi] -fenil}--

propiónico como un sôlido incoloro. El exceso enantiomØrico 

se evaluó de acuerdo con la HPLC quiral (Chiralcel-QJ) para 

ser 98,7 % 

5 MS: (M-H-) 424,3. 

RMN (DMSO-d6, 1H, ö, TMS) : 1,04 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,75-

2,87 (2xdxd, 2xlH), 2,91 (t, 2H), 3,27-3,32 (m, 1H), 3,49-

3,52 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,94-3,96 (m, 1H), 4,14 (t, 

S 2H), 6,71 (dxd, 1H), 6,84-6,87 (m 2H), 7,48-7,50 (m, 3H) 

10 7,9O-792 (m. 2H 127 ( 1H) 

Ejemp].o 161 

Acido (2S)-2--Etoxi-3-{2-metoxi-4-[2-(5-metj1--2-fenji--

oxazol-4-il) -etoxi] -fenil } -propiónico  

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 

15 11 a] a 11 c], 2-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenji-oxazoi--4-ii)--

etoxi]-benzaldehido Cpreparado a partir de 4-hidroxi-2-

metoxi-benzaldehjdo y ester etulico del Æcido 2-(5-metil-2-

fenil-oxazol--4-i1)-metanosuif6njco en analogla al procedi-

miento descrito en el ejemplo 114 b]) reaccionó con (S)-4--

20 bencil-3-etoxiacetil--oxazolidin-2-ona y nBu2EOTf para pro-

porcionar (S)-4---bencil-3-((2S,3R)-2-etoxj--3-hjdroxj-3-{2-

metoxi-4- [2- (5-metil-2---fenhl-oxazol-4--il) -etoxi] -fenil)-

propionil)-oxazolidin---2--ona (de acuerdo con RMN, uno de los 

cuatro isômeros es fuertemente predominante; la configura-

25 ción se asignó tentativamente como 2S, 3R de acuerdo con 

Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353) . La reducción .de (S)-4-

bencil-3-( (2S,3R)-2-etoxi--3--hidroxi-3-{2--metoxj---4--[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi] -fenil}-propionil) - 
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oxazolidin-2-ona Con trietjlsjlano en Æcido trifluoroacØti-

co proporcionó (S)-4-bencii-3-((2S)-2-etoxj--3-{2--metoxi-4--

[2-(S’-metil-2-fenhi-oxazoi-4-i1)--etoxj]-fenji}_propjonti) 

oxazolidin-2-ona. La (S)-4---bencil---3-((2S)-2--etoxj--3-{2-

5 metoxi-4--[2--(5-metii-2-fenhi-oxazol--4_il)_etoxj]_fenji}_ 

propionii)--oxazolidin-2-ona se saponificó a continuación 

con NaOH iN en THF para proporcionar Æciclo (2S)-2-etoxi-3--

{2-metoxi-4-{2-(5-metii-2-fenil-oxazoi_4_ji)_etoxj]fenji} 

propiónico como un sólido incoloro. 

ifl M: (M-H-) 424,5, 

RMN (DMSO-d6, 1H, 5, TMS): 1,01 (t, 3M), 2,36 (s, 3M), 2,72 

(dxd, 1H), 2,84 (dxd, 1H), 2,92 (t, 2H), 3,22-3,29 (m, 1H), 

3,41-3,49 (m, 114), 3,75 (s, 3H), 3,89-3,92 (rn, 1H), 4,19 

(t, 2H), 6,44 (dxd, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,48-

15 7,50 (m, 3M), 7,90-7,92 (m, 2H), 12,6 (s, 1H) 

Ejemplo 162 

Acido [rac]-2-Isopropoxi-3-{4-[2-(5-metjl-2_fenjl.oxazol_4 

� 

se preparó de forma anÆloga al ejemplo 68, pero usando en 

20 el paso aldol como pareja de acoplamiento electrofilico ci 

4- [2- (5-metil-2-fenil--oxazoj-4-jl) -etoxi] -benzo [b] tiofeno-

7-carbaldehIdo no sustituido {preparado a partir de 4-

hidroxi -ben zo[b]tjofeno-7--carbaldehjdo [Ger. Offen. (1998) 

DE 19711617 Al] y 2-(5---metil-2--fenjl-oxazol-4--jl)-etano1 en 

25 tetrahidrofurano en presencia de trifenilfosfina y DEAD 

(dietil azodicarboxilato)], como un sôlido bianco apagado 

de pf. 146-147°. 

