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SOLICITUD DE:

Patente de Invencidn [:l Patente de Modelo de Utilidad
] capitulo 1. X capitulo I1. /
Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
@ Direccién: 124 Grenzacherstrasse, C.C. D NIT l:]
: CH-4070 Basle, Suiza.
ce. [ oto []
SOLIClTANTE
(71) \ Nacionalidad o Domicilio: Basle, Suiza.
. Cual
Lugar de Constitucion: Suiza.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NUmero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. X NT o [
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [ otro [ ]
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jIIcco@lloredacamacho.7om /
® Nombre: BINGG;%, Alfred; / | BOEgzﬁ\IGER, Markus; © GRETHER, dwes
HILPERT, Hang/ MAERKI, Hans-Peter; MEYER, Markus;” MOHR, Pgter vy
. RICKLIN, Fabienne,
Direccién: 50 Im Kugeifang, CH-4102 Binningen; 4 Dachsweg, CH-4313
INVE';',;;)R(ES) Moehlin; Hugenmattweg 10b, 79541 Loerrach; Fasanenstrasse 12, CH-4153
( Reinach; Seltisbergerstrasse 75, CH-4059 Basle; Maurenweg 6, 79395
Neuenburg; Bekenstrasse 26, CH-4054 Basle y 6, impasse des Cerisiers, F-
68490 Hombourg.
Nacionalidad o Domicilio: Suiza, Alemania y Francia.
PCT (86)

Solicitud Internacional No.

Publicacion Internacional No. WO 02/092084 A1

PCT/EP02/04962 Fecha:  06/05/02

Fecha: 21/11/02

Titulo (54)

COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA Y -GAMA EN EL TRATAMIENTO DE DIABETES™

"DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITUIDOS PARA USO

©

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/421

3 Prioridad

(32) Fecha (31) Numero de Solicitud

(33) Pais de Origen

Osn No [ ]

EP 15/05/01 011117454

@ Comprobante de Pago No. 03-75,417

Fecha: Octubre 16 de 2003
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

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

Declaraciones

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 Prelimii

(IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento gue acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranj poi
mismo fitular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a [a solicitud internacional.

Otros reporte de busqueda internacional con su traduccion, publicacién con su traduccién, capit
reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional con su traduccion y ang
explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento 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 [OS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 é]I contenida.

T.P. No. 10.784
Codigo 231

b
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Lepalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Notarial, eseritos simultaneamente en inglés y en espaiiol.

I poder se oncuentra firmado por Dr. Mo -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Admistrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaitia.

Pl Certiticado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota, 50/2001

A continuacion Apostilla de la Convencion de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida
en Aleméan. en relacion con fa firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001,

firmado por Heidi Fischer,

s truduccion tiel y completa, de la cual queda copia en ¢l archivo del T'raductor para

| vﬁvmoiﬁ;ﬂ:\m
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su confrontacion, a la cual me remito.

Bogoti, D.C. 17 de Abril de 2001



TRADICCION OFICIAL No. 8307

RN iscrmnento  escrito en Aleman, el cual para su  iden-
CiAn se sella con el sello de la traductora, lo mismo
e L presante., -

Traduceron Jde las legalizaciones en aleman que se encuentran a
—ontinuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
flrma . Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga  poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO v/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmads por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
potario e Basilea, B, Blirgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
(Convencidn de La Hava)

1 o g e e
[ FORNUIN S A

Suiza

Lste documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur., B. Blrgin
2. Actuando en calldad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario

b
Certificado i

5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 20 | :?

7. por la Cancilleria de Estado del Cantédn de Baseltstadé ;éw

f. bajo el No 2.129/ 3.585 | RER -

9. Sello 10. Firma

Cancilleriga Jde Estado Fdo. : firmé ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) | Heidi Fischer e

©S TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los ..

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogota, 24 de abril 2001.
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LS abao firmagos,

S .Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
organbrz‘eida y existente de conformidad
con las leyes de Suiza,

con domicilio en 4070 Basilea, Sulza

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo ANGEL
MARIA RESTRERFQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JO
LLORLLA S CAMACHO,  domicilindos  un Bogota,
Colombra, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No,
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales ©
extrajudiciales. con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1a. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO /

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQ ylo ANGELA MARIA
RESTREPO vy/o ACICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facultados para representarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policia,
en todos los tramites relativos a Ja propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicade; elevar solicitudes, declaraciones,
reclamos y recursos, formular  descripciones,
enmiendas, opesiciones y apelaciones; instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los impuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago determinado por fa ley, recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respeclivo;
lenar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
todas fas medidas que creyeren conducentes al
resguardo  de nueslros  nlgreses, y en caso de
producirse oposicion, pasando l0s antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar intervencion
como demandantes ¢ demandados ante los jueces
que sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facullades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimicsmn faridtamae = e e S—~——

The undergigned. C
F.Hoffmann-La Roche AG a corporation
organlzed and existing under the laws '
of Switzerland,

E

of 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogols, Columbin, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to receive notifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o, of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPQ 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,
deciarations, claims, recourses, cancellations and
administrative injunction proceedings; to draw up
specifications; to file amendments, oppositions and
appeals, to pay all instalments and effect ‘ali other
payments prescribed by faw; . 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 proceegings be passed
over to the courts, we authorize saigfagents to act on
our behalf, as complainants as I a3 delendants,
before the competent judges,
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 ali that said
representatives and/or the egents by any one of them
appeinted may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVQ TAMAYO andlor
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Cordy de Amenca
T {ss

VS o dued imey de de 20
personalmente ante mi, Notario
Panlc v por el condado anles citado,

COMPDAanen

o oGuien doy fe de conocer y me consta
que esson g persona descrita y  firmante  del
documetio gue precede, declarando ante mi que

clargae eb o paca los fines y propasitos que en él
S oeROexnan

Notary Fubhe (Notario Publico).

CERMFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de Amernca

Estado de {ss

Condaoo o )

Alos dias del mes de de 20
comparecio personalmente ante
mi, Notario Poblico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
gue es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante mi que
otarga el mismo para los fines y propositos que en él
S0 RXPIesdn

Notary Pubhic (Notano Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Suiza

P2 NG A NP $.0
deddidask Basiles {ss
Boqeads de

gioy ﬁ-d_@F‘ b%‘igﬁfy y de 2001 comparec@ron E

Dr. W. . @ quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debddamente juramentado declard y dijo que
agxson Asistentes de Gerencila
de  F.Hoffmann-La
Roche AG la compania nombrada en
“el documento, que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes ORXESIR¥ de Suiza . Bgtuna
kit 0ok mexxa, domiciliada en la ciudad de
Basilea . Goncodauox '
Raagoxie Suiza . utegasobiner xde
AWKHE v legalmente constituida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado; que el declarante
esta a autonizado por dicha Compafdia para conferir
este poder; que el sello estampado por él al pie de tal
poder, en nombre y en representacién de la
expresada Compadia, es el sello oficial de ella; y que
el objelo para el cual se confiere este instrumento
gsta comprendido dentro del de la sociedad.

£l suscrilo Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en  Suiza, Ciudad de,
% Argsia Jun. 15/89

SNa legislacion de
ramentada es

y certifica que
mmo Es(aco

Net Rl Vs, B0/ 2004

e

NOTARIAL CERTIFICATEA{INDIIDUALL

United States of America
State of {ss
County of

Onthis  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.

NOTARIAL GERTIFICATE (CORPORATION)

Uhitso Blohdodtinmrerich  Switzerland
State of Basle- {ss
Uéh?if\/’ﬁfr

On-thig an a/ay of’ March . 2001

. fersonally 0 - H,-F Czekay and Or. W. Spoden
- came

o e known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say the’_&ﬂ\!"ts the

F.Hoffmann-La
:.the company named

~iowithin, a Corporatlan orgammd and existing under

the laws of the State of Switzerland,UniledxSteton:

ofomerax, domiciled at the City of Basel, Switzerlan

Guswndy ok . Sbekex vk

PIARGR S EHB KK ARTINR, and legally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent is
authorized by said Company to confer this power of
altorney, 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 Syitzer-

land, City.Stemekof Basle .under iategf
15th day of June 19 . and hereby
certi?tes that underne{hg |gv?fs of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

ey are Assistant
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES ’K
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de roferencia del soticitante o agente PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmision del chorte‘de Bisqueda Intema_cmnall
Caso 20903 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 5 a continuaciét.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/afio)
PCT/EP 02/04962 06/05/2002 15/05/2001

Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Busqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Busqueda Internacional y es transmitido al solicitante
segun ¢l Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Interacional.

Este Reporte de Blisqueda Intemacional consta de un totalde 5 hojas.

También estd acompafiado de una copia de cada documento {éenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto 4l lenguaje, la bisqueda internacional se Nlevd a cabo segin la solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este item.

[:l Ta bisqueda internacional s¢ flevo a cabo segln la traduccion de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de acido nacledtido y/o amino revelado en )a solicitud internacional, la bisqueda internacional
se llevd a cabo segiin la lista de 1a secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma eserita.

presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcioniada subsiguientemente a esta Autoridad en forma Jegible por computador.

se ha proporcionade Ja afirmacidn de que el listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mas alld de la
revelacion en la solicitud internacional segin se presento.

0 Oggg

se ha proporcionado la afirmacion de que la informacion registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencia escrifa.

2. ’A Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Casilla ).

3. D Falta unidad de invencién (ver Casilla 11).

4. Respecto al titulo,

I::] El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.

Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:
DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITUIDOS PARA USO COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA
Y -GAMA EN EL TRATAMIENTO DE DIABETES

5. Respecto al resumen,

E] El texto es aprobado segin Jo presenta el solicitante.
D Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con 1a Regla 38.2(b), segin aparece en el Recuadro 111 El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que s¢ publicara con ¢l resumen es la Figura No.
D como lo sugirio el solicitante. Ninguna de las figuras.

D porque ¢l solicitante no sugirié una figura.

porgue esta figura caracteriza mejor a la invencion.

Farma PCT/ISA/210 (primeta hoja) (Julio 1998)



Solicitud internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/04962

Casillal Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacion del Item 1 d¢
la primera hoja)

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

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porgue se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 21, 22, 24 estan dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la busqueda ha sido realizada y basada sobre los efectos
alegados del compuesto/composicion.

2. [E Rewvindicaciones Nos.: 25 o ) .
porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de la Norma 6.4(a).

Casilla TI Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacion del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Buisqueda Intermacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de buisqueda adicionales requeridos, Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de blisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la primera hoja(1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL _
Solicitud internacional No. PCT/EP 02/04962 ’ (

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Continuacion de la Casilla 1.2

Reivindicaciones Nos.: 25

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

Se llama la atencidn 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 bisqueda internacional, no necesitan ser objeto de un examen
preliminar internacional (Regla 66.1(e) PCT). FEl solicitante es advertido de que la politica
de la EPO cuando actiia como Autoridad de Examen Preliminar Internacional normalmente

. no lleva a cabo un examen preliminar internacional sobre materia que no ha sido buscada.
Sin considerar si las reivindicaciones son o no modificadas después de la recepcion del
Q reporte de bisqueda o durante cualquier procedimiento del Capitulo II.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP 02/04962

A. CLASIFICACION DE MATERJA OBJETO
IPC7 A61K31/421 A61K31/422 A61P3/10 C07D263/22 CO7D413/12

Segiin la Clasificacion de Patente Internacional (TPC) o segin la clasificacion nacional y 1a IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minirna buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

IPC7 COTD A61K AG61P

Dacutmentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Internacional, WPI Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

Base de datos electronica consultada durante la bisqueda internacional (nomibre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
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Reivindicaciones

1. Compuestos de formula

O
(D
-5 R__</ OH
en donde
o R es arilo o heteroarilo;
' | rR?, Rr?, R y R® independientemente el uno del otro son hidré-
10 geno, hidrovile, 2laquenileo inferior, haligenc, al-
gquilo inferior o alcoxilo inferior,“?pwggpde al
menos uno de Rz, rR3, R Y R® no es hidrégeno, oM_m
-“ﬁs y R' estén unidos el uno al otro para formar un
anillo junto con los Atomos de carbono a los que
15 estan unidos, y R’ y R' juntos son -CH=CH-S~, -S-
CH=CH-, -CH=CH-0-~, -0-CH=CH-, ~CH=CH-CH=CH~-, -
® (CHz)3.5~, —O0-(CHz)2-3~ 0 ~{CHj)3-3-0O- y, en donde R?
". y R® son como se ha definido antes;
R es alcoxilo inferior, alqueniloxilo inferior,
20 “ﬁ
R® R®
_ . H Q10
H
N\ / . O ;
R’ es hidrégeno o alquilo inferior;
25 R® es hidrégeno o alquilo inferior;
R® es hidrégeno o alquilo inferior;
R0 es arilo;

n es 1, 2 o 3;
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en donde el enlace entre el Atomo de carbono C* y el &atomo

de carbono C® es un enlace de Aatomos de carbono doble o

sencillo.;

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mis-

mos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde

RY, R® y R independientemente el uno del otro son hidrége-

no, haldgeno, alquilo inferior o alcoxilo infe-
rinr, en dande 2l mencs uno de ©2, P} o B! np o
hidrégeno, o

R’ y R" estan unidos el uno al otro para formar un
anillo junto con los Aatomos de carbono a los que
estan unidos, y R’ y R* juntos son -CH=CH-S-, -§-
CH=CH~, ~CH=CH-0-, -~0~-CH=CH-, ~-CH=CH-CH=CH~-, -

(CHy)3-5~ y, en donde R?® es como se ha definido an-

tes;
R es alcoxilo inferior o
-N
H
0]
;

RS es hidrégeno;
R’ es metilo;
n es 2;

en donde el enlace entre el Atomo de carbono C? y el &tomo

de carbono C® es un enlace simple carbono-carbono;
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en donde R' es fenilo o fenilo sustituido con 1 a 3 sustitu-

ventes independientemente seleccionados de alcoxilo y tri-

fluorometilo,

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3, en donde R?, R®, R' y R® son independiente-
mente el uno del otro hidrégeno, hidroxilo, alquilo infe-
rior o alcoxilo inferior, en donde al menos uno de Rz, R%
R* v R® no es hidréageno,
o R y R! estan unidos el uno al otro para formar un anillo
junto con los &tomos de carbono a los que estdn unidos, Y R3
y RY juntos son -CH=CH-S-, -§-CH=CH~, -CH=CH-0O-, -0-CH=CH-,
-CH=CH-CH=CH-, vy, en donde RZ \% R® son como se ha definido
antes.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, en donde R* y R® son hidrégeno y R® y R*
estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto con
los &tomos de carbono a los que estéan unidos, y R> y R
juntos son -CH=CH-S$- o -S-CH=CH-.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 5, en donde R® es alcoxilo inferior o

H

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

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7, en donde R’ es metilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivin-
dicaciones 1 a 8, en donde R® es metilo.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en donde R? es hidrégeno.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 10, en donde R es fenilo.

12, Compnestns de acuerdo con cualaguiera

)
D
}_J
fu
(n
s
0
}J
i

vindicaciones 1 a 11, en donde n es 2.
13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicacicnes 1 a 12, caracterizados por‘la férmula (Ia)

R3 R*

R

1__</NI(CH.?):O
R
: O

R7

en donde R', R*, R} R' R’ R% R’ y n estdn definidos
como en las reivindicaciones 1 a 12.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 13 seleccionados de

acido 2-metoxi-3-{4~[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -
etoxi]-benzo[bltiofen~-7-il}-propidnico;

dcido 3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol~-4~il)-etoxi]-
benzo[bltiofen~7-il}-2-propoxi-propidénico;

acido (S)-2~-metoxi~3~{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~
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il)-etoxi]-benzo([bltiofen-7-il}~ propiénico;

acido (8)-3-(4-{2-[2-{3,5-Dimetoxi-fenil)~5~metil-
oxazol-4-il)-etoxi}-benzo(bltiofen-7-il)-2-metoxi-
propiénico;

acido (S)-2-metoxi-3-(4-{3-[b-metil-2-(4~trifluorome-
til-fenil)-oxazol-4-il)-propoxi}-naftalen-1-il)-propidénico;

acido 2Z-etoxi~3-{2-metil-4-[2~(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-acrilico;

acido 2(S)fetoxiHB—{Z-metil—4~[2—(5—metil~2—feniiw
oxazol-4-il)-etoxil-fenil}-propidbnico:

acido 2Z2-etoxi-3-{4-[{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)~
etoxi}-benzofuran~7-il}-acrilico;

dcido [rac]-2-[1l-metil-3-ox0-3-fenil-(Z)-propenilami-
nol-3-{4-(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo(b]
tiofen~7-il}~propidnico;

dcido ([racl-3-{2-hidroxi-4~[2-(5-metil-2~fenil«oxazol-
4—il)—etoxi]—fenil}—2—metoxi—propiénico}

acido [rac]w3—{3—metil—4—[2—(5—metil—2-fenil—oxazol—4w
il)-etoxi}-fenil}-2-{l-metil-3-oxo-3~-fenil-(2)-
propenilamino)-propidnico;

acido [rac]-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil~
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico;

dcido [rac]) -2-etoxi-3-{4~[2- (4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil)}-propidnico;

acido (25)-3-{3,5-dimetil~4-[2-(5-metil-2~-fenil-
oxazol-4-1il)-etoxi)-fenil}-2-etoxi-propidnico; vy

acido (25)~2-etoxi-3~{3-metoxi-4-[2~(5-metil-2~fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propiénico,
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15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, en donde el compuesto es acido (S)-2-
metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~
benzo[b)tiofen-7-il}-propiénico.

16. Un proceso para la elaboracién de compuestos

de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 15 que comprende la desproteccién

de un compuesto de acuerdo con la férmula II

RS 4
N A o
N (mg;ch%:clzb—/{ m
L 5 O.
R™— 01 . R? 8 R PG
R

en donde R', R%, R’ R’ R% R®, R’ y n son como se ha defini-
do en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 1% 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 reivindicacién 16.

18. Composiciones farmacéuticas que comprende un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvan-

te.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapéutica-
mente activas.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapéutica-

;:)ﬁw
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mente activas para el tratamiento y/o prevencién de enfer-
medades que estan moduladas por agonistas de PPARax vy/o
PPARy.

21. Un método para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estan moduladas por agonistas de PPARa y/o
PPARy, el cual comprende la administracién de un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 a
un ser humano ¢ un animal.

22. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de

Too vAadrrinmaAl ~aemd Arse S T E emmann A0 e N I v
-l PR SR D S S T [ -~ ol ) e e PR N Y N IR G N W Y7 vt

cién de enfermedades que estan moduladas por agonistas de
PPARa y/o PPARy.
23. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 15 para la preparacidén de medica-

. mentos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades

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

24, El uso y/o el método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 19 a 23 en donde la enfermedad es di-
abetes, diabetes mellitus no-insulino dependiente, hiper-
tensidén, niveles altos de colesterol y lipidos, enfermeda-
des arteriosclerdticas o sindromes metabdlicos.

25. Los nuevos compuestos, procesos y métodos tanto
como el uso de tales compuestos sustancialmente como se ha

descrito hasta aqui.

* &k *
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Claims
1.  Compounds of formula (I)
R R
O
N ,(CH,)=0 Cci==Ch )
R~ 1 ks OH
®) R’ R’ R°

wherein
R! is aryl or heteroaryl;

R’ R?, R* and R® independently from each other are hydrogen, hydroxy, lower-alkenyl,

halogen, lower-alkyl or lower-alkoxy, where_ir_lw at least one Qf R‘.",RB,}{4 and_me’ f{/
10 is not hydrogen, or ;
R? and R* are bonded to each other to form a ring together with the carbon
atoms to which they are attached, and R®and R* together are -CH=CH-S-,
-§-CH=CH-, -CH=CH-0-, -O-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, -(CH3)s.5-,

-0-(CHy)z.3- or -{CHa)s.3-O- and, wherein R* and R® are as defined above;

15 R’ is lower-alkoxy, lower-alkenyloxy,
1)
O R® R®
O . e
or ' O ;

R’ is hydrogen or lower-alkyl;

R® is hydrogen or lower-alkyl;

'Y is hydrogen or lower-alkyl;
20 RY is aryl;

n 1s1,2 0r3;
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wherein the bond between the carbon atom C* and the carbon atom CP is a carbon carbon

single or double bond;
and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.
2. Compounds according to claim 1, wherein

R% R’ and R* independently from each other are hydrogen, halogen, lower-alkyl or lower-

alkoxy, wherein at least one of R?, R’ and R* is not hydrogen, or

R? and R are bonded to each other to form a ring together with the carbon
atoms to which they are attached, and R’ and R* together are -CH=CH-S-,
-5-CH=CH-, -CH=CH-0O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, -(CH3)3.5-

and, wherein R? is as defined above;
R? is lower-alkoxy or
—N

i~

o)
R® is hydrogen;
R’ 1s methyl;
n 1s 2;

wherein the bond between the carbon atom C* and the carbon atom CP 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
with 1 to 3 substituents independently selected from alkoxy and trifluoromethyl.

4. Compounds according to any one of claims 1 to 3, wherein R%, R*, R* and R®
independently from each other are hydrogen, hydroxy, lower-alkyl or lower-alkoxy,

wherein at least one of R%, R?, R? and R® is not hydrogen,

or R* and R* are bonded to each other to form a ring together with the carbon atoms to
which they are attached, and R? and R* together are -CH=CH-$-, -§-CH=CH-, -CH=CH-
O-, -0-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, and, wherein R? and R°® are as defined above.
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5. Compounds according to any one of claims 1 to 4, wherein R? and R® are
hydrogen and R” and R* are bonded to each other to form a ring together with the carbon
atoms to which they are attached, and R’ and R* together are -CH=CH-$- or -5-CH=CH-,

6. Compounds according to any one of claims 1 to 5, wherein R is lower-alkoxy or
1/
H
O

7. Compounds according to any one of claims 1 to 6, wherein R’ is methoxy, ethoxy
Or Propoxy.
. 8. Compounds according to any one of claims 1 to 7, wherein R’ is methyl.
. 9. Compounds according to any one of claims 1 to 8, wherein R? is methyl.
10 10. Compounds according to any one of claims 1 to 9, wherein R’ is hydrogen.
11. Compounds according to any one of claims 1 to 10, wherein R" is phenyl.
12. Compounds according to any one of claims 1 to 11, wherein n is 2.

13. Compounds according to any one of claims 1 to 12, characterized by formula

(Ia)

15

wherein R', R%, R?, R%, R®, R®, R” and n are defined as in claims 1 to 12.
14. Compounds according to any one of claims 1 to 13 selected from

2-Methoxy-3-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-benzo[b]thiophen-7-
20  yl}-propionic acid;
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3-{4-{2-(5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-benzo{b] thiophen-7-yl}-2-
propoxy-propionic acid;
(5)-2-Methoxy-3-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-
benzo[b}thiophen-7-yl}-propionic acid;
(S)-3-(4-{2-[2-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl] -ethoxy}-
benzo[b]thiophen-7-yl)-2-methoxy-propionic acid;
(S)-2-Methoxy-3-(4-{3-{5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-yl]-
propoxy}-naphthalen-1-yl)-propionic acid;
2Z-Ethoxy-3-{2-methyl-4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-phenyl}-
acrylic acid;
2(S)-Ethoxy-3-{2-methyl-4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-phenyl}-
propionic acid;
2Z-Ethoxy-3-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-benzofuran-7-yl}-
acrylic acid;
[rac]-2-[1-Methyl-3-0x0-3-phenyl-(Z)-propenylamino]-3-{4-{2-(5-methyl-2-
phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-benzo[b]thiophen-7-yl}-propionic acid;
[rac]-3-{2-Hydroxy-4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-phenyl}-2-
methoxy-propionic acid;
[rac]-3-{3-Methyl-4-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-phenyl}-2-(1-
methyl-3-0x0-3-phenyl-(Z)-propenylamino)-propionic acid;
[rac]-2-Ethoxy-3-[2-methyl-4-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-
propionic acid;
[rac]-2-Ethoxy-3-{4-{2-(4-isopropoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-2-
methyl-phenyl}-propionic acid;
(25)-3-{3,5-Dimethyl-4-{2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethoxy]-phenyl}-2-
ethoxy-propionic acid; and
(25)-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
(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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16. 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

H,)—0 \ Ci=cC Y
R—(I O~pa

wherein R, R%, R’, R%, R>, R%, R” and n are as defined in any of claims 1 t0 15 and PG is a

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.

19.  Compounds according to any of claims 1 to 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.

21. A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are
modulated by PPARa and/or PPARY agonists, which method comprises administering a

compound according to any of claims 1 to 15 to a human being or animal.

22.  The use of compounds according to any of claims 1 to 15 for the treatment

and/or prophylaxis of diseases which are modulated by PPARc and/or PPARY agonists.

23. The use of compounds according to any of claims 1 to 15 for the preparation

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

increased lipid and cholesterol levels, atherosclerotic diseases or metabolic syndrome.

LW
it
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25.  The novel compounds, processes and methods as well as the use of such

compounds substantially as described herein before.

e
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Sin establecimiento de opinién

La reivindicacién 25 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 de la PCT
(claridad) en tal grado que ésta no fue buscada. Ninguna opinién sera 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 formulard opinién
con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(i) de la PCT).

Declaracion razonada

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: 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 D1 porque el anillo fenileno debe
estar sustituido, de aquellos de D2 por el grupo acido 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 requerimientos del Articulo 33(2) de la PCT.

Nivel inventivo

D1 revela compuestos que son activadores duales de PPAR-alfa y -gama. Los
compuestos presentes son derivados modificados de D1, en los cuales el grupo 1,4-
fenileno de D1 ha sido sustituido por hidroxi, alquenilo, halégeno, alquilo o alcoxi o el
grupo 1,4-fenileno ha sido reemplazado por un sistema de anillo tal como un anillo 1,4-
naftaleno, 4,7-benzotiofeno o 4,7-benzofurano.

D2 revela compuestos antihiperglicémicos 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 &cido
carboxilico alfa-sustituido.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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D3 es un articulo que se puede considerar como reflejo del conocimiento general de la
persona versada con respecto a los derivados antidiabéticos del tipo glitazona en el
momento de la publicacién. Este documento muestra que el anillo tiazolidindiona de la
ciglitazona puede ser reemplazado por otros anillos heterociclicos tales como
oxadiazolidinediona (compuesto 85, p. 93) o 4cidos carboxilicos alfa-sustituidos (p. 95)
sin pérdida en el efecto antihiperglicémico. Asi se ha establecido la equivalencia del
anillo oxadiazolidindiona y los 4cidos carboxilicos alfa-sustituidos en compuestos con
efecto antihiperglicémico.

La persona versada esperaria de la ensefianza de D2 que el reemplazo de un anillo
fenileno no sustituido por un anillo fenileno sustituido o un anillo 1,4-naftaleno no lleva
a una pérdida en la actividad para ademas ser aplicable a los compuestos de D1. Si el
problema técnico fuera el de proporcionar compuestos adicionales que sean activadores
duales de PPAR-alfa y -gama, los compuestos reivindicados en donde el anillo
aromatico central es un anillo fenileno sustituido o un anillo 1,4-naftaleno serfan por
tanto considerados como obvios por una combinacién de D1 y D2.

Sin embargo, el solicitante establece que el problema técnico es el de proporcionar
compuestos que tengan una proporcion baja de actividad PPAR-alfa al PPAR-gama. Se
han suministrado datos para proporcionar las relaciones ECso para ciertos compuestos
de D1, en un rango entre 2 a > 1000. Las relaciones ECsy 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 el tinico compuesto en esta tabla que posee
un anillo fenileno sustituido o un anillo 1,4-naftaleno, tiene una relacién ECsg de 0.25. Si
se puede asumir que este valor es representativo de la actividad de todos los
compuestos reivindicados que tienen un anillo fenileno sustituido o un anillo 1,4-
naftaleno, entonces la selectividad sorprendente de estos compuestos los hace
inventivos sobre el estado de la técnica citado.

Por consiguiente, las reivindicaciones 1-24 cumplen con los requerimientos del Articulo

33(3) de la PCT.

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

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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International application No. PCT/EP02/04962

1.

Basis of the report

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

. 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:

[J the language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
1 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

. 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:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

O

O

O furnished subsequently to this Authority in written form.

[0 furnished subsequently to this Authority in computer readable form,
(|

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the international application as filed has been furnished.

O

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been furnished.

. The amendments have resulted in the cancellation of;

O the description, pages:
] the claims, Nos.:
(0 the drawings, sheets:

0 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 I-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;

O the entire international application.

B claims Nos. 21,22,24 25,

‘ because:

K 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 s0 unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

see separate sheet

[0 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:

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

(] 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) Yes:
No:

Inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial applicability (IA)  Yes:

Form PCT/IPEA/409 (Boxes I-VIIl, Sheet 2} (July 1998)

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
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1-24

1-20,23
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No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCT/IPEA/409 (Boxes 1-VII, Sheet 3) (July 1998)
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lll. 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

8 Reference is made to the following documents:
D1: 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 D1 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.

Inventive step

D1 discloses compounds which are dual activators of PPAR-alpha and -gamma.
The present compounds are modified derivatives of D1, in which the 1,4-
phenylene group of D1 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 antihyperglycemic 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 Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1997)
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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 D2 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 D1. 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
8 ring or a 1,4-naphthalene ring would therefore be considered obvious over a
combination of D1 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 EC,, ratios for certain compounds of D1,
ranging from 2 to »1000. The EC,, 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 EC;, 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) (EPQ-April 1997)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITUIDOS PARA USO
COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA Y -GAMA EN EL TRATAMIENTO DE
DIABETES

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de formula

(1)

. .
N (CH)O— ct—c—4 O
1___</]/\ l
R
2 6

0 R’ R R

en donde R!' a R’ son como se ha definido en la descripcidn y
10 las reivindicaciones, v sales farmacéuticamente aceptables

y ésteres de los mismos. Los compuestos son utiles para el

tratamiento de enfermedades tales como diabetes.

* Kk ok
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DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITUIDOS PARA USO
COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA Y -GAMA EN EL TRATAMIENTO DE

DIABETES

Caso 20903

La presente invencidén se refiere a nuevos deriva-
dos de oxazol, su elaboracidén y su uso como medicamentos.
En particular, la invencidn se refiere a compuestos de la

fé6rmula (1)

RY R*
0
N (CH)0 ca....cfb—/< ()
"
RW#4< i[; 2 6 R° OH
O R’ R R

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mis-

mos, en donde

R! es arilo o heteroarilo;

rR?, R?, R' y R® independientemente el uno del otro son hidrd-
geno, hidroxilo, alquenilo inferior, haldgeno, al-

quilo inferior o alcoxilo inferior,, en donde al

.

menos uno de R?, R’, R' y R® no es hidrégeno, o
R v R* estan unidos el uno al otro para formar un
. - ’a

anillo junto con los atomos de carbono a los que

estan unidos, y R’® y R' juntos son -CH=CH-S-, -S-
CH=CH-, ~CH=CH-0-, -O-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, -

(CHz) 3-s=, =O-(CHz)2-3= 0 -(CHz)2-3-O- y, en donde R?
y R® son como se ha definido antes; |

R® es alcoxilo inferior, alqueniloxilo inferior,

Y
H
0

o]
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‘\
R’ es hidrégeno o alquilo inferior; /
R® es hidrégeno o alquilo inferior:
R? es hidrégeno o alquilo inferior;:
RO es arilo; |
n es 1, 2 6 3;

en donde el enlace entre el atomo de carbono C* y el atomo
de carbono Cb_es un enlace de atomos de carbono doble o
sencillo.

Los Receptores Activados de la Proliferacidédn del Pe-
ToOxi30ma (LTAR) son mdembros de la superfamliiia de receplo=-
res de hormonas nucleares, que son factores de transcrip-
cidn activados por ligando regulando la expresidn de genes.
Han sido identificados y clonados varios subtipos de los
mismos. Estos incluyen PPARa, PPARB (también conocido como
PPARS), y PPARy. Existen al menos dos isoformas de PPARy.
Mientras que PPARYl se expresa de forma ubicua en la mayoria
de tejidos, la mayor isoforma PPARy2 se encuentra casi ex-
clusivamente en adipocitos. En contraste, PPARa se expresa
predominantemente en el higado, el rifién y el corazdn. Los
PPAR modulan gran variedad de respuestas corporales inclu-
vendo la homeostasis de la glucosa y de lipidos, la dife-
renciacidén celular, respuestas inflamatorias y eventos car-
diovasculares.

La diabetes es una enfermedad en que la capacidad, por
parte del paciente, de controlar los niveles de glucosa en
sangre estd alterada, debido a que ha perdido la capacidad
de'responder de forma adecuada a la accidédn de la insulina.

En la diabetes de tipo II (DT2), a menudo referida como
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diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID), que
afecta al 80~90 % de todos los pacientes diabéticos en los
palses desarrollados, los Islotes de Langerhans del péan-
creas todavia producen insulina. No obstante, los &rganos
diana, principalmente el misculo, higado y tejido adiposo,
presentan una gran resistencia a la estimulacidn por insu-
lina, v el cuerpo compensa produciendo niveles de insulina
no fisioldgicos. En estadios posteriores de la enfermedad,
no obstante, la secrecidén de insulina disminuye debido a un

-1 moY L L4 =

—~ - —— T - ~ 7 o e e - . S ey . M . .
gutcuu_x_':ut.u (- palivicad. nuciia o e t:b't.c:t | A Ealsle uiia

o

enfermedad metabdlico-cardiovascular. Entre la comorbilidad
asociada con DTZ2 existe por ejemplo resistencia a la insu-
lina, dislipemia, hipertensioén, disfuncién endotelial vy
arterosclerosis inflamatoria.

Los tratamientos de primera linea actuales para la diabe-
tes, generalmente implican una dieta baja en grasas y ejer-
cicio. No obstante, el cumplimiento puede ser moderado y a
medida que la enfermedad progresa, es necesario el trata-
miento con farmacos hipoglicémicos, pej. sulfonilureas o
metformina. Se ha introducido recientemente una nueva clase
de farmacos prometedora que resensibiliza a los pacientes a
su propia insulina (sensibilizantes de insulina), de esta
forma se revierten los niveles de glucosa y triglicéridos a
niveles normales, y por tanto eliminando, © al menos redu-
ciendo, la necesidad de insulina exdgena. La pioglitazona
(Actos™) y la rosiglitazona (Avandia™) pertenecen a la
clase de agonistas PPARy de tiazolidinedionas (TzZD) vy fueron

los primeros representantes que fueron aprobados por la
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NIDDM en muchos paises. 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. Por consiguiente, son necesarios
farmacos nuevos, mejores y mas eficaces para el tratamiento
de DMNID, Estudios recientes proporcionan nuevas evidencias
de que aparece un nuevo coagonismo en PPARa y PPARyY en com-
puestos con potencial terapéutico potenciado, es decir, con
un efecto del perfil lipidico mejorado en la normalizacidn
Jde  la ylucusa y los niveles de lnsulina (Reller y Wahli:
Trends FEndocrin. Metab. 1993; 4:291-296, Macdonald y Lane:
Current Biology Vol,5 pags,618-621 (1995)). |

Los nuevos compuestos de la presente invencidn superan
a los compuestos conocidos en el campo, puesto que se unen
y activan a PPARa y PPARy, simultaneamente y muy eficiente-
mente. Por lo tanto, estos compuestos combinan el efecto
antiglicémico de la activacién de PPARyY con el efecto anti-
dislipidémico de la activacidén de PPARa. Consecuentemente,
la qglucosa en plasma y la insulina estén. reducidas
(=sensibilizacidén a la insulina), los triglicéridos bajan y
el colesterol HDL aumenta (=perfil lipidico mejorado). Ade-
mas, tales compuestos pueden también disminuir el coleste-
rol LDL, disminuir la presidén sanguinea y contrarrestar la
arterosclerosis inflamatoria. Ya que miltiples aspectos de
la DT2 estan dirigidas por PPARa y coagonistas y, se espera
que presenten un potencial terapéutico potenciado en compa-
racién con los compuestos ya conocidos en el campo.

Los compuestos de la presente invencién ademds presen-

o
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tan propiedades farmacoldégicas mejoradas en comparacidén con
los compuestos conocidos.

Mientras no se indique 1lo contrarico, las siguientes
definiciones sirven para ilustrar y definir el significado
y el alcance de los diferentes términos usados para descri-
bir la invencidn.

En esta especificacidon el término “inferior” se usa
para definir un grupo consistente en uno a siete, preferi-
blemente de uno a cuatro adtomos de carbono.

Ll Léinine Thaldyenw” se refiere a £i0or, Cloro, Lrowo
y yodo.

El término "grupo protector" se refiere a grupos como
pej. acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, sililo, o
derivados de imina, gque se usan para bloquear temporalmente
la reactividad de los grupos funcionales. Grupos protecto-
res bien conocidos son pej. t-butiloxicarbonilo, benciloxi-
carbonilo, fluorenilmetiloxicarbonilo o difenilmetileno que
pueden usarse para la proteccién de grupos amino, o alqguilo
inferior, f-trimetilsililetilo y P-tricloroetil-ésteres, que
pueden usarse para la protecciédn de grupos carboxilo.

El término “alquilo”, sdélo o en combinacidén con otros
grupos, se refiere a radicales hidrocarburo alifdticos sa-
turados monovalentes de cadena simple o ramificada de uno a
veinte atomos de carbono, preferiblemente de uno a dieci-
séis atomos de carbono, mas preferiblemente de uno a diez
atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden sustituirse
pej. con haldgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, alcoxi-

carbonilo inferior, NHp, N(H, alquilo inferior) vy/o

@ o

ot
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N(alquilo inferior),.

El término “alquilo inferior”, sdélo o en combinacidn
con otros grupos, se refiere a un radical alquilo monova-
lente de cadena simple o E?m%ﬁicadgwgemuqqmqwg}s?g aAtomos
de carbono, preferiblemente de uno a cuatro atomos de car-
bono. Este término estd ejemplificado por radicales tales
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-
butilo, t—butilo vy similares. Un grupo alguilo inferior
puede presentar un patrén de sustitucidédn como se ha descri-
to en conexidén con el término "alanilo".

El término “alcoxilo” se refiere al grupo R’-0-, en

donde R’ es algquilo. El1 término "alcoxilo inferior” se

refiere al grupo R’-0-, en donde R’ es alquilo inferior.

Ejemplos de grupos alcoxilo inferior son pej. metoxilo,‘

etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, isobutoxilo y /

hgxiloxiiéﬁh} '

El término “alquenilo inferior”, sbélo o en combinacién
significa un residuo hidrocarburo de cadena simple o rami-
ficada un enlace oleofinico y hasta 8, preferiblemente has-
ta 6, particularmente preferido hasta 4 &tomos de carbono.
Ejemplos de grupos alquenilo son etenilo, 1l-propenilo, 2-
propenilo, isopropenilo, 1l-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo
e isobutenilo. Un ejemplo preferido es 2-propenilo.

El término "alqueniloxilo inferior" significa un grupo
R''~-0-, en donde R'' es alquenilo inferior, Ejemplos de
grupos alqueniloxilo inferior son buteniloxilo, particular-

mente but-3-eniloxilo.

El término "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 haldgeno, hidroxilo, CN, CF;, NOj,
NHz, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior),, carboxi-
lo, aminocarbonilo, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
arilo y/o ariloxilo. Sustituyentes preferidos son halégeno,
CF3, alquilo inferior y/o alcoxilo inferior.

El término "hetercarilo" se refiere a un anillo aroma-
tico de 5 o 6 miembros que puede comprender 1, 2 & 3 étombs
seleccionados de nitrdgeno. oxigeno v/n azufre tales como
furilo, piridilo, 1,2~, 1,3~ y 1,4-diazinilo, tienilo,
isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolilo. El térmi-
no "heteroarilo" ademas se refiere a grupos aromaticos bi-
clclicos que comprenden dos anillos de 5 6 6 miembros, en
que uno o ambos anillos pueden contener 1, 2 6 3 atomos
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno o azufre tales como
pej. indol o quinolina, o grupos afométicos biciclicos par-
cialmente hidrogenados tales como pej. indolinilo. Un grupo
heteroarilo puede tener un patrén de sustitucidn como se ha
descrito en conexidén con el término "arilo". Grupos hete-
roarilo preferidos son pej. tienilo y furilo que pueden
estar opcionalmente sustituidos como se ha descrito antes,
preferiblemente con haldgeno, CF3;, alquilo inferior y/o
alcoxilo inferior.

El ﬁérmino "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
sales de los compuestos de férmula (I) con Acidos organicos
o inorgénicos tales como 4&cido clorhidrico, 4acido brom-

hidrico, 4cido nitrico, é&cido sulfurico, acido fosférico,
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acido citrico, acido fdérmico, écido maleico, Aacido acético,
acido fumérico, é&cido succlnico, &cido tartérico, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares, que
no son téxicos para los organismos vivos. Las sales prefe-
ridas con Aacidos son formatos, maleatos, citratos, hidro-
cloruros, hidrobromuros vy sales de 4acido metanosulfénico.
Los compuestos de férmula I ademds forman sales con bases
farmacéuticamente aceptable como sales alcalinas, pej. sa-
les de Na y K, sales alcalinotérreas, pej. sales de Ca y
Ma., v amonio o sales de amonio sustituidas, tales come poj.
sales de trimetilamonio. El1 término "sales farmacéuticamen-
te aceptables"” también se refiere a tales sales.

Los compuestos de fdérmula I pueden también ser solva-
tados, pej. hidratados. La solvatacidén puede efectuarse
durante el proceso de elaboracidén o puede darse como conse-
cuencia de pej. las propiedades higroscdpicas de un com-—
puesto de férmula I inicialmente anhidro (hidratacién). E1
término sales farmacéuticamente  aceptables también incluye
solvatos farmacéuticamente aceptables.

El término ésteres farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de fdérmula I significa que los compuestos de
férmula 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
compuestos incluye derivados de ésteres fislioldgicamente
aceptables y metabdlicamente lébiles, tales como metoxime-
til ésteres, metiltiometil ésteres y pivaloiloximetil éste-

res. Adicionalmente, cualquier equivalente de los compues-
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tos fisioldgicamente aceptables de fédrmula general (1),
similar a los ésteres metabdlicamente labiles, que son ca-
paces de producir los compuestos parentales de férmula ge-
neral (I) in wvivo, estdan dentro del alcance de esta inven-
cién.

En mas detalle, por ejemplo, el grupo COOH de los com-
puestos de acuerdo a la fdérmula I pueden ser esterificados.
Esteres de alquilo y aralquilo son ejemplos de ésteres ade-

cuados. Los ésteres de metilo, etilo, propilo, butilo vy
bencilo son ésteres preferidos. Tos ésteres de metilo v
etilo son especialmente preferidos. Mas ejemplos de ésteres
farmacéuticamente Utiles son compuestos de férmula I, en
donde pej. un grupo hidroxilo es esterificado. Ejemplos de
tales ésteres son formato, acetato, propionato, butirato,
isobutirato, wvalerato, 2-metilbutirato, isovalerato y N,N-
dimetilaminoacetato. Esteres preferidos son acetatos y N,N-
dimetilaminoacetato.

Compuestos de foérmula I preferidos son compuestos de

acuerdo a la férmula Ib

N
’
R— |
O
0 (Ib)
en donde
R! es arilo o heteroarilo,

R?, R’ v R' son independientemente el uno del otro hidroége-
g

no, haldbdgeno, alquilo inferior, o alcoxilo infe-
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rior, en donde al menos uno de R?) R® y R! no es
hidrdgeno, o
R® y R estan unidos el uno al otro para formar un anillo
junto con los Atomos de carbono a los que estéan
5 unidos, vy R3 Yy R juntos son -CH=CH-38-, -5-CH=CH-,
~CH=CH-0-, -0-CH=CH-, =-CH=CH-CH=CH-, o - (CHj)3.5-,
y R® es como se ha definido antes,

R® es alcoxilo inferior o

44 )
10 H

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
15 En una realizacidn particularmente preferida, la pre-
sente invenciodon se refiere a los compuestos de foérmula (I),

caracterizado por la férmula (Ibb)

N
20 R1_</ |
0O

(Ibb)

en donde R', R?, R® R’ % R® son como se ha definido antes; y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La férmu-
25 la (Ibb) indica que el atomo asimétrico del carbono C* po-
see la configuracién S de acuerdo a la Convencidn Cahn-

Ingold-Prelog.

Ademéds, son preferidos los compuestos como se han de-
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finido antes en que R! es fenilo opéionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo consistente en haldgeno, CFi3, alguilo inferior vy
alcoxilo inferior, siendo particularmente preferidos con
fenilo no sustituido. Ademds, son preferidos los compuestos
como se han definido antes en que R!' es tienilo opcionalmen-
te sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en halédégeno, CFi3, alqui-
lo inferior y alcoxilo inferior, siendo particularmente
preferidos con tienilo no sustitnido.

Compuestos de férmula (I), en donde R® y R' estan uni-
dos el uno al otro para formar un anillo junto con los ato-
mos de carbono a los que estadn unidos, y R® y R* juntos son
~CH=CH-CH=CH-, vy R? y R® son hidroégeno, son también preferi-
dos. - Tales compuestos consecuentemente comprenden la si-

guiente mitad

Ademas, son preferidos los compuestos de fdérmula (I), en
donde R?® y R' estan unidos el uno al otro para formar un
anillo junto con los atomos de carbono a los que estan uni-
dos, y R® y R! juntos son -CH=CH-S-, y R? y R® son hidrégeno.
Tales 'compuestos consecuentemente comprenden la siguiente

mitad



8]

15

20

Ademas, son preferidos los compuestos como se han de-
finido antes, en donde R?, R® y R! independientemente el uno
del otro son hidrdégeno o alquilo inferior, siendo particu-
larmente preferidos con aquellos en donde R? y R® son metilo
y R' es hidrégeno. Otros compuestos particularmente preferi-
dus de [Ocimula (I) sun aduelios en donde R es meiiio vy RNy
R? son hidrégeno. Ademas, éon compuestos de foérmula (I)
particularmente preferidos aquellos en donde R? es metilo %
R? y R’ son hidrégeno. Particularmente preferidos son aque-
llos compuestos de férmula I, en donde R® es hidrégeno.

Compuestos de férmula (I) en donde R® es alcoxilo infe-
rior representa una realizacidn preferida de la presente
invencién, con aquellos compuestos en donde R° es metoxilo,
etoxilo, propoxileo, butoxilo, isobutoxilo, o hexiloxilo
represenfando una realizacidén particularmente preferida.

Otros compuestos preferidos son aguellos en donde R® es
nY,
H
0

Son compuestos preferidos de acuerdo a la férmula I vy
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Par-

ticularmente son preferidos los compuestos de férmula I.

ey

)’ .
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Un aspecto preferido de la presenté invencidén son com-
puestos de acuerdo a la férmula I, en donde
R?, R® y R' independientemente el uno del otro son hidrége-
no, haldgeno, alquilo inferior o alcoxilo inferior, en don-
de al menos uno de R?*, R* y R? no es hidrégeno, o
R* vy R' estan unidos el uno al otro para formar un anillo
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, y R’
y R' juntos son -CH=CH-$-, -$-CH=CH-, -CH=CH-0O-, -0-CH=CH-,
-CH=CH-CH=CH- o - (CHj)3-s~ y, en donde R’ es como se ha defi—
nido antes:

R® es alcoxilo inferior o
~N

H

O

R®  es hidroégeno;
R’ es metilo;
n es 2;

en donde el enlace entre el &tomo de carbono C?® y el &tomo
de carbono C° es un enlace carbono carbono simple;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Son compuestos de férmula I preferidos, en donde R} és
fenilo o tienilo, opcionalmente sustituidos con uno o mas,
particularmente uno a tres sustituyentes, independientemen-
te seleccionados de trifluorometiio, arilo, alquilo, al-
coxilo y haldgeno. Particularmente preferidos son compues-

tos de acuerdo a la férmula I, en donde R! es fenilo o feni-
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lo sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de alcoxilo v trifluorometilo.

Otro aspecto preferido de la presente invencién son

compuestos de férmula I, en donde R*, R?’, R' y R® indepen-
dientemente el uno del otro son hidrédgeno, hidroxilo, al-
quilo inferior o alcoxilo inferibr, en donde al menos uno
de R?, R’, R* v R® no es hidrégeno,
o R* y R est4n unidos el uno al otro para formar un anillo
junto con los &tomos de carbono a los que estan unidos, y R’
v R djuntos son -CH=CH-S-, -S=CH=CH-. -CH=CH-0O-, =-0-CH=CH-,
o -CH=CH-CH=CH-, y, en donde R* y R® son como se ha definido
antes.

Particularmente preferidos son los compuestos de
acuerdo a la férmula I, en donde R?, R3}, R! y R® son indepen-
dientemente el uno del otro, hidrégeno, hidroxilo, alquilo
inferior o alcoxilo inferior y en donde al menos uno de R?,
R, R' v R® no es hidrégeno. Son particularmente preferidos
compuestos de férmula I, en donde R? y RY estan unidos el
uno al otro para formar un anillo junto con los atomos de
carbono a los que estédn unidos, y R’ y R' juntos son -CH=CH-
S-, =-5-CH=CH-, -CH=CH-O-, -0O-CH=CH- o -CH=CH-CH=CH-, Y, en
donde R? y R® son como se ha definido antes. De forma pare-
cida son particularmente preferidos aquellos compuestos de
férmula I, en donde R® es hidrégeno.

Mas preferidos son los compuestos de acuerdo con la
férmula I, en donde R* y R® son hidrégeno y R?® y R! estan
unidos el uno al otro para formar un anillo junto con los

dtomos de carbono a los que estdn unidos, y R® y R? juntos



son ~CH=CH-S- o -S5-CH=CH-.
Particularmente preferidos son compuestos de acuerdo
con la férmula I, en donde R® y R' juntos son -CH=CH-S-.

Tales compuestos consecuentemente son de la siguiente for-

~ s
= o)
N (CH O/ ca____?b /<
I/ 5 OH
R__q< iH;\ 2 6 R
0 R R R

Otro: aspecto preferido de la presente invencidén son

5 mula

10

los compuestos de acuerdo con la férmula I, en donde R’ es

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de

alcoxilo inferior o

15

O =

20 formula I, en donde R® es alcoxilo inferior. Mas particular-
mente preferidos son los compuestoé de acuerdo con 1la for-
mula I, en donde R’ es metoxilo, etoxilo o propoxilo.

Un aspecto preferido de la presente solicitud son com-
puestos de férmula I, en donde R’ es alquilo. Particularmen-

25 te preferidos son aquellos compuestos de acuerdo con la
férmula I, en donde R’ es metilo.

También son preferidos los compuestos de férmula I, en

donde R® es alquilo inferior particularmente metilo.
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También son preferidos los compuestos de férmula I, en
donde R° es hidrégeno. Mas preferidos son los compuestos de
férmula I, en donde R’ es alquilo inferior.

Mas preferidos son los compuestos de foérmula I, en
donde R!? es fenilo o fenilo sustituido con alquilo infe-
rior. Particularmente preferidos son aquellos compuestos de
formula I, en donde R!? es fenilo.

Son preferidos los compuestos de férmula I, en donde n
es 1. Més preferidos son los compuestos de férmula I, en
donde n es 2 o 3. Particunlarmente preferidos son amquellos
compuestos de férmula I, en donde n es 2.

Los compuestos de fdérmula I pueden contener muchos
centros asimétricos y pueden estar presentes en forma de
enantidémeros oOpticamente puros, las mezclas de enantidmeros
tales como, por ejemplo, racematos, diastereoisdmeros opti-
camente puros, mezclas de diastereoisémeros, racematos
diastereoisoméricos o mezclas de racematos diastereoisomé-
ricos. Las formas Opticamente activas pueden obtenerse por
ejemplo por resolucién de los racematos, por sintesis asi-
métrica o cromatografia asimétrica (cromatografia con un
adsorbente quiral o eluyente).

El término “atomo de carbono asimétrico” (C*) indica
un atomo de carbono con cuatro sustituyentes diferentes. De
acuerdo con la Convencidén Cahn-Ingold-Prelog- el Aatomo de
carbono asimétrico puede ser de la configuracidén “R” o “8§”.

