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Nuevos compuestos hetereciclicos y

uyso farmacéutico de los mismos

Campo técnico de la invencién

La presente invenclidén se refieze & un nueve compuesto
hetsrociclico y una sal farmacéuticamente acaptable dal
maismo, el cual tiene una accién hipoglucémica, una accién
hipolipidéaica en sangre, una acclién mejoradora de la
resistencia a la insulina y una accidén que activa sl PPAR
(zeceptor activado por el proliferador de pegoxisoma). La
presente invencidn también se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende el nuevo darivado hetezociclice
recién mencionado o una sal farmacéuticamsnte aceptable del
Rismo, Por otra parxte, la presente invencidn ss ceflere a
un agente hipoglucémico, un agenta hipolipidésmico, un
nejorador de la resistancia a la insulina, un agente
terapédutico de diabetes, un agents terapéutico de
complicaciones disbéticas, un mejorador de la tolerancia a
la gqlucosa, un agents sntiartercesclarosis, un agente
antiobesidad, un agenta antiinflamatorio, un agente para la
profilaxis © trxatamiento de snfermedades nmediadas por el
PPAR y un agente para la profilaxis o el tratamiento del

sindroae X, los cualas compranden todos sl nuevo compuesto



heterociclico -.m:lona.do © una sal Carmacduticamente

aceptable del mismo.

Antecedentass de la invenclidn

Com0 agente terapéutico de la dlabetes, se usaron
compusstos de biguanida gue tiensn como acclén principal
una accién inhibidora sobre la absorcidn de la glucosa a
través del tracto intestinal y sobre la liberacién de la
glucosa proveniente del hlgado, compuestos dea sulfonilurea
que tiensn una accidn aceleradors sobre 1a secrecidn de
insulina como accién principal, insulina y similares. Sin
smbaxgo, los compuestos de biguanida c¢ausan acidosis
léctica, ¥ los compuestos de sulfonilurea causan a veces
hipoglucemia severa deblido a su fuerte accién
hipoglucémica. En consecuancia, debe Cenerse suficients
cuidado cuando se usaa estos compuestos. En los dltimos
afios, hubo investigacliones y desarrollos activos de un
agente terapdutico de la diabetes que no adolece de estos
defectos, con la consecusncila de haber hallado varios

Compuestos qua Ctiensn una accién que mejora la resistencia

a la insulina.

La resistencia a la insulina juega un papel importante
como causa de la dlabetes mellitus no dapendiante de la

insulina (NIDDM), junto con la reduccidn de la secrecién de
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insnlina. Como agente que mejora la rcesistencia a la
insulina se conocen varios compuestos de tiazolldina. Los
ejemplos de ese compuesto Lthcluyen® 5-(4-((6-hldcoxli-
2,5,7,8-tetrametilcroman~2~-11)uetoxi bencill~2, 4~

tiazolidindiona (nombce general: troglitazonal se describs
en la USP 4572912 y EPO113942181, S-~[{4-({2~-(S-etil-piridin-
2-il)etoxi]fenil)matil]|-2,4~-tiazolidindiona {nombra
general: ploglitazonal se describe an la USPL6E1T17T y
EP01932568B], ' 4 S5-({4-{2~(N-metil-N-{plridin-2-
il)amino)etoni) fenil|metil]~2, d-tlazalidindiona (nombre
general: rosiglitszona) se describe en 1la USP5002931 y
EPDJ06228Bl. Sin embargo, estos agentes farmacéuticos que
mejoran la resistencia a la insullna puaden causar efectos
colaterales como hepatopatia, ratencion de liquidos, edema,
megalocardia, obesidad y similares. Da asta mansra, se
desea el dessrrollo de un mejocrador de la resistencila a la

insulina altamente sequro qQue sea afsctivo para la NIDDNM.

Resunen de la invencién

Por lo tanto, es un objeto de la presanta invencidn
provest un compuesto dque tanga una acclon hipoglucémica,
uns accidén hipolipidémica en sangre, una accién nejoradora
de la resistencia a la insulina y una accién activadora del
PPAN, que tlene una estructurs completamente diferente a la

de los compuestos convencionales y que es altamente seguro,
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para incrementar la diversidad an y para ampllar el rango
de seleccién de los agentes -lpoglucémices, agentes
hipolipldémicos, mejoradores de a rcesistencia a 1a
insulina, agentes terapéuticos ds la diabataes., agentes
terapéuticos de complicaciones diabéticas, mejoradores de
la toletancla a la glucosa, agentes antlarterclioasclecosls,
agentes antigbesidad, agentes anzlinflamatorios, agentes
para la profilaxis o el trata-lento des enferzedadas
medladas por el PPAR y agentes para la prolilaxis o el

tratamiento del sindrome X.

Los presentes inventores reallzaron wvastos estudios en
un intento por solucionar los problemas antss msnclonados y

hallaron que un nuevo cospuesto heterociclico de la férmula

CO,R!
Y— (CH,)n—O—,'@CNr : )
“R?

donde

R es un Atomo de hidrdgeno o alqulilo Ci-¢;

A' es un stomo de hldrégeno, -CO-R’, donde R’ es alquilo

Ci.s oOpclionalmente sustituido por halégeno, =~CO-



CIR')=CIR") -R?, donde R’ ws opclonalmente sl mismo que
el otro R' y es un dtoro de hidz6geno o alquilo Cy... ¥
R* es alquilo Ci... alq:enilo C .., arilo o hetetaciclo

aromético, -CO-CsC-R', Zonde R* e3 alqullo Ci..,

donde m e3 un ndmero entezo dea T a 7, arlile,
arilalquilo C;.; opclonalmente sustituido., alquilo C,.s
opcionalmente sustituido por haldgeno, alquenilo Ci.q,
cicloalquilo Cy¢ 0 cicloalquil C).e-alquilo Ci.y;

R?
X,
P S—

donde R’ es un Atomo de hidrégano o alquilo Ci.i, R' es
alquilo Cs..; cicloalquilo Ci.e, alquiltio C,..-alqullo
Ci-s. R!-C(R")=C{R’)-, donde R’ es opcionalmente el
mismo que el otro R' y es un dtomo de hidrdogena o
alquilo Ci.¢ y R'* e alquilo Ci.« opcionalmente
sustituido por haldgeno, alquenilo C;.,, arilo., un
heterociclico aromitico., cicloalquilo Cjs, cicloalquil
Cis-alquilo Ci.;, alcoxi C..~alquilo Ci.s, alqulltio C,.



«~alquilo €,y & alquilo C;.« sustituido por (R");N-,
donde R’ e3 opclonalmente el mismo que el otro R’ Y es
un Atomo de hldrégeno o alquilo Ci., RY¥-CO-N(R'Y)-,
donde R'' es un Atomo de hidrégeno o alquilo C,., y &Y
es alquilo C,.¢ 0 arile, R'*-2-, donde A"’ es alquile C,.
s O arilo y Z es un Atomo de oxigeno o un Atomo de

—cuﬁcu,).

donde k 3 un nimeroc entero de 2 a 7 y X ea un Atomo

de oxigenc o un Atomo de azufre, o
R'*-C(R!')=N-0-, donde R!' es un Atomo de hidrogenc o

alquilo Ci.. ¥ R'® es arilo o un heterociclo aromdticos

Y= (CHp)u=0- estd enlazado a la posicién 6 6 7 de un
asqualeto de tetrahidrolsoquinolina: y

n e« un nimero entero de 1 a ¢

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mlsmos tlenen
una accidén hipoglucémica, wuna acclon hipolipidémica an
sangre, una accidn mejoradora de la resistencia a 1la
insulina y una accidén que activa el PPAR, asl como una

elevada seguridad.



De acuerdo con ello, la presente lnvencién provee lo

sigulente,

(1] Un nuevo compuesto haterociclico de la tocmula (1)

N COo,R’
Y— (CH,)n-O——.w )]

FF

Jdonde

es un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci.e;

es un Atoma de hidrzégeno, -CO-R’, dande R’ es alquilo
Cy.e opclonalments sustituido por haldgeno, -CO=-
CIR}=CIR")-A*, donde R' es opcionalmente el mismo Qua
el otro R' y s un Atomo de hidrégeno o alquilo C, 4 ¥
A* es alquilo Ci.e, alquenilo Cpe. arilo o un
hetecociclo aromdtico, -CO-CsC-R*, donde R* es alquilo

cI =8

—cocH={ (CHDm

donde ®» o3 un nuimero entero de 2 & 7, arllo,

arilalquilo C;.; opcionalmente sustituldo, alquilo Ci.,



Y a3

opcicnalments sustituido por haldgeno, alquenllo C,.,

cicloalquilo Cy.s 0 cicloalquil Cj.e~alquilo C,.;:

H,
X/
H'—(\N"}—

donde R’ &8 un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci.., R' es
alquilo Ch.e. cicloalquilo C..e, alquiltio C,.,-alquilo
Ci-ss R'Y-C(R"}=CIR")-, donde R' es opcionalmente el
mismo que el otro R' y es un Atomo de hidrégeno o
alquilo Ci« ¥y R'™ es alquilo C;.¢ opclonalmente
sustituido por haldgeno, alquenilo C;e, arilo, un
heterociclo acomitico, cicloalqullo €y, cicloalquil
Cia~alquilo Ci.ys alcoxl Ci.«~alquilo C,.s, alqulltio C,.
-alquilo Ci.¢ 0 slguilo C;-« sustituido por (R’);N-,
donde R’ es opcionalmente el 1ismo que el otro R' y es
un 4tomo de hidrégeno o alquilo Ci.., R'?-CO-N(R')-,
donde R!' @3 un Atomo de hidrégeno o alquilo C;. y RY
es alquilo Ci.¢ 0 arilo, R'’-2-, donde R'’ es alquilo G-

o O arilo y Z es un 4tomo de oxigeno o un Atomo de

azufre, ©

—cn@cn,).

(&



donde kX ®s un numero entero de 2 a 7 ¥y X es un dtomo

de oxlgeno o un dtomo da azufre, ©
R'’*-C{R'*}=N-O-, donde R'* es un idtomo de hidrHgeno o

alquilo C;.s ¥ R'® es arilo o un heterociclo aromético:

Y= [CH;) »-O~ astd enlazacdo a la posicién 6§ 6 7 de un
ssqueleto de tetrahidrolsoquinolina: y

n as un ndmero entero de 1 a 4,
o una sal farmacéutlicamente aceptable de los mismos.

(2) El1 nuevo compuesto heterzociclico desl punte
anterior (1), donde, en 1la (férmula (I), R' es un
arilalquilo C,.; opcionalmente sustituido, alquile C,
opcionalmente sustituide por halégeno, algquenilo Cy,
clcloalquilo Cyp, cicloalquil Cye-alquilo Ci.y O

—COCH @CH Dm

donde m es un nimero entero de 2 a 7, o una sal

farmacduticasente aceptable de los mismos.

{3] El nuevo cowmpueste heterociclico del punto

anterior [l1), donde, en ia formula (I), Y eaa



e

R?
X;
p-

N

donde R' es un &tomo de hld:éqepo o alquilo Ci.iv R® o3
alquiltio Ci..~alquilo C:.., R'"™-C(R")=C(R"}-, donde R° e»
opcicnalmente el mismo que sl otro R* y es un itomo de
hidrégeno © alquilo C;.,, R'° es alquilo C,.¢ opclonalmente
sustitulde por halégeno, cicloalquilo €., cicloalquil Cyy-
alquilo Ci.3, alcoxi Ci.=slquilo C,.., alqulltioc C,.,-alquile
Ci-s;, alquilo C;.¢ sustituldc por (R"IsN~, donde R’ as
opcionalments el miymo que el otro R’ y es un Atomo de

hidrcbgeno o alquilo Ci.., ©

-—cn@cu,)k

donde k ®s un nuimero entero de 2 a 7, y X es un Atoso de
oxlgeno © un 4tomo de azufre, o una sal Carmacduticamente

aceaptable de los mismos.

[4] E1 nuevo compuesto heterociclico del punto
anterior [1], donde, en la férmula (I), R' es un dtomo de
hidrogeno, -CO-A', donde N’ a3 alquilo Cs;.s opcionalments
sustituido por halédgeno, -~COC{R')=C(R‘'I-R', donde R' es

opcionalmente el mismo que el otzo R' y es un Atomo de



hidrégeno o alquile Ci., ¥ R* es alquilo Ci.e, alquenile Cy,
arilo o hct-:oclcl;: azomitico, =-CO-CmC-R', donde R* a8

alquilo Ci-e;, 0 arilo, Y es

R*—&

R?
X/
N/

donde R' es un 4tomo de hidroégeno o alquilo Gy, R' a3
alquilo Cy.e, clcloalquilo Cya, R'™-C(R")=C(R")-, donde R* es
opcionalawnte el mismo que el otro R' y es un Atomo de
hidrégeno o alquilo Ci... R' es3 alquilo C;.q, alquenllo Ci.e
arilo o heterociclo aromitico, R!-CO-N{R'')-, donde A'' es
un itomo de hidrégenc o alquilo Ci.e, ¥ R'?! us alquilo G ©
arilo, o R'’-2-, donde R'? es alquilo C;-s © arilo y 2 es un
dtomo de oxigeno o un Atomo de aiufre, y X e3 un Atomo de
oxigeno o un Atomo de atufre, o R*-C[R')=N-O-, donde R'' es
un Atoro de hidrégeno o alquilo Cj.a y R es arilo o
haterociclo aromético, o una sal farmacduticamentse

aceptable de los mismos,

{5) E1l nuevo compuesto hetesrociclico de los puntos
anteriores (2] o [J], donde, en la formula (I}, Y=-(CHs)n=-O-
estd enlazado con la posicién 7 del esqueleto de una
tetzahidrolisogquinolina Y n as r 8 o una sal

farmacéuticanente aceptable de los alsmos.

AN
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[6] El nusvoe compueato heterociclico del punto
anterior (4], donde, en la térmula (I), Y-({CK,)n-Q- estd
enlazado con la posicién 7 del esqueleto de una
tetrahidrolsoquinolina y n e3 2, o uns sal

farmacéuticamente aceptadle de los mlamos.

{7) El npuevo compussto haterociclico dsl punto

anterior (6]}, donde, en la férmula (I}, Y es

F‘T
%
R
N
donde R’ e5 un Atomo de hidrégeno o alquilo Cy.., R' es R'%-
C(R")=C(R’) -, donde R’ as opcionalmente el mlamo que el otro
R y s un 4tomo de hidrégeno o alquilo Ci., y R'* es

alquilo Ci.a. slquenilo C;.s o arilo, o una sal

farmacéuticamente acsptable de los mismos.

{8} El nuevo coapuesto hesterociclico del punto

antarior (6), donde, en la férmula (L), Y es
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H?
X;

donde R' es un Atomo de hldcogeno o alquilo Ci.«, K" es A'’-
2-, donde R'’ es alquile Gy 0 arilo, y 2 es un itomo de
azufre, o una 3al (farmacéuticamente aceptable de los

miswos.

{9] El nuevo cospuesto heterzociclico del punto

antarior (6], donde, an la (6rmula (I}, ¥ as

X

donde R' ex un 4tomo de hidrégenc o alquilo Ci.c ¥ N es
alquilo Cys o cicloalgquilo Cie, © una sal farmacéuticamente

aceptable de los nismos.

{10} El nuevo compuestoc heterociclico del punte

anterior (5], donde, en la foérmula (I}, Y ex



v o e el T b

P Er ~ . W . = SCEINe S TS -

H?

X

donde R' @3 un &tomo de hidrdgeno o alquilo Ci.. ¥ R® es N'*-
CIR") =C{R’) -, donde R’ es opcionalme-te el mismo que el otzo
R® y es un 4tomo de hildrégeno ¢ alquilo Ciue ¥y R es

cicloalqullo Cj;o, o una sal farmacéuticamente aceptable de

los mismos.

{11] £l nuavo coapuesto hetercciclico de cualquiera de
los puntos anteriores (7] a {10], donde, en la LOrmula (I},
R! a8 -CO-C{R')=C(R‘)-R', donde R' es un 4tomo de hidrégeno
Yy R' es alquilo €4 0 alquenilo Cpes © una sal

farmacéuticamente aceptable de los alsmos.

[12] El nuevo compuesto hetsroziclico de cualquiers de
los puntos anterioras (7] a [10) anteclores, donde, en la
gérmula (1), R' es -CO-C~C-R%, donde R' es alquilo Ci.s. ©

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

(1] El nuevo compuesto heterociclico del punto

anterzior [|6), donde, on la férmula (1), Y w3




N R?
%
S

donda R' es alquilo C;.., R' es R'-C{R")~C(R*)~, donde R' es
opcionalmente el mismo que el otro R' y es un Atomo de

hidrégena o alquilo Ci.« y R' es alquilo Cie, ¥ X es un

dtomo de onigeno, © una sal farmacéuticamente aceptable de

los mismos.

(14] E1l nuevo compuesto heterociclica del punte

snterior {§), donde, en la férmula (I}, Y as

. H?
X
n'—(\N(}-——

donde R' e8 alquilo Ci.., R' es R*~C(R")=C(R’}~, donde R’ s
un &tomo de hidrégenc y R'° as arile, y X es un itomo de
oxigeno, o una sal farmacéuticanente aceptable de los

aismos.



[15] £l nuevo compuesto heterociclico de los puntos
anteciores {4] o (5], donde, en ia férmula (I}, Y estd

seleccionado de los sigulientes (al a (n):

CHy
_/—/_C( !
CH,
CH,
®)
CH,
(o)
CH,
oy
y
(@
CH,
CHy
c"')_/—/_q “
Hy

C
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CH,

CHy

(0

CH

(s
(b}

CHy

CH,

CHy

CH,

0

0

(k)

11
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(
CH, 0
CH,

(m)

N
(n)
N
y

O una sal farmacéuticasente aceptable de los sismos.

[16] K1 nuevo compusste hetervciclico del punto
antecior (1], donde el compuesto de la C4rmuls (I) e3
cualquieza de los sigulentes (1) a (16):

{1} dcido 2-(2, 4-hexadlenoil) =7~[(2-(3-metil-2-
sstiriloxazol-4-4l)etoxi])~-1,2,3,4-tatrahidrolsoquinolin-
(318) =carhoxilico,

i2) dcido 2-{2-heptencil)-7-[2~|5~-metl]-2-
estiriloxazol~-4-41)etoxi]-1,2,3, {-tetzahidroisoquinolin-
{38) =carboxilico,




{3} 4cido 2={2=hexinoll)=7={2=(5-matil-
estirilonazol-4-iljetoxi)~1, 2,3, 4~tetrahidroisoquinolin-
{3s) -carboxilico,

(4) &cido 71-[2-{5-mgtil-2-¢stiriloxazol-4-il)etoxi]~
pantafluoropropionil-~1,2,), 4=-tatrahidroisoquinolin-(33)-

— e A e e

carboxlilico,

]
(5) dcido ¢ 2=(2-heptenoil) -7~ {2~ {S5-metil=-2!

estiriltiazol-4-il)etoxi]~1,2,), 4=tetrahidroisoquinolin-
{35) ~carboxilico,

{6) écido 2-1(2, t-hexadienoll) ~T-{2~{S-metil-2=(1~
panten-l-1ll)oxazol-4-il)etoxi)~-1,2,), 4~

tetrahidrolisoquinolin-{338)-carboxilico, '

{7) Acido 2~(2-heptencil)=7-[2-(S-metil-2~(l-peanten=1-

il)oxazol-4-1l)etoxi])~-1,2,), ¢-tetrahidrolsoquinolin-13S5)~
carboxilico,

{8) dcldo 2-({2-hexinoil)~-7-[2-(S-metlil-2-(l-penten-1-
illoxazol~4-il)etoxl}-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolin=-(18])~
cacboxilico,



{9) 4cido 2-12,4-hexadlenoil)-7-(2-{5-metlil-2-(1,3~
pentadien-1-1l)oxazol-4-11l)etoxi)~-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(]S) -cardboxllico,

{10) 4cldo 2-12,4-hexadienoil) -7-[2-(S5-metll-2~
pentilonazol~-4~-Llietoxi]~-1,2,.3,4-tetcahidroiscquinolin-
(33)-cazrbonilico,

1) Acido T1~{2-i{2~-ciclopentil-S-matiloxazol=-{~-
1l}etoxi])=2-{2, ¢-hexadienoil)-1,2,3,4~-

tetrahidroisoquinolin-{]S)-carboxilico,

112) dcido T=[(2~{2-ciclohexil-5-metiloxazol~-4~
1l)etoxi]~2=1(2, 4-hexadieancoil)~-},2,3,4~
tetrahidrolisoquinolin-(38) -carboxillico,

{13} 4cido 7-[2-{2-benioilaminotiazol-5-il)etoxni]-2-
{2-heptenoil}-1,2,), 4-tatrahidrolsoquinolin-(3S) -
carboxilico,

(14) &cido 17-[2-(2-butirilaminotiazol-S5-il)etoxi]-2~-
(2-heptenoil)~1,2,),4-tetzahidroisoquinolin-(38) -

carboxilice,



N
N
N

a1

(15} dcldo 1-12-heptanolil}=-7-({2-(4-netil-2
fenilsulfaniltiazol-5-1l)letoxi]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxi.icq, ¥

(16) dcido 2-(2-heptenall) =7-{2~(1-
feniletilidenaminoxijetoxi}-1,2,3,4-tatrahidroisoqulinolin-

{3S) -carboxllico,
© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

{171 E1l nuevo compuesto heterociclico del punta
anterior (1], donde @l compuesto de la férmula (I) es
cualquiera de los sigulientes (1) a (3):

(1) &cido 7=-[2~{S-metil-2-estiriloxazol-~4-ll}etoni}~-2-
pentafluoropropionil-l, 2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-(3§)~-

cacboxilico,

{2) &cldo 2-{2-heptenoil)~-7-(2~-(5-metil-2-(trans-~-1l-
pentan-1l-il)oxazol-4-iljetoxi)-1,2,3,4~

tetrahidrolaoquinolin=-({3S)~-carboxilico, ¥

i3) dcido 2«{2-haxinoil}-=7={2~{5-metil~-2-(tcang=~l1-
pentan-l-il)oxazol-4-11)etoxil~-1,2,3,4~
tatrahidroisoquinclin- {38} -carboxtilico,



o una sal farmachutlicamente adeptab.s de los mlamos.

(18] El1 nueve compuesto heterocliclico del punto
anterior (1), donde el compuestc de la férmula (I} aes

cualquiera de los siguientes (1) a (17}

{1 dcido 2=-12, 4-hexadianoll) -7-{2-(3~-metil-2- (4~
metil-l-penten-1-iljoxazol-d-il)etoxi}~-1,2,3,4~

tetrahidroisoqulnolin-(385) ~carboxillico,

{2) b&cldo 2-(2-heptenoil)-~-7-{2-({3-metil-2-{d-metlil~-l-
penten-l-il)oxazol-4-il)etoxi}-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-(3S}) ~carboxilico,

{3} dcido 2-(2,4-hexadienoil)-7-{2-{2~(1-hexen-1-11)-
S5-metiloxazol-4-il)etoxi}=~1,2,),4~tetrahidroisoquinolin-

(IS} -carboxilico,

{4) dcido 2-1(2, &~hexadiesnolil)~7=-[{2~(3-metil-2~-(5-
netil-l-hexen-1-1il)oxazol-4-1i}))etoxi}-1,2,3, 4~ .

tetrahidrolisoquinolin-(35)~carboxilico,

(5 dcido 2~12,4-hexadienoll)=7=[2={S-metil-2~(1-
metil-l-penten-i-i{ljoxazol-d-il}etoxi})~-1,2,3,4~ .
tetrahlidrolsoquinolin-(3S) -carboxilico,




{6) 4cido 2-12,4-heradlencil}-7-{2-[5-metll-2-{1~
metil-l-buten-1-il)oxazol-4-11ljetoxi}~-1,2,3,4-

tetrahidrolsogquinolin-(3S)-carboxi.lco,

{7} Adcido 2«({2~-hexenoll)=7-{2-[5-matil-2-(4-metil-]-
penten-l-iljoxazol~4-il)etoxi)-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinclin~-{3S) -carboxlllico,

{8} dcido T=(2=[S5S-metil-2-{l-panten—l-Ll)joxazol-4-
il)atoxi)-2-1(2,2,),3, )-pentafluocopzopionil)-1,2,3, 4~
tetxahidrolsoquinolin~{35) ~cacboxilico,

(9) dcido 1-{2-(2-14,4-dimpetil~]l-penten-1-1]1) ~3=
metiloxazol-4-~Ll]etoxi}-2-{2, 4-hexadienoil)~1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-{18) -carboxilico,

(10) dcido 2-(2,4-haxadienoil) ~7-{2~(5~-metil-2-(3-
metil~-1-buten~l-1l)oxszol-4-1l)etoxi}~},2,3,4~

tetrahidroisoquinoelin- (35} -carboxilico,

{11} &cido 2-{2,{-hexadienoil)=7-(2-(5-metil-2-{2-{l~-
metilciclohexan-1-L1)viniljonazol-4-11ljetoxi}~-1,2,3,4~-

tetrahidrolsoquinolin=-{1S)-carboxlilico,



12) dcido T={2=|2~1{),)=dimetil~-1-buten~1-11)-5-
matiloxazol-d-il)etoxi}~2~(2,4-hexadlenoill=}, 2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin-(3%)-carboxilico,

1)) 4dcido 2-(2,4-hexadiencil)=7-{2~(2-{3-metoxi~1~-
propen-1-1il)~5-metiloxazol-4-iljetoxi)~-1,2,3, 4~
tetrahidrolisoguinollin-{)8)~carboxll.co.

(14) acido 7~{2-[2~(2-ciclopentilvinll)-S-matiloxazol-
4-il)etoxi}~-2~{2, 4~hensdienoll})~-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin~{3)S)-carboxilico,

(13) &cido 7=|2=([2~(2~ciclohexilvinil)~S5~-metlloxazol-
4=1)1)etoxi}-2-{2, 4-hexadienoil}~-1,2,3,4~
tetcahlidrolisoquinolin={33) -carboxilico,

{1€) Acido 2=()-butenil)-~7=[2-[(S-metil-2=(4-matlil~1-
pentan-1-iljoxazol-4-iljetoxi}-1,2,3,14~-
tetrahidroisoquinolin-(3S) ~-carboxilico, ¥

inn dcido 7={2-[5~metll-2-(4-matil-1-penten-1-
il)onazol-4=11)etoxi}=2-{4-pentenil)-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-{3S)-cacrboxilizo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.



[1%] El nuavo compuasto heterocliclico del punto
anterior [l), donde el compuesto de Lla focmula (I) e3

cualquisza de los siguientes (1} a (8)*

(1) dcido 2-{2,4-hexadienoil)-7-(2~{S-metil-2~(Lrans-
l-penten-l-il)onazol-4-il)etoxi]l~1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin-{33)-carboxlilico,

{2) dcido 2-1(2,4~hexadienolil) ~7-{2=[5-metil-2~- (4~
metil-trans=-l-penten~l-il)oxazpl-4-il)letoxi)-1,2,3,4-

tetrahidrolsoquinolin-~{3S) -carboxilico,

{3} 4dcido 2=-{2-heptanoil)-~T7={2-{5-metil-2~(4-matil-
trans-l-psnten-l-iljoxazol-4-il)etoxi}-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin~-{33) ~carboxllico,

(4) &cido 2-{2,4-~hexadiencll})-7-{2-([2~(trans-1l-hexen=~
1=-4))=-5-matiloxazol-t-4il)etoxi}=-},2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-(38) -carboxilice,

(£1) dcido 2-12, {~hexadienoil) -7-({2~[S-metil-2~(5~
Aetil-tzans-1-hexen-1-il)oxazol-4-1l)etoni}~-%,2,3,4-

tetzahidrolsoquinolin=~(J)5)-carboxilico,

— — P — ————



{6 écido 2-(2, 4-hexadienoil) =7=-{2-{5-metil-2- (1~
metil-trans-l-penten-1-iljoxazol-4~-iljetoxil-1,2,3, 2~

tetrahidroisoquinolin-[38) -carboxilico,

(n dcido 2=1{2, V-hexadienoll}~7={2~-[3-matil-2~(1~-
matil-trans-l-buten-l-il)orazol-4-1l)etoxi}-~1,2,3,4~

tetrahlidrolisoquinolin-(J)8) -carboxilico, ¥

(9) dcido 2~(2-hexenoil)-7-{2~([5~metil-2-(4-metil-
trans-l-penten-1-~il)oxazol-4-11)etoxi}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin=-(38)-carboxilico,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

(20) ElI nuevo cospuesto heterociclico del punto
anterior [1), donde el compuesto de la £formula (I} as

cualquiera de los sigulentes (1) a (6):

(1) dcido 7-{2~([S-metil-2-(trans-1~penten~1-illonazol-
4-41)etoxi}-2-{2,2, 3, 3, )-pentalluoropropionil)-1,2,3,4~-
tetrahidroisoquinolin-{38)-carboallice,

(2) dcldo 7-{2-{2-(4,4~-dinetil-trans-1-penten-i-il)-5-
matiloxazol-4-11l)etoxi}=2-(2, ¢-hexadienoil)~-1,2,3,4~
tatzahidroisoquinclin-(JS}-carboxilico,



I
M Acido 2={2,4=heaxadliefholl) ~T=[2~[S-metil-2~{3~-
notll-t:lnl-l-butln-i-llloullol-q-lllttonll-l.2.3.!-

tatrahidroisoquinollin~-({3S}~carboxlilico,

(4) Acido 2-(2,4-henadienoll) =7= {2~ |S-metlil-2-(2~-
trans~il-netilciclohaxan-i-ilivinilloxazol~-d-Lljetoxni)~

1.2,),4-tatrahidroisoquinolin-{3S) ~carboxrlilico,

{(3) écido T={2=[2={(), }-dimetil-trans~l-buten-1-1])-5-
netiloxazol-4~il]etoxi}=2-(2, 4-hexadienoil)=-1,2,3, 14~
tetzahidrolisoquinolin-i{3S8)~carboxilico, ¥y

{6} acido 2-(2,4-hexadienoil)-7-{2-[2~-{)~metoxi-trans-
l-propen-1-11)~-S-metilonarol-4-il)etoxi}~-1,2,3, 4~
tatzahidroisoquinolin-{33)~carboxilico,

0 una sal farascéduticamente aceptable de los mismos.

(21] El nuevo compussto heterociclico del punto
anterior (1], donde el compuesto de la fOrmula (I) son los

sigulentes {1l) o (2}:

(1) Adcido 7-{2-(2-(trans-2-clclopentilrinll)-5-
mgtiloxazol-4-il)etoxi}~2={2, A-hexadienolil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-{JS)-carboxilico,



{2} dcido 1-{2-{2~({trans-2~ciclohexilvinil) ~-5-
metiloxazol~4-fl)etoxi}=-2~(2, 4~henadianoil)~-1,2,3,4~

tetrehidroisoquinolin=-(3S)-carboxlillico,

o una sal fatrmacéuticamente aceaptable de los mismos.

{22) El1l nuevo compuasto heterociclico dsl punto
anterior (i), donde el compuesto de la férmula (I} 30n los

slguientes (1) o (2)°*

(1) dcido 2=(3-butenll)~7={2~([5-metil-2~-{4-metil-
trana-l-penten-l-iljoxazol-4-1il)etoxi}-1,2,3,1-

tetrahidroisoquinolin-(3S]-carboxilico,

(2) édcido 7'-[2-(S-metil-2-~(4-metil-trans-l-penten-1-
il)oxazol=-4-il)etoxi}~2~-{4-pentenil}-1,2,3,4~
tetrahidrolaoquinolin-({31S)-carboxilico,

o una sal farmacduticamente aceptable de los mismos.,

{23} El nuevo compuesto heterociclico del punto
anterior (1), donde el compuesto de la Cormula (I) es

cualquiera de los sigulantes (1) a (9



(1) 4&cido 2-(2,4-hexadienol)l)-7-{2-(2~({4-metil-tcans-
l-penten-1-il)oxazol~4-illetoxi)-1,2,3, 4~
tetzahldzolsoquinolin~-{3S)-cacrboxiiica,

12) écido V-|2-[2-{trans-2-c'Zlopentlilvinll)onazol-4-
il)etoxi}-2-(2,4-hexadienoll)-1,2,3,4-
tetrahidrolisoquinolin-{J33) ~carboxilico,

{3) écido 7=-{2~(2-{trans-2-ciclohexileinlil)oxazol-4~
il)etoxi}-2~1(2, 4{-hexadienoil)-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{33)~carboxilico,

t4) Scido 2-(2-heptenoil)-~-7-{2-[2-{4-metil-trana-1-
panten-l-il)oxazol-4-il)jetoxi}-1,2,3, ¢~
tetrahidroisogquinolin-~{3S)~-carboxilicoe,

{3) dcldo 2-~{2-hexenoil)-~7-{2-{2~i{4-metil-trans-1-
pentan-l=-L1lioxatol-4-illetoxi}-1,2,3, 4~
tetxahidroisoquinolin~-(J)3)-carboxilico,

{6) édcido 2~{2,4-hexadienoil)-=-7={2=[2=(trans-1-haxen-
1-il)oxazol-4~iljetoxi)=1,2,3,4-tetzahidroisoquinolin-(JS)-

carboxilico,



i7) &cido 2-i2,4-haxadienoll)=-7~{2-(2~{l-metil-trans-
l-penten-l-iljoxaxol-4-il}etoxii~-1,2,3, 4~

tetrahidrolsoquinolin-13S)-carboxil’ico,

{(§) dcido 2~(2,4~hexadiencoil)=7={2-{2-(l~-metil=-tzans-
l=-buten-1-1il)oxazol-4=il)etoxi}=1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-(]1S)-carboxilico ¥y

(%) 4cido 2-({Z,4-hexadienolil}-7-(2~[(S-metil~-trans-l-
hexen-1-1l)oxazol-4-1iljetoxi)~1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin~(J)8)-carborilice,

o una sal farmactéuticaments aceptable de los mlsmos.

[{24]) Una composicidén farmacédutics que contiene al
nuevo compuesto heterociclico de cualquiera de los puntos
anteriocas (1) a [2]), o una sal (farmacéduticamente

aceptable de los mismos.

(235] Un agente Carmacdutico que contiene al nu"ol

coapussto heterociclico de cualquiera de los puntos
anteziores (1) a ([2)]), ©o una sal (farmacduticamente
aceptabls de los mismos, cuyo agante estd seleccionado del
grupo que consiste en un agents hipoglucéamico, un agente
hipolipidéaico, un mejorador de 1la czesistencia & la

insulina, un agente tezapéutico de dlabetes, un agente

e e = e
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terapdutico de complicaciones diabéticas, un aejorador de
1a tolezancia a 'la g..cosa, un agente
antiarteriossclerosis, un agents a-tiocbesidad, un agente
antiinflamatorto, un agente paca la profilaxis o
Ltratamiento de enfermedadas mediadas por PPAR o un agente

para la profilaxis o sl tratamiento del sindrome X.