ISN-NS: 464,1 (M-H). 
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Ejemplo 163 

Acido (S)-2-Isopropoxi-3-{4-[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazoj-4_ 

il)-etoxi]-benzo1b]tiofen--7-il}-Ep4i2 

se preparô de forma anÆloga al ejemplo 11, pero usando en 

5 el paso a] (S)-4-benciL-3--isopropoxjacetjl-oxazoljdin-2-ona 

en lugar de (S) -4-bencil-3-metoxiacetil--oxazoljdjn-2-ona 

como pareja de acoplamiento, como cristales de color blanco 

apagado de pf. 167168°. El ültimo ieactivo se preparó en 

analogla al mØtodo descrito anteriormente en el ejemplo 65 

10 a partir de cido ioronnxi-act.icr " ()-4-henci1 -2-

oxazolidinona. 

ISN-MS: 464,2 (M-H). 

Ejemplo 164 

a] Ester etIlico del ªcido [raç]-3-0---Alil-4-hjdroxj--

15 naftalen-1--il) -2---etoxi--propiónico 

0,87 g (2,65 mmol) de ester etIlico del Ccido [rac]--3-(4--

aliloxi-naftalen-1-il)-2--etoxi--propi6nico [preparado a par-

tir de ester etilio del Æcido [rac]-2--etoxj-3--(4--hjdroxj-

naftalen-1-il)-propi6nico (ejemplo 150 a) y alilbromuro, 

20 carbonato potCsico en acetona a 60°C]  se agitó durante 2 

hot-as a 160°C sin ningün solvente. El residuo oscuro se 

purificó por cromatografia flash (gel de silice, hexa-

no/AcOEt4:1) pat-a proporcionar 0,82 g (94 %) de ester eti-

lico del ªcido [rac] -3- (3-alil-4-hidroxj-naftalen-1-jl) -2---

25 etoxi-propiónico como un aceite amarillo. 

MS: 327,2 (M-H). 

RMN: (CDC13, 111, 5, TMS) 1,10 (t, J=7, 311), 1,18 (t, J7, 

311), 3,23-3,35 (m, 311), 3,42-3,44 (d, J=5, 111), 3,53-3,57 
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(m, 2H), 4,10-4,18 (m, 3H), 5,20-5,27 (m, 2H), 5,47 (s, 

1H) , 6,02-6,11 (m, 1H) , 7,13 (s, 1H) , 7,47-7,54 (m, 2H) 

8,00-8,03 (m, 1H) , 8,20-8,23 (m, 1H) 

b] Acido [rac)-3-{3---Alii-4- [2- (5-rnetil-2-fenil-oxazolL---4-

5 i1)-etoxi]-naftalen--1--i11--2--etropi6nico 

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a], 

ester etilico del Æcido [rac]-3-(3-alil-4--hidroxi--naftalen-

1-il)-2--etoxi-propi6nico reaccionó con 2-(5--metil--2-fenii---

oxazol-4i1)-etanol en tetrahidrofurano en presencia de tn-

10 fenilfosfina v DRD (di-irc-bi.jti.T z(Dd. nhi1t) para 

proporcionar ester etilico del Æcido [rac]-3--{3--alii-4-[2-

(5-metil--2-fenil-oxazol--4-il) -etoxi] -naftalen-1-il}--2-

etoxi-propiónico, que se saponificó ademÆs en analogla al 

procedimiento descnito en el ejemplo 91 el para proporcio-

15 nar Æcido [rac]-3-[3-alil-4-[2-(5--metil-2-fenil--oxazol-4-

il)-etoxi]-naftalen--1-il}-2-etoxi-propi.ônico  como un sólido 

incoloro * 

MS: 484,3 (M-H). 

RMN: (CDC13, 1R, ö, TMS) 0,97-1,02 (t, J7, 3H), 2,43 (s, 

20 3H), 3,08-3,22 (m, 4H), 3,43-3,59 (m, 4H), 4,12-4,16 (dxd, 

J1:= 3,5, J29, 1H), 4,23-4,27 (t, J6,5, 211), 5,00-5,06 (ni, 

211), 5,92-6,01 (m, 111), 7,22 (s, 1H) , 7,40-7,50 (m, 511) 

8,00-8,10 (m, 4H), COOH muy br. 

jep10 A 

25 Los compnimidos que contienen los siguientes ingre-

dientes pueden elaborarse de forma convencional: 

Ingredientes Por compnimido 

Corapuesto de formula 1 10,0 - 100,0 mg 
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Lactosa 125,0 mg 