Son preferidos los compuestos quirales de férmula (1),

caracterizados por la férmula (Ia)




R
(1a)
5
en donde R!, R% R?} R', R>, R®, R” y n son como se ha defini-
do antes. La formula (Ia) indica que el A&tomo de carbono
. asimétrico C*

o R3: R’
H 1. /N (CHz)rO >\_/<’ ;
xR
R———<OiIEjR7 R RS
HO (1a)
O
es de la configuracién §. Particularmente preferidos son
15 los compuestos de acuerdo con la férmula (Ia), en donde R!,
R2, R?, R4, RS, R’ y n son como se ha definido antes y, en
" donde R’ significa alcoxilo inferior.
‘. Son preferidos los compuestos de férmula I, en donde
el enlace entre el atomo de carbono C* y el atomo de carbono
20 C® es un doble enlace carbono-carbono (tanto configuracién
E- o Z- de acuerdo con la Convencidédn Cahn-Ingold-Prelog).
Consecuentemente, aquellos compuestos son de la siguiente

férmula (Ic)

R3 R*
o)
25 N-_ ,(CH,)—0O c? ?’—4 (Ic)
R1_</1 s OH
o o R? R®

La configuracién E es preferida. Particularmente preferida
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es la configuracién Z,

Ademas, son particularmente preferidos los compuestos
de férmula I, en donde el enlace entre el Atomo de carbono
C* y el atomo de carbono C°” es un enlace simple carbono-
carbono. Consecuentemente, aquellos compuestos son de la

siguiente férmula (Id)

0
N ,(CH,): (lzb /\/ (Id)
R1—</1 L5 OH
O R’

Son preferidos los compuestos de férmula general (I)
seleccionados del siguiente grupo:
1. Acido 2-metoxi~-3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol=-4-il)~
etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico;
2. Acido 2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -
etoxi]~benzo[b]ltiofen-7-il}-propidnico;
3. Acido 3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~
benzo[bltiofen-7-il}-2-propoxi-propidnico;
4, Acido 2-butoxi-3-{4-[2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -
etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}~propidénico;
5. Acido 2-isobutoxi-3-{4-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-benzo[bltiofen-7~il}-propidénico;

6. Acido 2-hexiloxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)—

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

7. Acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5~metil-2-fenil-oxazol-4-il) -
etoxi]-naftalen-1-il}-propiénico;

8. Acido 2-etoxi-3-{4-(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-naftalen-1-il}-propidénico;
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9. Acido 3-{4-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi] -
naftalen-1-il}~-2~propoxi-propidnico;

10. Acido 2-butoxi-3-{4~(2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-i1)~
etoxi]-naftalen-1-il}-propidnico;

11. Acido (S8)-2-metoxi-3-{4-(2-(b-metil-2-fenil-oxazol~4-
il)-etoxi]~benzo(b]ltiofen-7-il}-propiénico;

12. Acido (S) -2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il) ~etoxi]-benzo([bltiofen-7-il}-propidénico;

13. Acido (S)—2—metoxi~3“{4~[2—(SWmetil—2—fenil—oxazol~4—
il)-etoxil=-naftalen-1-il}-pronidnicn;

14. Acido (§)-2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il) ~etoxi}-naftalen-1-il}-propidnico;

15. Acido 2-(2-benzcocil-fenilamino)-3-{4-[2- (5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~-naftalen-1-il}-propidnico;

16. Acido 2~(2—benzoil—fenilamino)—3—{4~[2*(S—metilw2w
fenil—oxazol—4~il)vetoxi}mbenio[b]tiofen~7wil}—propiénico;
17. Acido 3-{3,5-Dimetil-4~ (2~ (5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico;

18. Acido 2-etoxi-3-{3-metil-4-[2- (5~-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)~etoxi]~fenil}-propidnico;

19. Acido 2-(2-benzoil-fenilamino)-3-{3,5~dimetil-4-[2- (5~
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico;

20. Acido 2-(2-benzoil-fenilamino)-3-{3-metil-4-[2- (5-
metil~2~fenil—oxazol—4—il)—etoxi]—fenil}—propiénico;

21. Acido (8)~-2-metoxi-3-(4-({2-[5-metil-2- (d-trifluorome—
til-fenil)-oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)~-propidénico;
22. Acido  (S)-2-etoxi-3-(4-{2-[5-metil-2~ (4-trifluorome-

til-fenil)-oxazol-4-il]~etoxi}-naftalen-1-il) ~propidnico;
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23. Acido (S)-2-metoxi-3-(4-{2-[5-metil~2-(4-trifluorome-
til~fenil)-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7-11)-
propidnico;

24 . Acido  (8)-2-etoxi-3-(4~{2-[5-metil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-4-il]-etoxi}-benzolbltiofen-7-il) -
propidnico;

25. Acido (S)~3-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-
_il)"etoxi]wnaftalen—l—il}w2—etoxi—propiénico;

26.  hAcido  (S)-3-(4-[2- (2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-
il)-etoxii-naftalen—-1-il}-2-propoxi-dronidnico:

27. Acido (S)-3-{4-[2-(2-bifenil-4-il~5-metil-oxazol-4-
il)-etoxi]~-benzo[b]ltiofen-7-il}-2~propoxi-propidnico;

28. Acido (S)-3-{4-[2~(2-bifenil-4-il1-5-metil-oxazol-4-
il)~etoxi]-naftalen-1-il}-2-metoxi-propidnico;

29. Acido (S)-3-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-
il) ~etoxi]-naftalen-1-il}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -
propidnico;

30. Acido (8)~3~{4-[2-(2-bifenil-4~il~5-metil-oxazol-4-
il)—etoxi]~benzo[b]tiofen—7~il}~2~etoxi~propiénico;

31. Acido (S)~3-(4-{2-[2~(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7-1l)-2-metoxi-
propiébénico;

32. Acido (8)-3-(4-{2-[2~(4-isopropil-fenil)-S5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-benzo(b]tiofen-7-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-propidnico;

33. Acido (8)-3-(4-{2-[2-(3,5-dimetil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il)-etoxi}-benzo(bltiofen-7-il)-2-metoxi-

propidnico;
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34. Acido (S)-3-(4-{2-[{2-(3,5~-dimetoxi~fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-benzo{bltiofen-7~1il)~2-metoxi-
propidnico;

35. Acido (S)~3-(4-{2-[2-(3,5~dimetil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]l-etoxi}-naftalen-1-il)-2-metoxi-propidnico;

36. Acido [rac]~3-(4-{2~[2-(3,5~dicloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[blticfen-7-il)-2-metoxi-
propidnico;

37. Acido [rac)-3-(4-{2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ill-etoxil-benzolhltiofen-7-11Y-2-metoxi-
propidénico;

38. Acido [rac]-2-butoxi-3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
S5-metil-oxazol-4-1il]-etoxi}-benzol[b]tiofen-7-1i1) -
propidnico; _

39.  Acido [rac]-2-butoxi-3-(4-{2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil) -
S-metil-~oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bjtiofen-7-1il) -
propidnico;

40. Acido [rac]-2-butoxi-3-(4-{2-[2-(3,5~dimetil-fenil) -
S5-metil-oxazol-4-il]}-etoxi)~benzo[b)tiofen-7-il) ~
propidnico;

41. Acido [rac]-3~(4-{2-[2-(3,5~-difluoro~fenil)-5-metil—
oxazol~4—il]—etoxi}mbenzo[b]tiofen—7—il)—2~étoxi—
propibénico;

42, Acido (rac)-2-metoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il}-propoxi}-~naftalen-1-il)-propidnico;

43, Acido [rac]-3-(4~-{3-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-
oxazol~4—il]—propoxi}—naftalenﬁlmil)F2—metoxiwpropiénico;

44, Acido [rac]-2-metoxi-3-(4~{3-[5-metil-2-(4~trifluoro-
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metil-fenil)-oxazol-4-il)-propoxi}-benzo[bltiofen-7-11)-
propidnico;

45, Acido [racl-2-etoxi-3-(4-{3-[5-metil-2- (4~trifluoro-
metil~fenil)-~oxazol-4-il)-propoxi}-benzol[bltiofen-7-11)~-
propidnico;

46. - Acido [rac]=3-(4~{3~[2-(4d-cloro~-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen-1-il)-2-isopropoxi-
propidnico;

47. Acido (S)~2-metoxi-3-(4-{3-[5-metil-2-(4-trifluoro-
meti]—fenil)—oxazoi-4*il]—p.opoxi}—naftalen41—il)—
propiodnico;

48 . Acido [rac]-3-(4~{3-[2-(4-cloro-fenil)~5-metil-
oxazol-4-il]-propoxi}~benzo(b]tiofen-7-il)-2-metoxi~-
propiénico;

49, Acido [rac]~2-etoxi~3-(4-{3~[2-(4-metoxi-fenil)-5~
metil~oxazol-4-il]~propoxi}-naftalen~-1-il)-propidnico;

50. Acido [rac)-2-etoxi-3-(4-{3-[2-(4~-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen~1-il)-propidnico;

51. Acido [rac)-3-(4-{3-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]}-propoxi}-naftalen-1-il)~-2-etoxi-propidénico;

52. Acido [rac]-3-(4~{3~[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il)-propoxi}-naftalen-1-il)~2-metoxi-propidnico;
53. Acido (rac]-3-(4~{2-{2-(3,5~dimetil-fenil)-5-metil-
oxazoi—4—il]—etoxi}—benzo[b]tiofen—7~il)—2—etoxi~
propiénico;

54, Acido [rac)=3-(4-{2~[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-1il)-etoxi}-benzo[bltiofen-7-11)-2-etoxi-

propidénico;
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55. Acido

metil-oxazol-

propidénico;

56. Acido

metil-oxazol-

propidénico;

57. Acido

metil-oxazol-

propidénico;

5R . Aridan

oxazol-4-il]-

propidnico;

59. Acido

oxazol—-4-il] -

propidnico;

60. Acido

oxazol-4-il] -

propidnico

61. Acido

metil-oxazol-

62. Acido

metil-oxazol-

63. Acido

oxazol—4—il]—

64. Acido

metil-oxazol-

65. Acido

_24_.

[rac]~2-etoxi-3-(4-{3-[2~(4-metoxi-fenil)-5-

4-il)~-propoxi}-benzo(b]tiofen-7-1il) -

[rac]-2-metoxi-3-(4-{3-[2-(4d-metoxi-fenil)-5-

4-il)~propoxi}-benzo(bltiofen-7-11) -

[rac]-2-etoxi-3-(4-{3-[2~(4-isopropil-fenil)-5-

4-il1]-propoxil}-benzo[b]tiofen-7-1l) -

1

[racl=-3-(4-(2-12~(4-icopropil-Ffeni

propoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-2-metoxi-

[rac)]-3-(4-{3~[2~(4-cloro-fenil)~-5-metil-

propoxi}-benzo(b]tiofen-7-1l1)-2-etoxi-

[rac]-3-(4-{3-[2-(4~-cloro-fenil)-5-metil-

propoxi}-benzo{b]tiofen~7-il)-2-metoxi-

[rac]-2-etoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-
4-il]~propoxi)-naftalen-1-il)-propidnico;
[rac]~2-etoxi-3-(4-{3-[2-(4-isopropil-fenil)-5-
4-il}~propoxi}-naftalen-1-il)-propidnico;

[rac]-3—(4~{3—[2—(4—cloro—fenil)~5~metil—
propoxi}-naftalen-1-il)~2-etoxi~propiénico;
(racl-2-etoxi~3-(4-{2~([2~(4-isopropil-fenil)-5-
4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-propidnico;

(S)-2-but~-3-eniloxi~3-(4-{2~[2~(4~isopropil-

fenil)-5-metil-oxazol~4-il)]-etoxi}-benzolbltiofen-7-1il)-
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propidénico;

66. Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)~-2-propoxi-propidnico;

67.  Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{2-[2-(4~isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il]~etoxi}-naftalen-1-~il)~propidénico;

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

oxazol—-4~il]-etoxi}-benzo[b]ltiofen-7~1il)-2-isopropoxi-

propidénico;

69. = Acido (S)-3-(4-{2~[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5~metil-
nvaznl-A-ill-atovil-henzolblticfen~-7-i1)-2~iccpropoui-
propidénico;

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

oxazol—-4-il])-propoxi}-benzo(bltiofen-7-1il)-2-propoxi-
propiodnico;

71. Acido [rac]-3-(4-{2~[2-{(3, 5~dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2~etoxi-propidnico;

72. Acido [rac)-3-(4-{2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2-propoxi-propidnico;

73. Acido [rac]=-3-(4-{2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen~1-il)-2-isopropoxi-propidénico;
74 . Acido [rac]~2-isopropoxi-3-(4-{2~[2-(4-isopropil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-il)-etoxi}-naftalen-1-11) -
propiénico;

75. Acido 27-etoxi-3-{2-metil-4- ({2~ (5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-acrilico;

76. Acido [rac]-2-etoxi-3-{2-metil-4-[2~(5-metil-2-fenil-
oxazol—-4-il)-etoxi)~fenil}-propidnico;

7. Acido 2(S)- etoxi-3-{2-metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-
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oxazol-4-il)~etoxi]-fenil}-propidnico;

78. Acido 2(R) -etoxi~3-{2-metil-4-{2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico;

79. Acido 3-{2,3-dimetil-4~[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)—etgxi]—fenil}~2Z-etoxi—acrilico;

80. Acido {rac]~-3-{2,3-dimetil-4-(2-(5-metil—-2-fenil-
oxazol—-4-il1)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico;

81. Acido 3-(2,6-dimetil-4~{2-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-fenil}~2Z-etoxi-acrilico;

R . Acide [racl=3-{2, A-dimetil-4-[2—(5-metil-2-faonil-
oxazol—-4~1il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi~propidnico;

83. Acido 2%Z-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol—-4-i1)-
etoxl)-benzofuran~7-il}-acrilico;

84 . Acido 2E-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2~fenil~oxazol-4-il) -
etoxi]-benzofuran~-7-il}-acrilico;

85. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2=(5-metil-2~fenil~oxazol-
4-il)-etoxij-benzofuran-7-il}-propidnico;

86. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol~-
4~1l)-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-7-il}-propidénico;

87. Acido 2Z-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-benzofuran-4-il}-acrilico; |

88. Acido 2E-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-11)-

"etoxi)-benzofuran-4-il}-acrilico;

89. Acido [rac)-2-etoxi-3-{7-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il) -etoxi]-benzofuran-4-il}~-propidnico;

90 . Acido [rac]-2-etoxi-3=-{7-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-4-il}-propidnico;

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

92. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-{2-(5-metil-2-fenil~oxazol-
4-il)-etoxi]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-propidnico;
93, Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-2~-etoxi~
propidnico;

94, Acido [rac]-2~-etoxi-3-{(4—-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il]-etoxi)-benzo[b]ticofen~7-1l1)-propidnico;

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

fanil)-—B-metil-nvazal-4-ill-etovil-henzal[blticfan-7-11)-
propidnico;
96. Acido [rac]-2-etoxi=~3-(4-{2-[2~ (4-metoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo(bltiofen-7-il)-propidnico;
97. Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{2-([2- (4-isopropoxi-fenil) -
5-metil-oxazol-4-il}-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)~-
propidnico;

98, Acido (8)~2-metoxi-3-{7-[2-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-benzo[bltiofen-4-il}-propidnico;

99, Acido 2Z-etoxi-3-{7-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-indan-4-il}-acrilico;

100. Acido (S)-2-metoxi-3-{7-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il) -etoxil-indan-4-il}-propibénico;

101. Acido [rac) -3~ (4~{2-[2-(2-etoxi-4~-fluoro-fenil)~-5-
metil-oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2-metoxi-
propidbnico;

102. Acido [rac) -2-metoxi-3-(4-{2-[2-(4-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il)-etoxi}~naftalen-1-il)-propidnico;

103. Acido 27Z-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil~oxazol-4-il)-

L
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etoxi)~benzo[bltiofen-4-il}-acrilico;

104. Acido [rac)-2-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)-etoxi]-benzo[b)tiofen~4-il}-propidnico;

105, Acido [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}-propidnico;

106. Acido [rac]-2-[1l-metil-3-oxo-3-(4-trifluorometil-
fenil)—(Z)—probenilamino]»S—{4—[2—(5—metil—2—fenil—oxazol—
4-il) -etoxi)-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico;
etoxi]}-benzo[bltiofen-7-il}-2-[3-oxo-3~-fenil-1-
trifluorometil-(2)~propenilamino] ~propidnico;

108. Acido [rac)]-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4—-ilmetoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-11}-
propidnico;

109. Acido [rac)~2-etoxi-3-[4~ (5~-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-propidénico;

110. Acido [rac]-2-etoxi-3—-(4-{2-[2-(2-etoxi-4-fluoro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-1l)-etoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen~1-il)-propidnico;

111. Acido [rag]~2~etoxi~3~(4—{2"[2~(4ﬂfluoro—fenil)—5~
metil-oxazol-4-il]l-etoxi}-5,6,7,8~-tetrahidro~naftalen-1-

il) -propidnico;

112. Acido [rac]—2-etoxi-3~ (4=~{3-[2-(4-metoxi—fenil) -5~
metil-oxazol-4~-il]-propoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1~
il)-propidnico;

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

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

AN
X
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naftalen-1-il) -propidnico;

114. Acido (rac]-2~metoxi~3-{3~metil-4-[2- (5~metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidbnico;

115. Acido (rac]-2-metoxi-3-{3~metoxi-4-[2-(5-metil-2-
fenil—oxazol—4~il)—etoxi]"fenil}—propiénico;

116. [rac]-Litio 2—-etoxi-3-{3-metoxi-4-[{2-(5S-metil-2-
fenil—oxazol*4~il)-etoxi]~fenil}ﬂpropionato

117. Acido | [rac]-3-{(3,5-dimetil-4-[{2-(5-metil-2-fenil-
oxazol~4-il1) ~etoxi]~fenil}~-2-metoxi-propidnico;

119, Acide {rac]-2-{2-hidreui-4-[{2-(E-m
oxazol-4-1il)-etoxi]l~fenil}-2-metoxi-propidnico;
119. Acido [rac]-3-{3-metil-4-([2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-11) —etoxi)-fenil}-2- (l-metil~3-ox0o-3-fenil~-(Z) -~
propenilamino) -propidnico;

120. Acido [rac]-2-etoxi~3-[4-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-
ilmetoxi) -benzofuran-7-il]-propidnico;

121. Acido [rac]~2-etoxi-3-{4- (5-metil-2-tiofen-2-il-
oxazol-4-ilmetoxi)-benzofuran-7-il]-propidnico;

122. Acido [rac]—-2~etoxi~3-{4-[2-(4=etil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-propidnico;

123. Acido [rac)-3-{4~[2-(4~terc-butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propidnico;

124. Acido [rac]—2—etoxi—3—{4~[2—(4—isopropoxi-fenil)-5~
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-propibnico;

125, Acido [rac]-2-etoxi-3~[4-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-~
ilmetoxi) -2, 3-dihidro-benzofuran-7-il)]-propidnico;

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

oxazol-4~ilmetoxil}-2,3-dihidro-benzofuran-7-il}-propidénico;
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127. Acido | lrac)-3-{4-[2- (4~-terc~butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi}-2, 3~dihidro-benzofuran-7-~il}~-2—~etoxi-
propidénico;

128. Acido (rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]—-2, 3-dihidro~benzofuran-7-il}-
propidénico;

129. Acido [rac]-2-etoxi-3-[2-metil~4~ (5-metil-2-fenil-
oxazol-4~ilmetoxi)-fenil]-propidnico;

130. Acido ([rac]-2~etoxi—-3-[2-metil-4-(5-metil-2-tiofen-2-
il-oxazol=-4-ilmetoxi)-fenill-nropidnico;

131. Acido (rac]-2-~etoxi-3-{4-[{2-(4-etil~fenil)-5~metil~
oxazol-4-ilmetoxi]—~2-metil-fenil}-propibnico;

132. Acido [racl~-3-{4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil~-
oxazol-4-ilmetoxi]~2-metil~fenil}~2-etoxi-propidnico;

133. Acido [rac]-2-etoxi~3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}~propiénico;

134. Acido (S)-2-but-3-eniloxi~3-{3, 5-dimetil~4-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-1il)~etoxi]j-fenil}-propidnico;

135. Acido 3-(3,5-dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-~
il)-etoxi]~fenil}-2Z-etoxi-acrilico;

136. Acido ({rac)-3-{4-[2-(4~cloro~fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2-etoxi~propidnico;

137. Acido [rac]-3-{4-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol—-4-
ilmetoxil~2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico;

138, Acido [rac]~3~{4~[2~(3,5—dimetoxi—fenil)—Swmetil—
oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propidnico;

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

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil~fenil}-acrilico;
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140. Acido [rac)-2-etoxi-3-(3-metil~4- (2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi)-fenil)-propidnico;

141. Acido (8)=~3-{3,5-dimetil-4-[2~(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-2-propoxi-propidnico;

142. Acido 2Z-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-~4-[2-(5-metil-
2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-acrilico;

143, Acido 2E-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil~4-[2-(5-metil-
2-fenil*oxazol;4#il)~etoxi]—fenil}vacrilico;

144. Acido [rac]-3-{4-([2-(2~cloro-fenil)-5-metil-oxazol—-4-
ilmernxil-2-meril-fenill-2-etoxi-propidnico;

145. Acido ({rac]-3-{4-{2-(3-cloro~fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi~-propidénico;

146. Acido [racl-2-etoxi-3-{2-metil-4-[3-(5-metil-2-fenil-
oxazol—-4-il)-propoxi]-fenil}-propidnico;

147. Acido [rac)l-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-
S5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidénico;

148. Acido (rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(2-metoxi~fenil)-5-metil-~-
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico;

149. Acido (rac}-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5~metil-
oxazol-4-il]-etoxi}~5,6,7,8-tetrahidro-naftalen~1-il) -2~
etoxi-propiénico;

150. Acido  ([rac]-2-etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi)~naftalen-1-il)-propidnico; |
151. Acido [rac]-2-etoxi-3-[7-(5-metil-2-fenil-~oxazol-4-
ilmetoxi)-benzo(b]tiofen-4~-il}-propidnico;

152, Acido [racl-2-etoxi-3-{7-[2~(4-isopropoxi-fenil)-5-

‘metil-oxazol-4-ilmetoxi]-benzo[bltiofen-4-il}-propidnico;

153. Acido (rac]-2-etoxi-3~(7-{2-{2- (2-etoxi-4-fluoro-
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fenil)-5-metil~oxazol-4-1l)-etoxi}-benzo[bltiofen-4-i1) -
propidnico;

154. Acido [rac]=3-(7-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil~oxa-
zol-4-ill-etoxi}-benzo[b]tiofen-4~il)-2~etoxi-propidnico;
155. Acido [rac]-3-{7~[2~(4~terc-butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-benzo[bltiofen-4-il}-2-etoxi-propidnico;
156. Acido (S§)-2-etoxi-3-{3-metil-4-[2~(5-metil-2~fenil-

oxazol—-4-il)-~etoxil~fenil}-propidbnico;

157. Acido (28)-3~{3,5-dimetil-4-[2~ (5-metil~2~fenil~
oxazol-4d-il)-~etoxi]l-fenil}-2-atoxi-propidnico;
158, Acido [racl-2-etoxi-3-{3-fluoro—-4-{2- (5-metil-2~

fenil—oxazol—4—il);etoxi]—fenil}Qpropiénico;
159. Acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4~1])-etoxil]l-3-propil-fenil}~propidnico;
160. Acido (28)-2~etoxi-3-{3~metoxi~4-[2~-(5-metil-2~fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-propidnico;
161. Acido (28)-2-etoxi-3-{2-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol~4wil)_etbxi]wfenil}wpropiénico;
162. Acido | [rac]-2-isopropoxi-3-{4-(2-(5-metil-2~fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-benzo(bltiofen-7-il}-propidnico;
163. Acido (S)-2-isopropoxi~3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-
oxazol-4-il)-etoxi])-benzo[b]tiofen-7-il}-propidnico;
164, Acido ([rac]-3-{3-alil-4-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-naftalen-1-il}-2-etoxi-propidbnico;

Los compuestos particularmente preferidos de £ormula I
son seleccionados del siguiente grupo:

Acido 2-metoxi~3-{4-[2~(5-metil~2~fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-benzo(bltiofen-7-il}-propidnico;
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Acido 3—{4—[2~(5—metil—2#fenil~oxazol—4—il)-etoxi]w
benzo[bltiofen-7-il}-2-propoxi-propidnico;

Acido (8)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi)l-benzo(bltiofen-7~-il}-propidnico;

Acido (8) -3~ (4~{2~(2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il1)-2-metoxi-
propiénico;

Acido (S)—Zwmetoxi—3~(4—{3—[5—metil—2~(4—trifluorome—
til-fenil)-oxazol-4-il]-propoxil}t-naftalen-1-il)-propidnico;

Aedidn 27-Frowi~3-{2-metil-d4-(2~(S-matil-2-Fanil-
oxazol~4-il)-etoxi]~fenil}—-acrilico;

Acido 2(S)-etoxi-3-{2-metil-4-[2~(5-metil~-2-fenil~-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidbnico;

Acido 2Z-etoxi-3-{4-([2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxil-benzofuran-7-il}-acrilico;

Acido [rac]-2-[l-metil-3-oxo-3-fenil—(2) -
propenilamino]-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]~benzo[bltiofen-7~il}~propidénico;

Acido [rac)-3-{2-hidroxi-4-[2~(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il) ~etoxi]~fenil}~-2-metoxi~-propidnico;

Acido [rac]-3-{3-metil-4-[2~-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)-etoxil~fenil}-2-(l-metil-3-oxo-3-fenil-(2)—
propenilamino) -propidénico;

Acido [rac]-2-etoxi-3~-[2-metil-4~ (5-metil-2-fenil-
o¥azol-4~ilmetoxi)-fenil]~propidnico;

Acido [rac]~2-etoxi-3-{4-([2-(4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]~2-metil~fenil}-propidnico;

Acido (25)~3~{3,5~-dimetil-4-(2- (5-metil-2-fenil-
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oxazol-4-il) -etoxi]-fenil}-2-etoxi-propibénico; y
Acido (28)-2-etoxi-~3-{3-metoxi-4-[2-(5-metil-2~-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico.
Mas particularmente preferido es el &acido (8)-2-metoxi-
5 3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1il)-etoxi]~benzo[b] tio-
fen-7-il}-propidnico y sales farmacéuticamente aceptables vy
ésteres del mismo. MAas preferido es Acido (S)-2-metoxi-3-
{4-{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~benzo[bltiofen-
7-il}-propidnico.

10 - Los compuestos de férmula (1) pueden tener uno o mas
atomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantidémeros Opticamente puros o como racematos. La inven-
cidn abarca todas estas formas.

Se puede apreciar, gque los compuestos de la férmula

15 general (I) en-esta invencidn pueden estar derivados a gru-
pos funcionales para proporcionar derivados que son capaces
de reconvertirse en el compuesto parental in vivo.

Otro aspecto de la presente invencidn es el proceso
para la elaboracidén de compuestos de férmula I, gque com-

20 prende la desproteccién de un compuesto de férmula II

@
H,)—0 \ ct—0 /\/ (1)
R_</j\ O~ps

25 en donde R', R?*, R} R’ R’ R% R’ y n son como se ha defini-

do antes y PG es un grupo protector.
La presente invencién también se refiere a un proceso

para la elaboracidén de compuestos de férmula (I) como se ha
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grupo protector en un compuesto de férmula (IIa)

N - O
o
O

en donde R', R®’, R’, R' y R® son como se ha definido antes vy

R
S o

PG @) (lla)

PG es un grupo protector, y opcionalmente convirtiendo el
compuesto resultante de fédrmula (I) en una sal farmacéuti-
caente acepltablie.

Posibles grupos protectores PG gn compuestos de f£é6rmu-
la (II) son pej. alquilo inferior—;”B—trimetilsililetilo Yy
B-tricloroetil~ésteres, que puedeﬁ usatse para la progec~
cién de los correspondientes grupos carboxilo. Los grupos
protectores alquil-éster inferior puede eliminarse en pre-
sencia de una base tal como pej. LiOH o NaOH en un solvente
tal como pej. HxO, 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 PB-tricloroetil-éster
puede eliminarse en presencia de Zn en Aacido acético, pej.
en un rango de temperatura de 10 - 50°C. El grupo protector
B~trimetilsililetil-éster puede eliminarse en presencia de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano, pej. en
un rango de temperatura de 20 - 65°C. Los métodos para la
conversidén de un compuesto de férmula (I), como se ha defi-
nido antes, en una sal farmacéuticamente aceptable son co-

nocidos en el campo.

La invencidén se refiere ademds a compuestos de férmula

<

i
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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 fér-
mula (I) de la presente invencidén pueden usarse como medi-
camentos para el tratamiento y/o prévencién de enfermedades
que estan moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy. Ejemplos
de tales enfermedades son diabetes, particularmente diabe-
tes mellitus no-insulino dependiente, hipertensién, niveles
de 1lipidos y colesterol incrementados, enfermedades arte-
riosclierdticas y sindromes mecvabdlicous. BEs preflecido el uso
como medicamento péra el tratamiento y/o prevencién de di-~
abetes mellitus no insulino dependiente.

La invencidén por lo tanto se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto como se ha defi-
nido antes y un wvehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable.

Ademas, la invencidén se refiere a compuestos como se
ha definido antes para el uso como sustancias terapéutica-
mente activas, particularmente como sustancias terapéutica-
mente activas para el tratamiento y/o prevenciéon de enfer-
medades que estan moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy.
Ejemplos de tales enfermedades son diabetes, particularmen-
te diabetes mellitus no-insulino dependiente, hipertensién,
niveles de 1lipidos y colesterol incrementados, enfermedades
arteriosclerdticas y sindromes metabdlicos, preferiblemente
diabetes mellitus no-insulino dependiente.

En otra realizacién, la invencién se refiere a un mé-

todo para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que
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estan moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy, cuyo método
comprende la administracién de un compuesto de férmula I a
un humano o animal. Ejemplos preferidos de tales enfermeda-
des son diabetes, particularmente diabetes mellitus no-
insulino dependiente, hipertensién, niveles de 1lipidos vy
colesterol incrementados, enfermedades arteriosclerdticas y
sindromes metabdlicos, preferiblemente para el tratamiento
y/o prevencién de diabetes mellitus no-insulino dependien-
te. |

La inveucidn ademas se refiere al uso de Colpuestos
como se ha definido antes para el tratamiento y/o preven-
cidén de enfermedades que estadn moduladas por agonistas
PPARo. y/o PPARy. Ejemplos preferidos de tales enfermedades
son diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino
dependiente, hipertensidn, niveles de lipidos y colesterol
incrementados, enfermedades arteriosclerdticas y sindromes
metabdlicos, preferiblemente diabetes mellitus no-insulino
dependiente.

Ademds, la invencién se refiere al uso de compuestos
como se ha definido antes para la preparacidn de medicamen-
tos para el tratamiento y/o prevencidén de enfermedades que
estan moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy. Ejemplos de
tales enfermedades son diabetes, particularmente diabetes
mellitus no-~insulino dependiente, hipertensién, niveles de
lipidos y colesterol incrementados, enfermedades arterios-
clerdticas y sindromes metabdlicos, preferiblemente diabe-
tes mellitus no-insulino dependiente. Tales medicamentos

comprenden un compuesto como se ha definido antes.
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comprenden un compuesto como se ha definido antes,

Los compuestos de férmula (I) pueden elaborarse me-
diante los métodos dados a continuacidédn, por los métodos
dados en los ejemplos o por métodos andlogos. Las condicio-
nes de reaccidén apropiadas para los pasos de reacciédn indi-
vidual son conocidas por las personas entendidas en el cam-
po. Los materiales de partida estan tanto comercialmente
disponibles o bien pueden prepararse por métodos andlogos a
los métodos proporcionados a continuacién o en los ejemplés
o mediante métodos conocidos en el campo, wvei. de WO
94/27995, WO 98/42704 y PE 1078923 y las referencias cita-
das en ellas y de las referencias citadas en el siguiente
texto.

Los racematos de los compuestos de foéormula (I), (com-
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 férmula (I) con sustituyentes al-
coxilo R®> (compuestos 11 en el esquema 1) pueden pej. estar
sintetizados de acuerdo con los métodos descritos en el
esquema 1, esquema 2 y esquema 3 o por métodos andlogos.

Los racematos y analogos opticamente puros de los com-
puestos de férmula (I) con sustituyentes amino R° (compues-
tos 6 en el esquema 3) pueden pej. estar sintetizados de
acuerdo con los métodos descritos en el esquema 3 o por
métodos andlogos.

Los compuestos homoquirales de férmula (I) con susti-
tuyentes alcoxilo R®, (compuesto 8 en el esquema 4) pueden

prepararse de acuerdo con el método descrito en el esquema
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Esquema I, parte II

(CH,)-0

RLw<ziE;

Los fenoles 1 y/o aldehidos 6 son conocidos o pueden sinte-

R’ R
11

tizarse por métodos conocidos en el campo. Ejemplos pafa
posible sintesis de tales fenoles y aldehidos se proporcio-
nan en los esquemas b5-10. Los compuestos Aril-oxazol 2
(preparados como se describe en los esquemas 11-12) son
condensados con fenoles 1 o aldehidos 6 de acuerdo con los

procedimientos bien conocidos: si R'? representa un grupo
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hidroxilo pej. a través de una reaccién de Mitsunobu, con
trifenilfosfina y di-terc~butil-, diisopropil- o dietil-
azodicarboxilato como reactivos; la reaccién de Mitsunobu
se lleva a cabo preferiblemente en un solvente similar a
tolueno o tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Alterna-
tivamente, si R' 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
de una base débil como carbonato de cesin o potasin en un
rango de temperatura que va de temperatura ambiente a 140°C,
preferiblemente alrededor de 50°C; de este modo son obteni-
dos los compuestos éter 3 o aldehidos 5 (paso a). Los ante-
riores son sometidos a bromometilacién, pej. por tratamien-
to con trioxano y HBr, preferiblemente 62% de HBr ac., en
un solvente inerte, preferiblemente diclorometano, preferi-
blemente a 0°C proporcionando un electré6filo altamente reac-
tivo, a menudo bastante inestable 4 {(paso b). El electrdédfi-
lo 4 es adecuado para alquilar un enolato de ésteres de
acido alcoxi-acético 7 (R'' = alquilo 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 solvente inerte como tetrahidrofura-
no. Para incrementar la reactividad del nucledfilo enolato,
la reaccidon 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 ésteres 9 (paso d). Alternativamente, compuestos
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aldehido 5, que estdn también disponibles por formilacién
de Vilsmeier o por formilacién con diclorometil metil éter
en presencia de tetracloruro de titanio, preferiblemente en
diclorometano a una temperatura entre -78°C y temperatura de
reflujo del solvente (paso c¢), se hacen reaccionar con un
enolato de esteres de acido alcoxi-acético 7 (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 solvente inerte como tetrahidrofura-
no), nreferiblemente a temperaturas alrededor Qe -—-72°C, en
solventes similares a tetrahidrofurano proporcionando el
producto aldol 8 cbmo una mezcla de diasterdmeros (paso e).
La eliminacién del grupo hidroxi-bencilico de 8 con un
agente reductor como pej. trietilsilano en presencia de un
dcido de Lewis, como trifluoruro de boro, o un acido proti-
co, como Aacido trifluorocacético, en un solvente adecuado
como el propio &acido trifluorocacético o diclorometano entre
0°C y 60°C proporcionando ésteres racémicos 9 (paso f).
Alternativamente, los aldehidos 5 pueden reaccionar con una
sal de ﬁ&ttig como cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-
trifenil-fosfonio o©o bromuro de (metoxi-metoxicarbonil-
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 potésico o 1,8-
diazabiciclo(5,4,0}undec~7-eno (DBU), preferiblemente entre
0°C y la temperatura de reflujo de los solventes, proporcio-
nando ésteres acrilicos 10 como isdémeros E y/o 7 (paso g).

La hidrogenacidén de ésteres acrilicos 10 usando paladio
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sobre carbono como catalizador, preferiblemente a tempera-—
tura ambiente y 1 atm. de presién de hidrégeno, en solven-
tes similares a metanol, tetrahidrofurano, A&cido acético,
diclorometano y mezclas de los mismos, proporciona ésteres
racémicos 9 (paso h). La hidrogenacidén de compuestos en que
R*-R* junto con el anillo benceno unido forma una mitad
benzofurano, puede realizarse usando una extension de los
tiempos de reaccidn para proporcionar los correspondientes
andlogos benzo-dihidrofurano. En compuestos, en que R*-R‘
junto con el Anillo benceno unido forma una mitad henzotio-
feno, la reduccidén del doble enlace se realiza preferible-
mente con magnesio en mezclas de solvente como tetrahidro-
furano/metanol entre temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo de los solventes. Los ésteres 9 y 10 pueden op-
cionalmente ser hidrolizados de acuerdo con los procedi-
mientos estandar, pej. por tratamiento con un hidréxido
alcalino como LiOH o NaOH en una mezcla polar de solvente
como  tetrahidrofurano/etanol/agua proporcionando 4cidos

carboxilicos 11 (paso i)}).

Esquema 2

R3 R R R’ R R
HO —a—:-— 0 "—"—"‘b @) Q —9-0
Prot./ Prot./ @]
R R R R R° 8
1 2
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Los aldehidos 3 (opcionalmente llevando una funcién protec-
tora) pueden obtenerse a partir de fenoles 1 o fenoles pro-
tegidos 2 (introduccién de funcién protectora, preferible-
mente un éter bencilico: paso a), por reacciones de formi-
lacién conocidas tales como la formilacién de Vilsmeier o
formilacién por éter metilico de diclorometilo en presencia
de tetracloruro de titanio, preferiblemente en diclorometa-
no a temperaturas entre -78°C y la temperatura de reflujo
del sdlvente (paso b). Los aldehidos 3 pueden reaccionar
entonces con una sal de Wittig tal como cloruro de (etoxi“
etoxicarbonil-metil)~trifenil-fosfonio o© bromuro de (me-
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 potasico 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 ésteres acrilicos 4 como isd-
meros E y/o Z (paso c¢). La hidrogenacién catalitica de és-
teres acrilicos 4 con paladio sobre carbono en solventes
similares a metanol, etanol o tetrahidrofurano proporciona
fenoles 5 (paso d). En casos, donde R? y R' forman junto con
el anillo benceno unido a benzotiofeno o una mitad benzofu-
rano, es preferido un procedimiento de dos pasos: en una
primera reaccidn, el enlace doble de la mitad éster acrili-
ca se reduce usando magnesio en una mezcla de metanol v
tetrahidrofurano entre temperatura ambiente y la temperatu-
ra de reflujo de los solventes. Subsiguientemente, el grupo
protector como un éter bencilico se escinde, pej. usando
dimetil sulfuro y eterato de dietilo de trifluoruro de boro
en un solvente como diclorometano entre temperatura ambien-
te y la temperatura de reflujo del solvente para proporcio-
nar compuestos fendlicos 5. Estos se condensan entonces con
ariloxazoles 6 a compuestos éter 7 (paso e) usando procedi-
mientos bien conocidos descritos en el esquema 1 para la
condensacidén de fenoles 1 o 4-~hidroxi-benzaldehidos 6 con
ariloxazoles. Los ésteres 7 pueden saponificarse opcional-
mente a A&cidos 8 wusando las condiciones estandar de la

hidrdlisis alcalina (paso f).
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Los alfa amino ésteres 4 pueden prepararse por 1) transfor-
25 macidn de un éster de glicina protegido, preferiblemente N-
(difenilmetileno) éster etilico de glicina, en un enolato
correspondiente, preferiblemente el enolato de litio, pre-

feriblemente a -78°C, por tratamiento con una base fuerte,
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no nucleofilica como diisopropilamida de 1litio en un sol-
vente inerte como tetrahidrofurano; ii) reaccidn del enola-
to formado con bencilbromuros 1 (los compuestos 4 en el
esquema 1), preferiblemente entre -78°C y temperatura am-
biente, preferiblemente en presencia de un cosolvente que
incrementa la reactividad del nucledéfilo como hexametilfos-
foramida (HMPA) o) 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -
pirimidinona (DMPU); iii) hidrdédlisis del intermedio imina
con un acido, pej. solucidén de cloruro de hidrdgeno diluida
(pasn a). Alternativamente, los alfa amino ésteres 4 pueden
preparase a partir de aldehidos 2 (compuestos 5 en el es-
quema 1), por 1) condensacidén con un éster fosfonoglicina
adecuado pej. triééter metilico de N-(benciloxicarbonil)-
alfa-fosfonoglicina en solventes similares a diclorometano
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) hidrogenacién catalitica y desproteccidén de carbamatos
de enamina 3 usando pej. hidrdégeno en presencia de paladio
sobre carbono en solventes similares a acetato de etilo,
tetrahidrofurano o metanol (pasos b, c¢). Pueden obtenerse
los alfa amino ésteres oOpticamente puros 4 (preferiblemente
los (S)-isdémeros) i) por separacién cromatografica en anti-
podas usando una columna quiral de HPLC preparativa o ii)
por hidrogenacién catalitica de carbamatos de enamina 3 en
presencia de catalizadores de rodio llevando ligandos qui-
rales COmo 1,2-bis[(2S,58)~2,5-dietilfosfolano])-benceno

[comparar J. Am. Chem. Soc. (2000), 122(16), 3830-3838] en

-
St
ST
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solventes similares a metanol seguido por eliminacién del
grupo protector Z usando condiciones de reaccién estandar
como hidrogenolisis con la ayuda del catalizador de pala-
dio. Los alfa amino ésteres 4 éon convertidos entonces en
enaminas 5 por reaccién con‘cetonas adecuadas en solventes
inertes como tolueno, opcionalmente en presencia de un ca-
talizador como 4&cido p-tolueno sulfénico, y a temperatura
de reflujo. En caso de usar 2-benzoil-ciclohexanona como

componente cetona en un solvente inerte como anisol en pre-

i Sy

sancia de PA sohre carhono a temnmeraturas alrvedsader de 120
°C, la formacién de enamina es segulida por aromatizacidn
(paso d). Los ésteres de enamina rac~5 o (8)-5 pueden sapo-
nificarse opcionalmente a é4cidos rac-6 o (S)-6 usando con-

diciones estandar de hidrélisis alcalina (paso e).
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Los compuestos acido homoquiral alfa alcoxi fenil-
propidénico de férmula 8 pueden prepararse de acuerdo con el
método descrito en el esquema 4 o por métodos analogos co-
nocidos en el campo.

El auxiliar quiral conocido 2 [(S)-4-bencil-oxazolidin-2-
onal es condensado con un cloruro de alcoxi-acetilo 1 en
presencia de una base fuerte como n-butil litio en un sol-
vente 1inerte como tetrahidrofurano a temperaturas alrededor
de -78°C para producir el bloque de construccién 3 (paso a).
Este Mltimo es fratadn de aenerdn econ 1a hihlingrafia pre-
cedente [Tetrahedron Asymmetry (1999), 10, 1353~1367] con
triflato de dibutilboro y una amina terciaria como trieti-
lamina en diclorometano para generar el correspondiente
enolato de boro, que reacciona subsiguientemente a bajas
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 posibles estereoisdmeros es fuer—
temente predominante (estereoquimica como se indica sin
comprobacidén rigurosa). El grupo hidroxi bencilico se eli-
mina por reduccién como se describe para la conversién de
los compuestos 8 a compuestos 9 en el esquema 1 para pro-
porcionar el penultimo intermedio 6 (paso c¢). Los ésteres 7
o compuestos &cido 8 pueden finalmente obtenerse sin race-
mizacién por alcoholisis cuidadosa con un alcoholato sédico
en el correspondiente alcohol como solvente o en solventes
similares a tetrahidrofurano o dioxano a temperaturas alre-
dedor de 0°C (paso d) o por hidrélisis cuidadosa con NaQH

diluido en tetrahidrofurano/agua a 0°C (paso e). La pureza

e
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optica de los compuestos 7 y 8 puede determinarse por HPLC
quiral o por espectroscopia 1H~RMN en presencia de un sol-
vente quiral como 1-(9-antril)-2,2,2-trifluoro-etanol y se
ha encontrado alto en todos los casos ejemplificados.

Los Fenoles 1 y/o aldehidos 6 (esquema 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-
tetizarse por hétodos conocidos en el campo. Ejemplos para
posible sintesis de estos intermedios claves se proporcio-

nan en los esmiemas 5-12.

Esquema 5

R® |

o R® R®
0 0 HO&W(MB’ :
o 2 0 \/ 0 b C E
- . . HO 0 HO 0 g
1 56 a HO 4 \___ . "
R 3 HO 5 :
5 :

O

Son conocidos 4-hidroxi-benzofuranos 5 ([Synthetic Communi-
cations (1986), 16(13), 1635~1640; Helvetica Chimica Acta
(1933), 16, 121-129) y 4-hidroxi-benzotiofenos 8 [Jpn. Ko-
kai Tokkyo Koho (2001), 2001048876A2). Por tanto, pueden
reaccionar ciclohexano-1,3-dionas 1 llevando sustituyentes

variable R® en 1la posicidén 5 con acido bromo-pirtvico en
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metanol en presencia de una base como hidréxido potasico a
temperaturas entre 0°C y la temperatura de reflujo de meta-
nol seguida por tratamiento con &cido clorhidrico a alrede-
dor de 100°C para proporcionar acidos furan-carboxilicos 3
(paso a). El tratamiento de estos &acidos furan-carboxilicos
3 en un solvente inerte como decahidro-naftaleno en presen-
cia de un aceptor hidrdégeno como dodeceno y paladio sobre
carbono, preferiblemente en reflujo, proporcionando car-
boxi-benzofuranos 4 (paso b), que son descarboxilados a
benzofuranos 5, pej. usando pnlvo de cohre en muinnlina a
temperaturas entre 200°C y 240°C (paso c¢). El tratamiento de
2-tiofenocarbaldehido 6 con vinil-litio adecuado o deriva-
dos de vinil-magnesio en solventes similares a tetrahidro-
furano o 1,2-dimetoxi-etano, preferiblemente en un rango de
temperaturas entre -78°C y temperatura ambiente, seguida por
tratamiento in situ con anhidrido acético proporcionando
tiofenos 7 con sustitucién variable R® (paso d). El trata-
miento de tiofenos 7 con monéxido de carbono, preferible-
mente a una presidén de 20 a 60 bar, un catalizador de pala-
dio como acetato de paladio, una fosfina como trifenilfos-
fina, en mezclas de solvente que puede contener tipicamente
anhidrido acético, trietilamina, tolueno o tetrahidrofura~
no, preferiblemente en un rango de temperatura entre 100°va
160°C, proporciona tras la saponificacién de la funcién

acetato, benzotiofenos 8 (paso e).



10

15

20

25

_53_

Esquema 6
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2—Hidroxi—B;metoxi—benzaldehido 1, opcionalmente sustituido
con bromo en la posicién 5, puede transformarse en ben-
zo[b]tiofen-7-0l 6 o 5-bromo-benzo[b]tiofen-7-0l 6. Esta
secuencia se puede llevar a cabo en analogia al método des-
crito en J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1983(12), 2973-7.
Para la transformacién de 2whidroxi"B—metoxi~benzaldehido
en benzo[bltiofen-7-0l: tratamiento con N,N- cloruro de
dimetiltiocarbamoilo en un solvente como tetrahidrofurano
en presencia de una base acuosa como hidréxido potédsico en
agua o en presencia de una base orgédnica como diisopropil-

etil-amina, preferiblemente a unas temperaturas entre 0°C y
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temperatura ambiente, generando tionocarbamatos 2 (paso a);
la reorganizacién térmica de 2 sin solvente o preferible-
mente en un solvente inerte como difenil éter a temperatu-
ras entre 200°C y 280°C proporciona S-ariltiocarbamatos 3
(paso b); la saponificacién en un solvente ceomo an alcohol
con una base como hidréxido sddico o potésico, preferible-
mente entre temperatura ambiente y la temperatura de reflu-
jo de los solventes, dirige a tiofenoles 4 (paso c¢); la

reaccidén de tiofenoles 4 con .cloroacetato sédico en agua o

una mezcla de agua alcohol en presencid

As vimna haeo ~ama
e 2 rage ¢

e (SR RPN

Iy

hidroxido sdédico o potasico en un rango de temperatura en-
tre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de los
solventes produciendo entonces acidos benzoticfeno-
carboxilicos 5 (paso d); la descarboxilacidn, pej. en qui-
nolina en presencia de cobre bronce a temperaturas entre
200°C y 240°C, seguida por la escisién de la funcién metil
éter, pe)j. por tratamiento con é&cido bromhidrico acuoso en
acido acético en reflujo, proporcionando finalmente ben-
zo[bltiofen-7-0les 6 (paso e). El 7-hidroxi-benzofurano es
conocido y comercialmente disponible (J. Med. Chem. (1987),
30(1), 62-7]. en una secuencia similar a la descrita antes,
el 5-bromo-andlogo puede preparase de 2-hidroxi-3-metoxi-
benzaldehido 1 mediante reaccidn con cloro-actetato de eti-
lo en un solvente como N,N-dimetilformamida en presencia de
una base como carbonato potdsico a temperaturas entre 60°C y
120°C proporcionando &cido benzofuran carboxilico 7 (paso
f). La decarboxilacidén como se ha descrito antes y aseqgu-

rando la escisién de éter, preferiblemente con hidrocloruro
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de piridina a temperatura alrededor de 200°C, proporcionando

entonces 5-bromo-7-hidroxi-benzofurano 8 (paso g).

Esguema 7

i i
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l1-Hidroxi-naftaleno 1 y 2,3~ fenoles anillados 2 c¢on un
anillo de 5, 6 y 7 miembros estadn comercialmente dispon-
ibles o son conocidos [ver J. Am. Chem. Soc. (1988),
110(19), 6471-6480; U.S. (2000) 6121397; PCT Sol. Int.
(1999) WO099/10339]. 3-Bromo-l-hidroxi-naftaleno 4, un in-
termedio que lleva una funcionalidad, que permite las modi-
ficaciones sintéticas en un estadio final, puede prepararse
a partir de 3-nitro-l-metoxi-naftaleno 3 [Monatsh. Chem.
(1992), 123(6-7), 637-645] mediante procedimientos bien
establecidos, es decir, reduccidén de la funcidn nitro, pej.

mediante hidrogenacidén en presencia de un catalizador de

0 OH O OH o
efg
d —
CH2)1-3 — ™ CH)y —= jCHZ)N
T -
Br Br
6
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paladio, seguida por diazotizacién, reaccién de Sandmeyer vy
escisién de la funcién del éter metilico proporcionando 3-
bromo-l-hidroxi~naftaleno 4 (pasos a, b, ¢). Los A&cidos
2,3-fusionados carboxilicos 5 son conocidos, sus analogos
3-bromo 6 son conocidos © pueden prepararse por métodos
establecidos de bromacién de nucleos aromaticos [J. Org.
Chem. (1978), 43(11), 2167-70; Ger. Offen. (1977), DE
2633905] (paso d). Como los &acidos 3-bromo-benzoico pueden

convertirse en los fenoles correspondientes 7 mediante mé-
todos conocidos tales como pej. redusciédn evhanstiva con
boro al correspondiente alcohol, oxidacién, pej. usando
condiciones de Swern (cloruro de oxalilo / dimetilsulféxido
/ trietilamina en diclorometano, -78°C a temperatura ambi-
ente) al correspondiente aldehido, seguido por oxidacién de
Baeyer-Villiger con acido peracético (40%) en acido acético

(pasos e, £, qg).

Esquema 8§

Br By
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El compuesto bromo-metoxilo 1 caracterizadeo por un anillo
hexahidropirano fusionado es conocido [Can. J. Chem,
(1982), 60(16), 2093-8]. La escisidn de la funcién metoxi
éter con hidrocloruro de piridina a temperaturas alrededor
de 200°C produciendo 3-bromo-fenol 2 (paso a). El bloque de
construccién isomérico 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
transformarse en fenol 5 por una secuencia andloga a la
descrita por los compuestos de transformacién 6 en compues-

tos 7 en el esquema 7 (pasos ¢, d, e).

Esquema 9

3 4

R R RB R4
a

/O""‘ O
H/Prot. H/Prot.”
N . ]

Br : ‘ R

1 - o 2
Los 3-bromo-fenoles 1, opcionalmente llevando una funcidn
protectora, pueden convertirse en andlogos fenoles 2 1lle-

vando sustituyentes variables R® transformando primero el

compuesto bromo en los derivados correspondientes aril-

—
-

i
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litio (pej. usando un reactivo alquil litio en un solvente
como tetrahidrofuranc, preferiblemente a wuna temperatura
alrededor de -78°C) y entonces apantallar este Ultimo con
una variedad de electréfilos usando métodos bien conocidos
en el campo (paso a). Para la sintesis de fenoles (R®=0H),
los compuestos aril litio reaccionan con trimetil-borato a
temperaturas entre -78°C y la temperatura de reflujo de
tetrahidrofuraﬁo, seguida por oxidacidén con pej. N-metil

morfolina N-6xido, preferiblemente a la temperatura de re-

fludn de tetrahidreofurans {comparar Synlett 1005/(00) 021
932]. Estos fenoles 2 con R® igual a OH pueden transformarse
entonces en los correspondientes compuestos éter por méto-

dos conocidos.

Esquema 10
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Los fenoles 1, opcionalmente portando una funcidn protecto-
ra, puede ademds funcionalizarse en fenoles 2 portando sus-

tituyentes adicionales R® por métodos conocidos de sustitu-
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cidén aromidtica electrofilica. En muchos casos, la mezcla de
productos orto / para - sustitucidn-, y orto / para - di-
sustitucidén se formardn en proporciones dependientes de las
condiciones precisas de reaccidén. En tales casos, las con-
diciones de reaccidén pueden optimizarse para alcanzar el
maximo rendimiento de producto mono-orto; opcionalmente, la
mezcla de productos pueden separarse también en isdmeros
puros por métodos conocidos tales como cromatografia en gel
de silice (paso a). Los compuestos 4-formilo 3 pueden obté-
nerse a partir de fenoles 1, opcionalmente llevando una
funcidén protectora, mediante reacciones de formilacidn ta-
les como la formilacidén de Vilsmeier o mediante formilacidn
con diclorometil metil éter en presencia de tetracloruro de
titanio, preferiblemente en diclorometano a temperaturas
entre -78°C y la temperatura de reflujo del solvente (paso
b). Los compuestos 4-formilo 3 pueden usarse de nuevo como
materiales de partida mediante métodos conocidos de susti-
tucién aromatica electrofilica proporcionando los compues -

tos 4 llevando un sustituyente adicional R? (paso c).
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Los aldehidos 1 estan comercialmente disponibles o son co-
nocidos. Estan condensados c¢on diqueto-monoximas 2 de
20 acuerdo con la bibliografia precedente (Diels, O.; Riley,
K.; Chem Ber (1915), 48, 897) en presencia de un &acido
fuerte, tipicamehte HClL, en un solvente polar como AcOH
para proporcionar los oxazol-N-éxidos 3 (paso a). El trata-
miento subsiguiente con POCl; 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 métodos bien establecidos
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en los correspondientes alcoholes o alcbholes activados
como mesilatos o tosilatos o en los bromuros o yoduros, o
finalmente mé&s elaborados a través de la reaccidn Sy2 con
NaCN para proporcionar, a través de nitrilos 5 (paso <¢),
hidrélisis exhaustiva (paso d) y reduccidédn (paso e€), pej.
con borano en tetrahidrofurano, los bloques de construccidn
7.

