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Nuevos derivados heterociclicos y

uso farmacéutico de los mismos

Campo técnico de la invencién

Ls presente invencién se reliere a un nuevo dearivado
heterociclico ¥y a una sal farmacéuticamente aceptabls del
aispo, el cu,l tiens una accldn hipoglucémica, una acclén
hipolipidémica en sangre, una accién mnmejoradora .de 1la
rasistencia a la insuline y una acclén gque actlva el PPAR
{teceptor activado por sl proliferador de peroxisomal. La
pressnte invencidn también se refiears a una composlicién
farmacéutica que comprende el nuavo derivado heterociclico
reclén menciocnado o una sal farmacduticamente aceptables del
nismo. Por otra parte, la presente invencién se refliere a
un agente hipoglucémico, un agente hipolipidémico, un
mejorador de la resistencia a la insulina, un agente
teraphutico de diabates, un agente terapéutico de
complicaciones diabéticas, un mejorador de la tolerancla a
la glucosa, un agente antiaterosclerosis, un agente
antiobeaidad, un agentes sntilnflamstorio, un agente para la
profilaxia o tratamiento de enfermedades mediadas por el
PPAR ¥y un agents para la profilaxls o sl tratamlente del

sindrons X, los cuales comprenden todos el nuevo derivado




haterociclico menclonsdo o uns sal farmacéuticamente
aceptable del nismo.

Antecedentss de la invenciédn

Como agante terapéutico de la diabstes, se usaron
conpuestos de bliguanida que tlsnen como acclén principal
una sccion inhibidora sobre la absorcién de la glucosa a
través del tracto intestinal y sobre 1la llhe:ac%on de la
glucosa proveniente del hlgado, compusstos de sulfonilurea
gque tiensn una accién aceleradora smaobre la secrecidén de
insulina como accién principal, insulina y simlilacea. Sin
embargo, los compuestos de biguanida causan acidosis
léctica, y los compumstos de psulfonilurea causan a veces
hipoglucemia sevars debido a au fuarte accidn
hipoglucémica. En conascuencia, debs tenarse suficlante
culdado cuando Bae _usan estoa compuestos. En loa dltimos
afos, hubo investigaciones y desarrocllos activoa de un
agente terspéutico de la diabates que no adolece de estos
defectos, con la consecuencia de habar hallado varios
compuastos que tienen una accion qus mejora la resiastencia

a la insulina,

La resistencia a ls inzsulina juega un papel Llsportante
como causa de la diabates mellitus no dependlente de la

insulina (NIDDM), junto con la reduccldén de la secrecién de
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insulina. Como agente gque nesjora _J.l rosistencia a 1la
insulina se conocan vul_os,mupuutos de tiazolidina. lLos
sjamplos de ese compussto incluyen: 5-[4-{{§-hidroxi-
2,5,7,0tetranetilcronan-2-11) n':_oulhcncn] -2,4~

tiazolidindiona (nombre general: troglitazona) se describe
en la USSP 4572912 y EPO13942101, S-[[4-[2-(S5-etil-pixidin-
2-1l)etoxi) fenil)meatil] -2, 4-tiazolidindiona {nombre
genexal: piloglitazona) se describs en la USPAER7777 y
EP019325681, Y
il)amino)stoxi)fenil)metil]-2,4-tiazolidindiona {nombre
ganaral: rosiglitazona) se describs en la USP500295) y

S~{(4=(2~({N-netil-N=-(piridin-2-

EPO306220Bl1. Sin embargo, estos agantes farmacéuticos que
mejoran la resistencia a la insulins pueden causar sfectos
colaterales comp hepatopatia, ratencidn de liquidos, sdema,
megalocardia, cbesidad y similares. De esta manera, se
desea el desarrollo ds un mejorador de la xeaistencis s la

insulina altamsnte seguro que sea afectivo para la NIDDM,

. Resumen de la invencién

v P

 « « - Por- 10 tanto, ea un objsto.de la-presentes invenclién

proveer. un : compuesto que tenga una accidon hipoglucémics,

una accién hipolipidénica en sangre,~una acclén mejoradora .

de la resistencia a la insulina y una acclén activadora del

" PPAR, que tisne una astructura completamenta diferente a la

da los compusstos convencionalss y que as altamente segura,




psra incrementar la diversidad en y paca ampliar el rango

de wselecclén de los agentes hipoglucémicos, agentes

*hipolipidémicos, wmejoradores de la cesistencia a 1la

insulina, agentes terspéuticos de la diabates, agentes
teraptuticos de complicaciones diabéticas, nejoradores de
la tolerancia a la glucoas, agantes antiaterosclerosis,
agentes antiobesidad, agentas antiinflamatorios, agentes
para ls profilaxiszs o el tratamisnto de enfernedades

mediadas por el PPAR y agentes para la profilaxis o el
trataniento del sindrome X.

Los presantes invantoras realizaron vastos estudlios en
un_intento por solucionar los problemas antes menclonados y

hallaron que un derivado heterociclico gue tlens una nueva

astructurs de la férmula (1)

_ h} : ‘e .
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donde
R! es un &tomo de hidrégeno o alquilo C,.q,

R' es =-CO-C{R')=C[R')-R’, donde R' es un dtomo de

hidrégeno o alquilo Ci-» y R' es alquila Cye.
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alquenilo Cye, arllo o hesterociclo aromitico, -CO-CeC-
R*, donde R" es alqullo Ci.s» CO-CO-R’, donde R’ ea
alquilo Ci.s 0 alvoxl Cy.y, ~N(R")-CO-R%, donde R’ es un
stomo de hidrégeno o alquilo Ci.qy ¥ R* es alquilo Cj.,
alcoxi C).s, arilo o arllalcoxl C;.y, 0 arilo,

es un dtono de hldrégeno o alqullo Ci-¢,

ea un Atomo de oxigeno o un Atomo da azufre,

o8 L[enlloc opclonalmante sustituldo, Y

a8 un nimero entero de 1 a 4,

Y una sal farmacéuticamento aceptable de loa mismos tienen

una accién hipoglucémica, una acclén hipolipidémica en

sangre, uns &ccién -jorudo:l de la resisgtencia a la

insulina y una accién activadora dal PPAR, asi como una

aleavada seguridad.

De acusrdo con ello, ls presente invencién proves lo

aiguiante:

{1} Un nuava derivado heterociclico da la férmula (')

————
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o8 un Atomo de hidrdgeno o alquilo C,.g,

es ~-CO-C(R‘)=C(R')-R%, donde R' es un Atomo de
hidrogeno © alquilo Ci;, ¥y R* @es alquilo Cip
alquenilo Ci, l:llé o hetn:oclclo'uronltlco. ~CO-CnC-
R, donde R' es alquilo C;.,, CO-CO-R’, donde R’ es
alquilo Ci.s o alcoxi C;-y, -N{R")-CO-R', donde R' es un
Atomo de hidzdogeno o alquilo Ci.., ¥ R' es alqullo Ci.e,

alcoxi C,.s; arilo o arilalcoxi G-y, o arilo,
as un idtomo de hidrdgeno o alqullo C,.,

es un Atomo de oxigeno © un dtomo de azulrs,
es fanllo opclonalmente sustituido, ¥

es Un himero enteroc da 1 a 4,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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(2) Un nuevo derivado heterociclico de la férmula ({I)

R | L CO,R!
Q—?L m ()
. » N (C!H;)n— RI

donde

es un Adtomo de hidrégeno o alguilo C,.e,

es -CO-C[R')=C{R‘)-R’, donde R' es un 4tomo de
hidrogeno o alquilo Cijqe Yy R*® @8 alqullo Cig
alquenilo Cj.y, arllo o hetszociclo aromético, -CO-CwC~
R, donda R®' es alquilo Cj.s, CO-CO-R’, donde R’ ums
alquilo C,.p 0 alcoxi Ci.q, -N(R*)-CO-R', donde R' es un
atomo de hidrégeno o alquilo Ci.iy ¥ R* e8 alquilo G,

alconi C,.y, arilo o arllalcoxi C;.j, o arlle,

e8 un dtoro de hidrégeno o alqullo C;...

es un dtoro de oxligenn o un dtorxo de azulre, y

es un numero entero de 1 a 4,

o una sal farmacéuticamente aceptable dal mismo.

— ————
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{3) El nuavo derivado heteroclclico del punte (2)
antes mencionado, donde en la formula ({I), R' es un é&tomo
de hidrégeno, R? es un stomo d.‘hldrbquno o metilo, X es un
dtomo de oxigeno, y n es 2, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los miamos.

(4) El1 nuevo derivado heterociclico del punto (3}
antes nencionado, donde, en la fo6xmula (I}, R' es -CO-
C{R*)=C{R*) -R*, donde R' es un Atomo de .hld:oguno o alquilo
Ci-¢« ¥ A" o9 alquilo C;.y, slquenilo Cjpq © arilo, o una sal
famacéuticamonte aceptable dsl miamo.

{5) El nuevo derivade heterociclico del punto (3)
antes mencionado, donde, en la formula {1), R' es ~-CO-CaC-
R*, donde R' es alquilo Cj.ay © una sal farmacéuticamente

aceptable del nisrmo,

(6) E1 pueve derivado heterociclico del punto (4)
antes mencionado, donde, en la férmula (I), R' es -CO-
C(R'}=CIR')-R®, donde R' es un 4tomo de hidrdgeno y R' es
alquile C,.o o alquenilo Cj.y, © una sal farmacéuticarcente

aceptable del mismo.

{7} El derivado heterociclico del punto (2] antes

nancionado, donde el darivado de la férmula (I} es



cualguiera de los siguisntes puntoa (1] a {12]; o uns sal
farmacéuticamente aceptable de loa mismoN:

[1) Acido 2={2, 4-hexadliencil)}-7-{2-{5-metil-2~
faniloxazol-4~1l)atoxi)~1,2,3,4~tetrahldroisoquinolin-~{38)-
carboxilico,

t2] &cido z-lz-hoptcnoill-1-[2-(5-nt11-2-£cﬁlloxnzol-
4il)estoxi]-1,2,3,4~-tetrahidroisogquinolin-{33)-carboxilice,

(3] écldn 7T-[2-({S-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi}-2-
{2, 4-octadienoil) -1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolin-(38) -
carboxilico, -

(4] écido 2~{2-hexinoll)~-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-
4=1l}etoxi]=-1,2,3,4-tetrabidrolsoquinolin~{33)-carboxilica,

{5) :4cido 2-cinnamoll-7-{2-(5-metil-2=-feniloxazol-4-
il)etoni])~}1,2,3,4~tetrahidroisoquinolin~-{3S)-carboxilico,

{6} 4cido 7-{2-1{S-matil-2-fenlloxazol-4-il)etoxi}-2-
(2-oxobutiril)-1,2,3,4~tatrshidrolisoquinolin-(38) -
carboxilico,

+[7) 4cido 2-atoxioxalil-7-(2-(5-metil-2-feniloxaizol~4-
il)etoxi)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(33) ~-carboxilico,

— Oy = =
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(8] dcido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-11)etonl)-2-
{2-octenoll)~1,2,),4-tetrahidroinqquinolin-{35) -

carboxilico,

19] #éAcido 2-benzolilamino-7-{2-(5-metil-2-fenlloxazol-
4-1ljetonil-1,2,3,4~-tetrahidrolsoquinolin-({38) -carboxilico,

110]) Acido 2-12,2-dimetilpropionilanine) -7-(2-(5-
metlil~-2-fenllonazol-4-il)etoxl}-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolin-(33)carbonilico,

[11] 4dcido 2-ter-butoxicarbonilamino-7-[2-(S-metil]l-2-
fenilonazol-4-1l)etoxi])-1,2,3,4-tetrahidrolisoquinolin-(39}-
carbonilico, ¥

(12] #cido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-11)etoxi]-2-
fenil-}1,2,),4-tetrahidroisoquinolin-(JRS) ~carboxilico.

{8) Una composicioén farmacéutica que contlane el nuavo
derivado heterociclico de cualquiera de los puntos (2) a
{7) antes mencionados o una sal farmacéduticamente aceptable

de los mismos.

{%) Un asgente farmacédutico que contiene el nuave

derivade heterociclico de cualquiera de los puntos (2) a
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- {7) antes mencionados ¢ una sal farmacéuticamentes aceptable

- de los mismns, que.esti ssleccionado del grupoc que conalsts
en un agente hipoglucéaico, un .agente hipolipidémico, un
majorador de. la: resistencia "n la , insulina, un agents
. texapdutico - de -la diabetes, un. agente terapéutico da
complicaciones diabiticas, un mesjorador dea ls tolarancia a
la glucosa,. .un agents antilarteriossclerosis, un agente
antiobesidad, un agents antiinflamatorio, un agents para la
profilaxis o el tratamiento de snfermedades nediadas por sl
PPAR y un agente paza la profilaxis o el tratamiento del
sindrone X.

110) E)l derivado hsterociclico del punto (1] antes

mencionsdo, donde el derivado de la foérmula (I’) es

; cuslquiera .de los siguientes [13)] a [29], o una sal
farmacduticanente aceptable del miamo:

oy =g L :

{13} 4cido 7-({2-[2=-(4=ter-butilfenil)-5-metlloxazol-4~-
1l]etoxi)2~{2, 4~hexadienoil)-1,2,3,4~tetrahidrolisoquinolin-
(38) -cazboxilico,

[14) dcido - 2-(2, d-hlaldhmu)-'l-l.z-ts—utu-?-
(dtzifluorometilfenil)oxazol~-4-1il}atoxi}-1,2,3,4-
tetzahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico, )

A




(15] dcido 1-!2-}!-!4-¢1uo:otlntll-5-mntllollzol-4-
il)etoni)=2~{2,4-hexadlenoil)-1,2,3,4-
tctrahldzoluoqulnolln-IJSI-gatho:}llco,

.-

(16) &cido 2~{2,4-hexadiencil) -7~{2-[2- {4~
metonifenil) -3 metiloxazol=-4-iljetoni]-1,2,1,4~
tetrahidroisoquinolin-{39) carboxilico,

117) écido 2-12,4-hexadienoil) ~7-{2-[5-metll-2-{p~
tolil)oxazol~-4~11l]etoxi}-1,2,3,4-tatzahidroisoquinolin-
{33} -carboxilico, .

(18) 4cldo T={2=[2~(4-clorofenll) ~S-metlloxazol-4-

il)etoxi)}-2-{2, 4-hexadienoi}l)~i,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-({33) -carboxilico,

119) &cido 71~{2~[2~(3,4~dimetoxifenil)-5-metiloxazol-
41l)etoni)-2-({2,4-hexadienoil}-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin~ (39)-carboxilico,

{20] dcido 7=-{2-(2-(3,4-matllendloxitenil) -5~
metiloxazol-4-~iljetoxi}-2~{2, -hexadienoil)-~1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin~-138) -carbonilico,

o r——

A —
H



(21} dcldo 2-(2,4-hexadlenoll)-7~(2-[2- {4~
hidroxifenil)-3-metiloxazol-§-1l)etoxi}-1,7,3,4-
tetrahidroisoquinolin-(3S}- carboxilico,

[22) deido 2-(2,4-hexadienoll)~7-[2-(S-metil-2-{0-
tolil)oxazol-4-il)etoni}-1,2,3,4-tatrahidroisoquinolin-
{38) ~carboxlilico,

{2)) dcido 7-{2-(2-{4-benclloxifenll)-5-metiloxazol-4~-
{l)etoni}-2~{2,4-hexadlenoil)~1,2,3,4-~
tetrahidrolsoquinolin-(38)-carboxilico,

[24) dcldo 2-{2,4-hexadionoil) -7-(2~-(2- {4~
isopropilfenil)-5-metiloxazol-4-il}etoxi})-1,2,3,4~
tot:ahldrolucqulnolln-IJSI-cn:houl{lco,

(25) écido 7-{2-(2-(2,4-dimetilfenil)-5-netiloxazol=4- |
1l}etoxi}-2-(2, 4-hexadiencil)-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin-{3S)-carbonilico,

[26] fcido 2-1{2,4-hexadienoll)=7-{2~[5-metil-2~-{4~
nitrofenil)-oxazol-4-il]etoxi}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxilico,



[27) dcido M-j2-|2-(4-aminofeni]l)~S~-metiloxazol-4-
1l]jetoni})-2=-(2,4-hanadienoil)-1,2,3, 4~
tatrahidroisoquinolin-{3S) ~carboxilico,

-

(2a] dcido T~(2-[2-(4-dimetilaminofenil) -5-
metiloxatol-4-i{1)etoxi}-2-{2,4-hexndlienoll)-~1,2,), 4~
tetrahidroisoquinolin-{35)-carboxllico, Yy
N
129} écldo 2-({2,4-hexadienoll)-7=-{2-(5-mati1-2-(2,4, 6-
trimetilfenil)oxazol-4-il]etoxi)~1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(38)-carboxllico.

(11) Una composiclién farmacéutica que contlene el
nuavo derivado hetarociclico del punto (1) o (10) antea

mencionado o una sal tarmacéuticamente aceptable del mismo.

{12) Un agente farmacéutico que contiens el nuevo
darivado heterociclicao dasl "punto (1) o (10) antes
mencionado o una sal farmacéuticsmente aceptable del miamo,
gue estd seleccionade del grupo que conalste en un agente
hipoglucémico, un agente hipolipidémico, un mejorador de la
resistencla a la insulina, un sgante terapéutico de la
diabates, un agente tersplutico de compllcaclones
dlabéticas, un mejorador de la tolersncia a la glucosa, un
agente antiarterioesclerosis, un agente antiobesidad, un

agente antiinflamatorio, un agente para la profilaxis o

-——
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tratamientc de enfermedades wmediadas por el PPAR y un

agente para la protllnih o ol tratamiento del alndrome X.

Deacripclidén detallada de la invencién

Cada wsimbolo utilizado en la presents memoria se

explica a continuaciédn.

Como sustituyente para R', se da conmo ejerplo alqulle
opcionalmente sustituido por Atomo de fldor, alcoxi,

halégeng, grupo hidronilo, amino y nitro.

Como alqullo opcionalmente sustituldo antes menclonado
por 4tomo de flior, se prafiere un alquilo de cadena lineal
o ramlficada que tlene 1 a & Atomoa de carbono. Los
ejerplos de ellos {ncluyen metllo, etilo, proplle,
isopropilo, butilo, 1isocbutileo, sec-butile, ter-butilo,
pentilo, isopsntlilo, naopentilo, hexlle, trifluorometilo y
similares, =nig preferentemante retllo, etilo, propile,

isopropilo, ter-butilo y trifluorometilo.

Como alcoxi antes mencionado, se prefiere el salcoxi
Ci-« © arlilalcoxi Cy.s. El alcoxl C,-« &8 un alcoxl de cadena
lineal o ramificads que tiene 1 a 4 #Atozxpos de carbono.
Puede tener un oxigeno, camo metoxl, etoxl y propoxi, o doa

onlgenos, como metilendioxi. El arllalcoxi Ci., es aquel



donde la parte alquilo es un alconi de cadena lineal o
ramificada que tiene 1 a 4 Atomos de carbono y la parte
arilo es fenilo, naftilo y similares. Los ejemplos de ellos
incluyen benciloxl, l-nlttiln‘atoul. 2-naftilmetoxi, 1-
fenlletoxi, 2-feniletoxli, 1-naftiletoxi, 2-naftiletoxi, 2-
(1-nattil)etoxi, 3=-fenilpropoxi, 3-{1-nattil)propoxi vy
similares, mip preferentemsnte benciloxi, 2-faniletoxi y J3-

fenllproponi.