AlrnidOn de maIz 75,0 mg 

Talco 4,0 mg 

Estearato MagnØsico 1,0 mg 

jmp10 B 

Las cÆpsulas que contienen los siguientes ingredientes 

pueden elaborarse de forma convencional: 

Ingredientes Pot cÆpsula 

Compuesto de formula I 25,0 mg 

Lactosa 150,0 mg 

Almidón de malz 20,0 mg 

Talco 5,0 mg 

Ejemplo C 

5 Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente 

composición: 

Compuesto de formula I 3,0 mg 

Gelatina 150,0 mg 

Fenol 4,7 mg 

Agua para soluciones inyectables cs 1,0 ml 
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Reivindicacjones 

1. Compuestos de formula (I) 

< 

5 R1/5 OH 
W 

en donde 

RI es arilo o heteroarilo; 

R2, R3, R4 y R6 independientemente el uno del otro son hidr6-

1 æ rTnr h4 Hrrvc 1 r 1 11cr 1 
’---, �.-J.’-..--.--------- --.------- "S- _;j f 

quilo inferior o alcoxilo inferior, en donde al 

menos uno de R2, R3, R4 y R6 no es hidrógeno, o 

R3 y R 4estÆn unidos ci uno al otro para formar un 

anillo junto con los Ætomos de carbono a los que 

15 estÆn unidos, y R3 y R4 juntos son -CI=CH--S--, -S-

CH=CH-, -CH=CH-O---, -O-CH=CH--, -CH=CI-i--CH=CH--, - 

(CH2) O (CH2) 2-3 o - (CH2) 23-0-- y, en donde R2 

� 
y R6 son como se ha definido 

R5 es aicoxilo inferior, aiqueniloxilo inferior, 

20 
-N 

- �N� R 1 
H 

R7 es hidrôgeno 0 aiquilo inferior; 

25 R8 es hidrógeno o aiquilo inferior; 

R9 es hidrógeno o aiquilo inferior; 

R 10 es arilo; 

n esl,2o3; 
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en donde el enlace entre el Ætomo de carbono C y el Ætomo 

de carbono Cb es un enlace de Ætomos de carbono doble o 

sericillo.; 

y sales farmacØuticamente aceptables y Østeres de los mis-

5 mos. 

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde 

� 

R2, R3 y R4 independientemente el uno del otto son hidrôge-

Sno, halOgeno, alquilo inferior o alcoxilo infe-

10 
r i n’y- n nnHe m 1 manos uno de P2, P yID4O C 

hidrógeno, o 

R3 
y r 

4 estÆn unidos el uno al otro para format un 

anillo junto con los Ætomos de carbono a los que 

estªn unidos, y R3 y R4 juntos son --CH=CH-S-, -S-

15 CH=CH-, -CH=CH-O-, -O-CH=CH-, - 

(cH2)3-5 Y en donde R2 es como se ha definido an-

tes; 

R5 es aicoxilo inferior o 

20 

0 

R6 es hidróqeno; 

25 R’ es metilo; 

ri es 2; 

en donde el enlace entre el Ætomo de carbono Ca y el Ætomo 

de carbono Cb es nfl enlace simple carbono-carbono; 
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y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, 

en donde R’ es feriilo a fenilo sustitujdo con 1 a 3 sustitu-

yentes independientemente seleccionados de alcoxilo y tn-

5 fluorometilo. 

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3, en donde R2, R3, R4 y R son independiente-

mente el uno del otro hidrOgeno, hidroxilo, alquilo infe-

rior a alcoxilo inferior, en donde al menos uno de R2, R3, 

10 R4 v R6 no es hidróoeno, 

o R3 y R4 estÆn unidos el uno al otro pars forrnar un anillo 

junta con los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, y R3 

y p 
4 juntos son -CH=CH-S-, -S--CHCH-, -CHCH-O--, -O--CHCH---, 

-CHCH-CHCH-, y, en donde R2 y R6 son coma se ha definido 

15 antes. 

5. Compuestos de acuerdo ccii cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 4, en donde R2 y R6 son hidróqeno y R3 y R4 

� 
estAn unidos ci uno al otro para formar un anillo junto con 

los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, y R3 y 

20 juntos son -CH==CH---S- a -S--CH=CH--. 

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 5, en donde R5 es alcoxilo inferior o 

�N 
H 

25 0 

\/ 

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
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dicaciones 1 a 6, en donde R5 Cs metoxilo, etoxi o propoxi. 

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 7, en donde R7 es metilo. 

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

5 dicaciones 1 a 8, en donde R8 es ruetilo. 

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 9, en donde R9 es hidrôgeno. 

