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O APODERADO Bogota- Colombia Cual
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Seltisbergerstrasse 75, CH-4059 Basel, Erasmusstrasse 23, D-79385
Neuenburg; Benkenstrasse 26, CH-4054 Basel y 8 Impasse des Caerislers,
F-88490 Hombourg.
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Publicacion Intermnacional No. WO 2004/031162 A1 Fecha: 15/04/04
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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de pmaentaddn de la solicitud.
E Documento que acredita la existencle y ropresonlacn':n legal cuando el solicitante sea persona juridica.
. Documento de Representaclon Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[] peciaraciones.

D Copla de la solicitud Internacional. (resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Auteridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminer intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

I:] De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de usc de conocimlentos tradicionales de
las comunidades Indigenes.

X Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo fitular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros reporte de btisqueda Intemacional con su traduccién, publicacibn con su traducclon, capitulo
relvindicatorio como fue originaiments presentado en fase Internacional con su traducciéon y anexo
explicativo de modificaciones a las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

d&u c_dhﬂl"t CJ\
A LLO_REDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
Iegal%én de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en

espaiiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQ ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario plblico .
4. Lleva el sello del mencionado notario L'-‘;_f;,‘m;-g,.,:,"’,;, s o
Certificado ‘iﬁ'ﬁ?ﬁﬁfﬁﬁ*‘fﬁ'?’ -
5. en Basel (Basllea) 6. el 18 de agosto: Otv] SET 2004
7. por |a Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376

P A T

8. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma il
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejnceopum‘" 5 BICHMOR: 6

N7 -mr TRE2 ONE LA )

estas oficinas para su confrontacion. ;""f'ﬁ_'i.“. e o |

Bogoté; 2 de septiembre 2004

Traductora Juramentada
JRefalucion 10607/81 Minjusiicia
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“T‘“ﬂ@!b_alo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, The undersigned, F.H FFMANN-LA ROCHE AG, a /

una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes da Sulza.

con domiclllo en 4070 Basilea, Sulza

nombramaos por el prasente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciuded, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados [udiciales o
exlrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o'ENRIQUE
ALVAREZ, 0 los apoderados que cualtjuiera da eltos
designe, quedan especialments facultados pera
representarnos ante las autoridades colombianas,
adminlstrativas, Judiciales o de palicla, en’tados los
irdmites relativos a !a propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, decliaraclonas, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presantar oposiclones y apelaclones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los

corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYOQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/ar ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representativas in Bogota,
with power to recelve nolffications and io appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decrae 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO andior IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowersd to
represent- us before the administrative, judicial or
police authorifes of Colombia, In all proceedings
pertaining to Industrial property. for which purpose we
authorize themn to take before the sald authorities sll
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up spacifications; to file amendmonta to limit
the scope of a an_.mf'u Itlona ﬂle
cancellations total avtie
pay all inslallmanis

gomr::{; iy} &nmz‘j mﬁu

|.

impuestos y cuotas 1i_'.r efectuar todo otro pago sh fo
determinado por Ia ley, recibir todos los documentos take all those measu T ,.may,. deaem fitifor
y valores, dando el descargo respectivo; llenar the protection of ¥ 551—*1 gn‘d‘fln casej of
cualesquidra otros requisitos y tomar, en fln, todas opposltion, where thé ' -m.\ﬁd

las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inlereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los juaces que
sean competentes, pudiendo trangar, someater a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno

cuanio dichos represantantes y/o los apoderados que o .n.ME J:::f“ g gL cheanaL &
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro : poT ,:'[.':,., Teec ALa VST

beneficio.

the couris, we a D B8 ﬁ
behalf, as complalnants asive g
the competent judfie - full powem so make
arrangements, to :-“I‘- to\arbitrators, to desist, to
collect, to appeal ai M, with all such further
powers as may be r@uqdffed, and we hereby declare
from now on as \glid and good all that said
represantatives and/o the agents gy,anygne of them

appointed may do I’or O X .!.“.‘; v 3'35"::'.

B 3 SET 2004 .,
Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA We alsq. puthorige doctors- ALICIA LL-OREDA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO and/or GUS'F VO - AMAY@ and]or IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para SANTAMARIA? RIQLUE AWWAREZ, 10 apply
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la for protocoliza i qgémﬂahﬂandmf-any power

protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ollos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

MRl A/
Hﬂéer of procuration

tham conferred in our name,

Given and signed this 47 7 o
F. Hoffmann-La RocC
Wi

-

1

Denise Strebel
Mandatory

ridolin ausner

d zé/?mer- ~.

_*“ —



. IFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

suka
aﬁ“h?a
Hoy ‘\ ‘l de de 200 , comparecld
“\W . @ quian conozco y
de qulerh[ke consta que firmé el anterior documanto,
y quien d ﬁ'(:l_amenle juramentado declard y dijo que

{88

él es N duly sworn did depoge and say that he is the Holder of
de F.HOFFAANN-LA ROCHE AG, la compafia Procuration/Mandatory of FHOFFMANNAA -
nombrada enW) documento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a
sociedad debi f ente organizada y existente Corporation organizdd and existing under the laws of
conforme a las Fs de Sulza, domiciiada en la ... the Switzerland, dbmiclled at the City of Basel,
ciudad de-Bas p. Sulza, legaiments constituida legally constituted fixr a period of tenure not yet
para un periodo duracibn que adn no ha expired, which exercises It¢ corporate purposes
terminado, qug ejercd’pu obielo social; conforme a according to the laws of Switzertand; that the
las leyes de Suiza; qu!|\\l declarante esta autorizado deponent Is’ authorlzed by said Company to confer
por dicha Compafila parh \jonferir este poder; que el this- power of attomey; that the seal affixed hereunto
sello estampado por él al giéde tal poder, en nombre by the deponent in e name and on behalf of sald
¥ en representacion de ls prb.sada Compaiila, es el Corparation is the corporate seal thereof: and that the
selio oficlal de efla; y que 1}l odeto para el cual se purpose for which this Instrument is granted is
confiere esta instrumento etfd dpmprendido dentro included within the corporata purposes of the
del de la sociedad. \ Company. -
El suscrito Notario ha vlstd\ ué..; Estatutos de The undersigned Notary Public has geen ihe articles
incorporacion firmados en -Sulza.\"ldlad de Baslilea, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha : E\"I\Lca que de Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legislacidn de "yYitho Pals, la June 1997 P EnderEbyeESHITEs M el under
anterior declaracién  juramentada \‘Sg prueba the laws of ;ﬁ& ey gl sixeghing
suficiente de que los hechos sobre que e l‘\prsa son acknowledgment I$SKEMISETT PAGELLAMATCYIR, facts
clertos o verdaderos, de lo cual da fe, \\\\ therein contained ﬁmﬁuyq::__ ch:harattas E
N3 £ %% 07 SET 2004 ;
Notary Public (Notario Publico). \\\‘\ Basel, this 17-03'50‘04"-'(?_' r.g':w’éh"aay _
\\‘\ "' - two thousand ang; fQUE)sT: rav.-s
\‘ U EIRTEY
' %J
/% leS
. Dr. Peter Ku
.09 .2 ey \ Advokat und Nittgrr
Peterakirchiplatz 12
Postlach
2 Fr ~ '\\‘\\ CH-4001 Bage!
pErErEREUSIER  AlG Bl o MRNESL L

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {ss
On this 17th day of August . 2004

g:f!:na"v Fridolin Klausner and Denise S
m

to me known, an
signed the foregoing instrument, who being by me

| X1 &
| W\eacampiccreitc com 2L GRCINAL Y
oot I A a VIRER '

BRI

£ o
Wloaudo Wentos nanasas’ s

t idents,
ﬁﬁovcvril tg' z";ae'x?o mgﬁﬁﬁ%ﬁﬁo ts



GIFRCIAL AUTHRITICATION
{Hagne Convesiton of Qzicher 5B, 1961)

1. Cousntry: Svoate dnd (Sehweiz/ huissc)
hin official document

2. is signed bvp;'-u. .

....... T £ 71
3. in his/her fusaiize as lﬂ
4. mni centélied hy the seal of the ... M .................

........................................................................................

Cuanficd

5. in Rarel {4 6. on

18. Aug. 2004

7. by the St Ciz=cary of iz Canton of Basel-Stadt

3335 73 27C

10, Signatore:

B

e
g

O S Sl Ll e B e
S00D NS &

AAVD 4@, AT CemInn
& BB OTLTA WG -

SONETARUYE LA 3

M 3 .=
LT L o N MU Y Ry E T —
s rl'-'i, : LM -‘.‘.-\'!'?.". ""E :."’:f:_‘- A

¥: 03 SET 2004 ¢,

" nm
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FORMATO DE DIGITALIZACION
RELACION DE ANEXOS e
[ NodeFoflo
Expedients No
fom - NG 0U UNEuss 3

1 _JcD_
2 |DVD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
& |PERIODICO
& |DISQUETES .
7 |SOBRE DE MANILA YA ] t/
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 [OTROS:

|Observaciones:

onHene arle FaaL
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Solicitud Imternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/11030

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continnacién del Item 1 de ta|
primera hoja)

Este Reporte de Bisqueda Internacionsl no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las signientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autorided busque, a ssber:
Aunque las reivindicaciones 22, 25 estén dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

2. [X] Reivindicaciones Nos.: 26 . . .
porque sc relacionan con partes de la solicitud intermacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver INFOR.M.ACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Casllia IT Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por

cl solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investigables.

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

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

4.DEIwﬁciunumpngéopommenbludmlnudebﬁlquedladichmlumquuidu.Pm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe & la primera invencidén mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta |:| Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

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

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de In primem haja(1)) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/11030

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Continuacidn de la Casilla 1.2
Reivindicaciones Nos.: 26

La reivindicacién 26 no cumple con el Articulo 6 PCT. Si la materia objeto a cubrir por esta
reivindicacién es aquella definida en las reivindicaciones previas, entonces estd el redundante.
Si la materia objeto no definida adicional es pretendida, entonces carece de claridad, asf como su
alcance no puede ser determinado.

Se dirige la atencién del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o parte de las
reivindicaciones, relacionadas con invenciones respecto de las cuales no ha sido establecido un
reporte de bisqueda internacional no necesitan ser objeto de un examen preliminar internacional
(Regla 66.1(e) PCT). Se advierte al solicitante que la politica de la EPO cuando actia como una
Autoridad de Examen Preliminar Internacional es normalmente no realizar un examen preliminar
sobre materia que no ha sido buscada. Este es ¢l caso independiente de si las reivindicaciones
son modificadas o no siguiendo recibo del reporte de bisqueda o durante cualquier
procedimiento del Capitulo II.

T
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/11030

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 CO07D263/32 A61K31/421 A61P3/10

Segim la Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segin la clasificacidn nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

[ Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién segnido de simbolos de cinpificacion)
IPC7 CO7D

Documentacién buscada fucra de documentacion minima hasta donds dichos documentos 8¢ Incluysn €n 108 Campos buscados

Baseo de datos electrénica consultads dursnte la bisqueda intenacional (nombre de la base de datos y, donde sea peictico, buscar trminos usados)
BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato, EPO-Internacional, WPI Dato, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Caicgoria *

Citacidn de documnemto, con indicecidn, donde sen apropiado, de los textos relevanton

Ralevante a Ia relvindicacién No.

PX

PY

WO 02 92084 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.)

2] de Noviembre de 2002 (2002-11-21)

ver el documento completo, especialmente péiginas 35, 36,
férmulas 7, 8, férmula Ia, 1bb, péigina 10, lineas 20ff y ejemplos

1-25

1-25

28 de Febrero de 2002 (2002-02-28)

y

17 de Febrero de 2000 (2000-02-17)

130, 131, 132, 133, 137, 145, 144, 147, 148
Y WO 02 16331 A (ELILILLY AND COMPANY)

ver reivindicaciones 28, 31, 33 y férmula general

ver valores de n, péigina 5, lineas 15T y ejemplos

1-25

Y WO 00 08002 A (GLAXO GROUP LIMITED) 1-25

D En el recuadro C se enumeran mias documentos.
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3 D Clalms Nos.:
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1. As all required additional saarch fees were imely pald by the applicant, thia International Search Report covers all
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 26

Claim 26 does not comply with Article 6 PCT. If the subject matter to be
covered by this claim {s that defined in the previous claims, then 1t is
redundant. If further undefined subject matter 1s intended, then 1t lacks
clarity, as its scope cannot be determined.
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claims, relating to inventions in respect of which no internatianal
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e} PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter I1I procedure.
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{54) Timle: DERIVADOS QUIRALES DE OXAZOL-ACIDO ARILPROPIONICO Y SU USO COMO AGONISTAS PPAR
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(57) Resumen: La presente invencidn se refiere a compuestoa de
Férmula (), en donde R' 8 R® y n son como s¢ definen en la
descripcién y las reivindiceciones, y sales y ésteres
farmactuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos son
{itiles para ¢! tratamiento y/o prevencién de enfermedades, que son
moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy tales como por
ejemplo, diabetes tipo II.
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(57) Abstract: The present invention
relates 0 compoonds of Formnla (),
whemin R' i R€ and n sre oa defined
o the description and claims, and
pharmsaceutically scceptable  galty
and esters thereof. The compounds
are wefnl for the treatment and/or
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modulated by PPARa andior PPARY
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especizlmente descripto y determinado 1la-
néturzleza de la presente invencién y la forma cédmo la
misma ha de ser llevada &a la préctica se declarsa

5 reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Compuestos de férmula (I)

e

10 en donde

R! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrogeno, alquilo inferior, o fluoro-alquilo

inferior;

R' y R'independientemente uno del otro son hidrégens,

15 hidroxi, ﬂalbgeno, alquilo inferior, fluoro-alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-
alquilo inferior, alcoxi inferior, fluoro-alcoxi
inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alcoxi inferior-

alcoxi inferior, o alquenilo inferior,
20 en donde al menos uno de R' y R' no es hidrégeno;

R es alcoxi inferior, fluoro-alcoxi inferior, ailqueniloxi

inferior, fluoroc-alqueniloxi inferior, ariloxi, aril-

e ———— —
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glcozi inferior, o aril-fliuoro-alcoxi inferiocr:
R* es hidrégeno o alquilo irferior;

n es 1;

v sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

2.Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es fenilo sustituidc opcionalmente con 1 a 3
sustituyventes indevendientemente seleccionados del grupo
que consiste en alquilo inferior, alcoxi inferior,

haldgena, y fluoro-alquileo inferior.

3. Compuestos de acuexdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde R! es fenilo sustituido
opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior,

alcoxi inferior, y halbégeno.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R!' es fenilao, 2-metil-
fenilo, 4-isopropoxi-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, 2-
fluoro-fenilo, 4—isopropil-fenilo,.2—etoxi—4-fluoro—fenilo,

3-metoxi-fenilo, o 4-terc-butil-fenilo.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde R’ es hidrégenc o alquilo

inferior.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

20



L)

10

15

- 155 - Acta P 03 01 03607
reivindiceciones 1 a 5, en dcnde R' es hidrdgeno o metilo.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde R® y R' independientemente
uno del otro son hidrégeno, hidroxi, halégeno, alquilo
inferior, fluoro-alquilo inferior, o alcoxi inferior, en

donde al menos uno de R’ y R' no es hidrogeno.

8. Compuestos de acuerdo c¢on cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, en donde R’ es hidrégeno o metilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 8, en donde R' es metilo, etilo,
fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi, o

isopropoxi.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en donde R® es alcoxi inferior.

11. Compuestos de acuerdoc con cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en donde R’ es metoxi o etoxi.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, en donde R® es hidrogeno.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde R' es fenilo sustituido
con metilo y/o flior, R® es alquilo inferior, R’ es

hidréogeno, R’ es alquilo inferior, R® es alcoxi inferior, vy

R es hidrogeno.

14. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las

Z|
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reivindicacicnes 1 & 12, en donde R* es 2-metil-fenilo o 2-
flucro-fenilo, F- es metilo, R® es hidrogeno, R es metilo,
R* es etoxi, y R* es hidrégeno.

15. Compuestos de acterde con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14 seleccionado del grupo que consiste

7N

Acido (S)-2-etoxi-3-({2-metil-4-(5-metil-2-0-tolil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil)-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxazol~4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidnico,

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

ilmetoxi}~fenil)-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)~S5-metil-

orazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidnico,

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

4-ilmetoxi]-2-metil-£fenil}-propiénico,

Acido {(S)-2-etoxi-3-(2-etil-4-([2-(4-fluoro-3-metil-fenil) -

5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil)-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-[2-fluoro-4-(5-metil-2-fenil-oxazeol-4~

ilmetoxi)-fenil) -propidnico,

Acido (S)~3-[2-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

fenil]-2-etoxi-propidnico,

Acido (S)-3-{2-cloro-4-(2-(4-fluoro-3-metil-fenil)~-5-metil-
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orzzol-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico,

Acido {(S)-3-{2-clorg-4-(2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilretoxil-fenil}-2-etoxi-propidnico,

Lcids (S)-2-etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

2-trifluorometil-fenil]-propibdnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi}-2-metoxi-fenil}-propibnico,

Acido (5)-3-[2,6-dimetil-4-{5-metil-2~-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi}-fenil]-2-etoxi-prooidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-([2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol~4-ilmetoxi)-2, 6-dimetil-fenil}l-propibnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(3-metoxi-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propidnico,

Acido (S)-3-(4-[2-({4-terc~butil-fenil)~5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propidnico, y

Acido (S)-3-{4-[2-(4~-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi)-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico,

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables
farmaceuticamente de los misnos.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 que es el &cido (S)-2-etoxi-3-(4-
[2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi}-2-metil-

fenil}-propidnico y sales aceptables farmacéuticamente y/o
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ésteres zceptables farmzcéuticamente del mismo.

17. Un proceso para la elzboracidén de compuestos de
acuerdo con cualguierz de las reivindicaciones 1 a 16, cuvo
procesc comprende la'eliminacién de un grupo protector en

un compuesto de formula (II)

H R
/ 0
N_ _CH)—O _
R \”/ O—PG
0 g2 H R?* R ()

en donde R', R®, R}, R', R® y n son tal como se definen en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y PG es un grupo
protector.

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 cuando se elaboran mediante un
proceso de acuerdoc con la reivindicacién 17.

19. Composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16 y un vehiculo y/o adyuvante aceptable
farmacéuticamente.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 para su uso como sustancias activas
terapéuticamente,

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 para su usoc como sustancias activas

terapéuticamente para el tratamiento y/o prevenciédn de

(A%
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enfermedades que estidn moduladas por agonistas PPARa. y/o

PPARY.
22. Un método para el tratamiento y/o prevencién de

enfermedades que estin moduladas por agonistas PPARa y/o

PPARy, método que comprende administrar un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 a un
ser humano o animal.

23. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16 para el tratamiento y/o
prevencién de enfermedades que estdn moduladas por
agonistas PPARa y/o PPARY.

24. El uso de compuestos de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 16 para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento Yy/o prevencién de

enfermedades que estin moduladas por agonistas PPARa y/o

PPARY.
25. El uso y/o el método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 21 a 24 en donde la enfermedad es
diabetes, diabetes mellitus no insulina dependiente,
presién sanguinea elevada, niveles de colesterocl y lipidos
elevados, enfermedades ateroesclerSticas, sindrome
metabSlico, disfuncién endotelial, estado pro-cocagulante,
dislipidémia, sindrome del ovario poliquistico,
enfermedades inflamatorias o enfermedades proliferativas.
26. Los novedosos compuestos, procesos y métodos asi
como también el uso de tales compuestos sustancialmente tal

como se describid aqui anteriormente.
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Claims

1. Compounds of formula (I)

4
A 1
0~ g2 H R R

wherein
R' °  isaryl or heteroaryl;
R is hydrogen, lower-alkyl, or fluoro-lower-alkyl;

R'andR' independently from each other are hydrogen, hydroxy, halogen, lower-alkyl,
fluoro-lower-alkyl, hydroxy-lower-alkyl, lower-alkoxy-lower-alkyl, lower-
alkoxy, fluoro-lower-alkoxy, hydroxy-lower-alkoxy, lower-alkoxy-lower-
alkoxy, or lower-alkenyl,

wherein at least one of R® and R! is not hydrogen;

R® is lower-alkoxy, flucro-lower-alkoxy, lower-alkenyloxy, fluoro-lower-
alkenyloxy, aryloxy, aryl-lower-alkoxy, or aryl-fluoro-lower-alkoxy;

R is hydrogen or lower-alkyl;

n is 1;

and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.

2.  Compounds according to claim 1, wherein R! is phenyl optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of lower-alkyl,
lower-alkoxy, halogen, and fluoro-lower-alkyl.

3.  Compounds according to any one of claims 1 to 2, wherein R! is phenyl
optionally substituted with 1 to 2 substituents independently selected from the group
consisting of lower-alkyl, lower-alkoxy, and halogen,

4, Compounds according to any one of claims 1 to 3, wherein R' is phenyl, 2-
methyl-phenyl, 4-isopropoxy-phenyl, 4-fluoro-3-methyl-phenyl, 2-fluoro-phenyl, 4-
isopropyl-phenyl, 2-ethoxy-4-fluoro-phenyl, 3-me -phenyl, or 4-tert-butyl-phenyl.
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5. Compounds according to any one of claims 1 to 4, wherein R? is hydrogen or

lower-alkyl.

6. Compounds according to any one of claims 1 to 5, wherein R is hydrogen or
methyl.

7. Compounds according to any one of claims 1 to 6, wherein R* and R*

independently from each ather are hydrogen, hydroxy, halogen, lower-alkyl, fluoro-lower-
alkyl, or lower-alkoxy, wherein at least one of R® and R* is not hydrogen,

8. Compounds according to any one of claims 1 to 7, wherein R’ is hydrogen or
methyl.

9.  Compounds according to any one of claims 1 to 8, wherein R* is methyl, ethyl,
fluoro, chloro, trifluoromethyl, hydroxy, methoxy, ethoxy, or isopropoxy.

10. Compounds according to any one of claims 1 to 9, wherein R is lower-alkoxy.

11. Compounds according to any one of claims 1 to 9, wherein R® methoxy or
ethoxy.

12. Compounds according to any one of claims 1 to 11, wherein R® is hydrogen.

13. Compounds according to any one of claims 1 to 12, wherein R’ is phenyl
substituted with methyl and/or fluorine, R? is lower-alkyl, R® is hydrogen, R* is lower-alkyl,
R’ is lower-alkoxy, and R® is hydrogen.

14. Compounds according to any one of claims 1 to 13, wherein R' is 2-methyl-
phenyl or 2-fluoro-phenyl, R? is methyl, R is hydrogen, R* is methyl, R’ is ethoxy, and R®
is hydrogen.

15. Compounds according to any one of claims 1 to 14 selected from the group
consisting of
(S)-2-Ethoxy-3-[2-methyl-4-(5-methyl-2-o-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-propionic
acid,

(S)-2-Ethoxy-3-{4-[2-(4-isopropoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy] -2-methyl-
phenyl}-propionic acid,
(8)-2-Ethoxy-3-{2-methyl-4-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-phenyl] -propionic
acid,

(S)-2-Ethoxy-3-{4-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-2-
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methyl-phenyl}-propionic acid,
(S)-2-Ethoxy-3-{4-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy}-2-methyl-
phenyl}-propionic acid,
(S)-2-Ethoxy-3-{2-ethyl-4-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy] -
phenyi}-propionic acid,
(8)-2-Ethoxy-3-[2-fluoro-4-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-propionic
acid,
(S)-3-[2-Chloro-4-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-2-ethoxy-propionic
acid,
(S)-3-{2-Chloro-4-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy] -
phenyl}-2-ethoxy-propionic acid,
(8)-3-{2-Chloro-4-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-phenyl}-2-
ethoxy-propionic acid,
(S)-2-Ethoxy-3-[4-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-2-trifiuoromethyl-phenyl}-
propionic acid,
(S)-2-Ethoxy-3-{4-{2-(4-isopropyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-2-methoxy-
phenyl}-propionic acid,
(8)-3-(2,6-Dimethyl-4-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-phenyl] -2-ethoxy-
propionic acid,
(S)-2-Ethoxy-3-{4-[2-(4-isopropyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy] -2,6-dimethyl-
phenyl}-propionic acid,
(S)-2-Ethoxy-3-{4-(2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-2-methyl-phenyl}-

_ propionic acid,

(S)-3-{4-[2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy] -2-ethoxy-phenyl}-2-
ethoxy-propionic acid, and _
(S)-3-{4-[2-(4-tert-Butyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-2-isopropaxy-phenyl}-
2-ethoxy-propionic acid, _

and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof,

16. The compound according to any one of claims 1 to 15 which is (S)-2-Ethoxy-
3-{4-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-2-methyl-phenyl} -propionic
acid and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters
thereof.

17. A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 1
to 16, which process comprises removing a protecting group in a compound of
formula (II)
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H R*
N (sz),,—OQ—YE
O—PG
HL—</ I 3 8
o] Rz H R R

wherein R', R?, R3, RY, R? and n are as defined in any one of claims 1 to 17 and PG isa
protecting group.

(In

18. Compounds according to any one of claims 1 to 16 when manufactured by a
process according to claim 17.

19. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any one of
claims 1 to 16 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

20. Compounds according to any one of claims 1 to 16 for use as therapeutic
active substances.

21. Compounds according to any one of claims 1 to 16 for use as therapeutic
active substances for the treatment and/or prevention of diseases which are modulated by
PPARa and/or PPARY agonists.

22. A method for the treatment and/or prevention of diseases which are

modulated by PPARa and/or PPARY agonists, which method comprises administering a
compound according to any one of claims 1 to 16 to a human being or animal.

23. The use of compounds according to any one of claims 1 to 16 for the treatment
and/or prevention of diseases which are modulated by PPARa and/or PPARY agonists.

24. The use of compounds according to anylone of claims 1 to 16 for the
preparation of medicaments for the treatment and/or prevention of diseases which are
modulated by PPARc and/or PPARY agonists.

25, The use and/or the method according to any one of claims 21 to 24 wherein the
disease is diabetes, non-insulin dependent diabetes mellitus, elevated blood pressure,
increased lipid and cholesterol levels, atherosclerotic diseases, metabolic syndrome,
endothelial dysfunction, procoagulant state, dyslipidemia, polycystic ovary syndrome,
inflammatory diseases or proliferative diseases.
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26. The novel compounds, processes and methods as well as the use of such
compounds substantially as described herein before.

%Xt
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Salicitud Internacional No. PCT/EP03/11030

L Bases del reporte

1

Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo las cuales han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como
*presentados originalmente” y no estén anexcs a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas

70.16 y 70.17)):
Descripcion, Péginas
1-98 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, N{imeros
1-26 como se presentaron originalmente
2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma:  , el cual es:

D el idioma de una traduccién suminisirada para una btisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segn la Regia 48.3 (b).

[] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencla amino scida revelado en la solicitud internacional, se Tlevé a cabo el
examen preliminar internacional segnin el listado de secuencia:

D contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

[:I registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
D&Mpwpomhnadohnﬁmdénmpecbnhmldﬁshdodemhauﬂb

proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional segiin se
presents.

D Se ha proporcionado la afirmacidn respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
] 1a descripcisn, péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[ 108 dibujos, hojes:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mis alld de la revelacién segdn se presentd (Regla 70.2 (c)).

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte).

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Farma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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IIL No establecimiento de opinitn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo (para nc
ser obvlio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

|:| toda la solicitud internacional,

DXl 1as reivindicaciones Nos. 22, 25, 26
porque:

Edichnsolicitudintm’mdoml,odichureivindiucimmNos.22,255emlncimlmnhmntnrinobjelnhcunlnc
requiere examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

[] 1a descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcion
que no pudo formarse una opinidn significativa.

X no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos, 26

2 Un examen preliminar internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o
listado de secuencia amino écida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

[[] el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Estindar.

EIlaformalegibleporoompuhdormhnsidoproporciomdoomcumpleconelEntindlr.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-25
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si  Reivindicaciones 1-25
No: Reivindicaciones
Aplicabilided Industrial (TA) Si:  Reivindicaciones 1-21,23,24

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IFEA/409 (Enero 2004)
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Re Item ITT

No establecimiento de opini6én respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

Las reivindicaciones 22, 25 se relacionan con la materia-objeto que esta Autoridad considera que
esti cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulara
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia-objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

No se buscé la reivindicacion 26.

Re Item V

Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Se hace referencia en esta comunicacién a los siguientes documentos citados en el reporte de

btisqueda;

D1: WO 02 92084 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 21 de Noviembre de 2002

(2002-11-21)
D22 WO0216331 A (ELI LILLY AND COMPANY) 28 de Febrero de 2002 (2002-02-28)
D3: WO 0008002 A (GLAXO GROUP LIMITED) 17 de Febrero de 2000 (2000-02-17)

D1 fue publicado después de la fecha de prioridad de la presente solicitud, y por lo tanto no se
tomara en cuenta en esta opini6n escrita.

Respecto al requerimiento de novedad (Articulo 33(2) PCT), los compuestos de la presente
solicitud difieren de aquellos de D2 respecto al valor de n y al grupo R3, y de D3 en la naturaleza
del grupo R5 en la presente solicitud.

Por lo tanto, parece que se ha satisfecho el Articulo 33(2) del PCT.

Respecto a los requerimientos de nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT), los compuestos oxazole de
la presente solicitud se describen como agonistas PFPAR.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Se conocen muchos compuestos muy similares con esta actividad, y la persona experta en la
técnica hubiese estado consciente de que la estructura bésica de aquellos de la presente solicitud
estd asociada con esta actividad. Teniendo el problema de proporcionar compuestos novedosos
adicionales a esta actividad, no puede decirse, sin embargo, con ningtn grado de certeza que la
persona experta en la técnica hubiese llevado a cabo precisamente aquellas modificaciones que
llevarfan a los compuestos de férmula I (es decir, n como 2, CHRS y al menos un sustituyente en
el grupo fenilo), aunque habiéndolos preparado, la actividad hubiese sido esperada. Por lo tanto,
podria reconocerse un nivel inventivo para aquellos compuestos especificos que han sido
preparados y probados, pero los términos tales como “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo inferior”
(que pueden todos ser sustituidos de acuerdo con la descripcién) deben definirse de manera mas
precisa como en la descripcién, y el alcance debe ser tal que puede esperarse que todos los
compuestos que caen dentro del alcance proporcionan una solucién al problema que sustenta la
invencién. A este respecto, el reconocimiento del nivel inventivo re D2 y D3 significa que la
variacion estructural extrapolada dentro de los compuestos reivindicados no puede ser mayor
que aquella entre la técnica anterior y la presente solicitud. En respuesta a esta objecion, el
Solicitante ha presentado informacién con la carta del 17.08.04, que muestra que R1 como un
ejemplo especifico del heteroarilo tiene la actividad requerida, y que ciertos compuestos donde
R1 es fenilo y el fenilo sustituido también tienen la actividad, y ha expresado que el S-isémero,
como lo requieren las reivindicaciones, lleva a la mejora, justificando asf el alcance de Ia
reivindicacién. Esto podria considerarse que supera la objecion formulada anteriormente hasta
cierto punto, y el nivel inventivo puede ser reconocido provisionalmente para la extensitn,
aunque los términos todavia deben definirse de acuerdo con la descripcién

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 22, 25 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia-objeto de las reivindicaciones
para el uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones de un compuesto conocido para un primer uso en el tratamiento médico y el uso
de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Rorma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EFO-Abrell 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 03/11030

. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheels which have been fumished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and ame not annexed to this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):

Deacription, Pages
1-88 as originally filed

Claims, Numbers
1-26 as originally filed

2. With regard to the languags, all the elements marked ahove were available or fumished to this Authority in the
languaga in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

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

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b}).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbor 55.3).

3. With regard to any nuclectide andlor amino acid sequence disclosed in the intemnational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

Tha statement that the subsequently fumishad written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

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

(0 R 0 I o i Y

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the dascription, pages:
O the claims, Nos.:
00 the drawings, sheets:
5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been madse, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2{(c)).

(Any replacement shest containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necassary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International appficaton No. PCT/EP 03411030

lll. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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

a
=

a

the entire intemational application,
claims Nos. 22,25,26
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 22,25 relate to the following subject matter which
doas nat require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

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

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

no international search report has been established for the said claims Nos. 26

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

a
O

the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

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

1. Statement
Novaeity (N) Yas: Claims 1-25
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-25
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-21,23,24
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/11030
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item il

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 22,25 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Claim 26 was not searched.

Reltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

r industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement
The following documents cited in the search report are referred to in this
communication;

D1: WO 0292084 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.) 21 November 2002 (2002-
11-21)

D2: WO 02 16331 A (ELI LILLY AND COMPANY) 28 February 2002 (2002-02-
28)

D3: WO 00 08002 A (GLAXO GROUP LIMITED) 17 February 2000 (2000-02-17)

D1 was published after the priority date of the present application, and thus will not be
taken into account in the this written opinion.

With regard to the requirement for novelty (Article 33(2) PCT), the compounds of the
present application differ from those of D2 on account of the value of n and the group
R3, and from D3 in the nature of the group R5 in the prasent application.

Article 33(2) of the PCT thus appears to have been satisfied.

With regard to the requirements for inventive step (Article 33(3) of the PCT), the

oxazole compounds of the present application are described as being PPAR agonists.
Very many similar compounds are known with this activity, and the man skilled in the art

Form PCT/Saeparate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-April 1997)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

would have been aware that the basic structure of those of the present application is
-associated with this activity. Faced with the problem of providing further novel
compounds with this activily, it cannot, however, be said with any degree of certainty
that the man skilled in the art wouid have carried out precisely those modifications
which would lead to the compounds of formula | (i.e. n as 2, CHR5 and at least one
substituent on the phenyl group), although having prepared them, the activity would
have been expected. Thus an inventive step could be acknowledged for those specific
compounds which hae been prepared and tested, but the terms such as
*aryl","heteoraryl”,"lower alkyl" (which can all be substituted according to the
description) should be defined more precisely as in the description, and the scope
should be such that all compounds falling within the scope can be expected to provide
a solution to the problem underlying the invention. In this respect, the
acknowliedgement of inventive step re D2 and D3 does mean that the extrapolated
structural variation within the claimed compounds cannot be greater than that between
the prior arts and the present application. In reply to this objection, the Applicant has
filed data with the letter of 17.08.04, showing that R1 as one specific example of
heteroaryl has the required activity, and that certain compounds wherein R1 is phenyl
and substituted phenyl also have the activity, and has stated that the S-isomer, as
required by the claims, leads to the improvement, thus justifying the scope of the claim.
This could be considered to overcome the objection raised above to some extent, and
inventive step can be provisionally acknowledged for the breadth, though the terms
should still be defined according to the description.

For the assessmant of the present claims 22,25 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separats Sheat/40@ (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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ANEXO EXPLICATIVO DE M DIFICACIONES A LAS REIVINDICACI NES

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

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

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

presentada.
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DERIVADOS QUIRALES DE OXAZOL-ACIDO ARILPROPICNICO Y BU USO

COMO AGONISTAS PPAR

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de Fb6rmula
(I), en donde R' a R®* y n son como se definen en la
descripcién y las reivindicaciones, Y. Bales y é&steres

farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos

gson f(tiles para el tratamiento y/o prevencién de"

enfermedades, que son moduladas por agonistas PPARa Yy/o

PPARyY tales como por ejemplo, diabetes tipo II.

4yt
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DERIVADOS QUIRALES DE OXAZOL-ACIDO ARILPROPIONICO Y SU USO

COMO AGONISTAS PPAR

La presente invencién se reflere. a nuevos derivados de
oxazol, su elaboracién y su uso come medicamentos. En
particular, la invencitn se refiere a compuestos de la

férmula (I)

. %jym I
R— | 1 O

10 en donde

R! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquile inferior, o fluoro-alquilo

inferior;

R? y R! independientemente uno del otro son hidrégeno,

15 hidroxi, halégeno, alquilo inferior, fluoro-alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi-inferlor-
alquilo-inferior, alco#i inferior, fluoro~-alcoxi

inferior, hidroxi-alcox% inferior, alcoxi-inferior-

alcoxi-inferior, o alquenilo inferior,
20 en donde al menos uno de R* y R' no es hidrégeno;

R* e s alcoxi inferior, fluoro-alcoxi inferior,

210206

clsa alqueniloxl inferior, fluoro-alqueniloxi inferior,
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ariloxi, &eril-zlcoxi inferior, o aril-fluoro-alcoxi

inferior;
R° es hidrdégenc o alquilo inferior;
n es 1, 2 6 3;

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

Los feceptores activados proliferativos de perog}soma
(PPAR's) son miembros de la superfamilia de receptores de
hormona nuclear, que son factores de transcripcibén
activados por ligando que regqulan la expresién génica.
Varios subtipos de los mismos han sido identificados vy
clonados. Esto incluye PPARa, PPARP (también conocido como
PPARS), y PPARy. Existen al menos dos isoformas pringipales
de PPARy. Mientras que PPARyl se expresa -en todos sitios en
la mayoria de tejidos, 1la isoforma mayor PPARy2 se
encuentra casl exclusivamente en los adipocitos. En
coﬁtraposicién, PPAR0 se expresa predominantemente en el
higado, rifibn y corazén. PPAR modula una variedad de
respuestas del cuerpo incluyendo la homeostasis de glucosa
y 1lipidos, 1la diferenciacién celular, las ' respuestas

inflamatorias y episodios cardiovasculares.

La diabetes es una enfermedad en gue la capacidad del
paciente para controlar los niveles de glucosa en sangre se
deteriora, porque pierde parcialmente la capacidad de

responder adecuadamente a la accién de la insulina. En la

uy
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diabetes tipo II (T2D), a menudo se refiere como diabetes
mellitus no insuline dependiente (NIDDIX), que afecta al 80-
90t de todos los ©pacientes diabéticos en palises
desarrollados, los islotes de Langerhans en el péncreas
todavia producen insulina. $in embargo, los o6rganos diana,
principalmente el misculo, higado y tejido adiposo, exhiben
una resistencia profunda a la estimulacién de la insulina,
y el cuerpo lo compensa produciendo niveles altos no
fisioldgicos de insulina. En 1la 1udltima etapa de 1la

enfermedad, sin embargo, la secrecidén de insulina decrece

debido a la extenuacién del pancreas. Ademds de esto, T2D -

es ‘un sindrome de la enfermedad cardiovascular-metabélico.
Entre las co-morbilidades asociadas con T2D se encuentran
por ejenmplo resistencia a insulina, dislipidemia,
hipertensién, disfuncidén endotelial vy ateroesclorosis

inflamatoria.

El tratamiento de primera 1linea actual para 1la
diabetes generalmente implica una dieta baja en grasa Yy
glucosa y ejercicio. Sin embargo, sus efectos pueden ser
moderados y a medida que la enfermedad progresa, el
tratamiento con farmacos hipoglucémicos, por ejemplo,
sulfonilureas, metformina, se convierte en necesario. Una
clase nueva prometedora de farmacos se ha introducido
recientemente gque re-sensibilizan a los pacientes a su
propia insulina (sensibilizadores a la insulina), asi
revierten los niveles de triglicéridos y glucosa en sangre

a valores normales, y asi suprimen, o al menos reducen, los

4
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reguisitos para la insulina exdgena. La pioglitazona
{Bctos™) v la rosiglitzzona (Avandia™) pertenecen a 1la
clase tiazolidinadionas (T2D) de PPARy-agonistas y fueron
los primeros representantes que se aprobaron para la NIDDM
en varios palises. Estos compuestos, sin embargo, tienen
efectos secundarlos incluyendo rara peré grave toxicidad
para el higado (como se ve con la troglitazona), y aumentan
el peso corporal en humanos. Por consiguiente, farmacos mas
eficaces, mejores y nuevos para el tratamiento de NIDDM son
necesarios urgentemente. Estudios recientes proporcionan la
evidencia que un co-agonismo en PPARa y PPARy resultaria en
compuestos con un potencial terapéutico mejorado, es decir,
tales compuestos deberian mejorar el perfil lipidico ademas
de normalizar los niveles de insulina y glucosa (Keller y
Wahli: Trends Endocrin. Metab. 1993; 4:291-296, Macdonald
and Lane: Current Biology Vol.5 pp.618-621 (1995)).
Observaciones recientes sugieren que ademds de haber un
efecto mediado por PPARQ independiente de la
sensibilizacién a la insulina también podria resultar
secundariamente en la reduccién de los lipidos (Guerre-
Millo et al; J Biol Chem2000; 275: 16638-16642) .
Consecuentemente, la incoporacidén de la actividad PPARa en
los agonistas PPARy se espera que de lugar a farmacos mas

eficaces para el tratamiento y/0 prevencién de la diabetes.

Los nuevos compuestos de la presente invencién superan
a los compuestos conocidos en el campo, puesto que se unen

y activan a ambos, PPARa y PPARy, simultdnea y muy
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eficazmente. Por lo tanto, estos compuestos combinan el
efecto anti-glicémico de lz activacién de PPARy con el
efecto anti-dislipidémico de la activacién de PPARa. Por
consiguiente, se reduce la insulina y glucosa en plasma
(=sensibilizacién a la insulina), los triglicéridos
disminuyen y el colesterol HDL aumenta (=perfil liplidico
mejoradao) . Ademis, tales compuestaos pueden también
disminuir el colesterol LDL, disminuir la presidn sanguinea
y contrarrestar la atercesclerosis inflamatoria. Desde que
miltiples facetas del sindrome de la enfermedad T2D se han
dirigide hacla los co-agonistas PPARa y Y se espera que
tengan un potencial terapéutico mejorado comparado con los

compuestos ya conocldos en el campo.

Los compuestos de la presente invencién ademés exhiben
mejores propledades farmacolégicas compardndoloe con los

compuestos conocidos.

A menos que se 1ndique de otro modo las siguientes
definiciones se disponen para ilustrar y definir el

significado y alcance de varios términos usados para

describir esta invencién.

En esta memoria descriptiva el término “inferior” se
usa para definir un grupo que consiste de uno a siete,
preferiblemente de uno a cuatro atomo(s) de carbono.

El término “haldgeno” se refiere a fllor, cloro, bromo
y yodo.

El término “grupo protector” se refiere a grupos como

por ejemplo acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

41
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sililo, o derivados de imina, que se usan para bloquear
temporalmente la reactividad de los grupos funcionales.
Grupos protectores bien conocidos son por ejemplo t-
butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, fluorenil-metiloxi-
carbonilo o difenilmetileno que pueden usarse para la
proteccién de grupos amino, o alquilo inferior-, pB-
trimetilsililetil- y p-tricloroetil-ésteres, que pueden
usarse para la protecciétn de grupos carboxi.

El término “alquilo”, s6lo o en combinacidn con otros
grupos, sSe reflere un radical hidrocarburo alifatico
saturado monovalente de cadena lineal o ramificada de uno a
veinte 4&tomos de <carbono, preferiblemente de wuno a
dieciséis atomos de carbono, mas preferiblemente de uno a
diez Atomos de carbono.

El término “alquilo inferior”, séloc © en combinacién
con otros grupos, se refiere a un radical alquilo
monovalente de cadena lineal ¢ ramificada de uno a siete
atomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro &atomos
de carbono. Este término se ejemplifica ademds por
radicales tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, s-butilo, t-~butilo y similares.

El término “fluoro-alquilo inferior” se refiere a
grupos alquilo inferior que estédn monoc o miltiple
sustituidos con fldor. Ejemplos de grupos fluoro-alquilo
inferior son por ejemplo CF;, CF;CHa y {CF,).CH.

El término “alcoxi“ se refiere al grupo R’-0-, en
donde R’ es alquilo. El término "alcoxi inferior" se

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

42
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Ejemplos de grupos alcoxi inferior son por ejemplo metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y hexiloxi.

El término “fluoro-alcoxi inferior” se refiere al
grupo R'‘-0-, en donde R’‘ es fluoro-alquilo inferior.
Ejemplos de grupos fluoro-alcoxi inferior son por ejemplo
CF;=0, CF3CH--0 y (CFy):CH-0.

El término “alquenilo inferior”, sdélo o en combinacién
significa un residuo hidrocarburo ramificade o de cadena
lineal que comprende una enlace olefinico y hasta 8,
preferiblemente hasta 6, particularmente preferidos hasta 4
dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquenlilo son
etenilo, l-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-buteniloc e isobutenilo. Un ejemplo
preferido es 2-propenilo.

El término “alqueniloxi inferior” significa un grupo
R''-0~, en donde R'' es alquenilo inferior. Ejemplos de
grupos alqueniloxi inferior son butenilloxi, particularmente
but-3-enileoxi.

El término “fluoro-azlqueniloxi inferior” se refiere a
grupos alqueniloxi inferior tal como se definen
anterlormente, que estan mono o miltiple sustituidos con
flidor. Ejemplos de grupos flucro-alqueniloxi inferior son
por ejemplo (Z) o (E) 4,4,4-trifluoro-but-2-en-1-ilo.

El término “arilo” se refiere al ﬁrupo naftilo o
fenilo, preferiblemente el grupo fenilo, que puede estar

opcionalmente mono o miltiple sustituido, particularmente

mono-, di- ¢ tri-sustituido por halbégeno, hidroxi, CN, CF;,

NO., NH., N (H, alquilo {inferior), N (alquilec inferior)-,

49
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carboxi, e&minocarbonilo, alquile inferior, fluorc-alquilo
inferior, alcoxi inferior, fenilo y/o feniloxi.
Sustituyentes preferidos scn halégeno, alquilo inferior,

flucro-alquilo inferior y/o zlcoxi inferior.

El términoc “hetercarilo” se refiere a un anillo de 5 o
6 miembros aromidtico que puede comprender 1, 2 o 3 atomos
seleccionados de nitrbégeno, oxigeno y/o azufre tal como
furile, piridile, 1,2-, 1,3~ y 1,4-diazinilo, tienilo,
isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolile. El

término "heteroarilo" ademds se refiere a grupos aromadticoes

biciclicos que contienen dos anillos de 5 6 6 miembros, en

los que uno o ambos anillos pueden comprender 1, 2 6 3
atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre tal
como por ejemplo indol o quinolina, o grupoé aromdticos
biciclicos hidrogenados parcialmente como por ejemplo
indolinilo. Un grupo hetercarilo puede tener un patrén de
sustitucién como se describe anteriormente en relacidén al
término "arilo". Grupos hetercarilo preferidos son por
ejemplo tienilo y furilo que pueden estar opcionalmente
sustituidos tal como se describe anteriormente,
preferiblemente con haldgeno, CF;,. alquilo inferior y/o
alcoxi inferior. '

El término “sal®s aceptables farmacéuticamente” abarca
sales de los compueétos de férmula (I) con bases aceptables
farmacéuticamente tal como sales alcalinas, por ejemplo

séles de Na y K, sales alcalino térreas, por ejemplo sales

de Ca y Mg, y sales de amonic o0 sales de amonio

50
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sustituidas, como por ejemplo sales de trimetilamonio.

Los compuestos de férmula (I) pueden estar también
solvatados, por ejemplo hidratados. La solvatacién pueqe
efect-uarse en el curso del procesoe de manufacturacién o
puede tener lugar por ejemplo como consecuencia de las
propiedades higroscépicas de un compuesto inicialmente
anhidro de férmula (I) (hidratacidon). El1 término sales
aceptables - farmacéuticamente también incluye solvatos
aceptables farmacéuticamente.

El término “ésteres farmacéuticamente aceptables”
abarca derivados de los compuestos de férmula (I), en los
que un grupo carboxi ha sido convertido a un éster. Alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi-inferior-
alquilo~inferior, amino-alquilo inferior, mono- o di-
alquilo-inferior-amine-alquilo-inferior, morfolino-alquilo
inferior, pirrolidino-alquilo-inferior, piperidino-alquilo-
inferior, piperazino-alquilo-inferior, alquilo-inferior-
piperazino-alquilo-inferior y aralquil ésteres son eiemplos
de ésteres adecuados. Los metil, etil, propil, butil y
bencil ésteres son los ésteres preferidos. Los ésteres de
metilo y etilo son los preferidos especlalmente. El término
Yésteres farmacéuticamente aceptables” ademés abarca
compuestos de férmula (I) cuyos grupos hidroxi se han
convertido a 1los correspondientes é&steres con 4&cidos
organicos o inorgénicos tales como, &cido nitrico, écido
sulfirico, &cido fosférico, &cido citrico, &cido férmico,
dcido maléico, 4&cido acético, A&cide succinico, 4&cido

tartadrico, &cido metanosulfénico, A4acido p-toluenosulfdnico

Il
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y similares, que no son tdxicos para organismos vivos.

En detalle, 1la presente invencién se refiere =z

compuestos de la férmula (I)

2) OQ_YL /Ra (I)
R—( | 1 0

10 en donde

R! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, o fluoro-alquilo

inferior;

3 y R' independientemente uno del otro son hidrégeno,

15 hidroxi, halégeno, alquilo inferior, fluoro-alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi-inferior-

alquilo inferior, alcoxi inferior, fluoro-alcoxi-

inferior, hidroxi-alcoxi-inferior, alcoxi-inferior-

alcoxi-inferior, o alquenilo inferior,
20 en donde al menos uno de R’ y R' no es hidrégeno;

R es alcoxi inferior, fluoro~-alcoxi-inferior,

alqueniloxi inferior, £fluoro-alqueniloxi-inferior,
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ariloxi, &eril-alcoxi inferior, o aril-fluoro—-alcoxi

inferior;
R® es hidrégeno o alquilo inferior;
n es 1, 2 6 3;

5 y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres acephables

farmacéuticamente de los mismos.

Preferidos son los compuestos de férmula (I)
Hp)-O R0
R-—-(? :]:\ 0

10

en donde

1S R' es arilo o heteroarilo;

R’ es hidrégenc, alquilo inferior, o fluoro-alquilo

inferior;

R? y R! independientemente uno del otro son hidrégeno,
hidroxi, halégeno, alquilo inferior, fluoro-alquilo
20 inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi-inferior-

alquilo inferior, alcoxi inferior, fluoro-alcoxi
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inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alcoxi-inferior-

alcoxi inferior, o alquenilo inferior,

en donde al menos uno de R’.y R' no es hidrégeno;

R®* es alcoxi inferlor, fluoro-alcoxi inferior, alqueniloxi
inferior, fluoro-alqueniloxi inferior, ariloxi,

aril-alcoxi inferior, o arll-fluoro-alcoxi inferior;
R° es hidr6geno o alquilo inferior:

n es 1;

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) tal como se describen
anteriormente comprenden un carbono asimétrico que es
adyacente a R®. El &atomo de carbono a que R® se tiene la
configuracién S de acuerdo con la convenclén de Cahn-
Ingold-Prelog.

Se prefieren los compuestos de férmula (I} como se
definen anteriormente, en donde R! es arilo. También se
prefieren los compuestos, en donde R! es fenilo sustituido
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de algquilo inferior,
alcoxi inferior, haldbgeno, y fluoro-alquilo inferior,
siendo mas preferidos aquellos compuestos en donde R! es

fenilo sustituido opcionalmente con 1 ¢é 2 sustituyentes

54
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independientemente seleccionados del grupo que consiste de
alquilo inferior, alcoxi inferior, y haldgeno, y siendo
preferidos particularmente aquellos compuestos en donde R!
es fenilo, 2-metil-fenilo, 4-isopropoxi-fenilo, 4-fluoro-3-
metil-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 4{-isopropil-fenilo, 2-etoxi-
4-fluoro-fenilo, 3-metoxi-fenilp, o d4-terc-butil-fenilo. Se
prefieren los compuestos, donde R!' es fenilo sustituido con
metilo y/o fllor, particularmente 2-metil-fenilo o 2-
£luoro-fenilao.

Ademés, se prefieren 1los compuestos tal como se
definen anteriormente en que R?! es hidrégeno o alquilo
inferior, siendo preferidos particularmente hidrbdgeno o
metilo. Hidrégeno y metilo individualmente constituyen
realizaciones preferidas separadas. También se prefieren
los compuestos donde R® es alquilo inferilor, preferiblemente
metilo.

Los compuestos de férmula (I}, en donde R* y R'
independientemente uno del otro son hidrégeno, hidroxi,
halégeno, alquilo inferior, fluoro-alquilo inferior, o
alcoxl inferior, en donde al menos uno de R® y R' no es
hidrégeno también se refieren a una realizacién preferida
de la presente invencién. Los compuestos, en donde R} es
hidrégeno o metilo son preferidos. Hidrdégeno y metilo
individualmente se refieren a realizaciones preferidas de
la presente invencién. Se prefieren particularmente los
compuestos como se definieron anteriormente, en donde R! es
metilo, etilo, fldor, cloro, trifluorometilo, hidroxi,

metoxi, etoxi, o isopropoxi. Preferiblemente, R? es
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hidrégeno y R’ es alquilo inferior, particularmente metilo.

Otra rezlizacién preferida de la presente invencidn se
refiere a compuestos de la férmula (I) como se definié
anteriormente, en donde R®' es alcoxi inferior, mas
preferiblemente metoxi o etoxi, mids preferiblemente etoxi.
Otros compuestos preferidos son aquellos, en donde R® es

hidrégeno.

Se prefieren los compuestos en donde R! es fenilo
sustituido con metilo y/o fluor, R® es alquilo inferior, R?
es hidrégeno, R' es alquilo inferior, R* es alcoxi inferior,
y R* es hidrégeno. Compuestos m&4s preferidos son aquellos,
en donde R!' es 2-metil-fenilo o 2-fluoro-fenilo, R? es
metilo, R® es hidrégeno, R' es metilo, R® es etoxi, y R°® es

hidrégeno.

Los compuestos de férmula (I), en donde nes 1, 2 &6 3,
individualmente se refieren a realizaciones preferidas de
la presente invencidn. .

Las qales aceptables farmacéuticamente de compuestos
de férmula (I} y los égteres farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de férmula (1) individualmente
constituyen realizaciones preferidas de 1la presente
invencién. Particularmente preferidos son compuestos de
férmula (I).

Los compuestos preferidos de la férmula general (I)
son aquellos seleccionados del grupo que consiste en

Acido (S)~2-etoxi-3-[2-metil-4-{5-metil-2-0-tolil-
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oxazol-4-ilmetoxi)~-fenil]-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2- (4-isopropoxi-fenil)~5-
metil-oxazol-4-il-metoxi)-2-wetil-fenil}propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-({2-metil-4-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetoxi)~fenil)-propiénico,

Acido (S}-3-{4-[2-(3,5-dimetoxi-fenil}-5-metil-oxazol-
4-il-metoxi}-2-metil-fenil}-2-etoxi-~-propibnico, _

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-(2-({4~fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil)}-propidnico,

Acido (S)~2-etoxi-3-{4-(2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico,

Acido (S)-3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
il)-etoxi}-2-metil-fenil)-2-etoxi-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-[2-etil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-ilmetoxi}-fenil)-propiénico,

Acido (S) -2-etoxi-3-(2-etil-4-[2-(4-fluoro-3-metil-
fenil)-5—metil—oxazol-4-ilmetoxi]-fenil)-prop;bnico,

Acido (S})-2-etoxi-3-{2-etil~4-{2-({2-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propidnico, )

Acido (S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-(5-metil~2-o~tolil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-
S5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propidnico,

Acido (§)-2-etoxi-3~[2-fluoro-4-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)-propidnico,

" Acido (S)-2-etoxi-3-{2-fluoro~4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propiénico,

Acido (S)-3-(2-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

tme w mm
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ilmetoxi)-fenil}-2-etoxi-propidénico,

Acido (S)-3-({2-cloro-4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-2-etoxi~propidnico,

Acido (S)-3-(2-cloro-4-(2-(4-isopropoxi-fenil) -5~
metil-oxazol-4-ilmetoxi]l~fenil}-2-etoxi~propiénico,

Acido (5)-3-{2-cloro-4-{2-(2-fluoro~-fenil)-5-metil~-
oxazol~4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propiénico,

Acido (S)-3-[2-cloro-4-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-il~-
metoxi)-fenil}-2-etoxi-propidnico,

Acido (S)-3-{2-cloro-4-[2- (2-metoxi~fenil)-5-metil-
oxazol~4-il-metoxi]-fenil}-2-etoxi-propibnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-[4-({5-metil-2-fenll-oxazol-4-
ilmetoxi)-2-trifluorometil-fenil)-propiénico,

Aclido (S)~-2-etoxi-3-{4-[2- (2-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il-metoxi]-2-trifluorometil-fenil}-propiénico,

Acido (5)-3-({2-hidroxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
il)-etoxi]-fenil}-2-metoxi-propiénico,

Acido (S)-2~etoxi-3-{2-metoxi-4-{5-metil-2~fenil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil] -propiénico,

Acido (5)-2-etoxi-3~-(4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il-metoxi]-2-metoxi-fenil)-propiénico, _

Acido (S5)-2-etoxi-3-{4-{2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi-fenil)-propidénico,

Acido (S)~-2-etoxi-3-(4-(2-(4-isopropoxi-fenil)~-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metoxi-fenil}-propiénico,

Acido (S)-3-(4~([2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-
metoxi]-2-metoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico,

Acido {S)-3-{2, 6~dimetil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

59
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il-metoxi)-fenil]-2-etoxi-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4- (2~ (4-isopropoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2, 6~dimetil-fenil}-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-(2~(4-isopropil-fenil)}-5-metil-
oxazol-4-il-metoxi)-2,6-dimetil-fenil}-propiénico,

Acido (S)-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-
metoxi]-2, 6-dimetil-fenil)}-2-etoxi-propibnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-il-metoxi)-2, 6-dimetil-fenil}-propiénico,

Acido (S)-3~{4-[2- (3, 5-dicloro-fenil)-5-metil-oxazol-
4-il-metoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico,

Acido (S)-3-{4-[2-(3,5-dimetil-fenil)-5-metil-oxazol-
4-il-metoxi)~-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico,

Acido (S} -2-etoxi-3-(2-metil-4-{5-metil-2-(2-tri-
fluoro-metil-fenil)-oxazol—-4-1ilmetoxi}-fenil}-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi~-3-{2-metil-4~-[5-metil-2-(3-tri-
fluoro-metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propibnico,

Acldo (S)-2-etoxi-3-(4-{2-(4-fluoro-fenil)-5-metil~
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidnico,

Acido (8)-2-etoxi-3-(2-metil~4-[5-metil-2- (4-tri-
fluoro-metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-([2-({4-isopropil-fenil)-5-metil-~
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico,

Acido (S)-2~etoxi-3-{2-metil~4-[5-metil~2-{3, 4, 5-
trimetoxi-fenil)-~oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-{2-(2~-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-
S5-metil-oxazol-4-~il]-etoxi}-2-metil-fenil)-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-({2-metil-4-[3-(5-metil-2-fenil-
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oxazol-4-il)-propoxi]-fenil}-propidénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi)-fenil)-propidnico,

Acido (S)-3-{4-[2-(2-cloro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-
2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico, .

Acido (§)-2-~etoxi-3-({4-[2-(3-metoxl-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi)-2-metil-fenil}-provibénico, '

Acido (S)-3-{4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propidénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{2-etoxi-4-[2-(4~isopropoxi-
fenll)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi}-fenil}-propidnico,

Acido (S)-3-{4~[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-
metoxi]-2~etoxi-fenil}-2-etoxi-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(2-etoxi-4-[2- (5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propibnico,

Acido (S)—2—etoxi-3-{2—etoxi-4-[3;(5-metil-2;fenil—
oxazol-4-il)-propoxi)-fenil}-propiénico,

Acido (S)-3-(4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetoxi]-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico, y

Acido (S)-2-etoxi-3-[2-fluoro~4-(5-metil-2-o-tolil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico
y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables
farmacéuticamente de los mismos.

Compuestos particularmente preferidos de férmula (I)

son aquellos. seleccionados del grupo que consiste en

Acido (S)-2-etoxi~-3-{2-metil-4-(5-metil-2-o-tolil-

oxazol~4-ilmetoxi)-fenil}-propidnico,
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Acido (S)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil~fenil}-propidnico,

Acido (§)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico,

Acido  (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-1lmetoxi}-2-metil-fenil)}-propidnico,

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

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil)-propidénico,

Acido (S)-2-etoxi~3-({2-etil-4-[2-(4-fluoro-3-metil-

fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propidnico,

Acido (S)~2-etoxi-3-[2-fluoro-4-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-propidnico,

Acido (S)3~[2-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil)-2-etoxi-proplénico,

Acido {S)3-(2-cloro-4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil) -5-

metil-oxazol-4-iimetoxi)~fenil}-2-etoxi-propidnico,

Acido (S) -3-{2-cloro~4-[2- (2~fluoro~fenil) -5-metil-

oxazol-4-ilmetoxl]-fenil}-2-etoxi-propidnico,

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

ilmetoxi)-2-trifluorometil-fenil)-propidnico,

Acido (S} 3-{2-hidroxi-4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il) -etoxi]-fenil}~-2-metoxi-propiénico,

6!
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tcido (S)-2-etoxi-3-({4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi~fenil}-propidnico,

Acido (§)~-3-[2, 6-dimetil-4~ (S-metil-2~fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-propiébnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol=-4-ilmetoxi) -2, 6-dimetil-fenil)-proplénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-({2-[2-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-

S5-metil-oxazol-4-il)-etoxi}-2-metil-fenil)-propidénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{2-metil-4-[3-(S5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-propoxi]~fenil}-propiénico,

Acido {S)-2-etoxi-3~-({4-{2- (3-metoxi~fenil)-oxazol-4-

ilmetoxi]l-2-metil-fenil}-propiénico,

Acido (S)3-{4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi)-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico,

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

4-ilmetoxi]-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico,

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

Otros compuestos preferidos particularmente de férmula

(I) son aquellos seleccionados del grupo que consiste de

Acide (S)-2-etoxi-3-[2-metil-4- (5-metil-2-o0-tolil-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propiénico,
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Eecido (8)-2-etoxi-3-({4-[2~- (4~isoprovoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4~-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propidnico,

Acido (S§)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]~propiénico,

Acido (S5)-2~etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]l-2-metil-fenil}-propiénico,

Acido {S)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-S5-metil-~

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-[2- (4-fluoro-3-metil-

fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmezoxi]-fenil}-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{2-fluoro—-4- (5-metil-2-fenil-

oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propibnico,

Acido (S)3-[2-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-propibnico,

Acido (S)-3-(2-cloro-4~{2-(4-fluoro-3-metil~fenil) -5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propiénico,

Acido (8)3-{2~clora-4-[2-({2-fluoro-fenil) -5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi}-fenil}-2-etoxi-propiénico,

Acido {S)-2-etoni-3-(4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)~2-trifluorometil-ienil)-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4~[2-(4-isopropil-fenil)}-5-metil-

oxazol-4-il-metoxi]-2-metoxi-fenil}-propiénico,

63
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Acido  (S)-3-[2,6-dimetil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]~2-etoxi-propibdbnico,

Bcido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazoi-4-ilmetoxi]-2, 6-dimetil-fenil)}-propiénico,

Acido {5)-2-etoxi-3-{4-[2-(3-metoxi-fenil)-oxazol-4-

ilmetoxil~2-metil-fenil}-propilénico,

Acido (S)}3-{4-[2-({4-terc-butll-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico,

Acido (§)3-({4-{2~(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi)-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico,

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

Cada uno de los compuestos mencionados anteriormente
individualmente constituyen una realizacidén preferida de la
presente invencién, particularmente el &clde (S)-2-etoxi-3-
{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-propiénico y sales aceptables farmacéuticamente y/o
ésteres aceptables farmacéuticamente de los mismos. Otro
ejemplo de un compuesto irdividual preferido es el &cildo
(S)-2-etoxi-3~[2-metil-4-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-
ilmetoxi)-fenil]-propiénico Yy sales aceptables
farmacéuticamente y/o ésteres aceptables fafmacéuticamente
de los mismos. Se prefieren los compuestos tal como se
describen anteriormente, que no*' son sales aceptables

farmacéuticamente y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

6
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Los compuestos de férmula (I) tienen uno o mas Atomos
de carbono asimétricos y pueden existir en forma de
enantidomeros oéptimamente puros, diasterebtmeros opticamente
puros o mezclas de diasteredémeros. Las formas activas
dpticamente se pueden obtener por ejemplo por resolucidn de
los racematos, por sintesis asimétrica o cromatografia
asimétrica (cromatografia con un eluyente o adsorbente
gquiral). La invencidén abarcea todas las formas, en donde el
carbén asimétrico al que R? se enlaza es de la configuracién

S.