4-Clorometil-2-arilo o 2-hetercaril-oxazoles 4 con R’ igual

a hidrdégeno son preparados preferiblemente de las corres-

. . . .
pondientes aril i hetercaril carhovamidae y 1,3-

dicloroacetona como se describe pej. en Bioorg. Med. Chem.

Lett. (2000), 10(17), 2041-2044.

Esquema 12
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Los ésteres de N-Acil-glicina 1 estan tanto comercialmente

disponibles, conocidos, o pueden prepararse mediante opera-
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ciones estandar de N-acilacién. Los ésteres mono-alilados 2
pueden obtenerse facilmente por doble desprotonizacidén de 1
con una base fuerte, no nucleofilica como LiHMDS en un 301~
vente aprético como THF, tipicamente a -78°C, seguido por
tratamiento con bromuro de alilo para producir selectiva-
mente los productos C-alquilados 2 (paso a). La hidrélisis
estandar genera intermedios Acidos 3 (paso b), que son
transformados entonces, siguiendo la literatura precedente
bien establecida (J. Med. Chem. (1996), 39, 3897), en com~
puestos 4 (paso ¢). bl clerre del anilio a oxazol usanao
acido trifluoro-acético y anhidrido trifluoro-acético como
reactivos genera los intermedios clave 5 (paso d), que,
finalmente, son elaborados a través de hidroboracién de los
alcoholes diana 6, pej. con 9-BBN en THF y aconteciendo el
proceso oxidativo con H,0, y NaOH (paso e).

Los siguientes tests se llevaron a cabo para determi-
nar la actividad de los compuestos de férmula I.

La informacién sobre los ensayos realizados puede en-
contrarse en: Nichols J3 et al. “Development of a scintil-
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 ratdn se obtuvieron mediante RT~PCR a partir de
CRNA de tejido adiposo humano e higado de ratén, respecti-
vamente, clonado en vectores plasmidicos y verificados me-
diante secuenciacidén de ADN. Los vectores de expresién bac-

terianos y de mamiferos se construyeron para producir pro-
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teinas con dominios de unién al ADN de la glutatidén-s-
transferasa (GST) y Gal4 fusionadas a los dominios de unién
a ligando (LBD) de PPARy (aa 174 a 476) vy PPARa (aa 167 a
469). Para conseguirlo, las porciones de las secuencias
clonadas que codifican los LBDs se amplificaron a partir de
los clones de lohgitud total por PCR y luego subclonados en
los wvectores plasmidicos pGEX4T-2 (Pharmacia) y pFA-CMV
(Stratagene). Los clones finales se verificaron por anali-
sis de la secuencia de ADN,

La induccion, la expresion, y la puriticaciéon de las pro-
teinas de fusidén GST-LBD se realizaron en células de la
cepa BL21l(pLis) de E. coli mediante métodos estandar (Ref:
Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Pres, editado
por Ausubel et al.).

Ensayo de Unidén de Radioligando

La unién del receptor PPARa se probdé en TKE10 (10 mM Tris-
HCl, pH 8, 50 mM KCl, 2mM EDTAZ, 0,1 mg/ml de BSA libre de
grasas y 10 mM de DTT). En cada uno de los 96 pocillos se
incubdé un equivalente de 2,4 pg de proteina de fusién vy
radioligando GST~PPARa-~LBD, pej. 40000 dpm &acido 2(S)-(2~-
benzoil~fenilamino)-3-{4-[1,1-ditritio-2-(5-metil-2~fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}- propidnico, en un volumen de
100 pul a TA durante 2 hrs. El ligando unido se separd del
no unido mediante separacién en fase sélida, usando placas
MultiScreen (Millipore) rellenas con 80 pl de SG25 de
acuerdo con las recomendaciones de elaboracién.

La unidén del receptor de PPARy se probd en TKES0 (50mM Tris-

HC1l, pH 8, 50 mM KCl, 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 uniod
un equivalente de 140 ng de proteina de fusién de GST-PPARy-
LBD a 10 upug de cuentas de SPA (PharmaciaBAmersham) en un
volumen final de 50 ul por agitacidén. E1 lodo resultante se
incubd durante 1h a TA y se centrifugdé durante 2 min a
1300g. El1 sobrenadante que contiene la proteina no unida se
elimind y el pellet semiseco que contiene las cuentas cu-
biertas por receptor se resuspendid en 50 ul de TKE. Para
la unién del rédioligando pej. se afiadieron 10000 dpm de
acido Z{3)~({z=penzoil-fenilaming)-3-{4~-[1i,1l-aicrictio~<—-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi]~fenil}-propidnico en 50
nl, la reaccidédn se incubd a TA durante 1lh y se realizd el
recuento de centelleos de proximidad. Todos los ensayos de
unién se realizaron en placas de 96 pocillos y la cantidad
de ligando unido se midid en un Packard TopCount usando
OptiPlates (Packard). La unién no especifica se determind
en presencia de 107" M de compuesto sin marcar. Las Curvas
de dosis-respuesta se realizaron por triplicado dentro de
un rango de concentracién de 107 M a 107! M.

Ensayo de gen Marcador de la Transcripcidn de la Luciferasa

Se hicieron .crecer células de rifién de hamster recién naci-
do (BHK21 ATCC CCL10) en medio DMEM que contiene 10% de FBS
a 37°C en una atmésfera con 95% 0,:5% CO,. Las células se
situaron en placas de 6 pozos en una densidad de 10° Célu-
las/pozo y entonces se transfectaron por rondas tanto con
los plasmidos de expresién pFA-PPARy-LBD o pFA-PPARa-LBD mas
el plasmido marcador pFR-luc (Stratagene) y un plasmido de

expresién que codifica la forma secretable de la fosfatasa
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alcalina (SEAP) como control de normalizacidén, La transfec-
cidén se realizd con el reactivo Fugeno 6 (Roche Molecular
Biochemicals) de acuerdo con protocolo sugerido. Seis horas
tras la transfeccién, las células se recogieron por tripsi-
nizacidén y se sembraron en placas de 96 pocillos a una den-
sidad de 10 células/pozo. Tras 24 horas para permitir la
unidén de las células, se elimind el medio y se reemplazd
con 100 pl de medio libre de rojo fenol gue contiene las
sustancias prueba o los 1ligandos control (final. 0,1%
DMsSO) . Tras la incupacidn de las células durante 24 horas
con las sustancias, se recuperd 50 ul del sobrenadante y se
analizdé la actividad SEAP {(Roche Molecular Biochemicals).
Se descartdé el sobrenadante sobrante, se afiadieron 50 ul de
PBS por pocillo seguido por un volumen de reactivo de luz
constante de luciferasa (Roche Molecular Biochemicals) para
lisar las células e iniciar la reaccién de la luciferasa.

La luminiscencia para ambos SEAP y luciferasa se midié en

un Packard TopCount. La actividad luciferasa se normalizd

con el control SEAP y la activacidn transcripcional en pre-
sencia de una sustancia prueba se expresd como sobreactiva-
cidén de las células 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 invencidn presentan valores
de ICsp de 0,1 nM a 50 uM, preferiblemente 1 nM a 10 uM,
particularmente 1 - 3500 nM, mas preferidos 1 - 500 nM,
para PPARa y PPARy. Los compuestos ademds presentan valores

de ECso de 0,1 nM a 50 uM, preferiblemente 1 nM a 10 puM, mas
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preferiblemente 1 -~ 3500 nM, particularmente 1 - 500 nM,
para PPARo y PPARy.

PPAR PPARY | PPARq. PPARY

ICso ICsp ECsg ECsq
Ejemplo 1 117 nmol/1 46 nmol/1l 27 nmol/1 94 nmol/1
Ejemplo 2 21,7 nmol/1l | 6,6 nmol/1 13 nmol/1 21 nmol/1l
Ejemplo 7 114 nmol/1 113 nmol/1 17 nmol/1 68 nmol/1
Ejemplo 11 38,2 nmol/1 { 18,8 nmol/1 | 50 nmol/1 21 nmol/1
Ejemplo 48 n.d. 3170 nmol/1l | 8 nmol/1 464 nmol/1
Ejemplo 83 109 nmol/1 25 nmol/1 746 nmol/1 {188 nmol/1
Ejemplo 106 | 259 nmol/1 112 nmol/1 138 nmol/1l | 501 nmol/1
Rosiglita- inactivo 465 nmol/1l | inactivo 25 nmol/1
zona

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-

mente aceptables y ésteres pueden usarse como medicamentos,

pej. en forma de preparaciones farmacéuticas para adminis-

tracién enteral, parenteral o toédpica. Pueden administrarse,

por ejemplo, peroralmente, pej. en forma de comprimidos,

comprimidos recubliertos, grageas, céapsulas de gelatina dura

y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, rectalmen-

te, pej. en forma de supositorios, parenteralmente, pej. en

forma de soluciones inyectables o infusiones, o tépicamen-

te, pej. en forma de aceites, cremas o pomadas.

La produccidén de las preparaciones farmacéuticas pue-
den efectuarse de forma que sea familiar a cualquier perso-
na entendida en el campo produciendo los compuestos de for-
mula I descritos y sus sales farmacéuticamente aceptables,

en forma de administracién galénica junto con sdélidos tera-
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péuticamente compatibles o vehiculos liquidos adecuados,
no-toéxicos e inertes, y si se desea, adyuvantes farmacéuti-
cOos usuales.

Vehiculos adecuados no son sdélo vehiculos inorganicos,
sino también vehiculos organicos. Asi, por ejemplo, lacto-
sa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, acido
estedrico o sus sales pueden usarse como vehiculos para
comprimidos, cdmprimidos recubiertos, grageas y cépsulas de
gelatina dura. Vehiculos adecuados para cépsulas de gelati-
na blanda son., por ejemplo, aceites vegetales, ceras, agra-
sas y polioles liquidos y semi-sélidos (dependiendo de la
naturaleza del ingrediente activo, no son necesarios los
vehiculos en el caso de las cépsulas de gelatina blanda).
Vehiculos adecuados para la produccién de soluciones y ja-
rabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azicar
invertido y similares. Vehiculos adecuados para las solu-
ciones inyectables son, por ejemplo, agua, alcoholes, po-
lioles, glicerol y aceites vegetales. Vehiculos adecuados
para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o
endurecidos, ceras, grasas y polioles liquidos o semiliqui-
dos. Vehiculos adecuados para las preparaciones tépicas son
glicéridos, glicéridos semisintéticos y sintéticos, aceites
hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholés
grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados
de celulosa.

Se consideran adyuvantes farmacéuticos los estabili-
zantes, conservantes, agentes humectantes y emulsificantes,

agentes que mejoran la consistencia, agentes que mejoran el
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olor, sales para variar la presién osmbdtica, sustancias
tamponantes, solubilizantes, colorantes Y agentes enmasca-
rantes y antioxidantes.

La dosis de los compuestos de férmula I puede variar
dentro de amplios limites, dependiendo de la enfermedad a
ser controlada, la edad y la condicién particular del pa-
ciente y la forma de administracién, y puede, por desconta-
do, ajustarse a los requisitos individuales en cada caso
particular. Para pacientes adultos, se considera una dosis
diaria de alrededor de 1 mg a alrededar de 1000 mgy, espa-
cialmente alrededor de 1 mg a alrededor de 100 mg. Depen-
diendo de la dosis es conveniente administrar la dosis dia-
ria en varias unidades de dosis.

Las preparaciones farmacéuticas convenientemente con-
tienen alrededor de 0,5-500 mg, preferiblemente de 0,5-100
mg, de un compuesto de foéormula I.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la pre-
sente invencidén en més detalle. No obstante, no pretenden

limitar su alcance de ninguna forma.

Ejemplos
Abreviaciones:
nBu,BOTE = triflato de dibutilboro, br. = ancho, DBAD = di-
terc-butil azodicarboxilato, DBU = 1,8-diazabiciclo

[5,4,0)undec~7~eno, DEAD = dietil azodicarboxilato, DIAD =

diisopropil azodicarboxilato, DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2 (1H) ~pirimidinona, eq. = equivalentes, HPLC =
cromatografia liquida de alta resolucién , LDA = diisopro-

pilamida de litio, POCls = oxicloruro de fésforo, quint. =

e

VX
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quinteto, TA = temperatura ambiente, sept. = septeto, sext.
= gexteto, THF = tetrahidrofurano.
Ejemplo 1

a) Ester etilico del A4cido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2~

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b]Jtiofen-7-il}-propidénico

LDA  se prepard afiadiendo a través de una jeringa 1,0 ml
nBuli (1,5 M, hexano) a una solucidon de 0,162 g (1,6 mmol)
de diisopropilamina en 3 ml de THF abs. a -5°. Tras enfriar
a -78°, se afiadidé 0,177 g de éster etilico del Aacido me-
Loxlacelico (1,50 muol), disuelro en 1 wl de THE ans., y la
mezcla se dejd 15 Min. a esa temperatura para asegurar la
desprotonizacién completa. Se afiadieron entonces 0,343 g de
4-{2-(7-Bromometil-benzo[b]tiofen-4~iloxi)~-etil]-5-metil-2-
fenil-oxazol (0,80 mmol), disuelto en 5 ml de THF abs.,
seguido por 3 ml de DMPU. Tras agitar durante 15 Min. a
temperatura de hielo seco y 30 Min. a 0% 1la mezcla de reac-
cidén se vertidé en hielo troceado, se extrajo dos veces con
AcOEt, se lavd con agua, se secd sobre sulfato sdédico, y se
evapord hasta secarlo. La cromatografia flash (510, hexa-
no/AcOEt=75/25) prdporcioné, tras la cristalizacidn del
hexano a 0° 0,206 g del compuesto del titulo como un sélido
blanco, pf, 59-61°.

MS: 465,1 (M)*, 348,0, 186,0.

RMN: (CDCls, 1H, o, TMS) 1,21 (t, J=7, 3H), 2,43 (s, 3H),
3,09 (¢, J=6,5, 2H), 3,15-3,3 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 4,15
(m, 1H), 4,17 (q, J=7, 2H), 4,40 (t, J=6,5, 1H), 6,74 (d,
J=8, 1H), 7,12 (d, J=8,5, 1H), 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-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~

etoxi]-benzo[b]tiofen-7~il}-propidnico

0,184 g de éster etilico del &cido 2-Metoxi-3-{4-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol~4-il)-etoxi]-benzo(b]tiofen-7-il}~
propidnico (0,40 mmol) se disolvieron en 1 ml de
THF/MeOH=1/1 y se trataron con 0,670 ml de 3N NaOH. La mez-
cla de reaccidn se dejé toda la noche a TA y se enfriéd ver-
tiéndolo sobre hielo troceado/HCl. Se extrajo dos veces con
AcOEt, se lavd con agua, se secd sobre sulfato soédico, y la
cvapuiauvlol de lus suvlvenles dejd un producto bruto, gue se
purificd por cristalizacién de AcOEt/hexano para proporcio-
nar 0,158 g del compuesto del titulo como un sdélido blanco,
pf,121-122°.

ISP MS: (MNa)® 460,3, (MH)* 438, 3.

IR (cm™*): 3078, 2922, 2853, 1737, 1653, 1554, 1462, 1378,
1341, 1272, 1185, 1125, 1064, 1025, 719, 688.

RMN: (DMSO-de, 1H, ™, TM3) 2,40 (s, 3H), 3,02 (t, J=6,5,
2H), 3,00-3,10 {(m, 1H), 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,
1H), 7,15 (d, J=8, 1H), 7,39 (d, J=5,5, 1H), 7,42-7,52 (m,
3H), 7,63 (d, J=5,5, 1H), 7,92 (br d, J=8, 2H), 12,8 (br s,
1H) .

Ejemplo 2

Acido 2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi]-

benzo[b]ltiofen~7-il}-propibnico

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al
ejemplo 1, pero usando en el paso a] éster etilico del aci~

do etoxiacético en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo
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como cristales blancos de pf,147-148°,

ISP MS: (M+Na)' 474,2, (M+H)' 452, 4.

RMN: (DMSO-de, 1H, &, TMS) 0,99 (t, J=7, 3H), 2,39 (s, 3H),
3,02 (t, J=6,5, 2H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,12 (dxd, J=b,
J=14,5, 1H), 3,22-3,32 (m, 1H), 3,48-3,58 (m, 1H), 4,12 (m,
1H), 4,35 (t, J$6,5, 2H), 6,90 (d, J=8, 1H), 7,15 (d, J=8,
1H), 7,39 (d,_JZS, 1H), 7,45-7,53 (m, 3H), 7,63 (d, J=5,5,
1H), 7,91 (br d, J=8, 2H), 12,7 (br s, 1H).

Ejemplo 3

Aomd A1 DAL
L kol ] L <
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tiofen-7-il}~-2-propoxi-propidnico

El compuesto del titulo.se preparé de forma andloga al
ejemplo 1, pero usando en el paso a) éster etilico del aci-
do propoxiacético en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo
como un sélido blanco apagado de pf,106-109°,

ISP MS: (M+K)" 504,2, (M+Na)* 488,2, (M+H)* 466, 3.

Ejemplo 4

Acido 2-butoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-i1)-

etoxi]-benzo(bltiofen-7-il}-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al
ejemplo 1, pero usando en el paso a] éster etilico del &ci-
do butoxiacético en lugar del metoxi derivado, vy se obtuvo
como un sélido blanco apagado de pf. 123° (dec.).

MS: (M~H)™ 478, 3.

Ejemplo 5

Acido 2-Tsobutoxi~3-{4-[2~(b-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propiénico

El compuesto del titulo se prepard de forma anadloga al
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ejemplo 1, pero usando en el paso a] éster etilico del aci-
do isobutoxiacético en lugar del metoxi derivado, y se ob-
tuvo como un sdlido blanco de pf,102° (dec.).

MS: (M-H) 478, 3.

IR (cm'): 2924, 2853, 1737, 1653, 1555, 1461, 1384, 1342,
1271, 1174, 1121, 1066, 1030, 718, 689.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS) 0,78, 0,79 (2xd, J=7, 2x3H), 1,75
(septeto, J=7, 1H), 2,40 (s, 3H), 3,06 (t, J=6,5, 2H),

3,00-3,10 (m, 1H), 3,19 (dxd, J=8, J=14,5, 1H), 3,27 (m,

\ L T e A N | o
1)o7 oy [ W
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J=6,5, 2H), 6,74 (d, J=8, 1H), 7,15 (4, J=8, 1H), 7,32 (d,
J=5,5, 1H), 7,38-7,48 (m, 3H), 7,48 (d, J=5,5, 1H), 7,98
(br d, J=8, 2H), 9,5 (muy br s, 1H).

Ejemplo 6

Acido 2-hexiloxi-3~{4-[2~-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-benzo[bltiofen-7-il}-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma andaloga al
ejemplo 1, pero usando en el paso a] éster etilico del &aci-
do hexiloxiacético en lugar del metoxi derivado, y se obtu-
vo como un sélido amarillo claro de pf. 79-82°.

ISP MS: (M+K)* 546,1, (M+Na)® 530,2, (M+H)* 508,4.

Ejemplo 7

al 4-[2-(4-Bromcmetil-naftalen-1-iloxi)-etil]~5-metil-2-

fenil-oxazol

0,494 g de b5-Metil-4~[2-(naftalen-~1-iloxi)=~etil]-2-fenil-
oxazol (1,50 mmol) se disolvieron bajo atmésfera de argdn
en 6 ml de CH,Cl; y se enfrid a 0°. Se anadieron 0,455 ml de

HBr ac. 62%, seguido por 58 mg de trioxano (0,644 mmol,
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1,29 eq.). Tras 2 h, se anadieron 0,455 ml adicionales de
HBr ac. 62% y se agitd de forma continua durante un total
de 5 h bajo un control de temperatura estricto. La mezcla
de reaccién se diluyd entonces con CH;Cl,, se lavé con sol.
sat. de NaHCO;, la fase acuosa se extrajo una vez mas con
CHzCl;, 1las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre
sulfato sdédico y se evapord hasta secarlo. Esto produjo
0,70 g del compuesto bruto del titulo que se usé como tal
para el siguiente paso. El producto es bastante inestable Y
no puede pnrjficafsg nDor  areomatoagrafia en columna  sohrae

S10z; también se descompone facilmente en placas de TLC.

b] Ester etilico del &cido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-naftalen-1-il}-propidénico

LDA se prepard afiadiendo a través de jeringa 1,0 ml de nBu-~
1i (1,5 M, hexano) a una solucién de 0,162 g (1,6 mmol) de
diisopropilamina en 3 ml de THF abs. a -5°. Tras enfriar a -
78°, se afadieron 0,177 g de éster etilico del Acido me-
toxiacético (1,50 mmol), disuelto en 1 ml de THF abs., y la
mezcla se dejé durante 15 Min. a esa temperatura para ase-
gurar una desprotoniiacién completa. Se afladi® entonces
0,38 g de 4-[2-(4-bromometil-naftalen-1~iloxi)-etil]-5-
metil~2—fenii—oxazol bruto (<0,90 mmol, preparado como se
ha descrito antes en una escala de 1 mmol), disuelto en 6
ml de THF abs., seguido por 3 ml de DMPU. Tras agitar du-
rante 15 Min. a temperatura de hielo seco y 30 Min. a 0°, 1la
mezcla de reaccidén se vertidé en hielo troceado, se extrajo
dos veces con AcOEt, se lavd con agua, se secd sobre sulfa-—

to sdédico, y se evapord hasta secarlo. Dos veces se aplico

L
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cromatografia flash (8i0;, hexano/AcQOEt=74/26, ten 76/24) vy
proporciond 0,145 g del compuesto del titule como un aceite
incoloro.

MS: 459,2 (M), 386,1, 342,1.

c] Acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-11) -

etoxi)-naftalen-1-il)-propidénico

0,137 g de éster etilico del acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi]-naftalen-1-il}-propidnico
(0,298 mmol) se disolvieron en 2 ml de THE/EtOH=1/1 y se
Crataivii coit 0,740 wl de NaOH ZN. La wezcla Jde reacclion se
dejé durante 24 h a temperatura ambiente y luego se enfrid
vertiendo sobre hielo troceado/HCl. La extraccién de dos
veces con AcCOEt, el lavado con agua, el secado sobre sulfa-
to sbédico, y la evaporacién de los solventes produjeron un
producto bruto, que se purificd por doble cristalizacién de
AcOEt/hexano para proporcionar 0,076 g del compuesto del
titulo como un sdélido blanco, pf,128-130°.

MS: (M-H)"™ 430,5.

IR (cmt): 2924, 2854, 1733, 1650, 1585, 1553, 1460, 1381,
1343, 1270, 1249, 1165, 1112, 1094, 1026, 766, 714, 692.
RMN: (DMSO-d¢, 1H, §, TMS) 2,42 (s, 3H), 3,08 (t, J=6, 2H),
3,17 (s, 3H), 3,19 (dxd, 1H), 3,36 (dxd, J=5, J=14,5, 1H),
3,96 (m, 1H), 4,38 (t, J=6,5, 2H), 6,94 (d, J=8, 1H), 7,26
(a, J=8, 1H), 7,45-~7,55 (m, 4H), 7,57 (t, J=7, 1H), 7,92
(br 4, J=8, 2H), 8,01 (d, J=8,5, 1H), 8,18 (d, J=8, 1H),
12,8 (br s, 1H).

Ejemplo 8

~CF
ha
e

o
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Acido 2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi]-

naftalen-1-il}-propidnico

El compuesto del titulo se preparé de forma anadloga al
ejemplo 7, pero usando en el paso b] éster etilico del &ci-
do etoxiacético en lugar 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-il)-etoxi]~

naftalen-1-ill-2-propoxi-propidnico

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga al
ejemplo 7, pero usando en el paso b] éster etilico del &aci-
do propoxiacético en lugar del metoxi derivado, vy se obtuvo
como cristales blancos de pf,103-105°,.

MS: 459,2(M)*, 415,2, 372,2, 342,1.

Ejemplo 10

Acido 2-butoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1il) -

etoxij-naftalen-1-il}- propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma anadloga al
ejemplo 7, pero usando en el paso b] éster etilico del aci-
do butoxiacético en lugar del metoxi derivado, y se obtuvo
como cristales blancos de pf,88-90° (dec.).

MS: (M-H)™ 472,2.

Ejemplo 11

al (S)—4-Bencil—3—((28,BR)m3~hidroxi—2~metoxi—3w{4~[2~(5—

metil-2—fenil—oxazol—4~il)~etoxi]—benzo[b]tiofen—7~il}—

propionil)-oxazolidin-2-ona

0,249 g de (S)-4-Bencil-3~metoxiacetil-oxazolidin-2-ona

2
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(1,00 mmol) se disolvidé bajo una atmdésfera de argén en 2,5
ml de CH;Cl, abs. y se trataron con 0,167 ml de trietilamina
(1,2 eq.). Tras enfriar a -78°, se afiadié lentamente
nBu,BOTE (1,1 ml de solucidén 1M en CH»Cl,) vy la formacidén de
enolborinato permitié proceder durante 50 Min. a -78° vy
durante 50 Min. a 0°. Tras reenfriar, se afiadi® una solucién
de 0,363 g de 4-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzo[b]tiofeno-7-carbaldehido (1,0 mmol) en 3,5 mnl Qe

CHzCl; abs. a través de un embudo de goteo y la mezcla se

2
s
3
)
2
Q

deid durante 30 Min. a -78° vy durante

E‘l T P —

tido sobre hielo troceado, la doble extraccidén con AcOEt,
el lavado con salmuera y agua, el secado sobre sulfato mag-
nésico, y la evaporacién de los solventes, seguido por la
cromatografia flash (gel de silice, hexano/AcOEt=7/3) pro-
dujo finalmente 0,259 g del compuesto del titulo como una
espuma amarilla clara. De acuerdo con la RMN, uno de los
cuatro isémeros es fuertemente predominante. La configura-
cién se asignd tentativamente como 2S, 3R de acuerdo con
Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353,

bl (S)-4-Bencil-3-((28)-2-metoxi~3~{4-({2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi]-benzo[bltiofen~7-il}-propionil)-

oxazolidin-2-ona

El anteriormente preparado (S)—4—bencil-3~((28,3R)—3w
hidroxi-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -
etoxi]-benzo[bltiofen-7-il}~-propionil)-oxazolidin-2-ona
(0,255 g, 0,42 mmol) se disolvid en 2,2 ml de acido tri-
fluoroacético, se trataron a 0° con 0,663 ml de trietilsila-

no (10 eq.) y luego se dejdé durante 3 h a temperatura am-
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biente, cuando el TLC indicé la desaparicién del material
de partida. La mezcla de reaccién se vertié en hielo tro-
ceado/AcOEL/NaHCO;, la fase organica se lavé con agua vy
salmuera (pH de la fase ac.~8), se secd sobre sulfato mag-
nésico, y se evapord hasta secarlo. La cromatografia flash
(5102, hexano/AcOEt=7/3) produjo 0,196 g del compuesto del
titulo como una espuma incolora.

MS: 596,4 (M)', 564,3, 348,2.

RMN: (CDCls, 1H, o6, TMS) 2,39 (s, 3H), 2,78 {(dxd, J=9,5,
J=13,5, iH), 3,U5 (t, JU=b,b, 2H), 3,45-3,3L (m, 3H), 3,41
(s, 3H), 3,91 (t, J=8, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,37 (t, J=6,5,
2H), 4,42 (m, 1H), 5,42 ((t, J=6,5, 1H), 6,75 (d, J=8, 1H),
1,17-7,4 (m, 7H), 7,40-7,46 (m, 4H), 7,98 (br d, J=8, 2H).

c] Acido (§)-2-Metoxi—3-{4~[2-(5-metil-2-fenil-oxazol~4-

il)~etoxi]-benzo[b]tiofen~7-il}-propidnico

0,195 g del anteriormente preparado (S)-4-bencil-3-((28) -
2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1l)-etoxi]-

benzo[bltiofen-7-il}-propionil)-oxazolidin-2-ona (0,32
mmol) se disolvidé en 2,25 ml de THF y se tratd con 0,81 ml
de NaOH 1IN (2,5 eq.). La mezcla de reaccidédn se mantuvo a 0°
Yy progresd con la hidrdélisis seguido por TLC. Tras 1 h 1la
mezcla de reaccidén se enfrid al verter sobre hielo trocea-
do/HCLl. La doble extraccidén con AcOEt, el lavado con agua y
salmuera, el secado sobre sulfato magnésico, y la evapora-
cion de los solventes dejaron un producto bruto, que se
purificé por doble cristalizacidn de AcOEt/hexano para eli-
minar el ayudanté guiral. Por lo tanto, 0,102 g del com-

puesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, pf,118-

e s

\26
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120°. El exceso enantiomérico se valoré de acuerdo con la
1H-RMN en presencia de un gran exceso de trifluorometil-
antril-etanol dpticamente puros de >95%. De acuerdo con la
HPLC quiral (Chiralpak-AD) era del 99, 3%.

MS: 436,3 (M~H)", 404,3.

RMN: (CDClz, 1H, &, 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, 1H), 4,36 (t, J=6,5, 2H), 6,74 (d, J=8, 1H),

7,15 (d, J=8, 1H), 7,32 (d, J=5,5, 1H), 7,40-7,45 (m, 3H),

7 AQ {~1 T--L & AR A TN [ SR T_—_0 ITT FANNTT e o e o
L I S \ g ~ Py Ry ] fp o \ AL = Tt Wy ALy oy PN LN i y L
Ejemplo 12

Acido (S)-2-etoxi-3-{4~-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4~il) -

etoxi]-benzo(b]tiofen-7~il}-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 11, pero usando en el paso al] (8)-4-bencil-3-
etoxiacetil-oxazolidin-2-ona en lugar del metoxi derivado,
Yy se obtuvo como cristales blancos de pf,133-134°(dec.). De
acuerdo con la HPLC quiral del correspondiente éster meti-
lico (Chiracel-ODH) el exceso enantiomérico superd el >99%.
El compuesto estd quimicamente contaminado con pequefias
cantidades del ayudante gquiral,

MS: (M-H)~ 450, 3.

RMN: (CDCls, 1H, o, TMS) 1,09 (t, J=7, 3H), 2,40 (s, 3H),
3,07 (&, J=6,5, 2H), 3,18 (dxd, J=4,5, J=14,5, 1H), 3,33~
3,39 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,37 (t, J=6,5,
2H), 6,74 (4, J=8, 1H), 7,15 (4, J=7,5, 1H), 7,32 (d,
J=5,5, 1H), 7,41~7,48 (m, 3H), 7,48 (4, J=5,5, 1H), 7,98

(br d, J=8, 2H), COOH muy br.
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Ejemplo 13

Acido (S)—Z~metoxi—3—{4—[2—(5—metil—2—fenil—oxazol—4—il)—

etoxi]-naftalen-1-il}-propidnico

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al

ejemplo 11, pero usando en el paso al 4-[(2-(5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-naftaleno-l-carbaldehido en lugar

de 4—[2~(5~metil—2~fenil«oxazol—4—i1)metoxi]—benzo[b] tio~

feno-7~carbaldehido, y se obtuvo como cristales blancos de

pf, 132-133°. El exceso enantiomérico se valordé de acuerdo

1~ 7T U _TOMNT ~ - ~1 1 el b s e -1
cen 12 IH-PMN en pregscncia de un gran ex C

trifluorometil-antril-etanol opticamente puros. De acuerdo

con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) alcanzaba a ser del

99,4%. El compuesto estda quimicamente contaminado con pe-~

quefias cantidades del ayudante quiral.

MS: (M-H)™ 430,4.

IR (cm™t): 2926, 2854, 1773, 1650, 1585, 1552, 1461, 1381,
1343, 1270, 1249, 1164, 1110, 1095, 1026, 766, 714, 693.
RMN: (CDCls, 1H, &, TMS) 2,42 (s, 3H), 3,12 (t, J=6, 2HY),
3,24 (s, 3H), 3,26 (dxd, 1H), 3,62 (dxd, J=4, J=14,5, 1H),
4,11 (m, 1H), 4,41 (t, J=6,5, 2H), 6,78 (d, J=7,5, 1H),
7,28 (d, J=8, 1H), 7,40-7,50 (m, 4H), 7,55 (t, J=7, 1H),
7,92 (br 4, J=7, 2H), 8,00 (d, J=8,5, 1H), 8,30 (d, J=8,
1H) .

Ejemplo 14

Acido (8)-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-naftalen~1-il}-propiénico

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al

ejemplo 13, pero usando en el paso a] (S)-4-bencil-3-
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etoxiacetil-oxazolidin-2-ona en lugar del metoxi derivado,
y se obtuvo como cristales blancos de pf, 133-134° (dec.).

De acuerdo con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) el exceso

o

enantiomérico era de >99 %. El compuesto esta guimicamente
contaminado con pequefias cantidades del ayudante quiral.
MS: 445,4 (M)*, 401,3, 372,2, 342,3.

Ejemplo 15

al Ester etilico del Aacido 2-{Benzhidrilideno-amino)-3-{4-

[2—(5—metil~2—fenil—oxazol—4~il)“etoxi]*naftalen~1~il}—

LDA se prepar® afiadiendo a través de jeringa 2,0 ml nBuli
(1,5 M, hexano) a una solucidén de 0,324 g (3,2 mmol) de
diisopropilamina en 6 ml de THF abs. a -10°. Tras enfriar a
-78°%, se anadieron gota a gota 0,802 g de éster etilico de
N-(difenilmetileno)glicina (3,0 mmol), disuelto en 2 ml de
THE abs., y la mezcla se mantuvo durante 15 Min. a esa tem-
peratura para asegurar una desprotonizacién completa. Se
afiadidé entonces, 0,81 g de 4-[2-(4-bromometil-naftalen-1-
iloxi)-etil)}-5-metil-2~fenil-oxazol (<0, 20 mmol, preparado
como se ha descrito antes ([ejemplo 7a)l en una escala de
2,06 mmol), disuelto en 12 ml de THF abs., seguido por 5 ml
de DMPU. Tras agitar durante 30 Min. a temperatura de hielo
seco y 90 Min. a 0° 1la mezcla de reacciédn homogénea ée
vertié en hielo troceado/ NH4Cl, se extrajo dos wveces con
AcOEt, se lavd con NH4Cl a pH 7, se secd sobre sulfato sé6di-
co, y se evapord hasta secarlo. La cromatografia flash
(8102, hexano/AcOEt=8/2) proporcioné 0,829 g del compuesto

del titulo como un aceite viscoso incoloro, .
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MS: (M)* 608, 3.

b] Ester etilico del A&cido 2-Amino-3-{4-([2-(5-metil-2-

fenil—oxazol—4—il)—etoxi]ﬂnaftalen—l—il}—propiénico

El anteriormente preparado éster etilico del acido 2~
(benzhidrilideno-amino)-3-{4~ (2~ (5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-naftalen-1-il}-propidnico se disolvidé en 20 ml
de THF y se trataron a 0° con 5 ml de 2N HCl. La escisién
del grupo protector se monitorizd por TLC. Tras 5 h la mez-
cla de reaccidén se vertid sobre hielo troceado/ NaHCO; Yy se
ealld U JUS veces coutl ACORL, se lavo Quu agua, se secd so-
bre sulfato sdédico, y los solventes se eliminaron 1i.V. La
cromatografia flash ($i0;, AcOEt) produjo 0,505 g del com-
puesto del titulo como un aceite incoloro.

ISP MS: (M+Na)' 467,3, (M+H)" 445,4.

RMN: (CDCl;, 1H, 9, ™S) 1,22 (t, J=7, 3H), 1,49 (br s,
Z2H), 2,43 (s, 3H), 3,095 (dxd, J=8,5, J=14, 1H), 3,13 (t,
J=6,5, 2H), 3,58 (dxd, J=5, J=14, 1H), 3,83 (dxd, J=5,
J=8,5, 1H), 4,14 (q, J=7, 2H), 4,42 (t, J=6,5, 2H), 6,79
{(d, J=7,5, 1H), 7,23 (d, J=7,5, 1H), 7,40-7,50 (m, 4H),
7,54 (br t, J=7, 1H), 7,96-8,02 (m, 3H), 8,30 (d, J=8,5,
1H) .

c] éster etilico del acido 2-(2-Benzoil-fenilamino)-3-{4-

[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi]-naftalen-1-il}-

propidénico

0,345 g de éster etilico del &cido 2-amino-3-{4-{2- (5~
metilw2~fenilwoxazol—4—il)~etoxi]—naftalen—1~il}—propiénico
se disolvieron en 6 ml de anisol y se trataron sucesivamen-—

te con 0,181 g (1,15 eq.) de 2-benzoil-ciclohexanona y 60

R

it
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mg de Pd/C (10%) y calentado bajo Ar a 180-185°C. Tras 80
Min., se afadieron 60 mg adicionales de catalizador fresco
y continud calentandose durante otras 3,5 h. El enfriamien-
to a TA, el vertido en hielo troceado, la doble extraccidn
con AcOEt, el lavado con agua, el secado sobre sulfato sé-
dico, y la purificacién por cromatografia flash (Si0,, 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 procesd de nuevo como se ha descrito. La pu-
rificacidn final dejﬁ uha Cuseclia collwliadd de eslier ellli=-
co del acido 0,221 g de 2-(2-benzoil-fenilamino)-3-{4-[2-
(S-metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxil-naftalen-1-~il}-
propidnico como un aceite viscoso amarillo.

ISP MS: (M+Na)' 647,2, (M+H)' 625,1.

RMN: (CDCls, 1H, o, TMS) 1,13 (t, J=7, 3H), 2,41 (s, 3H),
3,10 (t, J=6,5, 2H), 3,44 (dxd, J=8,5, J=14, 1H), 3,71
(dxd, J=5,5, J=14, 1H), 4,13 (q, J=7, 2H), 4,38 (t, J=6,5,
2H), 4,52 (g, J=7, 1H), 6,52 (m, 2H), 6,76 (d, J=8, 1H),
7,23 (¢, J=7,5, 1H), 7,35-7,6 (m, 12H), 7,97 (br d, J=7,5,
2H), 8,04 (d, J=8,5, 1H), 8,28 (d, J=8,5, 1H), 8,96 (d,
J=7, 1H).

d] Acido 2~(2-Benzoil-fenilamino)-3-~{4-[2-(5-metil-2~fenil~

oxazol-4-il)-etoxi]-naftalen-1~il}-propiénico

0,213 g (O,34i mmol) de éster etilico del &cido 2-(2-
Benzoil-fenilamino)-3-{4-[2-(5-metil~2-fenil-oxazol~4-il)-
etoxi]-naftalen-1-il})-propidénico se disolvid en 1,6 ml de
THE/EtOH=1/1 y se trataron con 0,568 ml de 3N NaOH (5 eq).

El frasco de reaccidn se agitd durante 20 h a temperatura
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ambiente. La mezcla se vertié en hielo troceado/ NH,Cl, se
extrajo dos veces con AcOEt, se lavd con salmuera, se secd
sobre sulfato soédico, y se evapord hasta secarlo. La doble
cristalizacidén de hexano/AcOEt proporciond 0,199 g del pro-
ducto del titulo como cristales amarillos de pf. 125°
(dec.).

ISP MS: (M+K)® 635,1, (M+Na)® 619,1, (M+H)* 597,1.

IR (cm™'): 3318, 2925, 2854, 1734, 1622, 1585, 1514, 1460,
1379, 1336, 1249, 1157, 1090, 1047, 1025, 938, 701, 643.
RIGY: ({DMMGO-de, i, O, TH3) 2,40 (s, 3H), 3,03 (&, J=6, ZH),
3,41 (dxd, 1H), 3,70 (dxd, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,31 (t, J=6,
Z2H), 6,37 (t, J=7,5, 1H), 6,46 (d, J=8,5, 1H), 6,85 (d,
J=8, 1H), 7,13 (t, J=7,5, 1H), 7,20 (4, J=7,5, 1H), 7,31
(d, J=8, 1H), 7,40-7,60 (m, 10H), 7,91 (br d, J=8, 2H),
8,12 (v, J=7,5, 2H), 8,87 (d, J=7, 1H), 14 (muy br s, 1H).
Ejemplo 16

Acido 2-(2-Benzoil-fenilamino)-3-{4-[2-(5-metil-2~fenil~-

oxazol-4-il)-+etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}-propibnico

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 15, pero usando en el paso al] 4-[2-(7-bromometil-
benzo([b]tiofen-4~iloxi)-etil]-5-metil-2-fenil-oxazol en
lugar de 4-{2-({4-bromometil-naftalen-1-iloxi)-etil]-5-
metil~2-fenil-oxazol, y se obtuvo como un sélido amarillo
de pf. 124-127°.

ISP MS: (M+K)" 641,1, (M+Na)® 625,1, (M+H)* 603,0.

IR (cm™): 3303, 2925, 2854, 1732, 1624, 1574, 1516, 1460,
1379, 1346, 1258, 1179, 1095, 1047, 1027, 937, 701, 643.

RMN: (DMSO-dg¢, 1H, 6, TMS) 2,35 (s, 3H), 2,98 (t, J=6,5,
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2H), 3,24 (dxd, J=7,5, J=14,5, 1H), 3,37 (dxd, J=4,5,
J=14,5, 1H), 4,30 (t, J=6,5, 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~
7,60 (m, 9H), 7,90 (br d, J=6, 2H), 8,73 (d, J=7,5, 1H),
13,5 (muy br s, 1H).

Ejemplo 17

a] 4-[2-(2,6~Dimetil-fenoxi)~etil]-5-metil-2-fenil-oxazol

1,1 g de 2,6~-Dimetilfenol, 2,01 g de 2-(5-metil-2-fenil-

L L L N Y . - R
r Y 4 [N L.r.l.J_Cll,.l._LJ...U-DJ_J_LIC:l fote f ) WA ot v e

Iy
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il)-eca
ron en 30 ml de THF y se trataron a 0° con 1,6 ml de DEAD
(Dietil azodicarboxilato). La mezcla de reaccién se mantuvo
toda la noche a TA. Se afnadié agua. La doble extraccidén con
AcOEt, el lavado con salmuera, el secado sobre sulfato soé6-
dico, y la evaporacidén de los éolventes proporciono un pro-
ducto bruto, que se purificé por cromatografia (5i0,;
éter/ciclohexanb) para proporcionar 0,89 g del compuesto
del titulo como un aceite ligeramente amarillo.

MS: (M) 307,2.

RMN (DMSO-de, 1H, &, TMS): 2,14 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,93
(t, J=7, 2d), 3,99 (t, J=7, 2H), 6,87-7,02 (m, 3H), 7,45-
7,55 (m, 3H), 7,90-7,97 (m, 2H).

bl 4-[2-(4-Bromometil-2, 6~dimetil-fenoxi)-etil]-5-metil-2-

fenil-oxazol

Una solucidén de 0,86 g de 4-(2-(2,6-dimetil~fenoxi)-etil]-
S5-metil-2-fenil-oxazol y 0,19 g paraformaldehido en HBr en
acido acético (33%) se dejé 3 dias a TA. La mezcla se ver-—

ti6 sobre hielo troceado y se extrajo con cloruro de meti-

vvvvv
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lenc. Las fases organicas combinadas se extrajeron con una
solucién saturada de bicarbonato soédico, se lavd con sal-
muera, se secd sobre sulfato magnésico, y se evapord. EI
producto bruto obtenido se purificd por cromatografia (8i0;;
éter/ciclohexano) y cristalizacién de hexano para propor-
cionar 0,50 g del compuesto del titulo como un sbélido blan-

CoO.

RMN (CDCls, 1H, o6, TMS): 2,20 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,98
[ L S MrTA ! L - s -~ AR C o ] - R s
[ WOy Dy LAly g a4y e \ug U, Uy A1y “94gp oL \Ooy £}y /

2H), 7,41-7,44 (m, 3H), 7,97-8,01 (m, 2H).

c] Acido 3-{3,5-Dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-

etoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 2, pero usando 4-[2-{4-bromometil-2, 6-dimetil-
fenoxi)-etil]-5-metil-2-fenil-oxazol en lugar de 4-[2-(7-
bromometil-benzo[bltiofen-4-iloxi)~etil]-5-metil-2-fenil-
oxazol como material de partida, y se obtuvo como un aceite
ligeramente amarillo.

ISP MS: (M+K)' 462,2, (M+Na)' 446,3, (M+H)* 424,4.

RMN (CDCl;, 1H, &, T™MS): 1,16 (t, J=6,9, 3H), 2,18 (s, 6H),
2,39 (s, 3H), 2,85 (dxd, J=14,1 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,
3d), 6,85 (s, 2H), 7,40-7,45 (m, 3H), 7,96-8,00 (m, 2H).
Ejemplo 18

Acido 2-BEtoxi-3«{3~metil~4~[2~(5-metil~2~fenil~oxazol-4-

il)-etoxi]-fenil}-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al



e
[

15

20

25

- 86 -

ejemplo 17, pero wusando o-cresol en lugar de 2,6-
dimetilfenol como material de partida, Yy se obtuvo como un
sélido blanco.

ISN MS: (M-H)™ 408, 4.

RMN (DMSO-de¢, 1H, §, TMS): 1,03 (t, J=7,0, 3H), 2,06 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 2,74 (dxd, J=12 8, 1H), 2,83 (dxd, J=12
8, 1H), 2,92 (¢, J=7, 2H), 3,22-3,39 (m, 1H), 3,41-3,56 (m,
IH), 3,87-3,95 (m, 1H), 4,17 (t, J=7, 2H), 6,84 (d, J=8,

1H), 6,97 (s, 1H), 6,98 (d, J=7, 1H), 7,45-7,55 (m, 3H),

T,e7-T,0€ m, 2.
Ejemplo 19
Acido 2-{2-Benzoil-fenilamino)~3-{3,5-dimetil-4~[2~(5-

metil—2~fenil~oxazol-4Hil)~etoxi]—fenil}—propiénico

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al
ejemplo. 15, pero usando. 4-[2-(4-bromometil-2,6~dimetil~
fenoxi)-etil]-5-metil-2-fenil-oxazol (ejemplo 17 b) en lu-
gar de 4—[2~(7wbromometil—benzo[b]tiofen—4—iloxi)wetil]—5~
metil-2-fenil-oxazol como material de partida, proporcio-
nando cristales ligeramente amarillos.

ISN MS: (M-H)™ 573,2.

RMN (DMSO-d¢, 1H, 6, TMS): 2,02 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,88
(t, J=6,3, 2H), 2,%4 (dxd, J=13,8 6,6, 1H), 3,07 (dxd,
J=13,8 5,1, 1H), 3,91 (t, J=6,3, 2H), 4,52 (dxd, J=7,2 7,2,
14), 6,60 (t, J=7,2, 1H), 6,81 (s, 2H), 6,83 (d, J=9, 1H),
7,34-7,58 (m, 10H), 7,89-7,92 (m, 2H), 8,64 (d, J=7,8, 1H),
15 (muy br s, 1H).

Ejemplo 20
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Acido 2-(2-Benzoil-fenilamino)-3-{3~metil-4-[2- (5~metil-2-

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propiénico

El compuesto del titulo se preparé de forma andloga al
ejemplo 15, pero usando 4-~[2-(4-bromometil-2-metil-fenoxi)-
etil}-5-metil-2-fenil-oxazol (preparado en analogia a la
sintesis de 4-[2-(4-bromometil~2, 6-dimetil-fenoxi)-etil]-5-
metil-2-fenil-oxazol (ejemplo 17)) en lugar de 4-{2-(7-
bromometil-benzo[b]tiofen-4-iloxi)-etil]-5-metil-2-Ffenil~

oxazol como material de partida, proporcicnando cristales
13

e e e ey e =y o
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ISP MS: (M+K)' 599,1, (M+Na)' 583,1, (M+H)* 561, 3.

RMN (CDCls, 1H, 3, 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,
1H), 6,61 (t, J=8, 1H), 6,71 (t, J=7,5, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,07 (d, J=8,7, 1H), 7,34-7,60 (m, 10H), 7,93-7,96 (m, 2H),
8,82 (br d, J=6, 1H).

Ejemplo 21

a] 4,5-Dimetil-2-(4~trifluorometil-fenil)-oxazol 3-6éxido

17,4 g de 4-trifluorometil-benzaldehido (100 mmol) se di-
solvié en 50 ml de AcOH y se tratdé con 1 eqg. de diacetil
monooxima (10,1 ¢g). El frasco reaccidén se enfrid a 0° C y se
insufld una corriente de HCl seco durante 30 min. a través
de la solucidn (ligeramente exotérmica). Tras % h adicio-
nal, se afiadieron 150 ml de EtOEt y el precipitado se aisld
por filtracidon., Por tanto, se obtuvieron 18,6 g de la molé-
cula del titulo como cristales blancos de pf. 179-81°.

FI MS: (M)*' 257,1, (M-OH)' 240.
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b) 4—Clorometil—5mmetil—2~(4—trifluorometil—fenil)~oxazol

18,5 g del anteriormente preparado 4,5-dimetil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol 3-é6xido (72 mmol) se disolvid
en 250 ml de CH;Cl, y se traté con 7,909 ml de POCls (86,4
mmol) . La mezcla de reaccién se sometid a reflujo toda la
noche y luego se enfrié cuidadosamente vertiendo en hielo
troceado/ NaOH 3N. La separacién de las fases, la extrac—
cidén adicional de la fase acuosa con CHzCl; yv el secado de

las fases organicas combinadas sobre sulfato magnésico de-

16, fras la evaporacién de los solventes, 10,79

1 -~
- VTN e R ’ —

tad ~ -~
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Lp
ducto bruto como cristales marrén claro, que se usdé como
tal en el siguiente paso.

ISP MS: (M+H)' 276,2.

c][5-Metil-2-(4~trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-

acetonitrilo

A 5,39 g de NaCN (110 mol), disuelto en 72 ml de DMSO, se
afiadieron a través de un embudo una solucién de 19,57 g del
anteriormente preparado 4-clorometil-5-metil-2- (4-
trifluorometil-fenil)-oxazol en 144 ml de DMSO (ligeramente
exotérmico) . La mezcla de reaccién se mantuvo entonces du-
rante 1 h a 35°C y 40°C durante 1 noche. La mezcla de reac-
cidén se vertid entonces sobre hielo troceado/ BAcOEt, la
fase orgéanica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato magnésico, y se evapord hasta secarlo. La cromato-
grafia flash (Si0;, hexano/AcOEt=8/2) produjo 8,81 g del
compuesto del titulo como cristales amarillo claro de pf.
85-86°.

ET MS: (M)' 266, 1.
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d] Acido (5-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-11]-

acético

8,69 g del anteriormente preparado [5-metil-2~(4-
trifluorometil-fenil)~-oxazol-4-il)-~acetonitrilo (32,6 mmol)
se disolvié en 100 ml EtOH/agua=1/1 y se tratd con 10 eq.
de NaOH-pellets (13 g). La hidrdélisis se dejé durante la
noche a 85°C. Se Vertié sobre hielo troceado/HCl, la doble
extraccidén con AcOEt, el lavado con-agua, el secado sobre
sulfato magnésico, la evaporacién de los solventes, seguido
por recristalizacién de AcORt/hexann, proporeciond 7,35 o
del &acido del titulo como cristales de color blanco apaga-
do.

EI MS: (M)' 285,1.

e]2—[5-Metilw2-(4—trifluorometil~fenil)*oxazol—4—il]~etanol

7,33 g del anteriormente preparado Aacido [5-metil-2-(d-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]l-acético (25,7 mmol) se
disolvidé en 120 ml de'THF abs. y se tratd a 0°C con 64 ml de
1M BH3"THF (2,5 eq.). La mezcla de reaccidén se mantuvo toda
la noche a temperatura ambiente. El enfriamiento cuidadoso
con MeOH y hielo, la doble extraccién con AcOEt, el lavado
con agua y salmuera, el secado sobre sulfato magnésico, vy
la evaporacién de los solventes dejaron un producto bruto
que se sometié a reflujo durante 30 min. en MeOH para
liberar cuantitativamente el alcohol libre. La
cromatografia flash (510, hexano/AcOEt=7/3) produjo
finalmente 6,38 g del compuesto del titulo como cristales

de color blanco apagado.
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£] 4-{2—[5~Metil—2~(4*trifluorometil”fenil)—oxazol—4~il]w

etoxi}-naftaleno-l-carbaldehido

2,00 g de 2-[5-Metil-2-(4~trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
il}~-etanol (7,37 mmol) se disolvid en 37 ml de tolueno y se
trataron sucesivamente a 0° C con 1,27 g de 4-hidroxi-
naftaleno~-l-carbaldehide (7,37 mmol), 1,93 g de trifenil-
fosfina (7,37 mmol), y 1,49 g (7,37 mmol) de DIAD. Se quitd
el bafio frio y la agitacidn continué durante 2 h. La mezcla
de reaccidén se evapord entonces hasta secarlo al vacio. La
cromatografia flash (Si0s, héxano/AcOEt=75/25), secqido por
ebullicién en éter, produjo-1,28 g del compuesto del titulo
como cristales de color blanco apagado.

gl (S)~4*Bencil~3-[(ZS,BR)-B*hidro%i;2—metoxi~3—(4~(2~[5~

metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-etoxi}-

naftalen-1-il)~-propionil]-oxazolidin~2-ona

0,374 g de (S)-4-bencil-3-metoxiacetil-~oxazeolidin-2-ona
(1,50 mmol) se disolvid bajo una atmdésfera de argdn en 16
ml de CH,Cl; abs. y se trataron con 0,251 ml de trietilamina
(1,2 eq.). Tras enfriar a -78°, se afadié lentamente
nBu,BOTEf (1,65 ml de solucidén 1M en CH;Cly;) vy la formacién
de enolborinato permitid proceder durante 15 min. a -78° y
durante 50 min. a 0°. Tras reenfriar, una solucién de 0,638
g de 4-{2-[5-metil-2~(4-trifluorometil~fenil)-oxazol~4~il]-
etoxi}-naftaleno~l-carbaldehido (1,5 mmol) en 12 ml de
CH2Cl; abs. se afadid a través de un embudo y la mezcla se
mantuvo durante 30 min. a -78° y durante 60 min. a 0° . El
vertido en hielo troceado, la doble extraccidédn con AcQEL,

el lavado con salmuera y agua, el secado sobre sulfato mag-

e
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nésico, y la evaporacioéon de los solventes, seguido por la
cromatografia flash (gel de silice, hexano/AcOEt=1/1) deijo
finalmente 0,840 ¢ del compuesto del titulo como una espuma
blanca.