(26] Un maétodo paza la profilaxls o el tratamiento de
hiperglucenmis, hiperzlipidemia, enferaedades causadas por la
zeslatencia a 1la insulina, diabetes, una complicacién
diabétics, tolezancla alterada a la glucosa,

arterioesclerosis, cbesidad, intflamaclén, shfermedad
madiada por PPAR o el sindrome X, que comprende la
administracién a un paciente de una cantidad de eficacia
farmacéutica del compuesto heterociclico de cualquieza de
los puntos anterliores (1] a (23) 6 una sal

farmacéuticamante aceptable de los olsmos.

{27] Uso de un nusvo compussto haterociclico de
cualquiera de los puntos antaeriores (1] a {23] o una sal
farmacéuticamente aceptable del aismo para la preparaclédn
de una composicidén farmacéutica para la profilaxis o el
tratamiento de hiperglucemia, hipezlipidemia, enferasdades
causadas por 1a rcasistencia s .4 lnsullina, labetes,

complicacion diabética, tolezancls alterada a la glucosa,

- e———



acterioesclecoals, obesidad, intlamacion, enfermedad

mediada por PPAR o sl slndrome X.

Descripcién detallada de la invencién

Cada simbolo usado en la preserte mamoria sa explica a

continuacidn.

El alquilo C,.¢ paxa R, R', R’, A" y A" es un alquilo
de cadena linesl o ramificads que tiene 1 a { Atomos de
carbono, como metilo, etilo, propilo, isopropllo, butilo,
iscbutilo, sec-butila, tez-butilo Y almilares,

prefecantenente metilo, etilo, proplileo y lsoproplilo.

El alquilo Ciq para R', R' y R' s un alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene 1 a § Atomos de
carbono, como metilo, etilo, propileo, isopropllo, butllo,
iscbutilo, sec-butllo, ter-butilo, pentilo, Ilsopentilo,
neopentilo., hexllo y similares, prefecentemsntes matlilo,

atileo, propile, ter-butile, butilo, isobutllo e isopentilo.

El alquilo Ci.s para N, R' y R'? es un alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 8 Atomos de
cactbono, como metilo, etllo, propilo, isopropile, butile,
isobutilo, sec-butila, ter-butilo, pentilo, isopentilo,

neopentilo, hexilo, heptilo, octilo y similares,
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pcefurentenments wetilo, etilo, propilo, ter-butilo, butile,

pentilo y hexilo.

€l alquilo Cy.¢ pata R ez un alquilo de cedens Llineal
o ramificada gque tiene 5 a 0 4Atomos de carbono. como
pentile. isopentlilo, neopentilo, hexilo, heptlleo, octilo Y,

similares, preferentemsnte pentiln, neopentilo y hexilo.

En el alquilo C;.;s opclonalmente sustituldo por
halégeno para R, el haldgenc es Atomo de cloro, &tomo de
bromo, Atomo de yodo o étomo de fldor. El alquilo Cj4 as un
alquiloc de cadena lineal o ramificada que tiene 2 a §
Atomos de carbono, como etilo, propllo, isaproplleo, bdbutile,
fsobutilo, ter-bytila, pantile, nwopentilo, hexile ¢y
similaxzes. E1 alguilo C;.4 sustituido por halégeno estéd
ejemplificado por 2-cloroetilo. 2-brometilo, 2-yodoatilo,
2=fluoroetilo, 2,2~difluoroetilo, 2,2,2-trifluorvetilo,
pentafluoroetilo, 2,2,3,3-tetraflucropropilo, 3,33
trifluoropropilo, 4,4,4-txifluozobutilo, 55,3~
trifluoropentilo, 6,6, 6-triflvorohaxile 4 similares,
prefersntemente 2-fluoroetileo, 2,2-difluorcetilo, 2.2,2-

trifluvoroetile, pentafluorostilo Y 2,2,1,1-

tetrafluoropropilo.

En el alquile C,s opclonalmente sustituido por ‘

halégeno para R’ y R'", el halégenoc es &tomo de cloro, dtomo
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de bromo, Atomo de yudo'o dtomo de fldor. El alquilo Ci.« es
un alquilo de cadena lineal o ramificada gque tiene 1 a §
dtomos de carbono, como metilo, eti_o, proplle, lsopropilo,
butllo, isobutilo, ter-butilo, pentilo, neopentilo, hexilp
y similares. El algquilo C,., suatirtuido por haldgeno estd

ejempliticado pot fluerometilo, difluorometilo,

tzifluorometilo, cloronetilo, dicloronetilo,

tricloromatilo, bromometilo, dibromoaetilo, tribromometilo,
2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetile, 2-Lluorostilo,
2,2~difluoroetilo, 2,2,2-triflucroetilo, pentafluoroetilo,
2,2,3,3-tetrafluoropropilo, J-fluqropropllo, 3,13-
difluoroproplile, J3.3.3,2,2~pentafluoropropilo, 3,312~
trifluoropropilo, 4.4, 8-crifluorobutlile, 5.9, 5~
trifluoropentilo, §.6,8-crifluorohaxllo y similarces,
preferentensnts 3-fluoropropllo, 3,3-dituoropropilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluorvpetilo, 2,2-difluorostlilo,

3,3, 3-trifluozcproplilo ¥ 3,3,3,2,2-pentafluoropropllo.

El cicloalquilo Cy.; para R' y R' es cicloalquilo que
tisne J a 8 J4tomos de carbono, como clcloproplilo,
ciclobutlilo, ciclopentilo, clclohexilo, cicloheptile,

ciclooctilo y simllares, preferentemente clclopropilo,

ciclobutile, ciclopentilo y ciclohexlilo.

El cicloalquilo Cis Para R' ss cicloalquilo que tisne
4 a 8 Atowmos de carbono, como ciclobutilo, clclopentllo,




ciclohexnilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similaces,

prelerantemente ciclopentilo y ciclchexlilo.

El slquenilo €y paca R* y R'Y a3 un alquenilo de
cadena lineal o ramiflcada que tiene 2 & ¢ 4tomns de
carbono, como wvinllo, 1-propenllo, 2-propanllo,
isopropenilo, 2-setil-l-propenilo, l-butenlilo, Z-buteniles,
J=butenileo, J-mstil-2-butenilo, l-pentanilo, Z-pentsnile,
J-pentenilo, §~-pantenilo, 1-hexenilo, 2-hexenllo, 3=~
hexenilo, 4-hexenilo, S-hexenilo, l-heptenlilo, 2-heptunilo,
3-heptenilo, 4-heptenilo, S-heptenilo, 6-heptenilo, 1~
octenilo, 2-octenila, J-octenilo, 4-octenilo, S3-octeallo,
6é-octenilo, 7-octenile y similares, preferenteamente 1-

propenilo, l-butenilo, l-pantenilo y l-hexenile.

El alquenilo C)« para A' es un alquenilo de cadeba
lineal o zamificads qua tisne 2 a 6 dtomos de carbono, como
vinilo, l-propenile, 2-propenila, isopropenilo, 2-metil-l-
propenilo, l-butenilo, 2-butenilo, J-buteailo, J-metil-2-
butenilo, 1-pantanlilo, 2-pentenilo, J-pantenilo, 4-
pPentenilo, 1l-hexenilo, 2-haxenilo, 3-hexsnilo, 4-hexenllo,
S-hexenilo y similares, preferentemente J-butenila, 4-

pentenilo y S-hexenila.



Como arilo paca RY, RY), R'Y, AY, R' y R'S, estén
ejemplificados fenilo, naftilo y similares, preferentsmente

al Cenilo.

Como heterociclo aromatico para R®’, R y R'", aa
prefiecre un hetarcanillo monociclico y un heteroanillo
fundido que tiens al menos un heterodtomo selecclonado dsl
grupo qua consiste an Atomo de oxigeno, dtomo de nitzdgeno
y 4tomo de azufre. El heterocicle fundido sn la presente
invencién es un slistema biciclico, que conprende uno que
tiene hetazodtomos en ambos anillos. El1 heteroanillo
monociclico preferido es un anillo de S 6 6 mismbros. El
heteroanillo que constituyes un heteroanille fundido
preferible es un hetezoanillo dea § & 6 nmiembros, y el
anillo sin un hetercanillo que constituye un heterocicla
fundido preferible es un anillo de 3 6 § miembros. EL
heteroanillo aromético es, por sjamplo, hetercanlllo
monociclico como furlilo, tienilo, piridilo, imidazollloe,
pirazolilo, oxazolilo, isoxaiolilo, tiazolilo, triazolilo,
tiadlazolilo, oxadiazolile, pizidazinilo, pirimidinilo o
pirazinilo y similares; un hetsroanille fundido como
indolllo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinile,
indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzoimidazolilo, benzoxatolilo, benzotiazolile. quinolilo,
isoquinolilo, ©benzoxazinilo, benzotiaziniloe, fural2, 3-

blpiridile, tieno(2,3-b]piridilo, naftiridiailo,
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imidazopiridilo, oxazolopicidilo, tiazolopiridilo Y
sinilares, que son preferentemente furlilo, tlenilo,
piridilo, oxazolile, tiarolilo, indolilo, indolinilo,

benznfuranilo, bentotiofenilo. quinollilo y isoquinolile.

El cicloslquil Cj,-alquilo C;.; para R' y R' es aquel
donde la parta cicloalquilo tiene ) a 8 Atomos de carbono y
la parte alquilo es un alquilo de cadena linesl o
ramificada gque GCtiens 1 a 3 4stomos de carbono, como
ciclopropllmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilaetilo,
ciclohenilmetilo, cicloheptilmetilo, ciclooctilaetlilo,
ciclopropiletilo, ciclobutliletilo, ciclopentiletilo,
ciclohaxiletilo, cicloheptiletilo, clielooctiletilo,
ciclopropllpropllo, ciclobutilproplleo, ciclopentilpropllo,
ciclohexilpropile, cilcloheptilpropilo, ciclooctilpropllo,

l-matilciclopentil=l=-ilo, l-metilciclohexil-1l~-ilo y
similazes. Los preferidos son ciclopropllmetilo,
ciclopropiletilo, l-metilciclopentil-l-ilo, 1=
matilciciohexil~-l-ilo, ciclopentilastilo b4
clclchexilmetile.

El alcoxi Cj..~alquilo Cis para R'" es aquel donde la
pacte alcoxi es un alquilo de cadens lineal © ramificada
que tiens | a 4 idtomos de carbono y la parte alquilo es un
alquilo da cadena lineal o ramificada que tiens 1 a 6

dtomos de carbono, comp metoximetilo, atoximatilo,



propiloximetilo, isoproplloximetilo, butoximetilo,
metoxietilo, atoxietilo, propilcxietilo, butoxietllo,
astoxipropilo, etoxlproplilo, proplloxipropilo,
butonipropilo, metoxibutilo, etoxibitilo, proplloxibutilo,
butoxibutilo, setoxlpentile, etoxipentilo,
proplloxipentlilo, butoxipentilo, metoxlhexilo, etoxihexilo,
proplloxihexilo, butoxihexilo y similares. Se prefieren
metoximetilo, metoxietilo, etoximetilo, proplloximetilo,

isopropiloximetilo y etoxietilo.

ELlL arilalquilo C;.; opcionalments sustituido pacs R! es
arilo sustituido por al menos un alquilo de cadena lineal o
ranificada que tiene 1 a ) itomos de carbono, como aquel
donde la parte arilo es fenilo, naftilo y simllares y la
parte alquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada
qus tiens 1 a J Atomos de carbono. Cuando no estid
sustituido por al sustituysnte antes nmencionado, es, por
ajemplo, bencllo, l-natftilmetilo, 2-nattilmetilo, 2-
feniletilo, 2=({l-naftil)etilo, 2={2-nattil)etilo, 3~

fenilpropilo, J-{(l-nattillproplilo., J-{2-naftil)proplilo, t-l

fenlletilo, 2=tenilpropilo, 1-{1-naftil)etilo, 1-12-
naftilietilo, 1l-{l-naftil)propilo, 1l-(2-pnatftilipropilo, 2-
(l-naftil)propilo, 2-(2-naftil)propilo y similaces. Ss
preafisren bencilo, 2-feniletlilo, J-fenilpropllo, 1=
naftilmetilo Yy 2-naftilmetilo. Los ajenplos del

sustituysnts incluyen slquilo C,.,, alcoxi C,.,, hidroxl,




3.

Atomc de haldégeno {(por ejemplo, clozo, bromo, yodo, (luorl,

nitro, asino y similares. El numero del sustituyente as

prefacentamente 1 & 2.

£l aslquiltio Ci.«-alquilo Cis paca R' y R'" es aquel
donde la parte alquilo de la parte algqulltio es un alquilo
de cadena lineal o remificada que tiene 1 a 4 idtomos de
carbono y la parte alquilo es un alquiloc de cadena lineal o
ramificada que tisne 1 a & Atomos de carbono, como
metiltiomstilo, metiltioetilo, metiltiopropllo,
matiltiobutilo, metiltiopentilo, metiltiohexilo,
etiltiometilo, etilticetilo, etiltiopropllo, etiltiacbutilea,
etiltiopantilo, atiltichexlilo, propiltiometilo,
propliltioetilo, propiltiopropllo, propiltiobutlile,
propiltiopantilo, proplltiohexilo, isopropiltiomatilo,
butiltlometilo, butiltioetilo, butiltiopropilo,
butllticbutilo, butliltiaopentilo, butiltiochexile Y
similazes, Se prefieren mnmetiltiometllo, metiltioetilo,
stiltiometilo, atiltioetilo, isoproplltiometilo Yy

metiltiopropllo.

El alquilo C;., sustituido por {R“);N-, donde R' as
opclonalmente el mismo que el otro R' y es un Atomo de
hidrégeno o alquilo C,;.., paza R'® es aquel donde la parte
alquilo, que es alquilo que tiene 1 a 6 Atomas de carbono,

es sustituido por {R');N- antes menclonado. Los ejemplos de



este alquilo C,.« sustituldo por (R");N- 4incluyen

aminometilo, lctlllllnon;:Llo. dimetilazinometilo,
aminoetilo, nmetilaminoetllo, dimetilaminoatilo,
aminopropllo, dimstilaminopropilo, aminobutllo,
aminopentilo, aminohexllo, dietilaminomatila,

dietilaminoetilo, etilaminoetilo y sisilares. Se prefliezen
aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
aminoetilo, metilaminoetilo, dimetilaminoetilo,

aminopropilo y dinetilaminopropilo.

R! es prefsrentemente un &tomo de hidrégeno.

Preferentemente, R' es -CO-C{R')=C(R')-R’, donde R' as
un Atomo de hidrégeno ¥y R* es alquilo Ci.s © alquenilo Cy.e,
0 -CO~CaC-R*, donde R® es3 alquilo Cy.¢, 0 alquenilo Ci.q.

En la férmula 11}, Y-{CH;)n-0- estd enlazado
prelecantemants a la posicién 7 del assqueleto de una
tetrahidrolsoquinolina. En Y= {CHs} n-0~, n es

preferentenmente 2.

Y as prefersntemente un grupo de la férmula



N

donde cadas simbolc &5 tal como 3¢ definld con anterloridad.

His preferentesente, Y es aquel donde, wn la férmula
|
]

antes mencionada,

{1) R' es un Atomo de hidrOgeno o alquilo Ci.., R' es
R¥-C(A’}=C(R")-, donde K" es opcionalmente el mismo que el
otro R’ v es un 4&tomo de hidrégeno o alquilo Cis ¥y R' as

alquilo Ci_¢, alquenilo Ci4 © arilo,

{2) R’ es un Atomo de hidrégano o alquilo Ci., R'

R?-2-, donde R' es alquilo C;.y o arilo y 2 es un 4tomo

a
. _

(3) A" es un 4tomo de hidrégeno o alquilo Ci. y R' es,
alquilo Cs.y o cicloalquilo C..s,

{4) R' es un &tomo de hidrogeno o slquilo Ci-.. R' a8
R*°*—C(R")=C(R")-, donde R’ es un 4tomo de hidrogeno y R'* es
cicloalquilo Cy.e, y nds prefarentemente Y es aquel donde,

en la férmula antes mencionada,



(5} R' a3 alquilo Ci.., R* as R '-C(R")=C{R")1~, donde N'
e3 opclonalmente el mismo que el otro R’ y es un atomo de
hidrégeno o alquilo Ci,.;. R es a_quilo Cie, ¥ X es un

Atomo da oxigeno, o

(6) ®' @8 slquilo Ci.., R* es R-*-C{R')=CiA')~, donde A’
es un 4tomo de hidrégenc, R'° es arilo, y X eas un &tomo de

oxigeno.
X para Y es prefexsntemsnts un Atomo de oxigeno.

De particularc prafecancia, Y estd selecclonado de los

siguientes {(a) a (n).

CHy
()]
CH,
3
™
CHy
()
N
CHy




CH)

@

CH,

L)
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CHy
_/_>_(’:L Y
N
CH,
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CH,
(m)
N
(n)
N
El compuesto heterociclico (n) coRprends

esterecisdmeron debido a un carbono asimétrico en la
posicién 3 del carbono dal anillo de 1la 1,2,),¢-~

tetrahidroisoquinolins. La configuracién mis preferible es



A o gl
(CHy) AN,

donde RN, R", Y y n son tel como se definieron con

antearioridad.

Cuando, en la férmula {l), R' es =-CO-C(R‘}=C(R')-R’,
donde R’ y A* son tal como se definieron con snterioridad,
R' es R¥-CiR")=C(R’}-, donde R’ y R'" son tal como se
definieron con anterioridad, o Y es R'“-C(R'‘)=N-0-, donde
R' y R' son tal como se definieron con anterioridad, estén

presentes los estarecisdmeros (forma I y forma E| en el

doble enlace © la parte oxima, cuyos dos isdémecos estin

coaprendidos en la presente invencién.

f1 compuesto (I) de la presente invencidn puade formar
una sal farmacéuticaments aceptable. Cuando el compuesto
(I) tiens un grupe bisico, puede formarse una sal des
adicioén scida. El 4cido para formar ests sal de adicidn
dcida no esti limitado en particular, ya que puede formar
una sl con una pacte bisica Y =3 un écldo
farmacéuticamente aceptable. Los ejesplos del &cido
incluyen icidos inorginicos como #écldo clorhldrico, Acido
sulfirico, &cido fosférico, Acido nitrico y similares, y



dcldos orgénicos comg dcldo oxdllco, écido Cumirico, &clda
malelco, dcldo citrice, dcldo tartdrico, 4cida

metansulfénico, &cido toluensulfénizo y simllares,

Cuande el compussto (1) tie=s un grupo dcldo como
grupo, carboxilo y siallares, pueden formarse, por ejemplo,
sales de metales alcallnos Ipor ejemplo, sal de sodioc, sl
de potasio y similares), sales de metales alcalinotérreos
{(por sjemplo, sal de calclo, sal de magnesio y similares),
sales da bases orginicas (por ejemplo, sal de tLer-
butilamina, sal de trietilamina, sal de diciclohexilamina.
sal de eatanolamina, sal de piridina, y similares) y otros.

lLos eajemplos del caspuesto hetezociclico de la férmula
(1) y una sesl farsacéuticaments acaptable de los mlsmos

incluyen los siguientes:

{1) Acido 2-12,4~hexadienoil)~7-(2~({S-metil-2~
estiriloxazol-4-il)etoxi)~-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~

{3S§) ~carboxlilico,

2y dcido 2-(2-heptenotl}-7-[2~(5-metil-2~-
estiriloxazol-4-il)etoxi]~1,2,3,4~-tetzahidroisoquinolin-

(181 -cacboxnilico,

s .
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(N dcido 2-(2-hexinoll) -7~ (2~ {5-metil-2~

estiriloxazol-4-il)etoni)=1,2,),4~tetrahidroisoquinolin-

{3S) -carboxilico,

{4) 4cldo 7=[2~(%-metil-2-estiriloxazol-4-1ll}etoxi]-2-
pentafluoropropionil~1, 2,3, 4~-tetrahidroisoquinolin-(33) -

carboxilico,

(5} dcido 2-12-heptenoll)=1-{2~(5~metil~-2~
estiriltiazol-d-il)etoxi)~-1,2,3,4-tetzahidroisaquinolin-

1{35) -carboxllico,

{6) dcido 2-(2,4-hexadienoil) ~71-[2-(5-mnatil-2-(1~
penten-il-il)oxazol~-4-11)etoxi}-1,2,3, 4~
tetrahidrolsoquinolin-{J)S)-carboxilice,

(7)) &cido 2-({2-heptenoil)-7-[2-~{S-metil-2-{l-penten-1-
iljoxazol-4-1l)etoxi]=-1,2,),4-tetzrahidrolsoquinolin-(3S] -~

carboxllico,

i#) dcldo 2-{2-hexinoil)-7-[2-{5-metil-2~-(1l-penten-1-
il)oxarol-4-4il)etoxi)-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-{38) -

carboxilico,



{9) 4cldo 2-{2,8-hexadienoii)~7={2-({3-metil~-2~(1,3-
pentadien-1-iljoxazol-4-11)etoxi]-1,2,3, ¢~

tetrahidrolisoquinolin-{JS)-carboxilico,

(10) Acldo 2-12,4-hexadienoil) -?-[2={S-metll-2- |

pentlloxazol-4-1i)l)etonri]~1,2,3,4-tatrahidroisoquinolin-

{35) -carboxilico,

{11} dcido 7=-{2=({2-ciclopentil-5-metiloxazol-4-
il)etoxi)-2-12, 4-hexadienoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-{3S)~-carboxilico,

(12) dcido 7={2-(2-ciciohenil-S-metiloxazol-4-
il)etoxi)-2~(2,4-hexadlenoil}~-1,2,3, ¢~
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilico,

(13} 4cido 7-(2-(2-benzoilaminotlazol~-5-il)etoxi]-2-
{(2-heptenoil)~-1,2,3, é-tatrahidroisoquinolin-{35)-

carboxilico,

{14) 4cldo 7-|2={2~butirilaminotiazol-5-il)etoxi)-2-
{2-heptenoil)-1,2,, 4-tetzahidroisoquinolin-(35) -

cacrboxilico,



(15 scido’ 2-(2-heptenoil)-7-(2~- (§-matil-2-
fenlilsulfaniltiazol-5-il)etoxi}-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinelin-(38) -carboxilico, ¥

s dclido 2=(2~heptenoil)~-1-[2-{1~
feniletilidenaminoxi)etoxl)~-1,2,J, 4-tetrahlidroisoquinollin-
{38) ~carboxilico,

y sales farmachuticamente aceptables de los mismos.

De los sejemplos antes mnencionados (1)-(16), se
prefiecen parcticularmente los sigulentes compuestos (l1={3)
Y sales farmecduticamente aceptables de los mismos, pozque
tieneh mayor asccién hipoglucéaica, acclin hipolipidémica en
sangre, accidn mejoradora de la resistencia a la insulina y
accidn qua activa el PPAR (receptor activado por el

proliferador de peroxisoms):

i1) dcido 7~(2~(S-metil-2-estirlloxazol-4-1i]l)etoxi]-2~-
pentatfluoropropionil-1,2, ), 4-tatrahidroisoquinolin-(isi-
carboxilico,

{2) &cido 2-(2-heptenoll)~7-([2~-{5-metil-2-~(Czans-l-
penten-1l-i{ljoxazol-4-iljetoxi)-1,2,3,14-

tetrahidroisoquinolin-(JS)-carboxilico, ¥y



t3) dcido 2-(2-hexinoil)~-7-[2~-{S-metll-2-(tzans~i~-
penten-1l-il)oxazol-4-1il)etoxi]-1,2,3, 4~

tetzahidrolsoquinolin~-(35}~cazbonilico.

Los siguisntes cozpugstos -7, Y sales
farmacéuticamente aceptables de los alsmos son ejenplos

preferidos de la pressnte invencién:

t1) dcido 2~(2,4-hexadienolil) -7={2~(S-metil-2~{{=
setil-l-penten-l-il)oxazol-4-il)etoxil=-1,2,),4~
tetrahidrolsoquinolin-~(3S) ~-carboxilico,

{2} 4Acido 2~{2-heptenoil)-T7-{2-[(S-metil-2-{4-metil-1~-
panten-l1-il)oxazol~4~il]etoxi}~-1,2,3,4~
testrahldroisoquinelin~{3S)-carboxilico,

{3} 4dcido 2-~(2,4-hexadienoil)=7-[2-{2~(1-hexen-1~1l1l)~-
3-mstiloxazol-4~iljetoxi}=-1,2,3, 4-tetzrahidroisoquinoclin-
(38} ~carbonllico,

{4) Acldo 2=1{2,4~hexadienoll)=T7={2~[3-matil-2~ {5~
metil-l-hexen-l-il)oxazol=-4-il}etoxli}-1,2,3,4~
tetrahidrolisogquinolin~{3S)-carboxilico, .

—
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t5) dcido 2-{2,4-hexadienoll)-7-{2~(5-metil-2~-(1~-
metil-1l-penten-l-iljoxazol-4-L1ljetoxi}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-{1lS5)-carhoxilizo,

(6 dcido 2-12,4-hexadierail)-71~{2-|5-metil-2~(1~-
metil-l-buten-l-illoxazol-d4-1l)etoni}-1,2,3,4~-

tatzahidrolsoquinolin-{3S)-carboxilico,

{7) 4écido 2-i2~hexencil)~-7-{2-[3-matil-2-(4-metil-1-~
penten-1-il)oxazol-4-1l]etoxi}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-[3S) -carboxilico,

(9) dcido 7-(2-(5-metil-2-({l-penten-l-il)oxazol-4-
il)etoxi)-2-(2,2,3,), J-pentatluoroproplonil)-1,2,3,4-

tetrahidrolsoquinolin=-(35) -carbaxilico,

19 dcido 7-i{2-{2-14¢,4-dimetil-1-penten-1-1i1)~3~
setiloxazol-4-4il]etoxi)-2-{2,4-hexadlenoil)~1,2,3,1-

tetrahidroisoquinollin-{3S) -carboxilico,

{10} Acldo 2-{2,4~-henadlenoil) -7-(2-(5-metil-2-{3~
netil-l-buten-1~-il)oxazcl-4-1lletoxi)-1,2,3,4~

tetzahidroisoquinolin=13S) -carboxilico,



{11} Acido 2-(2,4-hexadlenoil}-7-({2~-|S5-metll-2-({2-(1~-
metilciclohexan-l-il)vinilloxazol-4-1ljetoxi)-1,2,3,4-

tetrahidrolsoquinolin-{3S)-carboxilice,

{12} 4dcido T={2=[2-(3,)-dimetil-1-buten-1-11}=-5-
metiloxazol-4~Ll}atox!l})-2-{2, 4-hexadlenoil)-1,2,), 4~

tetrahidrolsoquinolin=-(3S)-carboxilico,

{13) dcido 2-(2,4-hexadlencil)~-7=[{2~[2~{)-metoxi-1-
propan-1-i{l)-S-metiloxazol-4-11l]etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(J3S) -carboxilico,

114) 4icido 1-{2-(2-(2~ciclopentilvinll)~S-metiloxazol-
ﬂ-lllﬂtOIll-Z' |2l .-h.lld’.QHOL.ll -1' 2' J' 4=
tetrahidroisoquinolin=-(35) -carboxilico,

(15) dcido 7-[{2-[{2-i2-ciclohexilvinil}-5-metiloxazol-
4=1)l]etoxi}-2-{2,4-hexadienoil)~1,2,3,4~
tetrahidrolsoquinolin-{3S)-carboxilico,

{16) 4cido 2-{J)-butenil)-7-(2-(5-metil-2-(4-metll-1l-
penten-l-illoxazol-4-11l}etoxi}-1,2.3,4-
tetrahidrolsoquinolin-(3S)~carboxillce, ¥y



(17 scido 7-12-(S-meti.-2-{4-matil-1-penten-1-
il)oxazol=-4-il)etoxi)=-2-{4-pentenii}=-1,2,3,4~-

tetrahidrolsoquinolin-1)3) ~carbokil’czo.

Ademds, los sigulentes comprLestos (1)-~{0), y sales
farmacduticamente aceptables de 1lcs misnos son ejexplos

prefazidos de la presente invencidn:

{1} &cido 2-(2,4-hexadiencoil}-7-[2~(5-metil-2-itrans-
l-penten-1-il}oxazol-4-11)stoxi)-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin=-(J)sS) ~carboxilico,

i2) &cldo 2-(2,4-hexsdiencil)~7={2~[5-metil-2-{4~
metil-trans-l-penten-~l-il)oxazol-4-il}jetoxi)-1,2,3,4~

tetrahidrolsoquinolin-{38) ~carboxilico,

(3) 4cido 2-(2-heptencil}-7~-{2~{S-metil-2-(4-matlil-
trans~l-penten~-l-il)oxazol=-4~1il)etoxi}-1,2,3,4~
tetrahlidroisoquinolin-(15)-carboxilico,

(4) bAcido 2-(2,4-hexadienoil)=7-{2-[2~(trans-l~-hexen-
l-i)l)=-5-metiloxazol-4-i1l)etoxi}-1,2,3,4~

tetrahidrolisoquinolin-({3S)-carboxillico,
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(5) dcido 2-12,4~hexadienoll)-7~(2-(5-matil-2~ {5~
metil~trans-l-~hexen-l-illoxazol-4-11l)etoxi})-1,2,3,4-

tetrahidrolsoquinolin-(3S) ~carboxilico,

{6) Acido 2=-12, 4-haxadianoil)=7~[2-(S5~metLll-2-(}~
metil-trans-l-penten-l-iljoxazol=-4-il]iestoxi}-1,2,3,9-

tetrahidroisoquinolin-[(38)-carboxillico,

m &cido 2-12,4-hexadienolil) ~7={2~(5-metil-2-(1~-
metil-trans-l-buten-l-iljoxazol-4-1l)etoxi}-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinelin-(35)-carboxilico, y

{8) dcldo 2=(2-herenail) =71={2=(S5S~metil-2-({4{~-metil~
trans-l-panten-l-illonazol=-4-illetoxi}~1.2,3,4~

tetrxahldroisoquinolin-{J)S)-carboxilico.

Ademés, los sigulentss compuestos (1)-(6), y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos son ejemplos

pzaferidos de la pressnte invencién:

\
{1) icido 7-{2~{%-metil~2-{trans-1l-penten-1-iljoxatol-
4-1l)atoni)-2~12,2,3,3, }-pentafluoropropionil) -1,2,3,4-
tatrahldrolsoquinolin-(J3S) -carboxilico,

- ———————



i{2) Acido 1-|2-l2-l’.4-d1n.t11-t:ans-l—penten-l-Lll-5-
metiloxazol~4~ilfetoxi]~2-{2,4-hexadienoil)-1,2,3.4-

tetrahidrolsoquinolin~(3S) -carboxllico,

{3 dcido 2=12, 4=hexadienoil) =7-(2-[S-matil-2-(3-
metil-trans-l-buten-1-iljoxazol-4-4il)etoxi)~-1,2,3, 4~
tatrahldroisoquinolin-{35) -carboxilico,

iq) dcido 2-12,4~heaxadienalil) ~T={2~({5~-netil-2~-|2~
trans-(l-metilcicloheran-1-il)viniljoxazol-4~1l)etoxi)~

1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolin-(35) -carboxilico,

(3) &cido 7-{2-[2-{],3-dimetil-trans-l-buten-1-1l)-5~
metiloxazol-4-1l)etoxi)-2~{2, d-hexadlencil)~1,2,3, ¢~
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilico, ¥

{6) &cido 2-(2,d~-henadienoil}-7-{2-{2~(3-metoxi-trans~
l1-propen-1-il)-5-metiloxazol-4-1l)etoxli}-1,2,3,4~
tatrahidrolsoquinolin-{3§) -cazboxilico.

Por otra parte, los siguientes compuestos {l) y (2), ¥
sales farmacéuticaments aceptables de 1los nlsmos son

ejexplos prefaridos de la presente Lnvencién:

———

[



s ALl e sttt sttt tniiiin o b Sl aiiaitilie s Mttt et o = 2 28 m --

148 *
1) Acido 7-{2~{2-(tzans-2~ciclopentlilvinil) -3-
metliloxazol-4-1il)etoxi}-21-{2, 4~-hexadlienoil)-1,2,3,4~ .

tetrahidroisoquinolin~(l)S5)-carboxilico, ¥y

{2) 4cido T1=12-[(2-{trans-2-ciclohaxllvinll) -5~
metiloxp2ol-~4«il]etoxi}~-2-(2,d-hexadisnoll}~L,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{3S) -carboxilico.

Adicionalmente, los siguientas compuestos (1) y (2}, ¥
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son

sjenplos profaridos de la pressnte invencidn:

{1) dcldo 2= {3-butenil)-7-{2~({3-metil-2-{4-metll-
trans~-l-peanten-l-iljoxazol-4~il]jetoxi}~1,2,3,4¢~

tetrahidcolsoquinolin~[38) -carboxilico, ¥

i2) 4dclido 7-(2-|5-metil-2-([4-metil-trans-l-penten-i-
fil}oxazol-4-1l}etoxi}=-2-(4-pantenil})-Ll,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-~(J3S) -carboxilico.

Por otra parte, los siguientes compuestos {1)-{9), ¥y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son

ejexzplos prafecidos de la presente Llnvencloén:
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(1) écideo 1: (2, 4-hexadienolil)~7~{2~[2-(4~meCil-trans
L-peanten-1-iljoxazol~-4-iljetoni}-1,2,3,4~-
tatrahidreisoquinolin-(13) -cacboxilico,

(2) écldo 7-(2-[2-(trans-2-ciclopentilvinil)oxazol-4-
il)etoni)=-2~(2,4~haxadienocll)~1,2,3,4~
tetzahidroisoquinalin~- (319} -carboxilico,

-

{3) édcido 7-{2~[{2-(trans~2-clclohsxilvinil)oxazol-4-
il]jetoxi}-2~(2, 4-hexadisnoil)-1,2,3,4-
tetzshidroisoquinolin=-(l9)-carboxilico,

(4} dcido - 2-{2-heptenoil)-T-(2~(2-i{4-netil-tzans~1-
penten-l-il)oxazol-4=il)etoxi}-1,2,), 4~
tetrahidroisoquinelin-{33)~carboxilico,

(3) écido 2-i{2=-hexenoil)=1-{2-[2={4-metil-trang-1~
penten-l=il)onazol~4-~il)etoni}-1,2,3,4¢~
tatrahidrolsoquinolin=-[38) -carboxilico,

{¢) écido 2-(2,4-hexadiencil)-7-{2~[2-(tcana~-1-hexen-
l-il)onasaol-4~il]etoni)-i,2,, 4~tatrahidroisoquinolin-{33) -

cacboxilico,
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1 (7) 4cldo 2-{2,4-hexadienoil)-7-{2-{2~(1-metil-tcans~-
l-penten~i-iljoxatol~4~1il)etoni)=-1,12,3,4~
[ . tetzahidroisoquinolin={3S})~carboxil’co,

{8} 4cido 21~11,4~hsnadisnoil)~1-|2-{2-{i-metil-trany~
) l-butan~i-iljoxazol-4¢=41l)etoxi}-1,2,3, 4~
' tetzahidrolsoquinolin-(38) -carboxilico, ¥

(%) Adcido 2-{2,4-hexadienoil}-7-{2-[{S-metil-tzans-]-
henen=1~iljonazol=-4-41l}etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidrolsoquinolin=-{33)-carbhoxilico.