Se apreciara, que los compuestos de formula general
(I) en esta invencién pueder. derivarse a grupos funcionales
para proporcionar derivados que son capaces de
reconvertirse al compuesto padre in vivo. Derivados
fisiolégicamente aceptables y metabélicamente libiles, que
son capaces de producir los compuestos padres de férmula
general (I} in vivo estdn también dentrc del alcance de
esta invencién.

Un aspecto mas de la presente invencién es el proceso
para la fabricacién de compuestos de la férmula (I} como se
define anteriormente, cuyo proceso comprende extraer un

grupo protector en un compuesto de la férmula (II)
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b h |

en donde R}, R?) R} R' R® y n son como se definieron
anteriormente y PG es un grupo protector.

Los grupos protectores posibles PG en compuestos de
formula (II) son por ejemplo alquilo inferior-, B-
trimetilsililetil- y pB-tricloroetil-ésteres, que pueden
usarse para la protecciédn del grupo carboxi
correspondiente. Los grupos protectores éster alquilo
inferior pueden eliminarse en presencia de una base como
por ejemplo LiOH o NaOH en un disolvente como por ejemplo
H.O, etanol tetrahidrofurano, o dioxano, o en una mezcla de
tales disolventes, por ejemplo en un rango de temperatura
de 10 - 50°C. El grupo protector B-tricloroetil-éster puede
eliminarse en presencia de Zn en acido acético, por ejemplo
en un rango de temperatura de 10 - 50°C. El grupo protector
p-trimetilsililetil-éster puede eliminarse en presencia de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano, por
ejemplo en un rango de temperatura de 20 - 65°C. Los métodos
para convertir un compuesto de la férmula (I}, tal como se
define anteriormente, a ' una sal aceptable
farmacéuticamente, son conocidos en la técnica.

La invencién ademids se refiere a compuestos de férmula
(I) como se definid anteriormente, cuandoc se elaboran de
acuerdo a un proceso como se definié anteriormente.

Como se describié anteriormente, los compuestos de
férmula (I) de la presente invencién pueden usarse como
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que son moduladas por agonistas PPARa vy/o

PPARY. Ejemplos de tales enfermedades son diabetes,

38
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particularmente diabetes mellitus no insulina dependiente,
presién sanguinea elevada, niveles de colesterol y lipidos
elevados, enfermedades ateroesclerdticsas, sindrome
metezbdlico, disfuncién endotelial, estado pro-coagulante,
dislipidemia, sindrome del ovario poliquistico,
enfermedades inflamatorias (como por ejemplo enfermedad
corona, sindrome del intestino irritable, colitis,
pancreatitis, colestdsis/fibrosis del higado, y
enfermedades que tienen un componente inflamatorio como por
ejemplo enfermedad de Alzheimer ¢ funcién cognitiva
deteriorada/mejorable) Yy enfermedades proliferativas
(cénceres como por ejemplo liposarcoma, cé&ncer de colon,
cancer de préstata, cancer pancredtico y céncer de mama).
Se prefiere el uso de medicamentos para el tratamiento y/o

prevencién de diabetes mellitus no insulina dependiente.

La invencién por consiguiente también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
como se definid anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante
aceptable farmacéuticamente.

Ademds, la invencién se refiere a compuestos como se
definen anteriormente para el uso como sustancias activas
terapéuticamente, particularmente como sustancias activas
terapéuticamente para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estdn moduladas por agonistas PPARa y/o
PPARy. Ejemplos de tales enfermedades son diabetes,
particularmente diabetes mellitus no insulina dependiente,

presitn sanguinea elevada, niveles de colesterol y lipidos

(?



10

15

20

25

- 26 - Acta P 03 01 03607

elevados, enfermedades ateroesclerbticas, sindrome
metab&lico, trastornos endoteliales, estado pro-coagulante,
dislipidemia, sindrome del ovario poliquistico,
enfermedades inflamatorias vy enfermedades proliferativas,

preferiblemente diabetes mellitus no insulina dependiente.

En otra realizacién, la invencién se refiere a un
método para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
que estdn moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy, cuyo
método comprende administrar un compuesto de la fédrmula (I)
2 un humano o animal. Ejemplos preferidos de tales
enfermedades son diabetes, particularmente  diabetes
mellitus no 1insulina dependiente, presién sanguinea
elevada, niveles de colesterol y 1lipidos elevados,
enfermedades ateroesclerdticas, sindrome metabdlico,
disfuncién endotelial, estado pro-cocagulante, dislipidémia,
sindrome del ovario poliquistico, enfermedades
inflamatorias y enfermedades proliferativas,
preferiblemente para el tratamlento y/o prevencién de

diabetes mellitus no insulina dependiente.

La invencidén ademds se refiere al uso de compuestos
como se definié anteriormente para el tratamiento y/o

prevencién de enfermedades que estdn moduladas para
agonistas PPARa y/o PPARy. Ejemplos preferidos de tales
enfermedades son diabetes, particularmente diabetes
mellitus no insulina dependiente, presidén sanguinea
elevada, niveles de <colesterol y lipidos elevados,

enfermedades ateroesclerbticas, sindrome metabélico,

&
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disfuncién endotelial, estado pro—coagulanﬁe, dislipidémisa,
sindrome del ovario poliquistico, enfermedades
inflamatorias Yy enfermedades proliferativas,

preferiblemente disbetes mellitus no insulina dependiente.

Ademas, laz invencién se refiere al uso de compuestos
como se definié anteriormente para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencidédn de
enfermedades que estin moduladas por agonistas PPARa y/o
PPARY. Ejemplos preferidos de tales enfermedades son
diabetes, particularmente diabetes mellitus no insulina
dependiente, presién sanguinea elevada, niveles de
colesterol y lipidos elevados, enfermedades
aterocesclerédticas, sindrome metabdlico, disfuncién
endotelial, estado pro-coagulante, dislipidemia, sindrome
del ovario poliquistico, enfermedad 1inflamatoria vy
enfermedades proliferativas, preferiblemente diabetes
mellitus no' insulina dependiente. Dichos medicamentos
comprenden un compuesto como se definid anteriormente.

Los compuestos de férmula (I} se pueden elaborar por
los métodos dados posteriormente, por los métodos dados en
los ejemplos o por métodos andlogos. Las personas expertas
en la técnica conocen 1las condiciones de reaccién
apropiadas .para los pasos de reacclén individuales. Los
materiales de partida estan disponibles en el comercio o
pueden prepararse por métodos anédlogos a los métodos dados
posteriormente, pocr métodos descritos en las referencias

citadas en el textb o en Jlos ejemplos, o por métodos
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conocidos en el campo.

Los compuestos homoquirzles de férmula (I) (compuestes
10 y 11 en el esquema 1 y compuestos 6 y 7 en el esquema 3)
pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos en
el esquema 1 y 3 o por métodos anilogos.

Los racematos de los compuestos de férmula (I)
{compuestos 9 y compuestos 10 en el esquema 2 y conmpuestos
9 ¥ 11 en el esquema 4) pueden por ejemplo sintetizarse de
acuerdo con los métodos descritos en el esquema 2 6 4 o por
métodos andlogos. El enantiémero (S) o6pticamente puro puede
prepararse luego a partir de compuestos de férmula (I) por
métodos conocidos en la técnica, como separacién de los
opuestos mediante sales diastereoméricas por cristalizacién
con aminas puras épticamente como por ejemple {(R) 6 (S)-1-
fenil-etilamina, (R) 6 (S)-l-naftalen-1-il-etilamina,
brucina, quinina y quinidina o por separacién de los
opuestos por métodos cromatogréficos especificos usando

cualquier eluyente quiral o adscorbente quiral.

70
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Esquema 1
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Esteres del 4cido alfa-alcoxi-fenil-propiénico
ho;oquirales de la formula 10 y &cidos libres de la férmula
11 pueden prepararse de acuerdo con el método descrito en
el esquema 1 o por métodos andlogos conocidos en la
materia.

La [(S)-4-bencil-oxazolidin-2-onaj] 2 auxiliar quiral
bien conocida se condensd con un cloruro de alcoxi-acetilo
1 en presencia de una base fuerte como n-butil litio en un
disolvente inerte como tetrahidrofurano a temperaturas
alrededor de -78°C para producir el bloque de construccién 3
(paso a). Este ultimo es luego tratado de acuerdo con la
literatura precedente [Tetrahedron Asymmetry (1999), 10,
1353-1367} con dibutilboro-triflato y una amina terciaria
del tipo trietilamina en diclorometanoc para generar el
correspondiente enolato de boro, que reacciona
posteriormente a temperaturas bajas con aldehidos 4
(preparados como se esquematiza en el esquema 5) resultando
en compuestos 5 (paso b). En estos productos aldol 5, uno
de los cuatro posibles esterecisbémeros es fuertemente
predominante (estereoquimica tal como se indica sin pruebas
rigurosas respecto a la posicién bencilica). Los compuestos
5 se conviritieron en intermediarios fendlicos 8 via una
secuencia de tres pasos que comprende: i) formacién del
ester controlado cuidadosamente usando sélo un exceso
minimo de alcoholatos en el correspondiente alcohel como
disolvente © en disolventes como tetrahidrofurano o dioxano

a temperaturas en el rango de -20C a temperatura ambiente

o
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para dar compuestos éster 6 (paso c); 1i) eliminacién del
grupo hidroxi bencilico en 6 con un agente reductor como
por ejemplo trietilsilano en presencia de un - &cido de
Lewis, como trifluoruro de boro, o un é&cido prético, como
acido trifluorcacético, en un disolvente adecuado como
4cido trifluoroacético por si mismo o diclorometano entre
0C y 60'C para proporcionar compuestos fenol protegidos 7
(paso d); iii) asegurar la eliminacidén del grupo protector,
por ejemplo un grupo bencilo, por tecnologia esténdar, por
ejemplo hidrogenacién catalitica usando hidrégeno y un
catalizador como paladio o usando sulfuro de dimetilo vy
dietil eterato de trifluoruro de boro en un disolvente como
diclorometano entre temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del disolvente para dar compuestos fendlicos 8
(paso e); el orden de los tres pasos de reaccidn c, d, e es
intercambiable, y la hidrogenacién catallitica puede usarse
también para la eliminacién simultédnea de la funcién
hidroxi bencilica Yy un grupo protector bencilo,
preferiblemente usando paladio en carbén como catalizador
en presencia de un Aacido como acido oxalico en disolventes
como alcoholes a temperaturas alrededor de temperatura
ambiente y a una presién de hidrdégeno hasta los 100 bar.

Los compuestos Aril-oxazol 9 (preparados tal como se
esquematiza en los esquemas 6 y 7) se condensan con fenoles
8 de acuerdo con procedimientos bien conocidos: si R’
representa un grupo hidroxi por ejemplo via reaccidén de
Mitsunobu, con trifenilfosfina Yy di-terc-butil-,

diisopropil- o dietil-azodicarboxilato como reactivos; esta

5
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transformacién se rezlizea preferiblemente en un disolvente
conmo tolueno, diclorometano o tetrahidrofurano a
temperatura ambiente. Alternativamente, si R’ representa una
porcién de haluro, mesilato o tosilato, los compuestos
aril-oxazol 9 pueden reaccionar con fenoles 8 en
disolventes como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
acetona o metiletil cetona en presencia de una base débil
como carbonato de cesio o potasio a una temperatura en el
rango desde temperatura ambiente a 140°C, preferiblemente
alrededor de 50°C para proporcionar compuestos éter 10 (paso
f). Aquellos que pueden opcicnalmente hidrolizarse de
acuerdo con procedimientos estadndares, por ejemplo por
tratamiento con hidréxido alcalino como LiOH o NaOH en una
mezcla de disolventes polares como
tetrahidrofurano/etanol/agua conduciendo a adcidos
carboxilicos 11 (paso g). Si las condiciones de reaccién se
controlan cuidadosamente se aplican como se detallan en la
parte experimental, apenas ocurre algquna racemizacidén
durante esta secuencia de reaccién. La pureza Sptiéa de los
compuestos 10 y 11 puede determinarse por HPLC qui?al 0 por
espectroscopla 'H-RMN en presencia de un disolvente quiral
como 1-(9-antril)-2,2,2-trifluoro-etanol y se encontrd que

fue superior al 95% en todos los casos ejemplificados.

4
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Los 2ldehidos 1 (preparados como se esquematiza en el
esquerma S5) pueden reaccionar con una sal de Wittig 2 tal
como cloruro de (1,2-dietoxi-2-oxoetil)trifenil fosfonio o
bromuro de (l,2-dimetoxi-2-oxcetil)trifenil fosfonio en
disolventes como isopropanol, diclorometano 0
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos en presencia de
una base como carbonato de potasio, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0}undec~-7-eno (DBU) o 1,1,3,3-tetrametil-
guanidina, preferiblemente entre o'c y la temperatura de
reflujo del disolvente, dando ésteres acrilicos 3 como E
y/o Z isbmeros (paso a). La Hidrogenacidén de éstéres
acrilicos 3 wusando paladio en carbén como catalizador,
preferiblemente a temperatura ambiente y 1 atm. de presién
de hidrégeno, en disolventes como metanol, etanol,
tetrahidrofurano, &acido acético, diclorometano y mezclas de
los mismos, para producir ésteres racémicos 7,
proporcionande que el grupo protector pueda serlescindido
reductivamente (paso e).

Alternativamente, los aldehidos 1 reaccionan con el
enolato de ésteres de acido alcoxi-acético 4
(preferiblemente el litio-enolato, preparado a =-78C por
tratamiento de 4 con una base fuerte, no nucleofilica como
diisopropilamida de 1litio en un disolvente inerte como
tetrahidrofurano), preferiblemente a temperaturas alrededor
de -78'C, en disolventes como tetrahidrofurano dando el
producto aldol 5 como una mezcla de diasteréomeros (paso

b). La eliminacién del grupo hidroxi bencilico como se

6
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describié anteriormente para la conversibn.de compuestos 6
a compuestos 7 en el esguema 1 produce ésteres racémicos 6
(paso d); asequrar la eliminacién del grupo protector, por
ejemplo un grupo bencilo, puede entonces realizarse por
tecnologia estdndar tal como se describe para la conversién
de compuestos 7 a compuestos 8 en el esquema 1 para dar
compuestos fenblicos 7 (paso g). La hidrogenacién
catalitica puede usarse también para convertir en un paso
los compuestos bencilo protegidos con hidroxi 5 en
compuestos fendlicos 7 (pa.so f) como los descritos para la
conversidn de compuestos & a compuestos 8 en el esquema 1.
La escision de la funcién protectora puede también
realizarse antes de 1la eliminacién del grupo hidroxi
bencilico; en tal caso, condiciones de reaccién similares
pueden elegirse para la eliminacién del grupo hidroxi
bencilico tal como se describe para la transformacién de
compuestos 5.

Como método alternativo, los compuestos 5 pueden
tratarse con cantidades catgliticas de un &acido como 4cido
para tolueno sulfénico en un disolvente como benceno o
tolueno, preferiblemente bajo condiciones permitiendo 1la
eliminacién del agua formada (por ejemplo con un aparato
Dean Stara o© en presencia de tamices moleculares) a
temperaturas entre temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo de disolventes para proporcionar ésteres acrilicos
3 (paso c).

La transformacidén de intermediarios fenélicos 7 en

ésteres 9 y/o é&cidos 10 puede realizarse en perfecta

T
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analogls & la descrita para los intermedlarios fendlicos

horoquirales 8 en el esquema 1 (pasos h y i),

Esquema 3
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Los é&steres homoquirales del A&cido alfa-alcoxi-fenil
propiénico de la férmula 6 y los dcidos libres de la
férmula 7 pueden también ser preparados de acuerdo con una
secuencia sintética lineal descrita en el esquema 3. De ese
modo, los tipos de reaccién ya descritos en el esquema 1
son wusados en un orden distinto partiendo con la
condensacidén de aril-oxazol sintones 1 (preparados como se
esquematiza en 1los esquemas 6 y 7) con fenoles 2
(preparados Como se esquematiza en el esgquema 5)
produciendo compuestos éter 3 teniendo una mitad aldehido
{(paso a). En el caso que R’ v / o R' contengan un grupo
funcional, que puede no ser compatible con los siguientes
pasos de reacciébn, por ejemplo R* y/o R' pueden ser una
funcién fendlica OH, entonces un grupo protector deberia
estar unido a dicho grupo funcional, por ejemplo una
fraccién terc-butil-dimetil-sililo. Tal grupo protector
puede después ser eliminado en una etapa adecuada posterior
en la secuencla de reaccién.

Estos compuestos éter 3 reaccionan con los sintones
guirales (compuestos 3 en el esquema 1) para formar aductos
de aldol 4 (paso b). La eliminacién de 1la funcién
hidroxibencilica en compuestos 4 lleva a los compuestos 5
{paso c¢), que pueden convertirse en los correspondientes
ésteres 6 (paso d) o acidos 7 (paso e) tal como se describe
para las reacciones andlogas en el esquema 1 y 2,
respectivamente.’

Opcionalmente, los compuestos éster 6 pueden ser
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hidrolizados a Acidos 7 (paso f). La pureza éptica de los
compuestos 6 y 7 puede determinarse por HPLC quiral o por
espectroscopia ‘H-RMN en presencia de un disolvente guiral
como l-(9-antril)-2,2,2-trifluoro-etancl y se ha encontrado
gue fue mayor al 95% en todos los casos ejemplificados.

Esquema 4, Parte I
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Los compuestos aril-oxazol 2 (prepafados tal como se
esquématiza en los esquemas 6 y 7) se condensan con fenoles
1 o aldehidos 6 (preparados comc se esquematiza en el
esquema 5) en perfecta analcgia tal como los descritos para
los intermediarios fendélicos Thomoquirales 8 y los
compuestos aril-oxazol 9 en el esquema 1; se obtuvieron asi
compuestos éter 3 o aldehidos 5 (paso a). Entonces los
anteriores se sometieron a bromometilacién, por ejemplo por
tratamiento con trioxano y HBr, preferiblemente HBr 62%
ac., en un disolvente inerte, preferiblemente
diclorometano, preferiblemente a 0'C dando un electréfilo 4
(paso b) a menudo bqgtqntehgyestable y altamente reactivo,
El electréfilo 4 es adecuado para alquilar un enolato de
ésteres 4cido alcoxi-acético 7 (R* = alquilo inferior),
preferiblemente el enolatoe de litio, preparado a -78'C por
tratamiento de 7 con una base fuerte, no nucleofilica del
tipo diisopropilamida de litio en un disolvente inerte como
tetrahidrofurano, para dar ésteres 9 (paso d). Para
aumentar la reactividad del nucle$filo enolato, la reaccién
se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un co-
solvente del tipoc hexametilfosforamida (HMPA) o 1,3-
dimetil-3, 4,5, 6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU).

Alternativamente, los compuestos aldehido 5, que
también esti&n disponibles a partir de los intermediarios
éter 3 por formilacién de Vilsmeier o a través de
formilacién con diclorometil metil éter en presencia de
tetracloruro de titanio, preferiblemente en diclorometano a

temperaturas entre -78C vy temperatura de reflujo del
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disolvente (paso c¢), reaccionan con un enolato de ésteres
de &cido alcoxi-acéticec 7 como se describe para la reaccién
analoga de los compuestos 1 y compuestos 4 en el esquema 2
dande los productos aldcl 8 <¢como una mezcla de
diasteréomeros (paso e). La extraccién del grupo hidroxi
bencilico en compuestos 8 lleva a ésteres racémicos 9 (paso
f), como los descritos para las reacciones andlogas en el
esquema 1, 2 y 3, respectivamente.

Alternativamente, los aldehidos 5 pueden reaccionar

con una sal de Wittig como se describe para la conversidn

de compuestos 1 a compuestos 3 en el esquema 2 dando .

ésteres acrilicos 10 como E y/o Z isémeros (paso g). La

hidrogenacidén de ésteres acrilicos 10 tal como se describg_

para la reaccién andloga en el esquema 2 lleva a compuestos
9 (paso h). La hidroélisis de los compuestos éster racémicos
9 puede llevarse a cabo en perfecta analogia tal como se
describe para compuestos homoquirales 10 en el esquema 1
conduciendo a acidos carboxilicos 11 (paso i).

Los aldehidos 4 (esquema 1), aldehidos 1 (esquema 2),
aldehidos 2 (esquema 3), y aldehidos 6 (esquema 4) son
conocidos o pueden sintetizarse por métodos conocidos en el
campo. Ejemplos para la posible sintesis de estos

intermediarios clave se dan en el esquema 5.

85
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Esquema 5

Los fenoles conocidos 1 pueden ser transformados en
aldehidos 3, por conocldas reacciones de formilacién como
por ejemplo la formilacidn Vilsmeier, por tratamiento con
tetramino hexametileno bajo condiciones acidic.as, por
ejemplo en presencia de acido sulfdrico o, preferiblemente,
con &cido trifluoroacético como disolvente entre 0C Yy la
temperatura de reflujo de A&cido trifluorocacético, o por
formilacién con metil diclorometil éter en presencla de
tetracloruro de titanio, preferiblemente en diclorometanc a
temperaturas entre -78'C y la temperatura de reflujo del
disolvente (paso a); alternativamente, se puede usar un
procedimiento en dos pasos: introduccién de un &tomo de
halb-geno en posicidén para, por ejemplo por uso de N-bromo-
o N-yodo-succinimida, por ejemplo en una mezcla de 4cido
sulfirico concentrado y tetrahidrofurano preferiblemente a

temperatura ambiente, segquido por un intercambio de




10

[5

-43 - Acta P 03 01 03607

haldgeno metal, realizado por tratamiento con un reactivo
alquil-litio como n-putil-litio, preferiblemente a
temperaturas alrededor de -78°C, y aplacando el resultante
aril-Li con un reactivo de transferencia de formilo como
N,N-dimetilformamida o N-formil-piperidina (pasos b y c).
Alternativamente, la reaccién de carbonilacién puede usarse
para la introduccidédn del grupo formilo en el pasoc ¢, por
ejemplo por el uso de formiato de sodio, dicloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio(II) y CO gas en un disolvente
como N,N-dimetilformamida, preferiblemente a temperaturas

alrededor de 100°C.
Esquema 6
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Los aldehidos 1 est&n disponibles comercialmente o se
conocen. Se condenszn con diceto-monoximas 2 de acuerdo con
la literatura precedente (Diels, 0.; Riley, K.; Chem Ber
(1915), 48, B897) en presencia de un &cido fuerte,
normalmente HCl, en un disolvente polar como AcOH para
proporcionar el oxazol-N-o6xidos 3 (paso a). El tratamiento
posterior con POCl, en diclorometanc bajo reflujo
proporciona los correspondientes cloruros primarios 4
(Goto, Y.; Yamazaki, M.; Hamana, M.; Chem Phafm Bull
(1971), 19, 2050, pasc b. Los cloruros primarios 4 también
se usan como tales o transformados de acuerdo con métodas
bien establecidos en los correspondientes alcoholes
primarios ([por ejemplo con Acido acético en presencia de
yodure sodio, carbonato de potasio a elevada temperatura y
consiguiente saponificacién del acetato formado (por
ejemplo con hidréxido de litio en etanol / agua a
temperatura ambiente)]. Alternativamente, los cloruros
primarios 4 se elaboran ademds via reaccién Sy2 con NaCN
para dar, via nitrilos 5 (paso ¢), la hidrélisis exhaustiva
{paso d) y reduccidén (paso e), por ejemplo con borano en
tetrahidrofurano, los bloques de construccién 7. Los
compuestos hidroxi-etilo 7 o los compuestos hidroximetilo
preparados formados cloruros primarios 4 correspondientes a
0 que se pueden convertir en compuestos 9 (esquema 1), 8
(esquema 2), 1 (esquema 3) o 2 (esquema 4) por ejemplo por
tratamiento con cloruro de metanosulfonilo en diclorometano

en presencia de una base del tipo trietilamina
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preferiblemente en un rango de temperatura entre -20°C y
temperztura ambiente o por reaccién con tetracloruro de
carbona o tetrabrcmuro de carbono y trifenilfosfina en
disolventes como tetrahidrofurano preferiblemente en un
rango de temperaturas entre temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente; proporcionando asi
compuestos 9 (esquema 1), B (esquema 2), 1 (esquema 3) & 2
(esquema 4) como metanosulfonatos, cloruroes o bromuros,
respectivamente.

4-Clorometil-2-arilos o 2-heteroaril-oxazoles 4 con R?
igual a hidrbgeno se preparan preferiblemente a partir de
las correspondientes aril o hetercaril carboxamidas y 1,3-
dicloroacetona tal como se describe en el ejemplo en

Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10(17), 2041-2044.
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Esquema 7
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Los N-acilo-glicina ésteres 1 estén también
disponibles comercialmente, s50n conocidos, 0 pueden
prepararse por operaciones convencionales de N-acilacién.
Los ésteres mono-alilados 2 pueden obtenerse facilmente por
desprotonacién doble de 1 con una base fuerte, no
nucleofilica como LiHMDS en un disolvente aprético como
THF, normalmente a -78'C, seguido de tratamlento con bromuro
de alilo para producir selectivamente los productos C-

alquilados 2 (paso a). La hidrélisis est&ndar genéra &cidos
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intermediarios 3 (paso b), que entonces se transforman,
sigquiendo precedentes de la literatura bien conocidos (J.
Med. Chem. (1996), 39, 3897}, en compuestos 4 (paso c).
Cerrando el anillo al oxazol usando &cido trifluoroacético
y anhidrido trifluorocacético o reactivo de Burgess (metil-
N-trietilamoniosulfonil-carbamato) genera intermediarios
clave S5 (paso d}), que, finalmente, se elaboran via una
hidroboracién a los alcoholes diana 6, por ejemplo con 9-
BBN en THF y asegurando el trabajo oxidativo Eon H,0, y NaCH
(paso e). Los alcoholes 6 corresponden o© se pueden
convertir en compuestos 9 (esquema 1), 8 (esquema 2}, 1
(esquema 3) o 2 (esquema 4) por ejemplo por tratamiento con
cloruro de metanosulfonilo en diclorometano en presencia de
una base como trietilamina preferiblemente en un rango de
temperatura entre -20°C y temperatura ambiente o por
reaccién con tetracloruro _de carbono o tetrabromuro de
carbono y trifenilfosfina en disolventes como
tetrahidrofurano preferiblemente en un rango de
temperaturas entre temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disolventes; proporcionando asi los compuestos
9 (esquema 1), 8 {esquema 2), 1 (esquema 3) & 2 (esquema 4)
como metanosulfonatos, cloruros o bromuros,
respectivamente.

Los siguientes ensayos se llevaron a cabo con el fin
de determinar la actividad de los compuestos de férmula
(I).

La informacién precedente de los ensayos realizados se

puede encontrar en: Nichols JS et al. “Development of a
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scintillztion proximity assay for peroxisome proliferator- -

activated receptor gamma ligand binding domain”, (1998)

Rnal. Biochem. 257: 112-119.

Clones de ADNc de longitud completa para PPARo humano
y PPARy de ratédn se obtuvieron por RT-PCR a partir de cRNA
de higado pumano y adiposo humano, respectivamente, se
clonaron en vectores plasmidos y se verlificé mediante
secuenciacién del DNA. Los vectores de expresion
bacterianos y mamiferos se construyeron para producir
glutatidn-s-transferasa (GST) y proteinas de dominio de
unién de DNA Gal4 unidas a dominios de unién de ligando
(LBD) de PPARy (aa 174 a 476) y PPARa (aa 167 a 469). Para
cumplir esto, 1las porciones de las secuencias clonadas
codificantes por LBDs se amplificaron a partir de los
clones de longitud completa mediante PCR y entonces se
subclonaron en los vectores plasmidos. Los clones finales

se verificaron por anélisis de la secuencia de DNA.

La induccién, expresién, y purificacién de las
proteinas de fusién GST-LBD se llevaron a cabo en células
de "la cepa de E. coli BL21(pLysS) mediante métodos
estdndares (Ref: Current Protocols in Molecular Biology,

Wiley Press, editado por Ausubel et al.).

Ensayo de unidén a radioligando

La unidén del receptor PPARa se ensayd en TKE10 (10 mM
Tris-HCl, pH 8, 50 mM KCl, 2mM EDTA, BSA 0,1lmg/ml libre de

acidos grasos y 10 mM DTT). Para cada uno de los 96
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pocillos 2,4 ug equivalentes de proteina de fusidén GST-
PPARa-LBD y radioligando, por ejemplo 40000 dpm_de adcido
2(S)-{2-benzoil-fenilamino)-3-{4-[1,1-ditritio-2-(5-metil-

2-fenil-oxazol~4-il)-etoxi)-fenil}-propidnico, se incubaron
en un volumen de 100 ul a temperatura amblente durante 2
hrs. El ligando unido se extrajo del ligando sin unir por
separacién en fase sélida usando placas MultiScreen
(Millipore) llenas con 80 ul de S$G25 de acuerdo con las

recomendaciones del fabricante.

La unién del receptor PPARy se ensaydé en TKES0 (50mM
Tris-HCl, pH 8, 50 mM KCl, 2mM EDTA, BSA 0,1 mg/ml libre de
acidos grasos y 10 mM DTT). Para cada reaccién de uno de
los 96 pocillos 140 ng equivalentes de proteina de fusién
GST-PPARy-IBD se unieron a 10 ug de cabezas SPA
(PharmaciaAmersham) en un volumen final de 50 ul mediante
agitacién. La solucién resultante se incubd durante 1lh a
temperatura ambiente y se centrifugdé durante 2 min a 1300g.
La proteina sin unir que contiene el sobrenadante se
extrajo y el ©pellet semi-seco que contenia cabezas
recubiertas de receptor se resolvieron en 50 ul de TKE.
Para la unidén de radioligande se afadieron por ejemplo
10000 dpm de acido 2(S)-({2-benzeil-fenilamino)-3-{4-(1,1-
ditritio-2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1l1)-etoxi)-fenil}-
propidnico en 50 ul, la reaccién se incubd a temperatura
ambiente durante lh y se realizdé el contaje de proximidad
de centelleo. Todos los ensayos de unién se realizaron en

placas de 96 pocillos y la cantidad de ligando un.ido se

1

oy s—,
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midié en un Packard TopCount usando OptiPlates (Packard).
La unidn 1lnespecifica se determiné por presgncia de 107 M
compuesto sin marcar. Las curvas de dosis respuesta se
realizaron por triplicado en un rango de concentraciones

desde 107'°* M a 107 M.

Ensayos del Gen Reportero Transcripcional Luciferasa

Células de rinén de hamster bebé (BHK21 ATCC CCL10) se
hicieron crecer en medio DMEM conteniendo 10% FBS a 37°C en
una atmdésfera 95% 02 : 5% CO,. Las células se sembraron en
placas de 6 pocillos a una densidad de 10° células/pocillo y
entonces se transfectd todo temporalmente con ademds los
plédsmidos de expresién pFA-PPARY-LBD o pFA-PPARa-LBD mAs un
plasmido reportero y un plasmido de expresidn que codifica
la forma secretable de la fosfatasa alcalina (SEAP) como
control de normalizacién. La transfeccidén se acompaildé con
el reactivo Fugeno 6 (Roche Molecular Biochemicals) de
acuerdo con el protocolo sugerido. Sels horas siguiendo la
transfeccién, las células se cultivaron por tripsinizacién
y se cultivaron en placas de 96 pocillos a una densidad de
10" células/pocillo. Tras 24 horas para permitir la unién de
las células, el medio se extrajo y se reemplazéd con 100 ul
de medio libre de rojo fenol que contiene las sustancias
del ensayo o ligandos control (concentracién final de DMSO:
0,1%). Siguiendo la incubacién de las células durante 24
horas con sustancias, 50 ul del sobrenadante se recuperaron
y se analizaron para ver la actividad SEAP (Roche Molecular

Biochemicals). El sobrenadante restante se descartd, se

‘72
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afladieron 50 ul de PBS por pocillo seguido de un volumen de
reactivo ligero constante de Luciferasa (Hoche Molecular
Biochemicals) para lisar las células e iniciar la reaccién
de luciferasa. La luminiscencia para ambos SEAP vy
luciferasa se midid en un Packard TopCount. La actividad
luciferasa se normalizdé al control SEAP y la activacidn
transcripcional en presencia de una sustancia a ensayar se
expresd como una activacién de pliegue sobre las células
incubadas en ausencia de la sustancia. Los valores EC50 se
calcularon usando el programa XLfit (ID Business Solutions

Ltd. UK).

