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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

©

@ Patente q.;lnmdan

SOLICITUD DE

D Patents de Modelo de Utllidad

Reptblica Federal

] Capltuio | Ecaplhllo [
Nombre BAYER IDENTIFICACION
l@ AKTIENGESELLSCHAFT
socledad conshiuxia y exstents bajo las leyes de cC D NIT D
SOLICITANTE la Rapiiblica Federal de Alemania
([4)) CE D Otro D
Direccadn 51368 Levarkusen, Cua
Repiblica Federal de Alemania
Ndmero
Domiciio Leverkusen,
Repiblica Federal de Alamania.
@ IDENTIFICACION
Nombre EMILIO FERRERO y
ccC E NIT D
REPRESENTANTE Direccion Carmera 4* No 72-35
0 APODERADO Teléfono 34736 11 CE D Otro D
Fax: 2179211 Cual____
E-mall clenigsficamyp.com
Domialio  Bogoté, Colombla Nomero 438018 TP 31829
1- Klaus URBAHNS 2- Michasl WOLTERING
|® Rokko Kusugaoka Apartaments Kisine Kiotzbahn 21,
6-3-1-301 Kusugaoka-cho, D-42105 Wu \
INVENTOR (ES) Nadaky Repdbiica Felzlp::do Alemania
72) 657-0024 Kobe shl
Japdn
3- Susanne NIKOLIC 4 Josef PERNERSTORFER
Knipprather Str 14, Alsensir 18,
D-40789 Monhesm, 42103 Wuppextal,
Repiiblica Fedaral de Alamania. Replbiica Federal de Alemama
5~ Berthold HINZEN 6 Elke DITTRICH-WENGENROTH
Lukasstr 13, Vogelsangsir 105",
42553 Velbert, D-42105 Wuppertal,
Republica Federal de Alomania. Repiiblica Federal de Alamania
7~ Hlimar BISCHOFF 8 Claudia HIRTH-DIETRICH
Am Rohm 78, Stockmannsmiihle 127,
D-42113 Wuppertal, D-42115 Wuppertal,
Repiblica Federal de Alemania Rapiblica Fedaral de Alemania.
9- Klemens LUSTING
Falkenberg 159,
D-42113 Wuppertal,




CAVELIER ABOGADOS- Colo 0698-841-015-2  MRE/mrm-id-1268

PCT (86)

2

Solicitud Intemacional No PCT/EP01/11005 Facha, 24 de septiembre de 2001
Publicacidn Intemacional No WO 02/028821 A3 Fecha _11 de abril de 2002

Thulo (54) DERIVADOS DE ACIDO PROPIONICO

Claeticacién Intsmeclonsl (51) __CATC 23704/ P[ 71 K 3| /, 9

0 000 Doomem0oeE0E O[O0 O O

g

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Soliciiud
DE._ § de ociubre de 2000 100 49 208.8
SIE NOD ___DE______ 22 dp mayo de 2001 101248055
Comprobants de pago No .__03 - 18,442 Fecha 17 de marxo de 2003
Anexos:

Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la soficitud por $ 400 000 oo

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitanta sea persona juridica.

Poderes, sl fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al schartante o a su causants

Declaracanes

Copa de la sollcrtud ntemacional (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la soliciud intemacional al castellano. (Resumen, descripcldn, revindicaciones, dibujos)

Copia dal axamen preliminar efactuado por la IPEA.

Traduccién del examen praliminar efectuado por la [PEA.

Da ser el caso, copia del contrato do acceso

De sar el caso, documento que acredre la Ocencia o autonzacsdn de uso de conocimientos tradicionales de las comunkiades
indigenas

De ser al caso, cerbficado de depdalin del material bloldgico.

Arte final 12x12

De ser ol caso, Informacidn sobre ofres soliciiudes de patents o thulos obienidos en el exdranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de asta salicatud
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CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICACION
No. 145

B nn, 8 de agosto de 1996

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sefior Dirk Heiderhoff
quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de los
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; que la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas seqin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; que los seflores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo Secretaric Encargadoc de 1las Punciones
C nsulares no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto @e timbre
y derechos consulares.
Valor US$106,00 = DM$169,60

JUAN PABLO GONZALEZ
Segqundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares
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Codioos

For patents, utility models, industrial designs,
trademnarks,

commercial names, trade emblems,
EDIFF YO SISK]
CANE"PA 4 pe72:38 ©  ° . -
B 1, B - FCLOMBIA Para modelos de utilidad, disefios
. ' i i marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefins, lemas comerciales.
PRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
1(we), the underaigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
of/domiciliado (s) en _D~51368 Leverkusen,
GERMANY,
r ¢l presente nombrames a GERMAN CAVEL! 832; in due compliance with the terma of paragraph 1t of article 543
N
EoNaKE FRIBONS, T, S ohaio PN, b | o i Clrentl oo 5 MDY el CERNAN
en Ia Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colombia, an obedecimlento a FERRERO, tpa 3192, and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, !rl-
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de 23555, domiiciled at Carrera 4* N® 72-35, Colombla, the
Comerclo, el primero como y los demiés como first as pul and the others as alternates, in the order of
suplentes, en su orden, como mls (nuestros) representantes en their appointment, as our representatives all industrial

s los asuntos de propledad Iindustrial con facultad pam
reclbir notificaclones 'y nombrar spoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al
! en cnso de ausencla o Impedimento lemporal o
lvo de aquél La misma regla se aplicand cuando el
segundo representante suplente de reemplazar al pricnero,
o ¢l tercero al ndo. En casas, €] representante
sgndpll.oel primero, o segundo suplente, en su caso, o0 ambos,
lararin su Intencién de no ejercer la resentaclén
mediante deuaroclén aulentienda por Notarle Piblico en
Colomblia, 0 por Notario u otro Fu o Publico, 0 Cdnsul
de Colombia, en el extranjero, y s se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltsre
Jefinitivamente, ¢l sigulente tomark su lu Cuando gesare In
susencia o Impwlimento del representante princ:rll, o de su
primero o segundo supientes, an su caso, podmin ¢ a
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el sclo hecho de eyercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la re ntacién por el primero,
segundy o tercer suplente en su caso

Ademds, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombmdus, para obtener la proteccin de ml (nuestra)
propiedad industrial y contra Ia competencia desleal, a cuyo
:!nto, autorizo t:amut a l;dd-l;hol: .pdtmldndn pam que me
nos) representen ante ulera  en O pemonas,
ejerzan o w Jurlsdicclén, es Imente ante las d':: orden
administrativo, contenc ministrativo y judiclal, asl como
ribunales de arbitramento, en todo o concernlente a los
ntes asuntos: a) Oblencién de patentes de Invencldn,

elos de utllidad, y disefioa Industriales, al de
marcas de fibrics, colectives, defensivas, de se , lemas
comarciales, nombres ensefias, variededes
vegelales y denominaciones de origen, su renovacidn, traspaso,
camblo de nombre o dumicilio, cancelncién voluntatis, y el
regisiro de lleancies de uao de escs derechos, b) Las acclones de

competencla desleal, teccldn del consumidor, o u
. lén administratlva y ]udl:ﬁ nulidad,

obesrvaciynes, cance)

medidas caulelares, concesidn de Ucencias, Ia hulela, Ia
protecddn de secretos industrisles, y en genernl los fuldos
civiles, , administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos, acclones y procesos que
promovamos o 8¢ nos promusvan Y ecnbdutl
asuntos mrriba determbwdus, pusdan sustitulr este mandato,
transigir, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, reciblr, renunciar, y retificar los actos de agentes
oficioson,

Glven and signed this/Dado y firmado hoy
3ist July 1998

rty matters with faculty
appoint attorneys in and out ‘of Court The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive Impediment The same rule will :HIH n the
second alternale representative ls to repisce an:L:lr
when the third is to replace the flrst or second alternates in their
turn, or both of them, second In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their Intention not to act as
representatives through a decloration given before a Nnlary
Public in Colombla, or before a No or another Public Official
or a Colombian Consul abroad, and in case of Impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the sppointees
were to be definltely abaent, the following alternate take
his place. When the absence or impediment of the tmrndpl
representative, or of the first or second alternate In m

ceases, the representation can be taken n In their sequence,
by the pdng;al, the first or second llhnlglc depe “;ln case,
and the mere fact or its exerciss will suffice, The of the

representation by the first, second or thind alternates In their
turn shall end at such time

In addition, we grant n Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtsin the
protection of my (our) industrial rl{ against the
unfair competition, for which Etpue 1 Em authérize the sald
attomays to nt me (us) any authorities or
whith or without juriediction, apecially those dnhﬂnﬂvq.
miministrative contentious and MI:LI. as well as before
Arxbitration Court, In all matters concsrning the follow a)
Obtainment of patents, utility models and Inclustrial
the ;;Iltntlon of tredemaria, eolloelh:;:chmm and unrlul
marks, slogans, commerclal nanws, trade emblems, vegeia
varfeties and denominations of ; its renawal, y
¢ of name or domiclle, voluniary cancellstion; and the
tion of licanses of use of the above rights; b) Actions of
uniair competition, protection to the mnlumeril:rpulthu or
observations, sdministrative or Court cancellation, nullity,

Infri ..heannt!n of“_': cion for I‘: I'II
ma: \! made genera
civil, penal, Indp'::_' e uto ﬂgl'u
actions and euits ' (us).

exfaas substitte thls Power of
: =it tho-factalof the cass,
W acth done by
- I;$
}
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, ~LAH MANUIL BOTERT MEDINA
NCTARID

in/en

Leverkusen

BAYER AKTIENGESELLSCHAET

CAVELIFR ABOGADOS
WPPODERE-L (MINUTA h'l" 121125)
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LEGALIZACION

El Sefior Cdneul de Colombia debe expedir un ﬂrﬂﬁwdc
consuler subre (1) la existencia legal de la compafila

el puder, (2) que éata eferce su objeto socla r
personas que o el poder estin nulnr!udu purs darlo A
eoto uferiv les sollclinmos que muestren -of Sefior Cérwul las
prusbas que acreditan esos hachos (1), (2) y (3).