Il compuesto (1) de la preseante invencidén y una sal
Larmacéuticamante aceptable de los misnos pusde prepacacse

‘por cualguiers des los sigulentss métodos de produccisn.

Método de produccidn )
' - r
) : co;r!
. . HO (#11))
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donde R', Y y n son tal como se definieron con
antecioridad, R'" es ~CO-R’, donde R’ es tal como se definié
con anterioridad, =-CO-C(R')=C(R')-R', donde R' y R® son tal
como se definieron con anterioridad, -CO-CaC-R%, donde R*
es tal como se definié con anterxloridad, arile, arlilalquilo
Ci-3 opclonalmente sustituido, alquile C,.4 opcionalmantse
sustituido por halégeno, alquenllo Cy.e. cicloalquilo €Cy,e o
cicloaslquil Cre=alquilo Ci.y, ¥ U' es hidroxli y/0 un grupo
de salida como Atomo de haldgenc (Atomo de flior, dtomo de
cloro, 4tomo de bromo, dtomo de yudo) o alcansulfoniloxi
{pox ejemplo, astansulfoniloxni, stansulfoniloxi,
propansulfoailoxl, tzifluozometansulfoniloxi ¥y similaces),
arilsulfoniloxi {por ejenplo, fenilsulfoniloxi Yy
tolilsulfonliloxi y similares).

En el método de produccidn 1, un compuesto que tiene
la formula (1I) (compuesto (1I)) se hace reaccionar con un
conpussto que tlene ia fOrmula (III) (compuesto {(IXl]1) paca
producic un compueato que tiene la férmula (Ia) (compuasto
(Ia)).

Mdtodo de produccidn l-a:

Cuando V' es un grupo hidroxi, el método de produccién

1 incluye una.Zeaceitn ds dashidratacidén como la reacclidn

[ —



de Mitsunobu (Reagents .!ﬂt Ocganic Synthesls de Fleser &
Flesar, Vol. ¢,643) y siailares. lLa reacclén procede, an
gensral, en presencia de un solvente usando un compussto
220 y una fosfina. Los ejemplos de compuesto azo incluyen
di=Cialquilazodicarboxilato {porx ejenplo,
dimetilazodicarboxilato, diatilazodicacboxilato,
diisopropilazodicarbonilato y similares), a:odicarboxamlda
(por ejesplo, 1,1°=-azcbia(N,N’-dimetilformamida), ),1°'-
(azodicarbonil)dipipecidina y simllazes)] y otros. Los
ejemplos de la fosfina incluyen triarilfosfina (por
ejamplo, tcifenilfosfina Y similazes), tei{Ci-s
alquil) fosfina (por ejemplo, tri-n-butllfosfina, tri-n-

heailfosfina, tri-n-octilfasfina y similares) y otros.

El solvente a usar an el método de produccién l-a astd
liberado des cualquier limitacién particularc, ya que as
inecte a2 la reaccidn. los ajemplos de ellos incluyen
dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, clozoformo,
cloruzo de setileno, cloruzo de etileno, benceno, toluenoc,
xileno, acetato de etilo, ll.ll-d.l.nuuom-.ldn._ N,N-

dimetilacetamida, dimetilsulféxido y simllares, una mezcla
da dstos, y simllares.

La cantidad de compuesto (II) a usar en el método de
produccién 1-a estd 1libre de cualquier limitacién

particulac, y es, en geaneral, de 1-3 moles, preferentasents

;'
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de 1-3 moles, por ) mol de compussto (LII). La cantidad da
compuesto azo Yy la fosfina a usar ss, en ¢gensral, de l-)
soles, pzefaczontemgnte de 1-1,5 moles, por 1 wol de

compuesto (IlI).

Mientras las condiciones de resaccidn en el médtodo de
produccidén l-a, como la temparatura de resaccidn, el tiempo

da reaccidén y simlilacres, varian en funcidn del reactivo, al
solvante de reacclén y asinmilares a usar, la reacclén se
llsva s cabo gsneralsente de =-30° C a 50° C dugente 30
minutos a aproximadamente 12 horas.

Mét de pro ién 1-b3

Cuando U' s un grupo de salida como Atomo de haldgeno
© alcansulfoniloxi {por ejexplo, metansulfoniloxi,
etansulfoniloxi, propansulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi y similazes), acilsulfoniloxi
lpor  ejemplo, fenilsulfoniloxi, tolilsulfoniloxi vy
sinllarzes) y otros, el aidtodo de producclén 1-b se lleva a
cabo en un solvente similar a aquéllos utilizados en el

mdtodo de produccién 1-a en presencla de una base.

La base a usar en sl método de produccién l-b aesté
libre de cualquier limitaciéa parcticulaz, y estd
ejemplificada por bases ihorgénicas como carcbonatos de

- e e o — -



metales alcalinos |(por l.jllPIO. carbonato de godio,
hidrogenocarbonato de seodio, carbonato de patasio,
blicarbonato de potasio y similares], hidréxidoas de metales
alcallnos (por ejemplo, hidrémido de sodio, hidrénide da
potasio y similares), compuestos de hidruco aetdlico (por
ejenplo, hidruro de sodio, hidruro de potaslio, hldrure de
calclo y similaczes) y otroe;s y bases orgénicas como
alcoholatos de metales alcalinos (por ejamplo, metédnido de
sodio, etéxido de sodio, t-butéxido de potasio vy
similares), aminas {por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilsaina y simllares) y otros.

La cantidad de coapuesto (II}) a usar en el método de
produceidén 1i-b estd libzre de cualquier limitacién
pacticulazr, y es, en genaral, de 1-3 moles, prefarentsmente
de 1-) moles, por 1 mol da compuasto {IlI}. La cantidad de
la base a usar es, en general, de 1-5 wmoles,

prefezentemente de 1-) moles, por 1 mol de compuasto (I1I).

En el nmétodo de produccién 1-b, puede usarse un
Catalizador en un solvente en presancia de una base, El
solvente preferido es toluanto y el catalizador aestd
ajemplificado por sales ds amonio cuatecnarias como bromuro
de tetrametilamonio, bromuro de tetraetilamonio, bromuzo de
tetzabutilamonio, cloruro de tetrastilamonio, Cluoruro de

tetzastilamonio, bromuro dé benciltrimetilasonio y




similaces, y ::1.:[2-.lz-ntouhtouucl:uln.l.na. Se usa
praferantemante fluoruro de tetrastilamonlio o tris{2-(2-
metoxietoxiletil]amina. Las cantidad de catalizador a usac
es, en gshercal, de 0,1-1 moles, prefecantemsente de 0,1-0,8

moles, por 1 mo)l de compuesto (IIl}.

Mientras las condiciones de reaccién en el método de
produccidén 1-b, como la temperatura de zeacclién, sl tlempo
de ceaccién y simllares, vacian en funcién del rcsactivo, sl
solvente de reaccién y similares a usar, la reaccidn se
lleva a cabo generalmente de -30" C a 150° C duxante 30

ainutos a aproximadasante 12 horas.

En el =método de produccién 1l-a y el amitodo de
produccién 1=b, X' del compuassto (1II} es preferentemente
un grupe alquile Ci4. In sste caso, ses obtiens un compussto
(1a), donde R' es un grupo alquilo Cije el cual se
hidroliza por medio de un método conocldo per se paca
obtener un compuesto (la), donde R' es un 4tomo de

hidcégeno.

Método de produccién 2
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donde R', ¥, n y U' son tal como se definieron con

anterioridad, RA™ es un grupo de proteccién amino, y R* as

alquile C;4 opclonalmentes sustituido por halédgeno,

CIR')=C{R‘}-R", donde R' y R' son tal como se definliezon con

anterioridad, ~CaC-R%, donde R® es tal como se definid con

antercioridad o

i = 1
= _Hoa



donde m es un ndaero entero de 2 a 7.

El grupo de proteccion amino para R™ gstd
ejemplificado porc formilo, monoclocoacetlile,
diclozoacetiloe, tricleroacetilo, trifluorvacetilo,

matoxicarbonilo, etoxicarbonileo, beanciloxicarbonile, p-

nitrobenciloxicarbonilo, difenilmatiloxicacdonllo,
metoximeatilearbonilo, matoximstliloxicarbenile,
trimetileilile, 2.,2,2~-triclorostoxicarbonile, 2-

metilsulfoniletiloxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo {de
ahoza en nis denominado también como Boc), tritile y
similares.

En el método de produccidn 2, el grupo de proteccidn
amino de un compuesto que tiens la férmula (Ib) {compuesto
{Ib)) se elimina por medio de un método conocido per se
para obtener un compusste que tlens la formula ({Ic)
{compuesto (Ic)), que se hace reaccionar con un compuasto
que tiene la formula (1V) (compuesto (IV]) paca obtener un
compuesto que tiene 1a foérmula (Id) {compuesto (Id)}. Kl
compussto (Ib) puede producirse haclendo resccionar el
compuasto (1) y un compueste que tiene la férmula (IIIa)
{(compuesto (IIIa)) en el modo de reaccidn y condiciones de
Tesaccitn siallaras & los de ls rsaccidén sntre compuasto

(II) y compuesto (III) en el método de produccién 1.



Zn el método de produccién 2, el compuesto (IV) se
somete a la reaccién no sdlo en forma de un &cido libre,
sino también en forma de una sa. (por ejemplo, sal de
sodlo, potasio, calcio, tristllamine, piridina Yy
similares), un derivado reactivo {por sjemplo, haluroc dclido
comp clorure Acldo, bromuro dcido y similares; anhidrido
dcido; anhidrido &cido mezclado con 4cido fosférico
sustituido {por aeajemplo, dcido dialquilfosférico vy
similares), con alguilcarbonato ipor ejemplo,
monoetilcacbonato y similares), y otros; amidas activas que
son amidas con imidazol y esimilares; ésterss como éster

clanoaetilico, dster de d4-nitrofenilo y similares: vy

similares.

Cuando el compuesto (IV) se usa en forma de un écido
libze © una sal en el métode de produccidn 2, la resaccidén
se lleva a cabo, prefarentamente, en presencia de un agents
de condcnn,ctbn. Los cj;-ploa del agents de coadensacion
incluysn agentes de deshidratacién como compuestos de
carbodiiaida (por ejemplo, N,N°-diciclcohexilcarbodiimida,
1=etil=)~{)’~disstilaninopropil)carbodiimida, N-ciclohexil-
N’-morfolinostilcacbodiinida, N-clclohexil-N’~-(4~
+ distilaninociclohexil)carbodiinida y similares); compuestos
de asxolidas (por ejemplo, N,N°-carbonildiimidazol, N,N’-
tionildiimidazel y u.n.uan'll y otxos; y similares. Cuando
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se usan estos agentes de condensacidn, se conaldeca que la

teaccion procede por medio de un dexivado reactivo de

compuesato (IV).

In el método de produccién 2, la reacclidn enctre el
compuesto (Ic) y el compuesto (IV) se lleva a cabo, en
general, en un solvents inerts. Los ejemplos del solventa
incluyen acstona, dioxano, acetonitrilo, clorotormo,
benceno, cloruro de metileno, clorure de etlleno,
tetrahldrofuzano, acetato de aetilo, N,N-dimetilformamida,
piridina, agua y similares, mexclas de éstos y similares.
Adamis, pusde usarse una base como trietilamina, piridina,
4~dingtilaminopiridina, carbonato da potasic y simllares.
Cuando se usa esta base, la cantidad de la base a usar es,

en geanersal, de 1-3 moles, prefexentements de 1-) moles, por

I mol de compuaste (lc).

En el método de produccidn 2, la cantidad de compuesto

(IV] a usar es, en general, de 1-3 moles, prefecentesmantes

de 1=} moles, por 1 mol de compuesto {(Ic).

Mientzas las condiciones de ceaccidn del compuasto
(Ic) y sl compussto {1V} en sl método de produccidn 2, como
la temperatura de teaccidn, el tiempo de <zeaccidn Yy
similazes, varian en funcién del reactivo, el solvente de

teaccion y asimilares a usar, la reaccién se lleva a cabo
-l



genszalments de -~30° C a 150" C ducante 30 minutaos a

]
aproximadamente 12 horas.

Método de produceién 3
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donde R', Y y n son tal como se definieron con
anterioridad, R'’ es alquilo C;4 opcionalments sustituido
por halégeno, cicloalquilo C;.,, cicloalquil Cyy-alqullo €.y
o arilalquilo Ci.; opcionalmente sustituido, y U' es un
grupo da salida como un 4dtomo de haldgena, grupo

alcansulfoniloxi (por ejemplo, metansulfoniloxi,
stansulfoniloxi, propansulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi y similnres), grupo

arilsulfoniloxi {por ejemplo, fenilsulfoniloxi Yy

tolilsuifoniloxi y similaces), y aotzos.

In el mitodo de produccidn I, el compuesto (lc) ae

hace reaccionsr con un compuesto que tiene la férmula (V)
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(compuesto (V)) paca Jdbtaner un CORpURSTO que tiena la

férmula {(le) {(compuesto (le)).

La reaccién entre el compuesto (Ic) y el compuesto (V)
para [ormar el compusstoe (le) pusde llesvarse a cabo an un
solvente inerte a la rfeacclidédn en presencia de una base. Loa
ejenplos del solvents Iincluyen dioxano, acstonltrile,
tetrahidzofurano, cioroformo, cloruco de matileno, cloruro
de etileno, benceno, tolueno, =xileno, acetato de atilo,
N, N-dinetilformanida, N,N-dimstilacetasida,
dimetilsulféxido y sisilares, mezclas de éstos y similaces.

La relacidn de las cantidades molares del compuasta
{Ic) y el compuesto (V) a usar estd libge de cualquier
limitacién particular, pere se usan 1=53 moles,
prefazentemente 1-) molas, del compussto (V), por 1 mol de

compuesto {I¢).

La base & usar en esta reacclén estdé Libze de
cualquier limitacids pacticular. y se sjemplifica por bases
inorginicas comg carbonatos de metales alcalinos (por
sjemplo, carbonato de sodio, bicacbonato de sodio,
cacbonato de potasio, bicacrbonato de potasio y simlilaresl,
hidrénidos de mstales alcslinos (por ejemplo, hidroxida de
sodio, hidroxido de potasio y similares) y otroas
alcoholatos de metales alcalinos como metdxido de sodlo,
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etéxido de sodio, l:-buto'udo de potasio y asimilares:
compueatos de hidrucro aestdlico come hidruro de sodio,
hidruro de potasio, hidruro de calcio y simllares! y bases
orgénicas cono trietilamina, dilsoproplletilanina y

similazes.

La Ekslacién de las cantidades molaces del compuesto
ilc) y la base a usar estd libra de cualquier limitaciédn
particulacz, perc sa usan 1-5 moles, preferentaments 1-)

moles, de una base, por 1 mol de compuesto (Ic).

Mientzas las condiciones de reacclién, como la
tanpecatura de reaccidn, el tiespo de reaccidn y similares,
varian en funcidn del resctivo, el solvente de rxeaccidn y
similares a usar, la reaccién se llava a cabo generalmante
de =-30° C a 150° C durants 30 minutos a aproximadamante 12

hazas.

En este método de produccidn, A' del compueste (IC) es
pcefezentesente un grupo alquilo, obtenidndose el compuestc
(e}, donde R' e» un grupo alquilo que se hidroliza por
medio de un método conocido per se para obtener sl
compuasto {la), donde A' es un Atomo de hidrégeno.

Método de produccién 4
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donde R', Y ¥y n son tal como se definieron con
anterioridad, y R es un grupo que forma us grupo de la
Lérmula: ~ClsR'* rxaspresenta aslquile G4 opcionalmente
sustituido por halégeno, cicloalquilo C.p, cicloalquil Cy.-
alquilo €;.; o arilalquile C,.; opcionslmente sustituldo.

En el padtodo de produccién 4, el compuasto (Id)
‘obtenido hacliendo reacclonar sl compussto (Ic) con sl
compuesto (IV) ase reduce con un agante de ceducclén
apzoplado para producir sl compussto (If). El alquilo Ci.
opcionalmente sustituldo por halégeno, cicloalquilo Ci-e
cicloalquil Cj.p~alquilo c..!l y arilalquileo C,.; opcionalaenta
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sustituido respecto de R' son tal como se definen respecto

de R,

En el método de produccidn 4, la reacclidén entre el
compusste (Ic) y el compussto (IV) pecs obtener ai
coapuesto {(Id) puede llevarse a cabo en sl mismo modo ¥
condiciones de zrwaccidn qus los del compuesto (Ic) y el

compuasto (IV) en el método de produccidn 2.

En el método de produccidn ¢, el solvente a uaar parca
la rzeaccidn entze al compuesto (Id) y el agente de
caduccién para obtener compuasto (IL) estdi liberado de
cualquier limitacidn particular, Ya que no afecta
Adversamsnte 4 la xeacclén, y estéd ejemplificado por agua.
makanol, stanol, dioxano, ascatonitrilo, tetrahldrofurasno.
clozoformo, Cloture de metileso, cloruro de stileno,
bencena, tolueno, xileno, acetato de etilo, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamids, dimetilsulféxido ¥

similares, mezclas de €3tos y similares.

E1 sgente da cteduccién a usar para ests reaccidn no
estd limitado en pazticular y puede usarse un complejo de
hidruzro wmetédlico comw hidrure aluminico de 1litlo,
clianoborhidruro de sodio, borhidguro de sodio y similares o

borano.
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La relacién ;h las cantidades molares del compues
{Idl y el ugente de reduccién a usar esté 1libre
cualquier limitacién particular, pero se usan 1-3 molwt
preafescentesante 1-3 moles, da agants de reduccidn por 1 =

de compussto (ld).

Misntras las condiciones de reacclién, como 1
tesmperatura de reaccidn, el tiempo de reaccién y aimilares
varian en funcidén del reactivo, el solvente de reaccién
similares a usar, la reaccién sa lleva a cabo generalment:
de =J0° C a 30" C durante 30 minutos a aproximadamente 1.

Hétodo de produccidn S

cor!
Y- m-o«e:]/ ao
Ny

i . . . 'ao ™
l agsnts de reduccion

. CO;I.'
v-(ﬂﬁ-o@/ "
~ c"llll

donde R, Y, n, ¥y A" son tal como se definleron con

anterioridad.
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En el miétodo de produccién S, el compuesto (Ic) se
hace rsaccionar con el compuesto (V1) en presancia de un
agente de reduccién apropiado para producic el compuesto

(if).

En el método de produccién S, la reacclén entre ol
compussto (Ic)] y el compuesto (VI) para obtener el
compuesto (If) asw llsva a cabo por condensacién sn un
solvente qua no afecte adversamente la reacclén, como agua,
metanol, otm}, diexano, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
clorolormo, cloruro de metilenos, cloxuros de aetileno,
benceno, tolueno, xileno, acetato de etilo, N, HN-
dimstilformamida, N,M-dimetilacetamida, dimetilsulféxida ¥y
similazes, mezclass ds 4stos y similares, =n prssencis de un

agente de rwduccidén aproplado.

- £l agente de reducelidn a usar para esta reaccién no
estd limitado en particular y puede usarse un complejo de
hidruro metdlico como hidruro aluainico de litio,
clanoborhideuro de sedlo, borhidruro de sodio y similares ©

borane.

* La welacidén de las cantidades molares del compuesto
{1¢) y o) compuesto (VI} a usar estd libre de cualquier
!

limitacidn particular, pazo se usan 1-3 molas,
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preferentenentes 1-) moles, de compuesto (V1) por 1 mol dj

La relacién de las cantidades molares del compuesto
{Iec) y =l agente de reduccitn a usacr estd libre de
cualquisr limitacién particular, pero se usan 1-3 woles,

preferentenente 1-) moles, de agents de reduccién por 1 mol

de compussto (lc).

Mientzas las condiciones de resccidn, como la
tamparzatura de reaccidn, el tiempo de reaccidén y similaces,
varian en funcién del reactivo, al solvente de reaccién y
similazes a usar, la reaccién se lleva a cabo genaralmente
de =30° C a 30° C durante )0 minutos a aproximadamente 12

horxas.

Cuando el compussto {IIIl) a usar en el nmétodo de
produccién 1 es agquel donde, en la férmula {III), R™ es -
CO-A?, donde R’ es tal como se definid con ancerioridad, -
CO-C(R*)=C(R")-R', donde R' y R® son tal como se definieron
con anterioridad, =-CO-CaC-R®, donda R' es tal como se
definié con anterioridad, alquile Cy. opcl.oml.nnul
sustituido por haldgeno, cicloalguilo Cyq, cicloalquil Cy.e=
alqullo C;.y o arilalquilo C,.; opcionalmente sustituido, las
reacciones del método de produccion 1 pueden llavarse s

cabo en el mismo modo de Ieaccién y las mismas condiclones
1

T



78

de zeacecidn que los dc.h teacelén entre el compuesto {lc)
Yy sl compussto (IV) en el método de produccidn 2 & la
reacclon entre sl compussto {Ic) y el compuesto (V] en el
mbétodo de produccidén J, o la creaccidn para obtener el
compvesto (If]} a partir del compuesco {(Ic) en el método de
produccidn §, usando un compuesto de la férmula {(IXla)

donde R' es tal como se detfinié con anterioridad y R'® es un
Atomo de hidrbgeno © un grupo de proteccidn hidroxi,
{compuesto (IIIal] como material de partida.

Cuando, en la foérmula (III}), R™ es un grupo das
proteccion amino, el grupo de proteccidn amino puede
introducirse por medio de un nétodo conocide per se,
pudisndo producirse un compueste {IfI), donde R es un
grupo de proteccidén amino.

Los ejemplos del grupo de protecclédn hidroxl a usar
para este método de produccidn incluyen éteres y acetales
como éter metilico, éter isopropilico, éter ter-butllico,
éter bancllico, dter alilico, éter metoximetilico, dter
tetrahidropizanilico, éter p=brosofenacilica, dter

trimetilsililico y gsimilates, y ésteres como forallo,
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aceatilo, . lono'cl.o:oacol:uo. dicloroacstilo,
trifluorcacetilo, metoxicarbonilo, etoxlcasbonilo,

bnn:l.l.oa.l.t:n:hqnl.lo. p-nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,2~
tricloroatoxicarbonilo, benzolilo, metansulfoniloe,

bencensulfonilo, p-tolusnsulfonilo y similares.

Paza 1la prepatacién del compuesto (IIX), R'* del
coipuuto {111a) es preferentsments un grupo de protaccidn
hidroxi. El grupo da proteccién hidroxl puedes eliminacse
por medio da un adtodo conocido per ge para obtener
compuesto (IXI) ficllmente.

El compuasto heterociclico (I) obtenido sn los miétodos
da produccidn 1-3 antes mencionados pusde aislacse mediante
un mdtodo convenclonal, y puzificarse opcionalmente por un
aédtodo convenciobal como recristalizacién, cromatografia
preparativa de caps delgada, cromatografia en columna y
similazes.

Il cospuesto hstarociclico (I} pusds coavectirse an

una sal farmacéuticamente aceptable da log Rismos por un

adtodo conocido per se.

Una composicién facmacéutica «que conmprende el

compuesto heterzociclico (I) o una sal (Larmacéuticaaente
ol
aceptable del mismo de la presente invencion puede conteners
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un aditive y similaces. Coo aditive, figuran como sjemplo
un excipiente (por ejemplo, almidon, lactosa, ardcar,
cacbonato de calclo, fosfato de calcio y aimilares), un
aglutinante {por ejemplo, alaidén, goma  argdbigs,
carboximetilceluloss, hidroxipropilcelulosa, calulosa
cristalins y similerxes), un lubricants (por ejemplo,
esteazato de magnesio, talco y aimilazes), un desintegrante
ipor ejemplo, carboximstilcelulosa cdlcica, talce vy
similaces), y simllares.

Los componantes antes mencionados se meiclan pata
obtener una preparacién para adainlatraciédn oral, como
cdpsula, comprimido, polve, grinulo, jarabe en polvo y
siailares, O una preparacidn para administracién
parenteral, como Anyeccién, supositorio y siallares, de
acuerdo con un métode conocido per se.

Mientras que la dosis del compuesto hetercciclico (1)
© sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variac de
acuerdo com el sujeto de adainistracidn, sl sintoma y otroa/
factores, cuando se administra por vis oral & un paclente
adulto con, por ejemplo, diabetes, una complicacién
dlabética o Dhiperlipidenia, 1la dosis dOnica es de
aproxisadanente 1 - 300 ng, la cual se admipnistza 1 a 1
vaces por dis.

at
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£l compussto  heterociclico n y una sal
fartmacduticaaenta aclpn.bh del mismo de la preasentas
invencién muestran una accién hipoglucémica superior, una
accion hipolipldémica sn sangre, una ascceldén mejoradora de
la resistencia 2 la insulina y una acclén gque activa el
PPAR an manlfezos (por ejemplo, humanos, caballos, vacas,
perroa, Qatos, ratas, rcatohes, hiastecs y similaces), y son
itiles como agente hipoglucémico, agente hipolipidéaico,
mejorador de 1la resistencia &8 1la insulina, agente
terapdutico de diabetes, agente terapéutico de una
complicacién disbética, nejorador da 1la tolerancia a la
glucosa, agente antiactericesclezosis, agente antiobesidad,
agente antiinflamatorio, agente para 1la profilsxis o
trataaiento de enfermedad mediada por PPAR o agente para la
profilaxis o el tratamiento del sindrome X. Pars ser
espacificos, el compuesto heterociclico (I) y una sal
farmacéuticanents aceptable del mismo de 1ls presente
invencién son dtiles pers la profilaxis o el tratamiento de
disbetes, complicaclén diabética, hiperlipidenla,
arteriossclerosis, hiperglucemia, enfermedades causadas por
la intolerancia a la glucosa resistente a la lnsullna,
enferaedades causadas por la resistencia a la lasulina,
cbesidad, inflamacién, enfermedad nediada por PPAR o el

sindcoms X.
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La presente invencion se detalia por medio de ejenmplos

Yy ejemplos ds seferencia.’ los cuales no figuran como

limitativas.

carboxilato de sodio

(1) Se digolvieron 2-(2-heptencil)-7-hldroxi-l1,2,),4-
tetrahidroisoquinolin=-{38)-cacboxilato de metilo (300 mg) ¥
2=(S-patil-2-{trans-l-panten-l-il)oxazol=-4-
1l)etilmetanaclfonato {650 mg) en tolueno (135 ml), y se
agregaroa carbonato de potasio (830 mg) & hidzato de
fluoruro de tetrastilamonio (100 mg). La mezcla se agitéd a
80° C durante 10 horas. A la meaicla de xeaccidn se agregd
acetato de etilo (350 ml), y la mezcls se lavd coa agua (30
al) y salouera saturada {30 ml), y se secd (Nay30,). El
solvante se evepord & presidn rceducida y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en coluana de gel de
silice paca obtener 2-(2-heptenoil)~7-(2-(5-metil-2~-(trans-
l-penten~i-iljonazol~4-il)etoxi)~1,2,3,4~
tetzahidzoisoquineolin-(3S)~carboxilato de metilo (620 mq).

1




al

"H«MMR (CDCl3) & (ppm)s 0.95 (6H, br-t), 1.15-1.7
(6, wm), 2.00-2.45 {4H, m), 2.27 (IK, sa), 2.97 (2H, ¢
J=6.8Hz), 3.00-1.30 (2H, m), 2.60 (IH, 8), 4.13 (2K, ¢t
J=6.8Hz}, 4.50-5.70 (3K, m), 6.18 (M, d, J=15.8Kz}, 6.3
7.20 (SH, m}, 7.04 {1H, d, J=B.2Hz}.

(2} E1 compuesto (200 mg) obtenido en el punto (1}
antes nencionado se disolvié en una mezxcla (3 al) o
tetrahidrofurano-metancl (3:1), y se agregd una solucide
scuosa de hidréxido de litio 1 M (1,2 ml). La mezcla se
agitd a 50° C durantea 30 aminutos y se acidificd cor
solucidn acuoss de écido citrico al 10 V. La sclucidn se
concentrd a presion reducida y el =materisl de goms
precipitade se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La
capa de acatato de etilo se lavd con salauera saturada (10
Bl} y se sach (NagSO.). K1l acatate de etilo se avapord a
peesidn reducida vy cl' rasiduo obtenido se purifichd por

cromatografia en columna de gel de silice para obtener

., dcldo 2-({2-heptenoil) =71=[2=(S-metil-2~{tzana~-1l-penten-1-

il)oxazol-4-il}etoxi}=1,2,), 4-tetrahidrolsoquinolin-(33)=

carboxilico (170 mg}. Esto se disolvid en metanol (2 ml) y
se agregd una solucién de hidréxido de sodio-metanol 0,386
N (0,62 ml), y =l meatanol se evapord a presidn reducida. £l
residuo abtenido se disolvid en agus {1 ml) y se liofillizd
para obtener sl compuesto qua figura en el titulo {170 agl.
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IR v (KBr) ca™'; 1653, 1599, 1506.

‘H-MR (DMSO~ds) § (ppm)s 0.89 (6H, br-t), 1.10-1.7%
(64, m}, 1,90-2.20 (4N, =), 2.2% (IN, 3), 2.79 (2H, br-t),
3.00-3.30 (2N, br), 4.07 (2H, br-tl, 4.20-5.15 (I, m),
6.19 (1K, d, J=16,THz), 6€.30-6.80 (5K, m), 6.96 (1M, d,
Jef . 4N2] .

carboxtlico

(1} Se disolvieron 2-ter-butoxicazbonil-7-hidroxi-
1,2,3, 4-tetzahidroisoquinoiin~(3S) ~carboxilato de metile
9,3 ¢ y 2-{5-matil-2-(tzans-1-penten-1-il)oxazol-4-
il)etilaetansulfonato (0,67 g) en tolueno (3 ml), y se
agregaron carbonato de potasio (0,68 ¢g) e hidrato de
fluoruro de tetrastilamenio (0,12 gl. La mezclas se agitd a
80° C durante 10 horss. A la wmezcla de reaccldn se agregd
acetato de etilo (20 ml), y la mexcla se lavd con agua (20
ml} y salmueza saturada (20 mll, y se secd (NayS0O,). El
solvents se evapord a presidén raducida y el rasiduo

]
obtenlide se purificé por cromatogralia en columna de gel de

]
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sllice para obtener 2-ter-butoxicarbonil~7-{2-(5-metil-2-
{tzans~i~penten-l-~iljonazol-4~-ll)etoxi]~-1,2,3,4~
tetrahidrolisoquinolin-~(18) -carboxilato de metilo (0,57 g}.

IR v (neto) cm"'; 1746, 1698, 1615, 153), 1508,

‘- (CDC1;) & (ppm)s 0.99 (IM, b, J=7.0Hz), 1.20-
1.80 (114, m), 2.00-2.40 (2K, m), 2.28 (3H, @), 2.89 (2K,
t. J=6.0Hz), 2.90-3.20 (2H, m), 3.61 (3H, s}, 4.15 (2K, ¢,
J=6.0Hz), 4.40-4.90 (2K, m), $5.00-8.20 (1K, m), 6.18 (LK,
d, J=16.1Hz}, 6.73 (1H, dt, J=16.1, 6.8Mz), 6.50-6.00 (2H,
m), 7.01 (1N, d, J=8.4Nz).

(2] E1 compuesto (0,55 g) obtenido en el punto (1)
antecior se diasolvidé en Acido formico (3 ml), y se agregd
una solucién de clorure de hidrégeno-propanol 4,70 X (0,18
Al) bajo ‘enfriamiento con hiele. La mezcla se agitéd a
tespecatura ambiente durante 30 minutos y se agregd acetato
de etllo {20 ml) a la mexcla de resccién. Tras neutralizar
con bhidrogenocsrbonato de sodio saturado acuoso, se
sepazaron las dos capas y la capa de acstato de aetilo
obtanida se lavé con salmuera saturada (10 ml}, y se secd
{Nap$0,} . E1 acetato de atilo se avapord a presién reducida
Yy el residuo obtenido ss purificd por cromatografla en
columna dea gel de silice para obtener 7-([2-(S-metil-2-

1
1
1
[
1
|
|
|



(trans-1-penten-1-il)oxazol-4-1il)etoxi]-1,2,3,4~
tetrahidrolsoquinolin-~{3S)-carboxilato de metilo (0,19 g).

IR v (neto} cm'; 1743, 150S.

'W-NMR {CDC2,) & (ppm); 0.94 (3JH, t, J=7.0Hz), 1.20~
1.70 (2, m), 2.00-2.40 (IH, m), 2.27 (I, »), 2.50-).20
(ZH, w), 2.06 (2K, t, J=6.7Hz), 3.60-3.90 {1H, =), JI.76
(34, »), 4.05 (28, 8}, 4.14 (2H, T, J=6.7Mz), 6.17 (1IN, d,
J=16.0Hz), 6.40-6.00 (lK, m), 6.54 (1H, d, J=2.6Hz), 6.69
(1K, dd, J=0.3, 2.6Mz), 6.99 (1K, d, J=0.JHx).

{3) Ll compuaste (0,)6 ¢g) obtenido en el punto
anterior (2) se disolvid en clorurc de metileno (§ wll, ¥y
s8¢ agregaron clorurs sérbico (0,13 @) y tristilaaipa (0,19
ml). La mezcla se agitd a temperatura ambients durante 30
ainutos y se agragd acetato de etilo {10 ml). La mezcla se
lavé con solucién scuosa de dcido citrico al 10 % (15 al) ¥y
salauera satucada (13 ml), y sa secd (Na;SO.). El1 solvents
se evapord a presién reducida y =l residuo obtenido se
pucificd por cromatografia an columna de gel de silice para
oebtener 2-(2,4-hexadienoll) -7-(2-(5-petil~2-(trana-i-
pentan-1-il)oxazol-4-11l)etoxs]~-1,2,3,4-
tetzahidroisoquinolin~(3S) ~carboxilato de metilo {0,4 gi.

IR v (neto) ew™'; 1740, 1655, 1628, 1605, 1506.