Los é&cidos libres de los compuestos de la presente
invencién (R® es hidrégeno) exhiben valores de ICs de 0,1
nM a 50 pM, preferiblemente 1 nM a 10 puM para PPARa Yy
PPARy. Los compuestos ademds exhiben valores ECs de 0,1 nM
a 50 uM, preferiblemente 1 nM a 10 M para PPARax y PPARY.
Los compuestos, en que R®* no es hidrégeno se conviritieron
in vivo a compuestos en que R® es hidrégeno. La siguiente
tabla muestra_ valores de medicidén para algunos compuestos
seleccionados de la presente invenciédn y para un compuesto
ya conocido en 1la materia (por ejemplo: Rosiglitazone,

Drugs 1999, Vol 57(6), 921-930).

PPARO. PPARY PPARC. PPARY

ICx ICso ECso ECso

Ejemplo 2 30 nmol/l 58 nmol/1l 163 nmol/l1 | 115 nmol/l

93
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Ejemplo 3 87 nmol/l 506 nmol/l |57 nmol/l 87 nmol/1
Ejemplo 5 155 nmol/l1 | 146 nmol/l |38 nmol/l 124 nmol/l
Ejemplo 9 196 nmol/l |129 nmol/l |21 nmol/l 33 nmol/l
Ejemplo 17 |73 nmol/l 31 nmol/l 186 nmol/l |174 nmol/l
Ejemplo 23 |52 nmol/} 48 nmol/l 306 nmol/l |138 nmol/l
Ejemplo 25 [177 nmeol/l |129 nmol/l |26 nmol/l 75 nmol/1l
Ejemplo 29 |2380 nmol/l |1730 nmol/l | 213 nmol/l | 678 nmol/l
Ejemplo 37 |74 nmol/1l 318 nmol/l 14 nmol/l 12 nmol/1
Ejemplo 43 |131 nmol/l |33 nmol/l 150 nmol/l |57 nmol/l
Rosiglitazo | inactivo 1090 nmol/l | inactivo 405 nmol/1l
na

Los compuestos de fdédrmula (I)

farmacéuticamente
medicamentos,

farmacéuticas para

s tdépica.

ejemplo en forma de comprimidos,

grageas,

emulsiones

forma de

10 forma de soluciones inyectables o soluciones para infusién,

o tépicamente,

aceites.

poer

Se pueden administrar,

0 suspensiones,

supositorios,

b 4

ejemplo en

ésteres

por

parenteralmente,

pueden

rectalmente,

Yy sus sales aceptables

forma de

administracién enteral,

ejemplo,

cépsulas de gelatina duras y blandas,

por ejemplo en forma de pomadas,

usarse

oralmente,

por

preparaciones

parenteral o

comprimidos recublertos,
soluciones,
ejemplo en

por ejemplo en

como

por

cremas o

&
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Lz produccién de preparaciones farmacéuticas se puede
efectuar de un modo que sea familiar a cualquier persona
entendida en el campo llevando los compuestos descritos de
féormuia (I) y sus aceptables farmacéuticamente, en una
formz de administracién galénica junto con un vehiculo
liquido o sdélido compatible terapéuticamente, inerte, no
téxico, apropiado vy, si se desea, adyuvantes usuales
farmacéuticos.

Los materiales vehiculos apropiados no son s6lo
materiales vehicule inorgénicos, sino también materjiales
vehiculos orgénicos. Asi, por ejemplo, lactosa, almidén de
maiz o derivados de los mismos, talco, &cido estedrico o
sus sales pueden usarse como materiales vehiculos para
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas de
gelatina duras. Los materiales vehiculo apropiados para
capsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas y polioles semi-sdlidos y liquidos
(dependiendo de 1la naturaleza del ingrediente activo, se
puede dar el caso que no se hnecesiten excipientes, en el
caso de céapsulas de gelafina blandas). Los materiales
vehiculo apropiados para la produccién de soluciones y
jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azucar
invertido y similares. Los materiales vehiculo apropiados
para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, glicerol y aceites vegetales. Dichos
materiales vehiculos apropiados para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y

policles liquidos o semi-liquidos. los materiales vehiculo



10

15

20

25

-54 - Acta P 03 0] 03607

apropiados. para preparaciones tépicas son glicéridos,
glicéridos semi-sintéticos 4 sintéticos, aceites
hidrogenados, ceras liquidas, parafinas ligquidas, alcoholes
grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados
de celulosa.

Estabilizantes usuales, conservantes,. agentes
emulsionantes y humectantes, agentes que mejoran la
consi;tencia, agentes que 'mejoran el sabor, sales para
variar la presién osmdtica, sustancias tampdn,
solubilizantes, colorantes vy agentes enmascarantes vy
antioxidantes entran en conslderacién como adyuvantes
farmacéuticos.

La dosis de los compuestos de férmula (I) puede variar
dentro de amplios limites dependiendoc de la enfermedad a
controlar, la edad y la condicién individual del paciente y
del modo de administracién y ser4, por supuesto, ajustada a
los requerimientos individuales del paciente y al modo de
administracién, y serd, por supuesto, ajustado a los
requerimientos individuales en cada caso en particﬁlar.
Para pacientes adultos una dosis diAdria de alrededor de 0,1
ng a alrededor de 1000 mg, especialmente alrededor de 0,1
mg a alrededor de 100 mng, entran en consideracién.
Dependiendo de la dosis es conveniente administrar la dosis
diaria en varias unidades de dosis.

Las preparaciones farmacéuticas convenlentemente
contienen alrededor de 0,05-500 mg, preferiblemente 0,05-
100 mg de un compuesto de la férmula (I).

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la

96
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presente invencién en més detalle. No intentan, no

obstante, de ningin modo limitar el alcance de la misma.

Ejemglos

Abreviaturas:

AcOEt= acetato de etilo, AcOH= &cido acético, nBu;BOTf=
dibutilboro triflato, n-BuLi= n-butil-litio, DBAD= azodi-
carboxilato de di-terc-butile, DBU= 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
undec-7-eno, DEAD= az2odicarboxilato de dietilo, DIAD=
azodicarboxilato de diisopropilo, DMPU= 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(18) -pirimidinona, eq.= equivalentes,
h= hora(s), HPLC= cromatografia liquida de alta resolucién,
LDA= diisopropilamida de 1litio, min= minuto(s), POCly=

oxicloruro de fésforo, THF= tetrahidrofurano.

Ejemplo 1

al (5)~4-Bencil-3-[{2S,3R)-3-(4-benciloxi-2-metil-fenil)-2-

etoxi-3~hidroxi-propionil]~oxazolidin-2-ona

La (S5)-4-bencil-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-ona (12,45
g, 47 nmmol) (para la preparacién de (S)-4-bencil-3-
etoxiacetil~oxazolidin-2-ona ver: D. Haigh, H. C. Birrell,
B. C. C. Cantello, D. S. Eggleston, R. C. Haltiwanger, R.
M. Hindley, A. Ramaswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) se disclvié en diclorometano
seco (270 mL) bajo una atmésfera de argén y la solucidn se
enfrié a -78°C. Se afadidé trietilamina (7,98 ml, 57 mmol),
seguido por la adicién lenta, durante aproximadamente 20

nin, de di-n-butilboro triflato (solucién 1 M en

9%
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diclorometano, %0 ml, 50 mmcl} de modo que la temperatura
de reaccién se conservd por debajo de -70°C. La mezcla se
agitdé & -78 °C durante 50 min, el bafio de enfriamiento se
sustiuyé por un bafio de hielo y la mezcla se agitéd a 0°c
durante 50 min adicionales antes de ser reenfriada a -78°C.
Una solucién de 4-benciloxi-2-metil-benzaldehide (10,7 g,
47 mmol) en diclorometano seco (130 mL) se afiadid sobre ca.
45 min, de modo que la temperatura de la reaccidn se
mantuvo por debajo de -70 °C. La mezcla resultante se agité
a -78 °C durante 45 min, se calenté desde -78 °C a 0 °C y
se agitd a 0 °C durante una 1,5 h méds. La mezcla de
reaccién se vertid en agua hielo/salmuera y se extrajo dos
veces con diclorometano. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio.
El disolvente se extrajo bajo presién reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
ciclohexano/AcQEt) para dar 22,3 g (45,6 mmol, 96 %) del
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro. De
acuerdo con la espectroscopla 'H-RMN, uno de los cuatro
isbmeros es fuertemente predominante. La configuracién se
asigné provisionalmente como 2S,3R de acuerdo con D. Haigh

et al., Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1353-1367.

EM: 512,3 (M+Na)®, 472,3, 447,2, 387,2, 327,2, 295,3,
267,3, 232,1, 175,1.

'b](25,3R)-3-(4-Benciloxi-z-metil-fenil);2-etoxi—3-h1droxi—
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propionato de metilo

Una solucién 5,4 M de metdxido de sodio (7,3 ml, 39,5
mmol) se afadié a una suspensién agitada y enfriada en
hielo de (S)-4-bencil-3-((2S,3R)~3-(4-benciloxi-2-metil-
fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-oxazolidin-2-~ona (17,6
g, 36 mmol) en metanol seco (87 mL). La mezcla se agité a 0
°C durante 15 min, se apagd y neutralizd por la adicidén de
dcido clorhidrico acuoso diluido (1,0 M). La solucién se
concentrd bajo presién reducida y el residuo se disolviéd en
agua hielo/acetato de etilo 1/1. Los estratos se separaron
y el estrato acuoso se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Los estratos organicos combinados se lavaron con
agua hielo y se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se extrajo bajo presion reducida y el residuoc se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
ciclohexano/AcOEt) para dar 8,6 g (25 mmol, 69%) del
compuesto del titulo como un aceite ligeramente amarillo.
De acuerdo con espectroscopia 'H-RMN, se obtuvo un sélo
diasteredmero.

EM: 367,2 (M+Na)®', 362,2 (M+NH,)', 327,3, 299,3, 239,3,
211,2.

c] (25)-3-(4-Benciloxi-2-metil-fenil)-2-etoxi-propionato de

metilo

Se afadié trietilsilano (23 ml, 145 mmol) a una
solucidon enfriada en hielo agitada enérgicamente de

{2S,3R)-3-{4-benciloxi-2-metil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-

| .
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propionato de metilo (5 g 14,5 mmol) en 4&clido
trifluorcacético (84 mL)} bajo una atmésfera de argdn. La
mezcla se agitdé a 0°C durante 30 min y durante 2 h
adicionales a temperatura ambiente. La solucitn se vertid
en hielo triturado y se extrajo con acetato de etilo. El
estrato orgénico se lavd dos veces con agua y se neutralizd
con solucién de bicarbonato de sodico acuoso saturado. El
estrato de acetato de etilo se lavd con salmuera y se secd
sobre sulfato de sodio. El disolvente se extrajo bajo
presién reducida para dar un aceite incoloro gque se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
ciclohexano/AcOEt) para proporcionar 2,15 g (6,5 mmol, 45

%) del compuestoc del titulo como aceite incoloro.

EM: 351,2 (M+Na)®', 346,3 (M+NH,)*, 283,2, 276,2, 223,2,
195, 5.

d] (28)-2-Etoxi-3-{4~-hidroxi-2-metil-fenil)-propionato de

metilo

Una solucién de (2S)-3-(4-benciloxi-2-metil-fenil)-2-
etoxi-propionato de metilo (3,6 g, 11 mmol) en metanol (300
mL) se hidrogendé sobre paladio al 10% en carbén (1 g) a
temperatura ambiente durante 2 h. El1 catalizador se filtrd
y el disolvente se evapor® bajo presién reducida para dar 2
g (8,4 mmol, 77 %) del corpuesto del titulo como liquido

amarillo que se usdé en el paso siguiente sin mas

purificacién.

EM: 261,2 (M+Na)', 256,1 (M+NH,)', 239,3 (M+H)', 193,2,
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151,1.

e] 4-Clorometil-5-metil-2-o-tolil-oxazol

Se el disolvié 2-metil-benzaldehido (19,3 ml, 166
mmol) en &cldo acétice (175 mL) y se tratd con diacetil
monoxima (16,8 g, 166 mmol). Un chorro de HCl seco se
burbujeé durante 2 h a 0 °C y durante 2 h adicionales a
temperatura ambiente a través de la solucién (exotérmica
ligeramente). La mezcla de reaccidn se vertidé en agua hielo
y se extrajo dos veces con diclorometanoc. Los extractos
combinados se lavaron con agua, una solucién de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (se ajusté hasta un pH de 8) vy

salmuera. El1 estrato orgénico se secdé sobre sulfato de

sodic y la solucién se concentr6 a un volumen de.

aproximadamente 100 mL bajo presién reducida. Se afladié
cloroformé (200 mL) y la solucién se llevdé a un volumen de
aproximadamente 100 mL bajo presién reducida. Se afladié
cloroformo (100 mL) y la soluci6tn de 3-6xido de 4,5-
dimetil-2-o-tolil-oxazol bruto se enfrié a 0°C. Una
solucién de oxicloruro de fésforo (16,7 ml, 183 ;nmol) en
cloroformo (175 mL)} se afladié durante 10 min. La mezcla de
reaccidén se calentd bajo reflujo durante 12 h, se enfrid a
0 °C y se basificdé (pH 10) afadiendo cuidadosamente una
solucidén de NH,; concentrada acuosa. La suspensién se vertid
en agua hielo y se extrajo dos veces con diclorometano. Los
extractos combinados se lavaron con agua hielo/salmuera y
se secaron sobre sulfato de sodio. La extraccién del

disolvente bajo presién reducida dié un aceite amarillo que

ol
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se purificé por cromatografia en columna {gel de silice,
ciclohexano/AcOEt) para proporcionar 29 g (131 mmol, 79 %)
del compuesto del titulo como aceite amarillo, que

solidificod al reposar.

EM: 221,1 (M)', 186,1, 118.0, 89.0, 43,1.

| (S)-2-Etoxi-3-[2-metil-4- (5-metil-2-0-tolil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-propionato de metilo

Una mezcla de (S)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de metilo (80 mg, 0,34 mmol}, 4-clorometil-5-
metil-2-o-tolil-oxazol (82 mg, 0,37 mmol), carbonato de
cesio (120 mg, 0,37 mmol) y una traza de yoduro de potasio
se suspendieron en acetona (B mL}. La suspensién se calento
bajo reflujo durante 5 h, el disolvente se evapord bajo
presién reducida y el residuo se disolvidé en HCl 2 N /agua
hielo 1/1 y acetato de etilo. Los estratos se separaron y
el estrato acuoso se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Los estratos organicos combinados se lavaron dos
veces con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se extrajo bajo presidn reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
ciclohexano/AcOEt} para dar 100 mg (0,24 mmol, 70 %) del

compuesto del titulo como aceite amarillo.

EM: 446,2 (M+Na)®, 424,3 (M+H)', 345,1, 269,2, 229,2,
215,4, 186,3.

glAcido(S)-2-etoxi-3-[2-metil-4- (S-metil-2-o-tolil-oxazol-
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d-ilmertoxi)-fenii]-propiénice.

A una solucidén de (S)—2-etoxi-3-[2-metil-4;(S—metil-z—
o-tol;l-oxazol-q—ilmetoxi)-fenil]—propionato de metilo (100
ng, 0,24 mmol) en THF/metarol 2/1 (1,5 mL) se afiadi6é una
solucién de LiOH acuosa 1 N (1,4 ml, 1,4 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente,
se neutralizé con una soluciédn de HCl aucoso 1 N bajo hielo
enfriado y se concentrd bajo presién reducida. E1l residuo
se disolvié en HCl1 1 N /agua hielo 1/1 y acetato de etilo,
los estratos se separaron y el estrato acuoso se extrajo
con acetato de etilo. Las' capas orgdnicas combinadas se
lavaron con agua hielo/salmuera 1/1, se secaron sobre
sulfato de sodio y el disolvente se evapord al vacio para
dar el compuesto del titulo (88 mg, 0,21 mmol, %1 %) como
sblido grisaceo, que cristalizd a partir de
diclorometano/hexano para proporcionar cristales incoloros.
De acuerdo con la HPLC quiral del correspondiente metil

ester (Chiralcel-ODH), el exceso enantiomérico alcanza un

98, 6%.
EM: 408,5 (M-H)", 362,3, 305,4, 280,9, 255,1, 216,6.
Ejemplo la

al3-{4-Benciloxi-2-metil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-

propionato de etilo {mezcla de estereoisémeros)

A una solucién 2 M de diisopropilamida de litio (305
mmol) enfriada a -78°C er THF/n-heptano (152,4 mL) se

afladidé una solucidn de etoxlacetato de etilo (45,2 ml, 331
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mmol) en tetrahidrofurzno (240 mL) durante 1,5 h bajo una
atmésfera de argén. La mezcla se agité durante 30 min. Una
solucién de 4-benciloxi-2-metil-benzaldehido (30 g, 132,6
mmol) en tetrahidrofurano (420 mL) se afadid gota a gota
durante un periodo de 50 min. La mezcla de reaccidn se
agité 2 h a -78 °C, se vertid en agua hielo/solucion de
cloruro de amonio acuoso 1/1 y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron tres
veces con agua hielo/salmuera 1l/1 y se .secaron sobre
sulfato de sodio. El disolvente se extrajo bajo presién
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, n-heptano/AcQEt) para dar 48,8 g
(136,2 mmol} del compuesto del titulo como una mezcla de

estereoisémeros como aceite amarillo.
EM: 376,4 (M"'NH‘)', 341'4’ 186, 5-

b) {Z)~3-(4-Benciloxi-2-metil-fenil)-2-etoxi-acrilato de

etilo

A una solucién de 3-{(4-benciloxi-2-metil-fenil)-2-
etoxi-3-hidroxi-propionato de etilo (mezcla de
estereoisdmeros; 48,8 g, 136,2 mmol) en N, N-

dimetilformamida (500 mL) se afadié &cido sulfurico (19,6

ml, 56 %). La mezcla de reaccién se calentd a 100 C durante

2,5 h, se enfrid a temperatura ambiente, se vertid en agua
hielo/ solucidédn de NaHCQ, acuosa saturada 1/1 y se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se

lavaron con agua hielo/salmuera 1/1 y se secaron sobre

104
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sulfato de sodio. El disolvente se extrajo bajo presidn
reducida para dar 46,1 g (135,4 mmol) del (2Z)-3-(4-
benciloxi-2-metil-fenil)-2-etoxi-acrilato de etilo bruto

que se usd en el paso siguiente sin mas purificacién.

EM: 358,3 (M+NH;)", 341,4 (M+H)', 292,4, 222,4, 187,4.

cl (Z2)-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)=-acrilato de

etilo

A una solucién de (Z)-3-(4-benciloxi-2-metil-fenil)-2-
etoxi-~acrilato de etilo (46,1 q, 135,14 mmel) en
diclorometano (500 mL) se afiadié BF3+OEt; (186 ml, 677 mmol,
46 %) y sulfuro de dimetilo {149 ml, 2.03 mol). La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura amblente durante 14 h,
se vertid agua hielo y se extrajo dos veces con
diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con agua
hielo/salmuera 1/1 y se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se extrajo bajo presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, n-
heptano/AcOEt) para dar 23,1 g (92,3 mmol, 68 % en tres

pasos) del compuesto del titulo como cristales amarillos.
EM: 248,9 (M+H)", 219,9.

d] (2)-2-Etoxi-3-[2-metil-4-({5-metil-2-0o-tolil-oxazol-4-

ilmecoxi)-fenil]-acrilpto de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], {Z)-2-etoxi-3-(4~hidroxi-2-metil-fenil) -

acrilato de etilo reacciond® con 4-clorometil-S5-metil-2-o-

Ann
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tolil-oxazol (ejemplo 1 f}) en presencia de carbonato de
cesio y yoduroc de potasio para proporcionar (Z)-2-etoxi-3-
[2-metil-4- (5-metil-2-o-tolil-oxazol-4~-ilmetoxi)-fenil]-

acrilato de etilo como cristzles incoloros.
EM: 458,4 (M+Nz2)", 436,4 (M+H)', 291,5, 187,5.

elAcido (2)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-c-tolil-oxazol-

d-jilmetoxi)-fenil]-acrilico.

A una solucién de (2)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-
o-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-acrilato de etilo (6,8 g,
15,6 mmol) en THF/metanol 2/1 (102 mL) se afladié una
solucién de NaOH acuosa 3 M (26 ml, 78 mmol). La mezcla de
reaccidn se agitd durante 3 h a temperatura ambiente, se
concentrd® bajo presién reducida, se diluyé con agua helada
y se acidificé con una solucién de HCl 1 M acuoso. La
extraccién dos veces con acetato de etilo fue seguida del
lavado de los extractos combinados con agua helada/salmuera
1/1 (tres veces) y secado del estrato organico sobre
sulfato de sodio. El1l disolvente se elimindé bajo presiédn
reducida y el producto bruto cristalizé a partir de
diclorometano/n-heptano para dar el compuesto del titulo

(6,3 g, 15,5 mmol, 99 %) en forma de cristales incoloros.
EM: 406'3 (H_H)-' 334, 2, 255’2-

flAcido(S)-2-etoxi-3-[2-metil-4~ (5-metil-2-0-tolil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenil] -propidnico

En analogla a 1los procedimientos descritos en el
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ejemplo €a c], el &cido (Z)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-
2-0-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)-acrilico se hidrogend

durante 16 h a 60 bares de hidrégeno a 40°C en

diclorometano/metanocl/solucién acuosa de NaOH al 30
1/1/0,04 usando [Ru{OAc):((+)-TMBTP)) como catalizador para
proporcicnar tras la recogida un sélido de color negro con
una pureza enantiomérica del 93 % y una pureza quinica del
>99 % de acuerdo con la HPLC. El producto bruto se purificéd
por cromatografia en columna {gel de silice, n-
heptano/AcOEt/AcOH, dos veces) para dar cristales de color
marrén que recristalizaron a partir de acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
cristales de colof blanco apagado. De acuerdo con la HPLC
quiral (columna Chiralcel-ODH, 25 cm x 4,6 mm, 97 &
heptano/ iso-propanol 3% con Acido trifluoroacético 0,15 §&,
flujo a 0,8 ml/min, 25 °C, 274 nm. Tiempos de retencién:
dcido R 19,3 min, Acido S 21,6 min, 2Z-Acido a,f—insaturado

28,2 min), el exceso enantiomérico alcanzé un 99,8 %,
EM: 408(3 (M_H)-' 352’21

Ejemplo 2

al2-(4-Isopropoxi-fenil)-4, 5-dimetil~oxazol J=-6xido;

hidrocloruro

En una suspensién de diacetil monoxima (1 g, 9,9 mmol)
Y 4-isopropoxi-benzaldehido (1,6 g, 9,9 mmol) en A&cido
acético (10 mL), se burbujed cloruro de hidrdgeno seco
durante 30 min bajo enfrimiento con hielo y durante 45 min

adicionales a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién

\6?
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se enfrié a 0 °C, se afladié dietil éter (25 mL) en 5 min y
el precipitado formado se f£filtré y se lavd con éter
dietilico enfriado en hieloc para proporcionar el compuesto
del tituleo (2,5 g, 8,8 mmol, B9 %) en forma de cristales
incoloros. .

EM: 247,2 (M-HCl1l)*, 205,11, 188,1, 121,2, 93,2, 43,3.

b] 4-Clorometil-2-{4-isopropcxi-fenil)-5-metil-oxazol

A una solucidén de 2-(4-isopropoxi-fenil)-4,5-dimetil-
oxazol 3-6xido; hidrocloruro (2,5 g, 8,8 mmol} en
cloroformo (12 mlL) se afadié una solucién de oxicloruro de
fésforo (1 ml, 11 mmol} en cloroformo (12 mL) en 5 min, La
mezcla de reaccién se calentdé bajo reflujo durante 45 min,
se enfrié a 0 °C y se basificdé (pH 10} afladiendo
cuidadosamente una solucién concentrada acuosa de NH;. La
suspensién se vertid en agua helada y se éxtrajo dps veces
con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con
agua helada/salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio.
La extraccién del disolvente bajo presién reducida
proporciond un aceite de coior marrén que se purificé por
cromatografia en columna ({(gel de silice, diclorometano)
para proporcionar 1,6 g (6 mmol, 60 %) del compuesto del

titulo comc aceite incoloro.
EM: 266’3 (M+H", 224' 2' 188,3-

c) (S)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-S-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2-metil-fenil)-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el

(o) 4

N

rw
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ejemplo 1 f], (25)-2-etoxi-3~(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 1 d}) reaccioné con 4-
clorometil-2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar (S)-2-etoxl-3-(4-[2-(4-isopropoxi-fenil) -5~
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propionato de

metilo en forma de liquido incoloro.
EM: 490,2 (M+Na)', 46B,2 (M+H)*, 269,2, 230,2, 188,3.

d] Acido {S)-2-etoxi-3-{4-[2-{4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propidnico

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-2-etoxi-3-[4-([2-{4-isopropoxi-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propionato de
metilo se tratd con LiOH para obtener el acido (S)-2-etoxi-
3-{4-({2-(4~isopropoxi~fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-

metil-fenil}-propibnico en forma de sélido incoloro.
EM.- 452,3 ‘M-H", 343-0, 283' 3, 246' B’ 213'-’1

Ejemplo 3
a)(S)-2-~etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil)-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S)-2-etoxi-3~-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 1 d)) reacciond con 4&-
clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol en presencia de carbonato
Ce cesio y yoduro de potasic para proporcionar (S)-2-etoxi-

3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4~ilmetoxi)~fenil]-
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propicnato de metilo en formz de liquido incoloro.

EM: 432,3 (M+Na)", 410,3 (M+H)', 293,2, 269,2, 187,2,
172, 2.

b] Acido (S)—z-etoxifa—[2-metil-4—(S—metil—z-fenil—oxazol-

4-ilmetoxi)—-fenil]-propidnico

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], (S)~2-etoxi-3-[2-metil-4- (5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propicnato de metilo se tratdé con
LiOH para obtener el A&acido (S)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-propidénico en forma
de sblido incoloro, que cristalizdb a partir de
hexano/diclorometano para proporcionar cristales incoloros.
De acuerdo con la HPLC quiral del correspondiente éster
metilico (Chiralcel-0J), el exceso enantiomérico alcanzé un

89,0 %,
EM: 394,2 {M-H)", 348,2, 293,2, 223,1.

Ejemplo 3a

a](Z)-2—Etoxi—3-[2-metil-4—(5—metil—2—fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-acrilato de etilo

En analogia a los procedimlentos descritos en el
ejemplo 1f), el (2)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
acrilato de etilo (ejemplo 1la <¢)} reacciond con 4-
clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol {ejemplo 3 al) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para

proporcionar (2)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(S-metil-~2-fenil-
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oxazol-4é-ilmetoxi)-fenil)-acrilato de etilo en forma de

sblideo incoloro.
EM: 444,3 (M+Na)~, 422,5 (M+H)", 267,5, 213,5.

b] Acido (Z2)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenil)-acrilico.

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo la f], el (Z)-2-etoxi-3-(2-metil-4-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-acrilato de etilo se tratd
con NaOH para obtener el acido (2)-2-etoxi-3-[2-metil-4-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-acrilico en forma

de sélido incoloro.
EM: 394,3 (M+H)', 279,3, 24%,3.

c¢] Acido (S)-2-Etoxi-3-[2-metil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenil]-propidnico

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 6a ¢], el &cido (Z)-2-etoxi-3-[2-meti1—4-(5-me£il-
2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-acrilico se hidrogend en
un gutoclave de 35 mL durante 16 h a una presién de
hidrégeno de 60 bar a 40°C en
diclorometano/metanol/solucién acuosa de NaOH al 30 %
1/1/0,03 usando [Ru{OAc)a((+)~TMBTP)] como catalizador para
proporcionar tras su recogida un sélido de color negro con
una pureza enantidmerica de 93% y una pureza quimica de
>99% de acuerdo con la HPLC. El producto bruto se purificd

por cromatografia en columna (gel de silice, n-

ul
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heptane/ARcOEt/RAcOH, dos veces) para dar cristales de color
marrdén que recristalizaron a partir de acetato de etilo
para proporcionar el compuesto dél titulo en forma de
cristales incoloros. De acuerdo con la HPLC quiral (columna
Chiralcel-OJH, 25 cm x 4,6 rm, 80 % heptano / 20 & etanol
con 1,5 % &cido trifluorcacético, flujo a 0,8 ml/min, 25
°C, 275 nm. Tiempos de retencién: R-&cido 26,4 min, S-acldo
29,1 min, 2-4cido «,f-insaturado 32,6 min), el exceso

enantiomérico alcanzé un 99,2 §.
EM: 394,2 (M-H)", 348,2.

Ejemplo 4

al {(S)-3-{4-[2-(3,5-Dinetoxi~-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi] ~2-metil-fenil}-2-etoxi-propionato de metilo

En analogla a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], (25) ~2~etoxi-3~{4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 1 d]}) reacciond con 4-
clorometil-2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol (preparado
a partir de 3,5-dimetoxi-benzaldehido y diacetil monoxima
sequido de tratamiento ccn POCl; en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 2 al] y bl) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar (S)-3-{4-[2-(3,5~-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-2-etoxi-propionato de

metilo en forma de liquido ircoloro.

EM: 492,2 (M+Na)®, 470,1 (M+H)®', 273,2, 232,1, 205,2,
164,2.

Kz
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k] Acido (S)-3-{4-[2-(3,5-Dinetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil}-2-etoxi-propiénico

ZIn anealogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 gl), el (S)-3-(4-(2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2~-etoxi-propionato de
metilo se tratd con LiOH parz obtener el &acido (S)-3-{4-[2-
(3, 5S-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-

fenil}-2-etoxi-propiénico en forma de sélide incoloro.

EM: 454,3 (M-H)", 408,2, 364,11, 305,0, 255,0, 223,1.

Ejemplo 5

a] 2-(4-Fluoro-3-metil-fenil}-4,5~dimetil-oxazol 3-éxido

En una suspensiétn de diacetil monoxima (11 g, 108,6
mmol} y 4-fluoro-3-metil-benzaldehido (15 g, 108,6 mmol) en
acido acético (100 mL), se burbujed cloruro de hidrégeno
seco durante 30 min bajo enfriamiento en hielo y durante 45
min adicionales a temperarura ambiente. La mezcla de
reaccidén se vertid en agua helada y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con agua helada, wuna solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (se ajustd el pH hasta 8) y salmuera. El
estrato organico se secé sobre sulfato de socdio y el
disolvente se elimind fajo presidén reducida para
proporcionar el compuesto de’ titulo (12,3 g, 55,6 mmol, 51
%) en forma de cristales amarillos.

EM: 222,1 (M#+H)*, 205,1, 176,1, 137,1, 109,1,

b] 4-Clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol

3
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En analogia a los procedimientos descritos en el
ejempio 2 bl), el 2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-4,5-dimetil-
oxazol 3-6xido se traté con oxicloruro de fésforo en
cloroformo para proporcionar 4-clorometil-2-(4-fluoro-3-

netil-fenil)-5-metil-oxazol en forma de sélido incolorp.
EM: 239,0 (M)*, 204,1, 136,1, 43,2.

c) (S)-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propionato de metilo

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 1
£f], (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propionato de
metilo (ejemplo 1 d}) reacciond con 4-clorometil-2-(4-
fluoro-3-metil-fenil)-S-metil-oxazol en presencia de
carbonatoc de cesio y yoduro de potasio para proporclonar
{S)-2-etoxi-3-{4-(2-(4-fluoro~-3-metil~-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}~propionato de metilo en

forma de liquido incoloro.

EM: 464,2 (M+Na)®, 442,2 (M+H)*, 349,1, 317.0, 280,2,
245,2, 204,1.

d] Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico

En analogia a Jlos procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil~-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propionato
de metilo se traté con LiOH para obtener el &cido (S)-2-

etoxi-3-(4-(2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ud
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ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propidénico en forma de sdélido

incoloro.
E.M.: 426'1 tM"'H)-’ 348; 4; 263,2; 114,8.