LEGALIZATION

tha legal existence of the cmnrlh
Power-ol-Atto:mey, Fn,d t‘l;l' I::L'I'he mlull

rsos who ax
mm’; ﬂopg::;'b -ubr)lnd lo an:n. To this alfe
amiho Consul the evidence o prove the above fact
a

WSt et X '-—b.“
CLAg MTTARW FATO il SMCULD
DE NOLATA, NeGU cc.lu'nul QYE LA
FOTOLDN I T 1. DC COMN £ Wil
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M A P
. 28 MAR 2003
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JUSNBANUEL BNT lR'J Eﬂm
NTARIL

“=%+ryTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA:
erdnnte es una socledad, el Sefior
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roH e
*

Ty
ral}
l\-\|‘,

-l_v‘

debe certificar qu
;_'encm. que ejerce sy objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

n los articulos 65 del C. d P.C.y 480 del C de Co,

e tuvo a ld vista las pruebas de su

1
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‘db,.a- - ch beglihubige die vor mir v llzogenen Unterschriften der
Herren
1. f Braun, geschiifteansassig in D 51368

en, Bayerwerk,

- personlich begannt -.

/ ]
/
/ Ich bescheinige afjfgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
¢ Handelsregister deél} Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, daB
¢ die genannten Herrdg berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-
schaft in LeverkuseW\ als Prokuristen gemeinschaftlich zu
vertreten. “'
‘
‘ Leverkusen, den 31. Jul #1995
\\ ] y
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i sowie die Behtheit des h
: soqmpfls - siegels werden 1t bestattigt.
" Zwuglewch wird bescheinigt, &8 der Notar zar
& Vorsshme der Amtshasdiwag befugt wer.
KSlm, dea 2 Aug.
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TRADUCCION OFICIAL No. 5424
de un documento escrito en Aleman, el cual para su i1dentificacidn
se sella con el sello de 1la traductora, 11lo mismo que la

presente.-

(A continuacion de la representacidn y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMD, tpa 831; EMILIO FERRERO
tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domicil:iados en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, el 31 de Julio de 1996
por los sefiores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)

Protocolo notarial 1799/1994

Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante ma por los

sefores

1. Dr. Rolf Braun, domiciliado en D S13&B Leverkusen,

Bayerwerk,

2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado en D 951348 Leverkusen,

Bayerwerk,

- a quienes ConozZco an persona-—.

E"l‘-l i Jas - LRl PRTST ]
Cumd NOTANIO SEXTO PHL
1 Uf EDEOTA. HAOOQ CONETAR
1 FOTOGIRA SOINCIDY CON I
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Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Comercio del
Juzgado Municipal de Leverkusen - HRB 1122 - que los sefiores
mencionados estan facultados, en su calidad de apoderados, para
representar conjuntamente a la Baver Aktiengesellschaft,
damiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 de julio de 19946
Fdo.: firma 1legable

. Notario

(Hilo y aoblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff - Motario de Leverkusen

(darso:)
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario
de Leverkusen, Dirke Heiderhoff, y la del selloc oficial que la

acampafia. Igualmente se certifica que el mencionade notario

estaba facultado para realizar ese acto oficial.
Colonia, 02 de agosto de 1996
El Presidente del Juzgado Municipal
Fdo.: firma ilegable
(Dr. Wohlmich)
(sello redondo en tinata:)
El Presidente del Juzgado Municipal de Calonaa
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EN ESPARNOL: La legalizacaidn de las fairmas antecedentes por el
Consulado de Colambia en Bonn bajo el No. 145 del 08 de agosto de
1994 v por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el No. 1984692 del 23 de agosto de 1994.

Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US$ 104,-——

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja coplra en los

archivas de estas oficinas para su canfrontacidn.

Santafeé de Hagota, 2 de septiembre de 1994
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ﬁ. o <¢, . CAVELIER
ABOGADOS
TELRFaX |l7uu azdeaso EDIFICIO SI18K1 Connko ELEcrnonNico Munoial. CAVE
CamLrs CAVELEYES CARRERA «f, No 72 3B TELCrONG 1871111 21IZ0I00
TELEX 48478 BOGOTA 8 COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
EI s. DI

Poderdante: BAYFR AKTTENGESELLSCHAFT

Poder conferido el: 31-07-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRRERO, Abogado con
Tarjeta Profeslonal No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

Q. 4

GERMAN CAVELIER
T.P.A. Ro. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogotd

- p--_-l:q-. Fur
Acepto: ; :-“&é'::ﬂ':.:“ta’, 5?,:':3 Uio
o G S o el
. . it &{¢r * PRt
28 MAR 20 ® ':l.',
EMILIO FERRERO A
0'1, .\ LI -
T.P.A. N2 31.929 -T-'UAHuAnuuanrannngom
C.C. No. 438.019 de Usaquenlnanuxsnuazgma
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Patente und LYAY DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

13, 42553 Velben (DE). DITTRICH-WENGENROTH,

Elks [DE/DE), Vogelsangstr 105a, 42109 Wuppertsl ,Zhr Erdarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
(DE). BISCHOFF, Hbmsr [DE/DE], Am Rohm 74 /dbﬂmmgm word auf die Erblarungen {"Gundance Nows on
42113 Wuppertal (DE). HIRTH-DIETRICH, Claudis®” Cades and Abbreviarions”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
{DE/DE], Stockmannsmihle 127, 42115 Wuppertal (DE).  der FCT-Garelte verwiesen.

KK T L L A R R
(43) Internationsles VerOffentlichungsdatum 7 (10) Internationale Ver8ffentlichungsnummer
11. April 2002 (11.04.2002) PCT WO 02/028821 A3
(51) Internstionsle Patentiismifikation™ CO7C 237704, LUSTIG, Kiemens [DE/DE), Am Falkenberg 159, 42113 &~
333720, 31252, 31718, COTD 307/52, 26732, ASIK Wuppertal (DE)
211168, 31421, 31341, 317381, ASLP 9/10, COTC 229736,
o4 (74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
y SELLSCHAFT, 51368 Leverkusen (DE)
(31) Interuationales Aktenxeichen: PCT/EFOV11005
(31) Bestimmumgustasten fngtional) AE, AG, AL, AM, AT,
(22) Internationales Anmeldedatum: AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN.L0.CR,
24 Wr ml m mml) CU. m DEl DK. DM. Dzl BC- E Bu ﬁ; GB. th GEI
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i LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
@) Elnrelchongasprache: Deutsch MW, MX, M2, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, D, SE. $G,
§1, SK, SL, TI, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US. UZ, VN,
{26) VerSflentlichungasprache: Deutsch YU, ZA, ZW
(30) Asgaben zur Prioritit: (80) Batimmungsstaaten (regional)* ARIPO-Patent (GH,
10049 208 8 5 Oktober 2000 (05 10.2000) DB GM., KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TZ, UG, ZW),
= 101249085 22. Ma: 2001 (22.05.2001) DE eursqsches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD. RU, T},
E TM). eurcplusches Patent (AT, BE. CH, CY, DE, DX,
B8 ) Aomelder alle Bestimmungss U Adusnahme BS, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT SE, TR),
8 T mts: RAYER AKTIENGES ELLSCHAFT {DE/DE}, OAP1-Puzent (BF. BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN.GQ. GW.
= VerdfTeatlicht:
(72) Erfiader; uad /'~  mit internationalem Recherche
—_— nberichs
e 9 Erladeriaameier g fr U5 URBARNS, Kimr” L drrg o gl gl
§=  WOLTERING, Micheel [DEDE], Am Fallaberg i/ Frin, Vertffentlichung wird wiederhol:, falls Anderungen
E 181, 42113 Wuppertal (DE). NIKOLIC, Susspae i/~ einreffen
[DE/DE]; Rabenweg 42, 42115 Wuppenal PERN-
E ERSTORFER, Josel {AT/DE], Alsenstr (DEI}-’. 421m Verdffentichungsdatum des internationalen
m==  Wuppemal (DE). HINZEN, Berthold [DE/DE], Lukusstr ¥~ Recherchenberichts: 15. August 2002
=
E

== (34) Title: PROPIONIC ACID DERIVATIVES WITH PPAR-ALPHA ACTIVATING PROPERTIES
(54) Bexeichaung. PROPIONSAUREDERIVATE MIT PPAR-ALPHA AKTIVIERENDEN BIGENSCHAFTEN

{(37) Abstract: The vvennon relates to the
FPAR-alphs activaung compounds of peneral
formula (1), for reating for casmple coronary

() heart discases, and 10 8 method for producing
sud compounds, whersin R!, R?, R%, R, RS,
RS, R, RY, RY, R%, R, RI3, RY, A and X are
defined a8 0 claum I

,

(57) Zusammenfassung. Die vorlkegende
omuugmmwwmmmm“dammhmﬂ(nzurnehulnungvnnmmsemlder
korooaren Herzkrankheit sowne deren Herstellung , wober die Vanablen R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13,

A und X die 10 Anspruch | angegebenen Bedcuumgen haben, /,.‘
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/11005
Feld llI WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1)

Die vorliagende Anmeldung betrifft PPAR-alpha aktivierende Verbindungen der
allgemeinen Formel (I)

zur Behandlung von zum Baisplel der koronaren Harzkrankheit sowie deren
Herstellung, wobei die Var:iablen R’ R, R, R RS R R, A% A RS R, A% AY,
A und X die in Anspruch 1 angegebenen Badeutungen hpben.

Formblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)){Jull 1988)
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(S Thle* PROPIONIC ACID DERIVATIVES

(54) Bexelchoung: PROPIONSAUREDERIVATE

S,
s (57) Abstract: The invention relates 1o novel potent PPAR-alpha activaling compounds for treating for example coronary heart

O
=

dissases, and to a methed for prodocing amd compounds.

(57) Zummmenfassang: Dic vorhegende Anmeldung betnfft ncae, patente PPAR-alpha aknvierende Verbindungen zur Behand-
lung von 2nm Beiuspel der koronaren Herzkrankheit sowie deren Herseellong
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Propionsfiurederivate

Die varliegende Anmeldung betnfRt neue, potente PPAR-alpha aktivierende Verbin-
dungen zur Behandlung von zum Beispiel der koronsren Herzkrankheit sowie deren
Herstelhng

Trotz vielfacher Therapieerfolge bletben koronare Herzkrankheitsn (KHK) em
emnstes Problem der Sffenthchen Gesundheit, Withrend die Behandlung mit Statinen
durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase sehr erfolgreich spwohl die Plasmakon-
zentrationen von LDL-Cholestermm ala auch die Mortalitdt von Risikopatienten
senken, so fehlen heute Oberzeugende Behandlungsstrategien zur Therame van
Patienten mit ungiinshgem HDL/LDL-Cholestenin-Verhiltms oder der Hypertn-
glycendime.

Fibrate stellen heute die einzage Thersmeoption fiir Patienten dieser Risikogruppen
dar Sie wirken als schwache Agomsten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten
Rezeptors (PPAR)-alpha (Natwre 1990, 347, 645-50)., Ein Nachteil von bisher
zugelassenen Fibraten ist jhre nur schwache Interaktion mut dem Rezeptor, die zu
hohen Tagesdosen und dentlichen Nebenwirkungen fithrt

In der WO 00/23407 werden PPAR-Modulatoren zur Bebhandlung von Obesitas,
Atheroskierose und/oder Diabetes beschrieben.

Anfgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstelhmg nener Verbindungen, die
als PPAR-alpha-Modulatoren eingesetzt werden kbnnen.

Es wurde nun gefunden, dass Verbmdungen der allgemeinen Formel ()
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A for eine Bindung oder firr exne ~CH- oder -CH,CH;- Gruppe steht,

X  for O, S oder CH; steht,

R!, R? und R® gleich oder verschieden sind und unsbhingig vonemander fir
Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl, Hydraxy, (Ci-Ce)-Alkoxy,
(Cs-Cio)-Aryloxy, Halogen, Tnfluormethyl, Trfluormethoxy, (Ci-Ce)-
Alkylaminosulfonyl, Nitro oder Cyano stehen,

oder

R! und R? an zwe1 benachbarte Kohlenstoffatome gebunden smd und gememsam mit
diesen emen amneherten Cyclohexan- oder Benzolring bilden, wobei letzterer
gegebenenfalls durch eme (C)-Ca)-Alkylsulfonylmethyl-Gruppe substimert
ist,

R’  die oben angegebene Bedeutung hat,
R*  fir Wasserstoff oder (C;-C)-Alkyl steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gememsam mit dem Kohlenstoffatom, an das
si¢ gebunden sind, eme Carbonylgruppe bilden,
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R’  fir Wasserstoff, (C,-C)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, worin die genannten
Aromaten ihrerseits jeweils ein- bis drerfach gleich oder verschueden durch
(Ci-Ce)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkoxy, Hydroxy oder Halogen substitmiert semn
kSmen, steht,

R'  fir Wasserstoff, (Cs-Cio)-Aryl oder fir (C,-Cs)-Alky] steht, das semerseats
durch Hydroxy, Tnfluormethoxy, (C)-C4)-Alkoxy oder Phemoxy, welche
threrseits gegebenenfalls ein- bis zweifach durch Trifluormethyl substturert
smd, oder durch (Cs-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-ghedriges Heteroaryl mut bis zu
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substitnert sein kann,
wobei alle genannten Aryl- und Heteroaryl-Ringe ihrerseits jeweils em- bis
dreifach, gleich oder versclueden, durch Halogen, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkyl,
{C1-Cs)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder Amino
substituiert sein knnen,

R’ und R pleich oder verschieden sind und unsbhingig vonemander fiir
Wasserstoff, (C)-C¢)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkoxy, Tnfluormethyl, Trifluor-
methoxy oder Halogen stehen,

R" und R gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fitr
Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl stehen oder gemeinsam mut dem Kohlen-
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C4-C7)-Cycloalkylring bilden,

und

R  fir Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre-
chenden Carbonsiure abgebant werden kann,

sowie deren pharmazeutisch vertrighche Salze, Hydrate und Solvate,

74
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ciese Aufgabe erfilllen und eine pharmakologische Wuking zeigen sowie als
Arzmeimittel oder zur Herstelling von Arzneimittel-Formulierungen verwendet
werden knuen.

Im Rshmen der Erfindung bedeutet in der Defimtion von R" eme bydrolysierbare
Gruppe eme Gruppe, die insbesondere im K&rper zu einer Umwandlung der
-C(O)OR"*-Gruppierung in die entsprechende Carbonsaure (R'? = Wasserstoff) fhrt.
Solche Gruppen smd beispicthaft und vorzugsweise: Benzyl, (C,-Ce)-Alkyl oder (Cs-
Cg)-Cycloalkyl, dic jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Ammo, (C;-Cg-Alkoxy, Carboxyl, (C;-Ce)
Alkoxycarbonyl, (C;~Ce)-Alkoxycarbonylamimo oder (C;-Cg)-Alksnoyloxy substi-
tuiert sind, oder insbesondere (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Ammo, (C;-Cs)-Alkoxy,
Carboxyl, (C;-Cq)-Alkoxycarbonyl, (C;-Cy)-Alkoxycarbonylamino oder (C;-Cq)-
Alkanoyloxy substituiert 1st. '

(Ci-Cg)-Alkyl und (C;-Cy)-Alkyl stehen mm Rahmen der Erfindung fir einen gerad-
kethigen oder verzweigten Alkylrest mut 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatamen.
Bevorzugt 1st ein geradkettiger oder verzweigter Alkyirest mut 1 tas 4 Kohlenstoff-
stomen. Bewspiclhaft und vorzugsweise seien genannt Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl und t-Butyl.

{CeCio)-Aryl steht 1m Rabmen der Exfindung flir einen arometischen Rest rmit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen Beispielhaft und vorzugsweise ist der Aryirest Phenyl

(C3-Cy)-Cycloalkyl und (C4-C7)-Cycloalkyl stehen mm Rahmen der Erfindung fiir eine
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 bzw 4 tus 7 Kohlenstoffstomen. Beispielhaft und vor-

Zugsweise seien genamnt: Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl

(Ci-Ce)-Alkoxy stcht im Rahmen der Erfindung flir einen geradkeltipen oder
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 1st em geradkettiger
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oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs-
weise genanmt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy
und n-Hexoxy.

(Cs-Cio)-Aryloxy steht 1m Rahmen der Erfindung fiir enen aromatischen Rest mut 6
bis 10 Kohlenstoffatomen, der {iber ein Sanerstoffatom verknfipft 1st Beispielhaft
und vorzugsweise 1st der Aryloxy-Rest Phenoxy.

(C1-Cg)-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fitr einen geradkethgen oder
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der iiber eme Carbonylgruppe
verknilpft 1st. Bevorzugt 1st cin geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit
1 bis 4 Kohlenstoffetomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt Methoxy-
carbony], Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und t-Butoxy-
carbonyl.

