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DESCRIPCION
Activador del receptor delta sensible a proliferadores de peroxisomas.
La presente invencion se refiere a un activador del receptor 5 activado por proliferadores de peroxisomas.

El peroxisoma es un 6rgano pequefio presente en las células de animales y plantas y su matriz contiene varias
enzimas tales como catalasas. Varios compuestos tales como fibratos, herbicidas y plastificantes derivados del acido
ftalico se conocen como proliferadores de peroxisomas que inducen la proliferacién de peroxisomas.

Isseman et al. han identificado un receptor nuclear que es activado por proliferadores de peroxisomas y lo llamaron
receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR). Nature, 347, p645-650, 1990.

Se han identificado tres subtipos tales como PPARa, PPARy y PPARS. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, p7335-7359,
1994,

Los fibratos mencionados anteriormente usados como farmacos reductores de triglicéridos (TG) séricos pueden
modular la actividad del PPARS. Ademas, los compuestos de tiazolidina (Troglitazona, Rosiglitazona, Pioglitazona)
utiles en el tratamiento de la diabetes también son conocidos ligandos de PPARYy.

Se ha informado que varios compuestos tales como GW-2413 (Glaxo Wellcome), L-165041 (Merck) e YM-16638
(Yamanouchi Pharmaceutical) activan el PPARS. Cada férmula es la siguiente:

Cl F
. 0><002H
N_ N .
T
o

GW-2433

=

O.__COH

HO o~ "0

L-165041
o)
HO o/\/“s)\s/ms”\cozl-l
YM-16638
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El documento WO 92/10468 describe que GW-2433 se puede emplear para la prevencion y tratamiento de la
aterosclerosis.

El documento WO 97/28115 describe que L-165041 se puede emplear para el tratamiento de la diabetes y la
supresion de la obesidad.

El documento WO 99/04815 describe que YM-16638 muestra efectos para reducir el colesterol sérico y reducir el
LDL colesterol.

Recientemente, JBC, 272(6), p3406-3410, 1997 y Cell, 99, p335-345, 1999 describen la propuesta de aplicacion de
un ligando de PPARS como agente anticancer y agente antiinflamatorio.

La Patente Europea 558 062 describe el siguiente compuesto A que tiene una estructura similar a la de la formula
general (I) [mencionada mas adelante] que representa un compuesto de la invencion:

Et

&

J. Immunol. Procedimientos, 207(1), 23-31, 1997 describe un compuesto B que tiene la siguiente formula:

_COgH

Todos los compuestos identificados por el compuesto A, el compuesto B y la férmula general (I) de la invencién se
pueden describir como compuestos de tipo acido fenoxiacético. Sin embargo, existen diferencias estructurales claras
entre los compuestos A, B y el compuesto de la invencion. Por ejemplo, el grupo fenoxi de los compuestos Ay B
tiene el grupo propilo sustituido con el grupo oxazolilo o el grupo etoxi sustituido con el grupo oxazolilo, mientras que
el compuesto de la invencion tiene el grupo propionilo sustituido con el grupo oxazolilo o similares. Ademas el anillo
oxazol de los compuestos A y B tiene solo uno de los grupos etilo o fenilo, mientras que el compuesto de la
invencién puede tener ambos grupos.

Ademas, si bien el documento EP 558 062 anteriormente mencionado ensefia que el compuesto A es de valor para
el tratamiento de la hipertrombinemia y como depresor de la presion arterial, no se hace mencion a un efecto como
ligando de PPARGS.

Ademas, si bien J. Immunol. Methods ensefia el uso del compuesto B como depresor de la presidn arterial, no existe
una descripcion concreta que ensefie que el compuesto es efectivo como ligando de PAARS.

Recientemente, el documento WO 01/40207 describe un derivado sustituido de oxa(tia)zol que muestra una accion
agonista para PPARq, y el documento WO 01/16120 describe un derivado de oxa(tia)zol sustituido con un grupo
biarilo que se puede emplear como agente para controlar a PPAR.

En comparacion con los compuestos de la invencion, el compuesto de WO 01/40207 tiene C(=O)NH como grupo X'y
un enlace de cadena de alquileno como grupo Y, y el compuesto de WO 01/16120 tiene una cadena de alquileno
como grupo Xy O, X o similares como grupo Y. Por consiguiente, la diferencia estructural es clara.

En Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.2001, Apr.24; 98(9): 5306-11, y en el documento WO01/00603 se describe que el
siguiente compuesto GW-501516 tiene una accion agonista altamente selectiva para PPARa.
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Me
Wgatss
Py -

GW-501516

0~ “CO,H
Me

Existe una diferencia estructural clara entre GW-501516 y el compuesto de la invencion, es decir, GW-501516 tiene
el grupo metilo como X de la presente invencion, y S como Y.

Ademas, cada uno de los documentos WO 02/14291 (Nippon Chemifar Co., Ltd.) y WO 02/50048 (GLAXO) describe
un compuesto que tiene una accion agonista del receptor activado por proliferadores de peroxisomas. El documento
WO 02/50048 describe intermediarios de sintesis tales como el acido etil[2-metil-4-(3-(4-metil-2-
[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-i)propanocil)fenoxi]-acético, acido etil[2-metil-4-((4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-5-il)acetil)fenoxilacético, acido etil[4-(1-hidroxi-3-(4-metil-2-[4-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-5-il)propil )-2-
metilfenoxilacético, acido etil[4-(1-hidroxi-2-(4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il)etil)-2-metilfenoxilacético.

La presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula general mencionada a continuacion (1) y una
sal del mismo, que tiene una accién agonista (accién como activador del receptor 6 activado por proliferadores de
peroxisomas.

La invencion reside en un compuesto que tiene la siguiente formula general (1) o una sal del mismo:

1 L \"‘-*\
R \é‘ //x——-Y—E— j——z_é—coznﬂ ()
A\

|
" RS B R’

R? R R RS
1

donde R’ es fenilo o naftilo, cualquiera de los cuales puede tener sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alquilo C1.s, alquilo C4.s que tiene halégeno, alcoxi C1.s, alcoxi C1.g que tiene haldgeno, alquenilo Cz.g, alquinilo Cy.
8, halégeno, acilo Cy.7, benzoilo, hidroxilo, nitro, amino, fenilo y piridilo;

R%es alquilo Cyg;

A es oxigeno o azufre;

X es una cadena de alquileno C;
Y es C (=O);

cada uno de R®, R* y R’ es hidrégeno, alquilo C1.g, alquilo C1g que tiene haldégeno, alcoxi C4.s, alcoxi Ci.g que tiene
halégeno, alquenilo Cy.s, alquinilo Ca.g, halégeno, acilo C».7, benzoilo, hidroxilo, nitro, amino, fenilo o piridilo;

B es CH;

Z es oxigeno o azufre;

cada uno de R° y R’ es hidrogeno o alquilo C1.s;

y

R® es hidrégeno o alquilo Cy.;

con la condicién de que al menos uno de R R* y R’ no sea hidrégeno.

La invencion también proporciona un activador del receptor & activado por proliferadores de peroxisomas, que
contiene como componente efectivo un compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo.

4



10

15

20

25

30

35

ES 2372813 T3

En la férmula (1), los ejemplos de los grupos alquilo que tienen 1-8 atomos de carbono incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo y pentilo.

Los ejemplos de los grupos alquilo que tienen 1-8 atomos de carbono y un sustituyente haldégeno incluyen metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo y t-butilo que estan sustituidos con 1-3 halégenos tales como fluor, cloro y bromo. Se
prefieren trifluorometilo, clorometilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo y 2-fluoroetilo.

Los ejemplos de los grupos alcoxi que tienen 1-8 atomos de carbono incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, t-butoxi y pentiloxi.

Los ejemplos de los grupos alcoxi que tienen 1-8 atomos de carbono y un sustituyente halégeno incluyen grupos
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi y t-butoxi sustituidos con 1-3 atomos de halégeno tales como atomo de
fldor, atomo de cloro o atomo de bromo. Se prefieren trifluorometoxi, clorometoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi y 2-
fluoroetoxi.

Los ejemplos de los grupos alquenilo que tienen 2-8 atomos de carbono incluyen vinilo y alilo.
Los ejemplos de los grupos alquinilo que tienen 2-8 atomos de carbono incluyen propargilo.
Los ejemplos de los grupos cicloalquilo de 3-7 miembros incluyen ciclohexilo y ciclopentilo.

Los ejemplos de los grupos alquilo que tienen 1-8 dtomos de carbono y un sustituyente cicloalquilo de 3-7 miembros
incluyen ciclohexilmetilo y ciclopentilmetilo.

(1) Un compuesto preferido de la invencién es un compuesto de la formula (1) o sal del mismo, en el que R es fenilo
que puede tener sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo Cq., alquilo C1.s que tienen 1-3
atomos de haldgeno, alcoxi Ci.s, alcoxi Cig que tiene 1-3 atomos de haldégeno, alquenilo Cs.s, alquinilo Cas,
halégeno, acilo C,.7, benzoilo, hidroxilo, nitro, amino, fenilo y piridilo.

(2) Otro compuesto preferido de la invencion es un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo o (1), en el que R’
esta unido a la 2da. posicion. En el caso de que R esté unido a la 2da. posicion, R* esta unido a la 4ta. posicion y
-X-Y- esta unido a la 5ta. posicion, o R* esta unido a la 5ta. posicion y -X-Y- esta unido a la 4ta. posicion.

(3) Aun otro compuesto preferido de la invencién es un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo, (1) o (2), en
el que cada uno de R R? y R®es hidrégeno, alquilo C4.g 0 alquilo C1.s que tiene halégeno.

(4) Aun otro compuesto preferido de la invencion es un compuesto de la férmula (1), una sal del mismo, (1), (2) o (3),
en el que Z es oxigeno.

5) Aun otro compuesto preferldo de la invencion es un compuesto de la féormula (1), una sal del mismo, (1), (2), (3) o
4), en el que cada uno de R® y R es hidrégeno o alquilo C1.4.

6) Aun otro compuesto preferldo de la invenciéon es un compuesto de la férmula (I), una sal del mismo,
1), (2), (3), (4) o (5), en el que R® es hidrégeno.

— — —

(7) Aun otro compuesto preferido de la invencion es un compuesto de (1), (2) o (6), en eI que los sustituyentes de R®,
Ry R® diferentes de hidrégeno se colocan en posiciones orto con respecto a -Z- CR°R'COR®.

El compuesto de la férmula (l) puede estar presente en forma de isémeros geométricos tales como cis y trans e
isdmeros Opticos. Estos isomeros se incluyen en los compuestos de la invencion.

Ademas, los compuestos de la invencion pueden estar en forma de sales farmacéuticamente aceptables, tales como
sales de metal alcalino, por ejemplo, sal de sodio y sal de potasio.

Los procesos para preparar el compuesto de la formula (1) de acuerdo con la invencién se describen a continuacion.
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Proceso de sintesis 1

R’ R*
R' N_R’ o “,\4/ N __R‘ - ,
S - s g
RS
(a) (b)

En las férmulas, Q es un grupo saliente tal como tosiloxi o halogeno (por ejemplo, bromo), y R' R% R% R%, R® RS,
R",R% A X Y,B y Z son los que se describieron anteriormente en la presente.

En el proceso descrito anteriormente, el compuesto de la formula (I) de acuerdo con la invencién se puede preparar
haciendo reaccionar un compuesto fendlico o tiofendlico de férmula general (a) con un derivado del acido acético de
férmula general (b). La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como metil etil cetona en presencia de
una base tal como carbonato de potasio.

El compuesto de partida de férmula (a) se puede preparar por un proceso similar al esquema de sintesis que se
menciona a continuacion.

Ejemplo de sintesis 1 para un compuesto de partida en el que Y es CO, Z es O:

\ﬁé BnBr K;C0; / Acetona \‘%

o R®

- Al R*
}4 <

-==0Bn
{E10),CO ,NaH / THF E10, CW ! .;4'[

c R*
Y
H -
%Q{E_J{CHE}“HMG R3
% NaMsTHF \ﬁ/

L Jon

f L(CHEJ:\H"’—( B;

1) e HCI/AtOH

En las formulas, n es un numero entero de 1 a 7, Bn es bencilo, y R, R, R, R, R’ A y B son los que se
describieron anteriormente en la presente.

Ejemplo de sintesis 2 para un compuesto de partida en el que Z es S:
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R R
r? \614 (MepNCSCI EiN, DMAP | dioxano

250 C / n- tetradecano

At F I i McONa
LS o S

& I —y—7T, "
A g B

En las féormulas, R1, R2, RS, R4, R5, A, B, X e Y son los que se describieron anteriormente en la presente.

El compuesto fendlico se trata con cloruro de dimetiltiocarbamoilo en presencia de una base tal como trietilamina
para obtener un compuesto con grupo dimetiltiocarbamoiloxi. EI compuesto con grupo dimetiltiocarbamoiloxi se
calienta en n-tetradecano o0 en ausencia de disolvente para obtener un compuesto con grupo
dimetilcarbamoilsulfanilo como compuesto reordenado. El grupo dimetilcarbamoilo se trata con NaOH o MeONa para
convertirse en un compuesto tiofendlico.

Ejemplo de sintesis 3 para un compuesto de partida en el que Y es CO, Z es O:
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: 4
A R*
P\ /j{-DH BnBr,K,C0y / Acetona \_’b,ﬂ/
\r’ﬁ 2 ~-08n
0 H’ B o #’J
oY
R=
H‘
‘{{f?’jﬂ,{CH,}mcHn .
" Base i /H

- H }? gﬁcu,}mca_m—cj Joan

Ogs

Reduccion de olefina

Desbencilacion . -
R
R u-h }ﬁ{
\Q: ;—-*—*—[CH:},“CH;C C‘_j OH
y.y [ y
0 /'8

R

En las férmulas, m es un namero entero de 0 a 6, y R1, Rz, R3, R4, RS, A, B y Bn son los que se describieron

anteriormente en la presente.

5 El compuesto de tipo acetofenona y el compuesto aldehidico sintetizados de acuerdo con un procedimiento
convencional se condensan con hidratacién utilizando una base tal como NaOH, KOH, Me-ONa, EtONa, piperidina
en un disolvente tal como metanol, etanol, benceno anhidro para obtener un compuesto ceténico o,p-insaturado. El
compuesto cetonico a,B-insaturado se trata, por ejemplo, sometiéndolo a una reduccién por contacto con hidruro

para provocar la reduccion de la olefina y la desbencilaciéon para obtener el compuesto presente.

10 Ejemplo de sintesis 4 para un compuesto de partida en el que Y es CO, Z es O:
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Hz
R\ N-
R3 R* \Q {-,':_L.-«(CHE}"MQ Br
A

N’ ~ Ease
OHe : 3"03!‘!
7B

gS
, R3 R Oxidaci(fn 5
’ Desbencilaciéon
1 o
H\gﬁ—(cn,]n—cn\#‘\ 4—03:1 - -
A D A
O!“hs 8

2 R® R*
APh Paged
i
%A,! CHa)n E_T-a ;DH

HS

En las féormulas, R1, Rz, R3, R4, Rs, A, B, ny Bn los que se describieron anteriormente en la presente.

El compuesto benzaldehido se trata con un reactivo de Grignard obtenido de acuerdo con un procedimiento
convencional en presencia de un disolvente tal como un éter o THF en condiciones de baja temperatura para

5 obtener un compuesto alcohdlico. El compuesto alcohdlico se puede convertir en un compuesto ceténico empleando
un reactivo de Jones (6xido de cromo(Vl)-acido sulfurico-acetona) o complejo de cromo(VI)-piridina (por ejemplo,
clorocromato de piridinio, dicromato de piridinio). EI compuesto alcohdlico también se puede convertir en el cuerpo
ceténico de la misma manera utilizando oxidacion con DMSO. Finalmente, el cuerpo cetdonico se somete a
desbencilacion para convertirse en el presente compuesto fendlico.

10 Ejemplo de sintesis 5 para un compuesto de partida en el que Z es O:

- Br
1 R ﬁ Base

A
Reaccion de reordenamiento de
3 Claisen
R N-f
< i
%Aij_v_u\_ a;j_o
B

R-ﬂ

z
e

En las férmulas, R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1 a 5 4tomos de carbono, y R1, RZ, A, X,
Y y B son los que se describieron anteriormente en la presente.

