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NO () 
RepresentaciOn y Poder con autenficación notaria(y Apostille 
pars patentes, modelos de utilidad, diseæos industriales, 
marcas de fÆbrca, nombres comerciales, eusefias, nombres 
de doininie, lemas comerciales, licencias. 

Representation and Power-of- Attorney with notarial 
authentication and Apstille for patents, utility models, 
industrial designs, trademarks, commercial names, trade 

-- - emblems, domain names, slogans, licenses. 

REPRESENTACION V PODER 
S REPRESENTA11ON AND POWER- OF- ATTORNEY 

Yo (nosoiros), abajo fimiado (s)I1 (we), the undersigned 
a 113 

DAUCHI SANKYG COMPANY. LIMIIED 

domiciliado (a) eu/of_3-5-1. .Nihonbashi Honcho, 

Chuo-ku. Tokj’o 103-8426. Japan 

presente nombramos a EMIIIO PERRERO, tpa. 31929; 
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; UJZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 
23555 y DANIEL PEIIA, tpa. 65620, domiciliados an la Carrera 48 N° 
72-35, Bogota, Colombia, an obcdecixnicnto a lo dlspucsto an ci 
paragrafo lo del Artfculo 543 del Código de Comerclo, el primero como 
principal y los dermis como suplentes, on an orden, como mis (nuesiros) 
representantes on todos los asuntos depropiedad industrial con thoultad 
pare. recibir notiflcacidnes y nÆmbrar apodenidos judiciales o 
extraj udici ales. El primer representante suplente reemplazarÆ aJ principal 
en case de ausencia o inipediinento temporal o definitivo de aquØi. La 
misma regla an aplicarÆ cuando el segundo 

representante suplente hayÆ 
de reeinpiazar al primero, o ci tercero al segundo.. En tales casos, ci 
representante principal, o ci primero, o segundo suplente, an su case, o 
arubos, dcclararÆn an intencida de no qjercer la reprcscntacidn nediante 
declaraciôn autenticada por Notarlo PiThlico on Colombia, ó par Notaiiu 
u otro Funcionarfo Püblico, o Consul de Colombia, on el extranjero; ysi 
se tra’tare de impedimento, con el ccrtlflcado respectivo. Si alguno de los 
njMkrados Ware definitivameute, ci siguientc tomarÆ su luger. Cuandg 
Me Is. ausencia a impedimenta del representante principal, a dose 
primero a segundo suplentes, en an case, podran ejercer in - 
represenlaciOn, an an orden, uno u otros segün ci caso, asurnithiolapor 
el solo hecho de ejercerla, cesando on ese momenta ci ejercicio de la 
representaeidn per ci primero, segundo o tercer suplente en Sn caso. 

AdeznÆs, conflero (conferimos) poder a los abogados aruba nombrados, 
pam obtener. la protecciAn de ml (nuesira) propiedad industrial y contra 
in competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos 
apoderados pare quo me (nos) rcpresenten ante cualesquiera entidades o 
personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden 
adminisirativo, contencioso.administrativo y judicial, asf como los 
tribunales de arbitramento, on todo Jo concenuiente a los siguientes 
asuntos: a) ObtenciOn de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y 
diseflos industrisies; ci registro de marcas de fAbrica, colecth’as, 
defensivas, de serviclo, Imes comerciales, nombres comerciales, 
enseflas, nombres do dominio, variedades vegetales y denominaciones de 
origen su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio, 

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the 
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929; 
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, tpa. 
23555 and DANIEL PE1A, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4’ NO 72..35, 
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as alternates, in the 
order of their appointment, as our representatives for all industrial 
property matters with faculty to receive notifications and to appoint 
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the principal 
in case of his absence or of temporal or definitive impediment. The same 
rule will apply when the second alternate representative is to replace the 
first one, or when the third is to replace the first or second alternates in 
their turn, or both 

or 

them, second In sich cases, the principal 
representative, or the first or second alternates in their turn, or both of 
them, shall state their intention not to act as representatives. through a 
declaration given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary 
or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of 
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the, 
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall .take 
his place. When the absence or impediment of the principal 
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the 
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the 
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its 
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, 
second or third alternates in their turn shall end at such time. 

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above�named 
attorneys-AL-law so that they..may obtain the protection of my (our) 
industrial property and against tlu unfrth4compcli for which purpose I 
(we) authorize the said aflomei5 b reren me (us) before any 
authorities or persons, with.. pr Without diction, specially those 
administrative, administr5tjve cOntenhiuS: jUdidiªl.  as well as before 
Arbitration Court, in allmuitters.concemi ollowing: a),0 _btainment 

els of patents, utility mod and industrial designs; the regietintion of 
trademarks, collective, defen 1veandScrVicirnarks, slogans, commercial 
names, trade eniblcms, .:damajn . sms, vcget& varieties and 
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or 
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of 

C CAVELIER ABOGADOS 
WP(F lima I1fl (MR 1AV)1 1 7c 



canceiacióri voluntaria; y ci registro do li’ench’s do uo de ess.derechos, 
1,) Las acciones de compotencia desleal, rrntecc6n del’ ªonsumidor, 
oposiciones u obsevaciones, canceiaciôn administrativa y judicial, 
nulidad, medidas cautelares, concesiôn do licencias, la. tutela, la 
protección do secretos indiistriales, y on general los juicios civiles, 
penales, adminislralivos o contencioso�administratfvos relacionados con 
estos derechos; .acciones y procesos quo promovamos o so nos 
promuevan. Y para quo en todos los asuntos arriba. determinados, 
puedan sustituir we mandato, traxsigLr, conciliar, admitir los bechos del 
proceso, desistir, cancelar, recibfr, renunciar, y ratificar los actos do 
agentes oficiosos. 

I 

the above rights b) Actions of unfair comwthi&u, protection to the 

consumer, oppositions or observations, administrative or Court 

cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ 

mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal, 

and administrative suits relating to those rights; actions and suits 

instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters 

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit 

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by 

representatives without a power of attorney. 

Dadoyflmmadohoy/Given and signed this May Ii, 2007 

eaRn Tokyo, Japan 

pórn,ySANKYOLIMITED  

Firma Tsutomu Une Signature 
Member of the Board and 
Senior Executive Officer 

(7M0 1401.sO SXTO ’CuLo 
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDA1’)) 

Ej infrascrito Notario Certifica Qua la firma qua. antecede de 

as autdntica quo el signatario desempe1aactuahnente el cargo 
do 
do La compafliaDAIICIII SANKYO COMPANY. LIMITED 

sociedad quo actuahnente exists y estÆ organizada do acuerdo a 

las leyes de Japôn 

quo La direccidn do dicha compafifa as 3-5-14 Nthonbashi 

Honcho, chuku. Tokio 103-8426. Mn 

yque ci signatariotiene fkcultad Para otorgar este documento. 

Todos los hechos anterires le constan por baber exaruinado los 
documentos respoctivos y de todo do dale. 

y firmado en_____________________________ 

El 

Li 
NOTARIAL CERTRICAT’ON (COMPANY) 

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of 
TsutOnlu tine 

is authentic, that the nignatoiv currently iicta in the position of 
Member,o .Board. afla benkor 

icer 
of the company DAIIIII SANKYO COMPANY. LIMITED 

a company currently existing and organized under the laws of 

Janan 
4 

that the address is 3-5-I Nibo)bashi Honcho Chuo-ç  
Tokyo 103-8426, Japan 

and that the signatory has the power to grant this document. 

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon 
examination of the corresponding documents. 
Given and signed  

On 

El Notarlo Niblico - The Notary Public 
(Firma-seflo) (Signature-seal) 

APOSTILLE 

(Convention de La Oaye du S octobre 1961) 

1. Countiy: ............................................................................... 

This public document 

liehas
 been signed by ..................................................... 

3. acting in the capacity of.............................................. 

- 4. bears the seal/stamp of............................................... 

Certified 

S. at ............................. 6. the ............................. 

7. by .......................................................................... 
0 kT COMO HO?4U 
U. AU....................................................................... 

uLo’a 

9. Seal/stamp 10. Signature 

XT 

.. JUAN MANU L Uu: ’(’EDir 
1A,o 

.0 

' CAVELIER ABOGADOS 
WPC 15869 ID. 3 (MtAl2.LI.2.5) 



NOTARIAL CERTIFICATE Registration No 097 

This is to certify that the signature on the foregoing document 

is genuine and authentic signature of 

Tsutomu Une,’ Member of the Board and Senior Executive Officer of 

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, 

a corporation existing and organized under the Laws of Japan, 

who has produced sufficient proof of his power to execute the 

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation. 

MAY 14 V07 

ToKYo LEGAl. AAiRs.BuuFW461
 VW_ NOTARY. TADAHIKO MITSUDA 

2CHQMEUCHI$AIWA00 NOTARY 

COMO WO4RJQ XT SEO DE 
D4 8OGOTA,*fMGO CON5 UUCLA:i j OTOCQ COINCIflr  

CONQUE hETEp4IflO VTA 

18 W1  

JLi. r M(Iuj tNt’, EUIN’A 
NCflA, 0 

a 



APOSTILLE 
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Libro de regi8tro 2007 No.897 

CERTIFICADO 

Takashi &roco, delegado del.solieitante,el Gerente de Saiithi Sankyo Co Ltd 
Tsutomu Une, manifesto ante al suserito quo dicho sezor reconoce 1* firma 

- qua aparece en el docurnento adjunto. 

Pot lo tanto cart ifi.co que esta firma as autentica. 

Mayo 14,2007,eneidespachonotarial 
2-1-1, Uchisaiwai-Cbo, Cbiyoda-Ku, Tokie. 
Noiario adscdto a! Quad. de Muntos Jundicos de Toicia 

Tadabib Mitsuda (0mm y ado oliciai) 

- CERTWICACION 
CeMco quo is Onus qua aparece arriba as del notario adserilo a!] 
Aswttos Midic a de Tokio, y = salle cstsmpado ca  el docurnento 

Mayo 14. 2007 

Director del Departarnento de Asuntos Juridieos de Tokio 
Nobuhisa Toda -seflo oficial-

La presente tn4ucciou oflcial 
so ha el’ectuado hajo inparo de A1OST1LL1 

� No. 00.1649 del Ministcrio de Asuntos Rxtmnjeros dci Japon con fecha Mayo 
14. 2007. y ests finQWO per Kazutoyo Oyabe. 

- Traducor Oficial 
Japone#s - Espafo1 

Tsuto mu Mvtramasu 
eelucidn No 909 ’Mayo 6 19$7 

18 OCT 2007 

JUAN MANUEL HOTERj r.U(A ,NOTA0 
,’A. - 





3. quien actüa en su calidad de notariode la Of cina de asuntos 

juridicos de Tokio 

4. y llevael sello/e.stampilla de TADAHIKO MITSUDA 

CERTIFICADO 

5. en .Tokio, 6. el 14 de mayo de .2007 

7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores 

8. 07-nó.001649 

9. Sello: MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES, JAPON 

.10. Firma: KAZUTOYO OYABE a nornbre del Ministro de AsufltQ5 

Exteriores. 

COLO- 15869-845-001-8 

WPCLO62G ID 9090 

- Bogota, 13 de agosto de 2007. . 
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(54) Title: HETEROCYCLIC COMPOUND - 

=. (S4) 59 OA 0: t Dt*4 

(51) Abstract: Disclosed is a novel 

00 Z..Y ,..X.W N \B 
V low toxic compound having an 

excellent immunosuppressive action 
00 or a pharmacologically acceptable 

lLn n( (J)� salt thereof: Specifically disclosed 
is a compound represented by 
the general formula (I) below, a 
pharmacologically acceptable salt 

thereof or a pharmacologically acceptable prodrug thereof: (I) (In the formula, A represents a carboxyl group or the like; B 
represents a hydrogen atom or the like; V represents a single bond, a methylene group or the like; n represents an integer of 0-2; W ri represents a 5-to 7-membered heterocyclic group or the like; and Z represents a group or the like selected from a substituent group 

O A consisting of halogen atoms, CrCG alkyl groups, C3-C7 cycloalkyl groups and the like.) 



1 

Specification 

Heterocyclic compound 

(Technical field] 

- The present invention relates to a heterocyclic compound which 

exhibits an excellent immunosuppressive activity, a 

pharmacologically acceptable salt thereof, or a pharmacologically 

acceptable prodrug thereof. 

[Background of the Invention] 

.ntiinf1ammatory drugs such as steroids have been conventionally 

used as symptomatic therapy in the treatment of autoimmune diseases 

and the like, but better radical therapy for these diseases is needed. 

In addition, abnormal changes in the immune system have been reported 

in relation to the incidence of diabetes mellitus and nephritis (for 

example, refer to Non-patent Literature 1 and Non-patent Literature 

2). However, no drug that ameliorates abnormal changes in the immune 

system has been developed to date. 

On the other hand, it is important to develop a method to suppress 

immune responses not only for preventing rejection symptoms in organ 

transplants and cell transplants but also for preventing as well as 

treating various autoimmune diseases. However, since previously 

known immunosuppressants such as cyclosporin A (CsA), tacrolimus 

(TRL), and the like are known to exhibit liver and kidney toxicity, 

concomitant use of a steroid or the like has widely been used to 

suppress such side effects. On the other hand, a significant 

immunosuppressive effect without side effects has not yet been 

obtained. 

Based on this background, many attempts have been made to discover 

an agent that exerts excellent immunosuppressive activity with low 

toxicity. The following reports describing the background of the 

present invention are disclosed. 

FP0605s P95710/translation of PCT spceification/acll2$/09/07 



For example, the following compounds shown below are disclosed 

in Patent Literature S. 

JIrSN3. COOH 

F3C 
""01, LCOOH 

Qx 6cr 

F3C 
- 

F3C 

.-. S)i1N3.CooH 

5xr 

Nc1LCOOH 

F3C , 

(N3 
COOH 

For example, the following compounds shown below are disclosed 

in Patent Literature 6. 

F3C1 
I- )CQOH 

FA 
COON 

COON 

FA 
COON 

Arl 

FA 

NT 

FA 

COOH 

However, the chemical structures of the compounds disclosed in 

the literatures from Patent Literature 1 to Patent Literature 6 

described above differ from those of the compounds of the present 

invention. - 

[Patent Literature 11 International publication number WO 03/062252 

pamphlet 

[Patent Literature 21 International publication number WO 03/105771 

FPO6O5s P95710/translation of PCT specification/ad/28/09/07 
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pamphlet 

[Patent Literature 31 International publication number WO 

2004/058149 pamphlet 

[Patent Literature 41 International publication number WO 

2004/103306 pamphlet 

[Patent Literature 53 International publication number WO 

2004/103309 pamphlet 

[Patent Literature 61 International publication number WO 

2005/000833 pamphlet 

[Non-patent Literature 11 Kidney International, Vol. 51, 94 (1997) 

[Non-patent Literature 21 Journal of Immunology, Vol. 157, 4691 

(1996) 

[Disclosure of the Invention] 

[Object of the invention] 

The inventors of the present invention have over a long time 

diligently investigated various novel compounds that might exert 

excellent immunosuppressive activity with low toxicity. As a result, 

the present inventors discovered novel compounds that are useful 

against rejection symptoms in transplantation of various organs or 

in skin tissue grafting, and against autoimmune diseases such as 

systematic lupus erythematosus, chronic rheumatic arthritis, 

polymyositis, fibrositis, skeletal muscle myositis, arthritis, 

osteoarthritis, dermatomyositis, scieroderma, Behcet1 s syndrome, 

Crohn’ s disease, ulcerative colitis, autoimmun.e hepatitis, aplastic 

anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura, autoimrnune hemolytic 

anemia, multiple sclerosis, autbimmune bullous dermatosis, 

psoriasis, vasculitis syndrome, Wegener’s granulomatosis, uveitis, 

Sjôgren’a syndrome, idiopathic interstitial pneumonia, 

Goodpasture ’ s syndrome, sarcoidosis, allergic granulomatous 

angiitis, bronchial asthma, myocarditis, cardiomyopathy, aortitis 

syndrome, postmyocardial infarction syndrome, primary pulmonary 

hypertension, minimal change nephrotic syndrome, membranous 

nephropathy, membranoproliferative glomerulonephritis, focal 

glomerular sclerosis, crescentic glotnerulonephritis, myasthenia 

FP0605s P95710/translation of PCT specification/ad/28/09/07 
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thereof (hereinafter expressed as "a compound of the present 

invention" in some cases) have excellent immunosuppressive activity 

with low toxicity and are useful for prophylaxis or treatment of the 

diseases described above, and thus the present inventors completed 

the present invention. 

Thus the present invention is described in detail hereinafter. 

- The present invention relates to 

(1) a compound having the general formula (I) shown below, 

(I) 

[wherein 

A represents a carboxyl group, a phospho. group, a sulfa group, 

or a 1H-tetrazol-5,-yl group, 

B represents a hydrogen atom or a group selected from Substituent 

group A, 

n represents an integer of from 0 to 2, 

V represents a methylene group which may optionally be 

substituted with substituent(s) selected from Substituent group A 

or   single bond, 

W represents a 5- to 7 -membered heterocyclic group which may 

optionally be substituted with from 1 to 3 substituents selected from 

Substituent group A, in the case that V represents a methylene group 

which may optionally be substituted with substituent (s) selected from 

Substituent group A, while in the case that V represents a single 

bond, W represents a fused ring heterocyclic group which may 

optionally be substituted with from 1 to 3 substituents selected from 

Substituent group A, 

X represents a C1 -C8 alkylene group which may optionally be 

substituted with from 1 to 5 substituents selected from Substituent 

group A, a C1 -C8 alkylene group containing an oxygen atom or a sulfur 

atom in the carbon chain which may optionally be substituted with 

from 1 to 5 substituents selected from Substituent group A, a Cs-Clo 

arylene group which may optionally be substituted with from 1 to 3 

FP0605s P9571O/transIaton of PCT specification/ad/28109/07 
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substituents selected from Substituent group A, a 5- to 7 -membered 

heterocyclic group which may optionally be substituted with from 1 

to 3 substituents selected from Substituent group A, or a fused ring 

heteroeycliq group which may optionally be substituted with from .1 

� to 3 substituents selected from Substituent group A, 

Y represents ,a C6-C10 arylene group which may optionally be 

substituted with from 1 to 3 substituents selected from Substituent 

group A, a S to 7-membØred heterocyclic group which may optionally 

be substituted with from 1 to ’3 substituents selected from Substituent 

group A, or a fused ring heterocyclic group which may optionally be 

substituted with from 1 to 3 substituents selected from Substituent 

groupA, S 

Z represents a group selected from Substituent group A, a CI-Cs 

alkyl group which may optionally be substituted with from 1 to S 

substituents selected from Substituent group A, a C. -C8 alkyl group 

containing an oxygen atom or a sulfur atom in the carbon chain which 

may optionally be substituted with from 1 to 5. substituents selected 

from Substituent group A, a C3-C7 cycloalkyl group which may 

optionally be substituted with from 1 to S substituents selected from 

Substituent group A, a C6 -C3.0 aryl group which may optionally be 

substituted with from I to. 5 substituents Łelected. from Substituent 

group A, a C6-C aryloxy group which may optionally be substituted 

with from 1 to 5 substituents selected from Substituent group A, a 

C6 -C,0 arylthio group whiäh may optionally be substituted with from 

1 to 5 substituents selected from Substituent group A, a CC,_C12 aralkyl 

group which may optionally be substituted with from 1 to S 

substituents selected from Substituent group A, or a C6-00 

� arylcarbonyl group which may optionally be substituted with from 1 

to 5 substituents selected from Substituent group A, 

Subatituent group A represents the group consisting of a halogen 

atom, a C]. -Cs alkyl group, a C3 -C1 cycloalkyl group, a C6-00 aryl group, 

a C,5 -C3.0 aryloxy group, a C6-C2 ax’alkyl group, a halogeno C1 -C6 alkyl 

group, a C1 -C6 alkoxy group, a halogeno C3. -Cs alkoxy group, a C3. -Cs 

alkylthio. group, a carboxyl group, a CI -Cs alkylcarboxy group, a 

hydroxyl group, �a C. -C6 aliphatic acyl group, an amino group, a 
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mono-C1 -C6 alkylamino group, a di -C3. -Cs alkylamino group, a C1 -C6 

aliphatic acylamino group, a cyano group, and a nitro group], a 

pharmacologically acceptable salt thereof, or a pharmacologically 

acceptable prodrug thereof, and preferably, 

(2) a compound as described in (1) wherein B is a hydrogen atom, or 

a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(3) a compound as described in (1) or (2) wherein A is a carboxyl 

group, or a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(4) a compound as described. in any one selected from (1) to (3) wherein 

n represents an integer of 0, or *a pharmacologically acceptable salt 

thereof, 

(5) a compound as described in any one selected from (1) to (4) wherein 

V represents a methylene group and W represents a 5- to 7 -membered 

heterocyclic group which may optionally be substituted with from 1 

to 3 substituents selected from Substituent group A, or a 

$ pharmacologically acceptable salt thereof, 

(6) a compound as described in (5) wherein the 5- to 7 -.membered 

heterocyclic group represents a thienylene, furylene, pyrrolene or 

pyridylene group, or a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(7) a compound as described in (5) wherein W represents a thienylene 

or, a pyridylene group which may optionally be substituted with 1 to 

2 substituents selected from Substituent group A, or a 

pLarrn.co1o9icaily acceptable sale thereof, 

(8) a compound as described in (6) wherein the thienylene or 

pyridylene group represents a. group shown below, respectively, or 

a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(9) a compound as described in any one selected from (1) to (4) wherein 

V represents a single bond and W is a fused ring heterocyclic group 

which may optionally be substituted with from 1 to 3 substituents 

selected from Substituent group A, or a pharmacologically acceptable 

FP060$8 P95710/translation of PCT speciflcation/acfl28/09/07 
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salt thereof, 

(10) a compound as described in (9) wherein W represents a fused ring 

heterocyclic group or a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(11) a compound as described in (10) wherein the fused ring 

heterôcyclic group is a tetrahydrobenzofuranylene, 

tetrahydrobenzothienylene or N-methyltetrahydroindolylene group, 

or a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(12) a compound as described in (11) wherein the fused ring 

heterocyclic group has its two positions available for bonding at 

the 2- and 4 -position, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof, 

(13) a compound as described in (12) wherein the substituent at the 

2 -position represents the group of formula Z -Y-X-, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

(14) a compound as described in any one selected from (1) to (13) 

wherein X represents a C, -C8 alkylene group, a C -C8 alkylene group 

containing an oxygen atom or a sulfur atom.in the carbon chain, a 

C6-C10 arylene group, a 5- to 7 -membered heterocyclic group or a fused 

ring heterocyclic group, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof, 

(15) a compound as described in any one selected from (1) to (13) 

wherein X represents a 5- to 7 -membered heterocyclic group, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

� (16) a compound as described in any one selected from (1) to (15) 

wherein Y represents any one group selected from the group consisting 

of a phenylene group, a. 5- to 7 -membered heterocyclic group which 

may optionally be substituted with from 1 to 3 substituents selected 

from SubstituŁnt group A, and a fused ring heterocyclic group which 

may optionally be substituted with from 1 to 3substituents selected 

from SubstltuŁnt group A, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof, 

(17) a compound as described in any one selected from (1) to (15) 

wherein Y represents a phenylene group, or a thienylene, pyridylene, 

or indolylene group which may optionally be substituted with from 

1 to 3 substituents selected from Substituent group A, or a 

FP0605s P95710/translation of PCT specification/ad/28/09/07 
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pharmacologically acceptable salt thereof, 

(18) a compound as described in any one selected from (1) to (15) 

wherein Y represents a phenylene or pyridylene group, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

(19) a compound as described in any one selected from (1) to (18) 

wherein Z represents a C6-00 aryloxy group which may optionally be 

- substituted with from 1 to 5 substituents selected frQm Substituent 

group A, or a pharmacologically acceptable salt thereof, and 

(20) a compound as described in any one selected from (1) to (18) 

wherein z represents a phenoxy group, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof, 

(21) a compound as described in (1) wherein the general formula (I) 

is the general formula (I’) shown below: 

R3 CO2H 

S bobSN (I’) 
R5\/ 

R2 R1 

[wherein 

R1 represents a hydrogen atom or a C3.-Cr,alkyl group,. 

R2 represents a hydrogen atom or a C.1 -Cg alkyl group, 

R 3 represents a hydrogen atom, a halogen atom, or a CI -C6 alkyl 

group, 

R4 represents a hydrogen atom, a halogen atom, a cyario group, 

a CI -C6 alkyl group, or a CI. -Cs alkoxy group, and 

Rs represents a hydrogen atom or a halogen atom], �or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

(22) a compound as described in (21) wherein R3, represents a hydrogen 

atom, or a pharmacologically acceptable salt thereof, 

(23) a compound as described in (21) or (22) wherein R represents 

a hydrogen atom, a methyl group, or an ethyl group, or a 

pharmacologically acceptabl-e salt thereof, 

(24) a compound as described in any one selected from (21) or (23) 

wherein R3 represents a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine 

FP0605s S P95710/translation of PCT specification/ad/28/09/07 
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atom, or a methyl group, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof, 

(25) a compound as described in any one selected from (21) or (24) 

wherein R4 represents a hydrogen atom, a fluorine atom, a chlorine 

atom, a cyano group, a methyl group, or a methoxy group, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

- (26) a compound as described in any one selected from (21) or (25) 

wherein R5 represents a hydrogen atom or a fluorine atom, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

(27) a compound as described in (1) wherein the general formula (I) 

is the general formula (I’’) shown below: 

R6 CO H 
(I) 

(wherein 

R6 represents a hydrogen atom or a C1 -C6 alkyl group, 

R7 represents a hydrogen atom, a halogen atom, or a C3. -C6 alkyl 

group, and 

R2 represents a C1-C6 alkyl group or a. C -C6 alkoxy group], or a 

pharmacologically acceptable salt thereof, 

(28) a compound as described in (27) wherein R6 represents a hydrogen 

atom, a methyl group, or an ethyl group, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof, 

(29) a compound as described in any one selected from (27) or (28) 

wherein R7 represents a hydrogen, atom, a fluorine atom, a chlotine 

atom, or a methyl group, or a pharmacologically acceptable salt 

Sthereof, 

(30) acompound as described in any one selected from (27) to (29) 

wherein R8 represents a n-propyl group, a n-butyl group or an isobutyl 

group, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

(31) a compound as described- in (1) wherein said compound is any one 

selected from the following compounds, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof: 
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1-[(4-{5-[4-Phenyl-5-(trifluoromethyl)-2-thienyl.]-1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl}-2-furyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

1- 
({s- [5- (4-Isobutyiphenyl) -1.,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-furyl}methyl 

) azetidine-3-carboxylic acid, 

l-({5--[5-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-furyl}meth 

yl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1-(2-{5-[4--Ph?nyl-S-(trifluoromethyl)-2-thienyl]-1,2,4-oxadiazol 

-3-y].}-4, 5,6, 7-tetràhydro-1-benzofuran-4-yl) azetidine-3-carboxyl 

ic acid, 

1-({5--[5-(4-Phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thienyl}methy 

1) azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({4- [5- (4-Benzoylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyl}methy 

1) azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({4-[5-(4-Benzylphenyl)--1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thienyl}methy]. 

azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({4-[5-(1-Isobutyl-1H--iridol-S-yl)-1,2,4--oxadiazol-3-yl]-2-thie 

nyl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({G-[5-(4-Ispbutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3--yl]pyridin-3-yl}me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid, and 

1-(5-[5-(4-Isobuty1pheny1)-1,2,4-oxadiazo1-3--yl]pyridin-2-y1}me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

(32) a compound as described in (1) wherein said compound is any one 

selected fom the following compounds, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof: 

1-({5-[5-(4-Phenoxyphenyl).-1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyl}methy 

1)azetidine-3-carboxylic acid, 

1 -({4 -Methyl -S- [5- (4-phenxypheny1) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thie 

nyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((5- ES- (3-Fluoro-4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -4-meth 

yl-2-thienyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((4 -Ethyl -5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol--3-yl] -2-ti-den 

yl)rnethyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1-[(4-Ethyl--5-{5-[4-(3-fluorophenoxy)phenyl]-1,2,.4-oxadiazol--3-y 

11-2-thieny.1)methyl] azetidine-3 -carboxylic acid, 

1- ({4 -Ethyl -5- [5.- (3-fluoro-4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl 
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]-2-thienyl}met}ayl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- C (4 -Ethyl -5-f S- (3-f luoro-4-- (3-f luorophenoxy)phenyl] -1,2, 4-oxad 

izo1-3-y1}-2-thienyl)methy11azetidine--3-carboxylic acid, 

1- [(4 -Ethyl -5- (5- (4- (2-tnethoxyphenoxy)phenyl] -1,2, 4-oxadiazol-3-

yl}-2-thienyl)methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

((5{5 t3-chloro-4- (3-f luorophenoxy)phenyll -1,2 ,4-oxadiazol-3-

- 
yl}-4-ethyl-2-th–enyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

1-((4-thy1-5-{5-[4-(2-methoxyphenoxy)pheuy11--1,2,4-oxadiazo1-3-

yl}2-thienyl)methyljazeeidirie-3carboxylic acid, 

1-[(4-Ethyl--S--{5-(4-(2-fluoropbenoxy)phenylj-1,2,4-oxadiazol-3-y 

� 1)-2-thiexiyl) methyl] azetidine-3-cathoxylic acid, 

1- [(5-(5- (4- (2,3-tifluorophenoxy)phenyl1 -1, 2,4-oxadiazol-3--yl}-4 

-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

� 1-((4-thyl-5-{S-t3-fluoro-4-(2-f1uorophenoxy)pheny1)-1,2-,4-oxad 

iazoI-3-y1}-2-thieny1)metby1]aZetidine-3-carboxylic acid, 

lJ 1-N5-{5-[4_(2,31Dif1uorophenoxy)-3--fluoropbenyl]-1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl)-4-etbyl-2.-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxyl–C acid, 

- 1-t(S-{S-[3-Chloro-4-(2-fluorophenoxy)phenyll-1,2,4-oxadia.zol-3-

yl}-4-ethyl-2-thierxyl)methyl]aZetidine-3-carboxylic acid, 

1-t(5-{S-[3-Chloro-4-(2,3-difluoropherioxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazo 

� 1-3-yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyllazetidine--3-carboxyliC acid, 

l-[(5-{5-[4-(2-Chlorophenoxy)pheyl]-1,2,4-oxadiazO1-3-y1}-4-eth 

y1-2-thieny1)methy1Jazetidine--carboxylic acid, 

1-C(5-{5-(4-(2-Chlorophenoxy)-3-fluorophenylJ-1,2,4-oxadiazol-3-
� . 

�. yl)-4-ethyl-2-thienyl)methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

� nyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid and 

1-{3-thy1-s-(s-(4-phenoxypheny1)-1,2,4-oxadiazo1-3-y1]-2--thien 

y1)methyl)azetidine-3-carboxy1ic acid, and 

� (33) a compound as described in (1) wherein said compound is any one 
� 

� selected from the following compounds, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof: - 

1-({5-[5-(4-Isobutyl-3-metbylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 

� n-2-yljmethyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

� 1- ((5- (5-(3-Fluoro-4-isobutylpbenyU -1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 
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multiple sclerosis, ulcerative colitis, and Crobn’s disease, 

(38) a method for suppressing immunological rejection symptoms 

occurring after skin tissue grafting or transplantation of various 

organs which is characterized by administering an effective dose of 

a pharmaceutical composition as stated in (34) to a mammal, 

(3 9) a method for prophylaxis or therapy of autoiminune diseases which 

- is characterized by administering an effective dose of a 

pharmaceutical composition as stated in (34) to a mammal, and 

(40).a method for prophylaxis or therapy as stated in (39.) wherein 

said autoimmune disease is one, or two, or more condition (s) selected 

from the group consisting of rheumatoid arthritis, psoriasis, atopic 

dermatitis, multiple sclerosis, ulcerative colitis, and Crobn’s 

disease. 

Substituent group A described above is preferably a group 

16 consisting of a halogen atom, a C. -C6 alkyl group, a C3 -C7 cycloalkyl 

� group, a C& -CIO aryl group, a Cc -CIO aryloxy group, a C6 -C12 aralkyl 

group, a ha].ogeno C1 -C6 alkyl group, a CI -C6 alkoxy group, a halogeno 

CI -CG alkoxy group, and a C1 -C6 alkylthio group. 

The "5- to 7 -membered heterocyclic group" in the definitions of 

W, X, and Y in the above formula is, for example, a 5- or 7 -membered 

aromatic heterocyclic group containing one or more (for example, from 

1 to 3) heteroatoms selected from a nitrogen atom, a sulfur atom, 

and an oxygen atom in addition to carbon atoms, which has two positions 

available for bonding, and can be concretely a thienylene, fuxylene, 

pyrrolylene, imidazolylene, pyrazolylene, thiazolylexie, 

isothiazolylene, oxazolylene, isoxazolylene, pyridylene, 

pyrazinylene, pyrimidinylen, pyridazinylene, oxadiazolylene, 

thiadiazolylene, or furazanylene group, 

W is preferably a furylene, thienylene, pyrrolylene, or pyridylene 

group, 

X is preferably an isoxazolylene or oxadiazolylene group, and 

Y is preferably a phenylene, pyridylene, or thienylene group. 

The "fused ring heterocyclic group" in the definitions of W, X, 

and Y in the above formula represents a substituent in which the "5-
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a chiorobutyl group, a dichiorobutyl group, a trichiorobutyl group, - 

a chioroperityl group, a dichioropentyl group, a trichioropentyl group, 

a chiorohØxyl group, a dichiorohexyl group, a tric1orohexyl group, 

pentÆcb.lroethyl group, a hexach1ropropyl group,: Or a 

norachlorobtyl group, and is preferably a fluoromethyl group, a 

diflüoromethyl  group, a trifluoroiethyl group, a fluoroethyl group, 

a difluoroethy]. group, a trifluoroethyl group, a fluoropropyl group, 

a difluoropropyl group or a tr.fluoropropy1 group, and more 

preferably a fluorontethyl group, a difluoromethyl group, a 

tri f luoromethyl group,. a fluoroethyl group, a difluoroethyl group, 

or a trifluoroethyl group. 

The "C1-C6 alkoxy group" in the definition of Substituent group 

A in the above, formula represents a group wherein an oxygen atom is 

bonded to. the. .0-C6 alkyl group described above, and is preferably 

a methoxy group’, an ethoxy group, a propoxy group, an isopropoxy group, 

or a butoxy group, and more preferably a methoxy group or an ethoxy 

group. 

The ’C1 -C6 alkylthio group" in the definition of Substituent group 

A in the above formula represents a group wherein a sulfur atom is 

bonded. to the CI -CG alkyl group dØsribed above, and is preferably 

a me.tbyithio group, an ethylthio group, a propylthio group, an 

isopropylthio group, or a butylthio group, and more preferably a 

methylthio group or an ethylthio group. 

The WC1_C6 alkylcarboxy group" in the definition of Substituent 

group A in the above formula represents ’a group wherein’a: carboxyl 

group is bonded to the CI-Cr.alkyl group described above,  and is 

preferably a methylcarboxyl group, an ethylcarboxyl group, a 

propyicarboxyl group, an isopropylcarboxyl group, or a butylcarboxyl 

group,. and more preferably a methylcarboxyl group or an ethylcarboxyl 
� . group. 

. .. 
. The "CC6 aliphatic acyl group" in the definition of Substituent 

group A in. the above formula represents a group wherein a carbonyl 

group ’isbonded to the C1 -C6 alkyl group described above, and can be, 

� ’ for example, an acetyl group, an ethylcarbonyl group, a 
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present invention, a single optical isomer and mixtures of optical --

isomers are represented as a single chemical formula. The present 

invention encompasses both individual optical isomers and mixtures 

thereof in any ratio.. 

Preferred examples of the compounds having the general formula 

- (I) of the present invention are, for example, the compounds having 

the general formula (I-i), (1-2), (I’ -1), or (I’ ’-1) shown in. the 

following Tables 1, 2, 3 and 4, but the scope of the present invention 

should not be limited to these compounds. 

The meaning of the abbreviations in the following Tables is shown 

below. The dotted line (---) represents a single bond or a double 

bond, and which bond to adopt is logically determined depending on 

the nature of atoms substituted. 

N 

I 

C 

Me 

MeO 

Et 

Bn 

Bu 

Hex 

Ph 

FP0605s 

straight chain 

iso 

cyclo 

methyl group 

methoxy group 

ethyl group 

benzyl group 

butyl group 

hexyl group 

phenyl group 
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1-26 n-Bu N NO CH 

1-27 i-Bu N NO CH 

1-28 c -Hex N N 0 CH 

1-29 PhO N �N 0 CH 

1-30 Bn N NO CH 

1-31 n-Bu N NO CH 

1-32 i-Bu N NO CH 

1-33 c -Hex N N 0 CH 

1-34 PhO N N 0 CH 

1-35 Bn N NO CH 

1-36 n-Bu N N 0 CH 

1-37- i-Bu N N 0 CH 

1-38 c -Hex N N 0 CH 

1-39 PhO N NO CH 

1-40 En N NO CH 

1-41 n-Bu CH N 0 S 

1-42 i-Bu CHNO S 

1-43 c -Hex CH N 0 S 

1-44 PhO cHNO S 

1-45 En CHNO 5 

1-46 n-Bu CHNO 0 

1-47 i-Bu CH N 0 0 

1-48 c -Hex CH N 0 0 

1-49 PhO cHNO 0 

1-50 Bn CHNO 0 

1-51 n-Bu CH N 0 Me 

1-52 i-Bu CH N 0 Me 

1-53 c -Hex CH N 0 NNe 

1-54 - PhO CH N 0 Me 

1-55 En CH N 0 We 

1-56 n-Bu CHNO N 

1-57 i-Bu CHNO N 

1-58 c -Hex CH N 0 N 

1-59 PhO CHNO N 

1-60 Bn CH N 0 N 

S 

S 

S 

S 

S 

0 

0 

0 

0 

.0 

We 

Me 

Me 

Me 

Me 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

�CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

-CH=CH-

-CH=CH-

-CH=CH-

- CH=CH-

-CH=CH-
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1-61’n-Bu CH N 0 CH -NCH-

1-62 i-Bu CH N 0 CH- -N=CH-

1-63 c -Hex CH N 0 CH -N=CH-

1-64 P110 CH N 0 CH -N=CH-

1-65 Bn CH N 0 CH -NCH-

1-66 n-Bu CHNO CH S 

- 1-67 i-Bu CH N 0 CH S 

1-68 c -Hex CH N 0 CH S 

1-69 P110 CH N 0 CH S 

1-70 Bn CHNO CH S 

� 1-71 n-Bu CH N 0. CH 0 

1-72 i-Bu CA N 0 CH 0 

1-73 c -Hex CH N 0 CH 0 

1-74 PhO CHNO CH 0 

1-75 Bn CHNO CH 0 

1-76 n-Bu CH N 0 CH Me 

1-77 i-Bu CH N 0 CH Me 

1-78 c-Hex CH N 0 CH Me 

1-79 PhO CAN0 CH NI’Je 

1-80 Bn CHN0 CH We 

1-81 xi-Bu N ON S CH 

1-82 i-Bu N 0 N S CH 

1-83 c -Hex N 0 N S CH 

1-84 PhO N 0 N S CH 

1-85 Bn N ONS CH 

1-86 n-Bu N ON 0 CH 

1-87 i-Eu N 0 N 0 � CH 

1-88 c -Hex N 0 N 0 � CH. 

1-89 P110 N ON 0 CH 

1-90 Bn �N ON 0 CH 

1-91 
� n-Bu N 0 N Me CH 

1-92 i-Bu N 0 N Me CH 

� 1-93 c -Hex N 0 N Me CH 

1-94 PhO N 0 N Me CH 

1-95 En N ON Me CH 

FP0605s 
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1-96 n-Bu N 0 N N -H=cH-

1-97 i-Bu N 0 N N -CH=CH-

1-98 c -Hex N 0 N N -CH=CH-

’1-99 PhO N 0 N N -CHCH-

1-100 Bn N 0 N N -CH=CH-

1-101 n-Bu N 0 N CH -N=CH-

1-102 i-Bu N 0 N CH -N=CH-

1-103 c -Hex N 0 N CH -N=CH-

1-104 PhO ’N 0 N CH -N=CH-

1-105 Bn N 0 N CH -N=CH-

1-106 n-Bu N 0 N CH S 

1-107 i-Bu N’ .0 N CH S 

1-108 c -Hex �N 0 N CH S 

1-109 PhO N ON CH S 

1-110 En N 0 N CH S 

1-111 n-Bu N 0 N CH 0 

1-112 i-Bu N 0 N CH 0 

1-113 c-Hex N 0 N CH 0 

1-114 PhO N 0 N CH 0 

1-115 En N ON CH 0 

1-116 n-Bu N 0 N CH Me 

1-117 i-Bu I’J 0 N CH We 

1-118 c -Hex N 0 N CH Me 

1-119 PhO N 0 N CH Me 

1-120 Bn N ON CH Me 

1-121 n-Bu CH 0 N S CH S 

1-122 i-Bu CH 0 N S CH 

1-123 c -Hex CH 0 N S CH 

1-124, PhO CH 0 N S CH 

1-125 Bn CH 0 N S CH 

1-126 n-Bu CH 0 N 0 CH 

1-127 ’i-Bu CH 0 N 0 CH 

1-128 c -Hex CH 0 N 0 CH 

1-129 PhO CH 0 N 0 CH S 

1-130 En .CH ON 0. CH 
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1-131 n-Bu CH 0 N Me CH 

1-132 i-Eu CH 0 N We CH 

1-133 c-Hex �CH 0 N Me CH 

1-134 PhO CH 0 N Me CH 

1-135 Bn CH 0 N Me CH 

1-136 n-Bu CH 0 N N -CH=CH-

1-137 1 -BU CH 0 N N -CH=CH-

1-138 c-Hex CH 0 N. N -CH=CH-

1-139 PhO CH 0 N N -CH-CH-

1-140 En CH 0 N N -CH=CH-

1-141 n-Bu CH 0 N CH -N=CH-

1-142 i-Bu CH 0 N CH -N=CH-

1-143 c-Hex CH 0 N CH -N=CH-

1-144 PhO CH 0 N CH -N=CH-

1-145 En CH 0 N CH -NCH-

1-146 n-Bu CH 0 N CH S 

1-147 i-Bu CH 0 N CH S 

1-148 c-Hex CH 0 N CH S 

1-149 PhO CH0N CH S 

1-150 En CH 0 N CH S 

1-151 n-Bu CH 0 N CH 0 

1-152 i-Bu CH 0 N CH 0 

1-153 c-Hex CH 0 N CH 0 

1-154 PhO CHON CH 0 

1-155 Bn CH 0 N CH. 0 

1-156 n-Bu CH ON. CH .Me 

1-157 

i-Bu CH 0 N CH Me 

1-158 c -Hex CH 0 N CH N14e 

1-159 PhO.. CH 0 N CH Me 

1-160 Bn CHON CH Me 

In Table 1 described abovó, the preferred compounds (I-i) of the 

present invention include 

Exemplification compound number 1-3: 

1-({4- [3- (4-Cyclohexylphenyl) -1,2,4-oxad.iazol-5-yl] -2-thienyl}me 
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thyl)azetidine-3-carboxylic acid - 

Exemplification compound number 1-8: 

1-({4-[3-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2-furyl}meth 

yl) azetidine-3-carboxylic acid 

Exemplification compound number 1-17: 

1_({5_E3_(4_Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]pyridin-2-yl}rne 

- thyl) azetidine-3-carboxylic acid 

Exemplification compound number 1-22: 

l-({6-(3-(4-Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]pyridin-3-yl}me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid 

Exemplification compound number 1-28: 

I-([5-(3-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-thienyl}me 

thyl)azetidine-3-carboxylic acid 

Exemplification compound number 1-33: 

1- ({5- (3- (4-Cyclohexyiphenyl) -1,2,4-oxadiazol-5-yl] -2-furyl}meth 

yl)azetidine-3-carboxylic acid 

Exemplification compound number 1-43: 

1- ({4- (3-(4-Cyclohexylphenyl)iaooxazol-5-yl] -2-thienyl}methyl)az 

etidixie-3-carboxylic acid 

� Exemplification compound number 1-48: 

1- ({4- (3- (4-Cyclohexyiphenyl) isooxazol-5-yll -2-furyl}methyl) azet 

idine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-57: 

1- ({5- (3- (4-Isobutylphenyl)isooxazol-5-yl]pyridin-2-yl}methyl)az 

etidine-3-carboxylic. aöid, 

Exemplification compound number 1-62: 

1- ({6- (3- (4-Isobutylphenyl)isooxazol.-5-yl]pyridin-2-yl}methyl)az 

etidirxe-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-68: 

1- 
{s- (3- (4-Cyclohexylphen.yl)isooxazol-5-yl) -2-thienyl.}methyl)az 

etidine-3-carboxylic acid,. 

Exemplification compound number 1-73: 

1- ((5- f 3- (4-Cy.clohexylphenyl)isooxazol-5-yl] -2-furyl}methyl)azet 

idine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-82: 
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1-({4-[5-(4-Isobutylpheriyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thienyl)meth 

yl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-83: 

1- ((4- 15- (4-Cyclbhexylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yll -2-thienyl)me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-84: 

- 1- ((4- [5- (4-Cyclohexyiphenyl) -1,2, 4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyl)me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound :number 1-88: 

l-({4-[5-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-furyl}meth. 

yl)azetidin?-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-97: 

1-({5-[5-(4-Isobutylphen.yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridin-2-yl}me 

thyl) az?tidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-102: 

l-({6-[5-(4-Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridin-2-yl}me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-107: 

1-({5-[5-(4-Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thieriyl}meth 

yl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-108: 

1-((5--[5-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-2-.thienyl}me 

thyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-109: 

1-({5-[5-(4-Phenoxyphenyl).-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thienyl}utethy 

1)azetidiue-3-carboxylic acid, - 

Exemplification compound number 1-113: 

1-({5-[5-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-furyl}meth 

yl)azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-122: 

1- ({4- 15-(4-Isobutylphenyl)isoxazol-3-yl] -2-thienyl}methyi)azeti 

dine -3 -carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-123: 

1-((4- [5- (4-Cyclohexylphenyl)isoxazol-3-yl] -2-thienyl}methyl)aze 

tidine-3-carboxylic acid, 

FP0605s P95710/translation of PCT speciflca6on/actl28’09/07 



33 

Exemplification compound number 1-124: 

1- ((4- [5- (4-Phenoxyphenyl) isoxazol-3-yl] -2-thienyl}methyl) azetid 

ine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-128: 

1- ((4- [5- (4-Cyclohexyiphenyl) isoxazol-3-yl] -2-furyl}methyl) azeti 

dine-3 -carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-137: 

1- ((5- [5- (4-Isobutylphenyl)isoxazol-3-yl]pyridin-2-yl}methyl)aze 

tidine-3-carboxylic acid; 

Exemplification compound number 1-142: 

1- ((6- [5- (4-Isobutylphenyl) isoxazol-3-y].]pyridin-3--yl}methyl)aze 

tidine-3 -carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-147: 

1- ((5- [5- (4-Isobutylphenyl)isoxazol-3-yl] -2-thienyl}methyl)azeti 

dine -3 -carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-148: 

1- ({s- [5- (4-Cyclohexyiphenyl) isoxazol-3-yl] -2-thienyl}methyl) aze 

tidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 1-149: 

1- ((5- [5- (4-Phenoxyphenyl) isocazol-3-yl] -2-thienyl}methyl) azetid 

ine-3-carboxylic acid, and 

Exemplification compound number 1-153: 

1-({5-[5-(4-Cyclohexylphenyl)isoxazol-3--yl] -2-furyl}uethy1)azeti 

dine -3 -carboxylic acid, 

more preferred compounds are the compounds of Exemplification 

Compound Nos. 1-83, 1-84, 1-88, 1-97, 1-102, 1-108, 1-109, 1-113, 

1-123, 1-124, 1-137, 1-142, and .1-148 

(Table .2) 

CO2H 

I- KL V m 

Compound R J X(LUV m 
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2-1 n-Bu N N 0 S CH 2 

2-2 i-Bu N NOB CH 2 

2-3 c -Hex N N 0 S CH 2 

2-4 PhO N NOB CH 2 

2-5 Bn N N 0 S CH 2 

2-6 n-Bu N NOB CH 3 

2-7 i-Bu N NOS CH 3 

2-8 c-Hex N N 0 S CH. 3 

2-9 PhO N N 0 S CH 3 

2-10 - Bn N N 0 S CH 3 

2-11 n-Bu N N 0 0 CH 2 

2-12 i-Bu N N 0 0 CH 2 

2-13 c-Hex N N 0 0 CH 2 

2-14 PhO N N 0 0 CH 2 

2-15 Bn N N 0 0 CH 2 

2-16 n-Bu N N 0 0 CH 3 

2-17 i-Bu N N 0 0 CH 3 

2-18 c -Hex N N 0 0 CH 3 

2-19 PhO N N 0 0 CH 3 

2-20 En N N 0 0 CH 3 

2-21 n-Bu N N 0 Me CH 2 

2-22 i-Bu N NO Me CH 2 

2-23 c-Hex N N 0 Me CH 2 

2-24 PhO N N 0 Me CH 2 

2-25 En N N 0 Me CH 2 

2-26 n-Bu N N 0 We CH 3 

2-27 - i-Bu N N 0 Me CH 3 

2-28 c -Hex w N 0 Me CH 3 

2-29 PhO N N 0 Me CH 3 

2-30 Bn N N 0 Me CH 3 

� 2-31 n-Bu N N 0 CH S 2 

2-32 i-Bu N N 0 CH S 2 

2-33 c-Hex .N N 0 CH S 2 

FP0605s P95710/translation of PCT specifieation/aci728/09/07 

??O 



35 

2-34 PhO N NOCH S 2 

2-35 Bn N N 0 CH �S 2 

2-36 n-Bu N N 0 CH S 3 

2-37 i-Bu N NOCH S 3 

2-38 c -Hex N N 0 CH S 3 

2-39 PhO N NOCH 5 :3 

2-40 En N N 0 CH S 3 

2-41 n-Bu N N 0 CH 0 2 

2-42 i-Bu N N 0 CH 0 2 

2-43 c -Hex N N 0 CH 0 2 

2-44 P110 N N 0 CH 0 2 

2-45- Bn N �N 0 CH 0 2 

2-46 n-Bu N N 0 CH 0 3 

2-47 i-Bu N N 0 CH 0 3 

2-48 c -Hex N N 0 CH 0 3 

2-49 PhO N NOCH 0 3 

2-50 Bn N N 0 CH 0 3 

2-51 n-Bu. N N 0 CH Me 2 

2-52 i-Bu N N 0 CH Me 2 

2-53 c -Hex N N 0 CH Me 2 

2-54 PhO N N 0 CH Me 2 

2-55 Bn N N 0 CH Me 2 

2-56 n-Bu N N 0 CH Me 3 

2-57 –-Bu N N 0 CH NM  3 

2-58 c -Hex N N 0 CH Me 3 

2-59 PhO N N 0 CH Me 3 

2-60 Bn N N 0 CH Me 3. 

2-61 n-Bu CH N 0 S CH 2 

2-62 - i-Bu CH N 0 S CH 2 

2-63 c -Hex CH N 0 S CH 2 

2-64 PhO CH N 0 S CH 2. 

2-65 En CH N 0 S CH 2 

2-66 n-Bu CH N 0 S CH 3 

2-67 i-Bu CH N 0 S CH 3 

2-68 c -Hex CH N 0 S CH 3 
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2-69 PhO CH N 0 S CH 3 

2-70 Bn CH N 0 S CH 3 

2-71 n-Bu CHNOO CH 2 

2-72 i-Bu CH N 0 0 CH 2 

2-73 c-HexCHNOO CH 2 

2-74 PhO CH N 0 0 CH 2 

2-75 Bn CH N 0 0 CH 2 

2-76 n-Bu CH N 0 0 CH 3 

2-77 i-Bu CH N 0 0 CH 3 

2-78 c-HexCHNOO CH 3 

2-79 P110 CH N 0 0 CH 3 

2-80 Bn .CH N 0 0 CH 3 

2-81 n-Bu CH N 0 Me CH 2 

2-82 i-Bu CH N 0 Me CH 2 

2-83 c-Hex CH N 0 Me CH 2 

2-84 P110 CR N 0 Me CH 2 

2-85 Bn CH N 0 Me CH 2 

2-86 n -au. CH N 0 Me CH 3 

2-87 i-Bu CH N 0 Me CH 3 

2-88 c -Hex CH N 0 Me CH 3 

2-89 PhO CH N 0 Me CH 3 

2-90 Bn CH N 0 N14e CH 3 

2-91 n -Bu CH N 0 CH S 2 

2-92 i-Bu CH N 0. CH S 2 

2-93 c-Hex CH N �0  CH S 2 

2-94 PhO CH N 0 CH S 2 S 

2-95 Bn CH N 0 CH S 2 

2-96 n-Bu CH N 0 CH S 3 

2-97 i-Bu CH N 0 CH S 3 

2-98 c-Hex CH N 0 CH S 3 

� 2-99 PhO CH N 0 CH S 3 

2-100 Sri CH N 0 CH S 3 

2-101 n-Bu CH N 0 CH 0 2 

2-102 i-Bu CH N 0 CH 0 2 

� 2-103 c -Hex . OH N 0 CH 0 2 
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2-104 PhO . CH N 0 CH 0 2 

2-105 Bn CH N 0 CH 0 2 

2-106 n-Bu CH N 0 CH 0 3 

� 2-107 i-Bu CH N 0 CH 0 3 

2-108 c -Hex CH N 0 CH 0 3 

2-109 PhO CH N 0 CH 0 3 

- 2-110 Bn OH N 0 OH 0 3 
- 

2-111 u-Bu CH N 0 CH Me 2 

2-112 i-Bu CH N 0: OH Me 2 

2-113 c -Hex CH N 0 OH Me 2 

2-114 PhO OH N 0 CH Me 2 

2-115 Bn CH N 0 CH NIVIe 2 

2-116 n-Bu CH N 0 OH Me 3 

2-117 i-Bu CH N 0 CH Me 3 

2-118 c -Hex OH N 0 OH Me 3 

2-119 PhO OH N 0 OH Me 3 

2-120 En CH N 0 OH Me 3 

2-121 n-Bu N 0 N S OH 2 

2-122 i-Bu N 0 N S CH 2 

2-123 c -Hex N 0 N S CH 2 

2-124 Pho N 0 N S CH 2 

2-125 Bn N 0 N S OH 2 

2-126 n -Bu N 0 N S CH 3 

2-127 i-Bu N 0 N S CH 3 

2-128 c -Hex N .0 N 5 OH 3 

2-129 PhO N 0 N S CH 3 

2-130 Bn N 0. N S CH 3 

2-131 n-Bu N 0 N 0 CH 2 

2-132 - i-Bu N 0 N 0 CH 2 

2-133 c -Hex N 0 N 0 CH 2 

2-134 PhO N 0 N 0 CH 2 

2-135 En N ONO OH 2 

2-136 n-Bu N 0 N 0 CH 3 

2-137 � 1 -Bu N 0 N 0 CH 3 

2-138 c -Hex N 0 N 0 OH 3 
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2-139 PhO N 0 N 0 CH 3 

2-140 En N ONO CH 3 

2-141 n-Bu N 0 N We CH 2 

2-142 i-Bu �N 0 N We CH 2 

2-143 c-Hex N 0 N Me CH 2 

2-144 PhO N 0 N Me CH .2 

2-145 Bn N 0 N Me CH 2 

2-146 n-Bu N 0 N Me CH 3 

2-147 i-Bu N 0 N:NMe CH 3 

2-148 c-Hex N 0 N Me CH 3 

2-149 PhO N 0 N Me CH 3 

2-150 En N 0 N Me CH 3 

2-151 n-Bu N 0 N CH S 2 

2-152 i-Bu N ONCH S 2 

2-153 a -Hex N 0 N CH S 2 

2-154 PhO N 0 N CH S 2 

2-155 En N 0 N CH S 2 

2-156 n-Eu. N 0 N CH S 3 

2-157 i-Bu’ N 0 N CH S 3 

2-158 c-Hex N 0 N Ci S .3 

2-159 P110 N 0 N CH S 3 

2-160 En N 0 N CH S 3 

2-161 n-Su N 0 N CR 0 2 

2-162 i-Bu N 0 N’ CH 0 2 

2-163 c -Hex N 0 ’N CH 0 2 

2-164 PIiO N 0 N CH 0 2 

2-165 En N 0 ’N CH 0 . 2 

2-166 n-Bu N 0 N CH 0 3 

2-167. i-Bu N 0 N CH 0 3 

2-168 c-Hx ’N 0 N CH 0 3 

2-169 PhO N 0 N CH 0 3 

2-170 Bn N 0 N CH 0 3 

2-171 n-Bu N 0 N CH Me 2 

2-172 i-Bu N 0 N CH NIle 2’ 

2-173 c -Hex ’N 0 N OH NIle 2 
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2-174 P110 N 0 N CH Me 2 

2-175 Bn N 0 N CH -NMe 2 

2-176 n-Bu N 0 N CH We 3 

2-177 i-Eu N 0 N CH Me 3 

2-178 c-Hex N 0 N CH Me 3 

2-179 P110 N 0 N CH Me 3 

2-180 Bn N 0 N CH Me 3 

2-181 n-Bu CH 0 N S CH 2 

2-182 i-Bu CR 0 N S CH 2 

2-183 c-Hex CH 0 N S CR. 2 

2-184 PhO CH 0 N S CH 2 

2-185 Bn CH 0 N S CH 2 

2-186 n-Bu CH 0 N S CH 3 

2-187 i-Bu CH 0 N S CH 3 

2-188 c-Hex CH 0 N S CH 3 

2-189 P110 CH 0 N S CH 3 

2-190 En CH 0 N S CH 3 

2-191 n-Bu CH 0 N 0 CH 2 

2-192 1 -Bu CH 0 N 0 CH 2 

2-193 c-Hex CH 0 N 0 CH 2 

2-194 P110 CH 0 N 0 CH 2 

2-195 En CH 0 N 0 CH 2 

2-196 n-Bu CH 0 N 0 CH 3 

� 2-197 i-Bu CH 0 N 0 CH 3 

2-198 c-Hex CH 0 N 0 CH 3 

2-199 P110 CH 0 N 0 CH 3 

2-200 En CH 0 N 0 CH. 3 

2-201 n-Bu CH 0 N Me CH 2 

2-202. i-Bu CH 0 N Me CH 2 

2-203 c -Hex CU 0 N Me CH 2 

2-204 PhO CH 0 N Me CH 2 

2-205 En CH 0 N Nivie CH 2 

2-206 n-Bu CH 0 N Me CH 3 

2-207 i-Bu CH 0 N Me CH 3 

2-208 c -Hex CH 0 N Me CH 3 
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2-209 PhO CH 0 N We CH 3 

2-210 En CH 0 N Me . CH 3 

2-211 n-Bu CH 0 N CH S 2 

2-212 i-Eu CH ON �CH S 2 

2-213 c -Hex CH 0 N CH S 2. 

2-214 PhO CH 0 N CH S .2 

2-215 Bn CH 0 N CH S 2 

2-216 n-Bu CH 0 N CH S 3 

2-217 i-Bu -CH 0 N CH S 3 

2-218 c -Hex CH 0 N CH S 3 

2-219 PhO CH 0 N CH S 3 

2-220- En CH 0 N CH. S 3 

2-221 n-Bu CH 0 M CH 0 2 

2-222 i-Eu CH 0 N CH 0 2 

2-223 a -Hex CH 0 N CH 0 2 

2-224 PhO CH 0 N CH 0 2 

2-225 En OH 0 N CH 0 2 

2-226 n-Bu. CH 0 N OH 0 3 

2-227 i-Eu OH 0 N CH 0 3 

� 2-228 c -Hex OH 0 N CH 0 3 

2-229 PhO CH 0 N CH 0 3 

2-230 En OH 0 N OH 0 3 

2-231 n -Bu CH 0 N CH Me 2 

2-232 i-Bu OH 0 N CH Me 2 

2-233 c -Hex OH 0 N CH We 2 

2-234 PhO OH 0 N OH Me 2 

2-235 Bn� OH 0- N OH Me 2 

2-236 ri-Bu OH 0 N OH Me 3 

2-237 i-Bu CH 0 N OH We 3 

2-238 c -Hex OH 0 N CH We 3 

2-239 PhO OH 0 N CH Me 3. 

2-240 En CH 0 N CH Me 3 

---------------------------------

In Table 2 described above, the preferred compounds (1-2) of the 

present invention include 
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Exemplification compound number 2-33: 

l-2-[3-(4-Cyc1ohexy1phenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5,6-dihydro-4 

H-cyclopenta[b] thien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-38: 

1-{2-[3-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-4,5,6,7-tetra 

hydro-1-benzothien-4-yl}azetidine-.3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-43: 

l-{2-(3-(4-Cyclohexy].phenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5,6-dihydro-4 

H-cyclopenta [b] furan-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-48: 

1-{2-[3-(4-cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-ylI-4,5,6,7-tetra 

hydro-’l-benzofuran-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-93: 

l-{2- L3-(4-Cyclohexylphenyl)isoxazol-5-yl] -5,6-dihydro-4H-cyciop 

enta (b] thien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-98: 

l-{2- [3- (4-Cyclohexylpbenyl)isoxazol-5-yl].-4,5, 6,7-tetrahydro-l-

- benzothien-4-yl)azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-103: 

l-{2- [3-(4-Cyclohexylphenyl)isoxazol-5-yl] -5, 6-dihydro-4H-cyclop 

enta[b] thien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid,. 

Exemplification compound number 2-108: 

1-{2- [3- (4-Cyclohexylphenyl)isoxazol-5-yl] -4,5,6, 7-tetrahydro-1--

benzofuran-4-yl}azetidine-3 -carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-153: 

l-{2-E5-(4-Cyclohexylphenyl)l,2,4-oxadiazol-3-yl]-s,6-dihydro-4H 

-cyclopenta[b] thien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-158: 

1- {2- [5- (4-Cyclohexyiphenyl) 1,2, 4-oxadiazol-3-yl] -4,5,6, 7-tetrah 

ydro-1-benzot’hien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-163: 

1-{2-[5-(4-cyclohexylphenyl)1,2,4-oxadiazol-3-yl]-5,6-dihydro-4H 

-cyclopenta[b] furan-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-168: 

l-.(2-[5-(4-Cyclohexylphenyl)1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4,5,6,7_tetrah 
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ydro-1-benzofuran-4-yl}azetidirxe-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-213: 

1-(2- C 5- (4-yclohexylpheny1)isoxazo1-3-y1] -5,6-dihydro-4H-cyclop 

enta Eb] thien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-218: 

l-{2- [5- (4-Cyclohexylphenyl)–soxazol-3-yl] -4,5,G,7-tetrahydro-1-

- benzothien-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 2-223: 

1- {2- [5- (4-Cyclohexyiphenyl) isoxazol-3-yl] -5, 6-dihydro-4H-cyclop 

enta [b] furan-4-yl}azetidine-3-carboxylic acid, and 

Exemplification compound number 2-228: 

1-(2-(5-(4-Cyclohexylphenyl)isoxazol-3-yl]-4,S,6,7-tetrahydro-1-

benzofuran-4-yl}azetidine--3-carboxylic acid, 

more preferred compounds are the compounds of Exemplification 

Compound Nos. 2-43, 2-48, 2-103, 2-108, 2-163, 2-168, 2-223, and 
w 

2-228. 

(Table 3) 

R3CO2H 

R5\/ 
R2 R1 

Compound R1 R2 R3 R4 R5 

No 

3-1 H H H H H 

3-2 H H H H F 

3-3 -H H F H H 

3-4 H H F H F 

S3-5  H H Cl H H 

3-6 H H Cl H ..F 

3-7 H H H MeO H 

3-8 H H H MeO F 

3-9 H H F MeO. H 

FP0605s P957I0/trus1ation of PCT speciflcation/acu/28/09/07 



46 

3-115 Et H H Cl H 

3-116 Et H H Cl F 

3-117 Et H F Cl H 

3-118 Et H F Cl F 

3-119 Et H Cl Cl H 

3-120 Et H Cl Cl F 

In Table 3 described above, the preferred compounds (I’ -l) of 

the present invention include 

Exemplification compound number 3-1: 

l-({5-(5-(4-Phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thienyl}methy 

1)azetidine-3-carboxylic acid (Example 5), 

Exemplification compound number 3-25: 

1- ({4-Methy].-5- [5- (4-phenoxypherxyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thie 

. nyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 12), 

Exemplification compound number 3-27: 

1-({5-[5-(3-Fluoro-4-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3--yl]-4-meth 

yl-2-thienyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 11), 

Exemplification compound number 3-49: 

1- ({4 -Ethyl -5- [5- (4-phenoxypheiiyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thien 

yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 13), 

Exemplification compound number 3-50: 

1- [(4 -Ethyl -5-{5- [4- (3-fluorophenoxy)phenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-y 

l}-2-thieny1)methy1]azetidine-3-carboxylic acid (Example 17), 

Exemplification compound number 3-51: - 

1- ({4 -Ethyl -5- [5- (3-f luoro-4-phenoxyphenyl) -1,2, 4-oxadiazol-3-y1 

- ] -2-thienyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 14), 

Exemplification compound number 3-52: 

1-[(4-Ethyl-5-{5-[3-fluoro-4-(3-fluorophenoxy)phenyl]-1,2,4-oxad 

� iazol-3-yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid (Example 

20) 

Exemplification compound number 3-53: 

1- [(4 -Ethyl -5- {5- [4- (2-methoxyphenoxy)phenyl] -1,2, 4-oxadiazol-3 - 

yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid (Example. 15), 

Exemplification compound number 3-54: 
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1-[(5-(5-t3-Chloro-4-(3-fluorophenoxy)phenyl]-1,.2,4-oxadiazol-3-

yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid (Example 

16), 

Exemplification compound number 3-55: 

1- [(4 -Ethyl -5-{5- [4- (2-methoxyphenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-

yl)-2-thienyl)methyllazetidine-3-carboxylic acid (Example 21), 

Exemplification compound number 3-61: 

1-[(4-Ethyl-5--{5-[4-(2-fluorophenoxy)phenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-y 

l}-2.-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid (Example’ 10), 

Exemplification compound number 3-62: 

1- [(5-{5- (4- (2,3-Difluorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-yJ.}-4 

-ethyl -2-thienyl.)methyl]azetidine-3-carboxylic acid (Example 18), 

Exemplification compound number 3-63: 

1- ((4-Ethyl-5-(5-(3-fluoro-4-(2-difluorophenoxy)phenyl) -1,2,4-ox 

adiazol-3-yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 3-64: 

1- [(s-{5- [4- (2,3-Difluorophenoxy) -3-fluorophenyl] -1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl)-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification, compound number 3-65: 

1- [(5-{5- [3-Chloro-4- (2-f luorophenoxy)phenyl) -1,2, 4-oxadiazol-3- S 

yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 3-66: 

1-[(5-{5-[3-Chloro-4-(2,3--difluorophenoxy)pkienyl]-1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 3-67’: 

1- [(5- {s- [4- (2-Chlorophenoxy)phenyl] -1,2, 4-oxadiazOl-3-yl}-4-eth 

yl-2 -thienyl) methyll azeti’dine-3’-carboxylic acid (Example 19), 

Exemplification compound number 3-69: 

1-[(5-’{5-(4-(2-Chlorophenoxy)-3-fluorophenyl]-1,2,4-oxadiazol-3-

yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidiue-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 3-73: 

1-({3-Methyl-5-[5-.(4-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yll-2-thie 

nyl}rnethyl)azetidine-3-carboxylic acid, and 

Exemplification compound number 3-97: 

1-({3-Ethyl-5-[5-(4-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl3-2-thien 
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4-22 Me F Pr 

� 4-23 Me F Bu 

� 4-24 Me F iBu 

4-25 Me Cl Pr 

4-26 Me Cl Bu 

4-27 Me Cl iBu 

- 4-28 Me CF3 Pr 

4-29 Me CF3 Bu 

4-30 Me CF3 iBu 

4-31 Et H Pr 

4-32 Et H Bu 

� 4-33 Et H. iBu 

4-34 Et �Me Pr 

4-35 Et Me Bu 

4-36 Et Me iBu 

4-37 Et F Pr 

4-38 Et F Eu S S 

4-39 Et F iBu 

4-40 Et Cl Pr 

4-41 Et Cl Bu 

4-42 Et Cl iBu 

4-43 Et CF3 Pr 

4-44 Et CF3 Eu 

4-45 Et CF3 iBu 

-------------------------

In Table 4 described above, the preferred compounds (I’ ’-1) of 

- the present invention inbiude �� �� 

Exemplification compound number 4-6: 

1- ({s-.[s- (4-Isobutyl-3-methylpheuyl) -1,2,4-oxadiazo].-3-yl]pyridi 

n-2-yl)methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 28), 

Exemplification compound number 4-9: 

l-((5-[5-(3-Fluoro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 

n-;2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 23), 

Exemplification compound number 4-12: 

1-((5-(5-(3-Chloro-4-isobutyiphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 
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n-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 26), * 

Exemplification compound number 4-21: 

l-((5-[5-(4-Isobutyl-3-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-met 

hylpyridin-2-yl}methyi)azetidine-3-carboxylic acid (Example 27), 

Exemplification compound number 4-22: 

1- ({5- [5- (3-Fluoro-4-propylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-methy 

lpyridin-2-yl)methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 4-23: 

l-({.5-[5-(4-Butyl-3-fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-6-methyi 

pyridin-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 4-24: 

l-({5-[5-(3-Fluoro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-6-met 

hylpyridin-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 4-27: 

l-({5-[5-(3-Chloro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-ylj-6-taet 

hylpyridin-2-yl}methyl)azetjdine-3-carboxylic acid (Example 24), 

Exemplification compound number 4-36: 

l-({6-Ethyl-5-.[5-(4-isobutyl_3-methy1phenyl)_l;2,4-oxadiazo].3_y 

1]pyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 29), 

Exemplification compound number 4-37: 

1- ({6 -Ethyl -5- [5- (3-f luoro-4-propylphenyl) -1,2, 4-oxadiazol-3-yl] 

pyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 4-38: 

l-((5-[5-(4-Butyl-3-f],uorophexlyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-6-etb.ylp 

yridin-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

Exemplification compound number 4-39: - 

1-({6-Ethyl-5-(5-(3-fluoro-4-isóbutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-y  

ljpyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 30), 

and - 

Exemplification compound number 4-42: 

1-({S-[5-(3-Chloro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-6-eth 

ylpyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid (Example 25), 

more preferred compounds are the compounds of Exemplification 

Compound Nos. 4-6, 4-9, 4-12, 4-21, 4-27, 4-36, and 4-42. 
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fe 

[Advantages of. the Invention] 

Since the compounds of the present invention exert excellent 

immunosuppressive activity with low toxicity, the compounds of the 

present invention are useful as a prophylactic agent or a therapeutic 

agent (particularly a therapeutic agent) for diseases related to 

suppression of the immune system in mammals (particularly in humans). 

[Best mode for carrying out the invention] 

The compound having the general formula (I) ’of the present 

invention can be prepared according to the procedures described 

hereinafter. 

The preparation methods described below were generally 

established in accordance with known procedures. As known 

procedures, there are the procedures described, for example, in 

"Organic Functional Group Preparation", Second Edition, Academic 

Press, Inc., 1989, and "Comprehensive Organic Transformations", VCH 

Publishers Inc., 1989, and the like. 

Method A is a.method for the preparation of a compound having 

the general formula (I). 

Method A 

Z.yXWV...QH 01, Z.Y.XW 
-VI LG 

Ster, Al 

B 
AP 

HN 
Vj 

(IV) 

Step A2 

Z.y.XWV.NB 

Step A3 
(I) 

Z.y.XW 
-VI NB 

- (V) Q-"AP 

In the above reaction scheme, A, B, V, W, X, Y, Z and n have the 

same meanings as those indicated hereixthefore. 

LG represents a group which is known as a leaving group in the 

field of organic synthesis chemistry, and can be, for example, a 
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halogen atom or a group of formula OS (0) 21e (wherein, Rc is a methoxy - 

group, a C1 -C6 alkyl group which may optionally be substituted with 

from 1 to 3 halogen atoms, or a phenyl group which may optionally 

be substituted with from 1 to 3 substituents selected from the group 

consisting of a halogen atom and a methyl group), and is preferably 

a chlorine atom, a bromine atom, an iodine atom, a methanesulfonyloxy 

group or a p-toluenesulforiyloxy group. 

AP represents a group in which a functional group indicated in 

the definition of A is protected by a protecting group as a form 

considered to be suitable in the organic synthesis chemistry, and 

such protecting group P can be, for example, a protecting group found 

in "Protective Groups in Organic Synthesis third edition" (ed. by 

Green, T. W. and Wuts, P. G. N.., John Wiley and Sons, Inc., 1999). 

In the case that A is a carboxyl group, such protecting group 

P is preferably a lower alkyl group such as a methyl group, an ethyl 

group, a propyl group, or the like, and particularly preferably an 

ethyl group. 

In the case that A is a phospho group, such protecting group P 

is preferably a lower alkyl group such as a methyl group or an ethyl 

group; an allyl group or a 2,2,2-trichioroethyl group, and 

particularly preferably an allyl group. 

A is a sulfo group, such protecting group P is preferably a phenyl 

group, a p-methoxyphenyl group or a p-nitrophenyl group, and 

particularly preferably a phenyl group. 

In the case that A is a 1H-tetrazol-5-yl group, such protecting 

group P is preferably a triphenylmethyl group, a 

p-tnethoxyphenyldiphenylmethyl group or a 

di (p-methoxyphenyl) phenylmethyl group, and particularly preferably 

a. triphenylmethyl group. 

Step Al 

Step Al is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (III) by converting a hydroxyl group of a compound 

having the general formula (II) to a leaving group. 

This process is accomplished by reacting the compound having the 
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general formula (II) with a halogenating agent or a sulfonylating - 

agent, and is preferably carried out by reacting with a halogenating 

agent ma solvent. 

The halogenating agent described above can be, for example, a 

phosphorus. trihalide such as phosphorus trichloride or phosphorus 

- tribromide; or a combination ofa, phosphine, which consists of a 

triarylphosphine including triphenylphosphine and a tn-lower 

alkyiphosphine such as tributyiphosphine, and either a molecular 

simple halogen such as bromine or iodine, or a halogen. equivalent 

such as carbon tetrachloride, carbon tetrabromide or 

hexachioroacetone, arid is preferably a combination of a 

S triarylphosphine and a halogen equivalent., and particularly 

S preferably a combination of tripbenylphosphine and carbon 

tetrabromide S 

� The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction, 

- and can be, for example, a halogenated hydrocarbon such as 

dichioromethane, chloroform, 1,2-dichioroethane, or the like; or an 

� ether such as tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, or the like, 

and is preferably a halogenated hydrocarbon and particularly 

preferably. dichioromethane. 

The reaction temperature employed in the above reactioxi is 

generally between -23°C and 60°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the kind of solvent employed, but is generally from 

15 minutes to .3 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can be isolated from the reaction mixture by conventional 

S treatments. The desired compound can be obtained, for example, by 

neutralization of the reaction mixture, if necessary, or filtration 

of the reaction mixture when insoluble material is present in the 

reaction mixture, extraction of the neutralized solution or the 

filtrate with an organic solvent immiscible with water such as toluene, 
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washing the resulting organic layer with water, separation of the 

organic layer containing the desired compound, and then evaporation 

of the organic solvent under reduced pressure. 

The desired product thus obtained can, if necessary, be further 

isolated and purified by conventional treatments, for example, by 

recrystallization, reprecipitation, or by conventional procedures 

generally used in the isolation and purification of organic compounds 

(for example, absorption column chromatography using a carrier such 

as siliôa gel, alumina or Florisil consisting of magnesium and silica 

gel; partition column chromatography using Sepha4ex LH-20 (product 

of Pharmacia Co., Ltd.), .Amberlite XP]D-11 (product of Rohm & Hass 

Co., Ltd.) or Diaion HP-20 (product of Mitsubishi Chemicals Co., 

Ltd.); ion exchange chromatography; or normal phase or reversed phase 

column chromatography using silica gel or alkylated silica gel, and 

preferably by column chromatography using silica gel). 

- Step A2 

Step A2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (V) by substituting a leaving group LG of a 

compound having the general formula (III) with a compound having the 

general formula (IV). 

This process is carried out in the presence of a base in a solvent. 

The base employed in the above reaction can be, for example, a 

trialkylamine such as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, 

tributylamine, or the like; or a pyridine such as pyridine, lutidine, 

collidine, or the like; an alkali metal carbonate such as sodium 

a 

hydrogencarbonate, potassium hydrogencarbonate, sodium carbonate or 

potassium carbonate, or the like, and is preferably a trialkylamine 

- and particularly preferably N,N-diisopropylethylamine. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, a halogenated hydrocarbon such as 

dichloromethane, chloroform, 1,2 -dichloroethane, or the like; or an 

ether such as diethyl ether, tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, 

dioxane, or the like, and is preferably a halogenated hydrocarbon 
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and particularly preferably dichioromethane. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 0°C and 100°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reaction time employed in the above reacEion is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

- to 3 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step A3 

Step A3 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (I) by carrying out the deprotection reaction 

on the substituent AP of a compound having the general formula (V). 

The deprotection reaction conditions in this process are 

different depending on the protecting group employed for preparing 

- the substituent AP, wherein the substituent A is maintained under 

the protected condition. Hereinafter, general preparation 

procedures are described, for example, for the case that the 

substituent A is a carboxyl group and the substituent AP is a lower 

alkyl ester group. 

This process is carried out in the presence of a base in a solvent 

containing water. 

The base employed in the above reaction can be, for example, an 

alkali metal hydroxide such as lithium hydroxide, sodium hydroxj.de, 

potassium hydroxide, or the like; an alkali metal carbonate such as 

lithium carbonate, sodium carbonate, potassium carbonate, or the 

like; or a metal alkoxide such as lithium methoxide, sodium methoxide 

or sodium ethoxide, and is preferably an alkali metal hydroxide and 

particularly preferably lithium hydroxide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction, 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

te.trahydrofuran, 1, 2 -dimethoxyethane or dioxane; an alcohol such as 
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methanol, ethanol, isopropanol, t-butanol, or the like; water; or 

a mixture of water and solvent (s) described above, and is preferably 

a mixture of an ether, an alcohol and water, and particularly 

preferably a mixture.-of tetrahydrofuran, methanol and water. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 0°C and 100°C, and preferably between 0°C and 40°C 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 3 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours. 

Furthermore, even in case that a substituent is other than that 

indicated specifically in this process, this process can be carried 

out according to the procedures, for example, found in ’Protective 

Groups in Organic Synthesis third edition" (ed. by Green, T. W. and 

Wuts, P. G. M.., John Wiley and Sons, Inc., 1999), and the like. 

SAfter the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

The preparation method of a compound having the general formula 

(II) employed in Method A is different depending on the nature of 

the substituent X. Hereinafter, a general preparation method is 

described, for example, for the case that the substituent X is an 

oxadiazole ring or an isoxazole ring. 

Method B is a method for the preparation of a compound haying 

the general formula (11-1), which is included in a compound having 

the general formula (II), wherein the substituent X is an oxadiazle 

ring. 
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Method B S 

z"y 
LG 

HO.N 0 
’ 

.Ncv _____ (VIII) Z(0N 
W OP OjLv 
(VI) Step 31 1-12NStep B2 1-12N W ’OP 

(VII) 
(IX) 

YOP
 

Zley rN V-OH 

Step 33 Step 34 
(X) (Il-I) 

In the above reaction scheme, V, W, Y and Z have the same meanings 

as those indicated ’hereirthefore. 

LG has the same meaning as that indicated hereixthefore or 

represents a hydroxyl group, 

P represents a protecting group for a. hydroxyl group. Such 

protecting group for a hydroxyl group is for example,. a protecting 

group for a hydroxyl group found in "Prbteetive Groups in Organic 

Synthesis third edition" (ed. by Green, T. W. and Wuts, P. G. M., 

John Wiley and Sons, Inc., 1.999), and the ’Like, and can be preferably 

a trialkylsilyl group such as a triethysily1 group, a 

t-butyldimethylsilyl group or a t-’butyl1iphenylsi1yl group; a 

substituted methyl ether group such as a methoxyrnethyl group, 
tetrahydropyranyl group or a 2- (trimethy1sily1) ethoxymethyl group; 

or an acyl group such as an acetyl group, a benzoyl group or a pivaloyl 

group. Such protecting group is preferably a trialkylsilyl group 

and particularly preferably a t-butyldimethylsfl,yl group. 

Step Bi S 

Step B].. is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VII) by carrying out an addition reaction of 

S hydroxylamine on a compound having the general formula (VI). 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (VI) with hydroxylamine or a .hydroxylamine 

equivalent in a solvent. 

The hydroxylamine equivalent can be a solution of hydroxylamine 
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such as an aqueous solution of hydroxylamine, a mixed so1utin of - 

hydroxylamine and methanol, a mixed solution of hydroxylamine and 

ethanol, or the like; or a combination of a hydroxylamine salt, such 

as hydroxylamine hydrochloride, hydroxylamine phosphate, 

hydroxylamine sulfate, or the like, and a tn-lower alkylamine, such 

as tniethylamine, N,N-diisopropyletbylamine or tnibutylamine, or an 

alkali metal carbonate, such as sodium hydrogencarbonate, potassium 

hydrogexicarbonate, sodium carbonate, potassium carbonate, or the 

like, and is preferably a solution of hydroxylamine and particularly 

preferably an aqueous solution of hydroxylamine. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverseeffect on the reaction 

and can be, for example, ’a halogenated hydrocarbon such as 

dicbloromethane, chloroform, 1,2-dichioroethane, or the like; or an 

ether such as. tetrahydrofuran, 1,2 -dimethoxyethane, or the like, or 

an alcohol such as methanol, ethanol, isopropanol, t-butanol, or the 

like, and is preferably an alcohol and particularly preferably. 

ethanol. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 0°C and 80°C, and preferably between 30°C and 60°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally front 15 minutes 

to 5 hours, arid preferably from 30 minutes to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired-compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step B2 

Step B2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (IX) by reacting a compound having the general 

formula (VII) with a compound having the general formula (VIII). 

ereinaf ten, preparation methods. are described for the cases 

that (1) the su.bstituent LG in .a compound having the general formula 

(VIII) is a hydroxyl group, 
and (2) the substituent LG in a compound 
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having the general formula (VIII) is a group other than a hydroxyl - 

group. 

(1) The case that the su.bstituent LG in a compound having the 

general formula (VIII) is a hydroxyl group. 

This process is accomplished by reacting a compound having the 

general formula (VII) with a compound having the general formula 

(VIII) in the presence of a condensing agent in a solvent. 

The condensing agent :employed in the above reaction can be, for 

example, a carbodiimide such as N,N’-dicyclohexylcarbodiimide, 

N,N’ -diisopropylcarbodiimide, 

l -ethyl -3 - (3’ -ditnethylatninopropyl) carbodiimide (WSCI), or the 

like; or an O-benzotriazole such as BOP 

[bonzotriazol-1--yloxytris (dimethylamino)phosphonium 

hexafluorophosphate], HBTU 

[0- (7-azabenzotriazol-1-yl) -N,N,N’ ,N’ -tetramethyluronium 

hexafluorophosphate), HATU [0-benzotriazol-1--yl-

N, N, N’ , N’ -tetramethyluronium hexafluorophosphate], and the like, 

and is preferably a carbodiimide and particularly preferably 

N,N’ -dicyclohexylcarbodiimide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, a halogenated hydrocarbon such as 

dichioromethane, chloroform, 1,2-dichioroethane, or the like; an 

ether such as tetrahydrofuran, 1,2 -dimethoxyethane, or; or a benzene 

such as benzene, toluene or xylene, and is prefeably a halogenated 

hydrocarbon and particularly preferably dichioromethane. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -20°C and 40°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reac�ion time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 5 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

FP0605s P95710/translation of PCT specification/ad/28109/07 



60 

� and purified in the same manner as described in Step Al. - 

(2) The case that the substituent LG in a compound having the 

general formula (VIII) is a group other than a hydroxyl group 

This process is accomplIshed by reacting a compound having the 

general formula (VII) with a compound having the general formula 

- (XIII) in the presence of a base in an inert solvent. 

The substituent LG is preferably a chlorine atom. 

� The base employed in the above reaction can be, for example, a 

tra.alkylamine such as triethylamine, bT,N-diisopropylethylanu.ne, 
� 

S triutylamine, or the like; or a pyridine such as pyridine, lutidine, 

collidine, or the like, and is preferably a trialkylami.ne and 

particularly preferably N, N-diisopropylethylamine. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

� and can be, for example, a halogenated hydrocarbon such as 

dichloromethane, chloroform, 1,2-dichioroethane, or the like; an 

ether. such as diethyl ether, tetrahydrofuran, 1, 2-dimethoxyethane, 

or the like; or a benzene such as benzene, toluene, xylenŁ, or the 

like, and is preferably a halogenated hydrocarbon and particularly 

preferably dichloromethane . S 

The reaction temperature emloyed in the above reaction is 

generally between -20°C and 40°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

. to 5 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step B3 � - 

Step.B3 is a Iprocess for the preparation of a compound having 

the general formula (X) from a compound having the general formula 

(IX) 

FP0605s P5710Itnstatirn of PCT speci1caon/aŁfJ28/O9/07 



61 

This process can be accomplished by reacting a compound having - 

the general formula (IX) with a base in a solvent. 

The base employed in the above reaction can be a tetra-lower 

alkylammonium fluoride such as tetrabutylammonium fluoride, 

benzyl trimethyl ammonium fluoride, benzyltriethylammonium fluoride, 

or the like; a tri-lower alkylamine such as triethylamine, 

- N,N-diisopropylethylamine or tributylamine; a pyridine such as 

pyridine, lutidine, collidine, or the like; or an alkali metal hydride 

such as lithium hydride, sodium hydride, potassium hydride, or the 

like, and is preferably a tetra-lower alkylarnmonium fluoride and 

particularly preferably tetrabutylammonium fluoride. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, or the like; a halogenated 

hydrocarbon such as dichioromethane, chloroform, 1, 2-dichioroethane, 

or the like; or an amide such as dimethylformamide, dimethylacetamide, 

- or the like, and is preferably an ether and particularly preferably 

tetrahydrofura.n.. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 0°C and 8 0°C, and preferably between 30°C and 60°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 5 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

- reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step B4 

Step B4 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (11-1) by removing the protecting group P of the 

hydroxyl group of a compound having the general formula (X). 

The method for removing the protecting group P is different 

depending on a nature of the protecting group employed, but generally 
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the general formula (II), wherein the substituexitX is an isoxazole --

ring. 

Method C 

z 

Hal 
OHCw_VopH_v0

 
LOH 

(XIV) 

Hal 
(XI) Step Cl (XII) Step. C2 (XI II) Step C3 

’V-OP V-OH 

Step C4 NO 
(XV) (11-2) 

In the above reaction scheme, V. P, W, Y and Z have the same 

meanings as those indicated hereinbefore. 

Hal represents a halogen atom. 

Step Cl 

Step C1 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XII) by converting a formyl group of a compound 

having the general formula (XI) into a dihalovinyl group. 

This process is accomplished by reacting the compound having the 

general formula (XI) with a gem-dihalomethylenating agent in a 

solvent. - 

The gem- dihalomethyl enat ing agent employed in this process. can 

- be a combination of aphósphine, consisting of a triaryiphosphine 

including triphenyiphosphine and a tn-lower alkyiphosphine such as 

tributyiphosphine, and a carbon tetrahalide, such as carbon 

tetrachloride, carbon tetrabromide or carbon tetraiodide; or a 

combination of a di -lower alkyl (trihalogenated methyl) phosphonate, 

such as diethyl (tnichlorotethyl)phosphonate, diethyl 

(tnibromomethyl)phosphonate, dimethyl 

(tnichiorornethyl) phosphonate or dimethyl 

(tribromomethyl)phosphonate, and an alkyllithium, such as 
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and can be, for example, an ether suc1ias, diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or a 

benzene such as benzene, toluene, xylene, or the like, and is 

preferably an ether and particularly preferably tetrahydrofuran. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -100°C and. 0°C, and preferably between -78°C and 

- -45°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 2 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step C3 

Step C3 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XV) by reacting a compound having the general 

formula (XIII) with a compound having the general formula (XIV) 

This process can be accomplished by reacting both compounds with 

a base in a solvent. The general preparation method of the compounds 

having the general formula (XIV) is described in literatures, J. Org. 

Chem., 45, 3916 (1980) and Acta. Chemica, Scandinavica, 426 (1987), 

and these compounds can easily be synthesized from well-known 

compounds. 

The base employed in the above reaction can be, for exampl, a 

trialkylamine such as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, 

tributylamine, or the like; or a pyridine such as pyridine, lutidine, 

collidine, or the like, and is preferably a trialkylamine and 

particularly preferably triethylamine. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1, 2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; an ester 

such as ethyl acetate, propyl acetate, butyl acetate, or the like; 
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_? AA 

or a halogenated hydrocarbon such as dichioromethane, chloroform, 

1,2-dichioroethane, or the like; and is preferably an ester and 

particularly preferably ethyl acetate. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally. between -20°C and .80°C, and preferably between 0°C and 40°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 5 hours 

to 72 hours, and preferably from 24 hours to 48 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step C4 

Step C4 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (11-2) by removing the protecting group P of the 

hydroxyl group of a compound having the general formula (XV).. 

. This process can be carried out in the same manner as described 

in Step B4 of MethodB. 

The preparation method of the compound having the general formula 

(VI) used in Method B is different depending on the nature of the 

substituent W. Hereinafter, the general preparation procedures are 

described, for example, as Method D for the case that the substituent 

W is a thiophene ring or a furan ring and as Method E for the case 

that the substituent W is a group having a fused structure suck-i. as 

- a 4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophene ring or a 

4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran ring, respectively. 

Method D - 

Method D is a method for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -1), which is included in a compound having 

the general formula (VI), wherein the substituent W is a thiophene 

ring or a furan ring. 
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l3.CHO HaOP Hal5-..OH Hal -0 
S 

NC5 

Step D3a 
(I) 

Step Dl 
(II) 

Step D2 (LIII) (VI-].) 
Step D3b-1 fstep D3b-3 

OP 
HO 

Step D3b-2 
(XI -1) MIX) 

In the above reaction scheme, Hal represents a halogen atom as 

described above, and is preferably a bromine atom or an iodine atom, 

Q represents an oxygen atom or a sulfur atom, and P represents a 

protecting group for a hydroxyl group as described above. 

Step Dl 

Step Dl is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XVI I) by converting a formy]. group of a compound 

having the general formula (XVI) to a hydroxymethyl group. 

This process is accomplished by reacting the compound (XVI) with 

a reducing agent in a solvent. Additionally, many of the compounds 

having the general formula (XVI) employed as the starting compounds 

are commercially available, and can also easily be synthesized 

according to publicly known preparation methods. 

The reducing agent: employed in the above reactiofl cn ze, for 

example, an aluminum hydride such as lithium aluminum hydride, sodium 

aluminum hydride or diiaobutylaluminum hydride; a borohydride such 

as lithium borohydride, sodium borohydride or borane, and is 

preferably a borohydride and particularly preferably sodium 

borohydride. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

alcohol such as methanol, ethanol, isopropanol, or the like, and is 

preferably an alcohol and particularly preferably methanol. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 
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generally between -23°C and 50°C, and preferably between 0°C and 30°C. - 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 2 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

- - reaction can, if necessary, be isolated from the reaction. mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step D2 

Step D2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XVIII) by protecting a hydroxyl group of a 

compound having the general formula (XVII) with an appropriate 

� S protecting group for a hydroxyl group. The protecting group employed 

in this reaction is not particularly restricted provided that it has 

no adverse effect on the reaction in succeeding processes and 

additionally can easily be removed, and is preferably a 

trialkylsilane. The general preparation method for the case that 

a trialkylsilane is employed as the protecting group is described 

hereinafter. 

� This process can be arried out by reacting a compound having 

the general formula (XVII\ with a silylating agent in the presence 

of a suitable base in a so\lvent. 

The silylating agent etployed in the above reaction can be, for 

example, atrialkylsilyl chloride such as triethylsilyl chloride, 

t-butyldimethylsilyl chloride, triisopropylsilyl chloride or, 

- t-butyldiphenylsilyl chloride; or atrialkylsilyl 

trifluoromethanesulfonate such as triethy].silyl 

trifluoromethanesulfonate, t_butyldimethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, triisopropylsilyl 

trifluoromethanesulfonate or t-butyidiphenylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, and is preferably a trialkylsilyl 

chloride, and particularly preferably t-butyldimethylsilyl 

chloride. 

The base employed in the above reaction can be, for example, a 
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trialkylamine such as triethylatnine, ,N-diisopropylethy1amine, or 

the like; an imidazole such as imidazole, 2-tnethylimidazole, or the 

like; or a pyridine such as pyridine, lutidine, collidine, or the 

like, and is preferably an imidazole and particularly preferably 

imidazole. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be,. for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, . 1,2 -dimethoxyethane, dioxane, or the like; a 

halogenated hydrocarbon such as dichioromethane, 1,2 -dichioroethane, 

chloroform, or the like; or an amide such, as N, N-dimethylf ormamide, 

N,N-dimethylacetamide, or the like, and is preferably an snide and 

particularly preferably N,N-dimethylformamide 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 50°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the. starting material, the 

- reagent used or. the solvent employed, but is generally from 30 minutes. 

to 4 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step ]J3 

Step D3 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -1) by converting a halogen atom of a compound 

- having the general formula (XVIII) into a nitrile group. 

This process can be carried out according to two methods, one 

of which is .a method by a direct conversion of a halogen atom of a 

compound havihg general formula (XVIII) into a nitrile group (Step 

D3a) and the other is a method by derivatization of a compound (XVIII) 

to a compound having a formyl group (XI -1), followed byconversion 

of’ the formyl group into a nitrile group through an’oximation reaction 

and a dehydration reaction (Step D3b). Hereinafter, these processes 

are described individually. 
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Step Ma 

Step D3a is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -1) by converting a. halogen atom of a compound 

having the general formula (XVIII) into a nitrile group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XVIII) with an appropriate cyanating agent in 

a. solvent. 

The cyanating agent employed in this reaction can be, for example, 

a copper compound such as copper cyanide; or a combination of a 

palladium catalyst, such as tetrakis (triphenylphosphine)palladium, 

dichlorobis (triphenylphosphine) palladium, or the like, and a metal 

cyanide, such as zinc cyanide, trimethylsi].yl cyanide, or tributyltin 

cyanide, and is preferably copper cyanide or a combination of 

tetrakis (triphenyiphosphine) palladium and zinc cyanide and 

particularly preferably copper cyanide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

- restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

amide such as N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, or the 

like, and is preferably an amide and particularly preferably 

N, N-dimethylformaruide. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 20°C and 180°C, and  preferably between 100°C and 

140°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature., the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 2 hours 

to 12 hours, and preferably from 3 hours to 10 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary,. be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 
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Step D3b 

Step D3b-1 

Step DBb-1 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XI -l) by converting a halogen atom of a compound 

having the general formula (XVIII) into a formyl group. 

This process can also be used as the general preparation procedure 

of a compound having the general formula (XI) that is used as the 

starting material in Method C described hereinbefore. 

This process is accomplished by carrying out a halogen-metal 

exchange on a compound having the general formula (XVIII), followed 

by reacting the resulting product with a suitable formylating agent 

in a -solvent. 

The metalating agent employed in the above reaction can be, for 

example, a metal such as metallic lithium, metallic magnesium, 

metallic zinc, or the like; or an alkyllithium such as n-butyllithium, 

s-butyllithium, t-butyllithium, or the like; and is preferably an 

alkyllithium and particularly preferably n-butyllithiurn. 

The formylating agent employed in this reaction can be a formamide 

such as N, N-dimethylformarnide, N-methylformanilide,� 

N-formylpiperidine, or the like; a formate such as methyl formate, 

ethyl formate, propyl formate, or the like, and is preferably a 

formamide and particularly preferably N,N-dimethylformamide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, -or the like; or an 

aromatic hydrocarbon such as toluene, xylene, or the like, and, is 

preferably an ether and particularly preferably tetrahydrofuran. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -100°C and 0°C, and preferably between -78°C and 

-45°C. 

The reaction time emplQyed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 2 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 
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to 5 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step D3b-3. 

- Step D3b-3 is a process for the preparation of a compound having 

- the general formula (VI -1) by converting an oxime group of a compound 

having the general formula (XIX) into a nitrile group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XIX) with an appropriate dehydrating agent in 

a solvent. 