ISP MS: (M+H)' 675,1, (M+Na)* 697.

h](S)~4mBencil*3v[(S)—2~metoxi~3~(4*(2—[5~metil~2w(4~

trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilj-etoxi}-naftalen-1-i1)-

propionil)-oxazolidin-2-ona

0,837 g del anteriormente preparado (S)—-4-bencil-3-
[(2S.3R)-3-hidroxi-2-metoxi-3-(4-1{2-[5-metil-2- (4~
trifluorometil~fenil)—oxazol—4—il]—etoxi}—naftalen—l—il)—
propionil]-oxazolidin-2-ona (1,23 mmol) se disolvié en 3,2
ml de acido trifluorocacético, se tratd a 0° con 0,977 ml de
trietilsilano (5 eq.) y luego se mantuvo durante 16 h a
temperatura ambiente, cuando el TLC indicd la desaparicién
del material de partida. La mezcla de reaccidédn se vertid
entonces sobre hielo troceado/AcOEt/NaHCO;, la fasé organica
se lavdé con agua y salmuera (pH de fase ac.~8), se secd
sobre sulfato magnésico, y se evapord hasta secarlo. La
cromatografia flash (5i0O;, hexano/AcOEt=7/3) produjo 0,702 g
del compuesto del titulo como una espuma blanca.

ISP MS: (M+H)' 659,1, (M+Na)' 681,1.

i] Acido (S)-2-Metoxi-3-(4-{2-[5-metil-2- (4-trifluocrometil—

fenil)-oxazol-4-il)-etoxi}-naftalen-1-il)- propidénico

0,698 g del anteriormente preparado (5)-4-bencil-3-[(8)-2-
metoxi—B—(4—{2—[5—metilw2—(4~trifluorometil—fenil)—oxazol—
4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-propionil]~oxazolidin-2-ona

(1,03 mmol) se disolvié en 7,5 ml de THF y se trataron con
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2,57 ml de 1IN NaOH (2,5 eq.). La mezcla de reaccidén se man-
tuvo a 0° y la hidrélisis fue seguido por TLC. Tras 1 h la
mezcla de reaccidn se vertid en hielo troceado y se extrajo
con éter para eliminar el ayudante quiral. La fase acuosa
se acidificd entonces con HCl, se extrajo dos veces con
AcOEt, se lavd con agua, se secd sobre sulfato magnésico, y
se evaporé hasta secarlo. La cristalizacién de AcOEt pro-
porciond finalmente 0,356 g del producto del titulo como
cristales blancos de pf. 167-68°.

ISN-15: 456,2 (M-H) .

RMN: (CDCls, 1H, §, 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, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,55 (m,
1), 7,68 (d, J=8,5, 2H), 8,02 (d, J=8,5, 1H), 8,09 (d,
J=8,5, 2H), 8,28 (d, J=7, 1H), COOH muy br.

Ejemplo 22

Acido (§)-2~-Etoxi-3-(4-{2~[5-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-oxazol-~4-il)-etoxi}-naftalen-1-il)-propidénico

se prepard de forma anadloga al ejemplo 21, pero usando en
el paso g] (S)-4~bencil-3~etoxiacetil-oxazolidin-2-ona en
lugar del metoxi derivado como cristales blancos de pf.
153-55°.

ISN-MS: 512,2 (M-H)".

RMN: (CDCli, 1H, &, TMS) 1,015 (t, J=7, 3H), 2,45 (s, 3H),
3,14 (t, J=6,5, 2H), 3,2-3,3 (m, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,63
(dxd, J=14,5, J=4, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,42 (t, J=6,5, 2H),

6,79 (d, J=8, 1H), 7,29 (d, J=8, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,55
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(m, 1H), 7,68 (d, J=8,5, 2H), 8,03 (d, J=8,5, 1H), 8,09 (d,
J=8,5, 2H), 8,28 (d, J=8,5, 1H), COOH muy br.
Ejemplo 23

(S)-2-Metoxi-3-(4-{2-[5-metil-2~(4-trifluorometil-fenil) -

oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen~7-il)-4cido propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 21, pero usando en
el paso f] 4-hidroxi-benzo[bltiofeno-7~carbaldehido [Ger.
Offen. (1998) DE 19711617 Al] en lugar de 4d-hidroxi-

naftaleno-l-carbaldehido como cristales de color Dblanco

P

RMN: (CDCls, 1H, 6, TMS) 2,43 (s, 3H), 3,08 (t, J=6,5, 2H),
3,21 (dxd, J=8, J=14,5, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,38 (dxd,
J=14,5, J=4,5, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,38 (t, J=6,5, 2H), 6,74
(d, J=8, 1H), 7,15 (d, J=8,5, 1H), 7,33 (d, J=5,5, 1H),
7,47 (d, J=5,5, 1H), 7,68 (d, J=8, 2H), 8,08 (d, J=8,5,
2H), COOH muy br.

Ejemplo 24

Acido(S)—2~Etoxiw3—(4~{2~[5—metil—2f(4wtrifluorometil~

fenil)-oxazol-4-ilj-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-propidnico

se prepard de forma anéloga 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-l-carbaldehido como cristales blancos de pf. 126-
28°.

ISN-MS: 518,1 (M-H)".

RMN: (CDCl;, 1H, &6, TMS) 1,09 (t, J=7, 3H), 2,42 (s, 3H),

3,07 (t, J=6,5, 2H), 3,20 (dxd, J=8, J=14,5, 1H), 3,3-3,4
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(m, 2H), 3,51 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,38 (t, J=6,5, 2H),
6,74 (d, J=8, 1H), 7,15 (d, J=8, 1H), 7,33 (4, J=5, 1H),
7,48 (d, J=5, 1H), 7,68 (d, J=8,5, 2H), 8,08 (d, J=8,5,
1H), COOH muy br.
Ejemplo 25

Acido (S$)=3-{4-[2-(2-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-il) -

etoxi]-naftalen~-1-il}-2-etoxi-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 22, pero comenzando
la secuencia con 4-fenil-benzaldehido en lugar de 4-

trifiunorometil-henzaldehidn como n eAlidna bhlanco Ade

- £
Ny =,

140-45°,
ISN-MS: 520,3 (M-H)".
Ejemplo 26

Acido (8) -3-{4~-[2~(2-Bifenil—-4~il-5-metil-oxazol-4-il) -

etoxi]-naftalen-1-il}-2-propoxi-propidnico

se prepardé de forma analoga al ejemplo 25, pero usando en
el paso de acoplacidn del aldol (S)-4-bencil-3-
propoxiacetil-oxazolidin-2-ona en lugar de el etoxi-andlogo
como un sélido blanco de pf. 151-54°.

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-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 26, pero usando en
la reaccidn de Mitsunobu 4-hidroxi-benzo{b}tiofeno-7-
carbaldehido [Ger. Offen. (1998) DE 19711617 Al] en lugar
de 4-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehido como un sélido blanco

apagado de pf. 147-51°,
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ISN-MS: 540,2 (M~H)"'.
Ejemplo 28

Acido (S)-3~-{4-[2-(2~-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-il) -

etoxi]-naftalen-1-il}-2-metoxi-propidnico

se prepard de forma anélbga 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 sdlido blanco de pf. 156-59°.

ISP-MS: 508,4 (M+H)".

Ejemplo 29

Acido (S)-3-{4-[2-(2-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-il) -

etoxi]-naftalen-1-11}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)~-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 28, pero usando en
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 un sélido blanco de pf. 199-200°.

ISN-MS: 574,0 (M-H)".

Ejemplo 30

Acido (5)-3-{4-[2~(2-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-il) -

etoxi]-benzo[b)jtiofen-7-il}-2-etoxi~propidnico

se prepard de forma analoga al 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 sé-
lido blanco de pf. 163-164°,

ISN-MS: 526,0 (M-H)"'.

Ejemplo 31

Acido (8)-3-(4-{2-{2-(4-Isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il)-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-2-metoxi-propidnico
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se prepard de forma andloga al ejemplo 23, pero usando 4-
isopropil-benzaldehido como material de partida en lugar de
4-trifluorometil-benzaldehido como cristales amarillo claro
de pf. 95-97°,

ISN-MS: 478,2 (M-H)".

Ejemplo 32

Acido (S)=3-(4-{2~[2-(4-Isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il]~etoxi}-benzo(bltiofen-7-11)-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-

propidénico

se nprepard de forma anAloga al lo 21

o e mmela e
=S A kA [S

ejemp ,
el paso de acoplamiento a aldel (S)-4-bencil-3-{(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-acetil]-oxazolidin-2~ona en lugar del me-
toxil derivado como cristales blancos de pf. 181-182°.
ISP-MS: 548,2 (M+H)".

Ejemplo 33

Acido (8§)=3-(4~{2-[2-(3,5-Dimetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7~il) ~2-metoxi-propidnico

se prepard de forma anéléga al ejemplo 23, pero comenzando
la secuencia de reaccidn con 3,5-dimetilbenzaldehido como
cristales blancos de pf. 184-185°.

TSN-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~-metoxi-propidénico

se prepard de forma analoga al ejemplo 23 , pero comenzando
la secuencia de reaccidédn con 3,5~dimetoxibenzaldehido en
lugar de 4-trifluorometil-benzaldehido como cristales blan-

cos de pf. 194-195°.
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ISN-MS: 496,0 (M-H)".
Ejemplo 35
Acido (S)=3-(4-{2-[2-(3,5-Dimetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2-metoxi~propiénico

se prepar¢ de forma analoga al ejemplo 28, pero comenzando
la secuencia de reaccién con 3,5-dimetilbenzaldehido en
lugar de 4-fenilbenzaldehido como cristales blancos de pf.
197-198°.

ISN-MS: 458,3 (M-H)'.

Ejemplo 36

a] Ester etilico del Aacido 3-(4-{2-[2-(3,5~Dicloro-fenil) -

5—metil—oxazol~4*il]~etoxi}*benzo[b]tiofen~7wil)—3—hidroxi~

2-metoxi-propidnico

Se prepard la solucidén de LDA en THF de acuerdo con los
procedimientos estandar de 0,171 g de diisopropilamina
(1,69 mmol) y 1,02 ml de 1,5 M nBuli (hexano) en 3 ml de
THF abs. a -10°. Tras enfriar a -78° se afiadié 0,181 g de
metoxiacetato de etilo (1,54 mmol), disuelto en 1 ml de
THF, y agitado de forma continua durante 15 min. para com-
pletar la formacién de enolato. Se afiadié 0,166 g de 4-{2-
[2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-oxazol-4~il]-etoxi}-

benzo(b]tiofeno-7-carbaldehido (0,38 mmol), disuelto en 1,5
ml de THF, y la mezcla se mantuvo durante otros 30 min. a
esta temperatura. El vertido en hielo troceado/NH;Cl, la
doble extraccién con AcOEt, el lavado con agua y salmuera,
el secado sobre sulfato magnésico, y la evaporacién de los
solventes, seguido por la cromatografia flash (SiQ,, hexa-

no/AcOEt=7/3) produjo 0,174 g del compuesto del titulo como

"""""
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syn/anti~-isdémeros. El aldehido necesario (4-{2~-[2-(3,5~
dicloro~fenil)-5-metil-oxazol-4-il}j-etoxi}-benzo[(bltiofeno-
7-carbaldehido) se prepard como se describe en el ejemplo
21 al}l-£f}, pero comenzando la secuencia de reaccidn con 3,5-
dicloro-benzaldehido en lugar de 4~trifluorometil-
benzaldehido y usando para la reaccién de Mitsunobu 4-
hidroxi-benzo[bjticofeno-7-carbaldehido [Ger. Offen. (1998)
DE 19711617  Al] en lugar de 4-hidroxi-naftaleno-1-
carbaldehido.

ISP-MS: 550.1 (M+H)".

b) Ester etilico del acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Dicloro-

fenil)-5-metil-oxazol-4-il}-etoxi}-benzo{b]ltiofen-7-1i1)-2~

metoxi-propidnico

0,173 g del anteriormente preparado éster etilico del &cido
3-(4-{2-[2-(3,5~dicloro~fenil) -5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}-
benzo[b]tiofen—7—il)—3~hidrqxi~2—metoxiwpropiénico (0,31
mmol) se disolvid en 1,0 ml de acido trifluoroacético, se
traté a 0° con 0,250 ml de trietilsilano (5 eg.) y luego se
mantuvo durante 4 h a esta temperatura, cuando el TLC indi-
cd la desaparicidén del material de partida. La mezcla de
reaccién se vertid entonces sobre  hielo trocea-
do/AcOEt/NaHCO; (pH de fase ac. ~7,5), la .fase organica se
lavdé con agua y salmuera (pH de fase ac.~8), se secd sobre
sulfato magnésico, y se evapord hasta secarlo. La cromato-
grafia flash (Si0;, hexano/AcOEt=85/15) proporciondé 0,143 g
del compuesto del titulo como cristales blancos de pf. 100-
102°.

ISP~-MS: 535,3 (M+H)'.
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c] Acido [rac]-3-(4-{2-[{2-(3,5~Dicloro~fenil)-5-metil-

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

propidnico

0,142 g del anteriormente preparado éster etilico del acido
[rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-dicloro~fenil)-5-metil-oxazol~4~1l1l]~-
etoxi}-benzo[bljtiofen-7-i1)~2-metoxi~propidénico (0,27 mmol)
se disolvid en 4 ml de THF / EtOH = 1 / 1 y se tratd con
0,68 ml de NaOH 1IN (2,5 eq.). La mezcla de reaccién se agi-
té a temperatura ambiente y progresdé la hidrdlisis seguido
puL TLC, Tias 2 I, la mnezclia de reacclidn se vertid en hielo
troceado / HCLl dil. y se extrajo dos veces con AcOEt. La
fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato magnésico, y se evapord hasta secarlo. La cristali-
zacidén de AcOEt / hexano proporciond finalmente 0,107 g del
producto del titulo como cristales blancos de pf. 160-61°.
ISN-MS: 504,1 (M-H)".

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS) 2,41 (s, 3H), 3,06 (t, J=6,5, 2H),
3,21 (dxd, J=8, J=14,5, 1H), 3}34 (s, 3H), 3,36 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 4,37 (t, J=6,5, 2H), 6,74 (d, J=8, 1H), 7,15
(d, J=8, 1H), 7,33 (4, JI=5,5, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,46 (d,
J=5,5, 1H), 7,86 (d, J=1,5, 2H), COOH muy br.

EJEMPLO 37

Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-5-metil~oxazol-

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

se prepard de forma anadloga al ejemplo 36, pero comenzando
la secuencia de reaccidén con 3,5-difluoro-benzaldehido en
lugar de 3,5-dicloro-benzaldehido como cristales blancos de

pf. 141-142°.
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ISP-MS: 474,3 (M+H)'.
Ejemplo 38
Acido (rac]-2-Butoxi-3-(4~{2-({2-(3,5-difluoro-fenil)-5-

metil~oxazol—4—il]~etoxi}—benzo[b]tiofen—7~il)—propiénico

se prepardé de forma andloga al ejemplo 37, pero usando para
la reaccidén del aldol como pareja de acoplamiento butil
butoxi-acetato en lugar de metoxi-acetato de etilo como
cristales blancos de pf. 95-96°.

ISN-MS: 514,2 (M-H)'.

Edemplo 39

Acido [rac]-2-Butoxi-3-(4-{2-(2-(3,5-dimetoxi~fenil)-5-

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

se prepard de forma andloga al ejemplo 38, pero comenzando
la secuencia de reaccidn con 3,5-dimetoxi-benzaldehido en
lugar de 3,5-difluoro-benzaldehido como cristales blancos
de pf. 161-162°,

ISN-MS: 538,2 (M-H)*.

Ejemplo 40

Acido [rac]-2-Butoxi-3-(4-{2~[2~(3,5-dimetil~fenil)-5-

metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]Jtiofen-7-il)-propidénico

se preparé de forma andloga al ejemplo 38, pero comenzando
la secuencia de reaccidén con 3,5-dimetil-benzaldehido en
lugar de 3,5-difluoro-benzaldehido como cristales blancos
de pf. 174-175°.

ISN-MS: 506,2 (M-H)".

Ejemplo 41

Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)~5-metil-oxazol—

4-il)-etoxi}-benzo(bjtiofen-7-il)-2-etoxi-propidnico
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se prepard de forma anadloga al ejemplo 38, pero usando para
la reaccién del aldol como pareja de acoplamiento etoxi-
acetato de etilo en lugar de metoxi-acetato de etilo como
cristales blancos de pf. 148-150°.

ISN-MS: 486,2 (M-H)".

Ejemplo 42

a) Ester etilico del &cido 2-(4-Metoxi-benzoilamino)-pent-

4-enoico

Una solucién de 11,7 g de éster etilico del acido (4-
metoxi-benzoilamino)-acético (49,6 mmnl) en 250 ml de THF
abs. se enfrié a -78° y se tratd con 2,1 eq. de hexametildi-
silazida de litio (104 ml 1M[hexano]). Tras agitar durante
30 min., se afadidé 1,1 eq. de alil bromuro (4,62 ml) a tra-
vés de jeringa y la mezcla de reaccidédn se mantuvo durante
15 min. a -78° y durante 30 min. a 0°. El1 vertido sobre
hielo troceadeo, la doble extraccidén con AcOEt, el doble
lavado con agua, el Asecado sobre sulfato sdédico y la
evaporacién de los solventes, seguido por la cromatografia
flash (Si0,, hexano/AcOEt=85/15) proporciondé 10,56 g del
compuesto del titulo como un sdélido blanco apagado de pf.
76-78°, ademas de 2,74 g de producto dialquilado como un
aceite amarillento.

ISP-MS: 278,2 (M+H)".

bl 2-(4-Metoxi-benzoilamino)-pent-4-enoico acido

10,56 g del anteriormente preparado éster etilico del acido
2-(4-metoxi-benzoilamino)-pent-4-enoico (38,1 mmol) se di-
solvid en 120 ml de THF/EtOH=1/1 y se traté a 0° con 38 ml

de NaOH 2N. La mezcla de reaccidén se mantuvo a esta tempe-
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ratura durante 3 h. Se vertid entonces sobre hielo troceado
/ HCl, se extrajo dos veces con AcOEt, se lavdé con salmue-
ra, y se secd sobre sulfato sdédico. La evaporacidén de los
solventes, seguida por la cristalizacién de AcOEt a -20°,
proporciondé 8,41 g del 4&cido del titulo como c¢ristales
blancos de p.f. 121-124°.

ISN-MS: 248,1 (M-H)'.

c] N-(l-Acetil-but-3-enil)-4-metoxi-henzamida

A una solucidén de 8,41 g del anteriormente preparado acido
2= (4-metoxi-benzoilaming)-pent—-4-ennicna (33,7 mmol) se a2fa-
dié sucesivamente 21,2 ml de piridina y 15,95 ml de Ac0 (5
eqg.). La mezcla de reaccidén se mantuvo entonces durante 45
min. a 90°. Tras enfriar, se afadieron 15,8 ml de agua y la
mezcla se mantuvo de nuevo durante 30 min. a 85° para asegu-
rar la hidrélisis completa. Al final, se vertid sobre hielo
troceado / HCl, se extrajo dos veces con AcOEt, se lavd con
2N HC1l y aqgua, y se secd sobre sulfato sddico. La evapora-
cién de los solventes, seguido por la cromatografia flash
($10,, hexano/AcOEt=7/3) proporciond 6,45 g del compuesto
del titulo como un sdlido amarillo de pf. 58-59°.

TSP-MS: 248,3 (M+H)".

d] 4~Alil~2—(4—me£oxi—fenil)~5—metilwoxazol

El anteriormente preparado N-{(l-acetil-but-3-enil)-4-
metoxi-benzamida (6,45 g, 26,1 mmol) se agitdé en una mezcla
de 43,9 ml de &cido trifluoro-acético (22 eq.) y 21,75 ml
de anhidrido trifluoro-acético (6 eq.) durante 7 h a 40° y
durante 16 h a temperatura ambiente. Se vertid sobre hielo

troceado, la doble extraccidén con EtOEt, el triple lavado
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con una solucidén de NaC0jz, el secado sobre sulfato sdédico y
la evaporacidén de los solventes, seguido por la cromatogra-
fia flash (Si0O;, hexano/AcOEt=9/1) proporciond £finalmente
4,51 g del compuesto del titulo como un aceite incoloro.
EI-MS: 229,2 (M)*.

e] 3—[2—(4—Metoxi—fenil)~5—metil—oxazol~4—il]—propan—l—ol

El anteriormente preparado 4-alil-2-(4-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol (4,51 g, 19,7 mmol) se disolvidé en 60 ml de
THE abs. y se tratd a 0° con 100 ml de solucién 9-BBN (0,5 M
hedano) . La hidroboracidn permitld pLoCeder durante 2 0 o4
TA. Acto seguido se afladieron simultaneamente, 56 ml de
NaOH 3N y 114,5 ml de Hy0, al 30%, mientras que la tempera-
tura interna alcanzaba los 45°. Tras 1 h, la mezcla hetero-
génea se diluyd con hielo y agua, se extrajo dos veces con
AcOEt, se lavé con agua, y se secd sobre sulfato sédico. La
evaporacién de los solventes, seguido por la cromatografia
flash (S10;, hexano/AcOEt=1/3) proporciond 4,54 g del com~—
puesto del titulo como un aceite incoloro.

EI-MS: 247,1 (M)".

RMN: (CDC1ls, 1H, &, TMS) 1,89 (quint., J=5,5, 2H), 2,31 (s,
3H), 2,62 (t, J=6,5, 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-metil-oxazol-4-il]-propoxi}-

naftaleno-l-carbaldehido

1,00 g del anteriormente preparado 3-[2~(4~metoxi-fenil)-5-
metil~oxazol—4—il]~propan—1—ol (4,04 mmol) se disolvid en
21 ml de tolueno y se tratd sucesivamente a 0° C con 0,696 g

de 4-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehido (4,04 mmol), 1,061 g
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de trifenilfosfina (4,04 mmol), y 0,818 g (4,04 mmol) de
DIAD. El bafio frio se quité y la agitacién continuéd durante
3 h. Se vertié sobre hielo troceado, la doble extraccién
con AcOEt, el lavado con 3N NaOH vy agua, el secado sobre
sulfato magnésico, y la evaporacién de los solventes, se-
guido por la cromatografia flash (gel de silice, hexa-
no/AcOEt=7/3) proporcioné finalmente 1,084 g del compuesto
del titulo como una goma amarilla clara.

ISP-MS: 402,5 (M+H)".

gl Ester etilico del &acido 3 ~Hidroxi-2-metoxi-3~-(4-(23-12~

L

(4«metoxi—fenil)—5—metil*oxazol~4~il]—propoxi}~naftalen~l—

il) -propiénico

Se prepardé la solucidén de LDA en THE de acuerdo con los
procedimientos estadndar a partir de 0,166 g de diisopropi-
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 -78° se afiadio 0,177
g de metoxiacetato de etilo (1,49 mmol), disuelto en 1,3 ml
de THF, y la agitacién continué durante 15 min. para com-
pletar la formacidén de enolato. Se afdadidé 0,200 g del ante-
riormente preparado 4-{3-[2- (4-metoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-propoxi}-naftaleno-l-carbaldehido (0,50 mmol) ,
disuelto en 2 ml de THF, y la mezcla se mantuve durante
otros 30 min. a esta temperatura. El vertido sobre hielo
troceado/NH4Cl, la doble extraccién con AcOEt, el lavado con
agua, el secado sobre sulfato sdédico, y la evaporacidén de
los solventes, seguido por la cromatografia flash (Si0,,
hexano/AcOEt=1/1) produjo 0,228 g del compuesto del titulo

como syn/anti-isdmeros (goma incolora).
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ISP-MS: 520,3 (M+H)®*.

h] Ester etilico del acido [rac]-2~Metoxi-3-(4-{3-[2-(4~

metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il])-propoxi}-naftalen-1-il)~

propidnico

0,228 g del anteriormente preparado éster etilico del acido
3-hidroxi-2-metoxi-3-(4-{3-[2~(4-metoxi~fenil)-5-metil-~
oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen~1-il)-propiénico (0,44 mmol)
se disolvid en 2,3 ml de acido trifluoroacético, se tratd a
0° con 0,697 ml de trietilsilano (10 eq.) y luego se mantuvo
durante 4 h a 0°. La mezcla de reaccion se vertid entonces
sobre hielo troceado/AcOEt/NaHCO3, la fase organica se lavd
dos veces con agua, se secd sobre sulfato sdédico, y se eva-
pord hasta secarlo. La cromatografia flash (Si0,, hexa-
no/AcOEt=7/3) proporcioné 0,143 g del compuesto del titulo
como un aceite incoloro.

ISP-MS: (M+H)*' 504,4.

il Acido (rac]l-2-Metoxi-3-(4-{3-(2- (4~metoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il)-propoxi}-naftalen-1-il)-propidénico

0,143 g del anteriormente preparado éster etilico del Aacido
[racl-2-metoxi-3-(4~{3-(2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-il]-propoxi}-naftalen-1-il)-propiénico (0,28 mmol) se
disolvidé en 1,5 ml dé THE / EtOH = 1 / 1 vy se tratd con
0,47 ml de NaOH 3N (5 eqg.). La mezcla de reaccidén se agitéd
a temperatura ambiente durante 2 h y se vertid entonces
sobre hielo troceado / HCl dil. y se extrajo dos veces con
AcOEt. La fase organica se lavd con agua, se secd sobre
sulfato soédico, y se evapord hasta éecarlo. La cristaliza-

cién a partir de AcOEt / hexano proporciond finalmente




b
(@]

15

20

25

- 106 -

0,120 g del producto del titulo como cristales blancos de
pf. 67-70°.

ISN-MS: (M+H)* 474,1.

RMN: (CDCls, 1H, 8, TMS) 2,22 (s, 3H), 2,29 (quint., J=6,5,
2H), 2,79 (t, J=6,5, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,28 (dxd, J=8,5,
J=14,5, 1H), 3,63 (dxd, J=14,5, J=4, 1H), 3,86 (s, 3H),
4,1-4,2 (m, 3H), 6,72 (d, J=8, 1lH), 6,94 (d, J=9, 2H), 7,28
(d, J=8, 1H),7,48 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,92 (d, J=8,5,

2H), 8,03 (d, J=8,5, 1H), 8,35 (d, J=8,5, 1H), COOH muy br.

Acido (racl-3-(4-{3~(2~(4-Cloro~fenil)-5-metil-oxazol-4~

il]-propoxi}~naftalen-1-il)-2-metoxi-propidnico

se prepard de forma analoga al ejemplo 42, pero comenzando
la secuencia con 4-cloro-benzaldehido en lugar de 4-metoxi-
benzaldehido como una espuma blanca.

ISN-MS: 478,2 (M-H)*.

Ejemplo 44

Acido [rac]-2-Metoxi-3-(4-{3-{5-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-oxazol-4-il]-propoxi}-benzo[bltiofen-7-il)~-

propidnico

se prepard de forma analoga al ejemplo 42, pero comenzando
la secuencia con 4-trifluorometil-benzaldehido en lugar de
4-metoxi-benzaldehido y usando para la reaccidén de Mitsuno-
bu (paso f]) 4~hidroxi-benzo[b}tiofeno-7-carbaldehido [Ger.
Offen. (1998) DE 19711617 Al}] en lugar de 4-hidroxi-
naftaleno-~l~carbaldehido como cristales blancos de pf. 115~
116°.

ISN-MS: 518,0 (M-H)*.

o
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Ejemplo 45

Acido [rac]-2-Etoxi~3~(4-{3-[5-metil-2~(4~trifluorometil-

fenil)-oxazol-4-il]~propoxi}-benzo(bltiofen-7-1l) -

propidnico

se preparé de forma andloga al ejemplo 44, pero usando para
la reaccidn de aldol (paso g]) etoxiacetato de etilo en
lugar de metoxiacetato de etilo como pareja de acoplamiento
como cristales blancos de pf. 112-114°,

ISN-MS: 532,1 (M-H)'.

Ediemplo 46

Acido [rac]~3-(4-{3-[2-(4—-Cloro-fenil)~5-metil-oxazol—-4-

il]-propoxi}-naftalen-1-il)-2-isopropoxi-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 43, pero usando pafa
la reaccidén de aldol (paso g]) isopropoxiacetato de etilo
en lugar de metoxiacetato de etilo como cristales de color
blanco apagado de pf. 157-158°.

ISN-MS: 506,2 (M-H)".

Ejemplo 47

Acido (S)-2-Metoxi-3-(4-{3-[5-metil=2-(4-trifluorometil-

fenil)-oxazol-4-ilj-propoxi}-naftalen-1-il)-propidnico

se préparé de forma analoga al ejemplo 21, pero usando para
la reaccidén de Mitsunobu (paso £1) 3-{5-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il}-propan-1-ol (preparado
en analogla al ejemplo 42 a] - e]) en lugar de 2-[5-metil-
2-(4-trifluorometil~fenil)-oxazol-4-il]-etanol Como una
espuma incolora.

ISN-MS: 512,3 (M-H)".

Ejemplo 48

|
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Acido [rac] -3-(4~{3-[2-(4-Cloro-fenil) -5-metil-oxazol-4-

il]—prgoni}“benzo[b]tiofen—7—il)~2—metoxi~propiénico

se prepar¢ de forma andloga al ejemplo 43, pero usando para
la reaccién de Mitsunobu (paso 1) 4-hidroxi-
benzo[bltiofeno-7-carbaldehido [Ger. Offen. (1998) DE
19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehido
como cristales blancos de pf. 105-107°.

ISN-MS: 484,1 (M-H)*,

Ejemplo 49

Acido frac]-2-BEtoxi-3-(4={3-12~(4-metoxi-fenil)-G-metil-

oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen-1-il)-propidénico

se prepard de forma andloga al ejemplo 42, pero usando para
la reaccion de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-
acetato de etilo en lugar de metoxi-acetato de etilo como
cristales de color blanco apagado de pf. 141-142°,

ISN-MS: 488,2 (M-H)*.

Ejemplo 50

Acido [rac]—Z“Etoxi~3~(4—{3~[2—(4—isQEropil~fenil)-5~metil—

oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen-1-il)-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 49, pero comenzando
la secuencia con 4-isopropil-benzaldehido en lugar de 4-
metoxi-benzaldehido como una espuma blanca.

ISN-MS: 500,3 (M-H)".

Ejemplo 51

Acido [rac]-3-(4~{3-[2-(4-Cloro-fenil) -5-metil-oxazol—-4-

il]- propoxi}-naftalen-1-il)-2~etoxi-propiénico

se prepard de forma andloga al ejemplo 49, pero comenzando

la secuencia con 4-cloro-benzaldehido en lugar de 4-metoxi-
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benzaldehido como un sélido blanco apagado de pf. 147-149°,
ISN-MS: 492,1 (M-H)*.
Ejemplo 52

Acido [rac)-3-(4-{3-[2~(4-Isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-

4—il]:Eropoxi}—naftalen~l—il)“2~metoxijgpopiénico

se preparo de forma andloga al ejemplo 50, pero usando para
la reaccién de aldol como pareja de acoplamiento metoxi-
acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo como
una espuma blanca.

ISN-MS: 486,3 (M-H)'.

Ejemplo 53

Acido [rac]~-3~(4-{2-[2-(3,5-Dimetil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-il]~etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)~2~-etoxi-propiénico

se prepard de forma andloga al ejemplo 40, pero usando para
la reaccidén de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-
acetato de etilo en lugar de butoxi-acetato de butilo como
cristales blancos de pf. 149-150°.

ISN-MS: 478,2 (M-H)*.

Ejemplo 54

Acido [rac]-3-(4-{2-[2~(3,5-Dimetoxi~fenil)~-5-metil-oxazol-

4—il]—etoxi}—benzo[b]tiofen—7wil)—2~etoxi—progiénico

se prepard de forma andloga al ejemplo 39, pero usando para
la reaccidén de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-
acetato de etilo en lugar de butoxi-acetato de butilo como
cristales blancos de pf. 158-159°,

ISN-MS: 510,2 (M-H)".

Ejemplo 55
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Acido [rac]—2—Etoxi~3—(4—{3—[2—(Q—metoxi—fenil)—5—metil"

oxazol—4—il]—propoxi)—benzo[b]tiofen-?—il)wpropiénico

se prepard de forma anadloga al ejemplo 49, pero usando para
la reaccidn de Mitsunobu (paso £1) 4-hidroxi-
benzo([b]tiofeno-7-carbaldehido [Ger, Offen. (1998) DE
19711617 Al] en lugar de 4-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehido
como cristales de color blanco apagado de pf. 121-123°,
ISN-MS: 494,1 (M-H)".

Ejemplo 56

[rac]l-2-Metoxi-3-(4~-{3-[2-(d-matoxi~-fenil)-G~meril-nvarnl -

4-il] -propoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)~Aacido propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 55, pero usando para
la reaccién de aldol como pareja de acoplamiento metoxi-
acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo como
cristales blancos de pf. 127-129°.

ISN-MS: 480,2 (M-H)".

Ejemplo 57

(rac]-2-Etoxi-3-(4-{3~[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-propoxi}~benzo[b]tiofen-7~1il)-acido propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 55, pero comenzando
la secuencia con 4-isopropil-benzaldehido en lugar de 4-
metoxi-benzaldehido como un sélido blanco de pf. 90-93°,
ISN-MS: 506,2 (M-H)".

Ejemplo 58

Acido [rac]-3-(4-{3-[2-(4~Isopropil-fenil)-5-metil~oxazol-

4-il]-propoxi}-benzo[bjtiofen-7-il)-2-metoxi-propiénico

se prepar6 de forma andloga al ejemplo 57, pero usando para

la reaccidon de aldol como pareja de acoplamiento metoxi-
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acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo como
cristales blancos de pf. 103-105°.

ISN-MS: 492,2 (M-H)®.

Ejemplo 59

Acido [rac]-3-(4-{3~[2~(4-Cloro-fenil)~5-metil-oxazol-4-

il]-propoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-2-etoxi-propiénico

se prepard de forma andloga al ejemplo 57, pero comenzando
la secuencia con 4-cloro-benzaldehido en lugar de 4-
isopropil-benzaldehido como un sélido blanco de pf. 89-95°,
ISN-MS: 498,0 (M-H)".

Ejemplo 60

Acido [rac]~3-(4-{3~[2~(4-Cloro~fenil)~-5-metil-oxazol-4-

il]-propoxi}-benzo[bltiofen~7-1il)-2-metoxi-propidénico

se prepard de forma andloga al ejemplo 59, pero usando para
la reaccidén de aldel como pareja de acoplamiento metoxi-
acetato de etilo en lugar de etoxi-acetato de etilo como
cristales blancos de pf. 105-107°.

ISN-MS: 484,1 (M-H)"*.

Ejemplo 61

Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-{3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen-1-il)-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 42, pero usando para
la reaccidén de aldol como pareja de acoplamiento etoxi-
acetato de etilo en lugar de metoxi-acetato de etilo como
cristales de color blanco apagado de pf. 141-142°,

ISN-MS: 488,2 (M-H)"*.

Ejemplo 62
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Acido [rac]-2~Etoxi-3-(4-{3~[2~(4~isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen-1-il)-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 61, pero comenzando
la secuencia con 4-isopropil-benzaldehido en lugar de 4-
metoxi-benzaldehido como una espuma blanca.

ISN-MS: 500,3 (M-H)".

Ejemplo 63

Acido [rac)-3-(4-{3-{2-(4~-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il]-propoxi}-naftalen-1-il)~-2~etoxi-propidnico

se prepard de forma andloaga al ejemplo 61, pero comenzando

r
‘

la secuencia con 4-cloro-benzaldehido en lugar de 4-metoxi-
benzaldehido como un sdlido blanco apagado de pf. 147-149°.
ISN-MS: 492,1 (M-H)".

Ejemplo 64

Acido [rac)-2-Etoxi-3-(4-{2-[2-(4-isopropil~fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 53, pero comenzando
la secuencia de reaccidn con 4—iso§ropil~benzaldehido en
lugar de 3,5-dimetil-benzaldehido como éristales blancos de
pf. 128-129°,

ISN-MS: 492,1 (M-H)".

Ejemplo 65

Acido (S)-2-But-3-eniloxi-3-(4-{2-[2-(4-isopropil~fenil)-5-

metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-11)-propidnico

se prepardé de forma andloga al ejemplo 31, pero usando en
el paso de acoplamiento a aldol (S8)~4-bencil-3~but-3-
eniloxiacetil-~oxazolidin-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 (M-H)*.
El bloque de construccidén necesario (S)-4-bencil-3-but-3-
eniloxiacetil-oxazolidin-2-ona se preparé como sigue:

al Acido But-3-eniloxi-acético

A 480 mg de NaH (50% en aceite mineral, ~20 mmol) en 10 ml
de THF abs. se afiadidé a 0° 721 mg de 3-buten-1-ol (10 mmol)
y la mezcla se agitd durante 5 min. (evolucidn de H;). Se

afladié entonces 1,39 g de &cido bromo-acético (10 mmol),

‘disuelto en 10 ml de THF, v la mezcla se mantuvo durante §

min. adicionales a 0° y durante 2 h a temperatura ambiente.
El vertido sobre hielo troceado / HCI dil., la doble ex-
traccidn con AcOEt, el lavado con salmuera, el sécado sobre
sulfato sédico y la evaporacidén de los solventes proporcio-
né 1,65 g del compuesto del titulo, contaminado con aceite
mineral, pero suficientemente puro para el siguiente paso.

b] (8)-4-Bencil-3-but-3-eniloxiacetil-oxazolidin-2-ona

1,6 g del anteriormente preparado &acido but-3-eniloxi-
acético (9,9 mmol) se traté con 3,35 ml = 5,03 g de cloruro
de acido oxdlico (4 eq.) y una gota de DMF abs. Se ajustd
de forma inmediata la evolucidn del gas y la mezcla de re-
accién se dejd durante 3 h. La evaporacidén cuidadosa del
exceso de reactivo y el secado proporciond 1,35 g de cloru-
ro de Aacido que se utilizd para el siguiente paso sin méas
purificacién.

1,77 g de (S)-4-Bencil-2-oxazolidinona (10 mmol) se disol-
vié en 30 ml de THF abs. y se enfrid a -78°. Se afiadid 6,67

ml de nBuli 1,5 M (hexano) a través de jeringa (fuertemente
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exotérmico) para desprotonizar el NH. Se afladié 10 min.
después, el anteriormente preparado cloruro de Aacido bruto,
disuelto en 10 ml de THF, y la agitacién continud durante
30 min. a -78° y durante 30 min. a 0° El vertido sobre
hielo troceado/NH,Cl, 1la doble extraccién con AcOEt, el
lavado con agua, el secado sobre sulfato sédico, y la eva-
poracidén de 1los solventes, seguido por 1la cromatografia
flash (5102, hexano/AcOEt=7/3) proporciond 0,691 g del com-

puesto del titulo como un aceite viscoso e incoloro.

TOMD MO AOMN D ar Tt t N aSs 2 ramyaTrey t
B N L~ R [N S O AV ] [WATRAEN B 34

RMN: (CDCl,, 1H, &, TMS) 2,46 (m, 2H), 2,81 (dxd, J=9,5,
J=13,5, 1H), 3,34 (dxd, J=3, J=13,5, 1H), 3,66 (t, J=7,
2H), 4,20-4,34 (m, 2H), 4,62-4,76 (m, 3H), 5,09 (d, J=10,5,
1H), 5,15 (d, J=17, 1H), 5,86 (m, 1H), 7,20~7,39 (m, 5H).
Ejemplo 66

Acido [rac]-3-{4~{2-[2~(4-Isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-il]j-etoxi}-naftalen-1-il)~2-propoxi-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 64, pero usando para
la reaccidén de Mitsunobu 4-~hidroxi-naftaleno-l-~carbaldehido
en lugar de 4-hidroxi-benzo[bltiofeno-7-carbaldehido y en
el paso de acoplamiento a aldol propoxi-acetato de etilo en
lugar de etoxi-acetato de etilo como una espuma blanca.
ISN-MS: 500,2 (M-H)".

Ejemplo 67

Acido_ [rac]-2-Etoxi-3-(4-{2-[2~(4-isopropil-fenil)~5-metil-

oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-propidnico

se prepard de forma andloga 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.
TSN-MS: 486,3 (M-H)".
Ejemplo 68

Acido [rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Dimetoxi~fenil)-5-metil-oxazol-

4-il}-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-2-isopropoxi-propidnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 39, pero usando en
el paso de acoplamiento a aldol isopropoxi-acetato de etilo
en lugar de butoxi-acetato de butilo como cristales blancos
de pf. 148-150°. Dicho reactivo se sintetizd como se ha
descrito antes para el Aacido but-3-eniloxi-acético (ver
ejemplo 65) a partir de 1PrOH, NaH, y &cido bromo-acético,
seguido por esterificacidn catalizada por acido con EtOH.
ISN-MS: 524,1 (M-H)".

Ejemplo 69

Acido (S)~3~(4-{2-[2~(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-—

il)-etoxi}-benzo(bltiofen-7-il)-2-isopropoxi-propibnico

se prepard de forma andloga al ejemplo 33, pero comenzando
la secuencia de reaccidén con 3,5-dimetoxi-benzaldehido en
lugar de 3,5-dimetil-benzaldehido y usando en el paso de
acoplamiento a aldol (S)-4-bencil-3-isopropoxiacetil-
oxazolidin-2-ona en lugar de (S)-4-bencil-3-metoxiacetil-
oxazolidin-2~ona como un sdélido blanco; el pf. no se deter-
nind, ya que el producto estaba contaminado con pequedas
cantidades de ayudante quiral.

ISN-MS: 524,1 (M-H)".

Ejemplo 70

Acido [rac)-3-(4-{3-[2-(4-Isopropil~fenil)~5-metil-oxazol-

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

\\\\



10

15

20

25

- 116 -

se prepard de forma analoga 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. 72-73°.

ISN-MS: 520,2 (M-H)".

Ejemplo 71

Acido [rac]-3-(4-{2-(2~(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-il]-etoxi}-naftalen—-1-il)-2-etoxi-propidénico

se prepard de forma analoga al ejemplo 54, pero usando para

la reaccidn de Mitsunobu 4-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehidn

en lugar de 4-hidroxi-benzo[bltiofeno-7-carbaldehido como
cristales blancos de pf. 164-165°.

ISN-MS: 504,2 (M-H)'.

Ejemplo 72

Acido [racl-3-(4-{2-(2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2-propoxi-propidnico

se prepard de forma andloga 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
pf. 140-141°,

ISN-MS: 518,1 (M-H)".

Ejemplo 73

Acido ([rac]-3-(4-{2-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2-isopropoxi-propidnico

se prepard de forma andaloga al ejemplo 68, pero usando para
la reaccidédn de Mitsunobu 4-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehido
en lugar de 4-hidroxi-benzo[b]tiofeno-7-carbaldehido como

cristales blancos de pf. 166-167°,
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ISN-MS: 518,1 (M-H)*.
Ejemplo 74

Acido (rac]-2-Isopropoxi-3-(4~-{2-[2~(4-isopropil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il)-etoxi}-naftalen-1-il)-propiénico

se prepard de forma analoga al ejemplo 73, pero comenzando
la secuencia de reaccidén con 4-isopropil-benzaldehido en
lugar de 3,5-dimetoxi-benzaldehido como una espuma blanca.
ISN-MS: 500,2 (M-H)'.

Ejemplo 75

’;—Mgtil_’z_ﬁ'mﬂ-i T-A

-~ e . PR i

) et~ S
y — iie R S

|1,

Una solucidn de 3,50 g de m-cresol, 9,87 g de 2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4il)-etanol y 12,73 g de trifenilfosfina en
190 ml de THF se trataron a 0° con una solucidén de 8,45 g
de dietil azodicarboxilato (DEAD) en 75 ml de THF durante
20 min y la solucién marrdn se agitd a 22°C durante 24 h.
La solucidn se evapord y el residuo se repartid entre CH,Cl,
(300 ml) y 0,1 N de NaOH acuosa (100 ml). La fase organica
se lavd dos veces con agua (2 x 100 ml), se secd, el sol-
vente organico se evapord y el residuo se cromatografid en
gel de 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 (CDCl;, 1H, &, TMS8): 7,97 (m, 2H), 7,45-7,35 (m, 3H),
7,14 (t, J=7,6, 1H), 6,77-6,67 (m, 3H), 4,23 (t, J=6,8,
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-oxazol-4-il)-etoxi]-

benzaldehido

Una solucidén de 6,00 g de 5-metil-2~fenil-4-(2-m-toliloxi-
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etil)-oxazol y 4,70 g de diclorometilmetiléter en 30 ml de
CH,Cl, se tratdé a 0°C con 11,2 ml de TiCls durante 15 min vy
la agitacidn fue continua a 0°C durante 2,5 h. La solucién
roja se tratdé a 0° con 600 ml de HCl 1N acuoso, la fase
organica se lavd con NaOH acuoso 0,1 N y dos veces con sal-
muera. La fase orgdnica se secd, el solvente se evapord y
el residuo se cromatografié en gel de silice (n-
hexano/AcOEt, 7:1) para proporcionar 3,42 g (52%) del com-
puesto del titulo como un sélido amarillo palido.

MS: (MYt 321 2

IR (nujol): 1691 s y 1679 s (C=0).

RMN (CDC13, 1H, o6, T™™S): 10,10 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,73
(d, J=8,¢, 1H), 7,45-7,36, w, 3H), 6,84 (dxd, J=8,6, 2,8,
1H), 6,73 (d, J=2,8, 1H), 4,32 (t, J=6,8, 2H), 3,00 (t,
J=6,8, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

cl] Ester etilico del A&cido 27%~Etoxi-3-{2-metil-4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-acrilico

Una suspensidn de 1,50 g de 2-metil-4-(2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi)-benzaldehido, 3,00 g de la sal de Wit-
tig cloruro de [ (etoxi-etoxicarbonilmetil)-trifenil-
fosfonio, Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)] v 0,97 g de
carbonato potasico en 30 ml de i~PrOH se agitd a 22°C du-
rante 6 d. Otra porcién de 1,50 g de la sal de Wittig vy
0,48 g de carbonato potésico se afladié y la agitacién fue
continua toda la noche a 60° y de nuevo se afiadié otra por-
cién de 1,50 g de la sal de Wittig y 0,48 g de carbonato
potasico y la agitacidén fue continua toda la noche a 60°C

tras este tiempo se completd la conversidén. La mezcla se
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evapord y el residuo se repartié entre 40 ml de CH,Cl, y 40
ml de NH,Cl sat. acuoso. La fase organica se lavé con 40 ml
de agua, se secd y se evapord. El residuo se cromatografid
en gel de silice (n~hexano/AcOEt, 8:1) para proporcionar
1,53 g (75%) del compuesto del titulo como un sélido amari-
llo palido.

MS: (M)* 435,2.

TR (nujol): 1715 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 8,05 (d, J=8,8, 1H), 7,97 (m, 2H),

7 AR=77 3R {m AN 776 { = 11y [ { Al T—0 O DA
[ ¢ - (R4 = A V= ~red g R AR \ ey O A 4 —r tr

1H), 6,72 (d, J=2,4, 1H), 4,29 (g, J=6,8, 2H), 4,27 (t,
J=6,8, 2H), 3,89 (g, J=6,8, 2H), 2,98 (t, J=6,8, 2H), 2,38
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,35 (t, J=6,8, 3H), 1,28 (t, J=6,8,
3H) .

d] Acido 2Z-Etoxi-3-{2-metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-il)-etoxi}~fenil}-acrilico

A una solucién de 0,40 g de éster etilico del é&cido 2Z-
etoxi—B—{Z—metil—4—[2—(5*meti1m2~feﬁil—oxazol-4—il)—etoxi]—
fenil}-acrilico en 10 ml de THF, se afiadidé 5 ml de MeOH y 5
ml de aqgua a 22°C, 0,116 g de LiOHxH,0 y la agitacién fue
continua durante 2 d. La solucién amarilla se evapord, el
residuo se disolvid en 20 ml de agua y el pH se ajustd a 5
usando ca. 2,6 ml de HCl acucso 1IN. La suspensidén se fil-
trd, el residuo se lavd con agua y se secd para proporcio-
nar 0,34 g (91%) del compuesto del titulo como un sdélido
blanco.

MS: (M+H)® 408,3.

IR (nujol): 3100-2500 m, br. (COOH), 1705 s (C=0).
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RMN (CDCls, 1H, &, 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, 1lH),
6,77 (dxd, J=8,8, 2,8, 1H), 6,73 (d, J=2,8, 1H), 4,27 (t,
J=6,8, 2H), 3,91 (q, J=7,2, 2H), 2,99 (t, J=6,8, 2H), 2,38
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,30 (t, J=7,2, 3H).

Ejemplo 76

Acido [rac)-2-Ftoxi-3-{2-metil-4~[2-{5~metil-2-fenil-

o0xazol-4-il)-etoxi]~fenil)-propidnico

Una suspensidén de 100 mg de acido 2Z-etoxi-3-{2-metil-4-[2-

-

4

(S-matil-?-fenil-nvarnl-4-il)-etovil-fenill-acrilice Yy
mg de Pd/C (10%) en 2 ml de MeOH se hidrogend a 22°C/1 bar
durante 2 d. La suspensidén se filtrd, el filtrado se evapo-
ré y se secd para proporcionar 89 mg (89%) del compuesto
del titulo como un sélido amarillo palido.

MS: (M+H)" 410,4.

IR (MIR): 3100~2400 m, br. (COOH) 1725 m (C=0).

RMN (CDCl;, 1H, o, 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=8,4, 1H), 4,19 (t, J=6,8, 2H), 3,96 (m,
1), 3,50 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,95 (t,
J=6,8, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,08
(t, J=7,2, 3H).

Ejemplo 77, 78

al] FEster etilico del A4cido ([rac)-2-Etoxi-3-{2-metil-4-[2-

(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-propidnico

Una suspensién de 400 mg de éster etilico del &cido 27~
etoxi~3-{2~-metil-4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi]=

fenill}-acrilico 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 hidrogendéd a 22°C/1 bar toda la
noche. La suspensidn se filtrd, el filtrado se evapord y se
secd para proporcionar 380 mg (95%) del compuesto del titu-
lo como un aceite inceloro.

b] Ester etilico del &cido 2(S)- y 2(R)-Etoxi-3-{2-metil-4-

[(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi]-fenil}-propidnico

Los dos compuestos del titulo se prepararon por resoluciédn
de éster etilico del Aacido {racl-2-etoxi-3-{2-metil-4-[2-
(5-metil-2Z2-fenil-oxazol-4-1il)-etoxil}-fenil}-propidnico en
una. columna prep (Chiralpak AD, n-heptano/EtOH, 98:2) elu-
yendo primero el enantidmero 2(S).

Acido 2(S)- y 2(R)-Etoxi-3-{2-metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}- propidnico

La hidrolisis de los ésteres se llevd a cabo como se des-—

cribe en el ejemplo 75 d] para proporcionar los dos com-
puestos del titulo con un e.e. >99% (Chiralpak AD, n-
heptano/EtOH, 97:3). Los datos espectroscoéHpicos fueron
idénticos con los descritos para el compuesto racémico des-
crito en el ejemplo 76. La configuracién absoluta se esta-
blecidé por un andlisis de rayos X del acido 2(S). Los cris-
tales crecieron a partir de CHCli/n-hexano a 22°C.

Ejemplo 79

al 4~-[2-(2,3-Dimetil-fenoxi)-etil]-5-metil~-2-fenil-oxazol

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al
ejemplo 75 a], pero usando 2,3-dimetilfenol en lugar de m-
cresol, para proporcionar un sdlido amarillo palido(6,72 g,
67%) .