� 11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

Svindicaciones 1 a 10, en donde R’° es fenilo 

10 12. Comniipstos rip lo con cualquiera cie la rel-

vindicaciones 1 a 11, en donde n es 2. 

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las tel-

vindicabiones 1 a 12, caracterlzados pot la formula (Ia) 

15 

NX(cH2)O/ 

� 
R HO (Ia) 

20 en donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y n estÆn definidos 

como en las reivindicacjones 1 a 12. 

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 13 seleccionados de 

Æcido 2-rnetoxl-3-{4-[2-(5-mCti1-2--fenj1-oxazo1-4ji) 

25 etoxi]-benzo[b) tiofen-7-il}--propionico; 

Æcido 3-{4-[2-(5-metil---2-fenul-oxazol-4-il)--etoxj]-

benzo [bj tiofen-7--l1}--2-propoxi-proplonico; 

Æcido (S) -2---metoxi-3---{4- [2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4--
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il)-etoxi)-benzo[b]tjofen--7-j1}- propiónico; 

äcido (S)-3-(4-{2-[2-(3,5-Dimetoxj-fenj1)-5-metj1_ 

oxazol-4-ii] -etoxi}-benzo [b] tiofen-7-il) -2-metoxi-

prOpiónico; 

5 Æcido (S)-2--metoxi-3-(4-{3-[5-metj1-2-(4-trjfiuorome_ 

til-fenil) -oxazol-4-il] -propoxi } -naftalen--1-il) -propiónico; 

Æcido 2Z-etoxi-3-{2-metjl--4--. [2- (5-metil---2-fenij---

oxazol-4-il)--etoxj]-fenjl}-acrjljco; 

Æcido 2(S)-etoxi-3-{2-metjl-4-[2-(5-metjj--2-fenjj-

10 oxazol-4-il) -etoxil -fenii}-propiónico;  

Æcido 2Z-etoxi-3--{4-[2-(5-metjl-2-fenjl-oxazol--4-jl)-

etoxi]-benzofuran--7-il}-acruljco; 

Æcido [rac] -2- [1-metil-3-oxo-3-fenil- (Z) -propenilami-

no] -3-{ 4- [2-- (S-metil-2-fenil-oxazol---4-jj) -etoxi] -benzo [b] 

15 tiofen-7--il}--propi6nico; 

Æcido [rac]-3--{2--hidroxi--4---[2-(5---metjl--2-fenjl-oxazol-

4-il) -etoxi]--fenil}-2-metoxi-propiónico;  

. Æcido [ra.c]-3-{3--metil-4--[2-(5-i-netjl-2---fenjj-oxazol.-4-

il)-etoxi]-fenil}---2-- (l-metii-3-oxo--3-fenjl- (Z)-

20 propenilamino) -propiônico; 

Æcido [rac] -2-etoxi-3- [2-metil-4-- (5-metil--2-fenjl-

oxazoi-4--ilrnetoxi) -fenil] -propiónico; 

ªcido [rac]-2-etoxi-3---{4-[2--(4--isopropoxi-feni1)-5---

metil-oxazol-4--ilmetoxi] -2---metil-fenil}-propiónico;  

25 Æcido (2S) -3-{3, 5-dimetil---4-[2- (5-metil-2--fenil--

oxazoi-4-il)-etoxi]-fenil}-2--etoxi--propjonico; y 

Æcido (2S)-2-etoxi---3---{3---metoxj---4-[2-(5--metjl-2-fenjj---

oxazol-4-il)-etoxi]--fenil}-propiónico.  
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15. tin compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 14, en donde el compuesto es Æcido (S)-2---

metoxj-3-(4- [2- (5-rnetil-2-fenhl--oxazol--4--j1) -etoxi] 

benzo[bJ tiofen-7--il}--propiónjco.  

5 16. Un pi-oceso para la elaboración de compuestos 

de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 15 que comprende la desprotección 

de un compuesto de acuerdo con la formula IT 

a 

R3 R4 10 / 

N (H) 

R1 
L4 

R 
2 

R 
6 

R PG 

en donde R1, R2, R3, R, R5, R6, R7 y n son como se ha defini-

15 do en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y PG es un 

grupo protector. 

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 15 cuando se elabora mediante un procedi-

miento de acuerdo con la reivindicación  16. 

20 18. Composiciones farmacØuticas que cornprende un com-

puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 15 y un vehIculo farmacØuticamente aceptable y/o adyuvan-

te. 

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

25 vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapØutica-

mente activas. 