Como aul halogeno antes menclonado, se prefieren flior,

cloro, yodo y similaresa. Se preflieren fldor y cloro.

Xl anino antes mencionado puede ser primario,
secundario o terclario. Cuando el amino es wsecundsrio o
tarciario, sl algquilo terminal es, preferentemante, un
alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 4
dtomos de carbono, y el amino es, mis praferantemente, -NH,

Yy =N{CH)l;s.

El nimerc de sustituyentes para R' es, por ejerplo, O
a 4, prefarentenente 0 a 3. Tal como se usa en la presente,
cuando el numero del sustituyente es 0, R' es [lenllo

insustituido.

S
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De preferencis pargticular, R'* esti ejemplificado por
fenllo, 4~ter-butilfenilo, 4-banciloxifenilo, 4=
isopropilfenilo, l-dlut.‘l.lu}lnohr_n.uo Yy ainilarea.

El alquilo C;. para A%, R' y R® es un alquilo de cadena
iineal o ramificada que tlens 1 a 4§ Atomos de carbono, como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, assc-
butilo, ter-butilo y similares, ptc!cnl;l:mnte netlila,
etilo, propilo y isopropilo. g

El alquilo €4 para N s un alquilo de cadena lineal
© ramificada que tiene 1 a €& Atomos de carbono, como
matilo, etilo, propilo, ilsopropilo, butile, iscbutilo, sac-
butlilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, neopsntilo, hexilo
y similares, prefersntamentes metilo, etilo, proplilo y terz~
butile.

El alquilo C.s paza R', R’ ¥ R® es un alquile de cadena
lineal o ramificada que tiens 1 a 8 Atomos ds carbono, como
metileo, atilo, propile, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
mitilo, ter-butilo, pentilo, isopentilp, neopentilo,
hexilo, heptilo, octilo y similares, prefersntemente

matilo, etilo, propila, ter-butilo, pentilo y hexilo.

El alquilo Cia para R' es un alquilo de cadena lineal

o ramificada 2 que tiene 4 a B Atomos de carbono, como

DT A m Ge—tm A e e———— o —————
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butilo, ilsobutilo, ssa-butlilo, ter-butilo, pentilo,
isopentilo, naopentllo, hexilo, heptilo, octile vy
similares, preferentenente _butllq. lsobutilo, ter-butilo,

pentilo y hexilo.

El slquenilo C,.s pars R® es un alquenilo de cadena
lineal o ramificada que tiene 2 a 8 Atomos de carbono, como
vinilo, l-propenilo, 2-propsnilo, isopropenllo, 2-metil-i-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenile, 3I-butenilo, J-metil-2-
butenilo, 1-pententilo, 2-pentenilo, J-pentenllo, q-
pantenilo, l-hexenllo, 2-hexenllo, J-hexsnilo, 4-hexenilo,
S5-herenilo, 1-heptenilo, 2~heptenlilo, JI-heptenilo, 4--
heptenilo, 5-heptenllo, 6-heptenilo, 1-actenllo, 2-
octenilo, 3-octenile, 4&-octanilo, S5-octenilo, 6-octenile,
T-pctenllo y similarxes, prefersntsmente 1l-propenilo, 1-

butenileo, l-pantenilo y 1- haxenllo.

Como srilo para R', R* y R°, se ejemplifican el fenllo,

naftilo y similszas, preferentemente, sl fenilo.

Como heterociclo sromitico para R, se prefiere un
heteroanillo monociclico y un hetercanlille fundido que
tisnen al menos un hestercétomo geleccionado del grupo de
itomo de oxigeno, dtomo de nitrégeno y 4tomo de arufre. Kl
haterociclo fundido en la presente lnvenclén az un sistema

biclclico, gue comprends uno gus Ltiena heterodtomos en

-——— e ES——— =
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.amboa anillos, El heteroanillo monociclico preferido es un

snillo de § & 6 miembros. El heteroanillo Que comstituye un
hetercanillo fundido prefarido as un hateroanillo de 54 §
miexbzos, y el anillo ain un h:t.:om:l.no qua constituys un
heteruciclo fundido prefarido es un anillo-de 5 &6 6
mlexzhros. El heterocanillo aromético es, -poxr ejemplo, un
heteroanillo monociclico coeo furilo,. tienilo, piridile,
imldazolilo, pirazolile, oxaxolilo, isoxazolilo, tiazollile,
triazolile, tiadliazolilo, oxadiazolilo, piridazinile,
pirimidinilc © pirazinilo y similares; un hetercanillo
fundido ’como indollloe, isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiafenilo,
banoimidazolilo, benzoxsiolilo, benzotiszolilo, quinolile,
isoquinolilo, Dbanzoxazinilo, benzotiazinile,. furo(2,3--
blpiridilo, tieno{2,3-bjpiridilo, + naftiridinila,
inidazopiridilo, oxazolopiridile, tiazolopiridilo Yy
almilares, loa cuales son, prefezentemants, furllo,
tienllo,-- . piridile, . oxazxolile, tiazolilo,” indolllo,
indolinlilo, benzofuranilo, bsnzotiofenllo, quinolilo e
isoquinolile.

El arilalcoxi C,.; para R’ es, por ejemplo, squsl donde
la parte arilo es preferentsnsnta fenilo, naftileo y
similares, y la parte alquilo es alcoxi de cadena lineal o
ran{ficada alcoxi que tiene 1 a ] 4tomos de carbono, los

ejenplos de ellos incluyen benciloxi, 1l-naftilmetoxi, 2-




naftilmatoxi, 1-fenlletoxi, 2 feniletoxi, 1-naftiletoni, 2-
naftiletoxi, 2-(1-naftil)etoxi, J-fenllproponi, 3-{1-
naftilipropoxi y simllarea, preferentemente bencilos.ll. 2~

fenilatoxi y 3-fenilpropoxl.

£l salcoxl Cy-a para R’ y R' es, preferentemente, alcox!
de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 0 Atomos de
carbano, como meltoxi, etoxl, propoxi, isopropoxl, butoxi,
isobutoxi; sec-butoxi, ter-butoxi, pentiloxi, isopentliloxl,
neopentliloxi, hexiloxnl, haptlloxi, octiloml y simlilares,
preferentamente metoxl, etoxi, propoxl, lsopropoxi, butoxi,

isobutoxl y ter-butoxi.
R' es, preferentsments, un stomo de hidrégeno.

R’ es, preferentemente, -CO-C{R‘)=C(R‘)-A%, donde- R es
un Adtomo de hidrégeno o alqullo Ci-¢, ¥ R® as alqullo C,,,
alguenilo Cpe 0 arllo, o -CO-C=C-R®, donde R® ws slquilo ;.
s. Mis preferentemente, R' es -CO-C(R'}=C(R'})~R%, donde R‘ es

un Atomo de hidrégeno, y R® es alguilo Ci-¢ 0 alquenilo Ci..

R* es, preferentemente, un Atomo de hidrégena o

retilo.

X ea, preferentements, un Atomo de oxigeno.



n es, p:ltitanteqcnte. 2.
Los ejenmplos preferidos  del nueveo darivado

heterociclico de 1a férmula (I} y una sal farmacéduticemente

aceptable de los mismos lncluyen

{1} écido 2-(2,4-hexadlenoll)-7-(2-(5-metil~2~
fenlloxazol-4-i1l)etori}-1,2,3,4-tetrahldrolisoquinolin-133)-

carboxilico,

{2) Acido 2-{2-heptencoil)-7-({2-(5-metil-2-fenlloxazaol-
4il)etoxil-1,2,3, 4-tetrahidrolsogquinolin-(18) -carboxillico,

(3) &cldo 7-[2-(5-metll-2-fenlloxazol-4-1l)atoxi)-2-
{2, 4-octadienoil)-1,2,3, 4-tatrahidroisoquinolin-{38) -

carboxilico,

(4) édcido 2~(2-hexinoil}-7-{2-(5-metil-2-feniloxazol-
4-11)atoxi)-1,2,3,4-tetrshidroisoquinolin-{338) -carboxillico,

51 #dcido 2-cinnamoil-7-([2-{5-metil-2-tenlloxazol-4-
il)etoxi)~-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{3s) -carboxilico,

{6) 4clido 7-[2-(5-metil-2-fenlloxazol-d~il)etoxni]-2~
(2-oxobutiril)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(39) -
carboxilico,
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{7} Acide 2-etoxionalil-7-|2-{S5-metil-2-feniloxazol-4-

il)etoxi)=1,2,3,4~tetrahidroisoquinol in=-139) -carboxllico,

{0) Acido 7-({2-(5-metil-2-feniloxazol-4-11)atoxi}~2-
(2-octenoil)~-1,2,3,4-tetrahidrolisoquinolin-{38)-

carboxilice,

{9) Acido 2-benrolilamino-7-[2-(5-metlil-2-feniloxazol-
4-1ljetoni)=1,2,3,4-tetrahlidroisoquinolin-{18)-carboxilico,

110) dcido 2-12,2~dimetilpropionllanino) -7-[2-(5-
metil-2-fenilloxazol-4-1l)etoxi]-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-{33)- carboxrilico,

(11} édcido 2-tt:-buton1cn:bonlllnlno-T-lz-(s-ngttl-z-
fenlloxazol~4-1]1)etoni)-1,2,3,4-tetrahidroinoquinelin-{3s)-
carboxlilico,

t{12) édcido 7-{2~-(S-matll-2-fenlloxazol-4-1l1l)etoxi]-2-
fenil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolin-(JRS)~-carboxilico,

(1)) Acido 7-{2-[2~-{4-ter-butilfenl]l)-S-metiloxazol-4-
illetoxi}-2-(2, ¢-hexadienoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin- (3S)~carboxilice,
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t14) écido 2-(2,4-hexadienoll)=-7-|2~(5-metil-2-{4~
trifluorometillenil)oxazol-4-11]etoxl}-1,2,3,4-
tntzlhldrolloqulnolln-IJ!l-qarho:gllco.

{15) 7-{2-{2~(4-fluorofenil)-S3-metiloxazol-4-
1ljetoni}~-2-12, 4-hexadienoil)-1,2, 3,4~
tetrahidroisoquinolin-(38}carboxilico,

(16} dcido 2-(2,4-heaxadienoil)-7-{2-[2~ {4~
metoxifenil)-5-metiloxazol-d4-11)stoxi})-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-~ (338} - carboxllico,

(mn dcido 2-{2,4-hexadienoil)~1-[2~(S5-metil-2-(p~
tollil)oxagol~4-1l)etoxi}-1,2,3, 4-tetrahldroisogqulinollin-
{38] -carboxillco,

Y.} écido 71-{2-[2-(4-clorofenil)-5-metiloxazol-d=~
11)etoxl}-2(2,4-hexadienoil]-1,2,3,4-tetzashidrolsoquinalin-
(38) ~carhonrilico,

t19) &cido 7-|2-(2-(),4-d.metonifeonll)~-5-metiloxazol~
411)etonl}-2~{2,4-hexadienol}l)~1,2,3,4~
tetrahidrolisoquinclin{3s)-carboxilico,
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{20} dcido T-ii-(?-lJ,d-matllendloulfenlll—5—
metiloxarol-4-11)etoxi}-2-1(2, ¢-hexadienolil})-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolin-{33)-carboxilico,

{21} Acldo 2-{2, {-hexadienoll)-7-{2-[2-(4~-
hidroxifenil)~-5-metiloxazol~-4-11)etoxi)-~-1,2,3,4-
Letrahidroisoquinolin-{33)carboxilico,

(22 écido 2-1{2,4-hexsdiencil)~7-{2~[5-metil-2-l0-
tolil)jonazol-4-iljetoxi}-1,2,);4-tetrahidrolisoquinolin-
'Js' 'Cll’bblllltﬂ, *

423) écido T-{2-{2-(¢-banciloxifenil)-5-metiloxazol-4-
1l)etoxi}-2=({2, 4-hexadienoil)~-1,2,3,4-
tetrshidrolisoquinolin-{39)~catboxilico,

{24) dcido 2-(2, 4-hexadienoll) -7-{2-[2-(4-
isoproplifenil)-5-petiloxazol-d-11)etoxi)-1,2,3,4~-
tetrahidroisoquinolin-(38) -carboxilico,

{25} 7~-{2-{2-(2,4-dimetilfenil) ~5-metiloxazol-4-
lllntoull-2-IZ.Q-he:ndienolll-l,!,J.4-
tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxllico,

4
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{26) 4cida 2-{2,4-hexadlenoll)-7-{2-(5-metil-2-(4-
nitrofenil)oxazol~4-1l)etoxi}-1,2,3,4~- v
tutrnhldrolloquinolln-(JS[-cn:hosilico;

(27) scido  7-{2-[2-(4-aminofanil)-5-matiloxazol—4-
il)etoxi}-2(2,4-hexadienoil)~-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~-
(3S)-carboxilico,

126) écido T={2-(2- (4-dimatilaminofenil) -5~
metiloxazol-4-il)etoxi)-2-(2,4-hexadienoil)-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carhoxilico,

(29) écido 2-{2,4-hexadienoil)-T7-{2~[S-metil-2={2,4, 6~
trimetilfenil)oxazol-4-1l]etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidrolisoquinolin-{38)-carboxilico,

y salea farmacéuticaments aceptables de los mismos,

El darivado haterociclico - (I') ' comprende
esterecistmeros debido a un carbono asiaédtrico en 1la
posicién 3 del ecarbono del- anlllo de 1,2,3,4-
tetzahidrolsoquinolina. lLa configuracién mis preferida se
muestra por medio de la sigulenta férmula (Ia)

e
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donde R', R’, R’ R, X y n son teal como se mencionaron con

anterioridad.

Cuando en la férmula (I'), R' es -CO-CIR')I=C(R)-R%,
donde R' y A* son tel como se definleron con snterloridad,
los esterscisdmercs {forma cis y forma trana, o forma 2 y
forma L} astin presentes en el doble snlace, ambos lsdOmeros

estin cospreandidos en la presente invencidn.

El derivade heterociclico (1') puede formar una sal
farmacéuticasente aceptable, Cuando el derivado
heterociclico {I'} tiens un grupo bidsico, puede formarse
una sal de adicidn dcida. El1 Acldo pars formar dicha sal de
adicién éAcida aestdé liberado de cualquler limitacidn
particular, ya gqgue puede formar una sal con una parte
bisica y es farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos del
dcido incluysn Acidos inorginlcos como écideo clorhldrice,
écido sulfirico, 4cido fosfoérico, 4cido nitrico vy
aimilares, y Acidos orgénicos como é&cldo oxéllco, idcldo
fundzico, Aécido meleico, 4cldo citrico, lcldc; tartércico,
dcido metansulfénico, dcido telusnsulfénico y simlilares.
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Cuando el derivadd heterociclico (I'} tiens un grupo
dcido como grupo carboxilo y similares, pueden uUsarse, por

ejexplo, sales de matales alcaslinos (por ejemplo, sal de

sodlo, - sal ds potasio y almilares), sales de nmetales .

alcalinotérresoas {por ejemplo, sal de calclo, sal de
magnesic y simlilares), sales de basas orglinicas (por
ajexplo, aal de trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal
de piridina, sal de ter-butilamina y similazes) y otros.

El : derivado Hun:ocl_cnco {(I’) da 1la presente
invencién y una sal farmacéuticamente acaptable del mismo

puade prepararese por cuslquiera de los siguientes métodos

de produccién.

Método de produccién 1

SN e
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donde R', R', R’>, R', X y n son tal como se definieron con
anterioridad, » Y es hidroxl o un grupo de saslida como
&tomo de halégeno (Atomo do_tln?rﬁ dtomo de cloro, dtoro de
bzono, é&4tomo ds yodo) o alcansulfonilonl (por wejermplo,
matesnsul foniloxi, etansulfoniloxi, propansulfoniloxi,
trifluoronmetansulfoniloxl y owsinllaxes), arilsulfoniloxi
(poxr ejemplo, fenilsulfoniloxl y tollilsulfoniloxi vy

similares).

En el método de producclén 1, un compuesto gque Ltiene
la fOrmula (11} (compuasto (II}} y un compuesto qua tlene
la f46rmula {IIl} {compuesto (III)} se hacen reacclonar para
obtenazr un compuesto que tiens la férmula (I') (coxpuesto

Hétodo de produccidn 1-a:

Cvando Y e3 un grupe hidroxi, sl método de producclén
1 incluye ls reaccién de deshidratacidn como la reaccién de
Mitpunobu (Resagentas for Organic Synthesls de Fleser &
Fleser, vol. 6,645) y similares. La reacclon procede, en
general, en presencia de un solvente usando un compueato
ata y una fostina. Los ejemplos del corpuesto aro incluyen
di-alquileo C,.¢ de é&cido azodicarboxilico (por ejemplo,
dimetilazodicarboxilato, dietilazodicarboxilato,

dilsopropilazodicarboxllato y sinmilares), azodicarboxamlds



{por ejemplo, l.l_-nob!.l-II-I.N'-d.lnetutorm'mldn). 1,1'-
{atodicarbonil)dipiperidina y similares)® y otros. Los
ejemplos de la fosfina  Incluyen triarilfostina (por
¢jemplo, trifenilfosfina vy ;.lnuuul. trilalqull C,.
s} fostina {por ejenpla, tri-n-butilfosfina, tri-n-

hexilfosfina, tri-noctilfosfina y similares) y otros,

El solvente a usar en el método de produccidn 1-a estd
libre de cualquier limitaclén particular, ya que es inerte
a la reacclén. Los ejemplos de allos Incluyen dloxano,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, clotaformo, cloruro de
metileno, cloruro de etileno, benceno, tolucno, xileno,
acetato de etilo, N,N-dimaetilformamids, N, N-
dimetilacatamida, dinmetilsulféxido y simlilares; y mezcla de

éatoa y similares.

La cantidad de compuesto (II) a usar en sl nmétodo de
produccién 1-a estd 1libre de cualquinr limitacitn
particular, y es, en gansral, de 1-5 moles, preferentementa
ds 1-) moles, por 1 mol de compuesto [IIl). La cantidad da
compuesto ato y fosfina a usar es, en genecsl, de 1-3
moles, preferentenente de 1-1,5 moles, por 1 mol de

conpusato {1I1).

Hientres que las condiciones de reaccién en el método

de produccién 1-a, como la tamperatura de- reaccidn, el



tiempo de zreaccidn y similares, varian en funclén del
reactivo, el solvente de rescclén y similares a usar, 1la
reaccién se llevs a cabo gensralnents de -30° C a 50° C

-

durante 30 minutos a aproximadamente 12 horas.
Método de produccién_l-bt

Cuando Y &8 un grupo de salids como Atome da halégeno
o slcansulfoniloxi (por ejemplo, nut-n-ult-c:nllou.
etansultoniloxi, propansulfoniloxi,
triflvoroaetansulfonilonli y aimllares), arilsulfoniloxi
{poxr ejemplo, fenilsulfoniloxi, tolilaulfoniloxi Y
similares) y otros, el miétodo de produccién 1-b se lleva a
cabo en un solvante similar a aquéllos uuundul.en el

método de produccién l-a en presencia de una base.

La bassea a usar en el nitodo de produccién 1-b esté
libre de cualquisr limitaclén pacticular, y eaath
ejerplificada por bases inorgAnicas como carbonatos de
netalas alcalinos ({(por ejemplo, carbonato de sodlo,
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potaalo,
bicarbonato de potasic y simileras), hidroxidos de matales
alcalinos (por ejemplo, hidréxido de sodio, hidrdxido de
potasio y similares), compuestos de I;!dru:o metdlico {por
ejemplo, hidrure de sodio, hidruro de potasio, hidruro de

calcio y similares) y otros; y bases orginicas como



n

alccholatos de matales slcalinos (por ejemplo, metéxido de
sodio, etdxido de asodlo, t-butéxido de potasio vy
similaces), aminas {por 8jemplo, trietilamina,

dilsopropiletilsminae v aimilares) y otros.