N-NMR (CDCls) & (ppm}s 0.95 [JN, t, J=6.0Hz), 1.20-
1,70 (28, =), 1.85 (JH, d, J=5,0Hz), 2.00-2.40 (2H, m),
2.0¢ (JH, s8], 2.87 (2H, t, J=6.7Hz), 3.00-3.25 (2H, m),
.59 (I, B}, 4.19 (2M, t, J=6.7Hz), {.50-5.65 (34, m),
6.00-6.90 (7K, m), 7.03 (1H, d, J=8.2Hz), 7.15-7.55 (1K,

(4) El1 compuesto (0,37 g} obtenidc en el punto
anterior (1) se disolviéd en una mezcla (9,4 all de
tetzahidrofuzano-metanol (3:1), y se agregd una solucidn
acuosa de hidréonido de litio 1 M (2,33 ml) y la mezcls se
agitdé a 50° C durante )0 minutas. La mexcla se acidificé
con solucidn acuosa de dcido citrico al 10 §, y la mezcla
Zesultants se concsntrd a presién reducida. ELl materxial de
goma precipitado ss sxtzajo con acetato de etilo (30 ml), ¥y
ia capa de acatato ds etilo se lavd con salmuera saturada
{30 al), y se secd {(NazS0¢}. EL acetato de etilo se evapord
a presién reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para obtsnst el

compuesto que figura en el titulo (0,28 g).

IR v (Nujol) cm™'; 1728, 1631, 1616, 1331, 1304.

Ig-lR  (CDC1;) & (ppm}s 0.92 (JH, t, J=6.0Kz), 1.20-
1.78 (28, =), 1.88 (JH, d. J=4.8Hz), 2.14 (2K, m), 2.22



[ [
(IH, s8], 2.65 (24, br-t), 2.80-31.50 (2H, m), I.93 (2H, b¢-
t" 4.‘0-5.10 IJ“. ." 5.40-5.‘5 ‘1"' ." ‘.00-‘..0 |5H|
mi, 7.02 (lK, d, J=B.4Hx}, 7.13-7.55% {(IH, m), 9.80-10.%0

‘1“0 h:’ .

il}onssol-4-il)etoni)~-1,2,3, 4-tetzrahidrolsoquinolin-(3S) -

carboxilato de metile

£l compussto (210 mg) obtenido en el ejemplo 2(2) se
disolvié en cloruzo de metileno (2,1 ml), y 3se agregacon
dcido 2-heptenoico (105 mg) y clorhidrato de l-etil-3-(}’'-
dimetilaninopropilicarbodiimida (160 mg). La mezcla se
agité a temparatura ambients durante 1 hora. Se agragd
acetato de atilo (30 al} , ¥y la mezcla se lavd con solucidn
acuosa de dcldo citrico al 10 % ({13 ml) y salmuera saturada
135 ml), y se asecd (Na50,). E1 solvants se evaporé a|
preslén reducida, y el residuc obtenldo ss purificéd por )
cromatografia en columna de gel de silice paza obtener 2-
(2-heptenoil}~71=(2~(S-metil~2~(trang~-1~penten~1~-il)oxazol-
4-1l)etoxi}~1,2,), é=tetrahidroisoquinolin-~(3S)-carboxilato

de metilo (100 mgl.
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Los datos de 'H-NMN eran iguales a los del compuesto

del ejemplo 1lil).

Los compuestos de loa ejemplos 4-15 se sintetizazon de

la nisns manecs que en loa ejemplos 1-J.

Ejemplo 4

Acido 2-hexinolil

il)oxazol-4-iljetoxi]-1,2,3, d-tetrahidroisoquinolin-(JS)=~

carboxilico

IR v (Nujol)-cmly 2237, 1717, 1664, 1616, 1376, 1506,

'K-NRICOCL;) & (ppm)s 0.08-1.20 (6K, w), 1.25-1.90
(44, m), 2.00-2.30 (4N, m}, 2.24 (3H, »), 2.60-).50 (4R,
m), J.80-4.10 {(2H, m), 4.)5-3,20 (2H, m), 3.)0-3.63 (1N,
m), 6.10 (iIH, d, J=16.0Mz) 6.45~6.85 (IH, m), 7.02 (IH, 4,
J=7.94z), 0,.80-9.40 (1H, br).

Ejemplo §

Actdo 2-(2, §-hexadienoil|=7=[2-{5~-metil-2-usticliloxalol-4-

il)etoxi]~1,2,),4-tetrahidroisoquinolin-{15) -carboxllica

IR v [Mujol) ca™'y 1729, 1632, 1615, 1575,



'H-MR(CDC1;) & Ippm)s 1.0) (3N, br-d}, 2.20 (IN, 3),
2.82 (2H, bz-t), 2.90-).30 (2N, m), 4.0) (2H, be-t), 4.60-
3,10 (M, m), 3.40-5,65 (I, m}, 6.00-6.80 (3M, m}, 6.04
1K, d, J=16.3Mz), 7.04 (1M, d, J=0.4Hz), 7.15-7.63 (7H,
m}, 9.40-10.20 [1N, br).

il)etoxi]=1,2,3, 4-tetcahidroisoquinolin-(33)~carboxilico

IR v (Nujol) cm™'; 1740, 1653, 1612, 1333, 15%06.

k~NR(CDCl;) & (ppm)s 0.70-1.00 (I, br), 1.10-1.75
(48, m), 1.90-2,40 (20, br), 2.29 (IH, s}, 2.60~3.40 (dH,
m), J.75-4.20 (2N, =), 4.53-3.10 (2N, m), 5.40-5.70 (1N,
m}, 6.33 {1, d, J=15.7Hz}, 6.55-7.2% (SH, m), 7.30-7.70
(6H, m), 8.00-8.80 (1N, br).

Ejemplo 17

Acido 2=(2-hexinoll)~7-(2~{5-matil-2-estiriloxazol-4-

il)etoxi)~1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin~{3s)-carbonilico

IR v {Nujol)} cm™; 2235, 1234, 160, 1580, 1528, 1504.




IN-MMR(CDCLy) 8 (ppm)s 0.96, 1.04 (JH, t, ¢, J=6.7Hr),
1.35-1.00 (2K, =), 2.20-2.50 (2K, w), 2.29 (3N, s), 2.10-
3.50 [4H, ®), 3.00-4.15 (2M, m), 6.55-5.20 (2H, m), 8.30-
$.60 (28, ®m), 6.45-6.70 (2H, m), 7.85 [1N, d, J=16.5Hz),

7.25-7.63 (6N, m), 7.90-8.60 {1H, br).

Ejemple 8

Acido 1=-[{2-(S-matil-2-estiriloxazol-4-{l

gcntatluo:ogtogtonll-l,2,3,l-tct:ahld:olsoggluolin-|33]-

carboxlilico

IR v {Nujol) om™; 1732, 1680, 1647, 1614, 1878, 15)1,

1506,

'H-NMR (CDC1y¢DMSO-ds) § (ppu); 2.34 {IR, s}, 2.91 (2N,
t, J=6.6Hz), 3.10-3.30 (24, m), 4.180 (2H, t, J=-6.6Mz),
4.40-5.30 (JH. m), 6.50-6.90 (2H, m), 6.84 (LlH, d,
J=16.5Hz), €.90-7.25 (2H, m), 7.30-7.60 (5H, m].

Acido 2-haptenoil)-7-[2~({3-metil-2-estiriltiatol-4-

lllltonl]-ll2,3.‘-:.t;nhldzolsugglnogln-!33[-ca:bon111en




IR v (Nujol) cm"'; 1732, 1657, 1614, 1585, 1558, 1506,

'H-NMR(CDCLy) & (ppml; 0.75-1.05 (IH, bre), 1.10-1,7%
(44, brc), 2.00-2.50 (4H. m), 2.38 (IH, s3], 2.70-~3.40 (4K,
al, J).90-4.30 (2H, m), 4.50-5.10 (2K, m), $5.35-3.70 (1N,
m}, 6.10-7.70 {1IH, m).

Ejemplo 10

Acido 2-{2, 4-hexadienoil) -7-(2-{S-metil-2-{1, 3-pentadien~1-

1l)oxazol-4-11l}etoxi

carboxilico

IR v {Nujol) om’'; 1730, 1648, 1616, 1436, 1377, 990.

IH-NMR ({DM50-de) 8 (ppm): 1.83 (6M, bre-s), 2.27 (IN,
8), 2.6=3.4 (4K, m), 4.12 (2H, br-t}, 4.2-5.0 (2K, m), 5.18
(1M, be=t), 5.9-7.4 (11K, m).

il}etoal}-1,2,3, ¢~-tetrahidroisoquinolin-{3$)-cacboxilico

IR v (Nujol) cm'; 1728, 1653, 1616, 1374, 1506.
Fl.



”n

'‘H-RM(CDCL;) § (ppm)? 0.87 (3K, t., J=5.9Kz), 1.10-
1.40 (4H, w), 1.45-1.80 (2K, m}, 1.84 (IH, d, J=d.6Kz),
2.20 (JH, e), 2.65 (2H, t, J=8.1Ht), 2.7) (2K, br-t], 3.93
{ZH, br-t), 4.40-5.10 {IH, m}, 5.45-3.70 (IH, =}, 6.10-6.80
(SH, m), 7.03 (1M, d, J=8.6Hz), 7.10-7.50 (1M, =), 9.10-

10.00 (1N, br).

Ejemplo 12

Acido 7- 2-ciclopentil-S-metiloxazol-4-1i1)etoxi

hexadienoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S) ~carboxilico

e TR
IR v (Nujol] cm™; 1733, 1652, 1615, 1566.

-}  (CDCly) & (ppm): 1.0-2.0 (11H, =), 2.20 (3%,
8}, 2.77 (2K, t, J=6.0Mz), 2.8-3.4 (JH, m}, J.93 (2m, ¢,
J=6.4Hz), 4.6-5.0 (2H, m), 5.54 (1R, br-t), 6.0-6.8 (SH,
al, 7.02 (18, d, J=8.4Kr), 7.1-7.6 (1K, m}, B.9-9.6 (1K,

Ejemplo 1)

Acido 7-[2-~(2-cieclohexil-5-metiloxazol-4-il

hexadienolil)-1,2,),4-tetzahidroisoquinolin-

3S) ~-carboxilico

o,



IR v (Nujol) ca’; 1733, 1652, 1616, 1456, 1377, 1260,

‘H-NMR (DMSO-de) 8§ (ppm): 1 0-2.0 (13H, m), 2 20 (3N,
8), 2.77 (2, t. J=6.4Hz), 2.9-13.4 (IH, m), 4£.09 (IH. ¢,
J=6.4Hz}), 4.2-5.0 {(2H, m), 5.17 (1M, br-t), 5 9-7 3 (7H,

Ejeaplo 14

Acide 2-(2-heptenoil)-7-[2-(}~fenlletilidenaminoxi)etoxi]~
1,2,3,4~-tetxrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilico

IR v (Nujol) cm'l; 1732, 1716, 1651, 1574, 1506.

'H-MMRICDCls)}) 8 (ppm)}: 0.75-1.05 (3H, =), 1.10-1 70

(4K, m), 2.00-2.40 (2H, m)}, 2.21 (3IH, s), 2.80-3.30 (2H,

B, 4.10-¢.30 (2H, =m), 4.40-5.10 (4H, m), 3.]10-5.60 ({1H,

.’l ‘015-1-15 ""' ﬂl 1-25-7.50 ‘JH' ." 1-‘0-1..0 lZH' lll.

Ejemplo 18

Acido 2-{2-heptenoil})-7-{2-(4-metil-2-fenllsulfaniltliazol~
§-11 =1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-(3S] -carboxilico

IR v (Nujol) em'; 1726, 1612, 1502, 1%02.

AN



"H-MMR{DMSO-d) & Ippm):; 0.70~1.10 (IH, m), 1.20-1.70
(4, =), 2.00-2.30 (2H, m), 2.29 (DH, s5), 2.90-3.60 (3N,
ml, 4.04 (2H, t, J=S.9Hz), 4.35-6.9% (2H, wm), 5.00-5.30
(1K, wm). 6.35-6.90 (4H, m), 7.09 (1M, d, J=7.9Mz), 7.38-

7.70 (54, m).

Ejenplo 16
Acido 7-(2-(2-benzoileminotiazol-S-1l)etoxi]-2-{2-

heptenoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{3S)-cacrboxilico

1 Se disolviaeron 2=(2-aminotiazol-3-
il)stilmetansulfonato (2,4) g) y 2-ter-butoxicacbonil-7-
hidroxi-1,2,),4-tetrahidroisaquinolin-(3S) -cazboxilato de
metilo (2,17 g} en N,N-dimetilformamida (50 =l), y se
agregé carbonato de cesio (3,20 g). La mezcla 3¢ agitd a
55° C durante 13 horas. A la mezcls de raacclién se agregd
agua (200 ml),. y la mezcla se extrajo Lres veces con
acetato de etilo {100 ml)}. La capa da scstato de stilo se
lavd dos veces con agua {100 ml) y luego con salnuera
satuxada (100 ml), y se secd {Na;SO,). El acetato de etilo
sSe evapord a Ppresién reducida y el residuo obtenido se
pu:l!th por cromatografia en colusna para obtener 7-{2-
aninotiazol-5~11)etoxi-2~ter-butoxicarbonil-1,2,3,4~
tetrahidrolsoquinolin=-{39) ~carbaxilato de metilo (2,20 g).



‘H-NMR(CDC1,) & (ppm); 1.46, 1.51 (94, s, s), 2.90-
3.30 (4K, m), J.61 (JH, s), 4.07 (2H, t, J=~6.JHz), 4.30-~
4.90 (48, m), 4.95-5.25 (1M, m), 6.55-6.90 (JH, m), 7.03
(1K, d, J=F.4H2).

{2) EL! compuesto (500 mg) obtenido en el punto
anterior lll"u disolvid en N,N-dimetilformamida (5,0 ml},
Yy se agregacon trietilamina {0,25 ml) y cloruro de benzoile
(0,16 ml). La mezcla as agité a ‘55' C durante 13 horas. A
ia metcla de rpaccidn se agregd agua (20 ml), y la mazcla
s® extrajo tres veces con acetato da etilo {10 ml). La capa
de acetato de etiloc se lavd dos vsces con agua (20 ml) y
luego con salmuera saturada (20 ml), y se ugo {Nay5SC:} . EL
acetato de atilo as evapord a presiédn :ldusldn y al cesiduo
obtenido se puéi!lco por cromatograflia en columna para
obtenec ] 7-lz:bcn:otlaninotln101-5-11loto:l-z-tcr-
butoxicacbonlil-~1,2, 3, {-tetrahidroisoquinolin-{J3s) -

cazrboxilato de metilo (S35 mg).

IR v [Nujol} cm*'s 1746, 1684, 1605, 1502, 1535, 1538, °

‘H-MMR{CDCly) & (ppm)s 1.46., 1.351 (9H, s, 8}, 2.90-
3.0 (5M, m), 3.61 (JH, e), 4.11 (2RH, ¢, J-s..um. 4.20-

L .~
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4.90 ‘2". -"-' ‘c's-5lzs 'l"g m) ' 6.55-6.90 ‘JH. al), 7.04
{14, d, J=7.9Hz}, 7.30%~7.70 (IR, m), 7.90-8.20 (IH, m}.

{}) El cospuesto (5)5 mg] obtenido en el punte
antecior (2) we disolvid en dcldo Cormico (2,0 al)., y se
agzeg® uns solucién de clorure de hidzégeno-2-propanol 5,78
M {0,30 ml) bajo enfriamiento con hielo. La meicla ae ncl:O.
4 la misma teeperatura gurantu 13 minutos. La wmeicla de
reaccion se n’u:rallzo con hldroqenoc::bonnto de sodio
saturado acuoso, sSe extrajo con cloroformo (JO ml) y se
secé .Iﬂl|301). ;:I. clogoforma se evapoxd a prasidén reducida
paca obtener 7-(2-benzoilaminotiazol-3-il)etoxi-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinalin«~(1S) -carboxilato de matilo {491 mg).

IR v (Nujol} am™y 3161, 1744, 1639, 1603, 1382, 1534,

1333, 1301.

'K-MM(CDCL;) 8 (ppm)s 2.90-3.10 (2K, m), 3.19 (2W, ¢,
Je6.1Hz), 3.60-3.80 (1N, m), 3.77 (34, s), 4.00-4.30 (4K,
m), €.58 (1H, d, J=2.2Hz), 6.74 (1N, dd, J=2.2, 8.dHz),
6.9517.10 (2H, m), 7 30-7.60 (3K, m), 7.85-8.10 (2K, =m).

{4) El1 compuesato (400 mg} obtenido an el punto
anterior (J) se disoivid en cloruro de zetilenc (5,0 all, y
se agregaron &cido 2-heptenocico (0,19 ml) y clorhidsato da
l-etil-)= {3’ -dinetilaainopropil) carbodiinida {265 ng) baje

'i



enfrianiento con hielo. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora, se lavé con solucién acuosa de
dcido cltrico al 10 l. (10 al) y lusgo con salmuera saturada
(30 =ml), y se secd (Na,SO,). Se aevapord el cloruro de
metileno a preslén reducida y el residuc obtenido se
purificé por cromatograflia en columna para obtener 7-(2-
benzollaminotiazol=-5-il)etoxi~-2~(Z-heptenoil)~1,2,3,4~
t-t:nhi.d:ohoqui.noun-I:ISI-cnrbouual:o de metilo (495 nqg)

IR v (neto} cm™; 3165, 1740, 1661, 1616, 1558, 1533,

1506,

'‘H-MR(CDCl;) & (ppm)s 0.80-1.10 (3H, =), 1.20-1.70
(44, m), 2.00-2.50 (2, m), 3.00-3.45 {4K,”m), 3.60 (3H,
s), ¢.,12 (2, ©, Jw5.%Hz), 4.50-5.00 (2H, m), 3.40-5.60
(1§, m}, 6.35 (1R, d, J=15.1Hz), 6.65-7.20 (4H, m), 7.35-
7.70 (3K, =), 7.80-8.13 (2K, m).

{5) El1 compuesto (490 mg) obtenido sn el punte
anterior (4) se disolviéd en una mezcla (20 ml} de
tetrahidrofurano-metanol (J:1), y se agregé una soluclidn
acuosa ds hidroxido de litio 1 M (3,0 ml). La mezcla se
agité a 50° C durante )0 minutos y se acidificé con
solucién acucsa de dcido cltzico al 10 3. E1 solvents se

avapord & presién reducida. Los cristales pracipitados 3e
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recogieron por (lltracidn para obtener el compuesto qu
figura en el titule {J42 mg).

IR v (Nujol) am™; 1714, 1635, 1603, 1360, 1541, 1506.

"H-NMR {CDCl;) 8 (ppm); 0.00-1.10 (JH, w), 1.20-1.7
{4n, m,.z.oo-z.so (2K, m), 2.80-3.40 (4N, m), J.080-4.2
(2H, m), 4.30-3.05 (24, =m), $.50-3.90 (1K, m), 6.05-7.2:
(6H, m), 7.30-7.70 (K, m), 7.80-8.15 (2K, m), 9.60-11.2|

(1N, br).

Il compueasto del ejemplo 17 se sintetizd de la aipmy

manera que en el ajemplo 16.

Ejemple 17
Acido 1-[{2-{2-butirilaminotiazol-S-1l)etoxi]~2~{2~

heptenoil)-1,2,), 8-tetrahidroisoquinolin-{33) -carboxllico

IR v (Nujol) ca™; 3172, 1734, 1692, 1655, 1612, 1362,
150¢.

'H-R@R(CDCly) & (ppm); 0.94 (6H, t, J=7.0Hz), 1.10-
1.90 (6, m), 2.10~2.60 (2M, m), 2.80-3.30 (4H, =), 3.00-
4.30 (2H, m), 4.40-5.10 {24, m), $5.55-5.80 (1N, m), €.10-
1.30 (64, m), 9.60-18.20 (2%, br). *



l=lllonszol-4-

il]letoxi)-1,2,3,0-tetrahidroisoquirelin-{J33) -carboxilato de

metilo

{1} Se dilsvivieron 2-ter-butoxicarbonil-7-hidroxi-
1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-(38)-carboxilate de matilo
(1,0 g) ¥y 2=-(S5-metil-2-(4~-metil~trans-1-panten-1-11)onazol-
4=1l]etilnetansulfaonstoe (1,4 g) en tolueno (10 =ml), y ss
agregaron <carbonato de potasio ({1,385 g¢g) e« -hidrsta de
fluoruro dJde tetrastilamonio (0,2 g). La aeiclae se agitd a
90° C durante 1] horas. A la amezcla de resccidn se agregd
acetato de stilo (50 ml), y la mezcla se lavd sucesivanmante
con agua (30 ml) y salmuera satuxada (JO ml), y se secd
{Nay30.) . El solvente se evapord a presidn raducida y sl
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para obtener 2-ter-butoxicarbonil-7-(2-{5~
metil-2-(d-petil~tzans~1-penten~l-1il)oxazol-4-il)etoxil-~

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~(3S) -cacboxllato de wmatilo

llc‘- " .

IR v ineto) cm's 2937, 2928, 2872, 1746, 1701, 1614,

153), 1506.

-



‘H-MMRICDC1y) & (ppm)7 O.9a(6N, 4, J=6.JHz}, 1.46,
1.50(94, s, s}, 1.50-2.00 {1H, m), 2.11(2H, ©, J=6.8Hz),
2.29 (3H, s), 2.87 (24, t, J=6.6Mz), J.00-3.28 (2H, m),

J-‘l ‘3“. ." ‘-l’ 121'[. t. J-‘o‘":'l 4.‘5-5.25 ‘J"l -'g
6.1 (1M, d, J=15.8Hz), 6.45-6.80 (M, m), 7.01 [(1NH, d,

J=8.0NHz). ‘

{2) El compussto (1.€ g} obtanido en el punto antecior
{1} me disolvid en icido férmico (8 ml), Yy se agreqgd una
solucién de cloruro de hidrégeno-2-propancl 6,70 M (1,1 al)

bajo enfriasiento con hielo. La =mexcla se agitd a

temperatura ambiente dutante 1535 minutos. A la meicla de
ceaccidn se agregaron acetato de estllo y agua (30 ml cada
unol. Tras hneutralizar coa bicarbonato de sodlo, sa
sepazaron las dos capas., Yy la capa de acstato de «tilo
obtanida se lavd con salmuera saturada {30 ml) y sa secd
{Nay80.) . E]1 scstato de etilo se evapord a presidn reducida
Yy el residuo obtenido se purificé por cromatografia en

coluana de gal de silice paca obtaner el cospuesto que

figura en el titulo {1,17 g).

IR v (neto) ca™; 3344, 2955, 2926, 2870, 1738, 1661,
1641, 1612, 1533, 1304,

E-NMR(CDCL;) § (ppml: 0.94 (6K, d, J=6.3Hz), 1.50«
1.95 (1H, m), 2.11 (2H, t. J=€.6Mz), 2.12 (1N, br-s), 2.20
* 5



(3K, s), 2.07 (2H, t, J=6.8M2), 2.90-3.10 (2M, m), 1] 5%~
1.90 (1K, w),3.77 IJH.. 8}, 4,06 (3H, ¥), 4.l4 (2H, ¢,
Je§.8Nz), 6.16 (1IN, d, J=15.0Hx),6.40-6.80 (IN, w), 7.00

'l“' d' J-'.‘""-

Ejexplo 19

Acido 2-{2, 4-hexadienoil}-7-{2-[5-metll-2~{d~-metil-trans-1-
penten-1-iljoxazol-4-iljetoxi)-1,2, 3,4~
tetrahidrolisoquinolin-(33)-carboxilico

(1) E1 compuesto (1,15 g) obtenido sn el ejemplo 10 se
disolviéd en cloxuro de metilenc (20 ml), y se agregazon
cloruro de dcido sérbico (0,45 g) y trietilamina (0.% ml).
La weicls ss agité a tampsratura asblents duzsnte 15
minutos y se agregd clorure de metileno (30 ml). La mexcla
ss lavd con agua y salmusia saturada (JO ml cada uno), ¥y se
secd (NayS0.). Se evaporé el clorurzo de metileno a preaién
feducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de sllice para obtener 2-
{2,4~hexadienoil) =7-{2-({5-netil-2~-(4-metil-tzans-1-penten-
1=iljoxazol-4-11jetoxil-1,2, 3, ¢-tetzahidroisoquinolin=-(35) -

carboxilato de metilo (1,36 g).

IR v {neto) ca™’; 1740, 1635, 1620, 153), 1500.

L .



i1

'M-NMR(CDC13) & (ppmls 0.94 (6H, d, J=6.4Mz), 1.50-
1.95 (4H, m), 2.11 (2K, t, J=7.0Hz), 2.28 (3H, s), 2.87
(24, t, J=6.6Kz), 3.00-3.30 (2H, m), JI.60 {(IM, s5), 4,15
(24, t, J=6,.6Hz), 4.50-5.18 (2H, m}, 5.40-5.70 (1N, m),
6.00-6.90 (7H, m), 7.04 (1N, d, J~8.2Ha), 7.15-7.5% [lH,

{2) El1 compuesto (1,36 ¢g) obtenido en el punto
anterior (1) se disolvidé aen una mezcla (16 =nl) de
tetrahidrofurano-setanol (J:1), y se agragd una soluclién
acuosa de bhidroxido de litio 1 N (8,3 ml). La mexcla se
agité a Ltemperatura asmbiente durante 30 minutos y se
acidificé con solucidn scuasa de écido citxico al 10 V. la
solucién se concantré & preaién zeduclda y el matercial de
goma praclipitado se extrajo con acetato de stilo (30 ml).
La capa de acetato de etilo se lavd con salmuera saturada
(30 ml), y se secd (NayS0¢). K1l acetato de etilo se evapord
a presién reducida para obtener ¢l compuesto que figura en

el titulo (1,26 ¢).

IR v {neto) ca™'; 2959, 2930, 2872, 1738, 1651, 1620,
1583, 1333, 13%06.

H-amiCDCLls) 8 (ppm)s 0.92 (6K, d, J=6.4He), 1.43-
2.00 (1K, =), 1.04 (IH, d, JI=4.9Hz}, 2.09 (24, t, J=7.0Kz),
2.2 (O%, s), 2.70 20, ‘b, J~6.4Hz), 2.98-3.40 (2, m),

\‘



4,00 (2, t, J=6.4Hz), 4.30-5.65 (JH,-m), 5.95-7.53 (9N,

Ejemplo 20

2-{2,4-hexadienoil) -7-{2-[S-metil~2-(4-metil-trans-1-
penten-1-il)oxazol-4-il)etoxi)-1,2,3 4~

tetzahidroisoguinolin-{3S)-carboxilato de ter-butilamina

El compuesta (1,23 g} obtenido en sl sjenplo 19 se
disolvié en metanol (7,0 ml), y sa agregd Ler-butilamina
{0,335 ml) por goteo. Se diciond &ter diisopropllico (70 ml}
Y la mexcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracién pacs obtesner el compussto que figura en el

tituleo (1,15 @).

IR v {(neto) cm™'; 2741, 263), 2544, 1653, 1628, 1358,
1506.

IN-DMR{CDCLy) 8§ (ppm); 0.93 (6H, d, J=6.6Hz), 0.99
(94, »), 1.60~2.00 (4H, m), 2.10 (2K, t, J=6.8Hz), 2.20
(34, sl, 2.86 (2H, t, J=6.8Hz], 2.90-3.40 (2H, m), 4.1l
(2K, t, J=6.9Hz), 4.30-5.25 (3K, m}, 6.00-7.50 (12K, m).

;‘

————
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Eie o 21

metiio

(1) Se disoclvieron 2-ter-butoxicarbonil-7-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-({J)S)-carboxilato de metllo
(2,93 ¢) y 2={2-(tcans~2~clclopentilvinil)-S-metiloxazal-4~
l.llcl:l..luunauuom.:o {4,29 g) en tolueno (90 ml}, y se
agregaron carbonato de potasio (3,95 g) e hidrato de
fluozura da tetrastilamonio (0,75 g}. La mexzcla se agitd a
90° C durante 16 horas. A la me:cla de zeacclon se agregd
acetato de atilo (30 al), ¥y la mezcla se lawd sucesivamente
con agua (50 ml) y salmuera saturads (50 ml), y se secd
(N2yS0,). El solvente se svapord a prasiédn reducida y el
rasiduo obtenido se purificd por cromatografla en columna
de gel de silice para obtener 2-ter-butoxicarbonil-7-[2-
ftrans=-2~ciclopentilvinil)=-5-nstilonazol-¢-iljonazol-4-
Ll)etoxi)-1,2,3,4~tetzahidzolsoquinolin=(JS)~carboxilato de
metilo (3,9 gj.

IR v (neto) ca™; 2955, 2970, 1742, 16%9, 1614, 15)),
1506,

”
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IN-JeR{CDCLy) B (ppm)r 1.20-2.00 {174, =), 2.27 (M,
s), 2.34-2.74 (1K, m), 2.86'{2H, ¢, J=6.6 Hx), 2.99-1.20
(24, =), 3.61 (I, 8), 4.12 (2H, t., J=6.6 Hz), 4.24-5 20
(34, m), 6.15 (1R, o, J=16.1 Mz}, 6.61 (1M, dd, J=16.1, 7.5
Mz}, 6.53-6.80 {2H, m), 7.01 (1N, d, J=0.3 Hz).

{2) E1l compuasto ({),6%3 g¢g) obtenide en el punte
antecior (1) se disolvié en écldo formico (9,7 al), y se
agregd una solucién de cloruro de hidrégeno-2-propancl 10 M
{2,20 ml} bajo enfriamiento con hislo. La mezcla se agité a
tempecatura ambients durante 33 minutos y la mezcla de
ceaccién se vertid en una mezcla (200 ml) de éter
difsopropllico - n-hexano ({1:1) bajo enfriamiento con
hielo. El acails resultante ss separd por decantacidn y se
disolvié sn acstato de etilo (100 ml). Se agregd agus (100
ml), ¥y se neutralizd con bhicarbonato de sodio. Se sepazaron
las dos capas, Y la capa de acetato de etilo se lavd
sucesivamente con agua y salmueraz jsaturada (50 ml cada
ungl, y se secd (Na80,). El acatato de etilo se evapord a

presién reducida para obtener el compuasto que figura en el

titulo {3,07 g}.

IR v (neto) cm™s; 3344, 2951, 2870, 2777, 2740, 1658%,

1643, 1612, 1304.
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'"H-NMR(CDCLy) & '{ppm):; 1.20-1.97 ({8H, m), 1.99 (1IN,
), 2.27 (3K, 8), 2.30-2.77 (1M, m), 2.06 (2K, t, J=6.1
Kz), 2.80-3.10 (2H, m), J.60-3.83 {iH, m), 3.76 (IH, s3I,
3.95-4.34 (4N, @}, 6.15 {(IN, &, J=16.0 Hz), 6.41-6.80 (JN,

-'g‘.” '1“. d' J=j. 4 Hl’-

Ejemplo 22

=5~-petiloxazol-4-

7=-{2~=|2-{trans-2-ciclopentilvinil

il)stoxi}-2-(2, 4-hexadienoil}-1,2,3, 4~

tetrshidroisoquinolin-{3S)-carboxilato de ter-butilamina :

{1) El compuesto (3,05 g} obtenido en el ejemplo 21 se
disolvié en cloruro de mstileno (30 ml), y se agcagaron
cloruro de écido sbrbico (1,12 ¢) y trietilamina (1,33 ml)
bajo enfriamiento con hielo. La mexcla se agitd a la misma
tenperatura durante 20 minutos. La mezcla de reaccidn se
lavd con solucidn acuosa de dcido citrico al 10 % y
salmuera saturada {(cada uno 20 ml), y se secd (NasSO.). Se
evapord el cloruro de metileno a presion reducida, y el
cesiduo obtenido se purificéd por cromatografis en columna
de gel de silice para obtener 7T-{2-(2-(tzans-2-
ciclopentilvinil)-S-metlloxazol-4-il])etoxi}-2-(2,4-
haxadienoil)~1,2,J, 4-tetrahidcoisoquinollin-{3S)-carboxilato

|

de metilo (2,49 g).

Fl -
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IR v {neto) cm™; 3464, 2933, 2070, 1740, 1657, 1624,

1605, 1506.

'H-MMRICDCLl3) & Ippm); 1.20-1.97 (8K, m), 1.83 (3H, d,
J=4.8 Hz), 2.27 (M, s), 2.40-2.75 {(lH, m}, 2.86 (2H, ¢t,
J=6.5 Hz), 3.00-3.22 {2H, m), 3.59 (IX, =), 4.14 [2H, t,
J=6.5 Hz), 4.36-35.00 (2, m), 3.40-5.60 (1K, m), §.07-6.80
(SN, m), 6.15 (1K, d, J=16.1 Hz), 6.61 (1K, dd, J=16.1, 7.2
He), 7.03 (1M, d, J=8.4 Hz), 7.13-7.50 (1H, m).

{21 El compueste (2,48 g} obtenido sn sl punto
anterior (1) se disolvid en una mexcla (60 =ml) de
tetrahidrofurano~-metanol (3:1), y se agregdé una solucién
acuosa de hidréxido de 1itio 1 M (14,7 =ml). La weicla se
agitdé a temparatura ambiente durzante SO0 minutos y se
acidificd comn 4&cido clorhidrico 6 K. La soluclién ase
concentré a presién reducida y sl material ds goma
precipitado se axtrajo con acetato de etilo {10 ml). La
capa de acetato de etilo se lave con salmyera saturada (10
ml), y se secOd (NaySO.). El acetato de etilc se evapord a
presitén reducida y el czesiduo obtenido se disolvié en
metanol (2,4 al). Tcas la adicién pox goteo de Qer-
butilamina (1,0 nl), se agregd éter diifsopropilico {30 ml),
Y la mazcla se agitd bajo enfriamiento con hielo durante )

hora 29 minutos. Los cristales precipitados se recogieron
" L

1%
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por Lliltracldn para obtener el compuesto que figuras en ol.'
' |
titulo (2,41 gl.

IR v (Nujol) ca™; 2731, 2631, 2544, 1633, 1626, 135),

I
|
|
|
1506.

H-MR(CDCLy) & (ppm)s 0.99 (9H, s), 1.20-2.05 (L1N,
m}, 2.27 (I, s), 2.38-2.73 (1K, =m), 2.85 (2H, t, J=6.S
He), 2.90-3.40 (2K, m), 4.10 (2H, t, J=6.5 Hz), 4.26-3.20
{(IH, m), 5.06-7.30 (12K, m).

Eiemplo 23

il)oxazol-4-iljetoxi)-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-{J3§)~

carboxilato de matilo

IR v (Nujol) cm™; 2953, 2928, 2872, 1740, 1661, 1622,
1533, 1506.