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapØutica-



A cp 

- 241 - 

mente activas para el tratamiento y/o prevención de enfer-

medades que estÆn moduladas pot agonistas de PPARa. y/o 

PPARy. 

21. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 15 tiles para la preparaciôn de 

medicamentos para el tratamiento y/o prevenciôn de 

enfermedades que estÆn moduladas por agonistas de PPARc. y/o 

PPAR7. 

22. Los compuestos de acuerdo con cualguiera de las 

reivindicacioneg 19 a 21 en donde la enfermedad es diabetes, 

diabetes mellitus no-insulino dependiente, hipertensiôn, 

niveles altos de colesterol y lipidos, enfermedades 

arteriosclerôticas o sIndromes rrietabólicos. 
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1. Pals: Suiza 

Este documento püblico 

2. Ha sido firmado por Dr. iur. Peter Kuster 

3. Actuando en calidad de Notario Piblico 

4. Lleva el sello del mencionado riotario 

Ce rt i fi cad o 

5. en Basilea 6. El 10 de abril de 2002 

7. por la Cancilleria Estatal del Canton Ciudad de Basilea 

8. bajo el No. 3235/5097 

9. 

Sello: 

CANCILLERIA ESTATAL DEL CANTON CIUDAD DE BASILEA 

10. Firma: 

(Firma ilegible) 

Hanna Lauener 

Es traducción fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del 
traductor para su confrontaciOn, a la cual me remito. 

HERNàDO’E511i\.  Bogota, D.C., 28 de octubre de 2003 uDuCroREIuOFICIAL 
ars. No, 1305 MINJUSTjr 19 
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PLAN ILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA 

tndustria y (omercio I RELACION DEANEXOS 
SU PE R NT EM D E MCIA 

Fecha:AAAA
 :enTa MM DD 

Tipo do Radicacon: Entrada: u Salida: Ei Traslado: n Convenlo: 

Radicador: jP!aniva: 

ID No. Radicación Consecutivo Item 

I3U96EjS i 

4 

5 

6 

7 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

ervaciones: 

Item 
Unidad de 

Conservaciôn 

I Boisa 

2 Caja 

3 Libro 

4 Sobre 

5 Tomo 

6 Otro 

Item Soporte Documental 

7 CD 

8 Disquete 

9 DVD 

10 iroileto 

11 Polo 

12 

13 Piano 

14 PublicaciOn PeriOdica 

15 LISB 

16 Otro 



S 

’ 

596 CO 
2°3-i 16:29:24 Trjte : j PCT-pTEUI 3?9 F9 NCi 320 lVIgjN 11E UEms CREcICIOHES ------------------

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DL INVENCION [XJ MODELO DE UTILIDAD 

� lndicación de que se solicita la concesiOn de una patente [)<} A 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona quo presenta la solicitud [>(] 4 
� Descripción de la invenciOn [)(] :53 
� Dibujos de ser estos pertinentes [ I 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas  

COMPLETA [] INCOMPLETA [1 

DISEIJO INDUSTRIAL [ ] 

� lndicación de que se solicita el registro de Diseno Industrial 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
� Representacion grÆfica y fotografica del Diseæo Industrial a muestra del material 

que incorpora el diseæo 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas 

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [] 

ESQUEMADETRAZADO [ ] 

� IndicaciOn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado I [ I 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
� Representación grÆfica del esquema trazado 
� Comprobante do pago de las tasas establecidas [ 

COPLETA [ ] 
I 

Firm esponsabIe 

Fecha 

INCOMPLETA [I 

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutador: 3 82 08 40 

Fax: 350 52 20 
E-mail: infosic.qov.co 

www.sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 
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Bogota DC 

Doctor(a) 
JOSE ANTONIO LLOREDA 
Apoderado(a) 
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG 

REFERENCIA: RadicaciOn No. 
Solicitud Internacional 
Fecha inicio fase nacional 
TrÆmite 
Evento 
ActuaciOn 
Oficio No. 
Folios 

Industria y Comercio 
SUPERN1ENDENCIA 

Folio 304 

03-99665 
PCT/EP2002/04962 
15/12/2003 
011 
379 
416 
1552 
001 

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el 
expediente indicado en la referenda, reüne los requisitos de forma establecidos en la 
DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, el Tratado de CooperaciOn en 
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de 
Industria y Comercio, se envIa el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones 
para efecto de su publicaciOn en la Gaceta de Propiedad Industrial. 

CUmplase 
Dado en Bogota DC, U 

D IS ELENA POLO CORDOBA 
J e (E) de la DivisiOn de Nuevas Creaciones. 

202056 