9
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El compuesto fendlico se somete a una alilacion de acuerdo con un procedimiento convencional y se calienta (a
150°C o mas) sin disolvente o en un disolvente tal como quinolina para obtener un compuesto que tiene el grupo
alilo reordenado en la posicién orto.

Ejemplo de sintesis 6 para un compuesto de partida en el que Z es O:

£

. R '
ﬂk‘{d-}.’-ﬁ Y R°COC| Base
A E#"J -
’ Reaccion de reordenamiento de
R? Fries
n%ﬁg o b
f  ¥%——Y—— -—OCOR
> 7

En las formulas, R® es un grupo alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y R R, A X, Y y B son los que se
describieron anteriormente en la presente.

El compuesto fendlico se somete a una acilacion de acuerdo con un procedimiento convencional, y se calienta en
presencia de un catalizador acido de Lewis para obtener un compuesto que tiene el grupo acilo reordenado en la
posicion orto.

Ejemplo de sintesis 7 para un compuesto de partida en el que Y es CH=CH:

10
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R!-

ﬁéﬁi

Rl e

\éﬂ ) ong L'!,\ B,) oH
A_,) | /

Agente reductor

'HJ R!

e \(% Deshidratacion
Hi\j? "/ % on

1 1
(\n{j {CHa), I :;45;

H R

En las féormulas, R1, Rz, R3, R4, Rs, A, B, ny Bn son los que se describieron anteriormente en la presente.

El compuesto fendlico obtenido en el Ejemplo de sintesis 1 para el compuesto de partida se trata con un agente
reductor tal como hidruro de aluminio y litio o borohidruro de sodio para obtener un compuesto alcohdlico. El
compuesto alcohdlico se somete a deshidratacion utilizando un agente halogenante, un agente sulfonante o un
agente deshidratante para obtener un compuesto olefinico.

Proceso de sintesis 2 (en el que R® es H):

R? RY R® 6
A Ly “ |
«A/ ar &~ R
(c)

R? R
g
@/ o z——r[:—cozn

B R’

R?
R N-
KA/, RS

En las férmulas, R® es un grupo alquilo que tiene 1 a 8 4tomos de carbono, y R1, RZ, R3, R4, R5, Re, R7, A X, Y,ByZ

11
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son los que se describieron anteriormente en la presente.

En el proceso ilustrado anteriormente para la preparacion, un compuesto de féormula (1) (R8=H) de acuerdo con la
invencién se puede obtener por hidrélisis del compuesto éster de féormula (c) en un disolvente tal como etanol
acuoso en presencia de una base tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o hidroxido de litio.

5 Proceso de sintesis 3 (en el que Y es C(=N-OH):

R‘ N- \<§\j
TNE /Lh X—C—7 Z—C—CO,R®
KA/ g R';\/(B/ 2

(d)

NH,OH

R? R R¢

R-0-R,

"
_/“ s ’*‘[\l il

Rk‘\‘t‘ X—C—— 2—C—CO,R®
A ! i & i R _“"I_ 2
o

En las féormulas, R1, Rz, R3, R4, Rs, Re, R7, A, X, B y Z son los que se describieron anteriormente en la presente.

En el proceso ilustrado anteriormente, un compuesto de formula (1) (Y es C(=N-OH)) de acuerdo con la invencion se
puede obtener por reaccion del compuesto cetonico de férmula (d) con hidroxilamina.

10 Proceso de sintesis 4 (en el que Y es C(=CHy)):

Reaccion de Wittig

R R ¢ ® ©

RJ‘ >®< ? ECEHihP-ME Br Aase
R N~ ~ Z—C—CO4R"

T
\éé (CHalm "Va;, ,L:
A 5 A

R
; -
g e o

En las féormulas, R1, RZ, R3, R4, R5, Re, R7, A, B, Zy n son los que se describieron anteriormente en la presente.

12
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El compuesto cetoénico (Y es C(=0)) se puede tratar con bromuro de metil trifenil fosfonio en presencia de una base
tal como t-BuOK, n-BuLi, sec-BuLi, EtONa en un disolvente tal como un éter seco o THF (de acuerdo con la reaccion
de Wittig) para introducir una cadena de metileno en el compuesto.

Proceso de sintesis 5 (en el que Y es C(=CHy)):

R'"Halg, Base

B o
1 - [ '
ni%ﬁwu—-ic H:}fﬁ?&(} z——rn;n

En las férmulas, R es un grupo alquilo que tienen 1 a 10 atomos de carbono, R1, RZ, R3 R* Rs, RG, R7, Ra, A B, Z
y n son los que se describieron anteriormente en la presente.

El compuesto cetdnico (Y es C(=0)) se puede tratar con un haluro de alquilo tal como yodometano en presencia de
una base tal como t-BuOK, BuLi, EtONa, NaH en un disolvente tal como un éter seco o THF para introducir una
cadena de alquilo en el compuesto en la posicion a del grupo carbonilo.

Los compuestos representativos de la invencion se describen a continuacion.

(1) Compuestos de la siguiente férmula:

R4 " R3 R!G
S (\’“‘K 1-Z—C—COzH
Xy I

A 2 2
R1/<\N\ a2 ) 3

Los compuestos de la formula (I) en los que RS es H, B es CH, R® es H,y R1, RZ, R3, R4, R®, R7, A X, YyZse
muestran en las Tablas 1 a 4.

Tabla 1 (* indica Ejemplo de referencia)

A R R? ) R’

Rl R® [ R’ X Y z
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) Hl H H | CH.CH, C=0(4) O
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH2CH> C=0(4) (0]
*S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| H H CH; CH=CH(4) (0]
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|

A R R? R’ R R® | R’ X Y z
(4-CF3)Ph Hexilo Me(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) o
S (4-CF3)Ph Hexilo Me(2) H| Me | Me | CH,CH; C=0(4) 0
*S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH; CH=CH(4) O
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(3) H| H H | CH.CH; C=0(4) (0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(3) H| Me | Me | CH2CH: C=0(4) (0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Pr(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) (0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Alilo(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) 0]
*S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) Hl H H | CH-CH C=0(4) o
*S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH=CH C=0(4) (0]
S (4-OMe)Ph Isopropilo Me(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) (0]
S (3,5-F)Ph Isopropilo Me(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) (0]
S (3,5-F)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH.CH; C=0(4) (0]
S 2-Naftilo Isopropilo Me(2) Hl H H | CH.CH- C=0(4) O
S 2-Naftilo Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH2CH> C=0(4) (0]
S (4-Bu)Ph Isopropilo Me(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) (0]
S (4-Bu)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH.CH; C=0(4) (0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Cl(2) H| H H | CH.CH; C=0(4) 0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Cl(2) H| Me | Me | CH2CH» C=0(4) o
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| H H | CH2CH; C=0(5) (0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | Me | CH2CH: C=0(5) (0]
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| Me | H |CHxCH; C=0(4) (0]
Nota: Cifra en () significa la posicion del grupo.
TABLA 2 (* indica Ejemplo de referencia)

R’ R R’ R*|R° [ R X Y z

*S (4-CF3)Ph Hexilo Me(2) H | Me | Me CH; CH=CH4) |O

*S (4-CF3)Ph Hexilo Me(2) H | Me | Me CH2 CH.CH2(4) | O

S (4-CF3)Ph Hexilo Me(2) H | Me | Me | CH.CH; C=0(5) 0

S (4-CF3)Ph Etilo Me(2) H| H | H | CHxCH; C=0(4) O

S (4-CF3)Ph Etilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH- C=0(4) o

S (4-Me)Ph Isopropilo Me(2) H| H H CH2CH; C=0(4) (0]

S (4-Me)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH; C=0(4) (0]

S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H| H | H | CHxCHz C=0(4) S

S (4-Et)Ph Isopropilo Me(2) H| H | H | CHxXH; C=0(4) (0]

S (4-iPr)Ph Isopropilo Me(2) H| H | H | CHxXCH, C=0(4) (0]
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R R R’ R*| R° | R X Y z

S (4-t-Bu)Ph Isopropilo Me(2) H| H H CH2CH; C=0(4) (0]

S (4-Cl)P4 Isopropilo Me(2) H| H | H | CHxCHz C=0(4) o]

S (4-F)Ph Isopropilo Me(2) H| H | H | CHxXH; C=0(4) (0]

S (4-NO2)Ph Isopropilo Me(2) H| H | H | CHxCH; C=0(4) O

*S | (4-NMez)Ph Isopropilo Me(2) H| H H CH2CH; C=0(4) (0]

S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH; C=0(4) S

S (4-Et)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH, C=0(4) (0]

S (4-iPr)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH C=0(4) o]

S (4-t-Bu)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH; C=0(4) (0]

S (4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH; C=0(4) (0]

S (4-F)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH; C=0(4) (0]

S (4 -NO2)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH2CH, C=0(4) (0]

*S | (4-NMe2)Ph Isopropilo Me(2) H | Me | Me | CH.CH C=0(4) O

S (4-Cl)Ph Isopropilo Alilo(2) H| H | H | CHxCH; C=0(4) o

Nota: Cifra en () significa la posicién del grupo.
TABLA 3 (* indica Ejemplo de referencia)

A R R® R’ R" | R | R X Y z
@] (2-OH,4-Cl)Ph Isopropilo Alilo(2) H H CH2CH, C=04) |O
*O (2-OH,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H Me | Me CH.CH; CH=CH(@3) | O
0 (4-Me)Ph Isopropilo Me(2) H H H CH2CH: C-0(4) S
*O (2,4-Me)Ph Isopropilo Pr(2) H Me | Me | CH(Me)CH; C=04) |O
*S (2-OH,4-Me)Ph Bu Bencilo(2) H H H CH2CH: C=0(3) |O
*NH (2-OH,4-CF3)Ph Pr Acetilo(2) H H H CH2CH: C=0@4) |O
*N-Me (2-OH,4-Cl)Ph Hexilo Cl(2) H H H CH2CH; C=0@4) |O
S (2,4-Me)Ph Et Br(2) H H H CH2CH> C=0(4) |S
S (3,4-Cl)Ph Bu CF3(2) H Me | Et CH2CH> C=0(4) |O
*S (2,4-Me)Ph Hexilo Me(2) Me(6) | Me | Me | CH(Me)CH; C=04) |O
S (2,4-Cl)Ph Bu Me(2) Me3)| H H CH,CH; Cc=0(4) |O
*S (2-OH,3,4-Me)Ph Pr Cl(2) Cie) | H H CH2CH, CH=CH@4) |O
*S (2,4-F)Ph Hexilo Me(2) H Me | Me CH2CH> CH=CH@4) |O
(3,4,5-Me)Ph Et Me(2) H H H CH2CH> C=0(4) |S
(2-OH,3,4-Me)Ph Bu Me(3) H Me | Me CH2CH; C=0@4) |O
*O (2-OH,4-CF3)Ph Feniletilo Me(2,6) H H H CH2CH: C=0@3) |O
@) (4-OMe)Ph Isopropilo Me(2) Me(6)| H H CH2CH; C=04) |O
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A R R® R’ R" | R | R X Y z

*S (2-C1,4-OPh)Ph Isopropilo Acetilo(2) H H H CH2CH: C=0(4)
*NH 1-Naftilo Isopropilo CI(3) H H H CH> CH=CH@4) | S
*N-Me 2-Naftilo Isopropilo Br(3) H Me Et CH(Me)CH> C=0@4) |O
*S 2-Quinolilo Isopropilo CF3(2) H Me | Me CH2CH3 C=04) |O
*NH 8-Quinolilo Isopropilo Me(2) H Me | Me CH2CH3 C=04) |O
*N-Me 3-Quinolilo Isopropilo Me(2) H H H . CH2CH; Cc=04) |O
*S 2-Pirimidilo Isopropilo Alilo(3) H H H CH.CH; C=0(4) |O

Nota: Cifra en () significa la posicién del grupo.
TABLA 4 (* indica Ejemplo de referencia)

A R R’ R’ R* [R°|R’ X Y z

*S 2-Tienilo Isopropilo Me(2) H H|H CH; CH=CH{4) | S

S 2-Piridilo Isopropilo Me(2) H H | H|CHxCH;| C=0@4) |O

*S 4-Piridilo Isopropilo Me(2) H H | H |CHCH,| C=0(4) |O

*S 5-Et-2-Piridilo Isopropilo Me(2) H H | H|CHCH,| C=0(4) |O

*S 5-Me-2-Piridilo Isopropilo Me(2) H H | H|CHCH,| C=0(4) |O

*S 5-Et-2-Piridilo Isopropilo Me(2) H Me | Me | CH,CH2 | C=0(4) |O

*S 2-Furanilo Isopropilo Me(2) H H | H|CHxXCH;| C=0@4) |O

*S 2-Imidazolilo Isopropilo Me(2) H Me | Et | CHCH, | C=0(4) | O

*O 2-Indolilo Isopropilo Pr(2) H Me | Me | CH2,CH2 | C=0(4) | O

o) 2-Benzofuranilo Isopropilo Bencilo(2) H Me | Me | CH,CH, | C=0(4) |O

o) 2-Benzotienilo Isopropilo Acetilo(2) H Me | Me | CH,CH, | C=0(4) | S

*O | 2-Benzoimidazolilo Isopropilo Cl(2) Cl(6) | Me |Me | CHCH, | C=0(4) |S

S (4-CF3)Ph sec-Bu Me(2) H H | H |CHCH,| C=0(4) |O

S (4-CF3)-Ph sec-Bu Me(2) H Me | Me | CH.CH, | C=0(4) | O

S (4-CF3)Ph Isobutilo Me(2) H H | H |CHXCH;| C=0@4) |O

*S (4-CF3)Ph Feniletilo Me(2) H H| H |CHXCH;| C=0¢4) |O

S (4-CF3)Ph Isopropilo CF3(2) H H| H|CHXCH2| C=0@4) |O

S (4-CF3)Ph Isopropilo CHF2(2) H H | H |CHCH,| C=0(4) |O

*S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H H | H | CH,CH, | C=CHx(4) | O

Nota: Cifra en () significa la posicién del grupo.
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(2) Compuestos de la siguiente formula:

3 6
4 " R Rl
5 \ /A Z6—COH

R
2 2
R‘/< fRz 3

Los compuestos de féormula (I) en los que R* es H, RS es H, B es CH, R® es H, y R1, R2, RS, RG, R7, A X, YyZse
muestran en las Tablas 5 y 6.