MS: (M)* 307, 3.
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RMN (CDCl;, 1H, «, TMS): 7,97 (m, 2H), 7,45-7,35 (m, 3H),
7,02 (t, J=7,6, 1lH), 6,77~6,70 (m, 2H), 4,23 (t, J=6,8,
2H), 2,99 (t, J=6,8, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,11
(s, 3H).

b] ‘ 2,3-Dimetil~4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil]~

benzaldehido

El compuesto del titulo se prepardé de forma anédloga al
ejemplo 75 b], pero usando 4-{2-(2,3-dimetil-~fenoxi)-etil]-
5~metil-2~-fenil-oxazol como el material de partida, para
proporcionar un sélido amarillo nAlidno (4,12 o, 71%) .

MS: (M)* 335,1.

IR (nujol): 1689 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 10,13 (s, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,64
(d, J=8,4, 1H), 7,46-7,36 (m, 3H), 6,85 (d, J=8,4, 1H),
4,33 (t, J=6,4, 2H), 3,03 (t, J=6,4, 2H), 2,58 (s, 3H),
2,39 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

c] Ester etilico del Aacido 3-{2,3-Dimetil-4-[2-(5-metil-2-

fenil-oxazol-4-11)-etoxi)~-fenil}-2Z-etoxi-acrilico

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 75 c¢l, pero usando 2,3-dimetil-4-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol~4~1il) ~etoxi]-benzaldehido como el material de
partida, para proporcionar un sélido blanco (50 mg, 54%).
MS: (M+H)* 450,4.

IR (nujol): 1709 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 7,97 (m, 2H), 7,81 (d, J=8,8, 1H),
7,45-7,35 (m, 3H), 7;24 (s, 1H), 6,76 (d, J=8,8, 1H), 4,29

(q, J=7,2, 2H), 4,27 (t, J=6,4, 2H), 3,84 (g, J=6,8, 2H),

3,00 (t, J=6,4, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (s,

P aaid
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3H), 1,36 (t, J=7,2, 3H), 1,24 (t, J=6,8, 2H).

d]l Acido 3-{2,3~Dimetil-~4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-fenil}-2Z2-etoxi-acrilico

El compuestol del titulo se prepard6 de forma andloga al
ejemplo 75 d], pero usando éster etilico del acido 3-{2,3-
dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi}-fenil}-
2Z-etoxi~acrilico como el material de partida, para propor-
cionar un sélido blanco (0,32 g, 86%).

MS: (M+H)" 422,3.

IR (nujol): 3100-2500 m, br. (COOH). 1698 = (=0}

RMN (CDCls, 1H, &, T™S): 11-10 (s, muy br., 1H), 7,98 (m,
2d), 7,80 (d, J=8,8, 1H), 7,46-7,36 (m, 4H), 6,77 (d,
J=8,8, 1H), 4,28 (t, J=6,4, 2H), 3,85 (g, J=7,2, 2H), 3,02
(t, J=6,4, 2H), 2,39 (s, 3H),-2,27 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
1,26 (t, J=7,2, 3H).

Ejemplo 80

Acido [rac]~3-{2,3-Dimetil~4-[2-(5-metil~Z2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi~propidnico

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 76, pero usando acido 3-{2,3-dimetil-4-([2-(5-metil-
2—-fenil-oxazol-4-il) -etoxli]~-fenil}-2Z-etoxi-acrilico Como
el material de partida, para proporcionar un sélido blanco
(92 mg, 91%).

MS: (M+H)" 424,4.

IR {(nujol): 3100-2500 m, br. (COCH), 1724 s (C=0).

RMN (CDCl;, 1H, &, TMS):11-10 (s, muy br., 1H), 7,97 (m,
2H), 7,46-7,36 (m, 3H), 6,98 (d, J=8,4, 1H), 6,66 (d,

J=8,4, 1H), 4,19 (t, J=6,4, 2H), 3,97 (m, 1H}, 3,49 (m,



10

15

20

25

- 124 -

im), 3,29 (m, 1H), 3,15 (dxd, J=14,4, 4, 1H), 2,98 (t,
J=6,4, 2H), 2,91 (dxd, J=14,4, 8,8, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,23
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,09 (t, J=6,8, 3H).

Ejemplo 81

a] 4-[2-(3,5~-Dimetil-fenoxi)-etil]-5-metil-2~-fenil-oxazol

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 75 al, pero usando 3,5-dimetilfenol en lugar de m-
cresol, para proporcionar un aceite amarillo palido (5,94
g, 59%).

MS: (M+H)" 308,2.

RMN (CDCl3, 1H, &, TM™MS): 7,97 (m, 2H), 7,43-7,33 (m, 3H),
6,59 (s, br., 1H), 6,53 (s, br., 2H), 4,20 (t, J=6,4, 2H),
2,96 (t, J=6,4, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 6H).

b] 2,6-Dimetil-4-[2~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-

benzaldehido

ELl compuesto del titulo se prepard de forma andloga al
ejemplo 75 b], pero usando 4-[2-(3,5-dimetil-fenoxi)~etil]-
5-metil-2-fenil-oxazol como el material de partida, para
proporcionar una mezcla 1:1 de isdémeros de posicidn como un
s6lido amarillo palido (83 mg, 78%). La mezcla se separd en
HPLC prep.. (RP-18, CH3CN/H»0, gradiente) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sdélido blanco (41 mg, 38%).

MS: (M)* 335,2.

IR (nujol): 1672

RMN (CDCl;, 1H, &, TMS): 10,46 (s, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,46~
7,36 (m, 3H), 6,59 (s, 2H), 4,30 (t, J=6,4, 2H), 2,99 (t,

J=6,4, 2H), 2,58 (s, 6H), 2,38 (s, 3H).
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c] Ester etilico del &cido 3~{2,6-Dimetil-4-{2- (5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]l-fenil}-2Z2-etoxi-acrilico

Una suspensién de 2,88 g de la sal de Wittig cloruro de
[ (etoxi-etoxicarbonilmetil)-trifenilfosfonio, Tetrahedron
50(25), 7543-56(1994)] y 15 ml de THF se enfrid a -78°C, se
tratd con 6,7 ml de LiN{(TMS), (1M en THF), la solucidn ama-
rilla se calentd a 22°C durante 1 h y se enfrié a -78°C. La
solucién se tratd con una solucién de 1,40 g de 2,6-
dimetil-4-{2~(5-metil~-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi] -~
benzaldehido en 15 ml de THF v la agitacién fue continna 2
70°C durante 7 d. La mezcla se tratd de nuevo con 1,44 g de
la sal de Wittig y con 3,35 ml de LiN(IMS), (1 M en THF) vy
la agitacidén fue continua a 70°C durante 6 d. La mezcla de
reaccidén se evapord y el residuo se repartid entre CH)CLl; y
NH,C1 sat. acuoso. La fase organica se lavd con agua, se
secd y se evapord. El residuo se cromatografid en gel de
silice (n-hexano/AcOEt, 8:1) para proporcionar 0,55 g (29%)
del compuesto del titulo como un aceite amarillo palido.

MS: (M) 449,2.

IR (puro): 1721 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, T™MS): 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 (g, 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, J=7,2,
3H) .

d] Acido 3-{2,6-Dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol—4-1l1)~

etoxi]~-fenil}-2Z-etoxi-acrilico

El compuesto del titulo se prepardé de forma analoga al
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ejemplo 75 d], pero usando éster etilico del &cido 3-{2,6-
dimetil-4-[2~(5-metil-2-fenil~oxazol-4-il)~etoxi)~fenil}-
2Z-etoxi-acrilice como el material de partida, para propor-
cionar un sélido blanco (155 mg, 41%).

MS: (M+H)' 422,3.

IR (nujol): 3100-2500 m, br; (COOH), 1716 s (C=0).

RMN (CDClz, 1H, o, TMS): 9,50 (s, br., 1H), 7,98 (m, Z2H),
7,46-7,36 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,23 (t,
J=6,4, 2H), 3,54 (g, J=7,2, 2H), 2,98 (t, J=6,4, 2H), 2,38
(s, 3H), 2,21 (s, 6H), 1,10 (t, J=7,2, 3H).

Ejemplo 82

al Ester metilico del A&cido [rac]-3-{2,6-Dimetil-4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxri]l-fenil)-2~-etoxi-propidnico

A una solucién de 30 mg de éster etilico del acido 3-(2,6-
dimetil-4-[2~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi]~-fenil}-
2Z-etoxri-acrilico en 1,5 ml de metanol se afiadidé subsi-
guientemente 1 mg de yoduro y 17 mg de magnesio y la agita-
cién fue continua durante 3 h. Otra porcidén de 67 mg de
magnesio se afladidé y la agitacidén fue continua durante 1,5
h. La suspensién se filtrd, el filtrado se evapord y el
residuo se separd en HPLC prep. (RP-18, CHiCN/H,O, gradien-
te) para proporcionar 2 mg (7%) del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

RMN (CDCl;, 1H, &, TMS): 7,98 (m, 2H), 7,45-7,35 (m, 3H),
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,%2 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 3,05-2,93

(m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,31 (s, ©6H), 1,09 (t, J=7,2, 3H).
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b] Acido [rac]-3-{2,6-Dimetil-4~[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-i1l)-etoxi]~-fenil}-2-etoxi-propiébnico

El compuesto del titulo se prepardé de forma analoga al

ejemplo 75 d], pero usando [rac]-3-{2,6-dimetil-4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-éster me—

tilico del A&cido propiénico como el material de partida,

para proporcionar un sdélido blanco (1,4 mg, 72%).

MS: (M+H)*® 424, 3.

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 7,97 (m, 2H), 7,46-7,36 (m, 3H),

6,59 (s, 2H), 4,21 (t, J=6,4, 2H), 3,95 (m, 1TH). 3,45 (m

7

1), 3,18 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,05-2,94 (m, 4H), 2,38

(s, 3H), 2,33 (s, 6H), 1,05 (t, J=7,2, 3H).
Ejemplo 83, 84

al] 4-[2- (Benzofuran-4-iloxi)-etil]-5-metil-2-fenil-oxazol

El compuesto del titulo se prepard de forma andloga al

ejemplo 75 al], pero usando 4-hidroxi-benzofurano [Synthetic

Communications (1986), 16(13) 1635-1640; Helvetica Chimica
Acta (1933), 16, 121-129] en Jugar de m-cresol, para pro-
porcionar un s6lido blanco (2,41 g, 76%).

MS: (M)" 319,1.

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 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 (4, J=8,0,
iH), 6,83 (d, J=2,4, 1H), 6,68 (d, J=8,0, 1H), 4,39 (t,
J=6,4, 2H), 3,06 (t, J=6,4, 2H), 2,40 (s, 3H).

b] 4-[2-(5-Metil-2~fenil-oxazol-4-il)~etoxi]-benzofuran-7-

carbaldehido

El compuesto del titulo se prepardé de forma andloga al

ejemplo 75 b}, pero usando 4-[2~(benzofuran-4-iloxi)-etil]-

s

REEEN
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S-metil-2-fenil-oxazol como el material de partida, para
proporcionar un sélido blanco (0,82 g, 33%).

MS: (M+H)' 348,4.

IR (MIR): 1680 s (C=0Q).

RMN (CDC13, 1H, &, 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, 1H), 4,49 (t, JI=6,4,
2H), 3,09 (t, J=6,4, 2H), 2,41 (s, 3H).

c)] éster etilico del acido 2Z2- y 2E-Etoxi-3-{4~{2-(5-metil-

2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzofuran-7-il}~acrilico

Los compuestos del titulo se prepararon en analogia al
ejemplo 75 c], pero usando 4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)~etoxi)]-benzofuran-7-carbaldehido como el material de
partida, para proporcionar el isbmero 2Z como un soé6lido
blanco (0,64 g, 65%). En una segunda fraccidén el isdmero 2E
se obtuvo (79 mg, 8%) como un aceite incoloro.

Datos del isdmero 27:

MS: (M+H)"® 462,3.

IR (nujol): 1713 s y 1704 s (C=0).

RMN (CDCls;, 1H, &, TMS): 8,14 (d, J=8,4, 1H), 7,98 (m, 2H),
7,56 (d, J=2, 1H), '7(52 (s, 1H), 7,46-7,36 (m, 3H), 6,84
(¢, J=2, 1H), 6,72 (d, JI=8,4, 1H), 4,43 (t, JI=6,4, 2H),
4,31 (q, J=7,2, 2H), 4,03 (q, J=7,2, 2H), 3,06 (t, J=6,4,
2H), 2,40 (s, 3H), 1,39 (t, J=7,2, 3H), 1,38 (t, J=17,2,
3H) .

Datos del isdmero 2E:

MS: (M+H)' 462,3.

IR (puro): 1732 s, br. (C=0).
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RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 7,99 (m, 2H), 7,49 (d, J=2, 1lH),
7,46-7,36 (m, 3H), 7,07 (d, J=8, 1H), 6,82 (d, J=2, 1lH),
6,63 (d, J=8, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,37 (t, J=6,4, 2H), 4,05
(q, J=7,2, 2H), 4,00 (g, J=7,2, 2H), 3,05 (t, J=6,4, Z2H),
2,40 (s, 3H), 1,43 (t, J=7,2, 3H), 0,96 (v, J=7,2, 3H).

d] Acido 22~ y 2E-Etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)~etoxi]—benzofuranm7—il}~acrilico

Los compuestos del titulo se prepararon en analogia al
ejemplo 75 d], pero usando éster etilico del acido 272- vy
2E~etoxi~3-{4~[2-(5~metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etnoxil-
benzofuran~7-il}—acrilico como los materiales de partida,
para proporcionar el isémerg 2Z como un sdélido blanco (0,53
g, 94%) y el isdémero 2E (40 mg, 67%) como un so6lido blanco.

Datos del isdémero 27:

MS: (M-H)™ 432,4.

IR (nujol): 3100-2500 w, br. (COOH), 1709 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 10,5, (s, muy br., 1H), 8,15 (d,
J=8,8, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (d, J=2, 1H),
7,46-7,36 (m 3H), 6,83 (d, J=2, 1H), 6,74 (d, J=8,8, 1H),
4,45 (t, J=6,4, 2H), 4,05 (q, J=7,2, 2H), 3,09 (t, J=6,4,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,38 (t, J=7,2, 3H).

Datos del isdmero 2E:

MS: (M~H)™ 432,4.

IR (MIR): 3100-2500 w, br. (COOH), 1712 m, br. (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 10 (s, muy br., 1H), 7,95 (m, 2H),
7,48 (d, J=2, 1H), 7,45-7,35 (m, 3H), 7,32 (4, J=8,4, 1H),
6,78 (d, J=2, 1H), 6,58 (d, J=8,4, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,28

(t, J=6,4, 2H), 4,04 (g, J=7,2, 2H), 3,02 (t, J=6,4, 2H),
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2,39 (s, 3H), 1,45 (t, J=7,2, 3H).
Ejemplo 85

Acido __[rac]-2-Etoxi-3-{4~[2~(5-metil-~2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-benzofuran-7-il}-propidnico

Una suspensidén de 50 mg de acido 2Z-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-
2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi)-benzofuran-7-il}~-acrilico y 12
mg de Pd/C (10%) en 1 ml de MeOH y 1 ml de CH,Cl, se hidro-
gendé a 22°C/1 bar durante 1 h. La suspension se filtrd, el
filtrado se evapord y el residuo se purificd por HPLC prep.
(RP-18, CH3CN/H;0, gradiente) para proporcionar el compuesto
del titulo (29 mg, 57%) como un sdélido blanco.

MS: (M-H)™ 434,4.

IR (MIR): 3100~2500 w, br. (COOH), 1724 s, br. (C=0).

RMN (CDCls, 1H, o, TMS): 9,5 (s, muy br., 1H), 7,98 (m, Z2H),
7,53 (d, J=2,4, 1H), 7,46-7,36 (m, 3H), 7,06 (d, J=8, 1H),
6,82 (d, J=2,4, 1H), 6,61 (d, J=8, 1H), 4,35 (t, J=6,4,
2H), 4,26 (m, 1H), 3,57-3,41 (m, 3H), 3,19 (m, 1H), 3,06
(t, J=6,4, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,08 (t, J=7,4, 3H).

Ejemplo 86

Acido [rac)-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-2,3~dihidro-benzofuran-7-il}-propiénico

Una suspensién de 100 mg de &cido 2Z-etoxi-3-{4-{2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzofuran-7—-il}-acrilico
y 25 mg de Pd/C (10%) en 2 ml de MeOH y 2 ml de CHyCl; se
hidrogendé a 22°C/1 bar toda la noche. La suspensién se fil-
trdé y el filtrado se hidrogend de nuevo con 25 mg de cata-
lizador fresco toda la noche. La suspensidén se filtrd, el

filtrado se evapord y el residuo se purificé por HPLC prep.
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(RP-18, CH3CN/H;0, gradiente) para proporcionar el compuesto
del titulo (56 mg, 56%) como un sdélido amarillo palido.

MS: (M-H) 436,4.

IR (nujol): 3100-2400 w, br. (COOH), 1715 s, br. (C=0).

RMN (CDC13, 1H, &, 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, 2H), 4,23 (t, J=6,4, 2H), 4,15 (m,
1H), 3,53 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 3H), 2,96 (t, 6,4, 2H),
2,88 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,14 (t, J=7,2, 3H).

Ejemplo 87, 88

al] 4-[2-(Benzofuran-7-iloxi)-etil]-5-metil-2-fenil-oxazol

El compuesto del titulo se prepard de forma analoga al
ejemplo 75 a], pero usando 7-hidroxi-benzofuran [J. Med.
Chem. (1987), 30(1), 62-7] en lugar de m-cresol, para pro-
porcionar un sélido blanco (2,54 g, 80%).

MS: (M)" 319,1.

RMN (CDCl;, 1H, &, TMS): 7,97 (m, 2H), 7,61 (d, J=2,0, 1H),
7,45-7,35 (m, 3H), 7,18 (d, J=7,8, 1H), 7,14 (&, J=7,8,
1H), 6,83 (d, J=7,8, 1H), 6,75 (d, J=2,0, 1H), 4,47 (t,

J=6,4, 2H), 3,09 (t, J=6,4, 2H), 2,40 (s, 3H).

- b} 7-[2-(5-Metil~-2-fenil~oxazol—-4-il)-etoxi])-benzofuran-4-

carbaldehido

El1 compuesto del titulo se prepard de forma analoga al
ejemplo 75 b], pero usando 4~[2-(benzofuran-7-iloxi)-etil]-
5-metil-2-fenil-~oxazol como el material de partida. La pu-
rificacién se cumplidé por cristalizacidén a partir de
CH,Cl,/n-hexano en lugar de cromatografia, para proporcionar

un sé6lido blanco (1,57 g, 71%).
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MS: (M)" 347,1.

IR (nujol): 1690 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, TMS): 10,03 (s, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,77
(d, J=2,0, 1H), 7,65 (d, J=8, 1H), 7,52 (d, J=2, 1H), 7,47~
7,37 (m, 3H), 6,93 (d, J=8, 1H), 4,57 (t, J=6,4, 2H), 3,13

(t, J=6,4, 2H), 2,42 (s, 3H).

‘'c] Ester etilico de &cido 22- y 2E-FEtoxi-3-~{7-[2~(5-metil~-

2-fenil-oxazol-4-11) -etoxi]-benzofuran-4-il}-acrilico

Los compuestos del titulo se prepararon en analogia al
ejemplo 75 ¢}, pero usando 7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il) -etoxi)-benzofuran—-4-carbaldehido como el material de
partida, para proporcionar el isdmero 22 como un sélido
blanco (0,93 ¢, 80%). en una segunda fraccidn el isdmero 2E
se obtuvo (85 mg, 7%) como un aceite incoloro.

Datos del isdémero 27:

MS: (M+H)" 462,3.

IR (nujol): 1715 s y 1703 s (C=0).

RMN (CDCls, 1H, &, 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, J=2,0, 1H), 6,86
(d, J=7,2, 1H), 4,51 (t, J=6,4, 2H), 4,32 (g, J=7,2, 2H),
3,96 (q, J=7,2, 2H), 3,10 (t, J=6,4, 2H), 2,40 (s, 3H),
1,38 (t, J=7,2, 3H), 1,33 (t, J=7,2, 3H).

Datos del isébmero 2E:

MS: (M) 461,2.

IR (puro): 1730 s (C=0).

RMN (CDC1lj, 1H, &, TMS): 7,97 (m, 2H), 7,60 (d, J=2,0, 1H),
7,46-7,35 (m, 3H), 6,97 (d, J=8, 1H), 6,76 (d, J=8, 1H),

6,70 (d, J=2,0, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,45 (t, J=6,4, 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, J=7,2,
3H) .

d) Acido 272 y 2E-Etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-benzofuran-4-il}-acrilico

Los compuestos del titulo se prepararon en analogia al

ejemplo 75 d], pero usando éster etilico del é&cido 2Z y 2E-

etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-1il1)-etoxi]-~

benzofuran-4-ill-acrilico como el material de partida, para

proporcionar el isdmero 2Z como un sA&lida bhlanecn (0,61 o,
o

97%) y el isdmero 2E (48 mg, 72%) como un sd6lido blanco.

Datos del isdmero 27:

MS: (M-H)  432,3.

IR (nujol): 3100-2500 w, br. (COOH), 1708 s (C=0).

RMN (CDCLls, 1H, &, TMS): 11 (s, muy br., 1H), 7,992 (m, 3H),
7,66 (d, J=2,0, 1H), 7,47-7,37 (m, 4H), 6,97 (d, J=2,0,
1H), 6,88 (d, J=8,8, 1H), 4,52 (t, J=6,4, 2H), 3,99 (q,
J=7,2, 2H), 3,12 (t, J=6,4, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,24 (L,
J=7,2, 3H).

Datos del isdmero 2E:

MS: (M-H)~ 432, 3.

IR (nujol): 3100-2500 w, br. (COOH), 1710 s (C=0).

RMN (DMSO-d¢, 1H, &, 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),
6,96 (d, J=2,0, 1H), 6,88 (d, J=8, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,39
(t, J=6,4, 2H), 3,95 (g, J=7,2, 2H), 3,00 (t, J=6,4, 2H),
2,38 (s, 3H), 1,32 (t, J=7,2, 3H).

Ejemplo 89, 90
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Acido [rac]~-2~Etoxi-3-{7~([2-(5-metil-2-fenil~oxazol-4-11) -

etoxi]-benzofuran-4-il}-propidnico y &cido [rac]-2-etoxi-3-

{(7-{2-(5-metil-2-fenil~-oxazol~4-il)~etoxi)-2,3~dihidro~

benzofuran-4-il}-propidnico

Una suspensidén de 100 mg de A&cido 2Z-etoxi-3-{7-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzofuran-4-il}-acrilico
y 25 mg de Pd/C (10%) en 2 ml de MeOH y 2 ml de CH.Cl: se
hidrogend a 22°C/1 bar toda la noche. La suspensidén se fil-
trd, el filtrado se evapord y la mezcla se separd por HPLC
prep. (RP-18, CH-CN/H-0, aradiente) para mnroporncicnar acidce
[rac)-2-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)~-etoxi])-
2,3-dihidro-benzofuran-4-il}-propidnico (12,5 mg, 12%). La
sequnda fraccién contiene acido J[rac]-2-etoxi-3-{7-{2-(5-
metil-2~fenil-oxazol-4~-il)-etoxi]-benzofuran~4-il}-
propidnico (50 mg, 50%) como un sdélido blanco.

Datos de dcido [rac]-2~etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol—4—il)—etoxi]—2,3*dihidro~benzofuran*4—il}~propiénico
MS: (M+H)" 438,4. |
IR (nujol): 3100-2500 w, br. (COOQH), 1736 s y 1716 s (C=0).
RMN (CDCl;, 1H, &, T™MS): 10 (s, muy br. 1H), 7,97 (m, 2H),
7,46-7,36 (m, 3H), 6,72 (d, J=8,4, 1H), 6,66 (d, J=8,4,
1H), 4,61 (t, J=8,8, 2H), 4,29 (t, J=6,4, 2H), 4,04 (m,
1H), 3,57 {(m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,21 (m, 2H), 3,06~2,97
(m, 3H), 2,88 (m 1H), 2,36 (s, 3H), 1,16 (t, J=7,2, 3H).

Datos de acido [rac)-2-etoxi-3-{7~[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]-benzofuran-4-il}-propidnico:

MS: (M+H)* 436,4.

IR (nujol): 3100-2500 w, br. (COOH), 1733 s, br. (C=0).
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RMN (CDCl3, 1H, &, 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, J=8, 1H),
6,85 (d, J=2,0, 1H), 6,76 (d, J=8, 1H), 4,43 (t, J=6,4,
2H), 4,11 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,40-3,27 (m, 2H), 3,13
(m, 1H), 3,08 (t, J=6,4, 20H), 2,40 (s, 3H), 1,10 (t, J=7,2,
3H) . |

Ejemplo 91

al] 4-[2-(Indan-4-iloxi)-etil)-5-metil-2~fenil-oxazol

4,00 g de éster etilico del &cido 2-(5-metil-2-fenil-~

oxazol-4-1i1)-metanosul fanicn [PCT Sonl, de P

(v

2t Tnt . (2000
wWo0008002] (14,22 mmol), 2,00 g de 4-indanol (14,93 mmol) vy
487,6 mg de hidrdgeno sulfato de tetrabutilamonio se disol-
vieron en 65 ml de tolueno y se calentd a 80°C. Se afadid
lentamente KOH (10,66 ml de una solucidén 2M en H,O, 21,33
mmol), manteniendo la temperatura a 75-80°C. la mezcla re-
sultante se agitd durante 4 horas a 80°C. Se anadieron 35
ml de agua, la mezcla se agitd durante otros 5 minutos a
80°C y la fase acuosa se elimindé. Se afiadieron 20 ml de
agua a la fase de tolueno, la mezcla se agitd durante 5
minutos a 80°C, y se elimind la fase acuosa. La fase acuosa
se extrajo 3 veces con diclorometano. Las fases orgéanicas
combinadas se secaron sobre MgSOs y se evaporaron para pro-
porcionar 4,90 g (100%) de 4-[2-(indan-4-iloxi)-etil]-5-
metil-2~fenil~oxazol como un sélido marrdn.

MS: 319,2 (M)*, 186,2 (M - Indanol)’.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,05 (quint., J=7,5, 2H),
2,36 (s, 3H), 2,83 (t, J=7,5, 2H), 2,90 (t, J=7,5, 2H),

2,98 (¢, J=6,5, 2H), 4,25 (t, J=6,5, 2H), 6,66 (d, J=7,5,

Y

s
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1H), 61 82 (dl J=7r 5, 1H) 7108 (t, J=81 1H), 7r25—7l 45 (m,
3H), 7,97 (br d, J=8, 2H).

b] ‘7—[2—(5~Metilh2~fenil*oxazol*4~il)~etoxi]—indan:§:

carbaldehido

4,00 g de 4-[2-(indan-4-iloxi)-etil]-5-metil-2-fenil-oxazol
(12,52 mmol) y 2,29 ml de diclorometil metil étexr (25,05
mmol) se disolvieron en 300 ml de diclorometano. Esta solu-
cién se enfrid a 0°C, y se afadieron lentamente 5 ml de
tetracloruro de titanio (44,69 mmol) en 75 ml de diclorome-
tano. La solucién oscura rvesnltante ge agitd a 0°C durante
30 minutos, y luego se afladieron lentamente 200 ml de HCI
IN a 0°C. La mezcla se agitdé durante 30 minutos a 0°C, las
2 fases se sgepararon y la fase acuosa se extrajo 3 veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se seca-
ron sobre MgS0, y se evaporaron para proporcionar 4,5 g de
un s6lido beige. La cromatografia flash (gel de silice,
ciclohexano/etilacetato=9/1, luego ciclohexano/etilacetato
=4/1) proporcionaron finalmente 2,96 g (68%) de 7-[2-(5-
metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-indan-4-carbaldehido como
cristales de color beige.

MS: 347,3 (M), 187,2.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,12 (quint., J=7,5, 2H),
2,39 (s, 3W), 2,82 (t, J=7,5, 2H), 3,02 (t, J=6,5, 2H),
3,28 (¢, J=7,5, 2H), 4,35 (t, J=6,5, 2H), 6,81 (d, J=8,4,
1H), 7,43 (m, 3H), 7,62 (d, J=8,5, 1H), 7,96-7,99 {(m, Z2ZH),
9,98 (s, 1H).

c] Ester etilico de A4cido 2Z-Etoxi-3~{7-[2-(5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il) —etoxi]-indan-4-1l}-acrilico
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1,39 g de 7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~-indan-
4-carbaldehido (4,00 mmo 1) y 1,89 g de (etoxi-
etoxicarbonil-metil)~-trifenil-fosfonio cloruro [Tetrahedron
50(25), 7543-56(1994)] (4,40 mmol) se disolvieron en 9 ml
de diclorometano/2-propanol (1/1, v/v) bajo argdén. Esta
solucidén se enfridé a -10°C y se afiadieron 855 mg de carbo-
nato potasico (6,00 mmol). La suspensidén resultante se agi-
td toda la noché y se dejd que alcanzara la temperatura

ambiente. Se afadieron 1,89 g adicionales de cloruro de

TN

AN e
TR A nunwsdo 4oy

la solucidén se enfrid a -10°C y se afadieron 855 mg de car-
bonato potasico (6,00 mmol). La suspensidn resultante se
agitd durante 60 horas y se dejd alcanzar la temperatura
amblente. De nuevo, se afadieron 1,89 g de cloruro de
{etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio (4,40 mmol),
la solucién se enfridé a -10°C y se afladieron 855 mg de car-
bonato potasico (6,00 mmol). La suspensidén resultante se
agitd toda la noche y se dejd alcanzar la températura am-
biente. La mezcla se filtrd, se lavd con diclorometano y el
filtrado se evapord. El residuo se disolvid en diclorometa-
no y se lavd con salmuera. El secado sobre sulfato magnési-
co, y la evaporacidén de los solventes, seguido por la cro-
matografia flash (gel de silice, ciclohexano, luego ciclo-
hexano/etilacetato =95/5, luego ciclohexano/etilacetato
=4/1) dejdé finalmente 1,215 g (65,8%) de éster etilico del
dcido 22-etoxi~-3~-{7-[2~-(5-metil-2~-fenil-oxazol~-4-1il) -
etoxi]-indan-4-il}-acrilico como cristales de color beige.

MS: 461,2 (M), 186,1.
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RMN: (CDCl3, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,33 (t, J=6,6, 3H), 1,36
(¢, J=6,6,3H), 2,07 (quint., J=7,5, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,86
(t, J=7,5, 2H), 2,99 (t, J=6,9, 4H), 3,93 (g, J=7,1, 2H),
4,28 (g, J=7,2, 2H), 4,29 (t, J~T7 Hz, 2H), 6,73 (d, J=8,7,
iH), 7,05 (s, 1H), 7,39-7,46 (m, 3H), 7,96-7,99 (m, 2H),
8,05 (d, J=8,7, 1H).

d] Ester etilico del &cido (racl-2-Etoxi-3-{7-[2~(5-metil-

2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-indan-4-il}~propidnico

250 mg de Pd/C se afiadieron bajo argdén a 850 mg de éster
etilico del Acido 27-etoxi-3-{7-(2-(5-metil-2-Ffenil-ovarcl-
4-il1)~-etoxi]~-indan-4-il}-acrilico (1,84 mmol) disuelto en
10 ml de tetrahidrofurano. La atmdésfera se reemplazd enton-
ces con Hy, y la suspensién se agitd répidamente a tempera-
tura ambiente bajo la atmésfera de Hy durante cuatro horas.
La filtracidén sobre dicalite y la evaporacién de los sol-
ventes proporcionaron 850 mg (99,6%) de éster etilico del
acido [rac]-2-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-1il)-
etoxi]-indan-4-il}-propidénico como un aceite marrédn.

MS: 464,4 (M+H)'.

RMN: (CDCli, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,14 (t, J=6,9, 3H), 1,21
(¢, J=17,1, 3H), 2,04 (quint., J=7,5, 2H), 2,38 (s, 3H),
2,84 (t, J=7,5, 2H), 2,95 {(m, 6H), 3,32 (m, 1lH), 3,56 (m,
1H), 3,95 (t, J=6,8 , 1H), 4,15 (g, J=7,1, 2H), 4,22 (t,
J=6,4, 2H), 6,61(d, J=8,3, 1H), 6,95 (d, J=8,2, 1H), 7,40-
7,46 (m, 3H), 7,96-7,99 (m, Z2H).

e] Acido [racl]-2-Etoxi-3-{7-[2-(5~-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-indan-4-il}-propidnico

Ester etilico del Acido [rac]-2-Etoxi-3-(7-(2-(5-metil-2-
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fenil-oxazol-4-il)~etoxi]-indan-4-il}-propidénico (850 mg,
1,83 mmol ) se disolvid en 10 ml de dioxano; se afadieron
lentamente 5 ml de agua y LiOH (4,58 ml de una solucién 1N
en agua, 4,58 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla re-
sultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente y se
vertié sobre hielo, se neutralizdé a pH 4 con HC1l (IN) y se
extrajo 3 veces con AcOEt. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato magnésico.y
se evaporaron para proporcionar un sdlido incoloro que se
triturdé en CHiCN durante 15 minutos, se filftrd v se secd
para proporcionar 470 mg (58,9%) de acido [rac]-2-etoxi-3-
{7-[(2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-indan-4-1il1}-
propidénico como cristales incoloros.

MS: 434,4 (M-H) .

RMN: (CDCl,;, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,14 (t, J=7, 3H), 2,04
(quint., J=7,4, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,84 (t, J=7,5, 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, J=6,3 Hz, 2H), 6,62 (d, J=8,1, 1H), 6,98 (d,
J=8,1, 1H), 7,39-7,46¢ (m, 3H), 7,95-7,98 (m, 2H), COOH muy
br.

Ejemplo 92

a) 4-[2-(5-Metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-5,6,7,8-

tetrahidro-naftaleno-l-carbaldehido

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
91 a] y bl 5,6,7,8-tetrahidro~-naftalen~1-0l reacciond con
éster etilico del A&cido 2-~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-

metanosulfénico [PCT Sol. de Pat. Int. (2000) WO0008002]
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para proporcionar S5-metil-2-fenil-4-[{2-(5,6,7,8~tetrahidro~
naftalen-1l-iloxi)-etil]-oxazol. El tratamiento de %-metil-
2-fenil-4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro~naftalen-1-iloxi)-etil]-
oxazol con diclorometil metil éter y tetracloruro de tita-
nio proporciond 4-(2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi]-
5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-l-carbaldehido como un sdélido
amarillo.

MS: 361,2 (M)*, 186,2.

RMN: (CDClz, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,76 (br, 4H), 2,38 (s,

3HY, 2,63(br, PH), 3,02 (t, .J=6,5 2H)

277 Su
i oy s L ot )

4 14 7

4,32(t, J=6,5, 2H), 6,80 (4, J=8,5, 1H), 7,40-7,47 (m, 3H),
7,62 (d, J=8,5, 1H), 7,95-7,99 (m, 2H), 10,08 (s, 1H).

b] Ester etilico del acido 2Z2-Etoxi-3-{4-[2~(5-metil-2-

fenil-oxazol-4-1i1)~-etoxi]=5,6,7,8~tetrahidro-naftalen-1-

il}-acrilico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 c],
4—[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftaleno-l-carbaldehido reaccioné con cloruro
de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-~trifenil-fosfonio para pro-
porcionar éster etilico del 4cido 2Z-etoxi-3-{4-[2-(5~-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-acrilico como un sdélido beige.

MS: 476,2 (M+H)'.

RMN: (CDCl5, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,27 (t, J=7,1, 3H), 1,35
(¢, J=7,1, 3H), 1,76 (bx, 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 (m, 3H), 7,90 (4, J= 8,7, 1H), 7,96-7,99 (m,
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toda la noche a temperatura ambiente. Tras la adicidon de 5
ml de HC1 (25% en agua) a 25°C, la mezcla de reaccidn se
agitd vigorosamente durante una hora, luego se extrajo con
EtOAc (tres veces); las fases orgdnicas se lavaron con sal-
muera, se secaron sobre MgSQO4, se filtraron y se evaporaron.
La purificacién del aceite amarillo mediante cromatografla
flash (gel de silice, hexano / EtOAc from 9:1 to 4:1) pro-
porciondé 0,366 g (99 %) de éster metilico del acido [rac]l-
3-(4-benciloxi-benzo{bltiofen~-7-1l)~2~etoxi-propidénico como
un aceite amarillento.

MS: 370,1 (M)*, 311,2, 253,1.

RMN: (CDCl;, 1H, &, TMS, 360 MHz) 1,13 (t, J=8, 3H), 3,23
(m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,24 (m,
1H), 5,21 (s, 2H), 6,78 (d, J=9, 1H), 7,13 (4, J=9, 1H),
7,38-7,48 (m, 6H), 7,59 (d, J=6, 1H).

c] Ester metilico del &cido [rac]-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-

benzo[bltiofen-7-il)-propidnico

4,68 g (12,6 mmol) de éster metilico dei acido (rac]-3-(4-
benciloxi-benzo[bltiofen-7-il)-2-etoxi-propidnico se disol-
vieron bajo una atmésfera de argdn en 150 ml CHCl, a
temperafura ambiente. Se afladieron 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 agitacidn a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se enfrid vertiéndola sobre
hielo troceado, luego se extrajo tres veces con CHyCl,. Las
fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Mg$0s, se filtraron y se evaporaron para proporcionar 4,92 g

de un aceite amarillo. La purificacién mediante

cromatografia flash (gel de silice, hexano, CHyCl; y MeOH)
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flash (gel de silice, hexano, CH,Cl, y MeOH) proporcioné 3,51
g (99 %) de éster metilico del &cido [rac]-2-etoxi-3-(4-
hidroxi-benzo[bltiofen-7~11)~propidénico como un sdélido ama-
rillo.

MS: 279,1 (M-H) .

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,13 (t, J=7, 3H), 3,22
(m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,24 (m,
1H), 5,32 (s, 1H), 6,66 (d, J=8, 1H), 7,07 (d, J=8, 1H),

7,35 (d, J=5, 1H), 7,48 (4, J=5, 1H).

dl_Acido (racl-3-(4-{2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-ovazol-4-

il]-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il)-2-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aj,
éster metilico del acido [rac]-2~etoxi-3-(4-hidroxi~
benzo[b]tiofen~7-1il)-propidnico reacciond con 2=[2~(4-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etanol {(preparado por
conversidn de 4-cloro-benzaldehido en 2-[2-(4-cloro-fenil) -
5-metil-oxazol-4-il]j-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-
nar éster metilico del ééido [rac]-3-(4~-{2-[2-(4d-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etoxil-benzo[bltiofen-7-il1)-2-
etoxl-propidnico, gue se saponificd ademds en analogia al
procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcio-
nar acido [rac]-3-(4-{2~{2-(4-cloro~fenil)-5-metil-oxazol-
4-il)-etoxi}-benzo(bltiofen-7-il)-2-etoxi-propidnico como
un sdélido amarillo claro.

MS: 484,3 (M-H)™, 438,3.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MH=z) 1,09 (t, J=7, 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 (g, J=5, 1H), 4,35 (t,
J=6, 2H), 6,74 (4, J=8, 1H), 7,11-7,24 (m, 3H), 7,32 (d,
J=6, 1H), 7,47 (d, J=6, 1H), 7,88 (d, J=9, 2H), COOH muy
br.

Ejemplo 94

Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-{2~[2-(4~fluoro-fenil)-S-metil-

oxazol-4-il)-etoxi}-benzo[bltiofen-7~il)-propidnico

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aj,
éster metilico del Acido . [rac)-2-etowi-2-(4d-hidrovi-
benzo[b]tiofen-7-il)-propidnico reacciond con 2-[2- (4~
fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-11]-etanocl [J. Med. Chem.
(1998), 41(25), 5037-5054] en presencia de trifenilfosfina
y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar éster
metilico del acido [rac]~-2-etoxi-3-(4-{2-[2~-(4-fluoro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bljtiofen-7-11) -~
propiénico, que se saponificd ademas en analogia al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcionar
acido [rac}-2-etoxi~3-(4-{2-[2~-(4-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol—-4-ill-etoxi}-benzo([bltiofen-7-1il1)-propidnico como un
s6lido amarillo claro.

MS: 468,2 (M-H) , 422,2.

RMN: (CDCl,, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,10 (t, J=7, 3H), 2,39
(s, 3H), 3,05 (t, J=6, 2H), 3,16-3,24 (m, 1H), 3,31-3,43
{m, 2H), 3,51-3,63 (m, 1H), 4,23-4,29 (m, 1H), 4,35 (t,
J=6, 2H), 6,72 (d, J=8, 1H), 7.05-7,16 (m, 3H), 7,32 (d,
J=5, 1H), 7,48 (4, J=5, 1H), 7,93-7,99 (m, 2H), COOH muy

br.
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Ejemplo 95

[rac]-2-Btoxi-3-(4-{2-{2-(2-etoxi~4-fluoro-fenil)-5-metil-

oxazol-4~-ill-etoxi}-benzo[bltiofen~7-il)~4cido propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aj,
éster metilico del acido [rac)-2-etoxi-3- (4-hidroxi-
benzo[b]tiofen-7-il1)- propidnico reacciond con 2-[2-(2-
etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4~-il]~etanol (prepara-
do a partir de 4-fluoro-2-hidroxi-benzaldehido [J. Chemn.

Soc., Perkin Trans. 1 (1994), (13), 1823-31] mediante i)

tratamiento con vadurn de etilo, rarbonats potisico en M, M-

SR i S )

dimetilformamida para proporcionar 2-etoxi-4-fluoro-
benzaldehido; ii) conversion de 2—etoxi~4-fluéro—
benzaldehido en 2-[{2-({2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-etanol en analogia a la secuencia descrita en
los ejemplos 21 a] a 21 e]l) en presencia de trifenilfosfina
y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar éster
metilico del acido (racl-Z2-etoxi-3-(4-{2-[2~(2~etoxi-4-
fluoro~fenil)~5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-
il)~-propidnico, que se saponificd ademds en analogia al
procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcio-
nar acido (rac]~2-etoxi-3-(4-{2-[2~-(2-etoxi-4-fluoro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]ltiofen-7~il)-
propidénico como un sdélido amarillo claro.

MS: 512,2 (M-H) , 494,1, 466,2.

RMN: (CDCl3, 1H, &, TMS, 300 MHz): 1,09 (t, J=7, BH),‘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 (g, J=6, 2H), 4,25 (m,

1H), 4,36 (t, J=6, 2H), 6,04-6,75 (m, 3H), 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), COOH muy ancho.
Ejemplo 96

Acido [rac] -2-Etoxi-3-(4-{2-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[bljtiofen-7-il)-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aj,
ester metilico del acido (rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi~
benzo[b)tiofen-7-il)-propidnico reacciond con 2-12-(4-
metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-1l)-etanol [J. Med. Chem.
(1998), 41(25), 5037-5054) en presencia de trifenilfosfina
y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar éster
metilico del acido ([racl-2-etoxi-3-(4-{2-[2-(4d-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-1l)-etoxi}-benzo[bltiofen-7-il) -
propiénico, que se saponificd ademds en analogia al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcionar
acido [rac]—2~etoxi~3—(4-{2h[2—(4*metoxi—fenil)~5~metil~
oxazol-4-il]-etoxi}-benzol[bltiofen-7-il)-propidnico como un
sdlido incoloro amorfo. |

MS: 480,3 (M-H) , 434,3.

RMN: (CDCl,;, 1H, &, TMS, 300 MH=z): 1,09 (t, J=7, 3H), 2,38
(s, 3H), 3,05 (t, J=6, 2H), 3,13-3,60 (m, 4H), 3,85 (s,
3H), 4,25 {(m, 1H), 4,33 (t, J=6, 2H), 6,71 (d, J=8, 1H),
6,93 (d, J=9, 2H), 7,13 (d, J=8, 1H), 7,31 (d, J=5, 1H),
7,64-7,73 (m, 1H), 7,91 (d, J=9, 2H), COOH muy ancho.
Ejemplo 97

Acido [rac]~2-Ftoxi-3~(4~{2~[2-(4-isopropoxi~-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il]l-etoxi}-benzo[b]ltiofen-7~il)-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aj,
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éster metilico del dcido [rac}-2-~etoxi-3-(4-hidroxi-
benzo[bltiofen-7~1il)-propidnico reacciond con 2-[2-(4-
isopropoxi-fenil)-5~metil-oxazol-4-il}-etanol ({PCT Sol. de
Pat. Int. (2000), Wo0008002A1} en presencia de trifenilfos-
fina y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar
éster metilico del Acido [rac]-2~etoxi~-3~-(4-{2-[2-(4~-
igopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]l-etoxi}-benzo{bltio-
fen-7-11)~-propidnico, que se saponificd ademas en analogia
al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para propor-
clonar A&cido [racl-2-etoxi-3~(4~{2-1(2~-(4-jsopronoxi~fenil)-
5—metil-oxazol-4ﬂil]~etoxi}*benzo[b]tiofen—7—il)—p;opiénico
como un soé6lido amarillo claro amorfo.

MS: 508,33 (M-H)", 462,3.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,09 (t, J=6, 3H), 1,35
(d, J=6, 6H), 2,37 (s, 3H), 3,04 t, J=6, 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, J=7, 1H), 6,89 (d, J=8,
2d), 7,15 (d, J=8, 1H), 7,31 (d, J=5, 1H), 7,63-7,73 (m,
1), 7,88 (d, J=8, 2H), COOH muy ancho.

Ejemplo 98

al] T-[2-(5-Metil-2Z2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzolb] tio-

feno-4-carbaldehido

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplo
91 a] vy bl, benzo[bltiofen-7-0l [J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 (1983), (12), 2973-7] reacciond con éster etilico
del A4cido 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-metanosulfdnico
[PCT Sol. de Pat. Int. (2000) WOQ0008002]) para proporcionar

4~ (2-(benzo[bltiofen-7-iloxi)-etil]~5-metil-2-fenil-oxazol.
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Tratamiento de 4-[2-(benzo(b]tiofen-7-iloxi)~-etil]~5-metil-
2-fenil-oxazol c¢on diclorometil metil éter y tetracloruro
de titanio proporcionando 7-(2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-benzo[blticofeno-4-carbaldehido como un sdlido
amarillo.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,45 (s, 3H), 3,12 (t,
J=6, 2H), 4,55 (t, J=6, 2H), 6,92 (d, J=8, 1H), 7,39-7,46
(m, 3H), 7,66‘(d, J=5, 1H), 7,80 (d, J=8, 1H), 7,95-7,99

(m, 2H), 8,35 (d, J=5, 1H), 10,1 (s, 1H).

b] Acido  (8)-2-Metoxi-3-{7~[2-(5-metil-2-fenjl-oxaznl-4-

il)~etoxi]-benzo[bltiofen-4-il}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
11 a) a 11 c¢], 7-({2-(5~metil-2-fenil-oxazol-4-1il)-etoxil-
benzo[bltiofeno-4-carbaldehido reacciond con (S)-4-bencil-
3-metoxiacetil-oxazolidin~-2-ona y nBu;BQTf para proporcionar
(S)~-4-bencil-3-[(2S5,3R)-3-hidroxi-2-metoxi-3-{7-[2~(5-
metil-2~-fenil-oxazol-4-il)-~etoxi]~benzo[b]tiofen-4-11}-
propionil]-oxazolidin-2-ona (de acuerdo con la RMN,. uno de
los cuatro isdmeros es fuertemente predominante; la confi-
guracidén se asignd tentativamente como 2S5, 3R de acuerdo
con Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reduccidén de (S) -
4-bencil-3-[(29, 3R)-3~-hidroxi-2-metoxi-3-{7-[2~ (5-metil-2~
fenil-oxazol-4-11) ~etoxi]-benzo(bltiofen-4-il}-propionil]-
oxazolidin-2-ona con trietilsilano en 4cido trifluorocacéti-
co proporciond _(S)—4~bencil—3—(2(S)~metoxi~3—{7—[2—(5—
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi])~benzol[b]ltiofen-4-il}-
propionil)-oxazolidin-2-ona. La {8)-4-bencil-3-(2(8)~

metoxi-3-{7-{2-(5-metil~-2-fenil-oxazol-4~1il)~etoxi]-

i

"

TN
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benzo{b]tiofen~4-il}-propionil)-oxazolidin-2-ona se saponi-
ficd a continuacidén con NaOH 1N en THF para proporcionar
acido (S)-2-metoxi~3-{7-[2-(5-metil-2~fenil~oxazol-4-1i1l)~
etoxi]-benzo(b]tiofen-4-il}-propidénico como un sélido inco-
loro.

MS: 436,4 (M-H) .

RMN: (CDCl;, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,44 (s, 3H), 3,06 (t,
J=6, 2H), 3,2i~3,31 (m, 4H), 3,40-3,46 (dxd, J;=4, Jp=14,
iH), 4,04-4,08 (m,. 1H), 4,38 (t, J=6, 2H), 6,73 (d, J=8,
5y, 7,17 (d, J=8, 1H), 7,40-7,47 (m, SH)., 7.95-7.98 (m,
2H), COOH muy ancho.

Ejemplo 99

Acido 27-Etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi)}-indan-4-il}-acrilico

Ester etilico del &cido 2Z-Etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-indan—-4~-il}-acrilico (ejemplo 91 «¢])
(150 mg, 0,325 mmol ) se disolvid en 1,7 ml de dioxano, se
afiadieron 0,9 ml de agua y se afiadieron entonces lentamente
LiOH (0,812 ml de una solucidn 1IN en agua, 0,813 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd toda la
noche a temperatura ambiente. Esta se vertid entonces sobre
hielo, se neutralizdé a pH 4 con HCl (IN) y se extrajo 3
veces con AcOEt. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua, se secd sobre sulfato magnésico y se evapord para
proporcionar 140 mg (99,4%) de acido 2Z-etoxi-3-{7-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4~1l)-~etoxi]-indan-4-il}-acrilico como
cristales incoloros.

MS: 432,5 (M-H) .
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RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,32 (t, J=7,1, 3H), 2,08
(quint., J=7,5, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,86 (t, J=7,5, 2H),
3,00 (m, 4H), 3,95 (q, J=7,1, 2H), 4,30 (t, J=6,5, 2H),
6,74 (d, J=8,7, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,39-7,46 (m, 3H), 7,96~
7,99 (m, 2H), 8,02 (d, J=8,7, 1H), COOH muy br.

Ejemplo 100

Acido (S)-2-Metoxi~3-{7-[2-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-indan-4-il}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
17 al a 11 ~l. T-[(?2-(h-metil-2-fenil-nvazcl-4-3il)-otouil-
indan-4-carbaldehido (ejemplo 91 b)) reacciond con (S)-4-
bencil-3-metoxiacetil~oxazolidin-2-ona y nBu;BOTf para pro-
porcionar (8)-4-bencil-3-[(25,3R)-3-hidroxi-2-metoxi-3-{7-
[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1l)-etoxi]-indan-4-11}-
propionil]-oxazolidin-2-ona (de acuerdo con la RMN, uno de
los cuatro isdmeros es fuertémente predominante; la confi-
guracidéon se asignd tentativamente como 23, 3R de acuerdo
con Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reduccién.de (s) -
4-bencil-3-[(28,3R)-3-hidroxi-2-metoxi-3-{7-[{2-(5-metil~2~-
fenil-oxazol-4-il)-etoxi)~indan-4-il}-propionil]-
oxazolidin-2-ona con trietilsilano en &cido trifluorocacéti-~
co proporciond (S)~4-bencil-3-(2(8)-metoxi-3-{7-[2~ (5~
metil-2-fenil-oxazol-4-11)-etoxi]-indan-4-il}-propionil) -
oxazolidin-2-ona. La (8) —-4-bencil-3-(2(S8)-metoxi-3-{7-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi)-indan-4-11}-
propionil)~-oxazolidin-2-ona se saponificd a continuacidn
con NaOH 1N en THF para proporcionar acido (S)-2-metoxi-3-

{7-1[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi]~indan-4-il}-



10

15

20

propibdnico como un sélido incoloro tras la cristalizacidn
de AcOEt/hexano. El exceso enantiomérico se evalud de
acuerdo con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) para ser 97,7%.
MS: 420,4 (M-H)".

RMN: (CDCls, 1H, o, TMS) 2,05 (quint., J=7,5, 2H), 2,38 (s,
34), 2,84 (t, J=7,5, 2H,), 2,87-3,00 (m, 5H), 3,05 (dxd,
J=14,4, 4,8, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,95 (dxd, J=7,8, 4,8, 1H),
4,21 (t, J=6,3, 2H), 6,63 (d, J=8,4, 1H), 6,98 (d, J=8,4,
1H), 7,40-7,46 (m, 3H), 7,95-7,98 (m, 2H), COOH muy br.
Ejemplo 101

al Ester metilico del acido [rac]-3-(4-Hidroxi-naftalen-1-

il)-2-metoxi- propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 23 al,
4~-pbenciloxi~-naftaleno~1-carbaldehido (preparado a partir de
4-hidroxi-naftaleno-1-carbaldehido, bencilcloruro, carbona-
to potasico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente)
reacciond con bromuro de (metoxi-metoxicarbonil-metil)-
trifenil~fosfonio [Tetrahedron 53(50), 17097-17114(1997)]
para proporcionar éster metilico del &cido 3-(4-benciloxi-
naftalen-1-11)-2(2,E) -metoxi-acrilico. La hidrogenacidén de
éster metilico del &cide 3~(4-benciloxi-naftalen—-1-il)-
2(Z,E)-metoxi~acrilico como se describe en el ejemplo 91 d]
proporciond éster metilico del é&cido (rac]-3-(4~hidroxi-
naftalen-1~-i1)-2-metoxi-propidnico como un aceite rosa cla-
ro.