The dehydrating agent employed in the above reaction can be a 

carbodiimide such as N,N’-dicyclohexylcarbodiimide, 

N, N’ - dii sopropylcarbodi imide, 

1 -ethyl -3 - (3’ -dimethylaminopropyl) carbodiimide (WSCI), or the 

like; a phosphorus compound such as diphosphorus pentaoxide or 

phosphorus oxychloride; or thionyl chloride or the like, and is 

preferably a carbodiimide and particularly preferably 

N,N’ -dicyc1ohexylcarbodiimide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, a kialogenated hydrocarbon such as 

dichloromethane, chloroform, 1, 2 -dichloroethane, or the like; or an 

ether such as tetra.hydrofuran, 1,2 -dimethoxyethane, dioxane, or the 

like; or an aromatic hydrocarbon such as benzene-, toluene, xylene, 

or the like, and is preferably an aromatic hydrocarbon and 

particularly preferably toluene. S 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 20°C and 150°C, and preferably between 60°C and 

110°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 2 hours 

to 24 hours,, and preferably from 6 hours to 12 hours. 
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After the reaction is completed, the desired compound of this - 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Method E 

Method E is a method for the preparation of a compound having 

- the general formula (VI -2), which is included in a compound having 

the general formula (VI), wherein the substituent W is a group having 

a fused structure such as a 4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophene ring 

or a 4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran ring. -

0 OH 

C/Q,bStep
 El 

\I 

)m C/Qb,\I 
(XX) (XXI) 

OP 

Step E2 Step E3 

)m C/Q"\61 )m 

(XXII) 

Op Op 
Step E4 Step E5 

NC 
(XXIV) (VI-2) 

Op 

/ 

OHC \’ 

(XXIII) 

In the above reaction scheme, P and Q have the same meanings as 

those indicated hereinbefore, and m represents an integer of 1 or 

2. 

Step El  

Step El is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXI) by converting a carbonyl group of a compound 

having the general formula (XX) into a hydroxyl group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XX) with an appropriate reducing agent in a 

solvent. Additionally, of the compounds having the general formula 

(XX) employed as the starting compounds, the compounds wherein m is 

2 are commercially available and can be obtained easily. Furthermore, 

the compounds wherein m is 1 can also be synthesized according to 

the preparation method(s) described in a literature, J. Am. Chem. 
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Soc., 127 (10), 3248-3249 (2005). 

The reducing agent employed in the above reaction can be, for 

example, an aluminum hydride such as lithium aluminum hydride, sodium 

aluminum hydride or diisobutylaluminum hydride; a borohydride such 

as lithium borohydride, sodium borohydride, or borane, and is 

preferably. a borohydride and particularly preferably sodium 

borohydride. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

alcohol such as methanol, ethanol, isopropanol, or the like, and is 

preferably an alcohol and particularly preferably methanol. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 50°C, and preferably between 0°C and 30°C 

SThe reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

- reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 2 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step E2 

Step E2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXII) by protecting a hydroxyl group of ,a 

compound having the general formula (XXI) with an appropriate 

protecting group for ahydroxyl group. Such protecting group 

employed in this reaction is not particularly restricted provided 

that it has no adverse effect on the reaction in succeeding processes 

and additionally can easily be removed, and is preferably a 

trialkylsilane. The general preparation method for the case that 

a trialkylsilane is employed as the protecting group is described 

hereinafter. 

This process can be carried out by reacting a compound having 
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the general formula (XXI) with a silylating agent in the presence 

of a suitable base in a solvent. 

The silylating agent employed in the above reaction can be, for 

example, a trialkylsilyl chloride such as triethylsilyl chloride, 

t-butyldimethylsilyl chloride, triisopropylsilyl chloride or 

t-butyldiphenylsilyl chloride; or a trialkylsilyl 

trifluoromethanesulfonate such as triethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, t-butyldimethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, triisopropylsilyl 

trifluoromethanesulfonate or t-butyldiphenylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, and is preferably a trialkylsilyl 

chloride and particularly preferably t-butyldiphenylsilyl chloride - 

The base employed in the above reaction can be, for example, a 

trialkylamine such as triethylamine, NN-diisopropyletbylamine, or 

the like; an imidazole such as imidazole, 2-methylimidazole, or the 

Slike; or a pyridine such as pyridine, lutidine, collidine, or the 

like
 and is preferably an imidazole and particularly preferably 

imidazole. - 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

� restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyothane, dioxane, or the like; a 

halogenated hydrocarbon such as dichiorometbane, 1,2 -dichioroethane S 

or chloroform; or an amide such as N,N-dimetbylforrnamide, 

N,N-dimetbylacetamide, or the like; and is preferably an amide and 

particularly preferably NN-dimethylformamide. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 100°C, and preferably between 0°C and 60°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 30 minutes 

to 4 hours, and preferably from ,1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in -the -same manner as described in Step Al. 
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Step E3 

Step E3 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXIII) by introducing a forrnyl group into a 

compound having the general formula (XXII) 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

- the general formula (XXII) with a strong base, followed by reacting 

- the resulting product with an appropriate formylating agent in a 

solvent 

The strong base employed in the-above reaction can be, for example, 

an alkyllithium such as n-butyllithium, s-butyllithium or 

t-butyllithium; or an alkali metal amide such as lithium 

diisopropylamide, lithium hexamethyldisilazide, sodium 

hexamethyldisilazide, potassium hexamethyldisilazide, or the like, 

and is preferably an alkyllithium and particularly preferably 

n-butyllithium. 

The formylating agent employed in this reaction can be a formamide. 

such as N,N-dimethylformamide, N-methylformanilide, 

N-fortnylpiperidine, or the like; a formate such as methyl formate, 

ethyl formate, propyl formate, or. the like and is preferably a 

formamide and particularly preferably N,N-dimethylformamide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

aromatic hydrocarbon such as toluene, xylene, or the like, and is 

preferably an ether and particularly preferably tetrahydrofuran. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -100°C and 0°C, and preferably between -78°C and 

0°C. - 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 4 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 
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reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture - 

and purified in the same manner .as described in Step Al. 

Step E4 

Step E4 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXIV) by converting a formyl group of a compound 

having the general formula (XXIII) into an oxime group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XXIII) with hydroxylamine or a hydrôxylamine 

equivalent in a solvent, and can be carried out in the same manner 

as described in Step D3b-2. 

Step ES 

Step ES is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -2) by converting an oxime group of a compound 

having the genera]. formula (XXIV) into a nitrile group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XXIV) with an appropriate dehydrating agent in 

a solvent, and can be carried out in the same manner as described 

in Step D3b-2. 

Method F 

Method F is a method for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -3), which is included .in .a compound having 

the general formula (VI), wherein the substituent W is a thiopliene 

ring or a furan ring and additionally, these rings are substituted 

- with an alkyl group as a substituent R. 

I 
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In the above reaction scheme, Hal represents a halogen atom as 

described above, and is preferably a bromine atom or an iodine atom, 

O represents an oxygenatomor a sulfur atom, P represents a protecting 

group for a hydroxyl group as described above, and Rd represents a 

C1-C6 alkyl group. 

Step Fl 

Step Fl is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXVI) by converting a halogen atom of a compound 

having the general formula (XXV) into an alkyl group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XXV) with an Ælkylating agent in a solvent. 

Additionally, many of the compounds having the general formula (XXV) 

employed as the starting compounds can be synthesized according to 

Method D described hereizthefore. 

The alkylating agent employed in the above reaction can be, for 

example, a combination of a nickel catalyst, such as 

[1,3 -big (dipheny].phosphino) propane] dichioronickel, 

S bis (triphenyiphosphine) dichioronickel or 

[1,1’ -bis (dlphenylphosphino) ferrocene] dichioronickel, and a 

Grignard reagent, such as an alkylmagnesium chloride, an 

alkylmagnesium bromide or an alkylmagnesium iodide; or a combination 

of a palladium catalyst, such as 

tetrakis (triphenyiphosphine) palladium or S 

dichlorobis (triphenylphosphine) palladium, and an alkylboric acid, 

such as a mono-alkylboric acid, an ester of mono-aikylboric acid, 
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a dialkylboric acid or an ester of dialkylboric acid, and is 

preferably a combination of a nickel catalyst and a Grignard reagent 

and particularly preferably a combination of 

El, 3 -bis (diphenylphosphino) propane] dichioronickel and an 

alkylmagnesium bromide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

- restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether,, 

tetrahydrofuran, 1, 2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

aromatic hydrocarbon such as benzene, toluene or xylene, and is 

preferably an ether and particularly preferably tetrahydrofuran. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 60°C, and preferably between -10°C and 

40°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

- to 4 hours, and preferably from 1 hour to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can., if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step F2 

Step F2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXVII) by converting a hydrogen atom of a 

compound having the general formula (XXVI) into a formyl group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

Sthe general formula (XXVI) with an appropriate base, followed by 

- reacting the resulting product with a formylating agent in a solvent. 

The base employed in the above reaction can be, for example, an 

alkyllithium such as n-butyllithium, sec-butyllithium or 

t-butyllithium; or a metal amide such as lithium diisopropylamide, 

lithium hexamethyldisilazide or potassium hexamethyldisilazide, and 

is preferably an alkyllithium and particularly preferably 

n-butyllithium. 
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as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine or tributylamine, or an 

alkali metal carbonate, such as sodium hydrogencarbonate, potassium 

hydrogencarbonate, sodium carbonate, potassium carbonate, or the 

like, and is preferably a combination of a hydroxylamine salt and 

a tn-lower alkylamine and particularly preferably a combination of 

hydroxylamine hydrochloride and tniethylamine. 

- The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, a halogenated hydrocarbon such as 

dichlóromethane, chloroform, 1,2-dichioroethane, or the like; or an 

ether, such as tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, or the like; or 

an alcohol such as methanol, ethanol or isopropanol ,. and is preferably 

a halogenated hydrocarbon and particularly preferably 

dichioromethane. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 0°C and 80°C, and preferably between 20°C and 60°C 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 30 minutes 

to5 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step F4 

Step F4 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -3) by converting an oxime group of a compound 

having the general formula (XXVIII) into a nitrile group. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XXVIII) with an appropriate dehydrating agent 

in a solvent. 

The dehydrating agent employed in the above reaction can be a 

carbodiimide such as N, N’ -dicyclohexylcarbodiimide, 

N, N’ -diisopropylcarbodiimide, 

1 -ethyl -3 - (3’ -dimethy].aminopropyl) carbodiimide (WSCI), or the 
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like; a phosphorus compound such as diphosphorus pentaoxide or 

phosphorus oxychloride; or thionyl chloride, or the like, and is 

preferably a carbodiirnide and particularly preferably 

N,lc’ -dicyclohexylcarbodiimide. 

The solvent employed, in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for.example, a halogenated hydrocarbon such as 

dichioromethane, chloroform, 1, 2-dichioroethane, or the like; or an 

ether such as tetrahydrofuran, 1,2 -dimethoxyethane, dioxane, or the 

like; or an aromatic hydrocarbon. such as benzene, toluene, .xylene, 

or the like, and is preferably an aromatic hydrocarbon and 

particularly preferably toluene. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 20°C and 150°C and preferably between 60°C and 

110°C. S 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 2 hours 

to 24 hours, and preferably from 6 hours to 12 hours.. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the’ same manner as described in Step Al. 

Method G 

Method G is a method for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -4), which. is included in a compound havfng 

a 

the general formula (VI), wherein the substituerit W is ’a pyridine 

ring. S 

0 
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In the above reaction scheme, Hal represents a halogen atom as 

described above, and is preferably a bromine atom or an iodine atom, 

and P represents a protecting group for a hydroxyl group as described 

above-

StepGl 

Step 31 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXX) by converting a halogen atom at the 

2 -position of a compound having the general formula (XXIX) into a 

formyl group 

This process is accomplished by carrying out a �halogen -metal 

exchange on a compound having the general formula (XXIX), followed 

by reacting the resulting product with a suitable formylating agent 

in a solvent.. 

The znetalating agent employed in the above reaction can be, for 

� example, a metal such as metallic lithium, metallic magnesium, 

metallic zinc, or. the. like; or analkyllithium such as n-butyllithium, 

s-butyllithium, t-butyllithium, or the like, and is preferably an 

alkyllithium and particularly preferably n-butyllithium. 

The formylating agent employed in this reaction can be a formamide 

such as N,N-dimethylformamide, N-methylformanulide, 

N-formy1pipeidine, or the like; or a formate such as methyl formate, 

ethyl formate, propyl fox-mate, or the like, and is preferably a 

formamide and particularly preferably N,N-dimethylformamide. 

� The solvent employed in the above reaction is not particularly 

- restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 
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The reaction time employed in the above reaction is different 

� depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 2 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

� reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step G3 

Step G3 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXXII) by protecting a hydroxyl group of a 

compound having a general formula (XXXI) with an appropriate 

� protecting group for a hydroxyl group. The protectinggroup employed 

in this reaction is not particularly restricted provided that it has 

no adverse effect on the reaction in succeeding processes and 

� additionally can easily be removed, and is preferably a 

trialkylsilarie. The general preparation method for the case that 

a trialkylsilane is employed as the protecting group is described 

hereinafter. 

This process can be carried out by reacting a compound having 

the general fornrula (XXXI) with a silylating agent in the presence 

of a suitable base in a solvent. 

� The silylating agent employed in the above reaction can be, for 

example, a trialkylsilyl chloride such as triethylsilyl chloride, 

t-butyldimethylsilyl chloride, triiaopropylsiiyl chloride or 

tbutyldiphenylsily1 chloride; or a trialkylsiljl 

- trifluoromethanesulfonate such as triethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, t-butyldimethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, triisopropylsilyl 

trifluorotneticaneeulfonate or t-butyldiphenylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, and is preferably a tr.ialkylsilyl 
chloride 

and particularly preferably t-butyldimethylailyl chloride. 

The base employed in the above reaction can be for example, ,a 

trialkylamine such as trietbylamine, N,N-diisopropylethylamine, or 

� the like; an imidazole such as imidazole or 2-methylimidazole; or 
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a pyridine such as pyridine, lutidine, collidine,.or the like, and -. 

is preferably an imidazole and particularly preferably imidazole. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

� tetrahydouran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; a 

- halogenated hydrocarbon such as dichioromethane, 1,2 -dichioroethane 

or chloroform; or an amide such as N,N-dimethylformamide, 

N,N-dimethylacetamide, or the like; and is preferably an amide and 

particularly preferably N, N-dimethylformamide. S S 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -3°C and 50°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 30 minutes 

to 4 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

- reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in thesame manner as described in Step Al. 

Step G4 

Step G4 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -4) by converting a halogen atom of a compound 

having the general formula (XXXII) into a nitrile group. 

This process is accomplished by reacting a compound having the 

general formula. (XXXII) with an appropriate cynatiæg agent in a 

solvent. S 

: 

S The cyanating agent employed in this reaction can be, for example; 

a coppr compound such as copper cyanide;., or a combination of a 

palladium cat.1yst, such as tetrakis (triphenylphosphine)palladiurn, 

S 

dichiorobis (triphenyiphosphine) palladium, 

[1, 1’ -bis (diphenyiphosphino) ferrocezie) dichloropalladium, or the 

like, and a metal cyanide, such as zinc cyanide, trimethylsilyl 

cyanide or tributyltin cyanide, and is preferably a combination of 

palladium catalyst and zinc cyanide and particularly preferably a 
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combination of 

[1,1’ -bis (diphenyiphosphino) ferrocene] dichloropalladium and zinc 

cyanide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

- amide such as N,1-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, 

N-methyl-2-pyrroiidirione, or the like; and is preferably an amide 

and particularly preferably N-methyl-2-pyrrolidinone. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between 20°C and 180°C, and preferably between 80°C and 

120°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 30 minutes 

to 4 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Method H 

Method H is a method for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -5), which is included in a compound having 

the general formula (VI), wherein the su?ostituent W is a. pyridine 

ring and additionally, the ring is substituted with an alkyl group 

as a substituent. 
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In the above reaction scheme.,. Re and R2 are the same or different 

and each represents a C -C6 alkyl group, and is preferably a methyl 

group or an ethyl group, and P represents a protecting group for a 

hydroxyl group as described above. 

Step Hi 

Step Hi is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXXIV) by converting a formyl group of a compound 

having the general formula (XXXIII) into a hydroxymethyl group. 

Additionally, as to the compound having the general formula ’(XXXIII) 

employed as the starting compounds,’ commercially available 

6-f ormyl-2- (methylsulfanyl) nicotinonitrile, and the like 

(Maybridge Chemicals Ltd.) can be used. 

This process can be accomplished by reacting a compound having 

the general formula (XXXIII) with a reducing agent in a solvent. 

The reducing agent employed in the above reaction can be, for 

example, an aluminum hydride such as lithium aluminum hydride, sodium 

aluminum hydride, or diisobutylaluminutu hydride; a borohydride such 

as lithium borohydride, sodium borohydride or borane, and is 

- preferably a borohydride and particularly preferably sodium 

borohydride. 

The solvent employed’in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

- and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

alcohol such as methanol, ethanol, isopropanol, or the like’, and is 
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preferably an alcohol and particularly preferably methanol. - 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 50°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the.reactioli temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

- to 2 hours, and preferably from 30 minutes to 1 hour. 

After the reaction is completed, the desired compound of this. 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step H2 

Step H2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XXXV) by protecting a hydroxyl group of a 

compound having the general formula (XXXIV) with an appropriate 

protecting group for a hydroxyl group. The protecting group employed 

in this reaction is not particularly restricted provided that it has 

no adverse effect on the reaction in succeeding processes and 

additionally can easily be removed, and is preferably a 

trialkylsilanŁ. The general preparation method for the case that 

a trialkylsilane is employed as the protecting group is described 

hereinafter. 

This process can be carried out by reacting a compound having 

the general formula (XXXIV) with a sily.lating agent in the presence 

of a suitable base ma solvent. - 

The silylating agent employed, in the above reaction can be, for 

Ô 

example, a trialkylsilyl chloride such as triethylsilyl chloride, 

t-butyldimethylsilyl chloride, triisopropylsilyl chloride or 

t-butyldiphenyJ.silyl chloride; or a trialkylsilyl 

trifluoromethanesulfonate such as triethylsilyl 

trifluorOmethanesulfonate, t -butyldimethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate, tiisopropy1si1yl 

trifluoromethanesulfonate or t -butyldiphenylsily]. 

trifluoromethanesulfonate, and is preferably a trialkylsilyl 

chloride and particularly preferably triisopropylsilyl chloride. 

FP0605s P95710/translation of PCT specification/ad/28/09/07 



91 

The base employed in the above reaction can be, for example, a 

trialkylamine such as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, or 

the like; an imidazole such as imidazole, 2-methylimidazole, or the 

like; or a pyridine such as pyridine, lutidine, collidine, or the 

like, and is preferably an imidazole and particularly preferably 

imidazole. 
- - The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; a 

halogenated hydrocarbon such as dichioromethane, 1,2 -dichioroethane 

or chloroform; Or an amide such as N,N-dimethylformamide, 

N,N-dirnethylacetamide, or the like; and is preferably an amide and 

particularly preferably N,N-dimethy].formamide. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 50°C, and preferably between 0°C and 30°C. 

- The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 30 minutes 

to 4 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired cbmpound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step H3 

Step H3 is a process for the preparation of a compound having 

. the general formula (XXXVI) by oxidizing an alkylthio group of a 

compound having the general formula (XXXV). 

- This process is accomplished by reacting a compound having the 

general formula (XXXV) with an appropriate oxidizing agent in a 

solvent. 

The oxidizing agent employed in the above reaction can be, for 

example, a peracid such as peracetic acid, perbenzoic acid, or 

m-chloroperbenzoic acid; a permanganate such as sodium permanganate 

or potassium permanganate, andis preferably a peracid and 
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particularly preferably m-chloroperbenzoic acid. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an alcohol such as methanol, ethanol, 

isopropanol, or the like; or   halogenated hydrocarbon such as 

dichloromethÆne, 1,2-dichloroethane, chloroform, or the like, and 

Is preferably an alcohol and particularly preferably ethanol. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -23°C and 500C,. and preferably between 0°C and 300C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 30 minutes 

to 4 hours, and preferably from 1 hour to 3 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

Step H4 

Step H4 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VI -5) by converting an alkylsuif one group of 

a compound having the general formula (XXXVI) into an alkyl group. 

This process is carried out by reacting a compound having the 

general formula (XXXVI) with an Ælkylating agent in a solvent. 

The alkylating agent employed in the above reaction can be, for 

example, a Grignard reagent such as an alkylmagnesium. chloride, an 

alkylmagnesium bromide or an alkylmagnesium iodide; or an 

. 

S alkyllithium such as methyllithium, ethyllithium or 

isopropyllithium, and is preferably a Grignard reagent. 

- The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an 

aromatic hydrocarbon such as benzene., toluene or xylene, and is 

preferably an ether and particularly preferably diethyl ether. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 
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appropriate base in a solvent. S 

The base employed in the above reaction can be, for example, an 

alkali metal carbonate such as lithium carbonate, sodium carbonate 

or potassium carbonate; or an alkali metal hydride such as lithium 

hydride, sodium hydride or potassium hydride, and is preferably an 

alkali metal carbonate and.particulÆrly preferably potassium 

barbonate5. S S S 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an amide such ai Z’I,N-dimethylformamide, 

N,N-dirnethylacetamide, N-methyl-2-pyrrolidinone, or the like; or an 

ether such as diethyl ether, tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, 

dioxane, or the like, and is preferably an amide 5 and particularly 

� preferably N,N-dimethylformamide. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

� generally between 0°C and 140°C, and preferably between 60°C and 100°C.. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 1 hour 

to 24 hours, and preferably from 3 hours to  12 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al.. 

Step 12 S 

Step 12 is a process for the preparation of a compound having 

- the general formula (VIII -1) by oxidizing a formyigroup of a compound 

� having the general formula (XXXVIII). 

This process is accomplished by reacting a compound having the 

general formula (XXXVIII) with an appropriate oxidizing agent in a 

solvent. 

The oxidizing agent employed in the above reaction can be, for 

example, a hypochiorite such as sodium hypochiorite or potassium 

bypochlorite; a chlorite such as sodium chlorite or potassium 

chlorite; or a permanganate such as sodium permanganate or pOtassium 

FP0605s P95710/translation of PCT specfflcation/acfl2$/09/07 





.6 

RJ OHC 

StHalep 

RiHal 

Step ; Rkr 

(xXXtX) (XL) (XLI) 

- S 

- Step J3 Rk 
CO2H 

(VIII -2�) 

In the above reaction scheme, R1 represents a group selected from 

Substit(ient group A described above, Hal represents a halogen atom 

as described above, and is preferably a. bromine atom or an iodine 

� atom, and RJ and Rk are the same or different and each represents a 

C1-C6 alkyl group which may optionally be substituted with group (s) 

selected from Subatituent group A described above. 

Step Ji S 

Step Ji is a proôeaa for. the preparation of a compound having 

the general formula (XL) by converting a formyl group of a ’compound 

having the general formula (XXXIX) into an alkenyl group. 

This process is carried out by reacting a compound having the 

general formula (XXXIX) with various alkyltriphenylpb.osphoniuiu 

salts in the presence of a suitable base in a solvent. 

The base employed in, the above reaction can be, for example, an 

alkoxide such as sodium tuethoxide, sodium etboxide or potassium 

t-butoxide, an alkali metal hydride such as lithium hydride, so&um 

hydride or potassium hydride; or an alkyllitbium such as 

n-butyllitbium, s-buty].lithium or t-butyllithium, and is preferably 

an aloxide and particularly preferably potassium t-butoxide. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that. it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an amide such as N,N-dimethylformamide, 

N, I-dimetbyIacetamide, N-methyl-2-pyrrolidinone, or-the like;, or an 

ether such as diethyl ether, tetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, 

dioxane, or the like, and is preferably an amide and particularly 
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S 

preferably , N-dimethylformatnide 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -450C and 100°C, and preferably between 0°C and 40°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

- to 4 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this. 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in: Step Al. 

Step J2 

Step J2 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (XLI) by converting a halogen atom of a compound 

having the general formula (XL) into a carboxyl group. 

This process is accomplished by carrying out a halogen-mØtal 

- exchange on a compound having the general formula (XL), followed by 

reacting the resulting product with carbon dioxide in a solvent. 

The metalating agent employed in the above reaction can be, for 

example, a metal such as metallic lithium, metallic magnesium, 

metallic zinc, or the like; or analkyllithium such as n-butyllithium, 

s-butyllithium, t-butyllithium, or the like; and is preferably an 

alkyllithium and particularly preferably n-butyllithium. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an ether such as diethyl ether, 

atetrahydrofuran, 1,2-dimethoxyethane, dioxane., or the like; or an 

aromatic hydrocarbon such as benzene, toluene, xylene, or the like, 

- and is preferably an ether and particularly preferably 

tetrahydrofuran. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

generally between -100°C and 0°C, and preferably between 78°C and 

- -23°C. 

The reaction time employed in the above reaction is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

lP0605s P971O/IransIation of PT speciflcation/acui28/09/07 



98 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 4 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours.. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be isolated from the reaction mixture 

and purified in the same manner as described in Step Al. 

-Step J3 

Step J3 is a process for the preparation of a compound having 

the general formula (VIII -2) byreducing.a double bond moiety of a 

compound having the general formula (XLI). 

This process is carried out by reacting a compound having the 

general formula (XLI) with hydrogen in the presence of an appropriate 

transition metal catalyst in a solvent. 

The transition metal catalyst employed in the above reaction can 

be, for example, a heterogeneous catalyst such as palladium on carbon, 

platinum oxide or Raney nickel; a homogeneous catalyst such as 

chiorotris (triphenyipliosphine) rhodium or 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium, and is preferably a 

heterogeneous catalyst and particularly preferably palladium on 

carbon. 

The solvent employed in the above reaction is not particularly 

restricted provided that it has no adverse effect on the reaction 

and can be, for example, an alcohol such as methanol, ethanol or 

isopropanol; an ether such as diethyl ether, tetrahydrofuran, 

1,2 -dimethoxyethane, dioxane, or the like; or an aromatic hydrocarbon 

such as benzene, toluene, or xylene, and is preferably an alcohol 

- and particularly preferably ethanol. 

The reaction temperature employed in the above reaction is 

- generally between 0°C and 8 0°C, and preferably between 20°C and 40°C. 

The reaction time employed in the above reaction, is different 

depending on the reaction temperature, the starting material, the 

reagent used or the solvent employed, but is generally from 15 minutes 

to 4 hours, and preferably from 30 minutes to 2 hours. 

After the reaction is completed, the desired compound of this 

reaction can, if necessary, be -isolated from the reaction mixture 
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and purified in the same manner as described in Step Al. 

[Examples] 

(Example 1) 

1- [(4 -{5 -[4 -Phenyl -5- (trifluoromethyl)-2-thieuyl] -1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl}-2-furyl)metbyl]azetidine-3-carboxylic acid 

CQH 

phS. 

H 

(la) [(4-Bromo-2-furyl)rnethoxy] (t-buty].) diinethylsilane 

To a solution of 4-bromo-2-furaldekiyde (5.0 g, 29 mmol) in 

methanol (40 ml) was added sodium borohydridØ (1.1 g, 29 mmol) at 

0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred for 1 hour, 

After evaporating the reaction mixture in vacuo, the residue obtained 

was diluted with ether, poured into water and extracted with ether. 

The extract was washed With a saturated aqueous solution of sodium 

chloride and dried over magnesium sulfate. After filtration, the 

filtrate was evaporated in vacuo. . Subsequently, to a solution of 

the residue obtained in N,N-dimethylformainide (30 ml) were added 

successively imidazole (3.9 g, 57 mmol) and 
� 

S t-butyldimethylchlorosilane (4.7 g, 31 mmol) with stirring, and the 

resulting mixture was stirred for 4 hours. After stirring, the 

reaction mixture was poured into water (50 ml) to qUench the reaction 

and extracted with ether. The extract was washed with a saturated 

aqueous solution of sodium chloride and dried over magnesium sulfate. 

After filtration, the filtrate was evaporated in vacuo, and the crude 

product of the" title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

� acetate and hexane (3:97) as the eluent to afford the title compound 

(7.4 g) in a yield of 89 % as a colourless oily product. 

ZKNMR (400 MHz, CDC13) ö ppm: 0.09 (a, GH), 0.90 (a, 9H), 4.60 (s, 

2H)., 6.29 (a, lii), 7.36 (s, LH). 
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S - 

IR Spectra (liquid film) : 1230, 1257, 1464, 1473cm. 

Mass spectrum (El’) m/z: 290 (W) 

(ib) 5- ({ (t-Butyl(dimethyl)sily].]oxy}methyl) -3-furald.ehyde 

To a solution of 

[(4-bromo-2-furyl)methoxy] (t-butyl)dimethylsilane (7.3 g, 25 mmol) 

- that was obtained in Example 1 (la) in tetrahydrofuran (50 ml) was 

slowly added dropwise n-butyllitbium (a 1.6 M solution in hexane, 

17 ml, 28 -mmol)* at -78°C with stirring, and the resulting mixture 

was stirred for 5 minutes. Subsequently, to the reaction mixture 

� was furthermore added N, N-dimethyJ.formamide (3.8ml, 50 mmol) at the 

same temperature with stirring, and the resulting mixture was stirred 

for .45 minutes. After stirring, a saturated aqueous solution of 

ammonium chloride (10 ml) was added to the reaction mixture to quench 

the reaction, and the resulting mixture was poured into water (100 

ml) and extracted with ether. The extract was washed with a saturated 

aqueous solution of sodium chloride and dried over magnesium sulfate. 

After filtration., the filtrate was evaporated in vacuo, and the crude 

product of the title compound thus Obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using. a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1:49 to 1:19) as the eluent to afford the title 

compound (3.3 g) in a yield of 55 % as a colourless oily product. 

1HNMR Spectrum (500MHz, CDC13) t5PPM: 0.10 (8, 6H), 0.91 (a, 9ff), 4.65 

(a, 2ff), 6.62 (a,. 1ff), 8.00 (a, 1H), 9.90 (a, 1H). 

IR. Spectrum (liquid film): 1083, 1139, 1258, 1473, 15.44, 1693cin’. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 241 ((M+H) 1. 

(ic) 5- ({ Et -Butyl (dimethyl) silyl] oxy}tnethyl) -3-furonitrile 

� To a solution of 

5- ({ (t-butyl(dimethyl)silyl1oxy}methyl) -3-furaldehyde (3.2 g, 13 

mmol) that was obtained in Example 1 (ib) in dichioromethane (40 ml) 

were added successively hydrocylamine hydrochloride (1.0 g, 15 mmol) 

� and triethylamine (3.7 ml, 27 mmol) with stirring, and the resulting 

mixture was stirred at room temperature for 2 hours. After stirring, 

the reaction mixture was evaporated in vacuo. Subsequently, to a 
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IR Spectrum (r) 1059, 1594, 161, 1671, 3203, 3376, 3498 Ctfl 

Mass Spectrum (FAS) m/z 71 ((M+i)+), 309 ((M+K)) 

(le) S 

(4.-{5- (4 -Phenyl-5- (trif1uorouethy1)-2-thieuyl) -1,2,4-oxadiazol-3 

-yl}-2-furyl)methanol 

- To a solution of 

({ tt-butyl (dimethyl) ailyl] oxy}methyl) -N’ -hydroxyfuran-3 -carboxim 

idamide (0.14.9, 0.50 mmol) that was obtained in Example 1 (id) and 

4 -phenyl -5- (trif1uorometb’l) thiopiene-2-carbonyl chloride (0 17 g, 

0.60 mmol) in dich1orometiane (10 ml) was added 

N,N-diisopropylethylamine (0 17 in),., 1 0 mmol) at 0°C with stirring, 

and the resulting mixture was stirred for 1 hour. After stirring, 

A saturated aqueous solution of sodium hydrogencarbonate (1.0 ml) 

was added to the reaction mixturel to quench the reaction, and the 

resulting mixture was poured intowater (20 ml) and extracted with 

ether. The extract was washed with a saturated aqueous solution of 

sodium chloride and dried Over magnesium sulfate After filtration, 

the filtrate was evaporated in vacuo Subsequently, to a solution 

of the residue obtained in tetrahydrofuran (1.0 ml) was added 

tetrabutylammonium fluoride (a 10 M solution in tetrahydrofuran, 

0.75 ml, 0.75 mmol) with stirring, and the resulting mixture was 

stirred at 60°C for 3 hours After stirring, the reaction mixture 

was poured into water (2C ml) to quench the reaction and extracted 

with ether. The extract was washed with a saturated aqueous solution 

of sodium chloride and dried over magnesium sulfate After 
.. 

filtration, the filtrate was evaporated in vacuo, and the crude 

product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1:1) as the eluent to afford the title compound 

(0 20 g) in a yield of 10 % as 4 white crystalline solid 

1% Spectrum (500 MHz, C1X!13) ö ppm 4.69 (a, 2H), 6.83 (a, lE), 

7.47 (a, 5H), 7.88 (a, 1H), 8.12 (a, lii) 

IR Spectrum (r) 1143, 1179, 1416, 1581, 1605, 1629, 3326 cni 1. 

Mass Spectrum (F.PB) m/z 393 ((M+I)’) 
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(if) Ethyl 

1- ((4- {s- [4 -phenyl -.5- (trifluoromethyl) -2-thienyl] -1,2 ,4-oxadiazo 

1-3-yl] -2-fury].) methyl] azetidine-3-carboxylate 

A solution of S 

(4-{5- [4-phexiyl-5- (trifluoromethyl) -2-tb.ienyl] -1,2,4-oxadiazol-3 

7y1}-2-furyl)methanol (0.20 g, 0.50 mmol) that was obtained in 

Example 1 (le), carbon tetrabromide (0.20 g, 0.60 mmol), and 

triphenyiphosphine (0.16 g, 0.60 mmol) in dichioromethane (1.0 ml). 

was stirred at 0°C for 1 hour. Sbsequently, to the reaction mixture 

were added successively ethyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride 

(0.12 , 0.75 mmol) and N,N-diiaopropylethylamine (0.26 ml, 1.5 mmol) 

at the same temperature with stirring, and the resulting mixture was 

stirred at room temperature for 2 hours. After stirring, a saturated 

. aqueous solution of sodium hydroqencarbonate (1.0 ml) was added to 

the reaction mixture to quench the reaction, and the resulting mixture 

was poured into water (20 ml) andextradted with ethyl acetate. The� 

extract was washed with a saturated aqueous solution of sodium 

chloride and dried over inagnesiutn sulfate. After filtration, the 

filtrate was evaporated in vàcuo, and the crude product of the title 

compound thus obtained was purified, by chromatography on a silica 

gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:1 

to 2:1) as the eluent to afford the title compound (0.21 g) in a yield 

of 84 % as a white crystalline solid. 

IHNMR Spectrum (50,0MEz,’ CDC13) 5 ppm: 1.27 (t, 3B, J=7.3 Hz), 3.35 

(quintet, 1H, J=7.3 Hz), 3.41 (ti 2H, J=7.3 Hz), 3.62’ (t, 2H, J=7.3 

- Hz), 3.66 (s, 2H) 4.16 (q, 2B, J=7.3 Hz), 6.72 (s, 1H), 7.46 (s, SH), 

7.87 (s, UI), 8.09 (s, 111). 

IR Spectrum ’(KBr): 1125, 1178, 1203, 1216, 1581, 1606, 1624, 1727 

cm. - 

Mass Spectrum (FAB4) m/z: 504 ((M+H)). 
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(Ig) S 

1- ((4-{5- t4 -.Phenyl -5- (trifluoromethyl) -2-tbienyl] -1,2,4-oxadiazo 

1-3-y1}-2-fury1)methy1]azetidine-3carboxy1ic acid 

Toa solution of ethyl 

1-E(4.-{5-E4-pheny1-5-(trifluórometiyl)  -2-thienyl]-1,2,4-pxadiazo 

l-3-’yl}-2-furyl)methyl]azetidine-3-carbQxylate (0.20 g, 0.40 mmol) 

’that was obtained ii Example 1 (1f) in a mixed solvent of 

tetrahydrofuran. (0.50 rn].), methanok (0.50 ml) and water (0 .50 ml) 

� was.added lithium hydroxide monohydrate (37 m, 0.85 mmol) with 

stirring, and the resulting mixture was stirred at room temperature S 

for 1 hour. After stirring, acetic ,:acid (48 Al, 0.88 mmol)  was added 

to the reaction mixture to quench the reaction. Subsequently, to 

the resulting mixture was added allsolution of oxalic acid (18 mg, 

0.20 mmol)* in methanol (0.5 ml) with stirring, and the resulting 

mixture was stirred for 30 minutes. The white solid precipitated 

was collected by filtration using Kiziyama funnel, washed with a 

mixed solvent of water and methanol (3:7), and dried in vacua to afford 

the title compound (82 mg) in.  yield of 39 % as a white crystalline 

solid. S 

S S S 

Spectrum (500 MHz, CD3OD) .b ppm: 3.3S (quintet, lH, J7.8 Hz), 

3.93 (t, 2H, J=8..3 Hz), 4.01(t, H, J9.3 Hz), 4.19 (a, 2H), 7.04 

(a, 1H), 7.47-7.52 (in, SH), 8.03 (a, 1H), 8.34 (s, 1H). 

1R .Spectrum Mr); 1135, 1177, 179, 1410, 1594, 1626, 3421 cm. 

Mass. Spectrum (Fir) rn/z: 476 ((Mrl.H)i. S 

(Example 2)  

S 1-((5-t5(4CycIoheXylheflyl)i,,4OXadiaZOl-3yl3 -2-fury].)meth 

- 

S yl)azetidine73-carboxylic acid S 

CO2H 

(2a) 5- ((.(t-Butyl.(dirnetbyl) ailyl] oxy}methyi) -2-furonitrile 

The crude product of the tle compound thus obtained was 
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� (2d) Ethyl  

1-({5-[5-(4-cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadiazOl-3-yl]-2-fUryl}rneth 

yl)’azetidine-3-carboxyiate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned ’in Example 1 (if) 

� using S S 

� {s-.[s- 

(4-cyclàhexylpheny.l) -1,2.,4-oxadiazo1-3-y1. -2-furyl}mŁthano 

1 (0.18 g, 0.55 mmàl) that was obtained in Example. 2 (2c)., carbon 

tetrabrornide (0.22 g, 0.67 mmol), triphenyiphoaphine (.0.18 g, 0.67 

� 

mmol), ethyl 3 -azetidinecarboxylate. hydrochloride (0.14 g, 0.83 

� 

mmol) and,N,N-diisopropylethylamine (0.30 ’ml, 1.7 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:1 to 2:1) as the eluent to 

afford the title compound (0.23 g) in a yield of 96 % as a white 

crystalline solid. 

1HNNR Spectrum (500 MHz, C])C13) ö ppm: 1.24-1.32 (m, 4W), 1.37-1.51 

(tn, 4H), 1.78 (d, 1H., J-12.7 Hz), 1.84-1.94 (m, 4W), 2.56-2.63 (m, 

1W)’, 3.34 (quintet, 1W, J7.8 Hz), 3.44 (t, 2H, J=7.8 Hz) ,’3.64 (t, 

2W, .7=7.8 Hz), 3.73 (a, 2W), 4.16.(q, 2W, J7.3 Hz), 6,37 (a, 1W, 

T3.4 Hz), 7.13 (d, 1H,’.r=3.4 Hz), 7..37.(d,. 2W, J=8.3 ’iz), 8.10 (d, 

2W, J8.3 Hz).. 

IR Spectrum (KBr) 1374, .1561, 1614, 1736 cm. 

Mass Spectrum (FABI m/z:.436 ((M+H)’).. 

(2e) S. 

� 

1-({s-[s-(4-Cyclohexylphenyl)-1,2,4-oxadlazol-3-yl]-2-furyl}meth 

yl)azetidine"3-carboxylip acid � S . 

To a solution of ethyl 

1_({5_[5_,(4_cyclohexy1phenyl)_1,2.,46xadia.zo1-3-yl]-2-ftiryl}meth 

yl) azetidine-3 -carboxylate (0.23 g, 0.53 mmol) that was obtained in 

Example 2 (2d) in a mixed solvent of tetrahydrofuran (0.50 ml), 

� methanol ,(OSO ml) and water (0.50 ml) was added lithium hydroxide 

monobydrate (50 mg, 1.2 mmol) with stirring, and the resulting mixture 

was  stirred at room temperature -for 1 hour. After stirring, acetic 
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acid (65 p.1, 1.2 mmol) was added to the reaction mixture to quench 

the reaction. The white solid precipitated was collected by 

filtratiQn using a Kiriyama funnel, washed with a mixed solvent of 

water and methanol (3:7) and dried in vacuo to afford the title 

compound (122 tug) in a yield of 56 % as   white crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (500 MHz, CD30D) ö ppm: 1.30-1.40 (m, 1H), 1.43-1.57 

- (m, 4ff), 1.79 (d, 1ff, J=11.7 Hz), 1.87-1.94 (m, 4H), 2.63-2.69 (m, 

1H), 3.36 (quintet, lii, J=8.3 Hz), 3.97 (t, 2H, J=8.3 Hz), 4.05 (t, 

2ff, J=8.3 Hz), 4.27 (s, 2H), 6.77 (d, 1H, J=3.4 Hz), 7.26 (d, iii., 

Jz3.4 Hz), 7.48 (d, 2H, J=8.3 Hz), 8.11 (d, 2H, J8.3 Hz) 

IR Spectrum (KBr) : 1346, 1410, 1442, 1503, 15611 1588, 1618, 3105, 

3430 m1. S 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 408 ((M+H)’). 

(Example 3) S 

1-[(4-{5-(4-Phenyl-S-(trifluoromethyl)-2-thiefly]-]-1,2,4-oXadiaZO 

1-3-yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid 

Ph<o. CO2" 

F3C 

(3a) 

5- (( [t -Butyl (dimethyl) silyl]oxy}tnethyl)thiophene-3-carbonitrile 

To a solution of 

((4-bromo-2-thienyl)methoxy)t-butyldimethylsilafle (9.0g, 29 mmol) 

[reference literature.: J’. Med Chem., vol. 45, 5005 (2002)] in 

N,N-dimethylformamide (20 ml) was added copper cyanide (4.7 g, 53 

mmol) with stirring, and the resulting mixture was ref luxed for 2 

hours. After cooling to room temperature, the reaction mixture was 

diluted with ether (80 ml), and after adding a 28% aqueous solution 

of ammonia (50 ml), the resulting mixture was stirred at room 

temperature for 1 hour. After stirring, the reaction mixture was 

extracted with ether, and the extract was washed, successively with 

water and a saturated aqueous solution of sodium chloride and dried 
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over sodium sulfate. After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo, and the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:50 to 1:4) as. the eluent to 

afford the title compound (.3 g) in a yield of 58 % as a colourless 

oily product. 

HNMR Spectrum (4.00 MHz, Cod3) 6 -ppm: 0.11 (s, 6H), .0.93 (s, 9H), 

- 4.85 (s, 2H), 7.06 (s, 1W), 7.82 (a, 1W). 

IR Spectrum (thin film): 1086, 1128, 1258, 2229 cm. 

Mass Spectrum (EI) m/z: 253 (Mi 

(3b) 

5- ({ Et -Butyl (dimethyl) silyl) oxy}methyl) -N’ -hydroxythiophene-3-ca 

rboximidamide 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (la) 

using 

5- ({ t -butyl (dimethyl) silyl) oxy}methyl) thiopheue-3 -carbonitrile 

(4.3 g, 17 mmol) that was obtained in Example 3 (3a) and a 40 % aqueous 

solution of hydroxylamine (2.2 ml). Subsequently, the crude product 

of the title compound thus obtained was purified by chromatography 

on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and 

hexane (1:10 to 2:5) as the eluent to afford the title compound (4.7 

g) in a yield of 97 % as a white crystalline solid. 

WNIv1R Spectrum (400 MHz, COd3) 6 ppm: 0.10 (a, SH), 0.93 (a, 9H), 

1.69�(brs, 1H), 4.79 (brs, 2H), 4.84 (a, 2W), 7�.02(d, 1W, J=1.4 Hz) , 

7.31 (d, 1W, 1=1.4 Hz). S 

5 

IR Spectrum (ar) : 1101, 1256, 1371, 1655, 3208, 3389, 3495 cm 

Mass Spectrum (FABi m/z: 287 ((M+H)i. 

(3c) 

(4- (5- [4 -Phenyl -5- (trifluoromethyl) -2-thienyll -1,2, 4-oxadiazol-3 

-yl} -2 -thienyl) methanol 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (le) 
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using S S 

5- (( (t-bi.tyl (dimethyl) silyl] oxy)mŁthyl) -N’ -hydràxythiophene-3 -Ca 

rboxiiuidamide (0.43 g, 1.5 mmol) that was obtained in Example 3 (3b), 

4 -phenyl -5 - (trifluorometbyl) tbiophene-2 -carbonyl chloride (0.52g, 

1.8 tumol), N,N-diisopropylethylamine (0. 52 ml,. 3.0 mmol), and a 1.0 

M solution of tetx’abutylammonium fluoride (3.0 ml, 3.0 mmol). 

- Subsequently, the crude, product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel CO1WrLII using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:2 to 1:1) as the.eluent to 

afford the title compound (0.60 g) as a white crystalline solid. 

Spectrum (4.00M Hz, cDC13) O ppm:’ 1.95 (brs, 1H), 4.89 (a, 2H), 

7.45 (a, srn, 7.56 (s,.1H), 7.87 (d, 1H, J=l.2 Hz) , 8.07 (d, 1H, J1.2. 

Hz). 

IR. Spectrum.(r): 1126, 1183, 1268, 1313, 1417, 1578, 1606,3324 

� 

cm-1.
 

Mass Spectrum (FABI m/ z: 409 ((M+H)’). 

(3d) Ethyl . 

l_N4_{5_(4_phenyl_5_(triflUOrOmethY1)_2_thieflY1)1,2s40XadaZ0 

1-3 -yl) -2 -thienyl) methyl] azetidine-3 -carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (if) 

using  

(4 -{5 -(4 -phenyl -5-- (trifluoromethyl) -2-thienyl]-1,2,4-oxadiazol-3 

-yl}-2-thie.uyl)methanol (0.10 9,.0.25 mmol) that�was  obtained in 

Example 3 (3c), carbon’ tetrabromide (0.17 .g, 0.50 mmol), 

S.
 triphenyiphosphine ’(0.13. g, 0.50 mmol), ethyl 

3.-azetidinecarboxylate hydrochloride (’62 mg, 0.38 mmol), and. 

N,N-diisopropylethylamine (0.11 ml, 0.63 mmol) Subsequently, the 

àrude.product of the title compound thus obtained was purified by 

thin layer chromatography on a silica gel plate using a mixed solvent 

of ethyl acetate and hexane (2:3.) as the developing solvent to afford 

the title compound (73 tug) in a yie].d’of 56.96 as a white crystalline 

solid..5. S 

1HNMR. Spectrum. (400MHz, CtC13) öppm: 1.27 (t, 3H, J7.0 Hz) , 3.31-3.41 
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Cm, 3H), 3.55-3.68 (m, 2H), 3.83 (s, 2H), 4.17 (q, 2H, J=7.0 Hz), - 

7.47 (a, 6H), 7.89 (d, 1H, J=1.2 Hz), 8.04 (d, 1H, J,-1.2 Hz)-. 

IR Spectrum (cBr) : 1132, 1180, 1197,-1272, 1316, 1577, 1608, 1720 

cm. 

Mass Spectrum (FB4) m/z 1 520 ((M+H)1. 

� (3e) S S 

1- ((4-(5- (4-Pheny:L-5- (trifluoromethyl) -2-thienyl] -1,2,4-oxadiazo 

1-3.-yl}-2-thienyl)methyl]azetidifle73-CarbOXYliC acid, 

� To a solution of ethyl S 

1-[(4-{5.- (4-plienyl-5-(trifluoromethyl) -2-thienyl) -1,2,4-oxadiazo 

� 

S

 

1-:3-yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylate (70 mg, 0.13 

mmol) that was obtained in Example 3 (34) indioxane (2 ml) was added 

a iN aqueous. solution of sodium hydroxide (0.39 ml, 0.39 mmol) with 

stirring, and the resulting mixture was stirred at room temperature 

for 2 hours. After stirring, acetic acid (22 Al, 0 39 mmol) was added 

to the reaction mixture to quench the reaction, and the resulting 

mixture was evaporated in vacua. To the residue thus obtained were 

added successively methanol (1 ml) and water (1 ml) with stirring, 

and the white solid precipitated was collected by filtration using 

a Kiriyama funnel, washed with a mixed solvent of water and methanol 

(3:7) and d.tied in vacuo to afford the title compound (34 mg) in a 

yield of 53 % as a crystalline white solid. 

HNMR Spectrum (4!00 MHz, CI)3CO2D) 8 ppm: 3.75-3.88 (in, 1H), 4.35-4.46 

(m, 2H), 4.46-4.58 (in, 2H), 4.76 (a, 2H), 7.45-7:60 (m, SH),7.93 

Cs, irn, 8.03.(s, 1H),.8.37 (a, 1H). 

IRSpectrum (KBr) : 1133,. 1178, 1270, 1579, 1605, 3429 cm 

Mass Spectrum (FAB) m/Z: 492 ((M+H)i; � 

(Example 4) 

1- ((5-{5-t4-Pheuyl-5-.(trifluoromethyl) -2-thienyll -1,2,4-oxÆdiazo 

1-3-yl}-2-thienyl)methyllazetidine-3-carboxylic acid 
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Ph CO2H 

F3 

(4a) 

5- ({ (t -Butyl (dimethyl) silyl.] oxy}methyl) thiophene-2 -carbonitrile 

The crude product of the title compound was synthesized by 

- conducting the similar, reaction to that mentioned in Example 3 (3a) 

using ((5-bromo-2-thienyl)methoxy] t-butyldimethylsilane (2.4 g, 

7.8 nimôl) (reference literature: Tetrahedron, vol. 391 2531 (1983)) 

and copper cyanide (1.3 g, 14 mmol). Subsequently, the crude product 

of the title compotznd thus obtained was purified by chromatography 

on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and 

hexane (1:50 to 1:7) as the eluent to afford the title compound (1.1 

g) in a yield of 56 % as a white crystalline solid. 

mMR Spectrum (400 MHz, CDC13) ö ppm: 0.12 (s, H), 0.93 (S., 9H), 

4.88 (d, 2H, J=1.2 Hz), 6.70 (dt, 1H, J=3.9 Hz, 1.2 Hz), 7.46 (d, 

- 1H, J=3.9 Hz). 

IR Spectrum (thin film)]: 1096, 1258, 1377, 1464, 1472, 2219 cm-". 

Mass Spectrum (Eli m/z: 253 (Mi. 

(4b) 

5- ({ (t -Butyl (dimethyl) si].yl] oxy}methyl) -N’ -hydroxythiophene-2-ca 

rboximidamide 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (id) 

using S 

5- ({ Et -butyl (dimethyl) silyl] oxy}methyl) thiophene-2-carbonitrile 

(1.3 g, 5.0mmol) that was obtained in Example 4 (4a) and a4o % aqueous 

solution of hydroxylamine (0.7 ml). Subsequently, the crude product 

of the title compound thus obtained was purified by recrystallization 

from a mixed solvent of ethyl acetate and hexane to afford the title 

compound (1.2 g) in a yieldof 81 % as a white crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) b ppm: 0.10 (s, GH), 0.93 (s’, 9H), 

4.82 (bra, 2H), 4.84 (a, 2H), 6.81 (bra, 1H), 6.84 (d, 1H, J=3.7 Hz), 
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7.11 (d, 1H, J=3.7 Hz). S - 

�IR Spectrum (KBr) : 1067, 1250,, 1256, 1368, 1387, 1588, 1658, 3206, 

3384, 3498 cm-1. 

Mass Spectrum (E1) m/z: 286 (Mi 

(4c) 

- (5-S-t4-Pheny1-5-(trifluoromethy1)-2-thieny1]-1,2,4-oxadiazO1-3 

- -yl] -2-thienyl) methanol 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (le) 

using 

5.- ({.tbuty1 (dimethyl) silyl] oxy)methyl) -N’ -hydroxythiophene-2-ca 

rboximidamide (0.43 g, 1.5 mmol) that was obtained .in Example 4 (4b), 

4 -phenyl -5- (trifluoromethyl) thiophene-2-carbonyl chloride (0.52 g, 

1.8 minol), N,N-dii.sopropylethylamine (0.52 ml, 3.0 mmol), and. a 1.0 

M solution of tetrabutylammonium fluoride (3.0 ml, 3.0 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified byy chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:2) as the eluent to afford 

the title compound (0.60 g) in a yield of 99 % as a white crystalline 

solid. 

Spectrum (400 MHz, CDC13) 6 ppm: 1.97 (bre, 1H), 4.89 (s, 2H), 

7.06 (d, 1H, J=3.7 Hz), 7.45 �(s, 5H), 7.72 (d, 1H, J=3.7 Hz), 7.88 

(q, 211, J1.6 Hz). 

IR Spectrum (XBr): 1108, 1126, 1176, 1269, 1373, 1572, 3322 cm. 

Mass Spectrum (FABI m/z: 409 ((M+H)i. - 

� (4d) Ethyl S 

1- [(5-{5- [4-phØnyl-5- (trifluoromethyl) -2-thienyl] -1,2,4-oxadiaZo 
S 

1-3-yl}--2-thienyl)methyl]azetidine-3-CarboxYlate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

� (5 -{5 -[4-phenyl -5- (trifluoromethyl) -2-thienyl] -1,2,4-oxadiazol-3 

-yi}--2-thienyl)tnethanoi (0.12 g, 0.29 mmol) that was obtained in 
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Example 4 (4c)jp carbon tetrabromide (0.19g, �0.58 �mmo].), - 

� triphenyiphosphine (0.15g, 0.58 mmol), ethyl 

3-azetidinecarboxylate hydrochloride (62 mg, 0.38 mmol), and 

N,N-diisopropyletbylamixle (0..13: ml, 0 73 mmol) Subsequently, the 

cride product of the title compound thus obtained was purified by 

thin layer chromatography on a silica gel plate using a mixed solvent 

of ethyl acetate and hexane (4 5) as the developing solvent to afford 

the title compound (0.12 g) in a yield of 80 % as a colourless 
oily 

product. � 

1BNMR. Spectrum (400 MHz, CC13) 8ppm 1.28 (t, 3H, J=7 0 Hz) , 3 30-3 42 

(m,3R), 3.59-3.69 (m, 2H), 3.84 (a, 2H)., 4.17 (q, 2H, J=7..0 Hz), 

6.96 (d, 1H, J=3.7 Hz), 7.45 (s, 5H), 7.69 (d, 1H, J=3 7 Hz), 7.87 

(a, �1H). 

IRSpectrutn (liquid film) 1133, 1182, 1214, 12691 1284, 1373, 1571, 

1734 cm--. S 

Mass Spectrum (FABI m/z: 520 ((M+ff) ). S 

(4e) S S 

1- (5-{5- [4-Pheriyl-5- (trifluorometbyl) -2-thienyl) -1,2, 4-oxadiazo 

� l-3-y1}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-CarbQXyliC acid 

The title compound (60 mg) was Synthesized in a yield of 53 % 

as a white crystalline solid by conducting the similar reaction to 

that mentioned in :Example 3 (3e) using ethyl 

1- (cs-{s- (4-pbexiyl-5-(trifluoromethyl) -2-tluenyl] -1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl}-2-thienyl)rnethyl]azetidifle-3-CarbOXylate- (0.12 g, 0.23 

mmol) that was obtained in Example 4 (4d) and .a iN aqueous soluttn 

’ of sodium hydroxide (0.69 ml, Q.69 mmol). S 

1HNMR Spectrum (40p MHz, CD3CO2E)) 6 pm 1.80-3.92  (m, 1H), 4.33-4.48 

(m, 2H), 4.52-A..65  (m, 2B), 4.80 (a, 2H), 7 45-7 57 Cm, 6H), 7.87 

(a, lB), 8.02 (a, 1H) 

IR Spectrum (KBr) 1134, 1179, 1214, 1267, 1366, 1379, 1570, 1605, 

3429 cm-

Mass SpectrumMasaSpectrum (FABI m/z: 492 ((M+H)i. S 

PP0605s �
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as a white crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) ö ppm: 1.89 (t, 1H, J=5.9 Hz), 4.89 

(d, 2H, J=5..9 Hz), 7.03-7.10 (m, 4H), 7.19-7.28 (m, 2H), 7.35-7.44 

(m,2H), 7.71 (d, 1H, il=3.5 Hz), 8.61 (d, 2H, J=8.6 Hz). 

IR Spectrum (K$r): 1241, 1366, 1487, 1575, 1590, 1613, 333.1 cm-1. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 351 ((M+H)). 

(Sb) Ethyl 

1- ({5-E5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl) -2-thienyl}methy 

1) azetidine-3 -carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (if) 

using S 

{5- [5-(4.-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxa.diaZOi-3-yl] -2-thienyl)methanol 

(97 m g, 0.’28 mmol) that was obtained in Example 5 (Sa), carbon 

tetrabromide (0 .19 g, 0.56 mmol), tripheny]phoaphine (0. iS g, 0.56 

mmoi), ethyl 3 -azetidinecarboxylate hydrochloride (70 mg, 0.42 mmol), 

and N,N-diisopropylethylamine (0.18 ml, 1.1 mmol). Subsequently,. 

� the crude product of the title compound thus obtained was purified 

by thin layer chromatography on a silica gel plate using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (4:3) as the developing solvent 

to afford the title compound (93 mg) in a yield of 72 % as a colourless 

oily product. 

1NRSpectruxn (400 MHz, CJ)C13) öppm: 1.27 (t, 311, J=7.O Hz) , 3.29-3.41 

(m, 3H), 3.59-3.68 (m, 2H), 3.84 (s, 2H), 4.17 (q, 2H, J7.0 Hz), 

6.96 (d, 1H, J=3.3Hz), 7.06-7.15 (m, 411), 7.23 t, 111, J=7.4 Hz), 

7.42 (t, 2H, J=7.8 Hz), 7.70 (d,1H, �J3.3 Hz), 8.14 (d, 211, J=9.0 

� 
Hz). 

IR Spectrum (liquid film): 1168, 1196, 1246, 1367, 1489, 1732 cm. 

Mass Spectrutü (FB) rn/z: 462 ((M+HY). 

(Sc) 

1-({5- (5- (4-Phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yii -2-thienyl)methy 

1)azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (69 mg) was synthesized in a yield of 80 % 
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as a white crystalline solid by conducting the similar reaction to 

that mentioned in Example 3 (3e) using ethyl 

1-. ({5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyl}methy 

1)azetidine-3-ca.rboxylate (90 mg, 0.20 mmol) that was obtained in 

Example 5 (Sb) and a IN aqueous solution of sodium hydroxide (0.60 

ml, 0.60 mmol) . 

- .HNMR. Spectrum (400MHz, CD3CO2D) öppm: 3.76-3.87 (m, 1H), 4.35-4.44 

(m, 2H),.4.49-4.57 (m, 2R), 4.74 (s, 2H), 7.15 (d, 4H, J8.6 Hz), 

7.25. (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.40-7.48 (m, 3H), 7.84 (d, 1H, J3.9 Hz), 

8.18 (d, 2H, J=8.6Hz) 

IR Spectrum Mr) :1243, 1366, 1488, 1569, 1591,. 1613, 3469 cm. 

Mass Spectrum (RAB) m/z: 434 ((M+H)) 

(Example 6) 

1- ({4- (5- (4-Benzylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyl}methyl 

)azetidine-3-carboxylic acid 

� CO2H 

?S’
 S 

(6a) 

{4- (5- (4-Benzylphenyl) -1,2,4-oxadiazo].-3-yll -2-thienyl}methanol 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example $ (Sa) 

using 4-benzylbenzoiC acid (0.12 g, 0.65 mmol), 

i-hyd.roxybenzotriazole (88 mg, 6,65-mmol), 

S 1-ethyl-3- (3-dimethylaminopropyl)carbodiiutidº (0.12 g, 0.60 mmol), * 5- (( (t.butyl (dimethyl) silyl) oxy}methyl) -N’ -hydroxythiophene-3 -ca 

rboximidamide (0 14 g, 0.5 imitol) that was obtained in Example 3 (3b), 

and tetrabutylammonium fluoride (a 1.0 M solution in tetrahydrofuran, 

1.0 ml, 1.Ô mmol). Subsequently, the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by recrystallization from a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane to afford the title compound (99 

mg) in a yield of 57 % as a white crystalline solid. 
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HNMR Spectrum (400MHz, CDC13) 8 ppm: 1.68 (bra, lii), 4.08 (a, 2H), 

4.90 (a, 2H), 7.18-7.43 (in, 7H), 7.59 (a, 1H), 8.07-8..15 (m,3H).1 

IR Spectrum (KBr) : 1019, 1418, 1495, 1563, 1585, 16161, 3334 cm. 

Mass Spectrum (FAB4) m/z: 349 ((M+H)). 

(Gb) Ethyl 

1- ({4- (5- (4-benzylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyl}methyl 

azetidine-3 -carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

{4. [5.. (4-benzylphenyi) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thienyi}methanol 

(95 mg, 0.27 tnmol) that was obtained in Example 6 (Ga), carbon. 

tetrabromide (0..18 g, 0.$4 mmol), triphenyiphosphine (0.14 g, 0.54 

mmol), ethyl 3 -azetidinecarboxylate hydrochloride (67 mg, 0.41 mmoi), 

and. N, N-diisopropylethylamine (0.12ml, 0.68 mmol). Subsequently, 

the crude product of the title compound thus obtained was purified 

by thin layer chromatography on a silica gel plate using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (6:4) as the developing solvent 

to afford the title compound (84 mg) in a yield of 68 % as a white 

crystalline solid. 

HNMRSpectrum (400MHZ, CDCl) bppm: 1.27 (t, 3H, 3=7.0Hz), 3.30-3.39 

(m, 3H), 3.56-3.66 (m, 2H), 3.82 (a, 2H), 4.06 (a, 2H), 4.15 (q, 2H, 

J7.0 Hz), 7.16-7.38 (m, 7H), 7..47 (a, 1H), 8.01 (a, 1H), 8.08 (d, 

2H, J=8.2 Hz) . 

IR Spectrum (r) : 1184, 1296, 1356, 1423, 1585, 1735cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z : 460 ((M+H)*). 

. S 

(6c) 

1- ({4- [5- (4-BŁnzylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] .-2-thienyl}methyl 

0 

)azetidine-3--carboxylic acid 

The title compound (67 mg) was synthesized in a yield of 86 % 

as   white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using ethyl 

1- ({4- [5- (4-benzylphenyl) -1,2,4-oxad.iazol-3-y11 -2-thienyi)methyl 
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)azetidine-3-carboxylate (82 mg, 0.18 mmol) that.was obtained in 

Example 6 (Gb), and a IN aqueous solution of sodium hydroxide (0.54 

ml, 0.54 mmol). 

HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) a ppm: 3.74-3.86 (m,. 1H), 4.07 (s, 

2H), 4.34-4.43 (m, 2H), 4.45-4.55 (m, 211), 4.72 (s, 211), 7.16-7.31 

(m, .5H), 7.42 (d, 2H, J=8.2Hz), 7.89 (a, 111), 8.11 (d, 2H, J7.8 

Hz), 8.31 (a, 111). 

IR Spectrum.(KBr): 1323, 13871, 1428, 1562, 1587, 1604, 1616, 3427 

cnf1. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 432 ((M+H)). 

(Example 7) 

i-(2- [5- (4-Isobutyiphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -4,5,6,7-tetrahy 

dro-1-benzofuran-4-yl}azetidine-3 -carboxylic acid 1/2 oxalate 

(7a) 

t -Butyl (dimethyl) (4,5,6, 7-tetrahydro-1-benzofuran-4-yloxy) silane 

To a solution of 6,7-dihydro-4-(SH)-.benzofuranone (5.0 g, 37 

mmol) in methanol (50 ml) was added sodium borohydride (1.4 g, 37 

mmol) at 0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred 

for 1 hour. After evaporating the reaction mixture in vacuo, the 

residue obtained was diluted with ether, poured into water (40 ml), 

and extracted with ether. The extract was washed with a saturated 

� aqueous solution of sodium chloride and dried over magnesium sulfate. 

After filtration, the filtrate was evaporated in vaeuo. 

Subsequently, to a solution of the -residue thus obtained in 

� dimethylformamide (30 ml) were added successively itnidazOle (4.0 g, 

59 mmol) and t-butyldirnethylchlorosilane (4.9 g, 32 mmol) with 

stirring, and the resulting mixture was stirred for 2 hours. After 

stirring, the reaction mixture was poured into water (50 ml) to quench 

the reaction and extracted with ether. The extract was washed with 

FP0605s P95710/translation of PCT specification/ad/28/09/07 







122. .�’ S.’ 

,,", 

(7d) 

4-{ [t-Buty].(dimethyl)silyl]oxy}-N’ -hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro--1-

benzôfuran.- 2- carboximidamide 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction, to that mentioned in Example 1. (id) 

using 

- 4-{ Et -butyl (dirnethyl) silyl] oxy} -4,5,6, 7-tetrahydro-1-benzofuran-

2-carbonitrile (3..0 g, 11 mmol) that was obtained in Example 7 (7c). 

and a 40% aqueous solution of hydroxylamine (3.0 ml). Subsequently, 

the crude product of the title compound thus obtained, was purIfied. 

by. chromatography on a silica gel .column using a mixed solvent of 

ethyl acetate and hexane (3:7) as the eluent to afford the title S 

compound (2.7 g) in a yield of. 82 % as a white crystalline solid. 

HNMR Spectrum (500. MHz, C]DC13) ö ppm: 0.12 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 

0.91 (a, 9H), 1.64-1.81 (m, 2H), 1.85-1.93 (m, 1H), 2.00-2.10 (m,1H), 
W 

2.54 (dt, 1H, J=17.4 Hz, 5.1 Hz); 2.65 (Ut, 1H, J’17.2 Hz, 5.1 Hz), 

- 4.72 (t, 1H, J=5..1 Hz), .4.85 (bra, 2H), 6.57 (bra, 1H), 6.62 (a, .1H) 

IR Spectrum (KBr):.1252, 1362, 1377, 1569, 1544, 1645,1670, 3171, 

3371, 3484 cu(1., S . 

Mass Spectrum (FABI m/z: 311 ((M+H)). 

(7e) 

2-(5-(4-Iaobutylpheny].)’-1.,2,4--oxadiazol-3-yl] -4,5,6,7-tetrahydro 

-1-benzofuran-4-ol 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 5 (ga) 
- 

using 4-isobutylbenzoic acid (0.12 g, 0.66 mmol), 

1-hydroxybenzotriazole (0.11 g, 0.78 mmol), 

1-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodlimide hydrochloride (0.14 

g, 0.72tnmol), S 

4-{[t-butyl(dimetbyl)silyl]oxy}-N’ -hydroxy-4,5,6,7--tetrahydro-1- 

benzofuran-2-carboximidamide. (0.19 g, 0.6 mmol) that was obtained 

in Example 7 (7d), and tetrabutylammonium fluoride (a 1.0 M solution 

in tetrahydrofuran, 1.2 ml, 1.2 mmol). Subsequently, the ’crude 

product of the title compound thus obtained was purif led by 
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chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl --

acetate and hexane (1:2 - 1:1) as the eluent to afford the title 

compound (0.15 g) in a yield of 75 % as a pale yellowish oily product. 

1HNMR Spectrum (400MHZ, CDC13) öppm: 0.93�(d, 6H, J=6.7 Hz) , 1.80-2.12 

(in, SH), 2.56 (d, 2H, J7.4 Hz), 2.64-2.72 (in, 1H), 2.76-2.86 (in, 

1H), 4.80 (brs, 1H), 7.21 (s, lH), 7.29 (d, 2H, J=8.2 Hz), 8.08 (d, 

..2H, J=8.2Hz). 

IR Spectrum. (thin film): 1204, 1343, 1386, 1420, 1505, 1560, 1590, 

1616, 3389 cm. : 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 339 ((M+H)). 

(7f) Ethyl 

1-{2- (5- (4-isobutylphenyl) -i,2,4-oxadiazol-3-yl] -4,5,6,7-tetrahy 

dro-1-benzofuran-4-yl}azetidine-3 -carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

2_(5_(4_isobutylphenyl)_1,2,4_OXadiaZol-3-Y1]-4,5,6,7tetrahydzo 

-1-benzofuran-4-ol (0.15 g, 0.45 mmol) that was obtained in Example 

7 (7e), carbon tetrabromide (0.30 g, 0.90 mmol), triphenyiphosphine 

(0.24 g, 0.90 mmol), ethyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride 

(0.11 g, 0.68 mmol), and N,N-diisopropylethylamifle (0.20 ml, 1.1 

mmol). Subsequently, the crude product of the title compound thus 

obtained was purified by thin layer chromatography on a silica gel 

plate using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (4:3) as the 

developing solvent to afford the title compound (27 mg) in a yield 

of 13 W as a white crystalline solid. 

HNMR Spectrum (400 MHz, CDCl) ö ppm: 0.93 (d, GE, J6.6 Hz), 1.29 

(t, 3H,. J=7.4 Hz), 1.60-1.87 (in, 3H), 1.87-2.00 (in, 1H), 2.00-2.14 

(in, 1H), 2.56 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.60-2.83 (m, 2H), 3.27-3.44 (m, 

3H), 3.51 (t, 1H, J=6.8 Hz), 3.58-3.70 (m, 2H),,4.18 (q, 2H, J=7.4 

Hz), 7.12 (s, lH), 7.31 (d, 2H, J=8.0 Hz), 8.10 (d, 2H, J=8.0 Hz) 

IR Spectrum (liquid film) : 1186, 1208, 1342, 1387, 1560, 1590, 1616, 

1733 cm’. S 

Mass Spectrum (FBI m/z: 450((M+H)). 
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(’7g) 

� 1-{2-15-(4_Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yli-4,5,6,7-tetrahy 

� dro-1-benzofuran-4-yl}.azetidine-3 -carboxylic acid 1/2 oxalate 

The title compound (13, tug) was synthesized in a yield of 50 % 

as a white crystalline solid ’by conducting the similar reaction to 

that mentioned in Example 3 (3e) using ethyl 

- 1-{2-’t5-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4,5,6,7-tetrahy 

dro-1-benzofuran-4-yl)azetidine-3-carboxylate (25 tug, 0.056 mmoll 

that was obtained in Example 7 (7f), a iN aqueous solution of sodium 

hydroxide (0.17 ml, 0.17 mmol), and oxalic acid (3 tug, 0.028 tumol). 

’HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) b ppm: 0.94 (d, 6H, J=6.3 Hz), 

1.90-2.23 (m, SH), 2.60 (d, 2H, 1=7.0 Hz), 2.69-2.79 (m, 1H), 

2.79-2.90 (m, 1H), 3.79-3.92 (m, 1H), 4.38-4.73 (m, 5H), 7.40 (d, 

2H, J=7.4 Hz), 7.43 (a, 1H), 8.13 (d, 2H, J=7.4 Hz). 

IR Spectrum (KBr): 1387, 1409, 1559, 1592, 1613, 3431 cm-. 

Mass Spectrum (F.AB) m/z: 422 ((M+H)4’). 

(Example 8) S 

i-{2-E5-’(4-Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4,5,6,7-tetrahy 

dro-1-bexazothiert-4-yl)azetidine-3 -carboxylic acid 

CO2H 
.01 

(Ba) 2.-Bromo-41,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiOphefl-4-Ol 

To a solution of 4,5,6,7-tetrahydro-i-benzothien-4-yl acetate’ 

(5.1 g,. 26 mmol) in chloroform (30 ml) was added N-bromosuccinimide 

(5 g, 28 mmol) at 0°C with stirring, and the resulting mixture was’ 

stirred at room temperature for 3 hours. After stirring, the 

reaction mixture was poured, into water (40 ml) and extracted with 

ether. The extract was washed with a saturated aqueous solution of 

sodium chloride and dried over magnesium sulfate. After filtration, 

the filtrate was evaporated in vacuo. Subsequently, to a. solution 
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1HN1R Spectrum (400 MHz, CDC13) ö ppm: 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 

0.92 (s, 9H), 1.66-1.81 (m, 2H), .1.88-2.06 (m, 2H), 2.59 (dt, 1H, 

J=5.5 Hz, 16.4 Hz), 2.68 (dt, 1H, J=5.5 Hz, 16.4 Hz), 4.68 (t, 1H, 

J=5.5 Hz), 6.84 (a, lB). 

IR Spectrum (liquid film) : .1101, 125.5, 2858, 2930 cm-1. 

Mass Spectrum (EI) iu/z: 346 (M) . 

(8c) : 

4_{[t-Butyl(dimethyl)Bilyl)oXY}-4,5,6,7-tetrahYdro-lbeflzothiOPh 

ene-2-carboxaldehyde 

To a solution of 

[(2-btomo-4,S, 6,7-tetrahydro-1-benzothiophefl-4-yl) oxy] (t-butyl)d 

imethylsilane (5.6 g, 16 mmbl) that was obtained in Example 8 (Sb) 

in tetra1ydrofuran (30 ml) was slowly added dropwise n-butyllithium 

(a 1.6 M solution in hexane, 11 ml, 18 etnol) at -78°C with stirring, 

and the resulting mixture was stirred for 5 minutes. Subsequently, 

to the resulting mixture was added N,N-dimethylformamide (2.5. ml, 

32 uimol) at the same temperature with stirring, and the resulting 

mixture was stirred for 30minutes. After stirring, a saturated 

aqueous solution of ammonium chloride (10 ml) was added to the 

reaction mixture to quench the reaction, and the resulting mixture 

was poured into water (50 ml) and extracted with ether. The extract 

was washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride and 

dried over magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was 

evaporated invacuo, and the crude product of the title compound thus 

obtained was purified by chromatography on a silica gel column using 

a mixed solvent of ethyl acetate* and hexane (1:9) as the eluent to 

afford the title compound (4.4 g) in a yield of 92 % as a colourless 

oily product. 

1HNMR Spectrum (500 MHz, CDC13) a ppm: 0.16 (a., 3H), 0.18 (a, 3H), 

0.94 (a, 9H), 1.72-1.86 (m, 2H), 1.97-2.11 (m, 2H), 2.78 (dt, 1H, 

J=5.4 Hz, 16.5 Hz), 2.87 (dt, lH, J=5.4 Hz, 16.5 Hz) ,4.77 (t, 1H, 

J=5.4 Hz), 7.58. (a, 1H), 9.82 (a, 1H). 

IR Spectrum (liquid film) : 1240, 1255, 1462, 1673 cm1. 

Mass Spectrum (EI) m/z: 2.96 (M) 
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solid. 

1ENMR Spectrum (500 MHz, CDC13) a ppnu 0.14 (s, 3ff), 0.16 (s, 3H), 

0.93 (s, 9ff), 1.70-1.82 (m, 2H), 1.94-2.07 (m, 2H), 2.69 (dt, 1ff, 

J16..5 Hz, 5.5 Hz), 276 (dt, 1H, J=16.5 Hz, 5.5 Hz), 4.73 (t, 1ff, 

J=5.5 Hz), 4.78 (bre, 2ff), .7.06 (s, 1H), 7.31 (bre, 1ff) 

1ff Spectrum (KEr): 1255, 1361, 1584, 1648, 3295, 3370, 3462 cm. 

..Mass Spectrum (F1E1 m/z: 327 ((M+H)). 

(8f) 

2.-(5-(4-Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4,5,6,7-tetrahydro 

- 1-benzothiopben-4-oi 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in ’Example 2 (2c) 

using 

4-( Et-butyl(dimethyl)silyl)oxy}-N’ -hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-1-

benzothiophene-2-carboximidamide (0.15 g, 0.50 mmol) that was 

obtained in Example 8 (Se), 4-isobutylbenzoic acid (89 mg, 0.50 mmcl), 

N,N’ -dicyclohexylcarbodiimide (0.11 g, 0.55 mmol), and a’ 1.0 M 

solution of tetrabutylammonium fluoride (0.75 ml, 0.75 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:1) as the eluent to afford 

the title compound (92 mg) in a yield. of 52 % as a colourless oily 

product. 

HNMRSpectrum(4O0MHz, cod3) ôppm: 0.93 (d, 6H,J6.6Hz), 1.84-1.97 

(m, 2ff), 1.97-2.11 (m, 2H), 2.56 (d, 2ff, J=7.4 Hz), 2.78 (dt, 1ff, 

J=16.0 Hz, 4.7 Hz), 2.90 (dt, 1H,.J16.0 Hz, 4.7 Hz), 4.80-4.85 (d,’ 

2ff, J=7.8 Hz), 7.31 (d, 2ff, J=7.8 Hz), 7.81 (s, 1ff), 8.08 (d, 2H, 

J7.8 Hz) 

1ff Spectrum (liquid film) : 1363, 1519, 1559, 1584, 1614, 3385 cm. 

Mass Spectrum (FB) m/z: 355 ((M+H)). 
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(8g) Ethyl S S 

i-(2-. (5- (4-isobutyiphenyl) -1,2 ,4-oxadiazol-3-yll -4,5,6, 7-tetrahy 

dro-1-berizothien-4-yl} -azetidine-3-carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 1 (if) 

using S 

2- (5- (4-isobutyiphenyl) -1,2,4-oxadiazol--3-ylJ -4,5,6,7-tetrahydro 

-1-benzothiophen-4-ól (92 mg, 0.26 mmol) that was obtained in Example 

8 (8f), carbon tetrabromide (0.10 g, 0.31 mmol), triphenyiphosphine 

(81 mg, 0.31 mmo].), ethyl 3-azØtidinecarboxylate hydrochloride (65 

mg, 0.39 rnmol), and N, N-diisopropylethylamine (0.14 ml, 0. 78  mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:1 to .2:1) as the eluent to 

afford the title compound (44 mg) in a yield of 36 % as a colourless 

oily product. 

’HNMR Spectrum (500 MHz, CDC13) ô ppm: 0.93 ,(d, 6H, J-6. 8 Hz), 1.29 

(t, 3H, J7.3 Hz), 1.70 (dt, 1H, J=11.2 Hz, 4.4 Hz), 1.75-1.83 (m, 

� 3H), 1.93 (septet, 1H, J6.8 Hz), 2.04-2.13 (ni, 1H), 2.56 (d, 2H, 

J=7..3 Hz), 2.75-2.82 (m, 1H), 2.91 (dt, 1H, J=12.7 Hz,4.5 Hz)., 3.30 

(quintet, 1H, J=7..8 Hz), 3.37 (t, 1H, J=6.8. Hz) , 3.41 (t, 1H, 1J=3.9 

Hz), 3.56 (t, 1H, J=7.3 Hz), 3.59-3.65 (m, 2H), 4.18 (q, 214, J=6.8 

Hz), 7.31 (.d, 2H, J=8.3 Hz), 7.65 (s, lH), 8.09 (d, 2H, J=8.3 Hz) 

IR Spectrum (thin film) : 1186, 1332, 1363, 1450, 1517, 1560 cm-1. 

Mass Spectrum (FABI m/z: 466 ((M+H))-

(8h) 
� S 

1_{2_(5_(4Isobuty1p11eny1)-1,2,4-oxadiazo1-3-Y1)-4,5,6,7-tetrahY 

d.ro-1-.benzothien-4-yl}azetidine-3 -carboxylic acid 

The title compound (26 mg) was synthesized in a yield of 64 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 2 (2e) using ethyl 

l_,{2_[5.-(4_isobutylphenyl)--1,2,4-oXadiaZOl-3-y1]-4,5,6,7-tetrahY 

� dro-1-benzothien-4-yl}-azetidine-3-CarboXylate (44 mg, 0.094 mmol) 

that was obtained in Example 8 (8g), lithium hydroxide monohydrate 
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(8 7 mg, 0 20 mmol), and acetic acid (II JL1, 0.20 mmol) 

1HNMR Spectrum (500MHz, C30D) âppm:. 0.94 (, 6H, J=6..8 HZ) , 1.90-2.01 

(m, 3H)., 2.02-2.08 (m,24), 2.60 (d, 2H, J7.3 Hz) , 2.9 (4t1 1H, J17.5 

Hz, 7.3 Hz), 3.01 (dt, 1H, J=17.5 Hz, SA Hz), 3.37 (quintet, 1H, 

J=7.8 Hz)  4.16-4.24 (m, 2H),4.31 (t, 1H, J=9.3. Hz) , 4.35-4.45 (m, 

2H), 7.41 (d, 2ff, J8.3 Hz), 7.86 (a, 1H), 8.09 (ci, 2H, J=8.3 Hz). 

IR Spectrum (thin film): 1517, 1559, 1613, 1714, 3428 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 438 ((M+H)). 

� 

(Example 9) S 

� 1- ((4- [3- (4-Isobutylpheuyl)isoxazol-S-yl] -2-thienyl}methyl)azeti 
� 
dine-3 -carboxylic aid 

SOCO2H 

(9a) 4- C (Trimethylsilyl) ethynyl] thiophene-2-carboxaldehyde 

To a solution of 4-brorno-2-thiophenecarboxaldehyde (3.0 g, 16 

mmol) in N,M-dimethylformamide (30 ml) were added successively 

(trimethylsilyl)acetylene (11 ml, 79 mmol), triethylamine (13 ml, 

94 mmol), and .dichlorobis (triphenylphoaphine).palladium (1.1 g, 1.6 

mmol) under a nitrogen atmosphere with stirring, and the resulting 

mixture was stirred at 80°C for 2 hours under a nitrogen atmosphere. 

After stirring, the reaction mixture was diluted with ethyl acetate, 

poured into a saturated aquous solution of ammonium chloride (250 

ml) and extracted with ethyl acetate The extract was washed with 

Sa saturated aqueous solution of sodium chloride and dried over 

magnesium sulfate After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo, and the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (0:1 to 1:19) as the eluent to 

afford the title compound (3.3 g) ma yield of 100 % as a brown oily 

product. S. 

’MR Spectrum (500 MHz, CDC13) .6 ppm:. 0.25 (s, 9H), �7,77 (, 1H), 
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saturated aqueous solution of sodium chloride and dried over 

magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo, and the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:9 to 3:7) as the eluent to 

afford the title compound (0.88 g) in a yield of 60 % as a brown oily 

product. 

HNNR Spectrum (400 MHZ, CDC13) 6 ppm: 1.82 (t, 1H, 16.1 Hz), 3.01 

(s, 1H), 4.75 (d, 1H, J=6.1 Hz), 4.79 (d, 1H, J6.1 Hz), 7.04 (d, 

1H, J=l.O Hz), 7.46 (d, 1H, J=1.0 Hz). 

IRSpectrum (liquid film): 609, 660, 761, 846, 1012, 1116, 1165, 1165, 

1356,-1370, 2111, 2875, 2932, 3107, 3289cm. 

Mass Spectrum (EI) m/z: 138 (W) . 

(9d) t-Buty]. [ (4-ethynyl-2-thienyl) methoxy]dimethylsilane 

To a solution of (4-ethynyl-2-thienyl)methan61 (0.88 g, 6.4 

mmol) that was obtained in Example 9 (9ó) in dichioromethane (20 ml) 

were added successively triethylamine (1.3 ml, 9.6 mmol), 

t-butyidimethylchlorosilane (1.2 g, 7.6 mmol), and 

4-dimethylaminopyridine (78 mg, 0.64 mmol) with stirring, and the 

resulting mixture was stirred at room temperature for 1 hour. After 

stirring, water (50 ml) was added to the reaction mixture, and the 

resulting mixture was extracted with dichioromethane. The extract 

was washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride and 

dried over magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was 

evaporated in vacuo, and the crude product of the title compound thus 

obtained was purified by chromatography on a silica gel column using 

a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (0:1 to 1:9) as the eluent 

to affqrd the title compound (1.5 g) in a yield of 94 s as a brown 

oily product. 

� ’HMMR Spectrum (400 MHz, CDC13) ó ppm: 0.10 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 

2.98 (s, 1H), 4.80 (s, 2H), 6:91 (d, 1M, J=1.2 Hz), 7.38 (d, 1H, J1.2 

Hz). 

IR Spectrum (liquid film) : 778, 838, 1080, 1122, 1171, 1257, 1374, 

1464, 1472, 2858, 2930, 2956, 3313cm. 
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I. 

(m, 1K), 1.98 (bra, 1K), 2 53 (d, 2K, J6 B Hz), 4 89 Cs, 2K), 6 64 

(a, 1K), 7,25 (d, 2K, J8 3 liz), 7.35 (a, 11i)1 7..73-7.77,  (m, 3K) 

IRSpectruin (KBr) 774, 794, 847, 1018, 1380, 1440, 1467, 1615, 2869, 

2926, 2953, 344 cm 

Hass ’Spectrum (El"’) m/z: .313 (Mt). 

� 

(9h) Ethyl 

1- ({4- £3- (4-isobutyiphenyl) isoxazol-S-y11 -2-tb.ienyl}methyl)azeti 

dine-3 -carboxylate 

A solution of 

(4- [3- (4-Isobutyiphenyl) iaoazol-S-yl] -2-thienyl}methanol (0.43 g, 

1 4 mmcl) that was obtained in Example 9 (99), carbon tetrabromide 

(0.68.9, 2.1 mmol) and triphenyiphosphine (0 54 9,’2.1 mmol) in 

dichiorotuethane (15 ml) was stirred at 0°C for S inutes. 

Subsequently, to the reaction mixture were added successively ethyl 

3-azetidinecarboxylate hydrochlłride (0 34 tng, 2 1 mmol) and 

N,r-diiaopropylethy1amixie (0..604a 3.4 U=l)  with stirring, and the 

resulting mixture Wag stirred at room temperature for 3.8 hours 

After stirring, a saturated aqueous solution o sodium 

bydrogencarbenate (5 ml) was added to the reaction mixture to quench 

the reaction,, and the resulting mixture was poured into water (50 

ml) and extracted with dichioromethane The extract was washed with 

a. saturated aqueous solution of sodium chloride and dried over 

magnesium sulfate After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo, and the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (3. 4 to 3 2) as the eluent to 

afford the title compound (0.48 g) in a yield of 82%.as a white. 

crystalline solid 

� Spectrum (500 MZP CDC13) b ppm:. 093 (d, 6R, T=6..7 Hz), 1.27 

(t, 3H, J-7.0 Hz), 1.90* (m, 1H), 2.52 (d, 2H, J=7.0 Hz) 3 32-3.38 

(m, 3H), 3,56-3.64-(m,  2K), 3 81 (a, 2K)., 4.16 (q, 2K, J-7.10 Hz), 

6.60 (a, 1H), 7.21-1.26  (m, 3H), 7.68 (a, 1H), 7.72 Cd, 2% 8.2 

Hz). � � � � . . �� 0 

Tit, Spectrum (XBr) 797, 1193, 139, 1436, 1607, 1731, 2955, 3115 cm 

FPO6O5 . P95O/1aon of P ccificaacWO9/O7 . . 
0� 



- 

S 136 S S 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 425 ((M+H)) 

(9i) 

1-({4- (3- (4-Isobütylphenyl)isoxazol-5-yl) -2-thienyl}methyl)azeti 

dine-3 -carboxylic acid 

To a solution of ethyl 

- 
1- ({4-(3- (4-isobutylphenyl)isoxazol-5-yl] -2-thienyl}methyl)azeti 

dine-3-carboxylate (0.47 9, 1.1 mxnol) that was obtained in Example 

9 (9h) in 1, 4-dioxane (15 ml) was added a 1N .aqueous solution of sodium 

hydroxide (3.3 ml, 3.3 mmcl) at 0°C with stirring, and 1hen the 

resulting mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. 

After adding methanol (15 ml) and water (5 ml) to the reaction mixture, 

the resulting mixture was heated under stirring until the white solid 

� precipitated was dissolved, and then acetic acid (0.19 ml, 3.3 mmol) 

was added. The white solid precipitated was collected by filtration 

using a Kiriyama funnel, washed with methanol and dried in vacuo to 

afford the title compound (0.35 g) in a yield of 78 kas a white 

crystalline solid. 

HNMR Spectrum. (500 MHz, CD30.02D) O ppm: 0.93 (d, 6H, J=6..6  Hz) , 1.92 

(m, 1H), 2.54 (d, 2H, J7.3 Hz), 3.77-3.87 (m, 1R), 4.35-4.60 (m, 

4H), 4.73 (a, 2H), 6.98 (a, 1H), 7.30 (d, 2H, J8.2 Hz), 7.77 (d, 

1H, J1.4 Hz), 7.82 (d, 2H, J8.2 Hz), 8.06 (d, 1H, J=1.4 Hz). 

IRSpectrum (Kr): 792, 826, 951, 1386, 1440, 1614, 2924, 2954, 3103, 

3423 cm’. 

Mass Spectrum (FAB) .m/z: .397 ((M+H)). 

(Example 10) S � 

l_((4_Ethy1_5-(5-E4-(2fluorophenoXY)PheflYl]-1,2,4-OXadiaZO13Y 

11-2-thienyi)methyl]azetidine-3-carboxylic acid 1/2 oxalate 
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(lOa) t-Butyl [(4-ethyl-2-thienyl)methoxyldimethy].silane -- - 

To a solution of 

(4 -brotno-2-thienyl) methoxy] (t -butyl) dimethylsilane (0.61 g, 2.0 

mmol) and (1,3 -bis (diphenyiphosphino) propane] dichioronickel (54 tug, 

0.1 mmol) in ether (5 ml) was added slowly a 1.0 M solution of 

ethylmagnesium bromide in tetrahydrofuran (3.0 ml, 3. 0 mmol) at 0°C 

- with stirring, and after raising the reaction temperature to room 

temperature, the resulting mixture was stirred for 1 hour.. After 

stirring, a saturated aqueous solution of. ammonium chloride (5 ml) 

was added to the reaction mixture to quench the reaction, and the 

� resulting mixture was poured into water (20 ml) and extracted with 

ether. The extract was washed with a saturated aqueous solution of 

sodium chloride and dried over magnesium sulfate. After filtration, 

the filtrate was evaporated in vacuo, and the crude product of the 

title compound thus obtained was purified by chromatography on a. 

� silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane 

(0:10 to 5:95) as the eluent to afford the title compound (0.44. g) 

in a yield of 95 % as a pale yellow oily product. 

HNMR Spectrum (400 MHz, CDCl) a ppm: 0.10 (a, 6H), 0.93 (s,.9H), 

.1.21 �(t, 3H, J=7.4 Hz), 2.58 (q, 2H, J=7.4Hz), 4.82 (a, 2H), 6.77 

(s, 1H), 6.81 (a, 1H). 

IR Spectrum (liquid film) : 1077, 1131, 1174, 1255, 1463, 1471 cm. 

Mass Spectrum (F.AB) m/z: 255 ((M-H)). 

(lOb) S - 

5. ({ (t-Butyl (dimethyl) silyl) oxy)methyl) -3 -ethylthiophene-2-carbo 

xaldebyde 

To a solution of 

t-butyl ((4-ethyl-2-thienyl)methoxy]dimethylsilane (1.3 g, 5.6 

mmol) that was obtained in Example 10 (10a) in tetrahydrofuran. (10 

ml) was slowly added a 1.6 M solution of n-butyllithium in hexane 

(4.2 ml, 6.7 mmol) at -78°C with stirring, and after raising the 

reaction temperature to 0°C, the resulting mixture was stirred for 

30 minutes. Subsequently, the reaction temperature was lowered to 

-78°C again under stirring, and to the reaction mixture was added 
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I, 
aqueous solution of sodium chloride and dried over magnesium sulfate. 

After filtration, the filtrate was evaporated invacuo. 

Subsequently, to a solution of the residue obtained in a mixture of 

tetrahydrofuran (5 ml), t -butanol (10 ml), and water (5 ml) were added 

successively 2-methyl-2-butene (5.3 ml, 50 mmol), potassium 

dihydrogenphosphate (3.4 ’, 25 itanol), and sodium hypochiorite (2.7 

g, 30 mmol) with stirring, and the resulting mixture was stirred at 

room temperature for 2 hours. After stirring, the reaction mixture, 

was poured into water (20 ml) and extracted with ether. Subsequently, 

to the aqueous layer was added a 1M aqueous sodium hydroxide solution 

(20 ml), and the resulting aqueous layer was acidified with a 10M 

aqueous hydrochloric acid solution (2 ml) and extracted again with 

ether. The extract was washed with a saturated aqueous solution of 

sodium chloride and dried over magnesium sulfate. After filtration, 

the filtrate was evaporated in vacuo to afford the title compound 

(2.0 g) in a yield of 87 % as a white crystalline solid. 

iHNMRSpectrum (400MHz,CDC13) ôppm: 6.98 (d, 2H, J8.6 Hz) , 7.15-7.24 

(m, 4H), 8.07 (d, 2H, J8.6 Hz). 

IR Spectrum (KBr) 12, 1290, 1428,’1498, 1594, 1682, 2544, 2672, 

2884, 2990 crn. 

Mass Spectrum (El) m/z: 232 (Mt’) 

(lOf) 

(4_Ethyl_5_{5_(4_.(2_fluproPhefloXY)PheflYlil,2,4-0XadiaZ0l3Y1} 

2-thienyl)methanOl - 

To a solution of 

. 
5- ({ tt-butyl (dimethyl)silyl]oXy)fltethyl) -3-ethyl-N1 -hydroxythioph 

ene-2-carboxim–damide (0.16 g, 0.50 mmol) that was obtained in 

Example 10 (lOd) and 4-(2-fluorophexioxy)benzoic acid (0.13 g, 0.55 

mmol) that was obtained in Example 10 (lOe) in dichioromethaxie (1.5 

ml) was added dicyclohexylcarbodiimide (0.11 g, 0.55 mmol) with 

stirring, and the resulting tziixture was stirred at room temperature 

for 30 minutes. After stirring, hexane (2 ml) was added to the 

reaction mixture, and insoluble materials were removed by filtration, 

and the filtrate obtained was evaporated in vacuo. Subsequently, 
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to a solution of the residue obtained in tetrahydrofuran (1 ml) was -- - 

added a 1.0 Msolution of tetrabutylammonium fluoride in 

tetrahydrofuran (0,75 ml, 0.75 mmol) with stirring, and the resulting 

mixture was stirred at 60°C for 1 hour. After cooling to room 

temperature, the reaction mixture was poured into water (10 ml) and 

extracted with ether. The extract was washed with a saturated 

aqueous solution of sodium chloride and dried over magnesium sulfate. 

After filtration, the filtrate was evaporated in vacuo, and the crude. 

product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a. silica gel column using a mixed solvent -of ethyl 

acetate and hexane (3:7 to 5:5) as the e].uent to afford the title 

compound (0.18 g) in a yield of 89 % as a white crystalline solid. 

HNMR Spectrum (400 MHz, CDC].3) O ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.8 Hz), 3.05 

(g, 2H, J=7.8 Hz), 4.83 (s, 2H), 6.98 (s, ili), 7.07 (d., 2H, 1=8..6 

Hz), 7.17-7.25 (m, 4H), 8.15 (d, 2H, J8.6 Hz). 

IR Spectrum Mr): 1270, 1353, 1497, 1602, 3340 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 397 ((M+H)) 

(log) 

Methyl 

1- [(4 -ethyl -5-{5-- (4- (2-fluorophenoxy)pheny].1 -1,2,4--oxadiazol-3-y 

1) -2 -thienyl)methyl] azetidine-3-carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

(4-ethyl-5-.(5-(4-(2-fluoropbenoxy)pbenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-yl}-

2-thienyl)methanol (0.1.7 g, 0.43 mntol) that was obtained in Example 

. 
10 (lOf), carbon tetraiDromide (0.17 g, 0.51 nunol), triphenyiphosphine 

(0.13 g, 0.51 mmol), methyl 3 -azetidinecarbocylate hydrochloride 

(0.10 g, 0.65 mmol) , N,N-diisopropylethylamirle (0.23 niL, 1.3 mrnol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography using a mixed solvent of ethyl acetate 

and. hexane (5:5) to afford the title compound (0.19 g) in a yield 

of 90 % as a. white crystalline solid. 

EMR Spectrum (500 MHz, CDC13): ö ppm: 1.28 (t, 3H, J7.8 Hz), 3.03 

(q, 2H, 1Y=7.8Iiz), 3.32-3.40 (tLl, 4H), 3.60-3.66 (m, 1H), 3.72 (s, 
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3H), 3.79 (a, 2H), 6.86 (a, 1H), 7.07 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.17-7.25 

(tn, 4H), 8.13 (d, 2H, J=8.8 Hz). 

IR Spectrum (liquid film) 1497, 1514, 1557, 1604, 1737 cm’. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 494 ((M+H)). 

(lOh) 

� - l-E(4_Ethyl-5-(5-t4-(2-fluorophenoxy)phenyli-1,2,4-OXadiaZOl-3-Y 

1}-2-thienyl)methyl3 azetidine-3-carboxylic acid 1/2 oxalate 

The title compound (77 my) was synthesized in a yield of 39 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 1 (19) using methyl 

1- ((4 -ethyl -S-{5- (4- (2-fluoroplierioxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-y 

l)_2_thienyl)methyl]azetidifle-3-CarbOXYlate (0.19 g, 0.38 mmol) 

that was obtained in Example 10 (log), lithium hydroxide monohydrate 

� 
(36 my, 0.85 mmol) ,acetic acid (46 jiL, 0.85 tmol), and oxalic acid 

(17 mg, 0.19 mmol) 

HMRSpectrum (400 MHz, CD30]D) äppm: 1.26 (t, 3H, J7.4 Hz) , 3.03(q, 

2H, J7.4 Hz), 3.22 (quintet, 1H, J=8.6 Hz), 3.37 (t, 2H, J=8.2 Hz), 

3.62 (t, 2H, J7..0 Hz) , 3.82 (s, 2H), 6.98 (a, 1H), 7.12 (d, 2H, J=9.0 

Hz), 7.25-7.33 (m, 4H), 8.16 (d, 2H, J=9..0 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1420, 1497, 1601, 1659, 3413 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 480 ((M+H)). 