5 TABLA 5: (* indica Ejemplo de referencia)

A R R’ R’ R*IR°[ R’ X Y z
0 (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H |Me| Me CH2CH: C=0@4) |0
] (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H|{H| H CH2CH: C=0¢4) |O
) (2,4-Cl)Ph Isopropilo Alilo(2) H| H|H CH2CH: C=0(4) |O
] (2-OH,4-CI)Ph Isopropilo Me(2) H|H| H CH2CH, C=0(4) |O
@) (2-OH,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H |Me| Me CH2CH3 C=0@4) |O
0] (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H|H H CH2CH3 C=0@4) |S
*O (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H|{H| H CH,CHy | CH=CH(4) |O
(2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(3) H|{H| H CH2CH2 C=0@4) |0

(2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(3) H |Me| me CH2CH3 C=0@4) |O

*O (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H|H| H CH2CH; C=CHy(4) | O
*O (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me (2) H |Me| Me CH2CH: C=CHy@4) |O
*O (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H|H| H | CH.CH(Me) | C=0(4) |O
*O (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H |Me| ,Me | CH.CH(Me) | C=0(4) |O
] (2,4-C2)Ph Isopropilo Cl(2) H|H| H CH2CH; C=0(4) |O
0 (2,4-Cl)Ph Isopropilo Cl(2) H |Me| Me CH2CH: C=0@4) |0
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H|H H CH2CH: C=0@4) |0
S (4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) H |Me| Me CH.CH; C=0(4) |O
S (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H|{H| H CH2CH2 C=0@4) |0
S (2,4-Cl)Ph Isopropilo Me(2) H |Me| Me CH2CH3 C=0@4} |O
*O (2,4-Me)Ph Isopropilo Pr(3) H |Me| Me | CH(Me)CH; C=0@4) |0
*S (2-OH,4-Me)Ph Bu Bencilo(2) |H | H | H CH,C42 C=0@3) |O
*NH (2-OH,4-CF3)Ph Pr Acetilo(2) |H| H | H CH2CH; C=0(4) |O
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A R R? R’ R*|R°| R X z

*N-Me | (2-OH,4-Cl)Ph Hexilo Cl(2) H| H|H CH2CH> C=0(4) |O

S (2,4-Me)Ph Et Br(2) H| H|H CH2CH; C=0(4) |S

) (3,4-Cl)Ph Bu CF3(3) H |Me| Et CH2CH: C=0(4) |O

Nota: Cifra en () significa la posicion del grupo.
TABLA 6 (* indica Ejemplo de referencia)

A R R® R’ R* [R°| R’ X Y z
*O (2,4-Me)Ph Hexilo Me(2) Me(6) | Me | Me | CH(Me)CH, | C=0(4) |O
O (2,4-Cl)Ph Bu Me(2) Me3) | H | H CH2CH> C=0(4) |O
*O (2-OH,3,4-Me)Ph Pr Alilo(2) H B | H CH;CH, |CH=CH(4) |0
*S (2,4-F)Ph Hexilo Ph(2) H Me | Me CH;CH, |CH=CH(4) |0
*NH (3,4,5-Me)Ph Et Me(2) H H|H CH2CH> C=0(4) |S
*N-Me (2-OH,3,4-Me)Ph Bu Me(3) H Me | Me CH2CH: C=0(4) |O
S (2-OH,4-CF3)Ph Isopropilo Me(2) Me@®6) | H | H CH2CH> C=0@3) |O
(0] (2-Cl,4-OMe)Ph Isopropilo Me(2) Me(6) | H H CH2CH; C=0@4) |0
*O (2-Cl,4-OF)Ph Isopropilo Acetilo(2) H H H CH.CH; C=0@4) |O
*O 1-Naftilo Isopropilo Cl(2) H H H CH; CH=CH@4) |S
*O 2-Naftilo Isopropilo Br(2) H Me | Et | CH(Me)CH, | C=0(4) |O
*S 2-Quinolilo Isopropilo CF3(2) H Me | Me CH.CH C-0(4) |O
*NH 8-Quinolilo Isopropilo Me(2) 14 Me | Me CH2CH; C=0@4) |0
*N-Me 3-Quinolilo Isopropilo Me(2) 14 H H CH2CH; C=0@4) |0
*S 2-Pirimidilo Isopropilo Alilo(2) H H H CH2CH; C=0@4) |0
*O 2-Tienilo Isopropilo Me(2) H H H CH: CH=CH(4) |S
*O 2-Furanilo Isopropilo Me(2) H H H CH.CH» C=0@4) |O
*O 2-Imidazolilo Isopropilo Me(2) 14 Me | Et CH.CH; C=0(@4) |O
*O 2-Indolilo isopropilo Pr (2) H Me | Me CH2CH; C=0@4) |0
*O 2-Benzofuranilo Isopropilo Bencilo(2) H Me | Me CH2CH; C=0@4) |0
*S 2-Benzotienilo Isopropilo Acetilo(2) H Me | Me CH,>CH; C=0@4) |S
*S 2-Bencimidazolilo Isopropilo Cl(2) Cl(6) | Me | Me CH.CH C=0@4) |S

Nota: Cifra en () significa la posicion del grupo.

(3) Compuestos de la siguiente férmula:

18




10

15

20

25

30

ES 2372813 T3

|
e Ly
N —J, R
ri—d | .
3
A R?
Los compuestos de formula (1) en los que R° es H, B es CH, R®es H, y R, R>, R}, R, R&, R, A, X, Y y Z se

muestran en la Tabla 7.

TABLA 7 (* indica Ejemplo de referencia)

A R' R R’ R* R° [ R’ X Y z
*O (2,4-Me)Ph Hexilo Me(2) Me(6) | Me | Me | C=0(4) | CH(Me)CH, |O
*O (2,4-Cl)Ph Bu Me (2) |[Me(3) H H | C=04) CHCH, |O
*S (2-OH,4-CF3)Ph Isopr Me(2) Me@®) | H H | C=0(3) CHCH, |O
*O (2-Cl,4-OMe)Ph Isopr Me(2) Me(6) H H | C=0(4) CH.CH, |O
*S 2-Bencimidazolilo Isopr Cl(2) Cl(6) | Me | Me | C=0(4) CH.CH, |S

Nota: Cifra en () significa la posicién del grupo.
Los efectos farmacolégicos de la invencion se describen a continuacion.
El efecto activador de PPARS del compuesto de la invencion se determiné con el siguiente procedimiento:

Un plasmido quimérico de expresion del receptor (GAL4-hPPARGS LBD), un pldsmido indicador (UASx4-TK-LUC) y B-
galactosidasa (B-GAL) se transfectan en células CV-1 utilizando un reactivo de lipofeccion DMRIE-C (Life
Technologies). Posteriormente, se incuba durante 40 horas en presencia de un compuesto de la invencion o un
compuesto para comparacion (L-165041), y posteriormente se miden la actividad de luciferasa y la actividad de -
GAL en las células solubles.

La actividad de luciferasa se calibra mediante la actividad de B-GAL, y se calcula una actividad del ligando relativa
en condiciones en que la actividad de luciferasa de las células tratadas con L-165041 se ajusta a 100%. De la misma
manera, se calculan las actividades de transactivacion a PPARS y y (ver los Ejemplos 51, 52 mencionados mas
adelante).

Como se observa en las Tablas 8 y 9, los compuestos de la invencion muestran un excelente efecto activador de
PPARS.

Como también se observa a partir del Ejemplo 53 (Tabla 10), los compuestos de la invencién (Ejemplos 4 y 10)
muestran un excelente efecto de aumento del colesterol HDL.

Aparentemente, los compuestos de la invencion que tienen la férmula general (I) muestran excelente efecto
activador de PPARS. Por consiguiente, se espera que estos compuestos sirvan como medicamento para la
prevencion y tratamiento de las siguientes enfermedades: hiperglucemia, hiperlipidemia, obesidad, sindrome X,
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, otras enfermedades dismetabdlicas, hiperlipemia, esclerosis arterial,
enfermedades de los sistemas cardiovasculares, hiperfagia, enfermedades isquémicas, tumores malignos tales
como cancer de pulmén, cancer mamario, cancer colonico, cancer de intestino grueso y cancer de ovario,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad inflamatoria, osteoporosis (Mano H. et al., (2000) J. Biol. Chem., 175:8126-
8132), enfermedad de Basedow y distrofia cortical adrenal.

El compuesto de la invencién se puede administrar a los seres humanos por procedimientos de administracion
apropiados tales como administracion oral o administracion parenteral.
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El compuesto se puede granular de manera ordinaria para la preparacion de agentes farmacéuticos. Por ejemplo, el
compuesto se puede procesar para dar pildoras, granulo, polvo, capsula, suspension, inyeccidn, supositorio y
similares.

Para la preparacion de estos agentes farmacéuticos, se pueden usar aditivos comunes tales como vehiculos,
desintegradores, aglutinantes, lubricantes, colorantes y diluyentes. Como vehiculos, se pueden mencionar lactosa,
D-manitol, celulosa cristalina y glucosa. Ademas, se pueden mencionar almidén y carboximetilcelulosa calcica
(CMC-Ca) como desintegrantes, estearato de magnesio y talco como lubricantes, e hidroxipropilcelulosa (HPC),
gelatina y polivinilpirrolidona (PVP) como aglutinantes.

El compuesto de la invencion se puede administrar a un adulto generalmente en una cantidad de 0,1 mg a 100 mg
por dia por administraciéon parenteral y 1 mg a 2.000 mg por dia por administracién oral. La dosis se puede ajustar
en consideracion de la edad y condiciones del paciente.

La invencion se describe adicionalmente con los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplos

Ejemplo 1

Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico
(1) 3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]- 1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona

A THF helado (5 mL) se afadi6 hidruro de sodio al 60% (97 mg, 2,42 mmol). Posteriormente, una solucion de 2-((3-
metil-4-benciloxi)benzoillacetato de etilo (757 mg, 2,42 mmol) en THF (4 mL) se afadié gota a gota durante 30
minutos. La mezcla se dejo a temperatura ambiente, y posteriormente se agité durante 30 minutos. A la mezcla se
afnadié 4-yodometil-5-isopropil-2-(2,4-diclorofenil)oxazol (960 mg, 2,42 mmol). La mezcla resultante se sometié a
reflujo durante 20 horas bajo atmdsfera de nitrégeno, y se dej6é a temperatura ambiente. El THF se eliminé a presion
reducida. Al residuo se afiadié acido acético (6,4 mL)-acido clorhidrico conc. (1,6 mL), y la mezcla se sometié a
reflujo durante 10 horas, y se dejé a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertio en agua helada. Se
afadio acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se lavd con una solucion acuosa saturada de hidrogeno
carbonato de potasio, agua y una solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el acetato de
etilo a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de
etilo (3/1) para dar el compuesto deseado (706 mg) como cristal blanco amarillento palido (rendimiento 70%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30 (d, 6H, J=7Hz), 2,26(s, 3H), 2,95(t, 2H, J=7Hz), 3,19(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz),
3,30(t, 2H, J=7Hz), 5,75(s, 1H), 6,75(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,70(dd, 1H, J=2,
8Hz), 7,76(d, 1H, J=2Hz), 7,88(d, 1H, J=8Hz).

(2) 2-[4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolillpropionil]-2-metilfenoxil-2-metilpropionato de etilo

Se suspendieron en metil etil cetona (10 mL) la 3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolilo)-1-(3-metil-4-
hidroxifenil)propan-1-ona obtenida (209 mg, 0,50 mmol), 2-bromo-2-metilpropionato de etilo (489 mg, 2,50 mmol) y
carbonato de potasio (346 mg, 2,50 mmol).

La suspension se sometid a reflujo durante 40 horas. La suspensidn posteriormente se dejo a temperatura ambiente,
se filtré para eliminar los productos insolubles y se lavd con metiletilcetona. El disolvente se destil6. El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (7/1) para dar el compuesto
deseado (272 mg) como un aceite incoloro (rendimiento cuantitativo).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,26 (t, 3H, J=7Hz), 1,29(d, 6H, J=7Hz), 1,64(s, 6H), 2,25(s, 31), 2,95(t, 2H, J=7Hz),
3,18(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,32(t, 2H, J=7Hz), 4,21(q, 2H, J=7Hz), 6,60(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,71(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz), 7,89(d, 1H, J=8Hz).

(3) acido 2-[4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazoliljpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

En una mezcla de etanol (6 mL) y agua (3 mL) se disolvid el compuesto éster obtenido (270 mg, 20 mmol), y
posteriormente se anadié hidroxido de litio monohidratado (65 mg). La mezcla se sometio a reflujo durante 48 horas,
y se dejé a temperatura ambiente. Se afadié agua helada a la mezcla de reaccion. La mezcla se neutralizé por
adicion de acido clorhidrico 3 N. Los cristales precipitados se filtraron, lavaron con agua, se secaron al aire durante
la noche y también se secaron a presién reducida (60°C) para dar 170 mg del compuesto deseado (rendimiento
68%).

Polvo blanco (Pf: 100-105°C)
'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 1,66(s, 6H), 2,24(s, 3H), 2,94(t, 2H, J=7Hz), 3,21(dq, 1H, J=7Hz,

J=THz), 3,26(t, 2H, J=7Hz), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,29(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,56(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,79(d, 1H, J=2Hz), 7,84(d, 1H, J=8Hz).
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Ejemplo 2
Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenoxi]acético
(1) [4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolilo)propionil]-2-metilfenoxiJacetato de etilo

El intermedio de sintesis del Ejemplo 1, a saber 3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-
hidroxifenil)propan-1-ona (105 mg, 0,25 mmol) y carbonato de potasio (103 mg, O,75 mmol) se suspendieron en
acetona (3 mL). Se afiadié bromoacetato de etilo (0,08 mL, 0,75 mmol) a la suspensién mientras se enfriaba con
hielo. La suspension se dejo a temperatura ambiente, y se sometid a reflujo mientras se calentaba durante 6 horas.
Los productos insolubles se filtraron y se lavaron con acetona. Posteriormente, el disolvente se destil6. El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (7/1-4/1), para dar el compuesto
presente (117 mg) como aceite incoloro (rendimiento 92%)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,26(t, 3H, J=7Hz), 1,30(d,6H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 2,75(t, 2H, J=7Hz), 3,18 (dq, 1H,
J=THz, J=THz), 3,33(t, 2H, J=THz), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,69(s, 2H), 6,69(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,8-7,85(m, 2H), 7,89(d, 1H, J=8Hz).

Ejemplo 3
Acido [4-[3-[2-(4-Trifluorometilfenil-4-isopropil-5-tiazolilJpropionil)-2-metilfenoxiJacético
(1) 3-[2-(4-Trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona

A THF helado (5 mL) se afiadié hidruro de sodio al 60% (27 mg, 0,67 mmol). Posteriormente, se afiadié gota a gota
una solucién de 2-[(3-metil-4-benciloxi)benzoillacetato de etilo (190 mg, 0,61 mmol) en THF (3 mL) durante 30
minutos. La mezcla se dejo a temperatura ambiente, y posteriormente se agité durante 30 minutos. A la mezcla se
afadié 5-yodometil-4-isopropil-2-(4-trifluorometil)feniltiazol (250 mg, 0,61 mmol). La mezcla resultante se sometié a
reflujo durante 20 horas bajo atmédsfera de nitrdgeno, y se dejé a temperatura ambiente. Se elimind el THF a presion
reducida. Al residuo se afiadié acido acético (3,2 mL)-acido clorhidrico conc. (0,8 mL), y la mezcla se sometié a
reflujo durante 10 horas con calentamiento, y se dejoé a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en
agua helada. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada
de hidrégeno carbonato de potasio, agua y una solucion salina, se seco con sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el
acetato de etilo a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (3/1) para dar el compuesto deseado (195 mg) como cristal blanco amarillento palido
(rendimiento 73%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &:1,33(d, 6H, J=7Hz), 2,29(s, 3H), 3,14(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 5,35(s,
1H), 6,80(d, 1H, J=8Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,74(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,79(d, 1H, J=2Hz), 7,89(d, 2H, J=8Hz).

(2) [4-[3-[2-(4-trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2 (rendimiento 80%).

Aceite incoloro

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(t, 3H, J=7Hz), 1 ,33 (d,6H, J=7Hz), 2,33(s, 3H), 3,15(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,2-
3,3(m, 4H), 4,27(q, 2H, J=7THz), 4,71(s, 2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,75(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,81(d,
1H, J=2Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz).

(3) Acido [4-[3-[2-(4-Trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxijlacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2 por medio del compuesto éster
obtenido (rendimiento 88%).

Polvo blanco (Pf: 145-155°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33 (d, 6H, J=7Hz), 2,32(s,3H), 3,15(dg, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,76(s,
2H), 6,75(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,81(dd, 1H, 10 J=2, 8Hz), 7,82(d, 1H, J=2Hz), 8 . 00 (d, 2H, J=8Hz).

Ejemplo 4

Acido 2-[4-[3-[2-(4-Trifluorometilfenil-4-isopropil-5-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-(3-[2-(4-Trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolillpropionil)-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1 utilizando el intermedio de sintesis

del Ejemplo 3, a saber 3-[2-(4-trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona
(rendimiento 74%).
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Aceite incoloro

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,65(s, 6H), 2,27(s, 3H), 3,15(dq, 1H, J=THz,
J=THz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,62(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,70(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,80(d,
1H, J=2Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[2-(4-Trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil] propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1 utilizando el compuesto éster
obtenido (rendimiento 90%).

Producto amorfo amarillo pélido

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,67(s, 6H), 2,27(s, 3H), 3,14(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,2-3,3(m,
4H), 6,75(d, 1H, J=8Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,72(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz), 7,99(d, 2H, J=8Hz).