MS: 259,1 (M-H)™, 229,2.

RMN: (CDCl,;, 1H, &, TMS, 300 MHz): 3,31-3,38 (m, 4H), 3,44-

3,49 (g, J=5, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,09-4,13 (dxd, J1=5, Jz=8,
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id), 5,63 (s, 1H), 6,71 (d4, J=7, 1H), 7,18 (d, J=8, 1H),
7,47‘—7,58 (m, 2H), 8100”8103 (m, 1H)l 8123_8126 (m’ 1H) .

] Acido ([rac]-3~(4-{2-[2-(2-Etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-2-metoxi-propidnico

En analogila al procedimiento descrito en el ejemplo 17 ajl,
éster metilico del Acido [rac]-3-(4-hidroxi-naftalen-1-il)-
2—metoxi~propiénico reacciondé con 2-[2~(2-etoxi-4-fluoro-
fenil)~-5-metil-oxazol-4-il]-etanol (ejemplo 95) en presen-
cia de trifenilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxilato)
para proporcionar éster metilico del Aaido [racl-3-(4-{2-
[2~(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}~
naftalen-1-il)-2-metoxi- propidnico, que se saponificd ade-
mas en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91
e] para proporcionar acido [rac)-3~-{(4-{2-[2-(2-etoxi-4~
fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il}l~-etoxi})-naftalen-1-1il1)-2-
metoxli—- propidnico como un s$6lido incoloro.

MS: 4S52,2 (M-H) .

RMN: (CDCls, 1H, o, TMS, 300 MHz): 1,42 (t, J=7, 3H), 2,41
(s, 3H), 3,12 (t, J=6, 2H), 3,23-3,31 (m, 4H), 3,52-3,58
(dxd, Ji=4, J,=14, 1H), 4,04-4,11 (m, 3H), 4,37 (t, J=7,
2H), 6,65-6,77 (m, 3H), 7,25-7,27 (m, 1H), 7,44-7,56 (m,
2H), 7,79-7,84 (dxd, J1=6, J,=9, 1H), 8,01 (d, J=8, 1H),
8,28 (m, 1H), COOH muy ancho.

Ejemplo 102

Acido (rac]-2-Metoxi-3-(4-{2-[2-(4-metoxi-fenil)~-5-metil-

oxazo;:4—il]—etoxi}~naftalen—1~il)1prqpiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 al,

éster metilico del acido [rac)-3-{(4-hidroxi-naftalen-1-il)-

st

2300
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2-metoxi-propidnico reacciond con 2-[2-(4-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4~il]l-~etanol [J. Med. Chem. (1998), 41(25),
5037-5054] en presencia de trifenilfosfina y DEAD (dietil
azodicarboxilato) para proporcionar éster metilico del &ci-
do [racl-2-metoxi~3-(4~-{2~[2-(d-metoxi—~fenil)-5-metil-
oxazol-4-il]-etoxi}-naftalen-1-il)-propidnico, que se
saponificod ademéds en analogia al procedimiento descrito en
el ejemplo 91 e] para proporcionar acido ([racl—-2-metoxi-3-
(4~{2~[2- (4-metoxi~fenil)~-5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}-
naftalen-1-il)-propidénico como un sdlido incoalnro.

MS: 460,3 (M-H)~, 428,3.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,40 (s, 3H), 3,10 (t,
J=6, 2H), 3,26-3,32 (m, 4H), 3,55-3,61 (dxd, J1=4, J,= 14,
1H), 3,84 (s, 3H), 4,09-4,13 (dxd, Ji1=4, J,=9, 1H), 4,36 (t,
J=7, 2H), 6,75 (d, J=8, 1H), 6,92-6,95 (m, 2H), 7,28 (m,
1H), 7,44-7,57 {(m, 2H), 7,88-7,92 (m, 2H), 8,02 (4, J=8,
1H), 8,28 (m, 1H), COOH muy ancho.

Ejemplo 103

Acido 272-Etoxi-3-{7-[2~(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il) -

etoxi]-benzolblticofen-4-il}-acrilico

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 91 c¢Jj,
se tratd T-[2-(5-metil-2~-fenil-oxazol-4-1l1)~etoxi]~
benzo([bjtiofeno-4-carbaldehido (ejemplo 98 a)) con cloruro
de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio [Tetrahe-
dron 50(25), 7543-56(1994)] en 2-propanol en presencia de
carbonato potédsico para proporcionar éster etilico del &aci-
do 2%-etoxi~3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~etoxi] -

benzol[bltiofen-4-il}-acrilico. El1 éster etilico del A&cido
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2Z~etoxi-3-{7-[{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi] -
benzo[b]ltiofen~4-~il}-acrilico se saponificdé ademéds en ana-
logia al procedimiento descrito en el ejemplo 99 para
proporcionar el Acldo 2Z-etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il) -etoxi)l-benzo[b]tiofen-4-il}-acrilico como un
sdélido incoloro.

MS: 448,2 (M-H) , 376,2.

RMN: (CDClz, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,33 (t, J=6, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,11 (t, J=5, 2#H), 3,99 (g, J=6, 2H), 4,50 (t,
J=5, 2H), 6.87 (d, T=7, 1H), 7,?9-7,46 fm, M), 7,40-7, 87
(m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,97-8,00 (m, 2H), 8,24 (d, dJ=7,
1H), COOH muy ancho.

Ejemplo 104

Acido (rac]~2-Etoxi-3-{7-[2-(5-metil~2-fenil-oxazol—-4~1il) -

etoxi]-benzo[b]ltiofen~-4-il}-propidnico

0,175 g (0,39 mmol) de &cido 2Z-Etoxi-3-{7-[2-(5-metil-2~
fenil-oxazol-4-il)-etoxi] -benzo{b]tiofen-4-il}-acrilico
(ejemplo 103) se hidrogend con catalizador racémico
Ru (OAc);[3,5-%xi1-MeOBIFEP] en etanol a 60°C y una presién de
60 bar para propeorcionar 0,167 g de acido [(rac]-2-etoxi-3-
{(7-[2-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[bltiofen-
4-il}-propidnico como un s6lido gris claro.

MS: 450,2 (M-H)", 404,0.

RMN: (CDCli, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,06 (t, J=6, 3H), 2,44
(s, 3H), 3,07 (t, J=5, 2H), 3,22-3,31 {(m, 2H), 3,40-3,55
(m, 2H), 4,10-4,14 (m, 1H), 4,38 (t, J=5, 2H), 6,72 (4,
J=7, 1H), 7,16 (d, J=7, 1H), 7,40-7,47 (m, 6H), 7,95-7,98

(m, 2H).

204
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Ejemplo 105

a) Ester etilico del acido ([rac]-2-[1-Metil-3-oxo-3—-fenil-

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

etoxi}—benzo[b]tiofen~7—il}"propiénico

0,334 g (0,75 mmol) de éster etilico del &cido [rac]l-2-
Amino-3-{4-(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzo([b]ltiofen-7-il}-propiénico (preparado a partir de 4-
(2~ (7-bromometil~benzo(b]tiofen-4-iloxi)~etil]-5-metil~2-
fenil-oxazol [PCT Sol. de Pat. Int. (2001) WO01/79202)] y
éster etilico de N-(difenilmetileno)glicina en analogia a
la secuencia descrita en los ejemplos 15 a) y 15 b)) y se
disolvidé 0,161 g (0,97 mmol) de benzoilacetona en 25 ml de
tolueno. Luego, se afladieron 0,21 ml (1,5 mmol) de trieti-
lamina y 0,026 g (0,15 mmol)de acido 4-tolueno sulfénico Y
la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 2 horas.
Tras eliminar el solvente bajo presidén reducida, el residuo
se diluydé en una solucidén de agua / hidrégeno carbonato
sddico y la mezcla de reaccién se exﬁrajo con diclorometa-
no. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgS0s4 vy
se evaporaron. La purificacién del residuo mediante croma-
tografia flash (gel de silice, eluyente: gradiente de hexa-
no y acetato de etilo) proporciond 0,38 g (85%) de éster
etilico del aAcido [rac]-2-[1-metil-3-0ox0o-3~fenil-(2) -
propenilamino]-3~{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-11) -
etoxi)-benzo[b}tiofen-7-il}-propidénico como un aceite ama-
rillo.

MS: 595,1 (M+H)",

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,26 (t, J=6, 3H), 1,64

e

<
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(s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,03-3,08 (t, J=6, 2H), 3,17-3,25
(dxd, J1=8, J,=13, 1H), 3,44-3,51 (dxd, J,=5, J=12, 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 (4, J=7, 1H), 7,12-7,14 (4, J=7, 1H),
7,26-7,52 (m, 9H), 7,84-7,99 (m, 4H), 11,73-11,76 (d, J=8,
1H) .

b] Acido [rac]~2~[l—Metil~3—oxo—3—fenil~(Z)—propenilamiho]~

3-{4-[2-(5~metil-2-fenil~oxazol-4-il)-etoxi]-benzo[b] tio-

fen-7-~il}~propidnico

0,333 g (0,56 mmol) de éster etilico del &cido [racl-2-11-
Metil-3-oxo-3~fenil-(2)-propenilamino]-3-{4-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-1il) -etoxi]-benzol[b]ltiofen-7-il}-propibdnico

se disolvieron en THEF/EtOH 1:1 (10 ml) y se trataron con
1,4 ml (1,4 mmol) de solucidn acuosa de hidrdxido sddico (1
molar) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se acidificd entonces con acido clor-
hidrico 1IN y se extrajo con diclorometano. Las fases orgd-
nicas combinadas se secaron sobre MgSOy; y Se evaporaron. La
purificacidn mediante cromatografia flash (gel de silice,
eluyente: gradiente de diclorometano y metanol) proporciond
0,218 g (69%) de acido [racl-2-[l-metil-3-oxo~3-fenil-(2)-
propenilamino]-3-{4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -
etoxi)~benzo[bltiofen~7~-il}~propidénico como un sbéblido ama-
rillo amorfo.

MS: 565,1 (M-H)", 521,2.

RMN: (CDCl;, 1H, &, 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 (d, J=7, 1H), 7,10-7,13 (d, J=7, 1H), 7,26-
7,53 (m, 9H), 7,84-7,98 (m, 4H), 11,85-11,88 (d, J=8, 1H).
Ejemplo 106

al] 1-(4-Trifluorometil-fenil)-butano-1, 3—-diona

A una suspensidén en agitacién de 1,70 g (39 mmol) de hidru-
ro so0dico en 20 ml THF mantenida bajo argdédn se arfadid a
temperatura ambiente 3,94 ml (40 mmol) de acetato de etilo,
seguido por 0,1 ml de etanol. Luego, una solucidén de 3,76 g
(20 mmol) de 4-trifluorometil—-acetofenona en 20 ml de THF
se afladid a 25°C, finalmente se afiadié 0.12 g (0,32 mmal)
de dibenzo-18-crown-6 y la mezcla de reaccidén se calentd a
reflujo durante 90 minutos. Tras enfriar a aproximadamente
0°C, la mezcla de reaccidén se acidificd con 20 ml de &acido
sulfurico (10% solucidén en agua) y el producto de reaccidn
se alisld por extraccidn con éter. Las fases organicas com-
binadas se secaron sobre MgSOs y se evaporaron. El residuo
formado se purificd finalmente por cromatografia flash (gel
de silice, eluyente: gradiente de hexano y acetato de eti-
lo) para proporcionar 3,54 g (77%) de l-(4-trifluorometil-
fenil)-butano~1,3-diona como cristales amarillos.

MS: 230,1 (M), 215,0, 173,0.

RMN: (CDCl;, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,24 (s, 3H), 6,20 (s,
1), 7,69-7,72 (d, J=7, 2H), 7,96-7,99 (d, J=7, 2H), 15,99
(s, 1H).

b) Acido ([rac]-2-[l1-Metil-3-oxo-3~(4-trifluorometil-fenil)-

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

etoxi]-benzo[bltiofen-7-il}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 105 a]l,
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éster etilico del 4&cido [rac]-2-amino-3-{4-{2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-1il1)-~etoxi]-benzo[b]tiofen-7~il}~-propidénico
reacciond con 1-(4-trifluorometil-fenil) ~butano-1, 3-diona
en tolueno en presencia de una cantidad catalitica de &acido
p-tolueno sulfoéonico en reflujo para proporcionar éster eti-
lico del &acido [racl}-2-[l-metil-3-oxo-3-(4-trifluorometil-
fenil)-(Z)-propenilamino] -3-~{4-[2- (5-metil-2-fenil-oxazol~-
4-il)-etoxi]~benzo([b]tiofen~7-1l}-propidnico, que se sapo-
nificd ademds en analogia al procedimiento descrito en el
eiemplo 105 bl para vroporcionar Acide [racl-2-{l-metil-3-
ox0-3-(4-trifluorometil-fenil)—-(Z)-propenilamino]-3—-{4-(2-
(5~-metil-2-fenil-oxazol-4-il)—~etoxi]-benzo[bltiofen-7-11}-
propidénico como un sélido amarillo claro.

MS: 635,1 (M+H)*, 591,1.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,59 (s, 3H), 2,39 (s,
3H), 3,04-3,09 (t, J

it

6, 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,
1H), 6,67-6,70 (d4, J=7, 1H), 7,10-7,12 (4, J=7, 1H), 7,29~
7,3L - (d, J=5, 1H), 7,40-7,48 (m, 4H), 7,61-7,64 (d, J=7,
2y, 7,92-7,97 (m, 4H), 11,93-11,96 (d, J=8, 1H), COOH muy
ancho.

Ejemplo 107

al] Ester etilico del &cido ([racl-3-{4-[2-(5-Metil-2-fenil-

oxazol-4-il) -etoxi]} -benzo[bltiofen-7-il1}-2-[3-oxo-3-fenil-

1-trifluorometil~ (Z)-propenilamino]-propidnico

0,41 ml (2,3 mmol) de N-Etil-diisopropilamina se afiadieron
a 5°C a una solucidn de 0,347 g (0,77 mmol) de éster etili-

co del &cido [rac)-2-amino-3-{4-[2-(5~-metil-2-fenil-oxazol-
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4-il)~etoxi]-benzo(b]tiofen-7-il}~propidnico Yy 0,322 g
(1,16 mmol) de (E/Z)-3-bromo-4,4,4-trifluoro~l-fenil-but-2-
en-l-ona (PCT Sol. de Pat. Int. (2000), WO0008002A1] en 10
ml MeOH y la mezcla de reaccibdbn se agité durante 18 horas a
temperatura ambiente. Se diluyd entonces con agua y se ex-
trajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas
se secaron sobre MgS0; y se evaporaron. El residuo formado
se purificd por cromatografia flash (gel de silice, eluyen-
te: gradiente de hexano y acetato de etilo) para proporcio-
nar 0,49 g (98%) de éster etilico del Acido [racl-3-{4-[2-
(5—metil-2-fenil-oxazol-4-1l1)-etoxi]-benzo[bltiofen-7-11}-
2-[3-oxo-3-fenil-l~trifluorometil-(Z)-propenilamino]~
propiénico como un sélido amarillo claro.

MS: 649,2 (M+H)".

RMN: (CDCli, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,15 (t, J=6, 3H), 2,38
(s, 3H), 3,03-3,07 (t, J=6, 2H), 3,27-3,34 (m, 1H), 3,40-
3,47 (m, 1H), 4,10-4,17 (g, J=6, 2H), 4,37 (t, J=6, 2H),
4,70-4,73 (m, 1H), 6,22 (s, 1H), 6,71-6,74 (d, J=7, 1H),
1,11-7,14 (d, J=7, 1H), 7,30-7,32 (d, J=5, 1H), 7,40-7,49
(m, 7H), 7,87-7,99 (m, 4H), 10,96-10,99 (d, J=9, 1H).

b] Acido [rac]-3-{4-{2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il) —

etoxi)-benzo(bltiofen-7-il}-2-(3-0ox0o~3-fenil-1-

trifluorometil—- (Z)-propenilamino]-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 105 b]l,
éster etilico del A&cido [rac]-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol=-4-il)-etoxi]~benzo(bltiofen-7-il}~-2-[3-oxo-3~fenil-

l-trifluorometil~ (Z)-propenilamino]~propidénico se saponifi-

cd para proporcionar acido [rac]-3-{4~[2-(5-metil-2-fenil-
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oxazol-4-il)-etoxi]-benzo(bltiofen-7-il}-2-[3~oxo-3-fenil-
l-trifluorometil-(Z)-propenilamino]-propidnico como un so6-
lido rosa.

MS: 619,0 (M-H)~, 575,0.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 2,37 (s, 3H), 3,02-3,06
(¢, J=6, 2H), 3,39-3,45 (m, 2H), 4,22-4,26 (t, J=6, 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 (4, J=5, 1H), 7,38-7,51
(m, 7H), 7,85-7,95 (m, 4H), 11,01-11,04 d, J=9, 1H), COOCH
muy ancho.

Ejemplo 108

al 4-Benciloxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-l-carbaldehido

En analogia al procedimiento descrito en los ejemplos 91
b], se tratdé 5-benciloxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalenc I[J.
Org. Chem. (2001), 66(5), 1775-1780] con diclorometil metil
éter vy tetracloruro de titanio para proporcionar 4-
benciloxi-5,6,7,8-tetrahidro~naftaleno-l-carbaldehido como
un sélido amarillo.

MS: 266,2 (M), 91,2.

RMN: (CDCl;, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,78-1,82 (m, 4H), 2,74-
2,76 (m, 2H), 3,18-3,20 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,84-6,87
(d, J=7, 1H), 7,34-7,45 (m, 5H), 7,63-7,66 (d, J=7, 1H),
10,12 (s, 1H).

b] Ester etilico del acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-

5,6,7,8—tetrahidro—naftalen~l—il)—propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 93 a]l,
4—benciloxi~5,6,7,8—tetrahidro—naftaleno—lncarbaldehido

reacciond con cloruro de (etoxi~etoxicarbonil-metil) -
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trifenil-fosfonio [Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)] para
proporcionar éster etilico del 4acido 3-(4-benciloxi-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-1il)-2(2,E) -etoxi-acrilico. La
hidrogenacién de éster etilico del acido 3-(4-benciloxi-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-11)-2(Z,E) -etoxi-acrilico
como se describe en el ejemplo 91 d] proporciond éster eti-
lico del dcido [rac]~2-etoxi-3-(4-hidroxi-5,6,7,8~-
tetrahidro-naftalen-1-il)-propidénico como un aceite amari—
ilo.
MS: 310,4 (M+NHo) ", 293.,4 (M+HY". 247.3. 201.2.
RMN: (CDCl,, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,14-1,17 (t, J=7, 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 (d4, 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 (g, J=7, 2H),
4,58 (s, 1H), 6,55-6,57 (d, J=8, 1H), 6,90-6,92 (d, J=8,
1H) .

c] Ester etilico del A&cido [rac]-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-

isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-1-il}- propiénico

0,037 g (1,54 mmol) de hidruro sédico se afiadid en pequefias
porciones a 30°C y bajo argdn a una solucidén de 0,30 g
(1,03 mmol) de éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(4-
hidroxi-5,6,7,8~tetrahidro-naftalen-1-il)-propidénico en 5,0
ml de N,N-dimetilformamida. Tras 10 minutos, se afiadid
0,384 g (1,54 mmol)de 4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol (preparado a partir de 4-isopropil-
benzaldehido y diacetil monoxima seguido por tratamiento

con POCl3 en analogia a los procedimientos descritos en los
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ejemplos 21 a)l y bl) vy la mezcla de reaccién se agitéd en-.

tonces durante 16 horas a temperatura ambilente. Se diluyd
entonces con agua y se extrajo con éter. Las fases organi-
cas combinadas se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron. EL
residuo formado se purificd por cromatografia flash (gel de
silice; eluyente: gradiente de hexano y acetato de etilo)
para proporcionar 0,35 g (67%) de éster etilico del &cido
[rac]-2-etoxi-3-{4~-[2~(4-isopropil~fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-propidénico como
un aceite incoloro.

MS: 506,5 (M+H)*, 528,4 (M+Na)’.

RMN : (CDCl3,’lH, o, TMS, 300 MHz) 1,14-1,17 (t, J=7, 3H),
1,20-1,24 (-, J=7, 3H), 1,27-1,28 (d, J=7, 6H), 1,76 (m,
41y, 2,42 (s, 3H), 2,70-2,75 {(m, 4H), 2,94-2,96 (m, 3H),
3,31-3,35 (m, 1H), 3,55-3,59 (m, 1H), 3,96-3,98 (t, J=7,
1H)y, 4,14-4,19 (g, J=7, 2H), 4,97 (s, 2H), 6,74-6,76 (d,
J=8, 1H), 6,98-7,00 (d, J=8, 1H), 7,29-7,31 (d, J=8, 2H),
7,92-7,94 (d, J=8, 2H). |

d] Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

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

propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e],
éster etilico del Aacido [racl-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-propidnico se saponificd para proporcionar
acido [rac]~-2-etoxi-3-{4-[2-(4~isopropil~fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-5,6,7,8-tetrahidro~naftalen-1-il}~

propidénico como un sdélido incoloro.

VAYY,
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MS: 476,2 (M-H) .

RMN: (CDCl3, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,11-1,15 (t, J=9, 3H), .

1,26-1,29 (d, J=8, 6H), 1,74-1,76 (m, 4H), 2,43 (s, 3H),
2,65-2,97 (m, 6H), 3,07-3,12 (dxd, J1=4, J»=13, 1H), 3,29-
3,35 (m, 1H), 3,50-3,56 (m, 1H), 3,98-4,03 (dxd, J1=4, J.=8,
1#), 4,97 (s, 2H), 6,75~-6,78 (d, J=7, 1H), 7,01-7,04 (d,
J=7, 1H), 7,28-7,31 (d, J=7, 2H), 7,91-7,94 (d, J=7, 2H),
COOH muy ancho.

Ejemplo 109

Acido [rac]-2-Etoxi-3-[4-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)—5,6,7,8—tetrahidro~naftalen—1—il]—Eropiénico

En analogia.al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c]J,
éster etilico del Acido [rac]-2-etoxi-3~(4-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il) -propidnico se tratd con 4-
clorometil-5-metil-2~feniloxazol vy de hidruro sdédico en
N,N-dimetil formamida para proporcionar éster etilico del
acido [rac]-2~etoxi-3-[4-(5-metil~-2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi)-5,6,7,8~tetrahidro~-naftalen-1~il]-propidénico, que
se saponificd ademds en analogia al procedimiento descrito
en el ejemplo 91 e] para proporcionar Aacido ([rac]-2-etoxi-
3-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-5,6,7,8-tetrahi-
dro-naftalen-1-1l1]-propidénico como un sélido incoloro.

MS: 434,3 (M-H) .

RMN: (CDCl5, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,11-1,15 (t, J=7, 3H),
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 (4, J=8, 1H), 7,43-7,47 (m, 3H), 8,00-8,02 (m, Z2H),
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COOH muy ancho.
Ejemplo 110

Acido [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-

il)-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aJl,
éster etilico del A&acido [rac)l-2-etoxi-3-(4-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il)~propidénico (ejemplo 108 b]) reac-
clond con 2-[2-(2-etoxi~4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ill~etanol (ejemplo 95) en presencia de trifenilfosfina v

DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar éster eti-

lico del &cido [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-il) -propidnico, que se saponificdé ademas en ana-
logia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para
proporcionar acido [rac]-2-etoxi-3-(4-{2-[2-(2-etoxi-4-
fluoro~fenil)-5-metil-oxazol-4~il)-etoxi}-5,6,7,8~tetra~
hidro-naftalen-1-il) -propiénico como un sbélido incoloro.

MS: 510,3 (M-H)".

RMN: (CDCl1l3, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,10-1,14 (t, J=7, 3H),

1,44-1,47 (t, J=7, 3H), 1,67-1,82 (m, 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 (m, 1H), 3,47-3,55 (m,
1#), 3,97-4,00 (m, 1H), 4,07-4,13 (g, J=7, 2H), 4,18-4,21
(t, J=7, 2H), 6,62-6,64 (d, J=8, 1H), 6,67-6,72 (m, 2H),
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-FEtoxi-3-(4-{2-[2-(4~fluoro-fenil)-5-metil-

g

oxazol-4-il]-etoxi}~5,6,7,8~tetrahidro-naftalen-1-il)- pro-

pidénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a]l,
éster etilico del A&cido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-~1-il)~-propidénico (ejemplo 108 b]) reac-
ciond con 2-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etanol
[J. Med. Chem. (1998), 41(25), 5037-5054] en presencia de

trifenilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxilato) para pro-

vorcionar éster etilinn del Acido [racl-2-eton

=

tad

-~

A-[2-12-
(d-fluoro-fenil)-~5-metil-oxazol-4-il]-etoxi}-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il)-propidénico, que se saponificd
ademéds en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo
91 e] para proporcionar 4&cido [racl]-2-etoxi-3-(4-{2-[2~-(4-
fluoro~fenil)FS—metil—oxazol—4—il]~etoxi}—5,6,7,8—tetra—
hidro-naftalen-1-~il) ~propidénico como un sélido incoloro.

MS: 466,2 (M-H)~, 422,3.

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 400 MHz) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 1,74
(m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,62-2,92 (m, S5H), 2,97 (t, J=6,4,
2H), 3,09 (dxd, J,=4, J,=14,4, 1H), 3,31-3,35 (m, 1H), 3,49-
3,53 (m, 1H), 3,98-4,01 (m, 1lH), 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

Acido [rac]-2-Etoxi-3~(4-{3~[2-(4~metoxi-fenil)-5-metil~-

oxazol-4-il]~propoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il) -

propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 al,

~

(e



10

15

20

25

- 167 -

éster etilico del é&cido [rac]l-2-etoxi~-3-(4-hidroxi-5,6,7, 8-
tetrahidro-naftalen-1-il)-propidénico (ejemplo 108 b)) reac-
ciond con 3~ [2-(4-metoxi-fenil) -5-metil-oxazol-4-1il1]-
propanol (ejemplo 42 e]) en presencia de trifenilfosfina vy
DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar [rac]-2-
etoxi~3-(4~{3-[2-(d-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-il1]-
propoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il) -éster etilico
del acido propidnico, que se saponificd ademds en analogia
al procedimiento descrito en el ejemplo 91 el para
proporcionar dcido ([rac)l-2-etoxi-3-(4-13-[2~(4-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol—-4~-il]-propoxi}-5,6,7,8~tetrahidro~-
naftalen-1-il) -propidénico como un sélido incoloro.

MS: 492,2 (M-H)~, 448,3.

RMN: (CDClsz, 1H, o, TMS, 400 MHz) 1,11 (t, 3H), 1,74 (m,
4H), 2,13 (t, J=6,4, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,66-2,93 (m, 7H),
3,08 (d, J=12,4, 1iH), 3,32 (m, 1lH), 3,55 (m, 1H), 3,84-3,98
(m, 6H), 6,57 (d, J=8,4, 1H), 6,93 (d, J=8,8, 2H), 6,99 (d,
J=8,4, 1H), 7,90 (d, J=8,8, 2H), COOH muy ancho.

Ejemplo 113

Acido [rac]—-2-Etoxi-3-(4-{2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-oxazol-4-~il]-etoxi}~5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-

il) ~propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 al,
éster etilico del &cido [rac]l-2-etoxi-3-(4-hidroxi-5,6,7,8~-
tetrahidro-naftalen-1-il)-propiénico (ejemplo 108 b]) reac-
ciond con 2-[5-metil-2-(4-~trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
il]l-etanol (preparado por conversidén del 4-trifluorometil-

benzaldehido en 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
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oxazol-4-il)-etanol en analogia a la secuencia descrita en
los ejemplos 21 a) a 21 e]) en presencia de trifenilfosfina
y DEAD (dietil azodicarboxilato) para proporcionar éster
etilico del acido [rac]~2-etoxi-3~(4~{2-[5-metil-2~-(4-
trifluorometil-fenil) ~oxazol-4-1il]~etoxi}-5,6,7,8~
tetrahidro-naftalen-1-il) ~propidnico, que se saponificod
ademas en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo
91 e] para proporcionar acido ([rac)-2-etoxi-3-(4-{2-[5-
metil-2~(4-trifluorometil~fenil)-oxazol-4-il]-etoxi}-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)~providénico como un sdlido
incoloro.

MS: 516,2 (M-H) , 472,1.

RMN: (CDCl,, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,13 (t, J= 7,0, 3H),
1,69-1,80 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,60-2,74 (m, 4H), 2,86-
3,05 (m, 4H), 3,30-3,35 (m, 1H), 3,51-3,57 (m, 1H), 3,97-
4,01 (m, 1H), 4,20 (t, J=6,4, 2H), 6,63 (d, J=8,4, 1H),
6,99 (d, J=8,4, 1H), 7,66 (d4, J=8,2, 2H), 8,08 (d, J=8,1,
2H) , COOH muy ancho.

Ejemplo 114

al Cloruro de {Benciloxicarbonil-metoxi-metil)~trifenil-

fosfonio

Se disolvieron metil dimetoxiacetato (1,094 g, 8,15 mmol) vy
LiOH (420 mg, 10 mmol) en 5 ml dioxano y 5 ml de agua a 0°C
y la mezcla de reaccidn se agitd 30 minutos a 0°C y 0,75
horas Gi.TA. Se diluyd entonces con tBuOMe y se lavd con
NaOH 1M / hielo. La fase acuosa se acidificdé a pH 2 y se
extrajo tres veces con AcOEt, las fases organicas combina-

das se secaron sobre NaS0Og4 y se evaporaron para proporcio-
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nar el acido dimetoxi-acético como un aceite amarillo (600
mg) . El Acido dimetoxi-acético (8,86 g, 73,8 mmol), obteni-
do apartir de una preparacién andloga, se disolvidé en 100
ml de acetonitrilo a 0°C, se afadieron bencilalcohol (7,3
ml, 70 mmol), EDCI (15 g, 80 mmol) y DMAP (855 mg, 7 mmol)
y la mezcla de reaccidn se mantuvo a TA durante 18 horas.
Se diluydé entonces con AcOEt, se lavdé con agua, HCL 1M,
salmuera, NaZCC3 (10 %) y salmuera otra vez y las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,S04 y se evaporaron
para proporcionar éster Dbencilico del Aacide dimetoxi-
acético (10,4 g). Al eéster bencilico del &cido dimetoxi-
acético bruto (4,86 g), se afiadieron acetilcloruro (2 ml) y
yvodo (100 mg) como catalizador y la mezcla se calentd du-
rante 4 horas a 65°C, se evapord tras la adicidén de 100 ml
de éter, se diluyd con 10 ml de CHyCl, y se arfiadidé a una
solucidén de trifenilfosfina (25 mmol, 6,63 g) en 50 ml
CHxCl, y se agitd 24 horas a TA. La cromatografia (gel de
silice; 0,6 -kg; elucién AcOEt y 1/1 AcOEt/etanol) propor-
cioné cloruro de (benciloxicarbonil-metoxi-metil)-trifenil-
fosfonio como una espuma blanca (6,87 g, 62 %).

MS: (M+H')" 442,3.

RMN (CDCls, 1H, oS, 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).

b] 3-Metil-4-[2~-(5~metil-2-fenil-oxazol-4-11)-~etoxi]~

benzaldehido

4-Hidroxi-3-metilbenzaldehido (9 g, 66,10 mmol), éster eti-

lico del acido 2-(5-metil-2-fenil-oxazol~4-il) -

AN



10

15

20

25

- 170 -

metanosulfdénico [PCT Sol. de Pat. Int. (2000) wW00008002)
(22,5 g, 80 mmol), KOH (80 mmol, 4,48 g) e hidrdgenosulfato
de tetrabutilamonio (2 g) en 400 ml tolueno / 100 ml agua
se calentaron a 80°C durante 17 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié entonces a 0°C, se lavd con agua/hielo y salmuera,
la fase acuosa se extrajo con tBuOMe, las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre NaS04 y se evaporaron. El pro-
ducto bruto se purifico por cromatografia (S103;
AcOEt/heptano) y el producto se cristalizé a partir de
CH,Cl»/heptano para bnroporcionar 15 g (72 %) del compuecsto
del titulo como un sélido blanco.

MS: (M+H")" 322,3, (2M+H")' 643,2.

RMN (CDCl3, 1H, &, TMS): 2,23 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,03
(t, Z2H), 4,35 (t,.2H), 6,94 (dxd, 1H), 7,40-7,45 (m, 3H),
7,66-7,68 (m, 2H), 7,96-7,92 (m, 2H), 9,83 (s, 1H).

c¢] Ester bencilico del éacido 2(2,E)~Metoxi-3-{3-metil-4-[2-

(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi)~fenill}-acrilico

3-Metil-4-[2-(5-metil-2~-fenil-oxazol-4-il)-~etoxi] -

benzaldehido (540 mg, 1,68 mmol) se disolvidé en 2 ml de
CH,Cl, y se enfridé a 0°C, se anadidé cloruro de (benciloxi-
carbonil-metoxi-metil)~trifenil-fosfonio (1,04 g, 2,18
mmol), seguido por 1,1,3,3~tetrametilguanidina y la mezcla
de reaccidn se agitd a TA durante 3 dias con dos adiciones
més de la sal de fosfonio y la base (un equivalente de ca-
da) . La mezcla de reaccidn se diluyd con AcOEt, se lavd con
HC1l 1M / hielo y salmuera, las fases acuosas se extrajeron
con AcOEt, las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre

Na,S0; y se evaporaron. El producto bruto se purificéd por
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cromatografia (Si0;; AcOEt/heptano) para proporcionar 605 mg

(74 %) del compuesto del titulo como un aceite amarillo.

MS: (M+H')" 484,4.

RMN (DMSO-dg, 1H, &, TMS): 2,10 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,96
(t, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,25 (t, 2H), 5,25 (s, 2H), 6,81 (s,
1H), 7,00 (dxd, 1H), 7,30-7,63 (m, 10H), 7,90-7,92 (m, 2H).

dl Acido [rac]-2-Metoxi-3-{3-metil-4-[2~(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]—fenil}~- propidnico

El éster bencilico del &4cido 2(Z,E)-metoxi-3-{3-metil-4-{2-

(5~-metil-2-fenil-oxazol-4-il)~-etoxil-fenill-acrilicn (n

S
>

mg, 1,24 mmol) disuelto en 5 ml etanol se tratd con Pd-C 10
% y la mezcla de reaccidén se agitd vigorosamente a TA bajo
una atmdésfera de Hy durante 7 horas. Se filtrd entonces a
través de celite, se evapord, se cromatografid (Si10;; AcOEtL)
y cristalizd (AcOEt/heptano) para proporcionar 145 mg (30
%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

MS: (M-H)™ 394,2.

RMN (DMSO-~dg, 1H, &, TMS): 2,05 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,71~
2,76 (2xdxd, 2x1H), 2,92 (t, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,81-3,85
(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, 1H).
Ejemplo 115

Acido [rac]-2-Metoxi-3-{3-metoxi~4~[2-(5-metil-2~fenil-

oxazol~4~il)—etoxi]—fenil}mprqgiénico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
114 b}, ¢} y d], la vanilina reacciond con éster etilico
del A&cido 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-metanosulfénico

(PCT Sol. de Pat. Int. (2000) WO0008002] para proporcionar
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3-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~-
benzaldehido. El1 tratamiento de 3-metoxi-4-{2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)~etoxi]-benzaldehido con cloruro de (ben-
ciloxicarbonil-metoxi-metil)~trifenil~fosfonio proporciond
éster bencilico del éacido 2(Z,E)-metoxi-3-{3-metoxi-4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]l-fenil}-acrilico, que
se hidrogend para proporcionar A&cido ([racl-2-metoxi-3-{3-
metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-
propidénico como un s6lido incoloro.

MS: (M-H)™ 410.4.

RMN (DMSO-de, 1H, &, TMS): 2,36 (s, 3H), 2,76 (dzd, 1H),
2,86 (dxd, 1H), 2,91 (t, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
3,84-3,88 (m, 1H), 4,14 (t, 2H), 6,70 (dxd, 1H), 6,82 (d,
iH), 6,85 (d, 1H), 7,46-7,52 (m, 3H), 7,89~7,92 (m, ZH),
12,90 (br.s, 1H).

Ejemplo 116

a] Ester etilico del A&cido [rac]-2-Etoxi-3-(4~hidroxi-3-

metoxi~fenil) ~propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 83 aj,
4-benciloxi-3-metoxi-benzaldehido reacciond con cloruro de
(etoxi-etoxicarbonil-metil)~-trifenil~-fosfonio [Tetrahedron
50(25), 7543-56(1994)] para proporcionar éster etilico del
dcido 3-(4~benciloxi-3-metoxi-fenil)-2(%,E)~etoxi-acrilico.
La hidrogenacién de éster etilico del &cido 3-(4-benciloxi-
3-metoxi-fenil)-2(2,E)~etoxi~-acrilico como se describe en
el ejemplo 91 d] proporciond éster etilico del acido [rac]-
2-etoxi-3-(4-hidroxi-3-metoxi~fenil)-propidénico como un

sélido incoloro.
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MS: (M)" 268,1.
RMN (DMSO-de¢, 1H, &, TMS): 1,03 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 2,80
(dxd, 2H), 3,30-3,40 (m, 1H), 3,42-3,52 (m, 1H), 3,73 (s,
3H), 4,01-4,09 (m, 3H), 6,57 (dxd, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,77
(d, 1H), 8,74 (br.s, 1lH).

b] Ester etilico del &cido [rac]l-2-Etoxi-3-{3-metoxi-4-[2-

(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 al,
éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-3-
metoxi-fenil) -propidénico reacciond con 2-(2-fenil-5-metil-
oxazol-4-il)-etanol en presencia de trifenilfosfina y DBAD
(di-terc-butil azodicarboxilato) para proporcionar éster
etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-{3-metoxi-4-[2-(5-metil-
2-fenil-oxazol-4-1il)-etoxi]-fenil}-propidnico como un acei-
te incoloro.

MS: (M+H")" 454,3, (M+2H")" 455,2,

c] [rac}ﬁLitio 2-etoxi-3-{3-metoxi-4-[2~(5-metil-2-fenil-

oxazol~4-il)-etoxi]-fenil}-propionato

Ester etilico del &acido [rac]-2-Etoxi-3~{3-metoxi-4-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol~4-il)-etoxi]~fenil}-propidnico (306
mg, 0,67 mmol) se disolvidé en 3 ml de dioxano y 2 ml de
agua, se afiadieron 50 mg de hidréxido de litio y la mezcla
se agitdé a TA durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se
cromatografié (MCI-gel; CH3CN/H;0) como una sal de 1litio
para proporcionar 125 mg (43 %) del compuesto del titulo
como una goma blanca.

MS: (M-H)™ 424,4.

RMN (DMSO-dg, 1H, &, TMS): 0,98 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,55
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(dxd, 1H), 2,80 (dxd, 1H), 2,85 (t, 2H), 3,05-3,15 (m, 1H),
3,48 (dxd, 1H), 3,52-3,62 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,13 (t,
2H), 6,67 (dxd, 1H), 6,80-6,83 (m, 2H), 7,47-7,51 (m, 3H),
7,92 (dxd, ZH).

Ejemplo 117

Acido [rac]-3-{3,5-Dimetil-4-[2~(5-metil~2-fenil-oxazol-4-

il) ~etoxi]-fenil}-2-metoxi-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
114 bl, ¢] y d], 3,5-dimetil-4-hidroxi-benzaldehido reac-
cioné con éster etilico &acido 2~ (5-metil-2-~fenil-oxazol-4~
i1l)-metanosulfdnico [PCT Sol. de Pat. Int. (2000)
wo0008002] para proporcionar 3,5—dimetilf4—[2-(5—metil—2—
fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzaldehido. El1 tratamiento de
3,5-dimetil-4-{2-(5~-metil-2~-fenil-oxazol-4-il)-etoxi] -
benzaldehido con cloruro de (benciloxicarbonil-metoxi-
metil)-trifenil-fosfonio proporciond éster bencilico del
acido 3-{3,5-dimetil-4-{2~ (5~metil-2~-fenil-oxazol~4-il)~
etoxi]-fenil}-2(Z,E)-metoxi-acrilico, que se hidrogend para
proporcionar dcido (rac]-3-{3,5~-dimetil-4-[2- (5b-metil-2-~
fenil~oxazol-4-1il)-etoxi]-fenil}-2-metoxi-propidénico como
un aceite amarillo.

MS: (M-H) 408,2.

RMN (DMSO-d¢, 1H, &, TMS): 2,09 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,67~
2,80 (2 x dxd, 2 x 1H), 2,91 (t, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,84-
3,90 (m, 1H), 3,95 (t, 2H), 6,82 (s, 2H), 7,45-7,55 (m,
3H), 7,92 (dxd, 2H), 12,8 (br.s, 1H).

Ejemplo 118
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al 2-Hidroxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1il)-etoxi] -

benzaldehido

Una solucién de 2,4-dihidroxi~benzaldehido (2 g, 14,5 mmol)
en 20 ml THF se enfrié a 0 °C. A esta solucidn se afadid
trifenilfosfina (9,7 g, 37  mmol), 2-(2-fenil-5-metil-
oxazol-4-il)-etanol (2,84 g, 14 mmol) y finalmente durante
0,75 horas una solucidén de di-terc-butil azodicarboxilato
(8,52 g, 37 mmol) en 20 ml THF. La mezcla de reaccidn se
agitd toda la noche a temperatura ambiente, se evapord has-
ta secarlo, se purifico por cromatografia (Si0s:
AcOEt/heptano) vy el producto se cristalizdé a partir de
AcQEt/eter/heptano para proporcionar 2,2 g (46 %) como un
sdélido incoloro.

RMN (CDCl;, 1H, &, TMS): 2,37 (s, 3H), 2,97 (t, 2H), 4,31
(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).

bl . 2-(4-Metoxi-benciloxi)-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-benzaldehido

Una mezcla de 2-hidroxi-4-{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-benzaldehido (54 mg, 0,167 mmol), 4-metoxi-
bencilcloruro (58 mg, 0,368 mmol), KOH (56 mg, 1 mmol) vy
tetrabutilamonio~hidrégenosulfato (50 mg ) en 6 ml de to-=
lueno v 5 ml de agua se calentd a 80°C durante 6 horas. La
mezcla de reaccidn se enfrid entonces a 0°C, se lavd con
agua/hielo y salmuera, la fase acuosa se extrajo con AcOEt,
las fases organicas combinadas se secaron sobre NaSO; y se
evaporaron. El producto bruto se purificdé por cromatografia

(8i02; AcOEt/heptano) y el producto se cristalizd a partir
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RMN (CDCl,, 1H, &, TMS): 2,37 (s, 3H), 2,99 (t, 2H), 3,82
(s, 3H), 4,31 (t, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,52 (d, 1H), 6,55
(dxd, 1H), 6,91 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,40-7,43 (m, 3H),
7,80 (d, 1H), 7,98 (dxd, 2H), 10,32 (s, 1H).

c] Ester bencilico del Aacido 2(Z,E)-Metoxi-3-{2-(4-metoxi-

benciloxi)-4~-{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)—etoxi]~-

fenil}-acrilico
2—-(4-Metoxi-benciloxi)-4-{2-(5~metil-2-fenil-oxazol-4-il)~
etoxi]-benzaldehido (400 mg, 0,90 mmol) se disolvid en 2 ml
de CHpCl, y se eﬁfrié a 0°C, se anadid cloruro de (benci-
loxicarbonil-metoxi-metil)-trifenil-fosfonio (ejemplo 114
ajl) (1,04 g, 2,18 mmol), seguido por 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (1 ml, 8 mmol) y la mezcla de reaccidn
se agité-a TA durante 3 dias. Se diluyd entonces con AcOEt,
se lavd con HCl (1M) / hielo y salmuera y las fases acuosas
se extrajeron con AcQOEt. Las fases orgédnicas combinadas se
secaron sobre Na;S0; y se evaporaron. El producto bruto se
purificdé por cromatografia (SiO,; AcOEt/heptano) para pro-
porcionar 424 mg (pureza del 50 %) como un aceite.

MS: (M+H')* 606,0, (M+Na*)' 628,1.

d] Acido ([rac]-3-{2-Hidroxi-4-[2-~(5-metil-2-fenil-oxazol-~-4-

il)~etoxi]~fenil}~2-metoxi-propidnico

Ester bencilico del 4&cido 2(%,E)-Metoxi-3-{2-(4-metoxi-
benciloxi)-4-[2-(5-metil~2~fenil-oxazol-4-1l)-etoxi]-

fenil}—acrilico (360 mg, 0,6 mmol) se disolvié en 5 ml de
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AcOEt y la mezcla de reaccldn se agitd vigorosamente en
presencia de Pd-C 10 % a TA bajo una atmésfera de H, durante
18 horas. Se filtrd entonces a través de celite, se evapo-
rd, se cromatografié (MCI-gel, CH3CN, H,0) y se cristalizd
(AcOEt/heptano) para proporcionar 30 mg (13 %) del compues-
to del titulo como un soélido blanco.

MS: (M+H')' 398, 3.

RMN (DMSO-ds, 1H, &, TMS): 2,36 (s, 3H), 2,55 (dxd, 1H),
2,87-2,%92 (m, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 4,10 (t,
OH)Y ., 6.24-6.26 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,48-=7,50 (m, 3H),
7,90-7,92 (m, 2H), 12,8 (br.s, 2H).

Ejemplo 119

al] Ester metilico del acido 2(2Z,E)-Benciloxicarbonilamino-

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

fenil}-acrilico

A una solucidén de 3-metil-4-[{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il) -etoxi]~benzaldehido (500 mg, 1,56 mmol) (ejemplo 114
bl) en 2 ml de CHyCl; v 1 ml de THF se enfridé a 0°C, se afia-
did éster mtrietilico de N- (benciloxicarbonil)-alfa-
fosfonoglicina (773 mg, 2,33 mmol), seguldo por una base de
Hunig (0,5 ml) y la mezcla de reaccidn se agitd a TA duran-
te 6 horas. Se diluyd entonces con AcOEt, se lavd con HCI
IM / hielo y salmuera, las fases acuosas se extrajeron con
AcOEt, las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na,S04 y se evaporaron. El producto bruto se purificd por
cromatografia (S10;7; AcOEt/heptano) vy se cristalizd
(AcOEt/heptano) para proporcionar 548 mg (67 %) del com-

puesto del titulo como un sdélido blanco.

6
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MS: (M+H")" 527,2.

RMN (DMSO-dg, 1H, &, TMS): 2,06 (s} 3H), 2,36 (s, 3H), 2,96
(t, 24), 3,69 (s, 3H), 4,26 (t, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,99 (d,
1H), 7,23-7,40 (m, 6H), 7,45-7,55 (m, 5H), 7,90-7,92 (m,
2H), 9,01 (br.s, 1H).

b] Ester metilico del Aacido [rac]-2-Amino-3-{3-metil-4-[2-

(5~metil—2—fenil—oxazol-4-il)~etoxi)~fenil)—propiénico,

hidrocloruro

Ester metilico del &acido 2(Z,E)-Benciloxicarbonilamino-3-
{3-metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil~-fenil)-
acrilico (552 mg, 1,05 mmol) disuelto en 20 ml AcOEt se
agitd vigorosamente en presencia de Pd-C 10 $ a TA bajo una
atmésfera de H, durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se
filtrd entonces a través de celite, se evapord, se cromato-
grafidé (Si0;; AcOEt) y el producto cristalizdé (HC1l en éter)
para proporciona; 174 mg (40 %) del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

MS: (M+H')® 395,4.

RMN (DMSO-dg, 1H, o, TMS): 2,07 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,93
(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 acido [rac)-3-{3-Metil-4-[2-(5-metil-

2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil]-fenill}-2-(l-metil-3-oxo-3-

fenil-(Z)~propenilamino)-propidénico

Una mezcla de éster metilico del &acido [rac]-2-amino-3-{3-
metil-4-[{2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-

propidénico (1,83 g, 4,64 mmol, obtenido a través de extrac-
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cidén de la sal de HCl (diclorometano, carbonato sdédico
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 (5i0;; AcOEt/heptano) y crista-
lizaron para proporcionar 840 mg (33 %) de un polvo blanco.

MS: (M+H")® 539, 3.

RMN (DMSO-ds, 1H, &, TMS): 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, 3H), 4,17 (t, 2H), 4,63-4,69 (m, 1H), 5,76 (s, 1H),
6,87 (d, 1H), 6,97-6,99 (m, 2H). 7.40-7,49 (m, 6&H), 7,R2
(dxd, 2H), 7,91 (dxd, 2H), 11,4 (s, 1H).

dl Acido [rac])-3-{3-Metil-4-{2~(5-metil-2~fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-fenil}-2-(l-metil-3-oxo-3-fenil—-(Z) -

propenilamino) ~propiénico, sal de calcio (1 : 0,5)

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 105 b],
éster metilico del &cido [rac]-3-{3-metil-4-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol—-4-il)-etoxi)~fenil}-2-(l-metil-3-0x0-3-fenil-
(Z) -propenilamino)-propidénico se saponificd para proporcio-
nar acido [rac]—3«{3—metil—4~[2—(5~metil~2—fenil—oxazol—4«
il) ~etoxi]-fenil}-2-(l-metil-3-oxo-3-fenil-(2)-
propenilamino)-propidénico bruto (0,798 g, 1,52 mmol), que
se disolvid en 10 ml de etanol en presencia de trietilamina
(2,28 mmol). Esta mezcla de reaccidédn se calentd a 60°C du-
rante 70 minutos, se enfrid a temperatura ambiente y se
afiadid durante 15 minutos a una solucidén de Ca(CH3C00), (132
mg, 0,84 mmol) en 5 ml de agua. La suspensién se diluyd con
50 ml de agua, se enfrid y se agité durante una hora. La

sal de calcio se aisld por filtracién, se lavd con 50 ml de

.
AL
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agua y se secd para obtener un s6lido blanco apagado (620
mg, 75 %).

MS: (M~H)~ 523,1.

RMN (DMSO-ds, 1H, &6, T™S): 1,65 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,33
(s, 3H), 2,68 (dxd, 1H), 2,89 (t, 2H), 3,12 (dxd, 1H),
3,95-4,02 (m, 1H), 4,14 (t, 2H)Y, 5,15 (s, 1H), 6,81 (d,
1H), 6,97-6,99 (m, 2H), 7,37-7,49 (2m, 2x3H), 7,76 (dxd,
2H), 7,90 (dxd, 2H), 11,4 (d, 1H).

Ejemplo 120

al 4-Benciloxi-benzofurano

A una suspensidén de carbonato potédsico (2,68 g, 19,4 mmol)
en N,N—dimetilformamida‘(B ml) se afiadié una solucidén de 4-
hidroxi-benzofurano (2,6 g, 19,4 mmol) en N, N-
dimetilformamida (8 ml) a 2 °C bajo una atmésfera de argdn
(para la preparacidén de 4-hidroxi-benzofurano ver: G.
Kneen, P. J. Maddocks, Syn. Commun. 1986, 16, 1635-1640.).
Tras agitar durante 50 min a 2 °C, bromuro de bencilo (3,3
ml, 19,4 mmol) se afiadid durante un periodo de 15 min a 2
°C. La suspensidén se agitd durante 30 min adicionales a 2

°C y durante 1,5 h a temperatura ambiente. Tras afladir agua

~helada (20 ml), LA solucidén se extrajo dos veces con dietil

éter. Los extractos combinados se lavaron tres veces con
salmuera y se secaron sobre sulfato sddico. La evaporacidn
del solvente proporciond un aceite amarillo que se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice, hexano) para
proporcionar 4,3 g (19,2 mmol, 99 %) del compuesto del ti-
tulo como un aceite incoloro.

MS: 224,1 (M)*, 91,2.
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RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, TMS) 5,21 (s, 2H), 6,72 (d,
J=8, 1H), 6,91 (d, J=2, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H), 7,31-7,42
(m, 3H), 7,48 (d, J=8, 2H), 7,54 (d, J=2, 1H).

b] 4-Benciloxi-benzofuran-7-carbaldehido

N,N-dimetilformamida seca(l2,1 g, 166 mmol) se afadid por
goteo en agitacidén y enfriada bajo una atmbésfera de argdn a
oxicloruro de fésforo (11,4 g, 75 mmol) a una temperatura
tal que no excediera de 10 °C. Tras 30 min a 10 °C, una
solucién de 4-benciloxi-benzofurano (9,3 g, 41 mmol) en
N,N-dimetilformamida (9 m]) =se afiadid gota a gota en 20
min. La mezcla de reaccidn se agitd 30 min a temperatura
ambiente y se calentdé de forma continua a 100 °C. Tras 10
min a 100 °C la mezcla se calentd a 85 °C durante 3 h, se
enfrié a 10 °C, se neurtralizd con acetato sddico acuoso al
25 %, con enfriamiento, y se extrajo con étér dietilico. El
extracto se lavd con bicarbonato sddico acuoso saturado y
agua y se secd -sobre sulfato sdédico. La eliminacidén del
solvente bajo presidén reducida proporciond un aceite marrdn
que se purificd por cromatografia en columna (gel de sili-
ce, hexano/AcOEt=19/1) para proporcionar 1,8 g (7 mmol, 17
%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo.

MS: 252,1 (M)*Y, 91,1.