(Example 11) 

l({5_[5_(3F1uoro_4pheflOXPheUY1)_1,2,4._OXadiZ01-3-Yl]-4meth 

yl-2-thienyl)rnethYl) azØtidine-3 -carboxylic acid 

(ha) t-utyl (dimethyl) [(4-methyl-2-thieflyl)methoxY) silane 

To a solution of 2_hydroxymethyl-4-methYlthiOPhefle (1.8 g, 14 

mmol) (reference literature: J. Heterocyci. Chem., vol. 19, 1125 

FP0605s � P95710/iTanslatibfl of PCT spcification/acf!28109/07 



143 

(1982)) and imi’dazole (1.9g, 28 mmol) in N,N-dimethylf ormamide (20 

ml) was added t-butyldimethylsilyl chloride (2.3 g, 15 mmol) with 

stirring, and the resulting mixture was stirred at room temperature 

for 2 hours. After stirring, the reaction mixture was poured into 

water (20 ml) and extracted with ether. The extract was washed with 

a saturated aqueous solution of sodium chloride and dried over 

� magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo, and the crude product of the title compound thus obtained. 

was purif ied.by chromatography on a silica gel column using a mixed 
� 

solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 to 1:19) as the eluent to 

afford the title compound (2.5 g) in a yield of 74 % as a colourless 

oily product. S S 

’ffNNR Spectrum (400 MHz, CDC13) 6 ppm: 0.10 (s, 6ff),. 0.93 (a, 9ff), 

2.22 (a, 3ff)., 4.81 (a, 2ff), 6.72 (a, 1H), 6.78 (a, 1H). 

1ff Spectrum (liquid film): 1077, 1130, 1256, 1464 cm". 

Mass Spectrum (I’) m/z: 242 ((M+H) ). 

(lib) 0 

5- ({ (t -Butyl (dimethyl)silyl].oxy}metbyl) -3-tnethylthiophenŁ-2-carb S 

oxaldehyde S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 10 (lob) 

using t -butyl (dimethyl) ((4 -methyl-2-tliienyl)methoxy] silane’ (2.5 g, 

10 mmol) that was. obtained in Example .11 (ha), 1.6 M solution of 

n-butyllithium in hexane (7.8 mL, 12 mmol), and N,N-dimethylformamide 

(1.6 mL, 21 mmol). Subsequently,. the crude product of the titre 

. 

S compound thus obtained was purified by chromatography on a silica., 

gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 

to 5:95) as the- eluentto afford the title compound (2.5 g) in a yield 

of 89 % as a pale yellowish oily product. 

1HN4ff Spectrum (400 MHz, CDC13) ö,ppm: 0.12 (a, 6ff), 0.94 (a, 9ff), 

2.52 (a, 3ff), 4.85 (a, 2H),-6.78 (5, 1ff), 9.9.8 (a, hE). 

1ff Spectrum,(liquid film): 1092, 136.3, 1393, 1472, .1661 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 271: ((M+H)). 
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Ili NMR Spectrum (400 MHz, DC13) 6 ppm: 2.60 Cs, 3H), 4.84 (d, 2H, J-5.9 

Hz), 6.92 (s, 1H), 7.06-7.11 (m, 3H), 7.22 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.42 

(t, 2H, J=6.6 Hz),. 7.91 (dd, 1H, J=1.2 Hz, 8.6 Hz), 8.01 (dd, 1H, 

J=2.3 Hz, 10.9 Hz) 

.19 Spectrum Mr): 1444, 1488, 1577, 1590, 1626, 3264, 3327 cm. 

Mass Spectrum (FB) m/z: 383 ((M+H)i. 

(119) Methyl 

i-({S- E5_ (3f1udro-4-pheuo phenyl)-i,2,4-oXadiaZOl-3-yl] -4-meth 

� yl-2-thienyi}methyl) azetidine-3 -carboxylate 

� The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

{5(s(3fluoro4_phez1oxyphŁny1]-1,2,4-oxadiaZO1-3-Yl)-4-metI1Yl-

2-thieny1}methaxo1 (0.21 g, 0.55 mmol) that was obtained in Example 

� 11 (If), carbon tetrabromide (0.22 g, 0.66 mmol), triphenyiphosphinØ 
� 

- (0.17 g, 0.66 mmol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride 

(0.13 g, 0.83 mmol), and N,H-diisopropylethylamille (0.30 mL, 1.7 

mmol). Subsequently., the crude product of the title compound thus 

obtained was purified by chromatography using a mixed solvent of ethyl 

acetate and .hexane (5:5) to afford the title compound (0.23 9) in 

a yield of 86 % as a colourless oily product. 

’ENMR Spectrum (500 MHz, CDC13) 8 ppm: 2.56 (a, 3H), 3.30-3.39 (in, 

4H), 3.58-3.64 (in., 1H), 3.71 (a, 3H), .3.76 (a, .2H),...7.02-7.0.8 Cm, 

3.�, 7.19 (t, 1H, J7..4 Hz), 7.38 (t, 2H, J7..4 Hz), 7.85-7.89 (in, 

1H), 7.97 (dd, 1H, 72..0 Hz, 10.5 Hz). 

IR Spectrum (liquid film): 1489, 1514, 1562, 1590, 1621; 1737 cm-1.
 

Mass Spectrum (FB) m/z: 480 ((M+H)+) 

(liii) 

1-({5- (5_(3.Fluoro-4-phenoxyphenyl)-1,2,4-OXadiaZOl-3Y1] -4-meth 

yl-2-thienyi}methyl) azetidixie-3 -carboxylic acid 

The title compound (0.17 g) was synthesized in a yield of 74 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 2 (2e) using methyl 
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1- ((5- [5- (3-fluoro-4-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4-meth 

yl-2-thienyl}methyl)azetidixie-3-CarbOxylate (0.23 g, 0.48 mmol) 

that was obtained in Example 11 (119) , lithium hydroxide moxiohydrate 

(46 mg, 1.1 itmiol), and acetic acid (60 AL, 1.1 mmol). 

1HNMR Spectrum (4.00 MHz, C]D3OD) 6 ppnu 2.61 (s, 3H), 3.50-3.62 (m, 

1H), 4.22-4.33 (m, 4H), 4.58 (s, 2H), 7.09 (d, 2H, J=7.8 Hz), 7.15 

(t, 1H, J=8.6 Hz), 7.19-7.24 (m, 2H), 7.42 (t, 2H, J=7.8 Hz), 7.94 

(d, 1H, J8.2 Hz), 8.02 (d, 1H, J=11.0 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1272, 1340, 1507, 1515, 1561, 1591, 1619, 3404 

cm’. 

Mass Spectrum (FBI �m/z: 466 ((M+H)i. 

(Example 12) 

1_((4_Methyi_5_[5_(4.-phenoxyphenyl)_1,2,4-OXadiaZOi-3-.Yl)-2thie 

nyl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

C 
I 

_1% 01’? 

0. 

(12a) 

{4_Methy1_5[5_(4phenoxyphenyl)_1,2,4-oxadiaZPl3Y1]-2_thienYl 

}methanol S S S 

To a solution of 4-phenoxybenzoic acid (0.14 g, 0.63 mmoi)in 

a mixture of acetonitrile (4 ml) and tetrahydrofuran (2 ml) were added 

successively 1-hydroxybenzotriazole (89 mg, 0.66 mmol), 

1 -ethyl-3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride (0.13 

g, 0.66 mmol) and 

5- ({ Et -butyl (dimethyl) silyl] oxy}methyl) -N’ -hydroxy-3 -methyithiop 

hexie-2-carboximidamide (0.18 g, 0.60 mmol) that was obtained in 

Example 11 (lid) with stirring, and the resulting mixture was stirred 

at 50°C for 30 minutes. After stirring, water (5 in].) was added to 

the reaction mixture to quench the reaction, and the resulting mixture 
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� was extracted with ethyl acetate. The extract was washed - 

successively with 0.1N hydrochloric acid, a saturated aqueous 

solution of sodium hydrogencarbanate and a saturated aqueous solution 

� of sodium chloride and dried over sodium sulfate. After filtration, 

the filtrate was evaporated in vacue. Subsequently, to a solution 

� of the residue obtained in tetrahydrof-ran (5 ml) was added a 1.0 

M solution of tetrabutylammoniun fluoride in tetrahydrofuran (1.2 - 

ml, 1.2 mmol) with stirring, and the resulting mixture was stirred 

� at 50°C for 2 hours. After stirring, the reaction mixture was poured 

into water (20 ml) to quench the reaction and extracted with ether. 

The extract was washed with a saturated aqueous solution of sodium 

chloride and dried, over sodium sulfate. After filtration, the 

filtrate was evaporated in vacuo, and the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:3 

� 0 to 1:2) as the eluent to afford the title compound (0. 19 g) in a yield 

of 86 % as .a white crystalline solid. 

- 1HI?4R Spectrum (400 MHz, C13) b ppm: 1.87 (bs, 1H), 2.59 (s, 3H), 

4.83 (s, 2H), 6.91 (s, 1H), 7.09 (d, 2II, J=8.8 Hz), 7.10 (d, 2H, J=8,3 

}z), 7.22 (t, 1H, Jr7.1 Hz), 7.42 (t, 2H, J=7.8 Hz), 8.14 (d, 2H, 

� J8.3 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1249, 1341, 1489, 1514, 1588, 1612, 3279, 3393 

cm1. 

Mass Spectrum (FB1 M/ z. 365 ((M+H)’). 

(12b) Methyl - 

uyl}methyl)azetidins-3-carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

� conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

� � 

}methanol (0.19 g, 0.51 mmol) that was obtained in Example 12 (12a), 
� 0 

carbon tetrabromide (0.22 g, 0.66 mmol), triphenyiphosphine (0.17 

g,

 

0.66 mmol), methyl 3 -azetidinecarboxylate hydrochloride (0.12g, 
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0.77 mmol), and N,N-diisopropylŁthylamine (0.27 niL, 1.5 inmol). --

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography ona silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (2:3) as the eluent to afford 

the title compound (0.20 g). in a yield of 85% as a pale yellowish 

oily product. S 

KNMR Spectrum (400 MHz, CIJC13) 6 ppm: 2.57 (s, 3H), .3.31-3.40 (m, 

3H), 3.59-3.61 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.77 (5, 2H),6.80. (s, 1H), 

7.07-7.13 (m, 4H), 7.22 (t, 1H, J=7.1 Hz), 7.42 (t, 2H, J=7.8 Hz), 

8.14.(d, 2H, J=8.3 �Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1166, 1201, 1242, 1341, 14881 1516, 1592, 1613, 

1732 cm-1. 

Mass Spectrum (F) m/z: 462 ((M+H)+). 

(12c) 

1_({4_Methyl_5_[5_(4_pheflOxpheflyl)_1,2,4_OXadiaZOl3_y1]_2thie 

nyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (0.16 g) was synthesized in a yield of 85 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

� that mentioned in Example 3 (3e) using methyl S 

1- ({4 -methyl -5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazo1-3-y1] -2--thie 

nyl}methyl)azetidine-3-carboxylate (0.20 g, 0.42 mmol) that was 

obtained in Example 12 (12b) and a 1.N aqueous solution of sodium 

hydroxide (1.3 niL, 1.3 maol). 

HNMR Spectrum (40.0 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 2.61 (s, 3H), 3.77-3.86 (m, 

1H), 4.34-4.44 (tn, 2H), 4.50-4.58 (m, 2H), 4,,67 (s, 2H), 7.15(d, 

- 4H, J=8.6 Hz), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.45 (t, 2H, J=7.8 

Hz), 8.18 (d, 2H, J=9..0 Hz) . 

IR Spectrum (KBr) : 1244, 1336, 1488, 1593, 1612, 3429 cm--. 

Mass Spectrum (B) m/z: 448 ((M+H)i. S 

(Example 13) 

1_({4_Ethyl_5_[5_(4_phefloxypheflyl)_1,2,4_oXadiazol_3_Yl)_2_thiefl 

yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid 
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OOLço. 

,,CO2H 

- (l3a) 

- (4_Ethy1.5-(S(4-phenoxypheny1)-1,2,4-oxadiazOl-3-yl)-2-thieny1} 

methanol S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned. in Example 12 (12a) 

using-4-phenoxybenzoic acid (0.12 g, 0.53 mmol), 

i-hydzoxybenzotriazole (74 mg, 0.55 mmol), 

S l-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride (0.11 

g, 0.55 trimol), 

5- ({ (t-buty]. (dimethyl) silyl] oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hyd.roxythioph 

ene-2-carboximidamide (0.16 9, 0.50 mmol) that was obtained in 

Example 10 (lOd), and 1.0 M solution of tetrabutylammoniumfluoride 

in tetrahydrofuran (1.0 mL, 1.0 mmol). Subsequently, the crude 

� product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1 : 3) as the eluent to afford the title compound 

(0.17 g) in a yield of 89 % as a pale yellowish crystalline solid. 

1HNR Spectrum (400 MH2, cDC13) ö ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.88 

(t, 1H, J=5.9 Hz), 3.05. (q, 2H, J=7.4 Hz), 4.83 (d,2H, J=5.9 Hz), 

6.96 (s, 1H), 7.04-7.10 (m, 4H), 7.20 (t, 1H, .J7.4 Hz) , 7.39. (t, 

2H, J=7.4 Hz), 8.12 (d., 2H, J=9-.0 Hz). 

, IR Spectrum (KBr) : 1248., 1353, 1490, 1496, 1515, 1588, 1612, 3356 

cm. S 

Mass Spectrum (F.AB) m/z: 379 ((M+H)). S 

(13b) Methyl 

1 -({4 -ethyl -5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2--thien 

yl }methyl) azetidine-3 -carboxylate 

The crude product of the: title compound was synthesized by 
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3422 cm. 

Mass Spectrum’ (FPB) m/z: 462 ((M+H)). 

(Example 14) 

1 -({4 -Ethyl -5- [5- (3-fluoto-4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazo].-3-yl 

1_2_thienyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid 

01:tkYl O-N 

(14a) 

{4 -Ethyl -.5- (5- (3-fluoro-4-phenoxyphenyl) -1,2,4--oxadiazol-3-yl] -2 

� thienyl } methanol 

The crude title compound was synthesized by conducting the 

� similar,’ reaction to that mentioned in Example 12 (12a) using 

3 -fluoro-4-phenoxybenzoic acid (0.12 g, 0. 50  mmol) that was obtained 

in Example 11 (lie), l-hyd.roxybenzotriazole (72 mg, 0.53 utmol), 

1 -ethyl -3- (3-dimethylaminopropyl) carbodiirnide hydrochloride (0.10 

9, 0.53 mmol), 

5- ({ [t-butyl(dimethyl) silyl]oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hyd.roxythioph 

ene-2-carboximidamide (0.15-g, 0.48 tmuol) that was obtained in 

Example 10 (lOd), and a 1.0 M solution of tetrabutylairimonium fluoride 

in tetrahydrofuran (0. 96 ml, .0.96 .mmol). Subsequently, the crude 

product of the title compound thus obtained was purified by 

cbrouiatQgraphy on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1:3) as the eluent to afford the title compound 

(0.16 g) in a yield of 85 % as a pale yellowish crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) ô ppm:.1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.91 

(t, 1R, J=5.9 Hz), 3.05 (q, 2H, J=7.4 Hz), 4.84 (d, 2H, J=5.9 Hz), 

6.96 (s, 1H), 7.02-7.09 (m, 3H), 7.19 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.39 (t, 

2H, .J=7.4 Hz), 7.88 (dd, 1H, J=8..4 Hz,1.4 Hz), 7.99 (dd, lH, J=10.6 

Hz, 2.0 Hz). 
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IR Spectrum (KBr) : 1207, 1270, 1283, 1342, 1436, 1456, 1492, 1513, - - 

1576, 1595, 3433 cm-1.’ 

Mass Spectrum (FABI m/ z,  397((M+H) F). 

(14b) Methyl 

1- ((4-etbyl-5- (5- (3-fluoro--4--phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3--yl 

I -2-tbienyl}rnethyl) azetidine-3-carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using S 

{4-etliyl-5-(5- (3-fluoro-4-pbenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3--yi] -2 

-tbienyl}methanól (0.16g, 0.40 mmol) that was obtained in Example 

14 (14a), carbon tetrabromide (0.17 g, 0.52 mmol), triphenyiphosphine 

(0.14 g, 0.52 mmo].), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (91 

mg, 0.60 mmol), and N, N-diisopropy1etby1amix1e (0. 21 mL, 1.2 mmol). 

� Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent, of ethyl acetate and hexane (1:3 to 1:2) as the eluent to 

afford the title compound (0.15 g) in a yield of 77 % as a pale yellow 

oily product. S ’ 

HNMR Spectrum (400 MHz, cDC13) ö ppm: 1.28 (t, 3H, J=7.4 Hz), 3.02 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 3.31-3.40 (m, 3H), 3.58-3.67 (rn, 2H), 3.71 (s, 

3H), 3.78 (s, 2H), 6.85 (s, .1H), 7.02-7.09 (m, 3H), 7.19 (t, 1H, J=7.4 

� ’Hz), 7.3.8 (t, 2H,.J=7.4.Hz), 7.87 (dt, 1H, J=9.0 Hz, 1.711z), 7.98 

(dd, 1H, J=10,8 Hz, 2.2 Hz). - 

IR Spectrum (liquid film): 1204, 1272, 1348, 1454, 1489, 1523, 1559, 

1590, 1737 cm. ’ S 

Mass Spectrum (FBi m/z: 494 ((M+H)i.’ 

(14c)  

’1- ’({4 -Ethyl -5.- (5- (3 -fluoro-4-phenoxypheflyl) -1,2, 4-oxadiazol-3 -yl 

) -2.--thienyl}methyl) azetidinØ-3 -carboxylic acid 

The title compound (0.119) was synthesized in a yield of 77 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that. mentioned in Example 3 (3e) using methyl 
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1-((4-ethyl-5-[5-(3-fluoro-4-phenoxyphenyl)-1,2,4-OXadiazO].-3-yl 

-2-thienyl}methyl)azetidine-3-carboxylate (0.15g, 0.30 mmol) that 

was obtained in Example 14 (14b) and a 1 N aqueous solution of sodium 

hydroxide (0.9 mL, 09 mmol) 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) öppm: 1.31 (t, 3H, J=7.4 Hz) , 3.09 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 3.75-3.87 (m, 1H), 4.33-4.44 (m, 2H), 4.44-4.58 

(m, 2H), 4.68 (a, 2H), .7.09-7.20 (m, 3H), 7.23 (t, 1H, J=7.6 Hz), 

7.33 (a, 1H), 7.44. (t, 2H,.J7.6 Hz), 7.97 (d., 1H, J=9.0 Hz), 8.04. 

(d, 1H,J=10.6 Hz). 

IR Spectrum (KBr) 1201, 1275, 1349, 1491, 1515,. 1556, 1591, 3427 

cmT1. - 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 480 ((M+H)). 

(Example 15). 

1_((5_[5_(3_Chloro_4-.phenOXyphenyl)-1,2,4-OXadiaZOl-3-Yl]-4-ethY 

1-2-thienyl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

(iSa) 3 -Chloro-4 -phenoxybenzoic acid 

The title compound (0.95 g) was synthesized in a yield of 77 % 

as a white crystalline solid by conducting the similar reaction to 

that mentioned in Example 10 (lOe) using 

3-chloro-4-fluorobenZaldehyde (0.80 g, 5.0 mmoi), phenol (0.66 g, 

7.0 inmol), potassium carbonate (1.7 g, 13 mntol)., 2 -methyl -2-butene 

(2.7 ml, .25 mmol), potassium dihydrogenphosphate (1.7 g,-13 mmol) 

and sodium hypochiorite (1.4 g, 15 mmol). 

1HNMR Spectrum (4.00 MHz, CDC13) b ppm 6.87 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.05 

(dd, 2H, J=7..4 Hz, 1.2 Hz), 7.21 (t, 1H, J=7.4 Hz) , 7.39 (t, 2H, J=7.4 

Hz), 7.88 (dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.0 Hz), 8.19 (d, 1H, J=2.0.Hz). 
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� (15b) S 

{s(s_(3_Ch1oro-4_phenoxyphenyl).-1,2,4-oxadiazo1-3-y1]-4-ethyl-2 

-thienyl}methanol S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 3 -chloro-4 -phenoxybenzoic acid (0.12,g, 0.50 mmol) that was 

-obtained in Example 15 (iSa), 1-bydrQxybenzotriazole (72 mg, 0.53 

mmol), 1-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide S 

hydrochloride (0.10 g, 0.53 mmol), 

5- ({ Et -butyl (dimethyl)silyl]oxy}methyl) -3-ethyl--I’T’ -hydroxythioph 

ene-2--carboximidamide (0.15 g, 0.48 mmol) that was obtained in 

Example 10 (lOd) and 1.0 M solution of tetrabutylatmnoniumfluoride 

in tetrahydrofurari (0.96 niL, 0.96 mmol). Subsequently, the crude 

product of the title compound thus obtained was purIfied by 

chromatography on asiliôa gel column using a mixed solvent of ethyl 

� acetate and hexane (1:3) as the eluent to afford the title compound 

(0.17 g.) in a yield of 87 %. as a pale yellow crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (400 MHz, cDC13) 6 ppm: 1.30 (t, 3H, 3=7.4 Hz), 1.90 

(t, 1H, J=5.8 Hz), 3.06 (q, 2H, 3=7.4 Hz), 4.85 (d, 2H, J5.8 Hz), 

6.98.(d, 1H, 3=8.6 Hz), 6.99 (a, 1H), 7.09.(d, 2H, 3=8.6 Hz), 723 

(t,1H, 3=7.4 Hz), 7.43 (t, 2H, 3=7.4 Hz),7.99 (dd, 1H, 3=8.6 Hz, 

2.1 Hz), 8.31 (d, 1E, 3=2.1 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1242, 1265, 1393., 1480., 1591, 3250, 3335. cm. 

Mass Spectrum (FB) m/z: 413 ((M+H)1. S 

(iSc) Methyl S 

j_({5_(5_(chloro__phenoyphenyi)_1,2,4oxa4iaz01_3Yl]4ethy 

1 -2-thienyl}rnethyl) azetidine-3-carboxylate S 

- The crude .product of the title compound was synthesized by 

� 

S conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using � S S 

{s -.[S- (3_chloro_4._pheno phenyl)_1,2,4-OxadiaZOl-3-yl] -4--ethyl-2 

� -thienyl}methanol (0.17 g, 0.41 mmol) that was obtained in Example 

15 (15b), carbon tetrabromide (.0.18g, 0.53 mmol), triphenyiphosphine 

(0.14 g, 0.5,3 tmnol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (93 
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Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel cQlutnxl using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:3) as the eluent to afford 

the title compound (0 .1.5’g) in a yield of 73 % as a pale yellowish 

oily product. S 

’HNMR Spectrum (400 MHz, Ct)C13) 8 ppm 1.28 (t, 3H, J=7.8 Hz), 3.03 

(q, 2H, J=7 ..a Hz), 3 32-3 43 (m, 3H), 3 59-3 69 (m, 2H), 3.79 (s, 

3H), 3.64 (s, 2H), 6.87 (a, 1H), G..98 (d, 1H, J=B 6 Hz), 7.09 (d, 

2H, J=7.4 Hz), 7.2.4 (t, IN, 4 Hz), 7.43 (t, 2H, J7 4 Hz), 7.98 

(dd, IN, J-8.6 Hz, 2 2 Hz) �, 8 .3.0 (d, IN, J=2.2 Hz) . 

IR Spectrum (thin film) 1198, 1245, 1266, 1343, 1483, 1513, 1737 

cm. 

Mass Spectrum (rAB) m/z 510 ((M+H)1 

(15d) 

.1-({5-[S-(3 -Chloro-4-p)aenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -4-ethy 

1-2-thienyl}methyl)azetidine-3-CarbOXYliC acid 

The title compound (0.13-9) was synthesized in a yield of 88 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

1- ({5- (5-(3-.chloro-4-phexloXypheflyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -4-ethy 

1_2_thienyl}methyl)azetidine-3-CarbOXylate (0.159, 0 29uimol) that 

was obtained in Example 15 (15o) and a 1 N aqueous solution of sodium 

hydroxide (.0.87 mL 0.87 mmol). 

1mi 

Spectrum (400 MHz, cD3CO2D) 8 ppm 1.31 (t, 3H, J=7 6 Hz), 3 ’09 

(q, 2H, J7.6 Hz), 3.75-3.87 (m, IN), 4.33-4.44 (m 2H), 4.48-4.59 

(m, 2H), 4.68 (a, 2H), 7.07 (d, 1E, J=8.6 Hz), 7 13 (d, 2H, J=7 . -B 

Hz), 7.25 (t, IH,.J=7.8:Hz), 7.33 (, irn, 7.45 (t, 2H,, J7.8 Hz), 

8.06 (dd, IN, J-8.6 Hz, 2.2 Hz), 8.31 (a, IN). S 

IR $pectrum (KEr): 1265, 1344, 13.92, 1484, 1514, 1591, 1609, 3414 

ctn3. S - 

Mass Spectrum (FABI m/Z:. 496 ((M+H)). 

FPO6O5s P95710/tins1alion of PM Spei5CoflIaf4’I28JO9I07 



157 

(Example 16) S 

i-((5-{5-[3--Chloro-4-(3-fluorophenoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-3-

yl}_4_ethyl_2-thienyl)methyl]aZetidifle-3-CarboXYlic acid 

ci’. o-i 

,O CO2H 

F-d 

(16a) �3-chloro-4- (3-f luorophenoxy)benzQic acid 

The title compound (1.3 g) was synthesized in a yield of.79 % 

as a pale yellow crystalline solid by conducting the similar reaction 

to that mentioned in Example 10 (be) using 

3-chboro-4-fluorobeflZaldehyde (1.0 g, 6.3 mmol), 2-fluorophenol 

(1.1 g, 9.5 mmol), potassium carbonate (2..2 g, 16 mmol), 

2 -methyl -2 -butene (3.0 ml, 28 mmol) , potassium dibydrogenphosphate 

(1.9 g, 14 mmol), and sodium hypochiorite (1.5 g, 17 mmol). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDCl) O ppm: 6.75-6.95 (m, 3H), 7.04 (d, 

1E, J=8.6 Hz), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.96 (dd, lH, J=8.6 Hz, 2.2 Hz), 

� 8.23 (d, 1H, J=2.2 Hz). 

IR Spectrum �(r) : 1123, 1269, 1423, 1486, 1592, 1705, 2663, 2982, 

3078 cm-1. 

Mass Spectrum (El4) m/z: 266 (M4) 

(1Gb) . 

(5-(5-13-Chloro-4- (3-f iuoropheuoxy)phenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yJ-) 

-4-ethyl-2-thiexlyl)TflethaflO]. 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 5 (Ba) 

using 3-chboro-4- (3-f luoropbenoxy)benzoic acid (0.14 g, 0.53 mmol) 

that was obtained in Example 16 (16a), 1-hydroxybenzotriazole (0.086 

g, 0.56 mmol), i-ethyl-3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

hydrochloride (0.11 g, 0.5� mmol), 

5- ({ Et -butyl (dimethyl) sibyl] oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hydroxythioph 

ene-2-carboximidatnide (0.16 g, 0.51 mmol) that was obtained in 

Example 10 (].Od), and l.OM solution of tetrabutylammorLiUmflUoride 
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1738, 2846, 2966 cm. 

Mass Spectrum (FAB4) m/z: 528 ((M+H)’). 

(16d) 

1- ((5-(5- (3-chloro-4-(3-fluoropllenoxy)phenyl].-1,2,4-OXadiazOl-3-

� y1)_4-ethy1_2thieny1)methy1]aZetidine-3-CarbOXY1iC acid 

The title compound ,(0.14.g) was synthesized in a yield of 92 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

1- (s-(s- (3-chloro-4- (3-f luorophenoxy)phenyli -1,2, 4-oxadiazol-3-

yl}_4ethy1-2-theiny1)metby1]azetidifle3CarbOXYlate (0.169, 0.30 

mmol) that was obtained in Example 16 (16c), a 1 N aqueous solution 

of sodium hydroxide (0.89 niL, 0.89 mmol), and acetic acid (51 

0.89 mmol). S 

BNMR Spectrum (400 MHz, CDCO2D) ö ppm: 1.31 (t, 3H, a=7. 5 Hz), 3.10 

.(q, 2H,. Y=7.5 Hz), 3.78-3.89 (tu, 1R), 4.30-4.65 (m, 4H), 4.71’(s", 

2H), 6.87-7.01 (rn 3H), 7.20 (d., 19, J8.6 Hz) ,7.38 (a, 1H),7.39-7.46 

(rn 1H), 8.12 (dd,, 1H, J=8.6 Hz., 2.1 Hz), 8.33 (d, 1H, J=2.1 Hz). 

IR Spectrum (Kr): 769, 847, 9.59, lila, 1231, 1272, 1344, 1393, 1447, 

1486, 15141 1552, 1603, 2969, 342.9 cm. 

Mass Spectrum (RAB) m/z: 514 ((M+H)1. 

(Example 17) 

J -[(4 -Ethyl -5-{.5-[4-(3- f luorophenoxy)phexiyl] -1,2, 4-oxadiazol-3-y 

l}-2-thienyi)rnethyl] azeti,dine-3-carboxylic acid. 

. OQ<CO2H 

(17a) 4-(3-FluorophenoXy)beflZOic acid 

The title compound �(2.0-9)  was synthesized in a yield of 96 % 

as a white crystalline solid by conducting the similar reaction to 

that mentioned in Example 10 (lOs) using 4-fluorobenzaldehyde (1.5 

g, 12 mmol), 3 -fluoropb.enol (1.;.2 ml, 13 mmol), potassium carbonate 
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(3.3 g, 24 mmol) � 2-methyl-2-butene (4.8 ml, 45 mmol), potassium 

dihydrogenphosphate (3.1 9, 23 mmol) , and sodium hypochiorite (2.5 

g, 27 mmol). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) 6 ppm: 6.75-6.92 (m, 3H), 7.03 (d, 

2H, 3=8.6 Hz), 7.27-7.37 (m,. 1H), 8.08 (d, 2H, 3=8.6 Hz) 

IR Spectrum (KBr): 1117, 1226, 12.71, 1293, 1314, 1484, 1597, 1689, 

- 2553, 2671, 2842, 2984 ctrC’. 

Mass Spectrum (EI) m/z: 232 (I4) 

(17b) 

(4.-Ethyl -5-{5- [4- (3-fluorophenoxy)phenyl] -1,2,4--oxadiazol-3-yl}-

2 -thienyl) methanol 

.The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 10 (lOf) 

using S 

5-({ ft -butyl (dimthy1) silyl] oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hydroxythioph 

ene-2-carboximidamide (0.16 g, 0.50 mmol) that was obtained in 

Example 10 (lOd), 4- (3-f luorophenoxy)benzoiC acid (0 .13 g, 0.55 mmol) 

that was obtained in Example 17 (17a), dicyclohexylcarbodiimide (0.11 

g, .0.55 rnmol), and 1.0 M solution of tetrabutylammonium fluoride in 

tetahydrofuran (0.75mL, 0.75 mmol). Subsequently, the crude product 

of the title compound thus obtained was purified by chromatography 

on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and 

hexane (3:7 to 5:5) as the eluent to afford the title compound (0.15 

g) in a yield.of 73 % as a white crystalline solid. 

’HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) c5 ppm: 1.30 (t, 3H, J=7.4 Hz), 187 

(br, lii), 3.07..(q, 2H, J=7.8 Hz), 4.85 (d, 2H, J=4..7 Hz), 6.82 (dt, 

1H, J=7.4 Hz, 2.3 Hz), 6.85-6.95 (m, 3H), 6.99 (s, 1H), 7.14 (d, 2H, 

3=9.0 Hz), 7.5-7.40 (m, 1H), 8.18 (d, 2H, 3=9.0 Hz). 

IR Spectrum (HEr) : 1341, 1486, 1515, 1557, 1603, 3373 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 397 ((M.1-H)) 
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(17c) Methyl 

1- [(4 -ethyl -5-{5- [4- (3-fluorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-y 

� 

S l)-2-thienyl) methyl) azetidine-3-carboxylate 

� The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example. 1 (if) 

using S 

- (4-etliyl-5-{5- [4- (3-fluorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazo].-3-yl}-

2-thienyl)methanoJ. (0.15 g, 0.38 mmol) that was obtained in Example 

17 (17b), carbon tetrabromide (0.15 g, 0. 45  mmcl), triphenyiphosphine 

(0.12g. 0.45 truttol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (86 

mg, 0.57 mmol), and N,N-diisopropylethylamine (0.19 mL, 1.1 mmcl). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography using a mixed solvent of ethyl acetate 

and hexane (5:5) to afford the title compound (0.16 g) in a yield 

of 85 Was a pale yellow oily product. 

1HNMR Spectrum (500 MHz, CDC].3) a ppm: 1.28 (t, 3H, J=7.8 Hz), 3.03 

(q, 2H, J=7.8 Hz), 3.33-3.40 (m, 4H), 3.60-3.66 (m, 11-1)., 3.72 (a, 

3H), 3.79 (a, 2H), 6.80 (dt, 1H, J=7.4 Hz, 2.4 Hz), 6.86-6.94 (m, 

3H), 7.13 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.35 (q, 1H, J=8.3 Hz), 8.17 (d, 2H, 

J=8.8 Hz). 

IR Spectrum (liquid film) : 1346, 1485., 1498, 1514, 1603, 1737 cnf’. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 494 ((M+H)’). 

(17d) 

_[(4_Ethy1_5_{5_(4_(3_f1uorophenoXy)phenYl]_i,2,4-oXadiaZ01_3_y 

1}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (83 mg) was synthesized in a yield of 54 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 2 (2e) using methyl 

1- [ (4 -ethyl -5- (5- [4- (3 -fluorophenoxy)phenyl) -1, 2, 4-oxadiazol-3 -y. 

� 
S

 

11_2_thienyl)methyl]azetidine-3-Carboxylate (0.16 mg, 0.32 mmol) 

that was obtained in Example 17 (17c),. lithium hydroxide monohydrate 

(30 mg, 0.71 mmol), and acetic acid. (39 AL, 0.71 mmol). 

1HNMR Spectrum (500 MHz, CD30D) a ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.3 Hz)’, 3.07 

(q, 2H, J=7.3 Hz), .3.34 (quintet, 1H, J=8.8 Hz), 3.84-3.90 (m, 2H)., 
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3.94-4.01 (m, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.88-7.01 (m, 3H), 7.17 (s, 1H), 

7.20 (d, 2H, 3=8.8 Hz), 7.44 (.q, lii, 3=7.8 Hz), 8.20 (d, 2H, 3=8.8 

Hz). S 

IR Spectrum (KBr) : 1224, 1273, 1342, 1498, 1514, 3428 cm-. 

Mass Spectrum (FAr) m/z: 480 ((M+H)"). 

(Example 18) 

1- t (5-(5- [4- (2, 3-Difluorophenoxy)phexiyl) -1,2, 4-oxadiazol-3-yl) -4 

-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid 

rT 
COH 

- 

(iSa) 4- (2;3-Difluorophenoxy)benzoic acid 

The title. compound (2.2 g) was synthesized in a yield of 94 % 

as a white crystalline solid by conducting the similar reaction to 

that mentioned, in Example 10 (10e) using 4-f luorobenzaldehyde (1.3 

g, 10 mmol), 2,3-dif1uoropheno1 (2.0 g, 15 mmol), potassium carbonate 

(2.8 g, 20 mmol), 2-methyl-2-butene (4.9 ml, 46 mmol), potassium 

dihydrogenphosphate (3.1 g, 23 mmol) and sodium hypochiorite (2.5 

9, 27 mmol). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) O. ppm: 6.88-6.95 (m, 1H), 6.98-7.12 

(m, 4H), 8.08 (d, 2H, J=9.0 Hz). 

IR Spectrum (KBr) 1170, 1249, 1297, 1498, 1603, 1678, 1703, 2565, 

2683, 2839, 2991 

- Mass Spectrum (Er) m/z:.250 (M). 

(18b) 

(5{5[4(23-Difluorophenoxy)phenyl]124-oxadiazoi-3-yl}-4-et 

hyl-2 -thienyl) methanol 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 10 (lOf) 

using 

5-({ Et -butyl (dimethyl) silyljoxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hydroxythioph 
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IR Spectrum (liquid film) : 1250, 1346, 1476, 1498, 1512, 1557, 1608, - 

1737 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 512 ((M+H)). 

(18d) 

1_[(5_{5-[4-(2,3-Difluorophenoxy)phenyl]-1,2,4-OXadiaZOl-3-Y1}-4 

-ethyl-2-thienyl)methyl] azetidine-3 -carboxylic acid 

The title compound (77 tug) was synthesized in a yield of. 38 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 2 (2e). using methyl 

l-[(5-(5-14-(2,3-difluorophenoxy)phenyl]-1,2,4-OXadiaZOl-3-Y1}-4 

ethyl-2-thienyl). methyl i azetidine-3-carboxylate (0.20g, 0.39 mmol) 

that was obtained in Example 18 (lBc), lithium hydroxide monohydrate 

(36 tug, 0.86 mmol), and acetic acid (47 AL, 0.86 mmol). 

HNMR Spectrum (500 MHz, CD30D) ö ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz), 3.07 

S (q,. 2H, J7.4 Hz), 3.40 (quintet, 1H, J=6.1 Hz), 4.07 (t, 2H, J=10.2 

Hz), 4.13 (t, 2H, J=9.8 Hz) , 4.44 (s, 2H), 7.04-7.10 (m, 1H), 7.16-7.28 

(rn, 4H), 8.19 Id, 2H, J=8..6 Hz). 

IR Spectrum (KBr): 1498, 1511, 1607, 3320, 3444 cm-. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 498. ((M+H)). 

(Example 19) 

1_[(5{5-[4-(2_Ch1orophenoxy)pheny1]-1,2,4-OXadiaZO1-3-Y1}-4-eth 

yl-2 -thienyl) methyl] azetidine-3 -carboxylic acid 1/2 oxalate 

C9

 

2H F 

(19a) 4-(2-Chlorophenoxy)benzoic acid 

The title compound (1.0 g) was synthesized in a yield of 84 % 

as a yellowish white crystalline solid by conducting the similar 

reaction to that mentioned -in Example 10 (be) using 

4-f iuorobenzabdehyde (0.60 g, 5.0 mmol), 2-chlorophenol (0.90 g, 7.0 

mmol), potassium carbonate (1.7 g, l3 mmol) , 2-methyl-2-butene (2.7 
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ml, 25. mmol), potassium dihydrogenphosphate (1.7g, 13 mmol) and 

sodium hypochlorite (1.4 g, 15 mmol). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, cDC13) ö ppm: 6.95 (d, 2H, J8.9 Hz), 7.13 

(dd, 1H, J7.8 Hz, 1.5 Hz), 7.20 (td, 1H, J=7..8 Hz, 1.5 Hz), 7.31 

(td, 1H, J=7.8 Hz, 1.5 Hz), 7.50 (dd, 1H, J=7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.08 

(d, 2H, J=8.9 Hz-). 

(19b) 

(s-(s- [4- (2-Chlorophenoxy)phenyl) -1,2,4-oxadiazol-3--yl}-4-ethyl-

2-thienyl)methanol S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

condubting the reaction similar to that mentioned in Example 10 (lof) 

using S 

5- ({ Et -butyl (dimethyl) silyl] oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hydroxythioph 

exie-2-carboxirnidamide (0.16 g, 0.50 mmol) that was obtained in 

Example 10 (lod), 4- (2-chlorophenoxy)benzoic acid (0.14g, 0.55mmol) 

that was obtained in Example 19 (19a), dicyclohexylcarbodiimide (0.11 

g., 0.55 mmol), and 1.0 M solution of tetrabutylanimonium fluoride in 

tetrahyd.rofuran (0.75 niL, 0.75 mmol). Subsequently, the crude product 

� of the title5
 

compound thus obtained was purified by chromatography 

on. a silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and 

hexane (3:7 to 5:5) as the eluent to afford the title compound (0.19 

g) in a yield of 92 % as a white crystalline solid. 

1HNNR Spectrum (400 MHz, CDC13) Ô  ppm: .1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz)., 3.04 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 4.83 (a, 2H), 6.96 (a, 1H), 7.01 (d, 2H, J=8.6 

Hz), 7.13 (dd, 1H, J=1.2 Hz, 7.8 Hz), 7.19 (dt,1H, J=1.2 Hz,7.4 

Hz), 7.30 (dt, 1H, J=1.2Hz, 7.4Hz), 7.49 (dd, 1H, J=1.2Hz, 7.8 

Hz), 8.12 (d, 2H, J=9.0 Hz). 

IR Spectrum(KBr) : 1245, 1259, 1353, 1473, 1498, 1517, 1556, 1612, 

3329 cm. - � S �  

Mass Spectrum (FAr) m/z: 413 ((M+H)t). 
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� S S 

(19c) Methyl S - 

� 1.-((5-{5_’(4-(2-chlorbphenoxy)phenyl]-1,2,4-QXadiaZOl-3-yl}-4-eth 

yl-2-thienyl) methyl] azetidine-3 -carboxylate 

S The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

� using S. 

� (5_{5-E4-(2-lorophenoxy)phenyl]-1,2,4-oZädiazOl-3-Y1}-4-ethYl-

2-tbienyl)methanol (0 19 g, 0.46 mmcl) that was obtained in Example 

19 (19b Y, carbontetra.bromide (0.18g, 0.55 mmol) , triphenyiphosphine 

� 

(0.14-g, 0.55 mmol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride 

(0.10. g, 0.69 mmol), and N-diiaopropylethylamine (0.16 mL, 0.92. 

mmol). Subsequently, the crude product of the title compound thus 

obtained was purified by chromatography using a mixed solvent of ethyl 

acetate and.hexane (5:5) to afford the title compound (0.21 g) in 

a yield of 91 % asa pale yellow oily product. 

Spectrum. (400 MHz, CDCl) & ppm: 1.28 (t, 3H, J=7.4 Hz), 3.03 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 3.3..2-3.40  (m, 4H), 3.58-3.66  (m, 1R), 3.72 (a, 

3H), 3.78 (a, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.03 (d, 2H, J=7.9 Hz), 7.15 (dd, 

1H, J-1.6 Hz, 7.8 Hz), 7.21 (dt, 1H, J=1.6 Hz, 7.4 Hz), 7.32 (dt, 

lii, J1.6 flz,7.4 Hz), 7.51 (dd, 1H, J=1.6 Hz, 7.8 Hz), 8.14 (d, 2H, 

J=9.0 Hz). S 

IRSpectrum (liquidfilm): 1475, 1514, 1557, 1581, 1613, 1737 cm-1. 

Mass Spectrum (F33") m/z:. 510 ((M+H)). 

(l9d) 

1_((5_{5(4_(2C]a1orophØfloxy)pheny1]_1,2,40XadiaZ0l3Yl}-4-th 

a 

.yl_2_thienyi)metbyl]azetidifle-3-CarbOXYliC acid 1/2 oxalate 

The title compound (140 tug) was synthesized in a- yield of 67’ 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example I (ig) using methyl 

_5((5_{5_(4_(2_chiorophenoxy)phenyl]_1,2,4_0XadiaZ0l_3_Y1}_4eth 

� yl_2_thienyl)methyl]azetidixie-3-CarbOXYlate (0.21 g, 0.41 mmol) 

that was obtained in Example 19 (19c), lithium hydroxide monohydrate 

(38 tug, 0.90 mmol), acetic acid (49 /lL, 0.90 mmol), and oxalic acid 

(18 mg, 0.20 mmol). S �  
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1HNMR Spectrum (400 MHz, CD30D+CD3CO2D(5 : 1)) ö ppm: 1.29 (t, 3H, 

J=7.4 Hz), 3.08 (q, 2H, 3=7.4 Hz) , 3.56 (quintet, 1H, 3=7.4 Hz) , 4.25 

(t, 2H, 3=10.2 Hz)., 4.29 (t, 2H, 3=10.2 Hz), 4.58 (s, 2H), 7.08 (d, 

2H, 3=9.0 Hz), 7.24 (.dd, 1H, 1J’=1.6 Hz, 7.8 Hz), 7.30 Cdt, 1H, 3=1.6 

Hz, 8.2 Hz), 7.42 (dt, 1H, 3=1.6 Hz, 8.2 Hz),. 7.57 (dd, 1H, 3=1.6 

Hz, 7.8 Hz), 8.17 (d, 2H, 3=9.0 Hz). 

- IR. Spectrum (KBr): 1475, 1497, 1515, 1613, 1665, 3418 cm. 

Mass Spectrum (FB) m/z: 496 ((M+H)). 

� (Example. 20) 

1- E(4-Ethy15(S- [3-.fluoro-4- (3-fluoropherioxy)phenyl] -1,2,4-oxad 

jazol_3-yl)-2-thienyl)methyllaZetidifle-3CarbOxYliC. acid 

(20a) 3 -Fluoro-4- (3 -fluorophenoxy) benzoic acid 

The title compound (2.0 g) was synthesized in a yield of 84 % 

as a yellowish white crystalline solid by conducting the similar 

reaction to that mentioned in Example 10 (be) using 

3, 4-difluorobenzal4ehyde (1.4 g, 10 mmol), 3-f luordphenol (1.6 g, 

14 mmol), potassium carbonate (3.5 g, 25 mmol), 2-methyl-2-butene 

- (5.1 ml, 48 mmol) , potassium. dihydrogenphosphate (3.3 g, 24 mmol), 

and sodium hypochiorite (2.6 g, 29 mmol). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) ö ppm: 6.76 (dt, 1H, J=9.8 Hz, 2.3 

Hz), 6.82 (dd, 1H, 3=8.2 Hz, 2.3 Hz), 6.88 (tdd, 1H, 3=8.2 Hz, 2.3 

Hz, 0.8 Hz), 7.06 (t, 1H, 3=8.2 Hz), 7.31 (td, 1H, 3=8.2 Hz, 6.7 Hz) , 

7.86 (ddd, 1H, 3=8.6Hz, 2.0-Hz, 1.2 Hz), 7.91 (dd, 1H, 3=11.0 Hz, 

2.0 Hz). 

(20b) 

(4 -Ethyl -5-(S- [3-fluoro-4-- (3-fluorophenoxy)phenyl) -i,2,4-oxadiaz 
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o1-3-yl}-2-.tluerlyl)methanQ1 

The crude product o. the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 3 -fluoro-4- (3 -fiuorophenoxy)benzoic acid (0-.13 g, 0.53 mmol) 

that was obtained in Example 20 (20a), 1-hydroxybenzotriazole (74 

mg, 0.55 mmol), 1-ethyl-3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

- 

hydrochloride (0.11 g, .0.55 mmol), 

5- ({ Et-butyl (aimethyl) silyl) oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hydroxythioph 

ene-2-carboximidamide (0.16 g, 0.50 mmol) that was obtained in 

Example 10 (lOd), and 1 0 M solution of tetrabutylammoniumfluoride 

� in 

tetrahydrofuran (1.0 niL, 1.0  mmol). Subsequently, the crude 

product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1 3) as the eluent to afford the title compound 

(0.18 g) in a yield of 87 % as a pale yellow crystalline solid 

’HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) 6 ppm 1,30 (t, 3H, J-7.4 Hz), 1.89 

(t, 1H, J-6.3 Hz), 3.06 (q, 2H, J-7.4 Hz), 4.86 (d, 2H, a-6.3 Hz), 

6.79 (dt, 1E, J9 8 Hz, 2 3 Hz), 6.84 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 2.3 Hz), 

6.90 (td, 1H, J=8.2 Hz, 2.3 Hz), 6.99 (s, 1E), 7.17 (t, 1H,’ J=8.2 

�Hz),..7.34 (td, 1H, 3=8.2 Hz, 6.6 Hz), 7.96 �(dt, 1H, J=9.0 Hz, 2.0 

Hz), 8.03 (dd, 1H, J=10.6 Hz, 2.0 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1127, 127, 1354, 1488, 151, 1558, 1607, .3318 

� cm’. S 

� Mass Spectrum (FABI m/z: 415 ((M+H)i. 

(20c) Methyl 

lt(4_ethy1_5_{5_(3_flUOrO4_(f1U0r0Ph0n0XY)PhemYs2,4-0x3 

iazol-3-yl} -2-thienyl)methy].] azetidine-3 -carboxylate 

� The crude -product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

(4 -ethyl -5-{5- (3-fluoro-4- (3-fluorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiaz 

ol-3-yl}-2-thienyl)methanol (0.18 g, 0.43 mmol) that was obtained 

in Example 20 (20b), carbon tetrabromide (0.22 g, 0.65 mmol),

triphenyiphosphine (0.17.g, 0.65 mmol), methyl 
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S.. 

3.-azetidinecarboxylate hydrochloride (99 lug, 0.65 mmol), S 

N,N-diisopropylethylamine (0.22 ml, 1.3 mmol). Subsequently, the 

crude product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1:3 to 1:2) as the eluent to afford the title 

compound (0.14. g) in a yield of 64% as a pale yellow oily product. 

Spectrum (400 MHz., CDC13) ö ppm: 1.28 (t, 3H, J=7.4 Hz), 3.03 

(q, 2H, J=7.4 Hz)’,. 3.32-3.43 (m, 3H), 3.60-3.68 (m, 2H), 3.72 (s,. 

3H), 3.79 (s, 2H), 6.79 (dt, 1H, J=9.8 Hz, 2.3 Hz), 6.85 (dd, 1R, 

J=8.2 Hz, 2.3 Hz), 6.87 (a, 1H), 6.90 (td, 1H, J=8.6 Hz, 0.8 Hz), 

7.17 (t, IH, J=8.2 Hz), 7.34 (td, ]i, J=8.2 Hz, 6.6 Hz), 7.95 (dt, 

1H, J=8.6 Hz, 2.0 Hz), 8.02.(dd, lii, J=10.6 Hz, 2.0 Hz). 

IRspectrum (liquid film): 1128, 1200, 1275, 1348, 1451, 1486, 1513, 

1605, 1737 cnic . 

Mass Spectrum (F?B) mhz: 512 ((M+H) ). 

(20d) . 

1-C (4 -Ethyl -5-{5- (3-f luoro-4- (3-f luorophenoxy)phenyl] -1,2 ,4-oxad 

iazol-3-yl} -2-thiexiyU methyl] azetidine-3 -carboxylic acid 

The title compound (0.11 g) was synthesized in a yield of 83 % 

as a white crystalline solid by conducting the ’reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

1-.((4-ethyl-5-{5-E3-flUOrO-4-(3-flUOrOPheflOXY)PheflYl]-1,2s4-OXad 

iazol_3_yl}-2-thienyl)tnethyl]azetidifle-3-CarbOXYlate (0.14g, 0.27 

mmol) that was obtained in Example 20 (200) and a 1 N aqueous solution 

of sodium hydroxide (0.81. niI, 0.81 mmol). 
01 

RNNR Spectrum (400 MHz, CDCO2D) ô ppm: .1.31 (t, 3H, J7.’4 Hz), 3.10 ’ 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 3.75-3.87 ’(m,lH), 4.34-4.45 (m, 2H)’, 4.50-4.59 

(m, 2H), 4.69-(s,. 2H), 6.88-7.00 (m, 3H), 7.28 (t, 1H, J=8.6 Hz), 

7.34 (a, 1H), 7.37-7.47 (m, 1H), 8.02 (d, 1H, J=8.6 Hz), 8.06 (d, 

’lH’, J=11;0 Hz) . . S 

IR Spectrum (KBr) : 1130, 1218, 1488, 1515, 1607, 3434 CU11. 

Mass Spectrum (FA) m/z: 498 ((M-i-H)). 
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(Example 21) 

1- E(4 -Ethyl -5-{5- [4- (2-methoxyphenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-

yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid 1/2 oxalate 

O.5(CO2H)2 

(21a) 4- (2-Methoxyplienoxy)benzoic acid 

The title compound (1.6 g) was synthesized in a yield of 89 % 

. as a yellowish white crystalline solid by conducting the similar 

reaction to that mentioned in Example 10 (lOe) using 

4-f luorobenzaldehyde (1.2 g, 10 mmol), 2 -methoxyphenol (1.7 9, 14 

mmól), potassium carbonate (3.5 g, 25 mmol), 2-methyl-2-butene (3.9 

ml, 37 mmol), potassium dihydrogenphosphate (2.5 g, 19 mmol) and 

sodium hypochlorite (2.0 g, 22 mmol). 

1HNNR Spectrum (400 MHz, CDC13) ö ppm: 3.80 (s, 3H), 6.93 (dd, 2H, 

J=8.6 Hz, 2.0 Hz), 6.99 (td, 1H, Jrn7.4 Hz, 1.6 Hz), 7.04 (dd, 1H, 

J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 7.09 �(dd,  1H, �J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 7.23 (td, 1H, 

J=7.4 Hz, 1.6 Hz), 8.04 (dd, 1H, J=8.6 Hz, 2.0Hz). 

(21b) 

(4 -Ethyl _5_{5_[4_(2-metboxyphenoxy) phenyl ]-1,2,4-OXadiaZOl-3-Y1} 

� -2-thienyl) methanol 

- The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 4- (2 -methoxyphenoxy) benzoic acid (0.13 g, 0.53 mmol) that was 

� obtained in Example 21 (21a), 1-hydroxybenzotriazole (74 mg, 0.55 

- mmol), 1-ethyl-3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

hydrochloride (0.11 g, 0.55 mmol), 

5- ({ Et-buty]. (dimethyl) silyl] oxy}methyl) -3-ethyl-N’ -hydroxythioph 
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(dcl, 1H, J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 7.24 (td, 1H, 1J=7.4 Hz, 1.6 Hz), 8.10 

(dcl, 2H, J=9.0 Hz, 2.2 Hz). 

IR Spectrum (thin film) : 1168, 1176, 1201, 1265, 1346, 1455, 1496, 

1513, 1613, 1737 cm1. 

Mass Spectrum (F.AB) m/z: 506 ((M+H)i. 

- (21d) 

1-((4-Ethyl-5-{5--(4-(2-methoxyphenoxy)phenyl]-1,2,4--oxadiazol-3-

yl) -2-thienyl)methyl) azetidine-3 -carboxylic acid 1/2 oxalate 

To a solution of methyl 

1-[(4-ethyl-5-{5-{4-(2-methoxyphenoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-3-

� yl}-2-thienyl)methyl] azetidine-3-carboxylate (86 mg, 0.17 mmol) 

that was obtained in Example 21 (22c) in dioxanØ (3 ml) was added 

a IN aqueous solution of sodium hydroxide (0.51 ml, 0.51 mmol) with 

stirring, and the resulting mixture was stirred at room temperature 

f or. 2 hours. Af ter stirring, acetic acid (29 p.1, 0..Slmmol) was added 

to the reaction mixture to quench the reaction, and the resulting 

mixture was evaporated in vacuo. Subsequently, to the residue 

obtained were added successively methanol (2 ml) and water (1 ml) 

with stirring, and furthermore a solution of oxalic acid (8 mg, 0.09 

mrnol) in methanol (0.5 ml) was added, and then the resulting mixture 

was stirred for 30 minutes. The white solid precipitated was 

collected by filtration using a Kiriyama funnel, washed with a mixed 

solvent of water and methanol (3:7) and dried in vacuo to afford the 

title compound (63mg) in a yield of 69 % as a white crystalline solid. 

Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 1.30 (t, 3H, 1Y6.8 Hz), 3.09 

(q, 2H, J=6.8 Hz), 3.78 (a, 3H);.3.763.89 (m, 1H), 4.33-4.43 (m, 

� 2H), 4.50-4.61 (m, 2H), 4.68 (s, 2H), 6.98-7.07 (m, 3H), 7.10-7.18 

(rn, 2H), 7.27 (t, 1H, J=6.6 Hz), 7.34 (s, -1H), 8.12 (d, 2H, J=8.6 

Hz). - 

� � IR Spectrum (KBr) : 1233, 1265, 1346, 1497, 1515, 114, 3422 cm-3,. 

Mass Spectrum (FAB) rn/z: 492 ((M+H)). 

(Example 22) 

].-.({3-Ethyl-5-(5-(4-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]--2-thien 
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yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

gO(JCO2H 

- (22a) 

[5- ({ Et-Butyl(dimethy1)si1y1]oxy}rtethyI) -3-ethyl-2-thienyl]metha 

nol 

To a solution of 

5- ({ (t-butyi (dimethyl) silyl] oxy)methyl) -3-ethylthiophene-2-carbo 

xaldehyde that was obtained in Example 10 (lOb) (1.5 g, 5.8 mmol) 

in methanol (10 mL) were slowly added sodium borohydride (0.22 g, 

5.8 mmol) at 0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred 

for 30 minutes. After stirring, the solvent was evaporated in vacuo. 

Subsequently, to a. solution of the residue obtained in ether was 

poured into water (20 mL) and extracted with ether. The extract was 

washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride and dried. 

over magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was 

evaporated in vacuo, and the crude product of the title compound thus 

obtained, was purified by chromatography on a silica gel column using 

a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:4 to 3:7) as the eluent 

to afford the pure title compound (1.4 g) in a yield of 94 % as a 

colourless oily product. 

1HN4R Spectrum (400 MHz, CDC13) b ppm: 0.1]. (B, 6H), 0.93 (a, 9H), 

1.18 (t, 3H, J7.4 Hz)., 2.57 (q, 2H, J=7.4 Hz), 4.71 (d, 2H, J=5.9 

Hz), 4.80 (s’, 2H),. 6.72 ’(a, 1H) 

IRspectrum (liquid film): 1075, 1149,1255,1362, 1390, 1463, 3352 

cu f1. 

Mass Spectrum (FABI m/z: 285 ((M-H),) 

(22b) 

4-Ethy].-5- [(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) methyl] thiophene-2-carbo 

xaldehyde 

To a solution of 
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(5- ({[.t-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl) -:3-ethyl-2-thienyl]metha 

riol (1.4 9, 5.3 rmnol) that was obtained in Example 22 (22a) in 

dichioromethane (10 ml) were added successively 

3,4-dihydz’o-2H-pyran (0.58 ml, 6.4 imnol) and p-toluenesulfonic acid 

(10 mg, 0.04 mmol) at 0°C with stirring, and the resulting mixture 

was stirred at room temperature for 30 minutes. After stirring, a 

-saturated aqueous solution of sodium hydrogencarbonate (S ml) was 

added to the reaction mixture to quench the reaction, and the 

resulting mixture was poured into water (20 ml) and extracted with 

ether. The extract was washed with a saturated aqueous solution of 

sodium chloride and dried over magnesium sulfate After filtration, 

� the filtrate was evaporated in vacuo. Subsequently, to a solution 

of the residue obtained in tetrahydrofuran (5 ml) was added a 1.0 

M solution of tetrabutylammoniurn fluoride in tetrahydrofurari (6.4 

ml, 6.4 mmol) with stirring, and the resulting mixture was stirred 

0 at room temperature for 30 minutes. After stirring, the reaction 

mixture was poured into water (20 ml) and extracted with ether. The 

extract was washed .with a saturated aqueous solution of sodium 

� chloride and dried over magnesium sulfate. After filtration, the 

filtrate was evaporated in vacuo. Subsequently, to a solution of 

the residue obtained in dichioromethane (30 ml) was�  added molecular 

sieves 4A (10 g), and after cooling to 0°C, pyridiniutn dichromate 

(3.3 g, 8.7 tnmol) was furthermore added to the resulting mixture with 

stirring, and the resulting mixture was stirred at room temperature 

for 2 hours. After stirring, ether (150 ml) was added to the reaction 

mixture with stirring,, and insoluble materials were removed by 

filtration with silica gel. The filtrate was evaporated in vacüo, 

and the crude product of the title compound thus obtained was purified 

by chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of 

ethyl acetate and hexane (0:10 to 2:8) as the eluent to afford the 

title compound (0.97 g) in a yield of 78 % as a colourless oily 

product. - 

1HNMR8pectrurn (400 MHz, CDC13) ôppm: 1.23 (t, 3H,J7.6Hz), 1.50-1.92 

(m, 6H), 2.61 (q, 2H, J=7.6 Hz), 3.53-3.59 (m, 1H),3,84-3..92 (m, 

1H), 4.65 (d, 1H, J=13.5 Hz), 4.74 (t, 1H, J=3.5 Hz), 4.87 Cd, 1H, 

FP0605s � P95710/ns1ation of PCT spec1ficationIac28/09/07 



Pq 

175 

J=13.5,Hz), 7.55 (s, 1H), 9.80 (s, 1H). S - 

IR Spectrum (liquid film) 1023, 1.036, 1121, 1158, 1454, 1670, 2873, 

2942, 3440 cm-1. 

Mass Spectrum (Et) m/z: 254(M). 

(22c) 

- 4 -Ethyl-5- t (tetrahydro-2H-pyra.0-2 -yloxy) methyl] th.iophene-2-carbo 

nitrile 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (lc) 

using S 

4-ethyl -5- [(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) methyl] thiophene-2-carbo 

nitrile (0.97 g, 3.6 mmol) that was obtained in Example 22 (22b), 

hydroxylamine hydrochloride (0.29 g, 3.9 mmol), triethyla.mine (1.1 

mL, 7.2 mmol), and dicyclohexylcarbodiimide (0.87 g, 3.9 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 to 10:90) as the eluent 

to afford the title compound (0.86 g) in a yield of 95 % as a colourless 

oily product. 

114NMRSpectrum (400 MHz, CDC13) öppm: 1.19 (t, 3H, 3=7.6Hz), 1.52-1.90 

(m, 6H), 2.58 (q, 2H, 3=7.6 Hz), 3.52-3.59 (m, 1H), 3,82-3.90 Cm., 

lH), 4.62 (d, 1H, 3=13.3 Hz), 4.71 (t, lH, J=3.3 Hz), 4.84 (d, 1H, 

3=13.3 Hz), 7.38 (s, lH). 

IR Spectrum (liquid film) :903, 1024, 1036, 1066, 1077, 1123, 1174, 

1201, 1342, 1454, 2216, 2873, 2942 cm. - 

Mass Spectrum (EI) m/z: 251 (M). 

(22d)� - 

4 -Ethyl -N’ -hdroxy-5- E (tetrahydro-2H-pyran-2-ylOXY) methyl] thioph 

ene-2 -carboximidamide S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (id) 

using 

4 -.ethyl -5- ((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) methyl] thiophene-2 -carbo 
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IR Spectrum (liquid film) : 761, 1022, 1167, 1245, .1488, 1589, 1613, 

2872, 2940 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/.z: 463 ((M+H)). 

(22f) 

{3-Ethyl-5-[5-(4-phenoxyphenyl)-1,.2,4-oxadiazol-3-yl]-2-thienyl} 

methanol S 

To a solution of 

3 -{4-ethyl-5- [(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) methyl] -2-thienyl}-5-

(4-phenoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazo.ie (0.25 g, 0.54 mmol) that was 

obtained in Example 22 (22e) in ethanol (5 ml) was added pyridinium 

p-toluenesulfonate(0..014 g, 0.54 mmol) with stirring, and the 

resulting mixture was stirred at 60°C for 4 hours. After stirring, 

the reaction mixture was poured into water ’(20 ml) to quench the 

reaction and extracted with ethyl acetate. The extract was washed 

with a saturated aqueous solution of sodium chloride and dried over 

magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo to afford the title compound (0.19 g) ’in a yield of 92 % 

as a crystalline white solid. 

1HNNR Spectrum (400 MHz, CDC13.) ö ppm: 1.27 (t, 3H, J=7.6 Hz), 1.79 

(t,’1H, J=5.9 Hz), 2.67 (q, 2H, J=7.6 Hz), 4.83 (d, 2H, J=5.9 Hz), 

7.07-7.12 (m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.41 (d, 1H, J=7.4 Hz), 7.43 

(d, 1H, J=7.4 Hz), 7.67 (s, 1H), 8.15 (d, 2H, J=8.6 Hz) 

IRspectrum (KBr) : 760, 998, 1232, 1422, 1487, 1579, 1591, 1615, 2964, 

3452 cm-1. S 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 379 ((M+H)). - 

� (22g) Methyl S � S 

’1- ({3 -ethyl -5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2, 4-oxadiazol-3-yl) -2-thien 

yl)methyl) azetidine-3-carboxylate 

� The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting’ the reaction similar to that mentioned in Example 1 (if) 

using 

3-ethy1-5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2--thienyl} 

methanol (0.19 g, 0.50 mmol) that was obtained in Example 22 (22f), 
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carbon tetrabromide (0.33 g, 0.99 mmol), triphenyiphosphine (0.26 

g, 0.99 mmol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (0.11g. 

0.75 mmol), N,N-diisopropylethy].amine (0.22 mL, 1.2 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of.ethyl acetate and hexane (2:8 to 4:6) as the eluent to 

- afford the title compound (0.17 g) in a yield of 72 % as a pale yellow 

crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (500 MHz, C]DC13) a ppm: 1.23 (t, 3H, J=7.6 Hz), 2.61 

(q, 2H, J=7.6 Hz), 3.33-.41 (in, 3H), 3.62-3.70 (m, 2H), 3.72 (s, 

3H), 3.77 (a, 2H), 7.06-7.12 (in, 4H), 7.20-7.24.(m, 1H),7.38-7.43 

(in, 2H), 7.62 (a, 1H), 8.14 (d, 2H, J=8.8 Hz) 

IR Spectrum (KBr) : 1167, 1249, 1367, 1490, 1589, 1736, 2963 cm,. 

Mass Spectrum (F.AB) m/z: 476 ((M+H)i. 

� (221-i) 

1-({3-Ethyl-S-(5-(4-phenoxyphenyl)-1,2,4-qxadiaZol-3-Y1]-2-thiefl 

yl}methyl) azet.idine-3 -carboxylic acid 

The title compound (0.16 g) was synthesized in a yield of 95 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

1_((3_ethyl_5-[5-(4-phefloxypheflyl)-1,2,4-oxadiaZol-3-yl)-2-thiefl 

yl}methyl)azetidine-3--carboxylate (0.17 g, 0.36 mmol) that was 

obtained in Example 22 (22g), a 1 N aqueous solution of sodium 

hydroxide (1.1 mL, 1.1 mmol), and acetic acid (62L, 1.1 mmol). 

3*HN14R Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) ö ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.5 Hz), 2.78 

(q, 2H, J=7.5 Hz), 3.75-3.86 (in, 1H)., 4.30-4.60 (in, 2H), 4.71,(s, 

2H), 7.11-7.17 (in, 4H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.41-7.48 (in, 2H), 780 

(a, ].H), 8.15-8.21 (in, 2H). 

IR Spectrum IcBr) : 761, 1170, 1241, 1368, 1487, 1591, 1614, 2969,. 

3536 cm-1. 

Mass Spectrum (AE) in/z: 462 ((M+H)’). 

(Example 23) 

1-((5- [5-(3-Fluoro-4-isobutylphenyl)-1.,2,4-oxadiaZOl-3-yl]pyridi 
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n-2-yl}methyl) azetid.ine-3-carboxylic acid 

(23a) 5-Bromo-2- ({ (t -butyl (dimethyl) silyl]oxy}methyl)pyridine 

,o a solution of 5-bromo-2-formylpyridine (.4.6 g, 25 mmol) in 

methanol (30 ml) was added sodium borohydride (0.93 g, 25 mmol) at 

0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred for 1 hour. 

After evaporating, the solvent in vacuo, the residue obtained was 

diluted with ether; poured into water (20 ml) and extracted with ethyl 

acetate. The extract was washed with a saturated aqueous solution 

of sodium chloride and dried over magnesium sulfate. After 

filtration, the filtrate was evaporated in vacuo.. Subsequently, to 

a solution of the residue obtained and imidazole (3.4 g, 49 mmol) 

in N,N-dimethylformamide (30 ml) was added t-butylditnethylsilyl 

’chloride (4.1 g, 27 mmol) with stirring, and the resulting mixture 

was stirred at room temperature for 1 hour. After stirring, the 

reaction mixture was poured into water (50 ml) and extracted with 

ether. The extract was, washed with a saturated aqueous solution of 

sodium chloride and dried over magnesium sulfate. After filtration, 

the filtrate was evaporated in vacuo, and the crude product off’ the 

title compound thus obtained was purified by chromatography on a 

silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane 

(1:49 to 1:9)- as the eluent toafford the title compound (6.8 g) in 

a yield of 90 % as a white crystalline solid. . 

HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) b ppm: 0.12 (s, GH), 0.95 (a, 9H),. 

4.78 (a, 2H); 7.42 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.82 (dd, 1H, J2.3 Hz, 8.6 

Hz), 8.56 (d, 1H, J=2.3 Hz). S 

IR Spectrum (KBr) : 1008, 110.4, 1258, 1377, 1471, 1578 cm’. 
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Mass Spectrum (F) m/z: 302 ((M+H)). 

(23b) 6- ({ [t-Butyl(dimethyl)silyi]oxy}methyl)nicotinonitrile 

A solution of 

5-brömo-2- ({[t_buty1(dimethyl)si1yl].oxy}methyl)pyridine (0.30 g, 

10 mmol) that was obtained In Example 23 (23a), zinc cyanide (0.18 

g, 1.5 mmol), bis(dibenylidenacetone)palladium (18 mg, 0.02 mmol) 

and 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene (44 mg, 0.08 mmol) in 

N-methyl-2-pyrrolidinone (4 ml) was stirred at 100°C for 1 hour. 

After cooling to room temperature, the reaction mixture was poured 

into water and extracted with ether. The extract was washed with 

a saturated aqueous solution of sodium chloride and dried over 

S magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacuo, and the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:9) as the eluent to afford 

the title compound (0.23 g) in a yield of 93% as a white crystalline 

solid. 

’HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) b ppm: 0.14 (B, GH), 0.96 (s, 9H), 

4.87 (s, 2H), 7.67 (d, 1H, J8.2 Hz), 7.98 (dd, 1H, J=2.OHz,8.2Hz), 

8.78 (d, 1H, J=2.0 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1110, 1254, 1470, 1594, 2230 cm--. 

Mass Spectrum (FIB4’) m/z: 249 ((M+H)’). 

(23c) 

6- ({ It -Butyl (dimethyl) silyl] oxy}methyl) -N’ -hydroxypyridine-3;car 

boximidamide S S 

The crude title compound was synthesized by conducting the 

similar reaction to that mentioned in Example 1 (ld) using 

6- ({[t_butyl(dirnethyl)silY1]oXY}methYl)XliCotilloflitrile (20 g, 8.1 

mmol) that was obtained in Example 23 (23b) and a 40 % aqueous solution 

of hydroxylamine (1 ml). Subsequently, the crude product of the 

title compound thus obtained was purified by recrystallization from 

a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:9) to afford the title 

compound (2.1 g) in a yield of 94 % as a white crystalline solid. 
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HNNR Spectrum (500 MHz, CDC13) 6 ppm: 0.13 (s, 6H), 0.96 (8, 9H), 

4.86 (a, 2H), 4.89 (br, 2H), 7.56.(d, lH, J=8.3 Hz), 7.95 (dd, 1H, 

J=2..4 Hz, 8.3 Hz), 8.77 (d, 1H, J2.4 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1258, 1380, 1397, 1645, 3166., 3299, 3467 cm. 

Mass Spectrum (F.B) m/z: 282 ((M+H)i. 

(23d) 4-Bromo-2-fluoro-1-(2-methy1prop-1-6n-1-y1)benzene 

To a solution of isopropyltriphenyipliosphonium iodide (0.65 g, 

1.5 mmol) in N, N-dimethylformamids (6 ml) was added slowly a solution 

of potassium t-butoxide (0.18 g, 1.6 mmol) in N, M-dimethylformamide 

(2 ml) at 0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred 

for 3b minutes. Furthermore, to the reaction mixture was added a 

solution of 4-bromo-2-fluorobenzaldehyde (0.20 g, 1.0 mmol) in 

N,N-dimetbylformamide (2 ml) at the same temperature with stirring, 

and after raising the reaction temperature to room temperature, the 

resulting mixture was furthermore stirred for 1 hour. After stirring, 

a saturated aqueous solution of ammonium chloride (5 ml) was added 

to the reaction mixture to quench the reaction, and the resulting 

mixture was poured into water (20 ml) and extracted with ethyl acetate. 

� The extract was washed with a saturated aqueous solution of sodium 

chloride and dried over sodium sulfate. After filtration, the 

filtrate was evaporated in vacuo, and the crude title compound thus 

obtained was purified by chromatography on a silica gel column using 

a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 to 5:95) as the 

eluent to afford the.title compound (0.19 g) in a yield of 82 % as 

a colourless oily product. 

HNNR Spectrum (400 MHz, ’CDC13) & ppm: 1.76 (a,. 3H), 1.92 (a, 3H), 

6.13 (a, 1H), 7.09 (t, 1H, J=8.2 Hz),. 7.19-7.24 (m, 2H) . 

IR Spectrum (liquid film) : 1403, 1483, 1562, 1599 cm. 

Mass Spectrum (EIim/z: 228 (W). 

(23e) 3-Fluoro-4-isobutylberizoiC acid 

To a solution of 

4-bromo-2-fluoro-1-(2.-methylprop-1-en-1-yl)beflZefle (0.19 g, 0.81 

mmol) that was obtained in Example 23 (23d) in tetrahydrofuran (4 
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ml) was added dropwise a 1 6 M solution of n-butyllithium in hexane 

� (0 62 ml, 0 .97mmol) at -78°C with stirring, and the resulting mixture 

was stirred at the same temperature for ’l hour while bubbling carbon 

� dioxide into the solution. After stirring, a IN aqueous sodium 

hydroxide solution (2 ml) was added to the reaction mixture to quench 

the reaction, and the resulting aqueous layer was washed with ether, 

acidified with a IOM aqueous hydrochloric acid solution and extracted 

with ethyl acetate again. The extract was washed with a.eaturated 

� aqueous solution of sodium chloride and dried over sodium sulfate. 

After filtration, the filtrate was evaporated in vacuo. 

Subsequently, to a solution of the residue obtained in ethanol (3 

ml) was added 10 % palladium on carbon (30 mg), and the resulting 

mixture was stirred at room temperature for 1 hour under a hydrogen S 

atmosphere After stirring, the reaction mixture was filtered with 

Celite, and the filtrate was evaporated in vacuo to afford the title 

compound (0 12 g) in a yield of 77 % as a white crystalline solid 

HNMRSpectrum (400MHz, cDC].3) öppm: 0.93 (t, GH, J6.6HZ), 1.88-2.00 

(m, 1H), 2.58 (d, 2H,’ J-7.4 Hz), 7.25 (t, 1H,. J7.8 Hz), 7.73 (dd, 

1H, J=7.8 Hz, L.6 Hz) 7.81 (dd, 1R, J=10.2 Hz, 1.6 Hz). 

� (23f) S. S 

{5_(5(3Fluoro4_iaobuty1phenyl)_1,2,4-OXadiaZO1-311PYridi112 

..yl}methanol 

The crude product. of the title compound was :syntheaized by 

� conducting the reaction similar to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 3-f luoro-4-isobuty].benzoic acid (0.12 g, 0.63 mmol) that was 

obtained in Example 23 (23e), 14iydroxybenzotriazOle (89 tug, 0.66 

mmol), 1-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide S 

hydrochloride (0.13 g, 0.66 mmol), 

6- ({ Et-butyl (dimethyl) silyl] oxy}methyi) -N’ -bydroxypyridine-3-car 

boximidamide (0.179, 0.60mmo].) that was -obtained in Example- 23 (23C), 

and 1.0 M solution of tetrabütylauunoniumfluoride  in tetrahydrofuran 

(1.2 mIs, 1.2 mmol). Subsequently, the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (2:3 
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by chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of 

ethyl acetate and hexane (1:12) as the eluent to afford the title 

compound (0.12 g) in a yield of 59 % as a white crystalline solid. 

3n:NMRspectrum (400 MHz, CDC].3) ôppm: 0.96 (d, 6H, J-6.6 Hz), 1.90-2.04 

(m, lii), 2.62 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.35-3.46 (m, .1H), 3.48 (t, 2H, J7.2 

Hz), 3.66 (t, 2H, J=7.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.87 (s, 2H), 7.35 (t, 

- 1H, J8.2 Hz), 7.48 (d, 1H, J=7.4 Hz), 7.86 (cid, 1H, J10.0Hz, 1.6 

� Hz), 7.93 (dd, 1H, J=7.8 Hz, 1.6 Hz), 8.39 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 2.1 

Hz), 9.30 (ci, ].H, J1.2 Hz). 

IR. Spectrum (KBr): 1218, 1340, 1373, 13.98, 1500, 1559, 1729 

Mass Spectrum (FABI m/.z: 425 ((M+H)). 

(23h) 

1- ((5- E5_(3_Fluoro4_isobuty1pheflYl)-1,2,4-0xadiaZ013Y1]PYridi 

n-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (90 mg) was synthesized in a yield of 81 

as a white crystalline solid using methyl 

l-({5- ES- (3-fluoro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl)pyridi 

n-2_yl}methyl)azetidifle-3-CarboXylate (0.12 g, 0.27 rnrnol) that was 

� obtained in Example 23 (23g) and a 1 N aqueous solution of sodium. 

hydroxide (0.81 mL, 0.81 mmol) by conducting the reaction similar 

to that mentioned in Example 3 (3e). 

’HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) a ppm: 0.97 (ci, 6H, J6.6 Hz), 

1.93-2.05 (tn, 1H), 2.65 (ci, 2H, J=7.0 Hz), 3.83-3.94 (m, 1H), 

4.48-4.57 (m, 2H),4.60-4.71 (m, 2H), 4.82 (s, 2H), 7.47 (t, 1H4 J=7.8 

Hz), 7.77 (d, lH, J=8.2 Hz), 7.92 (d, 1H, J=9.8-Hz), 7.99 (ci, 1H, 

J=7.8 Hz), 8.60 (d, 1H, �J=8.2 Hz), 9.34 (s, 1H). 

IR Spectrum (KBr): 1129, 1344, 1367, 1399, 1500, 1602, 1627, 2128, 

2958 cm. 

Mass Spectrutæ (FIB) lu/z: 411 ((M+HY) 

(Example 24) - 

1- ({5- ES- (3-Chloro-4-isObutylpheIlYl) -1,2,4-oxadiazOl-3-yl] -6-met 

hylpyridin-2-yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid 
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(24a) 

2- (Methylthio) -6- { E (triisopropylsilyl) oxy]methyl}nicotinonitrile 

To a solution of 6-formyl-2- (methylthio)nicotinonitrile (1.0 g, 

5.6 mmol) in methanol (10 ml) was slowly added sodium borohydride 

at 0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred at the 

same temperature for 10 minutes. After evaporating the solvent in 

vacua, the residue obtained was diluted with ethyl acetate, poured 

into water (20 ml) and extracted with ethyl acetate. The extract 

was washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride and 

dried over magnesium suif ate. After filtration, the filtrate was 

evaporated in vacua. Subsequently, to a solution of the residue 

obtained and itnidazole (0.76 g, 11 mmol) in N,N-dimethylformamide 

(6 ml) was added triisopropylsilyl chloride (1.3 ml, 6.2 mmol) with 

stirring, and the resulting mixture was stirred at room temperature 

for 2 hours. After stirring, the reaction mixture was poured into 

water (20 ml) and extracted with ether. The extract was washed with 

a saturated aqueous solution of sodium chloride and driedover 

magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was evaporated 

in vacua, and the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 to3:97) as the eluentto 

afford the title compound (1.7 g) in a yield of 91 % as   colourless 

oily product. S 

"HMIR Spectrum (400 MHz, cDCl) ö ppm: 1.10 (d, 18H, J=6.6 Hz), 

1.18-1.25 (m, 3H), 2.60 (s, 3H), 4.89 (s, 2H), 7.34 (d, 1H, J7.8 

� Hz), 7.80 (d, 1H, J=7.8 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1372, 1423, 1552, 1573, 2220 cm-1. 
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Mass Spectrum (F) m/z: 337 ((M+H)’). 

(24b) 

2- (Methylsulfonyl) -6-{ E (triisopropylsilyl) oxyjmethyl}nicotinonit 

rile 

To a solution of 

- 2- (methylthio) -6-{ ((triisopropylsilyl)oxylmethyl}nicotinoflitrile 

(1.5 g, 4.5 :mmol) that was obtained in Example 24 (24a) in ethanol 

(10 ml) was added m-chlorobenzoic acid (2.3 g, 14 mmol) at 0°C with  

stirring, and after raising the, reaction temperature to room 

temperature, the resulting mixture was stirred for 3 hours and then 

evaporated in vacuo. Subsequently, to a solution of the residue 

obtained in ether (20 ml) was added a saturated aqueous solution of 

potassium carbonate (10 ml). with stirring, and the resulting mixture 

was stirred for 1 hour. After stirring, the reaction mixture was 

poured into water (20 ml) and extracted with ether.�  The extract was 

washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride and dried 

over magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was 

� evaporated in vacuo, and the crude product of the title compound thus 

� obtained was purified by chromatography on a silica gel column using 

a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (2:8 to 3:7) as the eluent 

to afford the title compound (1.7 g) in a yield of 100 % as a white 

crystalline solid. . 

HNMR Spectrum (40.0 MHz, Cod3) 8 ppm: 112 (d, 18H, J=6.8 Hz), 

1.19-1.28 (m, 3H), 3.36 (s, 3H), 5.02 (s, 2H), 7.99 (d, 1H, =7.8 

Hz), 8.26 (d, lH, J7.,B Hz). 

IR Spectrum (KBr): 13171 1384, 1463, 1585, 2237 cm. 

Mass Spectrum (FB) m/z: 369 ((M+H)),. 

(24c) 2-Methy1-6-{ [(triisopropylsilyl)oxy]methYl}nicot.ifloflitrile 

To a solution of . � .. 

2- (methylsulfonyl) -6-{ ((triisopropylsilyl)oxy) methyl }nicotinonit 

rile (0.80g, 2.2mmol) that was obtained in Example 24 (24b) in ether 

(10 ml) was added a 3.0 M solution of methylmagnesium bromide in ether 

(1.5 ml, 4.4 mmol) at -780C with stirring, and the resulting mixture 
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was stirred at the same temperature for 1 hour. After stirring, a 

saturated aqueous solution of ammonium chloride (1 ml) was added to 

the reaction mixture to quench the reaction, and the resulting mixture 

was poured into water. (20 ml) and extracted with ether. The extract 

was washed with a, saturated aqueous solution of sodium chloride and 

dried over magnesium sulfate. After filtration, the filtrate was 

- evaporated in vacuo, and the crude product of the title compound thus 

obtained was purified by chromatography on a silica gel cpluuin using 

a mixed solvent of ethyl acetate and bexarie (0:10 to 1:9) as the eluØnt 

to afford the title compound (0.64 g) in a yield of 95 % as a white 

crystalline solid. . 

HNNR. Spectrum (400 MHz, .CPC13) ô ppm 1.09 (d, 18H,.=6.6 Hz), 

1.18-1.26 (in, 3H), 2.74 (a, 3H),. 4.92 (a, 2H), 7.55 (d, 1H, J=7.8 

Hz), 7.92 (d, 1H, p1=7.8 Hz). 

IR Spectrum (KBr): 1128, 1410, 1463, 1567, 1590, 2227 cm--. 

� Mass Spectrum (FAB) m/z: 305 ((M+H)i. 

(24d)  

N’ -Hydrocy-2 -methyl-6- (( (triiaopropylsilyl) oxyl methyl}pyridine-3 S 

-carboximidamide . . 

� The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 1 (id) 

using 2 -methyl --6- { ((triisopropylsilyl) oxy]methyl}nicotinonitrile 

� (0.63 g, 2.1 mmol) that was obtained in Example 24 (24c) and a 40 % 

aqueous solution of hydroxylamine (0.5 mL). Subsequently, the crude 

product of the title compound thus obtained was purified by 

S recrystallization from a mixed solvent of ethyl acetateand hexane 

(1:9) to afford the title compound (0.61 g) in a yield.óf 86 % as 

a white crystalline solid. . 

HNMR Spectrum (40.0 MHz, CDC13) ö ppm: 1.09 (d, 18H,J’6.8Hz), 

1.15-1.26 (in, 3N), 2.63 (s, 3H), 4.79 (bra, 2H), 4.92 (a, 2H), 7.18 

(br, 1H), 7.46 (d, lH, J=7.8 Hz), 7.72 (d, 1H, J=7.8 Hz). 

IR Spectrum ,(r): 1124, 1462, 1579, 1597, 1644, 3050, 3337, 3449 

cm1. 

Mass. Spectrum (FAB) m/ z: 338 ((M+H)). 
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To a solution of 4-bromo-2-chlorobeuzoic acid (3.1 g, 13-.2 tnmol) 

� in tetrahydrouran (30 ml) was added a 1.0 M. solution, of 

borane-tetrahydrofuran complex in tetrahydrofuran (13.8 ml, 13.8 

mmol) at 0°C with stirring, and the resulting mixture was stirred 

- at the same temperature for 20 minutes, and after raising the reaction 

temperature to room temperature, the reaction mixture was furthermore 

stirred for 4 hours After stirring, water. (10 ml) was added to the 

reaction mixture to quench the reaction, and the resulting mixture 

was poured into a saturated aqueous solution of sodium 

hydroencarbonate (50 ml) and extracted with ethyl acetate. The 

extract was washed with a saturated aqueous solution of sodium 

chloride and dried over sodium sulfate After filtration, the 

filtrate was evaporated in vacuo, and the crude product of the title 

Scompound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

gal column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:9 

to 7:3) as the eluent to afford the title compound (2.8 g) in a yield 

� of 974; as a white crystalline solid. . S 

"HNMR Spectrum (400 MHz, CX)C13) e5 ppm 7.51 (d, 1H, J-2.0- Hz), 7 40 

(Ad, lH, J-8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.36 (d, 1H, J-8.2 Hz), 4.73 (d, 2H, J=6.3 

Hz)., 1.90 (t, 1H, J=6.3 Hz) 

IR Spectrum (KBt) : 1036, 1063, 1385, 1469, 1561, 1586, 3239 cm. 

Mass Spectrum (EI) m/z 220 (Mi 

(24f) 4-Bromo-2 -chlorobenzaldehyde 

- To a solution of (4-bromo-2-chlorophenyl)methanol (2.8 g, 12.8 

mmcl) that was obtained in xamp1e 24. (24e) in dichloromethane (50 

ml) was added pyridiuiumdichromate (7.2 g, 19 2nmtol) with stirring, 

and the resulting mixture was stirred at room temperatu–e for 1 hour., 

After stirring, ether (250 ml) was added to the reaction mixture under 

stirring, and the resulting mixture was filtered with Celite. The 

filtrate was evaporated in vacuo, and the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

gel column using’a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:20) 
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as the eluent to afford the title compound (2.0 g, yield: 70 %) as 

a white crystalline solid.. 

1HNNR Spectrum (400 MHz, CDC13) äppm: 7.55 (dd, 1H, J8.2 Hz, .1.6 

Hz), 7.66 (d, 1H, 3=1.6 Hz), 7.79 (d, 1H, 3=8.2 Hz), 10.42 (s, 1H). 

IR Spectrum (KBr) : 1201, 1374, 1577, 1693 Cflt. 

�Mass Spectrum (EI) m/z: 218 (M). 

(24g) 4-Brorno-2-chloro-.1-(2-rnethylprop-1-en-1-Yl)benZefle 

The crude product of.-the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to. that mentioned in Example 23 (23d). 

using isopropyltriphenylphosphonium iodide (5.4 g, 12.6 mmol), 

potassium t-butoxide (1.5 g, 13.5 mmol) and 

4-bromo-2-chlorobenzaldehyde (2.0 g, 9.0 mmol) that was obtained in 

Example 24 (24f). Subsequently, the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 

to 6:94) as the eluent to afford the title compound (2.1 g) in a yield 

of 94 % as a colourless oily product. 

1HMR Spectrum (400 MHz, COd3) ö ppm: 1.74 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 

6.20 (s, 1H), 7.10 (d, 2H, 3=8.2 Hz), 7.33 (dd, 1H, 3=8.2Hz, 2.0 

Hz), 7.53 (d, 1H, 3=2.0 Hz). 

IR Spectrum (thin film) : 1045, 1083, 1373, 1468, 1579 cm. 

Mass Spectrum (EI) m/z: 244 (M.) 

(24h) 3-Chloro-4-isobutylbenzOiC acid 

The title compound (1.5 g) was synthesized In ayield of 99 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 23 (23e) using 

4_bromo-2_chloro-1-(2-methylprOp-1-en-1-y1)beflZefle (2.]. g, 8.5 

mmol) that was obtained in Example 24 (24g), 1.6 M solution of 

n-butyllithium in hexane (5.6 mL), and 5 % platinum on carbon (200 

mg). 

’liNMRSpectrum (400MHz, COd3) bppm: 0.95 (d, 6H, tJ=6..6 Hz) , 1.96-2.08 

(m, 1H), 2.68 (d, 2H, 3=7.4 Hz), 7.28 (ci, 1H, 3=7.8 Hz), 7.90 (d, 

1H, 3=7.0 Hz), 8.08 (s, 1H). 
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Mass Spectrum (FAfl) m/z: 212(M). 

(24–) 

{s- [5- (3-Chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-methyl 

pyridin-2-yl}methaf101 

The crude product of the title, compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to. that mentioned in Example 12 (12a) 

using 3-chloro-4-isobutylbenzoic acid (0.11 g, 0.50 mmol) that. was 

obtained in Example 24 (24h), l-hydroxybenzotriazole (72 mg, 0.53 

mmol), l-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

hydrochloride (0.10 g, 0.53 mmol), 

N’ -hydroxy-2 -methyl-6- { ((triisopropylsilyl) oxy] methyl}pyridine-3 

-carboximidamide (0.16 g, 0.48 mmol) that was obtained in Example 

24’ (24d), and a 1.0 M solution of tetrabutylammonium fluoride in 

tetrahydrofuran (0.96 ml, 0.96 mmol). Subsequently, the crude 

product of the tile compound thus obtained was purified by 

chromatography on a. silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1:1) as the eluent to afford the title compound 

(0.15 g) in a yield of 89 % as a crystalline white solid. 

1HNNRSpectruxn (400 MHz, CDC13) öppm: 0.97 (d, 6H, 3=6.8Hz), 2.00-2.09 

(m, 1E), 2.71 (d, 2H, 3=7.3 Hz), 2.95 (s, .3H), 3.87 (t, 1H, 3=4.9 

Hz), 4.81 (d, 2fl, 3=4.9 Hz), 7.24 (d, 1H; 3=7.8 Hz), 7.38 (d, 1H, 

3=7.8 Hz) , ’.8. 01 (dd, 1H, 3=7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.2]. (d, 1H, 3=1.5 Hz), 

8.39 (d, 1H, 3=7.8 Hz). 

IR Spectrum Mr): 1332, 1407, 1454,’1591, 3238 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 358 ((M+H)’). 

� (24j) Methyl 

L_({5_[5_(3_chloro_4_isobUtylPheflYl)-1,2,.4-OXadiaZOl-3-Y1]6met 

bylpyridin-2-yl}methy1) azetidine-3-carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 23 (23g) 

using 

{s_[s_(3_chloro_4_isobutylphenyl)_1,2,4_oxadiaZOl-3.-yl]Gtflethyl 

pyridin-2-yl}methanol (0..15g, 0.42 mmol) that was obtained in 
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xample 24 (24–), carbon tetrabromide (0.22 g, 0.67 mmol), 

triphenyiphosphine (0.18 g, 0 67 mmol), methyl 

3-azetidinecarboxy].ate hydrochloride (96 mg, 0.63 mmol), and 

N,I-diisopropylethylamine (0.22 ml, 1.3 mmol). Subsequently, the 

crude product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

.acetate and hexane (1:1 to 2:]. or 3:1) as the eluent..to afford the 

title compound (0.11 g) in a yield of 58 % as a pale yellowish oily 

product. 

HNMRSpectrum (400MHz, CIDC13) öppm: 0.97 (d, GB, J6.6Hz), 1.98-2.10 

(m, 1H), 2.70 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.91 (a, 3H), 3.34-3.45 (in, 1B), 

3.47 (t,2H, J=7.2 Hz), 3.66 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.73 (a, 3, 3.83 

(a, 2H), 7.32 (d, 1H, J=7.8Hz), 7.37 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.01 (cld, 

lB, J7.8 Hz, 1.9 Hz), 8.2]. (d, 1B, J=1.6 Hz), 8.34 (d, 1H, J7.8 

Hz). 

46 IR Spectrum (KBr) : 1203, 1332, 1405, 1438, 1450, 1589, 1735, 2957 

cm-1. 

- Mass Spectrum �(FB4) m/z: 455 ((M+H)). 

(24k) 

1- ({5- (5- (3-Chloro-4--isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-met 

hylpyridin-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (76 mg) was synthesized in a yield of 72 % 

as a white crystalline.sàlid  by conducting the reaction similar to 

that mentioned iüExample3  (3e) using methyl 

1- ((5- [5- (3-chloro-4-iaobutylphenyl) -1,2,4-oxa(fiazol-3-yl] -6-met 

bylpyridin_2_yl)methyl)aZetidine._3_CarboxYlate (0.11 g., 0.24 mmol) 

that was obtained in Example 24 (24j) and a 1 N aqueous solution of 

sodiutn.hydroxide (0.72 mL, 0.72 mmol). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) ô ppm: 0.98 (di 6H, J=6.6 Hz), 

�2.00-2.09 (in, 1H), 2.75 (d, 2H, J=7.0 Hz), 2.93 (a, 3H), 3.83-3.94 

(m,1H), 4.46-4.58 (in, 2H), 4.61-4.71(m, 2H), 4.77 (a, 2H), 7.49 (d, 

1H, 1J7.8 Hz), 7.55 (d, 1B, J=78 Hz), 8.08 (d, 1H, J6.6 Hz), 8.23 

(a, 1H), 8.53 (d, lB, J7.8 Hz). 

IR Spectrum (KBr) :. 1335, 1385, 1568, 1589, 1611, 3412, 3480 cm. 

FP0605s P95710/translation of PCT speciflcationlacfl28i09l07 



192 S S 

Mass Spectrum (FA) m/z: 441 ((M+H)). 

(Example 25) 

1- ({5- [5- (3-Chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-eth 

ylpyridin-2 -yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid 

(25a) 2 -Ethyl -6-{ ((triisopropylsilyl)oxy)methyl}nicotinonitrile 

SThe crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 24 (24c) 

using 

2- (methylsulfonyl) -6- ( [(triisopropylsilyl) oxy]methyl}nicotinonit 

rile (0.78 g, 2.1 mmol) that was obtained in Example 24 (24b) and 

a 3.0 M solution of ethylniagnesiumbromide in ether (1.4 ml, .4 2 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate. and hexane (0:10 to 1:9) as the eluent to 

afford .the title compound (0.65 g) in a yield of 97 as a white 

crystalline solid. - 

1HNMR Spectrum (400 MHz, C]DC13) ö ppm: 1.09 (d, 18H, 36.8 Hz)’, 

1.16-1.25 (m,.3H), 1.34 (t, 3H, J=7.4 Hz), 3.02 (q, 2H, J=7.4 Hz), 

4.94 (s, 2H), 7.55 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.92 (d, 1H, 3=7.8 Hz). 

IR Spectrum -KBr) : 1125, 1409, 1464, 1564, 1587, 2227 cm’. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 319 ((M4-H)). S 

(25b) S 

2-Ethyl -N’ -hydroxy-6-{ [(triisopropylsilyl)oxy]methyl}pyridine-3-

carboximidamide 
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(t, 3H, J=7.3 Hz), 2.00-2.10 (m, 1W), 2.71 (d, 2H, J=7.3 Hz), 3.29 

(q, 2H, J=7..3 Hz), 4.09 (t, 1W, J=4.7 Hz), 4.82 (d, 2H, J=4..7 Hz), 

7.21 (d, 1W, J=8.3 Hz)., 7.38 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.01 (dd, 1H, J=7.8 

Hz, 1.5 Hz), 8.21 (d,- UI, J=1.5 Hz), 8.34 (d, 1W, J=8.3 Hz) 

IR Spectrum (KBr) 1324, 1442, 1451, 1567, 1587, 3286, 3366 cmi. 

Mass Spectrum (FBI m/z: 372 ((M+H)). 

(25d) Methyl 

1- ((5- (5- (3-chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-eth 

ylpyridin-2 -yl }methyl) azetidiue-3 -carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 23 (23g) 

using 

{s- (5- (3-chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-ethyip 

yridin- 2 -yl) methanol (0.15 g, 0.40 mmol) that was obtained in Example 

S 25 (25c), carbon tetrabromide (0.27g, 0.80 rnmol), triphenylphosphine 

(0.21 g, 0.80 mmol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (91 

mg, 0.60 mmol) and N,N-diisopropylethylamine (0.21 ml, 1.2 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:1 to 2: 1  or 3: 1)  as the eluent 

to afford the title compound (0.16 g) in a yield of 83 % as a pale 

yellowish oily product. 