La cantidad de compusato (II}) a usar en el mitodo de
produccién  1-b  astd iibrc de cualquier limltacldn
particular, y @8, en general, de 1-5 moles, preferentemante
de 1-3 moles, por | mol de compuesto (III}. La cantidad de
base a usar es, en gansral, de 1-5 molea, preferentemente

de 1-3 moles, por 1 mol de compuesto (III).

En el método de producciédn 1-b, pusds usarsa un
catalizador en un solvente en pressncia dea una bsse. £l
solvante preferido es tolueno y el catalizador estd
ejenplificado por salas de amonio cuaternarias como bromuro
de tetrametilamonio, bromuro de tetraetilamonio, bromuro da
tetrabutllamonio, cloruro de tetrastlilamonio, fluoruro de
tetraetilamonio, bromuro de benciltrinetilamonio vy
sinmilares, Yy tris[2-12-metoxietoxiietil]anina.
Preferentsmente, ase uaan (fluoruro de tetraetilamonio o
tris{2~(2-metoxictoxi}etil)anina. La cantidad de
catalizador a usar es, en general, de 0,1-1 roles,
preferentemente de 0,1-0,5 moles, por 1 mol da compuesto

(111}).



Mientras las condiclones de reaccidn en el método de
produccién 1-b, como la temperatura de reaccién, el tlenpo
de reacclién y sinilares, varian en funclidn del reactivo, el
solvente de reacclén y nlnllu;u A usar, la reacclion sae
lleva a cabo generalmente de -30° C a 150° C durante 30

minutos a aproximadamente 12 horas.

En el método de producciédn 1-b, R' en el compuesto
(111} es, preferentements, un grupo alqullo C,.;. En este
caso, fse obtlene el compuesto ({1'), donde R' es un grupo
alquilo Ci.ey ®l cual puede hidrollizarae mediante un método

conocldo per se para obtener el compuesto (XI'), donde R' es

un Atomo de hildrégano.

El compussto (I11) puede producirse por cualqulera de
los siguientes métodoa.

Método de producclén a

En la foérmula {III) se produce un compuasto qua tlens
la férmula ({Il1b) (compuesto (IIlb}), donde R' es -
COC{R')=C(R’}-R®, donde R' y R' son tal como se definieron
con anterioridad, -CO-CeC-R®, donde R* es tal como se
definié con anterioridad, o -CO-CO-R', donde R' es tal ccro

ae definid con anterioridad.
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donde R' es tal como ae dafinlié con anterioridad, R'® ey -
CIR')=C{R')-R", donde R' y R® son tal como se definleron con
anterioridad, -C=C-R®, donde R es tal como se definléd con
anterioridad, o -CO-R', donds R’ es tal como se definié con
anteriozidad, y R'" es un &tomo de hidrégeno o un grupo de

protacelén hidroxi.

El grupo de proteccién hidroxi para R estd
ejemplificado por é&teres como dter metilico, dter
isopropilico, 4&ter ter-butilico, @é&ter bencilico, dtar
alilico, &ter metoximetilico, dter tetrahidropiranilico,
éler p-bromnfenacillco, éter triwmetilsililico y sirmllares,
acetales, #steres como formilo, scetilo, monocloroacstilo,
dicloroacetilo, trifluoroacetlilo, metoxicarbonlilo,
etonicarbonilo, benciloxicarbonilo, P~
nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,2-triclorostoxicarbonile,
banioilo, metansulfonilo, bcnccnlultpnllo. ol

toluensullonilo y similares.



Fn el méitodo de produccién a, el compuesto (1V) se
somate a la reaccién no 86lo en forma de un dcido libre,
sino tembién en forma de una a3al (por ejemplo, =sodlio,
potasio, calclo, I.:let.llnmtnl.‘plrldlnu y slmilares), un
derivado reactivo {por ejemplo, haluro é4cido como cloruro
dcido, bromuro dcido Yy similares; anhidrido Acido;
snhidrido Acido mexclado con Acldo {fosforico sustituldo
ipor ejemplo, 4&cldo dlalquilfosférico y sleilaresl],
alquilcarbonato {por sjemplo, nnnoetllcl:boﬁnto Yy
almilares, y otros; amidas actlvas que son amldas con

imidazol y nsimilares; éateres como dstar de clanometllo,

éster de 4-nitrofenilo y simllares) y otros.

Cuando el compueato {1V} se usa en forma de un Acldo
libre o una sal en el método de produccién a, la reacclién
se lleva a cabo, preferentemente, en preasencla de un agents
de condensacién. Los ejerplos del agente de condensacién
incluysn agentes de deshidrataclén como carbodiimidas N,N'~
disustituidaa como N,N’-diciclohexilcarbodiinida Y

slmilares; compuestos de carbodlimida como l-etil-3-~(3'- -

dimetilaninopropil)carbodiinida, N-ciclohexil-N’-
mot follnoetilcarbodiinmida, N-ciclohexil-N’-({(-
distllaminociclohaxlilicarbodiimida y similarea; compuestos
de szolida {por ejemplo, N,N’-carbonildiimidazol, N,N’-

tionildiinidazol y asimilares) y similares.

B ————— — — e — W =
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Cuando se unan estos "sgentes de condsnsaclién, se
considera gque la reaccién procede por meédla de un derivado

reactivn del compuesto {1V}. .

-

En el método de produccién a, la resccldn entre el
compuesto (IIla) y ul compuesto (IV} se llave a cabo,
gensralaente, ean un solvente inarte. lLos ejemplos del
solvents incluyen aceatona, dioxano, acetonitrilo,
cloroformo, benceng, cloruro de metileno, clorurto de
etileno, tetrahidrofurano, acetato de& etilo, N,N-
dimatilformamida, piridina, agua y sinmlilares, mazclas ds
éstoa y sinilares. Ademis, puede vusaras una bases como
trietilamine, piridina, C-dlnutllaninopltldinl. carbonato
de potasio y similares. Cuando se usa una base, la cantidad
de la base a usar es, en genaral, de 1-3 moles,
preferentemente de 1-3) moles, por 1 mol de compussto

En ol método de producclén a, la cantidad de compuesto
{1V} a usar es, en general, de 1-5 moles, prefarentemente

de 1-) moles, por 1 mol de compuesto (1Ila}.

Mientras 1laa condiciones ds reaccién de compusato
{I1la) y cormpueato [IV] an o] nétodo de produccldn a, como
la tempersturs de reaccidn, el tierpo de reacclén vy

aimilarea, varian en funclén del reactivo, el solvente de
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reaccién y simllares a usar, la reacclén se lleva s cabo
genetalmente de -30° C & 150° € durante 30 minutos a

apronimsdamente 12 horass.

En el método de produccidn a, R' del compuesto (11Ia}
es, preferantements, un g¢grupo de protecclédn hidroxi. En
este caso, se obtiene un compuesto (IilIb), donde R'' es un
grupo de protecclén hidroxi, que se elimina con un mitodo
conocido per se para obtener el compusato (Illb), donde A"

es un Atomo de hldraqnn_o. 1

Método de produccién b-1:

Se produce un compusste qua tiens la férmula (1XId)
(compuesto (111d)} donde, en la f6rmula (IIl), R' es -
N(R")-CO-R’, donde R' es tal como se definid con

anterloridad, y R' es alquilo Cis o arila.
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donde R' y R'! gon tsl como se definleron con anterioridad,

Y R ea alquilo Ci.q 0 arilo.

En el método de produccién b-1, se intrpduce @)l grupe
amino en la posiclién 2 del esquelsto de 1l.a 1,3,3,4-
tetrahidrolsoquinolina del compuesto (IXla) para obtensr un
compuesto que tisne la formula (1IIc) {(compuesto (Illcl),
que se hace rescclonar con un compuesto gqua tiens la
formula (V) (compuasta {V)) para obtsner un compuesto que

tiene la férmula (IIld) {(compuesto (IIlld)).

El compuesto (11Ic) puade producirse por un mitodo
conocido per ss, hsclendo raacclonar el compussto ([I1ls)

con clorocamina, hildroxilamin-o-sullfonato, o-pulfonilo u o-
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acilhidroxilamina y similares, o reduciendo una forma M-
nitrosa del compuesto (l1Ilia) y similares.

En ¢l método de produccidn b-1, se hacen reaccionar el
compuesto {l1Ilc) ¥y el compussto (V) en el modo de rsaccidn
y condicionss de reaccién similares a las de la reacclén

entre el compuesto (I1la) y el corpueste (IV) en el métedo
de produccidn a.

Hélodo de produccidn b-2:

58 produce un compuesto gues tiens Jla formuls (IIle)

{compuesto {IIle)) donde, en la f&6rmula (ILl)}, R’ es N{R"}-
co-R', donde R' es tal como se definid con anterloridad, y

R’ es alcoxi Ci.4 0 arilalcoxi C;.;.

donda R' y R'"' son tal como se definleron con anterioridad,

R'' es alcoxl C;.., arllalcoxl C;.3, ¥ Z &3 un &tomo de



halégeno {Atomo de fldor, dtomo de cloro, dtomo de browmo o

dtomo de yodo}.

L

En &l nitodo de produccidn b-2, se hace resccionar el
compuasto (IIic)} con un compussto que tiene la férmula (VI)
(compuasto (VI)) para obtener un compusato qQus tiens la

formula {IIla) {compuesto {(IIlm)}.

En el método de produccién b-2, la resccién entre sl
compuesto (111d) y el compuasto (V1) pueda llevarse a cabo
en un solvente inerte a la reaccidn sn presencia de una
base. Los ejemplos del asolvente Iincluyen dloxano,
acatonitrilo, tetrshidrofurano, cloroformo, cloruro de
matileno, cloruro de aetileno, bencano, tolueno, xilsno,
acetato de etilo, N,N-dimetilformanidas, N, N-
dimetilacetanids, dimetilsulféxido y similares, mezclas de
datos y similazes. La base a usar en el mitodo de
produccién b-2 esté libre de cualquier limitaciédn
pacticular, y estd ejewplificada por bases inorginicas como
carbonatos de metalea slcalinos (por ejemplo, carbonato de
sodio, bicarbonato dn_ sodlo, carbonato de potaslo,
bicathonato de potasio y similares), hidrénidos de metales
alcalinos (por ejemplo, hidréxido de sodio, hidroxido de
potanio y similares) y otros; alcoholatos -dl maktales
alcalinos como metéxido de sodlo, etdxide de sodlo, ter-

butoxido de potasio y simllares; compuestos de hidruro

]
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metélico como hidrure de sodlo, hidruro de potasio, hidruro
de calcio y similarea; y bases orgénicas como trietilamina,
diisopropiletilamina y similares. La cantldad de la base a
usar es, en general, da 1-5 llo‘lll. praferantengnte de 1-3
moles, por 1 mol de compuesto (IIIc). La cantidad de
compussto (VI) a usar en sl método de producclién b-2 es, en
general, de 1-5 moles, preferentenente de 1-3 moles, por 1

wol de compussto {lllc).

Mientras las condiciones de reaccién del compueato
{1lIc) y el compuasto (Vi) en sl método de produccién b-2,
como la temperatura de reaccién, el tiempo de reaccién y
sinilares, wvarian en funcién del reactivo, el solvents de
reaccién y similares a usar, la resccidén se lleva a cabo
generalments de =30 C a 150° C durante 30 minutos a

sproximadanente 12 horas.

En el nétodo de producclién b-1 y el mitodo de
produceién b-2, R'' del compuesto (IIla) y el compuesto
i1llct es, preferentsments, un grupo de proteccién hideoxli.
Zn este caso, se obtisns un compuasto {Illd) y un cormpuesto
{11le}, donde R'' es un grupo de protecclén hidroxl, que se
elimina con un nmitodo conocldo per se para obtener un
compuesto (1Ild} y un compuesto (I[Ie}, donde R'' es un

dtomo de hidrdgena.
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Método de produccién 2
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donde-R', R} R™, X y n son tal como ss definleron con
anterioridad, R™ es un grupo da proteccién aaino, y R' es
~C{R‘)~C(R‘)-R*, donde R' y R® son tal .como se. definieron
con anterioridad, =-CsC-R', donde R* es tal como se dafinié
con anterioridad, o+-CO-R’, donde R'-es tal como se definié
con anterioridad. - .. .

El grupo de proteccién ., amino .para R"™ estd

ejenmplificado por formilo, monocloroacetilo,
dicloroacetilo, tricloroacetilo, tzifluorocacetilo,




metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, benclloxicarbonllo, p-

nitrobenciloxicacrbonilo, difeniinetliloxicacbonilo,

metoximetilcarbonilo, . .mechoximetiloxicarbonilo,
-

trimetilaililo, 2,?2,2-triclorostoxicarbonilo, 2-

netilsulfoniletiloxicarbonilo, butomicarbonile [de shora en

nds denominsdo también como Boc), tritilo y similares.

En el nmétodo de produccién 2, el grupoc de protecclén
amino de un compueato que tiens la férmula (1b} (compuesto
{Ib)) me elimina con un método conocldo per se p'nn abtensr
un compuesto gque tiene la [6rmuls (Ic) (compuestoe (Ic}),
que =& hace resaccionar ¢on un compuestc que tiena la
férnula (VII) {compuesto {VII]] para obtener un compuesto
qua tiene la foérmula (Id) (compuesto (Id)}. El compusasto
{1b) puede producirse haclendo reaccionar el compuesto (11}
Yy un compuesto que tisne la férmula (IXIf) (compuesto
{I111£)) en sl modo da reaccién y las condiclonaa de
reaccién similares a las de la reaccién entre el compussto

(I1) y ¢l compueato {I1I} en al método de p:cduccibn 1.

En el método de produccidén 2, sl compussto (VII) sa
somete & la reaccién no sblo en forma de un dcldo libre,
sino también en forma de uns sal (pot ajemplo, sal de
sodio, potaslo, calclo, trietilaming, piridina ¥y
simllares), un derivado reactivo {por ejemplo, haluzo écido

como clorurc #écldo, bromuro dcido y siallares; anhidrido




écldo; anhidrido écido aixto con dcldo fosférico sustitulde
como écido dialquilfoaférico y similares, con
alquilcarbonato como mnoatll::ubonnto Y simllates, y
otros) amidss activas que son anmidas con imidazol y

similares; 4ésteres como dster clanometilico, d&ster 4-

nitrofenilico y similares} y otros.

Cuando sl compuesto (VII} sw usa en forma de un dcido
libre o una sal en el mitodo da produccldén 2, la reaccidn
se lleves & cabo prefersnisments en pressncia de un agente
de condensacién. lLos ejemploa del agante de condensacién
incluyen agentes de deshidratacion como carbodiimidas N, N’ =
disustituldas (por ejemplo, N,N'-diclclohexilcarbodiinida y
simllares); compuestos de carbodlimida cono l-etil-3-(3'~
dinstilaninopropil)carbodiinids, N-ciclohexil-N'=-
nmorfolinostilcacbodlimida, N-ciclohanil-N’=-{4~
dietilaminociclohenilicarbodiimida y simllares; compuestos
de azolida [Ipor ejemplo, N,N’-carbonlldiimidazol, N,N'=
tionildiimidazol y similares} y otros; y similares.

Cuando se usan estos agentes de condensacién, se
consldera que la resccldn proceda por medio de un derlivado

reactivo del compuesto (VI1}).

En el mitcdo de produccién 2, la reaccién entre el

cumpuesto (Ic) y el compuesto (VII} se lleva a caba, en

e L —
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gensral, &n un solvents /[inerte. I.bl ljlllp-lﬂl del solvenlte
incluysn acetona, dioxano, acetonitrilo, eloroformo,
benceno, cloruro de neulm:o. cloruro de etileno,
tatrahidrofurano, acetato de atlilo, N,N-dimetilformanida,
piridins, agua y similares, mezclas de éatos y similares,
Adenis, puede usarse una bane como trietilamina, piridinas,
4=dimetilaminopiridina, euh;:nll:o de potasio y similares.
Cuando se usa una base, la cantidsd de base a usar es, en
general, de 1-5 moles, preferentementes da 1-) moles, por 1

mol de compuesto {Ilc).

En el mitodo de produccidn 2, la cantidad de compuesato
{ViI) a usar, en ganeral, de i-5 moles, preferentemente de

1-3 woles, por 1 mol de compuesto {(Ic).

Misntras les condiclones de reaccidn del compuesato
{lc) ¥y el compueate (VII} en el nitodo de producclén 2,
como ls temperatura de reaccién, el tiempo de remccitén y
similazes,. varian en funcién del resctivo, el solvente de
resaccién y similares s usar, la reaccién se lleva a cabo
gensralmente de -30" C a 150° C durante 30 minutos a

sproximadamante 12 horas.

Método de produccién 3

——. e————
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donde R', R, R", X y n mon tal como se definleron con

snterioridad, y R'® es alquilo Cis 0 arilo.

En sl método de produccién 3, se introduce el grupe
anino en la posicién 2 del esquelato de 1a 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina del compueste (Ic} para obtaner un

compuesto que tiene la E6rmula {(VIII) (compussto {(VIII}),
que sa hace reaccionar con un compussto que tiene la
formula [1X} {compussto {1X)) para obtener un compuesto que

tiene la f6rmula (le) {(compuesto (Is)).

El compussto {V1I1) puede producirse por un nétado
conocido per se, como haclendo reaccionar sl compuesto (Ic)
can ¢loroamlins, hldroxilsmin-o-sulfonate, co-sultfonllo u o-
acilhidroxilamina y similares, o reduciendo una forma N-!

nitross del compuesto {Ic) y similares.



En el método de prodidcciédn 3, se hace reaccionar el
compuesta {VIII) y el corpuesto (IX) en el modo de reacclién
y las condiciones da reaccidn . similares a los da la

reaccisdn entre vl compumsto (Ic) y el compuesto (VII) an el

método de produccién 2.

Método de produccién 4

ol OO o

[ o

.....Q:m __m;: "

donde R', R', R, X y n son tal como ses definieron con
anterioridsd, R'® es alcoxi Cy4 o srilalcoxi Ci.;, y 2 es un
dtomo de haldgeno {(Atomo de fldor, Atomo de cloro, Atowg de

bromo ¢ Atomo de yodo).

En el método de producclén 4, se hace resccionaxr el
compusato (VIII) con un compuesto que tiene la [4drmula (X)
icompuesto (X)) para obtensr un compussto gque tlens la

formula (If]) {(compuestao {(I1f})).
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En el método de producclén 4, la reaccidh entre
compuasato (VIII} y compuesto (X] puade llevarse a cabo en
un solvante inerts en puunclt de una base. !.ul ejerplos
del solvante lncluynn. dloxano, acetonltrilo,
tetrahidrofurano, cloroformo, cloruro de metileno, clorure
de wetileno, bancano, tolueno, =xileno, acetato de etllo,
N;N-digetiltormanida, H,N-dimetilacetanids,
dimetilauvlfdnido ¥ sinllares, maiclas de éstos y simllares.