Ejemplo 5
Acido [2-Alil-4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]fenoxilacético.
(1) 3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(4-hidroxifenil)propan-1-ona

A THF helado (15 mL) se afiadié de hidruro de sodio al 60% (120 mg, 3,00 mmol). Posteriormente, se afiadié gota a
gota una solucion de 2-[4-benciloxi)benzoillacetato de etilo (900 mg, 3,02 mmol) en THF (15 mL) durante 30 minutos.
La mezcla se dejo a temperatura ambiente, y posteriormente se agité durante 30 minutos. A la mezcla se afiadio 4-
yodometil-5-isopropil-2-(2,4-diclorofenil)oxazol (1,20 g, 3,00 mmol). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante
20 horas bajo atmdsfera de nitrégeno, y se dejé a temperatura ambiente. Se eliminé el THF a presion reducida. Al
residuo se afiadié &cido acético (7,5 mL)-acido clorhidrico conc. (2,0 mL), y la mezcla se someti6 a reflujo durante 5
horas, y se dejo a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertio en agua helada, y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavé con a solucion acuosa saturada de hidréogeno carbonato de potasio, agua, y una
solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el acetato de etilo a presién reducida, y el residuo
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (3/1) para dar el compuesto
deseado (650 mg) como un cristal blanco amarillento palido (rendimiento 53%).

"H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,32 (d, 6H, J=7Hz), 2,96 (t,2H, J=7Hz), 3 ,22 (dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,25(t, 2H,
J=THz), 6,77(d, 2H, J=8Hz), 7,29(dd, 1H.J=2, 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,60(s, 1H), 7,76(d, 2H, J=8Hz), 7,84(d, 1H,
J=8Hz).

(2) 3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(4-aliloxifenil)propan-1-ona

Se suspendieron en acetona (5 mL) 3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(4-hidroxifenil)propan-1-ona (202
mg, 0,50 mmol) y carbonato de potasio (103 mg, 0,75 mmol). Se afadié bromuro de alilo (91 mg, 0,75 mmol) a la
suspensién mientras se enfriaba con hielo. La suspension se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La
mezcla de reaccién se vertié en agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y una
solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el acetato de etilo a presién reducida para dar el
presente compuesto (205 mg) como un residuo sélido amarillo palido (rendimiento 92%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,18(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,34(t, 2H,
J=7Hz), 4,59 (dt, 2H, J=2, 5Hz), 5,25-5,35(m, 1H), 5,40-5,45(m, 1H), 5,95-6,10(m, 1H), 6,93(d, 2H, J=9Hz), 7,29(dd,
1H, J=2', 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,89(d, 1H, J=8Hz), 7,96(d, 2H, J=9Hz).

(3) 3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-alil-4-hidroxifenil)propan-1-ona

Se calentd a 180°C 3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(4-aliloxifenil)propan-1-ona (200 mg, 0,45 mmol)
durante 5 horas. El compuesto se dejé a temperatura ambiente, el compuesto resultante se purifico por

cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (3/1) para dar el compuesto deseado (36 mg)
como aceite amarillo palido (rendimiento 18%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,18(dq, 1H,, J=7Hz, J=7Hz), 3,33(t, 2H,
J=7Hz), 3,43(d, 2H, J=6Hz), 5,1-5,2(m, 2H), 5,51(s, 1H), 5,85-6,1(m, 1H), 6,82(d, 1H, J=8Hz), 7,29(dd, 1H, J=2,
8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,79(d, 1H, d, J=2Hz), 7,80(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,88(d, 1H, J=8Hz).

(4) [2-Alil-4-(3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazoliljpropionillfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2 (rendimiento 84%).

Aceite incoloro

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29 (t, 3H, J=7Hz), 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,18(dq, 1H, J=THz,
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J=THz), 3.,33(t, 2H, J=7Hz), 3,47(d, 2H, J=6Hz), 4,26(q, 2H, J=THz), 4,69(s, 2H), 5,05-5,15(m, 2H), 5,95-6,10(m,
1H), 6,73(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,83(d, 1H, J=2Hz), 7,84(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,88(d, 1H, J=8Hz).

(5) Acido (2-Alil-4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil|propionillfenoxijacético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2 (rendimiento 81%).
Polvo blanco (Pf: 145-150°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,19(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,32(t, 2H,
J=THz), 3,46(d, 2H, J=6Hz), 4,71(s, 2H), 5,05-5,15(m, 2H), 5,95-6,10(m, 1H), 6,95(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2,
8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,81(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,83(d, 1H, J=2Hz), 7,86(d, 1H, J=8Hz).

Ejemplo 6
Acido [4-[3-[2-(2-Hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil|propionil]-2-metilfenoxi]acético
(1) 3-(2-(2-Metoxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona

A THF helado (50 mL) se afiadio hidruro de sodio al 60% (204 mg, 5,10 mmol). Posteriormente, se afiadié gota a
gota una solucion de 2-[(3-metil-4-benciloxi)benzoillacetato de etilo (1,6 g, 5,12 mmol) en THF (25 mL) durante 30
minutos. La mezcla se dejo a temperatura ambiente, y posteriormente se agité durante 30 minutos. A la mezcla se
anadio 4-yodometil-5-isopropil-2-(2-metoxi-4-clorofenil)oxazol (2,00 g, 5,11 mmol). La mezcla resultante se sometié a
reflujo durante 20 horas bajo atmdsfera de nitrogeno, y se dejo a temperatura ambiente. Se eliminé el THF a presion
reducida. Al residuo se anadié acido acético (16 mL)-acido clorhidrico conc. (4 mL), y la mezcla se sometié a reflujo
durante 10 horas con calentamiento. La mezcla se dejo a temperatura ambiente, y se vertio en agua helada. Se
afadioé acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se lavd con una solucién acuosa saturada de hidréogeno
carbonato de potasio, agua y una solucion salina, se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el acetato de
etilo a presién reducida y el residuo obtenido se filtrd, se lavé con un éter y hexano para dar el compuesto deseado
como polvo blanco. Posteriormente, los lavados se concentraron y el residuo se filtrd, se lavd con un éter y hexano
de la misma manera que se menciond antes. El polvo obtenido se mezcldé con el polvo obtenido previamente y el
polvo mixto se secé a presion reducida para dar el compuesto deseado (1,8 g) como cristal blanco amarillento palido
(rendimiento 70%).

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,32(d, 6H, J=7Hz), 2,18(s, 3H), 2,91(t, 2H, J=7Hz), 3,06(t, 2H, J=7Hz), 3,18(dq, 1H,
J=7Hz, J=7Hz), 3,87(s, 3H), 6,70(d, 1H, J=8Hz), 6,99(d, 1H, J=2Hz), 7,03(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,41(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,83(d, 1H, J=8Hz), 8,94(s, 1H).

(2) 3-[2-(2-Hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona)

La 3-(2-(2-metoxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona obtenida (621 mg, 1,50
mmol) se suspendié en cloruro de metileno (30 mL) y se enfrié en hielo. A la suspension, se afiadié gota a gota una
solucién 1 M de tricloruro de boro (BCls) en cloruro de metileno (3,0 mL, 3,00 mmol) durante 1 minuto. La mezcla se
dejé a temperatura ambiente, se agitd durante 72 horas y se verti6 en agua helada. Se afadieron cloroformo e
hidrégeno carbonato de sodio saturado a la mezcla. La fase organica se lavo con agua y una solucién salina, se
secod sobre sulfato de sodio anhidro. El cloroformo se elimind a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (3/1) para dar el compuesto deseado (385
mg) como un aceite incoloro (rendimiento 64%).

1 H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,27(s, 3H), 2,94(t, 2H.J=7Hz), 3,19(dq, 1H, J=THz, J=THz),
3,29(t, 2H, J=7Hz), 5,22(s, 1H), 6,79(d, 1H, J=8Hz), 6,90(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,04(d, 1H, J=2Hz), 7,68(d, 1H, J=8Hz),
7,74(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,78(d, 1H, J=2Hz), 11,50(s, 1H).

(3) [4-(3-[2-(2-Hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo

La 3-[2-(2-hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-ona obtenida (378 mg, 0,95
mmol) se disolvié in acetona (20 mL). A la solucién se afiadieron carbonato de potasio (158 mg, 0,95 mmol) y
bromoacetato de etilo (158 mg, 0,95 mmol) mientras se enfriaba con hielo. La mezcla se dejé a temperatura
ambiente y se agité durante 20 horas. Después de filtrar los productos insolubles, la mezcla se lavo con acetona
para eliminar el disolvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato
de etilo (4/1) para dar el compuesto deseado (315 mg) como sdlido blanco (rendimiento 69%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,31 (d, 6H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 2,94(t, 2H, J=7Hz), 3,20(dg,
1H,J=7Hz, J=THz), 3,30(t, 2H, J=7Hz), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,69(s, 2H), 6,70(d, 1H, J=8Hz), 6,90(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,04(d, 1H, J=2Hz), 7,68(d, 1H, J=8Hz), 7,75-7,85(m, 2H), 11,48(s, 1H).

(4) Acido [4-[3-(2-(2-Hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenoxilacético
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El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2 (rendimiento 87%).
Polvo blanco (Pf: 159-161°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31d, 6H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 2,94(t, 2H, J=7Hz), 3,19(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,30(t,
2H, J=7Hz), 4,76(s, 2H), 6,74 (d, 1H, J=8Hz)' 6,90(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,04(d, 1H, J=2Hz), 7,68(d, 1H, J=8Hz), 7,80-
7,85(m, 2H).

Ejemplo 7

Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil|propionil]-2-metilfenilsulfanil]acético
(1) 3-[2-(2,4-Diclorofenil)-S-isopropil-4-oxazolil]-1-
[3-metil-4-(dimetiltiocarbamoiloxi)fenil]propan-1-ona

En dioxano seco (5 mL), se suspendieron 3-(2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-
hidroxifenil)propan-1-ona (417 mg, 1,00 mmol) obtenida en (1) del Ejemplo 1, 4-dimetilaminopiridina (12 mg, 0,10
mmol) y trietilamina (0,28 mL, 2,00 mmol). A la solucién, se afiadié cloruro de dimetiltiocarbamoilo (148 mg, 1,20
mmol) mientras se enfriaba con hielo. La temperatura de reaccién aumentd y se sometié a reflujo durante la noche.
La mezcla se dej6 a temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadieron nuevamente 4-dimetilaminopiridina (12 mg,
0,10 mmol) y cloruro de dimetiltiocarbamoilo (148 mg, 1,20 mmol). La mezcla se sometio a reflujo durante 20 horas.
La mezcla de reaccion se dejo a temperatura ambiente, y se vertio en agua helada. Se afiadi6é acetato de etilo a la
mezcla. La fase organica se lavd con agua y una solucién salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind
el acetato de etilo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (3/1), y cloroformo/metanol (100/1) para dar el compuesto deseado (170 mg) como una
mezcla con los materiales de partida.

(2) 3-[2(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-[3-metil-4-(dimetilcarbamoilsulfanil)fenil]propan-1-ona

El compuesto de tiocarbamoilo bruto obtenido (160 mg) se disolvié en n-tetradecano (10 mL). La solucién se sometié
a reflujo a la temperatura interna de 250°C durante 8 horas. La mezcla se dej6 a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se purificé directamente por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (3/1)
para dar el compuesto deseado (120 mg) como un aceite amarillo palido (rendimiento en dos etapas: 24%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,45(s, 3H), 2,97(t, 2H, J=7Hz), 3.0-3,2(br, 6H), 3,19(dq, 1H,
J=THz, J=THz), 3,38(t, 2H, J=7Hz), 7,30(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,57(d, 1H, J=8Hz), 7,78(dd, 1H,
J=2, 8Hz), 7,88(d, 1H, J=2Hz), 7,89(d, 1H, J=8Hz).

(3) 3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-mercaptofenil)propan-1-ona

El compuesto de carbamoilo obtenido (110 mg, 0,22 mmol) se disolvié en metanol seco (5 mL). A la solucion, se
afadi6 MeONa 0,5 N (0,66 mL, 0,33 mmol). La mezcla se sometié a reflujo durante 20 horas, y se dejé a
temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua helada. La mezcla se neutralizé con acido clorhidrico 3 N. Se
afnadio acetato de etilo a la mezcla. La fase organica se lavd con agua y una solucién salina, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Se elimind el acetato de etilo a presion reducida para obtener el compuesto deseado (80 mg)
como aceite amarillo palido (rendimiento 84%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30 (d, 6H, J=7Hz), 2,34(s, 3H), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,18(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz),
3,34(t, 2H, J=7Hz), 3,51(s, 1H), 7,2-7,3(m, 2H), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,66(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,75(d, 1H, J=2Hz),
7,88(d, 14, J=8Hz).

(4) [4-(3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenilsulfanil]acetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2 (rendimiento 89%).

Aceite incoloro

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,25(t, 3H, J=7Hz), 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,39(s, 3H), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,18(dq, 1H,
J=7Hz, J=7Hz), 3,35(t, 2H, J=7Hz), 3,73(s, 2H), 4,20(q, 2H, J=7Hz), 7,2-7, (m, 2H), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,7-7,8(m,
2H), 7,88(d, 1H, J=8Hz).

(5) Acido [4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolilJpropionil]-2-metilfenilsulfanillacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2 por medio del compuesto éster
obtenido (rendimiento 71%).

Polvo blanco (Pf: 140-145°C)
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'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,39(s, 3H), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,19 (dg, 1H.J=7Hz, J=THz),
3,32(t, 2H, J-7Hz), 3,77(s, 2H), 7,2-7,35(m, 2H), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,7-7,8(m, 2H), 7,87(d, 1H, J=8Hz).

Ejemplo 8
Acido 2-(4-[3-[2-(2-Hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenoxi)-2-metilpropiénico
(1) 2-[4-[3-[2-(2-hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

En metil etil cetona (10 mL), se suspendieron 3-[2-(2-hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-(3-metil-4-
hidroxifenil)propan-1-ona (150 mg, 0,38 mmol), 2-bromo-2-metilpropionato de etilo (146 mg, 0,75 mmol) y carbonato
de potasio (103 mg, 0,75 mmol). La suspension se sometid a reflujo durante 20 horas, y se dejé a temperatura
ambiente. Después de filtrar los productos insolubles, la mezcla se lavd con metil etil cetona para eliminar el
disolvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo (8/1)
para dar el compuesto deseado (83 mg) como un aceite incoloro (rendimiento 43%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7HZ), 1,31 (d, 6H, J=7Hz), 1,64(s, 6H), 2,25(s, 3H), 2,93(t, 2H, J=7Hz),
3,19(dq, 1H, J=7Hz, J=7Hz), 3,28(t, 2H, J=7Hz), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,60(d, 1H, J=9Hz), 6,90(dd, 1H, J=2, 9Hz),
7,04(d, 1H, J=2Hz), 7,68(d, 1H, J=9Hz), 7,70(dd, 1H, J=2, 9Hz), 7,78(d, 1H, J=2Hz), 11,48(s, 1H).

(2) Acido 2-[4-[3-[2-(2-Hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil|propionil]-2-metilfenoxi)-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 2 por medio del compuesto éster
obtenido (rendimiento 33%).

Producto amorfo blanco palido

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 1,68(s, 6H), 2,27(s, 3H), 2,94(t, 2H, J=7Hz), 3,20(dq, 1H, J=7Hz,
J=THz), 3,29(t, 2H, J=7Hz), 6,77(d, 1H, J=9Hz), 6,90(dd, 1H, J=2, 9Hz), 7,04(d, 1H, J=2Hz), 7,68(d, 1H, J=9Hz),
7,74(dd, 1H, J=2, 9Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz).

Ejemplo de referencia 9
Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxijacético
(1) 4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropilooxazol-4-il]-1-hidroxipropil]-2-metilfenol

A una solucién de hidruro de aluminio y litio (92 mg, 2,42 mmol) en THF seco (20 mL), se afiadié gradualmente 3-[2-
(2,4-diclorofenil)-5-isopropiloxazol-4-il]-1-(4-hidroxi-3-metilfenil)propan-1-ona (1,01 g, 2,41 mmol) mientras se
enfriaba con hielo. La mezcla se agité durante 1 hora y se agité adicionalmente a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se enfrié nuevamente con hielo. A la mezcla, se afadié gota a gota una solucién acuosa saturada de
sulfato de sodio. Después de filtrar los materiales insolubles, el disolvente se elimin6 a presion reducida. El residuo
se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua (15 mL) que contenia una pequefia cantidad de una solucién
acuosa de acido clorhidrico 1 M, y se secé con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida
para obtener el compuesto deseado (997 mg) como cristal amarillo ocre (rendimiento 98%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 3H, J=7Hz), 1,31(d, 3H, J=7Hz), 2,07(dt, 2H, J=THz, 7Hz), 2,24(s, 3H), 2,67(d,
2H, J=2Hz, 7Hz), 3,07(m, 1H), 3,65(brs, 1H), 4,72(t, 2H, J=7Hz), 5,06(s, 1H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,06(dd, 1H,
J=2Hz, 8Hz), 7,15(d, 1H, J=2Hz), 7,30(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,91(d, 1H, J=8Hz).