‘H-MMR (CDC1y) & (ppm): 0.75-2.15 (JH, m), 0.94 (6R, d,
J=6.4Hz), 1.20-2.00 (SH, m}, 2.20-2.45 (2H, @), 2.11 (2N,
t, J=6.6HMz), 2.29 (JH, s), 2.87 (2K, t, J=6.8Kz}, 3.00-
3.325 (24, m)., ).60 (3H, 8), 4.15 (2H, t, J=6.0Mz), 4.40-
5.60 (JH, a), 6.16 (1N, d, J=16.0Kz), 6.35-7.20 (6H, m}.

L .

167



Ejemplo 24

2-(2-heptenoil)-7-{2=[5-metll-2-{4-metil-trans-l-penten-1-
Ll[osazol-l-ll]-toxll-l,zlJ,l-tctrnhldrolsogglnolln-!JSI-

catrboxilato de tec~butilamina

IR v (Nujol) cm™'s 1661, 1616. 1550, 1506.

‘H-R(CDCly) § (ppm); 0.75-2.20 (IK, m), D.93 (6H, d,
J=6.4Hz}, 1.02 (94, s}, 1.20-1.60 (4H, =), 1.60-1.95 (1N,
m), 1.95-2.30 (2N, m), 2.10 (2M, t, J=~6.6Kz), 2.280 (3H, =),
2.06 (2%, t, J=6.8Hz), 3.00-3.40 (IM, m}, 4.10 (2H, ¢,
J=6.8Hz), ¢.40-3.20 (3H, m}, 6.15 (1IN, d, J=16.1He), 6.10-
7.20 (94, m).

Ejemplo 25

J={2=[{2-(trans-1-hexen~1-11) -5-petiloxarzol-4-11)etoxl}-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{3S) -carboxilato de metilo

IR v {neto) cm'; 3346, 2955, 2920, 26872, 1742, 1661,
1612, 1504. .

IH-NMR(CDCly) & (ppm)s 0.72-1.06 (3H, m), 1.06-1.68
(‘H. .l[ l-"-zn‘o ‘J“' .’. 2-21 (J“' " [ ] 2..0-] .02 (2"'
m), 2.86 (2H, t, J=6.7 Hz), 1.57-3.74 (14, m), 3.76 (3N,

N\
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.’g J-’l-‘-lo IZH. -" ‘-l. IZH. :. J.‘n’ Hl" ‘ol‘ ll"' d'

J=16.0Hz), 6.39-6.79 (3, m}, 6.9 (1M, d, J=T7.5Hz).

Ejemplo 2§

carboxilato de metilo

IR v (neto) cm™; 346B, 3020, 2957, 2930, 2872, 1740,
1657, 1629, 1608, 1506.

‘H-NR(CDCl;) & (ppmi; 0.73-1.07 (34, m), 1.20-1.60
(4H, m}, 1.85 {34, d, J=5.0 Hz), 2.08-2.40 (2K, m), 2.27
(34, 8}, 2.87 (2R, t, J=6.6 Hz), 3.00-3.2%3 (2K, =m), J3.60
(34, 8), €.13 (28, t, J=6.6 Hz), 4.35-8.10 {2, m), 9.52
{1H, br-t}, $.96-6.04 (18, m), 7.01 (1M, d, J=8.4 Mz),
7.15-7.50 (1K, m).

Ejemplo 217

carboxilato de terx-butilamina
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IR v {(Nujol) ca™; 3490, 2748, 2637, 2348, 2220, 1651,

1626, 1556, 1506.

'H-NMR(CDC1)) & (ppm}; 0.75-1.16 (IH, m), 0.98 (N,
s), 1.20-1.60 (4H, m), 1.70-2,00 (3K, m), 2.07-2 40 (2H,
m), 2.27 (IR, 3), 2.06 (2H, t, J=6.5Hz), 2.88-3,)0 (2H, m),
4.11 (24, t, J=6.35Mz), 4.25-5.20 (JH, m), 5.90-7 40 (12H,

T-{2=]3-matil=-2-(5-metil-trans-l-hexen-1-il)oxazol-4~

iijetoxii~1,2,), 4~tetzahidrolisoguinolin=-{38} ~carboxilato ds

metilo

IR v (neto) ca™; 3346, 2953, 2926, 2070, 2849, 1742,

1641, 1612, 1533, 1504.

IN-NMR(CDCLy) & (ppm); 0.90 (6H, d, J=6.1 Hz), 1.15-
1.73 (IH, m}, 1.86 (1K, br-s), 2.04-2.40 (2K, m), 2.27 (3N,
s), 2.86 {2H, t, J=6.6 MNz), 2.90-3.06 (2H, m), 3.35-3.75
{1H, =),3.77 (3K, 8), 3.90-4.10 (2H, m), 4.22 (2H, t, J=6.6
Hz), 6.17 (IR, d, J=16.0 Mz}, 6.39-6.81 (3H, m), 6.99 (1K,

d, J=8.3 HNz).

-*
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Ejemple 29
4-hexadlienoil S-metil-2-(5-metil-tzans-1-hexen-

1-il)joxazol-4-11 -1,2,), 4A-tet=ahidzoisoquinolin=-(1s) -

carboxilato de metllo

IR v (nesto) cm*'; 3462, 2955, 2928, 2870, 1740, 163),

1630, 153), 1506.

'H-MMR{CDC1;) 8 (ppm);: 0.90 (&H, d, J=6.2Hz), 1.l4-
1.72 (I, m), 1.86 {3H, d, J=5.0Hz), 2.035-2.40 (2K, m),
2.27 (34, =), 2.87 (2H, t, J=6.6Hz), I.00~3.29 (M, m),
3.60 (3H, =), 4.15 (2K, t, J=6.6Hz), ¢.)9-35.20 (2R. m),
5.42-35.65 (1IN, m), 6€.00-6.87 (M, m), 7.04 (1N, d,
J=8.1Kz), 7.18-7.51 (1IN, m).

carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) ca™; 3400, 2715, 2615, 2530, 1657, 1634,
1558, 1506.

P
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Ig-mm(cDCl;) & (ppm); 0.90 (6K, d, J=6.)Hz), 0.97
(94, 8), 1.20-1.70 (3, m), 1.70-1.98 (3H, =), 2.06-2.40
(2H, =), 2.27 (IN, &), 2.66 (M, t, J=6.4 Ha), 2.90-1.2§
(2H, m), 4.10 (2H, t, J=6.4H2), 4.25-5.20 (3N, m), 5.72-

T7.30 {124, m}.

enten—-1-1l)oxazol-4~-

il)etoxi]-1,2,, 4-tatrahidroisoquinolin=-{3S) -carboxilato de

matilo

IR v (neto) cm™: 3344, 2957, 2930, 2872, 1742, 1647,

1612, 1304.

'H-NMR(CDCLy) & (ppmis 0.95 (3, ©, J=7.2Hz), 1.20-
1.72 (24, m), 2.02 (3M, s), 2.03-2.30 (3R, m), 2.27 (N,
s), .08 (2H, t, J=6.0Mz), 2 90-3.10 (2M, m), 3.60-).80
tIN, m), 3.76 (I, 8), 4.05 (2N, 3), 4.14 (2H, t, J~6.8
Hz), 6.30-6.00 {3M, m), 6.99 (1M, d, J=0.4Hz).

Eienmplo J2

S-petil-2-(l-metil-trans-1-

penten-i-il)oxazol-4-iljetoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{3S)~carboxilato de metilo

» 2
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IR v (neto) cm™'; 3462, 2957, 2930, 2872, 1740, 1655,
1628, 1612, 153), 1506. .

IN-NR(CDC1y) & (ppm)s 0.95 (IM, t, J=7.0Hz), 1.20«
1.75 (2K, =), 1.06 (3, d, J=5.08z), 2.00-2.30 (2H, m),
2.04 {(3H, s), 2.20 [3H, =), 2.99 (2, t, J=6.5Hz), 3.02-~
3.25 (28, m}, J.60 (3H, s), 4.15 (2M, t, J=6.5Hz), 4.3¢-i
3.00 {2H, m), 5.50 (1M, br-t), 5.92~6.85 (6H, m), 7.03 (11,
d, J=8,1%z}, 7.15-7.53 (1H, m).

F

penten-1-iljoxazol-4-i1)etoxi]-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-~{3S] -carboxilato de tec-butilamina

IR v {Nujol) cm™'; 2748, 2637, 2544, 2220, 1651, 1624,
1600, 13353.

'H-NMR(CDCl;) & (ppm)s 0.80-1.08 (3IK, m=m), 0.97 (9K,
s), 1.11-1.70 (2K, =), 1.70-1.93 (34, m), 1.93-2.35 (2N,
m), 2.01 (3K, s), 2.27 {3H, s), 2.87 (2H, t, J=6.74z},
2.90-3.40 (2H, m), 4.10 {2H, t, J=6.7Hz), ¢.24~5.20 (3R,
m), 5.92-7.38 (11H, m).

r

Kl



Ejemplo 34

il)etoxi]-1,2,3, 4~tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de

metilo

IR v {neto) ca''y 2956, 2932, 2075, 1739, 1646, 1611,
1502, 1533, 1508,

IR-micecl,) 8 (ppm)s 1.06 (3H, ¢, J=7.5Ke), 2.01
(3, 8), 2.10-2.48 {3H, m), 2.27 (I, &), 2,70-3.20 {4H,
n}, 2.55-3.90 (1H, m), 3.76 (3N, s}, 4.05 (2N, s), 4.14
(28, ¢, J=6.8Hz}, 6.25-6.85 (3K, m), €.99 (1H, d, J~0.6Nx).

Ejemplo 35

2, 4-hexadisnoil)~7-{2-[5-petil-2-{l-metil-trans-l-bhuten-

1-il)oxazol-4-il]jetoxi}-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolin-{38)=
carboxilate de metilo

IR v (neto) cm'; 2961, 2933, 2078, 1739, 1652, 1627,
1606, 1534, 1506.

H-MMR(CDCL,) & (ppm)s 1.06 (3R, t, J=7.5Hz), 1.83

(OH, d, J=5.0Mz), 2.01 (IH, s), 2.05-2.43 (2H, m), 2.28
F ’

{34, o), 2.99 {(28”, t, J=6.4 Kz}, ).00-3.40 (2K, m), 4.13



{2H, t, J=6.4 Hz), 4.30-5.65 (34, m), 7.03 (1N, d,
J=0.4Hz), 5.90-7.60 (M, m).

Ljemplo 3§

carboxilato de ter-butilamina

IR v {Nujol) cm'y 2733, 2635, 2550, 1637, 163¢, 1611,

15350, 1306.

H-R(CDCL;) 8§ (ppmls 0.99 (94, ), 1.05 (IH, ¢,
J=7.5Me), 1.65-1.95 (34, m), 2.0L (IH, s), 2.05-2.43 (2m,
m), 2.20 (3H, s}, 2.07 (2K, t, J=6.THz), 2.90-3.30 (2K, m),
4.11 (2N, t, J=6.7Hz), 4.25-5.20 (3K, m), 5.90-0.30 (12K,

El{emple 37

Acide 7-{2- enten-1-11}oxazol-d~

illetoxni]-2-{2,2,3,3,3-pentsfluoropropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-~{38) ~carboxilica

IR v (Nujol) cm™; 2725, 2509, 1917, 1732, 1682, 1614,
1509, 1331.

Pl
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‘H-NMRICDC1;) 8 ippm); 0.93 (JH, t, J=7.1Hz), 1.20~
1.70 (20, ®m), 2.00-2.3¢ (2K, wm). 2.23 (M, =), 2.59-2.97
{24, m), 2.91-3.52 (2H, m), 3.64-6.00 (24, m)}, 4.21-5.03
(24, =), 5.03-5.47 (1M, m), 6.18 (iH, d, J=16.3Hz), 6.42-
6.85 (JH, m), 7.03 (1K, d, J=D.4Kz}, 7.14-7.68 (1M, br}.

illetoxi}-1,2,3,4-tetxahidrolisoquinolin-{3S)-carboxilato de

metilo

IR v (neto) cm™'; 292¢, 2851, 1740, 1641, 1612, 1502,
1333, 1504,

IR-RMICDCly) & (ppm)s 0.90-2.43% (11K, =), 2.27 (3N,
), 2.70-3.20 (2H, =), 2.06 (24, t, J=7.0Hz), 3.55-3.05

(1K, m), 3.76 (M, »), 4.04 (2H, 8), 4.14 (2K, t, J=6.0H:),
€.12 (1K, d, J=16.0KHz), 6.40-6.80 {(IH, m), 6.99 (1N, d,
J=8.4Hz).

Ejemplo 39 '-‘J

A .
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trans~2-ciclohexilvinil)-5-matiloxazol-4-

1l]jetoxi}-2-{2,4-hexadienoil)-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin-{38)-gcarboxilato de metilo

IR v (Nujol) cm'; 1745, 1614, 1531, 1506,

IH-MMR(CDCLly) & (ppmis OC.85-2.45 (14, =), 2.27 (IH,
s), 2.07 (2M, t, J=6.8Hz), 3.00~3.35 (2H, m), 3.39 (I, =),
4.1 (2H, t, J=6.BEz), 4.30-5.63 (IR, m), 6.00-7.55 (7H,
m), 6.350 (1R, d, J=6.4Hs), 7.03 (1H, d, J=8.4Hz).

. ———————

=S-metiloxazol-4- .

1l)etoxi)-2-1{2, 4-hexadienoll}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(39) ~carboxilato ds ter-butilamina

IR v {Nujol) c=™'; 2739, 2633, 2548, 1655, 1630, 1560,

1506.

——— ——

IN-Mm(cDCl;) & (ppm); 0.99 (9K, s), 1.00-2.40 (14N,
." 2.2 'J"' .,. 2.'5 I!Il, t' I’“-'"l" 2.90-1.30 ﬂll. -"
4.10 (2K, t, J=6.8Hz), 4.20-5.20 (I, =}, 5.80-7.45 (12R,

o .
Ejamplo 41

—.—-l
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carboxilico

IR v (Nujol} cm™; 1720, 1647, 1612, 1576, 153), 1506.

IH-IMR(DMSO-ds) & (ppmis 0.809 (IH, t, J=T7.3Hz), 1.20-
1.70 {2R, =), 1.95-2.25 (2H, m), 2.26 (K, =), 2.65-2.93
(20, m), 2.95-3.13 (2K, m), 3.60-5.80 (1K, br), 3.95-¢.3S
(24, m), 4.40-5.60 (IH, m), 6.19 (1N, d, J=16.5Hz), 6.3)-
€.90 (3, m), 7.11 (1K, d, J=8.4Nz), 7.30-7.93 (TH, m).

il]etoxi]-2-{2, 4-hexadienoil)=-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-(33)-carboxilato de ter-butilamina

IR v {Nujol) cm™'; 2738, 2633, 2544, 1653, 1624, 1599,
1851, 1306.

'n-m;cncx,) 8§ (ppm)s 0.87 (6H, t, J=7.2Hz), 0.96
(9, s), 1.20-1.63 (4K, m}, 1.63-2.10 (4H, m}, 2.20 (3H,
8), 2.06 {24, t, J=6.0l12), 2.9.'0-3.30 (2K, m}, 4.11 (2R, ¢t,
J=§.0Hz), 4.40-3.30 (3IH, m), 5...0-1.60 (12H, -ll.
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-

7=-12~-[2-{3,3~dimetil-trans=-]-buten=-1-i1} -S-metiloxazol-4=

il]etoxi)-2-{2, 4-haxadienclil)-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) em'!; 3568, 2745, 2617, 2216, 16531, 1553,

H-NMR(CDC1;) & (ppm); 0.97 (18N, a), 1.60-2.00 (3K,
m), 2.20 (3K, 8), 2.86 (2R, t, J=6.5Hz), 2.90-3.3% (24, m),
d4.11 {2M, t, J=6.5 Hz), 4.28-5.20 (IH, m), 5.90-7.40 {12H,

=S5-metiloxazal-4-

1l]etox{}~2-{2, 4-hexadiencil}-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-
{38} -carboxilato de ter-butilaaina

IR v (Rujol) em™'; 3400, 2745, 2635, 2544, 2220, 1651,
1622, 155).

H-NR(CDC1;) 8 (ppm)s 0.82 (M, t, J=7.3uz), 0.98
"“' ."' 1-05 ““' ." '}I‘l ‘2“, q» q-’.allll, 11‘3-1-"
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‘J"' m), 2.28 ‘3"' ." 2.06 lll‘l. L, J“..ﬂll . 2.90-1,37
{20, m), 4.11 {2H, t, J=€.8Hz), &£.2)-35.20 (3IH, m), 6.09
‘1"] d. J-l‘lJH"" ‘-00_1.3’ Ill". :' a

Elemplo 45

4,4~dimatil-trans-1~-panten-1-il) ~S-metiloxazol-4-

1l)etoxi)-2-(2, 4-haxadienoil)~-},2,3,4~
tetrahidroisoquinolin- (38} -carboxilato de tar-butilamina

IR v {Rujol} cu™'; 2733, 2635, 2550, 1657, 1634, 161,
1558, 1506.

IH-RMRICDCl;) 8 (ppm)s 0.94 (SH, ), 1.01 (9K, =),
1.65-1.95 (3K, m), 2.09 (2H, d, J=7.5Mxz). 2.28 (3K, =),
2.86 (24, t, J=6.6Hz), 2.90-3.30 (24, m), 4.11 (2H, ¢,
J=6.6Hx), 4.25-5.20 (3K, m}, 5.90-7.35 {12H, m).

Ejexplo 46

carboxilato de ter-butilamina

IR v {Nujol} cm™; 2741, 2633, 2544, 1651, 1622, 1353,
1506.

i .
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'N-dMRI(CDCLy) & (ppm)s 1.01 (9H, a), 1.00 (6K, d,
J=6.7Kz), 1.65-1.98 (3K, m}, 2.20 (3K, s), 2.35-2.70 (1N,
m), 2.96 (2K, t, J~6.6Hz}, 2.95-2.30 (2H, m), 4.11 {a2m, ¢,
J=6.6Hz), 4.25~5.20 (3H, m), 5.05-8.00 (12K, m).

E 1la 47

il)oxazol~4-1l]etoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin~{3S)~
carboxilato de tex-butilamins

IR v (Rujol) cm™; 3398, 2741, 2613, 2548, 1661, 1614,
1553,

Ix-NMR{CDCLl;} § (ppm}; 0.70-1.14 (18R, m), 1.14-2.20
l’“' ." 2-21 ‘n' "| 2..5 I!l. bt‘t’g 3.,0-3.‘0 ﬂl, -"
‘-lo ‘2"' bl"t', ‘-‘0"5.20 'IJII, -" 5..0-1.10 ‘10“' -'.

Ejemplo 48

2-(4,4-dinetil-2-pentenofl) -7~-{2~ (S-metil-2- {tcans-1~
penten-1-il)oxazol-4-iljetoxi)-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)-cazboxilate de ter-butilamina

IR v (Nujol) cm™¥y 2741, 2633, 1!22. 1536, 1504.
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M-l (CDCLy) 8 (ppm)s 0.94 (3N, t, J=7.3Hz), 1.0%
(9K, ), 1.10 (SH, s), 1.20-1.70 (2K, m}, 2.05-2.45 (2N,
m}, 2.20 (3N, 8), 2.86 (2H, t, J=6.3Uz), 2.95-1.30 (2H, m),
4.11 (2H, t, J=6.3Hx), 4.30-35.20 (3IH, m), 5.00-6.00 (3N,
br), 6.00-7.20 (7R, m).

{33) ~carboxilato de ter-butilamina '

IR v {Rujol) cm™; 3420, 2737, 2633, 2348, 1651, 1622,
1558, 1504.

- (CDC1;) 8§ {ppm); 0.97 (%H, =), 1.0) (IB, br~d),
2.1 (I, =), 2.89 {2R, t, J=6.)Hz), 2.90-3.23 (2H, m),
4.1 {(2H; t, JI=6.IKz), 4.30-5.20 (3K, =), 6.00~6.79 (1OH,
m), 6.85-7.37 (2M, m), 7.49 {IH, d, J=16.4Kz).

Acido 2-{2-heptenoil)-7-{2-[5-metil-2-fenilsulfeniloxazol~-

4-11]0:0:1]-1‘2,3,G-tctrlhldrollggglnolln-|33|-cl:boulllco

” :
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IR v {Nujol) em™'; 2571, 1732, 1657,. 1614, 1583, 1506. ,
|

*

'H-MMR (CDC15) & (ppm); 0.91 }3H, br-t), 1.10-1.70 (4K,

m), 2.02 (2H, t, J=6€.BHz), 1.90-2.40 (2N, m), 2.22 (3N, a),
2.95-3.40 (2H, m), 4.07 (2, &, J=6G.0Hz), 4.20-3.63 ISII,I
m), 6.32 (1K, d, J=16.2He), 6.50-6.05 (4H, m), 7.04 (INM, d,

J".’"ll' 1.20-1.‘5 '5". .'-

propiloxazol-4-illetoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisogquinolin-
{38) ~carboxilate ds ter-butilamina

IR v (Nujol) cm''; 2731, 2633, 2546, 1630, 15353, 1504.

‘N-NMRICDC1ly) & (ppm)s 0.91 (6H, t, J=7.0Hz), 0.96
{9%, s), 1.25-2.00 {74, m), 2.20 (2H, q, J=7.0Mz), 2.60
(2, t, J=7.0Mz), 2.87 (2, t, J=6.6Mz), 2.90-3.30 (2K, m},
4.11 (2H, t, J=6.6Hz), 4.25-5.20 (3H, m), 5.00-7.40 (12H,

Ejemplo 52
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2,2-difluorobutiril)-7-[2~[5-metil-2-{trans-]1~-

11)oxazol-4~11]wtoxi}-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinelin-{3s) -
carboxilato de ter-butilamina .

IR v (Nujol) ca™; 2745, 2638, 2552, 1661, 1614, 1564,

‘K- (CDCLy) &8 (ppm)s 0.75-2.20 (6H, m), 1.25-1.70
(2H, m), 1.05-2.45 (4H, m), 0.93 (9H, =), 1.26-2.70 {1lH,
m), 2,27 (K, s), 2.86 (2H, €, J=6.6He), 2.95-3.25 (2H, m),
¢.11 (2%, t, J=6.6Hz), 4.30-5.1% (M, m), 6.17 (1H, d,
J=16.3 Hz), 6.33-7.50 (M, m}.

carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) cm*'; 3398, 2745, 2637, 2550, 1643, 1536,

‘n-}m(cocl;) 8 tppnf: 0.95 (3K, t, J=7.5 Hz), 0.99
(34, 8), 1.26-2.70 (114, m), 2.28 (3H, s3), 2.86 (2H, br-t),
3,00-3.41 (2K, m), 4.}1 (2K, br-t), 4.36-4.70 (24, m),
4.90-5.10 (1M, m), 5.57-6.14 (34, br), 6.16 (1M, d, J=16.3

H"' ‘-.l-‘..o ‘J“' .’. ‘-'3‘1.0. ‘l"' -'.
i
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Ejemplo 5S4
Acido 7={2-(S-metil-2-(trans-1-penten-1-il)oxazol-d-

1l)etoxi}-2-(3,3,3-trifluoro joril)-1,2,3,4~-

tetrahidroisoguinolin-{38) ~carboxilico

IR v {Nujol) om''; 2723, 2621, 1732, 1661, 1614, 1506.

H-RIR(CDC1;) & (ppm)s 0.93 (3R, t, J=7.5He), 1.20-
1.7% (2%, =), 2.23 (2H, t, J=6.8Hz), 2.M (3K, =), 2.94
(24, br-t), 3.00-3.60 (4H, m), 4.09 (2, br-t), 4.30-3.350
(38, =), 6.36 (1X, d, J=16.0Hz)}, 7.04 (1M, d, J=7.7Hz},
€.50-6.93 (3K, =), 0.93 (1R, br-s).

E lo S5

tetrahidroisoquinolin-{3S)-carbonilato de ter-butilamina

. IR v (Nujol) om™; 2745, 2637, 2548, 1651, 1624, 1601,
1553, 1504.

IN-MMR(CDCY;) 8 (ppm)s 0.97 (SH, s), 1.65-2.00 (3N,
»~ 2
m), 2.11 ‘3"' )., 2.2% 'JH' 8}, 2.70-5%,40 I‘Il' nm), 2.08

] |



(24, t, J=6.8Hz), 4.10 {2H, t, J=6.8Hz), 4.25-5.20 (3H, m},
5.90-7.40 (12K, m).

Ejesplo 56

tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) cm™; 2739, 2631, 2548, 1851, 1622, 19399,
1503, 1347, 13508.

Ig-}R(COCl;) 8 (ppm)s 0.97 (9K, s), 1.08 (3K, s),
1.15-2.00 (13X, m), 2.28 (3H, s}, 2.86 (2X, t, J=6.6Kz},
2.90-3.40 {2H, m), 4.11 (2H, t, J=6.6Hz), 4.25-5.20 (3N,
m), 5.05-7.50 (12K, m}.

-

tetrahidroisoquinolin-~(38) ~carboxilato de ter-butilamina

IR v (Mujol) cw"ly 2739, 2633, 2544, 1634, 1549, 1304.

— p e——

- e w e e e S S———— =
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'N-ner (CDCly) 8 {pPm)s 0.99 (9H, 8}, 1.14 (M, s},
1.30-2.05 (11H, =), 2.28 (IH, =), 2.86 (2K, t, J=6.8Mz),
2.90-3.40 (2H, m), 4.11 (2H, t, J=6.8Hz), 4.25-5.20 (3H,
=), 5.00-7.43 (12K, =).

{35} ~carboxilico

(1) Se disolvié 7-{2-[5-metil-2~(4-metil-trans-1-
panten-l~il)oxazol-4-{1l]etoxi}-1,2,3,4~-
tetrahidrolisoquinelin-{35)-carboxilato de metilo (1,0 g) en
N,N-dimetilformamida (10 ml), y se agragaron trietilamina
(1,4 m1l) y 5-bromo-1-penteno {1,2 al). La mezcla ses agitd a
tempexatura amblante durante 40 horas, Yy se agregaron
trietilamina (1,03 ml) y 3-bromo-l-pentenc (0,89 =ml). la
mezcla se agitd luego durante 26 horas. Se agregd acetato
de etilo (20 ml), y la mezcla ss lavd dos veces con agua
{350 ml), soluclén acuosa de 4dcldo c.lt:ico al 10 % ¥y
salmuera saturada (10 ml cada uno), y se secd (NapSO,). El
acetato de etilo se evapord a presidén reduclida y el residuc
obtenido se purificé por cromatografia an columna de gal de
silice para obtener 7-(2-[3-metil-2-({-metil-trans-l-
penten-1-~iljoxazol-4-11]} utoxl }-2-{4-pentenil)~-1,2,),4~

# 2

- oy G-
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tetrahidrolaoquinolin—~{1S)-carboxilato de metilo como un

acelte (0,089 g).

IR v {neto) cm™'; 3449, 2953, 2928, 2070, 1738, 1641,
l‘l" 1533' 150‘. -

H-NMR(CDCLls) 8 (ppm)s 0.94 (6N, d, J=6.3Hz), 1.40-
1.90 (3, =), 1.90-2.33 (4H, m), 2.27 (IH, s), 2.50-3.17
(6H, m), 3.65 (3H, =), 3.70-4.25 ([SH, m), 4.00-5.13 (2H,
m), 5.45-6.00 (1M, m), 6.16 (1H, d, J=16.0Hz), 6€.36-6.79
(38, m), 6.97 {1K, d, J=8.4KHz).

{2) El compuesto (0,0 g) obtenido en el punto anterior
{1} se disolvidé en una mezcla (23 ml) de tatrshidrofurano-
metanol (3:1), y se agragd una soluclén acuosa de hidréxido
de litio 1 X (5,65 ml). La mezcla se agitd durante a
temperatura ambiente 40 minutos y se acidificd con soluclién
acuosa de icido citrico al 10 . La solucién se concentrd a
presidén reducida y el material de goma precipitado sea
extrajo con acetato de stilo (20 ml). La capa de acetato de
etilo se lavd con salmuera saturada (20 nl) y se secd
(Ney50:) . E1l acetato de etilo sa svapord s .presién reducida
Y n-hexano se agregd al residuo. Los cristales precipitados
se recogisron por filtracién para obtsner el compuesto que

figura en el titulo (0,74 g).

”~

\
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IR v (Nujol) od™; 3400, 3087, 2725, 2664, 2565, 2494,
1626, 1551, 1508.

'H-NMR(CDC13) 8 (ppm)s 0.93 (6H, d, J=~6.4 Hz), 1.48-
2.30 {7H, m), 2.28 (3H, s8), 2.60-3.33 (6H, m), 3.72 {1H,
br-t), 3.82-4.46 (4}, m), 4.00-5.20 (2H, m), 5.42-5.97 (1K,
m), 6.15 (1N, d, J=16.1Hx}, 6.40-6.90 (3IH, m), 7.08 (1K, d,
J=8.4Hz), 0.55-9.05 (1K, br).

Ejemplo 39

Acido 2-bencil-7-

il)oxazol-4-1l]jetoxi}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-{33)~

carboxilico

(1) Se disolvisron 2-bancil-7-hidroxi-1,2,3,4~-
tatzahidroisoquinolin-3(3) -carboxilato de metilo (48] =ng) ¥
2-[5-metil-2~(4-netil-trans-l-pantan-l-il}exazol-4~
il)etilmatansulfonato (700 =mg) en tolueno (15 nml), y ss
agregaron carbonato da potasio (674 mg) e hidrato de
fluoruro de tetrastilamonio (100 mg). La mezcla se agitd a
90" C durante 10 horas. A la mezcla de xeactién se agregd
acatato de etilo {10 ml), ¥ la mezcla se lavd sucesivaments
con agua (20 ml) y salmuera saturada (20 ml), y se secd
(Na;SO¢). E1 solvente se evapord a presién reducida y el

residuo obtenido se purificd por cromastografia en columna

(S~
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de gel de wilice para obtener 2-bencil-7-{2-[S-metil-2-(4-
netil-trans-l-panten-l-iljoxazol-¢-il)etoxi}-1,2,3, 4~
tcl:nh.ld:ohoqu.lnoun-(JSl-clrbgznato de metilo (590 mg).

IR v (neto) au™; 3443, 3027, 2933, 2926, 2871, 2041,
1739, 1613, 1534, 150S.

H-M(CDCLls) & (ppm)s 0.93 (6H, d, J=6.4 NHz), 1.48-
2.00 (1B, =), 2.10 {24, t, J=~6.8 Hz), 2.26 (3H, s), 2.04
(24, t, J~6.8 Hz), 3.08 (2H, d, J=4.6 Hx), 3.66 [N, a),
3.70-4.30 (5B, m), 3.%0 (2%, w), 6.15 (1M, d, J=16.1 Nz),
6€.38-6.70 (I, m), 6.90 (1N, d, J=8.2 Hz), 7.16-7.50 (SH,

m).

{2) El compuesto de (1) (570 mg) obtenido en al punto
anterior (1) ase disolvid en una mezcla (14 ml) de
tetrahidrofurano-mestanol (3:1), y se agregd una solucién
acuosa de hidréxido de litic 1 M (3,3 ml). La mazcla se
agité a 40° C duzante 1,35 horas y se acidificd con ikcido
clorhidrico 6 MN. La solucién se concentrd a presidn
reducida y el material de goma precipitado se sxtrajo con
acetato de etilo (13 ml). La capa de acaetato de atilo se
lavd con salmuera saturada {10 ml) y a2e secd (Na;SO,). El
acetato de etilo sa eavapord a presién reducids y se agregd
n-hexana al residuo abtenido, La mezcla se agité bajo

enfriamisnto con hislo dufants 30 alnutod, y los cristales

-
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pracipitados se recogleron por flltracién para obtener sl

compuesto que figura'en el titulo (445 mg).

IR v (Nujol} cm™'; 3385, 3047, 1716, 1636, 1585, 1549,
153), 1501.

‘H-)MR(CDCl;) 8 (ppm)s 0.93 (6M, d, J=6.4Kz), 1.46-
1.99 (1H, =), 2.10 (2N, t, J=6.THz}, 2.27 (3, 9), 2.05
(24, t, J=6.0H:), 3.19 (2H, d, J=6.1Hz), 3.63-4.40 (54, m},
4.03 (2N, s), 6.15 (1K, d, J=15.8Hz), 6.36-6.85 (3H, m),
7.06 (1M, 4, J=8,.6Hz}, 7.20-7.60 (SH, m), 9.37 (1M, br-s).

Ejemplo €0

Acido 2-bencil-7-{2-[2-{3 3-dimetil-trans-1-buten-1-11)-§~

matiloxazol-4-1l ~1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolin-
carboxilico

IR v (Nujol) cm'; 2420, 1680, 1614, 1306.

'H-NMR(DMSO-ds) 8 (ppm); 1.07 (9M, s), 2.23 (IH, s),
2,77 (28, t, J=6.3Hz), 2.80-3.10 (2H, m}, 3.20-4.60 [8H,
m}, 6.07 {1K, d, J=16.5Nz), 6.59 (1N, d, J=16.3Hz}, 6.40-
6.80 (2K, m), 7.01 (1K, J=9.4Hz), 7.32 (SH, br-s).

”

P
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E lo 61

2,2-dinmetilpropll

penten-1-iljoxazol-4-il)etoxi}-1,2,3, 4~
tatrahidrolsogquinolin-{33) ~carboxilato de ter-butilamina

=2=({4~patil~-trans-~-1-~

IR v (Nujol) ca™; 3398, 2746, 2637, 2554, 1641, 1612,
1543.

IH-MMR(CDC1;) 8 (ppm)s 0.87 (9H, 8), 0.93 (6H, d,
Je§.6Hx), 1.02 (9, s), 1.48-2.00 (1N, =), 2.11 (2, ¢t,
J=6.8Hz), 2.28 (3H, ), 2.40 (24, d, J=7.9Mz), 2.60-3.20
{2H, m), 2.86 (2R, t, J=6.8Hz), 3.30-1.53 (IM, m), 4.00
(2H, dd, J=16.6Hz, 52.7Mz), 4.11 (2K, t, J=6.OHz), 6.16
(3%, d, J=16.0Hx], 6€.37-7.00 (M, =}, 6.90 ({1H, d,
J=8.1Kz).

Ejemplo 62

1l)etoxl}-2-~{2,2,3,3, 3-pentafluoropropil)-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-(33)-carboxilico

IR v (Nujol) ca™!s 1697, 1610, 1529, 1508.
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‘H-IMR (IMSO-ds) & (ppm)s 0.89 (3K, ¢, J=7.3Hz), 1.20-
1.70 (2H, m), 1.95-2.25 (2H, m), 2.25 (3K, ), 2.00-4.40
(1M, br), 2.79 (2H, ml, 2.95-3.13 (2H, m), 3.30-4.40 (7K,
m), 6.19 (1, d, J=16.5Kz), 6.33-6.50 (3H, m), 7.02 (1N, d,
J=8.1Hz) .