La base a usar en el método de produccidn 4 estd libre
de cualquier limitacisn particulsr, y estd esjemplificada
por bases inorgénicas como carbonatos de matales alcalinos
(por «jemplo, carbonato de wsodio, bicarbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de potasio y ll.l-lllltell,
hidréxidos de metales nlcalinos (por ajémplo, hldréxldo de
sodio, hideénido de potasio y similares} y otros;
alcoholatos de metales alcalinos como metdxide de sodio,
etéxido de sodio, t-butdxido de potasioco y similares;
compusstos de . hidruro metAlico como hidruro de sodio,
hldruro de potaslo, hidruro de calclo y aimilares; y bases
orginicas como trietilamina, diisopropiletilanina y
similares. La cantidad de base a usar es, en general, de i-
5 moles, praferentements de 1-3 moles, por 1 mol de
corpusato (VIII). La cantidad de coppuesto (X) a usar en el

nétodo de produccion 4 ea, en general, de 1-5 moles,

——————— . ——
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preferentesente de 1-) moles, por 1 mol de compuesto

(VI1I).

Mientraa Jas condiciones de reaccién del corpuesto
(VI1I) y sl compuesto (X) en el método de produccién 4,
cono la temperatura de resccitdn, el tiempo de reacciton y
similares, varlan en funcién del reactivo, el solvente de
reaccién y similares a8 usar, 1la reacclén se lleva a cabo
generalmentea de -30* C a 150* C durante 210 minutos a

sproximadsmante 12 horas.

El derivado heterociclico (I’) obtenldo an los métodos
de produccién 1-4 antes mencionados puede aislarae por un
método general 1, Yy purificarse opclonalmente con un método
general como recristaliracién, cromatografia p!.plt;thl de

capa drelgada, cromatografia en columna y similares,

El derivado heterociclico (I’) puede convertirae en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo por un métodao

conocido psr se.

La coaposiclén farmacéutics que comprende al derivado
heterociclico {1’} o una asal farmacéuticamente aceptable
del wismo de ln presente invenclén puede contener un
aditivo y aimilares. Como aditlvo, flguran como ejamplo un

exclpiente {por ejemplo, almidén, lactosna, azxdcar,
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carbonato de calclio, [oafato de calcio y similaras), un
sglutinante (por ejemplo, almidén] goma  ardbligs,
carboximetilcelulosa, hldzou!ptopllcolulon. celulosa
cristalina y similares), un lubricants [por ejemplo,
astsarato de magneslo, talco y similares), un,/d-atnugnnn
(por ajemplo, carboximatilcelulosa cllcigl. talco vy

similares}, y similares.

lLos componantes antss manclonados se mezclan parca
obtener una prepsxaclén para adminlstracién oral, como
cipsula, comprimido, polvo, grinulo, Jarabs en polvo y
similarss, 0 una preparacidn para la administracién
parenteral, como inyeccién, supoaitorio y similares, dl-

acuerdo con un método conocldo per se,

Mientzas que la donis del derivado heterociclico {I’)
o una sal farmacéuticamente aceptadble del miaso pusde
variar de acuerdo con al sujeto de adnministracién, el
sintoma y otroa factores, cuando se sdainiatra por via oral
@ un pacienta adulto con, por ajemplo, diabetes, una
complicacién diabdtica o hiperlipldemia, la dosis dnica es
de sproximadamsnte 1 - 500 mg, que se administra de 1 a 3

veces por dia.

El derivado heterociclice (r’j Yy una aal

farmacéuticanente aceptable de la presentas invencidn
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muestzan mayor acclén hipoglucémica, accion hipolipidémica
en wssngre, acclén mejoradora de la reaistencia s 1la
insulina y accién que actlva ‘ul PPAR en mamiferos (porx
ejemplo, humanos, csballos, vacas, perros, gatos, ratas,
ratones, hématers y similares), y son (tlles como agente
hipoglucénico, agenta hipoliplidémico, mejorador de la
resistencia a la insylina, agente terapéutico de la
diabetes, agenta terspéutico de una complicaclén dlsbética,
mejorador de la tolerancia a la glucosa, agente
antiaterosclexosis, sgente antiocbasidad, agente
antiinflanatorio, agante paca la proflilaxis y el
tzataniento de una enfersadad mediada por un PPAR y agentes
pars ls profilaxis y el tratamiento del alndroma X. Para
sar especificos, sl derivado heterociclico (I'} y una sal
farmacéuticamente aceptable de la presente invencldn son
Otiles para la profilaxis y el tratamiento de diabetes,
complicacién diabética, hiperlipidenmis, atnroiclerollu,
hipsrglucemia, snfermedades causadas por la intolerancia s
la glucosa realstente a la insulina, enfermedadea causadas
por la resistencia a 1a insulina, obasidad, inflamacién,

enfermedad mediada por el PPAR y el aindrome X.

La presante invencién se detalla por medio de ejemplos
y sjemplos de referencia, los cuales np figursn como

limitativos.
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Ejemplo .
Ejemplo 1

2-{2-heptenoil)-7-[2-5-metil-2-Lenliloxazol-4-1]1)etoxl]-
1,2,3;4-tetrahidroisoquinolin- (38) ~carboxilato de metllo

Se disclvieron 2- I!-hcpt.noul-T-hld:out-l-. 2,34-
tetrahidrolsoqulnolin- (3S)-carboxilato de matlilo (200 ml) y
2-(5-metil-2-feniloxarol~4-1i1l)etlimetansulfonate (355 mg)
en tolueno {6 ml), y se agregaron carbonato de potasio (260
Aag] e hildrato de fluoruro de tetrastilarmonio (40 mg). La
mexcla se aglitd a 80" C duranta 10 horas. 3a agragd acetato
de etilo (30 ml) » la mezcla de reacclén, y la mezcia sa
lavd con agua (30 ml) y salmuera saturada (20 ml), y se
secd (Ha;30,). El solvente aes evapord a presién reducida y
¢l residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columns de gel de sllice pars obtanar el coopuesto que

figuras en sl titulo (250 mg).
1R v (neto) cm'!s 1740, 1661, 1622, 1506.

-l (CDCLy) B (ppmls 0.92 (3K, br-t), 1.10-1.80
(M, =), 1.80-2.40 {21, m), 2.37 (M, s}, 2.96 (an, ¢,
J=6.6Kz), 2,00-3.20 [(2H, m}, 3.59 (JH, o), 4.22 (2H, ¢,
J=6.6Hz), 4.50-5,60 (3H, m), 6.00-6.50 {11, m), 6.60-7,20
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(M, m), 7.0¢ (1M, d, J=7.9H2), 7.30-7.60 (34, =), 7.80-
.10 {2H, m).

Ejesplo 2

Acldo 2-(2-heptanoil)=7-(2-{S-metil-2~Lanilaxazol-4-~
1l}etoxi] 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxilico

El compuesto (0,40 ¢} del eajemplo 1 se dllolVl? en una
mezcla (9,5 ml) de tetrshidrofurano-metanol (3:1), y me
agregd uns solucidn ascunsa de hldréxido de litio 1 M (2,4
ml). La mexcla se agitd a 50° C durante 30 wminutos. La
mezcla de reaccilén sa acidificé con soluclén scuosa de
dcido eclitrico al 10 %, y la solucidén se concentrd a presion
reducida. Los cristales precipitados se racoql’ron por
filtracidén para obtener el compuesto qua figura en sl

titulo (0,36 g).
IR v (Nujol) cm™%; 1740, 1653, 1612, 155), 1506,

In-rMr  (CDCLy) & tppm)s 0.9 {3H, br-t), 1.10-1.75
(4H, m), 2,00-2.50 (2H, br), 2.32 (3H, s}, 2.88 (2K, br-t),
2,90-3.30 (2H, m), 4.01 (2M, br-t), 4.50-5.10 (21, m),
5.30-5.65 (14, m), 6.30 (1H, d, J=14.9Hz), 6.55-7.20 (3K,
m), 7.04 (1 H, d, J=7.94z), 7.30-7,55 (3H, m), 7.70-8.05
(24, m), 9.10-8.80 (1H, br).
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Ejemplo 3

L]

Acido 2-cinnamoil-7-{2-(5-metil-Z2-feniloxazol-4-iljetoni]~-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~(3S)-carboxlilico

(1) Se disolviaron 2-ter-butoxicarbonil-7-hidroni-
1,2,),4-tetrahidroisoquinolin-(35] ~carboxllate de mnetilo
13,09 ¥ 2-(5-nlt1l-z-tlnllounlol-t-lllatll-n.tlnuultonltol
{4,12 g) en tolueno {50 ml), ¥y se agregaron carbonato do_
potasio (4,0 g) e hldrato de fluoruro da tet:ntnnmnlol
{1,5 g}, La mercls ss agité a B0°" C duranta 5 horas. La:
metcla de reaccién se lavé con agua (100 ml) y salmueta
saturada {100 =al), y se secét (Na;30¢). 3Ie avaporéd lli
toluenc & presitn reducida y el residuo obtenido --i
puriflicd por cromatografia en columna de gel de silice pl!l!
cbtener 2-ter-butoxicarbonil-7-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4- |
il)etoxi]|1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolin-(38) -carboxilato de:
matilo (4,49 g). . !

'H-MMR (CDC1;) & (ppm}s 1.46, 1.50 (9H, s, W), :.Jsi
lJH,' sl, 2.95 {2K, t, J=6.9Hz), 2.90-1,30 (2¥, =), 3.60:
(34, s), 4.21 (2n, ¢, J=6,0Hz), 4.50, 4.60 (2n, s, =),
4.70-4.90, 5.00-5.20 7 (I1H, m, mu}, 6.60-6.90 (2K, m), 7.12'

‘l“' d' J-'I‘""' 1.30- 1'55 'J"' -" 1.’0-.-15 ‘2". .'l

-~ am——— ———
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{2) El compuesto’de (1) {14,0 g) se disolvié en acldo
tormico (42 ml), y se agragd una moluclén de cloruro de
hidrégeno-2-propancl 6,78 H.llo=1.mll bajo enfriamiento can
hielo. La mezcla se agitd a temperatura amblente durante 20
minutos. A la mezcla de reaccidn ss agregaron acetato de
etilo (30D wml) y agua (500 nl), ¥y 1la mezcla me neutrallxd
con hidrogenocarhonato de sodio, seguide por sepacaciédn de
las dos capas. La capa de acetato de etiloc obtenida zsa lavd
con salmuara saturada (500 ml) Yy se secd (Na;S0,). El
acetato de etilo se avapord a presidn reduclida y al residuc
obtenido se purificé por cromatografia en coluﬁnn de gel de
silice paras aobtener 7=(2={3-metll-2-fenllonazol-4-
1l)etoxi}=-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-(3Sicarboxilato de
metilo (9,4 g).

IR v {Nujol) cm*'; 3560, 1744, 1643, 1612, 1578, 1553,
1504.

H-MMR (CDC1y) 8 (ppm)s 1.92 (1H, #), 2.36 (I, &),
2.80-3,20 (4R, m), 3.60-3.85 (1H, m}, 3.76 (34, s), 4.04
{2, 8), 4.21 (2H, t, J=6.6Hz), 6€.57 (1IN, d, J=2.0Hz), 6.71
(1H, dd, J=2.0, 9.6Hz), 7.00 (iH, d, J=8.6Mz), 7.10-7.60
(34, m), 7,83-8.15 (21, m}.

t3) El1 compuesto de (2} (0,4 ¢g) se disolvié en cloruro

da matilenc (4 ml), y se agregaron dcldo cinnémico (0,2 g)
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Y clorhidrato . de 1-etil-3-(3’'-
dimetilaminopropilicarhodiinids (0,29 g). La mezcla ae
agité a temperatura amblente ducante 1 hc':u. Se agregéd
acelato de etllo (30 ml), y ls mezcla se lavéd con amolucidn
acuosa de Acido citrico al 10 % {15 ml) ¥y !llmu.rlllltutldl
{15 ml), y se sacd (Na;80,). El solvente se aevapord a
presidn readucida, y el residuo obtenido se purificd por

cromatogrsfia en columna de gel de sllice pars obtener 2-
cinnanoll=7-(2~(S3-metil-2-faniloxazol~-4-1l)etoxl]-1,2,],4-
tetrahidroisoquinolin-(lg)-carboxilato de metilo (0,49 g).

IR v (Nujol) cm’!; 1788, 1734, 1639, 1616,

IH-MMR {cDCly) & (ppml: 2.36 (3H, s8), 2.96 (24, ¢,
J=6.4Hz), 3.00-3.30 (2H, br), 3.61 (3K, 8), 4£.22 (2H, t,
J=6.4Kz), 4.60-5.65 (M, m), 6.60-6.85 (24, m}, 6.97 (1K,
d, J=15.1Kz), 7.06 (1K, d, J=0,1Hz), 7.25-0.75 {OH, mI,
7.76 (14, d, J=0.1Hz), 7.85-0.10 (24, m), 12.20-13.00 (1N,
br).

{4) El compueato de (3} {0,47 g} se dlsolvid en una
mezcla (11 mnl) de tetrahidrofurano-metanol (3:1), y »aa
agragd una solucidn acuosa de hidroxido de sodio 1 N (2,59
nl}. La mercla se agits a S0° C duzante 30 minutos y se
acidificé con solucién acuosa de Acido citrico al 10 V. La

solucibén se concentrd a presién reducida y los cristales
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precipitadoa se recogisron por filtracién para obtaner el

compussto que [igure en el titulo (0,45 g).

-

IR v Nujol) cm™) 1740, 1641, 1612, 1578, 1553, 1506,

TH-NMR (DMSO-de) 8 (ppm)s 2.36 (3M, =), 2.75-3.,25 (2N,
brl, 2.92 (2H, t, J=6.4Hz), 4.20 (2K, t, J=6.4Hz), 4.40-
5.60 (3, m), 6.70-6.95 (2H, m), 7.12 (14, d, J=-B.4Hz),
7.30-8.10 (12H, m), 12.20-13.00 (1IN, br).

Ejemplo 4

Acldg” T«[2-(S~metil-2-feniloxazol-4-11l)etoxi]-2-fanll-
1,2,3,4-tatrahidrolsoquinolin-3-carboxilico

(1) Se disolvid 7-hidroxi-2-tenil-1,2,3,4-
tetrahidrolaoquinolin-3-carboxilato de atlle (0] mg) en
tolueno (2 ml), y se agregaron 2-{5-metil-2-fenllorazol-4-
fljetilmetansulfonato (115 mg), carbonato de potaslo (112
mg) e hidrato de fluoruro de tetraetilamonlo (21 mq). La
nezcla se agité a 80° C durante 12 horas. A 1la mezcla de
reaccién se agregbd agua (10 nml), y la mezcla so extrajo con
acaotato de etilo (20 ml), se lavd con salmueza saturada (20
ml), y se secd (Na;SO,). El solvente se evapord a prealén
reducida, Yy el residuo obtenido se purificé pox

cromatogralia en columna para obtener 7-{2-{(5-metil-2-
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feniloxazol-4-il)etoxi]-2-fenil-1,2,3,4~
tetrahidroisoguinolina-3-carboxilato de “tilo (87 mgl .

H-RMR (CDC13) & (ppm)s 1.02 (3H, t, J=7.1Hz), 2.37

(34, 8), 2.97 {24, t, J=6.7HE), 3.23 |2H, d, J=4.1Hz}, 1.98
{2}, q, JI=7,.1Mz), 4.24 (2H, t, J=6.7H2), 4.52 (2H, B), 4.4
{1K, t, J=4.1Hz), 6.6-7.6 (1N, m), 7.0-8.1 (2H, m).

{2) El compussto ds (1) (87 mg) n.. disolvié an una
mezcla {2 ml) de tetrahidrofurano-metanol (3:1), Yy se
.ngngd una solucién acuosa de hidréxido de litio 1 K {0,354
nl). La mezcla se agité a 50° C durante 2 .hona Yy se
acidificd con una soluciédn acuosa da dcido citrico al 10 &,
La solucidn se un-centra a prasién reducida y los cristales
precipitados se recoglaron por filtraclién para obtsnar el
compuesto que figura en al titulo (63 mg).

IR v {Nujol) cx'; 1717, 1.599, 1504, 1460, 1377, 750,
718, 651,

JR-MMR  (CDCLly) 8 (ppm}s 2.31 (3H, s8), 2.88 (2H, ¢,
J=6,3Hz}, 3.22 (2H, d, J=3.6Hz), 4.09 (2H, t, J=6.JHz),
4.45 (24, s), 4.68 (1M, t, J=3.6Hz), 6.6~7.6 cfxu. nl, 1.0~
8.1 (2H, m).
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Los sigulentes compuastos se sintetizaron de la misma

maners que en los ejemplos 1-4.

Ejermplo 3

2={2,4-hexadienoil)-7-[2-{5~-metil-2-faniloxazol-4~-
lllctoxll-l.!.:.4-ttttlh1d:olluquinnlln-lJSI-cnrbo:{llto de

metilo . .

IR v {neto) cm™'; 1740, 165), 1626, 1601,

'H-R (CDC1;) & (ppm}; 1.85 (3, d, JI=S.1Hz), 2.36
(3%, =m), 2.96 [2H, t, J=6.0Hz), 3.00-3.2% (2H,. mh 3.59
(3%, #), 4.22 (2, t, J=6.8Hx), 4.50~5.60 (I, =m), 5.95-
6.55 (34, m), 6,60-6.05 (IN, m), 7.04 (1N, d, J=0.4Mz),
7.15~7,35 (IN, m), 7.33-7.65 (M, m), 7.80-8.15 (2K, m}.

Ejemplao &

Acide 2-12, 4-hexadienoil) -7-[2-[5-metil=2-Ffeniloxazol-4-
il)etoni]~-1,2,3,4-tetrashidrolsoquinolin-{38) ~carboxilico

IR v (Nujol) o='; 1730, 1651, 1616, 1545, 1506.

M NMR (DMSO-d,) B Ippm)s 1.82 (3K, d, J=4.4N2), 2.36
(3%, @), 2.75-3.25% (2H, br), 2.91 (2H, t, J=6.4Mz)}, 4.19
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(2H, t, J=6.4Hz), 4.35-5.20 (M, m), 6.00-6.70 (IH, =m),
6.82 (24, ®), 6.90-7.30 (1¥, m), 7.10 {1H, d, J=B.1Hz),
7.3.5~7.65 (3H, m), 1.!0-!.05‘ ieH, m), 12.20-13.30 (1K,
br).

Ejemplo 7

Acido T=(2~{S-matll-2-fenlloxazol-4-1l)etoxi)~-2=(2,4~
octadlienoil)~1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxilico

IR v (Nujol) cm™; 1739, 1647, 1616, 1576, 1353.

I4-NMR (IMS0-de) 8 (ppm)s 0.89 (IH, t, J~7.IMz), 1.42
(24, m), 1.95-2.30 (24, m), 2.35 (3K, s), 2.70-3.20 (2K,
br), 2.91 '(2K, t, J=6.6Hz), 4.18 (2K, t, JI~6.6Hz), 4.40-

$.30 (3 K, m), 6.00-7.30 (5H, m}, 6.01 (1N, =), 7.09 {7 N,
d, J~7.9Hz), 7.35-7.65 (IH, m), 7.75-8.05 (2K, m).

Ejexplo 8

Acido 2=(2-hexinoil)-7-{2-{S-netil-2~-feniloxazol-4-
il)etoxi]- 1,2,3,4-tetzahidroisoquinolin~(33) -carboxilico

IR v (Nujol) cw™'; 2215, 1732, 1624, 150, 1553, 1506.

61
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JR-IMR (DMSO-ds) 3 (ppm)s 0.95, 1.00 (3K, ¢, ¢,
J=6.6Hz}), 1.30-1.75 (3K, m), 2.70-3.30 (Y, br), 2.91 (2H,
t, J=6.6Hz), 4.19 (M, t,. J=6.6Hz], 4.40-5.30 (3K, =],
6.60-6.95 (2H, =), 7.11 (1#, &, J~1.SHz), 7.35-7.70 {(3H,
m), 7.80-8.05 {2H, m}), 12.20-13.00 (1K, br).