(C1-Ce)-Alkoxycarbonylamimno steht im Rshmen der Erfindung filr eine Amno-
Gruppe mit emem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonyl-Substituenten,
der rm Alkoxyrest 1 bis 6 Kohlenstoffatome sufweist und Ober die Carbonylgruppe
verknlipft ist. Bevorzngt ist emn Alkoxycarbonylamimo-Rest mut 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen. Bewspiclhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylammno,
Ethoxycarbomylamimo, n-Propoxycarbonylammo, Isopropoxycarbonylammo wund
t-Butoxycarbonylarmno

(C1-Cg)-Alkanoyloxy steht im Rahmen der Erfindung fiilr emen geradkettigen oder
verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position e
doppelt gebundenes Sauerstoffatom triigt und in der 1-Posihon Uber ein weiteres
Saunerstoffatom verkniipft ist. Beispiethaft und vorzugswerse seien genannt' Acetoxy,
Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy, n-Hexanoyloxy.

(C1-Ce)-Alkylaminosulfonyl steht im Rabmen der Erfindung filr eine Aminogruppe,
die tiber eine Sulfonylgruppe verknilpft ist und die cinen geradkettigen oder ver-
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zweigten Alkylsubstituenten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen aufweist Bevorzugt ist
ein Alkylammosulfonyl-Rest mut 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Beispiclhaft und
varzugsweise seien genannt: Methylammosulfonyl, Ethylaminosulfonyl, n-Propyl-
aminosulfonyl, Isopropylammosulfonyl und t-Butylamnosulfonyl.

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fiir Fiuor, Chlor, Brom und Yod. Bevorzugt
sind Chlor oder Fluor

5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder
O steht im Rahmen der Erfindong mm Allgememen fiir einen monocychschen
Heteroaromaten, der iber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenen-
falls auch fiber emn Ringstickstoffatom des Heteroaromaten verkntipft 1st Berspielhaft
und vorzugsweise seien genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl,
Imidazolyl, Trnazolyl, Pyndyl, Pynmidyl, Pyridazinyl. Bevorzugt sind Furanyl,
Thienyl und Oxazolyl

Die erfindungsgemilen Verbindungen kinnen i Abhingigket von dem Substitu-
tionsmuster 1 stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und pregeri%d
(Enantiomere), oder die sich micht wie Bild und Spiegelbild (Diastercomere)
vethalten, existieren. Die Erfindung betnfft sowohl die Enantiomeren oder
Diastereomeren als anch deren jeweihge Mischungen. Die Racemformen lassen sich
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise m die sterecisomer emheitlichen
Bestandteile trennen.

Waterhin kdnonen bestimmte Verbindiungen in teutomeren Formen vorhegen. Dies ist
dem Fachmann bekamt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der
Erfindung umfasst.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen auch als Salze vorhegen. Im Rshmen
der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt.
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Physiologisch unbedenkliche Salze kfnnen Salze der erfindungsgemiflen Verbm-
dungen mit anorgamschen oder orgamschen S#uren sein Bevorzugt werden Salze
mt anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsiure, Bromwasser-
stoffsiure, Phosphorséure oder Schwefelsiure, oder Salze mt orgamschen Carbon-
oder Sulfonsinren wie baispielsweise Essigsiure, Propionsiure, Malems#ure, Fumar-
siure, Apfelsiure, Zitronensiure, Wemsgure, Milchs#ture, Benzoes#ture, oder Methan-
sulfonsfure, Ethansulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Toluolsulfonsiure oder
‘Naphthalindisulfons3ure.

Physiologisch unbedenkliche Salze kimmen ebenso Salze der erfindimgsgemifiien
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammomumsalze.
Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natnum- oder Kahumsalze), Erd-
alkahsalze (zB Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniamsalze, die abge-
leitet sind von Ammomak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin,
Di- bzw. Tnethylamin, Bthyldiisopropylamun, Monoethanolamin, D1- bzw Tri-
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl-
morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamm, Methylpiperidm, Arginin, Lysm,
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamimn.

Die erfindungsgemifien Verbindungen kdnnen auch in Form 1hrer Solvate, insbeson-
dere 1n Form ihrer Hydrate vorliegen.

Bevorzugt sind Verbmdungen der allgemeinen Formel (I),

A  fiir cine Bindung oder filr eine -CHz- oder -CH;CH;z- Gruppe steht,

X  frO,S oder CH, steht,

2/
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R!, R? und R’ gleich oder verschieden smd und unabhfngig voneinander fir

R‘

Wasserstoff, (C,-Cg)-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trfluor-
methyl, Trifluormethoxy, Nitro oder Cyano stehen,

fir Wasserstoff oder (C,-Cs)-Alkyl steht,

R® und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, sn das

sie gebunden sind, emne Carbonylgruppe bilden,

fiir Wasserstoff, (C,-C¢)-Alkyl, Phenyl ader Benzyl, worm ciec genannten
Aromaten ihrerseits jeweils en- bis drexfach gleich oder verschieden durch
(Ci-Cs)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert semn
kGnmer, steht,

fir Wasserstoff, (Cs-Cio)-Aryl oder fiir (C;-C,)-Alkyl, das seinerseils
gegebenenfalls durch (Cs-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit
bis zu dre1 Heteroatomen aus der Reithe N, O und/oder S substtwnert 1st, steht,
wobet alle genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils em- bis dreifach glc!:l
oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, (C;-Cg)-Alky], (C,-Cs)-Alkoxy,
Tnfluommethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder Amino substituiert sun
kdnnen,

R’tdewgleichodermchiedmsmdmdlmnhhlnglgvonemmdermr

Wasserstoff, (Ci-Cg)-Alkyl, (Ci-C¢)-Alkoxy, Trifluormethyl, Tnfluor-
methoxy oder Halogen stehen,

R" und R' gleich oder verschieden sind und unsbhiingig vonemsander fir

Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl stehen oder gemeinsam mut dem Kohlen-
stoffatom, an das sie gebunden sind, etnen (C,-C;)-Cycloalkylning bilden,
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RV fiir Wasserstoff oder filr eme hrydrolysierbare Gruppe steht, dic zur entspre-
chenden Carbons#ure abgebaut werden kann,

sowie deren pharmazeutisch vertriigliche Salze, Hydrate und Solvate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

A fitr esne -CH>- oder -CH;CH>-Gruppe steht,
X fitr O, S oder CH; steht,

R!, R? und R® gleich oder verschueden sind und unabhingig vonenander Sir
Wasserstoff, (Ci-Cq)-Alkyl, (Ci-Co)-Alkoxy, Chlor, Fluor, Tnfluormethyl,
Tnfluormethoxy, Nitro oder Cyano stehen,

R'  fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das
sic gebunden sind, eme Carbonylgruppe bilden,

R’  fir Wasserstoff, (C1-Cq)-Alkyl ader Benzyl steht,

R*  fiir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder 5-gliedriges Heteroarylmethyl mit bis
Zu zwei Heteroatomen aus der Rethe N, O und/oder S steht, wobex die
genannten aromatischen Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis dresfach
gleich oder verschieden durch Chlor, Fluor, Brom, Hydroxy, (Ci-Cy)-Alkyl,
(C1-C4)-Alkoxy, Triftuormethyl oder Amino substituiert sem k8mmen,
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R® mnd R gleich oder verscheden sind und unabhfingig voneinander fitr

Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl, (C,-C3)-Alkoxy, Tnfluormethyl, Fluor oder
Chlor stehen,

R" und R¥ gleich oder verschieden sind und mabhingig vomeinander fiir
‘Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen oder gememsam mit dem Kohlen-
stoffatom, an das sie gebunden sind, emen Cyclopentyl- oder Cyclohexylnng
bilden,

RY  fiir Wasserstoff oder fir eme hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entspre-
chenden Carbonséiure abgebaut werden kann,

sowie deren pharmazeutisch vertrighche Salze, Hydrate und Solvate

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgememen Formel (T),

A fiir eine -CHj- oder -CH;CHz- Gruppe steht,
X fir O, S oder CH; steht,
R'  filr Wasserstoff, Methyl oder Methoxy steht,

R? und B? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Methyl,
Trifluormethyl, Methoxy, Tnfluormethoxy, Chlor oder Fluor stehen,

R*  fir Wasserstoff steht,
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R’ umnd R® gememsam mit dem Kohlenstoffatom, an das. smie gebunden sind, eine
Carbonyligruppe hilden,

R7  for Methyl, Bthyl, n-Propyl oder msbesondere fiir Wasserstoff steht,

R*  fir Phenyl, Furanylmethyl oder Thienylmethyl steht, wobe1 die genannten
Ringsysteme ihrerseits jeweils em- tis zweifach gleich oder verschieden
durch Methyl oder Ethyl substitwiert sein k8nnen,

R’ und R' gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder Methyl und
insbesondere filr Wasserstoff stehen,

R und R* gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder Methyl und
msbesondere flir Methy! stehen,

und

R¥  fir eme hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden Carbonsaure
abgebant werden kann, oder insbesondere fiir Wasserstoff steht,

sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze, Hydrate und Solvate.

Die oben aufgefilhrten allgemeimen oder in Vorzugsbercichen angegebenen Reste-
defimtionen geiten sowohl fiir die Endprodukts der Formel (I) als such entsprechend
fitr die jewenls zur Herstellung benStgten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhfingig von den jewellig
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefimtionen ande-
rer Kombinationen ersetzt.