RMN: (CDClz, 1H, 400 MHz, o, TMS) 5,30 (s, 2H), 6,85 (d,
J=8, 1H), 6,97 (d, J=2, 1#), 7,36-7,48 (m, 5H), 7,69 (d,
J=2, 1H), 7,75 (d, J=8, 1H), 10,24 (s, 1H).

c] Ester etilico del Aacido 3-(4-Benciloxi-benzofuran-7-il) -

27Z-etoxi-acrilico

Una suspensidén de cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-
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trifenil~fosfonio (2,04 g, 4,8 mmol) y DBU (0,8 g, 5,2
mmol) en THF (40 ml) se agitd durante 10 min a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de argbén [para la preparacidn
de cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio
ver: K. K. Bach, H. R. El-Seedi, H. M. Jensen, H. B. Niel-
sen, I. Thomson, K. B. G. Torssell, Tetrahedron 1994, 50,
7543-7556]). Se anadidé 4-Benciloxi-benzofuran-7-carbaldehido
(0,8 g, 3,2 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
12 h. El1 solvente se concentrd a presion reducida, el resi-
duo se extraio con acetato de etila, <ce Tavd con nna solu-
cidén acuosa saturada de NH4Cl y dos veces con salmuera. La
fase organica se secd sobre sulfato sdéddico, el solvente se
elimindé bajo presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, hexano/AcOEt=9/1)
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: (CDCls, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,37-1,45 (m, 6H), 4,04
(q, J=8, 2H), 4,32 (q, J=8, 2H), 5,24 (s, 2H), 6,77 (d,
J=9, 1H), 6,92 (d, J=2, 1H), 7,33-7,49 (m, S5SH), 7,53 (s,
iH), 7,58 (d, J=2, 1lH), 8,15 (d, J=8, 1H).

d] Ester metilico del acido [rac] -3~ (4~Benciloxi-

benzofuran—74il)~2-etoxi— propidnico

Se afiadieron virutas de magnesio (0,5 g, 20,6 mmol) a una
solucidén agitada de éster etilico del acido 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

suspensién se calentd a 40 °C hasta que empezd la evolucidn
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de hidrdgeno. Luego, el bafio caliente se reemplazd por un
bafio de agua, se afadieron virutas de magnesio adicionales
(1 g, 41,2 mmol) y la agitacidén de la mezcla de reaccidn
fue continua durante 12 h. La suspensidn se enfrid a 0 °C,
luego se afladid 4&cido clorhidrico acuoso al 25 % hasta que
todo los sbélidos se han disuelto. La mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo y las soluciones combinadas de
acetato de etilo se lavaron tres veces con agua y se seca-
ron sobre sulfato sdédico. El solvente se evapord para pro-
porcionar el compuesto del titulo (0,77 a, 2,18 mmal, 99 %)
que se usd en el siguiente paso sin més purificacion.

MS: 354,2 (M)*, 237,2, 91,2.

RMN: (CDCls, 1H, 400 MHz, o, TMS) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 3,19~
3,38 (m, 3H), 3,55-3,61 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,23 (dxd,
J=8,8, J=6,4, 1H), 5,18 (s, 2H), 6,65 (d, J=8,8, 1H), 6,90
(d, J=2,4, 1H), 7,05 (d, J=8,8, 1H), 7,34-7,42 (m, 3H),
7,47 (d, J=8, 2H), 7,55 (d, J=2,4, 1lH).

e] Ester metilico del 4&cido [rac]l-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-~

benzofuran-7-il) -propidnico

Sulfuro de dimetilo (4,4 ml, 60 mmol) y eterato de dietilo
de trifluorurc de boro (46 % de pureza, 3,3 ml, 12 mmol) se
afiadié a una solucibébn de hielo fria de éster metilico del
dcido [rac] -3~ (4-benciloxi-benzofuran-7-il)-Z2-etoxi-~
propidénico (0,85 g, 2,4 mmol) en diclorometano (25 mi) bajo
una atmdésfera de argdén. La mezcla se agitd durante 6 h a
temperatura ambiente, se vertid sobre agua helada y se ex-
trajo tres veces con diclorometano. El extracto combinado

se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato sédico. La

231
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eliminacién del solvente bajo presidén reducida proporciond
un aceite marrdn que se purificdé por cromatografia en co-
lumna (gel de silice, hexano/AcOEt=4/1) para proporcionar
0,45 g (1,7 mmol, 71 %) del compuesto del titulo como un
aceite amarillo.

MS: 263,0 (M-H) .

RMN: (CDCls;, 1H, 400 MHz, &, T™™S) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 3,19-
3,41 (m, 3H), 3,56-3,65 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 4,22 (dxd,
J=8, J=7,2, 1H), 5,04 (s, 1H), 6,54 (d, J=8,8, 1H), 6,83

~ - LR

-~ ' - -
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£] Acido [rac]-2-Etoxi~3-[d~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-benzofuran-7-il]-propidénico

Carbonato potéasico (37 mg, 300 pmol, 1,4 eg.) y yoduro po-
tadsico (4 mg, 30 pmol, 0,1 eqg.) se afiadidé a una solucidn de
éster metilico del acido [rac]~2-etoxi-3~-{(4-hidroxi-
benzofuran-7-il)-propidnico (50 mg, 189 pmol) \% 4-
clorometil—-5-metil-2-fenil~oxazol (39 mg, 189 umol, 1 eq.)
en N,N-dimetilformamida (0,5 ml). La mezcla se agitd a 80
°C durante 12 h, se filtraron y el filtrado se evapord al
vacio para proporciohar éster metilico del acido [rac]l-2-
etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)~benzofuran-
7-il]-propidnico. Ester metilico del &cido [rac]l-2-etoxi-3-
[4-(5-metil-2~fenil~oxazol-4~ilmetoxi)~-benzofuran-7-1i1]-
propidénico bruto se disolvidé en una mezcla 2:1:1 de
THF/etanol/agua. Se afadié hidréxido de litio (40 mg, 945
umol, 5 eq.) y la solucidén se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h. La acidificacidén con acido clorhidrico acuoso

al 25 % y la evaporacién del solvente al vacio fue'seguido



N

Fe
[

15

20

25

- 185 -

por purificacién a través de una columna de HPLC preparati-
va para proporcionar el compuesto del titulo (28 mg, 66
umol, 35 %) como un sdlido blanco.

MS: 420,2 (M-H)", 374,2, 249,1.

RMN: (DMSO-d¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H),
2,46 (s, 3H), 3,09 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,19 (dxd,
J=15,2, J=6,4, 1H), 3,28-3,30 (m, 1H), 3,47-3,53 {(m, 1H),
4,13 (dxd, J=8,8, J=5,6, 1H), 5,13 (s, 2H), 6,90 (d, J=8,0,

1H), 6,91 (d, J=2,4, 1H), 7,12 (d, J=8,0, 1H), 7,52-7,54

Gm, 2y, 7,20 (4, 9-2,4, 1Hy, 7,%4-7,97 (i, 2H), 12,65 (s,
1H) .

Ejemplo 121

Acido [rac]-2-Etoxi-3-[4-(5-metil-2-tiofen-2-il-oxazol-4-

ilmetoxi)-benzofuran-7-il]-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster metilico del A&cido 2Z2-etoxi-3-(4~hidroxi-benzofuran-7-
il)-propidénico (ejemplo 120 e]) reacciond con 4-clorometil-
S5-metil-2-tiofen-2-il-oxazol (preparado a partir de tiofen-
2-carbaldehido y diacetil monoxima seguido por tratamiento
con POCli; en analogia a los procedimientos descritos en los
ejemplos 21 a] y bl]) en presencia de carbonato potéasico y
yoduro potasico para proporcionar éster metilico del acido
(racl~2-etoxi-3~[4-(5-metil~2~tiofen-2-il-oxazol-4-

ilmetoxi)-benzofuran-7-il)-propibénico, que se saponificd
ademds en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo
120 f] para proporcionar acido [rac]l-2-etoxi-3-[4~(5-metil-
2-tiofen-2~il-oxazol-4-ilmetoxi)-benzofuran-7-il]-

propidénico como un sélido blanco.
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MS: 426,2 (M-H)", 380,2, 249,0.

RMN: (DMSO-dg¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H),
2,43 (s, 3H), 3,07 (dxd, J=15,2, J=8, 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), 5,10 (s, 2H), 6,87 (d, J=8,
1H), 6,90 (d, J=2,4, 1H), 7,12 (d, J=8, 1H), 7,21 (t, J=4,
1H), 7,66 (d, J=4, 1H), 7,76 (d, J=4, 1H), 7,90 (d, J=2,4,
1H), 12,70 (br. s, 1H).

Ejemplo 122

al 4-Clorometil-2-(4-etil-fenil)-S5-metil-oxazol

En analoglia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 aj,
4-etil-benzaldehido reacciond con diacetil monoxima en pre-
sencia de acido acético glacial y una corriente de cloruro
de hidrdgeno seco para proporcionar 3-6xido de 2-(4-etil-
fenil)-4,5-dimetil~oxazol, que se tratd ademds con oxiclo-
ruro fosférico en diclorometano en analogia al procedimien-
to descrito en el ejemplo 21 bl para proporcionar 4-
clorometil-2-(4~etil~fenil)~-5~metil-oxazol como cristales
incoloros.

MS: 236,2 (M+H)', 200,3, 129,0.

RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,26 (t, J=7,2, 3H), 2,42
(s, 3H), 2,69 (g, J=7,2, 2H), 4,55 (s, 2H), 7,27 (d, J=8,
2H), 7,91 (d, J=8, 2H).

b] Acido ([rac]-2-Etoxi-3-{4-[2-(4~etil-fenil)-5-metil-~

oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster metilico del Aacido 2-etoxi-3-(4-hidroxi-benzofuran-7-

il) ~propidénico (ejemplo 120 e]) reacciond con 4-clorometil-
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2-(4-etil-fenil)~-5-metil-oxazol en presencia de carbonato
potdsico y yoduro potdsico para proporcionar éster metilico
del  &cido  [rac)-2-etoxi-3-{4~[2-(4-etil-fenil)-5-metil~
oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-propidénico, que se sa-
ponificdé ademéds en analogia al procedimiento descrito en el
ejemplo 120 f] para proporcionar &acido (rac]-2-etoxi-3-{4-
[2“(4“etil—fenil)—5~metil—oxazol~4—ilmetoxi]—benzofuran“7—
i1l}~propiénico como un sdélido blanco. |

MS: 448,2 (M-H)", 375,1, 281,2.

RMN: (DMSO-ds, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1.00 (t, T=7,2, 32H),

1,21 (t, J=8, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,67 (g, J=8, 2H), 3,06
(dxd, J=15,2, J=8, 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,
J=2,4, 1H), 7,12 «(d, J=8, 1H), 7,36 (d, J=8, 2H), 7,86 (d,
J=8, 2H), 7,90 (4, J=2,4, 1H), 12,70 (br. s, 1lH).

Ejemplo 123

al] 2-(4d-terc-Butil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 al,
4-terc-butil-benzaldehido reacciond con diacetil monoxima
en presencia de Aacido acético glacial y una corriente de
cloruro de hidrdégeno seco para proporcionar 3-6xido de 2-
(4-terc~butil-fenil)-4,5-dimetil-oxazol, que se tratd ade-
mas con oxicloruro fosférico en diclorometano en analogia
al procedimiento descrito en el ejemplo 21 b)) para
proporcionar 2-(4~terc-butil-fenil)-4-clorometil~5-metil-
oxazol como un sdlido incoloro.

MS: 264,3 (M+H)', 228,3, 187,2.
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RMN: (CDClz, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,34 (s, 9H), 2,42 (s,
3H), 4,56 (s, 2H), 7,45 (d, J=8,8, 2H), 7,92 (d, J=8,8,
2H) .

b] Acido [rac]-3-{4-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol~

4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
¢ster metilico del &cido 2-etoxi-3-(4-hidroxi-benzofuran-7-
il) -propidnico (ejemplo 120 e)) reacciond con 2-(4-terc-
butil-fenil)-4-clorometil-5~metil-oxazol en presencia de
carbonato vortAsico v vodure potisico para proporcionar As-
ter metilico del &cido ({rac]-3-{4-[2-(4-terc-butil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]~benzofuran-7-il}-2-etoxi-
propidnico, que se saponificd ademés en analogia al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcionar
dcido (rac]-3-{4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propidnico como un sdli-
do blanco.

MS: 476,2 (M-H)", 430,3, 381,11, 281,2.

RMN: (DMSO~dg, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H),
1,31 (s, 9H), 2,45 (s, 3H), 3,07 (dxd, J=15,2, J=8, 1H),
3,19 (dxd, J=15,2, J=6,4, 1H), 3,26-3,32 (m, 1H), 3,48-3,55
(m, 1H), 4,12 (dxd, J=8, J=6,4, 1H), 5,12 (s, 2H), 6,89 (d,
J=8, 1H), 6,90 (d4, J=2,4, 1H), 7,11 (d, J=8, 1H), 7,54 (d,
J=8, 2H), 7,88 (d, J=8, 2H), 7,90 (d, J=2,4, 1H), 12,70
(br. s, 1H).

Ejemplo 124

a) 4-Clorometil-2~(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 aj,

\

~
N
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4-isopropoxi-benzaldehido reacciondé con diacetil monoxima
en presencia de 4acido acético glacial y una corriente de
cloruro de hidrdégeno seco para proporcionar 2-{4-
isopropoxi-fenil)-4,5-dimetil~oxazol 3-bxido, que se tratd
ademds con oxicloruro fosférico en diclorometano en analo-—
gia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 b] para pro-
porcionar | 4-clorometil-2-(4~isopropoxi-fenil) ~5-metil~
oxazol como un ligquido incoloro.

MS: 266,3 (M+H)*, 224,2, 188,3.

RMN: (CDC1., 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,36 (d, J=7,2, 6H), 2,40
(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}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster metilico del &cido 2-etoxi-3-(4-hidroxi-benzofuran-7-
il)-propidénico (ejemplo 120 e]) reacciond con 4-clorometil-
2-(4-1isopropoxi~-fenil) -5-metil-oxazol en presencia de car-
bonato potdsico y yoduro potédsico para proporcionar éster
metilico del acido [rac}-2-etoxi-3-{4-(2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-
propibnico, que se saponificd ademds en analogia al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcionar
dcido [rac]~2-etoxi-3-{4~-[2~(4~-isopropoxi~fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-il}-propidnico como un soé-
lido blanco.

MS: 478,2 (M-H)", 432,6, 375,2, 281,2.

RMN: (DMSO-d¢, 1H, 400 MHz, &, 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, J=15,2, J=8,
1H), 3,19 (dxd, J=15,2, J=e6,4, 1H), 3,27-3,33 (m, 1H),
3,48~3,55 (m, 1H), 4,13 (dxd, J=8, J=6,4, 1H), 4,70 (sept.,
J=6,4, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,89 (d, J=8, 1H), 6,91 (d,
J=2,4, 1H), 7,03 (d, J=8,8, 2H), 7,11 (d, J=8, 1H), 7,85
(d, J=8,8, 2H), 7,90 (d, J=2,4, 1H), 12,70 (br. s, 1H).
Ejemplo 125

a] Acido [racl]-2-Btoxi-3-(4~hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-

7-il) —éster etilico del propiénico

Una solucidén de éster etilico del Acido 3I-(d-bhennilavi-
benzofuran-7-il)-2Z-etoxi-acrilico (420 mg, 1,15 mmol)
(ejemplo 120 cl) en metanol (17 ml) se hidrdgeno en paladio
sobre carbono al 10 % (100 mg) a temperatura ambiente du-
rante 20 h. El catalizador se filtrd, el solvente se evapo-~
rd bajo presidn reducida y el residuo se cromatografid (gel
de silice, hexano/AéOEt=4/l) para proporcionar 240 mg (0,86
mmol, 75 %) del compuesto del titulo como un ligquido inco-
loro.

Ms: 279,1 (M-H) , 265,2, 217,1, 141,0.

RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, o, TMS) 1,16 (t, J=7,2, 3H), 1,22
(¢, J=7,2, 3H), 2,87-2,97 (m, 2H), 3,15 (t, J=7,2, 2H),
3,36-3,44 (m, 1H), 3,55-3,62 (m, 1H), 4,08 (t, J=7,2, 1lH),
4,15 (g, J=7,2, 2H), 4,59 (t, J=8, 2H), 4,64 (br. s, 1H),
6,22 (d, J=8, 1H), 6,84 (d, J=8, 1lH).

b] Acido [rac]-2-Etoxi-3-[4-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)~2,3~dihidro-benzofuran-7-il] -propidénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 £],

éster etilico . del Aacido (rac]-2-etoxi~3-(4~-hidroxi-2,3-
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dihidro-benzofuran-7-il) -propiodnico reacciond con 4-
clorometil-5-metil~-2-fenil-oxazol en presencia de carbonato
potésico y yoduro potdsico para proporcionar éster etilico
del  4cido  [rac]-2-etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi) -2, 3-dihidro-benzofuran-7-il]-propidénico, que  se
saponificd ademas en analogia al procedimiento descrito en
el ejemplo 120 f] para proporcionar 4acide ([racl-2-etoxi-3-
[4-(5~metil-2-fenil-oxazol=-4-ilmetoxi)~2,3-dihidro-
benzofuran-7-il]}~-propidénico como un sélido blanco.

MS: 422,72 (M-H)Y , 378.3. 251,171,

RMN: (DMSO-d¢, 1H, 400 MHzZ, &, TMS) 1,03 (t, J=7,2, 3H),
2,44 (s, 3H), 2,71 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 2,83 (dxd,
J=15,2, J=6,4, 1H), 3,06 (t, J=8, 2H), 3,25-3,32 (m, 1H),
3,45-3,52 (m, 1H), 3,96 (dxd, J=8, J=6,4, 1lH), 4,52 (t,
J=8, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,58 (d, J=8, 1H), 6,93 (d, J=8,
1H)y, 7,48-7,55 (m, 3H), 7,93-7,96 (m, 2H), 12,55 (br. s,
1H) .

Ejemplo 126

Acido [rac] -2-Etoxi~3-{4~[2~(4~etil-fenil)-5-metil-oxazol~-

4-ilmetoxi] -2, 3-dihidro-benzofuran~7-il}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster etilico del Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2, 3~
dihidro-benzofuran-~7-il) -propidnico (ejemplo 125 al}) reac-
ciond con 4-clorometil~2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol
(ejemplo 122 a)) en presencia de carbonato potasico y yodu-
ro potésico para proporcionar éster etilico del A&cido
[rac]-2-etoxi-3-{4-(2-(4-etil-fenil)-5-metil~-oxazol-4-

ilmetoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-7~il}-propidnico, que  se

o

240



10

15

20

25

e

29\

- 192 -

saponificd ademéds en analogia al procedimiento descrito en
el ejemplo 120 f] para proporcionar &acido ([rac)-2-etoxi-3-
{4-{2-(4~-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi}-2, 3-
dihidro-benzofuran-7-il}-propidénico como un sdélido blanco.
MS: 450,3 (M-H)", 406,2, 251,1.

RMN: (DMSO-ds, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,03 (t, J=7,2, 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, J=8, 2H), 3,25-3,32 (m,
1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,96 (dxd, J=8, J=6,4, 1H), 4,51
(t, J=8. 2H), 4.98 (s, ?2H). 6,58 (4, J=R8, 1H), &,02 (A4,
J=8, 1H), 7,36 (d, J=8, 2H), 7,85 (d, J=8, 2H), 12,60 (br.
s, 1H).

Ejemplo 127

Acido [rac]~3-{4~[2-(4~terc-Butil-fenil) -5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]~2,3~dihidro-benzofuran-7-il}-2-etoxi~-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster etilico del 4&cido [rac]l-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,3-
dihidro-benzofuran-7-il) -propidénico (ejemplo 125 a)}) reac-
ciond con 2-(d-terc~butil-fenil)-4-clorometil-5-metil-~
oxazol (ejemplo 123 a}) en presencia de carbonato potasico
y yoduro potasico para proporcionar éster etilico del &acido
[rac]-3-{4-[2-(4~terc-butil~fenil)~5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]~2,3~-dihidro-benzofuran—~7~il}-2-etoxi-propidnico,
que se saponificd ademds en analogia al procedimiento des-
crito en el ejemplo 120 f] para proporcionar &acido [rac)=-3-
{(4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5~-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2, 3~
dihidro-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propidénico como un sdlido

blanco.
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MS: 478,2 (M-H)", 434,4, 375,1, 299,1, 281,2, 251,1.

RMN: (DMSO~d¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,03 (t, J=7,2, 3H),
1,31 (s, 9H), 2,43 (s, 3H), 2,71 (dxd, J=15,2, J=8, 1H),
2,83 (dxd, J=15,2, J=6,4, 1lH), 3,06 (t, J=8, 2H), 3,25-3,32
(m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,95 (dxd, J=8, J=6,4, 1H),
4,51 (t, J=8, 2H), 4,99 (s, 2H), 6,58 (d, J=8, 1H), 6,92
(d, J=8, 1H), 7,54 (4, J=8, 2H), 7,87 (d, J=8, 2H), 12,60
(bx. s, 1H).

Ejemplo 128

Acido [racl-2-Etoxi-3-{4~[2-(4~isopronoxi-fenil)-5-metil -

oxazol-4-ilmetoxi}-2,3~-dihidro-benzofuran-7-il}~propidénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster etilico del Acido [rac)}-2-etoxi-3-(4-hidroxi~-2, 3~
dihidro-benzofuran—-7-il) -propidénico (ejemplo 125 aj) reac-
ciond con 4~clorometil-2- (4-isopropoxi-fenil)-5-metil~
oxazol (ejemplo 124 al) en presencia de carbonato potésico
y yoduro potasico para proporcionar éster etilico del 4cido
[rac]-2-etoxi~3-{4-[2~-(4-1isopropoxi~fenil)~5-metil-oxazol-~
4-ilmetoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-7-il}~propidnico, gque se
saponificdé ademads en analogla al procedimiento descrito en
el ejemplo 120 f] para proporcionar acido [rac]-2-etoxi-3-
{4~ (2~ (4~isopropoxi~fenil)-5-metil-oxazol-4~ilmetoxi]-2,3-
dihidro-benzofuran-7-il}-propidénico como un sélido blanco.
MS: 480,3 (M-H)", 436,7, 281,2, 251,1.

RMN: (DMSO-d¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,03 (t, J=7,2, 3H),
1,29 (d, J=7,2, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,71 (dxd, J=15,2, J=8,
1H), 2,83 (dxd, J=15,2, J=6,4, 1H), 3,06 (t, J=8, 2H),

3,25-3,32 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,96 (dxd, J=8,



N

10

15

20

25

-~ 194 -

J=6,4, 1H), 4,51 (t, J=8, 2H), 4,70 (sept., J=7,2, 1H),
4,97 (s, 2H), 6,57 (d, J=8, 1H), 6,92 (d, J=8, 1H), 7,03
(d, J=8, 2H), 7,84 (d, J=8, 2H), 12,60 (br. s, 1H).

Ejemplo 129

al 4-Benciloxi-2-metil-benzaldehido

N,N~dimetilformamida seca (34,2 ml, 444 mmol) se afadio
gota a gota con agitacidén y se enfrid bajo una atmésfera de
argdén a oxicloruro fosfdérico (18,3 ml, 200 mmol) a una tasa
tal que la temperatura no exceda los 10 °C. Tras 30 min de
agitacién a 0 °C, una solucidén de 1-hencilavi-3-metil-
benceno (22 g, 111 mmol) en N,N-dimetilformamida (22 ml) se
afiadidé gota gota en 30 min (para la preparacibén de 1-
benciloxi-3-metil-benceno ver: D. Bogdal, J. Pielichowski,
A. Boron, Syn. Commun. 1998, 28, 3029-3039). La mezcla de
reaccién se agitd 30 min a temperatura ambiente y luego se
calentd continuamente a 110 °C. Tras 10 min a 110 °C, la
mezcla se mantuvo a 90 °C durante 3,5 h, se enfrido a 10 °C,
se neutralizd con acetato sdédico acuoseo al 25 %, con en-
friamiento, y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgadnicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico
acuoso saturado y salmuera y se secd sobre sulfato sdédico.
La eliminacién del solvente bajo presidédn reducida propor-
ciond un aceite marron que se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano/AcOEt=19/1) para proporcio-
nar 4,3 g (19 mmol, 17 %) del compuesto del titulo como un
sélido amarillo.

MS: 226,1 (M)*, 91,2.

RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, TMS) 2,65 (s, 3H), 5,13 (s,
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2H), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 6,91 (dxd, J=8,8, J=1,6, 1H),
7,32~7,44 (m, SH), 7,75 (4, J=8,8, 1H), 10,12 (s, 1H).

bl éster etilico del Acido 3-(4-Benciloxi-2-metil-fenil)-

2%Z-etoxi-acrilico

Se afiadieron cloruro de (Etoxi-etoxicarbonil-metil) —
trifenil-fosfonio (3,79 g, 8,8 mmol) y carbonato potéasico
(1,46 g, 10,6 mmol) a una solucidén de 4-benciloxi-2-metil-
benzaldehido (0,8 g, 3,5 mmol) en isopropanol (10 ml) a 10
°C bajo una atmdésfera de argdén [para la preparaciédn de clo-
ruro de (etoxi-etoxicarbhonil-metil)l-trifenil-fasfania ver:
K. K. Bach, H. R. El-Seedi, H. M. Jensen, H. B, Nielsen, I.
Thomson, K. B. G. Torssell, Tetrahedron 1994, 50, 7543~
7556]. La suspensién se calentd a 60 °C. Se afladieron de
nuevo tras 12 h y tras 20 h «cloruro de (etoxi-
etoxicarbonil-metil) ~trifenil-fosfonio (each time 3,79 g,
8,8 mmol) y carbonato potésico (cada vez 1,46 g, 10,6
mmol). Tras 36 h la suspensidn se filtrd vy el filtrado se
evapord bajo presidn reducida. El residuo se disolvid en
diclorometano, se lavo con cloruro amonio saturado acuoso y
agua helada y se secd sobre sulfato sddico. E1l solvente se
elimindé bajo presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano)
para proporcionar 0,7 g (2,1 mmol, 58 %) del compuesto del
titulo como un liquido amarillo.

MS: 340,2 (M)*, 249,2, 147,1, 91,1.

RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,31 (t, J=7,2, 3H), 1,37
(t, J=7,2, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,91 (q, J=7,2, 2H), 4,30 (q,

J=7,2, 2H)y, 5,07 (s, 2H), 6,82-6,85 (m, 2H), 7,18 (s, 1H),
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7,33~7,44 (m, 5H), 8,08 (d, J=8,8, 1H).

c] Ester etilico del Acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-2-

metil-fenil)-propiénico

Una solucidén de éster etilico del &cido 3-(4-benciloxi-2-
metil-fenil)-2Z~-etoxi-acrilico (1 g, 2,9 mmol) en etanol
{50 ml) se hidrogend en paladio sobre carbono al 10 % (250
mg) a temperatura ambiente durante 2 h. El catalizador se
filtrd y el solvente se evapord bajo presidén reducida para
proporcionar 600 mg (2,4 mmol, 81 %) del compuesto del ti-
tulo como un lionido amarillo aue = nsd en el simiente
paso sin mads purificacidén.

MS: 270,4 (M+NHg)*, 253 (M)*, 207,2, 165,3.

RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, 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~
3,36 (m, 1H), 3,54-3,62 (m, 1H), 3,95 (t, J=7,2, 1H), 4,16
(q, J=7,2, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,59 (dxd, J=8, J=1,6, 1H),
6,63 (d, J=1,6, 1H), 7,04 (d, J=8, 1lH).

d] Acido [rac] -2-Etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2~fenil-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 ],
éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propidnico reacciond con 4d-~clorometil-5-metil~-2-
fenil-oxazol en presencia de carbonato potasico y yoduro
potasico para proporcionar éster etilico del &cido [racl-2-
etoxi-3~[2-metil-4—~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi) -

fenil]-propidénico, que se saponificd ademds en analogia al
procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcio-

nar acido (rac]-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-

248
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oxazol-4~ilmetoxi)~-fenil]-propidnico como un soélido amari-
llo claro.

MS: 394,2 (M-H) ", 348,5.

RMN: (CDCls3, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 2,34
(s, 3H), 2,44 (s, .3H), 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, J=4, 1H), 4,97 (s, 2H), 6,79 (dxd,
J=8, J=1,6, 1H), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 7,13 (d, J=8, 1lH),
7,43-7,46 (m, 3H), 8,00-8,03 (m, 2H).

Ejemplo 130

Acido [rac]-2-Etoxi-3-({2-metil-4-(5-metil-2~tiofen-2-1l1-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]~- propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster etilico del Acido ([racl]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil) -propidnico (ejemplo 129 c]) reaccioné con 4-
clorometil-5-metil~2~tiofen-2~il-oxazol en presencia de
carbonato potasico y yoduro potdsico para proporcionar és-—
ter etilico del A&cido ([racl-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-
2-tiofen-2-il-oxazol-4-ilmetoxi)~fenil] -propidnico, que se
saponificé ademds en analogila al procedimiento descrito en
el ejemplo 120 f] para proporcionar 4acido [rac]-2-etoxi-3-
[2-metil-4-(5-metil-2~tiofen-2-il-oxazol-4-ilmetoxi) -
fenil]~propidénico como un sélido amarillo claro.

MS: 400,3 (M-H), 354,1, 281,2.

RMN: (CDCl;, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,13 (t, J=7,2, 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, J=4, 1H), 3,30-3,38 (m, 1H), 3,49-3,57 (m,

1H), 4,01 (dxd, J=8, J=4,8, 1H), 4,94 (s, 2H), 6,78 (dxd,
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J=8, 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=0,8, 1H).
Ejemplo 131

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4-[{2-(4~etil-fenil)~-5-metil-oxazol-

d-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 £},
éster etilico del &acido [rac)-2-etoxi-3-{4-hidroxi-2-metil-
fenil) -propidnico (ejemplo 129 c)) reacciond con 4~
clorometil-2-(4-etil-fenil)~5-metil-oxazol (ejemplo 122 a])
en presencia de carbonéto potasico v voduro notasico para
proporcionar éster etilico del &cido [rac]-2-etoxi-3-{4-{2-
(4-etil~fenil)~5~metil—oxazol—4~ilmetoxi]v2—metil~fenil}w
propidénico, que se saponificd ademéds en analogia al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcionar
acido ([rac]l-2-etoxi-3-{4-[2-(4d-etil~fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propidénico como un sdélido amari-
llo claro.

MS: 422,2 (M-H)", 376¢,3.

RMN: (CDCl;, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 1,26
(t, J=8, 30y, 2,33 (s, 3H”), 2,42 (s, 3H), 2,69 (g, J=8,
2H), 2,93 (dxd, J=15,2, J=8,8, 1H), 3,11 (dxd, J=15,2, J=4,
1H), 3,30-3,35 (m, iH), 3,49-3,57 (m, 1H), 4,00 (dxd, J=8,
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 (4, J=8, 2H), 7,92
(d, J=8, 2H).

Ejemplo 132

Acido [rac]-3-{4-[2- (4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico
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En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster etilico del &cido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propiénico (ejemplo 129 c¢]) reacciond con 2-(4-terc-
butil-fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol (ejemplo 123 al)
en presencia de carbonato potédsico y yoduro potédsico para
proporcionar éster etilico del &cido [rac]-3-{4-{2-(4-terc-
butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-
etoxi-propidnico, que se saponificd ademds en analogia al
procedimiento . descrito en el ejemplo 120 f] para proporcio-
nar adcido fract=3-{4-{2-(4d-terc-butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propiénico como
un sélido amarillo claro.

MS: 450,3 (M-H)™, 422,2, 404,3.

RMN: (CDCl;, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 1,35
(s, 9H), 2,34 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,93 (dxd, J=15,2,
J=8,8, 1H), 3,13 (dxd, J=15,2, J=4,8, 1H), 3,26-3,38 (m,
1H), 3,48-3,58 (m, 1H), 4,00 (dxd, J=8, J=4, 1H), 4,96 (s,
2H), 6,79 (dxd, J=8, J=1,6, 1H), 6,82 (d, J=1,6, 1H), 7,12
(d, J=8, 1H), 7,45 (d, J=8, 2H), 7,93 (d, J=8, 2H).

Ejemplo 133

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4-[2~(4-isopropoxi-fenil)~-5-metil~

oxazol-4~ilmetoxi]-2-metil-fenil}~propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster etilico del &cido [racl-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propidnico (ejemplo 122 «c¢}) reacciond con 4-
clorometil-2- (4-isopropoxi~fenil)—-5-metil-oxazol (ejemplo
124 a]) en presencia de carbonato potédsico y yoduro potési-

co para proporcionar éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-

/.-—" "
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3-{4-[{2-(4~isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-
metil-fenil}-propidnico, que se saponificd ademds en analo-
gia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para
proporcionar acido [rac]-2~etoxi~-3-{4-[2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidnico
como un sdélido amarillo claro.

MS: 452,3 (M-H) ", 406,3, 281,2.

RMN: (CDCl,, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,12 (v, J=7,2, 3H), 1,36
(d, J=7,2, 6H), 2,37 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,92 (dxd,
J=15,2, J=8,8, 1H), 3,12 (dxd, J=15,2, 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,
J=1,6, 1H), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 6,92 (4, J=8, 1H), 7,12
(d, J=8, 2H), 7,93 (d, J=8, 2H).

Ejemplo 134

Acido (5)-2-But=-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-[2~(5-metil-2~-

fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplo
11 a) a 11 ¢l, 3,5-dimetil-4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)~etoxi]-benzaldehido (ejemplo 117) reacciondé con (S)-4~
bencil-3-(2~but-3-eniloxi-acetil)~oxazolidin-2-ona (para la
preparacién de (S)-4-bencil-3-(2-but-3-eniloxi-acetil) -
oxazolidin-2-ona ver: M. T. Crimmins, A. L. Choy, J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 5653-5660) y nBu,BOTf para proporcio-
nar (8)-4-bencil-3-((25,3R)-2-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-
4~[2?(5—metil—2~fenil—oxazol—4—il)—etoxi]-fenil}—B“hidroxi—
propionil) -oxazolidin-2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los

cuatro isdémeros es fuertemente predominante; la configura-

g
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cion se asigndé tentativamente como 25, 3R de acuerdo con D.
Haigh, H. C. Birrell, B. C. C. Cantello, D. S. Eggleston,
R. C, Haltiwanger, R. M. Hindley, A. Ramaswamy, N. C. Ste-
vens, Tetrahedron Asymmetry 1999, 10, 1353-1367). La reduc-
cidn de (8)-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 con trietilsilano en
dcido trifluoroacético proporcioné ($)-4-bencil-3-((28) -
but-3-eniloxi=3-{3,5-dimetil~4-[2- (5-metil~2-fenil-oxazol-
d-il)Y-etoyil-fenill-propionil)~ovazelidin-2-cna, (SYy-4-
Bencil-3-((2S)-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-[2~(5-metil-
2-fenil-oxazol~4-il)-etoxi]-fenil}-propionil)-oxazolidin-2-
ona se saponificd a continuacidén con NaOH 1 M en THF para
proporcionar acido (8)-2-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-[2-
(5-metil~-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propiénico como
un sélido incoloro.

M5: 438,3 (M-H)", 394,2, 293,2, 263,1, 219,4.

RMN: (DMSO-d¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 2,10 (s, 6H), 2,18 (q,
J=7,2, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,67-2,77 (m, 1H), 2,81 (dxd,
J=15,2, J=5,6, 1H), 2,91 (t, J=7,2, 2H), 3,23-3,32 (m, 2H),
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, J=16,8, J=0,8, 1H), 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).

Ejemplo 135

Acido 3-{3,5-Dimetil-4-{2~(5-metil~2-fenil~oxazol-4~il) -

etoxi]-fenil}-2Z-etoxi-acrilico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 £f7,

oy i T
‘) vl; }
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éster etilico del 4cido 3-(3,5-dimetil-4-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)~etoxil-fenil}-2Z%-etoxi-acrilico {prepa-
rado a partir de 3,5-dimetil-4-{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-
4-il)-etoxi]-benzaldehido (ejemplo 117) y cloruro de
(etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio (K. K. Bach,
H. R. El-Seedi, H. M. Jensen, H. B. Nielsen, I. Thomson, K.
B. G. Torssell, Tetrahedron 1994, 50, 7543-7556) en analo-
gia al procedimiento descrito en el ejemplo 114 c]} se sa-
ponificé para proporcionar Acido 3—(3,5—dimetilﬂ4—[2~(5—
metil-2-fenil-nxazol-4-il)-etoxil-fenil}-2%-etovi-2crilics

= AL ]

como cristales incoloros.

Ms: 420,3 (M-H)", 348,3, 281,2, 255,2, 235,2.

RMN: (CDCls;, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,38 (t, J=7,2, 3H), 2,23
(s, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,01 (t, J=7,2, 2H), 3,98 (q, J=7,2,
2H), 4,09 (t, J=7,2, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,41-7,46 (m, 5H),
7,99 (dxd, J=8, J=0,8, 2H).

Ejemplo 136

Acido [rac]-3-{4-[2-(4-Cloro-fenil)~5-metil-oxazol~-4-

ilmetoxi] -benzofuran-7-il}~-2~-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 f],
éster metilico del acido [rac)-2-etoxi-3—-(4-hidroxi-
benzofuran-7-il)-propidénico (ejemplo 120 e]) reacciond con
(2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-metanol (R. C.
Self, W. E. Barber, J. P. Machin, J. M. Osbond, C. E. Smit-
hen, B. P. Tong, J. C. Wickens, D. P. Bloxham, D. Bradshaw,
C. H. Cashin, B. B. Dodge, E. J. Lewis, D. Westmacott, J.
Med. Chem. 1991, 34, 772-777) en presencia de trifenilfos-

fina y dietil azodicarboxilato para proporcionar éster me-
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tilico del dcido [rac}~3-{4-[2-(4-cloro~fenil)~-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi)-benzofuran-7-il}-2-etoxi-propiénico, que
se saponificé ademas en analogia al procedimiento descrito
en el ejemplo 120 f] para proporcionar acido (rac]-3-{4-[2-
(d-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-benzofuran-7-
il}-2-etoxi-propidénico como un sé6lido incoloro.

MS: 454,2 (M-H) , 408,1, 299,1, 249,1.

RMN: (DMSO-dg, 1H, 400 MHz,lé, ™S) 0,99 (t, J=7,2, 3H),
2,46 (s, 3H), 3,06 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,19 (dxd,
J=15,2, J=6,4, 1H), 3,23-3,45 (m 1H) 2 47-2
4,10 (¢, J=7,2, 1H), 5,13 (s, 2H), 6,89 (d, J=8, 1H), 6,90
(d, J=1,6, 1H), 7,12 (d, J=8, 1H), 7,60 (4, J=8,8, 2H),
7,90 (d, J=1,6, 1H), 7,96 (d, J=8,8, 2H), 12,90 (br. s,
1H) .

Ejemplo 137

Acido [rac]-3-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 21 f],
éster etilico del acido [rac]—2—etoxi~3~(4—hidroxi—2—metil~
fenil)-propiénico (ejemplo 129 <c]) reacciond con [2- (4~
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il)-metanol (R. C. Self, W.
E. Barber, J. P. Machin, J. M. Osbond, C. E. Smithen, B. P.
Tong, J. C. Wickens, D. P. Bloxham, D. Bradshaw, C. H. Cés~
hin, B. B. Dodge, E. J. Lewis, D. Westmacott, J. Med. Chem.
1991, 34, 772-777) en presencia de trifenilfosfina y dietil
azodicarboxilato para proporcionar éster etilico del &acido
[rac]—3—{4—[2"(4*cloro—fenil)—5umetil—oxazol—4—ilmetoxi]~2~

metil-fenil}-2-etoxi-propiénico, que se saponificd ademés
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en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f]
para proporcionar Aacido [rac]~3~{4-({2-(4d-cloro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico
como un sdélido incoloro.

MS: 428,32 (M-H)", 384,1, 349,0, 255,4,

RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,06 (t, J=7,2, 3H), 2,23
(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,88 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,05
(dxd, J=15,2,.J=4,8, 1H), 3,22-3,31 (m, 1H), 3,43-3,51 (m,
1H), 3,94 (dxd, J=8, J=4,8, 1H), 4,88 (s, 2H), 6,73 (dxd,

T=8, T=1.6. 1H), &,76 (4, T=1,&, 1H), 7,06 (4, I-2, 1H)
7,34 (d, J=8, 2H), 7,88 (d, J=8, 2H).
Ejemplo 138

Acido [rac)-3-{4-[2-(3,5-Dimetoxi~-fenil) -5-metil~oxazol-4-

ilmetoxi]-benzofuran-7-il}~2-etoxi~propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
éster metilico del acido [racl-2-etoxi-3-(4-hidroxi-
benzofuran-7-il) -propiénico (ejemplo 120 e]) reacciond con
4-clorometil-2-(3,5-dimetoxi~fenil)-5-metil-oxazol (prepa-
rado a partir de 3,5-dimetoxi-benzaldehido y diacetil mo-
noxima seguido por tratamiento con POCl;z en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 21 a] y bl) en
presencia de carbonato potésico y yoduro potadsico para pro-
porcionar éster metilico del Acido ([rac]-3-{4-[2-(3,5-
dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-benzofuran-7-

il}-2-etoxi-propidnico, que se saponificé ademids en analo-
gia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para
proporcionar acido [rac]-3~{4-[2~(3,5~dimetoxi-fenil) -5~

metil-oxazol-4-ilmetoxi)l-benzcfuran-7-1l}-2-etoxi-

2
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propidénico como un sdlido incoloro.

MS: 480,2 (M-H) ", 434,3, 390,2, 249,1.

RMN: (DMSO-dg¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,00 (t, J=7,2, 3H),
2,46 (s, 3H), 3,08 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,19 (dxd,
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, J=8, J=6,4, 1H), 5,12 (s, 2H),
6,64 (t, J=0,8, 1H), 6,89 (d, J=8, 1H), 6,91 (d, J=1,6,
1H), 7,06 (d, J=0,8, 2H), 7,12 (4, J=8, 1H), 7,90 (4,

J=1,6, 1H), 12,70 (br. s, 1H).

=)

Ejemnlo 1320

-

Acido  2%-Etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-acrilico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f],
4-hidroxi-2-metil-benzaldehido (para la preparacién de 4-
hidroxi-2-metil-benzaldehido ver: H. H. Hodgson, T. A. Jen-
kinson, J. Chem. Soc. 1929, 469, 1639-1641) reacciondé con
4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol (prepara-

do a partir de 4-isopropil-benzaldehido vy diacetil monoxima

seguido por tratamiento con POCl; en analogia a los procedi-

mientos descritos en los ejemplos 21 a] y b]) en presencia
de carbonato potasico para proporcionar 4-[2-(4-isopropil-
fenil)~5~metil—oxazolﬂ4—ilmetoxi]—2—metil—benzaldehido. 4
[(2-(4-Isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]~-2-metil-

benzaldehido reacciondé con cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-
metil)—trifenil—fosfonio [para la preparacidn de cloruro de
(etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonioc ver: K. K.
Bach, H. R. El-Seedi, H. M, Jensen, H. B. Nielsen, I. Thom-

son, K. B. G. Torssell, Tetrahedron 1994, 50, 7543-7556] en
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presencia de DBU en analogia al procedimiento descrito en
el ejemplo 120 c] para proporcionar éster etilico del acido
272-etoxi-3-{4-[2-(4~isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-acrilico, que se saponificd ademas
en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f£)
para proporcionar acido 2%2-etoxi-3-{4-[2~ (4~isopropil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-acrilico
como un sélido verde claro.

MS: 434,3 (M-H)", 362,2, 293,2.

RMN: (DMSO-de, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,21 (t, J=8, 23W), 1,627
(d, J=7,2, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,95 (sept.,
J=7,2, 1H), 3,90 (g, J=7,2, 2H), 5,01 (s, 2H), 6,92 (dxd,
J=8, J=0,8, 1H), 6,95 (d, J=0,8, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,40
(d, J=8, 2#H), 7,87 (d, J=8, 2H), 8,00 (d, JI=8, 1H), 12,80
(br. s, 1H).

Ejemplo 140

Acido [rac]-2-Etoxi-3-[3-metil—4~(2-fenil-oxazol=-4~-

ilmetoxi)-fenil]-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c],
éster etilico del acido [rac]—2~etoxi—3—(4;hidroxi~3—metil—
fenil)-propidnico [PCT Sol. de Pat. Int. (2001),
WO001/40172A1) se trataron con 4-clorometil-2-fenil-oxazol
[preparado a partir de benzamida y 1,3-diclorocacetona como
se ha descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10(17),
2041-2044]) y de hidruro sédico en N,N-dimetilformamida para
proporcionar éster etilico del 4&cido [racl-2-etoxi-3-[3-
metil-4-(2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico, que

se saponificd ademas en analogia al procedimiento descrito
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en el ejemplo 91 e) para proporcionar &acido [rac]-2-etoxi-
3-[3-metil-4-(2-fenil-oxazol-4~ilmetoxi)-fenil]-propidnico
como una goma incolora.

MS: 380,2 (M-H)~

RMN: (CDCls, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,18 (t, J=7,0, 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, J=13,6, J=7,2, 1H), 3,56 (dxq, J=13,6,
J=7,2, 1H), 4,05 (dxd, J=8, J=4,4, 1H), 5,07 (s, 2H), 6,86
(d, J=8,8, 1H), 7,04 (arom.H, 2H), 7,45-7,48 (arom.H, 3H),
7,71 (s, 1H), 8,05 (m, arom. H, 2H), 8-11 (muv ancho, 1H).
Ejemplo 141

Acido (S)-3-{3,5-Dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-fenil}-2-propoxi-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
11 a} a 11 ¢], 3,5-dimetil-4-[2=(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-benzaldehido (ejemplo 117) reacciond con (8S)-~4-
bencil-3-propoxiacetil-oxazolidin-2-ona (ejemplo 26) Y
nBu,BOTf para proporcionar (35)-4-bencil-3-((25,3R)-3-{3,5-
dimetil-4-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-3-
hidroxi-2-propoxi-propionil)-oxazolidin-2-ona (de acuerdo
con RMN, uno de los cuatro isdmeros es fuertemente predomi-
nante; la configuracién se asignd tentativamente como 285,
3R de acuerdo con D. Haigh, H. C. Birrell, B. C. C. Cante-~
llo, D. S$. Eggleston, R. C. Haltiwanger, R. M. Hindley, A.
Ramaswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron Asymmetry 1999, 10,
1353-1367). La reduccidén 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-propionil)-oxazolidin-2-~ona con trietil-
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silano en &cido trifluoroacético proporcioné (S)-4-bencil-
3-((28)-3-{3,5~dimetil~4-[2- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-11) -
etoxi]-fenil}-2-propoxi-propionil)-oxazolidin~2-ona. (S)-4-
Bencil-3-((25)-3-{3,5-dimetil~-4-[2-(5~metil-2-fenil-oxazol~
4-il) -etoxi]-fenil}-2-propoxi-propionil)-oxazolidin-2-ona

se saponificd a continuacidédn con NaOH 1 M en THF para pro-
porcionar &cido  (8)-3-{3,5-dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-
Oxazol—4—il)—etoxi]~fenil}"2“propoxi“propiénico como un
s6lido incoloro. |
MS: 436.4 (M-HY", 376,3, 251.1, 217,1.

RMN: (DMSO-dg¢, 1H, 400 MHz, &, TMS) 0,87 (t, J=7,2, 3H),
1,56 (sext., J=7,2, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,86
(dxd, J=15,2, J=8, 1H), 2,98 (t, J=7,2, 2H), .3,02 (dxd,
J=15,2, J=4,8, 1H), 3,31-3,37 (m, 1H), 3,44-3,50 (m, 1H),
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 é&cido 2-But-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-

4-[2-(b-metil~2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil~fenil}-3~hidroxi-

propiodnico

A una solucidn agitada 2 M de LDA en THF (0,38 mil, 0,76
mmol) se afiadid una solucidn fria (-78 °C) de éster etilico
del acido but-3-eniloxi-acético (120 mg, 0,76 mmol) en THF
(3 mlf a -78 °C (para la preparacién de éster etilico del
dcido but-3-eniloxi-acético ver:.A. F. Noels, A. Demonceau,
N. Petiniot, A. J. Hubert, P. Teyssié, Tetrahedron 1982,
38, 2733-2739). La solucidén se agitd durante 10 min y luego

se afladié una solucidtn de 3,5-dimetil-4-(2-(5-metil-2-
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fenil-oxazol-4-il)-~etoxi)~benzaldehido (254 mg, 0,76 mmol,
ejemplo 117) en THF (3 ml). La mezcla de reaccidn se agité
30 min a -78 fC y luego se enfridé por la adicidén de NH4C1
sat. a -78 °C. La solucién se diluyd con agua y acetato de
etilo, las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combi-
nadas se lavaron con salmuera vy ée secaron sobre sulfato
sédico. La evaporacién del solvenﬁe proporcioné un aceite
amarillo que se purificd por cromatografia en columna (gel
de silice., hexano/AcOEt=9/1) para provorcionar 160 mag (0,32
mmol, 43 %) del compuesto del titulo como una mezcla de
diasteredmeros como un aceite incoloro.

MS: 494,2 (M+H)', 476,3, 446,3, 402,4, 186,4.

RMN: (CDCl,, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,16 (t, J=7,2, 3H), 2,20
(s, 6H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,87 (4, J=4,8,
0,74), 2,98 (t, J=7,2, 2H), 3,30-3,44 (m, 1H), 3,63-3,75
(m, 1H), 3,88 (4, J=7,2, 0,3H), 3,98-4,03 (m, 2H), 4,16 (q,
J=7,2, 2H), 4,76 (t, J=6,4, 0,3H), 4,84 (t, J=6,4, 0,7H),
4,99-5,13 (m, 2H), 5,63-5,82 (m, 1H), 6,98 (s, 2H), 7,40-
7,45 (m, 3H), 7,97-8,00 (m, 2H).

b] Ester etilico del &cido 2Z-But-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-

4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil-fenil}-acrilico

A una solucidn de éster etilico del acido 2-but-3-eniloxi-
3-{3,5-dimetil-4-[2- (5-metil-2~fenil-oxazol-4-1il)-etoxi]~

fenil}-3-hidroxi-propidénico (150 mg, 0,3 mmol) en dicloro-
metano (2 ml) a 0 °C se afladidé sucesivamente trietilamina
(55 I, 0,4 mmol) y cloruro de A&acido metanosulfénico (42

I, 0,36 mmol). La reaccidén se dejd calentar a temperatura
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ambiente toda la noche y luego se enfrid por la adicidn de
NaHCOQ; sat. Las fases se separaron y la fase acuosa se ex-
trajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas com-
binadas se secaron sobre sulfato sdbédico y se concentraron
al vacio para proporcionar éster etilico del acido 2-but-3-
eniloxi-3-{3, 5-dimetil~4-[2~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1i1) -

etoxil-fenil}-3-metanosulfoniloxi-propidénico bruto, que se
disolvid en THE (2 ml). Se aftadié DBU (139 pl, 0,9 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 8 h a 50

O T oo amm o oma A
N m 4l LSO LN

¢ e€nirid por 1a adicidn de agua, lras fases
se separaron, y la fase acuocsa se extrajo dos veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sdédico, y el solvente se elimindé bajo presidn
reducida para proporcionar un aceite marrdén que se purificéd
por cromatografia en columna (gel de silice, hexa-
no/AcOEt=9/1) para proporcionar 79 mg (0,166 mmol, 55 %)
del compuesto del titulo como un aceite amarillo brillante
y 29 mg (61 umol, 20 %) de éster etilico del &acido Z2E-but-
3-eniloxi-3-{3,b-dimetil-4-[2-(5~-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)~etoxi]-fenil}-acrilico como un aceite amarillo brillan-
te.

Datos del isdmero 7:

MS: 476,3 (M+H)*, 328,4, 293,4, 186,3.

RMN: (CDCls, 1H, 400 MHz, &, TMS) 1,35 (t, J=8, 3H), 2,22
(s, 6H), 2,40 (s, 3H), 2,51 (q, J=7,2, 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, J=8,8, 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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SH), 7,99 (dxd, J=8, J=1,6, 2H).

c] Acido 22-But-3-eniloxi-3-{3,5~dimetil~-4-(2- (5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il)~etoxi)-fenil}-acrilico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 £},
éster etilico del &cido 2Z-but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-
[2~(5-metil-2-fenil-oxazol—-4-1l)-etoxil~fenil}l-acrilico se
saponificdé para proporcionar acido 2Z-but-3-eniloxi-3-{3,5-
dimetil"4—[2—(5—metil~2—fenil—oxazol—4~il)-etoxi]~fenil}—
acrilico como un sélido incoloro.

256,9, 212,9, 185

1]

£

1

MS: 446,0 (M=H)™, 391,7, 327,1.
RMN: (CDClz, 1H, 400 MHz, &, 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 (¢, 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, 1H), 7,03
(s, iH), 7,41-7,46 (m, 5H), 7,99 (dxd, J=8, J=1,6, 2H).
Ejemplo 143

Acido 2E-But-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-[2~- (5-metil-2-

fenil-oxazol-4-il)~-etoxi]j-fenil}-acrilico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 f1],
éster etilico del Acido 2E-but-3-eniloxi-3-{3,5~dimetil-4-
[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1l)-etoxi)-fenil}-acrilico
(ejemplo 142 bl) se saponificd para proporcionar acido 2Z-
but-3-eniloxi-3-{3,5-dimetil-4-[2-(5-metil~-2-fenil-oxazol-
4-il)~etoxi)l-fenil}=-acrilico como un aceite incoloro.

MS: 446,1 (M-H), 392,0, 384,4, 253,2, 216,6, 161,5.