Ejemplo 6

5 aj (S)-2-Etoxi-3-{4-{2-({2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil)-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 1 d)) reacciond con 4-

10 clorometil-2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol (preparado a
partir de 2-fluoro-benzaldehido y diacetil monoxima segquido
de tratamiento con POCl; en analogia a los procedimlentos
descritos en los ejemplos 5 a] y 2 b]) en presencia de
carbonato de ceslo y yoduro de potasio para proporcionar

15 (S)~-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propionato de metilo en forma de

liquido incoloro.
EM: 450,2 (M+Na)*, 428,3 (M+H)*, 368.0, 231,2, 190,3.

bl Acido (S)-2-etoxi—3-{4—[2-(2—f1uoro—fenil)-5-metil;

20 oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 gl, (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4~-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propionato de metilo se
traté con LIiOH para obtener el A&cido (S)-2-etoxi-3-(4-[2-

25 (2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-
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propidénico en forma de s6lido incoloro, que se cristalizd a
partir de hexano/diclorometzna para proporcionar cristales
incoloros. De acuerdo con la HPLC quiral del
correspondiente éster metilico (Chiralcel-ODH), el exceso

enantiomérico alcanzd un 99,4 &.

EM: 412,3 {(M-H)", 366,5, 278,4, 254,9, 223,1.

Ejemplo 6a

al (Z)-2-Etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil)}-acrilato de etilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f}, el (Z2)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)~-
acrilato de etilo (ejemplo 1la c]) reacciond con 4-
clorometil-2-(2-fluoro-fenil)-S-metil-oxazol (ejemplo 6 a])
en presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar (2)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil~
oxazol-d4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-acrilato de etilo en

forma de cristales incoloros.
EM: 462,4 (M+Na)', 440,4 (M+H)', 206,4.

blAcido(Z)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-acrilico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo la f}, el (2)-2-etoxi-3-(4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-acrilato de etilo
se traté con NaOH para obtener el Acido (2)-2-etoxi-3-{4-
[2-({2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-

16
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fenil)}-acrilico en forma de sélido incoloro.
EM: 412,4 (M+H)".

c]Acido(S)—2—etoxi-3-{4-[i—(Z—fluoro—fenil)-5—metil—oxazol-

4-ilmetoxi]-2-metil-fenill-propilénico

En una camara de caja de guantes {(contenido en Q. < 2
ppm}, un autoclave de acero inoxidable de 185 mL se cargd
con 11,5 g de Aacido (2)-2-etoxi-3-{4-[2-{2-fluoro-fenil)~-5-
metil-oxazol-4-1lmetoxil-2-metil-fenil}-acrilico (2b,0
mmol), 35 mL de diclorometano, 35 mlL de metanol, 2,5 mL de
una solucién acuocsa a2l 30 % de NaOH (14,0 mmol) y 22,6 mg
(0,028 mmol} de [Ru(ORc)z((+)-TMBTP}]. TM3TP es 4,4'-
Bis(difenilfosfino)=-2,2",5,5'-tetrametil-3,3'~ditiofeno, su
sintesis como (R} & (S) enantiémero se describe en WO
96/01831 solicitud de Italfarmaco Sud y en T. Benincorl et
al, J. Org. Chem. 2000, 65, 2043. El complejo [Ru(OAc)((+)-
TMBTP)] se ha sintetizado en analogia al procedimiento
general revelado en N. Feiken et al, Organometallics 1997,
16, 537, YP-NMR (CDCls}: 61,4 ppm (s). El autoclave se
selld y la hidrogenacién se llevd a cabo bajo agitacién a
40°C bajo 60 bares de hidrégeno. Tras 16 h el autoclave se
abrié y la solucidén de color amarillo marronoso se llevd en
el rotavapor a sequedad (50 °C/5 mbar)., E1 residuo se
disolvid en 60 mL de acetato de etilo, 60 mL de agua y 3 mL
de acido clorhidrico acuoso (25 %). El estrato orgdnico se
separd y se evapord hasta sequedad (50 °C/5 mbar) para

proporcionar 12 g del producto bruto en forma de un sélido

Uy
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con una pureza enantiomerica de 92 % y una pureza quimica
de >99 & de acuerdo con la HPLC. El1 producto bruto  se
disolvié en diclorometano, se afladié (S)-feniletilamina
(4,12 ml; 31,1 mmol) y el disolvente se eliminé bajo
presién reducida. El residuo marronoso cristalizd a partir
de acetato de etilo para obtener cristales incoloros que se
suspendieron en agua helada/acetato de etilo 1/1. El pH de
la suspensién se ajustd a 1 con Acido clorhidrico acuoso 1
M, los estratos se separaron y el estrato acuoso se extrajo
dos veces mds con acetato -de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con agua helada/salmuera 1/1, se
secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind
al vaclo para obtener <cristales incoloros gque se
recristalizaron a partir de acetato de etilo para
proporcionar 8,45 g (20,4 mmol, 73 %) del compuesto del
titulo como cristales incoloros. De acuerdo con la HPLC
quiral (columna Chiralcel-ODH, 25 cm x 4,6 mm, 97 % heptano
/ 3 % iso-propanol con &cido trifluoroacético 0,15 %, flujo
a 0,7 ml/min, 25 °C, 274 nm. Tiempos de retencién: R-Aacido
30,2 min, S-4cido 32,8 min, 2-4cido «,f-insaturado 39,1

min), el exceso enantiomérico alcanzd un 100 §.
EM: 412,0 {(M-H)".

Ejemplo 7

a]{S)-4-Bencil-3—[(25}-3-(4-benciloxi-2-metil—fenil)-2—

etoxi-propionil]-oxazolidin-2-cna

En analogia a 1los procedimientos descritos en el

\e
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ejemplo 1 c], la (§)-4-bencil-3-[({2S,3R)~3-(4-benciloxi-2-
metil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-oxazolidin-2-ona

(ejemplo 1 a]) se tratdé con trietilsilano en 4cido
trifluoroacético para proporcionar el compuesto del titulo

en forma de liquido incoloro.

EM: 496,2 (M+Na)*, 491,3 (M+NH,)", 474,2 (M+H)", 428,3,
352,3, 251,2, 175,2.

b] (S)-4-Bencil-3-{(2S)-2-etoxi-3-(4-hidroxi~-2-metil-fenil)-

propionil]-oxazolidin-2-ona

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 d], la (S)-4-bencil-3-[(2S)-3-(4~benciloxi-2-
netil-fenil)-2-etoxi-propionil)-oxazolidin-2-ona se
hidrogendé sobre 10 &% paladio en carbédn para dar el

compuesto del titulo como liquido amarillo.

EM: 382,1 (M-H)", 324,9, 305,1, 282,9, 261,8, 255,2,
221,4, 175,6.

c) (S)-4—Bencil-3—[(28)-3—(4-[2-[2—(4-cloro-fenil)-5-ﬁetil-

0xazol-4-il)-etoxi}-2-metil-fenil)-2-etoxi-propionil]-

oxazolidin-2-cna

A una solucién enfriacda en hielo de (S)-4-bencil-3-
[(25)-2-etoxi-3-({4-hidroxi-2-metil-fenil)-propionil] -
oxazolidin-2-ona (100 mg, 260 pmol), 2-{2-(4-cloro~fenil)-
5-metil-oxazol-4-il)-etanol (93 mg, 390 pumol) (preparada a
partir de metil 3-oxopentancato y 4-cloro-benzamida en

analogia a las secuenclas descritas para la sintesis de 2-
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(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etancl en M. Scalone, PCT WO
01/79202 PRl} y trifenilfosfina (103 mg, 390 umol) en
tetrahidrofurano (2,5 mL) se afladié azodicarboxilato de
dietilo (61 pl, 390 pmol). El bafio de hielo se extrajo y se
continud agitando durante 12 h. ©La evaporacién del
disolvente bajo presién reducida didé un aceite amarillo que
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
ciclohexano/AcOEt) para dar 70 mg (120 pmol, 45 &) del

compuesto del titulo como acelte incoloro.

EM: 626,3 (M+Na)', 603,2 (M)', S557,2, 479,3, 381,2,
351,1, 273,2, 187,2.

d] BAcido (S)-3-{4-{2-[{2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il)-etoxi}-2-metil-fenil)-2-etoxi-propibénico

La {S})-4-bencil-3-((25)-3~-(4-(2-[2-(4~cloro-fenil}-5-
metil-oxazol-4-il)~-etoxi}-2-metil-fenil)-2-etoxi-
propionil]-oxazolidin-2-ona (70 mg, 120 umol) se disolvid
en THF enfriado en hielo (0,7 mL) y se tratd con 1 N NaOH
(0,3 ml, 300 pmol) a 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccién
se vertidé en agua helada, se extrajo dos veces con éter
dietilico y los estratos orgidnicos combinados se lavaron
con agua helada. El combinado de fases acuosas se acidificé
con 1 N HCl y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporaciédn del
disolvente dié 47 mg (110 pmol, 91 &) del compuesto del
titulo como liquido amarillo.

120
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EM: 442,1 (M-H)", 396,1, 362.0, 223,6, 176,4.

Ejemplo B8

al 1-Etil-3-{fenilmetoxi)-benceno

A una suspenslén de carbonato de potasio (17 g, 123
mmol) en N,N-dimetilformamida (40 nlL) se afladié una
solucién de 3-etil-fenol (14,8 ml, 123 mmol) en N,N-
dimetilformamida (40 mL) a 2°C bajo una atmosfera de argon.
Tras agitar durante 50 min a 2°C, se afadié bromuro de
bencilo (14,6 ml, 123 mmol) durante un periodo de 15 min a
2°C. La suspensién se agité durante 30 min adicionales a
2°C y durante 12 h a temperatura ambiente. Tras afladirx agua
helada (250 mL), la solucién se extrajo dos veces con éter
dietllico. Los extractos combinados se lavaron dos veces
con salmuera y se secaron sobre sulfato dé sodio. La
evaporacién del disolvente dié un aceite amarillo que se
purificdé por cromatoqrafia en columna (gel de silice,
ciclochexano) para proporcionar 24,3 g (114 mmol, 93 %) del

compuesto del titulo como liquido amarillo.
EM: 212,2 (M+H)*', 183,1, 91,2, 65,1.

b] l-Bromo-2-etil-4-(fenilmetoxi)-benceno

A una solucién de 1l-etil-3-(fenilmetoxi)-benceno (15
g, 71 mmol} en THF (200 mlL) se afiadieron N~-bromosuccinimida
(16,3 g, 92 mmol) y éacido sulfirico conéentrado (2,4 mL).
La solucidén se agitd durante 5 h a temperatura ambiente. Se

afladid bicarbonato sédico (3,6 g) y una solucién acuosa al

(2l
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10 & de NaHSOy (400 mL) bzjo enfriamiento con hielo. La
mezcla resultante se agité durante 10 min y entonces se
puso en acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase
acuosa sSe extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con agua helada y salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La extraccién del
disolvente bajo presidn réducida dié un aceite amarillo que
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
ticlohexano) para proporcionar 17,1 g (58,7 mmol, 83 %) del

compuesto del titulo en forma de liquido incoloro.
EM: 292,0 (M)*, 290.0 (M)*, 212,2, 91,1, 65,2,

c] 4-Benciloxi-2-etil-benzaldehide

Se afadié una solucién 1,6 M de n-BulLi en hexano (44,4
ml, 69,9 mmol) en 10 min a una solucién enfriada y en
agitacién (-85°C) de 1l-bromo-2-etil-4-{fenilmetoxi)-benceno
(18,5 g, 63,5 mmol) en THF seco (22 mL). La mezcla se agité
durante 1 h a -85°C bajo una atmésfera de argdn. Se afadiéd
N,N-dimetilformamida (25,5 ml, 330,4 mmol) la temperatura
se dejd que alcanzara lentamente temperatura ambiente. Se
afladié una solucién acuosa saturada de NH.Cl (70 nL) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se extrajo dos veces con
diclorometano, los extractos combinados se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. L.a extraccién
del disolvente bajo presién reducida dié un aceite amarillo
que se purificd por cromatografia en columna (gel de

silice, ciclohexano/AcOEt) para proporcionar 11,9 g (49,5

121
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mmol, 78%) del compuesto del titulo comec aceite amarillo.

EM: 240,1 (M+H)", 91,1, 77,1, 65,2.

d} (S) -4-Bencil-3-[(2S,3R)-3-(4-benciloxi-2~etil-fenil)-2-

etoxi-3-hidroxi-proplonil]-oxazolidin-2-ona

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 al, la (S)-4-bencil-3-etoxlacetil-oxazolidin-2-
ona (para la preparacién de (S})-4-bencil-3-etoxiacetil-
oxazolidin-2-ona ver: D. Haigh, H. C. Birrell, B. C. C.
Cantello, D. S. Eggleston, R. C. Haltiwanger, R. M,
Hindley, A. Ramaswanmy, N, C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) reaccioné con 4-benciloxi-2-
etil-benzaldehido en presencia de trietilamina y di-n-
butilboro triflate para dar ({S)-4-bencil-3-{[(2S,3R)-3-(4-
benciloxi-2-etil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-
oxazolidin-2-ona en forma de espuma de color amarillo. De
acuerdo con la espectroscopia 'H-RMN, uno de los cuatro
isbmeros es el fuertemente predominante. La configuracién
asignada a tanteo fue de 2S,3R de acuerdo con D. Haigh et

al., Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1353-1367.

EM: 526;3 ‘M+Na) ‘, 521,3 (M+NH4)*’ 486’ 2' 381;2; 309'2'
281,2, 253,3, 178,1.

1

e) {2S, 3R} -3~ (4-Benciloxi-2-etil-fenil)~-2-etoxi-3-hidroxi-

propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 b], la (S)-4-bencll-3-[{2S,3R)-3-(4-benciloxi-2-

etil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-oxazolidin-2-ona

(23
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se tratd con metdxido sédico en metanol para dar (2S,3R)-3-
(é-benciloxi-2-etil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionate de
metilo en forma ae liquide incoloro. De acuerdo con la

espectroscopia *H-RMN, se obtuvo un sélo diasteredmero.

EM: 381,2 (Ms+Na)®, 376,3 {(M+NH,}*, 341,3, 295,3, 253,2,
225,3.
f] ({2S)-3-{4-Benciloxi-2-etil-fenil)-2-etoxi-propionato de
metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 «¢], el (25,3R)-3-{4-benclloxi-2-etil-fenil)-2-
etoxi-3-hidroxi-propionato de metilo se tratéd con
trietilsilano en Acido trifluoroacético para proporcionar
(25)-3-(4-benciloxi-2-etil-fenil)-2-etoxi-propionato de
metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 365,2 (M+Na)', 360,2 (M+NH,)*, 297,3, 283,2, 237,2,

209,3, 181,2.

q] (25) -2-Etoxi-3~-(2-etil-4-hidroxi-fenil)-propionatc de

metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 d], el (25)-3-(4-benciloxi-2-etil-fenil)-2-etoxi-
propionato de metilo se hidrogend sobre 10 % paladio en
carbén para dar (2S)-2-etoxl-3-(2-etil-4-hidroxi-fenil)-

propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 275,2 (M+Na)', 270,3 (M+NH,)’, 253,3 {(M+H)*, 207,2,
175,2, 165,3, 147,2.

A
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n] (S)-2-Etoxi-3-[2-etil-4- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], (28)-2-etoxi-3-(2-etil-4-hidroxi-fenil) -
propio-nato de metilo reaccioné con 4-clorometil-S5-metil-2-
fenil-oxazol en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar (S)-2-etoxi-3-[2-etil-4-(5-metil-
2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi) -fenil]-propionato de metilo en

forma de liquido inceoloro.
EM: 446,3 (M+Na)', 424,3 (M+H)', 378,3, 213,3, 172,3.

i] 4cido (5)-2-Etoxi-3-[2-etil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxl)-fenill)-propidnice

En analogia a los procedimientos. descritos en el
ejemplo 1 g}, el (S)-2-etoxi-3-[2-etil-4-{5-metil-2-fenil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)-propionato de metilo se tratd con
LiOH para obtener el 4acido (S)-2-etoxi-3-[2-etil-4-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propiénico en forma

de espuma incolora.

EM: 408,2 (M-H} , 362.0, 318,2, 236,7, 15%0.0.

Ejemplo 9

a)(5)-2-Etoxi-3-{2-etil-4~[2=-{4-fluoro-3-metil-fenil)=-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos' descritos en el

ejemplo 1 £], (25)-2-etoxi-3~(2-etil-4-hidroxi-fenil) -

125
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propio-nato de metilo (ejemplo 8 g]) reaccioné con 4-
clorometil-2-(4-fluoro~3-metil-fenil)-5-metil-oxazol
(ejemplo 5 bl) en presencia de carbonato de cesio y yoduro
de potasio para proporcionar (S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-[2-(4-
fluoro-3-metil-fenil)-S5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-

propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 478,3 (M+Na)', 456,3 (M+H)*, 371,3, 271,3, 245,3,
204, 2,

blAcido(S)-2-etoxi-3-({2-etil-4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil) -

S-metil-oxazol=-4-ilmetoxil-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, (S)-2-etoxi-3~-(2-etil-4-{2-~{4-fluoro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]l-fenil)-propionato de
metilo se traté con LiOH para obtener el Acido (S)-2-etoxi-
3-{2-etil-4-[2~(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil~oxazol-4~

ilmetoxi)~-fenil}-propibdnico en forma de sélido incoloro.
EM: 440,3 (M-H)", 393,9, 350,1, 255,2, 237,4, 203,6.

Ejemplo 10

a) (S)-2-Etoxi-3-{2-etil-4-{2~(2~fluoro-fenil)-5-metil-

oxazol—q—ilmetoxi]-fenil}-prgpionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S)-2-etoxi-3-(2-etil-4-hidroxi-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 8 g]) reacciond con 4-
clorometil-2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol (preparado a

partir de 2-fluoro-benzaldehido y diacetil monoxima seguido

126



10

15

20

25

-385- Acta P 03 01 03607

de tratamiento con POCl:; en analogia a los procedimientos
descritos en los ejemplos 5 al] y 2 bl]l en .presen.cia de
carbonato de cesio y yoduro de potasio para proporcionar
(S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-([2-(2-fluoro-fenil)-5~metil-oxazol-
4-ilmetoxi]-fenil}-propionato de metilo en forma de liquido

incoloro.

EM: 464,2 (M+Na)', 459,3 (M+NH,)", 442,2 (M+H)', 396,2,
231,2, 190,3.

blAcido(S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-[2-~({2-fluoro-fenil)-5-metil-

oxazcl-4-1ilmetoxi)-fenil)-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (§S)-2-etoxi-3-{2~etil-4-[2-({2-fluoro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxil-fenil}-propionato de
metilo se tratd con LiOH para obtener el acido (S)-2-etoxi-
3-{2-etil-4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

fenil}-propiénico en forma de liquido incoloro.
EM: 450,2 (M+Na)', 428,3 (M+H)', 382,2, 231,2, 190,3.

Ejemplo 11

al] (S)-2-Etoxi-3-[2-etil-4-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-

ilmetoxi)~fenil)-propicnato de metilo

En analogia & 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S)-2-etoxi-3-(2-etil-4-hidroxi-fenil)-
propionato de metilo {ejemplo 8 g}) reacciond con 4-
clorometil-5-metil-2-o0-tolil-oxazol (ejemple 1 e]) en

presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para

Y
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proporcionar (5)-2-etoxi-3-[2-etil-4-(5-metil-2-o0-tolil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propionato de metilo en forma de

liquido incoloro.
EM: 460,2 (M+Na)", 438,3 (M+H)", 407,2, 227,2, 186,3.

b]l: Acido (S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-

4-ilmeroxi)-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 ¢}, el (S)-2-etoxi-3-[2-etil-4-(5-metil-2-o~
tolil-oxazol-4-ilmetoxi)~fenil}-propionato de metilo se
tratd con LiQOH para obtener el acido (S)-2-etoxi-3-[2-etil-~-
4-(5~-metll-2-o-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)~-fenil)]-propiénico

en forma de liquido incoloro.

EM: 446,2 (M+Na)®*, 424,3 (M+H)*, 372,4, 230,2, 186,3.

Ejamplo 12

a] (S)-2-Etoxi-3-(2-etil-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-fenil})-propionato de metilo

En analogla a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S)-2~etoxi-3-(2-~etil-4-hidroxi-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 8 g]} reacciond con 4-
clorometil-2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil~oxazol (ejemplo 2
b)) en presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio
para proporcionar (S)-2-etoxi-3-(2-etil-4-[2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi}-fenil)-propionato de

metilo en forma de liquldo incoloro.

EM: 504,4 (M+Na)®, 482,4 (M+H)*, 271,2, 230,2, 188,3.
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b) Acido (8)-2-etoxi-3-{2-etil-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxil-fenil)}-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el (S)-2-etoxi-3-{2-etil-4-[2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil)-propionato de
metilo se traté con LiOH para obtener el Acldo (S)-2-etoxi-
3-{2-etil-4-{2-{4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil)-propiénico en forma de liquido incoloro.

EM: 490,2 ({M+Na)', 468,2 (M+H)', 416,11, 371,4, 323,3,
271,3, 230,2, 188,3.

Ejemplo 13

al l-Bromo-2-fluoro-4-{fenilmetoxi)-benceno

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 8 b]l, l-fluorqf3-(fenilmetoxi)—benceno (para la
prepafﬁcibn de 1-fluoro~3-(fenilmetoxl)-benceno ver: A. A.
Durrani, J. H. P. Tyman, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1979, 8, 2079-2087) se tratd con N-bromosuccinimida en
presencia de Acido sulfirico concentrado para dar l-bromo-

2-fluoro-4-(fenilmetoxi)-benceno como aceite incoloro.

b] 4-Benciloxi-2-fluoro-benzaldehido

En analogia a los procedimiéntos descritos en el

ejemplo 8 c¢], el 1l-bromo-2-fluoro-4-{fenilmetoxi)-benceno

se traté con n~BuLi y N,N-dimetilformamida en

tetrahidrofurano seco para proporcionar 4-benciloxi-2-

fluoro-benzaldehido en forma de cristales de color blanco
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apagado.
EM: 230,1 (M)*', 91.0, 65,2,

ci{S)~-4~-Bencil-3-[(25,3R)-3~{4-benciloxi-2~flucro-fenil)-2-

etoxi-3-hidroxi-propionill-oxazolidin-2-ona

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 a], la (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-
ona (para la preparacién de (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-
oxazollidin-2-ona wver: D. Halgh, H. C. Birrell, B. C. C.
Cantello, D. S. Eggleston, R. ¢C. Haltiwanger, R, M.
Hindley, A. Ramaswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) reacciondé con 4-benciloxi-2-
fluoro-benzaldehido en presencia de trietilamina y di-n-
butilboro triflato para dar (S)-4-bencil-~3-[(2S,3R)~3~(4-
benciloxi-2-fluoro-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil}-
oxazolidin-2-ona en forma de espuma incolora. De acuerdo
con la espectroscopia ‘H-RMN, uno de los cuatro isémeros fue
el fuertemente predominante. La configuracién se asigné a
tanteo como 25,3R de acuerdo con D. Haigh et al.,

Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1353-1367.

EM: 516,2 (M+Na)®, 476,2, 435,3, 419,3, 387,1, 330,2,
279,1, 227,2, 203,1.

d] {2S,3R) -3-({4-Benciloxi-2-fluoro-fenil})-2-etoxi-3~hidroxi-

propionato de metilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 b}, la (S)-4-bencil-3-((2S,3R)-3~{4~benciloxi-2-

fluoro—fenil)-2—etoxi-3—hidroxi-propioni1]-oxaiolidin—z—ona

L
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se tratd con metdxido sédico en metanol para dar (2S,3R)-3-
(4-benciloxi-2-fluoro-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionato
de metilo en forma de liguizo incoloro. De acuerdo con la
espectroscopia 'H-RMN, se obfuvo un sélo diaéterebmero.

EM: 371,3 (M+Na)®, 331,3, 303,2, 279,2, 242,2. -

e] (25) -3- (4-Benciloxi-2-fluoro-fenil) -2-etoxi-propionato de

metilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 c], el (25,3R)-3-(4-benciloxi-2-fluoro-fenil)-2-
etoxi-3-hidroxi-propionato de metilo se tratéd con
trietilsilano en &cido trifiuoroacético para proporcionar
{25)-3-(4-benclloxi-2-fluoro-fenil)-2-etoxi-propionato de

metilo en forma de liquido irceloro.

EM: 355,2 (M+Na)®, 350,3 (M+NH,)*, 333,3 (M+H)*, 287,2,
273,3, 245,3,.

f] (2S)-2-Etoxi-3-{2-fluoro-4-hidroxi-fenil)-propionato de

metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 d], el (25)-3-(4-benciloxi-2-fluoro-fenil)-2-
etoxi-propionato de metilo s2 hidrogend sobre 10 % paladio
en carbén para dar  (28)-2-etoxi-3-(2-fluoro-4-hidroxi-

fenil)-propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 265,2 (M+Na)®, 260,z (M+NH,)*, 243,3 (M+H)', 197,1,
183,2, 155,3.
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gl(S)-2-Etoxi-3-[2-fluoro-4-(5—meti1-2-fenil—oxazol-4-

ilmetoxi)~-fenil]-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (25)-2-etoxi-3-(2-fluoro-4-hidroxi-fenil)-
propionato de metilo reacciond con 4-clorometil-5-metil-2-
fenil-oxazol en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar (S)-2-etoxi~-3-[2-fluoro-4- (5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-proplionato de

metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 436,2 (M+Na)*, 414,2 (M+H)*, 354,4, 213,3, 172,3.

h] Acido (S)-2-etoxi-3-({2-fluoro-4-{5-metil-2-fenil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenll]-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-2-etoxi-3-[2-fluoro-4-(5-metil=-2-
fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)-propionato de metilo se
traté con LIOH para obtener el acido (S)-2-etoxi-3-(2-
fluoro-4-(5-metil-2~fenil-oxazol-4-ilmetoxi)~fenil]-

propibnico en forma de sélido incoloro.

EM: 422,2 (M+Na)®’, 400,4 (M+H)", 304.0, 269,2, 241,3,
213,3, 187,3, 172,3.

Ejemplo 14

al {S)-2-Etoxi-3-{2-fluoro-4-[2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmeto£i]—fenil}-propionato de metilo

15¢
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En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f£], (2§)-2-etoxi-3-(2-fluoro-4-hidroxi-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 13 f]) reaccioné con 4-
clorometil-2-(2-fluoro~fenil)-5-metil-oxazol (preparado a
partir de 2-fluoro-benzaldehido y diacetil monoxima seguido
de tratamiento con POCl; en analogia a los procesos
descritos en el ejemplos 5 a}] y 2 b]) en presencia de
carbonato de cesio y voduro de potasio para proporcionar
(S)-2-etoxi~3-(2-fluoro-4-[2-(2-fluoro-fenil)-5~metil-
oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-propionato de metilo en forma de

liquido incoloro.

EM: 454,3 (M+Na)*, 449,3 (M+NH,)®, 432,4 (M+H)*, 371,4,
304,2, 269,0, 231,3.

b]Acido(S)-2—etoxi-3—{2—f1uoro-4-[2~(z-fluoro—fenil)-s-

metil-oxazol~4-ilmetoxi}-fenil}-propiébnico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g), el (S)-2-etoxi-3-({2-fluoro-4-[2-(2-fluocro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propionato dé
metilo se tratd con LiQH para obtener el &cido (S)-2-etoxi-
3-(2-fluoro-4-[2-(2-fluoro~fenil) -5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil}-propiénico en forma de liquido incoloro.
EM: 416’2 (M"'H,-p 370; 1' 326;2’ 255’ 3' 227'2.

Ejemplo 15
a) (S)-4-Bencil-3-[(2S, 3R) -3~ (4-benciloxi-2-cloro-fenil)-2-

etoxi-3-hidroxi-propionil]-oxazolidin~-2~ona
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En &analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 =z], (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-ona
{para la preparaciéon de (S)-4-bencil-3-etoxlacetil-
oxazolidin-2-ona ver: D. Haigh, H. C. Birrell, B. C. C.
Caﬁtello, D. S. Eggleston, R. €. Haltiwanger, R. M.
Hindley, A. Ramaswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) reacciond con 4-benciloxi-2-
cloro-benzaldehldo (para la preparacién de 4-benciloxi-2-~
cloro-benzaldehido ver: T. Kimachi, M. Kawase, S. Matsuki,
K. Tanaka, F. Yoneda, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990,
253-256) en presencia de trietilamina y di-n-butilboro
triflato para dax (S)-4-bencil-3-[(2S,3R)-3-(4-benciloxi-2-
cloro-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-oxazolidin-2-ona
en forma de liquido incoloro. De acuerdo con la
espectroscopia 'H-RMN, uno de los cuatro isémeros es
predominante fuertemente. La configuracién se asignd a
tanteo como 25,3R de acuerdo con D. Haigh et al.,

Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1353-1367.

EM: 532,3 (M+Na)*, 527,2 (M+NH;)*, 446,1, 381,2, 315,1,
287,2, 243,2, 178,2,.

b] {25,3R)-3-(4-Benciloxi-2-cloro~fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-

proplonato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 b}, la (S)-4-bencil-3-[(2S,3R)-3-{4~benciloxi-2-
cloro-fenil)-2-etoxi~3~-hidroxi-propionil]-oxazolidin-2-ona

se traté con metdxido sdédico en metanol para dar (2S,3R)-3-
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(4~benciloxi-2-cloro-fenil)-Z-etoxi~3-hidroxi-propionato de
metilo en forma de liquido incoloro. De acuerdo con la
espectroscopla 'H-RMN, se obtuvo un sdlo diasteredmero.

EM: 387,1 (M+Na)', 382,2 (M+NH;)*, 328,2, 319,2, 279,2,
203, 2.

c] (2S)-3-(4-Benciloxi-2-cloro-fenil)-2-etoxi-propionato de

metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejempio 1 cl, el (2s,3R)-3-(4-benciloxi-2-cloro-fenil)-2-
etoxi-3-hildroxi-propionato de metilo se tratd con
trietilsilano en d&cido trifluoroacético para proporcionar
(25) -3-(4-benclloxi-2-cloro-fenil)-2-etoxi-propionato de

metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 371,4 (M+Na)', 366,2 (M+#NH,)*, 303,2, 269,2, 222,2,
187, 2,

d] (25)-3-{2-Cloro—4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-propionato de

metilo

Sulfuro de dimetilo (5,8 ml, 79 mmol) y eterato de
borotrifluorcdietilo (46% pureza, 4,3 ml, 16 mmol) se
afadieron a una soluclén helada del (2S)-3-(4-benciloxi-2-
cloro-fenil)-2-etoxi-propionato de metilo (1,1 g, 3,2 mmol)
en diclorometano (34 mL) bajo una atmbésfera de argén. La
mezcla se agitd durante 5 h z temperatura ambiente, vertida
en agua helada/salmuera 1/1 y se extrajo dos veces con

diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con agua
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helzda/salmuera 1/1 y se secaron sobre sulfato de sodio. La
extraccitn del disolvente bajo presién reducida dié un
aceite 1incoloro que se purificé por c;omatografia en
columna (gel de silice, ciclohexano/AcOEt) para
proporcionar 0,6 g (2,3 mmol, 74 %) del compuesto del

titulo como aceite incoloro.
EM: 281,0 (M+Na)*, 276,1 (M+NH,)', 251,3, 213,3, 187,2.

e] {S)-3-[2-Cloro-4-{5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxl) -

fenil)-2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a 1los procedimlientos descritos en el
ejemplo 1 f£], (25)-3-(2-cloro-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-
propionato de metilo reacciond con 4-clorometil-5-metil-2-
fenil-oxazol en la presencia de carbonato de cesio y yoduro

de potasio para proporcionar el (S)-3-[2-cloro-4-(5-metil-

2-fenll-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-propionato de

metilo en forma de liquido incoloro.
EM: 452,3 (M+Na)', 430,3 (M+H)', 251,3, 213,3, 172,2.

flAcido(S) 3~[2~Cloro-4~(5-metil-2-fenil-oxazol~4-il-

metoxi)-fenil]-Z-ethi-propibnico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, (S)-3-{2-cloro-4-{5-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetoxi)-fenil)]-2-etoxi-propionato de metilo se tratdé con
LiOH para obtener el &cido (S)-3-[2-cloro-4-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-2-etoxi-propidnico como

sdlido incoloro.
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EM: 438.0 (M+Na)", 416,1 (M+H)}", 371,4, 304,1, 263,1,
213,3, 172,3.