Spectrum (400 MHz, C]JC13) ö ppm 0.97 (d,. 6W, J=6.6 Hz), 1.26 

(t, 3H, J=7.4 Hz), 1.99-2.10 (m, 1W), 2.71 (d, 2H, J7.0 Hz), 3.24 

(q, 2W, J=7.4 Hz), 3.35-3.46 (m, 1W), 3.49 (t, 2H, 77.2 Hz), 3.67 

(t, 2H, J7.8 Hz), 3.73 (a, 3W), 3.84 (s, 2H), 7.30 (d, 1H, J=7.8 

Hz), 7.37 (d,lH, J=8.2 Hz), 8.00 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 8.20 

(d, 1H, J=1.6 Hz), 8.28 (d, 1W, J7.8 Hz). 
3. 

IR Spectrum (KBr) 1179, 1203, 1405, 1449, 1589, 1740 cm. 

Mass Spectrum (FAB4) m/z: 469 ((M+H).4). 

(25e) 

l({5_t5_(3_Chloro_4-isobuty1phenY1)-1,2,4-oXadiaZO1-3-Y13-6-eth 

ylpyridin-2-yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid 
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The title compound (0.10 g) was synthesized in a yield of 71 % 

As a white crystalline solid.by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

l-({5-[5-(3-ch].oro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxad.iazol-3-yl]-6-eth 

ylpyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylate (0.15 g, 0.32 mmol) 

that was obtained in Example 25 (25d) and a 1 N aqueous solution of 

sodium hydroxide (0.96 ML, 0.96 mmol). 

H1%R4R Spectrum (400 MH, CD3CO2D) ö ppm 0.98 (d, 6H, J=6.3 Hz), 1.37 

(t, 3H, J7.2 Hz), 1.95-2.09 (m, 1H), 2.74 (d., 2H, J=7.0 Hz), 3.29 

(q, 2H, J=7.2 Hz), 3.87-3.97 (m, 1H), 4.47-4.60 (m, 2H), 4.67-4.78 

(m, 2H), 4.79 (s, 2H), 7.49 (d, 1H, J7.8 Hz), 7.51 (d, 1H, J=7.4), 

8.OaId, 1H, iJ7..4 Hz) ,.8.23 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J=7.8 Hz). 

IR Spectrum (XBr) : 1337, 1389, 1397, 1589, 1611, 3432 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 455 ((M+H)). 

(Example 26) 

1- ({5- [5- (3-Chloro--4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 

- n-2-yl}methyl)azetidifle-3-carboxylic acid 

Cl 

C0. bN 

kN 

N>CQ2H 

� 
(26a) 

�{s- 

[5- (3-Chioro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridin-2 

-yl}methanol - S S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 3-chloro-4-isobutylbenZoic acid (0.13 g, 0.61 mmol) that was 

obtained in Example 24 (24h), 1-hydroxybenzotriazole (86 mg, 0.64 

mmol), 1-ethyl -3- (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 
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hydrochloride (0.12 g, 0.64 mmol), - 

6- ({ t.-buty]. (dimethyl) silyl) oxy)methy].) -N’ -hydroxypyrid.ine-3-car 

boximidamide (0.16 g, 0.58 mmol) that was obtained in Example 23 (23c), 

and a.1.0 M solution of tetrabutylarrimonium fluoride in 

tetrahydrofuran (1.2 ml, 1.2 mmol) . Subsequently, the crude product 

of the title compound thus obtained, was purified, by chromatography 

-on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and 

hexane (2:3 to 1:1) as the eluent to afford the title compound (0.19 

) in a yield of 94 % as a white crystalline solid. 

IiNMRSpectrum (400MHz, CDC13) öppm: 0.98 (d, 6H, J6.6Hz), 1.99-2.10 

(m, 1H), 2.71 (d, 2H, 3=7.4 Hz), 3.62 (bs, 1H),4.87 (s, 2H), 7.39 

(d, 1H, 3=7.8 Hz), 1.44 (d, 1H,.J=8.2 Hz), 8.03 (dd, 1H, 3=7.8Hz, 

1.6 Hz), 8.23 Cd, lii, 3=1.6Hz), 8.44 (dd,. 1H, J=8.2 Hz, 2.2 Hz), 

9.34 (d, 1H, 3=1.2 Hz). 

IR Spectrum (KBr): 1336, 1393, 1411, 1488, 1607, 3213, 3353, 3436 

cm1. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 344 ((M+H)4). 

(26b) Methyl S 

1_({5_(5_(3eh1or_4_isobuty1pbenYl)-1,2,4-OXadiaZO1-3Yi]PYridi 

n-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 23 (23g) 

using 

{5-.(5-(3.-chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridifl-2 

-yl}methanol (0.18 g, 0.54 mmol) that was obtained-in Example 26 (26a), 

carbon tetrabromide (0.36 g, 1.1 mmol), triphenylphosphine (0.28 g, 

1.]. mmol), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (0.12 g, 0.81 

mmol) , - and N,N-diisopropylethylamine (0.28 tnL, 1.6 mmol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (2:1 to 3:1) as the eluent to 

afford the title compound (0.15 g) in a yield of.Gl % as a white 

crystalline solid. 

’HNMRSpectrum (400MHz, CDC13) Ôppm: 0.97 (d, GH, 3=6.7Hz), 1.98-2.08 
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(m, 1H), 2.70 (d, 2H, J=7.O Hz) , 3.33-3.46 (m, 1H), 3.47 (t, 2H, J=7.0 

Hz), 3.65 (t, 2H, J7.6), 3.72 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 7.35 (d, 1H, 

J=7.8 Hz), 7.46 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.99 (dd, 1H, J=7.8 Hz, 1.6 Hz), 

8.19. (d, 1H, J’=l.S Hz), 8.36 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 9.28 (U, 

1H, J=2.0 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1207, 1339, 1352, 1389, 1486, 1605, 1738 cm. 

Mass Spectrum CFAB) m/z: 441 ((M+H)). 

(26c) S 

1- ({5- [5- (3-Chloro-4-isobutylphenyl) .-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 

� n-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (0.12 g) was synthesized in a yield of 90 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

1_C{5_[5_(3_chloro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oXadiaZOl-3-Y1]Pyridi 

� n-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylate (0.14 g, 0.32 mmol) that was 

obtained in Example 26 (26b) and a 1 N aqueous solution of sodium 

hydroxide (0.96 mL, 0.96 mmpl). 

’H.NlVIR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) b ppm: 0.98 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.94-2.07 (m, Iii), 2.75 (U, 2H, J=7.0 Hz), 3.83-3.94 (m, IH), 

4.49-4.60 (m, 2H), 4.60-4.70 (m, 2H), 4.83 (a, 2H), 7.50 (d, 1H, J=7.8 

Hz), 7.78 (d, 111, J=7.4 Hz), 8.09 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.25 (a, 1H), 

8.60 (d, 1H, J=7.4 Hz), 9.35 (s,IH) 

IR Spectrum (KBr).: 1368, 1403, 1569, 1587, 1605, 3431 cm. 

Mass Spectrum.(FAB) m/z: 427 ((M+H)). - 

. (Example 27) 

1- ((5- [5- (4-Isobutyl-3-methylphefly].) -1,2,4-oxadiaZol-3-yl] -6-met 

hylpyridin_2_yl}tnethyl)azetidifle3carboxylic acid 1/2 oxalate 
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- 0.5(CO2H)2 

(27a) (4-romo-2-methylphenyl)methaxio1 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting. the similar reaction to that mentioned in Example 24 (24e) 

using 4-bromo-2-methylbenzoic acid (4.0 g, 19 mmol) and a 1.0 H 

solution of borane-tetrahycirofuran complex in tetrahydrofuran (20 

ml, 20 mmol). Subsequently, the crude product of the title compound 

thus obtained was purified by chromatography on a silica gel column 

using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (1:19 to 3:2) as 

the eluent to afford the title compound (3.7 g) in a yield of 99 

as a colourless oily product. S 

’1M1

 

Spectrum ’(400 MHz, CDC13) 6 ppm: 1.60 (t, 1H, J=5.5 Hz), 2.32 

(s, .3H), 4.65 (d, 2H, J5.5 Hz), 7.23 (d, 1H, =8.6 Hz)., 7.32-7.36 

(rn, 2H) 

IR Spectrum (thin film) : 1006, 1040, 1396, 1454, 1483, 1594, 3328 

cm. 

Mass Spectrum (HI) m/z: 2,00  

(27b) 4-Bromo-2-methy]benzaldehyde 

. 

S The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the reaction similar to that mentioned in Example 24 (24f) 

using (4-.bromo-2.--methylphenyl)methanol (3.7 g, 19 mmol) that was, 

obtained in Example 27 (27a) and pyridinium dichromate (11 9,28 mmcl). 

Sibsquently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hexane (1:19 to 1:4) as the eluent to 

afford the title compound (2.4 g) in a yield of 64 % as a colourless 
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oily product. 

HN1R Spectrum (400 MHz, CDC13) b.ppm; 2.65 (s, 3H), 7.45 (5, 1H), 

7.51 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 7.66 (d, 1H, J=8.2 Hz), 10.25 Cs, 

IR Spectrum (KBr) : 1288, 1301, 1588,. 1686 cm-3. 

Mass Spectrum (Er) m/z: 198 (M) 

(27c) 4-Brorno-�2--methyl-1-  (2-methylprop-1-en-1-yl)benzene 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to. that mentioned in Example 23 (23d) 

using isopropyltriphenyiphosphonium iodide (7.2 g, 17 rnmol), 

potassium t-butoxide . (2.0 g, 18 mmcl), and 

4-bromo-2-methylbenzaldehyde (2.4 g, 12 tumol) that .was obtained in 

Example 27 (27b). Subsequently, the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (0:10 

to 6:94) as the eluexit to afford the title compound (2.2 g). in a yield 

of 84 % as a colourless oily product. 

HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) 6 ppm: 1.67 (d, 3H, J=1.2Hz), 1.89 

(d, 3H, J1.6 Hz), 2.19 (s, 3H), 6.09 (s, 1H), 6.95 (d, 1H, J=8.2 

Hz), .7.23 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.28 (d., .1H, J=2.0 Hz). 

IR Spectrum (thin film): 1444, 1478, 1587 cm. 

Mass Spectrum (Er) mhZ: 224 (Mi 

(27d) 4-Isobutyl-3-methylbenzoic acid 

The title compound (1.4 g) was synthesized In a yield of 95 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

� 
that mentioned in Example 23 (23e) using 

- 

S 4-brom-2-methyl-1- (2-methylprop-1-en-1-yl)benzene (2.2 g, 9.8 

tnmol) that was obtained in Example 27 (27c), 1.6 M solution of 

n-butyliithium in hexane (6.5 mL, 10. mmol), and 10 % palladium on 

carbon (200 mg). - 

IiNMRSpectrum (400MHz, CDC13) öppm: 0.94 (d, GH, J6.3 Hz) , 1.84-1.96 

(m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.54 (d, 2H, J=7.0 Hz), 7.19 (d, 1H, J=7.8 

Hz), 7.84 (d, 1H, J.-7..8 Hz), 1.88 (s, lH). 
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(27e) 

{s- 

E5-(4-Isobutyl-3-methylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-methyl 

pyridin-2 -yl }methanol S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 4-isobutyl-3-methylbenzoiC acid (96 mg, 0.50 mmol) that was 

obtainedin:Example27 (27d), ].-hydroxybenzotriazole (72 mg, 0.53 

mmol), 1-ethyl-3 (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

hydrochloride (0.10 g, 0.53 mmol), 

N’ -hydroxy-2-methy].-6- ( ((triisopropylsilyl) oxy] methyl }pyridine-3 

-carboximidatnide. (0.16 g, 0.48 mmol) that was obtained in Example 

� 24 (24d) and a 1.0 M solution of tetrabutylammonium fluoride in 

tetrahydrofuran (0.96 ml, 0.96 mmol). Subsequently, the crude 

product of the title compound thus obtained, was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (1:2) as the eluent to afford the title compound 

(0.15 g) in a yield of 91 % as a white crystalline solid. 

HNMR Spectrum (400MHz, CDC10 öppm: 0.96 (d, 6H, J6.6.Hz), 1.87-1.98 

(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.57 (d, 2H, J7.0 Hz), 2.95 (a, 3H), 3.92 

(ba, 1H), 4.81 (a, 2H), 7.24 (d, 1H J=8.2 Hz), .7.28 (d, 1H, J=8.2 

Hz), 7.95 (dd, lH, J=7.8 Hz, 1.6 Hz) , 7.99 (s, 1H), 8.39 (d, 1H, J=8.2 

Hz). 

IR Spectrum (IBr): 133.4, 1445, 1460, 1557, 3204, 3445 cm-3’. 

Mass Spectrum (FABI miz: 338 ((M+H)). 

(27f) Methyl S 

1_((5_15_(4_isobutyl_3_metbylphenyl)_1,2,4_OXadiaZO]-3-yl]-6-met 

bylpyrdin-2-y1}methyl) azetidine-3-carboxylate 

The crudi product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 23 (23g) 

using 

(s-is- 

(4-isobutyl-3-methylphenyl) -1,2,4-oxadiazoi-3-yl] -6-methyl 

pyridin-2-y1}methanol (0.14 g, 0.43’ mmol) that was obtained in 

Example 27 (271), carbon tetrabromide (0.29 g, 0.86 mmol), 
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tripheiylphosphine (0.23 g, 0.86 mmol), methyl 

3-azetidinecarboxylate hydrochloride (98 tug, 0.65 mmol), and 

N, N-diisopropyletbylamine (0. 22 ml, 1.3 nimol). Subsequently, the 

crude product of the title compound thus obtained was purified by 

chromatography on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl 

acetate and hexane (2:1 to 3:1) as the eluent to afford the title 

- ...compound (0.12 g) in a yield of 66 % as a colourless oily product. 

1liNMRSpectrum (400MHz, CDC13) Ôppm: 0.96 (d, 6H, J=6.6-Hz), 1.88-1.97 

(m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.57(d, 2H, J=7.4 Hz) , 2.91 Cs, 3, 3.36-3.44 

(m, lH), 3.47 (t, 2H, J=7..4 Hz), .3.65 (t, 2H, J=7.2 Hz), 3.73 (s,. 

3H), 3.83 (s, 2H), 7.27 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.31 (d, 1H, J=7.8 Hz), 

7.95 tdd, 1H, J=7.8 Hz, 1.8 Hz), 7.99 (s, 1H), 8.33 (ci, 1H, J=8.2 

Hz). S 

IRSpectrum (liquid film) : 11760 1202, 1336, 1561, 1592, 1739 cm. 

Mass Spectrum (F2B) m/z: 435 ((M+H)’) 

�5 

(27g) 

1_({5t5_(4_Isobutyl_3_methy1pheny1)_1,2,4-OXadiaZO1_3Y13.6m?t 

hylpyridin-2 -yl)methyi) azetidine-3 -carboxylic acid 1/2 oxalate 

The title compound (0.10 g) was synthesized in a yield of 78 % 

as a white crystalline solid by conducting the similar reaction to 

that mentioned in Example 21 (21d) using methyl 

1_((5_[5_(4_isobutyl_3_methylPheflYl)-1,2,4-0Xad1az0l3’Yl]Gmet 

hylpyridin_2_yi)methyl)azetidixle-3-earboxylate (0.12 g, 6.28 mmol) 

that was obtained in Example 27 (27f), a iN aqueous solution of sodium 

hydroxide (0.’84 ml, 0.84 nunol), acetic acid (48 t1, 0.84 mmol) ,and 

- 

oxalic acid (13 mg, 014 mmoi) 

HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) a ppm: 0.97 (ci, 6H, J=6.6 Hz), 

1.88-199 (m, Iii), 2.43 (a, 3H), 2.61 (d, 2H, 3=7.4 Hz), 2.93 (s, 

3H), 3.84-3.96 (rn, 1H), 4.46-4.56 (m1 2H), 4.62-4.74 (m, 2H), 4.77 

(a, 2H), 7.35 (ci, 1H, 3=8.2 Hz), 7.55 (ci, 1H, 3=8.2 Hz), 7.99 (d, 

1H, J=7.4 Hz), 8.03 (a, 1H)., 8.53 (d, 1H, J=8.2 Hz). 

IR Spectrum (IcBr) : 1337, 1382, 1565, 1588, 1618, 3410 cm1. 

Mass Spectrum (F) In/z: 421 ((M+H)’). 
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(Example 28) S 

l-({5-[5-(4-Isobutyl-3-methylpheuyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl)pyridi 

n-2-yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid 1/2 Qxalate 

CO2H 

- 0.5(.0O2H)2 

(28a) 

{5- [5-(4--Isobutyl-3-methylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridin-2 

-yl}methano]. 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 

4-isobutyi-3-methylbenzoic acid (0.12 g, 0.61 mmol) that was 

obtained in Example 27 (27d), 1-bydroxybenzotriazole (86 mg, 0.64 

mmol), 1-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide S 

hydrochloride (0.12 g, 0.64 mmol), 

6- ({ Et -butyl (dimethyl) silyl] oxy}methyl) -N’ -hydroxypyridine-3-car 

boximidamide (0. 1.6 g, 0.58 mmol) that was obtained in Example 23 .(23c), 

and tetrabutylammonium fluoride (a 1.0 M solution in tetrahydrofuran, 

1.2 ml, 1.2 mmol). Subsequently, the crude product of the title 

compound thus obtained was purified by chromatography on a silica 

. gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and hexane (2:3 

to 1:1)as the eluent to afford the title compound (0.19 g) in a yield 

of 99 as a white crystalline solid. 

INR Spectrum (400 MHz, CDC13) ö ppm: 0.97 (d, GH, J=6.6 Hz), 1.65 

(bs, 1H), 1.84-1.97 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.58 (d, 2H, J7.0 Hz), 

4.87 (s, 2H), 7.28 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.42 (d, 1H,J=8.2 Hz), 7.96 

(dd, iL J=7.8 Hz, 1.6 Hz), 8.00 (s, 1H), 8.44 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 

2.4 Hz), 9.35 (d, 1H, J=24 Hz). 
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IR Spectrum (KBr) : 1066, 1394, 1559, 16121 3203 c3.
 m. 

Mass. Spectrum (FI4.B) m/z: 324 ((M+H)). 

(28b) Methyl 

1-({S-[5-(4-isobutyl-3-methylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridi 

n-2 -yl}methyl) azetidine-3 -carboxylate’ S 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 23 (23g) 

using 

{5-[s- (4-.isobutyl-3-methylphenyl) -112,4-oxadiazoi-3-yl]pyridin-2 

-yl}methanol (0.19 g, 0.58 tnutol) that was obtained in Example 28 (28a), 

carbon tetrabromlde’ (0.39 g,’ 1.2 mmol), tripherylphosphine (0.309, 

1.2 mmcl), methyl 3-azetidinecarboxylate hydrochloride (0.13 mg, 

0.87 mmol), and N,N-diisopropylethylamine (0.30 ml,’ 1.7 mtnol). 

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

- solvent of ethyl,, acetate and hexane (1:1 to 2:1 or 3:1) as the eluent 

to afford the title compound (0.15 g) ma yield of 60 % as a white 

crystalline solid. 

1HNIVIR.Spectrurn (400 MHz, CtC13) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, a=6.7 Hz), 1.86-1.97 

Cm, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.57 (d, ’211, 3=7.4Hz), 3.34-3.44 (m, 1H), 

� 3.47 (t, 2H, 3=7.2 Hz), 3.64 (t, 2H, 3=7.6), 3.72 (s, 3R), 3.85 (s, 

2H), 7.25 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.45(d, 1H, 3=8.2 Hz), 7.93 (d, 1H, 

� 3=7.8 Hz), 7.97 (s, .1H), 8.37 (dd, 1H, 3=8.2 Hz1 2.0Hz), 9.28 (d, 

1H, 3=2.0 Hz). � - 

IR Spectrum (KBr): 1191, 1208, 1224, 1388, 1732 ctn’. 

,2 Mass Spectrum (FAB) m/z: 421 ((M+H) +). 

(28c) - 

1_((5_(5_(4_Isobutyl_3_methylphenY].)-1,2,4-OXadiazOl-3-Y11.PYridi 

n_2_yl}methyl)azetidifle-3-CarbOXyliC acid 1/2 oxalate 

The title compound (0.13g) was synthesized ma yield of 83 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 21 . :(21d) using methyl 

1_({5_(5_(4_isobutyl-3_methylphenyl)u1,2,4_OXadiaZOl-3.-Y].]Pyridi 
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LJ 

n-2--yl}tnethyl)azetidirie-3-carboxylate (0.14 g, 0.34 mmol) that was 

obtained in Example 28 (28b), a 1 N aqueous solution of sodium 

hydroxide .(1. 0 rnL, 1.0 mmol), acetic acid (58 AL, 1.0 mmol), and oxalic 

acid (15 mg, 0.17 mmol). 

HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) O ppm: 0.98 (d, GH, J=6.6 Hz), 

1.88-2.01 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.61 ((1, 2H, J=7.4 Hz), 3.84-3.95 

_(m, lIfl, 4.28-4.60 (m, 2H), 4.60-4.72 (tn, 211), 4.82.(s, 211), 7.35 

(d, 1H, 3=7.8 Hz), 7.78 (d, 111, J=7.8 Hz), 8.00 (d, 111, J=7.8 Hz), 

8.04 (s, 1H), 8.60 (d, 111, J=7.8 Hz), 9.34 (s, 1H). 

IR. Spectrum (K:Br) : 1343, 1366, 1398, 1591, 1606, 3431 cm-1. 

Mass Spectrum (FBI m/z: 407 ((M+H)’). 

(Example 29) 

1- ({6 -.Ethyl -5- [5- (4-isobutyl-3-methylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-y 

1)pyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid 

0. 
IY*I / N 

N 
N�CO2H 

(29a) 

{6_Ethyl_5-[5-(4-isobutyl-3-methylphenyl)1,2,4OXadiazOl-3Y1)P 

yridin- 2-yl } methanol S 

- 

S The crude product of the.title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 4.-isobutyl-3-methylbeflZoic acid (92 mg, 0.48 mmol) that was 

obtained in Example 27 (27d), l-hydroxybenzotriazole (69 mg, 0.51 

mmol), 1-ethyl -3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

hydrochloride (97 mg, 0.51-mmol), 

2 -ethyl -N’ -hydroxy-6-{ [(triisopropylsilyl)oxy)methyl}pyridine-3-

carboximidamide (0.16 g, 0.46 mmol) that was obtained in Example 25 

(25b), and a 1.0 M solution of tetrabutylammonium fluoride in 
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1B), 8.27 (d, 1H, J=8.2 Hz). 

ZR Spectrum (liquid film): 1176, 1202, 1340, 1560, 1591, 1739 cm. 

Mass Spectrum (AE) mlz: 449.((M+H)). 

(29c) 

1-({6-Ethyl-5-tS-(4-isobutyl-3-methylpheflYl) -1,2,4-oxadiazol-3--y 

- 
- 1) pyridin-2-yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid 

The title compound (0.10 g) was synthesized in a yield of 82 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e). using methyl 

1-({6_ethy1-5-.[5-(4-isobuty1-3-methy1pher1y1)-1,2,4-’OXadiaZO1--3-Y 

1]pyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carbOxy].ate (0.13 g, 0.29 mmol) 

that was obtained in Example 29 (29b) and a 1 N aqueous solution of 

sodium hydroxide (0.87 rnL, 0.87 mmcl). 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CD3CO2D) ö ppm: 0.97 (d, 6H, 1J=6.6 Hz), 1.36 

(t,.3H, J=7.4 Hz) , 1.89-2.00 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.61 (d, -21-1, J7.4 

Hz), 3.29 (q, 2H, J=7.4 Hz), 3.84-3.95 (ni, 1B), 4.47-4.61 (tn, 2H), 

4.61-4.73 (m, 2H), 4.78 (s, 2H), 7.35 (d, iN, J=7..8 Hz), 7.49 (d, 

1H, J7.8 Hz), 7.98 (d, iN, J=7.8 Hz), 8.02 (s, IH)., 8.47 (d, 1H, 

T=8.2 Hz). 

IR Spectrum (KBr) : 1327, 1338, 1400, 153, 1590, 1617, 3451 cni1. 

Mass Spectrum (FABI m/z: 435 ((M+H)) . 

(Example 30) S 

1_({6_Ethy15_ES_(3_.fluoro-4-isobutY1PhenY1)-1,214-0XadiaZO1-3-Y 

lipyridin-2 -yl)methyl) azetidine-3 -carboxylic aid 

H 
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(30a) S 

� {6-.ithy1-5- [5- (3-f luoro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl]p 

yridin-2 -yl )methanol 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 12 (12a) 

using 3-fluoro-4-isobutylbenzoic acid (0.11 g, 0.54 mmol) that was 

obtained in Example 23 (23e), 1-hydroxybenzotriazole (86 mg, 0.56 

� mmol), 1-ethyi-’3 - (3 -dimethylaminopropyl) carbodiimide 

hydrochloride (0.11 g, 0.56 mmol), 

2 -ethyl-N’ -hydroxy-6- { [(triisópropylsilyl)  oxy] methyl }pyridine-3 - 

carboximidamide (0.18 g, 0.51 mmol) that was obtained in Example 25 

(25b), and a 1.0. M solution of tetrabutylammonium fluoride in 

tetrahydrofuran (1.0 ml, 1. 0 -mmol) .  Subsequently, the crude product 

� of the title compound thus obtained was purified by chromatography 

on a silica gel column using a mixed solvent of ethyl acetate and 

hexane (2:8 to 4:6) as the eluent to afford the title compound (0.13 

g) in a yield of 74 % as a white crystalline solid. 

1HNMR Spectrum (400 MHz, CDC13) a ppm: 0.96 (d, 6H, J=6.7 Hz), 1.37 

(t, 3W, J=7.4 Hz), 1.91-2.03 (m, 1H), 2.61 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.28 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 4.09 (br, ].H), 4.80 (s, 2W), 7.19 (d, 1H,. J7.8 

HZ), .7.31-7.36 (m, 1H), 7.81-7.91 (m, 2H), 8.32 (d, 1H, J=7.8 Hz). 

IRSpectrum (KBr) : 762, 899, 1076, 1427, 1453, 1509, 1568, 1593, 2957, 

3294 cm. 

Mass Spectrum (FABI m/z: 356 ((M+H)’). 

(30b) Methyl - 

1_({6_ethyl_5_(5_(3_fluoo_4_isbbutYlPheflY1)_1,2,40Xadiaz0l:3Y 
S 

� i]pyridin-2-yl)methyl)azetidine-3-carbOXYlate 

The crude product of the title compound was synthesized by 

conducting the similar reaction to that mentioned in Example 23 (23g). 

using 

{6ethy1.-5(5_(3_f1uoro_4_isobuty1Phenyl)1,2i40Xaz0l-3-YUP 

yridin-2-yl}methanol (0.13 g, 0.38 mmol) that was obtained in Example 

30 (30a), carbon tetrabromide (0.25 g, 0.75 mmol), triphenylphosphine 

(0.20 g, 0.75 mmo.].), methyl 3-azetidinecarbOxylate hydrochloride (78 
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mg, 0. 51 mmol), and N,N-duisopropylthylamine (0. 15 ml, 0.86 mmol). --

Subsequently, the crude product of the title compound thus obtained 

was purified by chromatography on a silica gel column using a mixed 

solvent of ethyl acetate and hxane (3:7 to 7:3) as the eluent to 

afford the title compound (0.11 g) in a yield of 69 % as a pale yellow 

oily product. 

1HLNMR Spectrum (400 MHz, CIDC13) S.ppm: 0.96 (d,. 6H, J6.6 Hz), 143 

(t, 3H, J=7.4 Hz), 1.92-2.03 (m,1H), 2.61 (ci, 2H, =7.0 Hz), 3.24 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 3.35-3.45 (m, 1H), 3.49 (t, 2H, J=7.8 Hz), 3.67 

(t, 2H, J=7.8 Hz), 3.73 (s 3H), 3.84 (s, 2H), 7.28-7.37 (m, 211), 

7.83-7.93 (m, 2H), 8.27 (ci, 1H, J=8.2 Hz) 

IR Spectrum (liquid film)  1203, 1342, 1562, 1590, 1739, 2958 cm. 

Mass Spectrum (FAB) m/z: 453 ((M+H)). 

(30c) 

1- ({-Ethy1-5-t5-(3-f1uoro-4-isobuty1pheny1) -1,2,4-oxadiazol-3-y 

1]pyridin-2-yl)methyl) azetidine-3-carboxylic acid 

The title compound (90 tug) was synthesized in a yield of .87 % 

as a white crystalline solid by conducting the reaction similar to 

that mentioned in Example 3 (3e) using methyl 

l({6_ethy1_5-[5-(3-f1UOrO-4-iSObUtYlPheflYl)1,2,4-OXadiaZOl3Y 

l)pyridin-2-yl} methyl) azeti dine -3-carboXylate (0.11 g, 0.24 mmcl) 

that was obtained in Example 30 (30b) and a 1 N aqueous solution of 

sodium hydroxide (0.71 niL, 0.71 mmcl). 

}1Ni4R Spectrum (400 MHz1 CD.3CO20) 5 ppm: 0.97 (d, 611, J=6.6 Hz), 1.37 

(t, 3H, J7.5 Hz), 1.92-2.04 (m, 111), 2.65 (d, 211, J=7.3 Hz), 3.29 

(q, 2H, J=7.5 Hz), 3.86-3.97 (ut,. 1H)�, 4.45-4.77 (m, 4H), 4.79 (s, 

211), 7.43-7.53 (m, 211), 7.87-8.00 (m, 211), 8.47 (d, 111, J8.1 Hz). 

IR Spectrum .(IBr): 760, 900, 1103, 1342, 1402, .1508,1561,1592,2873, 

2963, 3438 crft. 

Mass Spectrum (F.ABI m/z: 439 ((M+H)). 
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The present invention will hereinafter be described in more 

detail by way of the Test Examples and Formulation Examples below, 

but the scope of the present invention should not be limited to these 

examples. 

(Test Example 1) 

Assessment.of antiarthritic activity of the compounds 

- The inhibitory activity of a.medicinal composition comprising 

- a compound of the present invention is investigated using 

adjuvant-induced arthritic rats, which exhibit symptoms similar to 

those of human arthritis, using the rate of ’inhibition of swelling 

of the right hind paw (adjuvant injected side) as indicator. 

Lewis rats aged 8 weeks are used for the study. 

(1) Preparation of adjuvant 

Heat -killed dried Mycobacterium butyri aura are ground on an agate 

mortar and then suspended in dry-sterilized liquid paraffin to make 

a 2 mg/ml suspension. The resulting suspended solution is then 

sonicated and used as adjuvant. 

(2) Preparation of test compounds S 

The test compounds are dissolved or suspended in 0.5% tragacantha 

solution. 

(3) Induction of adjuvant -induced arthritis 

Arthritis is induced by intradermal injection of the adjuvant 

prepared in (1) described above (0.05 ml) into the foot pad of the 

right hindlimb of rats in the drug-treated group and in the control 

- group. Rats that are not treated with adjuvant are separately used 

as normal control group. S 

- (4) Administration of the compound 

The test compounds prepared in (2) described above are orally 

administered to rats of the compound-treated group at a volume of 

5 ml/kg once daily from the injection day of the adjuvant (day 0) 

for 18 successive days. To rats in the control groups 0.5% tragacantha 

solution alone is similarly administered. 
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(5) Calculation of inhibition rate of swollen foot volume by the 

test compound 

On the 11th and lath days after drug administration is started, 

the right foot volume of each rat is measured by customized apparatus 

for determination of the volume. The. average swelling volume of each 

group is thus calculated. S 

Percent inhibition of swelling of the injected foot of treated 

animals as compared with that of the control animals is calculated 

according to the following equation: 

Inhibition rate of swollen foot volume (%) {i- [(swollen foot volume 

of animals treated with a compound) - (foot volume of normal control 

animals)] I [(swollen foot volume of control animals)--( foot volume 

of normal control animals) .3 } x 100 

(Teat Example 2) 

Determination of inhibitory activities of the compound against 

host-versus --graft reaction (HvGR) in the rat 

(1) Two strains of rats [Lewis rats (male, 6 weeks of age, Charles 

River Japan Inc.) and WKAH/Hkm.rats (male, 7 weeks of age, Japan SLC 

Inc.)) were used. Five rats (host) per group were used. 

(2) Induction of HvGR 

Spleen cells were isolated from the spleens of WK1H/Hkm rats or 

Lewis rats and floated in RPM11640 medium (Life Technologies Inc.) 

at a concentration of 1 x 108 cells/mi. A 0. 1 -ml aliquot of the me4ium 

- 

S containing the free-floating spleen cells (1 x 107cells) of WK7/Hkm 

Srats or Lewis rats was then intradermally injected into the bilateral 

- foot pads of the hindlimba of both sides of Lewis rats. 

(3) Administration of test compound 

The test compound was suspended in 0.5% tragacantha solution. 

- The suspended solution of a compound of the present invention (5 ml/kg 

of body weight of the rat) was orally administered to rats of the 

drug-treated group (the Lewis rats in which spleen cells of WKAH/Hkm 
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rats were injected and the test compound was administered) once daily 

for 4 successive days starting on the. day of the spleen cell injection. 

Furthermore, tragacan.tha solution (0.59w). instead of the test 

substance was orally administered to rats in the "same strain group" 

(Lewis rats injected with spleen cells of Lewis rats) and the control 

group (Lewis rats injected with spleen cells of WKAH/Hkm rats and 

not treated with the test compound). 

(4) Determination of inhibitory activity against HvGR 

The average weight of the popliteal lymph nodes of the same strain 

rats was subtracted from the individual weights of the popliteal lymph 

nodes -of individual rats ("weight of the popliteal lymph nodes after 

HvGR-induction"). The inhibitory activity of a compound was 

calculated from the "weight of the popliteal lymph nodes after HvGR 

induction" of individual rats in the drug-treated group versus the 

average "weight of the popliteal lymph nodes after HvGR. induction" 

in the control group. The results are summarized in Table S shown 

below. 

(Table 5) 

Compound Inhibition Rate (%, 1mg/kg of administration) 

Example 10 61.8 

Example 11 51.6 

Example 12 55.4 

- Example 13 61.3 . 

Example 14 65.6 

Example 17 65.0 

Example 26 80.0 

Example 27 80.6 

Example 28 77.5 

Example 29 83.5 

Reference Compound 1 -15.5 

Reference Compound 2 -19.0 
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From the present results, the compounds of the present invention 

exhibited excellent inhibitory activity against HvGR 

Reference Compound 1 and Reference Compound 2 are compounds 

disclosed as Example 19 and Example 21 in Patent Literature 1 

(International publication number WO 03/105771 pamphlet), and their 

chemical structures are as follows.: 

W003/105771 Example 19 W00311 05771 Example 21 

(Test Example 3) 

Assessment of inhibitory activity of compounds against peripheral 

lymphocytes of the rat 

Lewis rats (male, S weeks of age., Charles River Japan Inc.) are 

used. Five rats/group are used. 

(1) Administration of compound 

The test compound is suspended in 1% tragacantha solution 

(vehicle). Suspended solution of the test compound is orally 

administered to rats at a volume of 5 ml/kg. 

In control rats, vehicle instead of the suspended solution of 

the test compound is orally administered. - 

(2) Counting of peripheral lymphocytes 

Three hours after administration of either vehicle or suspended 

solution of the test compound, blood is collected from the poatcaval 

vein of the rats under ether anesthesia Then, the collected blood 

is placed into a tube containing EDTA The absolute number of 

lymphocytes in the blood collected is counted using a u1l blood count 

analyzer, The inhibitory activity (%) of the test compound is 

determined by calculation of the relative number of peripheral 

lymphocytes with the number of lymphocytes in the blood collected 



from normal rats being defined as 100%. 

(Formulation Example 1) 

Tablet 

A compound of the present invention 10 mg 

Lactose 163 mg 

Corn starch 25 mg 

Magnesium stearate 2 rug. 

200 mg 

Tablets (200 mg in a tablet) are prepared by mixing powders of 

the above prescription in a blender, and a tabletixig the mixture using 

a tableting machine. 

(Advantages of the Invention) 

Since the ’compounds of the present invention exert excellent 

irumunosuppressing activity with low toxicity, the compounds of the. 

present invention are useful as a prophylactic or a therapeutic agent 

for diseases related to suppression of the immune system in mammals 

(particularly in humans). 
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Claims 

1. A compound having the, general formula (I) shown below, 

- Zy.XWV...NB (I) 

[wherein 

A represents a carboxyl group, a phospho group, a sulfo group, 

or a 1H-tetrazol-5-yl group, 

B represents a hydrogen atom or a group selected from Substituent 

group A, 

n represents an integer of from 0 to 2, 

SV
 represents 

a 

methylene group which may optionally be 

substituted with substituent(s) selected from Substituent group A 

or a single bond, 

W represents a.5- to 7 -membered heterocyclic group which may 

optionally be substituted with from 1 to .3 substituents selected from 

Substituent group A, in the case that V represents a methylene group 

which may optionally be substituted with substituent (s) selected from 

Substituent, group A, while in the case that V represents a single 

bond, W represents a fused ring.heterocyclic group which may 

optionally be substituted with from I to 3 substituents selected from 

Substituent group A, - 

X represents a C1 -C8 alkylene group which may optionally be 

. substituted with from 1 to 5 substituents selected from Substituent 

group A, a Cl-Ca alkylerie group containing an oxygen atom or a sulfur 

� atom in the carbon chain which may optionally be substituted with 

from 1 to 5 substituents selected from Substituent group A, a C6 -C,0 

arylene group which may optionally be substituted with from 1 to 3 

substituents selected from SubstituØnt group A, a 5- to 7 -membered 

heterocyclic group which may optionally be substituted with from 1 

to 3 substituents selected from Substituent group A, or a fused ring 

heterocyclic group which may optionally be substituted with from 1 
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2. A compound according to Claim 1 wherein B represents a hydrogen 

atom, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

3. A compound according to Claim 1 or Claim 2. wherein A represents 

a carboxyl group, or a pharmacologically acceptable Bait thereof. 

4. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 3 wherein n represents an integer of 0, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof. 

S. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 4 wherein V represents a methylene group, and W represents 

a 5- to 7 -membered heterocyclic group which may optionally be 

substituted with from 1 to 3 substituents selected from Su.bstituent 

group A, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

6. A compound according to Claim 5 wherein the 5- to 7 -membered 

heterocyclic group represents a thienylene, furylene, pyrrolylene, S 

or pyridylene group, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

7. A compound according to Claim 5 wherein W represents a 

thienylene or pyridylene group which may optionally be substituted 

with from 1 to 2 substituents selected from Substituent group A, or 

a pharmacologically acceptable salt thereof. 

S. A compound according to Claim 6 wherein the thienylene or 

pyridylene group represents a group shown below, respectively, or 

a pharmacologically acceptable salt thereof. 

S 

or 
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9. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 4 wherein V represents a single bond and W represents a fused 

ring heterocyclic group which may optionally be substituted with from 

1 to 3 substituents selected from Substituent group A, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof. 

lQ. A compound according to Claim 9 wherein W represents a fused 

ring heterocyclic group, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof. 

11. A compound according to Claim 1O.wberein the fused ring 

heterocyclic group represents a tetrahydrobenzofuranylene, 

tetrahydrobenzotheny1ene, or N-methyltetrahydroindolylene group, 

or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

12.. A compound according to Claim 11 wherein the fused ring 

heterocyclic group has its two positions available for bonding at 

- the 2- and 4 -positions, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof. 

13. A compound according to Claim 12 wherein the substituent at 

the 2 -position represents the group of formula Z -Y-X-, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof. 

14. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 13 wherein X represents a Cl-Cs alkylene group, a C1 -C8 

alkylene group containing an oxygen atom or a sulfur atom in the carbon 

chain, a C5-00 arylene group, a 5- to 7 -membered heterocyclic group, 

or a fused ring heterocyclic group, or a pharmacologically acceptable 

salt thereof.-hereof. 

15.15. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 13 wherein X represents a 5- to 7 -membered heterocyclic group, 

or a pharmacologically acceptable salt thereof. 
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16. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 15 wherein Y represents any one group selected from the group 

consisting of a phenylene group, a 5- to 7 -membered heterocyclic group 

which may optionally be substituted with from 1. to 3 substituents 

selected from Substituent group A, and a fused ring heterocyclic group 

which may optionally be substituted with from 1 to 3 substituents 

- selected from Su.bstituent group A, or a pharmacologically acceptable 

salt thereof. 

17 A. compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 15 wherein Y represents a phenylene group, or a thienylene, 

pyridylene, or indolylene group which may optionally be substituted 

with from 1 to 3 substituents selected from Substituent group A, or 

a pharmacologically acceptable salt thereof. 

18. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 15 wherein Y represents a phenylene group or a pyridylene 

- group, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

19. A compound according to anyone claim selected from Claim 1 

to Claim 18 wherein Z represents a.C6-Clo aryloxy group which may 

optionally be substituted with from 1 to 5 substituents selected from 

Substituent group A, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

20. A compound according to any one claim selected from Claim 1 

to Claim 18 wherein Z represents a phenoxy group, or a 

- pharmacologically acceptable salt thereof. 

S 
21. A compound according to Claim 1 wherein the general formula 

(I) is the general formula (I’) shown below, 

R3 CO2H 

-b 
- 

R4 ----<5Ø  (’I) 

R5-b R2 R’ 
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[wherein S S --

R1 represents a hydrogen atom or a C1 -C6 alkyl group, 

R2 represents a hydrogen atom or a C1-C6 alkyl group, 

R3
 represents a hydrogen atom, a halogen atom, or a Cj.-Cr, alkyl 

group, S 

R 4 represents a hydrogen atom, .a halogen atom, a cyano group, 

a C3. -CG alkyl group, or a C3. -C6 alkoxy group, and 

As represents a hydrogen atom or a halogen atom], or a 

pharmacologically acceptable salt thereof. 

22. A compound according to Claim 21 wherein R’ represents a 

hydrogen atom, or a. pharmacologically acceptable salt thereof. 

23. A compound according to Claim 21 or Claim 22 wherein R2 

represents a hydrogen atom, a methyl group, or an ethyl group, or 

a pharmacologically acceptable salt thereof. 

24. A compound according to any one claim selected from Claim 21 

to Claim 23 wherein R3 represents a hydrogen atom, a fluorine atom, 

a chlorine atom, or a methyl group, or a pharmacologically acceptable 

salt thereof. 

25. A compound according to any one claim selected from Claim 21 

to Claim 24 wherein R4 represents a hydrogen atom, a fluorine atom, 

a chlorine atom, acyano group, a methyl group, or amethoxy group, 

or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

� 26. A compound according to any one claim selected from Claim 21 

to Claim 25 wherein R5 represents a hydrogen.atom or a fluorine atom, 

or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

27. A compound according to Claim 1 wherein the general formula 

(I) is the general formula (I’’) shown below, 
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R8-O0.
 

K,CO2H  

[wherein 

R6 represents a hydrogen atom or a C -C6 alkyl group, 

R  represents a hydrogen atom, a halogen atom, or a C1 -C6 alkyl 

- - group, and 

Ra represents a CI -C6 alkyl group or a C-C6.alkoxy group], or a 

pharmacologically acceptable sale thereof. 

28. - A compound according to Claim 27 wherein R6 represents a 

hydrogen atom, a methyl group, or an ethyl group, or a 

pharmacologically acceptable salt thereof. 

29. A compound according to any one claim selected from Claim 27 

or Claim 28 wherein R1 represents a hydrogen atom, a fluorine atom, 

a chlorine atom, or a methyl group, or a pharmacologically acceptable 

salt thereof. 

30. A compound according to anyone claim selected from Claim 27 

to Claim 29 wherein Ra represents a n-propyl group, a. n-butyl group, 

or an isobutyl group, or a pharmacologically acceptable salt thereof. 

31. A compound according to Claim 1 wherein said compound is any 

one selected from the following compounds, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof: 

1- [(4-{5- E4 -Phenyl-5- (trifluoromethyl) -2-thienyli -1,2,4-oxadiazo 

- 1_3_yl}-2-furyl)methyl]azetidine-3-carboxyliC acid, 

1- ({5-[5- (4-Isobutyiphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-furyl)methyl 

azetidine-3-carboxylic acid, 

1_({5_[5_(4_Cyclohexylphenyl)_1,2,4_oXadiaZOl_3-yl]-2-furyl}meth 
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yl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1- (2-(5- [4 -Phenyl -5- (trifluoromethyl) -2-thienyll -1,2,4-oxadiazol 

-3--yl}-4, 5,6, 7-tetrahydrO-1-benzofUran-4--yl) azetidine-3-carboxyl 

ic acid, 

l- ((5- [5- (4-Phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yll -2-thienyl}methy 

1) azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((4- [5- (4-Benzoylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl1 -2-thienyl}methy 

1) azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((4-. [5- (4-Benzyiphenyl) -i,2,4-oxadiazol-3-yli -2-thienyl}methyl 

azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({4t5_(1_Isobuty1-1H-indo1-5-y1)-1,2,4-oxadiaz01-3-Y1]-2-thie 

nyl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid, 

1_({6_[5_(4-Isóbuty1phefly1)-1,2,4-OXadiaZO1-3-Yl]PYr3difl-3-Y1)me  

thyl) azetidine-3-carboxylid acid, Sand 

1-.({5_[5(4_Isobuty1pheny1)1,2,4-oXadiaZO1-3-Y1]PYridin-2Y1}me 

thyl) azetidine3-carboxy1ic acid. 

32. A compound according to Claim 1 wherein said compound is any 

one selectedfroni the following compounds, orapharmacologically 

acceptable salt thereof: 

- 1-.({5-.15_(4Phenoxypheny1)-.1,2,,4oXadiaZO1_3-Y11-2-thieflY1}methY 

1)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ({4 -Methyl -5- [5- .(4-phenoxyphenyl) -’1,2, 4-oxadiazol-3 -yl] -2-thie 

nyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({5-(5-(3-F1uoro-4phenoxypheny1)-1,2,4-oXadiaZO1-3-y1]-4-tfleth 
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yl-2-thienyl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, --

1- ({4 -Ethyl -5- (5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -2-thien 

yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1- [(4-Bthy1-5-{5- [4- (3-f luorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-y 

- 1}-2-thienyl)m?thy]J azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ({4 -Ethyl -5- [5-(3-fluoro-4-phenoxyphenyl) -1,2, 4-oxa.diazol-3-yl 

] -2-thienyl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((4-Ethy1-5-{5- [3-f luoro-4- (3-f luorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxad 

iazol-3-yl}-2-thiŁriyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

1-[(4-Ethyl-5-{5-[4-(2-methoxyphenoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-3-

yl}-2-thienyl)’metliyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

- 1- ((5-(5- [3-Chloro-4-.(3-fluorophenoxy)phenyl] -1,2,4-oxadiazol-3-

yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

1-((4-Ethyl-5-{5-[4-(2-methoxyphenoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-3-

yl}-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxyl–c acid, 

1-[(4-Ethyl-5-{5-[4-(2-fluo.rophenoxy)phenyl)-1,2,4-oxadiazol-3--y 

1}-2-thienyl)methyl3azetidine-3-carboxylic acid, 

1- [(5-.{5- [4- (2,3 -Difluorophenoxy)phenyl) -1,2, 4-oxadiazol-3 -y1} -4 

-ethyl-2-thienyl)methyl] azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((4 -Ethyl -5-{S- [3-fluoro-4- (2-fluorophenoxy)phenyll -1,2,4-oxad 

iazol-3-yl}-2-thienyl)methyl] azetidine-3-carboxylic acid, 

i-[(s-{s- 

[4-(2,3-Difluorophenoxy) -3-f luorophenyl].-1,2,4-oxadiazo 

1-3-yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 
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v I ?’ 

1-[(5-{5-[3-Chloro-4-.(2-fluorophenoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-3- -- - 

yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

1- [(5-{5- [3-Chloro-4-(2, 3-difluorophenoxy)phenyl] -1,2, 4-oxadiazo 

1-3-yl}-4-ethyl-2-thienyl)methyl]azetidine-3-carboxylic acid, 

1- [(5-{5- [4- (2-Chlorophenoxy)phenyll -1,2,4-oxadiazol-3-yl}-4-eth 

yl-2-thienyl)methyll azetidine-3 -carboxylic acid, 

1- [(S -{s- [4- (2-Chiorophenoxy) -3--fluorophenyl] -1,2,4--oxadiazol-3-

yl)-4-ethyl-2-thienyl)methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ({3 -Methyl -5- [5- (4-phenoxyphenyl) -1,2,4-oxadiazoi-3-yl] -2-thie 

nyI}methyl) azetidine-3-carboxyIic acid and 

� 
yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid. 

33. A compound according to Claim 1 wherein said compound is any 

one selected from the following compounds, or a pharmacologically 

acceptable salt thereof: 

1-((5-[S-(4-Isobutyl--3--nlethylphenyl)-1,2,4-oxadiazOl-3-yl]pyridi 

n-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({5-[5-(3-Fluoro-4-isobutylphenyl)-1,2,4-oXadiaZOl-3-yl]pyr–di 

n-2-yl}methyi) azetidine-3-carboxylic acid, 

1-(5-(5-(3--Chloro-4-isobutylpheny1)-1,2,4-oxadiazol-3-y1]pyridi 

n-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((5- [5- (4-Isobutyl-3-methylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-met 

hylpyridin-2-yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid, 

1- ((5- [5- (3-Fluoro-4-propylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-methy 
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lpyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ({5- (5- (4-Butyl-3-fluorophenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-methyl 

pyridin-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ({5- [5- (3.-Fluöro-4-isobutylphenyl)  -1,2,4-oxadiazol-3--yl] -6-met 

)iylpyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1- ((5- (5-(3-Chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yi] -6-met 

hy].pyridin-2 -yl}methyl) azetidine-3 -carboxylic acid, 

l-({6-Ethyl-5-(5-(4-isobutyl-3-methylphenyl)-1,2,4-oxa.iazol-3-y 

l]pyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

1-({6-Ethyl-5-(5-(3-fluoro-4-propylphenyl).-1,2,4-oxadiazol-3-ylI 

pyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

- l-({5-[5-(4-Butyl-3-fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-6-ethylp 

yridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid, 

l-({6-Ethyl-5-(5-(3-fluoro-4-isobutylpheflyl)-1,2,4-Oxadiazol-3-y 

ljpyridin-2-yl}methyl)azetidine-3-carboxylic acid and 

1- ((5- (5- (3-Chloro-4-isobutylphenyl) -1,2,4-oxadiazol-3-yl] -6-eth 

ylpyridin-2-yl}methyl) azetidine-3-carboxylic acid. 

34. A medicinal composition comprising one or two or more 

compounds according to any one claim selected from Claim 1 or Claim 

33 as an active ingredient, or a pharmacologically acceptable salt 

thereof. 

35. A medicinal composition according to Claim 34 which can be 

used for suppressing immunological rejection symptoms occurring 

after skin tissue grafting or transplantation of various organs. 
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36. A medicinal composition according to Claim 34 which can be 

used for prophylaxis or therapy of autoimmune diseases. 

37. A medicinal composition according to Claim 36 wherein said 

autoimmune disease is one or two or more condition (s) selected from 

the group consisting of rheumatic arthritis, psoriasis, atopic 

dermatitis, multiple sclerosis, ulcerative colitis, and Crolm’s 

disease. 

38. A method for suppressing immunologicalrejection..syrnptoms 

occurring after skin tissue grafting or transplantation of various 

organs which is characterized by administering an effective dose of 

a medicinal composition according to Claim 34 to a mammal. 

39. A method for prophylaxis or therapy of autoimmune diseases 

which is characterized by administering an effective dose of a 

pharmaceutical composition according to Claim 34 to a mammal. 

40. A method for the prophylaxis or therapy of autoimmune diseases 

according to Claim 39 wherein said autoimmune disease is one, or two, 

or more condition (s) selected from the group. consisting of rheumatic 

arthritis, psoriasis, atopic dermatitis, multiple sclerosis, 

ulcerative colitis, and Crobri’s disease. 
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Abstract 

[Object] 

To provide a navel compound having an excellent 

immunosuppressive activity with low toxicity or a pharmacological 

salt thereof. 

[Means to achieve the object] 

A compound having general formula (I) shown below or a 

pharmacologically ’acceptable salt thereof, or a pharmacologically 

acceptable prodrug thereof 

Z.Y.XWVNB (I) 

[wherein 

A represents a carboxyl group, or the like, B represents a 

hydrogen atom, or the like, V represents a single bond, amethylene 

group, or the like, xi represents an integer of from 0 to 2, W represents 

a 5- to 7 -membered heterocyclic group, or the like, Z represents a 

group selected from Substituent group A, or the like, and Substituent 

group A represents the group consisting of a halogen atom, a C1 -C6 

alkyl group, a C3 -C7 cycloalkyl group. 

(Selected figure) None 
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jEll 

La present )uesto heterociclico qua 

exhibe una excelente actividad inmunosupresora, una sal farmacológicamente 

aceptable del mismo, o un profÆrmaco farmacológicamente  àceptable del mismo. 

ANTECEDENTES Dil LA INVENCION 

Los fÆrmacos antiinf1amatorio tales àomo esteroides se han usado 

convencionalmente. corno terapia sintomÆtia en. el tratamiento de enferrnedades 

autoinmunes y similares, pero Se requiere una major terapia do radicales para 

esas enfermedades. Adicionalrneæte, se haul repottado cambios anorrnales an el 

15 1 sstema inmune con relaciOn a la incidenclO de diabetes mellitus y nefrutis (par 

ejemplo, referirse a la Literature I no do Patnte y Literatura 2 no do Patente). No 

obstante, a la fecha no se han desarraHadb fÆrmacos qua alivien los cambuos 

ànormales an  el sistema inmune. 

Por otro lado, 
as 

importante desarrollar un mØtodo para sup rimir 

20 respuestas inmunes no sob para evitar sfntdmas do rØchazo on transpiantes de 

Organos y transpiantes celulares, pero tambIØri pars evitar asl como tratar diversas 

enfermedades sutolnmunes. No obstarite, debido a quo se sabe que los 

inmunosupresores conocidos previamente tales coma ciclosporina A (GSA -par sus 

siglas an ingles), tacolimus (TRL -par sus siglas an ingles), y simulares exhiben 

25 toxicidad al higado y riOn, el uso concomitauiite de un esteroide o similar se ha 

usado ampliamente pare suprimirdichos efectos secundarios. Por otro lado, un 

efecto ihmunosupresor significativo sin efectos Oecundarios no so ha obtenido aón. 

Con base a. estos antecedentes, se han realizado muchos intentOs 

pars destubnr un agente qua ejerza exceIene actuvidad inmunosupresora con 
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us] 

15 

�20 

25 

2 

baja. toxicdad. Se describen los siguientes reportes que describen los 

antecedentes de la  presente invención. 

Par ejemplo, los siguientes compuestos mostrados abajo se discuten 

eb la Literatura de Paterite 1. 

.1 

(Nc7COOH 

CI 
(:I’rN(??-COOH 

’COOH 

’0 
)()--N??-COOH

 

COOH 
F3Cs" 

Q CIN 

):r 
COOl-I 

Par ejemplo, los siguientes compuestos abajo se describen en la 

Literatura de Patente .2. 

Nt?>J/NCOOH C0OH 

N) I A5N 
COOH GOOH 

O-NCOOH .r-a"? 
COOH 

ONyCCOOH 

(’N 

c1L 

COOH 

OX 
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No obstante, las estructuras qulmicas de los compuestos descritos 

10 en las literaturas de la Literatura de Patente I a (a Literatura de Patente 6’ 

descritos anteriormente difieren de aquellos compuestos de la presente irwención. 

� S Literatura de Patente I 

PubllcaciOn Internacional ncimero WO 03/062252 pamfieto 

Literatura de Patente 2 

15 Publicación Internacional nUmero WO 03/105771 parnfleto 

Literatura de Patente 3 

PublicaciOn Internacional niimero WO 20041058149 pamfieto 

Literatura de Patente 4 

PublicaciOn Internacional nümero WO 2004/103306 pamfieto 

20 Literatura de Patente 5 

Publicación Internacional ntmero WO 2004/103309 pamfieto 

Lieratura de .Patente 6 

Publlcaciôn Internacional nUmerb WO2005/000833 panfleto 

Literatura de No de Patente I - 

25 Kidney International, Vol. 51, 94 (1997) 

Lit_eratura_  de No de Patente .2 

Journal of Immunology, Vol. 157, 461 (1996) 

DESCRIPCIQN DETALLADA DE LA INVENCLON 



Obietivo de )a lnvenciôn 

Los inventores de la presente invenciOn por mucho tiempo han 

investigado diligentemente diversos compuestos novedosos que pueden ejercer 

5 excelente actividad inmunosupresora con baja toxicidad. Como un resultado, los 

presentes inventores descubrieron compuestos novedosos que son ütiles contra 

los sintomas de rechazo en transpiante de diversos Organos o en injerto de tejido 

de piel y en contra de enfermedades autoinmunes tales como lupus eritematoso 

sistemAtico, artritis reumÆtica crónica, polimistosis, fibrositis, miOsitis de mCisculo - 

10 esquelØtico, artritis, osteoârtritis, dermatorniositis, escieroderma, sindrome de 

Behcets, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, hepatitis autoinmune, anemia 

� aplÆstica, trombocitopenia prpura idiopØtica, anemia hemolitica autoinmune,. 

escierosis mtltiple, dermatitis bullosa autoinmune, psoriasis, sindrome de 

vasculitis, granulomatosis de Wegener, uveitis, sindrome de Sjogren, neumonia 

15 intersticial idiopatica, sindrome del buen pastor, sarcoidosis, ariginitis 

granulomatosa alØrgica, asma bronquial, miocarditis, cardiomiopatla, sindrome de 

aortitis, sindrome de infarto postmiocardial, hipertensiOn pulmonar primaria, - 

sindrome nefrOtico de cambio minimo, nefropatla membranosa, glomerulonefritis 

mem bra noproliferativa, escierosis glornerular focal, glomerulonefritis creciente, 

20 miastenia grave, neuropatia inflamatoria, dermatisis atopica, dermatitis actInica 

crOnica, fotosensibilidad, ülcera de presión, corea de Syndenham, esclerosis, 

diabetes mellitus de tipo de activación enadulto, diabetes mellitus dependiente de 

insulina, diabetes mellitus juvenhl, ateroscierosis, nefritis glomerular, nefropatla IgA 

(por sus siglas en ingles), nefritis tubulointersticial, cirrosis biliar primaria, colangitia 

25 esclerósica primaria, hepatitis fuminante, hepatitis viral, GVHD (por SUS siglas on 

ingles), dermatitis por contacto, sepsis, y similares, u otras enfermedades inmunes 

relacionadas, y adicionalmente, para enfermedad infecciosa causada por hongos, 

micoplasma, virus, y protozoarios, para enfermedades cardiovasculares tales 

como falla cardiaca, hipertrofia cardiaca, arritmia, angina, isquemia cardiaca, 
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embolo arterial, aneurisma, vance y perturbaciOn do circulaclón sanguinea, 

enfermedades para el sistema nervioso central tales coma enfermedad de 

Alzheimer, demencia, enfermedad de Parkison, trastorno cerebra-vascular, infarto 

cerebral, isquemia cerebral, depresión, depresión y mania, esquizofrenia, corea do 

5 Huntington, epilepsia, convulsiOn, trastomo de hiperactividad de deficit de atenciOn 

(ADHO -por sus siglas en ingles), encefaUtis, meningitis, anorexia, .e hiperfagia, y 

para otras diversas enfermedades tales coma linfomatosis, leucemia, poliuria, 

orina frecuente, retinopatla diabØtica, y similares (particularmene itil en contra do 

sintomas de rechazo en transpiante de diversos Organos o en irijerto de tejido de - 

10 piel i y en contra de enfermedades autoinmunes tales como lupus eritomatoso 

sistemAtico, artitis reumatoide crónica, escierosis móltiple, dermatitis atOpica, y 

similares) y en consecuenicia, los inventores completaron la presente invenciOn. 

Par to tanto, el objeto de (a presente intenciOn es proporcionar 

compuestos novedosos que tienen excelente actividad inmunosupresora con baja 

15 toxicidad, sales fÆrmacolOgicamente aceptables de los mismos, y profÆrmacos 

farmacolOgicamente aceptables de los mismos. 

Medios para alcanzar el obietivo 

Los presentes inventores han explorado diligentemente compuestos 

20 que tienen actividad inmunosupresora y descubrieron quo los compuestos que 

tienen la fOrmula general (I) do la presente intenciOn, sales fÆrmacolOgicamente 

aceptables de los mismos, a profÆrmacos fÆrmacologicamente aceptables de los 

mismos (en (a siguiente expresados coma "Un compuesto de (a presente intŁnciOn" 

en algunios casos) tienen excelente actividad inmunosupresora con baja toxicidad 

25 y son itiles para (a profilaxis o el tràtamiento de (as enfermedades descnitas 

anteriormente, y entonces los presentes inventores completaron la presente 

invenciOn. 

Entonces (a presente invenciOn se describe en detalle en to siguientØ. 

La presente invenciOn se refiere a 





9 

seleçcionados  del grupo Sustituyente A, un grupo heterqciclico de .5- a 7-

� miembros que puede opcionalmente estar sustituido con de I a 3 substituyentes 

seleccionados del grupo Substituyente A, o un grupo heterociclico de anhllo 

fusionado que puede opcionalmente estar sustituido con do I a 3 substituyentes 

5 seleccionados del grupo Substituyente A, 

V representa a un grupo arileno C6-C10 que puede .opcionalmerite 

estar sustituido con de I a 3 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente 

A, un grupo heterociclico de 5- .a 7- miembros quo puede estar opcionalmente 

sustituido con dØ I a 3 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, a - 

10 un grupo heterociclico de anillo fusionado quo puede opcionalmente estar 

sustityido con do I a 3 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, 

Z representa un grupo seleccionado de grupo Substituyente A, grupo 

aiquilo C1-C8 que puede opcionalmente estar sustituido con de I a 5 

substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, un grupo aiquilo C1-C8 

15 que contiene un Ætomo de oxIgeno 0 trn Ætomo do azufre en la cadena de carbono 

que puede estar opcionalmente sustituido con de I a 5 sustituyen que 

seleccionados del grupo Substituyente A, un grupo cicloalquilo .0-C7 que puede - 

opcionalmente estar sustituido con de I a 5 substituyentes seleccionados del 

grupo Substituyente A, un grupo arilO C6-C10 que puede opcionalmente estar 

20 sustituido con de I a 5 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, un 

grupo ariloxi C6-C10 que puede opcionalmente estar sustituido con de 1 a 5 

substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, un grupo arlltlo C6-C10 

que puede estar opcionalmente sustituido con de I a 5 substituyentes 

seleccionados del grupo Substituyente A, un grupo àralquilo C6-C12 que puede. - 

25 estar opcionalmente sustituido con I a 5 substituyentes seleccionados del grupo 

Substituyente A, o un grupo arilcarbonilo C5-C10 que puede estar opcionalmente 

sustituido con do I a 5 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, 

El grupo Substituyente A representa el grupo que consiste de un 

Ætomo de halógeno, un grupo. alquilo C1-C, un grupo cicloalquilo C3-C7, un grupo 
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arilo .C5-C10, un grupo ariloxi C6-C10, un grupo aralquilQ C6-C12, un grupo halógeno 

aiquilo C. -C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halOgeno alcoxi C1-C6, Un grupo 

alquiltio C1 -C6, un grupo Oarboxilo, un grupo alquil C1-C6carboxilo, un grupo 

hid.roxilo, un grupo acilo alifÆtico C1 -C6, un grupo amino, un grupo monoalquil Ci-

5 C6 amino, un grupo dialquil C1-C6 amino, un grupo C1-C6 acilamino alifÆtico, un 

grupo ciano, y un-grupo nitro], una sal farmacologicamente aceptable del mismo, o 

un profÆrmaco farmacológicamente aceptable del mismo, y preferiblemente, 

(2) un compuesto como el que se describe en (1) en donde B es un 

Ætomo de hidrOgeno, o una sal farmacolOgicamente aceptable del mismo,. - 

10 (3) un compuesto como se describe en (1) a (2) en donde A es un 

grupocarboxilo, o una sal fÆrmacolOgicamente aceptable del mismo, 

(4) un compuesto como se describe en cualquiera seleccionado de 

(1) a (3) en donde n representa un entero de 0, 0 una sal farmacologicamente 

aceptable del mismo, 

15 (5) un compuesto como se describe en cualquiera seleccionado de 

(1) a (4) endonde V representa Ufl grupo metileno y W representa un grupo 

heterociclico de 5- a 7- miembros que puede opcionalmente estar sustituido con - 

de I a 3 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente A, a una sal 

farmacolOgicamente aceptable del mismo, 

20 (6) un compuesto coma se describe en (5) en donde el grupo 

heterociclico de 5- a 7- miembros representa un grupo tienilo, furileno, pirroleno a 

piridileno, una sal farmacolÆgicamente aceptable del mismo, 

(7) un compuesto como se describe en (5) en donde W representa un 

grupo tienileno a un piridileno que puede opcionalmente Østar sustituido con I a 2-

5 substituyentes seleccionados del grupo Substituyente. A, o una sal 

farmacológicamente aceptable del mismo, 

(8) un compuesto coma se describe � en (6) en donde el grupo 

tienileno o piridileno representa a un grupo mostrado a continuaciôn, 

respectivamente, o una sal farmacolOgicamØnte aceptable del mismo, 





(15) un compuesto como Se describe en cualquiera seleccionado de 

(1) a (13) en donde X representa ungrupo heterocIclico de 5- a 7- miembros, a 

una sat farmacologicamente aceptable del mismo, 

(16) un compuesto como se describe en cualquiera seleccionado de 

5 (1) a (15) en donde Y representa cualquiera de un grupo seleccionado del grupo 

que consiste de un grupo fenileno, un grupo heterociclico de 5- a 7- miembros que 

puede opcionalmente estar sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados del 

grupo Sustituyente A, y un grupo heterocIclicô de anillo fusionado que puede 

opcionalmente estar sustituido con de I a 3 substituyentØs geleccionados del 

10 grupo Sustituyente A, o una sal farrnacológicamente aceptable del mismo, 

(17) un compuesto como se describe en cualquiera seleccionado de 

(1) a (15) en dondeY representa un grupo fenileno, oun grupo tienileno, piridileno, 

a indolileno que puede estar opcionalmente sustituido con de I a 3 substituyentes 

seleccionados del grupo Sustituyente A, o una sat farmacológicamente aceptable 

15 del mismo,. 

(18) un compuesto como se describe en cualquiera, seleccionado de 

(1) a (15) en donde Y representa un grupo fenileno o piridileno, o una sat - 

farmacologicamente aceptable del mismo, 

(19) un compuesto como se describe en cualquiera seleccionado de 

to 20 (1) a (18) en donde Z representa un grupo aritoxi C6-C10 que puede opcionalmente 

estar sustituido con de I a 5 sustituyentes seleccionados del grupo Sustituyente A, 

o una sal farrnacolôgicamente aceptable del mismo, y 

(20) un compuesto coma se describe. en cualquiera seleccionado dØ 

(1) a (18) en donde Z representa un grupo fenoxi, a una sal farmacológicamente. 

25 aceptable del mismo, 

(21) un compuesto como se describe en (1) en donde la formula 

general (I) es la formula general (I’) mastrada a continuaciOn: 

CO2H 

.L%N , :b4m S WIN (I,) 

R2 R1 
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5 

., 4 
(27) un compuesto coma se describe en (1) en donde la formula 

general (I) es Is fOrmula general (I") mostrada a continuaciOn: 

R? O4 R6 

5 S R7 
N5p2’  

en donde 

R6 representa un Ætomo de hidrOgeno 0 un grupo aiquila C1-C6, 

R7representa un Ætomo de hidrógeno, un Ætoma de halôgeno, a un - 

10 grupo aiquflo C1-C6, y 

R8 representa un grupo alquilo C1-C6 o un grupo alcoxi Cl-Cr,], a una 

sal farmacolOgicamente aceptable del mismo, 

(28) un compuesto como se describe en (27) en donde R6 representa 

un Ætomo de hidrôgeno, un grupo metilo, a un grupo etilo, a una sal 

15 farmacolOgicamente aceptable del mismo, 

(29) un compuesto coma se describe en cualquiera seleccionado de 

(27) o (28) en donde R7 representa un Ætomo de hidrogeno, un Atomo de fluoro, un 

Ætomo de cloro, 0 un grupo metilo, a una sal farmacolOgicamente aceptable del 

mismo, 

20 (30) un compuesto coma se describe en cualqUiera seleccionado de 

(27) a (29) en donde R8 representa a un grupo n-propilo, un grupo n-butilo o un 

grupo isobutilo, a una sal farmacolOgicamente aceptable del mismo. 

(31) un compuesto como se describe en (1) en donde dicho 

compuesto es cualquiera de uno seleccionado de los siguientes compuestos, a - 

25 una Sal farmacologicamente aceptable del mismo: 

Acido I -[(4-{5-[4-Fenil-5-(trifluorometil)-2-tiØnil]-1 ,2,4-oxadiazol-3-il}-

2-fu ril)metil}azetidina-3-carboxllico, 

Acido I -({5-[5-(4-lsobutilfenil)-1 ,2 ,4-oxad iazol-3-il]-2-

furil}metil)azetidina-3-carboxllico, 
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Acido S 
-({3-Etil-5-[5-(4-fenoxifenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iIl-2-

tienll}metil)azetidina-3-carboxflico, y - 

(33) on compuesto como se descilbe en (1) en donde dicho 

compuesto es .uno de cualquiera seleccionado de los siguientes compuestos, o 

5 una sat farmacalogicamente aceptable del mismo: 

Acido I -({5-[5-(4-lsobutil-3-metilfenhl)-1 ,2,4oxadiazoI3-il]piridin-2-

iI}metil)azetidina-3-carboxllico, 

Acido I -({5-[5-(3-Fluoro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxad iazol-3-il]piridin-2-

il}metil)azetidina-3-carboxflico, 

10 Acido I -({5-[5-(3-Cloro-4-isobutilfenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-it]piridin-2-

il}meth)azetidina-3-carboxllico, S 

Acido. I -({5-[5-(4-Isobutil-3-metilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-

metilpiridin-2-il}metit)azetidina-3-carboxllico, 

Acido I -({5-[5-(3-Fluoro4-propiIfenil)-1 ,2 ,4-oxad iazot-3-il]6-

15 rnetilpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxulico, 

Acido I -({5-[5-(4-Butil-3-fluorofenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-

2-il}metil)azetidina-3-carboxflico, 

Acido I -({5-[5-(3-Ftuoro-4-isobutilfenil)-1 ,2 ,4-oxadiazol-3-]-6-

metilpiridin-2-il}metii)azetidina-3-carboxflico, 

20 Acido I -({5-[5-(3-Cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]-6-

metilpiridin-2-il}metit)azetidina-3-carboxlHco, 

Acido I -({6-Etil-5-[5-(4-isobutil-3-metilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-

2-iI}metil)azetidina-3-carboxllico, 

Acido I -({6-Etil-5-5-(3-fluoro-4-propilfeniI)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-. - 

25 2-11}metil)azetidina3-carboxilico, 

Acido I -({5-[5-(4-ButiI-3-fluorofenil)-1 ,2,4-oxadiazoI-3-iI]-6-etilpiridin2-

iI}metil)azetidina-3-carboxIflco, 

Acido I -({6-Etil-5-[5-(3-fiuoro-4-isobutilfenil)-I ,2 ,4-oxadiazl-3-

iI]piridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilico, y 
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Acido 1 -({5-t5-(3-Cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il1-6-

etilpiridin2-il}metil)azetidmna-3-carbox1lico MÆs atn, la ’presente invenciOn 

pro porciona. 

(34) una composición medicinal que comprende uno o dos o mÆs 

5 compuestos. como se describen en cualquiera de (1) a (33) coma un ingrediente 

activo, ouna sat farmacológicamente aceptable del mismo, 

(35) una composición medicinal -como se establece en (34) que 

puede usarse para suprimir sintomas de rechazo inmunológico que ocurren 

despuØs del injerto de tejido de piel o transplante de diversos ôrganos, - 

10 (36) una cornposición medicinal como se establece en (34) que 

puede usarse para profilaxis o terapia de enfermedades autoinmunes, 

(37) una composicióri medicinal como se establece en (36) en donde 

dicha enferrnedad autoinmune es una a dos o mâs condiciones seleccionadas del 

grupo que consiste de artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis atópica, escierosis 

15 rniItiple, colitis ulcerativa, y eæfermedad de Crohn. 

(38) un mØtodo para suprimir sintomas de rechazo inmunolOgico que 

ocurren despuØs del implante de tejido de piel o transpiante de diversos organos 

que se caracteriza por administrar una dosis efØctiva de una composiciOn 

farmacØutica como se establece en (34) a un mamifero, 

20 (39) un ’mØtodo para profilaxis a terapia de enfermedades 

autoinmunes que se caracteriza par administrar una dosis efectiva �de una 

composición farmacØutica como se establece en (34) a un mamifero, y 

(40) un mØtodo para la profilaxis o terapia coma se establece en (39) 

en donde. dicha enferrnedad autoinmune es una, 0 2, o. mÆs condiciones. - 

25 seleccionadas del grupo que consiste de artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis 

atOpica, esclerosis multiple, colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn. 

El grupo Sustituyente A descrito anteriormente es preferiblemente un 

grupo que consiste de un Ætomode halOgeno, un grupo alquilo 
GIC6, un grupô 

cicloalquilo C3-C7, un grupo arilo C6-C10, un grupo ariloxi C6-0O3 un grupo araiquilo 



IE1 

C6-C12, un grupo halOgeno alquilo C,-C6, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halógeno 

alcoxi C1 -C6, y un grupo alquiltio C1-C6 - 

El "grupo heterociclo de 5- a 7- miernbros" en las definiciones de W, 

X, y Y en la fOrmula anterior es, por ejemplo, un grupo heterociclico aromâtico do 

5 5- o 7- miembros quo contiene uno o mâs (por ejemplo, I a 3) heteroÆtomos 

seleccionados de un Ætomo de nitrOgeno, un Ætomo de azufre, y un .Ætomo de 

oxigeno adicionalmente a los âtornos de caibono, quo tiene dos posiciÆnes 

disponibles pam enlace, y puede ser concretamente un grupo tienileno, furileno, 

pirrolileno, imidazolileno, pirazolileno, tiazollieno, isotiazolilØno, oxazolileno, - 

10 isoxazolileno, piridileno, pirazinilenó, pirimidinhleno, piridazinileno, oxadiazolhleno, 

tiadfazolileno, o furazanileno, S 

W es preferiblemente un grupo furileno, tienileno, pirrolileno, o 

piridileno, 

X es preferiblemente un grupo isoxazolileno u oxadiazolileno, y 

15 Y es preferiblemØnte un grupo fenileno, piridileno, o tienileno. 

El "grupo heterocfclico de anillo fuionado" en las definiciones do W, 

X, y V en la fOrmula anterior representa un sustituyente en el cual "el grupo - 

heterociclico de 5- a 7- miembros" descrito anteriormente so fusiona con otro(s) 

grupo(s) ciclico(s), y concretamente un grupo heterociclico aromÆtico do multi 

20 anillos fusionado, de - a 14- miembros (preferiblemente, 9- o 10- miembros) que 

contiene uno mÆs heteroâtomos (por ejemplo, dØ I a 3 heteroÆtomos) 

seleccionados do un Ætomo de. nitrOgeno, un Ætomo de azufre y un Ætomo de 

oxigeno adicionalmente a los Ætomos de carbono, quo tiene dos posiôiones 

disponibles para enlace, y as preferiblemente un grupo biciclico, triciclico, c 

25 tetraciclico y mÆs preferiblemente un grupo biciclico, y puede ser, por ejemplo, un 

grupo benzotienileno, benzofuranileno, bencimidazolileno, benzoxazolileno, 

benzotiazotileno, bencisotiazolileno, nafto[2 ,3-b]tiofenileno, isoquinolileno, 

quinolileno, indolileno, quinoxalinileno, fenantridinhleno, fenotiazinileno, 

fenoxazinileno, ftalazinileno, naftinidinhleno, quinazoilnileno, cinolinileno, 



carbazolileno, -carbolinileno, 

(tioxantenil)tetrahidroquinolileno, 

tetrahidrobenzofuranileno, 

acridinileno, fenazinileno, ftalimidoileno, 

tetrahidroisoquinolileno, tetra hid roindol ileno, 

tetrahidrobenzótienileno, 5,6-dihidro-4H-

ciólopenta[b]fu  ran ileno 5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tieflhleflO, o 1,4,5,6-

5 tetrahidrociclopentab]pirrolileno, 

W es preferiblemente un grupo tetra hid robenzofu ran il eno, 

tetrahidrobenzotienileno, tetrahidroindolileno, 5 ,6-dihidro-4H-

ciclopenta[b]furanileno, 5,6-dihidro4H-ciclopenta[b]tienileno, a 1,4,5,6-

tetrahidrociclopenta[b]pirrolileno, a similar y - 

10 Y es preferiblemente un grupo indolileno. 

El "grupo aiquileno C1-C" en rla definición de X en  la formula anterior 

representa un grupo alquileno C1 -C8 lineal a ramificadoy pUede ser, par ejemplo, 

un grupo. metileno, etileno, propileno, butileno, pentheno, hexileno, heptileno, 

octileno, isopropHeno, s-butileno, t-butileno, 3,3-dimetil prop ileno, a 4,4-

15 dimetilbutileno, o similares, y es preferiblemente un grupo metileno, etileno, o 

propileno. S 

El "grupo aiquileno C1-C8 que contiene un Ætomo de oxlgeno 0 Ufl 

Ætomo de azufre en la cadena de carbono" en la dŁflniciOn de X en la fOrmula 

anterior representa, par ejemplo, un (CH2)mjO(CH2)m2, (CH2)mjS(CH2)m2, - 

� 
20 (CH2)miCO(CH2)m2, (CH2)miSO(CH2)m2, (CH2)miS02(CH2)m2 o similar (en 

donde ml y m2 son iguales o diferentes y cada uno representa un entero de 0 a 7, 

pero la suma de ml y m2 representa un entero de 0 a 7), y es preferiblemente un 

grupo -CH20CH2-, -CH2SCH2-, -OCH2-, -SCH2-, -CH20-, o -CH2S-. 

El "grupo aiquilo C1-C8" en Pa definiciOn de Z en la fOrmula anterior es- - 

25 un grupo..alquilo C1-C8 de cadena lineal a ramificada, y puede ser, por ejemplo, un 

grupo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, isopropilo, s-butilo, 

t-butilo, 3,3-dimetllpropilo, a 4,4-dimetilbutilo, a similar, y es preferiblemente un 

grupo metileno, etileno, o propileno. 
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El "grupo alquilo C1-C8 que contiene un Ætomo de oxIgeno 0 Ufl 

âtomo de azufre en Is cadena de carbono0 en Is definiciªn de Z en Is formula 

anterior representa, por ejemplo,. un H(CH2)mjO(CH2)m2-, H(CH2)miS(CH2)m2, 

H(CH2)mj CO(CH2)m2, H(CH2)miSO(CH2)m2, 0 H(CH2)mi S02(CH2)m2 (en donde ml 

5 y m2 son igUales o diferentes y cada uno represents un entero de 0 a 7, y 

adicionalmente Is sums de ml y m2 represents un entero de 0 a 7), y es 

preferiblemente un grupo metoximetilo, metiltionietilo, metoxi, o metiltio. 

El "grupo cicloalqufto C3-C7" en las definiciones de Z y grupo 

Sustituyente A on Is fOrmula anterior represents un grupo ciclopropilo, -un grupo 

10 ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un *grupo ciclohexilo, 0 un grupo cicloheptilo. 

El "grupo arileno C6-C10" en las definiciohes de X y Y en la fOrmula 

anterior puede ser, por ejemplo, un grupo fenhleno, un grupo indenileno, o un 

grupo naftileno, y es preferiblemente un grupo fenileno. 

El "grupo. arilo C6-C10" en las definiciones de Z y grupo Sustituyente A 

15 en Is formula anterior puede ser, por ejemplo, un grupo feriilo, un grupo indenilo, o 

un grupo naftilo, y es preferiblemente un grupo fenito. 

El "grupo ariloxi C6-Cio" en (as definiciones de Z y grupo Sustituyente - 

A en la fOrmula anterior puede ser, por ejemplo, un grupo fenhloxi, un grupo 

indenilôxi, 0 un grupo naftiloxi, y es preferiblemente un grupo feniloxi. 

20 El "grupo ariltio C6-C10" on Is definiciOn de Z an Is fOrmula anterior 

puede ser, por ejemplo, un grupo fenhltio, un grupo indeniltio, 0 Ufl grupo naftiltio, y 

es preferiblemente un grupo feniltio. 

El "grupo araiquilo C6C10" en Is definiciOn de Z en (a fOrmula anterior 

puede ser, por ejemplo, un grupo bencilo, un grupo indenilmetilo, 0 un grupo - 

25 naftilmetilo, y es preferiblemente un grupo bencilo. 

El "grupo arilcarbonilo C6-C10" en la definiciOn de Z en (a fOrmula 

anterior puede ser, por ejemplo, un grupo benzoilo, un grupo Indenilcarbonilo, 0 un 

grupo naftilcarbonhlo, y es preferiblemente un grupo benzoilo. 



El "Ætomo de halógeno’ en la definiciôn  del grupo SustitUyente A en 

la formula anterior es un Ætomo de fluoro, un Ætomo de dora, un Ætomo de bromo, 

a un âtomo de yodo. 

El "grupo aiquilo C1-C6" en la deflniciOn del grupo Sustituyente A en 

5 la fOrmula anterior puede ser, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un 

grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-

butilo, un grupo t-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, 0 Ufl grupo hexilo, y 

es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo 

isopropilo, a un grupo isobutilo. 

10 El "grupo halOgeno aiquilo C1-C6" en la definición  del grupo 

Sustitpyente A en (a fOrmula anterior representa un grupo en donde un grupo 

S aiquilo C1-C8 descrito anteriormente estª sustituido tanto coma sea posible con un 

Ætomo de halógeno, y puede ser, por ejemplo, un, grupo fluorometilo, un grupo 

difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo fluoroetilo, un grupo difluoroetilo, 

15 un grupo trifluoroetilo, un grupo fluoropropilo, un grupo difluoropropilo, un grupo 

tiifluoropropilo, un grupo fluorobutilo, un grupo difluorobutilo, un grupo 

trifluorobutilo, un grupo fluoropentilo, un grupo difluoroperitilo, un grupo - 

trifluoropentilo, un grupo fluorohexilo, un grupo difluorohexilo, un grupo 

trifluorohexilo, un grupo pentafluoroetilo, un grupo hexafluoropropilo, un grupo 

20 nonafluorobutilo, un grupo clorometilo, un grupo dictorometilo, un grupo 

triclorometilo, un grupo cloroetilo, un grupo dicloroetilo, un grupo tricloroetilo, un 

grupo cloropropilo, un grupo diclorôpropilo, un grupo tricloropropilo, un grupo 

clorobutilo, un grupo diclorobutilo, un grupo trictorobutilo, un grupo cloropentilo, un 

grupo dicloropentilo, un grupo tricloropentilo, un grupo clorohexilo, un grupo. - 

25 diclorohexilo, un grupo triclorohexilo, un grupo pentacloroetilo, un grupo 

hexacloropropilo, 0 Ufl grupo nonaclorobutilo, y es preferiblemente un grupo 

fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo fluoroetilo, 

un grupo difluoroetilo, un grupo trifluoroetilo, un grupo fluoropropilo, un grupo 

difluorOpropilo 0 un grupo trifluoropropilo, y mÆs preferiblemente un grupo 
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fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo fluoroetilo, 

un grupo drnuoroetito, o un grupo trifluoroetilo. 

El "grupo atcoxi C1-C6" en la deflnición del grupo Sustituyente A en la 

formula anterior representa un grupo en donde un Ætomo de oxigeno estâ unido at 

5 grupo aiquilo C1C6 .descrito anteriormente, yes preferiblemente un grupo metoxi, 

un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, 0 Ufl grupo butoxi, y mâs 

preferiblemente un grupo metoxi o un grupo etoxi. 

El "grupo alquiltio CI-C6" en la definiciOn del grupo Sustituyente A en 

Ia formula anterior representa un grupo en donde el Ætomo de azufre estÆ unido at 

10 grupo aiquilo C1 -C6 descrito anteriormente, y es preferiblemente un grupo metiltio, 

un grqpo etlltto, un grupo propiltio, un grupo isopropiltiO, 0 Ufl grupo butiltio, y mÆs 

S preferiblemente un grupo metlltlo 0 Wi grupo etiltio. 

El "grupo alquilcarboxi C1-C" en Ia deflniciOn del grupo Sustituyente 

A en la fOrmula anterior representa un grupo en donde un grupo carboxito estÆ 

15 unido at grupo aiquilo C1-C6 descrito anteriormente, y es preferiblemente un grupo 

metitcarboxilo, un grupo etilcarboxilo, un grupo propilcarboxilo, un grupo 

isopropolcarboxilo, 0 Ufl grupo butolcarboxilo, 
y mas 

preferiblemente un grupo 

metolcarboxilo o un grupo etolcarboxilo. 

El "grupo echo atifÆtico C1-C6" en la definiciOn del grupo Sustituyente 

20 A en la fOrmula anterior representa un grupo en donde un grupo carbonilo estÆ 

unido at grupo aiquilo C1-C6 descrito anteriormente, y puede ser, por ejemplo, un 

grupo acetilo, un grupo etilcarbonilo, un grupo propilcarbonilo, un grupo 

butilcarbonilO, un grupo pentilcarbonilo, o Un: grupo hexilcarbohilo, .y es 

preferiblemente un grupo acetilo, un grupo etilcarbonhlo, a un grupo.. - 

25 propitcarbonhlo. 

El "grupo monoalquil C1-C6 amino" en la deflniciOn del grupo 

Sustituyente A en la fOrmula anterior representa un grupo en donde un grupo 

amino estÆ unido at grupo aiquilo C1-C6 descrito anteriormente, y es 

preferiblemente un grupo metilamino, un grupo etitamino, un grupo propilamino, un 
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grupo isopropilamino, 0 un grupo butilamino y mÆs preferiblemente un grupo 

metilamino 0 Ufl grupo etilamino. 

El "grupo dialguil C1-C6 amino" en la definiciôn del, grupo Sustituyente 

A en la formula anterior representa un grupo en donde dos grupos aiquilo C1-C6 

5 descritos ariteriormente estân urildos a un grupo amino, y es, por ejemplo, 

preferiblemente un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino, Sun grupo 

dipropilamino, un grupo dilsoproprilamino, a. un grupo dibutilamino, y mÆs 

preferiblemente un. grupo dimetilamino o un grupo dietilamino. 

El "grupo acilamino C1-05 alifÆtico" en la definiciOn del grupo - 

10 Sustituyente A en (a formula anterior representa un grupo en donde un grupo 

carbopilo estâ unido al grupo aiquilo C1-C6 y adicionalmente, a dicho grupo 

carbonilo estÆ unido un grupo amino, y puede ser, por ejemplo, un grupo 

acetilamino,. un grupo etilcarbonhlamino, un grupo propilcarbonilamino, un grupo 

butilcarbonilamino, un grupo pentilcarbonilamino, 0 Ufl grupo hexilcarbonilamino, y 

15 es preferiblemente un grupo acetilamino, un grupo etilcarbonilamino, o un grupo 

propilcarbonhiamino. 

Un compuesto que tiene (a fOrmula general (I) de la presente - 

invenciOn es preferiblemente un compuesto que tiene la fOrmula general (I’) 0 un 

compuesto que tiene la fOrmula general (I"). 

20 En el compuesto que tiene la fOrmula general (I) de la presente 

invención, A es preferiblemente un grupo carboxilo. S - 

B 8$ preferiblemente un Ætomo de hidrogeno. 

n es preferiblemente 0. 

V es preferiblemente un grupo metiteno. 

25 W es preferiblemente un grupo heterociclico de 5- a 7- miembros que 

puede opcionalmente estar sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados del 

grupo Sustituyente A, mas preferiblemente un grupo tienileno, furileno, pirroleno o 

piridlleno que puede estar opohonalmente sustituido con de 1. a 3 sustituyente 

seleccionados del grupo Sustituyente A, y aCm mâs preferiblemente un grupo 
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tienileno o piridileno que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos 

sustituyente seleccionados del grupo .Sustituyente k 

S X es preferiblemente un grupo alquileno C1 -C8, un grupo alquuleno 

C1-C8 que contiene un Ætomo de oxIgeno 0 Ufl Ætomo de azufre en la cadena de 

5 carbono, un grupo arileno C6-C10, un grupo heterocidilco de 5- a 7- miembros o un 

grupo heterociclico de anillo fusionado, y rnªs preferiblemente un grupo 

heterociclico de 5 a 7- miembros. 

V es preferiblemente cualquiera de un grupo seleccionado del grupo 

que corisiste de Un grupo fenileno, un grupo heterociclico de 5- a7- miembros que 

10 puede estar opcionalmente sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados del 

grupoSustituyente A, y un grupo hetØrociclico do anifló fusionado que puede estar 

opcionalmente sustituido con do I a 3 sustltuyentes. seleccionados del grupo do 

Sustituyente A, mÆs preferiblemente un grupo fenileno, o un grupo tienileno, 

piridileno o indolileno quo puede estar opcionalmente sustituido con de I a 3 

15 sustituyentes seleccionados del grupo Susttuyente A, y aun mÆs preferiblemente 

un grupo fenhleno 0 phidileno. S 

Z es preferiblemente un grupo ariloxi que puede estar 

opcionalmente sustituldo con do I a 5 sustttuyentes seleccionados del grupo 

Sustituyente A, y mÆs preferiblemente un grupo fenoxi. S 

20 En un compuesto que tiene la formula general (I’) de (a invenciOn, R1 

es preferiblemente un âtomo de hidrOgeno 

R2 es preferiblemente un atqmo de hidrogeno, un grupo metilo, o un 

grupo etilo. 

R3 es preferiblemente un Ætomo de hidrOgØno, un Ætomo de fluoro, un. - 

25 âtomo do cloro, a un grupo metilo. 
S S 

es preferiblemente un Ætomo do hidrogeno, un Ætomo do flubro, un 

S Ætomo de cloro,un grupo ciano, un grupo metilo, 0 un grupo metoxi. 

Os preferiblemente un Mom de hidrOgeno a un Otomo de fluoro. 
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En un compuesto que tiene la formula general (I") de la presente 

invenciOn, R6 es preferiblemente un cAtomo do hidrogeno, un grupo metilo o un 

grupo etilo. 

R7 es preferiblemente un Ætomo de hidrOgeno, un âtomo do fluoro, un 

5 Ætomo de cloro a un grupo metilo. 

R8 es preferiblemente un grupo n-propilo, un grupo n-butito o un 

grupo isobutilo. 

La "sal farmacolOgicamente aceptable del mismo" descrita 

anteriormente significa una sat que puede prepararse at hacer reaccionar un 

10 compuesto quo tiene la fOrmula general (I) de (a presente invenciOn que tiene un 

gru pa. Æcido un grupo bÆsico, y puede prepararse coma una sat bÆsica a una sat 

1 Æcida mediarite la reacciOn con una base o un Æcido, respectivamente. Dicha sat 

se describe en to siguiente. 

La "sat bÆsica" farmacolÆgicamente aceptable do un compuesto que 

15 tiene la fOrmula general (I) de la presente invenciôn es preferiblernente.una sat de 

metal a(catino tal coma sal do sodio, sat de potasio, a sat del litlo; una sat de metal 

alcalino tat coma una sal do magneslo o sat de caiclo; una sat de base orgânica tat - 

comô sal de N-metilmorfolina, sal de trietilamina, sal de tributilamina, sal de 

diisopropiletilamina, sal de diciclohexitamina, sal de N-metilpiperidina, sal de 

� 
20 piridina, sat do 4-pirrotidinpiridina, o sat de picolina, a una sat de aminoÆcido tal 

coma sal de glicina, sal de lisina, sat do arginina, sal de ómitina, sal de Æcido 

gtutâmico, a sat de âcido aspÆrtico. La sal es preferiblemente una sal de metal 

atcalino 

La "sal Æcida" farmacolOgicamente aceptable de un compuesto quo. 

25 tiene la formula general (I) do la presente invenciOn Os preferiblemente una Sal 

Æcida inorgÆnica por eJemplo, un halohidrato tal como fluorhidrato, clorhidrato, 

bromhidrato, a yodhidrato, un nitrato, un perctorato,un sulfato, un fosfato, o 

similares; una sal Æcida orgÆnica, par ejemplo, un alcanosulfonato inferior tat comb 

un metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, a etanosulfonato, un arilsulfonato tat 
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como tin bencensulfonato o p-toluensulfonato, tin acetto, tin malato, un fumarato, 

tin succinato, tin citrato, tin ascorbato, tin tartrato, un oxalato, un maleato, o 

similar; ô una sal do aminôÆcido tal como sal de glicina, sal do lisina, sal de 

arginina, sat do omitina, sal de Æcido glutÆmico, o sal do Æcido aspârtico, y mÆs 

5 preferibtemente tin halohidrato. 

El "profØrmaco farmacológicamente aceptable del mismo" descrito 

anteriormente as tin compuesto quo so convierte en el compuesto (1) a travØs do la 

reacción de enzimas, Æcido gastrico, o similar bajo las condiciones fisiolôgicas in 

viva, esto as, tin compuesto quo so convierte at compuesto (I) por oxidaciOn, - 

10 reducción, hidrólisis ertzimÆtica o similar, 0 Ufl compuesto que se convierte al 

cOmpuesto (I) par hidrOlisis inducida por Æcido gÆstrico. 

El profarmaco descrito anteriormente as tin compuesto quo, cuando 

los compuestos (I) tienen un grupo carboxilo, pueden derivarse par esterificaciOn a 

amidaciOn de dicho grupo carboxilo (par ejemplo, compuestos denvados por 

15 estertficaciOn de etilo, osterifiación do fenflo, esterificación de carboximetilo, 

esterificación de dimetilaminometilo, esterilicaciOn de pivaloiloximetilo, 

esterificación do etoxicarboniloxietilo, esterificación do ftalidilo, esterificación do (5- - 

rnetil-2-oxo-1 ,3-dioxolen-4-il)metilo, esterificaciôn do ciclohexiloxicarboniletilo, o 

metilamidaciôn del grupo carboxilo de un compuesto (I)) o similar. 

20 Estos compuestos pueden prepararse del compuesto (1) par mØtodos 

conocidos. - 

MÆs aUn, como el profÆrrnaco de los compuestos (I) de la presente 

invenciôn, tambiØn so incluyen diversos derivados que se describen en la litØratura 

(’Development of. medicine" Vol. 7, Molecular design, pp 163-198, publicado en 

5 1990 par Hirokawa Shoten) y se desdoblan en los compuestos (I) bajo condiciones 

fisiologicas. 

Cuando los compuestos de la presente invenciOn se permiten entrar 

en contacto con la atmOsfera a recristalizar, Østos pueden absorber agua o at agua 
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puØde unirse a ellos para formar un hidrato. La presente invención.abarca. dichos 

hidratos. S - 

� Los compuestos de la presente iævenciOn tambiØn incluyen los 

compuestos correspondientes que estÆn etiquetados como isôtopos (por ejemplo 

5 3H, 14C, 358, etc.). S S 

Cuando los compuestos de la presente invenciOn tienen âtomos de, 

carbono asimØtricos en sus estructuras, estos -compuestos pueden existir como 

isómeros ópticos debido a dichos âtonios de carbono asimØtricos. En la presente 

invención, un isômero ôptico simple y mezclas de isômeros Opticósse representan  

10 con una sola formula quimica. La presente invenciOn abarca tanto isOmeros 

Opticos individuales y rnezclas de los rnismôs en cUalquier proporción. 

S 

Ejemplos preferidos de los compuestos que tienen la formula general 

(I) de la presente invenciOn son, por ejemplo, los compuestos que tienen la 

fOrmula general (I-I), (1-2), (l’-l), o (l"-1) mostrada en los Cuadros 1, 2, 3 y 4 

15 siguientes, pero at alcance de la presente invenciOn no debØ lirnitarse a estos 

compuestos. 

El signifiôado de [as abreviaturas en los sigulØntes Cuadros se 

muestra a continuaciôn. La Ilnea discontinua (-) representa un enlace simple 0 un 

enlace doble, y cual enlace se adoptarÆ se determina de manera logica 

1 20 dependiendo de Ia naturaleza de los Ætomos sustituidos. 