Eiemplo 8

Acido 7=-{2-{5-matil-2-feniloxazol-4-1l) atoxl)]~2-{2-oxo-
butiril)-1,2,3, {-tetrahidrolisoquinolin-{J33)-carboxilico

IR v {Nujol) om™'; 1743, 1719, 1623, 160S.

‘-  (DMSO~ds) § (ppm); 1:01. 1.06 (3K, ¢, ¢,
J=7.0Hz), 2.35 (3H, 8), 2.80 (2H, q, -3=~7.0Hz), 2.91 (2K, t,
J=6.482), 3.09° (2H, d, I=4.3Kz), 4.18 (2H, t, J=6.4Kx),
4.40-5.15 (3H, m), 6.65-6.90 (2H, m}, 7.11 (1K, d,
J=8.1Hz2), 7.35-7.6.5 (3, m), 7.70-8.00 (2K, m).

Ejexplo 10

Acido 2-etoxioxalil-7-{2~{5-metil~-2-feniloxazol-4-
il)etoxi]- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~(35)-carboxilico

. IR v [Nujol) cm™'; 1738, 1661, 1614, 1587, 1553, 1504.
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"H-NMR (CDCl3). & (ppm); 1.20, 1.36 (3H, ¢t, ¢,
J=6.6Hz), 2.32 (3H, B), 2.96 (2H, br-t), 2.95-3.40 (2R, m),
4.01 (2H, br-t), 4.37, 4.45 (2H, -q, q, J=6.8Hz), 4.60-3.10
(2H, m), 5.10-5.40 (1H, m), 6.40-6.80 {2K, m), 7.03 (1H, d,
J=7.282), 7.30-7.55 (3K, m), 7,70-8.05 (I, m}.

Ejemplo 11

Acido 7-(2-(5-matii-2-fenilonazol~4-11)etoxi)-2-(2~
octenoi)l})- 1,2,3,4-tetrashidrolsoquinolin-{38})-carboxilico

IR v (Nujol) cw™'; 1740, 1653, 1612, 1553, 1506.

[ . R L, .

'H-RMR (cbcl;) 8 (ppmls 0.89 (3H, br-t), 1.10-1,75:
(6, m), 2.00-2.50 {2H, br-t), 2,32 (3H, =), 2.08 (2H, br-
t), 2.95-3.40 (2K, m), 4.07 {2H, br-t), 4.50-5.10 (2K, m), |
5.35-5.65 (1M, m}, 6.31 (1N, d, J=14.8Hz), 6.55-7.20 (3H,
m), 7.04 {1 H, @, 5 J=7.9Hz), 7.30-7,58 (3H, m), 7.70-8,08
(2H, m), 0.05-8.40 (1H, br). |

Eiemplo 12

Acido 2-benzollamino-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxl}}, 2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-~(38) ~carboxilico
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{1) El1 compuestoc del éjemplo 3 (2] (5 g) msa disolvid
en uns mexcla de Acido clorhidrzico 6 M {20 ml}) y metanol
(1% ml), y =ma agregd nltrlte de sodio (2,2 ¢g) da a
pozciones bajo snfriamisnto con hialo. La mezcia se agitd a
tenperatura ambients durante 15 horas. Se agregbé agua (300
nll, ¥ la mexcla se extrajo con scetsto de etilo (300 ml).
La capa de acatato de stilo se lavé con salmuera saturada
(100 ml), y »e wsecd (Np;50,), y el acetato de. etilo se
evapord a prtesidn reducida. Al reaiduo cristalino oﬂgthAO
sa agragd éter lsopropilico, ¥ la meicla se flltrd para
obtener 1-l2-tS-IQtll-z-tlnllona:ol-d-lllato:ll-z-nlg?oso-
1,2, 4=-tetrahidroisoquinolin-{38) carboxrilato de matllo

como cristales (3,17 g}. - .
IR v (Nujol) cm''; 1742, 1639, 1612, 153, 1508,

In-NMR  (CDC1;) & (ppm); 2,36 (3K, s), 2.96 (2H, t,
J=6.6Hz), 3.20-3.50 (2H, m), 3.62 (3H, ), 4.21 (2M, ¢,
J=6.6He), 4.50, 13 5,08 (2H, ABg, J=19.2Hz), 5.80-6.00 (1H,
m), 6.60-6.90 {2H, wm), 7.08 (1K, d, J=-8.3Mz), 7.25-7.55
(34, m}, 7,80-8.10 (2H, mi}.

{2) Kl compuanto de (1) (3,15 g} se suspendid en dcldo
acético al 50 § (30 ml} y se agregd cinc en polvo (1,95 g).
La mexcla se agitd a 50° C durante 45 minutos y se agregéd

agua (300 ml). Tras neutralizar con hidrogenocarbonatoc de

/
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sodio, se agregé acetato de stilo (500 ml}, y se £L1ltré un
materisal indiasclubla. 5- Eepacaxon las dos capas y la capa
de acetato da stilo se lavd-con salmuera saturada (300 ml)
Y 8¢ secd (Nag80,). E1 acetato de etilo se evapord a
presién reducida y el residuo aobtenido se purificé por
cronatografis sn columna de gel de aillice pars obtener 2-
anino=7-|2~-({5-metll-2-feniloxazol-4-11l)atoxl]~-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinplin-[39) -carboxilato de nctllq (1,08 gi.

- L.

IR v (neto) cm’!y 3342, 1738, 1641, 1614, 1558, 1504,

"H-}R (CDCI;) 8 (ppm)s 2.36 (3N, @8}, 2.94 (2H, ¢,
J=€.8Hz), 2.95-3.20 (24, m}, 3.36 (24, br-s), 3.60-3.90
{1H, m), 3.74 (34, s), 3.95-4.35 {4 K, m), 6.3 N1 N, d,
J=2.3He), 6.71 (IH, dd, J=2.3, O.dHz}, 7.00 (1K, d,
J=8.4Hz), 7.20-7.60 (3, m), 7.80-8.15 {2H, m).

{3) El1 compussto de (2) (0,5 g} ss dluolvls en clorure
de metileno {5 ml), y se agregaron trietllamina (0,22 ml) y
cloruro de benzollo (0,16 nl) bajo enfriamiento con hlelo.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20
minutos y se nq:,go acetato de etilo (J0 ml). La mezcla se
lavé con solucion acucsa de Acido citrico al 10 4 {20 ml) ¢
salmuera saturada (20 ml), y se sacd (Na,50)}. L1 solvente
se evapord a presién reducids, y se agregd éter

isopropilico al residuo cristalino obtenldo. La filtraclén
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dio comp resultado 2-bentoilanmino=-7-[2-{5-metil-2-

fenlloxazol~-4-11)etoxi]-1,2, 3, 4tetrahidroisoquinolin-{35) -

carboxilato de metilo como cristales (0,48 g).

IR v (Nujol) cm™s 3229, 1732, 1645, 1622, 1580, 1553,
1508.

'M-NMR (CC1y) 8 (ppm)) 2.36 (3 N, =), 2.95 (2R, t,
2=6.8Mx), 3.00-3.50 (2H, m), 3.66 (3M, &), 4.00-4.45 (5H,
m), 6.55 ({1n, d, J=-2,3Hz}, 6.72 (1N, dd, J-2.3, 8B.4Hz2},
7.01 {1K, d, J=B.4Hx), 7.15-7.60 ({6H, m), 7.60-7.00 (2H,
m), 7.80-8.10 {2, m}, 08.21 (1N, br-s).

(4¢) EL énnpullto de (3] (0,45 g} =me Jllolvié:;; una
metcla (11 ml) de totrahidrofurano-matanol .(31l1), y se
agregd solucidn acuosa de hidroxido de 1litio 1 M (2,64 ml).
La mezcla se agitd & 50" € durante 30 minutoa y ae
scidificé con solucion acuosa de dcido cltrico al 10 V. La
solucién se concentrd a presidn reducids y los cristales
precipltados ses recogleron por [iltracién para obtener el

compuesto ques figura en sl titulo 10,36 g).

IR v (Nujol) cm™'; 3258, 1761, 1713, 1639, 1612, 1580,
1553, 1502.

-J-TI'
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1H-NMR (DMSO-d;) 8. (ppm)s 2.34 (M, s8), 2.65-3.20 (4H,
m), 1.80-4.50 (5M, m), 6.55-6.90 (2H,*m), 7.06 [(1H, d,
- J=8.6€H2), 7.20-8,15 (10K, m}), 9.7% {1K, br-s).

Los l..l'l.ll.llt.l compusstos se aintetizaron de la misma |

manara qus an los sjemplos 1-4 y 12.

Ejenplo 1]

Acida 2-(2,2-dimetilpropionilaaino)=7-{2- (S-metil-2-
fenliloxazol-4-il)atoni)=-1,2,3,4-tatrahidroisoquinolin-(38)-
carboxilico |

IR v {Nujol) em™; 3341, 1703, 1624, 1553, 1504.

! ‘H-pM {CDC1y) 8 (ppm)) .16 (94, e), 2.35 (IR, =),
2.92 (2H, br-t), 2.95-3.20 (2H, m), 3.60-3.50 (1H, m), 4.04
(2H. br-s], .4.13 (24, br-t], €.59 (1K, br-s), 6€.71 (1K, bp=
d), 7.02 (14, d, J~9.4Hz), 7.20~7.55 (3%, m}, 7.70 (1K, be-
s), 7.00-8.10 (2H, m), 8.50~10.20 (1K, br). !

Ejemplo 14

Acido . 2-ter-butoxicarbonilamino-7-{2-(3-netil-2-

" fanllonazol-4-11)atoxi}-1,2,3,4-tatxahidroisoquinolin-(38)-
carboxilico

Le— . Ce - U Y.



IR v (Nujol) cm™'; 3350, L1715, 1645, 1614, 1553, 1504,

-

H-NMR (CDCls) 8 (ppm):; 1.45 {9H, s8). 2.36 (3, 3),
2.90-3.40 (2H, m), 2.94 (2M, t, J=6.1Hz), 4.08 (2H, br-s),
4.18 (2%, t, J=6.1Hz), 6.25 (1K, br-s), €.63 (1H, d,
J=1.0H2), 6.7% (1 H, dd , J=1.9, 0.6Mz), 7.08 (IH, d,
3~8.6Hz), 7.30-7.55 (3H, m), 7.80-8.10 (2H, m), ~-:™

Ejemplo 15

T-{2-{2-14~ter-hutilfenll)-S5-metilonazol-4-L1)etoxtl]~-2-
IZ,4-hauld1ln011)-1.2.3,4-tettlhld:olnoquinollﬁitaal-
cathoxilato de metilo

IR v {Fujol) cm’'y 1744, 1653, 1626, 1603, 1504.

14-p04R (CDCly) & (ppm)s 1.33 (94, 8), 1.83 (3H, d,
J=S5.1Hz), 2.35 (3H, 8), 2.95 (2H, t, J=6.6Mz), 3.05-3.23%
(28, m), 3.9 (3K, 8), 4.20 (2H, t, J=6.6Mz), 4.50-5.60
{3, m), 6.05-6.45 (3H, m), 6.60-6.85-(2H, m), 7.04 (lH, d,
J=8.1Kz), 7.15-7.40 (1, m), 7.43, 7.89 (4H, ABq, J=8.6lz).

Elenplo 16
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T={2~(2-{4~ter-butilfenil)~S-metiloxazol-4-1il)atoxi}-2-
(2, 4~hexadienoll}~1,2,),4-tetrahidrolisoquinolin-(38) -

carboxilato de ter-butllamina

El compuesta del sjemplo 15 (470 mg) ae disolvid en
una nexcla [10 ml) de tatrahldrofurano-metancl (311}, y se
agregd solucidn acuosa de hidrédxido de litio 1 M (2,6 ml),
La mezcla se agitd a 30° € durante 230 lu.nut_g-:_-..y o
acidificd con solucién scuosa de dcldo citrico al 10 V. Lg
solucién sa concentrd a presidn reducida, y los cristales
preciplitados se recogiecton pox filtracidn. Los cristales
obtenidos se disolvieron en éter etilico (S =ml)l, y ss
agregaron ter-butilamins (0,11 ml) y étgr dllfop..t_oplnco
{20 ml). La mezcla se agitd a temperatura nnhl.cnt.o durante
20 minutos y los cristales preclipitados se recoglerxon por
filtracién para obtener el compuesto que Cilgura en @8l
titulo (390 mg).

IR v (Nujol) o=y 2396, 1651, 1614, 1558, 1506.

'"H-NMR {CDCl;) 8 (ppm)) 0.97 (9K, s), 1.33‘:9u, 8),
1.65-1.95 {3H, m), 2.35 (3, »), 2.80-3.20 (2H, m), 2.9}
{2H, t, 2 J=6.6Mz), 4.16 {(2M, t, J=6.6Hz), 4.40-5.20 (3H,
m), 5.95-6.45 (3N, m), 6.45-7.30 (7H, m), 7.42, 7.88 (4H,
ABq, J=0.4Hz).
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Los sigulentes conrpugstos se ilntctl:aron de la miama
manera fue an loa sjemplos 1-4 y 16.

Ejemplo 17

2-{2, 4~hexadienoil)-7-{2-(5-metil-2-{4-
teifluorometilfenil)ioxazol-4-11)jetoxi}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-(39)~carboxilato de tct-thllnulna

e

¥

IR v {Nujol) o=m™; 2731, 2635, 2542, 1653, 1620, 7587,
1506,

- 'H-NMR (CDCly} 8 (ppm}; 1.02 (9, ), 1.60-2.10 (3,
al, 2.38 (3 M, s), 2.65-3.40 (2, m), 2.95 {zm t,
J=6.4%z), 4.17 (2H, t, J=6.4Ha), 4.30-5.20 (3K, m), S5.60-
7.35 (104, m), 7.65, B.06 (4H, ABq, J=8.4Hz).

Elemplo 18

T=-{2-[2-{4-flvorofenil)-5-metiloxarol-4-11)atoxl}-2-(2,4-
hexadienoil)~},2,3,4~-tetrahidrolsoquinlin-(38)~carboxilato
de ter-butilamina

IR v (Nujol} cm™s 139), 2738, 2631, 2546, 1657, 1599,
1336,

.
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H-NMR (CDCl,) 8 (ppm); 0.96 (9M, &), 1.83 (3}, br-d),
2.35 (M, s}, 2.80-1.30 (24, m), 2.92 llll:.- t, J-6.5 Hz),
6.16 (21, t, J=6.5 Hz), 4.35-5;20 (3H, m}, S,94-6.41 (IH,
m), 6.41-7.36 (94, m), 7.80-08.10 (2H, m).

Ejenplo 19

2-(2,d-hnnndlonolll-T-lz-lz-ll-uetoxltnnlll-Srnlgklnaa:ol-
4-11)etoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-({3S) -carboxilato
de ter-butilamina

IR v (Nujol) am'; 23393, 1651, 1616, 1585, 1556, 1501.

a .
. -

"H-KMR (CDC1;) 8 (ppml; 0,98 (SH, »), 1.‘0.-2.00 (N,
m), 2.33 (JH, s), 2.80-3.30 (2H, m), 2.92 {2H, t, J=6.6H:z),
3.83 (JH, s), 4.15 (2H, t, J-6.61z), 4.45-5.20 (INH, m),
83.00-6.40 (64, n), €.55-6.00 {(2H, m), &.03-7.00 (1M, m),
6.92, 7.89 (4H, AByg, J=9.0Hz), 7.05=7.40 (1K, m). -

Zjemplo 20
2-1{2,4-hexadlenoll)-7-{2-[5-neti)l-2- ({p~tolil)oxazol-4~-

fl)etoni}=1,2,3,4-tetrahidroinoquinolin~(3S) ~carboxilato da

ter-butilamina

IR v {Nujol) cm''; 31348, 1652, 1622, 1558, 1504.
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10
| ‘H-NMR (CDCl;) & (ppm)2 1.01 (9N, =), 1.60-2,00 {IH,
- n), 2.33 (6H, s}, 2.70-3.40 .{4H, =m], 4.16 (2H, hz-t|f‘4_qu:
-

5.20 (24, =), 5.60-6.45 (7TH, m), 6.50-6.00 (2H, m), 6.85-
" 7.20 {24, m), 7.21, 1.85 (4K, ABg, J=B.1Hz),

Ejemplo 21

T1=-{2~|2~{4-cloxofenil) -5-metiloxarol-4-11)etoxi)-2-{2,4~

| hexadisnoil}~-1,2,),4~tetrahlidroisogquinolin-{33) ~-carboxilata
de ter-butilanina

IR v (Nujol) ca'y 3416, 2855, 2735, 2631, 2546,.2651,
1622, 1507,

'H-NMR tCDCL;) 8 (ppm)s 0.9% (9H, =), 1.04 (3, d,

i J=4.9 Nz), 2.35 (IN, =), 2.93 {2H, t, J=6.6 Mz), 2.%0-3.28

(2H, m), 4.16 (2K, t, J=6.6 Hz), 4.43-5.20 (3K, m), 5.50-

' 6.10 (3M, br), 6€.10-6.42 (3X, m), 6.51-6.77 (2M, m), 6.05-
' 7.20 {2H, m}, 7.37 (2K, d, J=0.6 Hz), 7.89 (2N, d).

I3, :
Ejemplo 22
1 T=(2=[2={3, §-dimntonifenll)-S-metiloxazol-4-11] etoxi}-2-
'*ff“. . : (2, 4-hexadienoil}-1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolin={3S} -
] . '

carborilato de ter-butilamina

'.ll: i



n

IR v (Nujol) ou''s 1651, 1626, 1556, 150d.

'‘H-NMR (CDCly) 8 (ppm)s 1.00 (94, »), 1.60-2.05 (3N,
m), 2.35 (I, =), 2.70-3.40 (¢}, m,), I.91, 1.94 (8N, s,
8), 4.16 {24, ¢, J=6.4Hzx), 4.45-3.20 (IH, m), 5.80-7.40
{114, m}, 7.40-7.70 20 (2K, m).

Ejenplo 23

1;I2-I2—IJ.4-mttllundiolllen11|-5-:.:110:.:01-4-11Ictolll-
2=12,4=hexadienoll}-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-({33)-
carboxilato de ter-butilamina

- e

IR v {Nujol) om’'; 3396, 1651, 1622, 1558, 1504.

4-mqR (CDCl3) 8 (ppm); 0.97 {94, s), 1.86 (WM, m},
2,33 (34, s), 2.00-3.25 (2H, m), 2.91 (2H, ¢, J=6.6H:),
4.13 {28, t, J=6.6Hz), 4.30-5.25 (1M, m), 5.90 (2, a),
6€.00-6.55 (3H, m-), 6.00-7.15 (SH, m}, 7.40-7.65 (2K, m).

Ejemplo 24

2-(2,4-hexadienoil)-7-{2={2~-({4-hidroxifenil)~-5-netiloxazol-
4-1l)etoni}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{38}-carboxilato
de ter-butlilamina
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IR v {Nujol) cm™; 3099, 2733, 2633, 2544, 1651, 1614,
1556. -

‘H-tofR (DMSO~-d, ¢ CDCl,y) & (ppm)7 1.11 (9H, s}, 1.78

""' d. a“-. "l'. 2.29 '3"‘ .'. 2.70-5,.20 ‘l:"g lll. 5.91"
¢.52 (IH, m}, €.52-6.26 (6K, m), 7.89 (2H, d, J=8.D Hz).