Ejsmplo 63

enten-1-1il)oxazol-4-

il)etoxi}~-2-13,3,3-trifluo ropil}-1,2,3 4~
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilico

IR v (Nujol} ca™'; 1616, 1506.

IN-NMR(CDCL;) 8 (ppm)s 0.93 (3H, t, J=-6.8Mx), 1,30~
1.7 (2R, m), 2.10-2.70 (4H, m), 2.27 (3, s), 2.75-3.40
(6N, m), 3.60-4.20 (SH, m), 5.80-8.00 (1N, br), 6.10-6.30
(4K, m), 7.02 (1N, d, J=9.1lHz}.

Ejemplo 64

Acido 2= {3-butenil)-7-{2-(S-metil-2-({4-metil-trans-1-

penten-li-il)oxarol-4-il]letoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxilico

”n
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IR v (Nujol) cm™; 3385, 3080, 2728, 2583, 1717, 1614,

1533, 1506.

-

IH-MMR(CDC13) 8 (ppmls 0.93 (6H, d, J=6.4Hz), 1.48-
1.99 {iH, m), 2.11 (2H, t, J=6.7Hz), 2.28 (3K, s), 2.3%5-
2.62 (28, m), 2.70-1.35 (€, m), 3.76 (1M, br-t), 3.85-4.46
(44, m), 4.90-5.25 (24, m), 5.45-5.98 (1K, m), 6.15 (1M, d,
J=16.1Hz), 6.40-6.86 (3K, m), 7.08 (1K, d, J=8.2Hz), 9.60-

9.00 (1M, br).

Ejemple 65

2={2, 4-hexadiencolil)=7=-[{2~-[2~-({3-metoxi-tzans-1l-propen-1-11)-

S-metiloxazol-4-illetoxi]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
f38) ~carboxilato de ter-butilamina

IR v {Nujol) cm™; 2737, 1652, 1624, 1599, 1555, 1507,

JH-RM(CDCl;) 8 (ppm)s 1.00 {9H, s), 1.85-2.00 (3H, "
m), 2.29 {IH, »), 2.87 (aM, t, J=6.8Hz), 2.90-3.23 (2K, m),
3.38 (O, s}, 3.95-4.20 (2H, m), 4.11 (2M, t, J=6.BHz),
4.30-5.20 (3K, =), 5.90-8.40 (12R, m).

Ejemplo 66



7-{2-{2-{5~flucro~trans-l-penten-1-11)-S-metiloxazol-4-

il]etoxi}-2-(2, 4-hexsdiencil)-1,2,3, 4~
tetrahidrolsgquinglin-{3s)-carboxilato de ter-butilamina
> l

IR v {Nujol} c=™: 27315, 26311, 2344, 2432, 13¢5, 2112,
1651, 1624, 1599, 155), 1504.

'N-MMR(CDC1y) § Ippm); 0.99 (SH, s), 1.50-2.10 (5N,
m), 2.15-2.55 (28, =), 2.280 (JH, s), 2.80-3.40 (2K, m),
2.06 (28, t, J=6.6Kxz), 4.11 {2H, t, J=6.6Hx), 4.47 {2H, dt,
J=47.0, S.7Hz), 4.50-5.20 {34, m), 5.80-6.80 (SN, m), €.85-
7.28 (2K, m).

Ejemplo €7

2-ciclopentilidenmetil-S5-metiloxazol-4-11

{2; 4-hexadienoil)-1,2,3, 4-tatrahidroisoquinolin-[35)-

carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) cm™'s 2737, 2631, 2544, 1653, 1624, 1507,
1553, 1306.

‘H-NMR{CDCl;) § (ppm)s 0.96 (9H, s), 1.50-2.05 {7H,
m}, 2.20 (3K, w), 2.25-2.55 (2K, m), 2.55-3.30 (4K, m),
2.07 (24, t, J=6.BHe), d.12 ({26, t, J=6.0Hz), 4.25-3.20

‘3“' ." 5-.0'7.‘0 ‘ll". -’.

”» -



Ejemplo 68

2-ciclohexilidenmetil-S-metiloxazol~4-11

(2;4-hexadienoil)-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-{Js) -

carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) ex™'; 2739, 2631, 2542, 1653, 1624, 1549,
1506.

'H-NMR(CDCl;) 8 (ppm}s 1.01 (9H, s), 1.40-2.00 (9N,
m), 2.10-2.40 (24, m), 2.27 {IN, 5), 2.65-1.40 (6H, m),
2.06 (24, t, J=6.6Mz), 4.12 (2H, t, J=6.6Kz), 4.25-5.20
(34, m), 5.80-7.40 (11H, m), S5.93 (1N, s}.

Ejexplo 69

4-petil-trans-1-

tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilato de tec-butilaslna

IR v (Nujol) cm™; 2745, 2638, 2554, 1655, 1556, 1506.

IN-RMICDCLy) & (ppm): 0.94 (6H, d, J=6.8Hx), 0.97
(5%, s), 1.43-2.00 {SH, m), 2.11 (2N, t, J=6.THz), 2.20
(34, ), 2.30-2.0 (4H, m), 3-‘" {24, t, J=6.8Hz), 2.80-).40
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124, m), 4.11 (24, Y, J=6.8Hz), 4.20-5.20 (I, =), S5.9)-
€.20 (1K, m), 6.40-6.80 (3H, m), 6.80-7.20 (4H, m).

panten-1-il)oxazol-4=-1il)etoxi]~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilato de ter-butilamina

IR v {Hujol) ca™; 2743, 2637, 2334, 2216, 1636, 1356,
1506.

IH-NMICDCL;) 8 (ppm); 0.93 (6K, d, J=6.4uz), 1.02
(54, s), 1.33-1.00 (7H, m), 2.00-2.50 (6H, m), 2.28 (3N,
sl, 2.86 (2K, t, J=6.7Hz), 2.95-).42 (2H, m), 4.11 (2M, ¢,
J=6.7Hz), 4.27-5.20 (34, =}, S5.64 (1M, d, J=7.7Rz), 6.16
(1M, d, J=14.8Hz), 6.40-6.00 (3H, m), 6.80-7.30 (&N, m).

carboxilato de mstilo

1

IR v (neto) cm™'; 2928, 286¢, 1740, 1638, 1612, 1370,
1533, 1504. ~ ¢



i1 .

TR-NMR(CDC13) § (ppm)s 1.32 (9, s), 1.60-2.00 (2H,
m), 1.98(18, br-s), 2.15-2.40{2H, m), 2.27{3H, s), 2.5612H,
t, J=7.2Hz), 2.80-3.05{2H, m), 2.86(2H, t, J=6.7Hz), 3.5%-
3.00(iH, m}, 3.76(IM, =), 4.04{2M, br-s), 4.16(2H, ¢,
J=6.THz), 6.17(1R, d, J=16.0Hz), 6.40-6.80(IH, m), 6.99(1H,
d, J=0,3Hz).

Ejenplo 72

tatrahidroisoquinolin-{33)~carboxilato de metilo

IR v (nsto) cm™'; 2937, 2926, 2862, 1740, 1655, 1612,
1506.

M-NMICDCL;) & (ppm)s 1.32(9K, s), 1.60~2.00(5H, m),
2,15-2.40(28, =), 2.20{3M,s), 2.57(2H, t, U=7.5Ke),
2.07(24, t, J~6.6Mxz), 3.00-3.25(2°, =m), 2I.59(IK, s},
4.15{2K, t, J=6.6Hz), 4.35-5.60(3H, m), 5.90-6.83(7H, m),

1-0“1“' d' ‘-'.‘Hll' 1-15-1.50‘1“' -'c

Ejemple 1)



tetrehidroisogquinelin- (s} -carboxilato de ter-butilanina

IR v (Mujol} cm™; 2743, 2635, 2548, 1742, 1635, 162a,
1601, 1555, 1506,

]
]

'R-NMR(CDC1;) & (ppm)s 1.00(SH, a), 1.32(%H, =), 1.60-
2.00(5H, m), 2.15-2.40(2H, m), 2.2¢(3U,s), 2.56(2K, ¢,|
J=7.2Hz), 2.86(2H, t, J=6.3Hz), 2.90-3.35(2H, m), 4.11(2H,]
t, J=6.3Hz), 4.30-5.15{3H, m), 5.90-7.35{12H, m).

Ejenplo 74

7= =5-matiloxazol-

4-11)etoxi}-2-{2, &-hexadienoil)-1,2,3,4~
tatrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de metllo

IR v (neta) cm™; 3404, 29549, 2860, 2018, 2770, lT(l,i
1653, 1626, 1603, 1533, 1506,

"R-MMR(CDC1;) & (ppm)s 1.40-1.9S(5N, =}, 2.10-2.40(4N,
ml, 2.23(6N, s), 2.20(3K, s], 2.07(2#, t, J=6.6Rz), 3.08-
3.25(20, m), 3I.59(M, wm), 4.14(2K, t, J=6.€Hz), 4.60-
5.00(2H, =), S5.40-5.70{14, =), 6.00-6.80(7H, m), 6.90-

7.35(24, m).

- g S S o
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Elemplo 75

-

=5-metiloxazol-

4-1il)etoxi]-2~(2, 4-hexadienoil}~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilatc de sodio

IR v (Nujol) cm™'; 3381, 2766, 2725, 1651, 1395, 1538,
1504.

'H-MMR(CDCLy) & (ppm); 1.40-1.95(5K, m), 2.05-2.60{4H,
m), 2.25(5H, »), 2.65-3.10(4H, =), 3.90-4.10{2H, m), 4.40-
4.00(2H, m} 5.03-5.5S(iH, wm), 5.00-6.75(7H, =), 6.80-
7.2%(28, m).

E lo 16

S3-metlil-2-{4-matil-trans-1-penten-1-

1l}oxazol-4-iljetoxi}-1,2,3, 4-tetorahidroisoquinoline~[J3s)~-

carboxilato de ter-butilamina

IR v (Nujol) c="'sy 1661, 1616, 1558, 1506,

IN-NMm(cDCl;) 8 (ppm)s 0.73-2.20(3K, m), 0.93(6K, d,
J=6.4Hz), 1.02(9%, s), 1.20-1.60{2H, m), 1.60-1.95{1H, m),

1.95-2.30({4K, =m}, 2.10{2H, t, J=6.6Mz), 2.27(3H, 8),
” :

[T ——
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2.86(2X, t, J=6.0Hz), 3.00-3.40{2H, m), 4.1012H, t,
a-...nt‘ . 4-‘0-5.20'3!. .' '] ‘.lsll“ a‘ J-l‘-ln.’ ’ ‘.lo-
7.20(9%, m). . ]

Ejemplo 17

2-(2, d~hexadienoil) -71-{2-[2~-({4-metil-trans-]1-penten-1-
il)oxazol-4-1l)etoxi}-1,2,3, ¢~tetrahidroisoquinolin-(3S)-

carboxilato de ter-butilanina

IR v [Wujol) cw™; 3435, 2729, 2633, 2548, 2214, 1657,
1630, 1351, 1304.

IN-lmicpCl;) 8 (ppm)s 0.94{6H, 4, J=6.6Hz), 0.97(9R,
8), 1.60-1.90(4H, m), 2.13(2R, t, J=6.8Hz), 2.80-1.20(2K,
m), J.03{2H, ¢, J=6.6Hz), 4.15(2H, t, J=6.6Hz), 4.2%-
5.20(3H,m), €.00-7.30(12H, =), 7.38{1H, s).

{2, 4-hexadienoil)-1,2,3, 4-tetzashidroisoquinolin-{3S) -

carboxilato de ter-butllamina

In-leR(CDCLy) § (ppm}s 0.99(9K, s), 1.20-2.0S(11K, m),
2,380-2.13{1H, m), 2.90-3740(2M, m), 2.94(2H, t, J=6.SHt),
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4.14(2K, ¢, J=6.3Hz}, 4.26-5.20(3H, m), 5.96-7.36(12H4, w),
7.50(1H, 8).

de ter-butilamina

IN-NMRICDCLs) § (ppm)s 0.90(9%H, s), 1.00-2.40{14H, m),
2.’0-3.30(2“. -’. 2.9‘ IZI‘I, t' J-‘n.“:" ‘.1‘ ‘2". t'
J=6.88z), 4.20-5.20(3H, m), S5.80-7.47(12K, m), T7.49({1H, s).

{-metil-trans-l-penten-1-

il)oxazol-4-il)etoxi)-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-{33)~

carboxilato de ter-butilamina

IH-NM(COCl;) § (ppmis 0.75-2.20(3R, m), 0.93(68, d,°
J=6.4Hz), 1.02{9H,s), 1.20-3.60(dH, m), 1.60-1.95(1K, m),
1.95-2.30(2K, m), 2.10(2R, ¢, J=6.6Hz), 2.95(2K, ¢,
J=6.8Hz), 3.00-3.40{2F, =), 4.15(24, t, J=6.0Kz), ¢.40-~
5.20(38, ®), 6.15(1H, d, J=16.1Mz), 6.10-7.20(%H, =),

T.40(1H, ).
i
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d-pmatil-trats-l-penten-l-iljoxazol-~

4-1l]etoxl]-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-{3S8) -carboxilato

de ter-butilaminas

IR v (Nujol) cm™; 3435, 2729, 2633, 2548, 2214, 1661,
1622, 1553, 1504.

IH-NMR (DMSO-ds) 8 (ppm}; 0.80-1.00{3H, m), 0.90(6H, d,
J=6.2Hz), 1.14(9%, s}, 1.20-1.90(6H, m), 1.95-2.23(2H, m),
2.70-3.40{3H,m), 4.10-5,20(8R, m), 6.10-G.85(SH, m),
7.00{1N, d, J=8.4NHz), 7.70{1H,s).

Ejemplo 812

ter-butilamina

Ix-lem(cDCl;) & (ppm)s 0.75-1.16(3H, m}, 0.98(SH. s),
1.20-1.60(4H, m), 1.70-2,00{34, m), 2.07-2.40(2H, m), 2.00~
3.30(24, w), 2.95(2H, t, J=6.5Hz), 4.16{2H, t, J=6.SHz),
4.25-3.20(3K, m), $3.90-7.40(12H, m), 7.49(1K,s).

- mA = w
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Zieaplo 83 .

carboxilato de ter-butilamina

'H-NR(CDCly) 8 (ppmls 0.20-1.00(JH, m), O0.97(5H, s),
1.11-1.70(28, =), 1.70-1.93(3H, =), 1.93-2.35(2K, m),
2.001(3H, =), 2.90-3.40(2M, m), 2.96(2H, t, J=6.7Hzl,
4.14(2H, t, J=6.7Hx), 4.24-5.20(34, m), 5.92-7.38(11H, m),
7.50(1X,8) .

Ejemplo 84

l-metil-trans-l-buten~1-

il)oxazol-4-1l)stoxi}-1,2,3, 4-tetzahidrolisoquinolin-(33) -

carboxilato de ter-butilamina

IN-lR(CDCl;) 8  (ppm)s 0.99(9H, =), L1.05(3H,t,
J=7.5Hz), 1.65-1.95(3H, m), 2.01{3R, s), 2.05-2.45(2H, m),
2.90-3.30(2H, m), 2.98(24, t, J=6.7Hz), 4.15(2H, ¢,
J=6.7Hz}, ¢.25~5.20(3H, m), S5.90-0.30{13H, m).

Ejexplo 85
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carboxilato de ter-butilamipa

IH-MMR(CDC1)y) & (ppm); 0.90(6K, d, J=6.3Hsz),
0.97{SK,s}, 1.20-1.70(3#, m), 1.70-1.98(3H, m}, 2.06-
2.40(2R, m), 2.%0-3.25(2%, =), 2.95{2H, t, JI=6.4Hz),
4.15(2H, t, J=6.4Hx), 4.25-5.20(IK, m}, 5.72-7.38(128, m},
7.50(1H, s).

Ejsmplo de referencia 1

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

tatrahidroisoquinelin-(3S)-carboxilato de etilo

t1) Se suspendié dihidrato ds 3J,5-dliocdo-L-tirosina
(25 g) =n dcido clorhidrico concentrado {250 =ml), y se
agregaron sucesivamente |,2-dimetoxietano (18 wml) Yy
formalina al 37 % (20 ml). La mezcla se calentd a 73 C
duzante JO minutos. A la mexcla de reaccién se agregaron
dcido clorhidrico concentrado {120 ml}, 1,2-dimetoxietanc
(9 ml) y formalina sl 37 % (10 ml), ¥y la mezcla sw agitd a
75 ¢ durante 18 horas. lLos cristales precipitados se
racogisron por filtracién y se lavaron con 1,2~

dimetoxietano {20 ml) para obtener cloxhidrate de dcldo 7-
n ]



hidroxi-6, 8-diiodo-1,2,3, 4-tetrahldroisoquinolin-{35) -
carboxilico (12,8 g).

IR v {Nujol) am™'; 1751, 1599, 1578.

In-dR(CDCl;) 8 (ppm)s 3.00-3.30 (2H, m), 4.05 (2%,
8), 4.30 ll.ll, “g J-S.’. '.Slll.l. 7.7 tl". s).

(2) E1 compuesto (12,8 g) obtenido en el punte
anterior {1} se suspendid en etanol (500 ml) y se agregd
dcido clorhidrico concentrado (10 ml). La mazcla se¢ mantuvo
a reflujo durante 15 horas. El etanol se svapord a presién
Teducida, y sa agregd acstato de etilc (300 ml]). La mexcla
s lavd con hidrogenocarbonato de sodio saturado acucso
{100 ml) y salmuera saturada {100 ml), y se secd (Nay30,).
El acetato de etilo se evapord a presién reducida pars
obtenar 7-hidroxi-6,8-diiodo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
(33) -carboxilato da atilo (11,11 g).

IR-NMR(CDCL;) & (ppa)s 1.29 (3K, t, J=7.0Hz), 2.00-
3.00 {2H, m), 3.30-4.10 (3H, m}, 4.23 (24, q, J=7.0Hz),
7.46 (1H, s).

{3) Se suspendidé Pd-C al 10 § (350 mg) en metanol (60
ml), y se agregaron el compussto (2,0 g} de (2) Y
tristilanina (2,0 nl). La nezcla se sometid s hidrogenacion

[48-
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catalitica a temperatura ambiente y 3,0 kgf/cm’ durante 3
hroas. El Pd-C se :th;o Yy ¢l metsnol se evapord a presién
reducida. Se agregd acetato de etilo (100 ml) al residuo
obtenido, y la mezxcla se lavd con salmuera saturada {100
nl) y se secd (NaySO,). E1l ascetato de etilo se evapord a
preaidn reducida paca obtener 7-hidroxi-1,2,23,4-
tetrahidroisoquinolin~{3S)-carboxilato da etilo (1,14 g).

IR v (Nujol) am’'; 1732, 1607, 1516.

IN-MMR(CDCl;) B (ppm): 1.28 (3R, t, J=7.0Hz), 2.80-
3.10 (X, m), 3.60-1.80 (1N, m), 3.97 (2H, s}, 4.05-4.20
{4, m), 6.43 (1H, s), 6.50-6.00 (1K, m), 6.92 (1A, 4,
J=8.4Hx) .

{4) El1 compueate (1,13 g} obtenido sn el punto
anterior (3) se disolvié en tetrahidrofurano (20 nul) y se
agregé di-ter-butildicarbonato (1,3 ¢g}. La mezcla se agitéd
a tamperatura ambiente durante 1 hora y se adiciond acetatoe
de otilo (30 ml). La mezcla se lavd con salmuara saturada
{20 ml) y se secd (Na;S0,). El acetato de atilo se evapord
a presidn reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en colunna para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,51 @).

IR v {Nujol) cm™; 3260, 1756, 1671, 1615, 1506.
” H

—— — — ——
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'"H-NMRICDCLy) & (ppm)s 1.29 (JH, t, J=7.0Nz),
(94, =), 3.08 (2H, d, J=5.2Hx), 4.2. (2K, q, JI=7.0Hz), 4.41

1.47

'1“' dg J’lSlSHl" ‘.50-5.25 ‘:H' -" ‘.‘5 '1"] d'
J=15.5Hz), S5.00-6.00 (1X, br), 6.50-6.90 (2K, m), 6,98 [iN,

d, J=8.1Hz).

Ejexplo de refersencia 2 i

2-tar-butoxicarbonil-7-hidroxi-1,2,3, 4~
tetrahidroisoguinolin-{35] ~carboxilato de metilo

El compuesto que figura en sl titulo ses obtuvo de la

misma manezs que an el sjesplo de raferencia 1. '

IR v (Nujol) om™'; 3261, 1753, 1672, 1614, 1306.

In-mricDCl,) & (ppmls 1.47 (9H, a), 3.08 (2H, d,

a"S.?I'II.I, J-‘J 'JH‘ .', ‘.‘0 ll"' d' J-l‘.SIllh ‘-‘0'5.25
(18, mn), 4.66 (1H, 4, J=16.5Hz)}, 5.60-6.60 (1M, br}, 6.50-

‘.'o IZH, -l' ‘.” II"I d' I,-.-1"'|l

EZiemplo de referesncia 3

2=12,4-henadienoll)~7-hidroxi-}, 2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-{3S)-carboxilato de metilo
s ¢
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Se disolvié 7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidreisoquinolin-
{35) -carboxilato de metilo {1,24 g) en cloruro de metileno
{25 ml) y e agregd trietilamina (5,0 ml), seguido por
adicién por goteo de cloruro de écido sérbico (2,1 ml) bajo
enfriamiento con hielo. Esto se agitdé s la miams
tenparatura durante 135 minutos, se lavd con solucién acuosa
de 4cido citrico al 10 % (20 ml), hidrogenocarbonato de
sodio saturado acuoso (20 ml} y salmuera satuzada (20 ml),
y se secd (Nay30,). Se asvapord el cloruro de metileno a
presidn rxeducida y el residuo obtenido se purificé por
cronatografia en columna, El aceite obtenido (1,04 ¢g) se
disolvié en metannl (20 ml), y soluclén acuosa de hidréxido
de litio 1 M (3,0 ml) se agregd de a porciones a
tempsratura ambiente. Tras aclidificar con soluclén acuosa
de &cido citrico al 10 %, la mezcla ss eaxtrajo con acetato
de etilo {50 ml). La capa de acetato de etiloc ase lavd con
salmuera saturada (20 ml) y se secd (Nay50,). El acstato de
etilo se evapord a presidn reducida y sl residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna para obtener sl

conrpussto que figura en el titule (0,635 g).
IR v (neto) cm™'; 3184, 1734, 1576, 1506.

‘H-rm (CDCLy) 8 Ippllllng 1.04 (3H, d, J=5.0Hz), 2.60-
3.40 (2R, m), 3.59 (34, =), 4.30-5.10 (2R, m), $5.30-3.60

- —— ————
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{18, m), 5.70-6.350 (4M, m), 6.64 (1H, »), 6.68 (1IH, 4,
J=7.94z2), 6.99 (1H, d, J=7.9Kz), 7.15-7.50 {iH, m).

f14snplo de refsrencia 4

2-({2-heptenoil) -7-hidroxi-1,2, 3, 4-tetxahidroisoguinolin-

(3S)-carboxilato de metilo

Se disolvié 7-hidroxi-1,2,),4-tetxahidroiscoquinolin-
{35) -carbonilato de metilo {0,9 g} en clorurc de metilenc
(10 ml), y se agregaven Acido 2-heptencico (1,39 ¢g) ¥y
clorhidrato de l-etil-3-{3’-dimetilaminopropil)carbodiimida
(2,00 g). La mezcla se agité a temperatura asbiente durante
30 minutos. Be agregd cloruro da metileno {20 ml), y la
mezcla se lavd con solucién acuosa de dcido citrico sl 10 %
(20 ml) y salmusca saturada {20 ml), y se secd (Na;30,). Se
evapord el cloruro de metilenoc a presién reducida y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
para obtaner el compuesto que figura en al titulo (1,15 g).

IR v (Deto) cm™; 3265, 1740, 1635, 159), 1308.

JH-WR(CDCL;) 8§ (ppa)s 0.90 (IH, br-t), 1.10-1.70 (4H,
m), 1.90-2.40 (28, m), 3.00-3.40 (2H, =), 3.59 (IN, »s),
4,35-5.65 (41, m), 6.36 (1M, O, J=15.2Hz), 6.35-6.80 (1N,
m), 6.64 (1K, 5), 6.00-7.20 (1H, m), 6.93 (1K, d, J=7.9Kz).
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Eiemplo de referencia S

stanol

(1) Se suspendid fA-metll L-aspartato (20 g) en cloruro
de metilenoc (400 ml), y sa agregd cloruro de cinnamollo
{18,14 g}. Se agregd por gotso trietilamina {33 ml) a -3 C
Y la mezcla se 2¢ité a la misma temperatura durante 1,5
horas. La mexzcla de reaccidédn se extrajo cinco veces con
agua (300 ml), y la capa acuosa se acidificd con icideo
cloxhidrico € X y se extrajo con acstato de stilo (500 ml},
La capa de scetato de atilo se lawd con salmuera saturada
(300 ml) y ae secd (Nas5Q0,). El acetato de etilo se evapord
a preslén zeducida y el reaiduo obtenmido (13,3 g) ae
disolvié en tolueno (100 ml). Se agregaron anhidrido
acético (22,6 ml), N-metilmorfolina (21,1 ml) y 4~
dimetilaninopiridina y la mezcla se agitd a 63° C durante 5
horas. Se agregé hidrogsnocarbonate de sodic saturade
acucso =& la mexzcla de reacclén, se heutralizd y se
separaron las dos cspas. La capa de tolusno ss lavé con
salsuera saturada (100 ml) y se secd (NayS0,). El toluano
se avapord s preildn reducida, y el residuo obtenido (9,1
g) se disolvid en tolueno (90 ml). Se agregd oxiclorure de

fésforo (9,2 al) y la mazcle se mantuvo a raflujo durante 6

horas. La mezcla de reaccién se vertid en agua helada, sa
’P - .



neutrallizd con carbonato de potasio y ss separaron las dos
capas. La capa de toluano se lavd con salmuezra saturada
(100 ml) y se secd (NaySO,). EL tolueno se evapord a
presién reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografla en columna para obtensx {3-matil-2-

astirilonazol-4~il)acetato de metilo (1,31 gJj.

IR v (neto) cm'; 1742, 1641.

IR-NMR(CDC1y) B3 (ppm)s 2.33 (3K, s}, 3.52 (2H, =),
3.73 (I, =), 6.85 (1M, d, J=16.2Hx), 7.15-7.60 (64, m).

{2) El1 cowmpuesto (1,31 g) obtenide en el punto
antecior (1) se disolvié en dter dietilico (25 ml), y se
agregd hidruro aluminico de litio (0,23 g) de & porciones a
0° C. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20
ainutoa. Se agregd agua (5 ml), se £iltré un material
indisoluble y se separaron las dos capas. La capa de éter
dietflico se lavd con salmuera saturada {15 ml) y se secd
{NasS0,) . E]l dter dietilico se svapord a presién reducida y
el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna para obtener sl compuesto qua figura en el titnlo
{0,55 ¢g).

-
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'H-104R {CDC1;) "(pp-l: 2.31 (34, s8), 2.61 (2K, d,

Je6.0Mz), J.20-3.50 (lH, br), 3.34 (2H, d, J=6.0Hz), 6.0
‘l“' d. J-l‘uzﬂg,' 1.:0-10"0 “H..-,'
-

Ejs=plo de refarencia €

aw  m mm— o=

acstato de mstile

S-matil-2-sstiriloxazol-4-i1

]
Se__disolvieron cinnamamida (0,5 g) y ¢-bromo-3-'
oxopentancato de matilo (0,71 @) en N,N~dimetilformamida |
2,5 ml) y la mezecla se agitéd 100* C durante 15 horas. s.'
agregd acetato de etilo (50 ml), y la mezcla aes lavd con
agua (100 ml) y luegoc con salmuera satucada (100 ml), y se
secd (Nay30,). K]l acstato de atilo s avapord a presidn
teducida y el residuo abtenido se pucificd por
cromatogralia en columna para obtener el campuesto que
figura en el titulo (0,1 g). IR y 'R-NMR eran iguales que
an &l sjemplo de refsrancia 5{1).

Los siguientes compuestos ss sintetizaron de ls misma
manera que an los ejemplos de referencia 3 y 6.

Ejesplo de referencia 7

2~{5-metil~-2-




——

i
IR v (neto) cm™; 3350, 1664, 165&; 1641, 1514.
'H-MR(CDCl:) 8 (ppm);.0.95 {34, t, J=7.0Mz), 1.20-
1.80 (2R, m), 2.00~2.40 (2, m), 2.25 (3H, 8), 2.6¢ (2W, ¢,
J=S.7Hs), 2.70-3.20 (IH, br), 3.86 (2K, t, J=5.7Rz), 6.17

‘1“' d' J‘..o"l" ‘I“ ‘l“' dt' J-‘." ..o“.'-

E 1o de referencia § '

IR v (neto) cm™; 3341, 1576.

- (COCly) S(ppm)s 0.90 (3, br-t), 1.20-1.50 (4N,
m), 1.50-1.95 (2K, m), 2.21 (3K, =), 2.45-2.80 (4R, =),
3.09 {1N, h:"',‘ 3.85 (2K, ¢, J=5,THz) .
E lo de refersncia 9

2-(2=-ciclopantil-S-metiloxazol~4~-il}etancl

IR v (neto) cm'; 3341, 1572.

IN-NMR{CDCLy) Sippm); 1.40-2,30 (BH, =), 2.21 (3N, s),
2.61 (2K, t, J=6.0Hz), 2.95-3.30 ({1H, m), 1.X6 {1H, br-s}, .
J.04 (Zl' c, J".o." . - t
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Ejesplo de referencia 10

2-{2-ciclohexil-S-metiloxazal-4-il)etanol

IR v (neto) cm™'; 3360, 1742, 1570, 1450.
‘H-MMR{CDCl;)} Bippm)s 1.10-2.40 (114, m), 2.21 (3H,

8}, 2.60-3.00 (1H, m), 2.61 (24, &, J=5.8Rzx), 3.09 {1H, bx-
s), 3.804 (2H, t, J=5.0Nz).

Ejenplo de refarencia 11

il]letilmetansulfonato

Se disolvid 2=-(S-metil-2-{l-pentan-1-il)oxazol-4-
iljetanol (1,03 g) en cloruro de metileno ({10 ml}i, y se
agregé trietilamina (1,01 ml). Se adiciond por goteo
clozuzo de metansulfonilo (0,41 ml) a 0° C, ¥y la mezcls se
agité a temperatura asbisnte durante 30 miputoa. Se agregd
acatato de etilo (100 ml), y la mezcla se lavd con solucldn
acuosa de #écido citrico al 10 % (100 ml) y luego con
salmuera saturada (100 ml}, y se secd (Na;30,}. El solvents
se evapord a presidn rsducida para obtenasr el compuesto que

Ligura en el titulo (1,1 g).
-~




IR v {neto) cm’'; 1656, 1643, 1551, 13)4,

‘M-NR(CDCLl:} Sippml; 0.90 (JH, t, J=~7.2H2), 1.20-1.80
124, m), 2.00-2.40 (2, m), 2.27 (IK, s), 2.96 (24, ¢,
J=6.7He), 2.94 (M, s), 4.45 (2N, t, J=6.7Hz), €.16 (1N, d,
J=16.0Hz), 6.69 (1M, dt, J-16.0, 6.6Hz).

Eie o de refexencia 12

2=(5-petil-2-estiriltiazal-4d-il1)etilmetansulfonato

1) Se disolvio cinnamamida 13,27 9 en
tetrahidxofurano {33 ml), y se agregd reactive de lawesson
{4,94 g). La mezcla se mantuvo a reflujo durante ] horas y
se agragd 4-bromo-J-oxopentancato de metilo (6,97 q¢). La
mezcla se mantuvo a reflujo durante otras 11 horas. El
tatrahidrofurano se eavapord a presidn reducida y sa agregd
scetato de stilo {300 ml} al reaiduo cbtenido. La mezcls se
lavé con agua (200 ml} y luego con salsuera saturada {200
ul}, y se secd (NssSO,. El acetato da etilc sa evapord a
presién reducida y al residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna para obtener (S5-metil-2-

estiriltiazol-d-il)acetato de metilo (2,9 ¢).

IR v (Nujol) am™; 1732, 1595, 1373, 1537.
P L
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H-NMR (CDCL,) Sippm)s 2.41 (IM, s), 31.72 (3H, =), 3.75
l!ﬂ. .'. 1.15"'1-‘0 '7"' -,-.

{2) El1 compussto (2,83 g) obtanido en el punte
anterior (1) se disolvid sn tolueno (16.7 ml), y se agregd
por goteo una solucidn de hidrato de diigobutilsluminium-
tolueno 1,5 M (16,7 ml) a -10" C. La mazcla se agitd a la
misna temperstura ducante 1 hora y se agragéd (5 ml). Se
£iltré un material indisoluble ¥y se asesparazon las doas
capas. La capa de toluano se lavé con salmuera saturzada (10
ml) y se secd (Nay30,). K1 tolusno se avapord a presidn
reducida y el 2-{5-metil~2-estiriltiazol-4-il)etancl crudo
cbtenido (2,0 g) se disolvid en cloruro de matilenc (30
Aal). Se adiciont trietilamina (1,89 ml), y se agregd por
goteo cloruro de metansulfonile (0,97 ml) a 0° C. La mezcla
se agité s temperatucra azmbients durante 20 minutos. $Se
agregd acetato de stilo (200 ml), y la mezcla se lavd con
solucidén acuosa de Acldo citrico al 10 & (200 ml) y luago
con salmusra saturada (100 ml), y se secd (NsSO.). El
solvente se avapord a presién reducida y el rcesiduo
obtenido se purificé por cromatografia en columna para

abtener el compussto que figura en el titule {1,1 gl.