23
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Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I), m denen R* fiir
Wasserstoff steht.

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I), m denen R? und Ré

gemeinsam mit dem Koblenstoffatom, an das sie gebunden sind, eme Carbonyl-

gruppe bilden

Von besonderer Bedeutung sind Verbmdungen der Formel (I), in denen

R'  fir Wasserstoff, Methyl oder Methoxy steht,

und

R? und R? gleich oder verschueden mnd und unsbhingg vonemander fir Methyl,
Isopropyl, tert.-Butyl, Cyclohexyl, Tnfluormethyl, Methoxy, Tnfluor-
methoxy, Chlor oder Fluor stehen.

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I), iz denen

R®  fir Phenyl, Furanylmethyl, Thienylmethyl oder Oxazolylmethyl, wobei die

genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils em- bis zweifach durch Methyl
substituiert semn kdnnen, oder fitr 2-Methoxyethyl steht.

Von genz besonderer Bedeutung smd Verbindungen der Formel (IA)

R1
Rl
i OH

in der
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A fitr emne -CHa- oder -CH2CH;- Gruppe steht,

X fiir O oder S steht,

R!  for Wasserstoff, Methyl oder Methoxy steht,

R? und R? gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fir Methyl,

Isopropyl, tert.-Butyl, Cyclohexyl, Tnfluormethyl, Methoxy, Trifluor-
10 methoxy, Chlor oder Fluor stehen,

R®  for Phenyl, Furmylmethyl, Thienylmethyl oder Oxazolylmethyl, wobe: die
15 genannten Ringsysteme ihrerseits jeweils em- bis zweifach durch Methyl
substituiert sein kSonen, oder fiir 2-Methoxyethyl steht.

Auflerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifien Verbm-
20 dungen der allgemeinen Formel (I) gefimden, dadurch gekennzeichnet, dass man

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (TI)

in welcher

A X R, RS RO, R, R ynd R die oben angegebene Bedeutng haben
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und

T fir Benzyl, (C;-Cg)-Alkyl oder fiir einen filr die Festphasen-Synthese
5 geeigneten polymeren Triiger steht,

zumlichst unter Aktivierung der Carbonstiure-Gruppe 1n (II) mit Verbindungen
der allgememnen Formel (IIT)

Ri
R!
(T,
,ﬁ “NH,
R

10
1n welcher
R', R? und R? dze oben angegebene Bedeutung haben,

15
zu Verbindungen der allgememen Forme] (1a)

R\ R}
R (o ol |
R: I 12
N R" R (Is),
” 7 A R10
R

R’

20 m welcher

AX TR, R, R, R, RE R, RY R" und R™? dic oben angegebene
Bedeutung haben,

25 umsetzt,
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oder

[B] Vebindungen der allgemeinen Formel (TV)

m welcher
A, X T, R R®, R, R und R™ die oben angegebene Bedeutung haben,

in Gegenwart einer Base mit Verbindungen der allgememen Formel (V)

R
R?
—’@ ﬁjW/Q ",
R Y

m welcher
R, R2, R? und R” die oben angegebene Bedeutung haben

und

Q fir eme geeignete Abgengsgruppe, wie beispielsweise Halogen,
Mesylat oder Tosylat, vorzugsweise fiir Brom oder Jod steht,

gleichfalls zu Verbindungen der allgememen Formel (Ia) umset=t,

2
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damm die Verbmdungen der allgemeinen Formel (Ia) gegebenenfalls nach bekannten
Methoden zur Amd-Alkyherung bzw Amud-Reduktion m Verbindungen der allge-

meinen Formel (Ib)

R\ s R\
Wil o-T
Rz—@\ Rir'!'\ Q:D&
N A (Tb),
R! k R1 R10

in welcher

10 A X, T, R, R RS, RY RY RS R RE, RS R R und R'? die oben angegebene
Bedeutung haben,

Uberfithrt,

15 anschliefend mit S#uren oder Basen in die entsprechenden Carbonsfuren der allge-
meinen Formel (Ic)

R} s RY
R 'i‘ A RI:' ) oo
R* R

20 in welcher

A X RLRL R, R, RS RS RV, RE RS, R, R und R die oben engegebene
Bedeuhmg haben,
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Tiberfithrt,

und diese gegebenenfalls nach bekammten Methoden zur Veresterung durch Um-
setzung mit Verbmdungen der allgememen Formel (VI)

R°Z (VD)

R die oben angegebene Bedeutung hat

und
yA fiir eine geeagnete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder
Tosylat, oder filr eine Hydroxy-Gruppe steht,

weiter modifizzert.

Das erfindungsgemiBe Verfabren wird im Allgemeinen ber Normaldruck durchge-
fuhrt. Bs ist aber auch m8ghch, das Verfahren bei Uberdruck oder ber Unterdruck
durchzafithren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Als Lisemittel fiir das Verfahren eignen sich 0ibliche organische Lisemittel, die sich
umter den Reaktionsbedingungen micht verindern. Hierzu gehdren Ether wie Diethyl-
cther, Dioxan, Tetrahydrofiran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffs wie
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSifrakhionen, oder Halogenkoh-
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor-
ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Ethylacetat, Pyridm, Dimethylsulf-
oxid, Dimethylformamid, N,N’-Dimethylpropylenhamnstoff (DMPU), N-Methyl-
pyrrobdon (NMP), Acetonitral, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Ge-
mische der genannten L8semitte] zu verwenden.
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Bevorzugte L8semitte] filr den Verfahrensschmit (II) + (II) — (I2) sind Dichlor-
methan und Dmethylformamd Fir den Verfahrensschntt (IV) + (V) — (Ia) ist
Dimethylformanmd bevorzugt.

Der erfindungsgemfiie Verfahrensschntt (I) + (III) & (Ia) wird mm Allgememen mn
Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C tis +40°C,
durchgefiihrt. Der Verfahrensschntt (IV) + (V) = (Ia) wird im Allgememnen m eimem
Temperaturbereich von 0°C bis +120°C, bevorzugt von +50°C bis +100°C
durchgefithrt.

Als Hilfsstoffe fiir die Amidbildung im Verfahrensschntt (II) + (IIY) & (1a) werden
bevorzugt tibliche Kondensationsmittel eingesetzt, wie Carbodimude, zB. NN'-
Duethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N-Dicyclohexylcarbodiimud (DCG),
N-(3-Dmmethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlond (EDC), odgr
Carbonylverbindungen wie Carbonyldnmidazol, oder 1,2-Oxazolirmverbindungen
wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-0xazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazo-
hum-perchlorat, oder Acylammoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolm, oder Propanphosphonsiuresnhydnd, oder Isobutylchiorformuat,
oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlond oder Benzotmazolyloxy-
tris(dimethylamino)phosphonum-hexafluorophosphat, oder O-(Benzotniazol-1-yl)-
N,N,N'N'-tetramethyluronium-hexaflucrophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-
pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TPTU) oder O-(7-Azabenzo-
triazol-1-yI)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU), gegebe-
nenfalls in Xombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1-Hydroxybenzotriazol oder
N-Hydroxysuccinimid, sowie als Basen Alkalicarbonate, zB. Natrium- oder Kalium-
catbonat oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Tnalkylamme, zB.
Trniethylammn, N-Methylmorpholin, N-Methylpipendin oder Ditsopropylethylamm.
Besonders bevorzugt ist die Kombmation von EDC, N-Methylmorpholm und 1-
Hydroxybenzotniazol, EDC, Triethylamin und 1-Hydroxybenzotnazol sowie von
HATU und Diisopropylethylamin.
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Als Base fiir die Reaktion (IV) + (V) —> (Ia) eignen sich die fiblichen anorgamischen
Basen wie Alkalihydroxide, wie beispiclsweise Lithium-, Natrum- oder Kalium-
hydroxid, Alkah- oder Erdalkahicarbonate wie Natnmum-, Kalium-, Calcium- oder
Cisiumcarbonat oder Natrium- oder Kalumhydrogencarbonat, oder orgamische
Basen wie¢ Tralkylamine, zB. Tnethylamin, N-Methylmorpholm, N-Methyl-
pipendin oder Dnsopropylethylamin. Bevarzugt 15t Natriumhydrogencarbonat

Die Hydrolyse der Carbonsfureester im Verfahrensschntt (Ta) bzw. (Ib) — (Ic)
erfolgt nach iiblichen Methoden, ndem man die Ester mn inerten L8senutteln mt
Basen behandelt, wobex die zuniichst entstehenden Salze durch Behandeln mit SZure
in die freien Carbonsauren berfilhrt werden Im Falle der tert.-Butylester erfolgt die
Hydrolyse bevorzugt mit Sauren.

Als L8semittel eignen sich fitr die Hydrolyse der Carbonsiureester Wasser oder die
fir eme Esterspaltung iblichen organischen L3semittel. Hierzu gehSren bevorzugt
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether
wie Tetrahydrofiman oder Dioxan, Dimethylformammd, Dichlormethan oder Dime-
thylsulfoxid. Ebenso ist es m8glich, Gemische der genannten L3semittel einzusetzen.
Bevorzugt sind Wasser/Tetrahydrofiran und im Falle der Umsetzung mut Tri-
fluoressigsiure Dichlormethan sowie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahydrofu-
ran, Diethylether, Dioxan oder Wasser.