Zierplo 25 i S~

2-(2, 4-hexadisnoil}~-7-{2~[%-meti)~2-{0~-tolil)OXazol-4~-

illetoxl})=-1,2,3,4-tatrahidroisoquinolin-~(38)carboxllato de
ter-butilamina

- . "~
a

IR v (Nujel) cm”y 1651, 1630, 1622, 1599, 1587, 1553,
1506,

"H-MMR (I350-d¢) 8 (ppm)s 1.11 (9H, a), 1.70-1.90 (3N,
br-d), 2.36 {3H, s}, 2.61 (IN. @), 2.70-1.40 (2H, m}, 2.91
(2H, t, J=6.3Hz}, 4.16 (2N, t, J=6.3H2), 4.40-5.20 {IH, m},
5.40-8.30 (IR, br), 5.90-6.80 (2H, m), 6.99 (1, d,
J=6.3He), 7.15-7.50 (4H, m}, 7.75-7.95 {1lH, m).

Zjenplo 26
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1-lz-lz-td-bencilolltanlli-s-nntilounzol-dflll.tonil-z-
(2, 4-hexadisnoil} -1, 2, 3, 4-tetrahidroisoqdinglin- [3S) -
catboxilato de ter-butilamina

IR v {Nujol) cm™'; 1653, 1612, 1553.

TH-)R u:ném 3 (ppm); 0.98 (9, s), 1.65-1.95 (3N,
), 2.33 (3K, s), 2.90-3.40 (21, w), 2.91 (3, t, J-6.4Kz),
4.16 (2K, t, J=6.4Hz), 4,30-5,10 (2H, =), 5.60-6.45 (7H,
m), 6.50-6.80 (2H, m), 6.85-7.10 (1H, m), 6.99, 7.89 (4H,
ABg, J=8,8Hz), 7.15-7.70 (6K, m).

Ejenple 27

2=(2,4-hexadlencil)=T={2~[2~{4=1gopropilfenil) -5~
metiloxazol-4-1l)etoxi}-1,2,3,4-tatrahidrolisoquinolin-({38)~
carboxilato de tar-butilamina i

IR v (Nujol) ca™; 3402, 1651, 1622, 1536, 1504.
'H-m  (CDC1s) 3 (ppm): 0.98 (9M, s), 1.26 (6M, d),

1.70-1.95 (34, m), 2.34 (34, s), 2.70-3.30 (3K, m), 2,93
{24, t, J=6.8Hz}, 4.16 (2H, t, J=6.8Hz,}, 4.40-5.30 (3N,

~m), 5.80-7.40 {10H, m), 7.26, 7.80 (4H, ABq, J=8.4Hz),

Eiemplo 28

———
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1={2={2=(2, 4~dimetilfenl]l) -S-metiloxazol-4-11]atoxl}-2-
{2, 4-hexadisnoll)-1,2,3,4-tet rnl:ldtol.uoqu.lnolln- (ig) -
carboxilato de tar-butilamina

IR v (Nujol) ecm'l; 2745, 2.637, 2.546, 15.';1, 1620,

1597, 1587, 1506.
T

'H-MMR (CDC1;) & (ppm); 0.98 (5H, &), 1.60-1.95 (3H,
m)}, 2.34 (68, ), 2.60 {(3H), 2.75-3.35 {2H, m), 2.93 (2N,
t, J=6.6Hz), 4.17 (2H, t, J=-6.GHz), 4.40-3.25 (3IH, m),
5,95-6.40 (3H, m), 6.40-7.40 (7, m), 17.79 (1H, d,
Je@,6Hz). . . -

Ejemplo 29

2-12, 4-hexadienoil)-7-{2-[5-motil-2-{4~-nitrofenil)oxazol-4~
lllotoull-l.z.s.4-t-ttnhldrul-oqu1nolln-IJS|-cathoyllnto de

tec-butilamina

IR v (Nujol) om™; 3404, 2729, 2623, 2532, 1653, 160),
1553, 1520.

IH-MR (CDC1ly) & (ppm)s 1.02 (SH, s), 1.83 (3K, d,
Jeqd,1 Hz), 2.40 (34, 8), 2.96 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.97-3.32
{24, =), 4.19 (24, t, Jw=6.1 Mz), 4.41-5.18 (3H, m), 5.49-
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6.40 (6H, br), 6.50-6.80 (2H, =), 6.00-7.39 (24, wm), 8.09
‘!"l dl J".o Hl" '.27 (z“, d. J-’-o “"-

Ejemplo_ 30

T-{2-{2- (4-aminocfenil) -S-netiloxazol-4-il]etoxli}-2~(2, 4~
hexadlenoll)~1,2,3,4~-tetrahidrolsoquinolin-{35) -carboxilato
de ter-butilaalna .
. T
IR v (Rujol) en”'; 3341, 3227, 2733, 2635, 2546, 1651,
1612, 15083, 1556, 1502,

'H-MMR (CDCL,-IMSO-de} § (ppmi; 1.01 (94, w), 1.65-2.00
(3H, m), 2.32 (I, s), 2.70-3.30 (2K, m),”'2.89 (20, ¢,
J=6.6Mz), 4.14-2.0 (2H, t, J=6.6Hz), 4.30-5.80 (6H, m),
5.95-6.45 (3H, m), 6.45-7.45 (6H, m), 17.72 (2H, ABq,
J=8.4Rz) .

Ejemplo 31

T-{2=-[2- {{~-dimotlilaminofenll)-5-metiloxacol~4-1]1]atoxl)-7-
{2, {-hexadiencil)~1,2,3,4-tetrahidxolsoquinolin-(J39)-
carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) cm™; 3398, 2741, 2635, 2548, 1651, 1614,
1556.



T4

'H-MdR (CDCY;) & (ppm): 1.00 (9K, s), 1.84 (JH, d,
d=5.3 Hzl, 2.12 (3H, s}, 2.70-1.38 (4, n), Z.98 (64, =),
4.1 (20, t J=6.7 Hz), 4.30-5.16 (3, m), 5.47-6.45 (6H,
m), 6.53-7.40 (BH, m), 7.82 (2K, o, J=8.7 Hx).

Ejerplo 32

2=12;, 4-hexadienoil)-71-{2-|5-nmatil-2~(2,4, 6~
trimetilfenil)oxazol-4-11]etoxl}-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-~{35)carboxilato de ter-butilamina

- IR v (Nujol) om''; 1655, 1626, 1593, 1543, 1504.

-

‘H-mR [CDCly) 8 (ppwml; 0.98 (SR, sl, 1.60-2.0% (3K,
II). 2.20 t‘“' "' 1.29. 203‘ “"' 8, .,' 2-13-30‘0 (4H' _"
4.19 (24, t, J=6,.0H:), 4.45-3,25 (3K, m), 5.90-7.40 [12H,

n).
Ejerplo da referancia 1

2-ter-butoxicarbonil-7-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-(38) -carhoxilato de etilo

{1} Sa psuspendiéd dlihidrate de 3.5-duodo-_l.-tuollna

{25 g} en Acido clorhidrico concentrado {250 ml), y »s

e ———— —
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agregacton sucesivamente 1,2-dimetoxletanc (18 nml) vy
Cormalina el 37 ¥ (20 mli. La mezcla se Elhnta a 15 ¢
durante 30 minutos. A la mezcls .de reacclén se agregaron
ademés 4cido clorhidrico concentrado (120 wml), 1,2-
dimetoxistano (9 ml) y formalina sl 37 & (10 ml), y 1»
Rezcla se agitd a 75° C durante 18 horss. Los cristales
pracipitadoa se recogieron por tiltracidén y se lavaron con
1,2-dimetoxietano {20 ml) para obtensr cl.o:hld_;_g_l_‘.o_d- dcldo
T-hidroxi-6, 8-dijodo-1,2,3, dtetrahidroisoquinollin-(33) ~
carboxilico (12,0 g}.

IR v (Nujol) om™}; 1751, 1599, 1578.
e~
-0 (cDCl,) & (ppm}s 3.00-3.30 (2K, m), 4.0% {(2H,
s), 4.30 (1K, dd, J=5.9, 9.5Hz}, 7.71 {14, 8). -

{2) K} compuestoc de {1) (12,8 g} ase suspandld en
etanol (300 ml) y se agregé Acido clorhidrico concentrado
{10 ml)., La mezcla se mentuvo & reflujo duzante 15 horaa.
El etancl se avapord a presion reducida, y se agregd
scetato de atilec (300 ml). La mezcla .se lavd con
hidrogenocarbonato de sodlo saturade acuoso {100 ml} vy
salauera saturada (100 ml) y se sectd (Na;30,). El acetate
de etilo as evepord s presidn reducida para obtsnher 7--
hidroxi-§, 9~diiodo~-1,2,), {~tstzahidroisoquinelin-{39)--
carboxilato de etilo (11,11 g},



1

'H-MMR (CDC1;}) & (ppml; 1.29 (3H, t, J=7.0Hz), 2.80-
3.00 {(2H, m), 3.30-4.10 (5H, m), 4.23 (28, q, J=7.0Hz),
7.46 {1H, 8).

131 Se suspendid Pd-C sl 10 Y 1350 mg) en metanol (60
ml) y tristilamina {2,0 ml) ¥y se agragh sl l:ompuuto de (2)
(2,9 g}. La mexcla se aometiéd a hld:ogcmclén cul:alll:l.cl a
temperatuzra ambiente a 3,0 kgf/cm’ durante 3 horas. El Pd-C
as filtr6 y el metsnol ss avapord a presidn reducida. Se
agzegd acetato de etilo (100 ml) al residuo obtenido y la
mexcla se lavd con salmuera saturada (100 ml) y ae secd
(Na,;50.) . E1 acetato de etilo se avapord a pinl.b“n-l':e‘wcld-
para obtener 7T-hidroxi-1,2,],4-tetrahidroisoquinolin-{3s)-
carborilato de estilo 11,14 ¢g).

IR v (Nujol) e=’'; 1732, 1607, 1516.

‘H-NR (CDC13) 3 (ppm)s 1.20 (3H, t, J~7.0Mz), 2.80-
3.10 (M, m), 3.60-3.80 (1K, m), 3.97 (2, s), 4.05-4.20
(44, m), 6.43 (1K, s), 6.50-6.80 (1H, m), 6.92 {IK, d,
J=8.4Hz} .

(4d) El compuesto de (3} (1,13 g) se disolvid en
tetrahidrofurano (20 nl}, y [ 1] agregd di-ter-
butlldicarbonato (1,5 gj. La mescla se agitd a temperaturs

— -
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anbiente durante 1 hora. Se sgregd acetato de etilo {30 ml)
& la mazcla de reaccidn, y la mezcla se lavd con selmuera
saturada {20 ml) y se secod (Na;30). El acetato de etilo se
evapord a presidn reducida y el residuo obtenlido ne
purificé por cromatografia en columna para obtener el

conpuestoc gus figurs en el titulo (1,51 g).
IR v {Nujol) c=™'; 3260, 1756, 1677, 1§1%,-1506.

'‘W-NMR (CDCLly) & (ppm)s 1.29 (3M, t, J=T7.0Hz), 1.47
(9, @), 3.00 (2H, d, J=5.2He], 4.21 (2H, q, J=T7.0Hz), 4.41
(i, d, J=15.,5He}, 4.60-5.25 (1H, m), 4.65 [(IK, d,
J-iS.SHI). 5,00-6.00 (1M, brl, ‘.50".:0 (Zﬂ,.nl. 6.9¢ (1
K, d, J=8.1Hz2). s

Elezplo de refersncia 2

2-ter-butoxicarbonil-7~hidroxi-1,2,3,4-~-

tetrahidrolisoquinolin~{35)-carboxllato de metilo

El compuesto que figura en el titulo se obtuvg de la

misas manera que en al ejemplo de refearencla 1.

IR v {Nujol) o'y 3261, 1755, 1672, 1614, 1506,

g/



‘H-NMR (CDCl;) 8 (ppw)s 1.47 (SH, ), 3.00 (2H, 4,
J=5.2Hz), 3.63 (3H, s}, 4.40 (1K, d, J=16,3Rz), 4.60-5.25
{1, =), 4.66 (1M, ¢, J=16.6Hz), 5.60-6.60 (1M, br), 6.50-
€.80 (24, m), 6.99 (1H, d, J=6.1Hz).

Ejesplo de rsferencia 3

7-hidroxi-1,2,3, 4~tetzahidroisoquinolin-{33] -carboxilato de
metilo

El compuesto qus figura en el titulo se obtuvo de 1a

nisma manera qua en «l ejemplo de referancias 1.

-
- e L

IR v (Nujol) o=y 3279, 1736, 1618, 1580,
H-}MR (CDCly) 8 i{ppm)s 2.70-3.38 {(IH, m), 3.60-3.90

(1N, m), 3.77 {IH, 8), 4.0) (2H, 8), 6.49 (IH, A, J=2.4H2),
6.64 'l“' “l J-!J. 1-'“"‘ 6.96 '1". d. J"I,"l'-

Ejsrplo de referencis 4

2-12, 4-hexadienoil)-7-hidroni-1,2,, 4~
tetrahidroisoquinolin-{38)~carboxilatao de metilo

{1) Se disolvid 7-hidroxi-1,2,3,4¢-
tetrahidrolsoquinolin-(35)-carbonllato de metilo (1,24 g}
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en cloruro des nntllqno,lzs nll.'y se agregd tristilamina
{5,0 ml). Se agregd por goteo cloruro dd 2,4-hexadienoilo
{2;1 ml) a la mezcla bajo qﬂttllagento con hielo. La mezcla
se agitd a la miama tcnp.tntu:l‘durlnta 15 minutos, se lavd
con sol.uc.l.b.n acuosa de 4cido citrico al 10 §& (20 ml),
hidroganocarbonato de sodio saturade acucso (20 ml) ¥y
salmuera satuzada (20 ml), y se secd (NayS0.). El clorure
de matileno as evaporé a presién reducld-a y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia ."on columna, El
aceite obtenido (1,04 g) se disolvid en metanol (20 ml), ¥y
ss agregd de a porciones una aoclucién acuosa de hidréxido
da litio 1 M (3,0 ml) a temparatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se acidificé con solucidén acuosa de dcido
citrico al 10 & y se extrajo con acatato da etilo (50 ml).
La capa de acatato de etilo se lavéd con salmuera saturada
{20 nl) y me socd (Na;S04). E1l acetato de etllo ss avapord
a presién reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatogratia sn columna " para obtensr el compuesto que

figura en el titulo |b, 65 g).
IR v (nato) om"'y 3184, 1734, 1576, 1506..

I4-NMR (CDCl;) & (ppm): 1.04 (3H, d, J=5.0Hz), 2.80-
3,40 (2H, m), 3.59 (3H, s}, 4.30-5.10 (2K, m), 5.30-5.60

.ﬂ.l'l, m), 5.70-6.50 [(4H, m), 6.64 (1H, =), 6.68 (lH, d,

I,“.’“I,' 6.99 ‘IH' d, J-T.SIIII, 7.15-7.50 (1K, m).




Ejexplo de referencia 5

.
2-{2-heptenoil)-T-hidroxi-1,2, 3, 4-tatrahidroisoquinolin-
(38) ~carbonilato de metllo

Se disolviéd 7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqulnolin-
{33)-carbonilato de metile (0,9 g} en clorsro de'wmetilenc
{10 ml), ¥y s agregaron #&cido 2-heptenclco (1,39 g) vy
clorhidrate de l-gtil-=3-{3'-dimetilaminopropil)carbodlimida
{2,00 g). La mezcla se sgitd a temperaturxa amblente durante
30 minutos y se agregd cloruro de metilenoc (20 ml). La
mazcla se lavé con solucidn acuosa de dcide citgico-al 10 %
(20 ml) y salmuers saturada (20 ml), ¥y se secd [NayS0:). 8a
evapord el cloruro de metileno a presidn reducida y el
teniduo obtenido se purificdé por cromatografia en columna

para obtanar sl compuesto que figura en el titulo (1,15 g).
IR v (neto) cm™'; 3265, 1740, 1655, 1593, 1508.

'H-NMR {CDCly) 8 (ppm)s 0.90 {3H, br-r), 1.10-1.70
(44, =}, 1,90-2.40 (24, m), 3.00-3.40 (2K, m}, 3.39 (3,
8), 4.35-5.65 (44, m), 6.36 {1 W, d, J~13.2Hx), €.55-6.80
(1 K, m), 6.64 (IR, s), 6.80-7,20 (1K, m), 6,99 (1N, d,
J=7.9He},

e —— eyt ek S —
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Ejenmplo _de refesrencia §

7-hidroxi-2-fenil-1,2,3, 4-tc_tuh.l.qtouoqu1nol. in-38-

-

carboxilato de etilo

(1) Se dlsolviéd 4-metoxi-2-metilbancosto de etilo
(4,40 g} en tetracloruro de carbono {%0 ml), y se agregaron
N-bromosuccinimida {4n52 g) y perézxido de benzollo (0,13
g). Tras mantener a reflujo durante 3 horss, la mezcla se
agitd & temperatura ambients durante 10 horas. Se filtré un
material indisoluble ¥y el tetracloruro de carbono sa
evapord a presién reducida. Se agregd éter (50 ml} al
residuo, y la mezcla ae lavd con solucidn acucss de
hidréxlida de sodio 2.5 M (30 ml) y salmuera asturada (30
ml}, y se secd (NaySO4). El &ter se evaporé a presién
reducida para cobtener un polvo (6,30 g). El polvo obtenido
(6,30 g} y éster atilico de N-fenilglicina {3,72 g) ass
disolvieron sn 2, 6-lutidins (2,44 g}, ¥y la mezcla se agitd
a 90° C dursnte 2 horas. Luego de dejar enfriasrx, se agregd
agua (50 ml), y la mezcla ae extrajo dos vecas con acatato
de etilo (30 =ml). Las capas de acetato de etilo ae
combinaron y se lavaron con écido clorhidrico 1 H (30 ml) y
salmuera esaturada (50 ml}, y se secaron (Ns50,). El
acetato de etilo se svapord a presién reducida y el residuo

obtenido se purificé por cromatogralias en columna paca

"y — ——— = —
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obtenar a- lIctoulcn:bonllnetil—!onll-amlnolnqtlll-4-
matoxibenzoato de atilo (4,16 gi.

- L]
IR v (neto) cm™'; 1747, 1707, 1605, 1506, 1261, 1184,
1128, 1036, 750, 692.

x-mR (CDC1s) 8 {ppm)s 1.26 (3H, t, J=7.1Hz), 1.39
(3K, t, J=7.1Hz), 3.74 (3%, ®), 4.11 (2R, s}, 4.21 (2K, q,
J=7.iH2), 4.33 (2H, q, J=7.1Hz), 35.01 (2H, s), 6.5-6.9 (4N,
m), 7.0-7.3 (34, m}, 9.04 (1K, d, J=0.6Hzx).

(2) El compuasto de {1} (4,11 g) se disolvié en
benceno {250 nl), y se agregd hidruro de sodio (suspensién
en acelite al 60 &%, 1,77 g}. La mezcla se agitd durante 13
ainutos y se aqr;qo etanol (0,25 ml). La mezcla se mantuvo
ademis 8 reflujo durante & horas y sl exceso de hidrurc de
sodio we neutralizd con 4clde acético. La mezcls de
reaccién se lavé con solucidn acuosa de dcido citrico al §
% (50 ml), molucidn saturada acuosa de hidrogenocarbonato
de sodlo (350 ml) y salmuera saturada (50 ml), y se secd
(Na;S0:) . E1 banceno se aevaporé a presidn reducida y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
paca obtener 7-metoxi-4-oxo-2-fenil-1.2,3, 4-
tlttlhldrolloqulnolgn-J-cl:bo:l!Ito de qtllo |2,:9.gi.