Ejemplo 16

gl {S)-3~-{2-Cloro~4-[2-({4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4~ilmgtoxi]—fenil}—2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], {28)-3-(2-cloxo-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-
propionato de metilo {ejemplo 15 d}) reaccioné con 4-
clorometil-2- (4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metll-oxazol
(ejemplo 5 b)) en presencia de carbonato de cesio y yoduro
de potasio para proporcionar (S)-3-{2-cloro-4-[2-(4-fluoro-
3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-

propionato de metilc en forma de liquido incoloro.

EM: 484,2 (M+Na)', 462,2 (M+H)', 345,1, 245,3, 204,2,
166,4.

blAcido(S)-3-{2-Cloro-4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol~-4-ilmetoxi]~fenil}-2-etoxi-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejenmplo 1 gl, (S)-3-{2-cloro-4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)~-
5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil)-é-etoxi-propionato de
metilo se tretd con LiOH para obtener el é&cido (§) 3-{2-
cloro-4-(2- (4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)~-fenil}-2-etoxi-propiénico como sélido incoloro.

EM: 470.0 (M+Na)', 448,2 (M+H)', 371,4, 275,2, 245,3,
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204,2, 187,3.

Ejemplo 17

al] (8)-3-{2-Clorc-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenil)-2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S}-3~{2-cloro-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-
propionato de metilo (ejemplo 15 d}) reacciond con 4-
clorometil-2~ (4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol {ejemplo 2
b]) en presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio
para proporcionar el (S)-3-(2-cloro-4-(2-(4-isopropoxi-
fenil)-5-me£i1-oxazol—4-ilmetoxi]-fenil}—2—etoxi-propionato

de metilo en forma de liquido incoloro.
EM: 510,3 (M+Na)*, 488,3 (M+H)*, 271,3, 230,2, 188,3.

bl Acide (S)-3-{2-cloro-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-3-(2-cloro-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-
S-metil-oxazol-4-ilmetoxi)~fenil)-2-etoxi-propionato de
metilo se traté con LiOH para obtener el &cido (S)-3-(2-
cloro-4-{2-(4-isopropoxi~fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]~

fenil}-2-etoxi-propidnico como espuma incolora.

EM: 496,1 (M+Na)*, 474,2 (M+H)*, 424,3, 271,2, 230,2,
188,3, 172,2.

'y
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Ejemplo 18

al (S§)-3-{2-Cloro-4-~(2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (25)—3-(2-cléro-4—hidr6¥i-feﬁil)-2-etoxi-
pro-picnato de metile {ejemplo "15 d]) reacciond con 4-
cloro-metil~2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol (preparado a
partir de fluoro-benzaldehido y diacetil monoxima seguido
por tratamiento con POCl, en analogia a los procedimientos
descritos en los elemplos 5 al y 2 bl} en presencia de
carbonato de ceslo y yoduro de potasio para dar (S)-3-(2-
cloro-4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
fenil)}-2-etoxi-propionato de metilo en forma de liquido

incoloro.

EM: 470,1 (M+Na)', 448,2 {(M+H)®, 269,1, 231,2, 190,3,
163,3.

blAcido(S)-3-(2-cloro-4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxl)-fenil}-2-etoxi-propibnico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el (8)-3-(2-cloro—-4-[2-(2-flucro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)}-2-etoxi-propionato de
metilo se tratd con LiOH para obtener el Aacido ({S§)-3-({2-
cloro-4-{2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi) -

fenil}-2-~etoxi-propidnico como sélido incoloro.

EM: 456,1 (M+Na)®, 434,2 (M+H)', 428,3, 382,1, 279,1,

15
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231,2, 190,3.

Ejemplo 18

a] (S)-3-[2-Cloro-4-(S-metil-2~0-tolil-oxazol-4{-ilmetoxi)-

fenil] -2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a 1los procedimientos descrito; en e}
ejemplo 1 f], el (25)-3-(2-cloro-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-
propionatoc de metilo (ejemplo 15 d]) reacciond con 4-
clorometi1-5-metil-2-6-tolil—oxazol (ejemplo 1 e]) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar (§)-3-[2-cloro-4-({S-metil-2-o0-tolil-oxazol-4-
llmetoxi)-fenil]-2-etoxi-propionato de metilo en forma de

liquido incoloro.

EM: 444,2 (M+H)*, 319,3, 279,2, 227,3, 186,3, 181,2,
166, 3.

b] (§)-3-[2-Cloro-4-({5-metil-2~-o-tolil-oxazol-4-ilmetoxi) -

fenil)-2-etoxi-propiénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el

ejemplo 1 g], el (S)-3-{2-cloro-4-(5-metil-2-o-tolil- .

oxazol-4-ilmetoxi)~-fenil)-2-etoxi-propionato de metilo se
tratdé con LiOH para obtener el 4&cido (S)-3-([2-cloro-4-(5-
metil-2-o~-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-

propidnico en forma de liquido incoloro.

EM: 430,3 (M+H)', 390,2, 34%,3, 292,4, 279,2, 186,3,
176,2, 161,3.

(o

lad..
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Ejemplo 20

al] (5)-3-{2-Cloro-4-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol—-4-

ilmetoxi]-fenil)-2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], el (2S)-3-(2-cloro~-4-hidroxi-fenil}-2-etoxi-
propionato de metilo (ejemplo 15 d]) reacciond con 4-
clorometil-2-({2-metoxi~fenil)-5-metil-oxazol (preparado a
partir del 2-metoxi-benzaldehido y diacetil monoxima
seguido ﬁor tratamiento con POCly en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 5 a) y 2 b)) en
presencia de carbonato de cesio y yodure de potasio para
proporcionar (§)-3-(2-cloro-4-(2-{2-maetoxi-fenil)-5S-metil-
oxazol~-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi~proplonato de metilo en

forma de liquido incoloro.

EM: 482,2 (M+Na)®, 360,2 (M+H)', 391,2, 330,3, 284,1,
254,2, 202,2.

bl Acido (S) ~3-{2-Cloro-4-[2-(2~metoxi-fenil) -5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-fenill-2-etoxi-propidénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-3-(2-cloro-4-(2-(2-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propionato de
metilo se traté con LiOH para obtener el &cido (S)-3-(2-
cloro-4-[2-(2-metoxi~fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

fenil}-2-etoxi-propidénico como espuma incolora.

EM: 468,1 (M+Na)®, 446,2 (M+H)®, 371,4, 329,2, 269,2,

yui
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202,11,

Ejemplo 21

al 1-Bromo-2-trifluorometil-4-(fenilmetoxi)-benceno

Una solucién de 1-trifluorometil-3-(fenilmetoxi)-
benceno (5,7 g, 22,6 mmol) en Acido acétido glacial (25 mL)
con acetato de sodio (2,7 g, 32,5 mmol) se enfrié a 0 °C y
bromure {1,6 ml, 31,7 'mmol) se afladié lentamente con
agitaciétn. Se adecud un tubo de seguridad de cloruro de
calcio y la mezcla se agité en oscuridad, a temperatura
ambiente, durante 24 h. La 1echa§a resultante se diluyd con
diclorometano y se lavé con tiosulfato de sodio acuoso al
10 &, carbonato de potasio acuoso, y agua. El1 estrato
organico se secd sobre sulfato de sodio y el disolvente se
extrajo bajoc presidon reducida para dar un aceite amarillo,
que se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, ciclohexano) para proporcicnar 6 g de un aceite
incoloro. De acuerdo con la ‘H-hMN el aceite consiste ée una
mezcla 1/1 de material de partida y el compuesto del
titulo. Esta mezcla se usdé en el paso siguiente sin mas

purificacion.

bl 4-Benciloxi-2-trifluorometil-benzaldehido

En analogia a los procedimientos descritos én el
ejemplo 8 cJ, l-bromo-2-trifluorometil-4-(fenilmetoxi) -
benceno se tratd con n-Bull y N,N-dimetilformamida en
tetrahidrofurano seco para proporcionar el 4-benciloxi-2-

trifluorometil~benzaldehido en forma de liquido incoloro.

jar
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EM: 298,3 (M+NH;)", 281,1 (M)', 236,1, 224,3, 181,2.

c] (S)-4-Bencil-3-[(2S,3R)-3-(4-benciloxi-2-trifluorometil-

fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-provionil]-oxazolidin-2-ona

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 al}, la (S)-4-bercil-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-
ona (para la preparacién de (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-
oxazolidin-2-ona ver: D. Hesigh, H. C. Birrell, B. C. C.
Cantello, D. S. Eggleston, R. C. Haltiwanger, R. M.
Hindley, A. ﬁ;maswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1989, 10, 1353-1367) reacciondé con 4-benciloxi-2-
trifluorometil-benzaldehido en presencia de trietilamina y
di-n-butilboro triflato para dar (S)-4-bencil-3-[(25,3R)-3-
(4-benciloxi-2-trifluoro-metil-fenil)-2-etoxi~-3-hidroxi-
propionil)-oxazolidin-2-ona en forma de liquido incoloro.
De acuerdo con la espectroscopia 'H~RMN, uno de los cuatro
isébmeros es fuertemente predominante. Uno de los cuatro
isbmeros se asigndé a tanteo como 25,3R de acuerdo con D.

Haigh y al., Tetrahedron: Asymmetry 1959, 10, 1353-1367.

EM: 566,3 (M+Na)*, 561,4 (M+NH,)', 526,3, 458,2, 349,3,
301, 3.

d] (25, 3R) -3~ (4-Benciloxi-2~trifluorometil-fenil)-2-etoxi-

3-hidroxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 b], la (S)-4-bencil-3-[(2S,3R)-3-{4-benciloxi-2-
trifluorc-metil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil)-

oxazolidin-2-cona se tratdé con metédxido de sodio en metanol

@O

o
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para dar (25,3R)-3-(4-benciloxi-g-trifluorometil-fenil)-2-
etcxi-3-hidrozi-propionato c¢e metilo en forma de liquido
incoloro. De acuerdo con la espectroscopla 'H-RMN, se cbtuvo
un sélo diasteredmero. '

EM: 421,2 (M+Na)*, 416,2 (M+NH,)*, 381,3, 353,2, 313,3,
222,2, 192,4.

e] (25)-3~(4-Benclloxi-2-trifluorometil-fenil)-2-etoxi-

propionato de metilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 c}, el (2§,3R)-3-{4-benciloxi-2-trifluorometil-
fenil) -2-etoxi-3-hidroxi-propionato de metilo se traté con
trietil-silano en &cido trifluorocacético para proporcicnar
(25)-3-(4-benciloxi-2~-trifluorometil-fenil)-2-etoxi-

propionato de metilo en forrma de liquido incoloro.

EM: 405,4 (M+Na)*®, 400,4 (M+NH,)*, 337,2, 269,2.

f) (2S)-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-2-trifluorometil-fenil)-

propionato de metilo

En analogia a los procédimientos descritos en el
ejemplo 1 d], el (25)-3~-(4-benciloxi-2-trifluorometil-
fenil)-2~-etoxi-propionato de metilo se hidrogend sobre 10 %
paladio en carbén para dar (2S5)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-

trifluorometil-fenil)-propionate de metilo como sélido

amarillo.
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EM: 291'1 (M-H,-’ 255’2' 206-0, 174’ 1’ 141'1-

q]l (S)-2-Etoxi-3-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-

trifluorometil-fenil)-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], el (2S)-2-etoxi~3-(4~-hidroxi-2-
trifluorometil-fenil)-propionato de metilo reacciondé con 4-
clorometil-5-metil-2-fenil-oxazol en presencia de carbonato
de cesio y yoduro de potasio para proporcionar (S)-2-etoxi-
3-[4~(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-triflvorometil-

fenil] -propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 486,3 (M+Na)®', 464,3 (M+H)*, 411.0, 371,4, 304,2,
279, 3,

h]Acido(S)-2-etoxi-3-[4—t5-metil-2-fenil-oxazol-4-il-

metoxi)-2-trifluorometil-fenil)-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemple 1 g], el (S)-2-etoxi-3-{4-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-11lmetoxi)-2-trifluorometil-fenilj-propionato de metilo se
traté con LiQH para obtener el &cido (S)-2-etoxi-3-[4-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi}-2-trifluorometil-fenil]-

propiénico como sélido incoloro.
EM: 448;2 (M"H)-; 431, 1' 402;2’ 277, 2’ 231,1-
Ejemplo 22

al (S)~2-Etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il-metoxi]-2-trifluorometil-~fenil)-propionato de metilo
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En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £l, el (28) -2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-
trifluorometil-fenil)-propicnato de metilo (ejemplo 21 f])
reaccioné con 4-clorometil-2-(2-fludro-fenil)-5-metil-
oxazol (preparado a partir de 2-fluoro-benzaldehido ¥y
diacetil monoxima seguido por tratamiento con POCl; en
analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 5
al] ¥y 2 b]) en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcicnar (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-
fenil) -5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-trifluorometil-fenil}-

propionato de metilo como sdélido incoloro.

EM: 504,3 (M+Na)®', 482,3 (M+H)', 428,5, 345,2, 303,8,
269,2, 231,2.

blAcido({S)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2-trifluorometil~fenil}-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 gl, el (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-~ilmetoxi)-2-trifluorometil-fenil}-propionato
de metilo se traté con LiOH para obtener el Aacido (5)-2-
etoxi-3-(4-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]~-
2-triflyorometil-fenil}-propiénico en forma de 1liquido

incoloro.

EM: 466;3 (M_H}-' 420; 1, 376’ 3' 316' 9, 2-’7.f 1! 231’2-

25 Ejemplo 23
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al2~Hidroxi-4-[2-(5~metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxij-

benzaldehido

Una solucién de 2,4-dihidroxi-benzaldehido {2 ¢, 14,5
mmol) en 20 ml de THF se enfrié a 0 C. A esta solucibn se
afladié trifenilfosfina (9,7 g, 37 mmol), 2-(2-fenil-5-
metil-oxazol-4-il)-etanol (2,84 g, 14 mmol) y finalmente
durante 0,75 horas una solucién azodicarboxilato de di-
terc~butilo (8,52 ¢, 37 mmol} en 20 mL THF. La mezcla de
reaccién se agité toda la noche a temperatura ambiente, se
evapord hasta sequedad, se purificéd por cromatografia (S10:;
AcOEt/heptano) y el producto se cristalizé a partir de
AcOEt/ether/heptano para proporcionar 2,2 g (46 %) del

compuesto del titulo como un s6lido incoloro.

bl 2-[Dimetil-{1,1,2-trimetil-propil)-silaniloxi)-4-[2-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-11)-etoxi]-benzaldehido

A una solucién de 2-hidroxi-4-{2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-1l)-etoxi)-benzaldehido (540 mg, 1,67 mmol) en 8
mL de N,N-dimetilformamida enfriado a 0°C, se afladié 398 mg
(5,85 mol) de imidazel y 1,1 mL (5,85 mmol) de texil-
dimetilclorosilano. La mezcla de reaccidn se agité 50
minutos a 0 °C, se diluyé con AcOEt, se 1lavé con
agua/hielo, HCl (1M) / hielo y salmuera y el estrato acuoso
se extrajo con AcOEt. Los estratos orgadnicos combinados se
secaron sobre Na.S0, y se evaporaron. La cromatografia
(Si0;; AcOEt/heptano) proporciondé 346 mg (45 %) del
compuesto del titulo como un aceite.

EM: (M+H')® 466,3.

43

......
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c] {S)-4-Bencil-3-((2S,3R) -3-(2-[dimetil-(1,1,2-trimetil-

propil)-silanil-oxi]-4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-

etoxi]-fenil)-3-hidroxi-2-mecoxi-propionil)-oxazolidin-2-

ona

Se disolvieron 1,8 g (7,21 mmol} de (S)-4-Bencil-3-
metoxiacetil-oxazolidin-2-ona (para la preparacidén de (S)-
4-bencil-3-metoxiacetil-oxazolidin-2-ona ver: D. Hunziker,
N. Wu, K. Kenoshita, D. E. Cane, C. Khosla, Tetrahedron
Lett. 19‘99,r 40, 635-638) bajo una atmdsfera de argdén en 10
mL CH.Cl, y se tratdé con 1,44 mL (8,42 mmocl) de base de
Hunig. Después de enfriar a -78 °C, se afiadi$é nBu;BOTE
lentamente (7,21 mL de 1M sclucién en CHyCl.) y la formaciédn
del enolborinato permitidé continuar durante 0,25 horas a -
78°C y durante 1 hora a 0 °C. Después de reenfriamiento a -
78°C, una solucién de 2,8 g (6 mmol) de 2-[dimetil-(1,1,2-
trimetil-propil)-silaniloxi)-4-{2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)-etoxi]-benzaldehido en 10 mL CH,Cl, se afadié mediante
un cuentagotas durante 90 minutos y la mezcla se guardd
durante 95 minutos a -78 °C y durante una hora a 0 °C. Se
vertidé en hielo triturado, se extrajo dos veces ‘con AcOEt,
se lavé con salmuera y agua, se secd sobre sulfato de

magnesio, y se evapord el disolvente, seguido de

| u¥

cromatografia (gel de silice, heptano/AcOEt) conducid -

finalmente a 2,905 g (67%) del compuesto del titulo como un
aceite amarillo. De acuerco con la espectroscoplia ‘H-RMN,
uno de los cuatro isémeros es fuertemente predominante. Uno
de los cuatro isébmeros se asignd a tanteo como 2S,3R de

acuerdo con D. Haigh y al., Tetrahedron: Asymmetry 1999,
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10, 1353-1367.
EM: (M+Na")" 737,3, (M+H"}" 715,3.

d) (S)-4-Bencil-3-(3-(2-[dimetil-(1,1,2-trimetil-propil) -

silanil-oxi]~4-{2-({5~metil-2-fenil-oxazol-4~il)-etoxi]~-

fenil}-2-(2S) -metoxi-propionil)-oxazolidin-2-ona

La{S)-4-bencil-3-((25,3R)~3-{2-[dimetil-(1,1, 2-
trimetil-propil)-silaniloxi]-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il) -etoxi)-fenil}-3-hidroxi-2-metoxi-propionil)-
oxazeolidin-2-ona preparada enteriormente (2,8 g, 3,91 mmol)
se disolvid en 10 mL de &acido trifluorcacético, se tratd a
0°C con 10 mL de trietilsilano y luego se guarddé durante 3
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacciédn se
vertié luego en hielo triturado/AcOEt/NaOH (1M}, el estrato
organico se lavd con agua y salmuera, se secdé sobre sulfato
de magnesio y se evapordé hasta sequedad. La cromatografia
Flash (Si0;; heptano/AcOEt) proporciond 1,6 g (58%) del
compuesto del titulo (pureza ~80 &) como una espuma
amarilla.

EM: 596,4 (M)*.

e] (S)-4-Bencil-3-(3-{2-hidroxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-(25)-2-metoxi-propionil)-

oxazolidin-2-ona

A una solucién de (S)-4-bencil-3-(3-{2-[dimetil-
{(1,1,2-trimetil-propil)~silaniloxi}-4-[2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etoxi}-fenil}-2-(2S)-metoxi-propionil)-

oxazolidin-2-ona (1,6 g, 2,29 mmol) en 10 mlL metancl, se
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afladié NH;F (169 mg, 4,55 mnol) y la mezcla de reaccidn se
mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se diluyé
luego con AcOEt, se lavd con agua/hlielo y salmuera, el
estrato acuoso se extrajo con AcOEt, los estratos orgdnicos
corbinados se secaron sobre Na:S0; y se evapord. El producto
bruto (1,22 g} encontrd ser una mezcla del compuesto del
titulo y de (S)-3-{2-hidroxi-4-(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-
4-il)-etoxi]-fenil}-2-metoxi-propionato de metilo y fue
usada sin mds purificacién para el ﬁltimc; paso.

f] Acido (S)-3-{2-hidroxi—4—[2—(5—metil—2-fenil-oxazol—ﬂ—

il)-etoxi]-fenil}-2-metoxi-propiédnice

Se disolvieron 1,22 g de 1la "'mezcla preparada
anteriormente en 5 mL de TEF y se tratd con 5 mL de NaOH
IN. La mezcla de reaccién se guardd a 0°C toda la noche.
Luego, se lavdé dos veces con éter. El estrato acuoso se
acidificoé (pH 3 con HCl {(1M)/ice), se extrajo dos veces con
AcOEt, los estrato orgdnicos se secaron sobre sulfato de
magnesio, y se evaporé para dar un producto bruto, que se
purificé por cristalizacién a partir de AcQEt/heptano para
extraer el auxiliar quiral. Asi, se obtuvieron 0,240 g (27
%) del compuesto del titulo como sélido blanco. De acuerdo

con la HPLC quiral (Chiralpak-AD), se observdé un exceso

enantiomérico de cerca de 100 %.

EM: 396,2 (M-H)".

Ejemplo 24

3> )
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a) (S)-4-Bencil-3-((2S, 3R)-3~-:4-benciloxi-2-metcxi-fenil)-2-

"etoxi-3-hidroxi-propionil}-oxazolidin-2-ona

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 a), la (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-oxazolidin-2-
ona (para la preparacién de (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-
oxazolidin-2-ona ver: D. Hzigh, H. C. Birrell, B. C. C.
Cantello, D. S. Eggleston, R. C. Haltiwanger, R. M.
Hindley, A. Ramaswamy, N. C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) reacciond con 4-benciloxi-2-
metoxi-benzaldehido en presencia de trietilamina y di-n-
butilboro triflato para dar (S)-4-bencil-3-f(25,3R)-3-(4-
benciloxi-2-metoxi-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-
oxazolidin-2-ona como sélido amarillo palido. De acuerdo
con la espectroscopia 'H-RMN, uno de los cuatro isémeros es
fuertemente predominante. Uno de los cuatro isémeros se
asigné a tanteo como 2S,3R de acuerdo con D. Haigh y al.,

Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1353-1367.

EM: 528,3 (M#Na)®, 523,3 (M+NH,)', 488,3, 442,14, 311,2,
239,3.

b] (2S, 3R) -3~ (4-Benciloxi-2-metoxi-fenil)~2-etoxi-3-hidroxi-

propicnato de metilo

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 b], la (S)4-ben:11-3-!(25,3R)-3-(4-benciloxi-2—
metoxi~fenil)-2-etoxi-3-hidroxipropionil]oxazolidin-2-ona
se tratd con metdxido de sodio en metanol para dar (25, 3R)-

3-(4-benciloxi-2-metoxi-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionato

M
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de metilo en forma de liquido incolorc. De acuerdo con la
espectroscopia ‘H-RMN, se obtuvo un sélo diasteredmero.

EM: 383,2 (M+Na)~, 378,2 (M+NH,)’, 343,2, 311,2, 283,2,
239,3, 1€3,2.

c] (25)-2-Etoxi-3~(4-hidroxi-2-metoxi-fenil)-propionato de

metilo

Una solucidn de (2S, 3R) -3-{4-benciloxi-2-metoxi-
fenil)-2-etoxi-3~hidroxi-propionato de metilo (100 mg, 200
umol) y Aacido oxalico dihidratado (150 mg, 1,2 mmol) en
isopropanol (2 mL) se hidrogend a una presién de 50
atmdésfera sobre palad16 al 10 & en carbén (20 mg) a
temperatura ambiente durante 6,5 h. El catalizador se
filtrd y el disolvente se evapord bajo presién reducida. El
residuo se disolvidé en agua helada/ soluciédn de bicarbonato
de sodio acuosa 1/1 y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Los extractos combinados se lavaron dos veces con
agua helada/salmuera 1/1 y se secaron sobre sulfato de
sodio. El disolvente se extrajo bajo presién reducida para
dar un liquido amarillo que se purificdé por cromatogratfia
en columa (gel de silice, ciclohexano/AcOEt) para

proporcionar 43 mg (170 pmol, 85 &) del 'compuesto del
titulo como liquido amarillo pélido.

EM: 277,1 (M+Na)*', 209,2, 195,3, 181,2, 177,2, 167,2.

d] {(S)-2-Etoxi-3-(2-metoxi~-4~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-propicnato de metilo

st
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En anzlogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (2S)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metoxi-fenil)-
propionato de metilc reacciond con 4-clorometil-S5-metil-2-
fenil-oxazol en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar (S)-2-etoxi-3-{2-metoxi-4-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propionato de

metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 448,2 (M+Na)®, 426,3 (M+H)',. 380,2, 319,2, 213,3,
172,2.

e] Acido (8)-2-etoxi-3-[2-metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenill-propidnico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-2-etoxi-3-(2-metoxi-4-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propionatoc de metilo se
tratd con LiOH para obtener el 4aclido (S) 2-etoxi-3-(2-
metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]~-

propiénico como sdlido incoloro.

EM: 410'6 ‘M—H)-' 369, 9' 304,2' 285’2, 261’ 3, 238’ 9’
229,6, 191,3.

Ejemplo 25

a)] (S)-2-Etoxi-3-(4-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-2-metoxi-fenil}-propionato de metilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el

153
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ejemplo 1 f£], el (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metoxi-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 24 <c¢}) reacciond con 4-
clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol (preparado
& pertir de 4-isopropil-berzaldehido y dizcetil monoxima
sequidoc por tratamiento con POCly en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 5 al] y 2 b)) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil) -5-
nmetil-oxazol-4-il-metoxi]}-2-metoxi~fenil}-propionato de

metilo como liquido naranja.

EM: 490,2 (M+Na)*, 468,2 (M+H)", 344,3, 311,2, 255,2,
214,4, 198,4.

bl Acido (8) 2—etexi—3-{4-[2—(4-isopropil-fen11}-5—metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi-fenil)l-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el (S)-2-etoxi-3(4-{2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metoxi-fenil}-propionato de
metilo se tratdé con LiOH para obtener el &cido (S)-2-etoxi-
3-{4-[2- (4-1isopropil-fenil)~5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]~-2-~

metoxi-fenil)-propiénico como sélido incolero.
EM: 476,2 (M+Na)®', 454,3 (M+H)*, 404,5, 255,2, 214,3.
Ejemplo 26

a] (S)-2-Etoxi-3~-{4-{2-({4-fluoro-3-metil-fenil)-S-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi-fenil)-propionato de metilo
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En analogia a los procedimientos descritos en ‘el
ejemplo 1 f], el (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metoxi-fenil)-
proplonato de metilo (ejemplo 24 c]) reacciondé con 4-
clorometil-2- (4-fluoro-3-metil-fenil}-5-metil-oxazol
(ejemplos 5 5]) en presencia de carbonato de cesio y yoduro
de potasio para proporcionar (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-
3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi-fenil}-

propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 480,4 (M+Na)', 458,3 (M+H)*', 412,2, 245,3, 204,2,
177, 2.

b] Acido (5) 2-etoxi-3-{4-{[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi~fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-2-etoxi-3-(4-[2~(4-fluoro-3-metil-
fenil)~-5-metil-oxazol~-4-ilmetoxi)-2-metoxi-fenil}-
propionato de metilo se tratd con LiOH para obtener el
dcido (S)-2-etoxi-3~{4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-1lmetoxi)~2-metoxi~fenil}-propiénico como sélido

incoloro.

EM: 466,1 (M+Na)®, 444,2 (M+H)*, 392,1, 365,2, 297,3,
245,3, 204,2.

Ejemplo 27

2) (S)-2-Etoxi-3-(4~-[2-{4-isopropoxi~fenil)-5-metil-oxazol-
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4-ilmetoxi)-2-metoxi~fenil)-propionato de metilo

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], el (2S5)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metoxi-fenil)-
propionato de metilo (ejemplo 24 c]) reacciondé con 4-
clorometil-2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol .(ejemplos
2 b]l]) en presencia de carbonato de cesic y yoduro de
potasio para proporcionar el (S)-2-etoxi-3-{4-([2-(4-
isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metoxi-

fenil}-propionato de metilo en forma de liquido inceloro.

EM: 506,5 (M+Na)', 484,3 (M+H)', 323,3, 271,3, 230,2,

188, 3.

bl Acido (S) 2-etoxi-3-{4-([2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]~-2-metoxi-fenil )-propibénico

En analecgia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S})-2-etoxi-3-{4-[2-(4-1lsopropoxi-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetoxi])-2-metoxi-fenil}-propionato " de
metilo se tratdé con LiOH para obtener el &cido (S) 2-etoxi-
3-{4-[2- (4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-

metoxi-fenil}-propidnico como sdélido incoloro.

EM: 492,2 (M+Na)', 470,2 (M+H)', 357,2, 335,2, 279,2,
235,2, 187,3.

Ejemplo 28

a) (S)-3-{4-[2-({3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxil)-

2-metoxi-fenil}-2-etoxi-propionato de metilo

F
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En analogia & los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], el (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metoxi-feril)-
propionato de metilo (ejemplo 24 <c]) reacciond con 4-
clorometil—Z-(3-cloro-£eni1)—5-metil-oxazol (preparado a
partir de 3-cloro-benzaldehido y diacetilmonoxima seguido
por tratamiento con POCl; en analogla a los procedimientos
descritos en los ejemplos 5 al] y 2 b)) en presencia de
carbonato de cesio y yoduro de potasio para proporcionar
{S)-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-
metoxi-fenil}-2-etoxi-propionato de metilo en forma de

liquide incoloro.

EM: 482,2 (M+Na)', 460,2 (M+H)*, 414,1, 357,2, 335,3,
279,2, 235,2, 206,1.

b)Acido(S)-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el.

ejemploc 1 g, el (8)-3-{4~(2-(3-cloro-fenil)~-5-metil-
oxazol-4-il-metoxi]-2-metoxi-fenil}-2-etoxi-propionato de
metilo se tratd con LiOH para obtener el &cido (S) 3-{4-[2-
(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-1llmetoxi]-2-metoxi-fenil}-

2-etoxi-propidénico en forma de liquide incoloro.

EM: 468,1 (M+Na)*®, 446,1 (M+H)", 394,2, 352,2, 302,2,
269,2, 206,1, 149,1.

Ejemplo 295

al) 4-Benciloxi-2, 6-dinmnetil-benzaldehido

\57
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En analogia a2 los procedimientos descritos en el
ejemplo 8 al, el 4-nidroxi-2, 6-dimetil-benzaldehido
reacciond con bromuro de bencilo en presencia de carbonato
de potasio para proporciorar el 4-benciloxi-2,6-dimetil-

benzaldehido como liquido neranja.
EM: 241,2 (M+H)", 181.0.

b](S)-ﬂ-Bencil-B-[(25,3R)—3-(4—benciloxi—2,G-dimetil-

fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-oxazolidin-2-ona

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 a), la (S)-4-bencil-3-etoxlacetil-oxazolidin-2-
ona (para la preparaciétn de (S)-4-bencil-3-etoxiacetil-
oxazolidin-2-ona ver: D. Haigh, H. C. Bi;rell, B. C. C.
Cantello, D. §S. Eggleston, R. C. Haltiwanger, R. M.
Hindley, A. Ramaswamy, ©N. C. Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1353-1367) reacciondé con 4-benciloxi-
2,6-dimetil-benzaldehido en presencia de trietilamina y di-
n-butilboro triflato para dar (S)-4-bencil-3-[(2S,3R)-3-(4-
benciloxi-2, 6-dimetil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionil]-
oxXazolidin-2-ona en forma de liquido incoloro. De acuerdo
con la espectroscopia 'H-RMN, uno de los cuatro isémeros es
fuertemente predominante. Uno de los cuatro isdémeros se
asignd a tanteo como 2S,3R de acuerdo con D. Haigh y al.,

Tetrahedron: Asymmetry 1998, 10, 1353-1367.

EM: 526,3 (M+Na)', 48€,3, 425,3, 358,2, 309,1, 281,2,
253,1, 237,2, 178,2.

159
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c) (2S, 3R) 3-({4-Benciloxi-2, 6-dimetil-fenil)2-etoxi-3-

hidroxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 b], la (S}-4-bencil-3-[(2S,3R)-3-(4-benciloxi-
2,6-dimetil-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionill-oxazolidin-
2-ona se traté con metdxido de sodio en metanol para dar
(2S,3R) -3~ (4-benciloxi-2, 6-dimetil~fenil)-2-etoxi~3-
hidroxi-propionate de metilo en forma de liquido incoloro.
De acuerdo con la espectroscopia H-RMN, se obtuvo un sélo
diasterebmero.