Als Basen eignen sich fitr die Hydrolyse die @iblichen anorganischen Basen. Hierzn
gehfren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie bespielsweise
Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kahumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat.
Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid eingesetzt.

Als Siuren eignen sich im Allgemeinen Triflucressigsiure, Schwefelsiure,
Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff und FEssigsiure oder deren Gemische

L
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gegebenenfills unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder
Tnfluoressigsiiure im Falle der tert.-Butylester und Salzsfure 1m Falle der
Methylester.

Im Falle der Giber Festphasen-Synthese hergestellten, ber die Carbonsiure-Gruppe
an cinen polymeren Triger gebundenen Verbindungen der allgemeinen Formel (Is)
bzw. (Ib) erfolgt die Abspaltung vom Harz zu den Verbindungen der allgernemnen
Formel (Ic) glechfalls nach den zuvor beschricbenen llblichen Methoden zur
Carbons8ureester-Hydrolyse. Bevorzugt wird hier Trifluoressigsdure emgesetzt.

Be1 der Durchfithrung der Hydrolyse wird die Base oder die Siure mn Aligemeinen in
emer Menge von 1 bis 100 mol, bevarzugt von 1,5 tis 40 mol bezogen auf 1 mol des
Esters eingesetzt.

Die Hydrolyse wird 1m Allgemeinen in emnem Temperaturbereich von 0°C bis
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C, durchgefilhrt.

Die Verbindungen der sligememnen Formel (II) sind neu und kinnen hergestellt
werden, indem man zunfichst

[2] Verbindungen der allgernemen Formel (VII)

R.
o-T
H B R" Rllz (vn)l

10

X, T, R%, R'®, R" und R'? die oben angegebens Bedeutung haben
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und
B fiir etne Bindung oder eine Methylengruppe steht,

m Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels mit Verbmdungen der allgememen
Formel (VII)

R“NH; (VII),
n welcher

R"“ [a1] dicoben angegebene Bedeutng von R® hat

0o
[a-2] filr eine Gruppe der Formel R"—OJH/ steht,
RT
worin
R’  die oben angegebene Bedeutung hat
und
RY  fir (C,-C4)-Alkyl oder Trimethylsilyl steht,

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IX)

R}

R~ R" R" 0,
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B, X, T, R, R" RY, R"? und R"* cie oben angegebene Bedeutung haben

umsetzt,

diese dann 1n Gegenwart emner Base mit Verbindungen der aligememnen Formel (X)

Rl G_Y (X),

m welcher

Rl‘

im Falle der Verfahrensvanante [a-1] filr eine Gruppe der Formel

o)
R0 steht,

R
worin R” und R die oben angegebene Bedeutung haben,

oder

im Falle der Verfahrensvaniante [a-2] cie oben angegebens Bedeutung von R®
hat,

fir eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder
Tosylat, vorzugsweise fitr Brom oder Jod steht,
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zu Verbimdungen der allgememen Formel (XI)

7 RY
R
R15 R1 | R1 2
C til’\ﬁ D),
o R

m welcher
B, X, T, R’, R}, R®, R™ R!!, R und R the oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt,

und abschheBend 1n diesen Verbmdungen selektiv die CarbonsBureester-Gruppierung
~COOR" zur Carbonséiure hydrolysiert,

oder

[b] Vesbindungen der allgememen Formel (XII)

A, X, T, B, R", R'! ynd R™ die oben angegebene Bedeutung haben,
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in Gegenwart geergneten Redukhonsmittels mit Verbindungen der allgemeinen
Formel (X1II)

R-CHO (xmm),

1 welcher

RY fiir Wasserstoff, (Cs-Cio)-Aryl, 5- bis 6-ghednges Heteroaryl mit bis zu drei

10

15

Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder fiir (C;-Cs)-Alkyl steht,
das semerseits durch Hydroxy, Tnfluormethoxy, (C,-Ci)-Alkoxy oder
Phenoxy, welche ihrerseits gegebenenfalls ein- s zveifach durch
Tnfluormethy! substitwiert sind, oder durch (Cs-Cyo)-Aryl oder 5- s 5-
glicdnges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Rethe N, O
und/oder S substitmert sem kann, wobei alle genannten Aryl- und Heteroaryl-
Ringe ihrerseits jewels ein- bis dreifach, gleich oder verschieden, durch
Halogen, Hydroxy, (C;1-Cg)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkoxy, Tnfluormethyl, Tnfluor-
methoxy, Cyano, Nitro oder Amino substitmert sem kdnnen,

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV)

20

R /2

HN._ R OR? V),
A R10

25 A, X, T,R? R'% R, R' und R die oben angegebene Bedeutnng haben,

urasetzt,
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diese dann in Gegenrwart einer Base mit Verbindungen der allgememen Formel (XV)

R0 Y xv)
R’ '

in welcher
R’, R und Y die oben angegebene Bedentung haben,

zu Verbindungen der allgememen Formel (XVI)

R.
R17
o-T
1 Rﬂ R‘lz
R*-0 A o (XVD),
R
R'I

in welcher
A X, T, R, R’ R R", R, R'S und R'? die oben angegebene Bedeutung haben,

mnsetzt,

und abschlieBend in diesen Verbindungen selekhv die Carbonsfureester-Gruppierung
~COOR* zur Carbonsfiure hydrolysiert.

Das gesamte Verfahren kemn auch als Festphasen-Synthese durchgefilhrt werden. In
diesern Fall werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) bzw (XID) als
Carbonsfiureester an ein geeignetes Trgerharz gekniipft, die weiteren Reakhonen an
fester Phase durchgefiibrt und die Zielverbindong abschlieSend vom Harz abge-
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spalten Fesiphasen-Synthese sowie die Aninfipfung und die Abspaltung vom Harz
gind gelfufige Standerdtechniken. Als ein Beispiel aus der umfangreachen Literatur
wird auf die Publikation "Linkers for Solid Phase Organic Synthesis™, Isn W. James,
Tetrahedron 55, 4855-4946 (1999) vermesen.

Die Umsetzung (VII) + (VIII) = (IX) bzw. (XII) + (XIII) = (XIV) erfolgt in den fir
eme reduktive Amimerung fiblichen, unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldse-
mitteln, gegebenenfalls 1n Gegenwart einer Siure. Zu diesen L8semitteln gehiren
beispiclsweise Wasser, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dichlormethsn,
Dichlorethan oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder
Butanol; ebenso ist es mdghch, Gemische der genannten LSsemitte] emzuseizen.
Bevorzugt sind Methanol und Ethanol yeweils unter Zusatz von Esmigsiure.

Als Reduktionsmitte]l fir die Umsetzung (VII) + (VIII) — (IX) bzw (XII) + XII)
— (XIV) eigonen sich komplexe Alumimum- oder Borhydride, wie beispiclsweise
Diisobutylaluminiomhydnd,  Natnumborhydnd, — Natriumtriacetoxyborhydnd,
Natrumcyanoborhydnd oder Tetrabutylammomumborhydrid, oder auch die
katatyhische Hydnenmg in Gegeawart van Ubergangsmetall-Katalysatoren wie bei-
spielswerse Palladium, Platn, Rhodium oder Raney-Nickel. Bevorzugte Reduktions-
mifte] sind Natnumcyanoborhydrid, Namumtnacetoxyborhydnd und Tetrabutyl-
ammomiumborhydrid.

Die Umsetzung (VII) + (VII) = (D) bzw. (XII) + (XIII) —» (XIV) efolgt im
Allgemeinen m einem Temperaturberetch von 0°C bis +40°C.,

Der Umsetzung (IX) + (X) ~ (XI) bzw. (XIV) + (XV) - (XVI) exfolgt in den
fibhichen unter den Reaktionsbedingungen merten L&semtteln. Bevorzugt snd Di-
methylformarmd, Tetrahydrofuran und Dioxan,

Als Base fir die Reaktion (IX) + (X) = (XI) bzw. (IV) + (XV) - (XV]) eignen
sich die Oblichen anorganischen oder organischen Basen. Bevorzugt ist Triethylemn,
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Die Umsetzung (IX) + (X) = (XI) bzw (XIV) + XV) — (XVI) erfolgt im Allge-
memen in einem Temperaturbereich von 0°C s +100°C.

Die Reaktion (XI) — (I) bzw. (XVI) -> (II) erfolgt in den fir eme Esterspaltung
Oblichen, unter den Reakhonsbedingumgen inerten Ldsemtteln. Jm Fall der Hster-
Hydrolyse sind dies bevorzugt Tetrahydrofuran, Dioxan und Alkchole wie Methanol
und Ethanol jeweils 1m Gemisch mit Wasser. Im Fall der Silylester-Spaltung wird
bevorzugt Dioxan oder Tetrahydrofuran eingesetzt

Als Base fiir die Reaktion (XI) = (II) bzw (XVI) = (II) eignen sich mm Fall der
Hydrolyse die fiblichen anorgamischen Basen. Bevorzugt sind Lithium-, Natnum-
und Kaliumhydroxid. Im Fall der Silylester-Spaltung wird bevorzugt Tetrabutyl-
ammoniumfluond verwendet.