25 

�N. _cadena lineal 
N ISO 

Glob 
Me �. _grupo metito 
MaO gupo mØtoxi � 
Et S. S 

�gupoetito 
Sn . _grupQ bencilo . 
Bu � Grupo butilo 
Hex Grupo hexibo 
Ph Grupo fenibo 

CUADRQI 
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: S 

1-18 c-Hex N N 0 N -CHCH- - 

1-19 PhO N N 0 N -CH=CH-

1-20 Bn �N NO N -CH=CH-

1-21 n-Bu N N 0 OH -NCH-

5 1-22 i-Bu N N 0 CH -NCH-

1-23 c-Hex N N 0 CH -NCH-

1-24 PhO N N 0 CH -NCH-

1-25 Bn N N Q5 CH -NCH- S 

S 1-26 n-Bu N� NO CH S  

10 1-27 1-Bu N N 0 CH S 

1-28 c-Hex N N 0 CH S 

� 1-29 PhO N N 0 CH S 

1-30 Bn N. N 0 CH 1 S 

1-31 n-Bu N N 0 CH 0 

15 1-32 1-Bu N N 0 OH 0 

1-33 c-Hex N N 0 CH 0 

1-34 PhO NNOCH 0 

1-35 Bn NNOCH 0 S S 

1-36 n-Bu N N 0 CH We 

20 1-37 1-Bu N NO CH We S S 

1-38 c-Hex N N 0 CH We S 

1-39 PhO N N 0 CH We S 

1-40 Bn N NO CH We S 

1-41 n-Bu CH N 0 S CH - - 

25 1-42 -Bu OH N 0 ,S OH, S 

1-43 c-Hex OH N 0 S CH 

1-44 PhO CHNOS CH S 

S 1-45 Bn CHNOS CH S. S 

1-46 n-Bu CHNO 0 OH 
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1-47 i-Bu CHNO 0 CH 

1-48 c-Hex .CH N Q 0 CH 

1-49 PhO CHNO 0 CH 

1-50 Bn CHNOO CH 

5 .1-51 n-Bu CH N 0 NMe CH 

1-52 1-Bu CH N 0 We CH 

1-53 c-Hex. CH N 0 We CH 

1-54 PhO CHN0 We CH 

1-55 Bn CH N 0 We CH 

10 1-56 n-Bu CH N 0 N -CHCH-

1-57 i-Bu CH N 0 N -CH=CH-

� 1-58 . c-Hex CH N 0 N -CHCH-. 

1-59 PhO CH N 0 N. -CH=CH-

1-60 Bn CH N 0 N -CHCH-

15 1-61 n-Bu CH N 0 CH -NCH-

1-62. 1-Bu CH N 0 CH -NCH-

1-63 c-Hex CH N 0 CH -NCH-

1-64 PhO CH N 0 CH -N=CH-

1-65 Bn CH N 0 CH -N=CH-

20 1-66 n-Bu CH N 0 CH S 

1-67 1-Bu Cl-i N 0 CH S 

1-68 c-Hex CH N 0 CH S 

1-69 PhO CH N 0 CH S 

1-70 . Bn CH N 0 CH 

25 1-71 n-Bu CM N 0 CH 0 

1-72 1-Bu CH N 0 CH 0 

1-73 c-Hex CH N 0 CH 0 

174 PhO CHNOCH 0 

1-75 Bn CHNO CH 0 
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1-76 n-Bu CH N 0 CH We 

1-77 1-Bu CH N 0 CH We 

1-78 c-Hex CH N 0 CH We 

1-79 PhO CH N 0 CH We 

1-80 Bn CH N 0 CH We 

1-81 n-Bu N 0 N S CH 

1-82 1-Bu N 0 N. S CH -

1 -83 c-Hex N 0 N S CH 

1-84 PhO N ON S CH 

1-85 Bn NONS CH 

1-86 n-Bu N 0 N 0 CH 

� 1-87 1-Bu N 0 N 0 CH 

1-88 c-Hex N 0 N 0 CH 

1-89 PhO N 0 N 0 CH 

1-90 Bn, NON 0 CH 

� 1-91. n-Bu N 0 N We CH 

1-92 1-Bu N 0 N We CH 

1-93 c-Hex N 0 N We CH 

1-94 � PhO N 0 N We CH 

1-95 Bn N 0 N We CH 

1-96 n-Bu N 0 N N -CHCH-

1-97 1-Bu N 0 N N -CHCH-

1-98 c-Hex N 0 N N -CHCH-

� 1-99 PhO N 0 N N -CH=CH-

1-100 Bn N 0 N N -CH=CH-

1-101 n-Bu N 0 N CH -N=CH-

1-102 1-Bu .N 0 N CH -N=CH-

1-103 c-Hex N 0 N CH -NCH-

1-104 PhO N 0 N CH -N=CH-

El 
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1-105 Bn N 0 N CH -N=CH-

1-106 n-Bu N 0 N CH S 

1-107 i-Bu N 0 �N CH S 

1-108 c-Hex N 0 N CH S 

1-109 PhO N ON CHS 

1-110 Bn N ON CH S 

1-111 n-Bu N 0 N CH 0-

1-112 1-Bu N 0 N CH 0 

1-113 c-Hex N 0 N CH 0 

1-114 PhO N ON OH 0 

1-115 Bn N 0 N CH, 0 

� 1-116 n-Bu N 0 N CH We 

1-117 i-Bu N 0 N CH We 

1-118 c-Hex N 0 N CH We 

1-119 PhO N 0 N CH We 

1-120 Bn N 0 N CH We 

1-121 n-Bu CH 0 N S CH 

1-122 i-Bu CH 0 N S OH 

1-123 c-Hex OH 0 N S OH 

1-124 PhO OH 0 N S OH 

1-125 Bn CHON S CH 

1-126 � n-Bu OH 0 N 0 CH. 

� .1-127 i-Bu OH 0 N 0 CH 

� 1-128 c-Hex CH 0 N 0 CH 

1-129 PhO CH .0 N 0 OH 

1-130 Bn OH 0 N 0 OH 

1-131 n-Bu CH 0 N We CH 

1-132 i-Bu CH 0 N We CH 

� 1-133 c-Hex CH 0 N We CH 

74.. 
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1-134 PhO CH 0 N We CH 

1-135 Bn CH 0 N We CH 

S 1-136 n-Bu CH 0 N N -CHCH-

1137 1-Bu CH 0 N N -CHCH-

5 1-138. c-Hex CH 0 N N -CHCH- S 

� 1-139 PhO CH 0 N N -CH=CH- S 

1-140 Bn CH 0 N N -CH;CH-

1-141 n-Bu CH 0 N CH -NCH- S � 

1-142 i-Bu OH 0 N CH -N=CH- - S 

10 � 1-143 c-Hex CH 0 N CH -N=CH-

1-144 PhO CH ON CH -N=CH- � 

� � � 1-145 Bn CH 0 N CH -N=CH-

1-146 n-Bu CH 0 N CH S 

1-147 1-Bu OH 0 N CH S 

15 1-148 c-Hex CH 0 N CH S 

1-149 PhO CH 0 N CH S 

1-150 Bn CH 0 N CH S 

1-151 n-Bu CH 0 N CH 0 

1-152 1-Bu CH 0 N OH 0 

� 
20 1-153 c-Hex CH 0 N CH 0 

1-154 PhO CH 0 N CF-I 0 -� 

� 1-155 Bn CH 0 N CH 0 

1-156 n-Bu CH 0 N CH We S 

1-157 1-Bu CH 0 N CH We � -. 

25 1-158 c-Hex OH 0 N CH We 

1-159 PhO CH 0 N CH NMe S � S 

1-160 Bn CH 0 N CH We S 
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En el Cuadro I descrito anteriormente, los compuestos preferidos (1-

1) de la presente invenciôn incluyen 

Compuesto do ejemplo ni)mero 1-3: Acido I -({4-[3-(4-Ciclohexilfenhl)-

I 

5 Compuesto de ejemplo nUmero 1-8: 

Acido I -({4-[3-(4-Ciclohexilfenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-5-iI]-2-

furil}metil)azetidina-3-carbOxUiCO - 

Compuesto de ejemplo nOmero 1-17: S 

Acido I -({543-(4-lsobutllfenil)- I ,2,4-oxadiazol-5-i!]piridin-2-

10 iI}metll)azetidina-3-carboxllico 

Compuesto de ejemplo nümero 1-22: 

Acido I -({6-[3-(4-lsobutilfenil)-1 ,2 ,4-oxadiazol-5-iI]piridifl-3-

iI}metil)azetidina-3-carboxIlico 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-28: 

15 Acido I -({5-t3-4-CicIohexiIfeniD-1 ,2 ,4-oxadiazol-5-ii1-2-

tienil}metil)9zetidina-3-carboxllico 

Compuesto do ejemplo nümero 1-33: 

Acido I -({5-[3-(4-Ciclohexitfenhl)-1 ,2,4-oxadiazot-5-iI]-2-

fu ril}metil)azetidina-3-carboxulico 

20 Compuesto do ejemplo nCimero 1-43: 

Acido I -({4-[3-(4-Ciclohexilferill)isooxazol-5-il]-2-tienil}metil)azetidina-

3-carboxlllco 

25 3-carboxilico, 

carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nCimero 1-48: 

Acido I -(4-[3-(4-CicIohexilfeniJ)isooxazol-5-il]-2-furiJ}metil)azetidina-

Compuesto do ejemplo nUmero 1-57: 

I -({5-[3-(4-lsobutilfenil)isooxazol-5-iI]piridin-2-iP}metil)azetidina-3-

Compuesto do ejemplo nümero 1-62: 
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3-carboxilico, 

Acido I ({6-[3-(4-tsobutiIfeniI)isooxazoI-5-iI]pi(dio-2-il)metil)aZetidifla-

Compuesto deejemplo nCimero 1-68: 

Acido I ({5[3(4CiclohexiIfenhl)isooxazoI-5-H]-2-tienhI}metil)aZetidifla-

5 3-ca rboxflico 

Compuesto de ejemplo nümero 1-73: 

Acido I ({5[3(4-CicIohexllfeni)isooxazol-5-il]-2-fU riI}metil)azetidina-

3-carboxlllco, 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-82: 

10 Acido . I -({4-[5-(4-Isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]-2-

tienil}metil)azetidina-3-carboxIlico, 

� . Compuesto de ejemplo nümero 1-83: 

Acido I -({4-[5-(4-Ciclohexilfenil)-1 2,4-oxadiazol-3-il]-2-

tienil}metil)azetidina-3-carboxIlico, 

15 Compuesto de ejemplo nimero 1-84: 

Acido I -({4-[5-(4-Ciclohexilfenil)-1 ,2 ,4-oxdiazoI-3-iI1-2-

tienil}metil)azetidina-3-carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nCimero 1-88: 

Acido I -({4-[5-(4-Ciclohexilfenil)-1 ,2,4-oxadiazo-3-il]-2-

� 
20 

Compuesto de ejemplo nimero 1-97: 

Acido I -({5-[5-(4-Isbbutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]piridin-2-

iI}rnetil)azetidina-3-carboxllico, 

Compuesto de ejemplo ncimero 1-102: 

25 Acido I -({6-[5-(4-Isobutitfenll)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]piridin-2-

il}metil)azetidina-3-carboxllico, 

Compuesto de ejemplo nümero 1-107: 

Acido I -({5-[5-(4-Isobutilfenil)-I ,2,4-oxadiazol-3-il]-2-

tienil}metil)azetidina-3-carboxflico, 
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Compuesto de ejemplo nmero 1-108: 

Acido I -({5-[5-(4-Ciclohexilfenhl)- I ,24-oxadiazo1-3-iI]-2-

tieniI}metil)azetidina.-3-carboxllico, 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-109: 

5 S Acido I -({5-(5-(4-fenoxifenil)-1 2,4-oxadiazoI-3-iIJ-2-

tien iI)metil)azetidina-3-carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-1.13: 

Acido I -({5-[5-(4-Cclbhexilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-it]-2-

furil}metil)azetidina-3-carboxllico, - 

10 Compuesto de ejemplo ncimero 1-122: - 

Acido I -(4-[5-(4-IsobutiIfeniI)isoxazoI-3-iI]-2-tienhI}metiI)azetidina-3-

carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nCimero 1-123: 

Acido I ({4[5-(4-CiclohexiIfenhI)isoxazol-3-il]-2-tienhI}metH)azetidina-3-

15 carboxilico,. 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-124: 

Acido I -({4-[5-(4-Fenoxifenil)isoxazol-3-iI]-2-tienil}metil)azetidina-3-

carboxllico, 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-128: 

� 
20 Acido I -({4-[5-(4-CicohexiIfenhI)isoxazoI-3-il]-2-furil}metil)azetidina-3-

crboxHico, 

Compuesto de ejemplo nümero 1-137: 

Acido I -({5-[5-(4-Isobutilfenhl)isoxazol-3-iI]piridin-2-il}metil)azetidina-3-

carboxllico, - - 

25 Compuesto de ejemplo nümero 1-142: 

Acido I -({6-(5(4-IsobutiIfen)isoxazoI-3-i1]piridin-3-}metfl)azetidina-3-

carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nümero 1-147: 



Iv 
Acido I -({5-[5-(4-lsobutilfenhl)isoxazol-3-it]-2-tieflhl}metH)azetidifla-3-

carboxIlico, 

Compuesto de ejemplo nimero 1-148: 

Acido I ({5[5(4Cic1ohexiIfenh))isoxazo1-3-il]-2-tienhl}metil)aZetidifla-3-

5 carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nümero 1-149:-

Acido 1 ({5-[5-(4-Fenoxifenhl)isoxazol-3-il]-2-tienll}metll)aZetidifla-3-

carboxulico, y 

Compuesto de ejemplo nUmero 1-153: 

10 Acido I -({5-[5-(4-CicIóhexllfeni)isoxazol-3-i1]-2-furll}met)azetidina-3-

15 

carboxilico, 

Los compuestos mÆs preferidos son los compuestos de los 

Compuestos de Ejemplo Nos. 1-83, 1-84.,1-88, 1-97, 1-102, 1-108, 1-109, 1-113, 

1-123, 1-124, 1-137, 1-142, y 1-148. 

CUADRO 2 

jL (1-2) 

20 * LV :11:111’ 

--------------------------------

25 Compuesto R J K L U V m 

No. 

2-1 n-Bu N NOS CH 2 

2-2 i-Bu N NOS CH 2 
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2-3 c-Hex N NOS CH 2 

2-4 PhO NNOS CH   

2-5 Bn N N 0 S CH 2 

2-6 n-Bu N NOS CH 3-

5 S 2-7 i-Bu N N 0 S CH 3 

2-8 c-HexN NOS CH 3 

2-9 PhO N NOS CH 3-

2-10 Bn N N 0 S CH 3 

2-I1 n-Bu N N 0 0 CH 2 

10 2-12 1-Bu N N 00 CH 2 

2-13 c-Hex N N 0 0 CH 2 

2-14 PhO N N 00 CH 2 

2-15 Bn NNOO CH   

2-16 n-Bu N N 0 0 CH 3 

15 2-17 1-Bu N N 0 0 CH 3 

2-18 c-Hex N N 0 0 CH 3 

2-19 PhO N N 0 0 CH 3 

2-20 Bn N N 0 0 CH 3 

2-21 n-Bu N N 0 We CH 2 

20 2-22 1-Bu N N 0 We CH 2 

2-23 c-Hex N N 0 We CH 2 

2-24 PhO N N 0 We CH 2 

2-25 Bn N N 0 We CH 2 

2-26 n-Bu N N 0 We CH 3 

25 2-27 1-Bu N N 0 We CH 3 

2-28 c-Hex N N 0 We CH 3 

2-29 PhO N N 0 We CH 3 

2-30 Bn N N 0 We CH 3 

2-31 n-Bu N N 0 CH S 2 
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2-61 n-Bu CH N 0 S CH 2 

2-62 1-Bu CH N 0 S CH 2 

2-63 c-Hex CH N 0 S CH 2 

2-64 PhO CHNOS CH 2 

2-65 Bn CHNOS CH 2 

2-66 n-Bu CH N 0 S CH 3 

2-67 i-Bu CH N 0 S CH 3 

2-68 c-Hex CH N 0 S CH 3 

2-69 PhO CH N 0 S CH 3 

2-70 Bn CH N 0 S CH 3 

2-71 n-Bu OH N 0 0 CH 2 

2-72 i-Bu OH N 0 0 CH 2 

2-73 c-Hex CH N 0 0 CH 2 

2-74 PhO OH N 0 0 OH 2 

2-75 Bn OH NO 0 CH 2 

2-76 n-Bu CH N 0 0 CH 3 

2-77 i-Bu OH N 0 0 CH 3 

2-78 c-Hex CH N 0 0 CH 3 

2-79 PhO OH N 0 0 OH 3 

2-80 Bn CH N 0 0 OH 3 

2-81 n-Bu CH N 0 We OH 2 

2-82 1-Bu CH N 0 We OH 2 

2-83 c-Hex CH N 0 We OH 2 

2-84 PhO CH N 0 We OH 2 

2-85 Bn CH N 0 We CH 2 

-86 n-Bu OH N 0 We CH 3 

2-87 1-Bu OH N 0 We CH 3 

2-88 c-Hex CH N 0 We CH 3 

2-89 PhO CH N 0 We CH 3 
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2-90 Bn CH N 0 We CH 3 

2-91 n-Bu CH N 0 CH S 2 

2-92 1-Bu CH N 0 CH S 2 

2-93 c-Hex CH N 0 CH S 2 

2-94 PhO Cl-I N 0 CH S 2 

2-95 Bn CHNOCH S 2 

2-96 n-Bu CH N 0 CH S 3 

297 i-Bu CH N 0 CH S 3 

2-98 c-Hex CH N. 0 CH S 3 

2-99 PhO CH N 0 CH S 3 

2-100 Bn CH N 0 CH S 3 

2-101 n-Bu CH N 0 CH 0 2 

2-102 i-Bu CH N 0 CH. 0 2 

2-103 c-Hex CH N 0 CH 0 2 

2-104 PhO CH N 0 CH 0 2 

2-105 Bn CH N 0 CH 0 2 

2-106 n-Bu CH N 0 CH 0 3 

2-107 1-Bu CH N 0 CH 0 3 

2-108 c-Hex CH N 0 CH 0 3 

2-109 PhO CH N 0 CH 0 3 

2-10 Bn CH N 0 CH 0 3 

2-111 n-Bu CH N 0 CH We 2 

2-112 1-Bu CH N 0 CH We 2 

2-113 c-Hex CH N 0 CH We 2 

2-114 PhO CH N 0 CH We 2 

2-115 Bn CH N 0 CH We 2 

2-116 n-Bu CH N 0 CH We 3 

2-117 i-Bu CH N 0 CH We 3 

2-118 c-Hex CH N 0 CH We 3 
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2-119 PhO CH N 0 OH We 3 

2-120 Bn CH N 0 CH We 3 

2-121 n-Bu N 0 N S CH 2 

2-122 1-Bu N 0 N S OH 2 

5 2-123 c-Hex N 0 N S CH 2 

2-124 PhO N 0 N S CH 2 

2-125 Bn N ONS CH 2 

2-126 n-Bu N 0 N S CH 3 

2-127 i-Bu N 0 N S CH 3 

10 2-128 c-Hex N 0 N S CH 3 

2-129 PhO N 0 N S OH 3 

0 2-130 Bn N 0 N S CH 3 

2-131 n-Bu N 0 N 0 CH 2 

2-132 1-Bu N 0 N 0 CH 2 

15 2-133 c-Hex N 0 N 0 OH 2 

2-134 PhO N 0 N 0 CH 2 

2-135 Bn N ONO CH 2 

2-136 n-Bu N 0 N 0 OH 3 

2-137 i-Bu N 0 N 0 OH 3 

� 
20 2-138 c-Hex N 0 N 0 OH 3 

27139 PhO N 0 N 0 OH 3 

2-140 Bn N ONO CH 3 

2-141 n-Bu N 0 N We CH 2 

2-142 1-Bu N 0 N We CH 2 

25 2-143 c-Hex N 0 N We CH 2 

2-144 PhO N 0 N We OH 2 

2-145 Bn N 0 N We OH 2 

2-146 n-Bu N 0 N We CH 3 

2-147 1-Bu N 0 N We CH 3 
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2-148 c-Hex N 0 N We CH 3 

2-149 PhO N 0 N We CH 3 

2-150 Bn N 0 N We CH 3 

2-151 n-Bu N 0 N CH S 2 

5 2-152 1-Bu N 0 N CH 5 2 

2-153 c-Hex N 0 N OH S 2 

2-154 PhO N ONCH S 2 

2-155 Bn N 0 N CH S 2 

2-156 n-Bu N 0 N CH S 3 

10 2-157 1-Bu N 0. N OH S 3 

2-158 c-Hex N 0 N CH S 3 

� 2-159 PhO N 0 N CH S 3 

2-160 Bn N ONCH S 3 

2-161 n-Bu N 0 N OH 0 2 

15 2-162 1-Bu N 0 N CH 0 2 

2-163 c-Hex N 0 N CH 0 2 

2-164 PhO N 0 N CH 0 2 

2-165 Bn N ONCH 0 2 

2-166 n-Bu . N 0 N CH 0 3 

� 
20 2-167 1-Bu N 0 N CH 0 3 

2-168 c-Hex N 0 N CH 0 3 

2-169 PhO N 0 N CH 0 3 

2-170 Bn N ONCH 0 3 

2-171 n-Bu N 0 N CH We 2 

25 2-172 1-Bu N 0 N CH We 2 

2-173 c-Hex N 0 N CH We 2 

2-174 PhO N 0 N CH We 2 

2-175 Bn N 0 N CH We 2 

2-176 n-Bu N 0 N CH We 3 
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2-177 i-Bu N 0 N CH We 3 

2-178 c-Hex N 0 N CH We 3 

2-179 PhO N 0 N CH We .3 

2-180 Bn N 0 N CH We 3 

5 2-181 n-Bu CH 0 N S CH 2 

2-182 i-Bu CH 0 N S CH 2 

2-183 c-Hex CH 0 N S CH 2 

2-184 PhO CH 0 N S CH 2 

2-185 Bn CH 0 N S CH 2 

10 2-186 n-Bu CH 0 N S CH 3 

2-187 i-Bu CH 0 N S CH 3 

2-188 c-Hex CH 0 N S CH 3 

2-189 PhO CH 0 N S CH 3 

� 2-190 Bn CH 0 N S CH 3 

15 2-191 n-Bu CH 0 N 0 CH 2 

2-192 1-Bu CH 0 N 0 CH 2 

2-193 c-Hex CH 0 N 0 CH 2 

2-194 PhO CH 0 N 0 CH 2 

2-195 Bn CH 0 N 0 CH 2 

20 2-196 n-Bu CH 0 N 0 CH 3 

2-197 1-Bu CH 0 N 0 CH 3 

2-198 c-Hex CH 0 N 0 CH 3 

2-199 PhO CH 0 N 0 CH 3 

2-200 Bn CH 0 N 0 CH 3 -. 

25 2-201 n-Bu CH 0 N We CH 2 

2-202 i-Bu CH 0 N We CH 2 

-203 c-Hex CH 0 N We CH 2 

2-204 PhO CH 0 N We CI-1 2 

2-205 Bn CH 0 N We CH 2 



2-206 n-Bu CH 0 N We CH 3 

2-207 1-Bu CH 0 N We CH 3 

2-208 c-Hex CH 0 N We CH 3 

2-209 PhO CH 0 N We CH 3 

5 2-210 Bn CH 0 N We CH 3 

2-211 n-Bu CH 0 N CH S 2 

2-212 1-Bu CH 0 N CH S 2 

2-213 c-Hex CH 0 N CH S 2 

2-214 PhO CH 0 N CH S 2 

10 2-215 Bn CH 0 N CH S 2 

2-216 n-Bu CH 0 N CH S 3 

0 2-217 i-Bu CH 0 N CH S 3 

2-218 c-Hex CH 0 N CH S 3 

2-219 PhO CH 0 N CH S 3 

15 2-220 Bn CH 0 N CH S 3 

2-221 n-Bu CH 0 N CH 0 2 

2-222 i-Bu CH 0 N CH 0 2 

2-223 c-Hex Cl-I 0 N CH 0 2 

2-224 PhO CH 0 N CH 0 2 

� 

20 2-225 Bn CH 0 N CH 0 2 

2-226 n-Bu CH 0 N CH 0 3 

2-227 i-Bu CH 0 N CH 0 3 

2-228 c-Hex CH 0 N CH 0 3 

2-229 PhO CH 0 N CH 0 3 

25 2-230 Bn CH 0 N CH 0 3 

2-231 n-Bu CH 0 N CH We 2 

2-232 i-Bu CH 0 N CH We 2 

2-233 c-Hex CH 0 N CH We 2 

2-234 PhO CH 0 N CH We 2 
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2-235 Bn CH 0 N CH We 2 

2-236 n-Bu CH 0 N CH We 3 

2-237 i-Bu CH 0 N CH We 3 

2-238 c-Hex CH 0 N CH We 3 

2-239 PhO CH 0 N CH -NMe 3 

2-240 Bn CH 0 N CH We 3 

En el Cuadro 2 descrto anteriomente, los comPuetos preferidos (1-2) 

de la presente invenciOn incluyen 

Compuesto de ejemplo nImero 2-33: Acido I {2[3T(4CicIohexilfenil) 

I ,2,4-oxadiazoI-5-iI]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tien-4-il}azetidin-3-carboxflico, 

Compuesto de ejemplo ntmero 2-38: Acido 1{2[3L(4CiclohexiIfeniI) 

1,2 ,4-oxad iazol-5-il]-4 ,5,6,7-tetrahidro- I -benzotien-4-il}azetidina 3-ca rboxilico, 

Compuesto de ejemplo nümero 2-43: Acido 1-{2-[3 (4-Ciclohexilfenhl)-

1,2 ,4-oxadiazol-5-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[ b]fu ran-4-iI}azetid ina-3-carboxllico, 

Compuesto de ejemplo nImero 2-48: Acido 1-{2-[3 (4-Ciclohexilfenil)-

1,2 ,4-oxadiazol-5-il]-4,5,6 ,7-tetrahidro-1 -benzofuran-4-iI}azetidin -3-carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nimero 2-93: Acido 1-{2-[3-(4-

Ciclohexllfenil)isoxazol-5-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tien-4-iI} zetidina-3-

carboxflico, 

Compuesto de ejemplo nümero 2-98: 

Ciclohexilfenil)isoxazol-5-ii]-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotien-4-i 

carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nümero 2-103: 

25 Ciclohexilfenil)isoxazol-5-il}-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tien-4 

carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nümero 2-108: 

Ciclohexilfenil)isoxazol-5-iI]-4,5,6 ,7-tetrahidro- I -benzofu ran-4-iI} 

carboxilico, 

I -{2-[3-.(4-

ina-3-

do I -{2-[3-(4-

ina-3-

I -{2-[3-(4-



Compuesto de ejemplo nómero 2-153: - 

Ciclohexilfenit) I ,2,4-oxad iazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopeflta[b]ti( 

carboxiIico 

Compuesto de ejempto nümero 2-158: 

5 Ciclohexilfenit)1 ,2 ,4-oxadiazot-3-il]-4,5,6,7-tetrahidrO-1 -benzo 

carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nümero 2-163: 

Ciclohexilfenil ) I 2,4-oxadiazoI-3-il]-56-d ih Id ro-4H-ciclopenta[b]fi 

3-ca rbox�iUco, 

I -{2-[5-(4-

l}azetidina-3-

cido I -{2-[5-(4-

-4-il}azetidina-3-

o 1 -{2-[5-(4-

4-iflazetidina-

10 Compuesto de ejemplo nUmero 2-168: cido 1-{2-[5-(4-

Cictohexilfenil )1 ,2,4-oxad iazol-3-il]-4 ,5,6,7-tetrahid ro- I -benzofur n-4-il}azetid ina-3- 

0 carboxilico, - 

Compuesto de ejemplo nCimero 2-213: d1-{2-[5-(4- 

Ciclohexilfenil)isoxazol-3-il]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tien-4-il}:cioetidina-3- 

15 carboxflico, 

Compuesto de ejemplo nUmero 2-218: 

Ciclohexilfen iI)isoxazol-3-ilJ-4,5,6,7-tetrah idro-1 -benzotien-4-il 

carboxIlico, 

Compuesto de ejemplo nUmero 2-223: 

� 
20 Ciclohexilfen iI)isoxazot-3-itJ-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]fu 

carboxilico, y 

Compuesto de ejemplo nCimero 2-228: 

Ciclohexilfenil)isoxazol-3-ii]-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzofuran-4-i 

carboxIlico, 

25 Los compuestos mÆs preferidos son los cor 

Compuestos de Ejempto Nos. 2-43, 2-48, 2-103, 2-108, 2-163, 

228. 

CUADRO 3 

cido I -{2-[5-(4-

tidina-3-

cido I -{2-[5-(4-

azetidina-3-

cido I -{2-[5-(4-

etidina-3-

ipuestos de los 

?-168, 2-223, y 2-

tEA 
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3-108 Et H Cl MeO F 

3-109 Et   H F H 

3-110 Et   H F F 

3-111 Et  F F H 

5 3-112 Et   F F F 

3-113 Et   Cl F H 

3-114 Et   Cl F F 

3-115 Et   H Cl H 

3-116 Et H H Cl F 

10 3-117 Et   F Cl H 

3-118 Et   F Cl F 

$ 

3-119 Et  Cl Cl H 

3-120 Et   Cl Cl F 

15. En el Cuadro 3 descrito ateriormente, los compuestos prefØridos (r -l) 

de la presente invenciOn incluyen 

Compuesto, de ejemplo nUmero 3-1: Acido 1-({5-[5-(4-Fenoxifenil)-

I ,2,4-oxadiazol-3-iI]-2-tienil}metil)azetidina-3-carboxIlico (Ejemplo 5), 

Compuesto de ejemplo nümero 3-25: Acido 1-({4-Metil-5-[5-(4-

20 fenoxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ifl-2-tienil}metil)azetidina-3-carboxIflco (Ejemplo 12), 

Compuesto de ejemplo ntmero 3-27: Acido 1-({5-[5-(3-Fluoro-4-

fenoxifenhl)-1 ,2,4oxadiazOl-3-U1-4-metil-2-tienhl}metiI)azetidina-3-carboxuIico 

(Ejemplo 11), 

Compuesto de ejemplo nümero 3-49: Acido 1-({4-Etil-5-[5-(4-

25 fenoxifenil)- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il]-2-tienhl}metil)aZetid ina-3-carboxilico (Ejemplo 13), 

Compuesto de ejemplo nümero 3-50: Acido I -[(4-Etil-5-5-[4-(3-

fluoroferioxi)fenilj-1 ,2,4-oxad iazol3il}2tienhl)metil]aZetidifla-3-CarbOXiliCO 

(Ejemplo 17), 
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Compuesto de ejemplo nümero 3-67: Acido 1-((5-{5-[4-(2-

Clorofenoxi)fenil]-1 

(Ejemplo 19), 

Compuesto de ejemplo nümero 3-69: Acido 1-[(5-{5-(4-(2-

5 Clorofenoxi)-3-fluorofenil]-1 ,2 ,4oxadiazol-3-il}-4-etil-2-tienll)metil1aZetidifla-3-

carboxulico, 

Compuesto de ejemplo nOmer 3-73: Acido 1-({3-Metil-5-[5-(4-

fenoxifen ii)- 1, 2,4-oxad iazol-3-il]-2-tienil}metil)azetidina-3-CarbOXiliCO, y 

Compuesto. de ejemplo nümero 3-97: Acido 1 -({3-Eil-5-[5-(4-

10 fenoxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-2-tiØnhl}metil)azetidifla-3-carbOXIliCO (Ejemplo 22), 

Los compuestos mâs preferidos son los compuestos de los 

� Compuestos de Ejemplo Nos. 3-25, 3-27, 3-49, 3-50, 3-51, 3-52, 3-53, 3-54, 3-55, 

3-61, y 3-67. 

15 

CUADRO 4 

NR6 CO2H 
20 

R  

Compuesto R6 R7 R8 

No. 

25 4-1 H H Pr 

4-2 H H Bu 

4-3 H H iBu 

4-4 H Me Pr 

4-5 H Me Bu 



4-35 Et Me Bu 

4-36 Et Me iBu 

4-37 Et F Pr 

4-38 Et F Bu 

5 4-39 Et F iBu S 

4-40 Et Cl Pr 

4-41 Et Cl Bu 

4-42 Et Cl iBu. 

4-43 Et CF3 Pr 

10 4-44 Et CF3 Bu 

4-45 Et CF3 iBu - 

En el Cuadro 4 descrito anteriormente, los compuestos preferidos (I"-

1) de la presente invenciOn incluyen 

15 Compuesto de ejemplo nümero 4-6: Acido 1 -({5-[5-(4-lsobutil-3-

metilfenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-iI}metil)azetidina-3-carboxilico (Ejemplo 28), 

Compuesto de ejemplo ntmero 4-9: Acido I -({5-[5-(3-Fluoro-4-

isobutilfenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-11]piridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxulico (Ejemplo 

23), 

20 Compuesto de ejemplo nümero 4-12: Acido 1-({5-[5-(3-Cloro-4-

isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilico (Ejemplo 

26), 

Compuesto de ejemplo nümero 4-21: Acido 1-({5-[5-(4-lsobutil-3-

metilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]-6-metilpiridin-2-il}metll)azetidina-3-carboxllIco 

25 (Ejemplo 27), 

Compuesto de ejemplo nümero 4-22: Acido 1-({5-[5-(3-Fluoro-4-

propilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilico, 

Compuesto de ejemplo nimero 4-23: Acido I -({5-[5-(4-Butil-3-

fluorofenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]-6-metilpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilico, 
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Compuesto de ejemplo nümero 4-24: Acido 1-({5-[5-(3-Fluoro-4-

isobutilfenil)-1 

Compuesto de ejemplo nümero 4-27: Acido 1-({5-[5-(3-Cloro-4-

isobutilfenil)-1 ,2,4oxadiazol3il]-6-metilpiridin-2-H}rnetit)aZetidifla-3-CarbOXiliCO 

5 (Ejemplo 24), 

Compuesto de ejemplo nümero 4-36: Acido 1-({6-Etil-5-[5-(4-isobutil-

3-meti [fen il)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-il}metil)azetidifla-3-CarbOXIHCO (Ejemplo 

29), 

Compuesto de ejemplo nümero 4-37: Acido 1-({6-Eth-5-(5-(3-fluoro-4-

10 propilfenil)- I ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-iI}metil)aZetidifla-3-CarbOXlliCO, 

Compuesto de ejemplo nimero 4-38: Acido 1-({5-[5-(4-Butil-3-

fluorofenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-etllpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxllico, 

Compuesto de ejemplo ni:imero 4-39: Acido 1-({6-Etil-5-[5-(3-fluoro-4-

isobutilfenhl)-1 (Ejemplo 

15 30),y 

Compuesto de ejemplo nümero 4-42: Acido I -({5-[5-(3-Cloro-4-

isobutflfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-etilpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxIlico 

(Ejemplo 25), 

Los compuestos mÆs preferidos son los compuestos de los 

20 Compuestos de Ejemplo Nos. 4-6, 4-9, 4-12, 4-21, 4-27, 4-36, y 4-42. 

Ventajas de Ia lnvención 

Debido a que los compuestos de la presente invención ejercen 

excelente actividad inmunosupresora con baja toxicidad, Los compuestos de La - 

25 presente invenciOn son tAtiles como un agente profilÆctico o como un agente 

terapØutico (particularmente un agente terapØutico) para enfermedades 

relacionadas 
a 

supresión del sistema inmune en mamiferos (particularmente 

humanos). 
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Melor manera para realizar la InvenciOn 

El compuesto que tiene la formula general (I) de la presente 

invención pueden prepararse de acuerdo los procedimientos descritos en Ic 

siguiente. 

Los mØtodos de preparaciOn descritos en To siguiente fueron 

establecidos generalmente de acuerdo con procedimientos conocidos. Como 

procedimientos cortocidos, se encuentran los procedimientos descritos, POT 

ejemplo, en "Organic Functional Group Preparation", Second Edition, Academic 

Press, Inc., 1989, y "Comprehensive Organic Transformations"; VCH Publishers 

Inc., 1989, y similares. 

El mØtodo A es un mØtodo para la- preparación de un compuesto que 

tiene la fOrmula general (I). 

MØtodo A 

B 

HNAP 

Z.Y Xw.V.o 
Z�y.XLLG 

(IV) 

EbP Al Ep A2 
(II) (III) 

z.Y xW.V.. ND?B 
Etapi A3 

(I) 

z 
., 

(V) n(LLt’AP 

En el esquema de reacciOn anterior, A, B, V, W, X, Y, Z y n tienen los 

mismos significados a aquellos indicados anteriormente. 

LG representa un grupo que es conocido come un grupo saliente en - 

el campo de la qulmica de shtesis orgØnica, y puede ser, por ejemplo, un âtorno 

de halOgeno o Sun grupo de f6rmula0S(0)2Rc (en donde, RC es un grupo metoxi, 

un grupo aiquilo C1 -C6 que puede opcionalmente estar sustituido con de I a 3 

Ætomos de halOgeno, o un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido 

con de 1 a 3 Sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un Ætomo de 





RA 
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Este procedimiento se efectUa at reaccionar el co.mpuesto que tienen 

la f6rmula general (II) con un agente hatogenante o un agente sulfonilante, y 

preferiblemente se realiza at reaccionar con un agente halogenante en �un 

disolvente. 

El agente halogenante :descrito anteriormente puede ser, por 

ejempto, un trihalUro do fosforo tat como trictoruro de fôsforo o tribromuro de 

fOsforo; a una combinación de una fosfina, la cual consiste de una triarilfoslina que 

incluye trifenulfoslina y una trialquilfosfina inferior tat coma tributilfosfina, y 

cualquiera de un halôgono simple molecular tat como bromb o yoclo, o un 

halógeno equivalente tat como tØtracloruro do carbono, tetrabromuro de carbono o 

hexacloroacetona, y es preferibtemente una coniblnación de una triarilfosfina y un 

equivalente a halOgeno, y particularmente preferiblemente una combinaciOn de 

trifenilfosfina y detrabromuro do carbono. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la coridiciOn de que no tenga un efecto adverso en la 

reacciôn, y puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado tal como 

diclorornetano, ctoroformo, 1,2- dicloroetano, o similar; o un Øter tat coma 

tetrahidrofurano, I ,2-dimetoxietano, a similar, y es preferiblemente un hidrocarburo 

halogØnado y particularmente preferiblemente diclorometano. 

20 La .temperature de reacción empteada en la reacción anterior estÆ 

generaimente entre -23°C y 60°C, y preferiblemente entre 0°C y 30°C. 

El tiempo de reacciOn erripteado en la reacción anterior es diferente 

dependiendo do Ia temperatura de reacciOn, el material de inicio, et reactivo usado 

a el tipo do disolvente ernpleado, pero es. generatmente entre 15 minutos a tres 

25 hares, y preferiblemente do 30 minutos a una hare. 

DespuØs de haberse completado la reacciOn, el compuesto deseado 

do esta reacciôn .puede aislarse de la mezcla de reacciOn par tratamientos 

convencionales. El compuesto deseado .puede obtenerse, par ejemplo, por 

neutralizaciOn de  la mezcla do reacciOn, Si es necesario, a filtración de  la mezcla 
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de sodlo a carbonato do potaslo, a similar, y as pretenblemente una trtaiquitiamina. 

y particularmente preferiblemente N ,N-diisopropiletllam)na. 

El disolvente empleado on la reacciOn anterior no so restringe 

particularmente con la condiciOn do qua no tenga un efecto adverso an la reacciOn 

5 y puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano, 

cloroformO, 1,2-dicloroetano, o similar; a un Øter tal coma dietil Øter, 

tetrahidrofurano, I ,2-dimetoxietano, dioxano, o similar, y as preferiblemente un 

hidrocarburo halogenado y particularmente preferiblemente. diclorometano. 

La temperatura do reaccion empleada an la reacªiOn anterior esta 

10 generalmente entre 0°C y 100°C, y  preferiblemente entre 0°C y 30°C. 

El tiempo do reacciOn empleado an la reacciOn anterior as diferente 

dependiendo de la temperatura de reacciôn,  of material de iniclo, of reactivo usado 

o of disolvente .empleado, pero estÆ generalmente entre 15 minutos a 3 horas, y 

preferiblemente entre 30 minutes a 2 horas. 

15 DespuOs de quo la - reacclOn se ha completado, el. compuesto 

deseado do reacôiOn puede, si as necesario, aislarsa de la rnezcla do reacción y 

punficarse an la misma manera como so descnbió  an la etapa Al 

Etaaa A3 

20 La etapa A3 as un procedimiento para la preparaciOn de un 

compuesto qua tiene la formula general (I) al realizar la reacciOn de desprotecciOn 

an el sustituyente AP de un compuesto quo tiene la fOrmula general (V). 

Las condiciones de la reacciOn de desprotecciOn an este 

procedimiento son diferentes dependiendo del grupo protector empleado para la 

25 preparaciOn del sustituyente AP, en donde of sustituyente A - so mantiene bajo la 

condición protegida En lo siguiente, so describen procedimientos do preparaciOn 

generales, par ejemplo, para at caso do qua el sustituyente A sea un grupo 

carboxilo y Of sustituyente AP sea un grupo aiquilester inferior. 

II 
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Este procedimiento se realiza en la presencia de una base en un 

disolvente que contiene agua. 

La base empleada en la reacciOn anterior puede ser, por ejemplo, un 

hidrôxido de metal alcalino tat como hidróxido de litio, hidróxido de sodio, hidróxido 

5 de potaslo, o similar; un carbonato de metal alcalino tal coma carbonato de litio, 

carbonato de sodio, carbonato de potasio, o similar; o un alcoxido de metal tal 

coma metOxido de litio, metOxido de sodio a etóxido de sodio, y es preferiblemente 

un hidrOxido de metal alcalino y particularmente preferiblemente hidróxido de litio. 

El disolvente empleado en la reacción anterior- no se restringe - 

10 particularmente con la condición de que no tenga un efecto adverso en la 

reaccian, y puede ser, par ejemplo, un Øter tal como dietil Øter, tetrahidrofurano, 

I ,2-dimetoxietano o dioxano; un alcohol tal coma metanol, etanol, isopropanol, t-

butanol, o similar; agua; o una mezcla de agua y disolvente(s) descrito 

anteriormente. y es preferiblemente una mezcla de un Øter, un alcohol y agua, y 

15 particularmente preferiblemente una mezcla de tetra hidrofu rano, metanol y agua. 

La temperatura de reacciOn empleada en la reacción anterior estÆ 

gØneralmente entre 0°C y 100°C, preferiblemente entre 0°C y 40°C. - 

El tiempo de reacción empleado en Ia reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacciOn, el material de inicio, el reactivo usado 

20 o el disolvente empleado, pero es generalmente de 15 minutos a 3 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 2 horas. 

MÆs aCm, aCm en caso de que un sustituyente sea otro que el 

indicado especIficamente en este procedimiento, este procedimiento puede 

realizarse de acuerdo con los procedimientos, por ejemplo, encontrados en - 

25 "Protective Groups in Organic Synthesis third edition" (ed. par Green, T. W. y 

Wuts, P. G. M., John Wiley and Sons. Inc., 1999), y similar. 

Despues de que la reacciôn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacciOn puede, si es necesarlo, aistarse de la mezcla de 

reacción y purificarse en la misma manera como se describe en la Etapa Al. 
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El mØtodo de preparaciOn de un compuesto que tienen la fOrmula 

general (II) empleado en el MØtodo A es diferente dependiendo de la naturaleza 

del sustituyente X, en lo siguiente, se describe un mOtodo de preparación general, 

par ejemplo, para el caso en que el sustituyente X sea un anillo oxadiazol o un 

5 anillo isoxazol. 

El mØtodo B es un mØtodo para la preparaciOn de un compuesto que 

tienen la formula general (li-I), que estÆ incluido en un compuesto que tiene la 

fOrmula general (II), en donde el sustituyente X es un anillo oxadiazol. 

10 MØtodc 

(VIU) Nv  
H0 0 

(VI) 
Etpa B::L H2N’W 

Yl 
OP ; B2 H2N W OP 

(VII) 
(FX) 

V -op 
� z x.rN 

V�OH 

15 Map 
O 

Eapa B4 
N/W 

(X) CJI-1) 

En el esquema de reacciôn anterior, V, W, Y y Z tienen los mismos 

significados a aquellos indicados anteriormente. 

LG tiene el mismo significado que aquel indicado anteriormente o 

20 representa un grupo hidroxilo, 

P representa un grupo protector para un grupo hidroxilo. Dicho grupo 

protector para un grupo hidroxilo es, par ejemplo, un grupo protector para un grupo 

hidroxilo encontrado en "Protective Groups in Organic Synthesis third edition" (ed. 

por Green, T. W. y Wuts, P. G. M., John Wiley and Sons, Inc., 1999), y similar, y - 

25 puede preferiblemente ser un grupo trialquilsililo, un grupo t-butlldimetilsililo a 

grupo t-butildifenllsililo; un grupo metil Øter substituido tal coma un grupo 

metoximetilo, grupo tetrahidropiranilo o un grupo 2-(t(metllsilhl)etoximetilo; a un 

grupo acilo tal coma un grupo acetilo, un grupo benzoilo o un grupo pivaloilo. 
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Dicho grupo protector es preferiblemente un grupo trialquilsililo y particularmente 

preferiblemente un grupo t-butildimetilsililo. - 

Etapa BI 

5 La etapa BI es un procedimiento pars Is preparación do un 

compuesto que tiene Is fOrmula general (VII) al realizar una reacciOn de adiciOn de 

hidroxilamina en un compuesto quo tiene Is fOrmula general (VI). 

Este procedimiento puedo efectuarse at reaccionar un compuesto 

que tiene Is fOrmula general (VI) con hidroxilamina o un- equivalente de 

10 hidroxilamina en un disolvente. 

El equivatente do hidroxilamina puode ser una solución de una 

hidroxilamina tat como una soluciOn acuosa do hidroxilamina, una soluciOn 

mezclada de una hidroxilamiria y metanol, una soluciOn mezclada do hidroxilamina 

y etanol, o similar; o una combinaciôn de una sal de hidroxilamina, tat como 

15 clorhidrato do hidroxilamina, fosfato de hidroxilamina, sulfato do hidroxilamina, o 

similar, y una trialquilamina inferior, tat como trietitamina, N,N-diisopropiletilamina o 

tributilamina, 0 tin carbonato de metal alcatino, tat como carbonäto Æcido do s0dio, 

carbonato Æcido do potaslo, carbonato do sodlo, carbonate de potasia, 0 similar, y 

es �preferiblernente una soluciOn do hidroxilamina y particularmente 

20 preferiblemente: una soluciOn acuosa de hidroxilamina. 

El disolvente empleado en Is reacciOn anterior no so restringe 

particularmente con Is condiciOn de que no tongs un efecto adverso en Is reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado tat como diclorometano, 

cloroformo, 1,2- dicloroetano, o similar; o un Øter tat como tetrahidrofurano, 1,2- - 

25 dimetoxietano, o similar, a un alcohol tat coma metanol, etanol, isopropanol, t-

butanol, o similar, y es preferiblemente un alcohol y particularmente 

preferiblemente etanol. 

La temperatura de reacciôn empteada en Is  reacciOn anterior estâ 

generalmente entre 0°C y 80°C, preferiblemente entre 30°C y 60°C. 



El tiempo de reacclón empleado en Is reacción anterior es diferente 

dependiendo de Is temperatura de reacciOri, el material de irilcio, at reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generairnente entrØ 15 minutos a 5 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 2 horas. 

5 DespuØs de que Is reacciOn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacciOn puede, si es necesarlo, aistarse de. Is mezcla de 

reacción y purificarse de Is misma manors coma se describiO en Is Etapa Al. 

EtałaB2 

10 La etapa B2 es un procedimiento para Is preparación de un 

compiesto qua tiene Is formula general (IX) at reaccionar un compuesto que tiene 

S
 

Is fOrmula general (VU) con un compuesto que tiene Is fOrmula general (VIII). 

En to siguiente, se describen los mOtodos de preparaciOn pars los 

cases que (1) el sustituyente LG en un compuesto que tiene la fOrmula general 

15 (VIII) as un grupo hidroxilo, y (2) el sustituyente LG en un compuesto qua tiene Is 

f6rrnula general (VIII) es un grupo diferente qua un grupo hidroxilo. 

(1) El caso an at que sustltuyente LG es un compuesto qua tiene Is 

fOrmula general (VIII) as un grupo hidroxilo. 

Este procedimiento se efectüa at reaccioriar un compuesto que tiene 

20 la fOrmula general (VU) con un compuesto que tiene. Ia fOrmula general (VIII) en la 

.presencia de un agente de condensaciOn en un disolvente. 

El agente de condensaciôn empleado en Is reacción y anterior puede 

ser, por ejeæiplo, una carbodlimida tal coma N,N’-diciclohØxilcarbodiimlda, N,N’-

diisopropilcarbodHmida, I -etil-3-(3’-dimetitaminopropil)carbodiimida (WSCI), a - 

25 similar; o un O-benzotriazol tal como GOP (bØnzotriazot-1-

iloxitns(dimettlamtno)fosfonio hexafluorofosfato), HATU [0-(7-azabenzotnazot- 1-il)-

N, N, N’,N’-tetrametiluronio hexafluorofosfato], HBTU [O-benzotrlazol- 1 -it- N, N, N’, N’-

tetrametiluronia hexafluorofosfato], y similar, y es preferiblemente una 

carbodlimida y particularmente preferiblemente N, N’-diciclohexilcarbodiimida. 
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El disolvente empleado en la reacción anterior no se restnnge 

particularmente con la condiciOn de que no tenga un efecto adverso en°  la 

reacción y puede ser, par ejemplo, un hidrocarburo halogenado tat como 

diclorometano, cloroformo, I ,2-dicloroetano, o similar; un Øter tat como 

5 tetrahidrofurano, I ,2-dimetoxietano, o similar; a un benceno tat como benceno, 

tolueno o xlteno, y es preferiblemente un hidrocarburo halogenado y 

particularmente preferiblemente diclorometano.. 

La temperatura de reacciOn empleada en la reacciOn anterior estÆ 

generalmente entre -20°C y 40°C, preferiblemente entre 0°C y 309C. 

10 El tiempo do reacciOn empleado en la reacciôn anterior es diferente 

depediendo de la temperatura de reÆcciôn, el material de inicio, el reactivo usado 

� o el disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 5 horas, 

preferiblemente do 30 minutos a 2 horas. 

DespuØs do quo la reacción so ha completado, el compuesto 

15 deseado de esta reacción puede, si es necesarlo, aislarse de la mazda de 

reacciôn y purificarse de la misma manera como se describiO en la Etapa Al. 

(2) El caso en el que at sustttuyente LG en un compuesto que tiene la 

fOrmula general (VIII) es un grupo diferente que un grupo hidroxilo. 

Este procedimiento so efectia at reaccionar un compuesto que 

20 tienen la formula general (VII) con un compuesto que tiene la fOrmula general (VIII) 

en la presencia do una base o un disolvente irierte. 

El sustituyente LG es preferiblemente un Ætomo de clara. 

La base empleada en la reacciOn anterior puede .ser, por ejemplo, 

una trialquilamina tat coma trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, tributilamina, a 

25 similar; o una piridina tat como piridina, Iutidina, colidina, a similar, y es 

preferiblemente una trialquilamina y particularmente preferiblemente N ,N-

diisopropiletilamina.. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no so restringe 

particularmente con la condiciOn do que no tenga un efecto adverso en la reacciOn 



y puede ser, par ejemplo, un hidrocarburo halogenado tat oomo dIclorometano, 

cloroformo, I ,2-chcloroetano, o similar; un Øter tat como dieti) Øter, tetrahidrofurano, 

1,2-dimetoxietano, o similar; un benceno tat coma benceno, tolueno o xileno, o 

similar, y es preferiblemente un hidrocarburo hatogenado y particularmente 

5 preferiblemente diclorometano. S 

La temperatura de reaccón empteada en la reacciôn  anterior esta 

generairnente entre -20°C y 40°C,  preferiblemente entre 0°Cy 30°C. 

El tiempo do reacción empteado en la reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reaccion, el material de iniclo, el reactivo usado 

10 a el disoivente empleado, pero es :generatmente entre 15 minutos a 5 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 2 horas 

� 

S DespuOs do quo la reacción se ha comptetado, el compuesto 

deseado de esta reacclón puede, si es necesarlo, aislarse do la mezcla de 

reacción y purificarse do la misma manera coma se describió an Ia Etapa Al. 

15 

EtaDaB3 

� La etapa B3 es un procedimiento para la preparación do un 

compuesto que tiene la formula general (X) do un compuesto que tiene la formula 

general (IX). 

� 
20 Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar un compuesto 

que tiene la fOrmula general (IX) con una base en un disolvente. - 

La base empleada on la reacciOn anterior puede ser un fluoruro de 

tetra atquflamonio inferior tat coma fluoruro de tetrabutilamonlo, fluoruro de 

benciiltrimetllamonio, fluoruro de bencliltrietilamonlo, o similar; una trialquitamina 

25 inferior tat coma trletdamina, N,N-dnsopropiletdamina o tributtlamina, una piridina 

tat como pindina, lutidina, coildina, o similar; a un hldruro do metal alcalino tat 

coma hidruro do litlo, hidruro de sodlo, hidruro do potaslo, a similar, y es 

5 �. preferiblemente un fluoruro de tetraalquilamonio inferior y. particularmente 

preferiblemente fluoruro do tetrabutilamonio 
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El disolvente empleado on Ia reaccón  anterior no se7 restringe 

particularmente con Ia condición de quo no tenga Un efecto adverse en Ia reacción 

y 

puede oar, par ejempto, un eter tal como dietit Øter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, o similar, un hidrocarburo halogenado tat comp dictorometano, 

5 cloroformo, I ,2-dicloroetano, o similar, o una amida tat coma N,N-

dtmetflformamida, N,N-dimetdacetamlda, o similar, 
y 

es prefenbiemente un Øter y 

particularmente preferibtemente tetrahidrofurano 

La temperature do reacciôn empleada on Ia reacciôn antenor, estÆ 

generalmente entre 0°C  V.80 C,  prefenblemente entre 30°C y 60°C 

10 El tiempo do reacciOn empleado en Ia reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de Ia temperature de reacciOn, el material do inicto, el reactivo usado 

a el disolvente empleedo, pero es generalmente entre 15 minutos a 5 horas, y 

prefenbiemente do 30 minutos a 2 hares 

7. DespuØs de que Ia reaccion se ha completado, et compuesto 

15 deseado do esta reaccOn puede, si es necesario, aistarse do Ia mezcla do 

reacctón 
y 

punficarse de Ia misma manera coma so descrlbió  on Ia Etapa Al 

Etapa 84 

La etapa B4 es un procedimiento pare Ia preparaciôn de un 

20 compuesto quo tiene Ia formula general (ti-I) al remover oP grupo protector do del 

grupo hidroxdo do un compuesto quo tiene Ia formula general (X) 

El mØtodo pare remover of grupo protector de as diferente 

dependiendo de Is naturaleza del grupo protector empleado, pero generalmente se 

realize de acuerdo con el mtodo do desprotecciOn pare un grupo hldroxiiQ 

25 descrito on "Protective Groups in Organic Synthesis third edition" (ed por Green. 

T W 
y 

Wuts P G M., John Wiley and Sons, Inc.,,1999), 
y 

similar. 

En to siguiente, so describe un mOtodo de preparactón general pare 

el.: caso en quo el grupo protector sea un grupo tnalquitsttllo Este procedimiento so 



efecttia mediante la reacciOn de un compuesto que tiene Ia fOrmula general (X) 

con un equivalente do aniOn do fluoro en un disolvente.. 

El equivalente do aniOn do fluoro empleado en la reacciOn anterior 

puede ser, par ejampto, fluoruro de tetralquilamonio tat como fluoruro de 

5 tetrabutilamonio a fluoruro de benciltrimetilamonlo; un complejo Æcido do fluoruro-

amina tal como complejo dcido do fluoruro-trietilamina a complejo Æcida de 

fluoruro-piridina, y es preferiblemente un fluoruro dØ tetralquilamonio y 

particularmente preferiblemente fluoruro de tetrabutilamonlo. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

10 particularmente con la condioiOn de quo no tenga un efecto adverso en la reacciOn 

y puede ser, par ejemplo, un Øter tal como dieth Oter, tetrahidrofurano, 1,2-

dirnet6xietano, o similar; un hidrocarburo halogenado tel coma diclorometano, 

cloroformno, 1,2-dicloroetano, a similar; a una amide tat coma N,N-

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, a similar, y es preferiblemente un Øter y 

15 particularmente preferiblemente tetrahidrofurano. 

La temperature de reacciOn empleada en la reacciOn anterior estÆ 

generalmente entre 0°C y 80°C, preferiblemente entre 30°C y 60°C. 

El tiempo do reacciOn empleado en la reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura do reacciOn, el material, do iniclo, ci reactivo usado 

20 o et disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 5 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 2 horas. 

DespuØs do que la reacoiOn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacclOn puede, si es necesario, aislàrse do la mezcta de 

reacciOn y purificarse de la misma manera como se describiO en la Etapa Al. - 

25 El MOtodo C es un mØtodo para la preparaclOn de un compuesto quo 

tiene la fOrmula general (11-2), quo so lncluye en pffi compuesto que tiene la fOrmula 

general (1.1), an donde et sustituyente X es un Anillo isoxazol. 

Metodo ç 
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En el esquema de reacción anterior, V, P, W, Y y Z tienen los mismos 

significados que aquellos indicados anteriormente. 

Hal representa un Ætomo de halogeno. 

10 

� Etapa C1 ______ 

La etapa Cl es un procedimiento para la preparaciôn de un 

compuesto que tiene la formula general (XII) at convertir un grupo formito de un 

15 compuesto que tiene la formula general (XI) en un grupo dihalovinilo. 

�20 

25 

Este procedimiento se efectüa at reaccionar el compuesto que tiene 

la formula general (XI) con un agente gema-dihalometilante en un disolvente. 

El agente gema-dihalometilante empleado en este procedimiento 

puede ser una combinaciOn de una fosfina, que consiste de una triarilfosfina que 

incluye trifenilfosfina y una trialquilfosfina inferior tat como tributUfosfina, y un 

tetrahaturo de carbono, tal como tetracloruro de carbono, tetrabromuro de carbono 

o tetrayoduro de carbono; a una combinaciOn de un 

dialquil(trihalogenadornetil)fosfonato inferior, tat como un dietil 

(triclorometil)fosfonato, dietil (tribromometil)fosfonato, dimetil - 

(triclorometil)fosfonato o dimetil (tribromometil)fosfonato, y un alquilitio, tat como un 

metilitio, n-butilitio, s-butilitio o t-butilitio, y es preferiblemente una combinación de 

una triarilfosfina y un tetrahaluro de carbono y particularmente preferiblemente una 

combiriación de trifenhlfosfina y tetrabromuro de carbono. 



El disôlvente empleado. en Ia reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la condición de quo no tenga un efecto adverso en la reacción 

y puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado tat como diclorometano, 

cloroformo, I ,2-dicloroetano, o similar; 0 un Øter tat como dietil ºter, 

5 tetra hid rofu rano, 1 ,2-dimetoxietano, o similar, y es preferiblemente un Øter y 

particularmente preferiblemente tetrahidrofurano. 

La temperature de reacción emp.leada en la reacciôn anterior estÆ 

generalmente entre -23°C y60°C, preferiblemente entre 0°C y 30°C. 

El tiempo de reacciôn empleado en la reacciOn anterior es diferente. 

10 dependiendo de la temperature de reacción, el material de iniclo, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 5 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 3 horas. 

DespüØs de . quo la reacción so he comptetado, el compuesto 

deseado do esta reacciôn puede, si es necesario, aislarse de la mezcla de 

15 reacctón y purificarse de la misma manera como se describiO en la Eta pa Al. 

Etała C2  

La etapa C2 es un procedimiento pare la preparacion do un 

compuesto que tiene la formula general (XIII) al convertir un grupo dihalovinilo do 

20 un compuesto quo tiene la fOrmula general (II) a un grüpo etinilo. 

Este proàedimiento  se efectCia at reaccionar el compuesto (XII) con 

un aiquilmetal en un disolvente. 

El alquilmetal empleado en la reacciOn anterior puede ser, por 

ejemp lo, un aiquilitto. tat coma metilitio, n-butilitio, s-butilitio o t-butilitio; 0 un 
-

25 alquilsodio tal coma tin metllsodio, butitsodio, s-butllsodio, o similar, y es 

preferiblemente 
un 

aiquilitlo y particularmente preferiblemente n-butilitio. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no so restringe 

particularmente con la condlciôn de quØ no tenga un efecto adverso en la reacciôn 

y puede ser, por ejemnpto, un Øter tel como dietit Øter, tetrahidrofurno, 1,2-
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dimetoxietano, dioxano, o similar, o un benceno tal como benceno, tolueno xileno, 

o similar, y es preferiblemente un Øter y particularmente preferiblemente, 

tetrahidrofurano. 

La temperature de reacciôn empleada en la reacciOn anterior estâ 

5 generalmente entre -100°C y 0°C, preferiblernente entre -78°C y -45°C. 

El tiempo de reacciOn empleado en la reacción anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacción, el material de iniclo, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 2 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a I hora. - 

10 DespuØs .de que Ia reacciOn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacción puede, si es necesarlo, aislarse de la mezcla de 

reacción y purificarse de la misma manera como Se describió en la Etapa Al. 

EtaDa C3 

.15 La etapa C3 es un pracedimiento para la preparaciOn de un 

compuesto que tiene la fOrmula general (XV) al reaccionar un compuesto que tiene 

la fOrmula general (XIII) con un compuesto que tiene la fOrmula general (XIV) 

Este procedimiento puede efectuarse al reaccionar ambos 

compuestos con una base en un disolvente. El mØtodo general de preparaciOn de 

20 los compuestos que tienOn la fOrmula general (XIV) se describe en las literaturas J. 

Org. Chem., 45, 3916 (1980) y Acta. Chemica, Scandinavica, 426 (1987),y estos 

compuestos pueden sintetizarse fÆcilmente a partir de compuestos bien 

conocidos. 

La base empleada en la reacciOn anterior puede ser, por ejemplo 

25 trialquilamina tel coma una trietilamina, N,N-diisopropiletilarnina, tributilamina, o 

similar; o una piridina tel como piridina, lutidina, colidina, a similar, y es 

preferiblemente una trialquilamina y particularmente preferiblemente trietilamina. 

El disolvente empleado en la reacciOn . anterior no se restringe 

S particularmente con la condiciOn de que no tenga un efecto adverso en Ia reacciOn 









Este proÆedlmiento puede realizarse at reaccionar un compuesto quo 

tiene la formula general (XVII) con un agente sitante an la presencia de una base 

adecuada an un rdisolvente. 

El agente silante empleado an la reacciOn anterior puede ser, por 

5 ejemplo, un cloruro do trialquilsililo tat como cloruro do trietilsililo, t-butildimetilsilito, 

cloruro do trilsopropilsililo o t-butildifenilsililo; o un trialquillsiIilo 

trifluorometanosulfonato tal como un trietilsililo trifiuOrometanosutfonato, t-

butildimetilsililo trifluorometanosulfonato, trilsopropilsililo trifluorometanosulfonato o 

t-butildifenitsililo trifluorometanosulfonato, y as preferiblemØntŒ un cloruro do 

10 trialquilsitilo, y .particularmente prefØriblemente cloruro do t-butildimetitsililo. 

La base empleada an Ia .reacciOn anterior puede ser, por ejemplo, 

S una tiialquilaminä tat y como una trietilamina, N,N-diisopropitetilamina, o similar; 

un imidazol tat como imidazol, 2-metilimidazol, o similar; o una piridina tat como 

piridina, lutidina, coUdina, o similar, y as preferiblemente un imidazol y 

15 particularmente preferiblemente imidazol. 

El disolvente empleado an la reacciOn anterior no so restringe 

particulamiente con la condición do  qua no tenga un efecto adverso an la reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un Oter tat como dietil Øter, tetrahidrofurano,1 ,2-

dimetoxiØtano, dioxano, o. similar, un hidrocarburo halogenado tat como 

20 diclorometano,1,2- diclorometano, cloroformo, o similar; o una amida tat come 

N,N-dimetilformarnida, N,N-dimetilacetamida, o similar, �y as preferiblemente una 

amida y particularmente preferiblemente N,N-dimetllformamida. 

La temperatura do reacciOn empleada an la reacciôn anterior estÆ 

generatmente entre -23°C y 50°C, preferiblemente entre 0°C y 30°C. - 

25 El tiempo de reacciOn empleado an la reacción anterior as diferente 

dependlerido de la temperatura de reacciOn, el material do inicio, et reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero as generalmente entre 30 minutos a 4 horas, y 

preferiblemente de 1 hera a 3 horas. 
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Este procedimiento se efectta at realizar un intercamblo de 

halogeno-metal con un compuesto que tiene la formula general (XVIII) seguido par 

la reacclOn del producto resultante con un agente de formilaciOn adecuado en un 

disolvente. 

5 El agente metalante empleado on la reacción anterior puede ser, par 

ejemplo, un metal tat como litlo metÆlico, magneslo metÆlico, zinc metÆilco, o 

similar; 0 un aiquilitia tal como n-butilitio, s-utilitio, t-butilitio, a similar; y es 

preferiblemente un aiquilitlo y particularmente preferiblemente n-butilitio. 

El agente formilante empleado en esta reacciOn puede ser una 

10 formamida tat coma N,N-dimetilformamida, N-metilformanilida, N-formilpiperidina, 

o similar; un formato tat como metil formato, etil, formato, propil formato, a similar, y 

es preferiblemente una formamida y particularmente preferiblemente N,N-

dimetitformamida. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

15 particularmente con la condiciOn de que no tenga un efecto adverso on la reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un Oter tal como distil Łter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar, un hidrocarburo aromÆtico tal como tolueno, 

xileno, o similar; 
y es 

preferiblemente un Øter y particularmente preferiblemente 

tetrahidrofurano. 

20 . La temperatura do reacciOn empleada on la reacciôn anterior estÆ 

generalmente entre -100°C y 0°C,  preferiblemente entre -78°C y -45°C. 

I tiempo de reacciOn empleado en la reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacciOn, el material do inicio, el reactivo usado 

a el dislvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 2 horas, y 

25 preferiblemente do 30 minutos a I hora. 

DespuØs do quo la . reacción so ha cornpletado, el compuesto 

deseado do esta reacciOn puede, ci es necesario, aislarse de la mezeta de 

reacciOn y purificarse de la misma manera corno se describiO en la Etapa Al. 



Etała D3b-2 

La etapa D3b-2 as un procedimiento para la preparaciôn de un 

compuesto qua tiene la formula general (XIX) at convertir un grupo formilo de un 

compuesto qua tiene la formula genera! (XI-1) an un grupo oxima. 

5 Eats procedimiento puede efectuarse a reaccionar un compuesto qua 

tiene la fOrmula general (XI-1) con una hidroxilamina o un equivalente de 

hidroxilamina an un disolvente. 

El equivalente de hidroxilamina puede ser una sóluciOn de 

hidroxilamina tal como una soluciOn acuosa de hidroxilamina, una soluciOn 

10 mezclada de hidroxilamina y metanol, una soluciOn mezclada de hidroxilamina y 

etanol, o similar; o una combinaciOn de una sal de hidroxilamina tal coma 

� clorhidrato de hidroxilamina, fosfato de hidroxilamina, sulfato de hidroxilamina, 

similar, trialquilarnina inferior, tel como. trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o 

tributilamina, o un carbonato de metal alcaUno, tal coma carbonato Æcido de sod;o, 

15 carbonato Æcido de potaslo, carbonato de sodlo, carbonato de potasio, o similar, y 

as preferiblemente una combinaciOn de una sal de hidroxilamina y una 

trialquilamina inferior y particularmente preferiblemente una combinaciOn de 

clorhidrato de hidroxilamina y trietilamina. 

El disolvente empleado an la reacción anterior no se restringe 

20 particularmente con la condiciOn de c’ue no tenga un efecto adverso an (a reacciôn 

y puede ser, por ejempto, un hidrocarburo halogenado lal como diclorometano, 

cloroformo, 1,2-diclorometano, o similar; a un Øter tal coma tetrahidrofurano, 1,2-

dirnetoxietano, o similar, y as preferiblemente un hidrocarburo halogenado y 

particularmente preferiblemente diclorometano. S 

25 La temperatura de reacciOn empleada an la reacciOn anterior estÆ 

generalmente entre 0°C y 80°C, preferiblemente entre 20°C y 60°C. 

El tiempo de reacciOn empleado an la reacciOn anterior as diferente 

dependiendo de la temperatura de reacciOn, el material de inicio, el reactivo usado 
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El tiempo de reacciôn empleado en la reacciôn anterior es diferente 

dependiendo de (a teniperatura de reacciOn, el material de inicio, el reactivo usado 

a el disolvente empleado, pero es generalmente entre 2 horas a 24 horas, y 

preferiblemente de 6 horas a 12 horas. 

5 DespuŒs de que la reacciôn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacción puede, si es necesarlo, aislarse de la mezcla de 

reacción y purificarse de la misma manera como-se describió en  la Etapa Al. 

MØtodo E 

10 El MØtodo E es un mØtodo para la preparación de un compuesto que 

tiene ]a formula general (VI-2), que se incluye en un compuesto que tiene la 

I formula general Vl), en donde el sustituyente �W es un grupo que tiene una 

15 

estructura fusionada tal como un anillo 4,5,6,7-tetra hid robe nzotiiofeno o un anillo 

4,5,6 ,7-tetrahidrobenzofurano. 

Q OH OP OP 

Elapa 4-3 EEURD E 2 thp  

OHC COO 
(XX) (XXI) (XXII) (XXIII) 

OP OP 

� 
20 thpa B4 Map 35 

 

NC 
�(/01\6 

(XXIV) (VI-2) 

En el esquema de reacción anterior, P y Q tienen los mismos 

significados que aquellos indicados anteriormente, y m representa un entero de 1-

25 25 a2. 

Etapa El 



La etapa El es un procedimiento para la preparaciôn de un 

compuesto que tienen Ia fOrmula general (XXI) at convertir un grupo carbonilo de 

un compuesto que tiene la fOrmula general (XX) en un grupo.hidroxilo. 

Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar un compuesto 

5 quo tiene la fOrmula general (XX) con un agente reductor apropiado en un 

disolvente. Adicionalmente, de los compuestos que tienan la fOrmula general (XX) 

empleados como compuestos de læicio, los compuestos en donde m as 2 estÆn 

disponthies comerciatmente y pueden obtenerse fÆcilmente. MÆs acm, los 

compuestos en donde m es I taniblØn pueden sintetizarse de acuerdo con los 

10 mØtodos de preparaciOn descritos en la literatura, J. Am. Chem. Soc., 127 (10), 

3248-3249 (2005). S 

El agente reductor empleado en la reacclOn anterior puede ser, por 

I ejemplo, un hidruro de aluminto tat como un hidruro de Iitio aluminio, un hidruro de 

sodio aluminlo 0 un hidruro de diisobutilalurninio; un borohidruro tat como 

15 borohidruro de litia, borohidruro de sod;o, o borano, y es preferiblemente un 

borohidruro yparticularmente preferiblemente borohidruro de sodlo. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la condición do que no teriga un efectoadverso en la.reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un Øter tat como dietil Oter, tetrahidrofurano, 1,2-

20 dirnetoxietano, dloxano, o similar; o un alcohol tat como rnetanot, etanol, 

Isopropanol, o similar, y es preferiblemente un alcohol y particularmente 

� preferiblemente metanol. 

La temperatura de reacciOn empleada en la reacciôn anterior estÆ 

generatmente entre -23°C y 50°C, preferiblemente entre 0°C y 300C.. 

25 El tempo do reacciOn empleado an la reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacciOn, el material do iniclo, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 2 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 1 hora. 
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DespuØs de que Ia reacción se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacción  puede, si es nocesarlo, aislarse de la mezcla de 

reacciôn y purificarse de la misma manera como se describió en la Etapa Al. 

S EtaDaE2 - 

La etapa E2 es un procedimiento para la preparaciOn de un. 

compuesto que tiene la fOrmula general (XXII) al proteger un grupo hidroxito de un 

10 compuesto que tiene la fOrmula general (XXI) con un grupo protector apropiado 

para un grupo hidroxilo. Dicho grupo protector empleado on esta reacciOn no se 

restringe particutarmente con la condiciOn de que no tenga un efecto adverso en la 

reacciOn en procedimientos sucesivos y que adicionatmente pueda ser removido 

fâcilmente, y es preferiblemente un trialquilsilano. El mØtodo de preparación 

15 general para el caso en que se emplee un trialquilsilano como el grupo protector 

se describe en to siguiente. 

Este procedimiento puede reailzarse at reaccionar up compuesto que 

tiene la fOrmula general (XXI) con un agente silante en la presencia de una base 

adecuada en un disolvente. S 

20 El agente silante empleado on la reacciOn anterior puede ser, par 

ejemplo, un cloruro de triaIquilsilllo, tat coma cloruro de trietilsililo, cloruro de t-

butoldimetilsililo, cloruro de trilsopropllsililo a cloruro de t-butildifenilsiillo; o tin 

trialquulsililo trifluorometanosulfonàto tat coma trietitsitilo trifluorometanosulfonato, t-

butildimetilsililo trifluorometanosulfonato, triisopropilsililo trifluorometanosulfonato a. 

25 t-butildifenilsiillo trifluorometanosulfonato, y es preferiblemente un cloruro de 

trialquilsililo y particularmØnte preferiblemente cloruro de t-butildifenilsililo. 

La base empleada en la reacciOn anterior puede ser, por ejemplo, 

una trialquilaminä tat como una trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, a similar; un 

S imidazot tat coma imidazol, 2-nietilimidazol, 0 similar; o una piridina tal como 
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piridina, lutidina, colidiria, a similar y es preferiblemente un imidazol y 

particularmente preferiblemente, imidazol. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la condiciôn de que no tenga un efecto adverso en la reacciOn 

5 y puede ser, por ejemplo, un Øter tal como dietil Øter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxanO, o similar; un hidrocarburo halogenado tal coma 

diclorometano, 1 ,2-dicloroetano a clorofarmo;- o una amida tat como N,N-

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, o similar; y es preferiblemente una amida 

y particularmente preferiblemente N,N-dimetilformamida. - 

10 La temperatura de reacción empleada en La reacciôri anterior estÆ 

generalmente entre -23°C y 100°C, preferiblemente entre 0°C y 60°C. 

El tiempo de reacciOn empleado en Ia reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacción, el material de inicio, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generalmente entre 30 minutos a 4 horas, y 

15 preferiblemente de I hora a 3 horas. 

�20 

Despues de que la reacción se ha completado, et compuesto 

deseado de esta reacción puede, si es necesarto, aislarse de la rnezcla de - 

reacción y purificarse de la misma manera coma se describiO en la Etapa Al. 

Etapa E3 

La etapa E3 es un procedimiento para la preparaciOn de un 

compuesto quo tiene la fOrmula general (XXIII) at introducir un grupo formito en un. - 

25 compuesto que tiene la formula general (XXII) 

Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar un compuesto 

que tiene la fOrmula general (XXII) con una base fuerte, seguido de la reacción del 

producto resultante con unagente de forrnilaciOn apropiado en un disolvente. 
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La etapa E4 es un procedimieæto para la preparaciôn de un 

compuesto que tiene la formula general (XXIV) al convertir un grupo forrnhlo de un 

compuesto que tiene la formula general (XXIII) en un grupo oxima. 

Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar un compuesto 

5 que tiene la fOrmula general (XXIII) con una hidroxilamina o un equivalente de 

10 

hidroxilamina en un disolvente, y puede realizarse de la misma manera coma se 

describiO en la Etapa D3b2. 

Etapa E5 

La etapa E5 es un procedimiento para la preparaciOn de un 

compuesto que tiene la fOrmula general (VI-2) al convertir un grupo oxima de un 

compuesto que tiene la fOrmula general (XXIV) en un grupo nitrilo. 

15 Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar un compuesto 

que tiene la fOrmula general (XXIV) con un grupo deshidratante apropiado en un 

disolvente, y puede realizarse de la misma manera coma se describiO en la Etapa 

D3b-2. 

20 MØtodo F 

El MOtodo F es un mØtodo para la preparaciOn de un compuesto que 

tiene la fOrmula general (VI-3) que estâ incluido en un compuesto que tiene la 

fOrmula general (VI), en donde el sustituyente W es un anillo tiofeno a un anillo 

furano y adicionalmente, estos anillos estÆn sustituidos con Ufl grupo alquilo como 

25 un sustituyente R. 

Hal Rd Rd 

H(/01??Op bpa F1 Hlt Efapa F2 
OHC(X]v) (XXVI) (XXVII) 

Rd Rd 

OP 
3 Ehp F4NCt 
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En el esquema de reacción anterior, Hal representa un Ætomo de 

5 halogeno coma se describiO anteriormente, y as preferiblemente un Ætomo de 

10 

bromo 0 Ufl Ætomo de yodo, Q representa un Ætomo de oxlgeno o un âtomo de 

azufre, P representa un grupo protector para un grupo hidroxilo como se describiO 

anteriormente y Rd representa un grupo alquilo C1-C6. 

Elapa Fl 

La etapa Fl as un procedimiento para la preparaclOn de un 

0 compuesto quo tiene la" fOrmula general (X)(Vl) at convertir un Ætomo de halôgeno 

de un compuesto qua tiØne la fOrmula general (XXV) an un grupo aiquito. 

Este procedimiento puede efectuarse a! reaccionar un compuesto 

15 qua tiene la formula general (XXV) con un agente aiquilante an un disolvente. 

Adicionalmente, muchos de los compuestos qua tienen la formula general (XXV) 

empleados coma compuestos de iniclo puØden sintetizarse do àcuerdo at MOtodo 

D descrito an Jo anterior. 

El agente alquilar,te empleado an la reacciOn anterior puede ser, par 

20 ejempto, una combinaciOn do un catalizador de niquel, tal como [1,3-

bis(difen11fosfino)propano]dicloroniquel, bis(trifenilfosfiria)dicloroniquôt  0 [1,1’-

bis(difenhlfosfino)ferroceno]dicloroniquel, y un reactivo do Grignard, tat como un 

cloruro de aiquilmagneslo, un bromuro de atquilmagneslo 0 Ufl yoduro de 

atquilmagneslo; o una combinaciôn do un catalizador de paladio, tat coma - 

25 tetra kis(trifenitfosfina)pa lad io a d iclorobis(trifenilfosfina)paladio, y un Æcido 

.alquilbOrico, tal como un ªcido mono-alquilbOrico, un Oter de un Æcido mono-

alquilbOrico, un Æcido diatquilbOrico o un ester de un Æcido dialquilbOrico, y as 

preferiblemente una combinaciOn do un catalizador do niquel y un reactivo de 
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Grignard y particularmente preferiblemente una combinaclón de (1,3-

b,s(d,fenhlfosfino)propano]diclorOfl iquel y tin bromuro de alquulmagnesio 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la condiciOn de qua no tenga un efecto adverso en la reacciôn 

5 y puede ser, por ejemplo, tin eter tel como diettl Øter, tetra hid rofu rano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar, o un hidrocarburo aromÆttco tat como benceno, 

tolueno, o xileno, y es preferiblemente un Øter y particularmente preferiblemente 

tetrahidrofurano 

La .temperatura de reacción empleada en Ia reacClôn anterior estÆ 

10 genera lmente entre -23°C y 60°C, y prefenbiemente entre -10°C y 40°C 

El tiempo de reacción empteado en la reacción anterior as drferente 

dependiendo de la temperature, de reaccion, el material de intcio, el reactivo usado 

a at disolvente empleado, pero as generalmente entre 15 minutos a 4 horas, y 

preferiblemen te de 1 hora a 2 horas. 

15 Despues de que la, reacción se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacciOn puede, si es necesarto, aislarse de la mazda de 

reacción y purificarse de la misma manera como se descnbrO en la Etapa Al 

20 

Etapa F2  

La Øtapa F2 es un procedimiento parÆ la preparaciOn de un 

cornpuesto qua tiene la formula general (XXVII) at convertir un atomo de hidrogeno 

de un compuesto que tiene la fOrmula general (XXVI). 
en un grupo formilo. 

25 Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar tin compuesto 

qua tiene la fOrmula general (XXVI) con una base adecuada, seguido por la 

reacciOn del producto resultante con un agente de formilacion en tin disolvente 

La base empteada do la reacciOn anterior puede ser, par ejemplo, 

alquilttio tal como n-butilitlo, sec-I: utilitlo a t-butilitio; o Una amida de metal tal coma 
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una dilsoprapilamida de litio, hexametildisilazida de litio o hexametildisilazida do 

potaslo, y es preferiblemente un atqulltio y particularmente preferiblemente n-

butilitio. 

El agente do forrnilaciôn empleado en esta röacción puede ser una 

5 formamida tat coma N,N-dimetilformamida, 1-forrnilpirrolldina a 1-formilpiperidina; 

o una isocianida tat como t-butil isocianida, 1,1 ,3,3-tetrametilbutil isocianida, o 

similar, y es preferiblemente una formamida y . particularmente preferiblemente 

N ,N-dimetilforrnamida. 

El disolvente empleado en Is reacción anterior - no se rostringe 

10 particularmente con Is condición de quo no tongs un efecto adversa en Is reacciOn 

y pLide ser, por ejemplo, un Øter tat coma dietil Oter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar, o un hidrocarburo aromÆtico tat coma benceno, 

tolueno, a xileno, y es preferiblemente un Øter y particularmente preferiblemente 

tetrahidrofurano. 

15 La temperatura de reaàciOn empleada on la reacción  anterior estâ 

generalmente entre -78°C y temperatura ambiente, y preferiblemente entre -78°C y 

0°C. 

El tiempo de reacciôn empleado en Is reacciOn anterior as diferente 

dependiendo de Is temperatura de reacción, el material de inicto, el reactivo usado 

20 a el disolvente empleado, pero es generalmente entre 30 minutos a 4 horas, y 

25 

preferiblemente do I hors a 3 horas. 

DespuØs de quo Is reacciôn so ha completado, el compuesto 

deseado do esta reacción puede, si es necesaria, aislarse de Is mOzcla de 

reacciOn y purificarse do Is misma manors coma so describió en Is Etapa Al. - - 

tapaF3 

La etapa F3 es Ufl procedimiento pars Ia preparaciOn de un 

compuesto quo tiene Is formula general (XXVIII) at convertir un grupo formilo de un 

compuesto qua tiene Is fOrmula general (XXVII) en un grupo oxima. 
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Este prôcedimiento puede efectuarse al reaccionar un compuesto 

ciue tiene la fOrmula general (XVtl) con una hidroxilamina 0 tin equivalente de 

hidroxilamina en tin disolvente: 

El equivalente do hidroxilamina pUede ser una soluciOn de 

5 hidroxilamina tat coma una soluciOn acuosa de hidroxilamina, una soluciOn 

mezclada do hidroxilamina y metanol, una soluciOn mezclada de hidroxilamina y 

etanot, o similar; o una combinaclOn de una sat do hidroxilamina, tat cbrno 

clorhidrato de hidroxilamina, fosfata de hidroxilämina, sulfato de hidroxilamina, a 

similar, y una trialquilamina inferior, tel coma trietilamina, N,N-diisbpropiletilamina a 

10 tribütilarnina, o carbonato do metal alcalino, tat como carbonato Æcido de sodlo, 

carbonato âcldo do potasio, carbonato de sotho, carbonato do potasio, a similar, y 

es preferiblemente una combinaciOn de una sal de hidroxilamina y un 

triatc4uillamina inferior y particularmente preferiblemente una combinaciOn de 

clorhidrato do hidroxilamina y trietilamina. 

� 
.15 El disolvente empleado en la .reacción anterior no Se restringe 

particularmente con la condicion de quo no tenga tin efecto adverso en la reaccion 

y puede ser, por ejemplo, tin hidrocarburo halogenado tat como diclorornetano, 

cloroformo, I ,2-diclorometano, a similar, o un eter tat como tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, o similar; o un alcohol tat coma metanol, etanot, o isopropanol, y es 

20 preferiblemente un hidrocarburo halogenado y particularmente preferiblemente 

diclorometano. 

La temperatura de reacciOn empteada en la reacciOn anterior estÆ 

generalmente entre 0°C y 80°C, ypreferiblØmente entre 20°C y 60°C. 

El tiempo de reacciOn empleado en la reacciOn anterior es diferente - 

25 dependiendO de la temperatura de reacclón, el material de inicio, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generatmente entre 30 minutos a 5 horas, y 

preferiblemente de I hora a 3 horas. 
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o el .disolvente empleado, pero es generalmente entre 2 horas a 24 horas, y 

preferiblemente de 6 horas a 12 horas. 

DespuØs de que Pa reacciOn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacción puede, si es necesario, aislarse de la mezcla de 

5 reacción y purificarse de la misma manera como se describió en la Etapa Al. 

MØtodoG - 

El MØtodo G es un mØtodo para la preparaciôn de un compuesto que 

tiene la formula general (VI -4), que se incluye en un compuesto que tiene la 

10 formula general (\/I), en donde el sustituyente W es un anillo piridina. 

�H

 U-1 

al CHO 
OH  

thp j 
Hal 

7;t"),
Hal�U, EIRP G2 Eb" G3 

(XXIX). (XXX) (XXXI) 

Hap G4 
NC- II O 

Ha1"- 

15 
(XXXII) (VI-4) 

En el esquema de reacción anterior, Hal representa un Ætomo de 

halógeno come se describiô anteriormente, y es preferiblemente un Ætomo de 

is 20 bromo 0 un Ætomo de yodo, y P representa un grupo protector para un grupo 

hidroxilo como se describlO anteriormente. 

Eta pa G1 

La etapa GI es un procedimiento para la preparación de un - 

25 compuesto que tiene Pa formula general (XXX) al convertir un Ætomo de halogeno 

en Pa posicion 2- de un compuesto que tiene Pa formula general (XXIX) en un grupo 

formilo. 

Este procedimiento se efecttia al realizar el intercamblo. halOgeno-

metal en un compuesto que tiene Pa fOrmula general (XXIX), seguido por la 



reacción  del producto resultante con un agente de formilackn adecuado an. un 

disolvente. 

El agente metalante empleado an (a reacción anterior puede ser, por 

ejemplo, un metal tat como Iitio metÆlico, magnesia metÆlico, zinc metÆlico, o 

5 similar; 0 Ufl atquilitio tat como un n-butilitio, s-butilitlo, t-butilitio, o similar, y as 

preferiblemente tin aiquilitlo y particularmente preferiblemente n-butititio. 

El agente do formilación empleado en esta reacciOn puede ser una 

formamida tat como N,N-dimetilformamida, N-metilformanilida, N-formilpiperidina, 

a similar; o un formato tat como metil formato, etil formato, propil formato, 0 similar, - 

10 y as preferiblemente una formamida y particularmente preferiblemente N,N-

dimetijformamida. 

El disolvente empleado en la reacción anterior no so restringe 

particularmente con la condiciOn do qua no tenga tin efecto adverso an (a reacción 

y puede ser, por ejemplo, un Øter tat como dietil Øter, tetrahidrolurano, 1,2-

15 dimetoxietano, dioxano, o similar; a un hidrocarburo aromâtico tat como totueno, 

xilena, o similar, y as preferiblemente un hidrocarburo aromÆtico y particularmente 

preferiblemente tolueno. 

La temperatura de reacciOn empteada an la reacciOn anterior estÆ 

generatmente entre -100°C y 0°C, y preferiblemente entre -78°C y -45°C. 

20 El tiempo do reacción empleado an la reacciôn anterior as diferente 

dependiendo do (a temperatura do reacciôn, el material de iniclo, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero as generalmente entre 15 minutos a 5 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 3 horas. 

DespuØs de qua Ia reacciOn se ha completado, el compuesto - 

25 deseado do esta reacciOn puede, ci as necesario, aistarse de la mezcla do 

reacclOn y purificarse de la misma manera coma so describió an la Etapa Al. 

Etaa G2 
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La etapa G2 . as un procedimiento pars Is preparaciOn de un 

compuesto qua tiene la.fórm.ula general (XXXI) al convertir un grupo formilo de un 

compuesto qua tiene Is fOrmula general (XXX) an un grupo hidroximetilo. 

Este procedimiento puede efectuarse at reaccionar un compuesto  

5. qua tiene Is fOrmula genera’ (XXX) con un agente reductor an un disolvente. 

El agente reductor empleado an Is reacciOn anterior puede ser, por 

ejemplo, un hidruro de aluminlo tal. ’como hidruro de litia aluminio, hidruro de sodlo 

aluminlo’ o hidruro de diisobutilaluminio; un borohidruro tat como borohidruro de 

litlo, borohidruro de sodlo o borano, y as preferiblemente un borohidruro y 

10 particularmente preferiblemente borohidruro de sodio. 

El disolvente empleado an Is reacciOh . anterior no se restringe 

particularmente con Is cbndiôiOn de qua no tongs un efecto adverso on Is reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, . un Øter. tat como dietil Øter, tetra hidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar; o un alcohol tal come rnetanol, etanol, 

15 isopropanôl, o ’similar, y as preferiblemente un alcohol y particularmente 

preferiblemente metanol. .’ 

La temperatura de reacciOn empleada an Is reacciOn anterior estÆ 

ge.neralrnente entre -23°C y 50°C, y preferiblemente entre 0°C y 30°C. 

El tiempo de reacciOn empleado an Is reacciOri anterior as diferente 

20 dependiendo de latØmperatura de rØacciOn, el material de inicio, at reactivo usado 

o at  disolvente empleado, pero as generalmente entre 15 minutes a 2 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a I hors. 

DespuØs de qua Is reacciOn se ha completado, at compuesto 

deseado de esta rŒacciOn puede, si as necesario, aislarse de Is mezcla de - 

�25 reacciOn y purificarse de Is misma manors como se describlô an Is Etapa Al. 

taaG3 

La etapa G3 as un procedimiento pars Is preparaciOn de un 

compuesto, quo tiene Is fOrmula general (XXXII) at proteger un grupo hidroxilo de 

un compuesto qua tiene Is formula general (XXXI) con un grupo protector 
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apropiado para un grupo hidroxilo. El grupo protector empleado en esta reacciôn 

no se restringe particularmente con la condiciOn de que no afecte adversamente la 

reacción en procedimientos sucesivos y adicionalmente puede ser fÆcilmente 

rehiovido, y es preferiblemente un trialquilsilano. El mØtodo de preparación general 

5 para el caso en quo se emplee un trialquilsflano como el grupo protector se 

describe lo siguiente. 

Este procedimiento puede realizarse at reaccionar un compuesto que 

tiene la fOrmula general (XXXI) con un agente sitante en la presencia de una base 

adecuada en un disolvente. 

10 El agente sitante empleado en la reacciOn anterior puede ser, par 

ejemplo, un cloruro de triatqulsilito tat como un cloruro de trietitsitilo, cloruro de t-

� butildimetilsililo, cloruro de trilsopropilsililo o t-butildifenilsililo; 0 un trialquilsilil 

trifluorometanosulfonato tat coma trietilsilil trifluorometanosulfonato, t-butildimetisilil 

trifluorometanosulfonato, trilsopropilsilit trifluorometanosulfonato o t-butoldifen isilil 

15 trifluorometanosulfonato, y es preferiblemente un cloruro do. trialquilsitHo y 

particularmente preferiblemente cloruro de t-butildimetilsilllo. 

La base empteada en la reacción anterior puede ser, por ejemplo, 

una trialquilamina tat como trietitamina, N,N-diisopropiletilamina, o similar; un 

imidazol tal coma imidazol o 2-metlllmidazol; a una pitidina tal coma piridina, 

20 lutidina, colidina, o similar, y es preferiblemente un imidazol y particularmente 

preferiblemente imidazol. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la condiciOn de que no tenga un efecto adverso en la reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un Oter tat como dietil Oter, tetrahidrofurano, 1,2--

25 dimetoxietano, dioxano, o similar; un hidrocarburo halogenado tat como 

diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo; o una amida tat coma N,N-

dimetitformamida, N,N-dimetilacetamida, o similar; y es preferiblemente una amida 

y particularmente preferiblemente N ,N-dimetilforma mida. 
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La temperatura de reacción empleada an Is reacciôn  anterior estÆ 

generalmente entre -23°C y 50°C, y preferibtemente entre 0°C y 30°C. 

El tiempo do rØacción empleado an Is rØacciOn anterior as diferente 

dependiendo do Is temperatura de reacción, el material de inicia, el reactivo usado 

5 o el disolvente empleado, pero as generatmente entre 30 rninutos a 4 horas, y 

10 

preferiblemente do I hors a 3 horas. 

DespuØs do quo Is reacción so ha completado, el compuesto 

deseado do esta reacción puede,,  ’Si as necesarlo, aislarse do la mezcla de 

reacciOn y purificarse de to misma manors coma se describió  an fa EtapaAI. 

EtałaG4 

� La etapa G4 as un procedimiento para Is preparación do  un 

compuesto qua tiene Is f6rmula general (VI-4) al convertir un Ætomo de alOgeno de 

un compuesto quo tiene la fOrmula general (XXXII) an un grupo nitrito. 

15 Este procedimiento se efectCia at reaccionar un. compuesto quo 

tienen Is fOrmula general (XXXII) con un agente do cianuraciOn an un disolvente. 

El agente do cianuraciOn empleado en esta reacciôn puede ser, par 

ejemplo, un compuesto de àobre tat como cianuro do cobra, o una combinaciOn de 

un catalizador de paladlo, tat como tetrakis(t(fentlfosfina)paladio, 

� 
20 dickwobis(trifenhlfosfina)paladio, 11,1 ’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dictoropaladio, a 

similar, yun clanuro de metal, tat coma cianuro de zinc, cianuro de trimetilsilito, a 

cianuro de tr,butiltino, y as prefenblemente una combinaciOn do catalizador de 

�paladlo y cianuro de zinc y paiticularmente preferiblemente una combinaciOn de 

[1,1’-bis(difenhlfosfino)ferrocenoldicloropaladio y cianuro do zinc. 

25 El disolvente empleado an Is reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con Is condi.ciOn do quo no tongs un efecto adverso an Is reacciOn 

y puede ser, par ejemplo, un Øter tat como dietil Øter, tetrahldrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar; a una amida tat  como N,N-dimetitformamidà, 
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40 

N,N-dimetflacetamida, N-metiIpirrolidona, o similar; y es preferiblemente una 

amida y particularmente preferiblemente N ,Nmetil-2-pirroIidona. 

La temperatura de reacción empleada en la reacciOn anterior estÆ 

generalmente entre 20°C y 180°C, y preferiblemente entre 80°C y 120°C. 

5 El tiempo de reacción empleado en la reacción anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacciOn, el material de iniclo, eIreactivo usado 

a el disolvente empleado, pero es generalmente entre 30 minutos a 4 horas, y 

preferiblemente de I hora a 3 horas. 

DespuØs de que la reacciôn se ha completadb, el compuesto 

10 deseado de esta reacción puede, si es necesario, aislarse de la mezcla de 

reacción y purificarse de la misma manera coma so describió en la Etapa Al. 

MØtodo H 

El MØtodo H es un mØtodo para Ia preparaciôn de un compuesto que 

15 tiene la formula general (VI-5), que se incluye en un compuesto que tiene la 

formula general (VI), en donde el sustituyente W es un aniflo piridina y 

adicionalmente, el anillo estØ sustituido con un grupo aiquilo como un sustituyente. 

20 RJJ.CHO R LS INV 

)??II 
OH 

NC 
Etapa Hi 

NC 
(XXXIII) (XXXIV) 

Etapa H3 NC 

(XXXVI) 

25 

Etapa H2 
NC 

(XXXV) 

En el esquema de reacción anterior, R y Rf son iguales o diferentes 

y cada uno represents un grupo alquilo C1-C6, y es preferiblemente un grupo 

metilo 0 un grupo etilo, y P representa un grupo protector para un grupo hidroxilb 

coma se describiO anteriormente. 



Etapa HI 

La etapa HI es un procedimiento para la preparaciOn de un 

compuesto quo tiene la formula general (XXXIV) al convertir un grupo formilo de 

5 un compuesto quo tiene la fOrmula genera! (XXXIII) en un grupo hidroximetilo 

AdicionaImente como el compuesto quo tiene  la formula general (XXXIII) 

empleado como los compuestos de inicto, se puede usar 6-formd-2-

(metilsulfanil)nicotvnonitrdo1 o simdar, dispon ibis comercialmente (Maybndge 

Chemicals Ltd) - 

10 Este procedimiento puede efectuarse al reaccionar un compuesto 

15 

20 

que tiene (a formula general (XXXIII) con un agente reductor en un disolvente 

El agente reductor empleado en la reacciôn anterior puede ser, por 

ejemplo, hidruro de aluminto tal como un hidruro do litto alum,nio, hidruro de sodto 

aluminio, o hidruro do ditsobutilalumio, un borohidruro tal como borohidruro de Iitio, 

borohidruro de sodió o borano, y 
es 

preferiblemente un borohidruro y 

particularmenter preferiblemente borohidruro de sodlo. 