86
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IR v (Nujol) l:ll"_l 1641, 1611, 1556, 1327, 12031, 1249,.
1101, 1018, €22, 762. d

l ‘e (cocl,) & (ppmlz 1.09 {3H, t, J=7.1Hz), 3.7
3R, ®), 4.20 (2H, q, J=7.1NHz), 4.24 [2H, &), 5.)9, 11,86,
{1K, 8, B), 6.3-7.4 (74, m), 7.71, 8.06 (1N, d, d. a-l.s,i
8.6He).

{3) El conspuesto de (2) (500 ml) as suspendid en

stanol (10 ml) y se agregé borhidruro de sodio (58 mg) bajo
enfrisaiento con hielo. La mazcla sa agitd durante zo:‘
ninutos y luego se agitd a temperatura ambiente durante )

horas. El stanol se evepord a presidn rsducida, y se agregéd .
&cido clorhldrico 1 M {10 ml). La mezxcla ss extrajo con

acetato de etilo {30 ml) v la cepa de acetato ds etilo e

lavé con salmuera saturada {20 ml), y &e sscd (Na,50,). El°
acetato de etilo ae evapord a preaiédn reducids y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en colusna para
obtener 4-hidroxi-7-metoxi-2-fenll-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-3-carboxlilato de etilo (490 mg}.

IR v (neto) cm™; 3900-3200, 1732, 1599, 1504, 1462,
1381, 1277, 7152, €92.
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'H-}R (CDCL,) & (ppw)s 0.98 (3H, t, J=-7.0Hz), 3.80
{IH, o), JI.9-4.2 (24, m), 4.2-4.7 (2H, m), &.8-5.2 (2K, nm),
6.6-7.0 (SH, -}. 7.2=7.5 l!l!. lll._'l.S! (1K, d, J=8.4Kz).

(4} Se suspendi6 Pd-C al 10 % (himedo} {150 mg) aen
écldo acético (1D =ml) y se agregaron el compuesto de [(3)
{490 mg) y écido ~clorhidrico concentrado (1,0 ml). tLa
mazcla se sometio s hidrogenacién a 40° C y 4 kgf/ce'
durante 6 horas. Se flltré el Pd-C y sl #écido acético se
evapord a presion reducida. E)l residuc ae neutralizé con
solucidn saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodic. La
mezcla se extrajo con acetato de etile {20 ml), y la capa
de acetato de wetilo se lavdé con una solucidn saturada
acuosa de hidrogenocarbonato de sodie (100 ml} y salmuera
saturada (100 ml), y se secd (Nay30,). El acstato de etlle
se evapord a presidn reducida y el resziduo obtenldo s
purificd por cromatografia en columna para obtensr 7-
metoxi-2-fenil-1,2,J, d-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilato
de etilo {205 mg).

'H-}MR (CDCly) & (ppm)s 1.03 (3M, t, J=7.0He), 3.25
(24, d, J=4.4Hz), 3.79 (I, 8), 3.99 (2H, q, J=7.0Hz), 4.56
(24, a), 4.76 (1N, t, J=4.4H2), 6.6-7.4 (5H, m).

i5) El compuesto da (4} (205 =mg) se disolvidé en

cloruro de metilene {4 ml), y se agregd tribromurc de boro

e
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19,12 mi) & una tempesratura ndé mayor & loa ~-10' C. La
mexcla se agitéd a t-mp;:ltu:a ambiente durante 1,5 horas.
S8 aqregaron cloruro de wmstileno (2,0 mll y écide
clorhidrico 2 M (10 ml) bajo o;tzlnninnto con hielo, y se
sspararon las dos capss. La capa de cloruro da mastileno as
lavd con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato
de sodio (20 ml) y lusgo sslmuera saturadas {20 mi}, y se
secd (Na;50:;). Se evapord el cloruroc de metilenoc a preaién
reducida Yy el residuo obtenldo se purlificé por

cropatografia en columna pars obtener el compuesto gque

figura en el titulo (100 ml).

IH-NMR (CDC13) 8 (ppm)s 1.05 (3H, t, J=7.1Hz), 3.23
(2%, d, J=4.1Hz), 4.01 (2K, q, J=7.1Hz), 4.50 (2H, =), 4.7%
(1K, t, J~=d.1Hz), 5.01 (1H, br-s}, 6.6-7.5 (OK, m].

Ejerplo de referencia 7

2-(5-netil-2-feniloxazol-4-1ljetilnetansulfonato

Ba sgragaron 2-{S5-metil-2-fenliloxatol-4-iljetancl (20
g) y trietilamina (19,2 ml) al cloruro de metilano {200 ml)
Y. trss agregar por gotsc cloruro ds metansulfonile (9,52
ml) a 0" C, la matcla se agitd a la misma temperatura
durante 15 minutos. Ls mezcla de reaccidn se lavé con

solucién acuosa de icido cltrico al 10 v (200 ml),

= eumew
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hidrogenocsrbonato de sodio utu.ndo acucso (100 ml) vy
salmuera saturada (100 ml), y se asscd [Nay30,). Se evapard
el cloruro de metileno a presién reducida y el residuc
obtenido se purificé por crol:atogntln an columna para

obtaner el compuesto que figura en sl titulo (21,45 g).

'H-MMR (CDCly) 8 (ppm)s 2.53 (3H, 8m), 2.94 (JIH, =),
2.94 '2"' t' I,-.'- DII!I » 4 -52 tz". t' J-T.lll-lﬂ P 7.30-7. 50
'J“] .'. 1-.0-0-10 ‘!H' .’-

Ejemplo de referencia 8

2-12-{4-isopropilfenil}-5-met}loxazol-4-

il)etilmetansulfonata

{1} Se suspsndléd 4-isoproplilbenzamida (20,8 g) en
tolusne ({70 ml) y se agregd 4-bromoproplonilacetato de
metlilo (24,2 g). La mezcla se mantuvo a raflujo durantea 14
horas. Se filtrd un material indisoluble y se adiclond
acetato de etlilo (50 ml). La nezcla se lavd sucesivamente
con agua (%0 ml}) y salmuera maturada (50 ml), y se secd
(N2yS0}. El solvente se evaporé a presidn reducida y el
residuo se purificéd por cromatografis en columna. Se agregd
éter isopropilico al residuo cristalino ohtenh‘lo y la
mezcla se filtr6 para obtener 2-{2-{d-isopropilfenll)-5-

metiloxazol-d-1l}acetato de retllo (6,57 g).



IR v (neto) cm™'; 1744, 1643, 1614, 1582, 1556.

L]

IH-MR (CDCly) & (ppm)s 1.26 (6H, d, J=6.8Hz), 2.34
(34, ®), 2.93 (1R, hepteto, J=6.8Hz), 3.56 (2H, s}, 3.7
(34, 8], T7.26, 7.90 {4H, ABg, J=8.3Hz).

(2) E1l compuesto de (1) (6,5 g} se disolvid en
tetrahidrofurano (130 ml) y se agregd hidruzo aluminico de
litie (0,9 g) de a porciones a 0° C. La mezcla se agité a
la ll;na temperatura durante J0 minutos. Se agregaron
acstato de etilo (100 . ml) y agua (50 ml). Sl-!lltrﬂ un
material indisoluble y se separaron las dos capas, La capa
de acetato de etilo se lavd sucesivamente con agua {100 ml)
Y salmuera saturada (70 nl), y se secd (Na,50,). El acetato
de etilo se evapord a presién reducida y una mexcla de n-
hexano-éter isoproplilico (111} se agregd  al reslduo
cristalino obtenido. La filtracién dio como resultado 2-(2-
{(¢-isopropilienil)-3-petiloxszol-4-1il]etanol (3,25 gi}.

IR v {neto) cm'; 3088, 1697, 1500.

'H-MR  (CDC1y) & (ppm}s 1.26 (6H, d, J=7.0Hz), 2.28
(3%, ), 2.69 (2H, t, JI=5.9Mx), 2.93 (IN, hepteto,
J=6.8M2), 3.54 (1H, br-s), 3.91 (2R, t, J=5.9Rz), 7.22,
7.07 (dH, ABq, J=0.3Hz).
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{3) El compuesto de (2] (3,22 g) y trietilamina (2,75
ml) se agregaron al cloruzo de metlleno (30 ml) y se agregd
por goteso cloruro de netanault;nno (1,11 ml) a 0" C. La
mezcla 5w agitd = la misma temperatura dl'ltll'ltl 20 min. Se
adiciond cloruro de metileno (30 ml), y la mezcla se lavd
sucesivanente con solucidn acuosa de 8cido citrico sl 10 %
(30 ml) y salmuera saturada (30 ml), ¥y se mecd (Na,50,). Se
evapord el cloruro de metileno a presiédn reducida y ae
agregd una mezcla de n-l;enno-tter isopropilico (1:1) al

renaiduo cristalino obtenido. La flltracién dic como

reaultado el compuesto que figura en el titulo (3,63 g).
IR v (Nujol) cm™s 1643, 1614, 1582, 1556, 1506.
Iy-NR iCDCl;) & (ppm)s 1.27 (6H, 4, J=6.8Hk)}, 2.M

{IH, =), 2.70-3.20 (3N, m), 2.94 (3H, bx-m), 4.51 (2N, t.
I’“-‘".,. 7.2', 1-.' l‘"' ”q' J'l.:“l'-

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la misma

naners que en el ejemplo de referencia 8.

Ejemplo de referencla 9

2-[2~(4-tex-butlilfenil)-S5-metiloxazol-4-

il]atllmetansulfonato



IR v (Nujol) cm'; 1643, 1497.

"W-MMR (CDC1;) 8§ (ppm)s 1.34 {9H, S5), 2.34 (3h, @),
2.93 (4, 8), 2.93 (2K, t, J=6.0Mz), 4.51 [(2H, t, J=6.0Mz),
7.44, 7.88 (4H, ABq, J~B,6Hx).

Ejemplo de referencla 10

2={3-netil-2-{4-trifluorometilfenil}onazol-4-
il}etilmetansul fonato

IR v {Nujol} cm'!; 1620.

WM-MMR (CDC1y) B (ppmis 2.38 {3, s), 2.96 (2H, t,
J=6.5Hz), 2.96 (3, =), 4.53 (2H, t, J=6.5Hz), 7.68, 0.08
ﬂl’l. MQ| I’.'.J“!’n
Eiermplo de referencia 11l

2={2={4-fluorofenil)-5-maetiloxazol~4-il]etilmetansul fonato

IR v {Nujol} em''; 1636, 1601, 1560, 1499.
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IN-NMR (CDC1,) & f{ppm)s 2.33 (IH, =m), 2.92 (2H, t,
J=6.6Hz), 2.94 (3H, ), 3.85 (3, 8}, 41.51 (2K, ¢,
J-‘.‘“l" ‘.," 1." ‘.H. Al_q. I,-'.QTH".

Ejemplo de referancia 12
2-(2-({4-metoxifenil)-3-petiloxazol-4-11)etlimetansul Lonato

IR v [Nujol} om™; 1643, 1611, 1587.

"H-MMR (CDCly) 8 (ppm}s 2.33 (3 H, 8), 2.%2 (2H, ¢,
J=6.6Hz), 2.94 (JH, s}, 3.85 (3H, =), 4.51 (2H, ¢, i
Jf!.‘“:l. 6.94, 7.89 (44, ABq, J=8.7Hx).

Ejseplo de referencia 1)
2=|5-matil=-2-(p-tolilloxazol~d-il]etilmatansulfonato

IR v (Nujol) cm'; 1634, 1616, 1582, 1556, 1501.

"HW-NMR (CDC15) 8 (ppmls 2.34 (3N, e}, 2.39 (3N, W),
2-’3 IZII. t' J-‘-‘“I,' 2.’4 IJH' .'g 1.52 l!H, t' ]

J=6,.6Hz), 7.23, 7.05 (44, ABq, J=D.lH:z). !

Ejemplo de referencia 14



2-{1-{4-clozofenil}-S-metilonazol-~4-i1l]jetiimetansulfonato

IR v (Nujol) cm™; 3400, 3090, 3034, 1643, 1605, 1582,
1551.

'W-MMR (CDCA) 8 (ppm)s 2.35 (3K, &), 2.94 (2m, ¢, )
J'G..’I “l'. 2.96 l]“' .l' ‘.51 (ZI'I, t' J=6,5 ""g 1-‘0' 7.90
"“' ”q' J-..‘Htlo

Ejerplo de raferencia 13

2-[2-(3, 4~dimetoxitenil)}-5-metiloxacol-4-

illetilumetansul fonato
IR v (Nujol} owm™; 1645, 1609, 1589, 1564, 1510.
‘H-mMrR {(CDCly) 8 (ppm)s 2.35 (3K, s), 2.93 (2K, t,
J=6.61z), 2.95 (3K, s), 3.92, 3.96 (6H, 8, s), 4.52 (2N, t,

J=6.6Hz), 6.91 (1M, d, J=7.9H2), 7.45-7.70 (2H, m).

Ejenplo de referencia 1§

2=[(2-(), 4-metilendloxifenil)~5-metiloxazol-4-

fl)letilmetansulfonato

IR v (Nujol) cw™) 1637, 1608, 1366, 1560, 1504¢.



'M-NMR (CDCly) 8 (ppm)s 2.33 (3H, s), 2.92 (2H, ¢,
J-‘..'“l', 2.95 'J"h .,' ‘-s.l ‘2"! t, J-‘-'""l', 6.01 (2H,
s), 6.85 (1H, d, J=B.1lHz), 7.35~7.65 (2N, m).

Ejexplo de refsrencias 17
2={5-matil-2-({g-tolil)oxazol~d-Lil]eatilmetansulfonate

IR v (neto) cw™'; 1645, 1607, 1580, 1549.

'H-NMR (CDCl5) 8 (ppmls 2.35 (3H, =), 2.65 (N, ul,

2.94 (OH, br), 2.95 (M, t, JI=6.6Hz), 4.5 (2™, 4,
J-.I‘H',' 1.1"1-‘5 'J"' lI'. 1..0-.-05 ‘l"' "-

Eierplo de refexencia 10

2=-{2~-{4-benciloxifenil)-S5-metiloxazol-4-
il)etilmetansulfonato

IR v (Nujol) cw'; 1643, 1614, 1587, 1300.
'H-MMR  (CDCly) & (ppm)s 2.31 (3H, @), 2.91 (3N, s),

2.92 (2W, t, J=6.THx), 4.4% {(2H, J=~6.T7K=z), 3.08 ({(2H, a},
1.’. l5ll, b!'li, ‘.,,’ 1... 'l"i m, J"'-‘l‘ll)-



Ejemplo de referesncia 19

2-[2-!2.C-dlm.tlltonlll-S-nqylloagiol-l-

illetilmetansulfonato

IR v {(nato) cm™; 3018, 2924, 2062, 1645, 1616, 1576,
1533, 1493,

'H-NMR (CDCl,) 8 (ppm)s 2.34 (6H, ), 2.60 (JH, =),
2.9¢ (M, s8], 2.94 (24, t, J=6.6Hz), 4.53 (2H, J=6.6Hz),
6.95-7.20 ‘2"' -" 7.79 {14, d' J=0,4Hz).

Ejenplo da zeferencia 20
2= [3-metil-2-(4-nitrofenil)oxazol-4-il]etilnetansulfonato

IR v (Nujol) cm™; 1638, 1601, 1553, 1522.

"H-NMR (CDCl,}) B (ppm)s 2.40 {3H, u), 2.98 (3K, s),
2.90 (2R, t, J=6.4Mz), 4.53 (2H, t, J=6.4Hz), 0.11, 8,30
(14, ABg, J=9.0Hz).

Ejemplo da refsrencia 21

2-l2~{4-dimetilaninofenil)-5-natiloxazol-4~-

illatilpneatansul fonato
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Eiemplo de referancia 22

- -

LY
2={5-meti)l-2-(2,4,6-trimetilfonil)oxazol-4~

il)etilnetansul fonato
IR v (neto) ca™ly 1645, 1609, 1589, 1564, 1310,

H-NMMR (CDCl,) 8 (ppm); 2.20 (6H, 8), 2.30, 2.33 (6K,
8, #), 2,96 (2H, t, J=6.6Hz), 2.96 (3H, =), 4.52 (2H, ¢,
J=6.6Hz), 6.90 (2H, B).

E o sxperimsntal 1

Utilizando ratones machos KK-A' que eran modelos de
diabetes en forma espontdnea, que hablan desarrollado
diabeates debido s 1la :-slstancla' a la insullna, y que
mostraban un alto contenido de glucosa en plasma,
hipertrigliceridemia @& hiparinsulinenia, se ensayd® la

actividad farmscolégica da loa compuestos de ensayo.
Hétodo de ensayo
Se extrajo sangre sn ayunas cde la vena do la colas de

ratonea machozr KK-A’, y se midieron los nivelas da glucosa

y triglicéridos del plasna, usando kits de ensayo
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disponibles comercialmente (ensayo de glucosa CII WAKO y
ensayo G de triglicéridos WAKO, Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.). Los ratones se_agruparon (5 ratones por
grupo) sn un grupo de control y‘un grupo de administracién,
de modo que la desviacidén promedio y estindar del peso
corporal y los nivelas de glucossa en plasma y de
triglicéridos en plasms en cada grupo sran casl iguales.
Los compusstos de ensayo {(compusstos de los ejemplos 2, 6,

9, 16, 26, 27 y 31) sea suspsndierzon en solucién de goma

ardbiga al' 5 V y se administraron (10 mg/kg/dia) por wia.
oral al grupo de administracién durante 4 dias consecutivos’
a partir del dia siguiente. La solucién de goma ardbigs al.
5 % se adninistrd por via oral al grupo ds control. Sa
extzajo sangre en ayunss de la vena de la cola 24 horas
después de la administracién final y se midieron los
niveles de glucosa y da triglicéridos en plasma. Se calculé.
la disminucién de los nivelas de glucosa y triglicérlidos en
plasma a partir de la siguliente f6rmula. Los -resultados se'

indican en la tabla 1.

Disminucién (V) = {[(promedio del grupo de control -

pronedio del grupo. de adnministracién del compueato de,
t

ensayo) / promedic del grupo de control] x 100

Resultados
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Tabla 1

Compuesto de | Disminucién (%) en|Dlsminucién (%) en
ensayo el nlv;1 de| el nivel de

glucoas triglicéridos

Ljemplo 2 46,8 44,9
Ejemplo 6 45,9 45,7
Ejemplo 0 16,1 55,2
Ejemplo 16 60,9 72,4
Ejemplo 26 41,7 67,9
E4emplo 27 55,0 13,8
Ejemplo 31 39,4 20,1

Efemplo experimental 2

Usando ratones db/dh que susstran genéticamente altos
niveles de glucosa en plasma, hlpc:trlqllpo:ldenla.
resistencia a la insulina y obesidad, sa exanind la
actividad farmacolégica del compuesto de ensayo del ejemple
6.