J JH-MMR(CDCl) Sippm)s 2.42 (3, =), 2.91 (3W, s), 3.11
(2H, t, S=6.6Nz), 4.57 (3N, t, J=6.6Hz), 7.00-7.6S (7H, m).
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)

Ejemplo de referencis 13

-
-

2-1ti~feniletiliden}aminoonijetancl

Se disolvieron acetofenonoxima (1,00 g} y 2-i2-

bromoetoxi)tetrahidropirano (1,09 g) en N, N=-
dimetilacetamida {30 ml), ¥y se agregb carbonato de potasio
(7,16 g). La mezcla ss agitd a 80° C durantes 19 horas.
Luago de dejar snfriaxz, se agregd agua {100 ml) a la mezcla
de reaccién. La mezcla se extrajo dos veces con acetato de
etilo (30 ml). Las capas de scetato de stilo se combinaron,
se lavaron con agua (30.al} y luego con salmuera saturads
(30 ml), y »se secarvh (¥a;50,). E1 acetato de etlilo s
evaporlé s presién reducida y el residuo obtsnido e
purificé por cromatografia en columna para obtensc un
aceite incoloro (2,01 g@). El aceite obtenido (1,99 gy} as
disolvid en metanol {J0 ml), y se agregd monohidzato de p-
dcido toluensulfénico (1,73 g). La mezcla B8e agitd a

teoperatura ambisnte durante 1 hora. El metancl sa cupo:b'-

& prasién reducida y se adiciond solucién saturada acuoss
de hidrogenocsrbonato da sodlo (30 =ml). La wmazcla se
extrajo dos veces con acetata de atilo (30 ml). Las capas
da acetato de etilo »se cnblmron y se lavaron con una
solucién saturadas acuosa de h.ld:og-nocarhonno de sodlio {50
ml} y luego con salmusra ntu:adl (so ll.l, Y se sscaron




/)N
4.)'7\

(Nag30,) . El acetato de stilo se svapord a prealédn reducida
y ol residuo obtanido se purificd por cromatografia en
coluana para obtaner el compuesto que figurs en ¢l titule

IR v (neto) cm™'r 3700-3100, 1445, 1369, 13135, 1043,
762, 694, 559.

IN-NMR(CDC1;) 3(ppm)s 2.27 (JH, =), I.0-4.1 (2K, m),
‘-2-4.5 ‘z"' .,' 1.2-.’-5 ‘:H' -" 1-5-1-' ‘2“' -’.

Los sigulentes compuestos se sintetizaron de la misma

manera que en el ejewplo de rafersncia 11l.

Ejemplo de referencia 14

atilmetansul fonato

1-foniletiliden)amincoxi

IR v (Nujol) c="'; 1354, 1177, 1069, 1018, 92§, 004,
764, 696, 329.

IH-NmM(CDCl,) S(ppmls 2.26 (3K, s), 3.02 (3H, s), 4.3~
‘-1 “H' -" 1.2"1-5 ‘J"' ". 1.5-1-. '2"' -,-

Ejemplo de referencis 1%



2= {4d~-metil-2-fenilsulfanil etilmetansul fonato

(1) Se disolvié tiofenol (1,90 =mil) en N,N- I
dimstilformamida [10 ml). Se agregd da a porciones hidrurc {
da sodic ({(suspensibén en aceite al 60 %, 740 =my) bajea
enfrianiento con hielo, ¥y la mezxcla se agitd a temparatura
ambiente durante 15 minutos. A continuaciéon de ello, se
agregd por goteo una soclucién des 2-cloro-4-metiltiazol-35-
carboxilato de etile (3,05 g) en N,N-dimetilformamida (10

ml), y la mexcla se agitd a la misma tempearatura durante 20
minutos. Se agregd agus (50 ml) a la meacla de rxeaccidén, y
la mezcla se axtrajo con scetsto de etilo (50 ml). La capa
da acetato de etilo ase lavd dos veces con agua (30 =l) y
luego con salmuera saturada (30 =ml), ¥y se secd (Nay30,). E)
acetato de etilo se avapord a presidn reducida y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna para
cbtsnex 4-matil-2-fenilsulfaniltiazol-5~carboxilato de
etilo (3,85 g).

IR v (neto) cm™!; 1713, 1531.

'H-)}0MM (CDC1y) B(ppm)s; 1.28 (3K, t, J=7.2Hz), 2.67 {3H,
s), €.2¢ {2H, t, J=7.2Hz}, 7.40-7.80 (SH, m).

(2) E1 compueato (3,85 g) obtenida en el punto

anterior (1) se disolvié en tgtrahidrofurano, (90 =ml), y se
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agregd de a porciones hidruro aluminico de litlo (610 mg|
bajo enfriamienta con hlelo. La mezcla se agitd a ls -.uu'
temperaturs durante 135 minutos. Se agregacon agua (20 alj 1‘
acetato de etile (S0 ml), y ss (iltzd un matecial
indisoluble. Se separaron las dos capas, ¥y la capa da
acetato de stilo 3¢ lavé con salmuera saturads 120 ml) y sa
secd (Na;SOy). El acatato de etilo se svapord a presién
reducida, y el residuo obtanido purificd por crosatografia
en columna paxs Obtener 4-patil-2-feanilsulfaniltiazol-3~-

netanol (J,25 g).

IR v (neto] cm’'y 1265, 1502, 15SS. '
{
‘N-lm(COCl;) Stppm): 2.31 (3K, s), 2.50 (1K, #), 4.15!
(24, »), 7.30-7.70 (5K, m).

(3} El1 compuesto (7,30 g¢g) obtanide sn sl punto
anterior (2) av disolvid en cloruro de metileno {100 ml).
Se agregd trietilamina (6,40 ml) y se adicioné por goteo
cloruro de metansulfonilo (2,90 ml) bajo enfrisaiento con

hielo, ¥y la mescla se agité a temperaturas ambients duzante

30 minutos. La meicla da reaccidn se lavd con agua fria (20
ml) y se secd (Na,30.). Se evapord el cloruzo de metilens o
presion reducids, y el rfesiduo cbtenido se disolvid ea
acatonitrilo (100 ml), Se agregé clanure de sodlo (2,26 ¢)
Y 10-corona-$% {1,350 g¥r y la mezcla’ se agitdo a 60° C
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durantes 2 horas. Ll ac.-tonl.l:rl.lo se evapord a presién
reducida y se agregd acetato de etllo (100:ml) al cesidua
obtenido. Ls mesclas se lavd das veces con agua (350 al) y
luego con salmuexa saturada (30 mli, y se secd (Ns,;50,). £l
acatato de wtilo se svapord a presitn reducida y sl residun
obtenido se purilicoé por cromatografia en columns para
obtener (4-metil-2-fenilsulfaniltiazol-3-il)acetonitzilo
i2,80 g).

IR v {neto) cm''; 2254, 13%02, 155S.

Ig-mMR(CDCLl;) S(ppmis 2.36 (3H, s), 3.680 (2K, sI,
7.40-7.70 (SH, m].

(4) El compuesto (2,00 g) obtenido en el punto
anterior {J) se disolvid en écido clozhidrico concentrado
(3,6 ml}) y la mazcla 8e agitd a 100° C durante 20 minutos.
Se agregd metanol (120 ml) a la mezcla de reaccidn y la
mezcla se mantuvo a reflujo durante 1 hora. El metanol se
evapord a presién gteducida y se agregd acetato de etilo (50
al]l al residuo cblenida. La me:cla ss lavd con agua (30
al), hidrogenocarbonatd de sodlo saturado acuoso (30 al) ¥
luego con salmuera saturada (30 mal), y se secd (NaySO.). El
acetato de otilo se svapord a presidn reducida para obtener
(4-petil-2-fenilsulfaniltiazol-5-il)acetato de metilo (2,77

~ :
gl.
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IR v (neto) ew’l; 1740. .

'H-NMR [CDC1,) Sippum); 2.33 (N, s), 3.64 (2H, s), ).6f
IJ“. .'l ‘.30-‘.10 "s"l .’-

I15) El compuesto (2,77 g) obtenido en el punto
anterior (4} se disolvidé en tetrahidrofurano (535 al}, y se
agregd hidruro aluninico de litlio (176 mg) de a porciones
bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agitd a la misma
texperatura durante 13 minutos. Se adicionaron agua (20 al}
Yy acstato de etilo ({50 ml), y se filtrd un material
indfacluble. Se separaron las dos capas ¥y la cspa de
acatato de atilc se lavd con salmuera saturada (20 ml) y se
secd (NaySO,). El acstato de etilo se avapord a presidn
reducida y el ctesiduvo obtanido sa purificé por
cromatogralia en columna para obtener 2-{{-metil-2-

fenilsulfaniltiazol~3-il)etancl (2,49 g).
IR v (nete) ="'y 3302.

‘H-MR(CDCl;) &ippm); 1.60-2.00 (1K, br}, 2.3) (I,
"' 2-" 'z“' :' J-.OIH". :-15 'z"' tl J-‘Il“l" 1-30-1l1°|
""' m).
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{6) El compuesto 12149 g) obtenido en sl punto (5)
antsrior se disolvid en clorurc da maetileno (25 ml), y se
agregd trietilamina (2,0 al). El cioruro de metansulfonilo
{0,9) =ml) se agregd por goteo, y luego de enfriar con
hielo, la mexzcla se agitd a la misma tempezatura durante 30
ainutos. La mexcla se lavé con soluclidn acuosa de 4clda
cltrico al 10 Vv (20 ml), hidrogenocarbonato de sodlo
satuzado acuosa (20 nf} Y luego con salmuera saturada (20
ml), y se sscd ([NayS50y). Se svapord el clorurc de matileno
4 prasion reducida, y el residuo obtenido se purlflecéd por
cromatogratia en columna para obtener el compuesto que

figura en el titulo (1,82 ¢).
IR v (neto) ocm™; 1582, 1351,

IR-RMR (CDCL;) S{ppm)s 2.34 (IM, ), 2.92 (3N, s), 3.09
(24, t, J=6.6Hz), 4.26 (2, t, J=6.6Mz), 7.30-7.00 (3K, m}.

Ejenplo de raferencia 16

enten-l-1ljoxazol=-4-

2=(5-aetil-2-(4-metll-trans-~1l-

1l]acetato de metilo

Se suspendié S-metil-trans-2-hexanamida 15,7 g} en
tolueano (33 =ml} y se agregd 4-bromopropionilaceiato de

matilo (14,0 g). La mezcla se mantuvo & raflujo durante 14
~ t
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horas. Se agregd acetato.ds etilo (50 ml), y la mezcla se
lavé sucesivamente con aqua (50 al) y salmuera saturada (50
ml), y sea secd (NaySO,}. El solvents se evapord a preslidn
reducida y el residuo obtenido se purificdéd por
cromatografia en columna para obtensr el compussto que

figuza en el titulo (3,36 g).
IR v (neto) ca''; 2957, 292., 2870, 1746, 164, 1331.
'H-NR (CDCly) & (ppm)s 0.94 (6H, d, J=6.3Hz). 1.350-
2.10 (1H, m), 2.1) (2H, t, J=6.9Hz), 2.27 (3K, s), J.40
tz“' .,' Jl.'l (JH. .'p ‘-17 tl"' d. J-l.‘.ﬂl'll.l, ‘-‘1 ll".

dt, J=6.9Hz, 16.0Hz).

Ejemplo de referencia 17

S-metil-2-(4-metil-trans-l-penten-l-iljoxazol-4~-

il)acetato de metilo

(1) Se disolvid P-metil-L-aspactato (44,68 g) en agua
(220 ml), y se agragdé carbonato de sodio (42,54 g). Se
agregd tetrahidrofuzano (110 =l) y se adiciond por goteo
cloruro de S-matil~-trans-2-hexenollo (42,9 ¢). La mezcla se
agitd a temperxatura ambiente durante 15 horas y se agregd
agua (220 ml). La mezcla se lavd con acetato de etilo {110

all, y la capa acuosa se ajustd a un valoc de pH de 2 con
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dcido clorhldrico concentrado y se extrajo con acetato de
etilo (400 nml). La capa de acetato de etilo se lavé
sucasivamente Con agua y salmuera saturada (150 ml cada
uno), y se secd (Na,50,). El acetato de estilo se evapord a
prealén reducida para obtener un aceite (59,7 ¢g). E1l aceite
obtanido se disolvid en tolusno (220 aml), y se agragaron
anhidecido acétbtico (60 al), piridina (32 ml) y 4-
dimetilaminopiridina (5,2 gj}. La mezcla se aglitd a 65° C
duzante 5 horas. La me:icla de rceacclon se lavd con agua
{300 ml) y dcldo clothldrico 1 H (500 ml). Sa agregd agua
(300 ml) a la capa de toluenc y la mezcla se neutralizé con
bicarbonato de sodio. Se separaron las dos capas, y la capa
de tolueno se lavd con salmuera satursda (200 ml} y se secd
(N#pS0,) . El tolueno se evapozrd a presién reducida y se
agregd n-haxano al residuo obtenido. Los cristales
precipitados ss xecogleron por filtracidn para obtensr J-

(S5-matil-trans-2-hexsnoilamino) ~4-oxo-psntanoato de mnetile

(27,42 q).

IR v (neto) ca™'s 3129, 1747, 1720, 1666, 1626, 15)1.

IH-MMR(CDCL;) 8 (ppm)s 0.93 (6H, d, J=6.4Hz}, 1.30-
2.00 (1K, m), 2.09 (2H, t, J=7.0Mz), 2.25 (3H, s), 2.7,
3.06 (2H, ABq, J=4.4, 17.2M2), 3.69 (I, s), 4.70-4.95 (lH,
ml, 35.0) (1X, d, J=13.1Mz}, 6.45-7.00 (1H, br), 6€.88 (1H,

dt, J=7.2Hz, 13.1Kz).

*

- — o -
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(2} EL compuesto to,’s g} obtanido an el punto anteciar
(1) se disolvid en tolueno (5,6 mll, y ae agragd oxiclorure
de fésforo (0,38 al). La meicla se mantuvo a reflujo
durante 1 hora. La mexcla de reaccidén se vertlé en agua
helada (10 ml), y Ctras nesutralizar con bicarbonato de
sodio, aes separaron las dos capas. La capa des tolusno se
lavd con salmuera saturada {10 ml} y se secOd (Na;S0.) . El
toluano se evapord a presion reducida y el residuo obtenido
se purifictd por cromatografia en columna para obtener el

compuesto que figura en el titule (0,9 g).

IR y 'H-NMR eran iguales a los del ejemplo de

rafersncia 16.

Ejemplo de referencia 18

il-trans-l1-penten-l-il)oxazol-4-

El compuesto (3,34 ¢) del ejemplo de referencia 16 se
disolvié en tolueno ()0 ml} y se agregd por goteo una
solucién de hidruro de diisobutilaluminio-tolueno 1,3 M
(37,5 ml) a -70° C. La 3ezcla se agitd de ~70" C a -40° C
duzante 1 hozra. La meicla de reaccién se vertid sn agua

(100 m1) y se £iltrd un material indisoluble, después de lo
-~ £
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cual se sspararon las dos capas. La capa de tolueno se lawd
con salauera saturada ISO. ml) y se secd (Nay$0,]. El
tolueno we evapord a presién reducida y el residuo obtanlido
se purificd por cromatografia en columna paca obtener al

compuessto que figura en el titule (1,75 g},

IR v {neto) ca™; 3346, 2957, 2926, 2870, 1661, 164),
1333.

IH-NR (CDC1y) & {ppamis 0.94 (6H, d, J=6.4Hz), 1.50-
2.10 (1K, m), 2.11 (2H, t, J=7.0Hz), 2.25 (JH, a1}, 2.7
{24, t, J=5.9Hz2), 2.81 (1lH, br-s), 3.66 (2H, t, J=5.9Kz),
6.16 {1H, d, J=16.0Kz), 6.62 (1M, dt, J=7.0, 16.0Kz).

Ejemplo de referencis 19

2=[S-metil-2-(4-matil-trans-l-panten-1-illoxazol-4-

il]letilastansulfonato

El compuasto {1,73 ¢} del ejemplo de referencia 10 se
disoclvié en cloruro de metileno (20 =ml) y se agregd
trietilamina (2,3 ml). El cloruro de metansulfonilo (0,77
al) se agregd por goteo a 0° C y la mezcla se agitd a
texzperatura axbiente duzante 20 alnutos. Sa adlclond
cloruro de metileno (30 ml), se lavd con solucién acuosa de

dcido citrico al 10 ¢ {30 al) y luego con salmuera saturada
~ ¢
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{30 ml), y se secd’ (Na30.). 3e svaporé el cloruro de
metileno a presién reducida y el residuvo obtenido se
purificé por cromatografia aen columna para obtener sl

conpuesto gue figura en el titulo (2,21 q).

IR v [nato) c=m''; 2959, 2928, 2870, 1643, 15)8.

‘H-em (CDC1,) & (ppm)s 0.94 (6K, d, J=6.4Hz), 1.50-
2.10 (1H, m), 2.12 (2H, t, J=7.0M2}, 2.27 (JH, s}, 2.87
(24, t, J=6.7Hz), 2.94 {IH, 8), 4.435 (2R, t, J=-6.6Hz), 6€.18
(1M, d, J=1S.0Nz), 6.62 (1R, dt, J=7.0, 15.OHz).

Los siguisntes compuestos se sintetizaron da la missa

maners que on al ejemplo de referencia 19.

Eje=plo de refecencia 20

2-[(2-{trang~2-ciclohexilvinil) ~S-metiloxazol-4d-

il]etilmetansul fonate

i
IR v {nato) cm™; 2926, 203), 1736, 1643, 1331,

IR (CDCL,) & (ppmi; 0.05-2.350 (11K, m), 2.26¢ (W,
s), 2.86 (2H, t, J=6.6Rz), 2.94 (I, 8), 4.44 (2K, ¢,
J=6.6Kz), 6€.11 (1K, d, J=16.1Hz), 6€.46 (1N, dd, J=6.6,
16.1Hz2). P z

-’
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Ejemplo de refersncia 21

2-{2={trans-l-heptan-1-11)-S5-metilcoxaszol-4-

iljetilmetansul fonato

IR v (neto) cm™; 3620, 3420, 2959, 2930, 2860, 1718,
1643, 1576, 133).

n-R (CDCly) & (ppm}s 0.75-1.10 (3H, =m), 1,10-1.67
(4K, m), 2.04-2.40 (2B, m), 2.27 (3, =), 2.86 (2H, ¢,
J=6.7He), 2.94 (1N, s), 4.45 {2H, t, J=6.7Hz), 6.16 (1H, d,
J=16.0Hz), 6.64 (1N, dt, J=16.0Hz, 6.9Hz).

E lo de refersnclia 22

S-metil-trans-2-hexen~-1-i{1)S5-metiloxazol-4-

il]etilmetansul fonato

IR v {nato) cm™; 3632, 3410, 2957, 2928, 2870, 1661,
1643, 153S.

In-}¢m (CDC1ly) & (ppm); 0.91 (6K, d, J=6.2Hz), 1.13-
1.90 (I8, m), 2.00-2.22 (2M, m), 2.26 (IR, =), 2.06 (2K, ¢t,
J=6.7Hz), 2.9¢ (3M, s), 4.45 (2N, t, J=6.7Hz), 6.20 (1N, d,
J=15.7Hz), 6.62 (1K, dt, J=35.7, 6.2Hz}. .,
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Ejexzplo de :c!c:cncl; 2)

2=[5-metil-2-{l-mnetil-trans-1-buter.~1-il)oxazol-4-

il]jetilumetansul fonato

IR v (neto) om’'; 2966, 2914, 2076, 1647, 1572, 1538,

'H-}oR {CDC1,) & (ppm)s 1.07 (JH, t, J=6.8Mz), 2.00
{JH, o), 2.03-2.40 (2H. m), 2.27 (3H, =), 2.807 (28, ¢,
J=6.6Hz), 2.94 (IH, 8), 4.45 (2H, t, J=6.6Hz), 6€.45 (1N,
br=t).

Ejemplo de_referencls 24

2-
i1l]etilmstansulfonato

S-metil-2-{l-matil-trans-1-panten-1-il)oxazol-4~

IR v (neto) cm™'; 3391, 2961, 2932, 2872, 1647, 133S.

IN-pR  (CDC1;} 8 (ppm); 0.96 (M, t, J=7.0Rz), 1.20-
1.73 (2K, wm), 2.00 (3N, s), 2.00-2.40 (2R, m), 2.27 (3H,
8), 2.87 (2K, t, J=6.6M1)}, 2.94 (1K, 3), d4.45 (2K, ¢,
J=§,6Hz), €6.46 (1K, dt, J=1.4, 7.0Hz).

Ejemplo de rafsrencia 23
~ .

 — ——————

- p——
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~ciclopentilvinlil)-S-metiloxazol-~4~-

il)etilmetansulfonato

IR v (neto) cm™'; 2938, 2870, 1736, 1645, .153).

‘R-MMR (CDC1,) 8 (ppm)s 1.20-2.00 (8K, m}, 2.26 (JNM,
8}, 2.36-2.70 (1N, m), 2.06 (2H, t, J=6.6Hz), 2.94 (JH, =),
4,44 (2M, t, J=6.6H2), 6.14 ({lN, d, J=15.0Hz), 6.62 (1H,
dd, J=15.0, 7.5Hz).

Ejwmplo de referencia 26

iljetilmetansul fonato

IR v {neto) cm™; 2928, 2883, 1645, 1531, 15086.

- (CDCly) § (ppm)s 1.06 (I, s}, 1.20-1.60 {10H,
m), 2.28 (3N, @), 2.07 (2N, t, J=6.6N2}, 2.95 (3K, 3), 4.45
(2H, ¢, J~6.8Ke), 6.12 (1K, d, J=16.5He), 6.6 (1M, d,
J=16,3IHz}.

Ejemplo de zefsrencia 217

¥

e —r—
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f1ljetilmetansulfonato

IR v (neto) cm''; 2957, 2072, 1645, 1551, 1813.

'H-MMR (CDC1y) & (ppm); 1.15 (JH., ), 1.40-1.90 (BN,
m), 2.27 {34, s), 2.86 {2H, t, J=6.6Hz), 2.94 (3H, s), 4.45
(2%, t, J=6.6Mz), €.13 (1M, d, J=16.3Hx), 6.71 (14, d,
Je=16.JKs) .

Ejexplo de referencia 28

2~metilsulfaniletil)oxazol-4-
il]etilnetansulfonato

IR v (neto) om™; 2922, 1651, 1876.

R-MMR (CDCly) 8 (ppmis 2.12 (K, s), 2.24 {3, s},
2.60-3.20 {4K, m), 2.83 (2K, t, J=7.0Mz), 2.94 (IH, 8).4.4)
'z"' t. J"-Oﬂl'-

Efezplo de_referencisa 29
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IR v (neto) om''; 2962, 2907, 2869, 1660, 1645. 1532.
'H-NMR (CDCl;) 8 (ppmi:; 1.11 (9H, s), 2.27 (I, s},

2-.‘ ‘2“' t' J-‘l‘""‘ 2-’4 'J"g .'l 4.‘5 ‘Z". t' J-‘.‘HI’,
6.11 [IN, d, J=16.2Nz2), 6.67 (1M, d, J=16.2Hz).

Ejemplo de referencia 30

-S-metiloxazol-4-

illetilmetansul fonato

IR v {neto) cm™'; 2957, 2907, 2868, 1661, 1643, 153).

‘H-NMR (CDC1;) & (ppm)s 0.95 (94, s), 2.10 (2K, d,
J-1-5“l’l 2-1. 'Ju' "' 2-" ‘2"’ tl J-"‘“l,' 2-9‘ l’“'
s), 4.45 {2M, t, J=6.6Mz), 6.13 (1E., d, J=~16.0Hz), 6.63%

(1K, dt, J=7.5, 16.0K:z).

Elemplo de referencia 3}

=~3-mgtiloxazol-4-

2-[2~({3-etil-tzans-1l-penten~-1-Li1

illetilmetansulfonato

IR v (nato} cm™; 2963, 2928, 2876, 1643, 1578, 1551,
1533,
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'H-NR (CDCLls) § (ppm}; 0.B6 (6H, t, J=6.8Mz), 1.20-
1.70 (4R, =), 1.70-2.20 (1K, @), 2.27 (IH, s}, 2.67 (2H, ¢,
J=6.6Hz), 2.94 (1K, 8), 4.45 (2H, t, J=6.6H2), 6.12 (1N, d,
J=15.8Kz), 6.41 (1M, dd, J=-15.8, 7.9Hz).

Ejemplo de referencia 32

3, I-diastil~-tsans-1l-pentan-1-1l}-5-netiloxazol-4-

Ll]etilmetansulfonato

IR v (neto) cm™; 3034, 3005, 1643, 15458,

‘M-NM(CDCL;) & (ppm); 0.83 (I, ¢, J=7.4Mz2), 1.06
(6M, 8), 1.43 (2H, q, J=7.4M2), 2.27 (3K, 8), 2.87 (2K, ¢,
J=6.7 Hz), 2.94 (1M, s), 4.45 (2, t, J=6.7Hz), 6.09 (1N,
d, J=16.5Hz), 6.59 (1H, d, J=16.5Hz).

Lismplo de refarsncia )3

lofen~2-11)viniljoxazol-4~

il]etilmetansulfonato

IR v {neto) cx'; 3628, 3420, 3107, 3020, 2924, 1734,
1636, 1547.

——— S ———— e G S——
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IN-MMR (CDC1;) & (ppm}; 2.31 (JH, s), 2.90 (2. ¢,
J=6.5Mz), 2.93 {IN, &), 4.70 (2H, t, J~6€.5Hz), 6.64 (1MW, d,
Je16.1Hz}, 7.02 ({IN, dd, J=4.6, I.2H1), 7.16 (1IN, d,
Je=3.2Hz2), 7.29 (LN, d. I=d.6H2), 7.52 (1K, 4, J=1€.1Kz).

Ejemplo de rsfersncia )4

-2-fenilsulfanlioxazol-4-1l}etilmetansulfonato

2= {3-metil

IR v (neto) om™’y 2928, 1507.

IN-NMR (CDC1,} § (ppm)s 2.25 (JH, s), 2.86 {2, ¢,
J=6.3Hz), 2.90 {(IK, &), 4.644 (2H, ¢, J=6.5Hz}, 7.30-71.17%

Ejerplo de_refersncis 33

~5-matiloxazol-4-

il]etilmstansulfonato

IR v {neto) cm™'; 2930, 1354.

IH-NR (CDCl;) & (ppml; 2.280 (3, s), 2.07 (2K, ¢,
Je6.4Hz), 2.94 (IN, ), 1.39 (IH, s3), 4.45° (IH, ¢,
J“.S“ll. ‘.JU"‘..O (2“. -'4

-y
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Ejemplo de ceferencia 36

S-fluocto-trans-l-penten-1-{.]~S-netiloxazol=-4-

jljetilmetansul fonato

IR v (neto} em™'; 2964, 2929, 2060, 1663, 1643, 1579,
1535.

'H-fR (CDCl,) 8 (ppm)s 1.60~2.15 (2¥, =), 2.20-2.50
{2H, m), 2.27 (3K, 8), 2.06 {2M, ¢, J~6.6Hz), 2.94 (3H, -l;
4.45 (28, ¢, J=6.6Rz), 4.49 (2R, dt, J=5.0, 47.2H2), 6.21
(1#, d, J=16.0Hz), 6.63 (1N, dt, J=16.0, 6.4Hz).

Ejemplo de_refersncia 37 .

=5-metiloxazol=-4-

il]etilmstansulfonato
IR v (Nujol) cm™; 1631, 1343, 1506,
IN-MR  (CDC1;) 8 (ppm)s 1.45-1.83 (6, br), 2.10-

2.45(24,br), 2.26(34, s), 2.63-3.00(2H, br}, 2.86{2R, t,
Je6.6Hz), 2.93(IH, a), 4.46(2H, ¢, J=6.6Hz)., 3.92(lH,1s).

Ejemplo de_refersncia 138
»~



il]etilmetansul fonato ,

IR v (neto) ca™; 2957, 2870, 1659, 1648, 1576, 1348,

1526.

IH«-NMR (CDCl;) 8 (ppm); 1.50-2.00(4H, m), 2.27{3N, 3),
2.30-3.00({4K, =)}, 2.07(2H, t, J=6.6Mz), 2.93(IH., =),
4.‘5!2“. t. J-‘-‘":'l ‘-lo-‘.:su.ll,ll.

Ejexplo de referencis 39

Betiloxatol-4-il]etilmetansul fonato l

IR v {neto) ca’'; 2961, 2928, 2062, 1641, 1579, 1538,

iH-lem (CDCl;) & (ppm)s 1.32 (94, s), 1.55-1.95 (2K,
&), 2.15-2.40 (2H, B), 2.27(IH, s), 2.57(2H, €, JI=7.0Mz),
2.86(2H, t, J=6.6Hz), 2.94 (IH, 8), 4.44(2H, ©, J=6.6Hz),
6.19(1X, d, J=16.0M2), 6.61(1H, dt, J=16.0, 6.4Hz2)

Ejenplo de referencia 40

il]jetilmstansulfonato ”~ z |
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IR v (neto) cn's’ 2941, 2862, 2018, 2773, 1641, 151),

'H-NHR (CDC1l;) & (ppm); 1.40-1.90{2K, m}, 2.10-
2.50(4K, =), 2.22(6H, ), 2.27(3H, 3), 2.86(2H, ',
J=6.6He), 2.94(IM,s), 4.43(2H, t, J=6.6Hx), 6.18(1N, d,
J=16.1Hz}, 6.63(1M, dt, J=-16.1, 6.4Hz).

Ejenplo de referencia 41

4-matil-trans-l-psnten-1-iljoxazol-4-

il}etilnetansul fonato

IR v (neto) cm™; 2959, 2930, 2672, 1661, 1397, 1349.

-NMR (CDC1ly) & (ppm); 0.95(6H, d, J=6.4Hz), 1.50-
2.00(1N, m), 2.14(2H, t, J=6.8Nz}, 2.96(3H, m), 2.96(2K, ¢,
J=6.7M2), 4.48(2H, t, J~6.7Hz), 6.21(1H, d, J=16.0Nz),
€.70(1H, dt, J=16.0, 7.2Hz), 7.40(1H, s).

Ejemplo experimental 1

Utilizando ratones machos KK-AT que eran modelos de
diabetes en forma espontinea, que hablian desarzollado
diabetes debido a la resistencia a la insulina, y que
mostraban un alto contenido de glucosa en plasaa,

o :
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hipeztrigliceridemia e hiperinsulinemia, 3sea ensayd la
actlvidad farmacoléogica de los compuestos de ensayo.

-’

Método de ensayo

Se sxtrajo sangre en ayunas de la vena de la cola de

ratones machos KK-A', y se midieron los niveled de glucosa
y triglicécidos en plasma, usando kits de ensayo
disponibles comercialments {(ensayo de glucosa CII WAKO y
ensayo G de triglicéridos WAKO, Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.). Loa ratones se agruparon (5 ratones por
grupo) en un grupo de control y un grupo de administraclén,
de agdo que la desviacidn proasdio y estindar del peso
corporal y los niveles de glucoss en plasma y de
trigliciridos en plasma en cada grupo aeran casl iguales.
Los compuestos de ensayo {(compuestos de los ejemplos 1, 2,
4, 8, 20, 22, 24, 27, 30, 3), 26, I7, 40, 43, 47, 52, 56,
30 y 64) se suspandieron en soluclién de goma ardbiga al 5 %
Yy se adalnistraron (10 mg/kg/dia) por via oral al grupo de
administzacién ducants 4 dlas consecutivos. La soluclén de
goma ardbiga al 5 % se administrd por via oral al grupo de
control. Se extrajo sangre en ayunas de la vena de la cola
24 horas despuds de la administracidn final y se midleron
los niveles de glucosa y de triglicécidos en plasma. Se

calculd la disainucidn de los niveles de glucosa y

g
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triglicéridos an plasmd a partir de la siguiente fornula.
Los resultados se indican en la tabla 1.

Disminucidn (%) = [{promedic del grupo de control -
promadioco dal grupe de administracién del compusste de
snsayo) / pronmedic del grupo de control] x 100

Resultados

Tabla 1

Conpuasto de ensayo Disminucién (1) an Disminuclén (%) en

el nivel da glucosa el nivel de

triglicéridos
Ejemplo 1 46,1 45,3
Ejemplo 2 40, 40,9
Ejemplo 4 40,) 40,5
Ejenplo 8 37,2 71,1
Liemplo 20 57,7 63,6
Liemplo 22 45, 51,4
Ejemplo 24 32,80 80,7
Ejemplo 27 53,4 36,5
Ejenplo 30 53,4 57,0
Ejemplo 1) 8,2 68,3
Ejesplo 26 39,8 27,8
Ejemplo 37 83,2 H 50,1




in2
Ljempioc 40 ' 84,1 37,0
Ejemplo 43 39,7 32,6
Ejemplo 47 29,9 10,9
Ejemplo 52 26,6 19,1 ’
Ejemplo 56 21,0 11,9
Ljenplo 58 25,1 23,2
Ejemplo 64 29. 4 25,1

Ejemplo experimental 2

Usando rcatones db/dh que Ruestzan genéticamentes altos
niveles de glucosa en plasaa, hipertriglicexidenia,
rasistencia 2 la insulina y obesidad, se examind 1la
actividad farmacolégicas de los coampuestos de ensayo de los

ajexplos 1, 2 y 20.

Método de_ensayo

Se extrajo sangce an ayunas de la vena de la cola de

ratones machos db/db, se nmidieron los niveles de glucosa vy,
triglicéridos en plasms, usando kits de ensayo disponibles l
comsrcialaente (ensayo de glucosa CII WAKO y ensayo G de
triglicécidos WAKO, Waka Pure Chemical Industries, Ltd.}.
Los ratones sa agcuparon (€ gatones por grupo) en ua goupo
de control y en un grupo de administracidn dal compuesto de

ensayo (compuestos de los fejemplos 1, -2 y 20) {)
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ng/kg/dia), de modo que la desviacién promedico y estindac
del peso corporal y lol.nlvul-l de gqlucosa en plasma y de
triglicéridos en plasma en cada ¢rupo eran casl iguales. El
compussto de ensayo se suspanrdid en solucién -~de
metilceluloss al 0,3 % y se adminiatrd por wvia oral durante
2 semanas consecutivas a partir del dia siguiente. La
solucién de aetilcelulosa al 0,5 % se administrd por via
oral al gzrupo de control. Sa extrajo sangre en ayunas de la
vana de la cola 24 horas despuéds de la administracion Cinal
Y se midieron los niveles de glucosa y de triglicéridos en
plasma. Se calculd la disminucion de los niveles de glucosa
Yy triglicéridos en plasma a pactir da la siguiente formula.
Los resultados se indican en la tabla 2.

Disminuclién (%) =~ [{(promedioc del grupo de control -
promedioc del grupo de administracién del compuesto de
ensayo) / promedio dsl grupo de control] x 100

Resultados

Tabla 2

Disainucidn (V)
Dismlinucién (%} en

Compuesto de ensayc en el nivel de
el nivel de

glucosa
triglicércidos

-~ H
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Ejemplo 1 21,2 62,17
Ejemplo 2 ) 57,2 70,1 ,
Ejemplo 20 34,0 12,0

Lieaplo experimental 3

Usando zatones ICR machos de 7 semanas des wdad se

aexamind la toxicidad con una administracidn repetida.