El disolvente empleado en la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con fa condiciOn do que no tenga un efecto adverso en Is reaccion 

y puede ser, por ejemplo, un Oter tal como dietil eter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar; o un alcohol tal como metanol, etanol, 

isopropanol, a similar, y es preferiblemente un alcohol y particularmnente 

preferiblemente metanol. 

La temperatura do reaccion empleada en la reacciOn anterior estâ 

generalmente entre -23°C y 50°C, y preferiblemnente entre Dec y 30°C. - 

25 El tiempo do reacciOn empleado en la reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de la temperature de reacciOn, el material de inicto, et reactivo usado 

o el disolvante empleado, pero Os generaimente entre 15 minutos a 2�horas, y 

preferiblemente do 30 minutos a I hora 
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DespuØs de que Is reacciOn se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacciôn puede, si es necesario, alsiarse do Is mezc)a de 

reacclón y purificarse de Is misma manors como se describiô an Is Raps Al. 

5 :EtaoaH2 

La etapa H2 es un procedimiento para Is preparación de un 

compuesto que tiene Is formula general (XXXV) at proteger un grupo hidroxilo de 

un compuesto que tiene Is fOrmula general (XXXIV) con un grupo protector 

aprOpiado pars un grupo hidroxilo. El grupo protector empteado-en esta reacciOn 

10 no se restringe particularmente con Is condiciOn de que no afecte adversamente Is 

reacci5n en procedimientos sucesivos y que adiclonalmente pueda ser fÆcilmente 

� removido, y es preferiblemente un trialquitsilano. El mOtodo de preparaciOn general 

pare el caso en que so emplea un trialquilsilano como 01 grupo protector se 

describe to siguiente. 

15 Este procedimiento puede realizarse at reaccioner un compuesto que 

tienen Is fOrmula general (XXXIV) con un agente silante en Is presencia de una 

base adecuada en un disolvente. S - 

El agente silante empleado en la reacciOn anterior puede ser, por 

ejemplo, un cloruro de triaquilsililo tel como cloruro de trietilsililo, cloruro de t-

20 butildimetilsililo, cloruro do triisopropilsililo a cloruro de t-butildifenilsililo; o 

trialquilsililo trifluorometanosulfonato tat como trietilsililo trifluorometanosulfonato, t-

butildimetilsitilo trifluorometanosulfonatO, trilsopropilsililo trifluorometanosulfonato o 

t-butildifenilsililo trifluorometanosulfonato, y es preferiblemente un cloruro de 

trialquilsililo y particularmente preferiblemente cloruro dig trilsopropilsililo. - 

25. La base empleada en Is reacciOn anterior puede ser, por ejempto, 

una trialquilamina tat como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, 0 similar; un 

imidazol tat coma un imidazol, 2-metilimidazol, o similar, a una piridina tat como 

una piridina, Iutldina, colidina, o similar; y es preferiblemente un imidazol y 

particularmente preferiblemente imidazol. 
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� El disolvente emplØado an Is reacción anterior no se restringe 

particularmente con Is condición de  qua no tenga tin efecto adverso an Is reacción 

y puede ser, par ejemplo, tin ØtØr tat coma dietil Øter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar; tin hidrocarburo halogenado tat como un 

5 diclorometano, 12-dicloroetano o cloroformo; .0 una amida tat como N,N-

dimetilformamida, N,N-d,metiacetamida, o similar, y as preferiblemente una amida 

y particularmente preferiblemente N,N-dimetilforrnamida. 

La tØmperatura do reacciôn empleada an Is reacciôn anterior estÆ 

generalmente entre -23°C y 50°C, .y preferiblemente entre 0°C y 30°C 

10 El tiempo de reacción empleado an Is reacciôn anterior as diferente 

depericiiendo de Is temperature do reacciôn, el material do inicio, el reactivo usado 

o el disolvento empleado, pero Os generalmente entre 30 minutos a 4 horas, y 

preferiblernentede I hors, a 3 horas. 

DespuØs de que (a reacción so ha completado, at compuesto 

15 deseado de esta reacciOn puede, 81 as necesarlo, aislarse do Is mezcla de 

reacción y purificarse de (a misma manera como se describiO an la Etapa Al. 

EtaDaH3 

La etapa H3 as tin procedimiento pars la preparaciOn de un 

20. compuesto quo tiene Is fOrmula general (X)(XVI) a) oxidar un grupo aiquittlo de un 

cmpuesto quo tiene Is formula genera) (XXXV). -, 

Este procedimiento so efectCia at reaccionar un compuesto qua 

tienen Is fOrmula general (XXXV) con tin agente oxidante apropiado an tin 

disolvente.. � ,. 

25 El agØnte oxidante empleado an Is reacciOn anterior puede ser, por 

ejempto, perÆcido tat coma Æcido peracØtico, âcido perbenzoico, o Æcido m-

cloroperbenzoico; tin permanganato tat como permanganato de sodlo a 

permanganato de potaslo, y as preferiblemente un perÆcido y particularmente 

preferiblemente Æcido rn-cloroperbenzoico. 
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El disolvente empleado en Is reacciôn anterior no se restringe 

particularmente con Is condición de que no tongs un efecto adverso en Is reacción 

y puede ser, por ejemplo, un alcohol tal como metanot, etanol, isopropanol, o 

similar; o un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano, I ,2-dicloroetano, 

5 cloroformo, .0 similar, y es preferiblemente un alcohol y particularmente 

preferiblemente etanol. 

La temperatura do reacciOn empleada en Is reacción anterior estÆ 

general mente, entre -23°C y 50°C, y preferiblemente entre 0°C y 30°C. 

El tiempo do reacciOn empleado en Is reacción anterior es diferente 

10 dependiendo do Ia temperatura do reacción, el material do inicio, el reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generatmente entre 30 minutos a 4 horas, y 

preferiblemente de I horn a 3 horas. 

DespuØs do que Is reacciOn so ha completado, el compuesto 

deseado do esta reacciôn puede, si es necesarlo, aistarse de la mezcla de 

15 reacciôn y purificarse de Is misma manera como se describiO en Is Etapa Al. 

Etaa H4 

La etapa H4 es un procedimiento pars Is preparación de un 

compuesto que tiene Is formula general (VI-5) al convertir un grupo aiquilsulfona 

20 de un compuesto que tierie Is fOrmula general (XXXVI) en un grupo atquilo. 

Este procedimiento se realiza at reaccionar un compuesto quo tiene 

Is fOrmula general (XXXVI) con un agente alquilante en un disolvente. 

El agente aiqullante empleado en Is reacciOn anterior puede ser, por 

ejemplo, un reactivo de Grignard tat como un ctoruro do aiquitmagneslo, un.. - 

25 bromuro de alquilmagnesia 0 un yoduro do alqulimagnesio; 0 Ufl alquilitio tat como 

metilitlo, etilitio o isopropilitlo, y es preferiblemente un reactivo do Grignard. 

El disolvente empleado en Is reacción anterior no se restringe 

particularmente con Is condiciOn do que no tenga un efecto adverso en Is reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un Øter tal como dietil Oter, tetrahidrofurano, 1,2-
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dimetoxietano, dioxano o similar; 0 Ufl hidrocarburo aromÆtico tat como benceno, 

tolueno o xileno, y es preferiblemente un Øter y particularmente preferiblemente 

dietil Øter. 

La temperatura de reacción empleada en la reacción anterior estÆ 

5 generalmente entre -100°C y 0°C, y  preferiblemente entre -78°C y -23°C. 

El tiempo de reacción empleado en la reacción anterior es diferente 

dependiendo de la temperatura de reacción, el material de inicio, el reactivo usdo 

a el disoivente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 4 horas, y 

preferiblemente de I hora a 2 horas. 

10 DespuØs de que la reacción se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacciOn puede, si es necesario, aislarse de la mezcla de 

� reacciôn y purificarse de la misma manera como se describiô en la Etapa Al. 

MØtodo I 

15 El MØtodo I es un mØtodo para la preparación de un compuesto que 

tiene la formula general (VIII-1), que estÆ incluido en ün compuesto que tierie la 

formula general (’Jill), en donde el sustituyente Z es un grupo fenoxi que puede 

estar opcionalmente sustituido con sustituyente(s) y adicionalmente, el 

sustituyente V es un anillo benceno que puede estar opcionalmente sustituido con 

� 
20 sustituyente(s), y el LG es un grupo 

25 

11 CHO 

()XXVII) (XXXVIII) 

tapa 12 

(VIII- 1) 

En el esquema de reacciOn anterior, RO y Rh son iguales a diferentes 

y cada uno representa un grupo seleccionado del grupo Sustituyente A descrito 

anteriormente. 
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La etapa II es un procedimiento pars Is preparación de un 

compuesto que tiene Is formula general (XXXVII)) a) sustituir un âtomo de dora de 

un compuesto que tiene Is fOrmula general (XXXVII) con un grupo fenaxi, que 

5 puede estar opcionalmente sustituido con sustituyente(s). 

Este procedimiento se roaliza at reaccionar un compuesto quo tiene 

Ia fOrmula general (XXXVII) con diversos fenoles en Is prØsencia de una base 

adecuada en un disolvente. 

La base empleada en Is reacciOn anterior puede set, por ejemplo, un 

10 carbonato de metal alcalino tal coma carbonato do Iitio, carbonato de sodio. a 

carbonato de potasio; 0 Ufl hidruro do metal alcalino tat coma hidruro de sodio o 

hidruró de potasio, y es preferiblemente un carbonato de metal alcalino. y 

particularmente preferiblemente carbonato de potasio. 

El disolvente empleado on la reacciOn anterior no se restringe 

15 particularmente con Is condiciOn de que no tongs un efecto adverso en la reacciOn 

y puede set, por ejemplo, una: amida tal como N,N-dimetilformarnida, N,N-

dimetllacetamida, Nmetil-2pirrotldinona, o similar; o un Øter tat coma dietiJ Oter, 

tetrahidrofurano I ,2-dimetoxietano, dioxano, o similar, y es preferiblemente una 

amida y particularmente preferiblemente N,N-dimetilformamida. 

20 La temperatura de reacción empleada on  Is reacciOn anterior estâ 

generalmente entre 0°C y 140°C, y preferiblemente entre 60°C y 100°C. 

El tiempo de reacción empleado en Is reacciOn anterior es diferente 

dependiendo de Is temperatura de reacciOn, el material de inicio, of reactivo üsa.do 

o el disolvente empleado, pero es gener&mentØ entre I hors a 24 horas, y-

25 preferiblemente do 3 horas a 12 horas. 

DespuOs de quo la reacciOn so ha completado, el compuesto 

deseado do esta reacciOn puede, si es necesario, aislarse do la mezcla de 

reacciOn y purificarse de Is misma manors coma se descrfbiO en Is Etapa Al. 



Etałal2 

La etapa 12 es un procedimiento para Ia preparaciôn de un 

compuesto que ttene Ia fOrmula general (Vlll-1.) at oxidar un grupo formilo de un 

compuesto que tienen Ia fOrmula general (XXXVUI). 

5 Este procedimiento se efectüa at reaccionar un compuesto que tiene 

Ia fOrmula genera’ (XXXVIII) con un grupo oxidante apropiado en un disolvente. 

El Øgente oxidante empleado en (a reacciOn anterior puede ser, por 

ejemplo, un hipoclorito tat como hipoclorito de sodio o hipoclorito de potaslo; un 

clorito tat como clorito de sodlo o clorito de potaslo; o un permaæganatotal coma 

10 permanganato de sodlo o permanganato de pötasio, y. es preferiblemente un 

clbrltoy particularmente preferiblemente clorito de sodlo. 

El disolvente empleado en Ia reacciOn anterior no se restringe 

particularmente can la condición de que. no tenga un efecto adverso en la.reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, una combinaciOn de ague y un alcohol terciarlo tal coma 

15 alcohol t-butanol o t-amlltco, o una comblnaclOn de agua y un hidrocarburo 

hatogenado tàl como d.iclorornetano, I ,2-dictoroetano, cloroformo, a similar, y es 

preferiblemente una combinación de ague y un alcohol terciarlo y particularmente 

preferiblemente una combinaciOn de ague y t-butanol. 

La temperature de reacciOn empteada en (a reacciOn anterior estÆ 

20 gØneralmente entre 0°C y 60°C, y preferiblemente entre 0°C y 40°C. 

El tiempo de reacciôn empleado en Ia reacclOn anterior es diferente 

dependieædo de Ia temperature de reacciOn, el material de inicio, el reactivo usdo 

o of disolvente empleado, pero es generalmente entre 30 minutos a 24 horas, y 

preferiblemente de I hora a 4 bores. - - 

25 DöspuØs de que. Ia reacciOn se he comptetado, el compuesto 

deseado de est8 reacciOn puede, si es necesarlo, aislarse de Ia mezcta de 

reacciOn y purificarse de Ia misma manera como se describiO en Ia Etapa Al. 

MOtodo J 
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El Mtodo J es un mØtodo pars Is preparación de un compuesto que 

tiene Is formula general (Vill-2), estÆ incluido en un compuesto que tiene Is 

fOrmula general (VIII), en dônde el sustituyente Z es un grupo aiquilo que puede 

ser opcionalmente ramlficado y adicionalmente, el sustituyente Y es un anillo 

5 benceno que puede opcionalmente estar sustituido con sustituyente(s) y el LG es 

un grupo hidroxilo. 

Ebpa J
 Hal i :pa J2 Rk 

(XXXIX) (XL) (XLt) 

10 S 

Etapaj3 Rk Li 
co2H in grupo 

(VIII-2) 

seleccionacio del grupo bustituyente A descrito antenormente, Hal represents un 

ªtomo de halOgeno como se describiO anteriormente, y es preferiblemente un 

Ætomo de bromo 0 Ufl âtorno de yodo, y R’ y R  son iguales o diferentes y cada uno 

15 represents un grupo alquilo C1-C6 que puede estar opcionalmente sustituido con 

grupo(s) seleccionado del grupo Sustituyente A descrito anteriormente. 

EtapaJl 

La etapa JI es un procedimiento pars Is preparaciOn de un 

20 compuesto que tiene Is fOrmula general (XL) at convertir un grupo formilo de un 

compuesto que tiene Is fOrmula general (XXXIX) en un grupo aiquenilo. - 

Este procedimiento. se realiza at reaccionar un compuesto que tiene 

Is fOrmula general. (XXXIX) con diversas sales de alquiltrifenilfosfonio en Is 

presencia de una base adecuada en un disolvente. 

25 La base empleada en Is reacciOn anterior puede ser, por ejemplo, un 

alcOxido tal como metóxido de sodio, etOxido de sodio 0 t-butóxido de potasio; un S 

hidruro de metal alcalino tal como hidruro de litlo, hidruro de sodio o hidruro de 

potasio; o un alquilitio tat como n-butilitio, s-butilitio o t-butilitio, y es 
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preferiblemente un alcxido y particularmente preferiblemente t-butxido .dØ 

.pothsio. 

El disolvente empleado on la reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con la condición do quo no tenga un efecto adverso on la reacciOn 

5 y puede ser, por ejemplo, una amida tat como N,N-dimetilformamida, N,N-

dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, o similar; a un Øter tat como. dietil Łter, 

tetrahidrofurano I ,2-dimetoxietano, dioxano, o similar, y as preferiblemente una 

amida y particularmente preferiblemente N, N-dimetilformamida. S 

La temperatura do reacciOn empleada an la reaciOn anterior estÆ 

10 generalmente entre -45°C y 100°C, y preferiblemente entre 0°C y 40°C. 

El tiompo do reàcciôn empleado an la reacciôn anterior as diferente 

dependiendo do Ia .temperatura do reacciôn, el material de iniclo, el reactivo usado 

b et disolvente empleado, pero as generalmente entre 15 minutos a 4 horas, y 

preferiblemente do 30 minutos a 2. horas. 

15 DespuØs do que. la reacciön se ha completado, el compuesto 

deseado de esta . reacción puede, si as necesarlo, aislarse do la mezcla de 

reacción y purlfiôarse de (a misma manera como se describió en (a Etapa Al. 

EtałaJ2 

20 La etapa J2 es i.rn procedimiento pare la preparación de un 

compuesto quo tiene (a formula general (XLI) at convertir un Ætomo de halogeno do 

un compuesto qua tiene (a fOrmula general (XL) on un compuesto carboxilo. 

Este procedimiento so efect(ia at realizar un intercamblo halOgeno-

metal an un compuesto quo tiene la fOrmula general (XL), seguido de (a reacciOn.. - 

25 del producto resultanto con diOxido de carbono an undisolvente. 

El agente metalante empleado an la reacción anterior puede ser, par 

ejemplo, un metal tat coma litio metÆlico, magnesia metâlico, zinc metÆlico, o 

similar; ó un alqulitio tat como un n-butilitio, s-butilitio, t-butilitio, a similar; y as 

preferiblemente un alquiitio y particularmente preferiblemente n-butilitio. 
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El disolvente empleado en Ia reacciOn anterior no se restringe 

particularmente con Ia condiciOn de que notenga un efecto adverso en Ia reacciOn 

y puede ser, por ejemplo, un Øter tal como dietil Øter, tetrahidrofurano, 1,2-

dimetoxietano, dioxano, o similar; o un hidrocarburo aromâtico tat como benceno, 

5 tolueno, xileno, o similar, y es preferiblemente un Øter y particularmente 

preferiblemente tetrahidrofurano. 

La temperatura de �reacción empleada en Ia reacciön anterior estÆ 

generalmente entre -100°C y 0°C, y preferiblemente entre 78°C y -23°C. 

II 

El tiempo de reacción empleado en Ia reacciOn anterior esdiferente - 

10 dependiendo de Ia temperatura do rŁacciôn, el material de inicio, el reactivo usado 

a 

el disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutos a 4 horas, y 

� preferiblemente de 30 minutos a 2 

DespuØs de que Is reacción so ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacciôn puede, si es necesarlo, aislarse de la mezcla de 

15 reacciôn y purificarse do Ia misma manera coma se describió en Ia Etapa Al. 

EtapaJ3 

La etapa J3 es un procedimiento para Ia preparación de un 

compuesto que tiene Ia fOrmula general(VIII-2) at reducir una pardon de doble 

20 enlace de un compuesto que tienen Is fOrmula general (XLI). 

Este procedimiento so realiza at reaccionar un compuesto que tienen 

Ia fOrmula general (XLI) con hidrOgeno en Is presencia de un catalizador de metal 

de transiciOn�apropiado en un-disolvente. 

El catalizador de metal do transiciOn empleado en Ia reacciOn anterior. 

25 puede ser, por ejemplo, un catalizador heterogeneo tat como paladlo sabre 

carbono, Oxido de platino a niquel Raney; un catalizador homogeneo tal como 

clorbtris(trifenilfosfina )rodio a tetra kis(trlfenilfosfina)paladio, y es preferiblemente 

un catalizador heterogØneo y particularmente preferiblemente paladio sabre 

carbono. 
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El disolvente empleado en Pa reacciôn anterior no se restringe 

particularmente con la, condición de que no tenga un efecto adverso en la reacción 

y puede ser, por ejemplo, un alcohol tat como metanol, etanol o isopropanol; un 

Øter tat como dietil Øter, tetrahidrofurano, I ,2-dimetoxietano, dioxano, a similar; o 

5 un hidrocarburo aromÆtico tat como benceno, tolueno, o xileno, y es 

preferiblemente un alcohol y particularmente preferiblemente etanol. 

La temperatura de reacción empleada en Pa reacción anterior estÆ 

gØneralmente entre 0°C y 80°C, y preferiblemente entre 20°C y 40°C. 

El tiempo de reacciOn empleado en la reacción anterior es diferente 

10 dependiendo de la temperatura de reacción, et material de iniclo, et reactivo usado 

o el disolvente empleado, pero es generalmente entre 15 minutes a 4 horas, y 

preferiblemente de 30 minutos a 2 horas. 

DespuØs de que la reacción se ha completado, el compuesto 

deseado de esta reacción puede, si es necesaria, aislarse de Is mazda de 

15 reacción y purificarse de Pa misma manera como se describiô en la Etapa Al. 

EJEMPLOS 

EJEMPLO I 

20 Acido I -1(4-(544-Fenit-5-(trifPuorornetil)-2-tienH14,24-oxadiazol-3-il-2-

furil)metiflazetidina-3-carboxIlico 

CO2H 

25 
F3C 

(la) 1(4-Bromo-2-furil)metoxil (t-butil)dimetilsilano 

A una solución de 4-bromo-2-furaldehido (5.0 g, 29 mmoles) en 

metanol (40 ml) se aæadió borohidruro de sodlo (1.1 g, 29 mmoles) a 0°C con 
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agitaciôn, y la  mezcla resultante se agito par I hora. DespuOs de evaporar Ia 

mezcla de reacción in vacuo, el residuo obtenido se diluyó con Øter, se vertiO en 

agua y se extrajo con Øter. El extracto se IavO con solución acuosa saturada de 

cloruro de sodlo y se secó sobre sulfato de magnesia. DespuØs de la filtración, el 

5 filtrado se evaporó in vacuo. Subsecuentemente, a una soluciOn del residuo 

obtenido en N,N-dimetilformamida (30 ml) se le aæadieron sucesivamente imidazol 

(3.9 g, 57 mmoles) y t-butildimetilclorosilano (4.7 g, 31 mmoles) con agitaciOn, y Pa 

mezcla resultante se agitó par 4 horas. DespuØs de Pa agitación,  la mezcla de 

reacciOn se vertlO en agua (50 ml) para calentar la reacciôn y sº extrajo con Łter. 

10 El extracto se lavO con soluciOn .acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó 

sobresulfato de magnesio. DespuØs de Pa filtraciôn, el filtrado se evaporO in vacua, 

� y el producto sin purificar del compuesto del tItulo asi obtenido se purificO por 

cromatografia en una columna de gel de sflice usando una mezcla de disolventes 

de acetato do etilo y hexano (3:97) como el eluyente para obtener el compuesto 

15 del tltulo (7.4 g) con un rendimiento de 89 % como un producto oleoso incôloro. 

�20 

1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.09 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 4.60 (s, 

2H), 6.29 (s, IH), 7.36 (s, IH). 

Espectro PR (pelIcula liquida): 1230, 1257, 1464, 1473cm1. 

Espectro de masa (Elf) m/z: 290 (M). 

(I b) 5-({Ft-Buth(dimetil)siIifIoximetiI-3-furaIdehido 

A una solución de [(4-bromo-2-furil)metoxi](t-butil)dimetilsilano (7.3 g, 

25 mmoles) que se obtuvo en el Ejemplo I (Ia) en tetrahidrofurano (50 ml) se 

aæadiO le lentamente gota a gota n-butilitio (una soluciOn 1.6 M en hexano, 17 ml, 

25 28 mmoles) a -78°C con agitación, y Pa mezcla resultante se agitó por 5 minutos. 

Subsecuentemente, a Pa mezcla de reacciOn se aæadió posteriormente N,N-

dimetilforrnamida (3.8 ml, 50 mmoles) a la misma temperatura con agitaciôn, y Pa 

mezcla resultante se agitO par 45 minutos. DespuØs de la agitaciOn, se aæadiO una 

solución acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml) a Pa mezcla de reacción 
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pare calentar la reacciô.n, y la mezcla resultante se vertiO an agua (100 ml) y se 

extajo con Øter. El extracto se lavO con una soluciOn acuosa saturada do cloruro 

de sodlo y se secO sobre sulfato de magnesia. DespuØs de la flltración, el filtrado 

se evaporô in vacuo, y el producto sin purificar del compuesto del titulo as[ 

5 obtenido se purificó por cromatograffa sobre una colurnna de gel de silica usando 

una mezcla de disolventes do acetato de etilô y hexano (1:49 a 1:19) como el 

eluyente para obtener el compuesto do! tltulo (3.3 g) con un rendimiento de 55 % 

como un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (500MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.10 (s, 6H), 0.91 (s, 91-1), 

10 4.65 (s, 21-1), 6.62(s, IH), 8.00 (s, IH), 9.90 (s,IH). 

Espectro IR (pelicula llquidÆ): 1083, 1139, 1258, 1473, 1544, 

1693crn1. 

Espectro do masa (FAB) mlz: 241 ((M+H)). 

15 J1 q), 5-(1t-Butil(dimetil)silil1oxLmetJj)3-furonitrilo 

A una solución de 5-({ft-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-3-furaldhIdo (3.2 

g, 13 mmoles) que se obtuvo en el Ejemplo 1 (1 b) en diclorometano (40 ml) se to 

afiadieron sucesivamente clarhidrato do hidroxilamina (1.0 g, 15 mmoles) y 

trletilamina (3.7. ml, 27 mmoles) don agitaciOn, y la mezcla resultante se agito a 

20 temperature ambiente par 2 hares. Despuós do la agitación,  la mezcla de reacciOn 

se evaporO in vacuo. Subsecuentemente, a una sblución del residuo obtenida en 

tolueno (40 ml) se aæadió N,N’-diciclohexilcarbodiimida (3.1 g, 15 mmoles) con 

agitaciôn, y  la mezcla resultante se agttO a .90°C por 16 horas. DespuØs de 

enfriamiento a temperature arnbiente, se aæadió hexano (40 ml) a la mezcla de 

25 reacción, y se removieron los materiales insolubles por flltraciOn con Celite. El 

filtrado se evaporô in vacuo, y el producto sin purificar del compuesto del tItulo as[ 

obtenido.se purificô por.cromatografIa on una columna de gel de silice usando una 

mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (3:97) coma el eluyente para 
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abtener el compuesto del tItulo (1.8 g) con un rendimiento. de 57 % como un 

producto oleoso incoloro 

Espectro1HRMN (400 MHz, CDCI3)6 ppm: 0.10 (s, 6H), 0.91.(s, 9H), 

4.64 (s, 2H), 6.45 (s, IH), 7.88 (s, IH). 

5 Espectro IR (pelicula Uquida): 1087, 1142, 1258, 1464, 1473, 1540, 

2238 cm-1. 

Espectro de masa (FAB) m/z: 238((M+H)+). 

(id) 5-(fft-Butil(dimetil)sililIoxi}metil)N’-hidroxifuran-3-

10 carboximidamida 

A una soluciOn de 5-({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-3-furonitrilo (1.8 g, 

7.6 mmoles) que se obtuvo en el Ejemplo I (Ic) en etanol (10 ml) se le aiadiO una 

soluciOn acuosa de hidroxilamina al (1.0 ml) con agitaciOn, y la mezcla resultante 

se agitó a 60°C par 1 hora. DespuØs de (a evaporaciOn in vacua de la mezcla de 

15 reacción, el residuo obtenido se diluyo con ºter, se vertió en agua (40 ml) y se 

extrajo con Øter. El extracto se lavô con una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio y se secó sabre sulfato de magnesio. DespuØs de la fittración, el filtrado 

se evaporô in vacua, y el producto sin purificar del compuesto del tItulo asI 

obtenido se purificó por cromatografla en côlumna de gel de sulice usando una 

40 20 mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:1) como el eluyente para 

obtener el compuesto del titulo (2.0 g) con un rendimiento de 97 % coma un sôlido 

cristalino blanco. 

Espectro 1HRMN (400MHz, COd3) 6 ppm: 0.09 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 

4.62 (s, 2H), 4.69 (brs, 2H), 6.44 (s, IH), 7.30 (br, IH), 7.64 (s, IH). 

25 Espectro I   (KBr): 1059, 1594, 1613, 1671, 3203, 3376, 3498 cm". 

Espectro de masa (FAB) m/z: 271 ((M+H)), 309 ((M+K)). 
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(I e (4-5-f4-fenil-5-(trifluorometil)2-tIenifl-1 .24-oxadiazol-3-il}-2- 

funlrnetanol 

A una solución de 5-({[t.but,l(dimetlt)sihlloxl}metfl)-N’-hldroxlfuran-3’ 

carboximidamida (0 14 g, 050 mmoles) que se obtuvo en el Ejemplo I (Id) 
y 

5 cloruro de 4-fenil-5-(tnfluorometil)tiofenO-2-carboflhlo (0-17 g, 0.60.mmotes) en 

diclorometano (10 ml) se le aæadlO N,N-dilsopropiletilamina (0 17 ml, 1,0 mrnoies) 

� a 0°C con agitaciOn, y Ia mezcla resultante se agitO por .1 horà. Despu.ØS. del 

agitacion, se aæadió una solución acuosa saturÆda do carbonatolOcId.9 de sodio 

� (1.0 ml) a Ia mezola do reacciOn para calentar Ia reacción, 
y 

Ia inezcla resuttnte 

10 so vertlÔ en  ague (20:rnI) 
y 

se extrajo con Øter. El extract se ltavo con solución 

acuosa saturada do cloruro de sodio 
y 

se seco sobre sulfato de magnesto 

DospuØs de Ia filtraciOn, el filtrado so evaporo in vacuo Subsecuentemente, a una 

soiuctón del residuo obtenida on tetrahidrofurano (1,0 ml) se to aæadiô fluoruro de 

tetrabutilamonto (una soluciOn 1.0 M on tetrahidrofurano, 0.75 ml, 0.75 mmoles) 

15 con agitaclon, y Ia mezcla do reacción resultante so agitO a 60°C por 3 bores 

DespuØs do Ia agltacon, Ia mezcla do reaccion tue vertida en ague (20 ml) pare 

calentar Ia reacción y so extrajo con Øter El extracto fue lavado con solución 

acuosa saturada do cloruro de sodio y’. se secó sobre sulfato de magnesio 

DespuØs do Ia filtracion, el filtrado se evaporó in vaGue, 
y 

el producto sin purificar 

20 del compuesto del titulo asi obtenido se purificO per cromatografla en columna de 

get de silice usando una mezcla do disolventes do acetato do etilo y hexano (11) 

como ol eiuyente para obtener el compuesto del tltuto (020 g) con un rendimiento 

de 10% come un sOlido cristatino bianco. � � � 

Espectro 1HRMN (5.00 MHz, CDCI3) 6 ppm: 4.9 (s, 2H), 6.83 (s, I H),-

25 7.47 (s, 5H), 7.89 (9, IH), 8.12 (s, IH). 

Espectro IR(KBr): 1143, 117901416, 1581, 160591629, 3326 cm1.. 

Espectro de masa (FAB) mlz 393 ((M+i-l)+) 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, COCl) ö ppm: 0.09 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 

4.66 (s, 2H), 4.99 (brs, 2H), 6.28 (d, IH, J=3 4 Hz),  6.70 (d, IH, J=3.4 Hz), 8.76 

(br, IH). 

Espectro IR (KBr) 1255, 1613, 1669, 3243, 3367, 3474 cm1 

5 Espectro de mesa (Eli m/z: 270 (Mi. 

(2c) L545-(4-ciclohexilfenil)-1 .2A-oxadiazol-3-ifl-2-furil}!metanol 

Una soluciôn do 5-({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-N’-hidroxifuran-2-

carboximidamida (0.19 g, 0.70 mmoles) que se obtuvo en el Ejerbplo 2 (2b), Æcido 

10 4-ciclohexilbenzoico (0.16 g, 0.77 mmoles), y N,N’-diciclohexllcarbodiimida (0.17 g, 

0.84 mmoles) en diclorometano (1.5 ml) y se agitO par I hare. DespuØs de la 

agitacion, la mezcla de reacciôn fue diluida con .Øter, y los matetiales insolubles 

fueron removidos par filtraciOn con Celite, y entonces el filtradO se evaparO in 

vgcuo. Subsecuentemente, a . una soluciOn del residuo obtenido en 

15 tetrahidrofurano (1.0 ml) se aæadiO fluoruro do tetrabutHamonio (una soluciOn 1.0 M 

en. tetrahidrofurano, 1.1 ml, 1.1 mmoles) con .agitaciOn, .y la mezcla resultante se 

a1t6 a 60°C par I hors. DespuØs de Is agitaciOn, la mezcla de reacciOn se vertiO 

en agua (20 ml) pars calentar.la reacclôn y se.extràjo con Øter. El extracto se lavô 

- con. una soluciOn acuosa saturada de cloruro de sodlo y se secO sabre sulfato de 

20 magnesia. DespuØs de la flltración, el filtrado so evaporó in vacua, y el producto 

sin punficar del compuesto del titulo asi obtenido so purifico par cromatografia en 

una columns do gel de silice usando una mezcla do disolventes de acetato de etilo 

y hexano (1:1) como el eluyente pars obtener el compuesto.del tltulo (0.18 g) con 

un rendimiento de 81 % coma un soildo cristalino do color blanco 

25 Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) ö ppm: 1.241.51 (m,5H), 1.75-

1.81 (rn, I H), 1.84-1.96 (m, 4H), 2.56-2.64 (m, I H), 4.74 (d, 2H, J=8.3 Hz), 6.50 (d, 

IH, J=3.4 Hz), 7.16 (d, IH, J=3.4 Hz), 738 (d, 2H, J=7.8 Hz), 8.11 (d, 2H, J7 8 

Hz). S 



� (0 14 g, 083 mmoles) y NN-dnsopropdetltamina (030 ml, 1.7 mmoles) 
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el Ejemplo 2 (2d) en una mezcla de disolventes de tetra hid rofurano (0.50 ml), 

metanol (0.50 ml) y agua (0.50 ml) se le aæadió hidrôxido de litio monohidrato (50 

mg, 1.2 mmoles) con agitaciOn, y la mezcla resuttante se agitó a temperatura 

ambiente por I hera. DespuØs de la agitación, se aæadió Æcido acØtico (65 .iI, 1.2 

5 mmoles) a la mezcla de reacción para calentar la reacción. El sólido blanco 

precipitado fue recolectado por filtración  usando un embudo Kiriyama, se Iavô con 

una mezcla de disolventes de agua y metanol (3:7) y se secó in vacuo para 

obtener el compuesto del tltulo (122 mg) con un rendimiento de 56 % como un 

sólido cristalino blanco.  

10 Espectro 1HRMN (500MHz, CD300) 6 ppm: 1.30-1.40 (m, IH), 1.43-

1.57 (m, 4H), 1.79 (d, IH, J=11.7 Hz), 1.87-1.94 (m, 4H), 2.63-2.69 (m, IH), 3.36 

(quinteto, IH, J=8.3 Hz), 3.97 (t, 2H, J=8.3 Hz), 4.05 (t, 2H, J=8.3 Hz), 4.27 (s, 2H), 

6.77 (d, IH, J=3.4 Hz), 7.26 (d, IH, J=3.4 Hz), 7.48 (d, 2H, J=8.3 Hz), 8.11 (d, 2H, 

J=8.3 Hz). 

15 Espectro IR (KBr): 1346, 1410, 1442, 1503, 1561, 1588, 1618, 3105, 

3430 cm". 

Espectro de masa (FAB) m/z: 408 ((M+H)). - 

EJEMPLO3 

20 Acido I -[(445-[4-FenU-5-(trifluorometifl-2-tieniI14,2,4-oxadiazol-3-il-2-

tiienll)metil]azetidina-3-carboxilico 

Ph 0.� COH 

F3CN>---/ 
25 

(3a). 5-(fft-butil(dimetil)sililloxi}metiljtiofeno-3-carbonitrito 

A una solución de [(4-bromo-2-tienil)metoxi]t-butildimetilsilano (9.0 g, 

29 mmoles) Eliteratura de referenda : J. Med Chem, vol. 45, 5005 (2002)1 en N,N-
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dimetilformamida (20 ml) se afiadió cianuro de cobre (4.7 g, 53 mmoles) con 

agitación, y la mezcla resultante se calentO a reflujo . par 2 horas. DespuØs de 

enfriamiento temperature àmbiente,  la mezcla de reacción se diluyó con Oter (80 

ml), y despuØs de aæadir one solución acuosa de amontaco al 28% (50 ml), la 

5 mezcla resultante se agitO a temperatura ambiente par I hora. DespuØs de la 

agitación, la mezcla  de reacción se extrajo con Øter, y el extracto se lavó 

sucesivamente con agua y una solución acuosa.saturada de cloruro de sodio y se 

secO sobre sulfato de sodio. DespuØs de La flltrack5n, el filtrado se evaporó in - 

vacua, y el producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificô  

10. par cromatografla en una columha de gel do silice usando una mezcla de 

disotvntes de acetato de etito y hØxanó (1:50 a 1:4) como et eluyente para 

$ obtener el compuesto del titulo (4.3 g) con on .rendimiento de 58 % coma on 

producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 0.11 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 

15 4.85 (s, 21-1), 7.06 (s, IH), 7.82 (s, IH). 

Espectro IR (pelicula delgada): 1086, 1128, 1258, 2229 cm-1. 

Espectro do mesa (Elf) mlz: 253 (M4). 

(3b) 5-({ft-Btitii(dimet)siliIoximetil7n’-hidroxitiofeno-3-

20 carboximidamida 

El producto sin purificar del compuesto del titulo so sintetizO at 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el Ejemplo I (Id) usando 5-

({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)tiofeno-3-carbonitrilo (4.3 g, 17 mmoles) que se 

obtuvo en el Ejemplo 3 (3a) y una soluciOn acuosa de hidroxilamina al 40 % (2.2 

25 ml). Subsiguientemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asi 

obtenido so purifico por cromatografla en one cotumna do gel do silice usando una 

mezcla do disotventes do acetato de etilo y hexano (1:10 a 2:5) como el eluyente 

pare obtener el compuesto del titulo (4.7 g) con un rendimiento de 97 % como un 

sô)ido.cristalino de color blanco. 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.10 (s, 6H), 0.93 (s, 91-1), 

1.69 (brs, IH), 4.79 (brs, 2H), 4.84 (s, 2H), 7.02 (d, IH, J=1.4 Hz), 7.31 (d, IH, 

J=1.4 Hz). 

Espectro JR (KBr): 1101, 1256, 1371, 1655, 3208, 3389, 3495 cm-1 

5 Espectro de mesa (FAB) m/z: 287 ((M+H)). 

tienhl)metanol 

(30 (4-5-[4-fen il-5-(trifluorometil)-2-tienill-1 2,4-oxadiazol-3-iR-2-

El producto sin purificar del compuesto del titulO se sintetizó al - 

10 conducir la reacciOn similar a aqueHa mencionada en el Ejemplo 1 (1 e) usando 5-

({[t-buil(dimetil)silil]oxi}metil)-N’-hidroxitiofeno-3-carboximidamida (0.43 g, 1.5 

mmoles) que se obtuvo en el Ejemplo 3 (3b), cloruro de 4-fenil-5-

(trifluorometil)tiofeno-2-carbonilo (0.52 g, 1.8 mmoles), N,N-diisopropiletilamina 

(0.52 ml, 3.0 mmoles), y una soluciOn de fluoruro de tetrabutilamonio 1.0 M (3.0 

15 ml, 3,0 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del 

tItulo asi obtenido se puriflcO por cromatografia en una columna de gel de silice 

usando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexanô (1:2 to 1:1) como - 

el eluyente pare obtener el compuesto del tltulo (0.60 g) como un sOlido cristalino 

de color blanco. 

20 Espectro 1HRMN (400M Hz, CDCI3) 6 ppm: 1.95 (brs, 1H), 4.89 (s, 

2H), 7.45 (s, 5H), 7.56 (s, IH), 7.87 (d, IH, J1.2 Hz), 8.07 (d, IH, J1.2 Hz). 

25 

Espectro (KBr): 1126, 1183, 1268, 1313, 1417, 1578, 1606, 3324 cm 

Espectro de mesa (FAB) m/z: 409 ((M+H)). - 

(3d) I 4(4-5-f4-fenil-5-(trifluorometh-2-tieniIl-1 .24-oxediazol-3-ifl-2-

tienil)metil]azetidina-3-carboxilato de etilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el Ejemplo I (If) usando (4-



.{5-t4-fenil-5-(trifluorometil)-2-tienlil-1 ,2,4-oxadiazol-3-ll}-2-tienil)nietanol . (0.10 g, 

� 0.25-.mmoles) quo. se obtuvo  an of EJenpio 3 (3c), tetrabromuro do carbono (0.17 

0.50: mmoles), trifenilfOsfina (0. 13 g, 0.50 mmoles), . clorhidrato. de 3 . 

Æzetidinàcarboxilato do etilO (62 mg, 038 mmoles),. y NN-dllsopropiletilamina (0.11 

5 ml, 063 mmoles). Subsiguienternente, of producto sin purificar del compuesto del 

titulo as, obtenido se purifico par cromatografla de papa fine en una place do gel 

do slilce usando una mezcla de disofventes de acetate do etdo 
y 

hexano (2:3) 

coma el disôtvente revelador pare obtener of compuesto del tltülo (73 mg) con Un. 

rendimiento do 56 
% 

como un sôhdo cristahno do color blanco 

10 . Espectro 1HRMN 400MHz, CDCI3) ö ppm: 1.27 t, 3H, .J7.0 Hz), 

3.31-3..41 (m, 3H), 3.55-3.68 (m, 21-1),3.83 (s,2H), 4.17 (q, 2H, J=7.0 Hz), 7.47 (S. 

� 6H), 7.89 (d, 1H, J=I.2 Hz), 8.04 (d,IH, J=1.2 Hz:. .. 

Espectro IR (KBr) 1132, 1180, 1197, 1272, 1316, 1577, 1608, 1720 

cm1. 

15 Espectro do mesa (FAB) rnlz: .520 ((M+H). . 

(3e) Acido I -T4-544-fenil-54tnfluorometlD24ienhl1-1 2 4-oxadiazol-3- 

ll}-2-tenH)rnetH1azetidin6-3-Qfirboxllico � . . 

A una solucrOn de 1 -((4-{5-[4-fenit-5-(trifluorometil)-2-tienil]-1 ,2 ,4-

� 
.20 . oxadiazol-3-11}-2-tienil)metiljazetidina-3-carboxilato do etilo (70 mg, 0. 13 mmoles) 

quo se obtuvo en el Ejemplo 3 (3d) an dioxano (2 ml) se aæadló a una solucion 

acuose de hidrOxido do sodio IN (0.39 ml, 0.39 mmoIØs) con agitación, 
y 

la mezcla 

resultarite se agitô a temperature amblente por 2 horas. DespuØs do la agitÆctoæ, 

: -so aæadiO Æcido acØtico (22 j.t, 0.39 mmoles) a la mezcla do reacciOn pare catentar. 

25

 

la reacciOn, 
y Ia mezcla resultante so evaporo in vacua Al residuo asi obtenido se 

afadiô sucesivamente metanol (1 ml) 
y 

ague (1 ml) con agitaciOn, y el solido 

blanco precipitado so recolectO por flltraciOn usando un embudo Ktriyama, so lavo 

con una mezcla de disolventes do agua y metanol (3:7).y so secO in vacuo pare 
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obtener el compuesto del titulo (34 mg) con un rendimiento de 53 % como un 

sólido cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 3.75-3.88 (m, IH), 

4.35-4.46 (m, 2H), 4.46-4.58 (m, 2H), 4.76 (s, 2H), 7.45-7.60 (m, 511), 7.93 (s, IH), 

5 8.03 (s, IH), 8.37 (s, IH). 

Espectro lR(KBr): 1133, 1178, 1270, 1579, 1605, 3429 cm"’ 

Espectro de masa (FAB) mlz: 492.((M+H)). 

EJEMPLO4 - - - 

10 Acido I -fl5-{5-14-fenH-5-(trifluorometil)-2-tienill-I ,2,4-oxadiazol-3-ll}-2-

15 

tieniflmetiflazetidina-3-carboxilico 

COH 2 

F3..-.. 

(4a) 5-({It-butil(dimetil)sililloxP,metifltiofeno-2-carbonitrilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

cbnducirla reacciOn similar la menôionada en el Ejemplo 3 (3a) usando E(5-bromo-

2-tienhl)metoxilt-butildimetUsllan6 (2.4 g, 7.8 mmoles) [literatura de referenda: 

� 
20 Tetrahedron, vol. 39, 2531 (1983)] y cianuro de cobre (1.3 g, 14 rnmoles). 

Subsiguientemente, el prodücto sin purificar del compuesto del titulo as obtenido 

se purificó por cromatografia en columna de gel de sIlice usando una mezola de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:50 a 1:7) como el eluyente para 

obtener el compuesto del titulo (1.1 g) con un rendimiento do 56 % como un.. - 

25 sólido cristalino blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHZ, CDCI3) 6 ppm: 0.12 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 

4.88(d, 2H, J1. Hz), 6.70(dt, 1H, J=.9 Hz, 1.2 Hz), 7.46°(d, 1H, J=3.9 Hz): 

Espectro IR (pelicula delgada)]: 1096, 1258, 1377, 1464, 1472, 2219 

cm. 
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usando una mezcla do disolventes de acetate de etito y hexano (1:2) come el 

H elytente para obtener el compuesto del titulo (0.60 g) con un rendimiento de 99 % 

� come un s011do cristailno do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDC)3) 6 ppm: 1.97 (brs, IH), 4.89 (s, 

5 2H), 7.06 (d, IH, J=3.7 Hz), 7.45 (s, 5H), 7.72 (d, IH, J=3.7 Hz), 7.88 (q, IH, J1.6 

� Hz). 

Espectro 1R(KBr): 1108, 1126, 1176,1269, 1373, 1572.3322 crrf1. 

Espectro de masa (FAB) m/z: 409 ((M+H)). 

� 10 (4d) I -f(5-L544-feriil-5-(trifluorornetfl2-tienifl-1 ,2,4-oxadiazol-3-il-2- 

tienil}rnetijlazetidina-3-carboxitato deetilo 

El producto sin purificar del titulo se sintetizô al conducir  la reacciOn 

similar a aquella mencionada en el Ejemplo I (If) usando (5-{544-fenil-5-

(trifluorometil)-2-tienHJ-1 ,2,4.oxadiazo.3-i1}-2-tienil)metanol (0.12 g, 0.29 mmoles) 

15 que so obtuvo en el Ejemplo 4 (4c), tetrabromuro ’ -de carbono (019 g, 0.58 

mmoles), trifenllfosflna (0.15 g, 0.58 mmoles), clorhidretô de 3-azetidincarboxilato 

de etilo (62 mg, 0.38 rnmoles), y N,N-diisopropiIetilminØ (013 ml, 0.73 mmoles). 

Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del tltulo ast obtenido 

se purificO mediante cromatograffa en capa fina en una placa en gel de slilce 

� 20 utitlzando una tnezcla do dlsolventes do acetato do etilo y hexano (4:5) come el 

disolvente de desarrollo pera obtener el compuesto del titulo (0.12 g) con un 

� rendimiento de 80% come un producto obese incoboro. 

� Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.28 (t, 3H, J=7.0 Hz), 

� 3.30-3.42 (m, 3H), 3.59-3.69 (m, 2H), 3.84 (s, 2H.), 4.17 (q, 2H, J7.0 Hz), 6.96 (d,, - 

25 1 , J=3.7 Hz), 7.45 (s, 5H), 7.69 (d, IH, J=3.7 Hz)  7.87 (s, IH). 

Espectro IR (pelicula lIquida): 1133, 1182, 1214, 1269, 1284, 1373, 

1571, 1734 cm-’  

Espectro de masas (FAB) m/z: 520 ((M+H)). � : 
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resUltante so agitó a temperatura ambiente por 30 minutos. OespuØs de agitar, so 

aæadiO agua (5 ml) a Is mezcla do reacciOn para detener Is reacción, y  Is mezcla 

resultante se extrajo con acetato do etilo. El extracto se lavó sucesivamente con 

ªcido clorhldrico 0.1 N, una soluciOn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio 

5 y una soluciOn acuosa saturada do clorurode sodio y se secO sobro sulfato do 

sodio. DespuØs de la flltraciôn, el filtrado so evaporØ in vacuo. Subsecuentemente, 

a una soluclón del residi.io obtenido en tetrahidrofurano (4.0 ml) se le aadIó 

fluoruro de tØtràbutilamonio  (una soluciOn 1.0 M en tetrahidrofurano, 1.0 ml, 1.0 

mmoles) con agitación, y Is mezcla resultants se agito a 60°C por 3 horas. 

10 DespuØs deagitar, Is mezcla de reacciOn so vertiO en agua (20 ml) para detener Is 

reacción y se extrajo con Øter. El extracto se tav6 con una solución acuosa 

saturàda do cloruro do sodio y so secó sobre sulfato de sodio. DespuØs de Is 

flltrac!On, of filtrado se evaporó in.vacuo, y el producto sin purificar del compuesto 

del titulo asi obtenido se purificô mediante cromatografla sobre una columna de 

15 gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato do Ctilo y hexano 

(1:1) corno el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (97 mg) con un 

rendimiento do 55% como un sóhdo cristatino do color blanco 

Espectro 1HRIMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.89 (t, IH, J=5.9 Hz), 

4.89 (d, 2H, J=5.9 Hz), 7.03-7.10 (m, 41-1), 7.19-7.28 (m, 2H), 7.35-7.44 (m,21-1), 

20 7.71 (d, IH, J3.5 Hz), 8.61 (d, 2H, J8.6Hz). 

Espectro IR(KBr) 1241, 1366, 1487, 1575, 1590, 1613, 333 1 cm-’. 

Espectro do rnasas(FAB) mlz: 351 ((M+H)). 

(5b) I -(f5-15-(4-fenoxifenil)-1 2 .4-oxadiazol-3-il1-2 

25 tienll}metil)azethjinp-3-carboxjlato do etilo 

El .producto sin purificar del compuesto del tltulo so sintØtizó. at 

conducir Is reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

{5-(5-(4-fenoxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-2-tienil)metanol (97 m g, 0.28 rnmoles) 

que so obtuvo on el ejemplo 5 (5a), tetrabromuro de carbono (0.19 g, 0.56 
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EJEMPLO6 

Acdo I 41445=(4-bencUfe:rdflI,4oxadiazol-3-ifl-2-tienhimetll1aZetidlfla-3- 

carboxilico 

CO2H 

5 
\=J 

(6a) {4-15-(4-Bendllfenift-1 2 .4-oxadiazol-3-il1-2-tienil}metanol 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó at 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en of ejemplô 5 (5a)uti)izando 

10 Æcido 4-bencilbenzoico (0.12 g, 0.55 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (88 mg, 0.65 

mmoles), I -etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.12 g, 0.60 mmoles), 5-({Et-

� 

S 
butll(dimetil)slluljoxi}metll)-N-hidroxitiofen-3-carboximidamida (0.14 g, 0.5 mmoles) 

quo se obtuvo on el ejemplo 3 (3b), y fluoruro de tetrabutilamonio (una soluciOn 1.0 

M en tetra hid rofu rano, 1.0 ml, 1.0 mmoles). Subsecueritemente, el producto sin 

15 purificar del compuesto del titulo asl obtenido so purifico mediante recristalizaciOn 

a partir de una mezcla de disolventes de acetato de etito y hexano para obtener el 

compuesto del titulo (99 mg) con un rendimiento de 57% como un sólido cristalino 

de color blanco. 

.Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 1.68 (brs, IH), 4.08 (s, 

� 
20 2H), 4.90 (s, 21-1), 7,18-7.43 (m, 7H), 7.59 (s, 11-I), 8.07-8.15  (m,311) 

Espectro IR (KBr): 1019, 1418, 1495, 1563, 1585, 16161, 3334cm1. 

Espectro de masas (FAB4) mlz: 349 ((M+H)4). 

(6b) 1-(4-f5-(4-bencilfeniD-1,2.4-gxadiazol-3-111-2 

25 tienii1rnetll)azetidina3-carboxilato de etilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó at 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en et ejemplo I (If) utilizando 

4-[5-(4-bencilfenil)-1 ,2,4-oxadiazot-3-il]-2-tienil}metariol (95 mg, 0.27 mmoles) que 

so obtuvo en el ejemplo 6 (6a), tetrabromuo de carbono (0.18 g, 0.54 mmoles), 
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EJEMPLO7 

112 oxalato del Æc,do I 42-15.(4.Isobutilfenifl4214-OXadIaZOI-3-IJF 

45.67-tetrahidro-1 benzófu ran -4-ii}azetldina-3-CarboX1JlCO 

dCO2H S 

5.. 

(7p) t-Butil(dimetil)(4,5.6.7-tetrahidro-1 -benzofuran-4-iloxi)silanQ 

A una solucón de 6,7-dihidro-4-(5H)-benzofurariona (5.0 g, 37 

10 mmoles) en metanol (50 ml) se le afIadió borohidruro de sodio (1.4 g, 37 mmoles) 

a 0°Q con agitacion, y la mezcla resultante se agitó  par ’1 hora: DespuØs de 

evaporar la mezcla de reacciôn in vacua, el residuo lobtenido se diluyó con Łter, se 

vertiO en agua (40 ml), y se extrajo con Øter. El .extracto se lavO con una solución 

acuosa saturada de cloruro de sodio y se secO sabre sulfato de magnesia. 

15 DespuŁs de la filtractôn,  el filtrado se evaporo in  vacua. Subsecuentemente, a una 

soluciôn del residua asi obterudo en dimetilformamida (30 ml) se le aæadieron 

sucesivemente imidazol (4.0 g, 59 mmoles) y t-butildimetilclorosilano (4 g, 32 

mmoles) con agitación, y la mezcla resultante se agitO par 2 hares. DespuØs de 

agitar, la mezcla de reacciOn se vertiO en agua (50 ml) para detener la reacción y 

20. se extrajo con Øter. El extracto se lavó con una ,solución acuosa saturada de 

cloruro de sodio y se seco sabre sulfato de magnesia lDespuØs de la filtracion, el 

filtrado se Øvaporó in vacua, y el producto sin purificar del cornpuesto.del titulo asi 

obtenido se puriflcO mediante cromatografla sabre una columna de gel de sIlice 

utilizÆfldo una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:49 a 3:97 - 

25 como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (7.2 g) con un rendimiento 

de 77% como un producto oleoso incoloro. 
S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 0.12 (s, 3H), 0.13 (s, 31-1), 

092 (s, 91-1), 1.63-1.79  (m, 21-1), 1.89-1.94  (m, IH), 1.98-2.08 (m, IH), 251 (dt, 1H, 
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Espectro de masas (FAB) mlz: 280 ((M+H)). 

(7c) 4-4Ft-Butil(dimetil)sililloxi}-4,5,6,7-tetrahidrO-1 -benzofuran-2-

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (1 c) utilizando 

4-{t-butil(dimetil)sIlil]oxl}-4,5,6,7-tetra hid ro-1 -benzofuran-2-carboxaldehldo (4.3 g, 

15.3 mmoles) que so obtuvo en el ejemplo 7 (7b), clorhidrato de hidroxilarnina (1.2 

g, 17 mmoles), trietilamina (4.3 ml, 31 mmoles), y N,N’-diciclOhexilcarbodiimida 

10 (3.5 g, 17 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del 

titulo as1 obtenido se purifico mediante cromatografla sobre una columna de gel de 

stilce utHizando una mezcla de disolventes do acetato de etilo y hexano (1:9) corno. 

el eluyente para obtener el compuesto del titulo (3.0 g) con un rendimiento de 71% 

como un producto oleoso incoloro. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 31-1), 

0.91 (s, 9H) ,1.16-1.38 (m, IH), 1.65-1.82 (rn, IH), 1.86-1.96 (m, IH), 2.02-2.12 

(m,IH), 2.55 (dt, IH, J=17.2 Hz, 5.9 Hz), 2.66 (dt, IH, J17.2 Hz, 5.9 Hz), 4.70 (t, 

IH, J=5.9 Hz), 6.99 (s, IH). 

Espectro JR (pelicula llquida): 1087, 1255, 1526, 1616, 2120, 2227 

20 cm-1. 

Espectro de masas (FAB) mlz: 278 ((M+H)), 300 ((M+Na)+); 

thi) .. 44[t-Butil(dimetiDsilifloxi}-N’-hidroxi-4,,6.7-tetrahid ro-1 - 

benzofuran-2-carboximidamida S - 

25 El producto sin purificar del compuesto del titulo so sintetizo al 

conducir I.e reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 1. (Id) utilizando 

4-{[t-butil(dirnetil)sHiJ]oxi}-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzofuran-2-carbonitrilo (3.0 g, 11 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 7 (7c) y una soluciOn acuosa al 40% de 

hidroxilamina (3.0 ml). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto 
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S. 

del titulo asf obtenido se purifico mediante cromatografia sobre una columna de 

gel de siUce utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano 

(3:7) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (2.7 g) con un 

rendimiento de 82% como un sólido cristalino de color blanco. 

5 Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3).5 ppm: 0.12 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 

0.91 (s, 9H), 1.64-1.81 (m, 2H), 1.85-1.93 (m, IH), 2.00-2.10 (m,IH), 2.54 (dt, IH, 

J=17.4 Hz, 5.1 Hz), 2.65 (dt, IH, J=17.2 Hz, 5.-I Hz), 4.72 (t, IH, J=5.I Hz), 4.85 

(brs, 2H), 6.57 (brs, IH), 6.62 (s, IH). 

Espectro IR (KBr): 1252, 1362, 1377, 1569, 1544, 1645, 1670, 3171, - 

10 3371,3484cm1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 311 ((M+H)). 

(7e) 2-15-(4-Isobutilferflfl-1 ,2,4-oxadiazol-3-ifl-4,5.6.7-tetrahidro-1 - 

benzOfuran-4-oI 

15 El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo 5 (5a) utilizando 

Æcido 4-isobutilbenzoico (0.12 g, 0.66 mmoles), 1-hidroxibenzofriazol (0.11 g, 0.78 

mmoles), clorhidrato de 1-etiI-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiirnida (0.14 g, 0.72 

mmoles), 4-{[t-butH(dimetil)silil]oxi}-N’-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro- I -benzofuran-2-

� 
20 carboximidamida (0.19 g, 0.6 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 7 (7d), y 

fluoruro de tetrabutilamonio (una SoluciOn 1.0 M en tetrahidrofurano, 1.2- ml, 1.2 

mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del tItulo as[ 

obtenido se purificO mediante cromatografla sobre una columna de gel de silice 

utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:2 - 1:1) comci - 

25 el eluyente para obtener el compuesto del tItulo (0.15 g) con un rendimiento de 

75% como un producto oleoso de color amariltento pÆlldo. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.7 Hz), 

1.80-2.12 (m, 5Ff), 2.56 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.64-2.72 (m, IH), 2..76-2.86.(m, IH), 

4.80 (brs, I H), 7.21 (s, I H), 7.29 (d, 2H, J=8.2 Hz), 8.08 (d, 2H, J=8.2Hz). 
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Espectro IR (pelicula delgada): 1204, 1343, 1386, 1420, 1505, 1560, 

1590, 1616, 3389 cm1. 

Espectro de masas (FAB) mlz: 339 ((M+H)). 

5 (7fl I - 

benzofuran-4-il}azetidlna-3-carboxilatO

 

de etilo 

El producto sin .purificar del compuesto del tltulo se sintetizô al 

� conducir Ia: reacción similar a aquella mencionadä en el ejemplo I (If) utilizando 2- 

[5-(4-isobutilfenil)-1 ,24-oxadiazol-3-dJ-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzofüran-4-ol (0.15 g, 

10 0.45 mmoles) que se obtuvo en of Øjemplo 7 (7e), tetrabromuro de carbono (0.30 

g, 0.90 mmoles), trifenhlfosfina (0.24 g, 0.90 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de etilo (0 11 g, 068 rnmoles), y N,N-diisopropilettlamlna (020 

ml, 1.1 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del 

titulô asi obtenido Se purificó mediante cromatografia on capa fina en una placa en 

15 gel de silice utilizando una mezcJa de disolventes de acetato de etilo y hexano 

(4:3) como el disolvente de desarrollo para obtener el compuesto del tltulo (27 mg) 

con un rendimiento de 13% como un sólido cristalino decolor blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.29 t, 31-1, J=7.4 Hz), 1.60-1.87 (m, 3H), 1.87-2.00 (m, IH), 2.00-2.14 (m, Il-i), 

20 .2.56 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.60-2.83 (m, 2H), 3.27-3.44 (m, 3H), 3.51 (t, IH, J=6.8 

Hz), 3.58-3.70 (m, 2H), 4.18 (q, .2H, J=7.4 Hz), 7.12 (s, IH), 731. (d 2H, J8.0 Hz), 

8.10 (d, 2H, J8.0 Hz). 

Espectro lR (pelicula llquida): 1186,. 1208, 1342, 1387, 1560, 1590, 

1616,1733 cni1.  

25 Espectro de masas (FAB) m/z: 450((M+H)). 

(7) 1/2 oxalato del Acido I -42-15-(4-lsobutilfenil)4.2.4-oxadiazgl-3-Ih1-

456.7-tetrahidro-1 -benzofuran+iI}azetidina-3carboxilico 
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El compuesto del titulo (13 mg) se slntetizô con un rendimiento de 

50% como un sOlido cristalino de color blanco al conducir Ia reacción similar a 

aquella mencionada on el ejemplo 3 (3e) utilizando 1-{2-[5-(4-isobutilfenil)-1 ,2,4-

oxadiazol-3-il]-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzofuran-4-il}azetidinà-3-carboxilato de etilo . 

5 (25 mg, 0.056 mmoles) que Se obtuvo en of ejemplo 7 (7f), una solución acuosa 

IN de hjdrôxido de sodlo (0.17 ml, 0.17 mmoles), y Æcido oxÆlico (3. mg, 0.028 

mmoles). - 

Espectro 1HRMN (40.0 MHz, CD3CO2D) ö ppm: 0.94 (ci, 6H, J=6.3 

Hz), 1.90-2.23 (rn, 5H), 2.60 .(d, 2H, J=7.0 Hz), 2.69-2.79 (m, fH), 2.79-2.90 (m, 

10 IH), 3.79-3.92 (m, IH), 438-4.73 (m, 5H), 7.40 
(ci, 

2H, J7.4 Hz), 7.43 (s, 1H), 

15 

8.13 (il, 2H, J=7.4 Hz). 

EspectroiR (KBr): 1387, 1409, 1559, 1592, 1613,3431 cm. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 422 ((M+H)). 

EJEMPLO8 

Acido I -f2-15-(4$sobutflfenlfl-1 ,2,4-oxadlazol-3-jl1-4,54,7-tetrahldro-1 - 

benzoti6n-4-iRazetldlna-3-carboxlljcó  

20 CO2H 

d - 

(8a) 2-Bromo-4.56.7-tetrahidro-1 -ben2otiofen-4-ol 

A una solución de acetato de 4,5,6,7-tetrahidro-i-benzotien-4-iJo (5.1-

25 g, 26 mmoles) en cloroformo (30 ml) se .aæadió N-bromosuccinimida (5 g, 28 

mmoles) a 0°C con agitacion, y la mezcla resultante se agito a temperatura 

ambiente por .3 horas. OespuØs de agitar, la mezcla de reacciOn se vertiô en agua 

(40 ml) y se extrajo con Øter. El extracto Se Iavó con i.rna solucin. acuosa saturada 

de cloruro de sodlo y se secó sobre sülfato de magneslo. DespuØs de la filtraciôn, 
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el filtrado se evaporô in vacua. Subsecuentemente, a una solución del residuo asi 

obtenido en una mezcla de disolventes de tetrahidrofurano (20 ml) y agua (20 ml) 

se afladió hidróxido de södio (2.3 g, 57 mmoles) con agitaciOn, y la mezcla 

resultante se agito por 2 horas. DespuØs de agitar, la mezcla de reacciOn se vertió 

5 en agua (50 ml) para detener la reacción y se extrajo con Øter. El extracto se lavó 

con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sabre sulfato de 

magnesia. DespuØs de la filtraciOn, el filtrado se evaporó in vacuo, y el producto 

sin purificar del . compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante 

cromatografla sobre una columna de gel de sflice utilizandd una mezcla de 

10 disolventes de acetato de. etilo y hexano (3:7) coma el eluyente pare obtener el 

compuesto del tltulo (5.0 g) con un rendimiento de 82% coma un producto oleoso 

I incotoro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz CDCI3) 6.ppm: 1.67 (d, IH, J6.6 Hz), 

1.75-1.89 (m, 2H), 1.90-2.04 (m, 2H), 2.57-2.67 (m, IH), 2.69-2.77 (m, IH), 4.66-

15 4.72 (m, 1K), 6.97 (s, IH). 

� 
20  

Espectro JR (pelicula lIquida): 1182, 1435, 1453, 3330 cm-1. 

Espectro de masas (Elf) m/z: 232 (M). 

(&b). 112-Bromo-4.5,6,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-4-iloxj1 

A una solución de 2-bromo-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-4-ol (5.0 

g,.21 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 8 (8a) en N,N-dimetilformamida (30 ml) 

so. le atladieron sucesivamente imidazot (2.9 g, 43 mmoles) y t-

butildimetilclorosilano (3.5 g, 24 mmoles) con agitaciôn, y la mezcla resultante so. 

25 agitO por 2 horas. DespuØs do agitar, la mezcla de reacción so vertiO en agua (50 

ml) pare detener la reacción y se extrajo con Øter. El extracto Se lavó con una 

soluciôn acuosa saturada de cloruro de sodlo y se secO sobre sulfato de 

magnesio. DespuØs de la filtraciôn,  el filtrado se evaporó in vacuo, y el productb 

sin purificar del compuesto del tItulo as[ obtenido se purificó mediante 
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cromatografla sobre una columna de gel do silice. utilizando una mezcla do 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:9) coma el eluyente para obtener el 

compuesto del titulo (6.8 g)con un rendimiento do 91% como un producto oleoso 

incoloro. 

5 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDC13). ppm: 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 

0.92 (s, 911), 1.66-1.81 (m, 2H), 1.88-2.06 (m, 2H), 2.59 (dt, IH, J=5.5 Hz, 16.4 

Hz), 2.68 (dt, IH, J=5.5 Hz, 16.4 Hz), 4.68 (t, 114, J=5.5 Hz), 6.84 (s, IH). 

Espectro IR (peitcula llquida): 1101, 1255, 2858, 2930 cm’ . 

Espectro de masas (Elk) mlz: 346 (M).  

(8c) 4-{[t-Butil(dimetil)silhlloxi}-4.5.6.7-tetrahidro-1 -benzotiofen2 

� carboxaldehido 

A una solución de [(2-bromo-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-4-

il)oxi](t-butil)dimetilsilano (5.6 g, 16 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 8 (8b) en 

15 tetrahidrofurano (30 ml) se le aæadiO lentamente gota a gota n-butillitio (una 

solución 1.6 M enhexano, 11 ml, 18 mmoles) a -78°C con agitación, y la mezcla 

resultante se agitO par 5 minutos. Subsecuentemente, a la mezcla resultante se le - 

ÆæadiO N,N-dimetilformamida (2.5 ml, 32 mmoles) a la misma temperatura con 

agitación, y la mezcla resultante so agitO par 30 minutos. DespuØs de agitar, una 

20 soluciOn acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml) se afiadiO a la mezcla de 

reacción para detener la reacción, y la mezcla resultante se vertió en agua (50 ml) 

y Se extrajo con Øter. El extracto so lavó con una soluciOn acuosa saturada de 

cloruro de sodlo y se secO sabre sulfata de magnesia. DespuØs do la filtraciOn, el 

filtrado se evaporó in vacuo, y el producto sin purificar del compuesto del tltulo asi 

25 obtenido se puriflcO mediante cromatagrafia sobre una columna de gel de sIlice 

utilizando una mezcla de disolventes de acetato do etilo y hexano (1:9) como el 

eluyente para obtener el compuesto del tItulo (4.4 g) con un rendimiento de 92% 

como un producto oleoso incoloro. 
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Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) ö ppm 0.16 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 

0.94 (s, 9H), 1J2-1.86 (m, 2H), 1.97-2.11 (m, 211), 2.78.(dt, 1.H, J5.4 Hz 16.5 

Hz), 2.87 (dt, IH, J=5.4 Hz, 16.5 Hz) ,4.77 t, IH,J5.4 Hz), 7.58 (s, IH), 9.82 (s, 

IH). S 

5 .EspØptro IR (peilcula liqulda): 1240, 1255, 1462, 1673 cm’’
. 

Espectro de mesas (El) mlz: 296 (M’). S 

(8d) 4-fft-Sutil(dimetil)sihl1oxi-4,5 6 7-tetrahidro-1 -benzotiofen-2-

� carbonitrilo S 

10 El producto sin puiiflôar del compuesto del t(tulo se sintetizó al 

conduclr la reacciOn similar a aqUella mencionada en ØI ejemplo I (Ic) utilizando 

� 4-{[t-butll(dinietil)silil]oxi}-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-2-carboxaldehldo (4.4 g, 

15.3 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 8 (8c), clorhidrato de hidroxilamina (1.1 

g, 16 mmoles), trietilamIna. (4.1 ml, 30 mmoles), y N,N’-diciclohexilcarbodiimida 

15 (34 g, 16 mmoles) Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del 

� titulo asi obtenido so purifico mediante crornatograffa sobre unacolumna do gel do 

silica utilizando una mezcla de disolventes de acetato do etilo y hexano (1:9) como 

of eluyente pare obtener el compuesto del tltulo (4.1 g) con un rendimiento de 94% 

como un producto oleoso incotoro. 

� 
20. Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.14 (s, 3H), 0.16 (s, 3H), 

0.92 (s, 911), 1,70-1.85 (m, 21-1), 1.96-2.10 (m, 2H), 2.70-2.85(rn, 2H), 4.72 t, IH, � 

J=5.5 Hz), 1.43 (s, I H). 

Espectro IR (pelicula liquida) 1103, 1256, 1460, 2215 cm"’. 

Espectro .de mesas (FAB) m/z: 294 ((M+H)), 332((M+K)). - - 

25’ S � . 

(8e) 4-fft-Butil(dimetil)siIiI]oxin’-hidroxi-4 56,7-tetrahtdro-1 - 

benzotiofen-2-carboxirnidamida 

El producto sin purificar del compuesto del tftuio se sintetizO al 

conducirla reacciÔn similar a.  aquella mencionada on el ejemplo I (Id) utilizando 
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4-{tt-butit(dimetil)sillhloxi}-4,5,6 ,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-2-carbonitrilo (4.1 g, 13.9 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 8 (8d) y una soluciOn acuosa al 40% de 

hidroxilamina (2.0 ml). SubsOcuentemente, el producto sin purificar del compuesto 

del titulo as[ obtenido se purifico mediante cromatografla sabre una columna de 

5 gel de slice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano 

(3:7) como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (3.9 g) con un 

rendimiento de 96% coma un sOlido cristalino de-color blanco. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3)6 ppm: 0.14 (s, 3H), 0.16 (s, 311), 

0.93 (s, 911), 1.70-1.82 (rn, 211), 1.94-2.07 (m, 2H), 2.69 (dt, IF-f, J16.5 Hz, 5.5 - 

10 Hz), 2.76 (dt, IH, J=16.5 Hz, 5.5 Hz), 4.73 (t, IH, J=5.5 Hz), 4.78 (brs, 211), 7.06 

(s, IH), 7.31 (brs, IH). 

� Espectro IR (KBr): 1255, 1361, 1584, 1648,3295, 3370, 3462 cm-1. 

Espectro de masas (FAB) mlz: 327 ((M+H)). 

15 (8fl 2-15-(4-lsobutlifenii)-1 .2 .4-oxadiazol-3-ill-4 .5.6.7-tetrahidro-1 - 

benzotiofen-4oI 

El producto sin purificar del compuesto del tftulo se sintetizô al 

ôonducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 2 (2c) utilizando 

4-{[t-butil(dimetil)silil]oxi}-N’-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-2-

4p 20 carboximidamida (0.15 g, 0.50 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 8 (8e), Æcida 

4-1sobutilbenzoico (89 mg, 0.50 mmoles), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (0.11 g, 

0.55 mmoles), y una soluciOn 1.0 M de’  fluoruro de tetrabutllamonlo (0.75 ml, 0.75 

mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del tftulo asi 

obtenido se purifico mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice. 

25 utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:1) como el 

eluyente para obtener el compuesto del tItulo (92 mg) con un rendirniento de 52% 

como un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.84-1.97 (m, 2H), 1.97-2.11 (m, 2H), 2.56 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.78 (dt, IH, J16.0 
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Hz, 4.7 Hz), 2.90 (dt, IH, J=16.0 Hz, 4.7 Hz), 4.80-4.85 (d, 2H., J7.8 Hz), 7.31 (d, 

2H, J=7.8 Hz), 7.81 (s, I H), 8.08 (d, 2H, J=7.8 Hz). 

Espectro IR (pelicula Ilquida): 1363, 1519, 1559, 1584, 1614, 3385 

cm-1. 

5 Espectro de mesas (FAB) mIz:355 ((M+H)+). 

(&i) 1 42-f5-(4-isobutilfenll)-1 ,2,4-oxadiazoI-3-il1-4.&67-tetrahidrô-1  - 

benzotien-4-iJ}-azetidina-3-carboXilatO de etilo S 

El producto sin purificar del compuesto del tituib se slntetizO at 

10 conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 2-

[5-(4-IobutiIfeniJ)-1 ,2,4-oxadtazol-3-iI]-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotiofen-4-ot (92 mg, 

� 0.26 mmoles) que se obtuvó en  of ejemplo 8 (80, tetrabromuro de carbono.(0.10 g, 

0.31 mmoles), trifenilfosfina (81 mg, 0.31 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de etilo (65 mg, 0.39 mmoles), y.N,N-diisopropiletilamina (0.14 

15 rnJ, 0.78 mmoles). Subsecuentemente, et producto sin purificar del compuesto del 

titulo asi obtenido se purifico mediante cromatografia sobre una columna de gel de 

silice iEtilizando una mezcla de dlsolventeØ de äcetato de etilo yhexano (1:1 a 2:1) 

ôàmo et eluyente para obtener el compuesto del tltulo (44 mg) con un rendimiento 

de 36% como un producto oleoso incoloro. 

� 
20: EspectroHRMN (500 MHz, COd3) 5 ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.8 Hz), 

1.29 (t, 3H, J=7.3 Hz), 1.70 (dt.IH, J=11..2 Hz, 4.4 Hz), 1.75-1.83 (m, 3H), 1.93 

(septet, IH, J=6.8 Hz), 2.04-2.13 (m. IH), 2.56 (d, 2H, J73 Hz), 2.75-282 (m, 

IH), 2.91 (dt, IH, J=12.7. Hz,4.5 Hz), 3.30 (quinteto, IH, J=7.8: Hz), 3.37 t, IH, 

J=6.8 Hz), 3.41 (t,1H, J=3.9 Hz), 3.56 t, IH, J=7,3 Hz), 3;59-3.65(m, 2H), 4.18 ( - 

25 211, J=6.8 Hz), 7.31 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.65(s, IH),.8.09(d, 2H, J8.3 Hz). 

cm1. 

Espectro JR (pelicula delgada): 1186, 1332; 1363, 1450, 1517, 1560 

Espectro de masas (FAB) m/z: 466 ((M+H)). 
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(8h) Acido . I -(2-f5-(4-isobutilfenhl)-I .24-oxadiazol-3-iI1-4.56.7-

tØtrahidro-1 -benzotien-4-il}azetidina-3-carboxHico 

El compuesto del tItulo (26 mg) se sintetizó con un rendimiento de 

64% como un sOlido cnstalino de color blanco at conducir la reacciOn similar a 

5 aquella mencionada en el ejemplo 2 (2e) utilizando 1-{2-[5-(4-isobutillenil)-1 ,2,4-

oxadiazol-3-ilj-4,5,6,7-tetrahidro-1 -benzotien-4-li}-azetidina-3-carboxilatq de etilo 

(44 mg, 0.094 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 8 (8g), hidrOxido de litio 

monohidratado (8.7 mg, 0.20 mmoles), y Æcido acØtico (11 jl, 0.20 mmoles). 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CD30D) 5 ppm: 0.94 (d, 6H, 4=6.8 Hz), - 

10 1.90-2.01 (m, 3H), 2.02-2.08 (m,2H), 2.60 (d, 2H, J7.3 Hz), 2.91 (dt, IH, J17.5 

Hz, 7.3 Hz), 3.01 (dt, IH, J=17.5 Hz, 5.4 Hz), 3.37 (quinteto, IH, J=7.8 Hz), 4.16-

4.24 (m, .2H), 4.31 (t, IH, J=9.3 Hz), 4.35-4.45 (m, 2H), 7.41 (d, 2H, J=8.3 Hz), 

7.86 (s, I H), 8.09 (d, 2H, J=8.3 Hz). 

Espectro IR (peilcula delgada): 1517, 1559, 1613, 1714, 3428 cm-1. 

15 Espectro do masas (FAB) m/z: 438 ((M+H)). 

EJEMPLO9 

Acdo I 4{4-[3-(4.4sobutllfeniflisoxazol-5-il]-2-tleniflmetiflazetidlna-3-

carboxIlico 

� 
20 

(9a) 4-[(Trimetilsitil)etinilltiofen-2-carboxaldehldo 

A una solución de 4-bromo-2-tiofencarboxaldehfdo (3.0 g, 16 

mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se le aæadieron sucesivamenta 

25 trimetilsilil)acetileno (11 ml, 79 mmoles), trietilamina (13 ml, 94 mmoles), y 

diclorobis(trifenilfosflna)paladlo (1.1 g, 1.6 mmoles) bajo una .atmósfera de 

nitrogeno con agitacion, y la mezcla resultante se agitO a 80°C por 2 horas bajo 

una atmOsfera do nitrogeno. DespuØs do agitar, Ia mezcla de reacción so diluyó 

con acetato de etilo, se vertió en una solución acuosa saturada de cloruro de 
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ci: 

arnonlo (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavO con una 

soluciOn acuosa saturada de clowro de sodia y se secO sobre sulfato de 

magneslo. DespuØs de la filtraciOn, el filtrado se evaporO in vacuo, y el producto 

sin purtficar del compuesto del titulo as[ obtenido se purificO mediante 

5 cromatografla sobre una columna de gel de silice utilizando . una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (0:1 a 1:19) como el eluyente para 

obtener el compuesto del tltulo (3.3 g) con un rendimiento de 100% como un 

producto oleoso do color cafØ. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 5 ppm: 0.25 (s,-9H), 7.77 (s, IH), 

10 7.81 (s, IH), 9.88 (s, IH). 

Espectro IR (peilcula llquida): 665, 761, 847, 966, 1182, 1230, 1250, 

1434, 1684, 2163, 2823, 2899, 2960, 3097 crrf1. 

Espectro do masas (Elf) mlz: 208(M). 

15 . (9b) 4-Etiniltiofen-2-carboxaldehldo 

A una solución de 4-[(trimetilsilil)etinil]tiofen-2-carboxaldehldo (3.3 g, 

16 mmoles) que so obtuvo en of ejemplo 9 (9a) on metanol (160 ml) se aæadiO 

carbonato de potaslo (4.3 g, 31 mmoles) con agitaciOn, y la mezcla resultante so 

agito a temperatura ambiente por I hora. DespuØs de agitar, los materiales 

20 insolubles so removieron mediante filtraciôn, y el filtrado se evaporô in vacuo. El 

residuo asi obtenido se diluyO con acetato do etilo, se vertiO en agua (100 ml) y so 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con una soluciOn acuosa saturada 

de cloruro do sodlo y se secO sobre sulfato do magnesia. lDespuØs de la filtraciªn, 

el filtrado so evaporO in vacua, y el producto sin puilficar del compuesto del titulo - 

25 asI obtenido so purifico mediante cromatografia sobre una columnÆ de gel de 

slice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (0:1 a 

1:19) como el eluyente para . obtener el compuesto del titulo (1.5 g) con un 

rendimiento do 69% como un s6lido de color ôafØ. 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ó ppm: 3.10s, IH),7.79 (s, IH), 

7.86 (s, IH), 9.90 (S, IH). 

Espectro I  (KBr): 618, 661, 726, 800, 858, 1124, 1190, 1231, 1364, 

1432, 1673, 3098,3426 cm1. 

5 Espectro de masas (Elf) rn/z: 136 (Mt). 

(9c) (4-Etinil-2-tieniflmetanol - 

A una soluciOn de 4-etiniltiofen-2-carboxaldehIdo (1.5 g, 11 mmoles) 

qua se obtuvo an 
el 

ejemplo 9 (9b) an metanol (30 ml) se le afiadiO borohidruro de 

10 sodlo (0.49 g, 13 mmoles) a 0°C con agitación, y luego la mezcla resultante se 

agito a temperatura ambiente por 15 minutos. Despues de enfriar la mezcla de 

reacciôn a 0°C, se, aæadiO agua (100 ml) a la mezcla do reacciOn, y la mezcla 

resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto. so IavO con una soluciOn 

acuosa saturada de cloruro de sodio y so secO sobre sulfato de magnesio. 

15 Despues do Ia. filtración, el filtrado se evaporô In vacuo, y el producto sin purificar 

del compuesto del titulo asi obtenido se purifico mediante cromatograffa sobre una 

columna do gel do silica utilizando una mezcla do disolventes deacetato de etilo y 

hexano (1:9 a 3:7) como el eluyente para obtener el compuestodel tttulo (0.88 g) 

con un rendimiento do 60% como un producto oleoso de color cafØ. 

20 Espectro1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö:ppm: 1.82 t, IH, J=6.1 Hz), 

3.01 (s, IH), 4.75 (d, IH, J=6.1 Hz), 4.79 (d, IH, J=6.1 Hz), 7.04 (d, IH, J=1.0 Hz), 

7.46 (d, IH, J=1.0 Hz). 

Espectro lR (pelicula liqulda): 609, 660, 761, 846, 1012, 1116, ’1165, 

1185, 1356, 1370, 2111, 2875, 2932, 3107, 3289 c,i11. 

25 Espectro do masas (Elk) mlz: 138 (M). 

(9d)j-ButilIi4-etinil-2-tienü)metoxjldjmetilsilano  

A una soluclOn do (4-etinil-24ienil)metanol (0.88 g, 6.4 mmoles) qua 

se obtuvo an el ejemplo 9 (9c) an diclôrometano (20 ml) so Ia afladieron 
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sucesivamente trietilamina (1.3 ml, 9.6 mmoles), t-butildimetilclorosilano (1.2 g, 7.6 

mmoles), y 4-dimetilaminopiridina (78 mg, 0.64 mmoles) con agitación, y la mezcla 

resultante se agitO a tempØratura ambiente por I hora. DespuØs de agitar, se 

aæadiô aqua (50 ml) a la mezcla de reacción, y la mezcla resultante se extrajo con 

5 diclorometano. El extracto so Iavó con una sôlución acuosa saturda de cloruro de 

sodio y se secó sobre Sulfato do magneslo. DespuØs de Ia filtraciôn, el filtrado se 

evaporô in vacuo, y of producto sin purificar del compuesto del tItulo as[ obtenido 

so puriflcó mediante cromatograffa sobre una columna de gel de silice utilizando 

una mezcla de disolventes do acetato de etilo y hexano (0:1 a 1:9)- como el 

10 eluyente para obtener el compuesto del tltulo (1.5 g) con un rendimiento de 94% 

comoun producto oleoso de color cafØ. 

S Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 0.10 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 

2.98 (s, I H), 4.80 (s, 21-1), 6.91 (d, I H, J=1.2 Hz), 7.38 (d, I H, J=1.2 Hz). 

Espectro IR (pelicula liquida): 778, 838, 1080, 1122, 1171, 1257, 

15 1374, 1464 1472, 2858,2930,2956,3313 cm-’. 

Espectro do masas (Elf) m/z: 252 (M). 

(9e) 4-Isobutilbenzaldehldo oxima 

A una soluciôn.de 4-isobutilbenzaldehido (5.0’g, 31 mmoles) en una 

� 
20 mezcla do disolventes do etanal (25 ml) y piridina (25 ml) so aæadiO clorhidrato de 

hid roxilamina (2.4 g, 34 mmoles) con agitaciôn, y la mezcla resultante se agitó a 

temperatura ambiente por 18 horas. DespuØs de evaporar la mezcla de reacciOn in 

vacuo, El residuo as[ obtenido se diluyô con Øter, se vertió en agua (150 ml) y se 

extrajo con Øter. El extracto se tavO sucesivamente con Æcido clorhidrico IN y una-

25 soluciOn acuosa saturada de clorurO do sodio y se secO sabre sulfato de 

magneslo. DespuØs de la filtración, el filtrado se evaporó in vacua, 
y el 

producto 

sin purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se puriflcO mediante 

ôromatografla sobre una columna de gel de silice utitizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:19 a 1:9) como el eluyente para 
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obtener el compuesto del tltulo (4.6 g) con un rendimientQ de 84% coma un 

� producto oleoso incoloro. S 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm: 090 (d, 6H, J=6.8 Hz), 

1.87 (m, IH), 2.49 (d, 2H, J=7.3 Hz), 7.16 (d, 2H, J8.3 Hz), 7.48 (d, 2H, J8.3 

5 Hz), 7.63 (brs, IH), 8.12 (s, IH). S S 

Espectro IR (pelicula lfquida): 534, 790, 845, 962, 1296, 1466, 1517, 

1611, 2869, 2925, 2957, 3308 cm-1. - 

Espectro de masas (El) mlz: 177 (M). S 

10 (9f) Cloruro de n-hidroxi-4-.isobutilbencencarboximidoilo 

A una soluciôn de 4-isóbutilbenzaldehld6 oxima (1.0 g, 5.6 mmoles) 

quo se obtuvo en el ejemplo 9 (9e) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le aæadiO 

N-clorosuccinimida (0.15 g, 1.1 mmoles) con agitación, y ademÆs, se burbujeO una 

- pequefia cantidad de âcido clorhidrico gaseoso dentro de là mezcla resultante bajo 

15 agitaciOn, y Iueo la mezcla resultante se agitô a temperature  ambiente par 10 

� 
minutos. DespuØs de repetir las series de los mismos procedimientos 

anterlormente descritos cinco veces en total, Pa mezcla de reàcclOn se vertió en 

ague con hielo (100 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se lavô sucesivamente 

con ague y una soluciOn acuosa saturada de cloruro de sodlo y se seco sabre 

20 sulfato de magneslo. Despues de la flltraciOn, el filtrado se evaporó in vacuo pare 

obtener el compuesto del tltulo (1.2 g) con un rendirniento de 100% corno un 

producto oleoso de color amarillo. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) S ppm: 0.91 (d, 6H, J=6.8 Hz), 

1.88 (m, IH), 2.51 (d, 2H, J=7.3 Hz), 7.18 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.75 (d, 2H, J=8.3. 

25 Hz), 7.82 (s, I H). S 

Espectro PR (pelicula liquida): 795, 850, 937, 994, 1185, 1249 1413, 

14669 1609, 2951, 3380 cm* S S 

Espectro de masas (Elf) mlz: 211 (M). 
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(9 {4-F3-(4-lsobutilfeniDisoxazol-5-ill-2-tienil}metanol 

A una solución do cloruro do N-hidroxi-4-

isobutilbencencarboximidoilo (0.50 g, 2.4 mmoles) que so obtuvo en el ejemplo 9 

(9f) y t-butil[(4-etinhl-2-tienhl)metoxildimetilsilaflO (0.72 g, 2.8 mmoles) que se 

5 obtuvo en elejemplo 9 (9d) en acetato de etilo (10 ml) so afiadió trietilamina (0.40 

ml, 2.8 mmoles) a 0°C con agitaciOn, y la mezcla resultante so agito a temperatura 

ambiente par 18 horas. DespuØs do agitar, la- mezcla de reacción so vertiô en 

agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto so lavó con una soluciôn 

acuosa saturada de cloruro do sodlo y se secO sobre sulfato do magnesia. 

10 DespuØs de la filtración, el filtrado so evaporo in vacuo. Subsecuentemente, a una 

soluciOn del residua asi obtenido en tetrahidrofurano (15 ml) so le aæadiô fluoruro 

� de tetrabutilamonio (una soluciOn 1.0 M en tetrahidrofurano, 2.8 ml, 2.8 mmoles) a 

0°C con agitación, y la mezcla resultante. se agito a temperatura ambiente por I 

hora. DespuØs de agitar, la mezcla de reacciOn se vertió en agua (50 ml) y se 

15 extrajo con acetato de etilo. El extracto so lavó con una soluciOn acuosa saturada 

de cloruro de sodlo y so secó sabre sulfato de magneslo. DespuØs de la filtración, 

el filtrado se evaporo in .vacuo. Subsecuentemente, al residuo obtenidb se Jo 

àæadiO una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:3) con agitacion, 

y el sóUdo precipitado se recolectô mediante filtracciOn utilizando un embudo 

20 Kirlyama y Se lavô con el mismo disolvente para obtener el compuesto del ttulo 

(0.44 g) con un rendimiento de 59% como un sólldo cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.3 Hz), 

1.91 (m, IH), 1.98 (brs, ’1H), 2.53 (d, 2H, J=6.8 Hz), 4.89 (s, 2H), 6.64 (s, IH), 7.25 

(d, 2H, J=8.3 Hz), 7.35 (s, IH), 7.73-7.77 (m, 3H). 

25 Espectro JR (KBr): 774, 794, 847, 1018, 1380, 1440, 1467, 1615, 

2869, 2926, 2953, 3344 cm-1. 

Espectro de masas (El) mlz: 313 (M). 
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(9h) I -(443-(4-isobutilfenil)isoxazoI-5-il1-2-tienil}metiflazetidina-3-

carboxilato de etilo 

Una solución de {4-[3-(4-isobutilfenil)lsoxazol-5-ii]-2-tienhl}metanol 

(0.43 g, 1.4 mmoles) que se obtuvo on el ejemplo 9 (9g), tetrabromuro de carbono 

5 (0.68 g, 2.1 mmoles) ytrifenilfosfina (0.54 g, 2.1 mmoles) en diclorometano (15 ml) 

se agitO a OGC par 5 minutos. Subsecuentemente, a la mezcla de . reacciOn se le 

afiadieron sucesivamente clorhidrato de 3-azetidincarboxilato de etilo (0.34 mg, 

2.1 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0.60 ml, 3.4 mmoles) con agitaciOn, y la 

mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 18 horas. DespuØs de - 

10 agitar, se aæadió una soluciôn acuoŁa saturada de carbonato Æcido de sodlo (5 ml) 

a la mezcla de reacciôn para detener la  reacciOn, y Ia. mezcla resultante se vertiô 

en agua (50 ml) y Se extrajo con diclorometano. El extracto, se lavô con una 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio y. se secô sobre sulfato de 

magneslo. DespuØs de la filtración, el filtrado se evaporO in vacua, y el producto 

15 sin purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purifico mediante 

cromatografla sabre una columna de gel de slilce utillzando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:4 a 3:2) como el eluyente para obtener 

el compuesto del tltulo (0.48 g) con un rendimiento de 82% coma un sóIido 

cristalino de color blanco. 

20 Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.7 Hz), 

1.27 (t, 3H, J7.0 Hz), 1.90 (m, I H), 2.52 (d, 2H, J7.0. Hz), 3.32-3.38 (m, 3H), 

3.56-3.64 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 4.16 (q, 2H, J7.0 Hz), 6.60 (s, IH), 7.21-7.26 (m, 

3H), 7.68 (s, 1H), 7.72 (d, 2H, J8.2 Hz). 

Espectro IR (KBr): 797, 1193, 1369, 1436, 1607, 1731, 2955, 3115 - 

25 cm". 

Espectro de macas (FAB) m/z: 425 ((M+H)). 

(91) Acido I -(4-f3-(4-IsobutilfeniflIsgxazol-5-il1-2-tienil}metil)azetidina-

3-carboxifico 



I151 - .. 113 
A una solución de 1-({4-[3-(4-isobutiifenhl)isoxazol-5-il]-2-

tienil}metil)azetidina-3-carboxllato de etilo (0.47 g, 1.1 mmoles) que se obtuvo en 

el ejemplo 9 (9h) en I ,4-dioxano (15 ml) se aæadió una solución  acuosa IN de 

hidrôxido de sodio (3.3 ml, 3.3 mmoles) a 0°C con agitaciôn, y luego Is mezcla 

5 resultante se agito a temperatura ambionte- por .30 minutos. DespuØs de aæadir 

metanol (15 ml) y agua (5 ml) a Is mezcla de reacción, Is mezcla resultante se 

calentó bajo agitaciôn hasta que el sólido de color blanco precipitado se disolvió, y 

luego se aæadiô Æcido acØtico (0.19 ml, 3.3 mmoles). El sólido de color blanco 

preciptado se recolectó mediante filtración utilizando un embudoKiriyama, se lavó 

10 con metanol y se secó in vacuo para obtener el compuesto del tftulo (0.35 g) con 

un rel)dimiento de 78% como un sôlido cristalino de color blanco. 

� Espectro 1HRMN (500 MHz, CD3CO2D) 5 ppm: 0.93 (d, 6H, J=6.6 

Hz), 1.92 (m, IH), 2.54 (d, 2H, J=7.3 Hz), 3.77-3.87 (m, IH), 4.35-4.60 (m, 4H), 

4.73 (s, 2H), 6.98 (s, IH), 7.30 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.77 (d, IH, J=1.4 Hz), 7.82 (d, 

15 2H, J8.2 Hz), 8.06 (d, IH, J1.4 Hz). 

Espectro IR (KBr): 792, 826, 951, 1386, 1440, 1614, 2924, 2954, 

3103, 3423 cm". S 

Espectro de masas (FAB) m/z: 397 ((M+H)). 

� 
20 EJEMPLO 10 

1/2 oxatato del Æcldo I {(4-etll-545-[4-(2-fluorofenoxflfłnil1-12,4-oxadlazol-3-

il2-tieniflmetil1azetidina-3-carboxiJico 

O-f\fiNIJCO2H 
_J - 

0. 5 (CO2 H) 
25 

(10a) t-ButiII(A-etil-2-tienil)metoxild imetilsilano 

A una solución de [4-bromo-24ienil)metoxi]t-butil)dimetilsilano (0.61 

g, 2.0 mmoles) y [1 ,3-bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (54mg, 0.1 mmoles) 

en Øter (5 ml) se le afladió lentamente una soluciOn 1.0 M de bromuro de 
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etilmagnesio on tetrahidrofurano (3.0 ml, 3.0 mmoles) a 0°C con agitacion, ’y 

despuØs de elevar la temperatura de reacciôn a temperatura ambiente, la mezcla 

resultante se agitó por I hora. DespuØs de agitar, una soluciôn acuosa saturada 

do cloruro de amonio (5 ml) se le aæadiô a la mezcla de reacciôn para detener la 

5 reacción, y la mezcla resultante se vertió en agua (20 ml) y so extrajo con Øter. El 

extracto Se lavô con una soluciOn acuosa saturada do cloruro de sodlo y se secO 

sobre sulfato de magnesio. DespuØs do la flltración, el filtrado se evaporó in vacua, 

y el producto sin purificar del compuesto del titulo asf obtenido se purificO 

rnediante cromatografia sobre una columna de gel de silice utiIizando una mezcla 

10 de disolventes de acetato do etilo y hexano (0:10 a 5:95) como el eluyente para 

obtenr el compuesto del tltulo (0.44 g) con un rendimiento de 95% como un 

producto oleoso do color amafillo pâlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.10 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 

1.21 (t, 3H, J=7.4 Hz), 2.58 (q, 2H, J=7.4 Hz), 4.82 (s, 2H), 6.77 (s, IH), 6.81 (s, 

15 IH). 

cm1. 

Espectro IR (palicula liquida): 1077, 1131, 1174, 1255, 1463, 1471 

Espectro de masas (FAB) m/z: 255 ((M-H)). 

20 (lOb) 5-(fft-Butil(dimetil)silil1oximetil)-3-etiltiofen-2-carboxaIdeh1do 

A una soluciôn de t-butil[(4-etil-2-tienil)metoxi]dimetilsilano (1.3 g, 5.6 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 (lOa) on tetrahidrofurano (10 ml) se le 

aæadiO lentamente una soluciOn 1.6 M do n-butillitio en hexano (4.2 ml, 6.7 

mf4 

mmoles) a -78°C con agitacion, y despuØs de elevar la temperatura de reacciOn a - 

25 0°C, Ia mezcla resultante se agitó ’par 30 minutos. Subsecuentemente, la 

temperatura de reacción se bajO a -78°C de nuevo bajo agitacion, y a la mezcla de 

reacciOn so le aæadió N,N-dimetilformahiida (0.86 ml., 11 mmoles) con agitaciOn, y 

[a mezcla resultante se agito por 30 minutos. DespuØs de agitar, se aNadiO una 

solución acuosa saturada do cloruro de amoriio (5 ml) a la mezcla de reacciOn 
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para dØtener la reÆcción, y la mezcla resultante se vertiô en agua (20 ml) y so 

extrajo con Øtor. El extracto so lavO con una soluciOn acuosa saturada de cloruro 

de sodio y so secó sobre sulfato do magneslo. DØspuØs do la filtraciOn, el filtrado 

se evaporó in vacuo, y el producto sin purificar del compuesto del titulo as[ 

5 obtenido so purificó mediante cromatograf1a sobre .una columna do gel de slilce 

utilizando una mezcla de disolventes do acetato do etilo y hexano (0:10 a 5:95) 

como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.3 g) con un rendimiento 

de 86% coma un producto oteoso do color amarillo pÆlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 0.12(s, H), 0.94 (s1 91-1), 

10 1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz), 2.94 (q, 2H, J=7.4 Hz), 4.86 (s, 2H), 6.84 (s, IH), 9.99 (s, - 
S S 

Espectro IR (peilcula tIquida): 1092, 1156, 1225, 1256, 1461, 1659 

15 

cm1. 

Espectro de masas (Et) mlz: 285 (M). 