Die Umsetzimg (XI) — (II) bzw. (XVI) = (ID) erfolgt im Allgememen m emem
Temperaturbereich von 0°C bis +100°C

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel (IV) entsprechen den Verbindungen der
allgemeinen Formel (IX) bzw. (XIV) und kdnnen wie zuvor beschrieben hergestellt
werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formen (IIN), (V), (VD), (VID), (VII), (X), (X0},
OO ond (XV) sind kommerziell exhiltlich, bekannt oder nach blichen Methoden
herstellbar [vgl. zB. PJ. Brown et al., J Med Chem. 42, 3785-88 (1999)].

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein iiberraschendes und
wartvolles pharmakologisches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei-
tige Medikamente einsetzen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der
koronaren Herzkrankheit, zur Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zar Behandhung von
Restenose nach Xoronarangioplastic oder Stenting. Bevorzugt eignen sich die

/4
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erfindungsgemiiBen Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung der Asteriosklerose
und Hypercholesterolimie, zur Erthdhung krankhaft medniger HDL-Spicgel sowie nur
Senkung erhShter Tnglycerid-, Fibrinogen- und LDL-Spiegel Darilber hmans
kinpen sie zur Behandlung von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des
metabolischen Syndroms (Glucose-Intoleranz, Hyperinsulm#imie, Dyshpidtmme und
Bluthochdruck mfolge von Insulinresistenz), der Leberfibrose und Krebs angewendet
werden.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemifien Verbindungen 18sst sich zB. in vitro durch
den 1m Beispielteil beschriebenen Trnsaktivienmgsassay prifen.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbindungen in vivo lasst mch z.B. durch
die 1m Besspielteil beschnebenen Untersuchungen pridfen. ‘
Filr die Apphkation der Verbmdungen der allgemeinen Formel (I} kommen alle tibli-
chen Applkationsformen m Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub-
Imgual, rektal oder 8uBerlich wie zB. transdermal, insbesondere bevorzugt oral oder
parenteral. Ber der parenteralen Applikation sind insbesondere intravendse, intra,
muskulfire, subkutane Applikation zu nennen, zB. als subkutanes Depot Ganz be-
sonders bevorzugt 1st die orale Apphiation.

Hierbei kinnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zuberethmgen verabreacht
werden. Fiir die orale Applikation eignen sich als Zuberertungen u.a. Tabletten, Kap-
seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und flissige Aerosole, Sirupe, Emul-
sionen, Suspensionen und L8sungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen
Menge vorhiegen, dass eine therspeutische Wirkung erzielt wird. Im Allgememnen
kann der Wirkstoff in einer Konzentration van 0,1 bis 100 Gew.-%, msbesondere 0,5
bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die
Kanzentration des Witkstoffs 0,5 — 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wkstoff sollte m
Mengen vorliegen, die ansreichend sind, den angegebenen Dosierungaspielraum z
erreichen.
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Zu diesem Zweck kdnnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise m die Gbhichen
Zubereitungen Oberfihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung merter, nicht-
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trigersioffe, Hilfsstoffe, L&sungsmittel,
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermattel.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefilhrt® Wasser, nichttoxische orgenische
L3sungsmitte] wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (zB Sesam8l), Alkchole (zB.
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Trigerstoffe wie natilr-
liche oder synthetische Gestemsmehle (zB. Talkum oder Silikate), Zucker (zB.
Milchzucker), Emulgiermttel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Glet-
mittel (zB Magnesiumsulfat).

Im Falle der oralen Applikaton knnen Tabletten selbstverstindlich auch Zus#tze
wie Natriumeitrat znsammen mit Zuschlagstoffen wie Stirke, Gelatine und derglei-
chen enthalten, Wilssrige Zubereatungen fir dic orale Applikation kdnnen weiterhin
mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0,001 bis 5 mg/kg,
bevorzugt von 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht jo 24 Stunden spphziert.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erlfutern die Exfindung. Die Erfindung ist
nicht auf die Beispiele beschriinkt.

25
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Dre folgenden verwendeten Abkilrzungen stehen fiir:

Ac Acetyl

Bu Butyl

DC Dinnschichtchromatograpine

DCI direkte chemische Ionisation (bex MS)

DCM Dichlormethan

DIC Drisopropylcarbodinmd

DMAP 4-N_N-Dmmethylammopyridin

DMF N, N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EDC N'(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiirmd x HC]

El ElektronenstoB-Iomsation (bet MS)

ESI Elektrospray-Iomsation (ber MS)

Et Ethyl

ges. gesattigt

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N', N"-tetramethyluronium-

Hexafluorphosphat

HOBt 1-Hydroxy-1H-benzotriazol x HO

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflissigchromatographie

LC-MS Flilssigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie

Me Methyl

MS Massenspektroskopie

NMR Kernresonanzspekiroskopie

RF Rilckfluss

Re Retentionsindex (bet DC)

RT Raumtemperatur

R, Retentionszeit (bes HFLC)

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAIL Tetrabutylammoninmodid

TFA Tnfluoressigsiure

THF Tetrahydrofuran
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Ausgangsverbindungen I

Beispiel 1I-1
tert-Butyl-2-methylpropionat

Js

Emne L8sung von 73,0 g (0,985 mol) fert-Butanol, 190 g (1,877 mol) Tnethylamn
und 0,573 g (0,0047 mol) DMAP 1 750 ml Dichiormethan wird unter Eiskithlung
mit emer L8sung von 100 g (0,939 mmol) Isobuttersurechlond m 150 ml Dichlor-
methan versetzt und nach Zugabe {lber Nacht gerlthrt. AnschhieBend werden 500 ml
2 M Salzsfure zugegeben, die wissnige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, die
veremigten organischen Phasen werden mit Wasser, ges. NaHCO3-Lsg und ges.
NaCl-Lsg gewaschen, tiber Natnumsulfat getrocknet und emngeengt Destillative
Remigung des Rohproduktes exgibt 65,5 g (48 %) des tert-Butyl-2-methyl-
propionates

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): §=1 11 (4, 6H), 1.44 (s, 9H); 2 42 (sept., 1H).

Beispiel I-2
tert-Butyl-3-(4-bromphenyl)-2,2-dimethylpropianat

Sogag

Zu emer Lsung vonr 10,0 g (69,34 mmol) terz-Butyl-2-methylpropionat (Beispiel I-
1) in 100 ml Tetrahydrofuran werden ber —78°C 34,7 ml (69,4 mmol) einer 2 M
Lithiumdiisopropylamid-Lsg. langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das
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Gemisch 1 b be1 ~78°C gerlihrt, dann wird emne L&sung von 15,76 g (63,04 mmol) 4-
Brombenzylbrormd m 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben und 1 h bei —78°C geriihxt.
AnschlieBend erwirmt man die Reaktion anf Raumternperatur, gieft auf 100 ml 1 N
Salzstiure, trennt die Phasen und extraliert die wissrige Phase 3x mut Diethylether.
Diec veremgten orgamschen Phesen werden mut NaHCOy-Lsg. gewaschen, tiber
Natnumsulfat getrocknet und 1m Vakuum vom L&sungsmittel befreit Die destillatrve
Remgung des Rickstandes im Olpumpenvakuum ergibt 16,75 g (85 %) des ferz-
Butyl-3-(4-brompheny[)-2,2-dimethylprop:onates

TH.NMR (200 MHz, DMSO) & = 1.06 (s, 6H), 138 (s, SH); 2 74 (s, 2H); 7.10 (4,
2H), 7.47 (d, 2H)

Beispiel I-3
tert-Butyl-3-{(4-formylphenyl}-2,2-dimethylpropionat

) vgfxmok

Eme L3sung von 6,00 g (19,16 mmol) tert-Butyl-3-(4-bromophenyl)-2,2-dimethy-
lpropionat (Beispiel 1-2) in 80 ml Tetrahydrofuran wird ber —75°C langsam mut
13,5 ml (22,98 mmol) emer 1,7 M fer-Butylithium-Lsg. 1n Pentan versetzt, wobei
die Temperatur unter -60°C gehalten wird. Das Gemusch wird 15 min nachgerdhrt,
dann werden 1,82 g (24,90 mmol) N,N-Dimethylformamud zugegeben upd das
Gemisch weitere 4 h bei —75°C gerfibrt. Es wird langsam auf ~20°C erwirmt, unter
kriftigem Rithren mit 20 ml Wasser versetzt und anschliefiend auf Raumtemperatur
erwiirmt. Dhe wiissrige Phase wird 3x mit Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat/Natriumcarbonat getrocknet und im
Valauom vom L3sungsmittel befreit. Durch Deshllation des Rilckstandes im
Olpumpenvakuum erhilt men 2,54 g (51 %) des fert-Butyl-3-(4-farmylphenyl)-2,2-
dimethylpropionates.
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"H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.16 (s, 6H), 1.42 (s, 9H); 2.90 (s, 2H), 7 32 (4,
2H); 7.78 (4, 2H), 9 98 (s, 1H).