Método de ensayo

Los catones se agruparon {7 ratones por grupol en un
grupo de control y grupos de administracién del compuaste
de snsayo (compuegtos de los ejemplos 2 y 20) (30 y 100
ng/kg/dia), de modo que la deaviacién promedio y esténdarx
dsl peso corporal de los ratones era casli la misma. EL
compuestc de ensayo se suspendidé en solucldén de
metilcelulosa al 0,5 % y se acministrd por via oral durante
2 semanas consecutivas a parctir del dia siguiente. La
solucidén de metilcelulosa de 0,5 % 3& adainistrd por via
oral al grupo de control. 24 horas postecriores a la
adainistracién final, se administré Evans blue ({100
u9/catén) de la vena de la cola, 5 minutos aks tarde se
extrajo sangre del plexo wvanoso orbital con anestasia.
Usando sangzs con EDTA, se midieron el walor de hematocrito

Y ¢l ctecusnto de exitrocitos. Usando el plasaa, se midid la
p :



concentracion de Evans blus, a parzir del cual se caleculd
el volumen plasmitico. Se eliminare: el higado y el corazén

y ss midié el peso brute.

fesultados

No se hallaron diterencias significativas en el peso
corpozal, el vwvalor de hematocrito, el recuento de
eritrocitos, el volumen plasaitico, al peso del higado y el
coraztn de los grupos de sdministracién del compuesto de
ansayo (compuestos de los sjerplos 2 y 200 ()0 y 100
ag/kg/dis) de agquéllas del grupo de control.

Elenplo experimental 4

Usando ratas Wistar hembras de § ssmanas de adad, sas
exanind la toxicidad por sduinistzacién cepetids.

Hétodo de ensayo

Las zatas se agruparon (6 ratas por grupo) en un grupo
de control y grupos de administracién del compussto de
ensayo (compuesto de los ejemplos 2 y 200 (30 y 100
ng/kg/dia), de modo que la desviacién promedio y estindar
del peso corporal ds las ratas era casi igual. Ll compuesto

de ensayc se suspendidsen solucidn de:metilcelulosa al 0,8
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% y sa admainistrd pt;r via oral durantse 2 senanas
consacutivas a partir del dia aiguiente. La solucidn de
metilcelulosa al 0,5 \ se administcd por via oral al grupo
de control. Las ratas fueron dejadas asn ayunas durante 16
horas a pactir del dltimo dia de 1la administracién, se
anesteslaron por adainistracién intraperitoneal de
pentobarbital sodico (50 mg/kg) 24 horas despuds de la
administracién final y se extzgajo sangre. Usando sangrce con
EDTA, se midieron el valor de hamatocrito y el recuento de
ercitrocitos, y usando suero, AST (GOT) y ALT (GPT). Ademds,
se sliminaron la grasa blanca alrededor del utero, y el
higado y el corazbn, y se aidieron los pesos brutos de las

mismos.

Resultados

No se hallaron diferancias significativas en el valor
de hematocrito, el xacuento de aritrocitos, el peso de la
grasa blanca alrededor del dtero, y el higado y el corazédnm,
AST (GOT) y ALT (GPT) de los grupos de administracién del
compuesto de ensayo {compuestc de los ejemplos 2 y 20) (30
y 100 mng/kg/dia) de aquéllas del grupo de control.

Ejemplo sxperimental 3
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La superioz hldﬁgloluhllldad del compuesto ds la
presents invencidn se confirmd determinando la solubilidad

del compuesto en agua.

Hétodo da ensayo

El compuesto de ensayo pulverizado [compusitos de los
ejamplos 2, 20, 22, 24, 27, 30, 40 &6 €5, 25 mg) se agregd a
un buffer (1,0 mal, pH 7.0} y la mszcla se agitd a 25° C
durante 1 hora y se paséd a través cde un filtro de membrana.
La concentracidn del compuesto dea ensayo en el filtrado se
midié por cromatografis liquida de alto rendialento. Los
fesultados se indican en la tabla 1.

Resultados
Tabla 3
Compuesto de ensayo Solubilidad {mg/ml)

Ejemplo 2 10,0
Ejemplo 20 25 6 arxziba
Ejemplo 22 25 6 azriba
Edamplo 24 10,7
Ziemplo 27 25 6 arrciba
Ejemplo )0 } 17,3
Ejemplo 40 50.7

—— —— T — —

e oa o,



199 .

Ejemplo 63 20,5

Aplicabilidad industrial

£l nuevo cospuesto hetarociclico que tlene la Coraula
(I} antes menclonada da la prasents invencién y una sal
!a:nncluticancut;' aceptable del mismo tlenen una accién
hipoglucémica, uns accldn hipollpidémaica en sangre, una
accién que mejora la resistencia a la insulina y una acclén
que activa el PPAR, y son Utiles como agante hipoglucémico,
agente hipolipidémico, mejorador de la resistencia a la
insulina, agentes tezapdutico de 1la diabetes, agente
tezapéutico de complicaciones diabéticas, mejorsdor de la
tolerancia & la glucoss, aqgente antiarterlosscletosis,
agente antiobesidad, agenta antiinflamatorio, agents pars
la profilaxis o el tratamiento de enfermedades mediadas por
el PPAR y agente para la profilaxis o el tratamiento del

sindrome X.

Esta aplicacidn se basa en la solicitud de patente N*
2001~161499 registrads en Japén, cuyos contenidos estén

incorporados en la presente por referencia.

%
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Relvindicsciones

1. Un nuevo compuesto heterociclico de la C4cmula (I}

NN
P

[
N O

Y~— (CHg)n—0—1—

donds

es un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci.e!

es un &tomo de hideédgeno, ~CO-R’, donde R? a2 alquile
Ci-« oOpclonalmente sustituido por halégeno, -~CO-
CIR')=C(R") =", donda R’ es opcionalmente el mismo que
el otro R' y es un 4tomo de hidrdgeno o alqullo Ci., ¥
R* es alquilo Ciqe alquenilo Cias acilo o un
heterociclo aromitico, -CO-CaC-R', donde R* es alquilo

Ci-es

donde m es un nimero entero de 2 a 7, arlilo,

arilalquile C,.; opclonalmente sustituido, alquilo C,.¢




———

i%0

opcionalasnts sustituldo por halédgeno, alguenilo C.,
cicloalquilo Ci.e 0 cicloalquil Cj.e-alquilo Gy,

H'
X5
A5

donde R’ @3 un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci.., R" es
alquilo Cj.e, cicloalquilo Ce.sr alquiltio Ci.c-alqullo
Cisr R*-CIN")=C(R*)~, donde R’ es opcionalments el
mismo que el otzo AR* v es un dtomo de hidrégeno o
alquilo Ci.« ¥ R'"™ @3 alquiloe Ci.¢« opcionalmente
sustituido por haldgeno, slquenilo Ci.e, arile, un
hetervciclo aromdtico, cicloalquilo Gy cicloalquil
Cye=alquilo C;.;, alcoxi C,.¢~alquilo Ci, alquiltie C,.
«~alquilo Ci.4 o alquilo C;.¢ sustituido por {R");N-,
donde A’ es opcionalmente sl mismo que el otro R’ y es
un dtomo de hidrégeno o alquilo Ci.., R'¥-CO-NIR')-,
donde R!* gs un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci.c ¥ R
es alquilo Ci o arilo, R'’-Z~, donde R'? es alquilo €.
t 0 arile y Z a3 un dtomo de oxigeno o un &tomo de

aufre, o

——CH (CH:)E
”~ .

-y
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donds k es un numaro entero de 2 & 7 ¥ X es un dtomo
de oxigeno o un itomo de azufre, O
R'*=C(KR'")=N-0O=, donde R!° e3 .~ 4tomo de hidrégeno o

alquilo Ci.¢ ¥ R'® as arilo o ur heterociclo aromético:

Y= {CHg) o0~ astéd enlazado a la posicién 6 &6 7 de un
ssgqueleto de tatrahidzolsoguinolinar y

n es un niswrc entero de 1 a 4, i
o una sal farmacéuticamente aceptadble dal mismo,

2. El nyevo compuesto hetargciclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde, en la férmula (I), R' es un
arilalquilo C,.; opcicnalmentes sustituido, alquile C.
opcionalmente asustituido por halégeno, alquenilo Cp.,
cicloalqullo Cy,, clcloalquil Cye-alquilo Ci.y ©

—cocn={_(CHn

donde m e un nimero entecto de 2 & 7, o una sal

farmacéuticamsnts acsptable del mismo.

3. El nusavo compussto hetesrociclico da acuazdo con la

relivindicacién 1, donde, en la formula (I), Y a3

FLd



X-
v

donde R' es un itomo de hidrégenc o alquilo C;.,, R® ea
slquiltio Ci.e-alquilo Cias R'*C(R"=C(R'}~, donde R’ e»
opcionalmante el mismc que el otro R® ¥y es un 4tomo de
hidrégeno © alquilo Ci., R'Y as alquilo Ci.q opclionalmente
sustituido por halégeno, cicleoalquilo Cyy, cicloalquil Cy.e-
alquilo C;.3, alcoxi Cy.q=slqullo €. alquiltio C,.-alquila
Ci.ss alquilo Ci.q sustituido por (R")sN-, donde R' a2
opcionalmeante el miswo que el otro R’ y es un 4towo de
hidrégeno o alquilo €y, o

-—-CH=GCH,)|,

donde k es un nimexo entero de 2 a 7, y X es un 4tomo de
oxigeno 0 un dtomo de azufre. 0 una sal farmacéuticaments

aceptable del mismo.

4. E1 nuevo compuesto heterociclico de acverdo con la
reivindicacién 1, donde. en 1a 24rmula (!}, R?! es un dtomo
de hidsdgenc, -CO-R’, donde R! es alquilo Cj.4 opclonalasnte
sustituido por halégeno, =COC(R‘)=C({R'}-R*, donde R' w2
opcionalasnte el mismo que 6T otro R' y e3 un itomo de

— - —



193

hidrégeno o alquile ép. Yy R’ es alquilo Cy.s. alquenilo Cs.e.
arllo o heterociclo aromitico. -CO-CeC-R%, donde R es

alquilo Cy.s, © arilo, Y es

x.
o O

N

donde R' es un Atomo de hidxégeno o alquilo Ci., R' @8
alquilo Cis, cicloalquilo Ciq, R'™-C(R")=C(R’)-, donde R’ «s
opcionalmente el mismo qQue ¢l otro R® y es un #Atomo de
hidrogeno o alquilo Ci., R' e85 alquilo Ci.e, alquenilo Cp.p,
arilo o heterociclo aromdtico, R'7-CO-N(A')-, donde R' s
un Atomo de hidrégeno o alquilo Ci..r ¥ R* es alquilo Ci.¢ ©
arilo, o R'*-2-, donde R¥ a3 slquilo C,q 0 arilo y Z es un
dtomo de oxigeno o un &tomo de azufre, y X es un itomo de
oxigeno o un Atomo de azufre, o R!*-C(R'‘)=N-0-, donde R!' es
un Atomo de hidrogeno o alquilo Ci.a ¥ R! es arilo o
heterociclo aromitico, 0 una sal farmacéuticasments
aceptable del mlismo.

$. E1 nuevo compuesto h-tn:oc.lc..l..lco de acuerdo con las
reivindicaciones 2 6 3, donde, en la férmula (I), Y-{CH;)n-
O- estd enlazado con la posicion 7 del esquelato de una
tetrahidroisoquinolina Y n as 2, © una sal

farmacéuticanente aceptadiie del aismo. *
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6. E1 nuevo cu-puc'nto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 4, donde, en la fArmula [I), Y-{CH;}n-O0-
estd enlazado con la posicién 7 del esqualeto de una
tetrahidroisoquinalina b4 n es 2, o una sal

Larmacéuticamente aceptable del nisao.

7. El nuevo compuasto hateroclclico de acuszdo con la

reivindicacién 6, donde, en la férmula (I}, Y es

R?
H"—(i;/-;“..———

donde R' es un Atomo de hidcogeno o alquilo Ci.i, R' as R!%-
C(R")=C(R")~, donde R’ ez opclonalmente el mismo qus el otro
R'" v es un Atomo de hidrogenc o alquilo Ci.i, Yy R' es
alquilo Ciqy¢ aslquenilo Cpe o0 arilo, o una gsal

farmacéuticansnte aceptable del mismo.

8. £l nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la

calvindicacion §, donde, en la Lérmula (I), Y a3
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donde R' es un 4toma de hidedgena o alquilo Cy.,, W' as Al
Z-, donde R'? es alquilo C,.s © arilo, ¥ Z s un Atomo de

azufre, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. E1 nuevo coopuesto heterociclico de acuerdo con la

reivindicacion §, donde, en la formula (I), Y es

-~
N
donde R’ es un Atomo de hidrogeno o alquilo C,., ¥ R' es
alquile Cy.4 © cicloalquilo Cep, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

10. El nusvo compuesto heterociclico de acuerdo con la

telvindicacion S, donde, en la férmula (I}, Y e3
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donde R' e3 un 4tomo de hidrégeno o alquilo Ci.q y R® es R'"-
C{R')~C(R") -, donde R’ es opclonalme:te el alsmo que al otro
R y @3 un éitomo de hidrégeno ¢ alqullo Ci.a y R'Y es

cicloalquilo C;.sy © una sal farmacéiticamente aceptable del

mismo.

11. El nuasvo compuesto heterociclico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde, an la
formula (I), R' es -CO-C(R")=C(R‘)-R%, donde R' es un &tomo
de hidxdogeno ¥y R® es alquilo C,.¢ o alquenilo Ci.es © una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El nuevo compuesto heterzociclico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde, en la
férmula (I), R' es =CO-CmC-R’, donde R' es alquilo Ci.e. ©

una sal farmacéuticamsnts aceptable del alswo.

13. El nuevo coapuesto heterociclico de acusrde con la

reivindicacidn &, donde, en la formula (I), Y es

R—4

.-
XA
»
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donde R' es alquilo Ci.., 'R' @3 R'-C{R')=C(R") -, donde R' es
opclonalmente el mismo que el otzxo R y es un Atomo de
hidrogeno o alquileo Ci.e ¥ R'™ @9 alquilo Cieay ¥ X @s un
dtomo de axigeno, o una sal farmacéduticamente aceptable del

mismo.

14. El nueve compuesto haterociclico de acuerdo con la

ceivindicacion 6, donde, ean la formula {1), Y es

.
X

donde R' es alquilc Ciw, R' as R'-C(R’}~C(R')~, donde R’ es
un Atomo de hldrogeno y R' a3 artlo, ¥y X es un Atomo de

oxigeno, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El opuevo coapuesto heteroclelico de acuerdo con
las reivindicaclones 4 6 S, donde, en la formula (I), Y
asté selecclonado de los sigulentes {(a) a (n):

CHy
(@
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O una sal farmacéduticamante aceptabies del mismo.

16. C1 nuevo compuesto heterocicllco de acuerdo con la
celvindicacién 1, donde el compuasto de la férmula (I} es

cualquieza de los siguientes {1} a {16):

{1} dcldo 2~t2,4-haxadienoil)}-1-[2-{S5~metil~2-

esticilonazol-d-iljetoxi]|-1,2, 3, 4-tetrghidroisoquinolin-

{15) -~carboxilico,

@ 4cido 2-[2-heptenoil) -7-(2~ (S~mat{l-2~
estiriloxazol-4-il)etoxi]-1,2,3,4~tatrahidroisoquinolin-
{39) ~carboxilico,

) dcido 2-{2-hexinoll)=-7={3-{S-metil-2-

estiriloxazol-4-1il)etoxi}~-1,2,3,4-tetrahidrolisoquinolin-
(33)-carboxilico,

{4} dcido 7-(2-{S5-metil-2-estiriloxazol~4-1il)etoxl]=-2~-
pantatluoropropionil-1, 2,3, 4~tetzahidrolsoqulnolin-()S)-
carboxilico,

(N dcido 2={2-heptanalil) ~7«({2~(S~metil=2~
estiriltiazol-4~il)eteoxi)~-}1,2,3, é-tetrahidroisoquinolin-
{35} ~carboxilico,

-
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(6) 4cido 2=(2, 4~-hexadieroil) =1~(2=({S-matil=2=(]1~
penten~l-il)oxazol=-4-11)etoxi])-1,2,3,4~

tetrahidrolisoquinolin=-(33)~carbox'’_.!co,

t?) dcido 2~(2-heptencil)=7=[2=({S-metil-2=[l-penten-i-
il)oxazol-4-iljetoni]|-1,2, 3, 9-tetrahidroisoquinolin-(3§)~

carboxilico,

{8) &dcido 2-{2-hexinpil)-7-[2-(5-metil-2-(l-pentsn-1-
1l)oxazol-4~il)etoxi]=}1,2, 3, §~tetxahidroisoquinolin~(35)~
carboxilico,

(9} é&cido 2+{2,4-hexadienoll)~7=(2~(5~-metil~-2~(1,3-
*pentadisan-1-1l)oxazol=-4-il)etoxi}~1,2,3, 4~

* tetrahidroisoquinolin-(3s8)-carboxilico,

{10} dcido 2-(2, {-hexadienoll) ~7=(2=(S-metil~-2~
pentiloxazol-4~il)etoni]=-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-
{38) -carboxilico,

(11) &cido 7=[2=(2=-ciclopentil-S-metiloxazol-4{~
il)etoxi}~-2~{2, 4~hexadianoil)-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~-{3S)-carboxilico,’

N ' [] 7 [

029



{12) acido ' 7-(2-(2-ciclohexil-5-metiloxazol=4~-
11)etoxi)=-2-(2, 4-hexadienoil}~1,2,3, 4-
tetrahidrolsoquinolin-(33)-carboxilico,

{13) dcido 7-[(2=(2-benzollam’notiazol-5-il)atoxi]-2-
(2=heptenocil) -1,2,3,4-tetzahidroisoquinelin- (38}~
cardboxilico,

{14) 4dcldo 7=-{2=(2-butirilaminotiazol-3-il)etoxi)~-2=~
{(2-heptanoil) -1,2,),4-tatrahidrolisoquinolin=-(33) -

carboxilico,

118} dcido 2=-{2-heptenoil) ~7-[2-(4-metil-2-
fenilaulfaniltiazol-5-1l)etoxi]=-1,2,3,4~
tetrahidrolisoquinolin-(38) ~carboxilico, y

{16) dcido 2=-(2-heptenoil)=71-(2~{1~
feniletilidenaninoxi)etoxi])~1,2,), ¢-tetrahidreisoquinolin-

(3S) ~carboxilico, o una sal farmacéuticamente acsptabla del

nismo,
17. El nuavo compuesto hsterociclico de acuerdo con la

reivindicacién 1, donde el compuasto de la férmula (I) as
cualquiera de los siguientes (1) a ()):

- — - - ——————



(1} dcido 7=(2=(5-metil-2-esti=iloxazol-4~il)etoxi]-2-~
pentafluoropropionil=1,2,, ¢~tetzakidroisoquinolin-{3S) -

carboxilico,

{2) Scido 2~(2-haptencil)=-7={2~{5-metil-1-{trans-1~
panten-l-il)oxazol-4-il)atoxi)~1,2,],4~
tetrahidroisoquinolin-{38)-carboxilico, ¥

3 dcido 2={2-hexinoil)-7-[2-(5-metil-2-(trans-1-
penten-l=il)oxazol=-4-il)etoxi}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-(38)~-carboxilico, o una sal

farzacéuticamente aceptable del mismo.

18. El nuevo compuesto haterociclico de acuerdo con la
reaivindicacion 1, donds el compuesto de la fézmula (I) es
cualquiera de los siguientes (1) a (17): ’

(1) dcido  2-(2,4-hexadienocil)~-7={2-(5-metil-2~(4~
metil-l-penten-1-~-il)oxazol-4-il)etoxi)-1,2,3,4~
tatzrahidzoisoquinolin~-(3S) -carboxllico,

{2) bdcido 2~{2-heptencil)~7=(2«(5-matil=-2~(4-mpatil-l=-
penten-l-iljoxazol-4-4i1l)etoxi)~-1,2,3,4~
tatrahidroisoquinclin-(3S)~carbaxilico,

LY
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(31 4&cido 2-(2,4-hexadienoil)-7-(2-{2~{l-hexen~-1-i1)-
S-metiloxazol-4d~il)etoxi})~-1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolin~

t3S) ~carboxilico,

{4) dcido 2=(2, 4-hexadienoil) =7-{2«([S5~matil=2=(5=-
metil-l-hexen-i~il}oxazol-4-~il)etoxi}~-1,2,3,4~-
tatrahidroisoquinolin=-(38) ~carboxilice,

{s) dcido 2-(2, 4~hexadienoil) -7=-{2-(5-meLil-2-(1-
metil-1l-penten~-l-il)oxazol-4~il]etoxi}-1,2,3, ¢~
tetzahidroisoquinolin-{33)-carboxilico,

(6) dcido 2=({2,4-hexadiencil}~-7-(2=[5-metil-2-(1-
metil-l~buten-1-il)oxatol~4~illetoxi}~-1,2,3,4~
tetrahidrolsoquinelin=-(18)~carboxilico,

{7) 4cido 2={2-hexenoll)-7-{2-{5~-metil=2-(4-metil-l~
panten-1-il)oxazol-4-il)estoxi}-1,2,3,4-
tetzahidroisoquinolin=-{3S}-carboxtlico,

(8) 4cido 1=({2=[5-metil-2-(l-pentan-l-il}oxazol-4-
il]etoxi)-2-12,2,3,3,3-pentatluoropropionil)~1,2,3, 4~
tatzahldroisoquinolin=-(JS) -carboxilice,



—
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(9) 4cido 7-{2=(2-(4,4~dimetil~1-penten-1-11} =5~
metiloxazol=4-11]etoxi}~-2~(2, é~hexadlienoil)~1,2,3,4~
tetrahidrolsequinolin-(3S5)-carboxilico,

{10) acido 2=12, A=-hexadienoil)=7-{2=[S-metil~2~[)~
matil-l-buten~l-il)oxazol-4~il]etoxi)-1,2,3,4~

tetrahidzoisogquinolin~(3S)-carboxilica,

(11) décido 2-(2,4~hexadienoll)}=~7-{2~{S-netil=-1-{2-(1~
metilciclohexan~l=il)viniljoxazpl=4=-Ll}etoxni)-1,2,3, 4~
tetrahidroisogquinolin~(3S)~carboxilico,

112) dcido 1=(2~[2-(], I-dimatil-l-Duten=-1-i)) -5~
natiloxazol-4~-il}etoxli)=2~{2, 4=hexadienoll}-1,2,3,4~
tetzahidroisoquinolin~(3S) ~carboxilico,

(13) 4dcido 2~(2,4-hexadienoll)-7={2-(2~()-metoxi~-1~
propen=1-1il)-5-metiloxazol-4-il]letoxii-~1,2,3,4~-
tetrahidroisoquinolin~{38)-carboxilice,

{24) &cido 7-{2~-(2~(2-ciclopentilvinil}-S-metiloxazol-
4-1l]etoxi}=-2-{2,4-hexadienoil)~-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin~(3S)~carboxilico,

l_——-————- -




(1S) dcido 7={2=-{24(2-ciclohexilvinil)}-S-matliloxazol~
4=1]1)etoxi)-2-{2,4-hexadiensil)-1,2,3, 4~
tatrahidrolisoquinalin-(3$)-carboxilico,

{16) Acido 2-{3-butenil)-T-{2~[S-metil-2=-{d-metil-1-
penten-1-il)oxazol-4-il)etoxi)~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~-{JS)-carboxilico, ¥y

(17) dcldo 7={2~(5-netil~2-{4~antil-l-penten-1-
illoxazol=-4=il)stonl}=2~{4~pantenil)~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~{35)-carboxilico,

0 una sal farmacéuticamente acaptable del aismo.

19. E] nusvo compusato heterociclico de acusrde con la
reivindicacién 1, donde el compuesto de la férmula (1) es
cualquieza de los siguientes (1) a (08):

{1) 4acido 2-(2,4-hexadiencil)~-7-[2-(3-metil-2~(tzans~-
l=-penten-1-1il)oxazol-4-L1l)etoxi]~-1,2,3,4~
tetrahid-oisoquinolin~-{35)-carboxilico,

(2) 4cido 2={2,4-bexadianoil) ~T={2~(S~netil=-2- (4~
metil-tzans~-l-penten-l~il)oxazol-4~il}jetoxi}~1,2,3,4~
tetrahidrolsvquinolin-(JS)-cazboxilico,
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{3} dcido 2-ll-hopﬁ,noill-1-(z-ts-latll-z-ll-notll-
trans-l-penten-l-il)oxazol-4-iljetoxi}~1l,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-(35)~carbaxilico,

{4) A4cldo 2-{2,4-hexadiencil)=-7-{2-[2~(trans-l-hexan~
1=11)=-S-metiloxazol-4-il]etoni)~}1,2,3,4~
tstrahidroisoquinolin=-{38)-carboxilico,

(S) dcido 2~{2,4~hexadienoil) =7={2=({S-metlil-2-({5-
metil-trans-i-hexan-l-il)oxazol=t-11l]etoxi}-1,2,3,4~
tetzahidroisoquinolin-(3S)-cazboxilico,

{6) 4cido 2-(2, 4-hexadienoil)=71=-{2~[S~metil-2~{1~
metil-trans~l-penten-l-il)exazol-4-il]etoxi}-1,2,3,4¢~

tetrahidroisoquinolin-{33)-carboxilico,

n Acido 2={2, {=hexadienoil) =7=[2~[S5-metil-2-{1~
setil-trans-l-buten~il-il)oxazal~-4-~-ll)jatexi}~1,2,3,4-
testrahlidrolisoquinolin={3S)-carboxilico, ¥

(a) Acido 2= (2-hexenoil)-7~[2=[5-metil~2~(4-matil~
trans-1-penten-l-iljoxazol-4-1il}etoxi]-1,2,3,4~
tetzahidroisoquinolin-~{lS}=-carbaxilico,

o una sal farnacéuticamente aceptable del mismo.

—————— ey
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20. El nueve compualto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el coppuesto de la formula (I) es

cualquiera ds los sigulentes (1) a (6):

{1) dcido 7-{2-(S-matil-2-(trans-l-penten-l-il)joxazal-
4-il]etoxi}-2-(2,2,3,3,3-pantafluoropropionil)~-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolin-(3S)~carboxilico,

{2) 4clido 7-{2=[2-(4,4d~dimetil-trans~1l-peanten=1-i1)-5-
netlloxazoi;l-tlla:o:&l-:-{z.4-h-:ad1ennill-1.2.3.4-
tetrahidroisoquinolin-(3S)~carboxilico,

(1] dcido 2-12,4-hexadienoll)~-7=~{2~(5-netil-2-{3~
metil-trans-l-buten-l-il)oxazol-4-il)etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin~(3S)~carboxilico,

(4) dcldo 2-(2,4-hexadienoil)~7=(2~{5-petil-2-(2~
trana={l-matilciclohexan-1-il)vinilloxazol-4-il}atoxl)~

1,2,3,4-tatzahidrolsoquinolin~{3%) -carboxilico,

(5) &cido 7-{2-[2-(3,3-dimetil-trans~-1-buten-1-1il)-3-
metiloxazol-4-il]etoxs}-2={2, 4-hexadienoil)-1,2,3,4-
teatzahidrolsoquinelin=-(J33) ~carboxilico, y

%
\f\r\)
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{6) Acido 2~{2,4-hexadienoll)-7-{2-(2~(J)-matoxi-trana-
l-propen-1-il)~-5-metiloxazol-4-il)etoxi}~-1,2,3,4~

tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilico,

0 una sal facrmacduticamente aceptable del mismo.

21. El nuevo compuastc heterociclico de acuardo con la
relivindicacién 1, donde sl compuesto de la Lérmula (I) loni
los siguientes (1) o i2}: {
:

{1) icido 7-{2-(2-{tzrans-2-ciclopentilvinil)-5-'

metilonazol~4-lljetoxli}-2~{2,4-hexadienocil)-1,2,3,4~-
tetrahidroisoquinoliin=(3S}-carboxilico,

{2) dcido T={2-{2=-{txans-2-ciclohexilvinil}=5-
matiloxazol=-4-il]letoxi]=-2={2, 4~hexadienoil)~1,2,3, 4~ |
tetrahidrolisaquinolin~{35} ~carboxilica,

———

O una sal farmacéuticamenta aceptable del mismo.

22. El nuevo compuesto heterociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el compuasto de la férmula (I) son’
los siguientes (1) o {(2):
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(1) dcido 2~()-butenil)~7-{2-(S5-metil-2-(4~metil~
tzans-l-pentan-l-il)oxazol-4-il)etoxi}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin~(3S}-carboxilico,

{2) écido 7-{2~[S-matil-2-({4-metil-trans~l-penten-1-~
{l)oxazol~4=4l)etoxi})=2={4-pentanil}~-1,2,),4~
tetzahidroisoquinolin-(1S)-carboxilico,

o una sal farmacéuticaasnte aceptable del mismo.

2). El nuevo compuesto hetearociclico de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el compuesto de la fOrmula (I) as
cualgquiera ds los sigulentes (1) a (9):

(1) écido 2~(2, 4~hexadienoil)-7-{2-(2-({4-metil~trans~-
l-penten-i-il)loxazol~4~{l]jatoxi}-1,2,3,4~
tetzahidroisoquinolin-(35) -carboailico,

{2) écldo 7-[2-[2-({trans-2-ciclopentilvinil)onazol-4-
1l)etoxi)=2={2, 4~haxadienoil)~-1,2,3, 4~
tetzahidroisoquinolin~{3§)-carboxilico,

{3} &cido 7-({2-(2-(trans-2-ciclohaxilvinil)oxazcl~-4-
il]etoxi}-2-{2,4~hexadiencil]l~1,2,3,4~
tatrahidrzolsoquinelin-{3S) -cacboxilicoe,
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(4) 4cido 2-{2-heptenoil}-7-{2=(2-(4-natll-trans-~l-
penten=l-iljoxazol=d¢~il)etoxi}~=1,2,3,4~ '

tatcahidcoisoquinolin-~{JS] -carboxilico,

{5} Acido 2-(2-hexenoil)~71-|2~[2~(4~matil-Lrans-1-
penten-l-il)oxazol-4-1il)jetoxi}-1,2,3, 4~
tetcahidroisoquinolin-{38)-carboxilico,

(6} &cido 2-i2,4-haxadiencoil)-7-{2~(2-(tzans~l~haxen-
i-1l)oxazol~4=11)etoni}~1,2, 3, 4-tetzahidroisoquinolin-{Jls)-

carboxilico,

{7) 4dcido 2-{2,4-hexadisncolil)~-7-{2~(2=(l-meatil-trans-
l-penten-1-il)oxazol-4=il)etoxi}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin=-{3S)-carboxilico,

{8} écido 2~(2,4-hexadiencil)~7-{2-[2-(l-metil-trans-
l=buten~1l-1l)oxazol-4-1l]etoxi}-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolin-{3S)~carboxilico y

(9) &dcido 2-(2,4~hexadienoil)~7-{2-[(S-metil~trana-l-
hexen-l-iljoxazol-4-1l]etoxi}-1,2,3,4~

tetrahidzoisoquinolin-{)S}~carboxlilico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

- — i —————

—— -
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24. Una composicién farmacédutica que contiene el nuevo
compuesto haterociclico de acuardo con cualquiﬂ‘;a de las
relvindicaciones 1 a 2), o una sal farmacdutlicamente

aceptable del mismo.

25. Un agents f{armacéutico que contiene el nusvo
compuesto heterociclico de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 23, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, cuyo agente estd selaccionado dal
grupoc que consiste en un agente hipoglucémico, un agente
hipolipidémico, wun mejorador de la resistencia a la
insulina, un agente terapéutico de la diabetes, un ageante
terapéutico de complicaciones diabéticas, un mejorador de
1la tolerancia a la glucosa, un agentae
antiarzteriossclecoais, un agenta antichasidad, un agantas
antiinflamatorio, wun agente para la profilaxis o
tratamiento de snfermedades mediadas por PPAR o0 un agente

para la profilaxis v el tratamiento del sindrome X.

26. Un método para la profilaxis o el tratamiento de
dlabetes, complicacién dlabética, hipezliipidenia,
arterioasclerosis, hiperglucemia, enfermedades causadas pot
la intolecrancia a la gliucosa resistente a la lnsullina,
enfersedades causadas por la reslstencia a ls Llnsulina,
obasidad, inflamacién., enfarmedad mediada por PPAR o el

sindrome X, que comprends la administracién a un paciente
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de una cantidad de eficacia far=acéutica del compuasto
heterociclico de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 23 ¢ una sal (facmacduticamente

aceptables del mismo.

27. Uso de un nusvo compuesto kReterociclico de acuazdo
con cualquiers de las reivindicaclones 1 a 23 ¢ una 3sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la praparacién
de una composicion farmacédutica paza la profilaxis o el
tratamiento de diabetas, complicacién diabética,
hipeclipidenia, arterioesclerosis, hiperglucenia,
enfermedades causadas por la intolezancia a la glucosa
resistente a la insulina, enferaedades causadas por la

ctesistencia & la insulina, obesidad, intlamacidn,

enfermedad mediada por PPAR o el sindrome X.

~

g



mejorador de la tolerancia a la

sntiarterioeaclerosis, agente anliobasidad,

El nuevo compuesto hateruciclico de Jla presente

invencién es un nuevo compueslo helerovciclico que tiene la
fécmula (1)

v nhq{,'.- . R*-cn'y=n-0-

donde R' es H o alquilo Ci., R »3 i, =CO-CIR'}=C(R'}-R",
donde R' es H o alquile C, 4 y R* @3 alguilo Cu.sy alquenilo
Cy-a ¥y simlilares, y ottus, Y s rl slguiente grupo, donde X
et 0 0 S, R es el mimmn que 0, R' es R'-CRA)=CIN’)-,
donde R" as el mismo que R, W' ea C,. alquilo y similares,
y otros, R' es el miamo que R', y R'* es arilo y simllares,
Y= {Cltz} n-0- =sld esnlazado n la ponicidn 6 & 7 de) esquelsto
dea ls tetrahidrolsoguinolina, y n es un nimern enketo de |

a 4, o una sal faxmacéuticamenle aceptable del wmiamo. El

compuesto (1) de la presenite invencién es Otil como agente

hipoglucémico, agente hipollplidémlcey, mejorador de la

resistencia a la insullna, agente Lerapéutlco de la

diabetes, agente terapéutico de complicaclones dlabAlicas,
glucosa, agents

agente

—— ———————
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antilnflamatorio, ayenle pacs la proflilexis o tratamlento
[ ]

de enfermedaden mediasdas put PPAR o ayenta para la

profilaxia o el tralamienle el aindroma X.

-