(10c) 5-({ft-Butil(dimetil)sitil1oximetit)-3-etiltiofen-2-carbonitrilo 

A una suspension de 5-({[t-butil(dimetit)silil]ox(}metil)-3-etiltiofen-2-

carboxaldehldo (1.3 g, 4.8 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 (lOb) y 

clorhidrato do hidroxllamina (0.37 g, 5.3 mmoles) en diclorometano (20 ml) so to 

20 atladieron sucesivamente metanol (2 ml) y trietilamina (1.3 ml, 9.6 mmolØs) con 

agitaciOn, y la mezcla resultante se agitO a temperatura ambiente por 2 horas. 

DespuØs de remover et disolvente in vacuo, so aæadiO tolueno (10 ml) at residuo y 

la mezcla resultante so evaporó azeotrópicamente in vacuo; Subsecuentemente, 

el residuo obtenido .y N,N’-diciclohexilcarbbdiimida (1.1 g, 5.3 mmoles) se-

25 suspendieron en tolueno (20 ml) y se agitaron a 90°C par 15 horas. Despues do 

enfriar a temperatura ambiente, se aæadió hexano (20 ml) a la mezcla de reacciOn, 

y la mezcla resultante so filtrO con Cetite. El filtrado so evaporó in vacuo, y el 

producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediantØ 

cromatografla sobre una columna de gel do office utilizando una mezcla de 
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disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 5:95) como of eluyente para 

obtener el .compuesto del tltulo (0.94 g) con un rendimiento de 69% como un 

producto oleoso de color amarillo pâlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: .0.11 (s 61-1), 0.93 (s, 9H), 

5 1.25 (t, 3H, J=7.8 Hz), 2.75 (q, 2H, J=7.8 Hz), 4.83 (s, 2H), 6.74 (s, IH). 

Espectro I  (pelicula tiquida): 1093, 1149, 1256, 2212 cm".. 

Espectro de masas (Et) mlz: 282 (M). 

(10d) 5-(1t-Butll(dimetiflsilii1oxirfletifl3-etit-n’-hidrOxitiOfen-2- 

10 carboximidamida 

0 El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetlzó al 

� conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (Id) utilizando 

5-({[t-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-3-etiltiofen-2-carbonitfilO (0.93 g, 3.3 mmoles) quo 

se łbtuvo en el ejemplo 10 (bc) y una soluciôn acuosa at 40% de hidroxilamina 

15 (0.5 mL)). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del tItUlô asi 

obtenido se purlficO mediante recristalizaciOn a partir de hexano (6:4) para obtener 

el 

compuesto del tItulo (0.60 g) con un rendlmiento de 60% como un sólido 

cristalino de color blanco. . 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: 0.11 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 

� 20 1.20 (t, 3H, J7.8 Hz), 2.76 (q, 2H, J=7.8 Hz), 4.80 (s, 4H), 6.76 (8, IH), 7.10 (br, 

IH). S S 

� Espectro IR (KBr): 1059,1590’. 1643, 3284, 3357, 3491 cm-’.. 

Espectro de masas (Elf) m/z: 315 (Mt). S 

25 00e Acido 442-fluorofenox0benzoico 

S 

A una soluóión de 4-fluorobenzaldehldo (1.2 g, 10 . mmoles) y 2-

fluorofenol (1.3 g, 12 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se aæadiô 

carbonato de potaslo (2.8 g,,20 mmoles) con agitacion, y la mezcla resultante se 

agito a 100°C por 16 horas. Despues de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla 
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de reacción se vertió en agua (20 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se lavô con 

una soluciOn acuosa saturada de cloruro de sodlo y se secó sobre sulfato de 

magnesia. DespuØs de la filtración,  el filtrado se evaporó in vacuo. 

Subsecuentemente, a una soluciOn del rØsiduo obtenido en una 

5 mezcla de tetrahidrofurano (5 ml), t-butanol (10 ml), y ague (5 ml) se le afadieron 

sucesivamente 2-rnetil-2-buteno (5.3 ml, 50 mmoles), fosfato diÆcido de potasio 

(3.4 g, 25 mmoles), e hipoclorito de sodio (2.7g, 30 mmoles) con agitación, y la 

mezcla resultante se agitO a temperatura ambiente por 2 horas. DespuØs de agitar, 

la mezcla de reaçción  se vertiO en agua (20 ml) y se Œxtrajo con Øter. 

10 Subsecuentemente, a la capa acuosa se le aæadiO una soluciOn acuosa I M de 

hidróxido de sodio (20 ml), y la capa acuosa resultante so acidificO con una 

soluciOn acuosa 10 M de âcido clorhldrico (2 ml) y se extrajo de nuevo con Øter. El 

extracto se lav6 con una soluciOn acuosa saturada do cloruro de sodio y so secó 

� sobre sulfato de magnesio. DespuØs do la filtraciÆn, el filtrado so evaporO in vacuo 

15 para obtener el compuesto del tItulo (2.0 g) con un rendimiento de 87% como un 

sOlido cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) ppm: 6.98 (d, 2H, J8.6 Hz), 

7.15-7.24 (m, 411), 8.07 (d, 2H, J=8.6 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1266, 1290, 1428, 1498, 1594, 1682, 2544, 2672, 

� 20 2884, 2990 cm". 

Espectro do masas (El4) mlz: 232 (M). 

Li Of), (4-Etil-5-5-14-(2-fluorofenox)fenil1-t24-oxadiazol-3-iI1-2-

tienhl)metanol 

25 A una soluciOn de 5-({[t-butH(dimetil)siJil]oxi}metil)-3-etil-N’-

hidroxitiofen-2-carboximidamida (0.16 g, 0.50 mmoles) que se obtuvo en el 

ejemplo 10 (lOd) y Æcido 4-(2-fluorofenoxi)benzoico (0.13 g, 0.55 mmoles) que se 

obtuvo en el ejemplo 10 (lOe) en diclorometano (1.5 ml) se le afIadió N,N’-

diciclohexilcarbodilmida (0.11 g, 0.55 mmoles) con agitaciôn, y la mezcla 
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resultante so agitó a temperatura ambiente par 30 minutos. DespuØs de agitar, se 

atiadió hexano (2 ml) a la mezcla de reacciOn, y los materiales insotubles se 

removieron mediante filtraôiôn, y el filtrado obtenido so evaporó in vacuo. 

Subsecuentemonte, a una soluciOn del residuo obtenido en tetrahidrofurario (1 ml) 

5 se le afiadió .una soluciOn  1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonlo en tetrahidrofurano 

Wi 

(0.75 m(,0.75 mmoles) con agitacion, y la mezcla resultante se agitO a 60°C por I 

hora. Despues do enfriar a temperatura ambiente, la mezcla do reacciOn so vertió 

en ague (10 ml) y so extrajo con Øter. El extracto so lavó con una solución acuosa 

saturada do ciorüro de sodlo y se secó sabre sulfato do magneslo. DespuØs de la - 

10 filtración, el filtrado se evaporó in vŁcuo, y el producto sin purificar del compuesto 

del titulo asi obtenido se purificO mediante cromatografta sobre una columna de 

� gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (3:7 

a 5:5) comp 01 eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.18 g) con un 

rendimiento do 89% coma un sOlido cristalino de color blanco. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 1.29 (t, 3H, .J7.8 Hz), 

.s20 

3.05 (q, 2H, J=7.8 Hz), 4.83 (s, 211), 6.98 (s, IH), 7.07 (d, 2H, J8.6 Hz), 7.17-7.25 

(m, 4H), 8.15 (d, 2H, J8.6 Hz). 

Espectro JR (KBr): 1270, 1353, 1497, 1602, 3340 cm". 

Espectro de masas (FAB) m/z: 397 ((M+I-l)4). 

(lOu) 14(4-etil-54544-(2-fluorofenoxi)fØnill-1 

tienil)metigazetidina-3-carboxilato de metik 

El producto sin purificar del compu.esto del �titulo so sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

25 (4-etil-5-{5-[4-(2-fluorofenoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-tienil)metanol (0.17 g, 

0.43 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 (1 Of), tetrabromuro do carbono (0.17 

g, 0.51 mmoles), trifenilfosfina (0.13 g, 0.51 mmoles), ciorhidrato de 3 

azetidincarboxilato do metilo (0.10 g, 0.65 mmoles), N,N-diisopropiletilamina (0.23 

mL, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del 
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titulo asi obtenido so purificó medlante cromatograffa utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato do etilo y hexano (5:5) para obtener eL ompuesto del tItulo 

(0.19 g) con un rendimiento de 90% coma un sOlido cristalinOde color blanco. 

Espectro 1HRMW (500 MHz, COd3) ö ppm: 1.28 (t, 3H, J7.8 Hz), 

5 3.03 (q, 2H, .J=7.8 Hz), 3.32-3.40 (m, 4H), 3.60-3.66 (m, IH), 3.72 (s, 3H), 3.79 (s, 

� 2H), 6.86 (s, IH), 7.07 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.7-7.25 (m, 41-1), 813 (d, 2H, J8.8 Hz). 

Espectro IR (pelicula llqutda) 4497, 1514, 1557, 1604, 1737 

cm1. 

H . . 
Espectro de masas (FAB4) m/z: 494 ((M+H)). 

.10 

(IOW 1/2 oxalato del cido 14(4-etIl-5-{5-14-(2-fluorofeno)flfenilL 

� 

L2A-oxadiazot-3-i-2-fienll)metiflazetdina-3-carboxillcQ . 

El cornpuesto del tltulo (77 mg) se sintetizó con 
un 

.rendimtento de 

39% coma un sOlido cristalino do color blanco al conducir Ia reacciOn similar a 

15 aquella mencionada en el ejemplo I (lg) utilizandO 1-((4etil-5-{5-[4-(2-

fluorofenoxl)feni!]- I ,2,4-oxadiazol3-il}-2-tIenil)metilJazetidina-3-carboxilato do 

metito (0.19 g, 0.38 mmoles) quo se obtuvo en el ejempto 10 (lOg), hidrÔldo  do 

litlo monohidratado (36 mg, 0.85 mmoles), Æcido acØtico (46 iii, 085 mmoles), 
y � 

�� cido oxÆlic (17 mg, 0.19 mmoles). 

20 Espectro 1HRMN (400 MHz, CD30D) 5 ppm: 1.26 (t, 3H, J=7.4 Hz), 

3.03 (q, 2H, J=7.4 Hz), 3.22 (quinteto, IH, J=8.6 Hz), 3.37 (t, 2H, J8.2 Hz), 3.62 

(t, 2H, J=7.0 Hz), 3.82 (s, 2H), 6.98 (s, IH), 7.12 (d, 2H, J90 Hz), 7.25-7.33 (m, 

4H), 8.16 (d, 2H, J=9.0 Hz). 

� Espectro lR (KBr): 1420, 1497, 1601, 1659, 3413 crrf1. 

25 Espectro do mews (FABt) mlz: 480 ((M+H)+). 
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EJEMPLOII 

Acdo I -((5-15-(3-Fluoro4$enoxifenifl-1 12A-oxadiazol3-fl1-4-metil-2-

tienlll.metil)azetidina-3-carboxllico 

5 S 

Q0NCO2H 

(11 a) t-Butll(dimetil)1(4-metil-24ienil)metoxilsilàno  

A una soluciOn de 2-hidroximetil-4-metfttiofeno (1.8 g, 14 mmoles) 

(literatura de referenda: J. Heterocycl. Chem., vol. 19, 1125 (1982)) e imidazol (1.9 - 

10 g, 28 mmoles) en FsI,Ndimetilfoth,amida (20 ml) se le aæadiO cloruro de t-

butildimetilsililo (2.3 g, 15 mmoles) con agitaciOn, y Ia mezcla resultante se agitO a 

temperatura ambiente por 2 horas. DespuØs de agitar, Ia mezcta de reacción se 

vertiô en agua (20 ml) y Se extrajo con Øter. El extracto se lavó con una solución 

acuosa saturada de cloruro de sodlo y Se secó sobre sulfato de magneslo. 

15 DespuØs de Ia. filtraciOn, el filtrado se evaporO in vacuo, y el producto sin purificar 

del compuesto del titulo asi obtenido se purificó mediante cromatografla sobre una 

columna de gel de sflice utilizando una mezcla de disotventes de’  acetato de etilo y 

hexano(0:10 a 1:19) como et eluyente para obtener el compuesto del tftulo (2.5 g) 

con un rendimiento de 74% como un producto oleoso incoloro. 

� 
20 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.10 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 

2.22 (s, 3H), 4.81 (s, 2H), 6.72 (a, IH), 6.78 (s, IH). 

Espectro lR (pelIcula liquida): 1077, 1130, 1256, 1464 cm-1. 

Espectro de masas (Eli m/z: 242 ((M+H)). 

25 (I I b) 5-({It-Butil(dimetil)sililloxilmetifl-3-metjftiofen-2-carboxaldeh Ido 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir Ia reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 10 (lOb) 

utilizando t-butil(dimetil)[(4-metil-24ieniI)metoxi]silano (2.5 g, 10 mmoles) que Se 

obtuvo en of ejemplo 11 (11 a), solución 1.6 M de n-butillitio en hexano (7.8 mL, 12 
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mmoles), y N,N-dimetilformamida (1.6 mL, 21 mmoles). Subsecuentemente, el 

� producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante 

cromatÆgrafla sObre una cOlumna do gel de silice utilizando una mezcla do 

disolventes do acetato do etilo y hexano (0:10 a 5:95) como el eluyente para. 

5 obtener el compuesto del titulo (2.5 g) con un rendimiento de 89% como un 

productooleoso do color amarillento pÆlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 0.12 (a, 6H), 0.94 (a, 9H), 

2.52 (s, 3H), 4.85 (s, 2H), 6.78 (a, I H), 9.98 (a, I H). 

Espectro IR (peilcula liquIda): 1092,1363,.1393,* 1472, 1661 cm-1. 

10 � Espectro de masas (FAB) m/z: 271 ((M+H)4*). 

� (11 c) 

El, producto sin purificar del compuesto del titulo so sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo 10 (1 Oc) utilizando 

15 5-({[t-butil(dimetd)stld]oxl}metil)-3-meti(tiofen-2-carboxaldehldo (2.5. g, 92 mmoles) 

� qua so obtuvo an. el ejemplo 11 (jIb), clorhidrato de hidroxilamina (0.71 g, 10 

mmoles), trietilamina (2.6 mL, 18 mmoles), y N,N’-diciclohexilcarbodiimida (2.1 g, 

10 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo 

as[ obtenido so purifico mediante . cromatografla sobre una columna do gel de 

20 slice utilizando una mezcla do disolventes do acetato .de etilo y hexano (0:10 a 

5:95) como el eluyente para obtener et compuesto del titulo 2.5 g) -con an 

25 

rendimiento de 100% como un producto oleoso do color amaribento pâlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö:ppm:  0.11 (a, 6H), 093 (s, 9H), 

2.39 (s, 3H), 4.83 (s, 2H), 6.71 (a, IH); S � - 

cm1. 

Espectro lR (pelicula lfquida): .1093, 1150, 1258, 2120, 2214 

Espectro do masas (FAB) mlz: 268 ((M+H)). 



160 

carboximidamida 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo I (Id) utilizando 

5 5-({[t-butil(dirnetil)silil]oxi}metil)-3-metiltiofen-2-carbOflitIilO (2.5 g, 9.2 mmoles) que 

se obtuvo en el ejemplo 11 (11 c) y una solución acuosa al 40% de hidroxilamina 

(20 mL). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asI 

obtenido se purificó mediante cromatografla sobre una columna de gel de silice 

utilizando una mezcla� de disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 5:95) 

10 coma el eluyente para obtener el cbmpuesto del titulo (1.4 g) con un rendimiento 

de 5276 como un sOlido cristalino de color blanco. 

Espectro HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: 0.10 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 

2.35 (s, 3H), 4.79 (s, 4H), 6.68 (s, IH), 7.16 (br, IH). 

Espectro IR (KBr): 1255, 1651, 3277, 3353, 3455 cm’. 

15 Espectro de masas (FAB) mfz: 301 ((M+H)+). 

(lie) Acido 3-fluoro-4-fenoxibenzoico 

El compuesto del tltulo (1.1 g) se sintetizO con un rendimiento de 

93% coma un sólido cristalino de color blanco al conducir una reacción similar a a 

� 
20 aquella mencionada en el ejemplo 10 (lOe) utilizando 

(0.71 g, 5.0 mmoles), fenol (0.56 g, 6.0 mmoles), carbonato de potasio (1.4 g, 10 

mmoles),. 2-metil-2-buteno (2.5 mL, 23 mmoles), fosfato diÆcido de potasio. (1.6 g, 

12 mmoles), e hipoclorito de sodio (1.3 g, 14 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3). S ppm: 6.96 (t, 1H, J=8.2 Hz)), - 

25 7.04-7.07 (m, 2H), 7.19 (t, IH, J=7.4 Hz), 7.37 (d, IH, J=7.4 Hz), 7.39 (d, IH, J=7.4 

Hz), 7.80-7.83 (m, I H), 7.89 (dd, I H, J=l 1.0 Hz, 2.0 Hz). 

3065 cm-1. 

Espectro IR (KBr): 1025, 1275, 1444, 1492, 1692, 2596, 2673, 2983, 

Espectro do masas (Er) m/z: 232 (M). 

/$ 
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(11 fi (5-F5-(3-Fluoro-4-fenoxifenill-1 .2.4-oxadiazol-3-il-4-metil-2-

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

5 conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo 10 (1 Of) utilizando 

5-({[t-butil(dimetil)siIil]oxi}metil)-N’-hidroxi-3-metiltiofen-2-carboximidamida (0.18 g, 

0.60 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 11 (lId), âcido 3-fluoro-4-

fenoxibenzoico (0.15 g, 0.66 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 11 (11 e), N,N’-

diciclohexilcarbodilmida (0.14 g, 0.66 mmoles), y soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

10 tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0.90 mL, 0.90 mmoles). Subsecuentemente, 

� el producto sin purificar del compuesto del titulo asf obtenido se puriflcO mediante 

cromatografla sobre una columna.. de gel de slice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:1) como el eluyente para obtener el 

compuesto del titulo (0.21 g) con un rendimiento de 93% como un sôlido cristalino 

15 de color blanco: 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 2.60 (s, 31-1), 4.84 (d, 2H, 

J5.9 Hz), 6.92 (s, IH), 7.06-7.11 (m, 31-1), 7.22 (t, IH, J7.4 Hz), 7.42 (t, 2H, J6.6 

Hi), 7.91 (dd, IH, J=1.2 Hz, 8.6 Hz), 8.01 (dd, IH, J=2.3 Hz, 10.9 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1444, 1488, 1577, 1590, 1626, 3264, 3327 cm-1. 

� 
20 Espectro de masas (FAB) mlz: 383 ((M+H)). 

(11g), 1-({5-F5-(3-fluoro-4-fenoxifenil)-1 .2.4-oxadiazol-3-il1-4-rnetil-2-

tienil}metil)azetid ina-3-carboxilato de metilo 

11 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó  al- - 

25 conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

{5-[5-(3-fluoro-4-fenoxifenil]-1 ,2,4-oxadiazol-3-il)-4-metil-2-tienil}metanol (0.21 g, 

0.55 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 11 (1 If), tetrabromuro de carbono (0.22 

g, 0.66 mmoles), trifenilfosfina (0.17 g, 0.66 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de metilo (0.13 g, 0.83 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 
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(0.30 mL, 1.7 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin pLnificar del 

compuesto del tftulo asi obtenido Se puiifico mediante cromatografla utilizando una 

rnezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (5:5) para obtener el 

compuesto del tltulo (0.23 g) con un rendimiento de 86% como un producto oleoso 

5 iricoloro. .� 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 5 ppm: 2.56 (s, .3K), 3.30-3.39 

(m, 4H), 3.58-3.64 (m, IH), 3.71 (s, 3H), 3.76 c -s, 2H), 7.02-7.08 (m, 311), 7.19 t, 

I H, J=7.4 Hz), 7.38 (t, 2H, J=7.4 Hz), 7.85-7.89 (rn, I H), 7.97 (dd, I H, J2.0 Hz, 

10.5 Hz). - 

10: Espectro JR (pelicula ’llquida): 1489, 1514, 1562, 1590, 1621, 1737 

crh1. ., .. . . 

Espectro de masas (FAB) rn/z: 480 ((M+H)). 

(11 h) Acido. I -({5-15-(3-fluoro-4-fenoxifenil)-1 ,2.4-oxadiazol-3-il1-4-

15 rnetll-2-tieniflmetlflazetidina-3-carboxfflco 

El compuesto del tltulo (0.17 g) se sintetizO con un rendimiento de 

74% corno un sólido crlstalino de color blanCo al conducir la reacciOn similar a 

aquella ’mencionada en el ejempto 2 (2e) utilizndo I -({545-(3-fluord-4-fenoxifenli)-

I ,2,4-oxadiazol-3-iI]-4-metll-2-tIeniJ}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo (0.23 g, 

20 0.48 mmoles) que Se obtuvo en et ejenpto 11 (11g), hidróxido de litlo 

monohidratado (46 mg, 1.1 mmoles), y Æcido aØtico (60 i.iL, 1.1 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD30D) 5 ppm: 2.61 (s, 3H), 3.50-3.62 

(rn, 1H), 4.22-4.33 (m, 4H), 4.58 (s, 2H), 7.09 
(a, 

2H, J=7.8 Hz), 7.15 (t, IH, J=8.6 

Hz), .7.19-7.24 (m, 2H), 7.42 t, 2H, J=7.8 Hz), .94 (d,IH, J=82 Hz), 8.02 (d, IH,.. 

25 J11.0Hz). . . . 

Espectro JR (KBr: 1272, 1340, 1q07, 1515, 1561, 1591, 1619, 3404 

cm-1. 

Espectro.de masas (FAB) m/z: 46,6 ((M+H)). 



EJEMPLOIZ 

Acido I .4(4metfl545.144enoxlfenU)-I .2A-oxadlazol-3-lfl-2-

tlenlIlmetil)azetldina-3-carboxillco - 

10 

rT LN 
(12a) 4-Metd-5-f5-4-fenoxifend)- I ,2A-oxadazol-3ilk2-tieniI}metano 

15 A una solüciôn de Æcidb 4-fenoxibenzoico (0.14 g, 0.63 mmoles) an  

una mazda de acetonitnlo (4 ml) y tetrah;drofurano (2 ml) se Is afiadieron 

sucesivamente 1-hldroxlbenzotriazol. (89 mg, 0.66 mmoles), clorhidrato de I-etil-3-

(3-dlmetilaminopropil)carbodiimida (0.13 g, 0.66 mmoles) y 5-({[t-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)-N’-hidroxi-3-metittiofen-2-carboxlmidamida (0.18 g, 0.60 

20 mmoles) qua se obtuvo an el ejemplo 11 (lId) con agitaclon, ,y la mezcla 

resultants se agito a 50°C por 30 .æiir,utos. DespuŁs de agitar, se aæadió agua (5 

ml,) a (a mezcla de reacclón para detener -la reacción, y la rPezcla resultants se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó sucesivamente con Æcido 

ctôrhfdrico .0.1 N, una soluciOn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodlo y una. - 

25 soluciOn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secO sobre sulfato do sodlo 

Despues de (a fi(tración, el filtrado se evapbrô in vacuo. Subsecuentemente, a una 

soluciôn del residuo obtenldo an tetrahidrfurano (5 ml) se Is aæadiO una soluciôn 

1.0 M. de fluoruro do tetrabutilarnonio en tetrÆhidrofurano (1.2 ml, 1.2 mmoles) con 

agitacioti,. y (a mezda resultants so agitó a 50°C 
por 2 horas. DespuØs de agttar, (a 
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mezcla de reacción se vertió en agua (20 ml) para detener la reacción y se extrajo 

con Øter. El extracto se lavO con una solución acuosa saturada de cloruro desodio 

y se secO sabre sulfato de sodio. DespuØs de la filtración, el filtrado se evaporO in 

vacua, y el producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificO 

5 mediante cromatograffa sobre una columna de gel de silice utilizando una mezcla 

de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:3 a 1:2) como el eluyente para 

obtener el compuesto del tltulo (0.19 g) con un rendimiento de 86% como un 

sOlido cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 5 ppm: 1.87 (bs, IH), 2.59 (s, - 

10 3H), 4.83 (s, 2H), 6.91 (s, IH), 7.09 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.10 (d, 2H, J8.3 Hz), 7.22 

(t, 1HJ=7.1 Hz), 7.42 (t, 2H, J=7.8 Hz), 8.14 (d, 2H, J=8.3 Hz). 

� Espectro lR (KBr): 1249, 1341, 1489, 1514, 1588, 1612, 3279, 3393 

15 

cm1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 365 ((M+H)). 

(1 2b)  1 -({4-metil-5-f5-(4-fenoxiferiil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ill-2-

tieniI)rnetil)azetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

O 20 {4-metil-5-[5-(4-fenoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-tienhl}metanol (0.19 g, 0.51 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 12 (12a) tetrabrornuro de carbono (0.22 g, 

0.66 mmoles), trtfenilfosflna (0.17 g, 0.66 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de metilo (0.12 g, 0.77 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.27 mL, 1.5 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del- 

25 compuesto del titulo as[ obtenido se purificO mediante cromatografia sobre una 

columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y 

hexano (2:3) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.20 g) con un 

rendimiento de 85% como un producto oleoso de color amarillento pÆlido. 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 2.57 (s, 3H), 3.31-3.40 

(m, 3H), 3.59-3.61 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.77 (s, 2H), 6.80 (s, IH), 7.07-7.13 (m, 

4H), 7.22 (t, IH, J7.1 Hz), 742 (t, 2H, J=7.8 Hz), 8.14 (d, 2H, J8.3 Hz). 

5 1732 cm-1.. 

Espectro IR (KBr): 1166, 1201, 1242, 1341, 1488, 1516, 1592,1613, 

Espectro de masas (FAB) mlz: 462 ((M+H)). 

(12c) Acido 1-(M-metil-5-f5-(4-fenoxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iQ-2-

tienil}metiIazetidina-3-carbox1Iico 

10 El àornpuesto del tftulo (0.16 g) se sintetizó con un rendimiento de 

85% qomo un sótido cristalino de color blanco at cohducir la reacciOn similar a 

� aquefla mencionada en el ejemplo 3 (3e) utilizarido I 

I ,2,4-oxadiazol-3-iI]-2-tienil}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo (0.20 g, 0.42 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 12 (12b) y una soluciOn acuosa I N de 

15 hidrôxido de sodio (1.3 mL, 1.3 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) S ppm: 2.61 (s, 3H), 3.77-

3.86 (m, IH), 4.34-4.44(m, 2H), 4.50-4.58 (m, 2H), 4.67(s, 2H),7.15 (d, 4H, J=8.6 

Hz), 7.21-7.26 (m, IH), 7.26 (s, IH), 7.45 (t, 2H, J=7.8 Hz), 8.18 (d, 2H, J=9.0 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1244, 1336, 1488, 1593, 1612, 3429.cm1. 

� 
20 Espectro de masas (FAB) mlz: 448 ((M+H)). 

EJEMPLO 13 

Acido I -(.(4-etil-5-F5-(44enoxifenifl-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI1-2-tien iflmetlflazetidina-

25 

S 

3-carboxilico 

(1 3a) {4-Etil-5-F544fnoxifeniI)-1.2.4-oxadiazol-3-iI1-2-tieniRmetanol 

III 
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El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir Ia reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo 12 .(12a) 

utilizando Æcido 4-fenoxibenzoico (0.12 g, 0.53 mmoles), I -hidroxibenzotriazol (74 

mg, 0.55 mmoles), clorhidrato de 1-etil-3-(3.-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.11 

5 g, 0.55 mmoles), 5-({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-3-etil-N’-hidroxitiofen-2-

carboximidamida (0.16 g, 0.50 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 (lOd), y 

solución 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonlo. en tetra hid rofu rano (1.0 mL, 1.0 

mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asi 

obtenido se puriflco mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice 

10 utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:3) coma el 

eluyerjte para obterier el compuesto del tItulo (0.17g) don un rendimiento de 89% 

� como un sólido crista!ino de color amarillento pÆlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, Cod3) ö ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz), 

1.88 (t, IH, J=5.9 Hz), 3.05 (q, 2H, J7.4 Hz), 4.83 (d, 2H, J5.9 Hz), 6.96 (s, 1H), 

15 7.04-7.10 (m, 4H), 7.20 (t, IH, J=7.4 Hz), 7.39 (t, 2H, J7.4 Hz), 8.12 (d, 2H, J=9.0 

.20 

Hz). 

Espectro lR (KBr): 1248, 1353, 1490, 1496, 1515, 1588, 1612, 3356 

Espectro de masas (FAB) m/z: 379 ((M+H)). 

(1 3b) I -({4-etil-5-f5-(4-fenoxifenil)-1 2 .4-oxadiazol-3-ill-2-

tienlImetil)azetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del .titulo se sintetizO al 

conducir Ia reacción similar a aquellamencionada en el ejemplo I (If) utilizando - 

25 {4-etil-5-[5-(4-fenoxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-2-tienil}metanol (0.17 g, 0.44 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 13 (13a), tetrabromuro de carbono (0.19 g, 

0.57 mmoles), trifenilfosfina (0.15 g, 0.57 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de metilo (0.10 g, 0.66 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.23 ml-, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del 
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compuesto del titulo asl obtenido se putificó medlante cromtografla sobre una 

columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes do acetato de etilo y 

hexano (1:3 a 1:2) como el etuyeæte pars obtener el compuesto del tltulo (0.19 g) 

con un rendmiento de 89% como un producto oleoso.de coloramarillo pÆlido. 

5 Espectro 1HRMN (400 MHz, Cod3) 5 ppm: 1.27 t, 3H, J=7.4 Hz), 

303 (q, 2H, J=7.4 Hz), 330-340 (m, 311), 359-367 (m, 2H), 371 (s, 3H), 378 (s, 

2H), 6.84 (s, I H), 7.04-7.10 (m, 41-1), 7.20. (t, I H, J7.4 liz), 7.39 (t, 2H, J7.4 Hz), 

8.11 (d, 2H., J=9.0 Hz). S S. 

Espectro JR (peilcula llquida): 1168, 1200, 1245, 1346, 1489, 1514, 

10 1589, 1613, 1737 cm-1. 

Espectro de masas (FAB) miz: 476 ((M+H)). 

15 

20 

25 

tienil}metil)azetidina-3-carboxilico 

El compuesto del tltulo (0.15 g) se sintetizO con un rendimtento de 

86% como un sólido cristafino de color blanco utilizado al conducir la reacción 

similar a. aquŁlla mencionada en el ejemplo 3 (3e) utilizando 1-(4-etiI.5-[5-(4-

fenoxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-2-tierul}metil)azetidtna-3-carboxilato de mettlo 

(0180 g, 0.39 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 13 (13b) y una solucfón 

acuosa IN de hidr6x!do de sod lo (1.2 ml, 1.2 mmoles) 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 5 ppm:� 1.30 (t, 3H, .J=7.4 

Hz), 3.09 (q,’21-1, J=7.4 Hz), 3.76-3.87 (m, 1 H), 4.33-4.45 (m, 21-1), 4.4 -4.57 (m, 

2H), 4.68 (s., 2H), 7.15 (d, 4H, J9.0 Hz), 7.24 t, IH, J=7.4 Hz), 7.32 (S 1H), 7.45 

(t, 2H,. J=7.4 Hz), 8.17(d, 211, J=9.0 Hz). S � 

Espectro JR (KBr): 1167, 1249, 1347, 1489, 1517, 1557,; 1$92, 1613, 

3422 cm-’. . 

Espectro de masas (FAB) rn/z: 462 ((M+H)+). 
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EJEMPLOI4 

Acido I 

tIenflmetfl)azetkIlfla-3-carboxilico 

C IR: 
0 

COZH� �� 

(14a) 4-Etil-5-r5-(3-f1uoro-4-fenoxifenill!i .2.4-oxadiàzol-3-ifl-2- 

tienil}metanol 

10 El I prôducto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

condupir la reacción similar a aqUella mencionadÆ en el ejemplo 12 (12a) 

utilizando Æcido 3-fluoro-4-fenoxibenzoico (0.12 g, 0.50 mmoles) que se obtuvo on 

el ejemplo 11 (lie), l-hidroxibenzotriazol (72 mg, 0.53 mmoles), clorhidrato de 1-

etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.10 g, 0.53 mmoles), 5-({[t-

15 butil(dimatil)sHi!]oxi}metil)-3-etil-N’-hidróxitiofen-2-carboximidamida  (0.15 g, 048 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 (1 Od), y una soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

tetra butilamonio en tetra hid rofurano (0.96 ml, 0.96 mmoles). Subsecuentemente, - 

et producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante 

cromatografla sobre una columna de gel de silica utilizando una mezcla de 

20 disolventes de acetato de etilo y hexano (1:3) como el eluyente para obtener el 

compuesto del tltulo (0.16 g) con un rendimiento de 85% coma un sólido cristalino 

de color amarillento pÆlido. 

� Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.29 (t, 3H, J7.4 Hz), 

1.91 (t. IH, J=5.9 Hz), 3.05 (q, 2H, J7.4 Hz),- 4.84 (d, 2H, J=5.9 Hz), 6.96 (s. IH), 

25 7.02-7.09 (m, 31-1), 719 (t, .IH, J7.4 Hz), 7.39 t, 2H, J=7.4 Hz), 7.88 (dd, IH, 

J=8.4 Hz, 1.4 Hz), 7.99 (dd, IH, J=10.6Hz,2.0 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1207, 1270, 1283, 1342, 1436, 1456, 1492, 1513, 

1576, 1595, 3433 cm-1. 

Espectro de rnasÆs (FAB) mlz: 397((M+H)). 



(14b)’ I -(4-etil-5-[5-(3-flu oro-4-fenoxifen WI-I .2.4-oxadiazol-3-il1-2-

tienil}metiDazetidlna-3-carboxllato de metito 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

5 conducir la reacciôn similar a aquella menciônada  an el ejemplo I (If) utilizando 

{4-etil-5-(5-(3-fluoro.4-fenoxifenhl)-1 ,24-oxadiazol-3-ii]-2-tienhl}metanol (0.16’g, 0.40 

mmoles) qua se obtuvo an el ejemplo 14(14a); tetrabromuro de carbono (0.17 g, 

0.52 mmoles), trifenilfosfina (0.14 g, 0.52 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato. de metilo (91 mg, .060 mmoles), y N,N-dsopropiletilamina 

10 (0.21. ml-, 1.2 mmoles).. Subsecuentemente, el producto sin purificar del - 

compuesto del titulo asi obtenido se purificó mediante cromatografla sobre una 

columna de gel de sutice utilizando una mØzcla de disolventØs de acetato de etilo y 

hexano (1:3 a 1:2) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.15 g) 

con un rendimiento de 77% como un producto oleoso de color amarillo pÆlido. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 1.28 (t,. 3H, J7.4 Hz) 

3.02 (q, 2H, J7.4 Hz), 3.31-3.40 (m, 31-1) 3.58-3.67 (m, .2H), 3.71 (s, 31-1), 3.78 (s, 

21-1), 6.85 (s, IH), 7.02-7.09 (m, 3H), 7.19 t, Il-I, J=7.4 Hz), 7.38 t, 2H, J=7.4 Hz), 

7.87 (dt, I H, J=90 Hz, 1.71-1z), 7.98 (dd, 1H, J1 0.8 Hz, 2.2 Hz). 

Espectro IR (pelicula lfquida): 1204, 1272, 1348, 1454, 1489, 1523, 

20 1559, 1590, 1737 cm-1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 494 ((M+H)). 

(14c) Acido I -(4-etil-5-15-(3-fluoro-4-fØnoxifeniD-1 .2.4-oxadiazoI-3ffL-

2-tienilmetit1azetidina-3-carboxflico  

25 El compuesto del titulo (0.11 g) se sintetizó con un rendimiento de 

77% como un sólido cilstalino de color blanco al conducir Ia reacción similar a 

aquella menclonada an el ejemplo 3 (Se) utilizando I-({4-etil-5-[5-(3-fluoro-4-

fenoxifen;I)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ii]-2-tienil}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo 



AA 
-AM 



tieniImetanol 

(1 5b) 5-15-(3-Cloro-4-fenoxifenifl-i .2.4-oxadiazol-3-ill-4-etil-2-

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 12 (12a) 

5 utilizando Æcido 3-cloro-4-fenoxibenzoico (0.12 g, 0.50 mmoles) que se obtuvq en 

el ejemplo 15 (15a), 1-hidroxibenzotriazol (72 mg, 0.53 mmoles), clorhidrato de 1-

etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.10 g, 0.53 mmoles), 5-({[t-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)-3-etil-N’-hidroxitiofen-2-carboximidamida (0.15 g, 0.48 

mmoles) que se obtuvo 
en 

el ejemplo 10 (1 Od), y solución 1.0 M de floruro de - 

10 tetrabutilamonlo en tetrahidrofurano (0.96 mL, 0.96 mmoles). Subsecuentemente, 

el producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificó mediante 

cromatograffa sabre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano. (1:3) como el eluyente para obtener el 

compuesto del titulo (0.17 g) con un rendimiento de 87% .como un sOlido cristalino 

15 de color amarillo pÆlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDC13) 6 ppm: 1.30 (t, 3H, J=7.4 Hz), 

1.90 (t, IH, J=5.8 Hz), 3.06 (q, 2H. J=7.4 Hz), 4.85 (d, 2H, J=5.8 Hz), 6.98 (d, IH, - 

J8.6 Hz), 6.99 (s, IH), 7.09 (d, 2H, J8.6 Hz), 7.23 (t, IH, J7.4 Hz), 7.43 (t, 2H, 

J=7.4 Hz), 7.99 (dd, IH, J=8.6 Hz, 2.1 Hz), 8.31 (d, 1H, J=2.1 Hz). 

20 Espectro I  (KBr): 1242, 1265, 1393, 1480, 1591, 3250, 3335 cm-’. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 413 ((M+H)). - 

(1 5c) I -(5-r5-t3-cloro-4-fenoxffenil’-1 .2.4-oxadiazol-3-il1-4etil-2- 

tienil}metll)azetidina-3-carboxilato de metilo 

25 El producto sin purificar del compuesto del titulo Se sintetizó al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

{5-[5.-(3-cloro-4-fenoxifenil)-I ,2,4-oxadiazol-3-il]-4-etil-2-tienil}metanol (0.17 g, 0.41 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 15 (15b), tetrabromuro de carbono (0.18 g, 

0.53 mmoles), trifenilfosfina (0.14 g, 0.53 mmoles), clorhidrato de 3-
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azetidincarboxilato de metilo (93 mg, 0.62 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.21 rnL, 1.2 mmoles). Subsecuenternente, el producto sin purificar del 

compuesto del titulo as[ obtenido se purificô mediante cromatografla sabre una 

columna de gel de stHce utilizando una rnezcla de disolventes de acetato de etilo y 

5 hexano (1:3)r como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.15 g) con un 

rendimiento de 73% coma un producto oleoso de color arnarillento pÆlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDG13) S ppm: 1.28 (t, 31-1, J7.8 Hz), 

3.03 (q, 2H, J7.8 Hz), 3.32-3.43 (rn, 3H), 3.59-3.69 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.84 (s, 

2H), 6.87 (s, IH), 6.98 (d, IH, J8.6 Hz), 7.09 (d, 2H, J=7.4 Hz), 7.24 (t, IH, J7.4 

10 Hz), 7.43 (t, 2H, J7.4 Hz), 7.98 (dd, IH, J=8.6 Hz, 2.2 Hz), 8.30 (d, IH, J=2.2 Hz). 

Espectro lR (pelicula delgada): 1198; 1245, 1266, 1343, 1483, 1513, 

� 

1737 cm". - S 

Espectro de masas (FAB) m/z: 510 ((M+H)). 

15 (-15d) Acido I -(545-(3-cloro-4-fenoxifeniD-1 2.4-oxadiazol-3-ill-4-etil-

2-tienilmetilazetidina-3-carboxllJq 

El compuesto del tltulo (0.13 g) se sintetizO con un rendimiento de 

88% coma un sOljdo ctjstalino de color blarico al conducir la reacciOn similar a 

aqueHa mencionada en el ejemplo 3 (3e) utilizando 1-({545-(3-cloro-4-fenoxifenil)-

� 
20 1 ,2,4-oxadiazol-3-H]-4-etil-2-tienil}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo (0.15 g, 

0.29 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 15 (15c) y una soluciôn acuosa I N de 

hidróxido de sodio (0.87 mL, 0.87 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) S ppm: 1.31 (t, 3H, J7.6 

Hz), 3.09 (q, 2H, J=7.6 Hz), 3.75-3.87 (m, IH), 4.33-4.44 (m, 2H), 4.48-4.59  

25 2H), 4.68 (s, 2H), 7.07(d, IH, J=8.6 Hz), 7.13 (d, 2H, J=7.8 Hz), 7.25 (t, 1H, J=7.8 

Hz), 7.33 (s, IH), 7.45 (t, 2H, J=7.8 Hz), 8.06 (dd, IH, J8.6 Hz, 2.2 Hz), 8.31 (s, 

IH). 

Espectro IR (KBr): 1265, 1344, 1392, 1484, 1514, 1591, 1609, 3414 

’ cm. 
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Espectro de masas (FAB4) m/z: 496 ((M+H)). 

EJEMPLO 16 

Acido I -1(545-[3-cloro-4-(3-fluorofenoxflfenill-1 ,2,4-oxadlazol-3-lfl-4-etil-2 

5 tienil)metil1azetdina-3-carbox1llco 

ON rjOH 

(1 6a) Acido 3-cloro-4-(3-fluorofenoxi)benzoico - 

10 El compuesto del titulo (1.3 g) se sintetizô con un rendimiento de 

79% çomo un sôlldo cristalino de color amarillo pÆlido al conducir la reacciOn 

� similar a aquella mencionada en et ejemplo. 10 (lOe) utilizando 3-cloro-4-

fluorobenzaldehldo (1.0 g, 6.3 mmoles), 2-fluorofenol (1.1 g, 9.5 mmoles), 

carbonato de potasio (2.2 g, 16 mmoles), 2-metil-2-buteno (3.0 ml, 28 mmoles), 

15 fosfato diâcido de potaslo (1.9 g, 14 mmoles), e hipoclorito de sodlo (1.5 g,17 

mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 6.75-6.95 (m, 3H), 7.04 

(d, IH, J=8.6 Hz), 7.33-7.38 (m, IH), 7.96 (dd, IH, J8.6 Hz, 2.2 Hz), 8.23 (d, IH, 

J2.2 Hz). 

20 Espectro IR (KBr): 1123, 1269, 1423, 1486, 1592, 1705, 2663, 2982, 

3078 em-1. 

Espectro de masas (Elk) mlz: 266 (M). 

25 (16b) (5-{5-f3-Cloro-4-(3-fluorofenoxifeniI1-1 .2 ,4-oxadiazol-3-il}-4-etil-

2-tienhl)metanol 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencidnada en of ejemplo. 5 (5a) utilizando 

âcido 3-cloro-4-(3-fluorofenoxi)benzoico (0.14 g, 0.53 mmoles) que so obtuvo en el 
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ejemplo 16 (16a), 1-hidroxibenzotriazol (0.086 g, 0.56 mmoles), clorhidrato de 1-

etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodilmida (0.11 g, 0.56 mmoles), �5-({[t-

butil(dimetil)siliJ]oxi}metil)-3-etil-N’-hidrOxitiOfefl-2-CarbOXimidamida (0.16 g, 0.51 

mmoles) que Se obtuvo en el ejemplo 10 (lOd), y soluciôn 1.0 M de fluoruro de 

5 tetrabutilamonlo en tetrahidrofurano (1.0 mL; 1.0 .mmoles). Subsecuentemente, el 

producto sin purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purifico mediante 

cromatografla sobre una columna de gel de. sflice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (2:8 a 5:5) como el eluyente para obtener 

el compuesto del tItulo (0.17 g) con un rendimiento de 89% como Un sólido 

10 cristalino de color amarillento pÆlido. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ppm: 1.30 (t, 3H, J7.6 Hz), 

1.89 (t, IH, J=5.9 Hz), 3.06 (q, 2H, J=7.6 Hz), 4.86 (d,. 2H, J=5.9 Hz), 6.75-6.97 (m, 

3H), 6.99 (s, IH), 7.09 (d, IH, J8.6 Hz), 7.33-7.40 (m, IH), 8.04 (dd, IH, J8.6 

Hz, 2.0 Hz), 8.32 (d, III, J=2.0 Hz). 

15 Espectro JR (KBr): 759, 958, 1120, 1269, 1393, 1480, 1603, 2928, 

2973, 3334 cm"’. 

Espectro de masas (FAB) mfz: 431 ((M+H)). 

(16c) I 4(5-15-f3-cloro-4-(3-fluorofenoxi)fenhl}i24-oxadiazol-3-iR-4-

20 etil-2-tieniF)metiflazetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del tItulo se sintetizó al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

(5-{5-[3-c!oro-4-(3-fluorofenoxi)fenil]-1 ,2 ,4-oxadiazol-3-il}-4-etil-2-tienil)metanol 

(0.15 g, 0.34 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 16 (16b), tetrabromuro de - 

25 carbono (0.16 g, 0.51 mmoles), trhenilfosfina (0.13 g, 0.51 mmoles), clorhidrato de 

3-azetidincarboxilato de metilo (0.073 g, 0.51 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.14 mL, 0.84 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del 

compuesto del tItulo asI obtenido se purificÔ mediante cromatografla sabre una 

columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y 
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Acido I 4(4-etii5-{5-14-(3-fluorofenoxflfenfll-I ,2,4-oxadiazol-34112-

tlentflmetlllazetidina-3-carboxIllco 

(1 7a) Acido 4-(3-fluorofenoxi)benzoico 

El compuesto del titulo (2.0 g) se sintetizó con un rendimiento do - 

96% coma un sOlido cristalino de color blanco al conducir la reacciôn similar a 

àquella mencionada en el ejemplo 10 (lOe) utilizando 4-fluorobenza(dehfdo (1.5 g, 

10 12 mmoles), 3-fluorofenol (1.2 ml, 13 mmoles), carbonato de potaslo (3.3 g, 24 

mmols), 2-metil-2-buteno (4.8 ml, 45 mmoles), fosfato diÆcido de potaslo (3.1 g, 

� 23 mmoles), e hipoclorito do sodio (2.5 g, 27 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 6.75-6.92 (m, 31-1), 7.03 

(d 2H, J=8.6 Hz), 7.27-7.37 (m, IH), 8.08 (d, 2H, J8.6 Hz). 

15 . Espectro IR (KBr): 1111,1226, 1271, 1293, 1314, 1484, 1597, 1689, 

2553, 2671, 2842,2984 cm-. 

20 tienil)metanol 

Espectro do masas (El’) m/z: 232 (M). 

(1 lb) (4-Etil-545-14-(3-fluorofenoxflfenill-1 ,2,4-oxadiazol-3-il3-2-

El producto sin purificar del compuesto del tituto so sintetizó at 

cónducir  la reacciOn similar a aquella menclonada en el ejemplo 10 (1 Of) utilizando 

5-({t-butil(dimetil)sllhl]oxi}metil)-3-etil-N.’-hldroxitiofen-2-carboximidamida (0.16 g, 

0.50 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 (lOd), Æcido 4-(3- - 

25 fluorofenoxi)benzoico (0.13 g, 0.55 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 17 (17a), 

N,N’-diciclohexllcarbodiimida (0.11 g, 0.55 mmoles), y soluciOn 1.0 M de fluoruro 

de tetrabutilamonlo en tetrahidrofurano (0.75 mL, 0.75 mmoles). 

Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido 

so purifico mediante cromatografla sobre una columna do gel do silica utilizando 
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una ,mezcta de disolventes de acotato de etilo y hexano (3:7 a 5:5) como et 

eluyente para obtener el compuesto del tftulo (0.15 g) con un rendimiento de 73% 

como un s011do ôristallno de color blanco. S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 1.30 t, 3H, J=7.4 Hz), 

5 1.87 (br. IH), 307 (q, 2H, J=7.8 Hz), 485 (d, 2H, J=4.7 Hz), 682 (dt, IH, J=7.4 

Hz, 2.3 Hz), 6.85-6.95 (m,3H), 6.99 (s, IH), 7.14 (d, 2H, J9.0 Hz), 7.35-7.40 (m, 

IH), 8.18 (d, 21-1, J=9.0 Hz). 

Espectro I  (KBr: 1341, 1486, 1515, 1557, 1603, 3373 cm1. 

Espectro de mesas (FAB) mlz: 397 ((M+H)). - 

10 

(1 7c) I -f(4-etd-5{5-14-(3-fluorofenoxl)fenifl-1 .2A4-oxachazot-3-I13-2- 

tieniflmetlllazetldina-3-carboxilato de metHo 

El producto sin purificar del compuesto del tituto se sintetizó at 

con ducir la reacciôn similar a aquØlta mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

15 (4-etil-5-{5-[4-(3-fluorofenoxl)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-d}-2-tlenil)motanol (0.16 g, 

0.38 mmoles) qua so obtuvo en el ejemplo 17 (17b), tetrabromuro do carbono 

(0.15 g, 0.45 mmoles), trifenilfosfina (0.12 g, 0.45 rnmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de. metflo (86 mg, 0.57 mmotes), y N,N-dilsopropiletilamina 

(0.19 mL, 1.1 mmbtes). Subsecuentemente, et producto sin purificar del 

20 compuesto del titulo asi obtenido so purifico mediante cromatograflautilizando una 

mezcla �do disolventes do acetato de etilo y hexano (5:5) para obtener et 

compuesto del tItUlo (0. 16 g) con un reridimiento de 85% como un producto ôteoso 

de color amarillo pÆlido. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, Cod3) ö ppm: 1.28. (t, 3H, J=7.8 Hz),. - 

25 3.03 (q, 2H, J=7.8 Hz), 3.33-3.40 (m, 4H), 3.60-3.66 (rn, IH), 3.72 (s, 31-1), 3.79 (s, 

2H), 6.80 (dt, IH, J=7.4 Hz, 2.4 Hz), 6.86-6.94 (m, 31-1) 7.13 (d, 21-1, J=8.8 Hz), 

7.35 (q, IH, J=8.3 Hz), 8.17 (d, 2H, J=8.8 Hz) 

Espectro IR (peticula llquida): 1346, 1485, 1498, 1514, 1603, 1737 
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Espectro de masas (FAB) m/z: 494 ((M+H)). 

(17d) Acido I -f4-etil.5-5-f4-(3-fluorofenoxifenhi1-1 2.4-oxadiazol-3-

li2tieniDmetil1azetidina-3-carboXflicO 

5 El compuesto del tltuld (83 mg) Se sintetizô con un rendimiento de 

54% como ün sOlido cristalino de color blanco at conducir la reacckn similar a 

aquella mencionada en el ejemplo 2 (2e) utilizando I -((4-etil-5-{5-[4-(3-

fluorofenoxi)fenll]-1 ,2,4-oxadiazot-3-il)-2-tienil)metil]azetidina-3-carbOXilatO de 

metilo (0.16 mg, 032 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 17 (17c), hldrÔxido de 

10 Iltia monohidratado (30 mg. 0.71 mmoles), y Æcido acØtico (39 tiL, 0.71 mmoles). 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CD3OD) ö ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.3 Hz), 

� 3.07 (q, 2H, J=7.3 Hz), 3.34 (quinteto, IH, J=8.8 Hz), . 3.84-3.90 (m, 2H),3.94-4.01 

(m, 21-1), 4.27 (s, 21-1), 6.88-7.01 (m, 3H), 7.17 (s, IH),7.20 (d, 2H, J8.8 Hz), 7.44 

(q, I H, J7.8 Hz), 8.20 (d, 2H, J8.8 Hz). 

15 Espectro IR (KBr): 1224, 1273, 1342, 1498, 1514, 3428 cm-’. 

S Espectro de masas (FAB) mlz: 480 ((M4-H)). 

� EJEMPLOI8 

Acido I -1(545-1442,3=dlfluorofenoxflfenll1-1 ,2.4-oxadlazol-3-Il-4-etil-2-

20 tlenlflmetlllazetidina-3-carboxilico 

’ON COZH 

25 (18a) Acido 442.3-difluorofenoxibenzoico 

El compUesto del tltulo (2.2 g) so Sintetizô con un rendimlØnto de 

94% como un sôlido cristalino de color blanco a! conducir la reacciOn similar a 

aquØlla mencionada en el ejemplo 10 (lOe) utilizando 4-fluorobenzaldehfdo (1.3 g, 

10 mmoles), 2,3-difluorofenol.(2.0 g, 15 mmoles), carbonato de potaslo (2.8 g, 20 



20 una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (2:8 a 3:7) como el 
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(18c) I -[(545-14-(2.3-difluorofeno)()fenill-1 .2,4-oxadiazol-3-il-4-etil-2-

tienil)metillazetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizô at 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

5 (5-{5-[4-(2,3-difluorofenoxi)fenht]-1 ,2,4-oxadiazot-3-il}-4-etil-2-tienhl)metanol (0.18 g, 

0.43 mmoles) que se obtuvo en et ejemplo 18 (18b), tetrabromuro de carbono 

(0.17 g, 052 mmoles), trifenhlfosfina (0.14 gr0.52 mmoles), clorhidrato do 3-

azetidincarboxitato de metilo (010 g, 0.86 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.15 mL, 1.1 mmóles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del - 

10 compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante cromatografla utilizando una 

mezcta de disolventes de acetato de etilo y hexano (5:5) para obtener el 

compuesto del titulo (0.20 g) con un rendimiento de 9.1 % como un producto oleoso 

de color amarillo pâlido. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.28 (t, 3H, J7.4 Hz), 

15 3.03 (q, 2H., J=7.4 Hz), 3.32-3.40 (m, 41-1), 3.58-3.68 (m, IH), 3.72 (s, 3H), 3.79 (s, 

20 

21-1), 6.92-6.97 (m, IH):, 7.03-7.16(m, 4H), 8.16 (d, 2H, .J=9.0 Hz). 

Espectro JR (peilcula lIquida): 1250, 1346, 1476, 1498, 1512, 1557, - 

1608, 1737 cm". 

Espectrode masas (FAB) m/z: 512 ((M+H)+). 

(18d) Aóido I -1(5-5-I4-(23-difluorofenoxifenil1-1 ,2,4-oxadiazol-3-il-

4-etil-2-tieniflmetillazetidina-3-carboxilico 

El compuesto del titulo (77 mg) se sintetizô con un  rendimiento de 

38% como un sólido cristatino de color blanco at conducir la reacciOn similar a - 

25 aquella mencionada en el ejemplo 2 (2e) utilizando 1-[(5-{5-[4-(2,3-

difluorofenoxi)fenhl]-1 ,2,4-oxadiazol-3-il}-4etil-2-tienil)metil]azetidiria-3-carboxilato 

de metilo (0.20 g, 0.39i mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 18 (18c), hidróxido de 

litlo monohidratado (38 mg, 0.86 mmoles), y Æcido acØtico (47 pL,. 0.86 mmoles). 
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Espectro 1HRMN (500 MHz, CD30D) 6 ppm 1.29 (t, 3H, J7 4 Hz), 

307 (q, 2H, J=7.4 Hz), 340 (quinteto, IH,J6 1 Hz), 4,107 (t, 2H, J10 2 Hz), 4.13 

(t, 2H, J9.8 Hz),4.44(s, 21-1), 7.04-7.10 (m, IH), 7.16-7.28 (m, 41-1), 8.19 (d, 2H, 

J=8.6 Hz). S 

5 EspectroIR (KBr): 1498, 1511, 1607, 3320, 3444 cm1. 

� Espectro Ide masas (FAB) m/z: 498 ((M+H)). S 

EJ.EMPLO 19 

112 oxalato del Æcldo I -1(5..f5-1442clorofenoxflfenhI1-1 .2Aadiazot-3-il}4-

10 etil-2-tientflmethlazettdina-3-carboxlllco 

JON CO 2H 

S S 

� (1 9a) Acido 4-(2-clorofenoxi)benzoico 

El compuesto del tltulo (1.0 g) se sintetizó con un rendimiento de 

15 84% como Sun sólido cristailno de color blanco amariHento at conducir la reacciOn 

similar a aquella mencionada en el ejemplo 10 (lOe) utilizando 4-

fluorobenzaldehtdo (0.60 g, 5.0 mmoles), 2-clorofenol (0.90 . g, 7.0 mmoles), 

carbonato de potaso (1.7. g,.13 mmoles), 2-metil-2-buteno (2.7 ml, 25 mmoles), 

fosfato diacido de potaso (1.7 g, 13 mmoles) e hipoclonto de sodlo  (1.4 g, 15 

20 mmoles). S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm:. 6.95 (d, 2H, J=8.9 Hz), 

7.13 (dd, IH, J=7.8 HZ, 1.5 Hz), 720 (td, IH, J=7.8 Hz, 1.5 Hz), 731 (td, IH, J=7.8 

Hz, 1.5 Hz), 7.50 (dd, IH, J=7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.08 (d, 2H, J=8.9 Hz). 

25 (19b  (545-r4(2CIorofenoxifenil11 2.4-oxadiazol-3-il-4etil-2-

tieniUrnetangi 

El producto sin punficar del compuesto del titulo so sintetizô at 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada on el ejemplo 10 (1 Of) utilizando 

5-(([t-butll(dimetit)silil]oxi}metil)-3-etil-N’-hidroxitiofen-2-carboxih,idamida (0.16 g, 
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0.50. mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 10 hOd), Æcido 4-(2-

clorofenoxi)benzoico (0.14 g, 0.55 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 19.(19a), 

diciclohexilcarbodilmida (0.11 g, 055 mmoles), y soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

tetrabutilamonlo en tetrahidrofurano (0.75 mL, 0.75 mmoles). Subsecuentemente, 

5 el producto sin purificar del compuesto del tItulo asi obtenido se purificó  mediante 

cromatografla sabre Una columna .de gel de silice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (3:7 a 5:5) como el eluyente para obtener 

el compuesto del tltulo (0.19 g) con un rendimiento de 92% como un sólido 

cristalino de color blanco. 

10 Espeàtro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ppm: 1.29 (t, 3H, J=7.4 Hz), 

3.04 (q, 2H, J=7.4 Hz) 4.83 (s, 211), 6.96 (s, IH), 7.01 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.13 (dd, 

to IH, J=1.2 Hz, 7.8 Hz), 7.19 (dt, IH, J=1.2 Hz, 7.4 Hz), 7.30 (dt, IH, J=1.2 Hz, 7.4 

Hz), 7.49 (dd, IH, J=1.2 Hz, 7.8 Hz), 8.12(d, 2H, J9.0 Hz). 

15 3329 cm-’.. 

Espectro IR (KBr): 1245, 1259, 1353, 1473, 1498, 1517, 1556, 1612, 

Espectro de masas (FAB) mlz: 413 ((M+H)). 

(1 9c) I -[(54544-(2-clorofenoxDfenill-1 .2,4-oxadiazoI-3-iI-4-etil-2-

tienil)metiflazetidina-3-carboxilato de metilb 

20 El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el .ejemplo I (If) utilizando 

(5-{5-[4.(2-clorofenoxi)fenil]-1 ,2,4-oxadiazol-3-il}-4-etil-2-tienil)metanol (0.19.g, 0.46 

mmoles) quØ se obtuo en el ejØmplo 19 (1 9b), tetrabromuro de carbon6 (0.18 g, 

0.55 mmoles), trifenilfosfina (0.14 g, 0.55 mmoles), clorhidrato de 3- - 

25 azetidincarboxilato de metilo (0.10 g, 0.69 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.16 mL, 0.92 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del 

compuesto del titulo a1 obtenido se purificö mediante cromatograffa utilizando una 

mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (5:5) pare obtener el 
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compuesto del tltulo (021 g) con un rendlmento do 91% como un producto oleoso 

de color amarillo pÆlidc. 

Espe ctrol, 1HRMN (400 MHz, CDCI3) .5 ppm: 1.28 (t, 3H, J=7.4 Hz), 

3 03 (q, 2H, J=7.4 Hz), 332-340 (m, 41-1), 358-366 (m, IH), 372 (s, 3H), 3.78 (s, 

5 2H), 686 (s, IH), 7.03;;.(d, 2H, J=7.9 Hz), 7 15 (dd, IH, J=1.6 Hz, 78 Hz), 721 (dt, 

IH, J=1.6� Hz, 7.4 Hz), 7.32 dt,1H, J=1.6 Hz,7.4 Hz), 7.51 dd, IH, J=1.6 Hz, 7.8 

Hz), 8.14 (d, 2H, J=9.01 Hz). - 

Espectro IR (peilcula llquida) 1475, 1514, 1557, 1581, 1613, 1737 

cm1. S 

10 Espectro de masas (FAB) m/z: 510 ((M+H)). 

j 

(1 9d) 1/2 oxalato del Æcido I -1(5-{5-14-(2-clorofenoxi)fen ill-I ,2A-

oxadiazol-3-ii}-4-etil-2-tienil)metiqazetidina-3-carboxiLio 

El compuesto del tltulo (140 mg) so sintetizO can un rendirniento do 

15 67% como, un sOlido ristaIino de color blanco al conducir la reacción similar a 

aquella menclonada en el ejemplo I (Ig) utilizando 1-((5-{5-[4-(2-clorofenoxi)fenil]-

I ,2,4-oxadiazol-3-il}-4etil-2-tienil)metil]azŁtidina-3-carboxilato do metilo (0.21 g, 

041 mmoles) quo so obtuvo en el ejemplo 19 (19c), hidrOxdo de Jitio 

monohidratado (38 mg, 090 mmoles), àcido acBtico (49 L, 090 mmoles), y Æeido 

20 oxâilco (18 mg, 0.20 nlmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD300+CD3CO2D (5:1)) 5 ppm:- 1.29 (t, 

3H, J=7.4 Hz), 3,08 (q, 2H, J=7.4 Hz), 3.56 (quinteto, IH, J=7.4 Hz), 425 (t, 2H, 

J10.2 Hz), 4.29 (t, 2H, J10.2 Hz), 4.58 (s, 2H), 7.08 (d, 2H, J=9.0 Hz), 1.24 (dd, 

IH, J=1 6 Hz, 78 Hz), 730 (dt, IH, J=1.6 Hz, 82 Hz), 742 (dt, IH, J=1.6 Hz, 82 

25 Hz), 7.57 (dd, IH,J=1.6 Hz, 7.8 Hz), 8.17 (d, 2H, J*0 Hz). 

EspectrO IR (KBr): 1475, 1497, 15159 1613, 1665, 3418 cm-1. 

Espectrode masas (FAB) mhz: 496 ((M+H)). 



EJEMPLO2O S 

Acido I 1(4.etil54543fluoro-443-fluorofenoxflfeflhl1-i 2,4-oxadlazol-3-il}4! 

tlenllIrnetillazeticllna-3-carboxltico 

NrT 

(20a) Acido 3-fluoro-4-(3-fluor6fenóxflbenzIc  

El compesto del tltulo (2.0 g) se sintetizô con un rendirniento de 

10 84% como un sôlido dristalino de dolor blanco amariflento al conducir la reacciOn 

similar a aquella riencionada an el ejemplo 10 (lOe) utilizando 3,4-

dift6orobenzafdehIdo (1.4 g, 10. mmoles), 3-fluorofenol (1.6 g, 14 mmoles), 

carbonato de potaslo (3.5 g, 25 mmoles), 2-metil-2-buteno (5.1 ml, 48 mmoles), 

fosfatô diÆcido de potasio (3.3 g, 24 mmoles), e hipoclorito de sodio (2.6 g, 29 

15 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 6.76 (dt, IH, J=9.8 Hz, 

2.3 Hz), 6.82 (dd, IH,J=8.2 Hz, 2.3 Hz), 6.88 tdd, IH;J8.2 Hz, 2.3 Hz, 0.8 Hz), 

7.06 (t, *1 H, J=8.2 Hz), 7.31 (td, IH, .J=8.2 Hz, 6.7 Hz), 7.86 (ddd, IH, J=8.6 Hz, 2.0 

Hz, 1.2 Hz), 7.91 (dd,IH, J11.0 Hz, 2.0 Hz). 

20 

(20b) (4-Etil-545-13-fluoro-4-(3-fluorofen.ox[)Lehiil-1 ,2,4-oxadiazol-3 

ifl-2-tienhf)metanol 

’El producto sin purificar del compuesto del titUlo se sintetizO al 

� conducir la reacción similar a aquella mencionada an el ejemplo 12 (12a1 

25 utilizando Æcido 3-fluoro-4-(3-fluorofenoxi)benzoico (0.13 g, 0.53 mmoles) qua se 

obtuvo an el ejemplo 20 (20a), 1-hidroxibenzotriazol (74 mg, 0.55 mmoles), 

clorhidrato de I -etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.11 g, 0.55 mmoles), 5-

({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-3-etil-N’-hidroxitiofen-2-carboximidamida (0.16 g, 0.50 

mmoles) qua se obtuto on el ejemplo 10 (lOd), y solución 1.0 M de fluoruró de 
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tetrabutHamonlo on tetrahidrofurano (1.0 mL, 1.0 mmoles). Subsecuentemente, el 

� producto sin purificar del compuesto del tftulo as! obtenido Se purificó  mediante 

cromatografla sobre una columna de gel do silice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:3) coma el eluyente para obtener el 

5 compuesto del tftulo (0.18 g) con un rendimiento do 87% coma un sóHdo cristailno 

de color amarillo palidO. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.30 (t, 3H, J7.4 Hz), 

1.89 (t, IH, J=6.3 Hz), 3.06 (q, 2H, J7.4 Hz), 4.86 (d, 2H, J=6.3 Hz), 6.79 (dt, 1H, 

J=9.8 Hz, 2.3 Hz), 6.84 (dd, IH, J8.2 Hz, 2.3 Hz), 6.90 td, IH, J8.2 Hz, 2.3 Hz), * 

10 6.99 (s, IH), 7.17 (t, 1H, J=8.2 Hz), 7.34 (td, IH, J=8.2 Hz, 6.6 Hz), 7.96 (dt, IH, - 

J9.0Hz, 2.0 Hz), 8.03 (dd, IH, J10.6 Hz, 2.0 Hz). 

� Espectro IR (KBr): 1127, 1277, 1354, 1488, 1516, 1558, 1607, 3318 

15 

cm1. 

Espectrode masas (FAB) m/z: 415 ((M+H)). 

(200 I -1(4-etH-5.45-13-fluoro-4-(3-fluorofenoxi)fenhl]-1 ,24-oxadiazol-3-

il}-2-tienilmetiflazetidiv1a-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo so sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejŁmplo I (If utilizando 

� 
20 (4-etil-5-{5-[3-fluoro-4-3-fluorofenoxi)fenil]-1 ,2,4-oxadiazol-3-il}-2-tienil)metanol 

(0.1.8 g, 0.43 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 20 (20b), tetrabromuro de 

carbono (0.22 g, 0.65 mmoles), trifenilfôsfina (0.17 g, 0.65 mmoles), clorhidrato do 

3-azetidincarboxilato de metilo (99 mg, 0.65 mmoles), N, N-diisopropiletifamina 

(0.22 ml-, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar de - 

2 compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante cromatografia sobre una 

columna do gel do sIliÔe utilizando una mezcla de disolventes do acetato do etilo y 

hexanô (1:3 a 1:2) co M10 el eluyente para obtener el compuesto del tItulo (0.14 g) 

con tin rendimiento de 64% como tin producto oleoso de color amarillo pØlido. 





187 S. 

tRY 

(21a) Acido 4-(2-metoxifenoxi)benzoico 

5 El compuesto del tltulo (1.6 g) se sintetizô con un rendimiento de 

89% coma un sOlido cristalino de color blanco amarillento al conducir la reacciOn 

similar a aquella mencionada an el ejemplo 10 (1 Oe) utilizando 4-

fluorobenzaldehldo (1.2 g, 10 mmoles), 2-metoxifenol (1.7 g, 14 mmoles), 

carbonato de potaslo (3.5 g, 25 mmoles), 2-metil-2-buteno (3.9 ml, 37.mmoles), 

10 fosfato diÆcido de potas,io (2.5 g, 19 mmoles) e hipoclorito de sodio (20 g, 22 

mmoles). . S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6. ppm: 3.80 .(s, 3H), 6.93 (dd, 

2H, J=8.6 Hz, 2.0 Hz) 6.99 (td, IH,J7.4.Hz, 1.6 Hz), 7.04 (dd, IH, J=8.2 Hz, 1.6 

Hz), 7.09 (dd, IH, J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 7.23 (td, IH, J=7.4 Hz, 1.6 Hz), 8.04 (dd, IH, 

15 J=8.6 Hz, 2.0Hz). 

tb) (4-Eth-5-(5-t4-(2-metoxifenoxi)fØnill-1 2,4-oxadiazol-3-il}-2-

tienil)metanol .. 

El producto sin purificar del compuesto del t(tulo se sintetizó al 

20 conduclr la reacciôn similar. a aquetia mencionada . an el ejemplo 12 (128) 

utilizando Æcido 4-(2-metoxifenoxi)benzoico. (0.13 g, 0.53. mmoles) qua se obtuvo 

an el ejemplo 21 (21a), 1 -hid roxibenzotilazol (74 mg, 0.55 mmoles), clorhidrato de 

1-etil-3-(3-dimetiIarninopropit)carbodiimida (0.11 g, 0.55 mmoles), 5-({ft-

butiIdimetit)silll]oxi}metil)-3-etil-N’-hidroxitiofen-2-carboximidamida (0.16 g, 0.50 

25 mmoles) qua se obtuvo an el ejemplo 10 (lOd), y solución 1.0 M de fluoruro de 

tetrabuttlamonlo an tetrahidrofurano (1.0 mL, 1.0 mmoles). Subsecuentemente, el 

producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se puriflco mediante 

cromatografla sabre una columna de gel de silice utilizando una rnezcla de 

disolventes de açŁtato de etilo y hexÆno (2:5) como el eluyente pare obtener el 
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compuesto del tItulo (0.15 g) con un rendimiento de 72% como un sólido cristalino 

do color blarico amarillento. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 1.29 (t, 31-I, J=7.4 Hz), 

1.85 t, I H, J=6.3 Hz), 3.06 (q, 2H, J7.4 Hz), 3.81 (s, 3H), 4.85 (d, 2H, J6.3 Hz), 

5 6.98(s, IH),6.99-7.07(m, 4H), 7.11 (dd, IH,J7.8 Hz, 1.6 Hz), 7.24(dt, IH, J7.8 

Hz, 1,6 Hz), 8.11 (dd, 2H, J9.0 Hz, 2.0 Hz). S 

Espectro lR (KBr): 1228, 12621 1354, 1497, 1513, 1612, 3316, 3379 

cm-’. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 409 ((M+H)). - S 

10 

(21 C) I -1(4-etil-5-{5-14-(2-metoxifenoxi)fenill-1 .2.4-oxadiazol-3-il}-2-

� :t1!l)m0thu1t1na3b0t0 de metilo 

El producto sin purificar dot compuesto del titulo se sintetizó at 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

15 (4-etil-5-{5-(4-(2-metoxifenoxi)fenil]-1 ,2,4-oxadiazol-3-il}-2-tienil)metariol (0.14 g, 

0.35 .mmoles) quo Se obtuvo en el ejemplo 21 (21b), tetrabromuro de carbono 

(0.17 g, 0.53 mmoles), trifenilfosfina (0.14 g, 0.53 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato do metilo (80 mg, 0.53 mmoles), y N,N-diisópropiletilamina 

(0.18 mL, 1.1 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del 

20 compuesto del tituto asi obtenido se purificO mediante cromatografla sobre uria 

columna do gel de silice utilizando una mezcla do disolventes de acetato deetilo y 

hexano (2:5 a 1:2) como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo. (89 mg) 

con un rendimiento de 50% como un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COCI3) 6 ppm: 1.27 t, 3H, J7.4 Hz). - 

25 3.03 (q, 2H, J=7.4 Hz), 3.31-3.41 (m, 3H), 3.59-3.68 (m, 2H), 3.72 (s, 31-1), 3.78 (s, 

2H), 3.81 (s, 311), 6.86 (s, IH), 6.97-7.07 (m,41-1), 7.11 (dd, IH, J=8.2 Hz, 1.6 Hz), 

7.24 (td, IH, J7.4 Hz, .1.6 Hz), 8.10 (dd, 2H, J=9.0 Hz, 2.2 Hz). 

Espectro IR (pelicula delgada): 11681 1176, 1201, 1265, 1346, 1455, 

1496, 1513, 1613, 1737 cm’’
. 



189 

Espectro de masas (FAB) m/z: 506 ((M+Hfl. 

(21d) 1.12 oxalato del Æcido I -1(4-etll-5-{5-1442-metoxifenox(i)fen ill-

I ,2.4-oxadiazol-341}-2-tienll)metillazetidina-3-carboxllico 

5 A una sotución de I -((4-etil-5-{5-[4-(2-metoxifenoxi)fenil]-1 ,2,4-

oxadiazol-3-il}-24ienil)metil]azetidina-3-carboxitato de metilo (86 mg, 0.17 mmoles) 

que se obtuvô en el ejemplo 21 (21c) en dioxano (3 
ml) 

se aæadió una solución 

acuosa IN de hldróxido de sodio (0.51 ml, 0.51. mmoles) con agitaclOn, y (a mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente por 2 horas. DØspiiØs de agitar, se 

10 afladió Æcido acØtico (29 d, 0.51 mmoles) a (a mezcla de reacción para detener (a 

rØacciOn, y la mezcla resultante se evàporô in vacuo. Subsecuentemente, . at 

� residiio obtenido se le aæadieron sucesivâmente metanol (2 ml) y agua (1 ml) con 

agitacion, y. ademâs se aæadió una soluciOn de Æcido oxâlico (8 mg, 0.09 mmoles) 

en metanol (0.5 ml), y luego la mezcla resultante se agitO por 30 minutos. El sôlido 

15 de color blanco precipitado se recolectó mediante filtración utilizando un embudo 

Kirlyama, se !avô . con una mezcla de disolventes de agua y metanol (3:7) y se 

secO in vacuo para obtener of compuesto del tltulo (63 mg) con un rendimiento de 

69% como un sOHdo ôristallno  de color blanco. 

£spectro 1HRMN (400 MHz ,CD3CO2D) 6 ppm: .1.30 (t, 3H, J=6.8 

� 
20 Hz), 3.09 (q, 2H, J=6.8 Hz), .3.78 (s, 311), 3.76-3.89’(m, IH), 4.33-4.43 (m, 2H), 

4.50-4.61 (m, 2H) 4.68 (s, 2H), 6.98-7.07 (m, 3H), 7.10-7.18 (m, 2H), 7.27 (t, IH, 

J=6.6 Hz), 7.34 (S, IH), 8.12 (d, 2H, J8.6 Hz). 

25 

Espeàtro I  (KBr):1233, 1265, 1346, 1497, 1515, 1614, 3422 óm1. 

Espectro de rnasas (FAB) m/z: 492 ((M+H)). - - 

�EJEMPLO 22 

Acldg I -(3-etU-5-15-(4-feno fenifl-I ,24-oxadIazoI-3lfl-2-flenR}metjJ)azet3d(na-

3-carboxillco 

d CO2 H 
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ml, 6.4 mmoles) y Æcido p-toluensulfónico (10 mg, 0.04 mmoles) a 0°C con 

agitaciOn, y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 30 minutos. 

DespuØs de agitar, se aadiô una soluciOn acuosa saturada de carbonato,Æcido de 

sodio (5 ml) a la mezcla de reacción para detener la reacciôn, y la mezcla 

5 resultante se vertiô en agua (20 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se IavO con 

una soluciOn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sabre sulfato de 

magneslo. DespuØs de la filtración, el filtrado se evaporó in vacuo. 

Subsecuentemente, a una soluciOn del residuo obtenido en tetrahidrofurano (5 ml) 

se le atladió unà solución 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano 

10 (6.4 ml, 6.4 mmoles) con agitaciOn, y la mezcla resultante se agitó a temperatura 

ambiqnte por 30 minutos. DespuØs do agitar, la mezcla de reacciOn se vertió en 

agua (20 ml) y se extrajo con óter. El extracto se lavó con una soluciôn acuosa 

saturada do cloruro do sodlo y se secO sabre sulfato de magnesia. DespuØs de la 

filtraciOn, el filtrado so evaporó in vacuo. Subsecuentemente, a una solución del 

15 residuo obtenido en diclorometano (30 ml) se le aæadieron tamices moleculares 4A 

(10 g), y despues de enfriar a 0°C, se afladió adicionalmente dicromato de piridinio 

(3.3 g, 8.7 mmoles) a la mezcla resultante con agitaciOn, y la mØzcla resultante se 

agitO a temperatura ambiento par 2 horas. DespuØs do agitar, so aæadiO Øter (150 

ml) a la mezcla de reacciOn con agitaciOn, y los materiales insolubles se 

is 

20 removieron mediante filtraciOn con gel de silice. El filtrado se evaporó in vacuo, y 

el producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido so purificO mediante 

cromatografia sabre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de 

disolventes do acetato de etilo y hexano (0:10 a 2:8) coma of eluyente para 

obtener el compuesto del titulo (0.97 g) con un rendimiento de 78% como Un 

25 producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.23 (t, 3H, J7.6 Hz), 

1.50-1.92 (m, 6H), 2.61 (q, 2H, J=7.6 Hz), 353-3.59 (m, IH), 3,84-3.92 (m, 1H), 

4.65 (d, IH, J135 Hz), 4.74 (t, IH, J3.5 Hz), 4.87 (d, IH, J=13.5 Hz), 7.55 (s, 

1H), 9.80 (s, IH). 
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Espectro JR (pelicula llquida): 1023, 1036, 1121, 1158, 1454, 1670, 

2873, 2942, 3440 cm1. 

Espectro de masas (Er) m/z: 254 (M). 

5 (22c) 4-Etll-5-J(tØtrahidro-2h-oiran-2-itoxi)metilltiofen-2-carbonittilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO at 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el. ejemplo I (Ic) utilizando 

4-etil-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)motil]tiofen-2-carbonitrilo (0.97 g, 3.6 mmoles) 

que se obtuvo on of ejemplo 22 (22b), clorhidrato do hidroxHamina (029 g, 3.9 

10 mmoles), trietitamiæa (1.1 mL, 7.2 mmoles), y N,N’-diciclohexilcarbodiimida (0.87 g, 

3.9 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo 

� asi obtenido so put ficó mediante cromatografia sabre una columna de gel do 

silice utilizando una mezcla do disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 

10:90) como el eluyente para obtener el compuesto del tItulo (0.86 g) con un 

15 rendimiento de 95% como un producto oleoso Incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 1.19(t, 3H, J=7.6 Hz), 

1.52-1.90 (m, 6H), 2.58 (q, 2H, J=7.6 Hz), 3.52-3.59 (rn, I H), 3,82-3.90 (m, I H), 

4.62 (d, IH, J=13.3 Hz), 4.71 (t, IH, J3.3 Hz), 4.84 (d, I H, J=13.3 Hz), 7.38 (s, 

IH). 

20 Espectro IR (pelicuta lfquida): 903, 1024, 1036, 1066, 1077, 1123, 

1174, ’1201, 1342, 1454, 2216, 2873,2942 cm". 

Espectro do masas (Elk) m/z: 251 (Mt). 

(22d) 4-Etil-N’-hidroxi-5-fftetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metllltiofen-2- - 

25 carboximidamida 

El producto sin purificar del compuesto del titulo so sintetizô al 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada on el ejemplo I (Id) utilizando 

4-etil-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metiljtiofeæ-2-carbonitrito (0.86 g, 3.4 mmoles) 

que se obtuvo en el ejemplo 22 (22c) y una solución acuosa at 50% do 
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hidroxilamina (05mL). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto 

del titulo asi obtenido se purifico mediante cromatografla sabre una columna de 

gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:3 

a 5:5) coma el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.96 g) con un 

5 rendimiento de 98°k como un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: 1.20 (t, 3H,J7.6 Hz), 

1.47-1.89 (m, 6H), 2.59 (q, 2H, J=7.6 Hz), 3.52-3.59 (m, IH), 3,87-3.94 (m, IH), 

4.61 (d, IH, J=12.9 Hz), 4.71 (t, IH, J=3.3 Hz), 4.80 (d, IH, J=12.9 Hz), 4.82 (br, 

2H), 7.07 (s, IH), 7.23 (br, IH). - - 

10 Espectro 1R (pelicufa llquida): 1022, 1117, 1344, 1390, 1588, 1635, 

2872,2942, 3353 cm"’.  �

Espectro de masas (FAB) m/z: 285 ((M+H)). 

L22e1 3-{4-Etil-5-fftetrahidro-2H-piran-2-iloxi )metill-2-tienill-5-(4-

15 fenoxifeniD-1 .2A-oxadiazol 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en a) ejemplo 5 (5a) utilizando 

Æcido 4-fenoxibenzoico (0.16 g, 0.73 mmoles), 1 -hid roxibenzotriazol (0.12 g, 0.76 

mmoles), clorhidrato de I -etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbOdiimida (0.15 g, 0.76 

� 
20 mmoles), 

carboximidamida (0.17 g, 0.69 mmoles) que se obtuvo en a) ejemplo 22(22d) y 

fluoruro de tetrabutilamonio (una soluciÔn 1.0 M en tetrahidrofurano, 14 ml, 1.4 

mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asi 

obtenido se purificO mediante cromatografia sobre una ôolumna de gel de silica - 
25 

utilizando una mezcla de disolverites de acetato de etilo y hexano (0:10 a 2:8) 

como el eluyente para obtener at compuesto del titulo (0.25 g) con un rendimiento 

de 78% coma un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400M Hz, Cod3) S ppm: 1.26 (t, 3H, J=7.6 Hz), 

1.50-1.93 (m, 6H), 2.65 (q, 2H, J.7.6Hz),3.55-3.61 (m, IH), 3,89-3.96 (m, IH), 
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(22) 1-({3-etil-5-15-(4-feno4fenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-dl-2- 

tienU}metiDazetidina-3-carboxilato do metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo I (If) utilizando 

5 {3-etil-5-[5-(4-fenoxifenit)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iIJ-2-tienhl}metanol (0.19 g, 0.50 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 22 (22f), tetrabromuro de carbono (0.33 g, 

0.99 mmoles), trifenilfosfina (0.26 g, 0.99 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidiricarboxilato. de metilo (0.11 g, 0.75 mmoles), N,N-diisopropiletilamina (0.22 

mL, 1.2 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del - 

10 titulo asi obtenido so purificO mediante cromatografia sobre una columna de gel de 

silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (2:8 a 4:6) 

� como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.17 g) con un rendimiento 

de 72% como un sôlido cristalino de color amarillo pÆlldo. 

Espectro 1HRMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.23 (t, 3H, J7.6 Hz), 

15 2.61 (q, 2H, J=7.6 Hz), 3.33-3.41 (m, 3H) 3.62-3.70 (m, 2H), 3.72(s, 3H), 3.71 (s, 

.20 

2H), 7.06-7.12 (m, 41-I), 7.20-7.24(m, IH), 7.38-7.43 (m, 2H), 7.62 (s, IH), 8.14 (d, 

2H, J=8.8 Hz). 

Espectro I  (KBr): 1167, 1249, 1367, 1490, 1589, 1736, 2963 cm". 

Espectro de masas (FAB) m/z: 476 ((M+H)). 

(22h) Acido I -(3-etil-545-(4-fenoxifenil)-1 .2,4-oxadiazol-3-ill-2-

tienit}metiOazetidina-3-carboxllico 

El compuesto del titulo (0.16 g) se sintetizô con un rendimiento de 

95% como un sOlido cristailno de color blanco al conducir la reacciOn similar a - 

25 aqueHa mencionada on el ejemplo 3 (3e) utilizando 1 -({3-etil-5-[5-(4-fenoxifenil)-

I ,2,4-oxadiazol-3-ll]-2-tienil}rnetil)azetidina-3-carboxilato do metilo (0.17 g, 0.36 

mmoles) que so obtuvo en el ejemplo 22 (22g), una solución acuosa I N de 

hidróxido de sodlo (1.1 mL, 1.1 mmoles), y Æcido acØtico (62 pL, 1.1 mmoles). 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 1.2$ (t, 3H, J7.5 

Hz), 2.78 (q, 2H, J7.5 Hz), 3.75-3.86 (rn, IH), 4.30-4.60 (m, 211), 4.71 (s, 21-1), 

7.11-7.17 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 111), 7.41-7.48 (m, 2H), 7.80 (s, IH), 8.15-8.21 

(m, 2H). 

5 Espectro IR (KBr): 761, 1170, 1241, 1368, 1487, 1591, 1614, 2969, 

3536 cm". 

Espectro de masas (FAB) mlz: 462 ((M+H)’). 

EJEMPLO23 - - 

10 Acldo I .4-15-(3-FIuoro4isObutllfenifl-I ,24-oxadiazol.3-lllplrIdln-2-

}metiflazetldlna-3-carbóx1lIco  

ON 

15 S S 

N-0O2H 

S 
(23a) 5-Bromo-2-({ft-butH(dimetfl)silhlloxI}metH)piridina 

A una solución do 5-bromo-2-formilpiridina (4.6 g, 25 mmoles) en - 

metanol (30 ml) se to aæadió borohidruro de sodio (0.93 g, 25 mmoles) a 0°C con 

agitaciôn, y la mezcla resultante se agito par I hora. DespuØs de evaporar el 

� 
20 disolvente in. vacua, el residuo obtenido se diluyO con Øter, se vertiô en aqua (20 

ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se IavO con una soluciôn acuosa 

saturada de cloruro de sodlo y se secô sabre sulfato de magnesia. DespuØs de (a 

filtración, el filtrado so evaporO in vacua. Subsecuentemente, a una solución del 

residuo obtenldo e imidazol (3.4 g, 49 mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 ml) - 

25 so to aæadiO cloruro do t-butildimotilsitilo (4.1 g, 27 mmoles) con agitaciOn, y la 

mezcla resultante so agitO a temperatura ambiente par I hora. DespuØs de agitar, 

(a mezcla de reacción se vertiO en agua (50 ml) y se extrajo con Øter. El extracto 

Se tavó con una solución acuosa säturada de cloruro de sodo y se secó sabre 

sulfato de magnesia. DespuŁs do la flltraciOn, el filtrado so evaporó in vacua, y et 
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producto sin putificar del compuesto del titulo asl obtenido se purificô mediante 

cromatografia sobre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (1:49 a 1:9) como el eluyerite para 

obtener el compuesto del tttulo (6.8 g) con un rendimientó de 90% como un sOlido 

5 cristalino decolor blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 0.12 (s, 611), 0.95 (s, 911), 

4.78 (s, 2H), 7.42 (d, IH, J=8.6 Hz), 7.82 (dd, ’IH, J2.3 Hz, 8.6 Hz), 8.56 (d IH, 

J2.3 Hz). 

Espeàtro JR (KBr: 1008, 1104, 1258, 1377, 1471, 1578 cm-’
. 

10 Espectro de masas (FAB) m/z: 302 ((M+Hfl. 

(23b) 6-([[LButiI(dimeti)silil1oxi}metIftnicotinonitrito 

Una solución de 5-bromo-2-({[t-butil(dimetil)silil]oxi}metil)piridina 

(0.30g, 1.0 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 23 (23a), cianuro de zinc (0.18 

15 g, 1.5 mmoles), bis(dibancilidenacetona)paladlo (18 mg, 0.02 mmoles) y 1,1’-

bls(difenilfosfino)ferroceno (44 mg, 008 mmoles) en N-metil-2-pirrolidinona (4 ml) 

se agito a 100°C por I hora. Despues de enfriar a temperatura ambiente, la 

mezcla .de reacciOn se vertió en agua y se extrajó con Øter. El extracto se lavó con 

una soluciOn acuosa saturada de cloruro de sodo y se Secô sobre. sulfato de 

20 magnesio. Despues de la filtraciOn, el filtrado se evaporO in vacuo, y el producto 

sin purificar del compuesto del t!tulo as!* obtenido so purificO mediarite 

cromatografla sobre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexàno (1:9) corno el eluyente para obtØner el 

compuesto del tltulo (0.23 g) con un rendimiento de 93%como un sôlido crlstalina - 

25 de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) S ppn: 0.14 (s, 6H), 0.96 (s, 9H), 

487(s, 211), 7.67 (d, IH, J=8.2 Hz), 7.98 (dd, IH, J2.0 Hz, 8.211z), 8.78 (d, IH, 

J=2.0 Hz). S 

� Espectro JR (KBr): 1110, 1470, 1594, 2230 cm"’. 
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titulo (0.12 g) con un rendimiento de 77% como un sôlido cristalino de color 

blanco. S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 0.93 (t, 6H, J=6.6 Hz), 

1.88-2.00 (m, 1H), 2.58 (d, 2H, J=74 Hz), 7.25 (t, IH. J=7.8 Hz), 7.73 (dd, IH, 

J=7.8 Hz, 1.6 Hz), 7.81 (dd, IH, J10.2 Hz, 16 Hz). 

L23f) 15-15-(3-Fluoro-4-isobuthfend)-1 2 4-oxadlazol-3-dlDlrldin-2-

Jilmetanol 

El produqto Mn punficar del compuesto del tituto se sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a aqulla mencionada en el ejemplo 12 (12a) 

utilizapdo âcido 3-fluoro-4-isobutilbenzotco  (0.12 g, 063 mmoles) que se obtuvo 

en el ejemplo 23 (23e), 1-hidroxibenzoriazol (89 mg,. 0.66 mmotes), clorhidrato de 

I -etil-3-(3..di.rnetilaminopropil)carbodiirrida. (0.13 g. 0.66 mmoles), 6-({[t-

butil(dimetil)silil]oxi}meth)-N’-hidroxipiricina-3-carboximidamida (0.17 g, 0.60 

mmoles) que se obtuvc en el ejemplo 23 
(2ac), 

y soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1 2 mL, 1.2 mmoles) Subsecuentemente, el 

producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante 

cromatografla sobre ura columna d gel de sitice utilizando una mezcla de 

disolventes do acetato de etilo y hexan (2:3 a 1:1) como el eluyente para obtener 

el compuesto del tltulà (0.16 g) con un rendimiento de 80% como un sOlido 

cristalino de color blanco. I S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CEiCI3) S ppm: 0.96 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.62(bs, IH), 1.91-2.04(m, IH), 2.62 d, 2H, J=8.2 Hz), 4.87 (s, 21-1), 7.36 t, IH, 

J=1.8 Hz),.7.43(d, IH, J=8.2 Hz), 7.87 (dd, IH, J=10.2 Hz, 1.6 Hz), 7.93 (dd, IHL 

J=1.8 Hz, 1.6 Hz), 8.44 (dd, IH, J=8.2 Elz, 2.0 Hz), 9.34 (d, IH, J1.6 Hz). 

Espectro IR(KBr): 1030j1128, 1394, 1500, 1560, 1594, 1612, 3170 

cm1, I 

Espectro de masas (FAB4 mIz: 328 ((M+H)). 
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(23Q) I -({5-f5-(3-fluoro-4-isobutilfenhl)-1 .2,4-oxadiazol-3-illpi(din-2-

iflmetil)azetidina-3-carboxilato de metll 

{5[5(3FtuoroL4isobutilfenhl)- I ,2,4-Oxadiazol-3-il]piridin-2-iI}metanol 

(0.16 g, 0.47 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 23 (23f), tetrabromuro de 

5 carbono (0.23 g, 0.71 mmoles), y trifenilfosfina (0.19 g, 0.71 mmoles) se 

disolvieron en diclorometano (6 ml) a 0°C .y se agitaron a la misma temperatura 

par 10 minutos. DespuØs de agitar, la mezcla de reacciOn se evaporó in vacua, y 

el residuo obtenido se purificô mediante cromatógrafia sobre una columna de gel 

de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de*  etio y hexano (1:6) 

10 para obtener el intermediario de la reacción. Subsecuentemente, a una solución 

del intermediario de la reacciôn obtenido en diclorometano (7 ml) se le aæadieron 

sucesivamente clorhidrato de 3-azetidincarboxilato de. metilo (0.11 g, 0.71 mmoles) 

y N,N-dilsopropiletilamina (0.25 ml, 1.4 mmoles) con agitaciOn , y la mezcla 

resultante se agito a temperatura ambiente par 13 horas. DespuØs de agitar, se 

15 atiadiO una soluciOn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio (2 ml) a la 

mezcla de reacciôn para detener la reacciOn, y Ia mezcla resultante se vertiO en 

agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto Se lavó con una soluciOn - 

acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco sabre sulfato de sodio. DespuØs de 

la filtración,  el filtrado se evaporO in vacuo, y el producto sin purificar del 

20 compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante cromatografia sabre una 

columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato deetilo y 

hexario (1:12) coma el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.12 g) con 

an rendimiento de 59% como an sOlido cristalino do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 0.96 (d, 611, J=6.6 Hz), - 

25 1.90-2.04 (m, IH), 2.62 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.35-3.46 (m, IH), 3.48 (t, 2H, J7.2 

Hz), 3.66 (t, 2H, J=7.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.87 (s, 2H), 7.35 (t, IH, J=8.2 Hz), 7.48 

(d, IH, J7.4 Hz), 7.86 (dd, IH, J=1 0.0 Hz, 1.6 Hz), 7.93 (dd, IH, J=7.8 Hz, 1.6 

Hz), 8.39 (dd, IH, J=8.2 Hz, 2.1 Hz), 9.30 (d, IH, J=1.2 Hz). 

Espectro JR (KBr): 1218, 1340, 1373, 1398, 1500, 1559, 1729 cm-1. 
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con agitacion, y la mezcla resultante se agitO a la misma temperatura por 10 

minutos. DespuØs de evaporar el disolvente in vacuo, el residUo obtenido sediluyO 

con acetato de etilo, se vertiO en agua (20 ml) y Se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se Iavó con una soluciôn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó 

5 sabre sulfato de magneslo. DespuØs de la filtración, el filtrado se evaporO in vacua. 

Subsecuentemente, a una soluciôn del residuo obtenido e imidazol (0.76 g, 11 

mmoles) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se le aæadiO cloruro de trilsopropilsililo 

(1.3 ml, 6.2 mmoles) con agitación, y la mezcla resultante se agitO a temperatura 

ambiente por 2 horas; DespuØs de agitar, la mezcla de reacciónse vertien agua 

10 (20 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se lavô con una solución acuosa saturada 

de cloruro de sodlo y se secO sabre sulfato de magnesio. DespuØs de la filtraciOn, 

el filtràdo  se evaporô in vacuo, y el producto sin purificar del compuesto del tItulo 

asi obtenido se puriflcO mediante cromatografia sabre una columna de gel de 

silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 

15 3:97) coma el eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.7 g) con un 

rendimiento de 91% como un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppni: 1.10 (d, 18H, J=6.6 Hz), 

1.18-1.25 (m, 31-1), 2.60 (s, 31-1), 4.89 (s, 21-1), 7.34 (d, IH, J7.8 Hz), 7.80 (d, IH, 

J=7.8 Hz). 

� 
20 Espectro I  (KBr): 1372, 1423, 1552, 1573, 2220 cm"

. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 337 ((M+H)). 

(24b) 2-(Metilsulfonifl-6-ff(frjisopropilsilil)oxj]rnetjlnjcotjnonjtrjlo 

A una soluciôn de 2-(metiItio)-6. 

25 {[(triisopropilsilil)oxi]metil}nicotinonitrilo (1.5 g, 4.5 mmoles) que se obtuvo en el 

ejemplo 24 (24a) en etanol (10 ml) se le aæadiô Æcido m-cloroberizoico (2.3 g, 14 

mmoles) a 0C con agitacion, y despuØs de elevar la temperatura de reacciôn a 

temperatura ambiente, la mezcla resultante se agito por 3 horas y luego se 

evaporó in vacua. Subsecuentemente, a una solución del residuo  obtenido en Øter 
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(20 ml) se le aæadiO una soluciOn acuosa saturada de carbonato do potasia (10 ml) 

con agitaciOn, y la mezcla resultante se agitO par I hora. DespuØs do agitar, la 

mezcla de reacciôn so vertiO en agua (20 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se 

lavó con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y so secó sobre sulfato 

5 de magnesio. DespuØs do la filtración, el filtrado so evaporó in vacuo, y el producto 

sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido so purificO mediante 

cromatografla sabre una columna de gel da stilce utilizando una mezcla do 

disolventes de acetato de etilo y hexano (2:8 a 3:7) como el eluyente para obtener 

el compuesto del titulo (1.7 g) con un rendimiento do 100°Ac como tin sólido 

10 cristalino do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHzCDCI3)5 ppm: 1.12 (d IBH, J6.8 Hz), 

S 1.19-1.28 (m, 3H), 3.36 (s, 3H), 5.02 (s, 211), 7.9.9 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.26 (d, IH, 

J=7.8 Hz). 

Espectro I   (KBr): 1317, 1384, 1463, 1585, 2237 cm-1. 