(2) 4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropiloxazol-4-il]-1-propenil]-2-metilfenol

Al compuesto fendlico obtenido (840 mg, 2,00 mmol), se afiadi6 DMSO (8 mL). La mezcla se agité a 150°C durante
2 horas y se dejé a temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo (20 mL) a la mezcla. La mezcla se lavé con
agua (20 mL) y posteriormente una solucién salina saturada (20 mL). Después la mezcla se seco con sulfato de
sodio anhidro, el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se recristalizé con acetato de etilo/hexano =
1/10 (6,6 mL) para dar el compuesto deseado (58 mg) como cristal amarillo palido (rendimiento total 81%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,22(s, 3H), 3,1301, 1H), 3 ,45 (dd, 2H, J=1Hz, 6Hz), 4 ,72 (brs,
1H), 6,19(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,37(d, 1H, J=16Hz), 6,69(d, 1H, J=8Hz), 7,06(d, 1H, J=8Hz), 7,12(s, 1H), 7,30(dd,
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,93(d, 1H, J=8Hz).

(3) [4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxilacetato de etilo
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.
'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,27(s, 3H), 3,12(m, 1H), 3,46(dd, 2H, J=1Hz,

6Hz), 4-25(q, 2H, J=7Hz), 461(s, 2H), 6,22(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,39(d, 1H, J=16Hz), 6,63(d, 1H, J=8Hz), 7,10(dd,
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,18(d, 1H, J=2Hz), 7,30(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,94(d, 1H, J=8Hz).
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(4) Acido (4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-35 oxazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxi]acético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal amarillo palido (Pf: 143-144°C)

'H-RMN (DMSO-d6, 400MHz) &: 1,27(d, 6H, J=7Hz), 2,17(s, 3H), 3,22(m, 1H), 3,43(d, 2H, J=6Hz), 4-66(s, 2H),
6,21(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,39(d, 1H, J=16Hz), 6,74(d, 1H, J=8Hz), 7,14(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,22(d, 1H, J=2Hz),
7,56(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,78(d, 1H, J=2Hz), 7,98(d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2968, 2931, 1734, 1564, 1502, 1458, 1387, 1242, 1203, 1138, 1119, 966, 804.

Ejemplo de referencia 10

Acido [4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxi]acetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en Ejemplo 9.

"H-RMN (CDCl3, 400 MHZ) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,34(d, 6H, J=7Hz), 2,28(s, 3H), 3,12(m, 1H), 3,67(dd, 2H, J=1Hz,
6Hz), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,62(s, 2H), 6,17(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,40(d, 1H, J=16Hz), 6,65(d, 1H, J=8Hz), 7,11(dd,
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,19(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 8,01(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil yfenil-5-tiazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxijacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Polvo amarillo palido (Pf: 125-128°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,34(d, 6H, J=7Hz), 2,28(s, 3H), 3,13(m, 1H), 3,68(dd, 2H, J=1Hz, 6Hz), 4,68(s, 2H),
6,19(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,40(d, 1H, J=16Hz), 6,69(d, 1H, J=8Hz), 7,13(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,20(d, 1H, J=2Hz),
7,64(d, 2H, J=8Hz), 8,01(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2974, 1751, 1506, 1325, 1252, 1225, 1169, 1136, 1122, 1119, 1066, 843.

Ejemplo 11

Acido [4-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[4-hexil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil)propionil)-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 0,89(t, 3H, J=7Hz), 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,3-1,5(m, 6H), 1,7-1,8(m, 2H), 2,33(s, 3H),
2,75(t, 2H, J=8Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,27(q, 2H, J=7THz), 4,71(s, 24), 6,72(d, 1H, J-8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,8-
7,9(m, 2H), 7,97(dd, 2H, J=1Hz, 8Hz).

(2) Acido (4-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazoliljpropionil]-2-metilfenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Producto amorfo amarillo

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,88(t, 3H, J=7Hz), 1,3-1,5(m, 6H), 1,7-1,8(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,75(t, 2H, J=8Hz), 3,2-
3,3(m, 4H), 4,76(s, 2H), 6,75(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,7-7,9(m, 2H), 7,97(dd, 2H, J=1Hz, 8Hz).

IR (KBr) cm™: 2954, 2929, 2858, 1724, 1676, 1603, 1500, 1441, 1327, 1284, 1219, 1169, 1142, 1111, 1068.

Ejemplo 12

Acido 2-[4-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[4-hexil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolillpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 0,89(t, 3H, J=7Hz), 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,2-1,5(m, 6H), 1,65(s, 6H), 1,7-1,8(m, 2H),

2,27(s, 3H), 2,74(t, 2H, J=8Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,62(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,70(dd,
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz), 7,98(d, 2H, J=8Hz).
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(2) Acido 2-(4-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Aceite amarillo

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 088(t, 3H, J=7Hz), 1,3-1,5(m, 6H), 1,6-1,8(m, 2H), 1,69(s, 6H), 2,27(s, 3H), 2,74(t, 2H,
J=8Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 6,75(d, 1H, J=8Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,72(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz),
7,97(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2956, 2927, 2858, 1741, 1678, 1601, 1500, 1325, 1261, 1169, 1124, 1066, 845.

Ejemplo de referencia 13

Acido 2-(4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-(4-Isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]- 1-propenil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,25(t, 3H, J=7Hz), 1,34(d, 6H, J=7Hz), 1,55(s, 6H), 2,21(s, 3H), 3,12(m, 1H), 3,67(dd,
2H, J=1Hz, 6Hz), 4,24(q, 2H, J=7Hz), 6,17 (dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,38(d, 1H, J=16Hz), 6,60(d, 1H, J=8Hz), 7,03(dd,
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,16(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 8,01(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4-(3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]- 1-propenil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Aceite amarillo

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,34(d, 6H, J=7Hz), 1,61(s, 6H), 2,23(s, 3H), 3,13(m, 1H), 3,68(dd, 2H, J=1Hz, 6Hz),
6,20(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,40(d, 1H, J=16Hz), 6,77(d, 1H, J=8Hz), 7,09(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,19(d, 1H, J=2Hz),
7,64(d, 2H, J=8Hz), 8,01(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2970, 2929, 2872, 1716, 1616, 1500, 1325, 1167, 1126, 1066, 964, 845.

Ejemplo 14.

Acido [4-(3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil yfenil-5- tiazolil]propionil]-3-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil)propionil]-3-metilfenoxiJacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,30(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 2,56(s, 3H), 3,15(m, 1H), 3,23(s, 4H), 4,28(q,
2H, J=7THz), 4,65(s, 2H), 6,75(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 6,78(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 2H, J=9Hz), 7,70(d, 1H, J=9Hz),
8,00(d, 2H, J=9Hz).

(2) Acido (4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazoliljpropionil]-3-metilfenoxijacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 136-142°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 2,56(s, 3H), 3,15(m, 1H), 3,23(s, 4H), 4,72(s, 2H), 6,7-6,8(m, 2H),
7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,71(d, 1H, J=9Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2962, 1741, 1672, 1603, 1574, 1450, 1325, 1260, 1236, 1211, 1168, 1126, 1066, 976, 849, 698,
611.

Ejemplo 15

Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil|propionil]-3-metilfenoxiJacético

(1) [4-[3-(2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-3-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera anéloga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(t, 3H, J=7Hz), 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,53(s, 3H), 2,94(t, 24, J=7Hz), 3,19(m, 1H),

3,29(t, 2H, J=THz), 4,27(q, 2H, J=THz), 4,64(s, 2H), 6,72(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 6,76(d, 1H, J=2Hz), 7 ,30 (dd, 1H,
J=2, 9Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,76(d, 1H, J=9Hz), 7,88(d, 1H, J=8Hz).
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(2) Acido (4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil propionil]-3-metilfenoxi)acético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 97-102°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,51(s, 3H), 2,93(t, 2H, J=7Hz), 3,19(m, 1H), 3,26(t, 2H, J=7Hz),
4,65(s, 2H), 6,71(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 6,75(d, 1H, J=2Hz), 7,29(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,72(d,
1H, J=8Hz), 7,85(d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™': 3454, 2976, 1730, 1682, 1637, 1605, 1564, 1460, 1383, 1363, 1317, 1242, 1201, 1178, 1120, 1072,
1051, 978, 868, 818, 741.

Ejemplo 16

Acido [4-(3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil)-3-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) [4-(3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil)propionil)-3-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCl3, 400MHZ) &: 1,22(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,63 (s, 6H), 2,52(s, 3H), 3,14 (m, 1H), 3,22(s,
4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,63(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 6,90(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 1H, J=9Hz), 7,64(d, 2H, J=9Hz),
8,00(d, 2H, J=9Hz).

(2) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometilfenil-5-tiazolilJpropionil]-3-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Producto amorfo amarillo

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,66(s, 6H), 2,53(s, 3H), 3,14(m, 1H), 3,23(s, 4H), 6,74(dd, 1H,
J=2Hz, 8Hz), 6,78(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,66(d, 1H, J=8Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 3456, 2968, 2929, 2873, 1740, 1736, 1678, 1603, 1325, 1248, 1167, 1126, 1066.

Ejemplo 17

Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-3-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-(2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil] propionil]-3-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHZ) &: 1,22(t, 3H, J=7Hz), 1,30(d, 6H, J=7Hz), 1,63(s, 6H), 2,49(s, 3H), 2,93(t, 2H, J=7Hz),
3,18(m, 1H), 3,28(t, 2H, J=7Hz), 4,23(q, 2H, J=7Hz), 6,61 (dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 6,67(d, 1H, J=2Hz), 7,30 (dd, 1H,
J=2Hz, 9Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,70(d, 1H, J=9Hz), 7,88(d, 1H, J=9Hz)

(2) Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil)-3-metilfenoxi)-2-metilpropionico

El compuesto deseado se obtuvo de manera anéloga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (Pf: 98-100°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 1,63(s, 6H), 2,47(s, 3H), 2,92(t, 2H, J=7Hz), 3,1-3,3(m, 3H),
6,66(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 6,73(d, 1H, J=2Hz), 7 ,27 (dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,55(d, 1H, J=9Hz),
7,83(d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2980, 2940, 1720, 1680, 1600, 1560, 1460, 1250, 1145, 1125.

Ejemplo 18

Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil)propionil]-2-propilfenoxilacético

(1) 2-alil-4-[3-(4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil] propionillfenoxiacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2), (3) y (4) del Ejemplo 5.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 3,15(m, 1H), 3,2-3,3(m, 4H), 3,48(d, 2H,

J=THz), 4,26(q, 2H, J=7THz), 4,71(s, 2H), 5,1-5,2(m, 2H), 5,9-6,1(m, 1H), 6,75(d, 1H, J=9Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,8-
7,9(m, 2H), 8,00(d, 2H, J=8Hz).
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(2) [4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil)propionil)-2-propilfenoxilacetato de etilo

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 0,95(t, 3H, J=7Hz), 1,28(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,6-1,8(m, 2H), 2,68(t, 2H,
J=7Hz), 3,15(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,70(s, 2H), 6,72(d, 1H, J=9Hz), 7,64(d, 2H,
J=8Hz), 7,7-7,9(m, 2H), 8,00(d, 2H, J=8Hz).

(3) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilpropionil]-2-propilfenoxilacido acético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco palido (Pf: 145-150°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,96(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,6-1,8(m, 2H), 2,68(t, 2H, J=7Hz), 3,15(dq, 1H,
J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,77(s, 2H), 6,76(d, 1H, J=9Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,7-7,9(m, 2H), 8,00(d, 2H,
J=8Hz).

Ejemplo 19

Acido 2-Alil-4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil propionillfenoxiacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal amarillo palido (Pf: 165-175°C)

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 3,15 (dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,4(m, 4H), 3,48(d, 2H, J=7Hz),
4,76(x, 2H), 5.0-5,1(m, 2H), 5,9-6,1(m, 1H), 6,79(d, 1H, J=9Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 8,00(d, 21d,
J=8Hz).

Ejemplo de referencia 20

Acido [4-[4-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-buten-2-il]-2-metilfenoxilacético
(1)[4-[4-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-buten-2-il]-2-metilfenoxil acetato de etilo

En un éter seco (2 mL), se suspendio t-butdxido de potasio (120 mg, 1,07 mmol). Se afadié bromuro de etil trifenil
fosfonio (350 mg, 0,98 mmol) a la suspensién. La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
afadieron acetato de [4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenoxi]etilo (450 mg, 0,89 mmol)
y un éter seco (1,5 mL) a la mezcla. La mezcla resultante se agité durante 16 horas at temperatura ambiente. Se
afadieron bromuro de metil trifenil fosfonio (175 mg, 0,49 mmol), un éter seco (5 mL) y t-butéxido de potasio (60 mg,
0,53 mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
mezcla se someti6 a reflujo durante 4 horas, y se dejé a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo (10 mL) a
la mezcla de reaccién. La mezcla se lavo con agua (10 mL) y una solucion salina saturada (10 mL), y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice con acetato de etilo/hexano (1/9) para dar el compuesto deseado (131 g) como un aceite
incoloro (rendimiento 29%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,24(d, 6H, J=7Hz), 1,30(t, 3H, J=7Hz), 2,29(s, 3H), 2,6-2,7(m, 2H), 2,8-3.0(m, 3H),
3,27(q, 2H, J=7Hz), 4,63(s, 2H), 5,00(d, 1H, J=1Hz), 5,23(d, 1H, J=1Hz), 7,66(d, 1H, J=8Hz), 8,21(dd, 1H, J=2Hz,
8Hz), 7,26(d, 1H, J=2Hz), 7,31 (dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,92(d, 1H, J=8Hz).

(2) Acido [4-[4-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-buten-2-il]-2-metilfenoxi]acético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Aceite amarillo palido

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,25(d, 6H, J=7Hz), 2,29(s, 3H), 2,6-2,7(m, 2H), 2,8-2,9(m, 2H), 2,93(m, 1H), 4,65(s,
2H), 5,01(d, 1H, J=1Hz), 5,23(d, 1H, J=1Hz), 6,69(d, 1H, J=8Hz), 7,22(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,26(d, 1H, J=2Hz),
7,32(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,91(d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 3088, 2968, 2927, 2872, 1736, 1605, 1564, 1504, 1460, 1225, 1142, 1107.

Ejemplo de referencia 21

Acido 2-[4-[4-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4 oxazolil]-1-buten-2-il]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[4-(2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-buten-2-il]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.
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'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,23(d, 6H, J=7Hz), 1,26(t, 3H, J=7Hz), 1,59(s, 6H), 2,30(s, 3H), 2,6-2,7(m, 2H), 2,8-
3.0(m, 3H), 3,25(q, 2H, J=7Hz), 4,99(d, 1H, J=1Hz), 5,23(d, 1H, J=1Hz), 6,62(d, 1H, J=8Hz), 7,13(dd, 2H, J=1Hz,
8Hz), 7,24(d, 1H, J=2Hz), 7,31(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,92(d, 1H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4;[4-(2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-1-buten-2-il]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Aceite marron

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,24(d, 6H, J=7Hz), 1,61(s, 6H), 2,24(s, 3H), 2,6-2,7(m, 2H), 2,8-2,9(m, 2H), 2,91(m,
1H), 5,03(d, 1H, J=1Hz), 5,25(d, 1H, J=1Hz), 6,79(d, 1H, J=8Hz), 7,18(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,26(m, 1H), 7,31(dd,’
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,50(d, 1H, J=2Hz), 7,91(d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2972, 2935, 2873, 1716, 1603, 1564, 1500, 1464, 1385, 1250, 1151, 1107.