Método de_enssyo

Se extrajo sangre en ayunas de la vena de la cola de
ratones machos db/db, se midieron los niveles de glucosa y

triglicéridos en plasma, usando kits de ensayo disponibles

0,
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comercialmente (ensayo de -glucoal CII WAKO y esnsayo G de
trigliciéridos WAXO, ¥ako Pure Chemical Industriea, Ltd.}.
Los ratones se agruparon {6_ratones por grupo) en un gzupo
de control y en grupos de ad-i;lltt-clbn del compussto de
ansayo {compuesto del ejemplo 6) {3 y 10 mg/kg/dias), de
modo que la desviacién promedio y eatindar del peso
corporal y los nmiveleas de glucosa en plesms ¥y dc._
triglicéridos an plesna en cada grupo aran casi lguales. |:1_'
compuestc de ensayo s suspendié en solucibdn do'
metilcelulosa al 0,5 % y se adminiastrzd por via ozal dunntul
2 semanas consecutivaan a partir del dia siguients. !.n:
solucién de metilcsluvlosa al 0,5 % se adninistcd por via
oral al grupo de control. 8Se extrajo asangre an ayunas de la
vena de la cola 24 horas después de la administracion tinal
y oo nmidieron los niveles de glucosa y de triglicéridas en
plasaa. Se calculé la disminuclén de los niveles de qlucoln;
y triglicéridas en plasma a partir de la sigulents férmula.

Loa resultados se indican en la tabla 2.
Diaminucién (%) = [(promedic del grupo de control -
promedio del grupo de adalnistracién del cozpuesto ds

ensayo) / promedio del grupo de controal] x 100

Resultados
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Dosis Disdinuci6én (%) en|[Disminucién (%) en
al nivel de el nival de
qlucouaﬁi ] triglicéridos
3 mg/kg/dia’ 59,9 ) 17,1
10 mg/kg/dia 64,4 10,8

El compuesto de ensayo (compuesto del ejempio §)
radujo los niveles de glucosa en plasma y triglicérldos
hasta casl los niveles normales a una dosis de 3 y 10

ng/kg/dia.

Ejonplo experimental )

Usando ratas SD machos de 6§ semanas des edad se examind

la toxicidad con una administracidn repetida,

Método de ensayo

Laa ratas se agruparon {6 ratas por grupo) en un grupo
de control y grupos de sdministracién del compuesto de
enaayoc (compuesto del ejemplo 6) (30 y 100 mg/kg/dia), da
modo que Jla desviacidn pronedioco y estindar del peso
corporal de las ratas era casl igual. El compuesto dea
ensayo sg suspendié en solucién de matilcelulosa al 0,5 L ¥
se administrd por via oral durante 4 aemanas consecutlvas a

partir del dia aiguienie. La solucién da metllcelulosa al
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0.5 % me acdninlstrzd por via oral al grupe de contzol. Las
ratas se dejaron en ayunas durante 16 horas'desde sl 0ltimo
dia de la  adninistracién, se  anestesiaron por
administracién intrapearitoneal :lo pentobarbital sédico (50
ng/kg}l 24 horss después ds la adminlstracién final y as
axtrajo sangre. Usando sangre con EDTA, se midieron el
valor de hematocrito y el recuento de eritrocitos, y usando
Buero, sae midieaxron AST (GDT) y ALT (GPT). Ademés, as
calculéd el wvolumen sanguineo total., Se eliminaron 1a grasa
blanca alrededor de los epldidimos ¥y el higado y el corazén

y se nidierxon loa pasos brutos ds los migmos,

Aesultados

No se hallaron diferencias significativas en el peso
corporal, =l volumen aanguineo total, el . valor ds
hematocrito, el recuento de sritrocitos, los pesos de la
grass blanca alrededor de los epididimos, y el higado y el
corazén, Yy AST (GOT) y ALT (GPT) del grupo de
administracién dael compussto dea ensayo (compuesto del
ejenplo 6} (30 y 100 mg/kg/dias) de aquéllias del grupo de

control.

Ejemplo expsrimental 4

([
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Usando ratas Wistar hembras de 6 semanas de sdad, se

exaninéd la toxicidad por adminlstracidn repatida.

Hétodo de ensayo

Las ratas se agruparon {6 rataa por grupo) en un ggupo
de control y grupos de asdminiptracidn del compuesto de
snsayo {cospuessto del ejemplo 6} (30 y 100 mg/kg/dia), de
modo que la desviaclén promedio y estindar del paso
corporal de las ratas era casl igual. El compuesto de
ensayo sa suspandié en solucién de metilcelulosa »l1 0,5 %V y
se sdninistrd por vias oral durante 2 semanaa consacutivas a
partir del dia sigulente. La solucidén de metfilcelulosa al
0,3 4 s adminiatrd por via oral sl grupo de control. Las
ratss fueron dejadas en ayunas durants 16 horas .a partir
del dltimo dia de la administracién, se anesteslaron por
adninistracién intrsperitoneal de pentobarbital sédico (50
mg/kgl 24 horas después de la administracién final y sae
extrajo sangre. Usando sangre con EDTA, se nidieron el
valaor de hematocrito y el recusnto de aritrocitos, y usando
suero, se midisron AST (GOT) y ALT (GPT). Ademds, se
calculd el volumen sanguineo total. Ss ellminaron la grasa
blanca alrededor dal dtere, ¥ el higado y el coraitn y nse

midiexon los pasos brutos de los mismos.

Resultados




103

No se hallaron diferenclas algnlficativas en el peso
corporal, «l volumaen sanguineg total, el valor de
hematocrito, el rocuento de n‘ritroc.l.toa. el peso de 1la
grasa blance alrededor dul dtecro, y el higado ¥y el corazén,
AST {GOT) y ALT ({(GPT) del grupu de adminlstraclién del
compuesto de snsayo {(compuealo del ejsmplo 6) (30 y 100

mg/kg/dla) de aquéllas del grupo de contzol.

Aplicabllidad indusirial

El nuevo derivado heterociclico que tiens la férmula
(I’) antes menclonada de la presente invenclén y una sal
farmacéuticamenta aceptable del mlsmo tienen una accién
hipoglucémica, una accién hipolipidémlca en sangre, una
accldn que mejozra la reslistencia s la insulina y una acciédn
que activa ol PPAR, y son dtilies como agente hipoglucéalco,
agente hipolipidémico, mejorador de la resistencia a la
insulina, agente Lterapdutico de 1la dlabotes, agente
terapéutico de compllicaciones dlobdticas, mejorador de la
tolezsncia & 1la glucosa, agente antlarterioesclerosls,
agente antiobesidad, agente antliinflamatorio, agente para
la prolilaxis o el tratanianto de enfermedades medladas por
el PPAR y agente para lao prolfllaxis o el tratamiento del

aindroms X.
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Esta aplicacién se baza san la solicitud de patsnte N°*

2001-161408 registrads en Japdn, cuyos contenlidos estén

incorporados en la presenta por reqferencla.
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. Reivindicaclones

1. Un nuevo derivado heterociclico de la férmula {I‘)

.R’ . CO;R'

(x+)
N CH I\Rz

‘ll

donds

o8 un Atomo de hidrégeno o alquilo Cy.e,

es =-CO-C(R'}=C{R'}-R*, donde R' es un Atomo de
hidrégeno o alquile Ciay y R* es slquilo C,
alquenilo Ci.e, arilo o hetarociclo aromitico, -CO-CeC~
R', donde R' es alquilo Ci.a, CO-CO-R', donde R' es
alquilo Ci.¢ 0 alcoxi Cig, ~N(R")-CO-R’, donde R® es un
dtomo de hidrégeno o alquilo C;, ¥y R* «s alquilo Ciq,

alcoxi C;.y, arilo o arilalcoxl C,.3, o arilo,
es un Adtomo de hidzdgeno o slquila €.,
ay un &tomo de onigeno o un dtomo de azufre,

es fenilo opclonalmente sustituido, y
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es un nimero entero de 1 a 4,

-

0 una sal farmacéuticamente aceptable del misnmo.

2. Un nuevo derlvado heterociclice de la formula (1)

R . m:nl
O.—.I;L(G{,Jn—mlz (n

donds

R‘

es un Atomo de hidrogeno o alqullo C;.e,

es ~CO-C(R')=C(R')-R", donde R' es un Atowo de
hidrégeno ©o slquilo Cy., y R' wes aslquilo Ciss
alquenilo Cj.s, arilo o heterocicle lro-ltléo, -CO-CuC~-
R', donde R' ez alquilo Cy., co-co-'n', donde R' as
alquilo Ci;.¢ © alcoxi Ci.s, -N{R")-CO-R’, donde R' es un
Stomo de hidrdgeno o alquilo Cy.., ¥ R' es alquilo Cy.q,

alcoxi C;4, arilo o arllalcoxi C;.;, o arlile,
5 un dtomo de hidrégene o alqullo C;.y,

es un itomo de Oxigeanc o un &tomo de azufre, y
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n e’ un nimero antaro de 1 a 4,

LY
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El nueve derivado heterociclico de acuerdo con ia
reivindicacidn 2, donde, en la formula (I}, R' es un stomo
de hidrégeno, R® es un Atomo de hidrdgeno o metilo, X ez un
étomo de oxigeno, y n es 2, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los niasmos.

4. El nuevo derivado haterociclico de acustdo con la
teivindicacién 3, donde, en la férmula (I}, R' es -CO-
Ci{R'}=C(R'}-R', dande R' as un &tomo de hidrégeno o alquilo
Ci-« ¥ R' us alquilo Cis, alquenilo Ci.s © srilo, © una sal

farmacéuticaments acaptable del mlsmo.

5. E1 nuevo derivado heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 3, donde, en la formula {I), R? es -CO-CaC-
R', donde R' es alquilo Ci.s, O una ssl farmacéuticamente

aceptable del miamo,

6. El nuevo derivado heterociclico de acuerdo con la
reivindicacion 4, donde, en la formula (I), R' es -CO-

CIR)~C(R')-R*, donde R' @3 un Atomo de hldrégeno y R' aa
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alqulilo Cy.p 0 alquanilo Cy.,, o una sal farmacéuticamente

aceptabls del mismo.

7. E]1 derivado heterociclico de acuerdo con la
reivindicacion 2, donde el derivado de la férmula (I) es
cualquiera de los siguientes puntos (1] a [12], o una mal

farmacéuticamente aceptable dsl mismo:

(1) dclido 2-(2,4-hexadienoll) =7={2=-{5-mokil-2-
feniloxazgl-4-1l)jetoxli}=1,2,3, 4-tetrahidrolsoquincolin-(39]) -
catboxlilico,

(2) dcido 2-(2-heptenoil)-=7-(2-(S-metil-2-Ceniloxazal-
4-il)etoxi]-1,2,), 4-tetrahidrolaoquinolin-{33) ~carboxlilico,

(3] écido 7-[(2-{5-metil-2-feniloxazol-d-il)atoxi}-2-
{2, 4-octadienoil)~1, 2,3, 4-tetrahidrolisoquinolin~-13S) -

carboxilico,

/
[4]) 4cldo 2-(2-hexinoll})-7-[2-(5-metil-2-fenlloxazol-

4-il)atoxi)~1,2,),4~tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxilice,

{5} @&cido 2-cinnsmoil-7-[2-{5-metil-2-feniloxazol-4-
{l)etoxi}~1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-(3S)-carboxilico,

(N
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i6) 4cido 7-[2-{S-metil-2-fenilonazol-4-iljetoxi)-2-
{2-oxobutiril)~1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin~{38)~

carboxillico,

(7] Aclido 2-gtoxioxalil-T7-(2-{5-metil-2-feniloxszol-{-
iljetoxi]~1,2,3, 4~tetrahldrelsoquinolin=-(35)-carboxilice,

[8) é&cido 7-[2-{5-metil~2-fenlloxazol-4-il)etoxl}-2-
lz-octenolli-l.2.3.l-tetzahldrolloqulnolln-IJS)1
carboxilico,

19] &cido 2-banzoilamino-7-{2-(5-metil-2-fenlloxazol-
4-1l)letoxi)=1,2,3, 4-tetrashidroisoquinolin-~(33) -carbhonilico,

110] &cido 2-(2.z-dlnotllptoplnnllau;nol-1-(2-(5-
metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin~-{JS)carboxilico,

i11) 4&cido 2-ter-bytoxicarbonilamino-7~(2-|5-metlil-2-
feniloxazol-4-iljetoxi]~-1,2,3,4~tetrahidroisoquinalin-{39)~
carboxilico, ¥y

[12] écido 7=[{2-{5~metil-2-feniloxazal-4-{l)}satoxi)-2~
fenil-1,2,3,4~tetrahidrolsoquinolin-({3RS) ~carboxilico.

T ]

————— =



-—h——

8. Una composicion’ farmacéutica que contiene el nuave
decivado hateroeciclico de cualquiers de las
reivindicaciones 2 a 7,. o una sal farmacéuticanente

-

aceptable del misro.

9. Un agente farmecéutico que contiene el nuevo
decivado heterociclico de cualquiera de las
relvindicaciones 2 a 7, o uns sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, qus estd selaccionado dsl grupe que
conaiste en un agente hipoglucémico, un  agente
hipolipidémico, un majorador de Jla resistencia a 1la
insulina, vn agente terspéutico de la diabates, un agentes
terapéutico de complicaclones diabéticas, un mejorador de
la tolerancia a 1a glucosa, un agante
antiarterioesclerosis, un agsnts antiobesidad, un agants
antiinflamatorio, un agente para la profilaxis o el
trataniento de enfernedades mediadas por el PPAR y un

agente para la profilaxis o el tratamiento del sindrome X.

10. El derivado hasterociclico de acuszdo con la
reivindicaclién 1, donde el derivado de la fOrmula (I’) es
cualquiera de los siguientes puntoa {13] a [29], & una sal

farnacéuticamente acaptable del mismo!

.

2
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(13] acldo 7-(2=-(2-(4-texr-butilfenll)-S-metiloxazol~-4{-
lllctolllz-(2,l-huundfhnolll-l.1.3.|-t.t:lhld:oluoqu1nolln-
{33) ~carboxilico,

{14) dcldo 2-(2,4-hexadliencil)-T={2-[{S-mati]l~2-
{dtrifluoronetilfenil}onazol-4-11)etoxi]-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{33)-carboxilico,

{15] 4cido 7T-{2-{2-(4-tluozafenll]-S5-metiloxazol-4~
L1l)atoxi])=-2-(2, 4-hexadienoil-1,2,3,4~-
tetrahidrolsoquinolin-(JS) ~carboxilico,

(16) dcido 2-(2,4-hexadienoili}-7~-(2-[2~ (4~
motoxifenil)-S matiloxazol-4-1lletoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S) carboxilico,

{171 4cido 2-(2,4~hexadienoll)-7-[2-({5-patil-2-(p-
tolil)oxazol~4~1l)etoxi}~-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-
(38) ~carboxillico,

f18) dcido T={2=[2-(4~-cloxofenil)~5-metiloxazol-4-

illetoxi)-2-{2,4-hexadienoil)-1,2,3,4-
tetrahidrolisoquinolin-(33)-carboxilicao,
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(19) A&cido 1-|2-I2-l)sI-dlnctoiltenlll-S-mctllo:alol-
41ljetoni}-2-12, 4-hexadienoil)~-1,2,3, 4~
tetrahidrolisoquinolin~ {3S)~carboxilico,

L20} &cldo T-12=[2~13, 4~netilendloxlifani]) -5~
metilonstol-4-11]etoxi]-2-({2, 4-hexadienoil)~-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-{33)-carbonilico,

(21) dcido 2=-{2,4-hexadienoll)=7={2~-[2-{4~
hidroxifsnil)-S5-metiloxazol~-4-1l)atoxi}-1,2,3, 4~
tetrahidrolisoquinolin-(39)~- carboxilico,

$22]) dclido 2-(2,4-hexadienoll)~-71-{2-[S%-metil-2- (o~
toliljonazol-4-illetoxi)-1,2,3, ¢-tatrahidrolsoquinolin-
{38} ~carboxiliceo,

[23) 4cido 7~{2={2-[4-benciloxifenil)~-5-metiloxazol-4-
il)etoxi}~2~-1{2, 4-hexadienoil)~1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolin- (38} -carboxilico,

(24} dcido 2=[2,4-hexadienoll) ~-7=-]2-{2- (¢~
isopropllfenil)-5-metiloxazol-4-il]letoxi]-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(39) ~carboxllico,
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|25]) Acldo 7-{2<(2-{2,4-dimetilfenil)-5-metiloxazol-4-
11)etoxl}-2-(2, 4-hexadienoil)-1,2,3,4- =

tetrahidrolisoquinolin-{38) -carboxilico,
(26) écldo 2-(2,4-henadiencll}-7-{2-[5-moktil-2-(4~

nitrofenil)-oxazol-4-1l)etoxi}~-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-~(3S)-carboxilico,

{27) dcido T-{2-{2=-(4-aminofenil) ~-5-metiloxazol-4d-

il)etoxi}-2-{2, 4-haxadiencil)~-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-(33) -carboxilico,

(20] dcida T=-{2=-[2~(4-dimetilaminofenil) =S~
netiloxaxzol-4-1l}etoxi}-2-(2, 4-hexadienoil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(38)-carboxilico, ¥y

{29] 4cldo 2-12, 4-hexadlenolil)~T7-(2-[5-metll-2-(2,4, 6~

trinetilfenil)oxazol~4-1l)etoxi)-1,2,3,4-

tetrashidrolsoquinolin-{38)-carboxilico.

11. Una composicién farmacéutica que compreande el
nuavo dexivado hetarociclico de acuardo con 1s
rajivindicaciéon 1 & 10, o una asl farmacéuticsmente

aceptadble del mismo.

N
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12. Un agente [Calmacéutico que contiens w1l nuevo
derivado heterociclico de acuerdo con la reivindicacién 1 &
10, o una sal farmacduticamente aceptable del mismo, que
esti salecclionedo del grupo ;ue canslste en un agentas
hipoglucémico, un agante hipolipidémico, un ncjoéndot de la
teniatancia a la insulina, ;n agente terapdutico de la
diabates, un  agente tearapéutico ds complicaclones
disbéticas, un mejorador de la tolerancia a la glucosa, un
agents antiarterioesclerosis, un agente anticbesaidad, un
agente antiinflamatorio, un agente para la prolllaxis o
tratamiento de aenfermedades mediadas por sl PPAR y un

agente para la profilaxis o el tratamiento del aindrome X.
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- El nuevo derivado helerocicliico da la presente

invencién es un nuevo derivado hetercociclico que tiena la

formule {17}

' " - .' _
o -zl:L'(CH,)n—-mn!' o ,

donde R' a3 un stomo de hidréygeno o alguilo Ci.¢, R’ es ~CO-

or o ——

CI(R')=C{R‘)-R*, donde R' as un Atomo de hldrégeno o alquilo
Ci-ee ¥ R' es alquilo Ceue, alquenilo Cye, arile o
heterociclo aromitlico, -CO-CeC-R%, dondo R®* es alquilo C).s

y similares, R on un Atomo de hidrégeno o alqulilo Cy.q, X

es un Atomo de oxigeno © un 4tomo de axufre, R es fenilo
' opclonalnmente sustituido, y n ea un nimero entoro de 1 a 4,
o una cal fsmacéuticamente aceptable de; misma. El
compuensto (1') de la presenle Invencidn es Otil como agente
hipoglucémico, agente hlpolipldémico, mejorador de la
| tenlslencla & la Insulina, agenta terapfutico de la
diabeles, sgente terapéullco de compllcaclionos dliabéticas,
mejorador de 1la tolerancia a la gqlucona, agente antfi-
arterivesacleronin, Agente antlobesldad, agente

! antiinflomatorio, agente  para Ia profllaxis o el



tratamiento da enfermedades mediadan por PPAR y agente paza

la profilaxis o el tratamienlo del sindrome X,

R

4.