EM: 381,2 (M+Na)*', 376,3 (M+NH,)*, 341,2, 313,2, 269,2,
213,3, 187,2.

d) (25) -3-({4-Benciloxi-2, 6-dimetil-fenil)-2-etoxi-propionato -

de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 c], el (2S,3R)-3-(4-benciloxi-2,6-dimetil-fenil)-
2-etoxi-3-hidroxi-propionato de metilo se traté ‘con
trietilsilano en Acildo trifluoroacético para proporcionar
(25)-3-{4-benciloxi-2, 6-dimetil-fenil) -2-etoxi-propionato

de metilo en forma de liquido incoloro.
EM: 360'3 (M+NH‘)., 284’ 1' 269’ 2' 201, 1' 163,3-

e] {(25)~2-Etoxi-3-(4-hidroxi-2, 6-dimetil-fenil)-propionato

de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el

ejemplo 1 d), el (25)-3-(4-benciloxi-2, 6-dimetil~fenil)-2-
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etoxi-propionato de metilo se hidrogené sobre paladio 10 &
en carbén para dar el (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2, 6~
dimetil-fenil)-propionzto de metilo en forma de liquido

incoloro.

165,3.

£f)(S)-3-[2, 6-Dimetil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol—-4-ilmetoxi) -

fenil)-2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (25)-2-etoxi-3-{4-hidroxi-2,6-dimetil-
fenil)-proplonato de metilo reaccioné con 4-clorometil-5-
metil-2-fenil-oxazol en presencla de carbonato de ceslo y
yodurco de potasio para proporcionar (S)-3-[2,6-dimetil-4-
{5-metil-2-fenil~oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-

propionato de metilo en forma de liquido incoloro.
EM: 446,4 {(M+Na)*, 357.0, 275.0, 169,1.

glAcido(S)-3-(2,6-dimetil-4-({5-metil-2~fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)~3-[2,6-dimetil-4-(5-metil-2~fenil-
oxazol-4-ilmetoxl)-fenil]-2-etoxi-propionato de metilo se
tratd con LiOH para obtener el Acido (S) -3-12,6-dimetil-4-
(5-metil-2-fenil-oxazol-d-ilmetoxi)-fenil]-z-etoxi-

propibénice como sdlido incoloro.

|65
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EM: 432,2 (M+Na)", 410,2 (M+H)*, 355.0, 329,4, 293,4,
244,3, 174,3, 166,3.

Ejemplo 30

al] (S)-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2,6—dimetil—feqil}jpropionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f), el (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,6-dimetil-
fenil) -propionato de metilo (ejemplo 29 e]) reacciondé con
¢-clorometil-2- (4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol (ejemplo
2 b)) en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar (S)-2-etoxi-3-{4-(2-(4-
isopropoxi-fenil)—5—metil—oxazol-d-ilmetoxi]-2,G-dimetil—

fenil})propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 504,3 (M+Na)®, 482,3 (M+H)', 299,3, 271,2, 230,2,
188,3, 161,3.

b} Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2, 6-dimetil-fenil}-propiénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el ($)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-
S5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2, 6-dimetil-fenil}-propionato de
netilo se traté con LiOH para obtener el Acido (S) 2-etoxi-
3-{4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazol~4-ilmetoxil]-

2,6-dimetil-fenil}-propiénico como espuma incolora.

EM: 490,2 (M+Na)®, 468,2 (M+H)*, 416,2, 305,2, 271,3,

1€]
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230,2, 188,3.

Ejemplo 31

al (S)-2-Etoxi-3-(4-{2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]-2,G-dime;il-fenil}—propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f), el (28)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,6-dimetil-
fenil)-propionato de metilo (ejemplo 29 e]) reacciondé con
4-clorometil-2-(4-isopropll-fenil)-5-metil-oxazol
(preparado a partir de 4-isopropil-benzaldehido y diacetil
monoxima seguido por tratamiento con POCl; en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos 5 a) y 2 b)) en la
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar el (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4~isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi}-2, 6-dimetil~fenil}-propionato de

metilo en forma de liguido incoloro.
EM: 488,3 (M+Na)', 466,3 (M+H)*, 255,2, 214,4, 187,3.

blAcido(S) ~2-etoxi-3-({4-[2- (4-isopropil-fenil)~5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]l-2, 6~-dimetil-fenil}-propidnico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g), el (S)-2-etoxi-3-{4-([2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2, 6-dimetil-fenil}-propionato de
metilo se traté con LiOH para obtener el &cido (S)-2-etoxi-
3-{4-([2-(4~-isopropil-fenil)~5-metil~oxazol-4~ilmetoxi}-2, 6~

dimetil-fenil)propiénice como sélido incoloro.

16<
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EM: 474,2 (M+Na)-, 452,3 (M+H)*, 400,4, 357,1, 279,2,
214,4.

Ejemplo 32

al (S)-3-{4-([2-(3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

2,6-dimetil-fenil}-2-etoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el

ejemplo 1 f], el (2S)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,6-dimetil-

fenil)-propionato de metilo (ejemplo 29 e)) reacciond con-

4-clorometil-2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol (preparado a
partir de 3-cloro-benzaldehido y diacetil monoxima seguldo
por tratamiento con POCl; en analogia a los procedimientos
descritos en los ejemplos 5 al] y 2 b]) en presencia de
carbonato de cesio y yoduro de potasio para proporcionar
(§)-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2, 6~
dimetil-fenil}-2-etoxi-propionato de metilo en forma de

liquido incoloro. !

EM: 480,3 (M+Na)*®, 458,3 (M+H)*, 412,2, 330,2, 302,2,
247,2, 206,1.

blAcido(S)-3-{4-[2-{3-cloro-fenil}-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-2, 6-dimetil-fenil)}-2-etoxi-propiénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 gl, el (S)-3-{4-[2-(3-cloro-fenil) -5-metil-
oxazol-4-il-metoxi)-2, 6-di-metil-fenil}-2-etoxi-propionato
de metilo se tratdé con LiOH para obtener el acido (S}-3-(4-

[2-{3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi}-2, 6-dimetil-

63
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fenil}-2-etoxi-propiénico como séli@o incoloro.

EM: 466,2° (M+Na)", 444,2 (M+H)*, 380,2, 305,2, 287,2,
254,3, 215,3, 206,2, 198,2.

Ejemplo 33

a) (S)-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil~-fenil)-5-metil-

oxazol—4-ilmetoxi]—g,G-dimetil—fenil}-propionato de metilo

En analogla a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (25)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2,6-dimetil-
fenll)-propion-ato de metilo {ejemplo 29 e]} reaccioné con
4-clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol
(ejemplo 5 b]) en presencia de carbonato de cesio y yoduro
de potasio para proporclonar (S)-2-etoxi-3-{4-([{2~({4-fluoro-
3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-il-metoxi]-2, 6-dimetil-

fenil}-propionato de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 478,3 (M#Na)', 456,3 (M+H)*, 371,4, 339,1, 304,1,
245,3, 222,2, 204,2.

b) Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-{4-fluoro-3-metil-fenil)-5-

metil-oxazol-4-ilmetoxi] -2, 6-dimetil~fenil)-propidénico

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-3-metil-
fenil}-5-metil-oxazol~-4-ilmetoxl])-2, 6-dimetil-fenil}-
propionato de metilo se traté con LiOH para obtener el
dcido (S)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi)-2, 6-di-metil-fenil)}-propidnico como

=y ———
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sbdlido incoloro.

EM: 464,2 (M+Na)-, 442,3 (M+H)", 349,3, 285,1, 266,2,
245,4, 225,3, 187,2.

Ejemplo 34
z]3-(4-Benciloxi-2-metil-fenil)-2{Z,E)-etoxl-acrilato de
etilo -

Una suspensién de {1,2-dietoxi-2-oxoetil)trifenil
cloruro .de fosfonio ([Tetrahedron 50(25), 7543-56(1994)]
(35,5 g, 82,9 mmol) y DBU (13,6 ml, 91,2 mmol) en THF (60
mL) se agitd durante 10 min a temperatura amblente. Se
afladié 4-benciloxi-2-metil-benzaldehido (12,5 g, 55,2 mmol)
y la mezcla de reaccidén se calenté bajo reflujo durante 16
h. El disolvente se concentrd a presién reducida, el
residuo se recogid en AcOEt y se lavd con solucién de NH,Cl
saturada acuosa y salmuera. El estrato orgénico se secé
sobre sulfato de sodio, el disolvente se extrajo bajo
presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna (gel de silice, hexano/AcOEt) para dar 14,5 g
(42,6 mmol, 77 &%) del compuesto del titulo como liquido

amarillo.
EM: 340,2 (M)*', 249,2, 147,1, 91,1.

b)[rac]-2-Etoxi-3-({4-hidroxi-2-metil-fenil)-propionato de

etilo
Una solucién de 3-(4-benciloxi-2-metil-fenil)-2(Z,E}-

etoxi-acrilato de etilo (1 g, 2,9 mmol) en etanol (50 mL)
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se hidrogendé sobre peladio al 10 en carbdn % (250-mg) a
tenperatura ambiente durante 2 h. El catalizador se filtrd
y el disolvente se evapord bajo presién reducida péra dar
600 mg (2,4 mmol, 81 %) del compuesto del titulo como
liquido amarillo que se us® en el paso siguiente sin més
purificacién.

EM: 27014 (M'I'NH‘)" 253 (M)" 207,2, 165,3-

cl [rac)-3-({4-[2-(3,5-Dicloro~fenil)}-5-metjl-oxazol-4-ilmet-

oxi]-2-metil-fenil)-2-etoxi-oropionato de etllo

En analogia a 1los procedimiéntos descritos en el
ejemplo 1 £], el [rac)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo reacciondé con 4-clorometil-2-(3,5-
dicloro-fenil)-5-metil—ox-azol (preparado a partir de 3,5-
dicloro-benzaldehidc y diacetil monoxima seguido por
tratamiento con POCl; en analogia a los procedimientos
descritos en los ejemplos 2 al] y b]) en presencla de
carbonato de cesio y yoduro de potasio para proporcionar
[rac])=-3-{4-[2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propionato de etilo en

forma de liquido incoloro.

EM: 493,3 (M+H)*, 453,3, 375,4, 331,4, 275,2, 240,2,
200,2.

d] Acido (S)-3-{4-[2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

il-metoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
[ 4
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ejemplo 1 g}, el [rac)-3-{4-[2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]}-2-metil-fenil}-2-etoxi~propionato de
etilo se traté con LiOH para obtener el &Acido ([rac]-3-{4-
[2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-

fenil}-2-etoxi-propiénico en forma de liquido incoloro del
que se pueden separar los opuestos por métodos conocidos en
el campo, como Sseparacién de los opuestos via sales
diastereoméricas por cristalizacién con aminas puras
6pticamente como por ejemplo (R) o (S)-l-fenil-etllamina,
(R) o (S)-l-naftalen-l~-il-etilamina, brucina, quinina vy
quinidina o por separacién de los opuestos por métodos
cromatograficos especificos usando cualquier eluyente

quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del

titulo.

EM: 486,1 (M+Na)', 466,1 (M+H)', 464,2 (M+H)*, 433,1,
351,0, 293,2, 269,2, 187,2.

Ejemplo 35

al[rac)-3-{4-[{2-(3,5-Dimetil-fenil)-5-metil~oxazol-4~-ilmet-

oxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propionato de etilo

En analocgia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b]) reacciond con 4-
clorometil-2-(3, 5-dimetil-fenil)-5-metil-oxazol (preparado
a partir de 3,5-dimetil-benzaldehidec y diacetil monoxima
seguido por tratamiento con POCl; en analogia a los

procedimientos descritos en los ejemplos 2 al] y b}) en
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presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
prooporcionar [rac}-3-{4-{2-(3,5-dimetil~fenil)-5-metil-
oxazol-4~-ilmet-oxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propionato de

etilo en forma de liquido incoloro.

- EM: 474,2 (M+Na)®, 452,3 (M+H)®, 431,4, 375,3, 331,3,
275,2, 241,3, 200,2.

b) Acido (S)-3-{4-{2-(3,5-Dimetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-metil-fenil}-2-etoxi-propiénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 ¢g), el (racl-3-{4-[2-(3,5-dimetil-fenil)-5-metil-
oxazol-4{-ilmetoxi}-2-metil-fenil}-2-etoxi-propionato de
etilo se tratd con LiOH para obtener el &cido [rac] 3-(4-
(2-(3,5-dimetil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-
fenil}-2-etoxi-propiénico en forma de liquido incoloro, del
que pueden separarse los opuestos por métodos conocidos en
el campo, como separacién de los opuestos via sales
diastereoméricas por cristalizaclén con aminas puras
6pticamente como por ejemplo (R) o (S)-l1-fenil-etilamina,
(R) o (S)-l-naftalen-l1-il-etilamina, brucina, quinina vy
quinidina o por separacién de los opuestos por métodos
cromatograficos especificos usando cualquier eluyente
quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del
titulo.

EM: 422,3 (M-H)", 375,9, 33%,2, 319,3, 305,6, 282,2,
255,4, 222,9. |

| 69
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Ejemplo 36

al [rac)-2-Etoxi-3-(2-metil-4~-[5-metil-2-(2-trifluorometil-

fenil) -oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propionato de etilo

“En analogia a los ' procedimientos descrifos en el
ejemplo 1 f], el [rac)-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metii-fenil)-
propionato de etilo (ejemploc 34 b)) reacciond con 4-
clorometil-5-metil-2-(2-trifluorometil-fenil)-oxazol

{preparadoc a partir de 2-trifluorometil-benzaldehido vy
diacetil monoxima seguido por tratamiento con POCl; en
analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 5
al ¥y 2 bl]) en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar ([rac)-2-etoxi-3-{2-metil-4-[5-
metil-2-(2-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-

propionato de etilo en forma de liquido incoloro.

EM:- 514,2  (M+Na)*,- 492,2 (M+H)', 448,2, 407,2, 322,2; 281,1,
266,3, 240,2.

b) Acido (S)-2-etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-(2-trifluoro-

metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propiénico

En analogia .a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el {rac)-2-etoxi-3-{2-metil-4-{5-metil-2-(2-
trifluoro-metil-fenil)-oxazol-4-1lmetoxi)~fenil}-propionato
de etiio se tratd con LiOH para obtener el &cido (rac)-2-
etoxi-3-{2—metil—4-[5—metii-2-(2-trifluorometil-fenill-
oxazol—4—11met-oxi]ffenil)-propiénico en forma de liquido

incoloro, del que pueden separarse los opuestos por métodos
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conocidos en la materia, como separacién de los opuestos
via sales diastereoméricas por cristalizacién con aminas
puras Opticamente como por ejemplo (R} &6 (S)-l-fenil-
etilamina, (R) & (S)-l-naftalen-l-il-etilamina, brucina,
quinina y quinidina o por separacién de los opuestos por
métodos cromatograficos especificos usando 'cuaiquier
eluyente quiral o absorvente quiral para dar el compuesto
del titulo.

EM: 462,2 {(M-H)", 416,4, 372,1, 353,4, 337,3, 309,5,
255,0, 223.0.

Ejemplo 37

a1 [rac]-2-Etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-{3-triflucrometil-

fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propionato -de etilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el ([rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionatec de etilo (ejemplo 34 b]} reacciondé con 4-
clorometil—S—metil-Z-(3—trifluorometil;fenil)-oxazol
(preparado a partir de 3-trifluorometil-benzaldehido vy
diacetil monoxima seguido por tratamiento con POCl; en
analogla a los procedimientos descritos en los ejemplos 5
al vy 2 b)) en presenclia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar [rac)-2-etoxi-3{2-metil-4[5-
metil-2-(3-tri-fluorometilfenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-

propionato de etilo en forma de liquido incoloro.

EM: 514,3 (Mt+Na)', 509,4 (M+NH,)*, 492,2 (M+H)', 446,1,
281,1, 240,2.

170
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b] Acido (S)-2-etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-(3-trifluoro-

metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propiénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el [rac)-2-etoxi-3-(2-metil-4-[5-metil-2-(3-
trifluoro-metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil)-propionate
de etilo se tratd con LiOH para obtener el acido [rac]-2-
etoxi-3-{2-metll-4-[5-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-il-metoxi)-fenil}-propiénico como sélido incoloro,
del que pueden separarse los opuestos por métodos conocidas
en el campo, como separacién de 1los opuestos via sales
diastereoméricas por cristalizacién con aminas puras
Opticamente como por ejemplo (R) &6 (S)-l-fenil-etilamina,
(R) & (S)-l-naftalen-l-il-etilamina, brucina, quinina vy
guinidina o por separacién de los opuestos por métodos
cromatograficos especificos usando cualquier eluyente
quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del
titulo.

EM: 462,1 (M-H)", 404,8, 387,0, 353,2, 319.0, 282,9,
268,7, 255,2, 241.0, 226,89. '

Ejemplo 38

al [rac]l-2-Etoxi-3-{4-[2-(4-fluoro-fenil)~S-metil-oxazol-4-

il-metoxi] -2-metil-fenil}-propionato de etilo,

En analogia a los procedimientos descritos en el -

ejemplo 1 f], el [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b]) reacciond con 4-

clorometil-2-(4-fluoro-fenil)-S-metil-oxazol (preparado a

11}
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partir de 4-fluoro-benzaldehldo y diacetil monoxima seguido
por tratamiento con POCl, en analogia a los procedimientos
descritos en los ejemplos 2 a] y b]} en presencia de
carbonato de cesio ¥y yoduro de potasio para proporcionar
[rac)-2-etoxi-3-(4-[2~(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil}~propionato de etilo en forma de

liquido incoloro.

EM: 442,2 (M+H)', 391,2, 319,3, 231,2, 198,2, 190,3,
181,2, 166,3.

b]Acido(S)-2-etoxi-3-{4-(2-(4-fluoroc-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi]l-2-metil-fenil)}-propldnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g]l, el (rac]-2-etoxi-3-{4-(2-(4-fluoro~fenil)-5-
metil-oxazol-d-ilmetoxi}-2-metil-fenil}-~-propionato de etilo
se tratdé con LiOH para obtener el &4cido (rac]-2-etoxi-3-({4-
[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi}-2-metil-
fenil}-propiénico en forma de liquido incoloro, del que
pueden separarse los oqpuestos por métodos conocidos en el
campo, como separacién de los opuestos via sales
diastereoméricas por cristalizaclién con aminas puras
dépticamente como por ejemplo (R) & (S)-l-fenil-etilamina,
(R & ({S)-l-naftalen-l-il-etilamina, brucina, quinina vy
quinidina o por separacidén de los opuestos por métodos
cromatograficos especificcs usando cualquier eluyente

quiral o absorvente quirezl para dar el compuesto del
titulo.

Y2
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EM: 412;2 (M_H)-, 366, 0; 322, 3, 303;1; 283; 3' 254’8’
222,9, 194,6.

Ejemplo 39

2] [rac)-2-Etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-feril)-propionato de etilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 £], el [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b]) reaccioné con 4-
clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol
{preparado a partir de <4-trifluorometil-benzaldehido vy
diacetil monoxima seguido por tratamiento con POCly en
analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos 2
al vy b]) en presencia de carSonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar el [rac]-2-etoxi-3{2-metil-4[5-
metil-2(4-trifluorometilfenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-

propionato de etilo en forma de liquido incolore.

EM: 514,2 (M+Na)®, 509,4 (M+NH,)*, 492,2 (M+H)*, 446,2,
418,2, 281,1, 2490,2, 172,2.

b] Acido (S5)-2-etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-(4-trifluoro-

metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-propiénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el [rac]-2-etoxi-3-(2-metil-4-(5-metil-2-(4-
trifluoro-metilfenil)-oxazol-4~-ilmetoxi]-fenil)-propicnato
de etilo se tratd con LiOH para obtener el Acido (rac]-2-

etoxi-3-(2-metil-4-[5-metil~-2-(4-trifluorometil~fenil)-

115
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oxazol-4-ilmet-oxi]-fenil}-propiénico como s6lido incoloro,
del que pueden separarse los opuestos por métodos conocidos
en el campo, como separacién de los opuestos via sales
diastereoméricas por <cristalizacién con aminas puras

6pticamente como por ejemplo (R) ¢ (S)-l1-fenil-etilamina,

(R) 6 (S)-l-naftalen-l-il-etilamina, brucina, quinina Y

quinidina o por separacién de los opuestos por métodos
cromatograficos especificos usando cualquier eluyente
quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del
titulo.

EM: 462,2 (M-H)", 416,2, 399,1, 372,3, 341,7, 317,1,
255, 4.

Ejemplo 40

a) [rac)-2-Etoxi-3-{4-({2-(4-isopropil~fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetoxi];2-metil—fenil}-propionato de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el [rac)-2-etoxi-3-{4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b)) reacciondé con 4¢-
clorometil-2-{4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol (preparado
a partir de 4-isopropil-benzaldehido y diacetil monoxima
seguido por tratamiento con POCl, en analogia a los
procedimientos descritos en los ejemplos S5 al] y 2 b]) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasio para
proporcionar {rac]-2~etoxi-3-(4-(2-{4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi)-2-metil-fenil}-propionato de etilo

en forma de liquido incoleoro.

e
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EM: 488,3 (M+Na)*, 466,2 (M+H)®, 422,3, 391,2, 279,2,
214,4.

b] Acido (S)-2-Etoxi-3-{4-[2-{4-isopropil-fenil)-5-metil-~

oxazol-4~ilmetoxil~-2-metil-fenil}-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el [rac]-2-etoxl-3-{4-[2-(4-isopropil-fenil)-
5-meti1—oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil—fenil}—propionaéo de
etilo se traté con LiOH para obtener el &cido [rac]-2-
etoxi-3-(4-{2-(4-isopropilfenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi)-2-metilfenil}-propiénico en forma de liquido

incoloro, del que pueden separarse los copuestos por @étodos

conocidos en el campo, como separacidédn de los opuestos via-

sales diastereoméricas por cristalizacién con aminas puras
Opticamente como por ejemplo (R) 6 (S)~l-fenil-etilamina,
(R} 6 (S)-l-naftalen-l-il-etilamina, brucina, quinina vy
quinidina o por separacién de los opuestos por métodos
cromatogradficos especificos usando cualquler eluyente
quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del
titulo. _

EM: 436,2 (M-H)", 410,9, 389,8, 363,3, 328,7, 305.0,
282,9, 254,9, 222,8.

Ejemplo 41

a){rac]-2-Etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-propionato de etilo

En anzlogia a los procedimientos descritos en el

ek ] - [
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ejemplo 1 f], el (rac}-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b)) reaccioné con 4-
clorometil-5-metil-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-oxazol
(preparade a partir de 3,4,5-trimetoxi—beﬁzaldehido y
diacetil monoxima sequido por tratamiento con POCl; en
analoglia a los procedimientos descritos en los ejemplos 2
al] y bl) en presencla de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar [rac]-2-etoxi-3-{2-metil-4-[5-~
metil-2-(3,4,5-trimetoxi~fenil)-oxazol~-4-ilmetoxi]-fenil}-

propionato de etilo como liquido amarillo.

EM: 536,3 (M+Na)*', 514,3 (M+H)', 470,2, 340.0, 303,2,
262,2, 214,3, 1e€8,2,.

b] Acido (S)-2-etoxi-3-{2-metil=-4-[5-metil-2-(3,4,5~trimet-

oxi-fenil)—oxazo;—d—ilmetoxi]-fenil}-propibnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el ([rac]-2-etoxi-3-{2-metil-4-[5-metil-2-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-
propionato de etilo se tratdé con LiOH para obtener el Acido
[rac)-2-etoxi-3-{2-metill-4-(5-metil-2-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil}-propiénico como sélido
incoloro, del que pueden separarse los opuestos por métodos
conocidos en el campo, como separacién de los opuestos via
sales diastereoméricas por cristalizacidén con aminas puras
opticamente como por ejemple (R) 6 (S)-l-fenil-etilamina,
(R) & (S)-l-naftalen-1l-il-etilamina, brucina, quinina vy

quinidina o por separacién de los opuestos por métodos

-}
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cromatogriéficos especificos usando <cualquier eluyente

quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del

titulo.
EM: 485,3 (M)".

Ejemplo 42

al [rac}-2-Etoxi-3-{4-(2-[2-({2-etoxl-4-fluoro-fenil)-5-me-

til-oxazol-4-il]-etoxi}-2-metil-fenil) -propionato de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 7 c}, el [racl-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b]) reacciond con 2-(2-(2-
etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-etanol
(preparado a partir de 4-fluoro-2-hidroxi-benzaldehido (J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1994), (13), 1823-31] por i)
tratamiento con yoduro de etilo, carbonato de potasio en
N,N-dimetilformamida para dar 2-etoxi-4-fluoro-
benzaldehido; ii) conversién de 2-etoxi-4-fluoro-
benzaldehido en 4-clorometil-2-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-
metil-oxazol en analogia a los procedimientos descritos en
los ejemplos 2 a] y b}l; 1ii) conversién de 4-clorometil-2-
(2-etoxi-4~fluoro-fenil)-5-metil-oxazol en 2-{2-(2-etoxi-4-
fluoro-fenil) -5-metil-oxazol~4-il]~etancl por tratamiento
con cianuro de sodio en DMSO seguido por hidrélisis de la
funcidén nitrilo con hidréxido de sodio en etanol/agua a
reflujo y reduccidén del A&cido formado con BH;XTHF en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente) en presenéia de

trifenilfosfina y dietil azodicarboxilato para proporcionar

(771
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[rac}-2-etoxi-3-(4-{2-[2- (2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-

oxazol-4-il]-etoxi}-2-metil-fenil)-propiocnato de etilc como

. liguido amarillo palido.

EM: 522,2 (M+Na)*, 500,3 (M+H)*, 456,3, 426,3, 398,2,
248,2, 220,2, 149,1.

b) Acido (S)-2-etoxi-3-(4-{2-([2-(2-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-

metil-oxazol-d-iL]-etoxi}-Z-metil-fenil)-propibnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemple 1 gl, el [rac]—Z-etéxi—B-(4-{2—[2—(2—etoxi—4-
fluoro-fenil) -5-metil-oxazol-4-il)-etoxi}-2-metil-fenil)~-
propionato de etilo se tratd con LiOH para obtener el &cido
[rac] ~2-etoxi~-3-(4-{2-(2-(2~-etoxi-4-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-il)-etoxi}-2-metil-fenil)-propidénico como sélido
incoloro, del que pueden separarse los opuestos por métodos
conocidos en el campo, como separacién de los opuestos via
sales diastereoméricas por cristalizacién con aminas puras
épticamente como por ejemplo (R) & (S)-i-fenil-etilamina,
(R} & (S)-l1-naftalen-l-il-etilamina, brucina, quinina vy
quinidina o por separacién de los opuestos por métodos
cromatogréficos especificos usando cualquier eluyente
quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del
titulo.

EM: 470,1 (M-H)", 424,2, 387.0, 326,5, 281,1, 255.0,
204, 9.

78
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Ejemplo 43

al [rac)-2-Etoxi-3-{2-metil-4-(3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

il)-prqppgi]-fenil}-p;opionato de etilo

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 7 ¢), el [racl-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b]) reacciond con 3-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propan-l-ol (J. L. Collins, M.
Dezube, J. A. Oplinger, A. Jeffrey, T. M. Willson,
International Patent Appl., Publication No. WQ0008002(Al),
2000) en presencia de trifenilfosfina y dietil
azodicarboxilato para proporcionar [rac) ~2-etoxi-3-(2-
metil-4-[3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propoxi}-fenil}-

propionato de etilo como liquide amarillo.
EM: 474,3 (M+Na)*, 452,5 (M+H)*, 382,4, 241,3.

blAcido (S) -2-etoxi-3-(2-metil-4-[3-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-il) -propoxi)-fenil}-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (rac]-2-etoxi-3-(2-metil-4-[3-({5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)~propoxi]-fenil}-propionato de etilo se
traté con LiOH para obtener el A&Acido [rac)-2-etoxi-3-(2-
metil=4~(3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propoxil-fenil}-
propidnico en forma de liquido incoloro, del que pueden
separarse los opuestos por métodos conocidos en el campo,
como separacién de los opuestos via sales diastereoméricas

por cristalizacién con aminas puras épticamente como por
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ejemplo (R) & (S)-l-fenil-etilamina, (R) & (S)-l-naftalen-
l-il-etilamina, brucina, quinina y quinidina o por
separacién de los opuestos por métodos cromatogréficos
especificos usando cualquier eluyente quiral o absorvente
quiral para dar el compuesto del titulo.

EM: 422,3 (M-H)", 376,3, 2959,1.
Ejemplo 44

al (S} -2-Etoxi-3-{2-metil-4-{2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi) -

fenil)-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (S}-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 1 d]) reacciond con 4-
clorometil-2-fenli-oxazol (preparade a partir de benzamida
¥y 1,3~dicloroacetona como se describe en Bioorg. Med. Chem.
Lett. (2000), 10(17), 2041-2044] en presencia de carbonato
de ceslo y yoduro de potasic para proporcionar (S5)-2-etoxi-
3-[2-metil-4-(2~fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-propionato

de metilo en forma de liquido incoloro.

EM: 418,2 (M+Na)', 396,2 (M+H)", 350,2, 336,3, 308,1,
251,2, 186,3, 158,2.

b] Acido (S)-2~etoxi-3-[2-metil-4-(2-fenil-oxazol-4-ilmet-

oxi)-fenil]-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], el (S)-2-etoxi-3-{2-metil-4-(2-fenil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenil]-propionato de metilo se tratd con LiOH

180
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perz obtener el &cido (S)-2-etoxi-3-([2-metil-4-(2-fenil-

oxzzol-4-iimetcxi)-fenil]-prcezidnico como sélido incoloro.

EM: 404,3 (M+Na)™, 382,2 (M+H)', 325,2, 293,2, 250,2,
2:2,3, 172,3, 158,2.

Ejemplo 45

2l [rac]-3-{4-[2-{2-Cloro~fenil)~oxazol-4-ilmetoxil-2-metil-

fenil}-2-etoxi-propionato de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionatoc de etilo (ejemplo 34 Db]) reacciond con 4~
clorometil-2-(2-cloro-fenil)-oxazcl (preparado a partir de
la 2-cloro-benzamida y 1l,3-dicloroacetona en analogia a los
procedimientos descritos para la sintesis de 4-clorometil-
2-fenil-oxazol en Bioorqg. Med. Chem. Lett. (2000}, 10(17),
2041-2044] en presencia de carbonato de cesio y yoduro de
potasio para proporcionar [racl-3-{4-[2-(2-cloro-fenil)~-
oxazél—q-ilmetoxi]—2—metil—fenil}2-etoxi-propionato de

etilo en forma de liquido incoloro.

EM: 466,1 (M+Na)', 444,2 (M+H)', 371,4, 327.0, 192,2,
163,4.

b] Acido (S)-3-{4-[2-(2-Clc~o-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi)-2-

mekbil-fenil}-2-etoxi-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el

ejemplo 1 g}, el (rac]-3-(4-[2-(2-cloro-fenil)-oxazol-4-

\8/
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ilmetoxi)-2-metil-fenil)}-2-etoxi-propionato de etilo se
traté con LiOH para obtener el &cido [rac)-3~{4-[2-(2-
cloro-fenil)-oxazol-4~ilmetoxi)-2-metil-fenil}-2-etoxi-
propiénico en forma de licuido incoloro, del que pueden
separarse los opuestos por métodos conocidos en el campo,
como separacién de los opuestos via sales diastereoméricas
por cristalizacién con aminas puras épticamente como por
ejemplo (R) & (S)-1-fenil-etilamina, (R) & (S)-l-naftalen-
1-il-etilamina, brucina, quinina y quinidina o por
separacién de los opuestos por métodos cromatograficos
especificos usando cualquier eluyente gquiral o absorvente
quiral para dar el compuesto del titulo.

EM: 438,2 (M+Na)~, 416,1 (M+H)"*, 340, 4, 280,2, 220,4,
192,2, 173,1.