Ejemplo 22

Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolilo)-2-metilpropionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-2-metilpropionil]-2-metilfenoxi)acetato de etilo

Se disolvié [4-(3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo (450 mg, 0,89
mmol) en THF seco (4 mL). Se afiadié gradualmente hidruro de sodio (40 mg, 1,00 mmol) a la solucién. La mezcla
se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota yoduro de metilo (0,07 mL, 1,12 mmol) a
la mezcla. La mezcla resultante se agité durante 10 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron hidruro de sodio
(10 mg, 0,25 mmol) y yoduro de metilo (0,02 mL, 0,32 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agité durante 19
horas 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se elimind a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo (5
mL) al residuo. El residuo se lavd con una solucion salina saturada (2 mL) y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con

acetato de etilo/hexano (1/9) para dar el compuesto deseado (218 mg) como un aceite incoloro (pureza 97%,
rendimiento 29%).

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,18(d, 3H, J=7Hz), 1,22(d, 3H, J=7Hz), 1,28(d, 3H, J=7Hz), 1,29(t, 3H, J=7Hz), 2,29(s,
3H), 2,63(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 3,00(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 3,10(m, 1H), 4,00(m, 1H), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,68(s,
2H), 6,67(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 7,85(d, 1H, J=8Hz).

(2) Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-2-metilpropionil]-2-metilfenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Producto amorfo blanco

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,18(d, 3H, J=7Hz), 1,22(d, 3H, J=7Hz), 1,28(d, 3H, J=7Hz), 2,28(s, 3H), 2,64(dd, 1H,
J=7, 14Hz), 2,98(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 3,13(m, 1H), 3,95(m, 1H), 4,64(s, 2H), 6,66(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H,
J=2Hz, 8Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,76(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7 ,81 (m, 1H), 7 ,82 (d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 3427, 2970, 2931, 2873, 1740, 1672, 1599, 1564, 1502, 1456, 1383, 1271, 1230, 1120.

Ejemplo 23

Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-2-metilpropionil }-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]-2-metilpropionil)-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,20(d, 3H, J=7Hz), 1,22(d, 3H, J=7Hz), 1,27(d, 3H, J=7Hz), 1,63(s, 3H), 1,63(s, 3H),
2,23(s, 3H), 2,62(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 2,99(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 3,10(m, 1H), 3,99(m, 1H), 4,20(q, 2H, J=7Hz),

6,58(d, 1H, J=8Hz), ,7,30(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,73(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz),
7,85(d, 1H, J=8Hz).

(2) Acido 2-(4-(3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil)-2-metilpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.
Producto amorfo blanco

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,16(d, 3H, J=7Hz), 1,21(d, 3H, J=7Hz), 1,27(d, 3H, J=7Hz), 1,65(s, 3H), 1,66(s, 3H),
2,23(s, 3H), 2,63(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 2,97(dd, 1H, J=7Hz, 14Hz), 3,13(m, 1H), 3,94(m, 1H), 6,71(d, 1H, J=8Hz),
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7,26(m, 1H), 7,46(d, 1H, J=2Hz), 7,61(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,7-7,9(m, 214).

IR (KBr) cm™: 3456, 3431, 2972, 2933, 2873, 1740, 1674, 1599, 1564, 1498, 1462, 1385, 1257, 1142, 1119.
Ejemplo de referencia 24

Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometilfenil-5-tiazolil]propenoil]-2-metilfenoxi)acético

(1) 3-(4-Isopropil-2-(4-trifluorometilfenil tiazol-5-il]- 1-(4-metoximetoxi-3-metilfenil)propenona

A una mezcla de MeOH seco (3 mL) y THF seco (3 mL), se afiadieron 4-isopropil-2-(4-trifluorometilfenil)tiazol-5-
carboxil aldehido (803 mg, 2,68 mmol), 1-(4-metoximetoxi-3-metilfenil)etanona (521 mg, 2,68 mmol) y metéxido de
sodio (9 mg, 0,13 mmol). La mezcla resultante se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron
metoxido de sodio (36 mg, 0,53 mmol) y MeOH seco (3 mL) nuevamente a la mezcla. La mezcla resultante se agitd
durante 26 horas a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo (30
mL) al residuo. El residuo se lavé con agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL, 20 mL). La fase
organica se afiadio a la fase acuosa. La mezcla se lavd con una solucién salina saturada (20 mL), se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice con acetato de etilo/hexano (1/9) para dar el compuesto deseado (1,04 g) como un cristal
amarillo (rendimiento 81%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) §: 1,39(d, 6H, J=7Hz), 2,33(s, 3H), 3,43(m, 1H), 3,51(s, 3H), 5,30(s, 2H), 7,14(d, 1H,-
=8Hz), 7,30(d, 1H, J=15Hz), 7,71(d, 2H, J=8Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 8,04(d, 1H, J=15Hz), 8,11(d, 2H, J=8Hz).

(2) 1-(4-Hidroxi-3-metilfenil)-3-[4-isopropil-2-(4-5 trifluorometilfenil)tiazol-5-ilJpropenona

En una mezcla de isopropanol (4 mL) y THF (16 mL), se disolvié 3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometilfenil)tiazol-5-il]-1-(4-
metoximetoxi-3-metilfenil)propenona (1,04 g, pureza 99,6%, 2,18 mmol). A la mezcla, se afiadié una solucién acuosa
de acido clorhidrico 1 M (2,6 mL). La mezcla resultante se agité durante 4 horas a temperatura ambiente, y durante
19 horas y 30 minutos a 65°C. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se suspendié en una mezcla
de etanol (6 mL) y hexano (2 mL). Los cristales se filtraron, se lavaron con una mezcla de etanol (2 mL) y hexano (2

mL), y con hexano (2 mL), y se secaron durante 30 minutos a temperatura ambiente a presion reducida para dar el
compuesto deseado (908 mg) como un cristal amarillo (rendimiento 97%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,39(d, 6H, J=7Hz), 2,32(s, 3H), 3,44(m, 1H), 6,85(d, 1H, J=8Hz), 7,31(d, 1H, J=15Hz),
7,71(d, 2H, J=8Hz), 7,81(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,81(bs, 1H), 8,03(d, 1H, J=15Hz), 8,11(d, 2H, J=8Hz).

(3) [4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazoliljpropenoil]-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,31(t, 3H, J=7Hz), 1,39(d, 6H, J=7Hz), 2,38(s, 3H), 3,44(m, 1H), 4,29(q, 2H, J=7Hz),
4,74(s, 2H), 6,77(d, 1H, J=8Hz), 7,29(d, 1H, J=15Hz), 7,71(d, 2H, J=8Hz), 7,86(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,88(bs, 1H),
8,03(d, 1H, J=15Hz), 8,11(d, 2H, J=8Hz).

(4) Acido [4-[3-(4-Isopropil-2-(4-trifluorometilfenil-5-tiazolil propenoil]-2-metilfenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal amarillo (Pf: 203-205°C (desc.))

'H-RMN (CD3OD/CDCls=1/20, 400MHz) &: 1,39(d, 6H, J=7Hz), 2,37(s, 3H), 3,44(m, 1H), 4,71(s, 2H), 6,82(d, 1H,
J=8Hz), 7,30(d, 1H, J=15Hz), 7,72(d, 2H, J=8Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 8,03(d, 1H, J=15Hz), 8,11(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2964, 2870, 1761, 1741, 1601, 1581, 1329, 1269, 1230, 1188, 1171, 1132, 1109, 1168, 823.

Ejemplo de referencia 25

Acido 2-[4-(3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil)propenoil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazol]propenoil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,23(t, 3H, J=7Hz), 1,38(d, 6H, J=7Hz), 1,68(s, 6H), 2,32(s, 3H), 3,44(m, 1H), 4,24(q,
2H, J=7Hz), 6,68(d, 1H, J=8Hz), 7,29(d, 1H, J=15Hz), 7,71(d, 2H, J=8Hz), 7,78(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,87(d, 1H,
J=2Hz), 8,02(d, 1H, J=15Hz), 8,11(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5- tiazol]propenoil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico
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El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal amarillo (Pf: 187-189°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,38(d, 6H, J=7Hz), 1,72(s, 6H), 2,33(s, 3H), 3,46(m, 1H), 6,82(d, 1H, J=8Hz), 7,28(d,
1H, J=15Hz), 7,71(d, 2H, J=8Hz), 7,82(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,88(d, 1H, J=2Hz), 8,04(d, 1H, J=15Hz), 8,10(d, 2H,
J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 3466, 2972, 1740, 1657, 1655, 1639, 1603, 1500, 1327, 1325, 1273, 1169, 1128, 1068.

Ejemplo 26

Acido  [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metoxifenil)-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]propionico
(1)[4-[3-[4-isopropil-2-(4-metoxifenil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]propionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,32(d, 6H, J=7Hz, 2,32(s, 3H), 3,11(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,1-
3,3(m, 4H), 3,84(s, 3H), 4,27(q, 2H, J=THz), 4,70(s, 2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 6,8-7.0(m, 2H), 7,7-7-9(m, 4H).

(2) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metoxifenil)-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxilpropiénico
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.
Cristal amarillo palido (Pf: 170-172°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,32(3H, s), 3,11(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,1-3,3(m, 4H), 3,84(s, 3H),
4,76(s, 2H), 6,74(d, 1H, J=8Hz), 6,91(d, 2H, J=9Hz), 7,7-7,9(m, 4H).

IR (KBr) cm™': 2970, 1726, 1672, 1605, 1517, 1456, 1367, 1304, 1302, 1300, 1282, 1261, 1209, 1176, 1130, 1065,
1034, 1018, 995, 843, 824.

Ejemplo 27

Acido [4-[3-[2-(3, 5-Difluorofenil)-4-isopropiltiazol-5-ilpropionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[2-(3,5-difluorofenil)-4-isopropiltiazol-5-il]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,28(t, 3H, J=7Hz), 1,32(d, 6H, J=7Hz), 2,33(s, 3H), 3,14(m, 1H), 3,2-3,3(m, 4H),
4,27(q, 2H, J=7THz), 4,71(s, 2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 6,7-6,9(m, 1H), 7,4-7,5(m, 2H), 7,7-7,8(m, 2H).

(2) Acido [4-[3-[2-(3,5-difluorofenil)-4-isopropiltiazol-5-il]propionil]-2-metilfenoxilacético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.
Cristal amarillo palido (Pf: 125-128°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,32(s, 3H), 3,13(m, 1H), 3,2-3,3(m, 4H), 4,75(s, 2H), 6,7-6,8(m,
2H), 7,4-7,5(m, 2H), 7,7-7,9(m, 2H).

IR (KHr) cm™: 3446, 2970, 2929, 2376, 1749, 1743, 1676, 1620, 1599, 1533, 1504, 1502, 1458, 1439, 1363, 1321,
1271, 1230, 1176, 1136, 1134, 1132, 1072, 1053, 987, 879, 847, 808, 677.

Ejemplo 28

Acido 2-[4-[3-[2-(3,5-Difluorofenil)-4-isopropil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[2-(3, 5-difluorofenil)-4-isopropil-5-tiazolilpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,31(d, 6H, J=7Hz), 1,65(s, 6H), 2,27(3H, s), 3,13(dq, 1H, J=7Hz,
7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,62(d, 1H, J=9Hz), 6,79(dt, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,4-7,5(m, 2H), 7,69 (dd,
1H, J=2Hz, 9Hz), 7,79(d, 1H, J=2Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[2-(3,5-Difluorofenil)-4-isopropilotiazol-5-ilJpropionil]-2-metilfenoxi)-2-metilpropidnico

El compuesto deseado se obtuvo de manera anéloga que en (3) del Ejemplo 1.
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Cristal blanco (Pf: 132-133°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 1,69(s, 6H), 2,28(s, 3H), 3,13(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H),
6,77(d, 1H, J=9Hz), 6,7-6,8(m, 1H), 7,4-7,5(m, 2H), 7,73(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,81(d, 1H, J=2Hz).

IR (KBr) cm™': 2974, 2927, 1741, 1652, 1620, 1605, 1535, 1506, 1502, 1458, 1363, 1327, 1321, 1284, 1263, 1147,
1122, 1068, 987, 876, 850, 675.

Ejemplo 29

Acido [4-(3-[4-Isopropil-2-(2-naftil)-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]acético

(1) [4-[3-[4-1sopropil-2-(2-naftil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,28(3H, t, J=7Hz), 1,37(6H, J=7Hz) ; 2,33(3H, s), 3,18 (1H, m), 3,2-3,3(4H, m),
4,25(2H, q, J=7Hz), 4,69(2H, s), 6,71(1H, d, J=8Hz), 6,4-6,5(2H, m), 7,7-7,9(5H, m), 8,04(1H, dd, J=2Hz, 8Hz),
8,34(1H, s)

(2) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(2-naftil)-5-tiazolil|propionil}-2-metilfenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal amarillo palido (Pf: 97-100°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) 5: 1,37 (6H, d, J=7Hz), 2,32(3H, s), 3,18(1H, m), 3,2-3,3(4H, m), 4,76(2H, s), 6,74(1H, d,
J=8Hz), 7,4-7,5(2H, m), 7,7-7,9(5H, m), 8,03(114, dd, J=2Hz, 8Hz), 8,33(1H, s).

IR (KBr) cm™': 3845, 3745, 3429, 2962, 2929, 2368, 2345, 1749, 1676, 1601, 1506, 1502, 1362, 1255, 1228, 1132,
1068, 858, 813, 748, 476, 420

Ejemplo 30

Acido 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(2-naftil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (Pf: 164-166°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,36(d, 6H, J=7Hz), 1,68(s, 6H), 2,28(s, 3H), 3,16(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,41m, 4H),
6,76(d, 1H, J=8Hz), 7,4-7,5(m, 2H), 7,73(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,8-7,9(m, 3H), 7,82(d, 1H, J=2Hz), 8-03(dd, 1H,
J=2Hz, 9Hz), 8,34(s, 1H).

IR (KBr) cm™: 2966, 1741, 1655, 1620, 1605, 1365, 1284, 1263, 1180, 1147, 1146, 808, 750.

Ejemplo 31

Acido (4-[3-[2-(4-Butilfenil)-4-isopropil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxiJacético

(1) 4-[3-(2-(4-Butilfenil)-4-isopropil-5-tiazoliljpropionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,92(3H, t, J=7Hz), 1,29(3H, J=7Hz), 1,32(6H, d, J=7Hz), 1,3-1,4(2H, m), 1,5-1,6(2H,
m), 2,32(3H, s), 2,62(2H, t, J=8Hz), 3,15(1H, m), 3,2-3,3(4H, m), 4,26(2H, q, J=7Hz), 4,70(21-i, s), 6,71(1H, d,
J=8Hz), 7,19(2H, d, J=8Hz), 7,7-7-8(4H, m)

(2) Acido [4-(3-[2-(4-Butilfenil)-4-isopropil-5- tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]acético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Producto amorfo amarillo palido

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,92(3H, t, J=7Hz), 1,31(6H, d, J=7Hz), 1,3-1,4(2H, m), 1,5-1,7(2H, m), 2,31(3H, s),
2,62(2H, t, J=8Hz), 3,12(1H, m), 3,1-3,3(4H, m), 4,74(2H, s), 6,72(1H, d, J=8Hz), 7,19(2H, d, J=8Hz), 7,7-7,8(4H, m).

IR (KBr) cm™': 3435, 2960, 2929, 2870, 2860, 2368, 1741, 1676, 1601, 1502, 1456, 1414, 1360, 1319, 1275, 1230,
1176, 1138, 1065, 985, 885, 837, 812, 627.
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Ejemplo 32

Acido 2-[4-[3-[2-(4-Butilfenil)-4-isopropil-5-tiazolil|propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[2-(4-Butilfenil)-4-isopropil-5-tiazolil)propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,92(t, 3H, J=7Hz), 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,32(d, 6H, J=7Hz), 1,3-1,4(m, 2H), 1,5-1,7(m,
2H), 1,65(s, 6H), 2,26(s, 3H), 2,62(t, 2H, J=8Hz), 3,11(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz)3,2-3,3(m, 4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz),
6,61(d, 1H, J=9Hz), 7,19(d, 2H, J=8Hz), 7,70(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,79(d, 2H, J=8Hz), 7,79(d, 1H, J=2Hz).