15 Espectro de masas (FAB) m/z: 369 ((M+H)). 

(24c) 2-Metil-6-{F(triisołrołilsilifloxi]metiRnicotinonitrilo 

A una soluciOn de 2-(metilsulfonil)-6-

{[(t(isopropilsilil)oxi]metil}nicotinanitrilo (0.80 g, 2.2 mmoles) quo so obtuvo en el 

� 
20 ejemplo 24 (24b) en Øter (10 ml) se le aæadió una soluciOn 3.0 M do bromuro do 

metilmagnesio en Øter (1.5 ml, 4.4 mmoles) a -78°C con agitación, y la- mezcla 

resultante so agito a la misma tempØratura par I hora. DespuØs de agitar, se 

aæadió una solución acuosa saturada .de cloruro de amonio (1 ml) a la mezcla de 

reacciOn para detener la reacciOn, y la mezcla resultante se vertiO en agua (20 ml - 

25 y se extrajo con Øter. El extracto se lavó con una solución acuosa saturada de 

cloruro do sodlo y se seco sobre sulfato de magnesia. DospuØs de la filtración, 01 

filtrado se evaporó in vacuo, y 01 praducto sin purificar del compuesto del titulo asI 

obtenido se puriflcO mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice 

utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 1:9) 
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como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (064 g) con un rendimiento 

do 95% como un sóhdo cnstalino do color blanco 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 1.09.(d,  18H, J=6.6 Hz), 

1 18-1.26 (m, 31-1), 2.74 (s, 3H), 492 (s, 21-1), 755 (d, IH, J=7.8 Hz), 792 (d, IH, 

5. J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr: 1128, 1410, 1463, 1567, 1590, 2227 cm-’. 

Espectro de masas (FAB) mlz: 305 ((M+H)). 

(24d) N’-Hidroxi-2-metil-64I(trjisoprooitsilll)oxflmetil}pirldina-3-

10 carboximidamida 

El producto sin purificar del compüestb del tftulo Se sintetizó al 

conducir la reacción similar a aqueHa mencionada an el ejemplo I (id) utilizando 

.�2-rnetil-6-{[trftsopropiIsiIil)oxi]metil}nicotinOnitrilo (0.63 g, 2.1 mmoles) qua se 

obtuvo en el ejemplo 24 (24c) y una solución acuosa at 40% de hidroxilamina (0.5 

15 mL). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asI 

obtenido se purfflcO mediante recristalizaciOn a partir do una mezcla do disolventes 

de acetato do etilo y hexano (1:9) para obtener el compuesto deltltulo (0.61 g) con 

un rendimiento de 86% coma un s011do cristalino do color blanco 

Espectro 1HRMN.(400 MHz, CbCI3) S ppm: 1.09 (d, 18H, J6.8 Hz), 

20 1.15-1.26 (m, 311), 2.63 (s, 3H), 4.79 (brs, 2H), 4.92(s, 2H), 7.18 (br, 11-1), 7.46 (d, 

IH, J=7.8 Hz), 7.72 (d, 1H, J7.8 Hz). : 

Espectro IR (KBr) 1124, 1462, 1579, 1597, 1644, 3050, 3337, 3449 

cm. S S 

25 

Espectro de masas (FAB) m/z: 338 ((M+H)*). 

24e 4-Bromo-2cLorofenItmetanoI 

A una solución de. Æcido. 4-bromo-27clorobenzoico (3.1 g, 13.2 

æ,móles) en tetrahldrofurano (30 ml) so Ia aæadió una soluciOn tO M del complejo 

de borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (13.8 ml, 13.8 mmoles) a 0°C con 
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agitaciOn, y Ia mezcla resultante se agito a Ia misma temperatura por 20 minutos, y 

despuØs de etevar Ia temperatura do reacción a temperatura ambiente, Ia mezcla 

de reacciOn se agitó adicionalmente par 4 horas. DespuØs de agitar, se afiadiO 

agua (10 ml) a Ia mezcla de reacciOn para detener Ia reacciOn, y Ia mezcla 

5 resultante Se vertiO en una soluciOn acuosa saturada do carbonato âcido de sodio 

(50 ml) y so extrajo con acetato do etilo. El extracto se IavO con una soluciOn 

acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sabre sulfato de sodio. DespuØs de 

Ia filtración, el filtrado se evaporó in vacua, y el producto sin purificar del 

F’ 

compuesto del tItulo asi obtenido so purificO mediante cromatografIa sobre una - 

10 columna do gel do silice utilizando una mezcla do disolventes do acetato de etilo y 

hexano (1:9 a 7:3) coma el eluyente para obtener et compuesto del tltulo (2.8 g) 

con un rendimiento de 97% como un sôlido cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz,.CDCI3) 6 ppm: 7.51 (d, IH, J2.0 Hz), 

7.40 (dd, IH, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.36 (d, 1H, J8.2 Hz), 4.73 (d, 2H, J6.3 Hz), 

15 1.90 (t, IH, J=6.3 Hz). 

Espectro lR (KBr): 1036, 1063, 1385, 1469, 1561, 1586, 3239 cm-1. 

Espectro do masas (EI) m/z: 220 (M). 

(241) 4-Bromo-2-clorobenzaldehIdo 

20 A una sot ución de (4-bromo-2-clorofenil)metanol (2.8 g, 12.8 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 24 (24e) en diclorometano (50 ml) se le 

aæadió dicrornato de piridinlo (7.2 g, 19.2 mmoles) con agitación, y Ia mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente par I hora. DespuØs de agitar, se 

aæadió Øter (250 ml) a Ia mezcla de roacción baja agitaciOn, y Ia mezcla resultante. 

25 se filtrô con Celite. El filtrado se evaporó in vacua, y el producto sin purificar del 

compuesto del tituto asi obtenido se purificó mediante cromatografla sabre una 

cotumna do get de silice utilizando una mezcla de disotventes de acetato de etilo y 

hexano (1:20) coma el eluyente para obtener el compuesto del tItulo (2.0 g, 

rendimiento: 70%) coma un sólido cristalino de color blanco. 
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Espectro 1HRMN (400 MHz CDCI3) ö ppm: 7.55 (dd, IH, J=8.2 Hz, 

1.6 Hz), 7.66 (d, IH, J= 1.6 Hz), 7.79 (d, IH, J=8.2 Hz), 10.42 (s, IH). 

Espectro, IR (KBr): 1201, 1374, 1577, 1693 cm". 

Espectro de masas (El)mIz: 218 (M). 

(24o) 4-Bromo-2-clOro-1 -(2-metil prop-I -en-I -il)benceno 

El producto sin purificar del compuesto del titulo Se sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a . aquella mencionada en el ejemplo 23 (23d) 

ütilizando yoduró de isopropiltrifenilfosfonlo (5.4 g, 12.6 
wholes), 

.t-butôxido de 

10 potaslo (1.5 g, 13.5 mmoles) y 4-bromo-2-clorobenzatdehldo (2.0 g, 9.0 mmoles) 

que se obtuvo en el ejemplo 24 (240. SubsecuentØmØnte, el producto sin purificar 

S del compuesto del titulo asi obtenido so purifico mediante crornatografla sobre una 

columna de gel de silice utilizand9 una mezcla de disolventes de acetato de etilo y 

hexano (0:10 a 6:94) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (2.1 g) 

15 con un rendimiento do 94% coma un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN OO MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.74 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 

620 (s, IH), 7.10 (d, 2H, J=8.2 Hz), 733 (dd, IH, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.53 (d, ’IH, 

J=2.O Hz). 

Espectro IR (pelicula delgada): 1045, 1083, 1373, 1468, 1579 cm-’. 

20 Espectro de masas (El") mlz: 244 (Mt). 

(24h Acido 3-cloro-4-isobutilbenzoico 

El compuesto del tltulo (1.5 g) se sintetizô con un rendimlento de 

99% como un sôlido cristalino de color blanco al conducir la reacciôn similar a, 

25 aquella mencionada en el ejemplo 23 (23e) utitizando 4-bromo-2-cloro-1-(2-

metilprop-1-en-1-il)benceno (2.1 g, 8.5 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 24 

(24g), soluciôn 1.6 M de n-butillltio en hexano (5.6. mL), y 5% de platino sobre 

carbon (200 mg). 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.95 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.96-2.08 (m, 11-1), 2.68 (d, 2H, J=7.4 Hz), 7.28 (d, .IH, .J7.8 Hz), 7.90 (d, IH, 

J=7.0 Hz), 8.08 (s, IH). 

Espectro de masas (FAB) m/z: 212(M). 

(41) {5-f5-(3-Cloro-4-isobutilfenil-1 ,2.4-oxadiazol-3-ill-6-rnetilpiridin-

2-il}metanol - 

El producto. sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó a 

cónducir  la reacción similar a aquella mencionada en el eemplo 12 (12a) - 

10 utilizando âcido 3-cloro-4-isobutllbeæzoico (0.11 g, 0.50 mmoles) que se obtuvo en 

el ejemplo 24 (24h), 1-hidroxibenzotriazol (72 mg, ..53 .mmoles), clorhidrato de 1-

� etil-3-(3-dimØtilaminopropll)carbodiimida (0.10 g, 0.53. mmoles), N’-hidroxi-2-metil-

6-{[(triisopropilsilil)oxi]metil}piridina-3-carboximidamida (0.16 g, 0.48 mmoles) que 

se obtuvo on el ejempto 24 (24d), y una soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

15 tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0.96 ml, 0.96 mmoles). SubsecuentemØnte, 

el producto sin plirificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificô mediante 

cromatografla sobre una columna de gel de silice utilizandô. una mezcla de 

disolventes do acetato de etilo y hexano (1:1) como of eluyente para obtener el 

� . compuesto del titulo (0.15 g) con un rendirniento de’89% como Un sólido cristalino 

� 20 de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: .0.97 (d, 6H, .)=6.8 Hz), 

2.00-2.09(m, IH),2.71 (d, 2H, J7.3 Hz), 2.95 (s, 31-1), 3.87 (t, 1H, J4.9 Hz), 4.81 

(d, 2H, J4.9 Hz), 7.24 (d, IH, J7.8 Hz), 7.38 (d.; IH, J7.8 Hz), 8.01 (dd, IH, 

J=7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.21 (d,. 1 H, J1 .5 Hz), 8.39 (d, I H, J=7.8 Hz). - 

25 Espectro IR (KBr: 1332, 1407, 1454, 1591,, 3238 cm1. 

Espectro do masas (FAB) m/z: 358 ((M+H)"*). 
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(241) 1 -U545-(3-cloro-4-isobutilfenH)-1 .2 .4-oxadlazol-3-ill-6-

metilłiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilatO  de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

5 utilizando {5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenll)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-

iI}metanol (0.15 g, 0.42 mmoles) que se obtuvo en et ejemplo 24 (241), 

tetrabromuro de carbono (0.22 g, 0.67 mmoles), trifenilfosfina (0.18 g, 0.67 

mmoles), clorhidrato de 3-azetidincarboxilato de metilo (96 mg, 0.63 mmoles), y 

N,N-diisopropiletDamina (0.22 ml, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin 

10 purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purificó mediante cromatografia 

sobre, una columna de gel de slice utilizando üna mezcla de disolventes de 

acetato de etilo y hexano (1:1 a 2:1 o 3:1) coma el eluyente para obtener el 

compuesto del tltulo (0.11 g) con un rendimiento de 58% coma un producto oleoso 

de color amarillento pÆlido. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: 0.97 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.98-2.10 (m, IH), 2.70 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.91 (s, 3H), 3.34-3.45 (m, IH), 3.47 

(t,21-1, J=7.2 Hz), 3.66 (t, 2H, J7.6 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.83 (s, 21-1), 7.32 (d, IH, 

J=7.8 Hz), 7.37 (d, IH, J=7.8 Hz), 8.01 (dd, IH, J7.8 Hz, 1.9. Hz), 8.21 (d, IH, 

J=1 .6 Hz), 8.34 (d, 11-i, J7.8 Hz). 

� 
20 Espectro IR (KBr): 1203, 1332, 1405, 1438, 1450, 1589, 1735, 2957 

Espectro de masas (FAB) rnlz: 455 ((M+H)). 

(24k) Acido I -({5-F5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 24-oxadiazol-3-iI1-6- - 

25 metiloirid in-2-ii}metil)azetid ina-3-carboxilico 

El compuesto del tltulo (76 mg) se sintetizô  con un rendimiento de 

72% como un sólido cristalino de color blanco al conducir la reacciOn similar a 

aquella mencionada en el ejemplo 3 (3e) utilizando 1-({5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-

I ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo (0.11 
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g, 0.24 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 24 (24j) .y una soluciOn acuosa I N 

de hidrôxido de sodlo (0.72 ml-, 0.72 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 0.98 (d, 6H, J=6.6 

Hz), 2.00-2.09 (m, IH), 2.75 (d, 2H, J=7.0 Hz), 2.93 (s, 3H), 3.83-3.94 (rn,IH), 

5 4.46-4.58 (m. 21-1), 4.61-4.71 (m, 21-1), 4.77 (s, 21-1), 7.49 (d, IH, J7.8 Hz), 7.55 (d, 

I H, J=7.8 Hz), 8.08.(d, I H, J=66 Hz), .8.23 (s, I H), 8.53 (d, I H, J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1335, 1385 1568, 1589, 1611, 3412, 3480 cm". 

Espectro de masas (FAB) mlz: 441. ((M+H)). 

10 . . EJEMPLO25 

Acido I -U5-1543-cloro-4-Isobutilfenifl-1 ,24-oxadiol-3-ll1-6-etllplridin-2-

S  iflmetlflazetldlna.3-carboxllico 

0. 
AN 

15 

.5 

N?-CO2H 

(25a) 2-Etll-641(triisooroollsilil)oxilmetil}nicotinonitrilo 

El producto sin, purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

� 
20 conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo 24 (24c) utilizando 

2-(metilsulfonil)-6-{[(triisopropilsilil)oxi]metil}nicotlnonitrllo (0.78 g, 2.1 mmoles) que 

se.obtuvo en el ejemplo 24 (24b) .y una so.luclón 3.0 M de bromuro de etilmagneslo 

en Ater (1.4 ml, 4.2 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin pürtficar del 

compuesto del tftulo asi obtenido se purificO mediante cromatografla sobre una- 

25 columna de gel de sulice utilizando una mezcla de disblventes de acØtato de etilo y 

hexano (0:10 a 1:9) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.65 g) 

con un reridimiento de 97% como un sólido cristalino de  color blanco. 
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Espectro 1HRMW (400 MHz COd3) 6 ppm: i.Oa(d, 18H, J=68 Hz), 

116-1.25 (rn, 3H), 1.34 (t, 3H, J7.4 Hz), 3:02 (q, 2H, J=7;4 Hz), 4.94 (a, 2H), 7.55 

(d,IH, J7.8 Hz), 7.92 (d, IH,J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr) 1125, 1409, 1464, 1564, 1587, 2227 cm1 

5 Espectro de masas (FAB) m/z: 319 ((M+H)). 

(25b) 2-Etit-N’-hidroxi-641(triisonroD!lsililoxflmetiipiridina-3-

carboximidamida 

El producto. sin purificar. del compuesto del tItulô se sintetizó at - 

10 conducir la reacciOn similar a aquella mencionada an a) ejemplo 1 (Id) utilizando 

2-etil-6-{[(triisopropilsilil)oxijmetii}nlcotinonitrilo (0.75 g, 2.4 mmoles) quo so obtuvo 

�an 

el Øjernplo 25 (25a) y una solución acuosa al 40% do hidroxilamina (0.5 mL). 

Subsecuentemente, el producto sin purificar del .compuesto del titulo. as[ obtenido 

so purifico mediante crornatografla sobre una columna do gel de silica utilizando 

15 una mezcla de disolventes do acetato do etilo y hexano (3:7 a 1:1) como el 

eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.80 g) con un refldimiento do 95% 

coma un sOlIdo cristailno do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.10 (d, 18H, J=6.8 Hz), 

1.16-1.24 (m, 31-1), 1.28 (t, 3H, J7.4 Hz), 2.93 .(q, 2H, J=7.4 Hz), 4.80 (brs, 21-1), 

� 
20 4.93.(s, 2H), 7.45 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.69 d, IH, J=7.8 Hz), 8.08 (br, IH). 

Espectro I  (KBr): 1120, 1385, 1404, 1462, 1573, 1596, 1637, 3161, 

3282, 3362 cm’ . 

!l}metanàl 

Espectro do masas (FAB) m/z: 352 ((M+H)). 

(25c) {5-15-(3-Cioro-4-isobutilfenifl-1 .214-Øxadlazol-3-ill-6-etilłiridin-2-

El producto sin purificar dot compuesto del titulo se sintetizó at 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada an et ejempto 12 (12a) 

utilizando âcido 3-cloro-4-isobutilbenzoico (0.10 g, 0.48 mmotes) quo se obtuvo on 
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el ejemplo 24 (24h), 1-hidroxibenzotriazol (69 mg, 0.51 mmoles), clorhidrato de 1-

etil-3-(3-dimetllaminopropil)carbodiimida (97 mg, 0.51 mmoles), 2-etil-N’-hidroxi-6-

{((triisopropilsilil)oxi]metil}piridina-3-carboximidamida (0.16 g, 0.46 mmoles) que se 

obtuvo en el ejemplo 25 (25b), y una soluciOn 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio 

5 on tetrahidrofurano (0.92 ml, 0.92 mmoles); Subsecuentemente, el producto sin 

purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purffico mediante cromatografia 

sobre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de 

acetato. de etilo y hexano (1:2) como el eluyente para obtener el compuesto del 

titulo (0.15 g) con un rendimiento de 89% como un sólido cristalino de color 

10 blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz,CDCI3)ö ppm: 0.97 (di 6H, J=6.8 Hz), 

� 1.38 (tI 3H, J=7.3 Hz), 2.00-2.10 (m, IH), 2.71 (d, 2H, J7.3 Hz), 3.29 (q, 2H, J7.3 

Hz), 4.09 (t, .1 H, J=4.7 Hz), 4.82 (d, 2H, J=4.7 Hz), 7.21 (d, IH, J=8.3 Hz), 7.38 (d, 

I H, J7.8 Hz), 8.01 (dd, 1 H, J7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.21 (d, I H, J=1,5 Hz), 8.34 (d, I H, 

15 J8.3 Hz). 

Espectro lR (KBr): 1324, 1442, 1451, 1567, 1587, 3286, 3366 cm-1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 372 ((M+H)’). 

(25d) I -((5-f5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ifl-6-etilpiridin-

� 
20 2-il}metilazetidina-3-carboxiIato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto Ael titulo se sintetizO al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

utilizando {5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6.etilpiridin-2-il}metanol 

(0.15 g, 0.40 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 25 (25c), tetrabromuro de - 

25 
1 

carbono (0.27 g, 0.80 mmoles), trifenilfosfina (0.21 g, 0.80 mmoles), clorhidrato de 

3-azetidincarboxilato de metilo (91 mg, 0.60 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina 

(0.21 ml, 1.2 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto 

del titulo as[ obtenido se purificO mediante cromatografla sobre una cotumna de 

gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:1 
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a 2:1.o  3 1) como el eluyente pare obtener el compuesto del titulo (0 16 g) con un 

� rendfrnierito de 83% como un producto oleoso do color amarillento pÆlido. 

S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 0.97,(d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.26, (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.99-2. 10 (m, IH), 271 (d, 2H, J=7.0 Hz), 324 (q, 2H, J=7.4 

5 Hz), 3.35-3.46 (m, I H), 3.49 (t, 2H, J=7.2 Hz), 3.67 (t, 2H, J=7.8 Hz), 3.73 (s, 3H), 

3.84 (s, 2H), 7.30 (d, IH, J78 Hz), 7.37 (d, IH, J8.2 Hz), 8.00 (dd, IH, J8.2 Hz, 

1.6 Hz), 8.20 (d, I H, J=1.6 Hz), 8.28 (d, I H, J.=7.8 Hz) 

Espectro IR (KBr): 1179, 1203, 1405, 1449, 1589, 1740 cm1. S 

Espectro de masas (FAB) mIz: 469 ((M+H)+). - S 

10 S 

(25e) Acido I -U5-15-(3-cloro-4-isobutilfenhll-1 24-oxadtazol-3-il1-6-

� 

El compüesto del. tttulo (0.10 g) se sintetizô con un rendimiento de 

71% como un sólldo criŁtatinc, de color blanco at conducir la reacción similar a 

15 aquella mencionada en ØI ejamplo . (3e) utilizando I -({5-[5-(3-cloro-4.isobutilfenil)-

1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-etilpiridin-2-ll}metfl)azetidina-3-carboxilato de metito (0.15 g, 

0.32 mmoles) qua so obtuvo en el ejemplo 25 (25d) y una soluôiôn acuosa I N de 

hidróxido  de sodlo (0.96 mL, 0.96 rnmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 5 ppm 0.98 .(d, 6H, J6.3 

20 Hz), 1 .37 (t, 3H, J=7.2 Hz), 1.95-2.09 (m, IH), 2.74 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.29 (q, 2H, 

J=7.2 Hz), 3.87-3.97 (m, 1H), 4.47-4.60.(m, 2H), 4.67-4.78 (rn, 2H), 4.79 (8, 2H), 

749 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.51 (d, IH, J"7.4),.8-08 (d, IH, J=7.4 Hz), 823 (a, IH), 

847 (d, 1H,J7.8 Hz).. 

Espectro IR (KBr): 1337, 1389, 1397, 1589, 1611,3432 crn1. -. 

25 � Espectro do masas (FAB) mlz: 456 ((M+H)). 

EJEMP.L026 

Acidg 1-(154543-cloro-4-Isobutilfenifl.1 ,2,4-oxadiazoI-3-H1plrdln-2-
S 

iflmetll)azØtldina-3.carboxlllco 
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S. 

(26b) I -({5-15-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-illpiridin-2-

iI}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la rŁacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

5’ utilizando {5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2H}metanol (0.18 

g, 0.54 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 26 (26a), tetrabromuro do carbono 

(0.36 g, 1.1 mmoles), trifenilfosfina (0.28 g1- 1.1 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato do metilo (0.12 g, 0.81 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.28 mL, 1.6 mmoles). Subsecueritemente, el producto in puilficar del - 

10 compuesto del titulo asi obtenido so purificO mediante cromatografla sabre una 

columna de gel de silica utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y 

hexanô (2:1 a 3:1) como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (0.15 g) 

con un rendimiento de 61 % como un sôlido cristalino do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.97 (d, 6H, J=6.7 Hz), 

15 1.98-2.08 (m, IH), 2.70 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.33-3.46 (m, IH), 3.47 (t, 2H, J=7.0 

Hz), 3.65 (t, 2H, J7.6), 3.72 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 7.35 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.46 (d, 

IH, J8.2 Hz), 7.99 (dcl, IH, J7.8 Hz, 1.6 Hz), 8.19 (d, IH, J1.6 Hz), 8.36 (dd, - 

IH, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 9.28 (d, IH, J=2.0 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1207, 1339, 1352, 1389, 1486, 1605, 1738 cm"’. 

20 Espectro do masas (FAB) mlz: 441 ((M+H)). 

(26c) Aciclo I -((5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2 ,4-oxad iazol-3-

iI]pi�ridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxllico 

El compuesto del titulo (0.12 g) so sintetizô con un rendimiento de - 

25 90% como tin sOlido cristalino de color blanco al conducir la reacción similar a 

aquella mencionada en el ejemplo 3.(3e) utilizando I -({5-[5-(3-claro-4-isobutilfenil)-

1,2,4-oxadiazof-3-il]piridin-2-it}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo (0.14 g, 0.32 

mmoles) quo se obtuvo en el ejemplo 26 (26b) y una solución acuosa I N dig 

hidrOxido de sodlo (0.96 mL, 0.96 mmoles). 
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Espectro IR (pelicula dØlgada): 1006, 1040, 1396, 1454, 1483 1594 

Espectro do masas.(El) m/z: 200 (M’). 

(27b) 4-Bromo-2-metilbenzaldehido 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sifltetiZO al 

cónducir  la reacción similar a aqUella mencionada an of ejemplo 24 (24f) utilizando 

(4-brorno-2-metilfenil)metanot (3.7 g, 19 mmoles) quo se obtuvo on of ejemplo 27 

(27ä) y dicromato do piridlnlo (11 g, 28 mmoles) Subsecuentemente, el. producto 

10 sin .purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purificO mediante 

cromajografla sobre una columna de gel de silice utilizando una mazda de 

disolventes de acetato do etilo y hexano (1:19 a 1:4) como of eluyente para 

obtener of compuesto del tltufo (2.4 g) con un rendimiento de 64% coma un 

� producto oleoso incoloro. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) ö ppm 265 (s, 3H), 745 (s, IH), 

7.51 (dd, IH, J=8.2 Hz,. 1.6 Hz), 7.66 (d, 1.H, J8.2 Hz), 10.25 (s, IH). 

Espectro ER (KBr): 1288, 1301, 1588, 1686 cm"
. 

Espectro de masas (Elf) m/z: 198 (M). 

� 
20 27c) 4-Bromo-2-metil-1 -(2-metilproD-1 -en-1 -il)bencerj 

El producto sin .purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

co.nduclr: la reacción similar a aquØlla mencionada an of ejemplo 23 (23d) 

utilizando yoduro do isopropiltnfenilfosfonio (7-2 g, 17 mmoles), t-butoxido de 

potasio (2.0 g, 18 mmoles), y 4-bromo-2-metilbenzaldehfdo (2.4 g,..12 mmoles) qua -

25 se obtuvó  an of ejemplo 27 (27b). Subsecuentemente, of producto sin purificar del 

compuesto del titulo asi obtenido so purificO mediante cromatografla sabre una 

columna de gel de silica utilizando una mezcla de disolventes do acetato de etilo y 

hexano (0:10 a 8:94) coma of eluyente para óbtener el compuesto del titulo (2.29) 

con un rendimiento de 84% coma un producto oleoso incoloro 
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Espectro 1HRMN 400 MHz CDCI3) 6 ppm: 1.67 (d, 3H, J1.2 Hz), 

1.89 (d, 3H, J=1.6 Hz), 2.19 (s, 31-1), 6.09 (s, IH), 6.95 (d, IH,J8.2 Hz), 7.23(dd, 

IH, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.28 (d, IH, J=2.0 Hz) 

Espectro I  (pelicula deigada): 1444, 1478, 1587 cm-1. 

5 Espectro do masas (Elf) mlz: 224 (Mt). 

(27d) Acido 4-isobutil-3-metilbenzoico 

El compuesto del tltulo (1.4 g) Se sintetizó con un rendimiento do 

95% como un 6611do cristailno de color blanco at conducir la (eacciOn similar a - 

10 aqueila men cionada en el ejemplo 23 (23e) utifizando 4-bromo-2-metil-1 -(2-

metilprop-1-en-1-il)benceno (2.2 g, 9.8 mmoles) que Se obtuvo en of ejemplo 27 

� (27c), solución 1.6’-.M do n-butiilltio en hexano (6.5 ml-, 10 mmoles), y 10% do 

paladio sobre carbon (200 mg). 

Espectro 1HRSMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.94 (d, 6H, J6.3 Hz), 

15 1.84-1.96 (m, IH), 2.36 (s, 31-1), 2.54 (d, 2H, J7.0 Hz), 7.19 (d,  1H, .J=1.8 Hz), 

7.84 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.88 (s, IH). 

(27e) {545-(4-lsobutil-3-methfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ill-6-metiloiridin-

2-il}etanol 

� 
20 El producto sin purificar dot compuesto del titulo se sintetizó at 

conduàir la  reacciOn similar a: aquella mencionada en el ejemplo 12 (12a) 

utifizando Æcldo 4-1sobutil-3-metilbenzoico (96 mg, 0.50 mmoles) quo so obtuvo en 

el ejemplo 27 (27d), 1-hidroxibenzotriazol (72 mg, 0.53 mmoles), clorhidrato do 1-

etil-3-(3-dimetilam1nopropil)carbodiimida (0.10 g,. 0.53 mmoles), N’-hidroxi-2-metil-.. - 

25 6-{[(triisopropilsilil)oxi]metil}piridina-3-carboxlmidamida (0.16 g, 0.48 mmoles) quo 

S so obtuvo en el ejemplo 24 (24d) y una solución 1.0 M de fluoruro de 

tetrabutilamonjo en tetrahidrofurano (0.96 ml, 0.96 mmoles). Subsecuentemente, 

el producto sin purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se .purifico mediante 

cromatograffa sobre una columna do gel do silice utilizando una. mezcla de 
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disolventes do acetato de etilo y hexano (1:2) como 
el 

eluyente para obtener el 

compuesto del tItulo (0.15 g) con un rendimiento do 91% como un sólido cristalino 

de color blanco. S 

EØpectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

5 1.87-1.98 (m, IH), 2.42 (s, 3H), 2.57 (d, 2H, J=7.0 Hz), 2.95 (s, 3H), 3.92 (bs, 1H), 

4.81 (s,2H),7.24 (d, IH, J=8.2. Hz), 7.28(d, IH, J=8.2 Hz), 7.95 (dd, IH, J7.8 Hz, 

1.6 Hz), 7.99 (s, I H), 8.39 (d, I H, J8.2 Hz). - 

Espectro IR (KBr): 1334 1445, 1460, 1557, 3204, 3445 cm’1. 

Espectro de masas (FAB) mlz: 338 ((M+H)). S - 

10 

(27O I -({5-f5-(4-isobutil-3-metilfenhl-1 2,4-oxadiazol-3-ft1-6-

� metilii1din-2-il}metfl)azetidina-3-carboxllato de metil 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

15 utilizando {5-[5-(4-isobutil-3-metilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-

H}metano( (0.14 g, 0.43 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 27 (27e), 

tetrabromuro de carbono (0.29 g, 0.86 mmoles), trifenilfosfina (0.23 g, 0.86  �

mmoles), clorhidrato de 3-azetidincarboxilato do metilo (98 mg, 0.65 mmoles), y 

N,N-diisopropiletilamina (0.22. ml, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin 

20 purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purificO mediante cromatografla 

sObre una columna do gel de silice utilizando una mezca de disolventes de 

�acetato de etilo y hexano (2:1 a 3:1) como el eluyente para btener el compuesto 

del tItulo (0.12 g) con un rendimlento do 66% como tin producto oleoso incoloro. 

Espactro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, J6.6 Hz)1.. 

25 1.88-1.97 (m, IH), 2.41 (s, 3H), 2.57 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.91 (s, 3H),3.36-344 (m, 

1H), 3.47 (t, 2H, J=7.4 Hz), 3.65 (t, 2H, J=7.2 Hz) 3.73 (s, 3H), 3.83 (s, 2H), 7.27 

(d, IH, J=7.8 Hz), 7.31.(d, IH, J=7.8 Hz), 7.95 (dd, IH, J=78 Hz, 1.8 Hz), 7.99 (s, 

1H), 8.33 (d, 1H, J=82 Hz). 





5-15-(4-lsobutil-3-metilfenhI)-1 ,2Aoxadiazol-3-il1piridin-2-

ffmetanQi - 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

conducir la reaàción similar a aquella mencionada en öl ejemplo 12 (1.2a) - 

10 utilizando Æcido 4-isobutil-3-metilbeAzoico (0.12 g, 0.61 mmoles) que se obtuvo en 

el ejenplo 27 (27d), 1-hidroxibenzotriazol (86 mg, 0.64 mmoles), clorhidrato de 1-

� etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.12 g,. 0.64 mmoles), 6-({[t-

butil(dimetil)silil]oxi}metil)-N’-hidroxipi rid ina-3-carboximid amid a (0.16 g, 0.58 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 23 (23c), y fluoruro de tetra butilamonio (una 

15 soluciOn 1.0 M en tetrahidrofurano, 1.2 ml, 1.2 mmoles). Subsecuentemente, el 

producto sin purtficar del compuesto del titulo asi obtenido se purificó mediante 

cromatografia sabre una columna de gel de sflice utilizando una mezcla de - 

disolventes do acetato do etilo y hexano (2:3 a 1:1) como el eluyente para obtener 

el compuesto del titulo (0.19 g) con un rendimiento de 99% coma un sólido 

20 cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 0.97 (d, 6H, J6.6 Hz), 

1.65 (bs, IH), 1.84-1.97 (m, IH), 2.42 (s, 3H), 2.58 (d, 2H, J=7.0 Hz), 4.87 (s, 2H), 

7.28 (d, IH, J=8.2 Hz), 7.42 (d, IH, J=8.2 Hz), 7.96 (dd, IH, J7.8 Hz, 1.6 Hz), 

8.00 (s, 1 H.), 8.44 (dd, I H, J=8.2 Hz, 2.4 Hz), 9.35 (d, I H, J=2.4 Hz). - - 

25 Espectro IR (KBr): 1066, 1394, 1559, 1612, 3203 crn1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 324 ((M+H)). 
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(28b) I -(5-f5-(4-isobutH-3-metilfenhl)-1. ,2,4-oxadiazol-3-illDiridin-2-

jj}metilazetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacción similar a aqueHa mericionada en el ejemplo 23 (23g) 

5 utilizando {5-[5-(4-isobutil-3-metilfenil)-1 ,2,4-cxadiazoI-3-il]piridin-2-iI}metanol (0.19 

g, 0.58 mmoles) que se obtuvo en el ejemplb 28 (28a), tetrabromuro de carbono 

(0.39 g. 1.2 mmoles), trifenilfosfina (0.30 g,- 1.2 mmoles), clorhidrato de 3-

azetidincarboxilato de metilo (0.13 mg, 0.87 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

(0.30 ml, 1.7 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificàr del cmpuesto - 

10 del titulo asf obtenido se purifico mediante cromatografla sobre una columna de 

gel de4sflice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:1 

� a 2:1 
o 3:1) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.15 g) con un 

rendimiento de 60% como un sólido cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 0.96 (d, 6H, J6.7 Hz), 

15 1,86-1.97 (m, IH), 2.41 (s, 3H), 2.57 (d, 2H, J=7.4 Hz), 3.34-3.44 (m, IH), 3.47 (t, 

21-1, J=7.2 Hz, 3.64 t, 2H, J=7.6), 3.72 (s, 311), 3.85 (s, 21-1), 7.25 (d, IH, J7.8 

Hz), 7.45 (d, IH, J=8.2 Hz), 7.93 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.97 (s, IH), 8.37 (dd, IH, 

J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 9.28 (d, I H, J=2.0 Hz). 

Espectro I  (KBr): 1191, 1208, 1224, 1388, 1732 cm-1. 

0. 20 Espectro de masas (FAB) m/z: 421 ((M+H)). 

(28c) 1/2 oxalato del Æcido I -({5-r5-(4-isobutil-3-metilfenj[)4.2,4-

oxadiazol-3-illpiridin-2-iRmetil)azetidina-3-carboxllico 

El compuesto del titulo (0.13 g) se sintetizó con un rendimiento de. - 

25 83% como un sôlido cristalino de color blanco. al conducir la reaôción similar a 

aquella mencionada en el ejemplo 21 (21d) utilizando 1-({5-[5-(4-isobutil-3-

metilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo 

(0.14 g, 0.34 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 28 (28b), una soluciôn acuosa 
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I .N de hid rOxido de sodlo (1.0 rnL, 1.0 mmoles), .Æcido acØtico �(58 pL, 1.0 

mmoles), y Æcido oxÆlico (15 mg, 0.17 mmoles). 

Espeôtro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 0.98 (d, 6H, J=6.6 

Hz), 1.88-2.01 (m, IH), 2.44 (s, 3H),.2.61 (d, 2H, J=7.4 Hz), 3.84-3.95 (m, IH), 

4.28-4.60 (rn, 2H), 4.60-4.72 (m, 2H), 4.82 (s; 2H), 7.35 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.78 (d, 

IH, J=7.8 Hz), 8.00 (d, 11-I, J7.8 Hz), 8.04(s, IH), 8.60 (d, IH,.J=7.8 Hz), 9.34 (s, * 

IH). 

� Espectro IR (KBr): 1343, 1366, 1398, 1591, 1606, 3431 cm"’ . 

Espectro de. masas (FAB) mlz: 407 ((M+H)).  

EJEMPLO 29 

Acldo I -((6-etfl-5-15-(4-isobutll-3metllfenm-1 ,2A!oxadlazol-3-illplrldln-2-

Iflmetlflazefldlna-3-carbóxillco  

IY*15. S 

NCOH S - 

(29a) 6-EtH-5-15-(4-isobutil-3-metilfeniI)-1 .2.4-oxadiazol-3-illDiridin-2-

il}metanOl S 

� 
20. . � El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO at 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 12 (12a) 

utilizandoÆcido 4-isobutil-3-metitbenzoico.(92 mg, 0.48 mmoles) que se obtuvo en 

el ejemplo 21 (27d), 1-hidroxibenzotriazol (69 mg, 0.51 mmoles), clorhidrato de 1-

� etil-3-(.3-dimetilaminopropit)carbodiimida (97 mg, 0.51 mmoles); 2-etil-N’-hidroxi-6-.. * 

25 [(triisopropilsilil)oxi]metil}pirIdina-3-carboxirnidamida (0.16 g, 0.46 mmoles) que se 

obtuvo en el ejemplo 25 (25b), y una solución 1.0M de fluoruro de tetrabutilamonlo 

en tetrahidrofurano (0.92 ml, 0.92 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin 

purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purifico mediante cromatografla 

sobre uæa columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de 
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acetato de etito y hexano (1:3) como el eluyente para obtener el compuesto del 

tItulo (0.15 g) con un rendimiento de 93% como un sOlido cristalinodecolor 

blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, J6.3 Hz), 

5 1.37 t, 3H, J=7.4 Hz), 1.85-1.98 (m, IH), 2.41 (s, 3H), 2.57 (d, 2H, J=7.0 Hz) 3.29 

(q, 2H, J7.4 Hz), 4.14 (bs, IH), 4.82 (s, 211), 7.21 (d, IH, J=8.2 Hz), 7..28 (d, IH, 

J=7.8 Hz), 7.95 (dd, IH, J=7.8 Hz, 1.6 Hz), 7.99 (s, IH), 8.34(d, IH, J=8.2 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1071, 1322, 1342, 1454, 1556, 1591, 3266, 3342 

Espectro de masas (FAB) mlz: 352 ((M+H)). 

(29b) I -({6-etil-5-15-(4-isobutil-3-metilfeniD-1 ,2,4-oxadiazol-3-jfliridin-

2-itmetiIazetidina-3-carboxiIato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del tItulo so sintetizO al 

15 conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

utilizando {6-etil-5-[5-(4-isobutil-3-metilfenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-iI]piridin-2-il}metanol 

(0.15 g, 0.42 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 29 (29a), tetrabromuro de 

carbono (0.28 g, 0.84 mmoles), trifenilfosfina (0.22 g, 0.84 mmoles), clorhidrato de 

3-azetidincarboxilato de metilo (96 mg, 0.63 mmoles), y N,N-diisopropiletilamina 

20 (0.22 ml, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto 

del titulo as[ obtenido se puriflcO mediante cromatografia sobre una columna de 

geJ de silice utilizando una mezcla de disolventes do acetato de etilo y hexano (1:1 

a 2:1) como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (0.13 g) con un 

rend imiento de 71% como un producto oleoso incoloro. - - 

25 Espectro 1HRMN (400 MHz, COd3) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, J6.3 Hz), 

1.33 t, 3H, J=7.4 Hz), 1.87-1.97 (m, IH), 2.41 (s, 3H), 2.57 (d, 2H, J7.0 Hz), 3.24 

(q, 2H, J=7.4 Hz), 3.33-3.44 (m, IH), 3.49 (t, 2H, J=7.2 Hz), 3.67 (t, 2H, J=7.6), 

3.73 (s, 3H), 3.84 (s, 2H), 7.27 (d, IH, J=8.2 Hz), 7.29 (d, IH, J7.8 Hz), 7.95 (d, 

1 H, J=7.8 Hz), 7.99 (s, I H), 8.27 (d, 1 H, J=8.2 Hz). 



- 

225 - S 

�5. S 

cm1. 

Espectro JR (pelicula lIquida): 1176, 1202, 1340, 1560, 1591, 1739 

Espectro de masas (FAB) mlz: 449 ((M+H)). 

5 (29c Acidô 1-({6-etil-5-15-(4-isobutil-3-metilfenil-1 ,2,4-oxadiazol-3-

il1Ditidin-2-Umetil)azetidina-3-carboxtHco S 

El compuesto del tltulo (0.10 g) se sintetizO con un rendimiento de 

82% como un sôlido cristalino de color blanco al conducir la reacciOn similar a 

aquella mencionada en el Øjemplo 3 (3e) utilizando I -({6-etil5-[5-(4-isobutil-3-

10 metllfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ll]piridiri-2-il}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo 

(013 g, 0.29 mmoles) que se obtuvo en elejemplo 29 (29b) y una solución acuosa 

� I N de hidrOxido de sodio (0.87 mL, 0.87 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 0.97 (d, 6H, J6.6 

Hz), 1.36 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.89-2.00 (m, IH), 2.43 (s, 3H), 2.61 (d, 2H, J=7.4 Hz), 

15 3.29 (q, 211, J=7.4 Hz), 3.84-3.95 (m, IH), 4.47-4.61 (m, 2H), 4.61-4.73 (m, 2H), 

4.78 (s, 2H), 7.35 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.49 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.98 (d, IH, J=7.8 Hz), 

8.02 (s, IH), 8.47 (d. IH, J8.2 Hz). 

Espectro I  (KBr): 1327, 1338, 1400, 1563, 1590, 1617, 3451 cm1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 435 ((M+H)+). 

EJEMPLO3O S - 

Acido I -({6-etil-5-r5-(3-fluoro-4-isobutilfenllI-1 ,2,4-oxadiazol-3-iIIpiridin-2-

ll}metiflazetidina-3-carboxIllco 

: 

N r’ 

: 
N? 

N>-



5 30a) (6-Etil-545-(3-fluoro-4-isobutilfenifl-1 .2.4-oxadiazol-3-lllplridin-2-

il}metànol 

El prod ucto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

conducir la reacciOn similar a aquella menclonada en el ejemplo 12 (12a) 

utilizando Æcido 3-fIuoro-4-isobutllbenzoco (0.11 g, 0.54 mmole-s) que Se obtuvo 

10 en el ejemplo 23 (23e), I -tiidroxibeæzotriazol (86 mg, 0.56 mmoles), clorhidrato de 

1-eth--(3-dirnetilaminopropll)ôarbodiimida (0.11 g, 0.56 mmoles), 2-etii-N’-hidroxi-

6-{[(triisopropilsilil)oxi]rnetil}piridina-3-carboximidamida (0.18 g, 0.51 mmoles) que 

se obtuvo en el ejemplo 25 (25b), y. una solucióri 1.0 M de fluoruro de 

tetrabutilamonlo en tetrahidrofurano (1.0 ml, 1.0 mmoles). Subsecuentemente, el 

15 producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificó mediante 

cromatografla sobre una columna de gel de� sflice utillzando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (2:8 a 4:6) como el eluyente para obtener - 

Øl compuesto del tltulo (0.13 g) con un rendimiento de 74% cómo un sOlidó 

� cristalino de color blanco. 

� 
20 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDC13) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, J6.7 Hz), 

1.37 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.91-2.03 (rn, IH), 2.61 (d, 211, J=7.0 Hz), 3.28 (q, 2H,- J=7.4 

Hz), 4.09 (br, IH), 4.80 (s, 2H), 7.19 (d, IH, J=7.8 Hz), .31-7.36 (m, IH), 7.81-

7.91 (m, 2H), 8.32 (d,. I H, J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr): 762, 899, 1078, 1427, 14531509, 1568, 1593,.. - 

25 2957, 3294 cm1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 356 ((M+H)). 
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(30b) SI -({6-etil-5-F5-(3-fluoro-4-isobutilfenhl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-

illDiridin-2-iRmetil)azetidina-3-carboxilato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo so sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

5 utilizando {6-etil-5-[5-(3-fluoro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-

il}metanol (0.13 g, 0.38 mmoles) quo se obtuvo en el ejemplo 30 (30a), 

tetrabrornuro do carbono (0.25 g, 0.75 mmoles), trifenilfosfina (0.20 g, 0.75 

mmoles), clorhidrato do 3-azetidincarboxilato de metilo (78 mg, 0.51 mmoles), y 

N,N-diisopropiletilamina (0.15 ml, 0.86 mmoles). Subsecuenterrrente, el producto - 

10 sin purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se puriflco mediante 

cromtograf1a sobre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de 

disolventes de acetato de etilo y hexano (3:7 a 7:3) como el eluyente para obtener 

el compuesto del tltulo (0.11 g) con un rendimiento .de 69% como un producto 

oleoso do color amarillo pÆlido. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.96 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

� 
20 

1.33 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.92-2.03 (m, IH), 2.61 (d, 2H, J7.0 Hz), 324 (q 2H, J7.4 

Hz), 3.35-3.45 (m, IH), 3.49 (t, 2H, J=7.8 Hz), 3.67 (t, 2H, J7.8 Hz), 3.73 (s, 3H), - 

384 (s, 21-1), 7.28-7.37 (m, 2H), 7.83-7.93 (m, 2H), 8.27 (d, IH, J8.2 Hz). 

Espectro IR (pelIcula liquida): 1203, 1342, 1562, 1590, 1739, 2958 

Espectro de masas (FAB) m/z: 453 ((M+H)). - 

(30c) Acido I -({6-etil-5-F5-(3-fluoro-4-isobutilfenil)-1 ,2A-oxadiazol-3-

jjkiridin-2-iRmetil)azetidina-3-carboxilico 

25 El compuesto del titulo (90 mg) se sintetizó con un rendimiento de 

87% como un sólido cristalino de color blanco al conducir la reacción similar a 

aquella mencionada en el ejemplo 3 (3e). utilizando 1-({6-etil-5-[5-(3-fluoro-4-

isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridin-2-il}mØtil)azetidina-3-carboxftato de metilo 

LI 
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(0. 11  g, 024 mmolØs) qua se obtuvo an el ejemplo 30 (30b) y una soluÆiôn acuosa 

1 N de hidrôxido de sodlo (0.71 mL, 0.71 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) a ppm: 0.97 (d, 6H, J=6.8 

Hz), 1.37 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.92-2.04 (m, 11-1), 2.65 (d, 2H, J=7.3 Hz), 3.29 (q, 2H, 

5 J=7.5 Hz), 3.86-3.97 (m, IH), 4.45-4.77 (m, 4H),.4.79 (s, 2H), 7.43-7.53 (m, 21-1), 

7.87-8.00 (m, 21-1), 8.47 (d, I H, J8.1 Hz). 

Espectro lR (KBr): 760, 900, 1103, 1342, 1402, 1508, 1.561, 1592, 

2873,2963, 3438 cm-’. 

Espectro do masas (FAB) m/z: 439 ((M+H)4). - - 

10 La presents InvenciOn do descæblrÆ con mayor details por medlo do 

los ejmplos de prueba y los ejemplos de formutacion a continuación, pero el 

S alcance do la presents invención no debe limttarse a estos ejemplos.. 

EJEMPLO DE PRLJEBA I 

15 Evaluâclôn de la actividad antiartritica do los compuestos 

La actividad inhibidora de una composición medicinal qua - 

cômprende un compuesto de la presents invención se investigó ütilizando ratas 

artrlticas inducidas por adyuvante, las cuales exhiben sintomas simitares a 

� 
20 aqueflos de la artritis do humàno, utiHzando la relaciOn de inhibiciOn do hinchazOn 

de Ia pata derecha trasera (sitio inyectado con el adyuvante) como un indicador. 

Las ratas do Lewis con ôdad de 8 semanas se utilizan pare este 

estudlo. 

(I) Prełaraciôn del advuvante S 

25 Mycobacterium butyricum secas elimiriadas por calor se molieron an 

un mortero de âgata y luego so suspendieron an parafina liquida esterilizâda an 

seco pare elaborar una suspension al 2 mg/ml. La soluciôn suspendida resultants 

as sonicO entonces y se utllizO como un adyuvante. 
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AI 

RelaciOn de inhibiciôn del volumen de la pata hlnchada{1-

� (volumen de la pata hinchada de los animales tratados con un compuesto) - 

volumen de la pata de los animales normales control)] / [volumen de la pata. 

hlnchada de los animales controlRvolumen de (a pata de los animales normales 

5 control)]} x 100 S 

10 

EJEMPLO DIE PRUEBAL2 

Determlnaclôn de lasactMdades inhibidoras del compuesto on contra de la 

15 reacclón hospedero-contra-Injerto (HvGR) on la rata 

(I) Se utillzaron dos cepas de las ratas (ratas Lewis (machos, 6 

sOmanas de edad, Charles River JapOn Inc.) y ratas WKAHIHkm (machos, 7 

semanas de edad, JapOn SLC Inc.)]. Se utilizaron cinco ratas, (hospederos) par 

� 
20 grupo. � � 

(2) Inducciónde HvGR �. � 

� � � Las cØlulas del bazo se aislaron a: partir de los bazos de ratas 

WKAH/Hkm a ratas Lewis y se hicieron flotar en medjo RPMII64O (Life- - 

25 Technologies Inc.) a una concentraciôn de I x 108 cØlulas/mI. luego una alicuota 

de 0.1 ml aliquot del medio quo contenla las cØlulas del bazo flotando de manera 

libre (1 x 107 celulas) de las ratas WKAHIHkm a ratas Lewis se inyectO 

intradermalmente dentro de las almohadiHas bilaterales de (a pata . de las’ 

extremidades traseras de ambos lados’de las ratas Lewis. 
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(3) Administración del compuesto prueba 

El compuesto prueba se suspendio en soluciOn 05% de tragacanto. 

La soluciOn suspendida de un compuesto do Ia presente invención (5  ml/kg del 

5 peso corporal do la rate) se admfnlstró oralmente a las ratas del grupo tratado con 

el farmaco (las ratas Lewis en las cuales so Inyectaron las cØlulas del bazo de las 

rates WKAH/Hkm y el compuesto prueba se ädministró) una vez al dia por 4 dlas 

sucesivas iniciando el dia de la inyeccion de Ia cØlula del bazo AdemØs, so 

administrO oralmente Ia soluciOn de tragacanto (0.5%) en lugat de Ia sustancla 

10 prueba a las rates en of "grupo de Ia misma cepa" (ratas Lewis inyoctadas con 

cØlulap del bazo do ratas Lewis) y et grupo control (ratas Lewis inyectadas con 

� cØlulas del bazo do ratas WKAH/Hkm y no tratadas con el compuesto prueba). 

(4) Detern,inacion de Ia actividad inhibidora en contra do HvGR 

15 El peso promŁdi.o de los nôdulos linfÆticos popliteos do ratas do (a 

misma cope so sustrajo a partir do los pesos individuales de los nOdulOs linfØticos 

popliteos do ratas individuales ("peso de los nodulos IinfÆticos popliteos despuØs 

do Ia Induccion por HvGR"). La actividad inhibidora de un compuesto so calculó a 

.partir del "peso de los nódulos linfÆticos popliteos despuØs de Ia inducciOn pot 

20 HvGR" do las rates individuales en el grupo tratado por el fÆrmaco contra el "peso 

do los nOdulos hnfÆticos popilteos despuØs de Ia inducclOn por HvGR" promedio 

� on, el grupo control. Los resultados so resumen en el cuadro 5 mostrado a 

continuaciOn. S 

25 

CUADRO 5 

Fl 
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Compuesto Relación de inhibiciOn (%, I 
mg/kg(de administración) 

Ejemplo 10 61.8 
Ejemplo 11 51.6 
Ejemplo 12 55.4 
Ejemplo 13 61.3 
Ejemplo 14 65.6 
Ejemplo 17 65.0 
Ejemplo 26 80.0 
Ejemplo 27 80.6 
Ejemplo 28 77.5 
Ejemplo 29 83.5 

Compuesto de referenda 1 -15.5 
Compuesto de referenda 2 -19.0 - 

10 A partir de los presentes resultados, los compuestos de la presente 

invención exhibieron actividad inhibidora excelenteen contra de HvGR. 

1) El Compuesto de referencia I y el Compuesto de referencia 2 son 

compuestos descritos como el ejemplo 19 y el ejemplo 21 en la literatura de 

patente 2 (Publicación Internacional nUmero WO 03/105771 panfleto), y sus 

15 estructuras qulmicas son las siguientes: 

0j4N1OO2H 

W00311 05771 EjmpIo 19 W00311 05771 Ejemplo 21 

20 EJEMPLO DE PRUEBA 3 

Evaluación de la actividad inhibidora de los compuestos on contra de 

linfocitos perifØricos de la rata 

Se utilizaron las ratas Lewis (machos, 5 semanas de edad, Charles - 

25 River JapOn Inc.). Se utilizaron cinco ratas/grupo. 
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(1) Administraclón del compuesto 

� El compuesto prueba se suspendió en una sofuciOn al 1% de 

tragacanto (vehiculo) La soluciOn suspendida del compuesto prueba se administrO 

orÆlmente a las ratas en un volumen de 5 ml/kg 

5 En las ratas control, se administrO oralmente el vehicufo en lugar de 

Is soluciÆn suspendida del compuesto prueba. 

(2) Conteo de los hnfocitos penfonco 

� Tres horas despues de Is àdministracióri ya sea del vehicuJo a de Is 

10 solución suspendida del compuesto prueba, Is sangre se recolectó a partir de Is 

vena postcava de las ratas bajo anestesia con Øter Postenorrnente, Is sangre 

recolectada se colocó dentro de un tubo que contenla EDTA. Se contó el ntimero 

absoluto de linfocitos en (a sangre recolectada utilizando un analizador pars 

conteo de sangre total. La actividad inhibidora (%) del compuesto prueba se 

15 determinó mediante el cÆtculo del rumero relativo de linfocitos periferi.cos con el 

nimero de linfocitos en Is sangre .recolectada a partir de las ratas normates siendo 

definidacomoel 1000% 

�20 

EJEMPLO DE FORMULACION I 

Tablets 

Un copuestô data presente invencion 10 mg 
Lactosa 163 mg_ 
Alm;dn de malz 25 mg 
Estearato de magneso 2 mg 

200 mg 
25 

Las tabletas (200 mg en una tabteta) se prepararon mediante el 

mezclàdo de los polvos de Is prescripción anteriormente descrita en una 

mezôladora, y formando hacia tabletas Ia mezcla utilizàndo una mÆquina 

formadora de tabletas. 
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NOVEDAD DE LA INVENCION 

REIVINDJCACIONES 

5 1.- Un compuesto qua tiene. la formula general (I) mostrada a 

continuaciOn, . 

ZyXW.V%NB  
n(t’A 

S 

an donde A representa un grupo .carboxilô, un grupo fosfo, un grupo sulfo, .0 un * 

10 grupo IH-tetrazol-5-do, B represØnta un âtomo de hidrOgeno o un grupo 

selecqionado a partir del grupo sustituyente A, n representa un entero de 0 a 2, V 

S representa un grupo metileno el cue! puede estar.sustituidocon un sustituyente(s) 

seleccionado apartir del grupo sustituyente A o un enlace sencil!o, W representa 

un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros el cual puede ester opcionalmente 

15 sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente 

A, en el caso de qua V represente un grupo metileno el cual puede estar sustituido 

con un sustituyente(s) seleccionado a partir del grupo sustituyehte A, mientras qua 

an el caso de qua V represente un enlace sencillo, W representa un grupo 

heterociclico de anhllo fusionado el cual puede estar opcionalmente sustjtujdo con 

20 . de I a 3 sustituyentes selecclonados a partir del grupo sustituyente A,. X 

representa un grupo aiquileno do C -C8 el cual puede ester opcionalmente 

sustituido con de I a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente 

A, un grupo alquileno de C1-C8 qua contiene un Ætomo do oxlgØno o un’  Ætomo de 

azufre an la cadenade carbono el cual puede estar opcionalmente sustituido con- - 

25 de I a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, un grupo 

arileno de C6-C10 el cuel puede ester opcionalmente sustituido con do I a 

sustituyentes seleccionados a partir del grupo . sustituyente A, un grupo 

heterociclico de 5 a 7 miembros el cuel puede estar opcionalmente sustituido con 

de 1 a 3 sustituyentes .se!eccionados a partir del grupo sustituyente A, o un grupo 
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heterociclico de anillo fusionado el cual puede estar opcionalmente sustituido con 

de I a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, Y 

representa un grupo arileno de C6-C10 el cual puede estar opcionalmente 

sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente 

5 A, un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros el cual puede ester opcionalmente 

sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente 

A, 0 un grupo heterociclico de anillo fusionado el cual puede estar opcionalmente 

sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente 

A, Z representa un grupo seleccionado a partir del grupo sustituyente A,un grupo - 

10 alquilo de C,-C8 el cual puede Østar opcionalmente sustituido con de ’1 a 5 

sustittjyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, un grupo alquilo de 

C1-C8 que contiene un Ætomo de oxigeno o un Ætomo de azufre en la cadena de 

carbono el cual puede estar opcionalmente sustituido con de I a 5 sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo sustituyente A, un grupo cicloalquilo de C3-C7 el 

15 cual puede estar opcionalmente sustituido con de I a 5 sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo sustituyente A, un grupo arilo de C6-C10 at cual 

puede ester opcionalmente sustituido con de I a 5 sustituyentes seleccionados a 

partir del grupo sustituyente A, un grupo ariloxi de C6-C10 el cual puede ester 

opcionalmente sustituido con de I a 5 sustituyentes seleccionados a partir del 

20 grupo sustituyente A, un grupo ariltia de C6-C10 el cual puede ester opcionalmente 

sustituido con de I a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente 

A, un grupo àralquilo de C6-C12 el cual puede ester opcionalmente sustituido con 

de I a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, 0 un grupo 

arilcarbonilo de C6-C10 el cual puede estar opcionatmØnte sustituido con de 1 a 5 - 

25 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, el grupo sustituyente 

A representa of grupo que consiste de un Ætomo do hafOgeno, un grupo alquilo do 

C1 -C6, un grupo cicloalquilo de C3-C7, un grupo arilo do C6-C10, un grupo ariloxi de 

C6-C10, un grupo araiquilo de C5-012, un grupo halôgenoalquito de C1 -C6, un grupo 

alcoxi de’  C -C6, un grupo halógenoatcoxi de C1 -C6, un grupo aiquiltic de C1-C6, tin 
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grupo carboxilo, un grupo aiquulcarboxi de Cl-Ca, un grupo hidroxilo, tin grupo acilo 

alifÆtico de C1-C6, un grupo amino, un grupo monoalqullamino de C1-C8, un grupo 

dialquilamino de C1-C6, un grupo acilamino alifÆtico de C1-C6, tin grupo dana, y un 

grupo nitro], una sal .farmacØuticamente aceptable del mismo, o un profârmaco 

5 farmacológicamente aceptable del mismo. 

2.- El compuesto de conformidad con Ia reivindicaciôn 1, 

caracterizado ademÆs porque B representa un Ætomo de hidrOgeno, a una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

3.-’El compuesto de conformidad con Ia reiviridicaclón 1 a Ia 

� 10. reivindicaciOn 2, caracterizado ademàs porque A representa tin grupo carboxilo, a 

una sl farmacØuticamente aceptable del mismo. 

S 4.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a partir de Ia reivindicaciOn I a. la reivindicaciOn 3, caracterizado 

ademÆs porque n representà un entero de 0, o una sal fàrmacØuticamente 

15 aceptable del mismo. 

5.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a partir de. Ia reivindicaciôn I a Ia reMndicación 4, caracterizado 

ªdemÆs porque V representa un grupo metileno, y W representa un grupo 

heterociclico de 5 a 7 miembros el cual puede estar opcionalmente sustituido con 

20 de 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, 0 una sal 

farmacOuticamente aceptable del mismo. 

6.- El compuesto dØ conformidad con Ia reivindicac.ión 5, 

caracterizado ademÆs porque el grupo heterociclico de 5 a 7.miembros representa 

tin grupo tienileno, furilenó, pi.rrolileno, o piridileno, o una sal farmacØuticamente 

25 aceptable del mismo. 

7.- El compuesto de conformidad con Ia reivindicaciôn 5, 

caracterizado ademas porque W representa un grupo tienileno o piridileno el cual 

puede estar opcionalmente susfltuido con de I a 2 sustituyentes seleccinados a 

partir del grupo sustituyente A, a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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8.- El compuesto de cónformidad con  la reivindicación 6, 

caracterizado ademÆs porque el grupo tienlleno a piridileno representa un grupo 

mostrado a continuación, respectivamente, o una sal farmacŁuticamente aceptable 

del mismo. 

5 
)N 

9.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a, partir de la reMndicación I a la reivindicaciOn 4, caractenzado 

ademÆs porque V representa un enlace sencillo y W reprØsenta un grupo 

10 heterocicHco de anillo fusionado el àual puede ester opcionalmente sustituldo con 

de I a 3 sustituyentes seleccionados a partir del grupo sustituyente A, a una sal 

farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

10.- El compuesto de conformidad con la reMndicaciOn 9, 

caracterizado ademÆs porque W representa un grupo heterociclico de anillo 

15 fusionado, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 10, 

caracterizado ademÆs porque el grupo heterociclico de anillo fusionado representa 

Un grupo tetrahidrobenzofuranileno, tetrahidrobenzotienileno. o N-

metiltetrahidroindolileno, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

� 
20 12.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 11, 

caracterizado edemas porque el grupo heterocidilco de anillo fusionado tiene sus 

dos posiciones disponibles pare formar enlaces en [as posiciones 2 y 4, o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 12,. - 

25 caracterizado edemas porque el sustituyente en la posiciOn 2 representa el grupo 

de fOrmula Z-Y-X-, a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

14.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a partir de la reivindicaciOn I a la reivindicaciOn 13, caracterizadô 

edemas porque X representa un grupo alquileno de C,-C8, un grupo alquileno de 



239 

CI -C8 que contiene un âtomo de oxigenô o un Ætomo. de azufre en la cadena de 

carbono, un grupo arileno de C6-C10, un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros, o 

un grupo heterociclico de anillo fusionado, o una sat farmacØuticamente aceptable 

del mismo. 

5 15.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a partir de Is reivindicación I a Is reivindicaciôn 13, caracterizado 

ademÆs porque X represents un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros, o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

16.- El compuesto de conformidad con cualquier reMndicación 

10 seleccionada a partir de Is reivindicaciOn I a Is reivindicaciOn 15, caracterizado 

adems porque Y representa cualquier grupo seleccionado a partir del grupo que 

Sconsiste de un grupo fenileno, un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros el cual 

puede estar opcionalmente sustituido con. de I a 3 sustituyentes seleccionados a 

partir del grupo sustituyente A, y un grupo heterociclico de anhllo fusionado el cual 

15 puede estar opcionalmente sustituido con de I a 3 sustituyentes seleccionados a 

partir del grupo sustituyente A, o una sat farmacØuticamente aceptable del mismo. 

17.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a partir de Is reivindicaciOn I a Ia reivindicación 15, caracterizado 

ademÆs porque Y represents un grupo fenileno, o un grupo tienhleno, piridileno, o 

ie 20 indolileno el cual puede estar opcionalmente sustituido con de I a 3 sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo sustituyente A, o una sal farrnacØuticamente 

aceptable del mismo. 

18.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicación 

seleccionada a partir de Is reivindicación I a Is reivindicaciôn 15,  caracterizado- 

25 ademÆs porque V represents un grupo fenileno 0 un grupo piridhlØno, o una Sal 

fa rmacØuticamente aceptable del mismo. 

19.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicación 

seleccionada a partir de Is reivindicaciOn I a Is reivindicación 18, caracterizado 

ademÆs porque Z represents un grupo ariloxi de C6-C10 el cual puede estar 
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ópcionalrnente sustituido con de I a 5 sustituyentes S seleccionados a partir del 

grupo sustituyente A, o una sal farmacOuticamente aceptable del mismo. 

20.- El compuesto de conformidad con cualquier reivindicación 

seleccionada a partir de la reivindicación I a la reivindiôaciôn 18, caracterizado 

5 ademÆs porque 2 representa un grupo fenoxi, o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 

21.- El compuesto do conformidad con la reivindicaçión  I, 

caracterizado ademÆs porque la formula general (I) es la fOrmula genera) (1’) 

mostrada a continuación, - 

10 COH 

4 N V6 
:b4N ’I 

-i_(’ R  
(IT) 

en donde .R’ representa un Ætomo do hidrogeno o un grupo aiquilo do Ci-C6, R2 

representa un Ætomo de hidrogeno 0 Ufl grupo aiquilo de C1 -C6, R3 representa un 

15 âtomo do hidrOgeno, un Ætomo de halogeno, o un grupo alquilo de Ci-C6, R4 

representa un Ætomo de hidrOgeno, un Ætomo de halOgeno, un grupo ciano, un 

grupo aiquilo de C1-05, o un grupo alcoxi de C1-05, y R5 representa un Ætomo de 

hidrôgeno 0 un Ætomo do halOgeno], a una sat farmacØuticamente aceptable del 

mismo. 

� 
20 22.- El compuesto do conformidad con la reivindicaciOn 21, 

caracterizado ademÆs porque R’ representa un Ætomd do hidrOgeno, o una sal 

farmacOuticamente aceptable del mismo. 

23.- El compuesto do conformidad con la reivindicaci6n 21 o la 

reivindicaciOn 22, caracterizado ademâs porque R2 representa un Ætomo de.. 

25 hidrOgeno, un grupo metilo, 0 Ui, grupo etilo, a una sal farrnacØuticamente 

aceptable del mismo. 

24.- El compuesto do conformidad con cualquier reivindicaciOn 

seleccionada a partir de la reivindicaciOn 21 a la reivindlcaclón 23, caracterizado 

ademÆs porque R3 representa un Mom de hidrOgeno, un atomo de flüor, un 
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titulo (0.12 g) con un rendimiento de 77% como un sôlido cristalino de color 

blanco. S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 0.93 (t, 6H, J=6.6 Hz), 

1.88-2.00 (m, 1H), 2.58 (d, 2H, J=74 Hz), 7.25 (t, IH. J=7.8 Hz), 7.73 (dd, IH, 

J=7.8 Hz, 1.6 Hz), 7.81 (dd, IH, J10.2 Hz, 16 Hz). 

L23f) 15-15-(3-Fluoro-4-isobuthfend)-1 2 4-oxadlazol-3-dlDlrldin-2-

Jilmetanol 

El produqto Mn punficar del compuesto del tituto se sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a aqulla mencionada en el ejemplo 12 (12a) 

utilizapdo âcido 3-fluoro-4-isobutilbenzotco  (0.12 g, 063 mmoles) que se obtuvo 

en el ejemplo 23 (23e), 1-hidroxibenzoriazol (89 mg,. 0.66 mmotes), clorhidrato de 

I -etil-3-(3..di.rnetilaminopropil)carbodiirrida. (0.13 g. 0.66 mmoles), 6-({[t-

butil(dimetil)silil]oxi}meth)-N’-hidroxipiricina-3-carboximidamida (0.17 g, 0.60 

mmoles) que se obtuvc en el ejemplo 23 
(2ac), 

y soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1 2 mL, 1.2 mmoles) Subsecuentemente, el 

producto sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante 

cromatografla sobre ura columna d gel de sitice utilizando una mezcla de 

disolventes do acetato de etilo y hexan (2:3 a 1:1) como el eluyente para obtener 

el compuesto del tltulà (0.16 g) con un rendimiento de 80% como un sOlido 

cristalino de color blanco. I S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CEiCI3) S ppm: 0.96 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.62(bs, IH), 1.91-2.04(m, IH), 2.62 d, 2H, J=8.2 Hz), 4.87 (s, 21-1), 7.36 t, IH, 

J=1.8 Hz),.7.43(d, IH, J=8.2 Hz), 7.87 (dd, IH, J=10.2 Hz, 1.6 Hz), 7.93 (dd, IHL 

J=1.8 Hz, 1.6 Hz), 8.44 (dd, IH, J=8.2 Elz, 2.0 Hz), 9.34 (d, IH, J1.6 Hz). 

Espectro IR(KBr): 1030j1128, 1394, 1500, 1560, 1594, 1612, 3170 

cm1, I 

Espectro de masas (FAB4 mIz: 328 ((M+H)). 
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(23Q) I -({5-f5-(3-fluoro-4-isobutilfenhl)-1 .2,4-oxadiazol-3-illpi(din-2-

iflmetil)azetidina-3-carboxilato de metll 

{5[5(3FtuoroL4isobutilfenhl)- I ,2,4-Oxadiazol-3-il]piridin-2-iI}metanol 

(0.16 g, 0.47 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 23 (23f), tetrabromuro de 

5 carbono (0.23 g, 0.71 mmoles), y trifenilfosfina (0.19 g, 0.71 mmoles) se 

disolvieron en diclorometano (6 ml) a 0°C .y se agitaron a la misma temperatura 

par 10 minutos. DespuØs de agitar, la mezcla de reacciOn se evaporó in vacua, y 

el residuo obtenido se purificô mediante cromatógrafia sobre una columna de gel 

de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de*  etio y hexano (1:6) 

10 para obtener el intermediario de la reacción. Subsecuentemente, a una solución 

del intermediario de la reacciôn obtenido en diclorometano (7 ml) se le aæadieron 

sucesivamente clorhidrato de 3-azetidincarboxilato de. metilo (0.11 g, 0.71 mmoles) 

y N,N-dilsopropiletilamina (0.25 ml, 1.4 mmoles) con agitaciOn , y la mezcla 

resultante se agito a temperatura ambiente par 13 horas. DespuØs de agitar, se 

15 atiadiO una soluciOn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio (2 ml) a la 

mezcla de reacciôn para detener la reacciOn, y Ia mezcla resultante se vertiO en 

agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto Se lavó con una soluciOn - 

acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco sabre sulfato de sodio. DespuØs de 

la filtración,  el filtrado se evaporO in vacuo, y el producto sin purificar del 

20 compuesto del titulo asi obtenido se purificO mediante cromatografia sabre una 

columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato deetilo y 

hexario (1:12) coma el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.12 g) con 

an rendimiento de 59% como an sOlido cristalino do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppm: 0.96 (d, 611, J=6.6 Hz), - 

25 1.90-2.04 (m, IH), 2.62 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.35-3.46 (m, IH), 3.48 (t, 2H, J7.2 

Hz), 3.66 (t, 2H, J=7.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.87 (s, 2H), 7.35 (t, IH, J=8.2 Hz), 7.48 

(d, IH, J7.4 Hz), 7.86 (dd, IH, J=1 0.0 Hz, 1.6 Hz), 7.93 (dd, IH, J=7.8 Hz, 1.6 

Hz), 8.39 (dd, IH, J=8.2 Hz, 2.1 Hz), 9.30 (d, IH, J=1.2 Hz). 

Espectro JR (KBr): 1218, 1340, 1373, 1398, 1500, 1559, 1729 cm-1. 
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con agitacion, y la mezcla resultante se agitO a la misma temperatura por 10 

minutos. DespuØs de evaporar el disolvente in vacuo, el residUo obtenido sediluyO 

con acetato de etilo, se vertiO en agua (20 ml) y Se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se Iavó con una soluciôn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó 

5 sabre sulfato de magneslo. DespuØs de la filtración, el filtrado se evaporO in vacua. 

Subsecuentemente, a una soluciôn del residuo obtenido e imidazol (0.76 g, 11 

mmoles) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se le aæadiO cloruro de trilsopropilsililo 

(1.3 ml, 6.2 mmoles) con agitación, y la mezcla resultante se agitO a temperatura 

ambiente por 2 horas; DespuØs de agitar, la mezcla de reacciónse vertien agua 

10 (20 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se lavô con una solución acuosa saturada 

de cloruro de sodlo y se secO sabre sulfato de magnesio. DespuØs de la filtraciOn, 

el filtràdo  se evaporô in vacuo, y el producto sin purificar del compuesto del tItulo 

asi obtenido se puriflcO mediante cromatografia sabre una columna de gel de 

silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 

15 3:97) coma el eluyente para obtener el compuesto del titulo (1.7 g) con un 

rendimiento de 91% como un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) ö ppni: 1.10 (d, 18H, J=6.6 Hz), 

1.18-1.25 (m, 31-1), 2.60 (s, 31-1), 4.89 (s, 21-1), 7.34 (d, IH, J7.8 Hz), 7.80 (d, IH, 

J=7.8 Hz). 

� 
20 Espectro I  (KBr): 1372, 1423, 1552, 1573, 2220 cm"

. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 337 ((M+H)). 

(24b) 2-(Metilsulfonifl-6-ff(frjisopropilsilil)oxj]rnetjlnjcotjnonjtrjlo 

A una soluciôn de 2-(metiItio)-6. 

25 {[(triisopropilsilil)oxi]metil}nicotinonitrilo (1.5 g, 4.5 mmoles) que se obtuvo en el 

ejemplo 24 (24a) en etanol (10 ml) se le aæadiô Æcido m-cloroberizoico (2.3 g, 14 

mmoles) a 0C con agitacion, y despuØs de elevar la temperatura de reacciôn a 

temperatura ambiente, la mezcla resultante se agito por 3 horas y luego se 

evaporó in vacua. Subsecuentemente, a una solución del residuo  obtenido en Øter 
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(20 ml) se le aæadiO una soluciOn acuosa saturada de carbonato do potasia (10 ml) 

con agitaciOn, y la mezcla resultante se agitO par I hora. DespuØs do agitar, la 

mezcla de reacciôn so vertiO en agua (20 ml) y se extrajo con Øter. El extracto se 

lavó con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y so secó sobre sulfato 

5 de magnesio. DespuØs do la filtración, el filtrado so evaporó in vacuo, y el producto 

sin purificar del compuesto del titulo asi obtenido so purificO mediante 

cromatografla sabre una columna de gel da stilce utilizando una mezcla do 

disolventes de acetato de etilo y hexano (2:8 a 3:7) como el eluyente para obtener 

el compuesto del titulo (1.7 g) con un rendimiento do 100°Ac como tin sólido 

10 cristalino do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHzCDCI3)5 ppm: 1.12 (d IBH, J6.8 Hz), 

S 1.19-1.28 (m, 3H), 3.36 (s, 3H), 5.02 (s, 211), 7.9.9 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.26 (d, IH, 

J=7.8 Hz). 

Espectro I   (KBr): 1317, 1384, 1463, 1585, 2237 cm-1. 

15 Espectro de masas (FAB) m/z: 369 ((M+H)). 

(24c) 2-Metil-6-{F(triisołrołilsilifloxi]metiRnicotinonitrilo 

A una soluciOn de 2-(metilsulfonil)-6-

{[(t(isopropilsilil)oxi]metil}nicotinanitrilo (0.80 g, 2.2 mmoles) quo so obtuvo en el 

� 
20 ejemplo 24 (24b) en Øter (10 ml) se le aæadió una soluciOn 3.0 M do bromuro do 

metilmagnesio en Øter (1.5 ml, 4.4 mmoles) a -78°C con agitación, y la- mezcla 

resultante so agito a la misma tempØratura par I hora. DespuØs de agitar, se 

aæadió una solución acuosa saturada .de cloruro de amonio (1 ml) a la mezcla de 

reacciOn para detener la reacciOn, y la mezcla resultante se vertiO en agua (20 ml - 

25 y se extrajo con Øter. El extracto se lavó con una solución acuosa saturada de 

cloruro do sodlo y se seco sobre sulfato de magnesia. DospuØs de la filtración, 01 

filtrado se evaporó in vacuo, y 01 praducto sin purificar del compuesto del titulo asI 

obtenido se puriflcO mediante cromatografia sobre una columna de gel de silice 

utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (0:10 a 1:9) 
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como el eluyente para obtener el compuesto del tltulo (064 g) con un rendimiento 

do 95% como un sóhdo cnstalino do color blanco 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 1.09.(d,  18H, J=6.6 Hz), 

1 18-1.26 (m, 31-1), 2.74 (s, 3H), 492 (s, 21-1), 755 (d, IH, J=7.8 Hz), 792 (d, IH, 

5. J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr: 1128, 1410, 1463, 1567, 1590, 2227 cm-’. 

Espectro de masas (FAB) mlz: 305 ((M+H)). 

(24d) N’-Hidroxi-2-metil-64I(trjisoprooitsilll)oxflmetil}pirldina-3-

10 carboximidamida 

El producto sin purificar del compüestb del tftulo Se sintetizó al 

conducir la reacción similar a aqueHa mencionada an el ejemplo I (id) utilizando 

.�2-rnetil-6-{[trftsopropiIsiIil)oxi]metil}nicotinOnitrilo (0.63 g, 2.1 mmoles) qua se 

obtuvo en el ejemplo 24 (24c) y una solución acuosa at 40% de hidroxilamina (0.5 

15 mL). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto del titulo asI 

obtenido se purfflcO mediante recristalizaciOn a partir do una mezcla do disolventes 

de acetato do etilo y hexano (1:9) para obtener el compuesto deltltulo (0.61 g) con 

un rendimiento de 86% coma un s011do cristalino do color blanco 

Espectro 1HRMN.(400 MHz, CbCI3) S ppm: 1.09 (d, 18H, J6.8 Hz), 

20 1.15-1.26 (m, 311), 2.63 (s, 3H), 4.79 (brs, 2H), 4.92(s, 2H), 7.18 (br, 11-1), 7.46 (d, 

IH, J=7.8 Hz), 7.72 (d, 1H, J7.8 Hz). : 

Espectro IR (KBr) 1124, 1462, 1579, 1597, 1644, 3050, 3337, 3449 

cm. S S 

25 

Espectro de masas (FAB) m/z: 338 ((M+H)*). 

24e 4-Bromo-2cLorofenItmetanoI 

A una solución de. Æcido. 4-bromo-27clorobenzoico (3.1 g, 13.2 

æ,móles) en tetrahldrofurano (30 ml) so Ia aæadió una soluciOn tO M del complejo 

de borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (13.8 ml, 13.8 mmoles) a 0°C con 



206 

agitaciOn, y Ia mezcla resultante se agito a Ia misma temperatura por 20 minutos, y 

despuØs de etevar Ia temperatura do reacción a temperatura ambiente, Ia mezcla 

de reacciOn se agitó adicionalmente par 4 horas. DespuØs de agitar, se afiadiO 

agua (10 ml) a Ia mezcla de reacciOn para detener Ia reacciOn, y Ia mezcla 

5 resultante Se vertiO en una soluciOn acuosa saturada do carbonato âcido de sodio 

(50 ml) y so extrajo con acetato do etilo. El extracto se IavO con una soluciOn 

acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sabre sulfato de sodio. DespuØs de 

Ia filtración, el filtrado se evaporó in vacua, y el producto sin purificar del 

F’ 

compuesto del tItulo asi obtenido so purificO mediante cromatografIa sobre una - 

10 columna do gel do silice utilizando una mezcla do disolventes do acetato de etilo y 

hexano (1:9 a 7:3) coma el eluyente para obtener et compuesto del tltulo (2.8 g) 

con un rendimiento de 97% como un sôlido cristalino de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz,.CDCI3) 6 ppm: 7.51 (d, IH, J2.0 Hz), 

7.40 (dd, IH, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.36 (d, 1H, J8.2 Hz), 4.73 (d, 2H, J6.3 Hz), 

15 1.90 (t, IH, J=6.3 Hz). 

Espectro lR (KBr): 1036, 1063, 1385, 1469, 1561, 1586, 3239 cm-1. 

Espectro do masas (EI) m/z: 220 (M). 

(241) 4-Bromo-2-clorobenzaldehIdo 

20 A una sot ución de (4-bromo-2-clorofenil)metanol (2.8 g, 12.8 

mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 24 (24e) en diclorometano (50 ml) se le 

aæadió dicrornato de piridinlo (7.2 g, 19.2 mmoles) con agitación, y Ia mezcla 

resultante se agitó a temperatura ambiente par I hora. DespuØs de agitar, se 

aæadió Øter (250 ml) a Ia mezcla de roacción baja agitaciOn, y Ia mezcla resultante. 

25 se filtrô con Celite. El filtrado se evaporó in vacua, y el producto sin purificar del 

compuesto del tituto asi obtenido se purificó mediante cromatografla sabre una 

cotumna do get de silice utilizando una mezcla de disotventes de acetato de etilo y 

hexano (1:20) coma el eluyente para obtener el compuesto del tItulo (2.0 g, 

rendimiento: 70%) coma un sólido cristalino de color blanco. 



5 

207 

Espectro 1HRMN (400 MHz CDCI3) ö ppm: 7.55 (dd, IH, J=8.2 Hz, 

1.6 Hz), 7.66 (d, IH, J= 1.6 Hz), 7.79 (d, IH, J=8.2 Hz), 10.42 (s, IH). 

Espectro, IR (KBr): 1201, 1374, 1577, 1693 cm". 

Espectro de masas (El)mIz: 218 (M). 

(24o) 4-Bromo-2-clOro-1 -(2-metil prop-I -en-I -il)benceno 

El producto sin purificar del compuesto del titulo Se sintetizó al 

conducir la reacciôn similar a . aquella mencionada en el ejemplo 23 (23d) 

ütilizando yoduró de isopropiltrifenilfosfonlo (5.4 g, 12.6 
wholes), 

.t-butôxido de 

10 potaslo (1.5 g, 13.5 mmoles) y 4-bromo-2-clorobenzatdehldo (2.0 g, 9.0 mmoles) 

que se obtuvo en el ejemplo 24 (240. SubsecuentØmØnte, el producto sin purificar 

S del compuesto del titulo asi obtenido so purifico mediante crornatografla sobre una 

columna de gel de silice utilizand9 una mezcla de disolventes de acetato de etilo y 

hexano (0:10 a 6:94) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (2.1 g) 

15 con un rendimiento do 94% coma un producto oleoso incoloro. 

Espectro 1HRMN OO MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.74 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 

620 (s, IH), 7.10 (d, 2H, J=8.2 Hz), 733 (dd, IH, J=8.2 Hz, 2.0 Hz), 7.53 (d, ’IH, 

J=2.O Hz). 

Espectro IR (pelicula delgada): 1045, 1083, 1373, 1468, 1579 cm-’. 

20 Espectro de masas (El") mlz: 244 (Mt). 

(24h Acido 3-cloro-4-isobutilbenzoico 

El compuesto del tltulo (1.5 g) se sintetizô con un rendimlento de 

99% como un sôlido cristalino de color blanco al conducir la reacciôn similar a, 

25 aquella mencionada en el ejemplo 23 (23e) utitizando 4-bromo-2-cloro-1-(2-

metilprop-1-en-1-il)benceno (2.1 g, 8.5 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 24 

(24g), soluciôn 1.6 M de n-butillltio en hexano (5.6. mL), y 5% de platino sobre 

carbon (200 mg). 
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Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 0.95 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.96-2.08 (m, 11-1), 2.68 (d, 2H, J=7.4 Hz), 7.28 (d, .IH, .J7.8 Hz), 7.90 (d, IH, 

J=7.0 Hz), 8.08 (s, IH). 

Espectro de masas (FAB) m/z: 212(M). 

(41) {5-f5-(3-Cloro-4-isobutilfenil-1 ,2.4-oxadiazol-3-ill-6-rnetilpiridin-

2-il}metanol - 

El producto. sin purificar del compuesto del titulo se sintetizó a 

cónducir  la reacción similar a aquella mencionada en el eemplo 12 (12a) - 

10 utilizando âcido 3-cloro-4-isobutllbeæzoico (0.11 g, 0.50 mmoles) que se obtuvo en 

el ejemplo 24 (24h), 1-hidroxibenzotriazol (72 mg, ..53 .mmoles), clorhidrato de 1-

� etil-3-(3-dimØtilaminopropll)carbodiimida (0.10 g, 0.53. mmoles), N’-hidroxi-2-metil-

6-{[(triisopropilsilil)oxi]metil}piridina-3-carboximidamida (0.16 g, 0.48 mmoles) que 

se obtuvo on el ejempto 24 (24d), y una soluciOn 1.0 M de fluoruro de 

15 tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0.96 ml, 0.96 mmoles). SubsecuentemØnte, 

el producto sin plirificar del compuesto del titulo asi obtenido se purificô mediante 

cromatografla sobre una columna de gel de silice utilizandô. una mezcla de 

disolventes do acetato de etilo y hexano (1:1) como of eluyente para obtener el 

� . compuesto del titulo (0.15 g) con un rendirniento de’89% como Un sólido cristalino 

� 20 de color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: .0.97 (d, 6H, .)=6.8 Hz), 

2.00-2.09(m, IH),2.71 (d, 2H, J7.3 Hz), 2.95 (s, 31-1), 3.87 (t, 1H, J4.9 Hz), 4.81 

(d, 2H, J4.9 Hz), 7.24 (d, IH, J7.8 Hz), 7.38 (d.; IH, J7.8 Hz), 8.01 (dd, IH, 

J=7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.21 (d,. 1 H, J1 .5 Hz), 8.39 (d, I H, J=7.8 Hz). - 

25 Espectro IR (KBr: 1332, 1407, 1454, 1591,, 3238 cm1. 

Espectro do masas (FAB) m/z: 358 ((M+H)"*). 
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(241) 1 -U545-(3-cloro-4-isobutilfenH)-1 .2 .4-oxadlazol-3-ill-6-

metilłiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilatO  de metilo 

El producto sin purificar del compuesto del titulo se sintetizO al 

conducir la reacción similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

5 utilizando {5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenll)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-

iI}metanol (0.15 g, 0.42 mmoles) que se obtuvo en et ejemplo 24 (241), 

tetrabromuro de carbono (0.22 g, 0.67 mmoles), trifenilfosfina (0.18 g, 0.67 

mmoles), clorhidrato de 3-azetidincarboxilato de metilo (96 mg, 0.63 mmoles), y 

N,N-diisopropiletDamina (0.22 ml, 1.3 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin 

10 purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purificó mediante cromatografia 

sobre, una columna de gel de slice utilizando üna mezcla de disolventes de 

acetato de etilo y hexano (1:1 a 2:1 o 3:1) coma el eluyente para obtener el 

compuesto del tltulo (0.11 g) con un rendimiento de 58% coma un producto oleoso 

de color amarillento pÆlido. 

15 Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) S ppm: 0.97 (d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.98-2.10 (m, IH), 2.70 (d, 2H, J=7.4 Hz), 2.91 (s, 3H), 3.34-3.45 (m, IH), 3.47 

(t,21-1, J=7.2 Hz), 3.66 (t, 2H, J7.6 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.83 (s, 21-1), 7.32 (d, IH, 

J=7.8 Hz), 7.37 (d, IH, J=7.8 Hz), 8.01 (dd, IH, J7.8 Hz, 1.9. Hz), 8.21 (d, IH, 

J=1 .6 Hz), 8.34 (d, 11-i, J7.8 Hz). 

� 
20 Espectro IR (KBr): 1203, 1332, 1405, 1438, 1450, 1589, 1735, 2957 

Espectro de masas (FAB) rnlz: 455 ((M+H)). 

(24k) Acido I -({5-F5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 24-oxadiazol-3-iI1-6- - 

25 metiloirid in-2-ii}metil)azetid ina-3-carboxilico 

El compuesto del tltulo (76 mg) se sintetizô  con un rendimiento de 

72% como un sólido cristalino de color blanco al conducir la reacciOn similar a 

aquella mencionada en el ejemplo 3 (3e) utilizando 1-({5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-

I ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-metilpiridin-2-il}metil)azetidina-3-carboxilato de metilo (0.11 
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g, 0.24 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 24 (24j) .y una soluciOn acuosa I N 

de hidrôxido de sodlo (0.72 ml-, 0.72 mmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 6 ppm: 0.98 (d, 6H, J=6.6 

Hz), 2.00-2.09 (m, IH), 2.75 (d, 2H, J=7.0 Hz), 2.93 (s, 3H), 3.83-3.94 (rn,IH), 

5 4.46-4.58 (m. 21-1), 4.61-4.71 (m, 21-1), 4.77 (s, 21-1), 7.49 (d, IH, J7.8 Hz), 7.55 (d, 

I H, J=7.8 Hz), 8.08.(d, I H, J=66 Hz), .8.23 (s, I H), 8.53 (d, I H, J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr): 1335, 1385 1568, 1589, 1611, 3412, 3480 cm". 

Espectro de masas (FAB) mlz: 441. ((M+H)). 

10 . . EJEMPLO25 

Acido I -U5-1543-cloro-4-Isobutilfenifl-1 ,24-oxadiol-3-ll1-6-etllplridin-2-

S  iflmetlflazetldlna.3-carboxllico 

0. 
AN 

15 

.5 

N?-CO2H 

(25a) 2-Etll-641(triisooroollsilil)oxilmetil}nicotinonitrilo 

El producto sin, purificar del compuesto del titulo se sintetizó al 

� 
20 conducir la reacciôn similar a aquella mencionada en el ejemplo 24 (24c) utilizando 

2-(metilsulfonil)-6-{[(triisopropilsilil)oxi]metil}nicotlnonitrllo (0.78 g, 2.1 mmoles) que 

se.obtuvo en el ejemplo 24 (24b) .y una so.luclón 3.0 M de bromuro de etilmagneslo 

en Ater (1.4 ml, 4.2 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin pürtficar del 

compuesto del tftulo asi obtenido se purificO mediante cromatografla sobre una- 

25 columna de gel de sulice utilizando una mezcla de disblventes de acØtato de etilo y 

hexano (0:10 a 1:9) como el eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.65 g) 

con un reridimiento de 97% como un sólido cristalino de  color blanco. 
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Espectro 1HRMW (400 MHz COd3) 6 ppm: i.Oa(d, 18H, J=68 Hz), 

116-1.25 (rn, 3H), 1.34 (t, 3H, J7.4 Hz), 3:02 (q, 2H, J=7;4 Hz), 4.94 (a, 2H), 7.55 

(d,IH, J7.8 Hz), 7.92 (d, IH,J=7.8 Hz). 

Espectro IR (KBr) 1125, 1409, 1464, 1564, 1587, 2227 cm1 

5 Espectro de masas (FAB) m/z: 319 ((M+H)). 

(25b) 2-Etit-N’-hidroxi-641(triisonroD!lsililoxflmetiipiridina-3-

carboximidamida 

El producto. sin purificar. del compuesto del tItulô se sintetizó at - 

10 conducir la reacciOn similar a aquella mencionada an a) ejemplo 1 (Id) utilizando 

2-etil-6-{[(triisopropilsilil)oxijmetii}nlcotinonitrilo (0.75 g, 2.4 mmoles) quo so obtuvo 

�an 

el Øjernplo 25 (25a) y una solución acuosa al 40% do hidroxilamina (0.5 mL). 

Subsecuentemente, el producto sin purificar del .compuesto del titulo. as[ obtenido 

so purifico mediante crornatografla sobre una columna do gel de silica utilizando 

15 una mezcla de disolventes do acetato do etilo y hexano (3:7 a 1:1) como el 

eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.80 g) con un refldimiento do 95% 

coma un sOlIdo cristailno do color blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 1.10 (d, 18H, J=6.8 Hz), 

1.16-1.24 (m, 31-1), 1.28 (t, 3H, J7.4 Hz), 2.93 .(q, 2H, J=7.4 Hz), 4.80 (brs, 21-1), 

� 
20 4.93.(s, 2H), 7.45 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.69 d, IH, J=7.8 Hz), 8.08 (br, IH). 

Espectro I  (KBr): 1120, 1385, 1404, 1462, 1573, 1596, 1637, 3161, 

3282, 3362 cm’ . 

!l}metanàl 

Espectro do masas (FAB) m/z: 352 ((M+H)). 

(25c) {5-15-(3-Cioro-4-isobutilfenifl-1 .214-Øxadlazol-3-ill-6-etilłiridin-2-

El producto sin purificar dot compuesto del titulo se sintetizó at 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada an et ejempto 12 (12a) 

utilizando âcido 3-cloro-4-isobutilbenzoico (0.10 g, 0.48 mmotes) quo se obtuvo on 
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el ejemplo 24 (24h), 1-hidroxibenzotriazol (69 mg, 0.51 mmoles), clorhidrato de 1-

etil-3-(3-dimetllaminopropil)carbodiimida (97 mg, 0.51 mmoles), 2-etil-N’-hidroxi-6-

{((triisopropilsilil)oxi]metil}piridina-3-carboximidamida (0.16 g, 0.46 mmoles) que se 

obtuvo en el ejemplo 25 (25b), y una soluciOn 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio 

5 on tetrahidrofurano (0.92 ml, 0.92 mmoles); Subsecuentemente, el producto sin 

purificar del compuesto del titulo as[ obtenido se purffico mediante cromatografia 

sobre una columna de gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de 

acetato. de etilo y hexano (1:2) como el eluyente para obtener el compuesto del 

titulo (0.15 g) con un rendimiento de 89% como un sólido cristalino de color 

10 blanco. 

Espectro 1HRMN (400 MHz,CDCI3)ö ppm: 0.97 (di 6H, J=6.8 Hz), 

� 1.38 (tI 3H, J=7.3 Hz), 2.00-2.10 (m, IH), 2.71 (d, 2H, J7.3 Hz), 3.29 (q, 2H, J7.3 

Hz), 4.09 (t, .1 H, J=4.7 Hz), 4.82 (d, 2H, J=4.7 Hz), 7.21 (d, IH, J=8.3 Hz), 7.38 (d, 

I H, J7.8 Hz), 8.01 (dd, 1 H, J7.8 Hz, 1.5 Hz), 8.21 (d, I H, J=1,5 Hz), 8.34 (d, I H, 

15 J8.3 Hz). 

Espectro lR (KBr): 1324, 1442, 1451, 1567, 1587, 3286, 3366 cm-1. 

Espectro de masas (FAB) m/z: 372 ((M+H)’). 

(25d) I -((5-f5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-ifl-6-etilpiridin-

� 
20 2-il}metilazetidina-3-carboxiIato de metilo 

El producto sin purificar del compuesto Ael titulo se sintetizO al 

conducir la reacciOn similar a aquella mencionada en el ejemplo 23 (23g) 

utilizando {5-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6.etilpiridin-2-il}metanol 

(0.15 g, 0.40 mmoles) que se obtuvo en el ejemplo 25 (25c), tetrabromuro de - 

25 
1 

carbono (0.27 g, 0.80 mmoles), trifenilfosfina (0.21 g, 0.80 mmoles), clorhidrato de 

3-azetidincarboxilato de metilo (91 mg, 0.60 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina 

(0.21 ml, 1.2 mmoles). Subsecuentemente, el producto sin purificar del compuesto 

del titulo as[ obtenido se purificO mediante cromatografla sobre una cotumna de 

gel de silice utilizando una mezcla de disolventes de acetato de etilo y hexano (1:1 
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a 2:1.o  3 1) como el eluyente pare obtener el compuesto del titulo (0 16 g) con un 

� rendfrnierito de 83% como un producto oleoso do color amarillento pÆlido. 

S 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 0.97,(d, 6H, J=6.6 Hz), 

1.26, (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.99-2. 10 (m, IH), 271 (d, 2H, J=7.0 Hz), 324 (q, 2H, J=7.4 

5 Hz), 3.35-3.46 (m, I H), 3.49 (t, 2H, J=7.2 Hz), 3.67 (t, 2H, J=7.8 Hz), 3.73 (s, 3H), 

3.84 (s, 2H), 7.30 (d, IH, J78 Hz), 7.37 (d, IH, J8.2 Hz), 8.00 (dd, IH, J8.2 Hz, 

1.6 Hz), 8.20 (d, I H, J=1.6 Hz), 8.28 (d, I H, J.=7.8 Hz) 

Espectro IR (KBr): 1179, 1203, 1405, 1449, 1589, 1740 cm1. S 

Espectro de masas (FAB) mIz: 469 ((M+H)+). - S 

10 S 

(25e) Acido I -U5-15-(3-cloro-4-isobutilfenhll-1 24-oxadtazol-3-il1-6-

� 

El compüesto del. tttulo (0.10 g) se sintetizô con un rendimiento de 

71% como un sólldo criŁtatinc, de color blanco at conducir la reacción similar a 

15 aquella mencionada en ØI ejamplo . (3e) utilizando I -({5-[5-(3-cloro-4.isobutilfenil)-

1 ,2,4-oxadiazol-3-il]-6-etilpiridin-2-ll}metfl)azetidina-3-carboxilato de metito (0.15 g, 

0.32 mmoles) qua so obtuvo en el ejemplo 25 (25d) y una soluôiôn acuosa I N de 

hidróxido  de sodlo (0.96 mL, 0.96 rnmoles). 

Espectro 1HRMN (400 MHz, CD3CO2D) 5 ppm 0.98 .(d, 6H, J6.3 

20 Hz), 1 .37 (t, 3H, J=7.2 Hz), 1.95-2.09 (m, IH), 2.74 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.29 (q, 2H, 

J=7.2 Hz), 3.87-3.97 (m, 1H), 4.47-4.60.(m, 2H), 4.67-4.78 (rn, 2H), 4.79 (8, 2H), 

749 (d, IH, J=7.8 Hz), 7.51 (d, IH, J"7.4),.8-08 (d, IH, J=7.4 Hz), 823 (a, IH), 

847 (d, 1H,J7.8 Hz).. 

Espectro IR (KBr): 1337, 1389, 1397, 1589, 1611,3432 crn1. -. 

25 � Espectro do masas (FAB) mlz: 456 ((M+H)). 

EJEMP.L026 

Acidg 1-(154543-cloro-4-Isobutilfenifl.1 ,2,4-oxadiazoI-3-H1plrdln-2-
S 

iflmetll)azØtldina-3.carboxlllco 