Ejemplo 46

al [rac]-2-Etoxi-3-{4-[2-(3-metoxi-fenil)-oxazol-4-

ilmetoxi)-2-metil-fenil)-propionato de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en el

ejemplo 1 f)], el [rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 34 b]) reaccioné con 4-
clorometil-2-(3-metoxi-fenil)-oxazol [preparado a partir de
3-metoxi-benzamida y 1,3-diclorcacetona en analogia a los
procedimientos descritos para la sintesis de 4-clorometil-
2-fenil-oxazol en Biocorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10(17),
2041-2044]) en presencia de carbonato de cesio y yoduro de

potasio para proporcionar [rac)-2-etoxi-3-(4-[2-(3-metoxi-
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fenil)-oxazol-4-ilmetoxij-2-metil-fenil}-propionato de

etilo en forma de liguido incoloro.
EM: 462,2 (M+Na)®, 440,2 (M+H)', 394,2, 366,2, 291,4.

blAcido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-({3-metoxi~fenil)-oxazol-4-ilmet-~

oxXxi]-2-metil-fenil)}-propibénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g), el |[rac)-2-etoxi-3-{4-[2-(3-metoxi-fenil)-
oxazol-4-ilmet~oxi)~-2-metil-fenil}-propionato de etilo se
tratd con LiOH para obtener el acido ([rac)-2-etoxi-3-{4-(2-
(3-metoxi-fenil)-oxazol-4-ilnetoxi)—-2-metil-fenil}-
propiénico en forma de 1liguido incoloro, del que pueden
separarse los opuestos por métodos conocldos en el campo,
como separacién de los opuestos via sales diastereoméricas
por cristalizacién con aminas puras épticamente como por
ejempleo (R) 6 (S)-l-fenil-etilamina, (R) 6 (S)-l-naftalen-
l-il-etilamina, brucina, quinina y quinidina o por
separaciétn de los opuestos por métodos cromatogréaficos
especificos usando cualquier eluyente quiral o absorvente
quiral para dar el compuesto del titulo.

EM: 434,3 (M+Na)®, 412,2 (M+H}*, 360,1, 304,1, 261,2,
229,2, 188,3, 160,3.

Ejemplo 47

a) [rac)-3-(4~-Benciloxi-2-etoxi-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-

propionato de etilo [mezcla de diasteredmeros]

LDA se prepard® por adicién de 13,3 mL n-Buli {1,5 M,

L
] - L
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hexano) a wuna solucién de 2,85 mL (20,0 mmol) de
diisopropileminz en 90 mL de THF absoluto a -5 °C. Después
de enfriar a -78°C, 2,81 mL (20,6 rmmol) de etoxiacetato de
etilo, se discolvieron en 10 mL de THF absoluto, se
afadieron y la mezcla se mantuvo durante 15 minutos a esta
temperatura para asequrar la desprotonacién completa. Se
disolvieron 2,05 g (8,0 mmol) de 4-benciloxi-2-etoxi-
benzaldehlido [preparado a partir de 2-hidroxi-4-benciloxi-
benzaldenhido y yoduro ce &etilo en analogia a los
procedimientos descritos pera el 4-benciloxi-2-isopropoxi-
benzaldehido en Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1998},
46 (2), 222-230: 2-hidroxi-4-benciloxi-benzaldehido, bromuro
de isopropilo, yoduro de potasio, carbonato de potasio,
N,N-dimetilformamida, 100°C], en 20 mL de THF absoluto,
luego se afladieron. Después de agitar durante 30 minutos a
temperatura de hielo seco, la mezcla de reaccién se paréd
con una solucidn de cloruro de amonio, calentada hasta O
°C, luego se extrajo dos veces con AcOEt, se lavd con agua,
se secd sobre sulfato de sodio, y se evapord hasta
sequedad. La cromatografia de Flash (SiQ;, hexano/AcOEt =
9:1 a 1:1) proporcioné 3,02 g (99 % en teoria) de [rac)-3-
{4-benciloxi-2-etoxi-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionato de
etilo (mezcla de diastereémeros] como aceite amarillo

palido.
EM: 371,4 ([((M+H)® - H.0_.

b}3-{4-Benciloxi-2-etoxi-fenil)-2(2,E)-etoxi-acrilato de

etilo

1SY

401 _
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3,26 g (8,39 mmol) de [rac]-3-(4-benciloxi-2-etoxi-
fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-propionato de etilo [mezcla de
diasteredmeros) y 0,15 g (0,84 mmol) del &acido 4-tolueno
sulfénico se agitaron en 200 mL de benceno a reflujo
durante 30 minutes. La evaporacién hasta sequedad seguida
por cromatcgrafia de flash (S10;, hexano/AcOEt = 95:5 to
4:1) proporciond 2,12 g (68 % en teoria) de 3-{(4-benciloxi-
2-etoxi-fenil)-2(Z,E)-etoxi-acrilato de etilo como aceite

amarillo suave.
EM: 370,1 (M)".

c] [rac)-2-Etoxi-3-(2-etoxi-4-hidroxi-fenil)-propionato de

etilo

Se afiadidé 0,90 g de Pd/C (10%) bajo argbén a 4,49 g
(12,1 mmol) de 3-(4-benciloxi-2-etoxi-fenil)-2(Z,E)-etoxi-
acrilato de etilo disueltos en 80 mL de etanol. La
atmbésfera se sustituyé luego con H,, y la suspensién se
agitd rapidamente a temperatura amblente durante dos horas.
La filtracién sobre dicalite y 1la evaporacién del
disolvente proporcioné 4,23 g de un aceite marrén suave. la
cromatografia flash (SiO,, hexano/AcOEt = 95:5 a 1:1)
proporciond 3,41 g (99 % en teoria) de [rac]-2-etoxi-3-(2-
etoxi~4~hidroxi-fenil)-propionato de etilc como aceite

amarillo pélido.

EM: 28B1,0 (M-H)~.

IR3
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d] Acido (S)-3-{4-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]}-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propidnico

En anzlogia a los procedimientos descritos en el
ejemple 1 f£], el [rac]-2-etoxi-3-(2-etoxi-4-hidroxi-fenil)-
propionato de etilo reacciondé con 2-(4-terc-butil-fenil)-4-
clorometil—5-metil—oxazoi (preparado a partir de 4-terc-
butil-benzaldehido y diacetil monoxima seguido por
tratamiento con POCl, en analogia a los procedimientos

descritos en los &ejemplos S5 al] y 2 bl) en N,N-

dimetilformamida en presencia de carbonatc de potasio para

proporcionar [rac]~3-{4-[2-{4~terc-butil-fenil)-5-metil-
oXazol-4-ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propionatec de
etilo, d9que ademas se saponificd en analogia a 1los
procedimientos descritos en el ejemplo 1 g], para
proporcionar el acido (rac]-3-(4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico

como s0lido amorfo incoloro, del que pueden separarse los
opuestos por métodos conocidos en el campo, como separacién
de los opuestos via sales dlastereoméricas por
cristalizacién con aminas puras Opticamente como por
ejemplo (R) & (S)-l-fenil-etilamina, (R) & (S)-l-naftalen-
l-il-etilamina, brucina, quinina y quinidina o por
separacién de los opuestos por métodos cromatogradficos
especificos usando cualquier eluyente quiral o absorvente

quiral para dar el compuesto del titulo.
EM: 480,4 (M-H) .

Ejemplo 48
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Acido(S)2-etoxi-3-(2-etoxi-4-[2-(4-isopropoxi-fenil)-5-

metil-oxazol-4~-ilmetoxi]}-fenil}-propidnico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el (rac)-2-etcxi-3-(2-etoxi-4-hidroxi-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 47 ¢]) reacciond con 4-
clorometil-2- (4-isopropoxi-fenil)-5-metil-oxazel (ejemplo 2
b]) en N,N-dimetilformamida en presencia de carbonato de
potasio para proporcionar [raé]-z—etoxi-B-[2—etoxi-4—[2—(4—
isoprop-oxi-fenil)-5-metil-oxazol-4~ilmetoxi]~fenil}-
propionato de etilo, que ademas se saponificdé en analogla a
los procedimientos descritos en el ejemplo 1 g), para
proporcionar el 4cido [rac]-2-etoxi-3-{2-etoxi-4-([2-(4-
isopropoxifenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi] fenil}propidénico
como s6lido inceloro, del que pueden separarse los opuestos
por métodos conocidos en el campo, como separacidédn de los
opuestos via sales diastereoméricas por cristalizacién con
aminas puras ©O6pticamente como por ejemplo (R) & (S)-1-
fenil-etilamina, (R) o] (S)~l-naftalen-l-il-etilamina,
brucina, quinina y quinidina ¢ por separacién de los
opuestos por métodos cromatograficos especificos usando
cualquier eluyente quiral o adsorbente quiral para dar el
compuesto del titulo.

EM: 48B2,3 (M-H)".

Ejemplo 49

Acido(5)-3-{4-[2-(3~Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmet-

oxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propidénico

En analogia a los procedimientos descritos en el

187
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ejemplo 1 f], el [rac)-2-etoxi-3-(2-etoxi-4-hidroxi-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 47 «c¢)]) reacciond con 4-
clorometil-2-(3-cloxo-fenil)-5-metil-oxazol {preparado a

parcir de 3-cloro-benzaldehido v diacetil monoxima seguido

por tratamiento con POCl:; en analogia a los procedimientos
descritos en los ejemplos 5 a] y 2 b]) en N,N-
dimetilformamida en presencia de carbonato de potasio para
proporcionar [rac)-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propionato de etilo, que
ademas se saponificé en &enalogia a los procedimientos
descritos en el ejemplo 1 ¢g], para proporcionar el Acido
[rac]-3-{4-[2-(3-cloro-fenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi]-2-
etoxi-fenil}-2~etoxi-propidnico como sélido incoleoro, del
que pueden separarse los opuestos por métodos conocidos en
el campe, como separacién de los opuestos via sales
diastereoméricas por cristalizacidén con aminas puras
Opticamente como por ejemplo (R} 6 (S)~-l1-fenil-etilamina,
(R) 6 (S)-l-naftalen-l-il-etilamina, brucina, quinina vy
quinidina o por separacién de los opuéstos por métodos
cromatograficos especificos wusando cualquier eluyente
quiral o absorvente quiral para dar el compuesto del
titulo.

EM: 458,2 (M-H)".
Ejemplo 50

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

il)-etoxi]-fenil}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en el

la&
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e‘empls 7 c), el ([racl-2-etoxi-3-(2-etoxi-4-hidroxi-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 47 cl) reacciond con 2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etanol en tetrahidrofurano en
prasencia de trifeniliosfina y DBAD - {(di-terc-butil
azodicarboxilato) para proporcionar el (rac)l-2-etoxi-3-{2-
etoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-

propionato de etilo, que ademids se saponificd en analogla a
los procedimientos descritos en el ejemplo 1 g], para
proporcionar el Aacido [rac] -2-etoxi-3-{2-etoxi-4-[2-{5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propidnico como
aceite incoloro, del que puaden separarse los opuestos por
métodos conocidos en el campo, como separacidén de los
opuestos via sales diastereoméricas por cristalizacién con
aminas puras opticamente como por ejemplo (R) 6 (S)-1-
fenil-etilamina, (R) 6 (S)-l-naftalen-l-il-etilamina,
brucina, quinina y quinidina o© por separacién de los
opuestos por métodos cromatogridficos especificos usando

cualquier eluyente quiral o absorvente quiral para dar el

compuesto del titulo.
EM: 438,2 (M-H)".
Ejemplo 51

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

il)-propoxi)-fenil}-propibnico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 7 c), el ([rac]-2-etoxi-3-(2-etoxi-4-hidroxi-fenil)-
propionato de etilo (ejemplo 47 <)) reacciond con 3-(5-

metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propan-1-ol (J. L. Collins, M.

- — e ——  — L, A ——— =
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Dezube, J. A. Oplinger, &. Jeffrey, T. M. Willson,
Internetional Patent Appl., Publication No. WO0008002(ARl),
2000} en tetrahidrofurano en presencia de trifenilfosfina y
I3AD (di-terc-butil azodicerboxilato) para proporcionar
[rac)l-2-etoxi-3-(2-etoxi-4-[3~-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
1l)-precpoxi)~fenil}-propionato de etilo, que ademés se
saponificé en analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g], para proporcionar el Acido [rac]-2-etoxi-3-
{2-etoxi-4-(3-(5-metil~2-fenil-oxazol-4-il}-propoxi]-
fenil}-propibnico como aceite incoloro, del que pueden
separarse los opuestos por nétodos conocidos en el campo,
como separacidén de los opuestos via sales diastereoméricas
por cristalizacién con aminzs puras oépticamente como por
ejemplo (R) 6 (S)-l-fenil-etilamina, (R} & (S)-l-naftalen-
1-il-etilemina, brucina, guinina y quinidina o por
separacidn de los opuestos por métodos cromatograficos
especificos usando cualquier eluyente quiral o absorvente
cguiral para dar el compuesto del titulo.

EM: 452,2 (M-H)".
Ejemplo 52

d)] [rac]l-3-{4-Benciloxi-2-isopropoxi-fenil)-2-etoxi-3-

hidroxi-propionato de etilo [mezcla de diasteredmeros]

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 47 a)], el d4-benciloxi-2-isopropoxi-benzaldehido
‘Chemical & Pharmaceutical Eulletin (1998), 46(2), 222-230]
se reacciond con el enolato de etil etoxiacetato, para

proporcionar el [rac)-3-(4-kenciloxi-2-isopropoxi~fenil)-2-

)96
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etoxi-3~-hidrozxi-propionato &¢ etilo como una mezclz de

diasteredmeros en forma de un aceite amarillo suave.

EM: 402.0 (M)".

b] ([rac]-2-Etoxi-3-(4-hidroxi-2-isopropoxi-fenil)-propiona-

to de etilo

Se afadieron 0,80 g de Pd/C (10%) y 6,0 g de A&cido
oxalico dihidrato bajo argén a 3,20 g (7,95 mmol) de [rac]-
3-(4-benciloxi-2-isopropoxi-fenil)-2-etoxi-3-hidroxi-
propionato de etilo ([(mezcle de diasterebmeros] disuelto en
60 mL de isopropanol. Se agitd esta solucién durante 24
horas a temperatura ambiente y 50 bares de H;. la filtracién
sobre dicalite y evaporacién del disolvente, seguido de
cromatografia flash (SiQ;, hexano/AcOEt = 9:1 a 1:1)
proporcionaron 0,69 g (29 % tedrico) de [rac]-2-etoxi-3-(4-

hidroxi-2-isopropoxi-fenil)-propionato de etilo como aceite

amarillo.

EM: 295,2 (M-H)".

c] Acido (S)-3-{4-[2-{4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propidénico

En analogia a 1los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f], el ({rac]-2-etoxi-3-(4-hidroxi-2-isopropoxi-
fenil)-propionato de etllo reacciond con 2-(4-terc-butil-
fenil)-4-clorometil-5-metil-oxazol (preparado a partir de
4-terc-butil-benzaldehido v diacetil monoxima seguido por
tratamiento con POCl; en analogia a los procedimientos

descritos en los ejemplos 5 al] yv 2 b}) en N,N-

Kl
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dimetilformamida en presenciz de carbonato de potasio para
vroporcionar [rac)-3-({4-[2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetoxi]-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propionato
de etilo, que ademi&s se saponificdé en analogia a los
procedimientos descritos en el ejemplo 1 g}, para
proporcionar el &cido [rac]-3-{4-[2-~(4-terc-butil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetoxi]~-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-
propibnico como aceite viscose incolore, del que pueden
separarse los opuestos por nétodos conocidos en el campo,
como Separacién de los opuestos via sales diastereoméricas
por cristalizacién con aminrzs puras O&pticamente como por
ejenmplo (R} & (S)-l-fenil-etilamina, (R) 6 (S)-l-naftalen-
l-il-etilamina, brucina, guinina y quinidina o por
separacion de los opuestos por métodos cromatograficos
especificos usando cualquier eluyente quiral o absorvente
guiral para dar el compuesto del titulo.

EM: 494,3 (M-H)".
Ejemplo 53

al (S)~2-Etoxi-3-[2-fluoro-4-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-

ilmetaoxi)-fenil]-propionato de metilo

En analogla a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 f}, el (2S)-2-etoxi-3-(2-fluoro-4-hidroxi-fenil)-
propionato de metilo (ejezple 13 f]) reacciond con 4&-
clorometil-5-metil-2-o0-tolil-oxazol {ejemplo 1 el) en
presencia de carbonato de cesio y yoduro de potasic para
proporciocnar {S)-2-etoxi-3-[2-flvoro-4-(5-metil-2-o-tolil-

oxazol-4-ilmet-oxi)-fenil)-propionato de metilo como aceite

19¢
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incoloro.

EM: 450,4 (M+MNa)", 445,4 (M+MH;)", 428,5 (M+H)", 2391,4,
279,3, 227,4, 186,3.

blficidc(8)-2-etoxi-3-(2-fluoro-4-(5-metil-2-0-tolil-oxazol-

4-ilmetoxi)-fenil]-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 g}, el (S)-2-etoxi-3-[2-fluoro-4-{5-metil-2-o0-
tolil-oxazol~4-ilmetoxi)~-fenil)-propionato de metilo se
traté con LiOH para obtener el A&cido (S)-2-etoxi-3-[2-
fluoro-4- (5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil]-

propidnico en forma de liquido incoloro.

EM: 412,2 (M-H)", 366,2.

Ejemplo A

Se pueden elaborar de una manera convencional 1los

comprimidos que contienen los siguientes ingredientes:

Ingredientes ’ Por comprimido

Compuesto de la formula (I) 10,0 - 100,0 mg
Lactosa 125,0 mg
Almidén de malz 75,0 mg
Talco 4,0 mg

Esterato de magnesio 1,0 ng
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Ejemglo B

Se pueden elaborar de unz manera convencional las

cipsulas que contienen los siguiertes ingredientes:

Ingredientes Por capsula

Compuesto de la férmula (I) 25,0 mg

Lactosa 150, Omg

Almidén de maiz 20,0 ng

Talco 5,0 mg
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente

composicidn:

Compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
Gelatina 150,00 mg
Fenol 4,7 mg
Carbonato de sodio para obtener un pH final de 7

Agua para scluciones inyectables ad 1,0 ml
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REIVINDICACIONES

Habiendo &2si especizlmente descripto y determinade la
naturaleza de la presente invencién y la forma coémo la
misma ha de ser llevada a la practica se declara

5 reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Compuestos de férmula (I)

Al 1 o %\Q ﬂ* :

10 en donde

R! es arilo o heteroarilo:;

2

R° es  hidrégeno, alquilo inferior, o fluoro-alquilo

inferior;

R' y R'independientemente uno del otro son hidrégeno,

15 hidroxi, ﬁalbgeno, alquilo inferior, fluoro-alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-
alquilo inferior, alcoxi inferior, fluoro-alcoxi
inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alcoxi inferior-

alcoxi inferior, o alquenilo inferior,
20 en donde al menos unc de R' y R' no es hidrégeno;

R' es alcoxi inferior, fluoro-alcoxi inferior, alqueniloxi

inferior, fluoro-alqueniloxi inferior, ariloxi, aril-

o r—— ———
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glcoxi inferior, o aril-fivoro-alcoxi inferior;
R* ez hidrdgeno ¢ 2lquilo irnferior;

n es 1;

-
a

-
th
in
I-l

es aceptables farmacéluticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

2.Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es fenilo sustituido opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo

que consiste en alquilo inferior, alcoxi inferior,

halégeno, y fluoro-alquilo inferior.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde R! es fenilo sustituido
opcionalmente con 1 ¢ 2 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior,

alcoxi inferior, y halégeno.

4. Compuestos de a&acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R!' es fenilo, 2-metil-
fenilo, 4-isopropoxi-fenilo, 4-fluoro-3-metil-fenilo, 2-
fluoro-fenilo, 4-isopropil-fenilo, 2-etoxi-4-fluoro-fenilo,

J-metoxi-fenilo, o 4-terc-butil-fenilo.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde R! es hidrégeno o alquilo

inferior.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

— el anay s — =
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reivindicaciones 1 a 5, en donde R’ es hidrégeno o metilo.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindiceciones 1 a 6, en donde R' y R' independientemente
uno del otro son hidrbégeno, hidroxi, haldégeno, alquilo
inferior, fluoro-alquilo inferilor, o alcoxi inferior, en

donde al menos uno de R y R' no es hidrégeno.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, en donde R' es hidrégeno o metilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde R‘ es metilo, etilo,

fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi, o

isopropoxi.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en donde R® es alcoxi inferior.

1ll. Compuestos de acuerdo c¢on cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en donde R es metoxi o etoxi.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, en donde R es hidro6geno.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 12, en donde R! es fenilo sustituido
con metilo y/o flior, R? es alquilo inferior, R® es
hidrégeno, R' es alquilo inferior, R® es alcoxi inferior, y

R® es hidrégeno.

14, Compuestos de acuerdo con cualquiera de 1las

iy
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reivindicaciones 1 & 12, en donde R* es 2-metil-fenilo o 2-
flucro-fenilo, R* es metilo, R® es hidrégeno, R' es metilo,
R es etoxi, y R’ es hidrégenc.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 2 14 seleccionadeo del grupo que consiste

en

Acido (S)-2-etoxi-3-[2-metil-4-{5-metil-2-o-tolil-oxazol-4~

ilmetoxi)-fenil]-propidnico,

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

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-fenill-propidénico,

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

ilmetoxi)-fenil)-propiénico,

Acido (8)-2-etoxi-3-(4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi}-2-metil-fenil}-propidnico,

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

4-ilmetoxi]-2-metil-fenil}-propiénico,

Acido (S)-2-etoxi-3-({2-etil-4-{2-(4-fluoro-3-metil-fenil)~

5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-fenil)-propibnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-(2-fluoro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-propiénico,

Bcido (S)-3-[2~cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

fenil)-2-etoxi-propiénico,

Acido (S)-3-(2-cloro-4-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

1KY
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oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-2-etoxi-propiénico,

Acido {S)-3-{2-cloro-4-{2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilretoxil-fenil}-2-etoxi-propibdnico,

Bcido (S)-2-etoxi-3-{4-{5-metil~2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

2-trifluorometil-fenil]-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi~-3-(4-{2-{4-isopropil-fenil) -5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2-metoxi-fenil)-propidnico,

Acido (§)~3-[2,6~dimetil-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi~propibniceo,

Acido (S)-2-etoxi-3-(4-(2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetoxi]-2, 6-dimetil-fenil}-propidnico,

Acido (S)-2-etoxi-3-{4-[2-(3-metoxi-fenil)-oxazol-4-

ilmetoxil~2-metil-fenil}-propidnico,

Acido {S)-3-{4-[2-(4~terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-2-etoxi-fenil}-2-etoxi-propiénico, y

Acido (S)-3-{4-[{2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]l-2-isopropoxi-fenil}-2-etoxi-propidnico,

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

16. El compuesto de &acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 que es el &acido (8)-2-etoxi-3-{4-
{2-{2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-2-metil-

fenil}-propidnico y sales aceptables farmacéuticamente y/o
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ésteres zcevtables farmecéuticamente del mismo.

17. Un proceso para la elaboraciéon de compuestos de
acuerdo con cualquierz de las reivindicaciones 1 a 16, cuyo
proceso comprende la elimipnacién de un grupo protector en

5 un compuesto de formula (II)

N (PO 0O—PG
R— \I/
o)

g H 8 R (t)

en donde R!, R, R®), R', R®* v n son tal como se definen en
10 cualquiera de las reivindicacicones 1 a 17 y PG es un grupo
protector.

18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 cuando se elaboran mediante un
proceso de acuerdo con la reivindicacién 17.

13 19. Composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16 y un vehiculo y/o adyuvante aceptable
farmacéuticamente.

20, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las

20 reivindicacicones 1 a 16 para su uso como sustancias activas
terapéuticamente.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 para su usc como sustancias activas

terapéuticamente para el tratamiento y/o prevencién de
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enfermedades que estin moduladas por agonistas PPARa y/o

PPARY.

22. El uso de compuestoq de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16 para el tratamiento y/o
prevencién de enfermedades gque estdn moduladas por
agonistas PPARa y/o PPARy.

| 23. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16 para 1la preparacién de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades que estén moduladas por agonistas PPARa y/o
PPARY..

24. El uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 22 y 23 en donde la enfermedad es
diabetes, diabetes mellitus no insulina dependiente,
presién sanguinea elevada, niveles de colesterol y lipidos
elevados, enfermedades ateroescleréticas, sindrome
metab&dlico, disfuncién endotelial, estado pro-coagulante,
dielipidémia, sindrome del ovario poliquistico,

enfermedades inflamatorias o enfermedades proliferativas.

20|
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TRADUCCION OFICIAL No. 10585
de un documento escritc en Aleman, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicla 599 del 8 da marzo 1978.-.-

Traduccién de la apostilia en alsmén que se encuentran a continuacién de una
declaracién expedida en idioma inglés bajo el No. 2003/267 por el notario Petaer
Kuster, el 27.08.2003, en Basliea, Suiza, sobre la autenticidad de"la copla de un
documento de Cesién, caso 21430, escrito en inglés, prasontadoaélpula F.
Hoffmann-La Roche AG.

[ !-iis
[
R

APOSTILLE _
(Convention de La Haye du 6 octobre 1981)

1. Pals: Sulza

Este documento piiblico e
2. Ha sido firmado por el Lic. lur. Peter Kuster L e
3. Actuando en calidad de notario piblico B
4. Lieva el sefio del mencionado notario
5. en Basel (Basllea) . 6. el 28 de agosto dé'2003
7. por la Cancllierta de Estado det Cant6n de Basel-Stadt
8. bajo el No 7181/11838

9. Sello 10. Firma
Cancliieria de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de |a cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 24 de febrero de 2005. l.lll ARMIAGA DE HERBER

ar nmnr'-m OFICIAL
C. 1229
ucion No.550 n|u|||=h
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-03-03-126
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 21430
Daclaracién

Yo, el suscrito notario publico, por el presente declaro que la copia anexa llamada
‘Cesion’ es una copia fiel del documento original que me ha presentado

L T F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza, este 27-08-2003 (dia veintisiete de agosto de dos mil tres)
(fima: ilegible)
Notario

Leg. Prot. 2003 No. 267

Hay un sello.




CESION

Yo/Nosotros, elfios suscrito(s)

Alfred Binggeli, asistente de laboratoro, ciudadano suizo

Im Kugeifang 50, CH-4102 Binningen, Suiza

Markus Boehringer, quimico, ciudadano suizo
Dachsweg 4, CH-4313 Moehlin, Suiza

Uwe Grether, guimico, ciudadano aleman
Hugenmattweg 10b, D-79541 Loerrach, Alemania

Hans Hilpert, quimico, ciudadano suizo
Gustav Bay-Strasse 34, CH-4142 Muenchenstein, Suiza

Georges Hirth, quimico, ciudadano francés

7, rue de 'Ancre, F-68330 Huningue, Francia

Hans-Peter Maerki, quimico, ciudadano suizo
Seltisherstrasse 75, CH-4050 Basilea, Suiza

Markus Meyer, bidlogo, ciudadano aleman

Maurenweg 6, D-79395 Neuenburg, Alemania

Peter Mohr, quimico, ciudadano suizo
Benkenstrasse 26, CH-4054 Basel. Suiza

Caso0 21430

]

204
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Fabienne Ricklin, quimico, ciudadano francés
6 Impasse des Cerisiers, F-68490 Hombourg, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor Gnico/conjunto
de la invencion llamada:

Derivados Quirales de Oxazol-Acldo Arilpropionico y su Uso
como Agonistas PPAR

para la cual la primera solicitud fue presentada as!:

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 07.10.2002 02022286.5

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el prasente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecla, Hungria, Idanda, Israel,
ltalia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistén, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,




Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafla e Irfanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho a solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses anteriormente mencionados, y por lo tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud presentada en el pais (paises) anteriormente
mencionado de acuerdo con las convenciones intermacionales.

Firmado en Basilea, Suiza, este dia 21 de octubre de 2002

(firma: ilegible) Alfred Binggeli
(irma: ilegible) Markus Boehringer
(firma: ilegible) Uwe Grether
(firma: ilegible) Hans Hilpert
(firma: ilegible) Georges Hirth
(firma: ilegible) Hans-Peter Maerki
(firma: ilegible) Markus Meyer
(fima: ilegible) Peter Mohr

(firma: ilegible) Fabienne Ricklin

Se requiere legalizacién
Legalizaciéon

Por el presente certificamos que la fiima de las personas anteriormente
nombradas



Alfred Binggeli, asistente de laboratorio
Markus Boehringer, Uwe Grether, Hans Hilpert,
Georges Hirth, Hans-Peter Maerkl, Peter Mohr,
Fabienne Rlicklin, todos quimicos
Markus Meyer, bidlogo

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conocemos personaimente,
es auténtica.

Basilea, Suiza 25 OCT 2002
No. 16.688

Sello de la Cancilleria del Estado, Ciudad de Basilea.

(firma: ilegible) Cancilleria del Estado del Cantén
Heidi Fischer de la Ciudad de Basilea

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 3 de marzo de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Repdblica de

Colombia. TRADTOTORA OFICIAX
5 81

“TANSCOBARDETAMATYC

ot



Colombia

1, the undersigned Notary public of Basle/S
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy

been presented to me by

Case 21430

itzerland, herewith declare that the
of the original document which has

F. Hoffmann-La Roche AG

Basel/Switzerlsr L this 27-08-2003 (twenty-seventh day

-~
s N NN

of August two thousand and threc)

bl

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchpiatz 12
ogtiach

P
CH-4001 Basel

; 8rubker Nr?""f"’ /M /‘

b » el /Stempe: : 10. Uneerschrify ;

APOSTILLE
(Convention de ia Haye du § ociobre 1961)
L Land: Schweiz (Sulske)
Diese 8ffearliche Urkun

L4
y Pl

3. in se:ner Eigenschalt alyé&* -

4. si¢ ist versehen 1 m ieecHSul-po' 1 du(h)

Bes Htigt 8 Aug. 2003
In Basel (Bile) 6. din z W‘
rco Jie Staat :Kanzlel des Kanrons Bml'-&uh
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4 Asslgnment

I/WE, the undersigned

Alfred Binggeli, laboratory assistant, a Swiss citizen
Im Kugelfang 50, CH-4102 Binningen, Switrerland

el

Markus Boehringer, chemist, a Swiss citizen
Dachsweg 4, CH-4313 Moehlin, Switzerland

Uwe Grether, chemist, a German citizen
Hugenmattweg 10b, D-79541 Loerrach, Germany

Hans Hilpert, chemist, a Swiss citizen
Gustav Bay-Strasse 34, CH-4142 Muenchenstein, Switzerland

Georges Hirth, chemist, a French citizen
7, rue de I'Ancre, F-68330 Huningue, France

Hans-Peter Maerki, chemist, a Swiss dtizen
Seltisbergerstrasse 75, CH-4059 Basel, Switzerland

Markus Meyer, biologist, a German citizen
Maurenweg 6, D-79395 Neuenburg, Germany

@) Peter Mohr, chemist, » Swiss citizen
Benkenstrasse 26, CH-4054 Basel, Switzerland

Fabienne Ricklin, chemist, a French citizen
6 Impasse des Cerisiers, F-68490 Hombourg, France

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

+-Nowel te-derivati
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Europe 07.102002 02022286.5

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, 1/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

. F. Hoffmann-La Roche AG /

Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austriz, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Ismel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabin, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.
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Signed at Basel, Switzerland

on Octaber 21, 2002
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Legalization
We hereby certify that the signature of the above named " o

Alfred Binggeli, laboratory assistant
Markus Boehringer, Uwe Grether, Hans Hilpert,
Georges Hirth, Hans-Peter Maerki, Peter Mohr,

Fobienne Ricklin, all chemists
Markus Meyer, biologist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/a
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland 25. U;ﬂ. m

State Chancery of the
: Canton of Basle-City
Heldi Fischer
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CIPEXTTUETRIA Y (URERCED .
fadicacion : 5225083 -] Folime 212
Fecha (AFD): 2085-9A-84 16a25:14 . In dllstﬂay Co o

Traite @ 031 PCT-PATENT 173 FAGE HACT A1) PRESENTI
Depandancia: 228 DIVISION BE MIEVRS CREACIONES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

SUPERINTENDENCIA

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [»] A
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A
Descripcion de la invencion [x] 45
Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2

COMPLETA [x] INCOMPLETA [ )

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacidn de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ ]

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
]

! G(aoénMNe\nc,

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 2/

2020
Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado(a)
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacion No. 05 - 29209
Solicitud Intemacional PCT/EP2003/011030
Fecha limite inicio fase Nacional 07 — 05 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 362
Folios 001
Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en la
Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.
'
Camplase 2009
Dado en Bogota DC
ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Div}sién de Nuevas Creaciones
.‘_- “/
Al contestar favor indique el nimero de Sudu Cenro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2. 5. 7y 10
radicacién consignado en e} sticker Cunmuindor: 3 §20840 Fax: J 505220

S CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 2] 69
Fnx: 3 505220. Linca Y800-910 185
Weh: wivwsiic.govge o-mail: infofisic.sov.co
Bogotl D.C. - Colombin