(2) Acido 2-[4-(3-[2-(4-Butilfenil)-4-isopropil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (Pf: 121-122°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,92(t, 3H, J-7Hz), 1,31(d, H, J=7Hz) 1,3-1,4(m, 2H), 1,5-1,7(m, 2H), 1,68(s, 6H),
2,27(s, 3H), 2,62(t, 2H, J=8Hz), 3,11(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 6,76(ld, 1H, J=9Hz), 7,19(d, 2H, J=8Hz),
7,72(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,78(d, 2H, J=8Hz), 7,80(d, 1H, 15 J=2Hz).

Ejemplo 33

Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolilpropionil)-2-clorofenoxilacético

(1) (4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil]-2-clorofenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,34(d, 6H, J=7Hz), 3,15(m, 1H), 3,26(s, 4H), 4,27(q, 2H, J=7Hz),
4,77(s, 2H), 6,85(d, 1H, J=9Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,84(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz), 8,03(d, 1H, 30
J=2Hz).

(2) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil yfenil-5-tiazolil]propionil]-2-clorofenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 149-151°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,34(d, 6H, J=7Hz), 3,15(m, 1H), 3,26(s, 4H), 4,82(s, 2H), 6,90(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d,
2H, J=8Hz), 7,87(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz), 8,04(d, 1H, J=2Hz).

IR (KBr) cm™: 1724, 1684, 1616, 1595, 1496, 1406, 1360, 1329, 1281, 1232, 1203, 1157, 1117, 1016, 839, 773.
Ejemplo 34

Acido [4-[3-[2-(4-Trifluorometil ffenil-4-isopropil-5-tiazolilJpropionil]-2-clorofenoxi)-2-metilpropiénico
(1)[4-13-[2-(4-trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolillpropionil)-2-clorofenoxil-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera anéloga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 1,23(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,68(s, 6H), 3,14(m, 1H), 3,25(s, 4H), 4,23(q,
2H, J=7Hz), 6,82(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,75(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz), 8,01(d, 1H,
J=2Hz).

(2) Acido [4-[3-[2-(4-Trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil]propionil]-2-clorofenoxi)-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Producto amorfo amarillo palido

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,71(s, 6H), 3,14(m, 1H), 3,26(g, 4H), 7,02(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d,
2H, J=8Hz), 7,80(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz), 8,03(d, 1H, J=2Hz).

Ejemplo 35
Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil propionil]-2-clorofenoxi)acético

(1) [4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-clorofenoxilacetato de etilo
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El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 3.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,28(t, 311, J=7Hz), 1,30(d, 6H, J=7Hz), 2,96(t, 211, J=7Hz), 3,17(m, 1H), 3,33(t, 2H,
J=7Hz), 4,27(q, 2H, J=7Hz), 4,76(s, 2H), 6,83(d, 1H, J=8Hz), 7,30(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,8-
7,9(m, 2H), 8,05(d, 1H, J=8Hz).

(2) Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-clorofenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 134-137°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,96(t, 2H, J=7Hz), 3,19(m, 1H), 3,30(t, 2H, J=7Hz), 4,78(s, 2H),
6,84(d, 1H, J=8Hz), 7,31(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,81(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,84(d, 1H, J=8Hz),
8,03(d, 1H, J=2Hz).

IR (KBr) cm™: 3437, 1720, 1687, 1593, 1562, 1497, 1458, 1406, 1221, 1203, 1088, 1038, 833, 808, 744, 692.
Ejemplo 36

Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-clorofenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-clorofenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,23(t, 3H, J=7Hz), 1,30 (d, 6H, J=7Hz), 1,67(s, 6H), 2,95(t, 2H, J=7Hz), 3,17(m, 1H),
3,31(t, 2H, J=7Hz), 4,23(q, 2H, J=7Hz), 6,80(d, 1H, J=9Hz), 7,30(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,49(d, 1H, J=2Hz), 7,77(dd,
1H, J=2Hz, 9Hz), 7,88(d, 1H, J=9Hz), 8,03(d, 1H, J=2Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil]propionil]-2-clorofenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (Pf: 76-79°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(d, 6H, J=7Hz), 1,68(s, 6H), 2,95(t, 2H, J=7Hz), 319(m, 1H), 3,29(t, 2H, J=7Hz),
6,97(d, 1H., J=9Hz), 7,29(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,48(d, 1H, J=2Hz), 7,72(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,84(d, 1H, J=8Hz),
8,02(d, 1H, J=2Hz).

IR (KBr) cm™: 2968, 1720, 1686, 1593, 1562, 1493, 1460, 1402, 1385, 1306, 1259, 1200, 1180, 1146, 1059, 968,
902, 879, 822, 777, 739, 700, 571.

Ejemplo 37

Acido (4-(3-(5-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-4-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi)acético

(1) (4-[3-[5-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-4-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera anéloga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 3,14(t, 2H, J=7Hz), 3-37(m, 1H),
3,43(t, 2H, J=7Hz), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,70(s, 2H), 6,70(d, 1H, J=9Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 7,95(d,
2H, J=8Hz).

(2) Acido [4-[3-[2-(4-Trifluorometil)fenil-5-isopropil-4-5 tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacético

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 125-132°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 2,30(s, 3H), 3,14(t, 2H, J=7Hz), 3,37(m, 1H), 3,42(t, 2H, J=7Hz),
4,74(s, 2H), 6,73(d, 1H, J=9Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 7,94(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™': 3425, 2964, 1751, 1686, 1603, 1581, 1504, 1433, 1410, 1365, 1329, 1252, 1173, 1132, 1111, 1068,
1018, 989, 841, 815, 675, 611.

Ejemplo 38

Acido 2-[4-[3-[5-Isopropil-2-(4-trifluorometil ffenil-4-tiazolil) propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico
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(1) (4-[3-[5-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-4-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,64(s, 6H), 2,25(s, 3H), 3,14(t, 2H, J=7Hz),
3,36(m, 1H), 3,41(t, 2H, J=7Hz), 4,21(q, 2H, J=7Hz), 6,61(d, 1H, J=8Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,74(dd, 1H, J=2, 8Hz),
7,81(bs, 1H), 7,95(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[5-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-4-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (Pf: 89-93°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,34(d, 6H, J=7Hz), 1,67(s, 6H), 2,25(s, 3H), 3,14(t, 2H, J=7Hz), 3,38(m, 1H), 3,40t
2H, J=7Hz), 6,75(d, 1H, J=8Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,72(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,82(d, 1H, J=2Hz), 7,93(d, 2H,
J=8Hz).

IR (KBr) cm™': 2964, 1720, 1678, 1601, 1498, 1458, 1410, 1365, 1325, 1257, 1169, 1135, 1068, 1016, 972, 847, 771,
606.

Ejemplo 39

Acido [4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi)acético

(1) Acido (4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxilacético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 1568-161°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,34(d, 6H, J=7Hz), 2,29(s, 3H), 3,15(t, 2H, J=7Hz), 3,37(m, 1H), 3,40(t, 2H, J=7Hz),
4,73(s, 2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,2-7,3(m, 1H), 7,47(d, 1H, J=2Hz), 7,7-7,9(m, 2H), 8,03(d, 1H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2953, 1740, 1664, 1602, 1583, 1551, 1504, 1475, 1429, 1363, 1317, 1277, 1254, 1244, 1176, 1132,
1103, 1063, 989, 887, 862, 821, 777, 683.

Ejemplo 40

Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-tiazolil]propionill-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-(3-[2-(2,4-diclorofenil)-5-isopropil-4-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,34(d, 6H, J=7Hz), 1,62(s, 6H), 2,25(s, 3H), 3,14(t, 2H, J=7Hz),
3,36(m, 1H), 3,40(t, 2H, J=7Hz), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,60(d, 1H, J=9Hz), 7,27(dd, 1H, J=2, 9Hz), 7,47(d, 1H, J=2Hz),
7,73(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,81(bs, 1H), 8,07(d, 1H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[2-(2,4-Diclorofenil)-5-isopropil-4-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

Producto amorfo blanco

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,34(d, 6H, J=7Hz), 1,66 (S, 6H), 2,25(s, 3H), 3,14(t, 2H, J=7Hz), 3,38(m, 1H), 3-39(t,
2H, J=7THz), 6,73(d, 1H, J=8Hz), 7,26(dd, 1H, J=2Hz, 9Hz), 7,46(d, 1H, J=2Hz), 7,70(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,81(d,
1H, J=2Hz), 8,02(d, 1H, J=8Hz).

Ejemplo 41

Acido [5-(3-[4-Isopropil-2-(4-trifiuorometil)fenil-5-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [5-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazoliljpropionil)-2-metilfenoxilacetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera anéloga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 2,35(s, 3H), 3,14(m, 1H), 3,2-3,3(m, 4H),

4,26(q, 2H, J=THz), 4,71(s, 2H), 7,24(d, 1H, J=7Hz), 7,35(d, 1H, J=2Hz), 7,49(dd, 1H, J=2Hz, 7Hz), 7,64(d, 2H,
J=8Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz).
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(2) Acido [5-(3-(4-Isopropil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi)acético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.
Cristal amarillo palido (Pf: 130-133°C)

'H-RMN (DMSO-d6, 400MHz) 5: 1,28(d, 6H, J=7Hz), 2,26(s, 3H), 3,1-3,3(m, 3H), 3,38(t, 2H, J=7Hz), 4,77(s, 2H),
7,30(d, 1H, J=8Hz), 7,35(s, 1H), 7,55(d, 1H, J=8Hz), 7,81(d, 2H, J=8Hz), 8,05(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™': 2968, 2931, 2872, 1767, 1741, 1678, 1618, 1616, 1579, 1533, 1506, 1450, 1412, 1362, 1327, 1294,
1242, 1167, 1126, 1124, 1122, 1068, 1016, 978, 874, 847, 777, 609.

Ejemplo 42

Acido 2-[5-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[5-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometilfenil)-5-tiazoliljpropionil]-2-25 metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,26(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,63(s, 6H), 2,29(s, 3H), 3,14(m, 1H),
3,2-3,4(m, 4H), 4,26(q, 2H, J=7THz), 7,22(d, 1H, J=8Hz), 7,31(d, 1H, J=2Hz), 7,47(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,64(d, 2H,
J=8Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz)

(2) Acido 2-[5-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometilfenil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (Pf: 124-126°C)

"H-RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 1,27(d, 6H, J=7Hz), 1,54(s, 6H), 2,22(s, 3H), 3,1-3,4(m, 5H), 7,30(s, 1H), 7,31(d, 1H,
J=8Hz), 7,56(d, 1H, J=8Hz), 7,81(d, 2H, J=8Hz), 8,05(d, 2H, J=8Hz), 13,12(bs, 1H)

IR (KBr) cm™: 2972, 1736, 1684, 1618, 1616, 1498, 1452, 1412, 1327, 1259, 1167, 1130, 1068, 1016, 972, 845, 777.
Ejemplo 43

Acido 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]propiénico

(1) 2-[4-[3-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilpropionil]-2-metilfenoxi)propionato de etilo

El intermedio del Ejemplo 3, a saber 3-[2-(4-trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil]-1-(3-metil-4-hidroxifenil)propan-1-
ona (433 mg, 1,00 mmol), y carbonato de potasio (166 mg, 1,20 mmol) se suspendieron en acetona (10 mL). A la
suspension se afiadid 2-bromopropionato de etilo (216 mg, 1,20 mmol) mientras se enfriaba con hielo. La mezcla se
agité durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua (20 mL) y solucién salina saturada (20 mL), se secé sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en

gel de silice con hexano/acetato de etilo (5/1) para dar el compuesto deseado (534 mg) como aceite incoloro
(rendimiento cuantitativo).

'H RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,24(t, 3H, J=7Hz), 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,66(d, 3H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 3,15(dq, 1H,
J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,20(q, 2H, J=7Hz), 4,82(q, 1H, J=7Hz), 6,68(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz),
7,76(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz), 8,00(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(4-trifluorometil yfenil-5-tiazolil) propionil]-2-metilfenoxi]propiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.

Cristal blanco (Pf: 120-123°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,33(d, 6H, J=7Hz), 1,70(d, 3H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 3,15(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-
3,3(m, 4H), 4,88(q, 1H, J=7Hz), 6,73(d, 1H, J=9Hz), 7,63(d, 21, J=8Hz), 7,77(dd, 1H, J=2, 9Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz),
7,99(d, 2H, J=8Hz).

(KBr) cm™: 2950, 1740, 1670, 1600, 1500, 1450, 1320, 1300, 1275, 1250, 1190, 1160, 1130, 1060, 845.

Ejemplo 44

Acido 4-[3-[4-Metil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[4-metil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo
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El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 2,31(s, 3H), 2,46(s, 3H), 3,2-3,3(m, 4H), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 4,70(s,
2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,76(dd, 1H, J=2Hz, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz), 7,97(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido [4-[3-[4-Metil-2-(4-trifluorometil yfenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxijacético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.
Cristal blanco (Pf: 194-195°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 2,32(3, 3H), 2,45(s, 3H), 3,2-3,3(m, 4H), 4,75(s, 2H), 6,74(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H,
J=8Hz), 7,7-7,9(m, 2H), 7,96(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 3500, 2900, 1780, 1730, 1680, 1610, 1500, 1410, 1370, 1330, 1240, 1180, 1080, 850.

Ejemplo de referencia 45

Acido 2-(4-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil)-1-propenil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropidnico

(1) 2-[4-[3-[4-hexil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil]-1-propenil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 0,88(t, 3H, J=7Hz), 1,25(t, 3H, J=7Hz), 1,3-1,5(m, 6H), 1,58(s, 6H), 1,7-1,8(m, 2H),
2,22(s, 3H), 2,74(t, 2H, J=7THz), 3,65(d, 2H, J=6Hz), 4,24(q, 2H, J=7Hz), 6,16 (dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,40(d, 1H,
J=16Hz), 6,60(d, 1H, J=6Hz), 7,04(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,16(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,99(d, 2H, J=8Hz)

(2) Acido 2-[4-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil]- 1-propenil)}-2-metilfenoxi)-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Polvo marrén palido (Pf: 152-155°C)

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) 5: 0,88(t, 3H, J=7Hz), 1,2-1,5(m, 6H), 1,61(s, 6H), 1,7-1,8(m, 2H), 2,23(s, 3H), 2,74(t, 2H,
J=7Hz), 3,66(d, 2H, J=6Hz), 6,20(dt, 1H, J=6Hz, 16Hz), 6,41(d, 1H, J=16Hz), 6,78(d, 1H, J=8Hz), 7,09(dd, 1H,
J=2Hz, 8Hz), 7,19(d, 1H, J=2Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,99(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2920, 1700, 1610, 1500, 1445, 1320, 1250, 1160, 1120, 1060, 900, 840.

Ejemplo 46

Acido 2-[5-(3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[5-[3-[4-hexil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCl3, 400MHz) &: 0,89(t, 3H, J=7Hz), 1,26(t, 3H, J=7Hz), 1,3-1,4(m, 6H), 1,54(s, 6H), 1,7-1,8(m, 2H),
2,29(s, 3H), 2,74(t, 2H, J=8Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,26(q, 2H, J=7Hz), 7,22(d, 1H, J=8Hz), 7,31(d, 2H, J=8Hz), 7,47(dd,
1H, J=2Hz, 8Hz), 7,64(d, 1H, J=2Hz), 7,98(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-[5-[3-[4-Hexil-2-(4-trifluorometil) fenil-5-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Aceite amarillo

'H-RMN (CDCls, 400MHz) 5: 0,88(t, 3H, J=7Hz), 1,2-1,4(m, 6H), 1,64(s, 6H), 1,7-1,8(m, 2H), 2,29(s, 3H), 2,73(t, 2H,
J=7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 7,25(d, 1H, J=8Hz), 7,43(s, 1H), 7,50(d, 1H, J=8Hz), 7,62(d, 2H, J=8Hz), 7,96(d, 2H, J=8Hz).

Ejemplo 47

Acido [4-[3-[4-Etil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[4-Etil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxilacetato de etilo
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,30(t, 3H, J=7Hz), 1,32(t, 3H, J=7Hz), 2,33(s, 3H), 2,79(q, 2H, J=7Hz), 3,2-3,3(m, 4H),
4,27(q, 2H, J=THz), 4,71(s, 2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,8-7,9(m, 2H), 7,99(d, 2H, J=8Hz).
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(2) Acido (4-[3[-[4-Etil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxilacético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.
Cristal blanco (Pf: 165-167°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) 5: 1,31(t, 3H, J=7Hz), 2,32(s, 3H), 2,79(q, 2H, J=7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,76(s, 2H), 6,74(d,
1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,80(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,81(d, 1H, J=2Hz), 7,97(d, 2H, J=8Hz).