RMN: (CDC1,;, 1H, 400 MH=z, &, TMS) 2,17 (s, 6H), 2,39 (s,
3H), 2,55 (g, 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=16,8, J=0,8, 1H), 5,683-5,91 (m, 1H), 6,20
(s, 1H), 7,02 (s, 2H), 7,42-7,51 (m, 3H), 7,98 (dxd, J=8,
J=1,6, 2H).
Ejemplo 144

a] Ester etilico del acido ([rac]~3-{4-[2-(2-Cloro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]~2-metil-fenil}-2~etoxi-propidnico

Se afnadidé carbonato de cesio (97 mg, 300 umol, 1,5 eq.) vy
una traza de yoduro potasico a una solucidén de éster etili-
co del acido ([rac]-2-etoxi-3~(4~hidroxi~2-metil-fenil) -
propidnlice (50 wmy, 200 pwol, 1 ey., ejenplo 125 C¢j) y 4=
clorometil-2-(2-cloro—-fenil)~5-metil-oxazol (72  mg, 300
pumol, 1,5 eq., preparado a partir de 2-cloro-benzaldehido vy
diacetil monoxima seguido por tratamiento con POCl; en ana-
logia a los procedimientos descritos en los ejemplos 21 a]
y bl]) en acetona (4 ml). La mezcla se calenté a reflujo
durante 12 h, se filtrd y el filtrado se evapord al vaclo.
El residuo se extrrajo en acetato de etilo y acido clor-
hidrico 1M enfriado. La fase organica se lavé dos veces con
salmuera vy se secd sobre sulfato sdbdico. La eliminacién del
solvente bajo presién reducida proporciond un aceite amari-
llo gue se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice, hexano/AcOEt=9/1) para proporcionar 72 mg (160
pmol, 79 %) del compuesto del titulo como un aceite incolo-
Yo.

MS: 458,3 (M+H)®, 414,1, 384,1, 247,1, 206,1, 179,1.

RMN: (CDClz, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,15 (t, J=7,2, 3H), 1,22
(t, J=8, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,97 (4, J=7,2,
2H), 3,25-3,37 (m, 1H), 3,52-3,62 (m, 1lH), 3,96 (t, J=7,2,
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1H), 4,16 (g, 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 (m, 1H).

b] Acido (rac]=3-{4-[2-(2~Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 120 £],
eéster etilico del Aacido [rac)-3-{4-[2-(2-cloro-fenil)-5-
metil—oxazol—4"ilmetoxi]~2—metilwfenil}~2—etoxi—propiénicg

se saponificd para proporcionar Aacido [racl-3-{4-[2-(2~

clova—fenil)-5-metil-nvazol-4-ilmetovil-

kS
|
3

)]

it

fJ.
.
|
+
b
3
[
~J
]

etoxi~ propidnico como un aceite incoloro.

MS: 428,2 (M~-H) , 382,0, 222,7, 176¢,8,

RMN: (CDCls, 1H, 300 MHz, o, TM™MS) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 2,34
(s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,93 (dxd, J=1i5,2, J=§,8, 1H), 3,13
(dxd, J=15,2, J=4, 1H), 3,31-3,37 {(m, 1H), 3,48-3,56 (m,
1H), 4,01 (dxd, J=8,8, J=4,8, 1H), 5,30 (s, 2H), 6,81 (dxd,
J=8, J=1,6, 1H), 6,85 (d, J=1,6, 1H), 7,13 (4, J=8, 1H),
1,33-7,37 (m, 2H), 7,47-7,51 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H).
Ejemplo 145

Acido [rac]-3-{4-[2-(3-Cloro-fenil)~5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplco 144 ajl,
éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propidnico (ejemplo 129 c]) reacciondé con 4-
clorometil-2~(B—Cloro—fenil)—5#metil~oxazol (preparado a
partir de 3-cloro-benzaldehido y diacetil monoxima seguido
por tratamiento con POCl; en analogia a los procedimientos

descritos en los ejemplos 21 a] y bl) en presencia de car-
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bonato de cesio y yoduro potasico para proporcionar éster
etilico del Acideo [racl-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico, que
se saponificd ademads en analogia al procedimiento descrito
en el ejemplo 120 f] para proporcionar acido ([racl-3-{4-(2-
(3-cloro-fenil)~5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-
2—-etoxi-propidénico como un so6lido blanco.

MS: 428,2 (M~-H)", 382,11, 337,7, 223,0, 176,2.

RMN: (CDCly, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,13 (t, J=8, 3H), 2,34
(s, 3RY,., 2.44 (s, 3H)Y., 2,93 (dxd, J=15,2, J=8,8, 1H), 6 3.14

(dxd, J=15,2, J=4, 1H), 3,31-3,3%9 (m, 1H), 3,49-3,57 (m,

1H), 4,02 (dxd, J=8,8, J=4, 1H), 4,96 (s, 2H), 6,80 (dxd,

J=8, J=0,8, 1H), 6,83 (4, J=0,8, 1H), 7,13 (d, J=8, 1H),
7,34-7,42 (m, 2H), 7,90 (dxt, J=7,2, J=0,8, 1H), 8,01-8,02
(m, 1H).

Ejemplo 146

Acido [rac])-2-Etoxi-3-{2-metil-4-[3-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-propoxi]-fenil}-propidnico

En analogia al ‘procedimiento descrito en el ejemplo 21 f],
éster etilico del &cido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propidnico (ejémplo 129 <¢]) reaccioné con 3-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-~1il)-propan-l-ol (J. L. Collins, M.
Dezube, J. A. Oplinger, A. Jeffrey, T. M. Willson, Soliéi—
tud de Patente Internacional, Publicacidn No.
Wo0008002 (A1), 2000) en presencia de trifenilfosfina y die-
til azodicarboxilato para proporcionar éster etilico del
acido [rac]-2-etoxi-3-{2-metil-4-[3-(5-metil~-2-fenil-

oxazol-4-il) ~-propoxi]~fenil}-propidénico, que se saponificd
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ademas en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo
120 f] para proporcionar Aacido [rac]-2-etoxi-3-{2-metil-4-
[3-(5-metil-2-fenil-oxazol~-4-1il)~propoxi]—-£fenil}-propidnico
como un aceite incoloro.

MS: 422,2 (M-H) , 375,9, 308,7, 222,8, 179,4.

RMN: (CDCls, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,13 (t, J=7,2, 3H), 2,14
(quint., J=7,2, 2#), 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,69 (t,
J=7,2, 2H), 2,92 (dxd, J=15,2, J=8,8, 1H), 3,13 (dxd,
J=15,2, J=4, 1H), 3,29-3,40 (m, 1H), 3,47-3,58 (m, 1H),
3,95 (t, J=7,2, 2H), 4,03 (dxd. J=8,8, J=4. 1H), A,R8 (rxd,
J=8, J=1,6, 1H), 6,71 (d, J=1,6, 1H), 7,10 (d, J=8, 1H),
7,40-7,46 (m, 3H), 7,98 (dxd, J=8, J=0,8, 2H).

Ejemplo 147

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4~[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]~2-metil-fenil)-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 144 aj,
éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propidnico (ejemplo 129 cl) reacciond con 4-
clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol (pre-
parado a partir de 4-fluoro-3-metil-benzaldehido y diacetil
monoxima seguido por tratamiento con POCls en analogia a los
procedimientbs descritos en los ejemplos 21 al] y bl) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro potdsico para pro-
porcionar éster etilico del &cido [rac]l-2-etoxi-3-{4-[2-(4-
fluoro-3-metil-fenil)-5~metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-

fenil}-propidnico, que se saponificd ademads en analogia al
procedimiento descrito en el ejemplo 120 f] para proporcio-

nar Aacido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

=8



10

15

20

25

- 216 ~

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico como un
s6lido incoloro.

MS: 426,2 (M-H)", 380,1, 336,5, 283,3, 255,4.

RMN: (DMSO-d¢, 1H, 300 MHz, &, TMS) 1,02 (t, J=7,2, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,79 (dxd,
J=15,2, J=8, 1H), 2,89 (dxd, J=15,2, J=6,4, 1H), 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, J=0,8, 1H), 6,83 (d, J=0,8,
1), 7,07 (d, J=8, 1H), 7,29 (t, J=8, 1H), 7,77-7,82 (m,

1HY . 7.89 (dxd, T=8, J=0,8, 1H), 12,65 (hr. =, 1H).

‘

7

Ejemplo 148

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{4~-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-

oxazol~4~ilmetoxi]~2—metilwfenil}—propiénico

En analogia al procedimiento descfito en el ejemplo 144 aj,
éster etilico del &cido [rac]=-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil) -propidnico (ejemplo 129 «c¢]) reaccioné con 4-
clorometil-2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol (preparado a
partir de 2-metoxi-benzaldehido y diacetil monoxima seguido
por tratamiento con POCl; en analogia a los procedimientos
descritos en los ejemplos 21 al y b]) en presencia de car-
bonato de cesio y yoduro potasico para proporcionar éster
etilico del A&cido [rac]-2-etoxi~-3-{4-[2-(2-metoxi~fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil~fenil}-propidénico, que se
saponificd ademds en analogia al procedimiento descrito en
el ejemplo 120 f] para proporcionar &cido [rac]-2-etoxi-3-—
{4-{2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-propidnico como un sélido blanco.

MS: 424,3 (M-H)", 380,3, 334,8, 299,3, 255,3,
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RMN: (CDCl;, 1H, 400 MHz, &, TS) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 2,33
(s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,91 (dxd, J=15,2, J=8, 1H), 3,10
(dxd, J=15,2, J=4, 1H), 3,29-3,36 (m, 1H), 3,49-3,57 (m,
1H), 3,94 (s, 3H), 3,99 (dxd, J=8, J=4, 1H), 4,99 (s, 2H),
6,79 (dxd, J=8, J=1,6, 1H), 6,83 (d, J=1,6, 1H), 7,01-7,05
(m, 2H), 7,12 (4, J=8, 1H), 7,41 (dxt, J=8, J=0,8, 1H),
7,90 (dxd, J=8, J=0,8, 1H).

Ejemplo 149

Acido [rac]-3-(4-{2-[2- (4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol~4-

ill-etoxil=-5.6.7,.8-tetrahidro-naftalen-1-i1}V-2-etowi-~

propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 aj,
éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-5,6,7,8~
tetrahidro-naftalen-1-il)-propidnico (ejemplo 108 b]) reac-
cioné con 2-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etanol
(preparado por conversién de 4-cloro-benzaldehido en 2-[2-
(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il)-etanol en analogia a
la secuencia descrita en los ejemplos 21 a] a 21 e]) en
presencia de trifenilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxila-
to) para proporcionar éster etilico del Aacido ({rac]-3-(4-
{2-[2~(4-cloro-fenil)~5~-metil-oxazol-4-il)-etoxi}-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il)~2-etoxi~propidénico, que se sapo-
nificé ademés en analogla al procedimiento descrito en el
ejemplo 91 e] para proporcionar &cido ([rac)]-3-(4-{2-(2-(4-
cloro-fenil)-5~metil-oxazol-4-il}-etoxi}-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-1~il)-2-etoxi~-propidénico como un aceite
incoloro.

MS: 484,3 (M+H)', 506,2 (M+Na)*.
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RMN: (CDCl;, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,12 (t, J=7,2, 3H), 1,73-
1,79 (m, 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 (4, J=8,4, 1H), 6,98 (d,
J=8,4, 1H), 7,39 (d, J=6,9, 2H), 7,90 (d, 8,7, 2H), COOH
muy ancho.

Ejemplo 150

al Ester etilico del acido [rac]-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-

naftalen-1-il)-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en ol edemnls 02 21,
4-benciloxi-naftaleno-l-carbaldehido (preparado a partir de
d-hidroxi-naftaleno-l-carbaldehido, bencilcloruro, carbona-
to potédsico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente)
reacciond con cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-metil) -
trifenil-fosfonio ([Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)] para
proporcionar éster etilico del acido 3-(4-benciloxi-
naftalen-1-il)-2-etoxi-(Z,E)-acrilico. La hidrogenacién del
éster etilico del &cido 3-(4-benciloxi-naftalen-1-il)-2-
etoxi-(Z,E)-acrilico como se describe en el ejemplo 91 d]
proporciond éster etilico del Acido [rac]-2-etoxi-3-(4-
hidroxi-naftalen-1-il) -propidénico como un aceite marrédn.

Ms: 288,3 (M), 242,2, 215,3, 157,2.

RMN: (CDCls, 1H, o6, TMS, 300 MHz) 1,11 (t, J=7,0, 3H), 1,17
(¢, J=7,1, 3H), 3,26-3,60 (m, 4H), 4,10-4,19 (m, 3H), 5,67
(s, 1B), 6,82 (d, J=7,6, 1H), 7,20 (4, J=17,6, 1H), 7,46-
7,58 (m, 2H), 8,03 (4, J=7,8, 1H), 8,24 (d, J=7,9, 1H).

b] Acido [rac] -2-Etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenil~oxazol—-4~-

ilmetoxi)-naftalen-1-il]~-propidnico
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En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c],
éster etilico del acido [rac]-2-etoxi~3~ (4-hidroxi-
naftalen-1-il)-propidénico se traté con 4d-clorometil-5-
metil-2-feniloxazol e hidruro sbédico en N, N-
dimetilformamida para proporcionar éster etilico del acido
[rac]*2—etoxi—3—[4—(5—metil—2—fenil—oxazol—4—ilmetoxi)"
naftalen-1-il]-propidénico, que se saponificd ademas en ana-
logia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e} para
proporcionar acido [rac]-2-etoxi-3-(4-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4~-ilmetoxi)-naftalen-1-i1l-nronidnicra como un s4lida
incoloro.

MS: 430,3 (M-H)".

RMN: (CDCls, 1H, &, 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,
J1=3,9, Jz=6,9, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,90 (d, J=7,9, 1H), 7,30
(d, J=7,9, 1H), 7,44-7,57 (m, 5H), 8,02-8,05 (m, 3H), 8,34
(d, J=8,2, 1H), COOH muy ancho.

Ejemplo 151

a] Ester metilico del &cido [rac]-2-Etoxi-3-(7-hidroxi-

benzo[b]tiofen-4-il) -propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 b],
7-benciloxi-benzo[b]tiofeno (preparado a partir de ben-
zo[b]tiofen~-7-0l [J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1983),
(12), 2973-7), Dbencilcloruro, carbonato potasico en N,N-
dimetilformamida a temperatura ambiente) reacciond con di-
cloxometil metil éter en diclorometano a 0°C para proporcio-
nar 7-benciloxi-benzo[b]tiofeno-4-carbaldehido. El trata-

miento de 7-benciloxi-benzo[bltiofeno-4-carbaldehido con
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cloruro de (etoxi-etoxicarbonil-metil)-trifenil-fosfonio y
carbonato potédsico en 2-propanol en analogia al procedi-
miento descrito en el ejemplo 93 a] proporciond éster eti-
lico del &cido 3-(7-benciloxi-benzo[b]tiofen-4-il)-2(2,E)-
etoxi-acrilico. La reduccidén de éster etilico del &cido 3~
(7-benciloxi-benzo[bltiofen-4-1il1)-2(Z,E)~etoxi-acrilico con
magnesio en THE / MeOH (1:1) a 50°C en analogia al procedi-
miento descrito en el ejemplo 93 b] proporciond éster meti-
lico del &cido [rac]-3-(7-benciloxi-benzo[bltiofen-4-il)-2-
etovi-proniAnicno, la eliminacidn subksiguiente de la funcién
bencil protectora con dimetil sulfuro y eterato de dietilo-
de trifluoruro de boro en diclorometano a temperatura am-
biente en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo
93 c¢] proporciond éster metilico del A&cido [rac]-2-etoxi-3-
(7-hidroxi-benzo{b]tiofen-4-il)-propiénico como un aceite
amarillo.

MS: 279,0 (M-H) .

RMN: (CDClz, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,12 (t, J=7,0, 3H), 3,23-
3,36 (m, 3H), 3,56-3,61 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,11-4,15
(dxd, JQES,S, Jp=7,7, 1H), 5,83 (s, 1H), 6,63 (d, J=17,8,
1H), 7,08 (d, J=7,8, 1H), 7,45 (s, Z2H).

b) Acido [rac]-2-Etoxi-3-(7-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)~benzo[bltiofen-4-il]-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c],
éster metilico del adcido [rac]—2—etoxi—3—(7—hidroxi—
benzo([bltiofen-4-il)~propidénico se tratdé con 4-clorometil-
S5-metil-2~feniloxazol e hidruro sdédico en N, N-

dimetilformamida para proporcionar éster metilico del acido
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[rac]-2-etoxi~-3-(7-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi) -
benzo([bltiofen~4-il]~propiénico, que se saponificd ademas
en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e]
para proporcionar acido [rac]-2-etoxi~-3-([7-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-benzo([bltiofen-4-il]-propidénico
como un sé6lido incoloro.

MS: 436,2 (M-H) .

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,07 (t, J=7,0, 3H), 2,47

(s, 3H), 3,19-3,33 (m, 2H), 3,40-3,55 (m, 2H), 4,10-4,15

(dxd, T.=4,1, T.=8,3, 1H)

VI

g 0 (= 22U\
L N Loay

’

1H), 7,19 (d, J=8,0, 1H), 7,43-7,48 (m, S5H), 8,00-8,03 (m,
2H) , COOH muy ancho.
Ejemplo 152

Acido [rac]—ZﬁEtoxi—3—{7—[2b(4¥isopropoxi~fenil)—5—metil—

oxazol-4-ilmetoxi]-benzo[b]tiofen-4~il}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c],
éster metilico del acido [racl-2-etoxi-3-(7-hidroxi-
benzo[b]tiofen-4-il)-propiénico (ejemplo 151 a)) se tratd
con 4-clorometil-2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol
(preparado a partir de 4-isopropoxi-benzaldehido y diacetil
monoxima seguido por tratamiento con POCl; en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 21 a] y bl]) e
hidruro sdédico en N,N-dimetilformamida para proporcionar
éster metilico del aAcido [rac]-2-etoxi-3-{T7-{2- (4~
isopropoxi-fenil)~-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

benzo[b]tiofen-4-il}-propidénico, que se saponificd ademds
en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e]

para proporcionar dcido [rac]-2-etoxi-3-{7-[2~(4-
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isopropoxiufenil)—5—metil~oxazol—4*ilmetoxi]—benzo[b] tio-
fen-4-il}-propidénico como un sélido incoloro.

MS: 494,1 (M-H)".

RMN: (CDCl;, 1H, &, TMS, 300 MHz) 1,07 (t, J=6,9, 3H), 1,36
(d, J=6,3, 6H), 2,44 (s, 3H), 3,18-3,30 (m, 2H), 3,38-3,44
(dxd, Ji= 4,2; J.=14,1, 1H), 3,49-3,55 (m, 1H), 4,09-4,13
(dxd, d1=3,9, J.=8,1, 1H), 4,58-4,66 (m, 1H), 5,17 (s, 2H),
6,86 (d, J=7,8, 1H), 6,93 (d, J=8,7, 2H), 7,18 (d, J=7,8,
1H)Y, 7,42-7,47 (dxd, J,=5,4, J,=9,9, 2H), 7,91-7,94 (dxd,

J1=1,8, To=6,.9, 2H), COOH muy ancho.

'

Ejemplo 153

Acido [rac]-2-Etoxi-3-(7-{2-[2-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-il]-etoxi}-benzo[b]tiofen-4-il)-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a}l,

éster metilico del dcido [rac}-2-etoxi-3-(7-hidroxi-
benzo[b]tiofen-4-il)-propidénico (ejemplo 151 a]) reacciond
con 2~[2-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-~metil—-oxazol-4-11]~

etanol (ejemplo 95) en presencia de trifenilfosfina y DEAD
(dietil azodicarboxilato) para proporcionar éster metilico
del acido (rac]-2-etoxi~-3-(7-{2-{2-(2-etoxi~4-fluoro-
fenil)—5—metil—oxazol—4~il]~etoxi}—benzo[b]tiofen—4—il)—
propiénico, que se saponificd ademds en analogia él proce-
dimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcionar
adcido [rac]-2-etoxi-3-(7-{2-[2-(2~etoxi-4~fluoro~fenil)-5-
metil—oxazol—4—il]—etoxi}—benzo[b]tiofen—4~il)upropiénico
como un sélido incoloro.

MS: 512,2 (M=-H)™.

RMN: (DMSO-de, 1H, &, TMS, 300 MHz) 0,99 (t, J=6,9, 3H),
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1,33 (t, J=6,9, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,98 (t, J=6,3, 2H),
3,17-3,33 (m, 3H), 3,46-3,57 (m, 1H), 3,99-4,04 (dxd,
J1=5,4, J,=7,5, 1H), 4,09-4,16 (g, J=6,9, 2H), 4,37 (t,
J=6,3, 2H), 6,83-6,91 (m, 2H), 7,04-7,08 (dxd, J=2,1,
J.=11,4, 1H), 7,15 (4, J=8,1, 1H), 7,49 (d, JI=5,4, 1H), 7,71
(d, J=5,4, 1H), 7,76-7,81 (dxd, J1=6,9, J,=12, 1H), 12,67
(s, 1H).

Ejemplo 154

Acido [rac]-3-(7-{2-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ill-etoxil-benzolbltiofen-4-il)-0-stnvi-nropidnicno

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 al,
éster metilico del acido [rac]-2-etoxi-3-(7-hidroxi-
benzo[b]tiofen-4-il)- propidénico (ejemplo 151 a)) reacciond
con 2-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etanol (pre-
parado por conversion de 4-cloro-benzaldehido en 2-{2-(4-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]~etanol en analogia a la
secuencia descrita en los ejemplos 21 a) a 21 e]) en pre-
sencia de trifenilfosfina y DEAD (dietil azodicarboxilato)
para proporcionar éster metilico del &cido [racl-3-(7-{2-
[2-(4~-cloro-fenil)~5-metil-oxazol-4~il]-~etoxi}-benzo[b]
tiofen—4—il)—2*etoxi—propiénico, que se saponificd ademés
en analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 91 e]
para proporcionar &acido [rac]-3-(7-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il]~etoxi}-benzo[bltiofen-4-il)-2-etoxi-
propidénico como un aceite incolofo.

MS: 484,2 (M-H)",

RMN: (CDClz, 1H, &, 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, J,=14,2, 1H), 3,51-3,57 (m, 1H), 4,09-4,13
(dxd, J1=4,4, J»=8,1, 1H), 4,37 (t, J=6,2, 2H), 6,71 (4,
J=8,0, 1H), 7,16 (d, J=8,0, 1H), 7,37-7,49 (m, 4H), 7,87-
7,91 (m, 2H), COOH muy ancho.

Ejemplo 155

Acido [rac]-3-{7-[2-({4-terc~Butil-fenil)-5-metil~oxazol-4-

ilmetoxi]-benzo[b]tiofen-4-il}-2-etoxi-propidénico

En analogla al procedimiento descrito en el ejemplo 108 c],

éster metilico del acido [rac] -2-etoxi-3-(7-hidroxi-
benzolhltinfen-4-j1)-providnico (edempln 151 al) e tratd
con 4~clorometil-2-(4-terc~butil-fenil)-5-metil-oxazol

(preparado a partir de 4-terc-butil-benzaldehido y diacetil
monoxima seguido por tratamiento con POClz en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 21 al y b]) e
hidruro sédico en N,N-dimetilformamida para proporcionar
éster metilico del acido [rac]-3-{7-[2-(4-terc-butil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]l-benzo[bltiofen-4-11}-2-
etoxi-propidnico, que se saponificd ademds en analogia al
procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcio-
nar adcido [rac]l-3-{7-{2-(4~terc-butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-benzo[b]tiofen-4~il}-2-etoxi~-propidnico
como un sdlido amorfo incoloro.

MS: 492,2 (M-H) , 448,2.

RMN: (CDCl,;, 1H, o, TMS, 300 MHz) 1,07 (t, J=7,2, 3H), 1,35
(s, 9H), 2,46 (s, 3H), 3,26 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 4,13 (m,
1H), 5,20 (s, 2H), 6,87 (d, J=8,1, 1H), 7,19 (d, J=8,1,
iH), 7,45-7,48 (m, 4H), 7,94 (d, J=8,7, 2H), COOH muy an-

cho.
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Ejemplo 156

Acido (S)~2-Etoxi-3-{3-metil-4-[2- (5-metil-2-fenil-oxazol-

4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
11 a)l a 11 c], 3-metil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-benzaldehido (ejemplo 114 b]) reacciondé con (8)-4-
bencil-3~-etoxiacetil-oxazolidin-2~ona y nBu;BOTf para pro-
porcionar (S)-4-bencil-3-((25, 3R)-2~etoxi~3-hidroxi-3-{3-
metil-4-[2- (5~metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil)}-

pronionil)-oxazolidin-2-ona (de amuerd

con PMN O ano de lcs
cuatro isdmeros es fuertemente predominante; la configura-
cidén se asignd tentativamente como 25, 3R de acuerdo con
Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reduccidén de (S)-4-
bencil-3-((2S,3R) ~2-etoxi-3-hidroxi-3-{3~-metil-4-[2~- (5~
metil-2-fenil-oxazol~-4-il)-etoxi]l-fenil}-propionil)-
oxazolidin-2-ona con trietilsilano en Acido trifluoroacéti-
co proporciond (S)-4-bencil~3-((28)~2-etoxi-3-{3-metil-4-
[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi}-fenil}-propionil) -
oxazolidin-2-ona. La (S)-4-bencil~3-((28)-2-etoxi-3-{3~
metil-4-{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-1l)-etoxi]~fenil}-
propionil) -oxazolidin-2-ona se saponificé a continuacién
con NaOH 1IN en THF para.proporcionar dcido (S)-2-etoxi-3-
{3-metil~4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-
propidénico como un sbélido incoloro. El exceso enantiomérico
se evalué de acuerdo con la HPLC quiral (Chiralpak-AD) para
ser 99,3%.

MS: (M+H")' 410,5.

RMN (DMSO-ds, 1H, &, 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, 1H), 6,95-6,99 (m, 2H), 7,47-7,52 (m,
3H), 7,92 (dxd, 2H), 12,6 ks, 1H) .

Ejemplo 157

Acido (28)~-3~{3,5-Dimetil-4-{2~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il) —etoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico

En analogia a.los procedimientos descritos en los ejemplos
11 al a 11 c¢], 3,5-dimetil-4-[{2-{(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)~etoxil-benzaldehidn (ejemnle 117) reaccionA con (S)-4-
bencil~3-etoxiacetil-oxazolidin-2-ona y nBu;BOTf para pro-
porcionar (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-3-{3,5-dimetil-4-[2~(5-
metil-Z2-fenil-oxazol-4-1l1)-etoxi]-fenil}~-2-etoxi~-3-hidroxi-
propionil)-~oxazolidin-2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los
cuatro isdmeros es fuertemente predominante; la configura-
cidén se asignd tentativamente como 28, 3R de acuerdo con
Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reduccidédn de (S)-4-
bencil-3-((2S5,3R)-3-{3,5-dimetil-4~-[2- (5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxil]-fenil}-2-etoxi-3~hidroxi-propionil)-
oxazolidin~2-ona con trietilsilano en &cido trifluoroacéti-
co proporciond (S)-4-bencil-3-((2S8)-3-{3,5-dimetil~4-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil~-fenil}-2-etoxi-
propionil)-oxazolidin-2~ona. La (S)—4—bencil—3—((28)43~
{3, 5~dimetil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi] -
fenil}-2-etoxi-propionil)-oxazolidin-2-ona se saponificdé a
continuacidén con NaOH 1IN en THF para proporcionar Aacido
(25)~-3-{3,b-dimetil-4~-[2~ (5~metil-2-fenil-oxazol-4-il1) -

etoxi]-fenil}-2-etoxi~propidénico como un sbélido incoloro.
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El exceso enantiomérico se evalué de acuerdo con la HPLC
quiral (Chiralpak-AD) para ser 98,8 $%.

MS: (M-H)™ 422,2.

RMN (DMSO-d& 1R, &, TMS): 1,03 (t, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,38
(s, 3H), 2,72 (dxd, 1H), 2,80 (dxd, 1H), 2,91 (t, 2H),
3,23-3,32 (m, 1H), 3,45 -3,52 (m, 1H), 3,90 -4,02 (m, 3H),
6,84 (s, 2H), 7,47-7,52 (m, 3H), 7,92 (dxd, 2H), 12,8 (s,
1H) .

Ejemplo 158

Acido [rac]-2-Etoxi-3-{3-flnoro-4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
114 b)], <) y d], 3-fluoro-4-hidroxi-benzaldehido reacciond
con éster etilico del A&cido 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il) -metanosulfdénico [PCT Sol. de Pat. Iint. (2000)
wo0008002] para proporcionar 3~-fluoro-4- (2~ (5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-benzaldehido. El tratamiento de
3-fluoro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzaldehido con cloruro de (benciloxicarbonil-etoxi-—
metil)-trifenil-fosfonio (preparado en analogia al procedi-
miento descrito para la sintesis de cloruro de (benciloxi-
carbonil-metoxi-metil)-trifenil-fosfonio en ejemplo 114 al)
proporciondé éster bencilico del acido 2(%Z,E)-etoxi-3-{3-
fluoro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}~
acrilico, que se hidrogend para proporcionar &acido [rac]-2-
etoxi-3-{3-fluoro-4-[2-(5-metil-2-fenil~oxazol-4-1il) -
etoxi]-fenil}-propidénico como un sélido incoloro.

MS: (M-H)™ 412,2.
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RMN (DMSO-de¢, 1H, &, TMS): 1,03 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,78
(dxd, 1H), 2,88 (dxd, 1H), 2,95 (t, 2H), 3,23-3,32 (m, 1H),
3,45-3,52 (m, 1H), 3,95-4,00 (m, 1H), 4,26 (t, 2H), 6,85
(d, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H), 7,47-7,52 {(m, 3H), 7,92 (dxd,
2H), 12,7 (s, 1H).

Ejemplo 159

Acido ([rac]-2-Etoxi-3-{4~- (2~ (5-metil-2~fenil-oxazol~-4~il)~

etoxi]-3-propil-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
114 bhl. «cl v dl, 3-alil-d4-hidroxi-bhenzaldehidn reaccionsd
con éster etilico del &cido 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
1l) -metanosulfénico (PCT Sol. de Pat. Int. (2000)
wo0008002] para proporcionar 3-alil-4-[{2-(5-metil-2-fenil-
oxazol“4mil)—etoxij—benzaldehido. El tratamiento de 3=-alil-
4- (2~ (5-metil-2-fenil~oxazol-4-il)-etoxi]-benzaldehido con
cloruro de (benciloxicarbonil-etoxi-metil)~trifenil-
fosfonio (preparado en analogia al procedimiento descrito
para la sintesis de cloruro de (benciloxicarbonil-metoxi-
metil)-trifenil-fosfonio en el ejemplo 114 al) proporciond
éster bencilico del Aacido 3-{3-alil-4-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-11) ~etoxi]~fenil}-2(Z,E)-etoxi-acrilico, que se
hidrogend para proporcionar acido [racl-2-etoxi-3-{4-[2~(5-
metil-2~fenil~oxazol-4-1il)-etoxi]-3-propil-fenil}-
propiénico como un sbélido incoloro.

MS: (M-H)™ 436,3.

RMN (DMS8O-dg¢, 1H, &, TMS): 0,77 (t, 3H), 1,03 (t, 3H), 1,32-
1,42 (m, 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, 1H), 4,19 (t, 2H), 6,82 (d, 1H),
6,92 (d, 1H), 6,97 (dxd, 1H), 7,47-7,52 (m, 3H), 7,92 (dxd,
2H), 12,7 (s, 1H).

Ejemplo 160

Acido (28)-2-Etoxi-3~{3-metoxi~4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol—4—il)-étoxi]—fenil}~propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
11 a] a 11 c]; 3-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il1) -
etoxi)-benzaldehido (preparadoe a partir de 4-hidroxi-3-
metoxi-henzaldehido v éster etilico del Acide 2-(8-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-metanosulfdénico en analogia al procedi-
miento descrito en el ejemplo 114 b]l) reacciohé con (S)~4-
bencil-3-etoxiacetil-oxazolidin-Z2-ona y nBu;BOTf para pro-
porcionar (S)-4~bencil-3-((2S,3R)-2~etoxi-3~-hidroxi-3-{3-
metoxi~4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~1l1)-etoxi]-fenil}-
propionil)~oxazolidin-2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los
cuatro isdmeros es fuertemente predominante; la configura-
cidén se asignd tentativamente como 23, 3R de acuerdo con
Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reduccién de (S)-4-
bencil-3-( (25, 3R) ~2-etoxi-3-hidroxi-3-{3-metoxi-4-[2- (5-
metil-2-fenil-oxazol-4~-il)-etoxi]~-fenil}-propionil)-
oxazolidin-2-ona con trietilsilano en acido trifluorocacéti-
co proporciond (S)-4-bencil-3-((28)-2~-etoxi-3-{3-metoxi-4-
[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi]-fenil}~propionil)-
oxazolidin-2-ona. La (S)=-4-bencil~3-((28)-2-etoxi-3-{3-
metoxi-4-[2~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-
propionil)-oxazolidin-2-ona se saponificd a continuacidn

con NaOH 1N en THF para proporcionar Aacido (28)-2~etoxi-3-
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{3-metoxi-4~[2-(5-metil-2-fenil-oxazol~4-il)-etoxi]~-fenil}~
propidénico como un sé6lido incoloro. El exceso enantiomérico
se evaludé de acuerdo con la HPLC quiral (Chiralcel-0QJ) para
ser 98,7 %.

MS: (M;H') 424, 3,

RMN (DMSO-dg, 1H, &, TMS): 1,04 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,75~
2,87 (2xdxd, 2x1H), 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,
2H), 6,71 (dxd, 1H), 6,84-6,87 (m 2H), 7,48-7,50 (m, 3H),
7,90-7,92 (m. 2H), 12,7 (s, 1H).

Ejemplo 161

Acido (25) -2-FEtoxi-3-{2-metoxi-4-{2- (5-metil-2~fenil-

oxazol-4-il) -etoxi]~fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en lbs ejemplos
11 a] a 11 ¢}, 2-metoxi-4-{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-1il) -
etoxi]-benzaldehido (preparado a partir de 4-hidroxi-2-
metoxi-benzaldehido y éster etilico del acido 2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-metanosulfénico en analogia al procedi-
miento descrito en el ejemplo 114 b]) reacciond con (S)-4-
bencil-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-ona y nBu,BOTf para pro-
porcionar (S) ~4-bencil-3-((25,3R)-2-etoxi~3-hidroxi-3-{2-
metoxi-4-[{2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-

propionil)-oxazolidin-2-ona (de acuerdo con RMN, uno de los
cuatro isdmeros es fuertemente predominante; la configura-
cidén se asignd tentativamente como 25, 3R de acuerdo con
Tetrahedron Asymmetry 1999, 1353). La reduccién de (S)-4-
bencil-3-((2S8,3R)-2-etoxi~3~hidroxi-3-{2~-metoxi~4~[2~(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propionil)-

%

)
e

\
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oxazolidin-2-ona con trietilsilano en &cido trifluoroacéti-
co proporciond (S8)-4-bencil-3-((28)-2-etoxi-3-{2-metoxi-4-
[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propionil) -~
oxazolidin-2-ona. La (S)-4-bencil-3-((2S)-2-etoxi-3-{2-
metoxi-4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]~fenil}-
propionil)-oxazolidin-2-ona se saponificé a continuacién
con NaOH 1N en THF para proporcionar acido (2S)-2-etoxi-3-
{2—met0xi—4~[2—(5~metil—2~fenil—oxazol—4hil)—etoxi}wfenil}“
propidénico como un sdélido incoloro.

MS: (M-H") 424.5,

RMN (DMSO-de, 1H, &, TMS): 1,01 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,72
(dxd, 1H), 2,84 (dxd, 1H), 2,92 (t, 2H), 3,22-3,29 (m, 1H),
3,41-3,49 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,89-3,92 (m, 1H), 4,19
(t, 2H), 6,44 (dxd, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,48-
7,50 (m, 3H), 7,90-7,92 (m, 2H), 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 162

Acido [rac)-2-Isopropoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-etoxi]-benzo[bltiofen-7-il}-propidnico

se prepard de forma anadloga al ejemplo 68, pero usando en
el paso aldol como pareja de acoplamiento electrofilico el
4-[2~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi)-benzo[bltiofeno-
7-carbaldehido no sustituido [preparado a partir de 4-
hidroxi-benzo[bltiofeno-7-carbaldehido [Ger. Offen. (1998)
DE 19711617 Al] y 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etanol en
tetrahidrofurano en presencia de trifenilfosfina vy DEAD
(dietil azodicarboxilato)], como un sé6lido blanco apagado
de pf. 146-147°,

ISN-MS: 464,1 (M-~H)'.

RO
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Ejemplo 163

Acido (S)-2~Isopropoxi~-3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-~

il)—etoxi]"benzo[b]tiofen~7wil}—propiénico

se preparé de forma andloga al ejemplo 11, pero usando en
el paso al (S)-4-bencil-3-isopropoxiacetil-oxazolidin-2-ona
en lugar de (S)-4-bencil-3-metoxiacetil-oxazolidin-2-ona
como pareja de acoplamiento, como cristales de color blanco
apagado de pf. 167-168°. El Ultimo reactivo se preparé en
analogia al método descrito antériormente en el ejemplo 65
a vpartir de Acido isopropoxi-acético v (S)-d4-hencil-2-
oxazolidinona.

ISN-MS: 464,2 (M-H)*.

Ejemplo 164

al] Ester etilico del acido [rac]-3-(3-Alil-4-hidroxi-

naftalen-1-il)-2-etoxi-propidnico

0,87 g (2,65 mmol) de éster etilico del acido [rac}-3-(4-
aliloxi-naftalen-1-il)-2-etoxi~propiénico [preparado a par-
tir de éster etilico del acido [rac]-2-etoxi-3~(4-hidroxi-
naftalen-1-il) -propidnico (ejemplo 150 a) y alilbromuro,
carbonato potasico en acetona a 60°C]) se agité durante 2
horas a 160°C sin ningGn solvente. El1 residuo oscuro se
purificé por cromatografia flash (gel de silice, hexa-
no/AcOEt=4:1) para proporcionar 0,82 g (94 %) de éster eti-
lico del acido [rac]-3-(3-alil-4-hidroxi-naftalen-1-il)-2-
etoxi-propidénico como un aceite amarillo.

MS: 327,2 (M-H)".

RMN: (CDCls, 1H, &, TMS) 1,10 (t, J=7, 3H), 1,18 (t, J=7,

3H), 3,23-3,35 (m, 3H), 3,42-3,44 (d, J=5, 1H), 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-Alil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il) -etoxi]-naftalen-1-il}-2-etoxi-~propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 17 a]l,
éster etilico del acido [rac]-3-(3-alil-4-hidroxi-naftalen-
1-il) -2~etoxi-propidnico reacciond con 2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4il)-etanol en tetrahidrofurano en presencia de tri-
fenilfosfina v DBAD (di-terc-bntil azodicarhoxilate) para
proporcionar éster etilico del acido [rac]-3-{3-alil-4-[2-
(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) -etoxi]-naftalen-1-il)-2-
etoxi-propiénico, que se saponificd ademas en analogia al
procedimiento descrito en el ejemplo 91 e] para proporcio-
nar Acido [rac]l-3-{3-alil-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)~etoxi)-naftalen~1-il}-2-etoxi-propidnico como un sdélido
incoloro.
MS: 484,3 (M-H) .
RMN: (CDCl,s, 1H, o, TMS) 0,97-1,02 (t, J=7, 3H), 2,43 (s,
3H), 3,08-3,22 (m, 4H), 3,43-3,59 (m, 4H), 4,12-4,16 (dxd,
Jy= 3,5, J3,=9, 1H), 4,23-4,27 (t, J=6,5, 2H), 5,00-5,06 {(m,
2H), 5,92-6,01 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,40-7,50 (m, 5H),
8,00-8,10 (m, 4H), COOH muy br.
Ejemplo A

Los comprimidos que contienen los siguientes ingre-

dientes pueden elaborarse de forma convencional:

Ingredientes : Por comprimido

Compuesto de férmula I 10,0 -~ 100,0 mg



Lactosa
Almiddén de maiz
Talco

Estearato Magnésico
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gjgmglo B

‘‘‘‘‘

125,0 mg
75,0 mg
4,0 mg

1,0 mg

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes

pueden elaborarse de forma convencional:

Ingredientes

Compuesto de férmula I
Lactosa
Almidén de maiz

Talco

composicidn:
Compuesto de férmula I
Gelatina

Fenol

Agua para soluciones inyectables

Ejemglo C

Las soluciones inyectables pueden

Por capsula

25,0 mg

20,0 mg

5,0 mg

tener la siguiente

3,0 mg

150,0 mg
4,7 mg
cs 1,0 ml
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Reivindicaciones

CH,)—0

OH

R’

es arilo o heteroarilo:

y R® independientemente el uno del otro son hidré-

hidroviln oo 1 Ao

e - At

T F o e

almianid
‘ aluent

al-

14
quilo inferior o alcoxilo inferior, en donde al

menos uno de R?, RB, R* \% R® no es hidrégeno, o
R’ y R! estan unidos el uno al otro para formar un

anillo junto con los &tomos de carbono a los que

estdn unidos, y R’ y R* juntos son -CH=CH-S§-, ~S-
CH=CH-, —-CH=CH-0~, -0-CH=CH~-, -CH=CH-CH=CH~, -
(CHz) 3-5—, =—0O=~(CHz)2-3- 0 —(CHp)2-3-O- vy, en donde R?
y R® son como se ha definido antes;

es alcoxilo inferior, alqueniloxilo inferior,

NN/ .
9
O . R R
— N | l ][ R
\_/ H
o) ;
es hidrdégeno o alquilo inferior;
es hidrdégeno o alquilo inferior;
es hidrdégeno o alquilo inferior;
es arilo;
es 1, 2 o 3;
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en donde el enlace entre el atomo de carbono C* vy el Atomo
de carbono CP es un enlace de Atomos de carbono doble o
sencillo.;
Y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mis-
mos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R’>, R’ y R' independientemente el uno del otro son hidroge-

no, haldégeno, alquilo inferior o alcoxilo infe-
rior, en donde a3l mencns uno de 92, B3 ' p! no es
hidrégeno, o

R* y R' estan unidos el uno al otro para formar un
anillo junto con los &atomos de carbono a los que
estan unidos, y R’ y R' juntos son -CH=CH-S-, -S-
CH=CH~-, —-CH=CH-0-, ~0-CH=CH~, —-CH=CH-CH=CH-, -

(CHz) 35— y, en donde R? es como se ha definido an-

tes;
R es alcoxilo inferior o
-N
H
R® es hidroégeno;
R’ es metilo;
n es 2;

en donde el enlace entre el atomo de carbono C* y el &tomo

de carbono C® es un enlace simple carbono-carbono;
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en donde R' es fenilo o fenilo sustituido con 1 a 3 sustitu-
ventes independientemente seleccionados de alcoxilo y tri-
fluorometilo.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3, en donde R?’, R?’, R' y R® son independiente-
mente el uno del otro hidrdégenc, hidroxilo, alquilo infe-
rior o alcoxilo inferior, en donde al menos uno de R?, R3,
R' v R® no es hidrégeno,
o R y R estan unidos el uno al otro para formar un anillo
junto con los atomos de carbono a los que estédn unidos, y R?
\ R juntos son -CH=CH-S-, -5-CH=CH-, -CH=CH-0-, -0-CH=CH-,
~CH=CH-CH=CH~, y, en donde R’ y R® son como se ha definido
antes.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, en donde R?* y R® son hidrégeno y R’ y R*
estan unidos el uno al otro para formar un anillo junto con
los &tomos de carbono a los que estidn unidos, y R’ y R?
juntos son ~-CH=CH-S- o -S-CH=CH-.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, en donde R° es alcoxilo inferior o

~N
H

O

N\ /

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

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7, en donde R’ es metilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-

5 dicaciones 1 a 8, en donde R® es metilo.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en donde R® es hidrégeno.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, en donde R!? es fenilo.

10 12. Commestos de acuerde con cualaquiera

i
\D
j—
(U
b
t
0

b

vindicaciones 1 a 11, en donde n es 2.
13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

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

15

(Ia)

20 en donde R', R?*, R?® R% R%’ R%° R’ y n estan definidos
como en las reivindicaciones 1 a 12.
14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 13 seleccionados de
acido 2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il) ~
25 etoxi]-benzo[b]tiofen-7-il}~-propidénico;
acido 3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
benzo([bltiofen-7~il}~2-propoxi-propiénico;

acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-
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il) -etoxi}-benzo[bltiofen~7-il}- propidnico;

acido (8)-3-(4-{2-[{2~(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il)-etoxi}-benzo[b]tiofen-7-il)-2-metoxi-
propidnico;

Acido (S)-2-metoxi-3~(4-{3-{5-metil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi}-naftalen—-1-1il)-propioénico;

4dcido 2Z-etoxi—-3-{2-metil~4~[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-1l1) ~etoxi]-fenil}-acrilico;

acido 2(S)fetoxi—3~{2-metil—4~[2—(5—metil~2—fenil~
oxazol-4-il)-etoxi)~fenil}-propidnico:

dcido 27-etoxi-3-{4~(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-benzofuran-7-il}-acrilico;

dcido (rac}-2-[{1-metil-3-oxo-3-fenil-(Z)-propenilami-
nol-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1il)-etoxi]-benzolb]
tiofen~-7-il}-propidnico;

dcido [rac)-3-{2-hidroxi-4-[{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4~il)—etoxi]"fenil}—2—metoxi«propiénico;

acido [racl-3-{3-metil-4-(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)—etoxi]*fenii}~2~(1—metil—3—oxo~3~fenil-(Z)—
propenilamino) ~propidnico;

acido [rac]-2-etoxi-3-[2-metil-4- (5-metil-2-fenil-
oxazol~4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico;

acido [rac]-2-etoxi-3-{4-[2~ (4~-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2~metil-fenil}-propidnico;

acido (25)-3-{3,5-dimetil~4-[2-(5-metil-2~fenil-
oxazol-4~il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico; y

acido (28)-2-etoxi~3~{3-metoxi~4-[2- (5-metil-2~fenil~

oxazol-4~-il)-etoxi]-fenil}-propiénico.
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15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, en donde el compuesto es Aacido (S)-2-
metoxi—B-{4—[2»(5—metil—2—fenil~oxazol—4—il)—etoxi]~
benzo[b]tiofen~7~il}~propiénico.

5 16. Un proceso para la elaboracién de compuestos
de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 15 que comprende la desproteccién

de un compuesto de acuerdo con la férmula IT

3 4

2) O \ / ct—cC (1
R—< ,L Q O~pg

en donde R!, RZ, R, R, R’, R®, R” v n son como se ha defini-

10

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 reivindicacién 16.

20 18. Composiciones farmacéuticas que comprende un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvan-
te.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

25 vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapéutica-
mente activas.

20. Compuestos de acuerdo con cualquigraAde las rei-

vindicaciones 1 a 15 para el uso de sustancias terapéutica-
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mente activas para el tratamiento y/o prevencién de enfer-
medades que estdn moduladas por agonistas de PPARa Vy/o

PPARY.

21. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 {tiles para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estan moduladas por agonistas de PPARa y/o
PPARY.

22. Los compuestos de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 19 a 21 en donde la enfermedad es diabeteg,
diabetes mellitus no-insulino dependiente, hipertensidn,

niveles altos de colesterol y lipidos, enfermedades

arteriogclerdticas o gindromes metabdlicos. (ﬂ_____#_“-r—
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-11-06-627

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 20903

Yo. el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesion’ es una copia fiel del documento original que me ha

presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.

Basilea/Suiza, este dia 09-04-2002 (dia noveno de abril de dos mil dos)

(firma: ilegible)

Notario

Leg. Prot. 2002 No. 128

Hay un sello.



TRASPASO

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Alfred Binggeli, asistente de laboratorio, ciudadano suizo

50 Im Kugelfang, CH-4102 Binningen, Suiza

Markus Boehringer, quimico, ciudadano suizo

4 Dachsweg, CH-4313 Moehlin, Suiza

Uwe Grether, quimico, ciudadano aleman’

10b Hugenmattweg, 79541 Loerrach, Alemania

Hans Hilpert, quimico, ciudadano suizo

12 Fasanenstrasse, CH-4153 Reinach, Suiza

Hans-Peter Maerki, quimico, ciudadano suizo

75 Seltisbergerstrasse, CH-4059 Basilea, Suiza

Markus Meyer, biélogo, ciudadano aleman

6 Maurenweg, 79395 Neuenburg, Alemania

Caso 20903
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Peter Mohr, quimico, ciudadano suizo

26 Bekenstrasse, CH-4054 Basilea, Suiza

Fabienne Ricklin, quimico, ciudadano francés

6 Impasse des cerisiers, F-68490 Hombourg, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro/amos que soy/somos el inventor

Unico/conjunto de la invencion llamada

DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO OXAZOL SUSTITUIDOS PARA
USO COMO ACTIVADORES DE PPAR-ALFA'Y —-GAMA

EN EL TRATAMIENTO DE DIABETES

para la cual la primera solicitud(es) se presenté asi:

Pais/paises : Europa
Fecha(s) de registro , 15 de mayo de 2001
Nimero de registro : 01111745.4

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se

reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos

LS
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los derechos vy titulos a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4(70 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada. Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, ltalia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e lIrlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU,,

Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y provecho PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto para reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pais (paises) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones internacionales.

-G
o



Firmado en Basilea, Suiza, este dia 7 de marzo de 2002

Por

(firma: ilegible)

Alfred Binggeli

(firma: ilegible)

Uwe Grether

(firma: ilegible)

Hans-Peter Maerki

(firma: ilegible)

Peter Mohr

Legalizacion

(firma: ilegible)

Markus Boehringer

(firma: ilegible)

Hans Hilpert

(firma: ilegible)

Markus Meyer

(firma: ilegible)

Fabienne Ricklin

Por el presente certificamos que la firma de quienes han sido nombrados

anteriormente

Markus Boehringer. Uwe Grether, Hans Hilpert,
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Hans-Peter Maerki, Peter Mohr y Fabienne Ricklin
todos quimicos
Alfred Binggeli, asistente de laboratorio

Markus Meyer, bidlogo

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personaimente, es

genuina.
Basilea, Suiza 21 de marzo de 2002
No. 4.233 Cancilleria de Estado de la ciudad de Basilea.

(firma: ilegibie) Hay un sello.

Heidi Fischer

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 7 de noviembre de 2003,
en la ciudad de Santafé de Bogota, por Martha Lucia Arciniegas M., Traductora

Oficial, Res. 1523 de 1988, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

2%



Bogota, D.C., 28 de octubre de 2003

TRADUCCION OFICIAL NUMERO 071/03 AL ESPANOL DEL SELLO Y
APOSTILLA EN ALEMAN, QUE ACOMPANAN UNA CERTIFICACION
NOTARIAL. LA PRESENTE TRADUCCION FUE ELABORADA POR
HERNANDO TORRES BARRERA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
SEGUN RESOLUCION NUMERO 01305, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA Y DEL DERECHO EL 11 DE DICIEMBRE DE 1998.

Hilo y oblea notarial: PETER KUSTER NOTARIO EN BASILEA
Sello en _tinta negra: Dr. Peter Kuster, Abogado y Notario,

Peterskirchplatz 12

Apdo. Postal CH-4001 - Basilea

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento puablico
2. Ha sido firmado por Dr. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de Notario Publico

B

. Lteva el sello del mencionado notario
Certificado
en Basilea 6. El 10 de abril de 2002
. por la Cancilleria Estatal del Cantén Ciudad de Basilea
bajo el No. 3235/5097
Sello:
CANCILLERIA ESTATAL DEL CANTON CIUDAD DE BASILEA
10. Firma:
(Firma ilegible)

O W ~ O

Hanna Lauener

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del

YT M\.&Mv@

Bogota, D.C., 28 de octubre de 2003 TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RES. Mo, 1305 MINJUSTICIA 1998

traductor para su confrontacién, a la cual me remito.
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PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
Industria vy Comercio RELACION DE ANEXOS
BSUPERINTENDENCIA
Dependencia: Fecha: Recorrido:
AAAA MM
Tipo de Radicacion: Entrada: o Salida: o Traslado: o Convenio: o
Radicador: J Planilla:
iD No. Radjcacion Consecutivo Item Item ¢ ogg;ﬁgct:gn
1 3 (jl ﬂ66 5 y 4 1 Bolsa
03 0 2 4
2 W_, é 2 Caja
3 Lq % 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
4] 6 Otro
7 Item Soporte Documental
""8 7 D
9 8 Disquete
10 9 ovD
11 10 Follato
12 11 Foto
13 12 Periodico
14 13 Plano
15 14 Publicacion Periodica
16 15 usse
17 16 Otro
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
+ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ x] A
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] A
+ Descripcion de la invencion [x] 53
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
+ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

+ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o0 muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

* ¢ &

r— p———
[ ) -y Sy )

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

NI e Jﬁ( N

Firma-Responsable

\

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.Co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 304
2020
Bogota DC
Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG
REFERENCIA: Radicacion No. 03-99665
Solicitud Internacional PCT/EP2002/04962
‘ Fecha inicio fase nacional 15/12/2003
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1552
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne 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 publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ciamplase o PR o
Dado en Bogota DC,  “[} § Lii. auié

%@Q‘@w

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jofe (E) de la Division de Nuevas Creaciones.
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