IR (1(:Br) cm™: 2975, 1760, 1740, 1670, 1610, 1600, 1580, 1500, 1440, 1360, 1320, 1260, 1220, 1160, 1130, 1110,
1960, 840, 820.

Ejemplo 48

Acido 2-[4-[3-[4-Etil-2-(4-trifluorometil)fenil-5-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxi)-2-metilpropidnico

(1) 2-[4-[3-[4-etil-2-(4-trifluorometil )fenil-5-tiazolil)propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,32(t, 3H, J=7Hz), 1,55(s, 6H), 2,27(s, 3H), 2,79(q, 2H, J=7Hz),
3,2-3,3(m, 4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,62(d, 1H, J=8Hz), 7,64(d, 2H, J=8Hz), 7,69(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,79(d, 1H,
J=2Hz), 7,99(d, 2H, J=8Hz).

(2) Acido 2-(4-[3-[4-Etil-2-(4-trifluorometil ffenil-5-tiazolil propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.

Cristal blanco (PF: 168-170°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(t, 3H, J=7Hz), 1,69(s, 6H), 2,27(s, 3H), 2,78(q, 2H, J=7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 6,75(d,
1H, J=8Hz), 7,63(d, 2H, J=8Hz), 7,72(dd, 1H, J=2, 8Hz), 7,80(d, 1H, J=2Hz), 7,97(d, 2H, J=8Hz).

IR (KBr) cm™: 2950, 1720, 1680, 1660, 1580, 1540, 1440, 1400, 1360, 1320, 1260, 1160, 1120, 1060, 960, 840, 820.
Ejemplo 49

Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metilfenil)-5-tiazolil|propionil]-2-metilfenoxilacético

(1) [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metilfenil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]acetato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (1) del Ejemplo 2.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,29(t, 3H, J=7Hz), 1,31(d, 6H, J=7Hz), 2,32(s, 3H), 2,37(s, 3H), 3,12(dq, 1H, J=7Hz,
7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,27(q, 2H, J=7Hz), 4,70(s, 2H), 6,71(d, 1H, J=8Hz), 7,19(d, 2H, J=8Hz), 7,7-7,8(m, 4H).

(2) Acido [4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metilfenil)-5-tiazolilJpropionil]-2-metilfenoxilacético
El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 2.
Cristal blanco (Pf: 188-190°C)

'H-RMN (CDCls, 400MHz) 5: 1,32(d, 6H, J=7Hz), 2,32(s, 3H), 2,37(s, 3H), 3,12(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H),
4,75(s, 2H), 6,73(d, 1H, J=8Hz), 7,18(d, 2H, J=8Hz), 7,7-7,8(m, 4H).

IR (KBr) cm™: 2950, 1720, 1670, 1600, 1580, 1500, 1440, 1360, 1310, 1280, 1210, 1180, 1120, 1060, 820.

Ejemplo 50

Acido 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metilfenil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropiénico

(1) 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metilfenil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropionato de etilo

El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (2) del Ejemplo 1.

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,21(t, 3H, J=7Hz), 1,32(d, 6H, J=7Hz), 1,65(s, 6H), 2,26(s, 3H), 2,37(s, 3H), 3,11(dq,
1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-3,3(m, 4H), 4,22(q, 2H, J=7Hz), 6,61(d, 1H, J=8Hz), 7,19(d, 2H, J=8Hz), 7,69(dd, 1H, J=2,
8Hz), 7,7-7,8(m, 3H).

(2) Acido 2-[4-[3-[4-Isopropil-2-(4-metilfenil)-5-tiazolil]propionil]-2-metilfenoxi]-2-metilpropidnico
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El compuesto deseado se obtuvo de manera analoga que en (3) del Ejemplo 1.
Producto amorfo amarillo

'H-RMN (CDCls, 400MHz) &: 1,31(d, 6H, J=7Hz), 1,67(s,6H), 2,27(s, 3H), 2,36(s, 3H), 3,11(dq, 1H, J=7Hz, 7Hz), 3,2-
3,3(m, 4H), 6,72(d, 1H, J=8Hz), 7,18(d, 2H, J=8Hz), 7,70(d, 1H, J=8Hz), 7,72(d, 2H, J=8Hz), 7,79(s, 1H).

Ejemplo 51

(Experimento farmacologico 1)

I Procedimiento

(1) Medicion de actividad de transactivacion de PPARa, vy 8

Se midi6 la actividad de transactivacion de cada compuesto [Ejemplos 1-8 y un agonista conocido de PPARS (L-
16504: Berger, J., et al. (1999), J. Biol. Chem., 274:6718-6725)] de la manera que se describe a continuacién.

1) Material

Se obtuvieron células CV-1 de Tohoku University Aging Medical Laboratory, Medical Cell Collection Center. Todos
los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulféxido (DMSQO). La concentracion final de DMSO fue 0,1%.

2) Plasmido

Se usaron el plasmido de expresion del receptor (GAL4-hPPARa, LBD GAL4-hPPARy LBD, GAL4-hPPARS LBD),
plasmido indicador (UASx4-TK-LUC), y plasmido de expresidn def -galactosidasa (3-GAL) similar a Kliewer, S.A., et
al., ((1992) Nature, 358:771-774).

3) Transfeccion

Las células CV-1 se sembraron en placas de cultivo de 24 pocillos a razén de 2x10° células por pocillo, y se
cultivaron durante 24 horas en el medio de suero reducido OPTI-MEM 1 (Life Technologies, 500 uL/pocillo) que
contenia 4% de suero fetal bovino (FBS). Después de lavar con OPTI-MEM, se afiadieron la mezcla de transfeccion
(250 pL/pocillo) que contenia 0,03 pg de GAL4-hPPARS LBD, 0,25 ug de UASx4-TKLUC, 0,35 pug de BGAL y 2 pL de
reactivo de lipofeccion, DMRIE-C (Life Technologies). Las células se incubaron durante 5 horas a 37°C.

4) Tratamiento celular por adiciéon del compuesto de ensayo

Las células se lavaron e incubaron durante 40 horas en presencia del compuesto de ensayo (la concentracion final
fue 107M o0 10°M).

5) Medicion del nivel de expresion del gen indicador

El medio de cultivo se extrajo y las células se lavaron con PBS dos veces. Se afiadié un tampdn de solubilizacion
(100 pL/pocillo) que conteria Tris -PO4 25 mM (pH 7,8), 15% v/v de glicerol, 2% de CHAPS, 1% de lecitina, 1% de
BSA, EGTA 4 mM (pH 8,0), MgCl, 8 mM, DTT 1 mM. Después de la incubacién durante 10 minutos a temperatura
ambiente, se transfirié una porcién (20 pL) de la solucién a una placa de 96 pocillos. Posteriormente, se afiadieron
100 pL de solucion de sustrato de luciferasa (Piccagene: disponible de Nippon Gene Co., Ltd.) y se midié una
intensidad luminosa para un segundo (actividad de luciferasa) por medio de un microluminolector (Tipo MLR-100,
Corona Electrics Co., Ltd.). Cada actividad de luciferasa se corrigio por la eficiencia de transfeccién que se calculé a
partir de la actividad de B-galactosidasa. El procedimiento de ensayo de la actividad de B-galactosidasa fue el
siguiente: una porcion (50 uL) de la mezcla solubilizada se transfirié a otra placa de 96 pocillos; se afiadieron 100 pL
de solucién de ONPG (2-nitrofenil-B-galactopirandsido) y se incubd durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se
afadieron 50 pL de una solucibn de detencién de la reaccién (solucién de carbonato de sodio 1 M). Posteriormente
se midi6 la absorbancia a 414 nm.

Se calculd la actividad de PPAR relativa de la siguiente manera: 0% (actividad de luciferasa de las células tratadas
con DMSO (0,1%) solo), 100% (actividad de luciferasa de las células tratadas con un control (PPARa: WY-
16504110 M, PPARYy: Rosiglitazona 10° M, PPARS: L-165041 10™* M)).

Il. Resultados

Los resultados se muestran en la Tabla 8.
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TABLA 8
o B 1
Ejemplo 1 76 10 84
Ejemplo 2 0 2 61
Ejemplo 3 0 5 101
Ejemplo 4 11 12 86
Ejemplo 5 1 6 75
Ejemplo 6 0 6 73
Ejemplo 7 0 3 61
Ejemplo 8 0 4 48
GW-2433 64 7 52
GW-501516 0 1 90

Se mostraron actividades relativas para la transactivacion de PPAR.

Cada valor se representa como % respecto del control. Las células se cultivaron en presencia de compuestos a la
concentracion de 107 M, excepto el Ejemplo 1 (‘10'6 M).

Control positivo:

o WY-14643 10 M
Y Rosiglitazona 10°M
5: L-165041 10 M

Es evidente que los compuestos de los Ejemplos tienen actividad de transactivacion de PPARS similar a o mas
potente que L-165041.

Ejemplo 52
(Pruebas farmacoldégicas 2)

Se analizaron las actividades de transactivacion de PPAR de los compuestos de los Ejemplos 9-50 de la misma
manera que se describié en el Ejemplo 51. Los resultados se muestran en la Tabla 9.

TABLA 9 (* indica Ejemplo de referencia)

Compuesto de ensayo o B 9
* |Ejemplo 9 (0) (4) (84)
* |Ejemplo 10 0 1 67
Ejemplo 11 0 1 56
Ejemplo 12 75 31 45
* |Ejemplo 13 63 17 62
Ejemplo 14 0 0 42
Ejemplo 15 (NT) (NT) (58)
Ejemplo 16 62 3 57
Ejemplo 17 NT NT (90)
Ejemplo 18 0 1 70
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Compuesto de ensayo o B 1
Ejemplo 19 0 2 86
* |Ejemplo 20 NT NT (72)
*  |Ejemplo 21 NT NT (62)
Ejemplo 22 0 0 52
Ejemplo 23 NT NT (93)
*  |Ejemplo 24 0 0 75
* |Ejemplo 25 NT NT 61
Ejemplo 26 NT NT 18
Ejemplo 27 NT NT 37
Ejemplo 28 0 NT 21
Ejemplo 29 NT NT 27
Ejemplo 30 (85) (47) (76)
Ejemplo 31 NT NT 51
Ejemplo 32 1 NT 14
Ejemplo 33 0 1 44
Ejemplo 34 5 3 66
Ejemplo 35 (0) (1) (71)
Ejemplo 36 (14) (5) (92)
Ejemplo 37 NT NT (71)
Ejemplo 38 (3) 9) (69)
Ejemplo 39 NT NT (65)
Ejemplo 40 (22) (3) (72)
Ejemplo 41 (5) (60) NT
Ejemplo 42 (68) (55) NT
Ejemplo 43 3 5 42
Ejemplo 44 (0) () (38)
* |Ejemplo 45 90 20 49
Ejemplo 46 (78) (69) (46)
Ejemplo 47 0 0 57
Ejemplo 48 (84) (13) (51)
Ejemplo 49 0 2 56
Ejemplo 50 104 50 30

Se mostraron las actividades relativas para la transactivacion de PPAR.

Cada valor se representa como % respecto del control. Las células se cultivaron en presencia de los compuestos a
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la concentracion 107 M excepto en los compuestos cuyos valores se dan entre paréntesis (por ejemplo, Ejemplo 44,
etc.). Los compuestos se ensayaron a la concentracion 10 M.

NT o (NT) significa "no ensayado"”.

Control positivo:

o WY-14643 10 M
Y Rosiglitazona 10° M
5: L-165041 10™* M

Es evidente a partir de la Tabla 9 que los compuestos de los Ejemplos 9-50 tienen potentes actividades de
transactivacion de PPARD. También es evidente a partir de las Tablas 8 y 9 que el compuesto de férmula (I) en el
que R? es metilo (Ejemplo 44) es inferior en la actividad de transactivacion de PPARS a los otros compuestos de
formula (1) en los que R? es etilo gEjempIo 47, etc.), isopropilo (Ejemplo, 3 etc.), o hexilo (Ejemplo 11, etc.). En
consecuencia, el grupo alquilo de R” con preferencia tiene dos o mas atomos de carbono.

Ejemplo 53

(Experimento farmacoldgico 2)
Efecto elevador del colesterol HDL
I Procedimiento

Se midio el efecto elevador del colesterol HDL utilizando ratones db/db, que son ratones con obesidad hereditaria.
Los ratones db/db (10 semanas) se dividieron en grupos en base a los niveles séricos de colesterol de HDL. Cada
uno de los compuestos de la presente invencion (compuestos sintetizados en los Ejemplos 4 y 10) y GW-501516 se
administraron por via oral durante una semana dos veces por dia. A los ratones del grupo control (al cual no se
administré agente) se les administré6 por via oral soluciéon de metil celulosa 1%. 16 horas después de la
administracion final, se recolecté una muestra de sangre y se midi6 el nivel de colesterol de HDL sérico. El colesterol
de HDL se separo por electroforesis en geles de agarosa (Chol/Trig Combo, Helena Laboratories). Los niveles de
colesterol sérico total se midieron enzimaticamente por medio de un kit (Pure Auto, Daiichi Chemicals) por un
analizador automatico (tipo 7060E, Hitachi Ltd.). Se calcularon los niveles de colesterol de HDL a partir de los niveles
de colesterol y de las relaciones colesterol de HDL/colesterol total.

Il. Resultados

Los niveles séricos de colesterol de HDL de los grupos experimentales se muestran en la Tabla 10. Cada valor se
representa como % respecto del grupo control.

TABLA 10

Compuesto de ensayo Dosis Relacion de colesterol de HDL creciente

(% respecto del control)
(mg/kg/b.i.d.)

Ejemplo 4 10 176
Ejemplo 10 10 134
GW-501516 10 149

Como se muestra en la Tabla 10, los compuestos de la presente invencién elevaron el colesterol de HDL sérico de
modo significativo. Es evidente que ellos tienen un potente efecto de elevacion del colesterol HDL.

En consecuencia, los compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento de la dislipidemia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula (1):

R3 R4 R®

g IO o
WS o

o una sal del mismo,

en el que:

R" es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales puede tener sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo C1.s, alquilo C1.g que tiene halégeno, alcoxi C+.s, alcoxi C1.s que tiene halégeno, alquenilo Cs.g, alquinilo Cys,
halégeno, acilo C,.7, benzoilo, hidroxilo, nitro, amino, fenilo y piridilo;

R%es alquilo Cas;

A es oxigeno o azufre;

X es una cadena de alquileno C1.g;

Y es C(=0);

cada uno de R*, R* y R’ es hidrégeno, alquilo C1.g, alquilo C1.g que tiene haldégeno, alcoxi Cq.s, alcoxi Cig que tiene
halégeno, alquenilo Cy.s, alquinilo Cx.g, halégeno, acilo C,.7, benzoilo, hidroxilo, nitro, amino, fenilo o piridilo;

B es CH;

Z es oxigeno o azufre;

cada uno de R° y R’ es hidrégeno o alquilo C1.s; y
R% es hidrégeno o alquilo C4.;

con la condicién de que al menos uno de R R* y R’ no sea hidrégeno.

2. El compuesto o sal del mismo definido en la reivindicacion 1, en el que R' esta unido a la 2da. posicion.
3. El compuesto o sal del mismo definido en la reivindicacion 1 o0 2, en el que R® es hidrégeno,
4. El compuesto o sal del mismo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que los

sustituyentes de R® R* y R® diferentes de hidrégeno estan ubicados en las posiciones orto con respecto a Z-
CR°R’CO,%.

5. El compuesto definido por cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto es acido [4-[3-[2-
(4-trifluorometil)fenil-4-isopropil-5-tiazolil)propionil]-2-metilfenoxilacético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

6. El compuesto definido por cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto es acido [4-[3-[2-
2-hidroxi-4-clorofenil)-5-isopropil-4-oxazolil)propionil]-2-metilfenoxilacético o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

7. Un activador del receptor 6 activado por proliferadores de peroxisomas que contiene como componente
efectivo un compuesto o una sal del mismo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
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