Beispiel 14
tert-Butyl-2-(4-formylphenoxy)-2-methylpropionat

RS

Eme Lisung von 24,4 g (200 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd in 100 ml Dimethyl-
formamid wird mit 97,75 g (300 mmol) Cisiumcarbonat versetzt und 1 h bex 50°C
gerithit. Anschhefiend wird eme L3sung von 66,93 g (300 mmol) 2-Brom-
isobuttersfiure-fert-butylester m 100 ml Dimethylformamid zugetropft und das
Gemisch fiber Nacht ber 90°C gerfihrt Nach Abdeshlheren des Dimethylformamads
m Vakuum wird der Riickstand mn Ethylacetat aufgenommen, 2x mit Wasser, 2x put
1 N Natronlange und 1x mut ges NaCl-Lsg gewaschen, flber Natnumsuifat ge-
trocknet und im Vakuum vom Lsungsmttel befreit. Es werden 16,6 g (31 %) des
tert-Butyl-2-(4-formylphenoxy)-2-methylpropionates gewonnen

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 8 = 1.40 (s, 9H); 1.63 (s, 6H), 6 90 (d, 2H), 778 (4,
2H); 9.88 (s, 1H).

Beispiel I-5
tert-Butyl-3-(4-{[(2-firylmethyl)ammo]methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionat

e¥csag
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Eine L5sung von 1,00 g (3,81 mmol) fert-Butyl-3-(4-formyiphenyl)-2,2-dimethyl-
propionat (Beispiel I-3) und 0,37 g (3,81 mmeol) Furfurylamin m 10 ml Dichlorethan
wird bet Raumtemperstur 30 mun gerfibat, mut 1,21 g (5,72 mmol) Natrium-
tnacetoxyborhydnd versetzt und damn 22 h bt Raumtemperstur gerfiet An-
schlieBend werden 6 ml ges. NaHCO;s-Lsg und 10 ml Ethylacetat zugegeben, die
Phasen werden getrennt, die wlissnge Phase wird 2x mut Ethylacetat extrahiert und
die verexmgten orgamschen Phasen werden Qiber Natrumsulfat getrocknet. Nach Ent-
fernen des LOsungsmttels im Vakuum ergibt die chromatographsche Remmgung an
Kieselgel (Cyclohexan —> Cyclohexan/Ethylacetat 101 —=> 2:1) 720 mg (55 %) des
tert-Buty)-3-(4- {[(2-furylmethyl)ammno]methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionates
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8=1 11 (s, 6H), 1 42 (s, 9H), 1.62 (breates s, 1H); 2 70
(s, 2H); 3 76 (s, 2H); 3.80 (s, 2H); 6 18 (d, 1H); 6 32 (dd, 1H); 7.10 (d, 2H), 720 (4,
2H), 7 35 (d, 1H).

Beispiel I-6
tert-Butyl-3-[4-(anihnomethyl)phenyl]-2,2-dimethylpropionat

D o~

Analog zur Vorschnft des Beispiels I-5 werden 200 mg (0,762 mmol) ferr-Butyl-3-
(4-formylphenyl)-2,2-dimethylpropionat (Beispel 1-3), 71 mg (0,762 mmol) Anilin
und 210 mg (0,991 mmol) Natnumtriacetoxyborhydrid m 2 m! Dichlorethan zz 223
mg (86%) des fert-Butyl-3-[4-(amlmomethyl)phenyl]-2,2-dmethylpropionates
umgesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl): 8 = 1.11 (s, 6H); 1.42 (s, 9H); 2 81 (s, 2H), 398
(breates s, 1H); 4.29 (s, 2ED); 6 64 (d, 2H), 6.71 (t, 1H); 7.12 (d, 2H); 7.17 (t, 2H);
7.25 (d, 2H).
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Beispiel I-7
tert-Butyl-2,2-dimethyl-3-(4- {{(4-methylphenyDamino]methyl} phenyl)propionat

O bk

Analog zur Vorschnft des Beispiels I-5 werden 200 mg (0,762 mmol) terf-Butyl-3-
(4-formylphenyl)-2,2-dimethylpropionat (Beispiel I-3), 82 mg (0,762 mmol)
Tohndin und 210 mg (0,991 mmol) Natnumtriacetoxyborhydrid 1n 2 ml Dichlor-
cthan zu 206 mg (76 %) des fert-Butyl-2,2-dimethyl-3-(4-{[(4-methylphenyl)-
amno}methyl}-phenyDpropronats umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.11 (s, 6H), 1.42 (s, SH), 2 23 (s, 3H), 2 81 (s,
2H); 3 87 (bretes s, 1H), 4.27 (s, 2H); 6 57 (d, 2H); 6 98 (d, 2H); 7 12 (d, 2H); 7 25
(d, 2H).

Beispiel 1-8
Methyl-2- {[4-(2-tert-butoxy-1,1-dimethyl-2-oxoethoxy)benzyljamuno} butyrat

Yezaa

Analog zur Vorschnft des Besspiels I-5 werden 1,20 g (4,54 mmol) fert-Butyl-2-(4-
formylphenoxy)-2-methylpropionat (Beispiel I4) und 0,70 g (4,54 mmol) DL-2-
Aminobuttersiuremethylester mut 0,92 g (9,08 mmol) Triethylamn und 1,44 g
(6,81 mmol) Natriumtnacetoxyborhydnd bei Raumtemperatur in 10 ml Dichlorethan
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umgesetzt. Nach weiterer Zugabe von 0,9 g (4,25 mmol) Natnumtriacetoxyborhydnd
und 0,35 g (2,27 mmol) DL-2-Aminobuttersiuremethylester und Brhitzen auf 40°C
fir 3 h werden 1,47 g (89 %) des Methyl-2-{[4-(2-tert-butoxy-1,1-dimethyl-2-oxo-
ethoxy)benzyl]amino} butyrates gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, DMSO)- 5 = 0.84 (t, 3H); 1.38 (s, 9H); 1.47 (s, 6H); 1 57 (dt,
2H); 2 29 (brextes s, 1H), 3.08 (t, 1H), 3 47 (d, 1H); 3 62 (s, 3H), 365 (d, 1H), 673
(d, ZHD), 7.18 (d, ZH).

Beispiel I-9

tert-Butyl-3-(4- {[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)aminojmethyl} phenyl)-2,2-
cimethylpropionat

NaVssea

Eine L&sung von 600 mg (1,75 mmol) sert-Butyl-3-(4-{[(2-furylmethyl)amino]-
methyl}phenyl)-2 2-dimethylpropionat (Bewspiel 1-5), 323 mg (0,87 mmol) Tetra-n-
butylammoniumiodid und 265 mg (2,62 mmol) Trcthylermn m 10 ml THF wird mit
438 mg (2,62 mmol) Bromessigsfureethylester versetzt und Giber Nacht unter Rilck-
fluss exhitzt. Nach Abkihlen wird das Gemisch im Vakuum eingeengt, mit Wasser
und Bthylacetat aufgenommen, die wissnge Phase 2x mit Ethylacetat extralmert, cie
vereinigten organischen Phasen mut NaCl-Lsg. gewaschen und @ber Natnumsulfat
getrocknet, Nach Entfernen des L8sungsmittels im Vakuum ergibt die chromato-
graphische Remigung an Kieselgel (Cyclohexan —> Cyclohexan/Ethylacetat 10:1)
702 mg (94 %) des Yerz-Butyl-3-(4-{[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amino]-
methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionstes.

'H-NMR (400 MHz, CDCL)" 5 =111 (s, 6H); 1.27 (t, 3H); 1.42 (s, 9H), 2 80 (5,
2H); 3.31 (s, 2H); 3.76 (s, 2H); 3 84 (s, 2H); 4.17 (g, 2H); 6.20 (d, 1H), 6.32 (dd,
1H); 7.10 (d, 2H); 7.25 (4, 2H); 7 38 (d, 1H).
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Beispiel I-10
tert-Butyl-3-(4-{{N(2-ethoxy-2-oxo)ethyl-N-phenylamino]methyl} phenyi)-2,2-
dimethylpropionat

ok

Analog zur Vorschnft des Beispiels I-9 werden aus 198 mg (0,583 mmol) zer¢-Butyl-
3.[4-(anilnometbyD)phenyl]}-2,2-dimethylpropionat  (Beispiel 1-6), 108 mg
(0,292 mmol) Tetra-n-butylammonmumiodid, zwemmaliger Gabe von je 89 mg
(0,875 mmol) Triethylamin und dreimahiger Gabe von je 146 mg (0,875 mmol)
Bromessigsiurcethylester in 2 ml Tetrahydrofiran und 2 ml Dimethylformamd
191mg (77 %) des tert-Butyl-3-(4-{[(2-cthoxy-2-oxoethyl)(2-phenyl)amino]-
methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionates gewonmen.

'H-NMR (200 MHz, CDCly)" 5 = 111 (s, 6H); 1.25 (t, 3H); 1 42 (s, 9H), 2.70 (s,
2H); 4.05 (s, 2H), 4 20 (q, 2H); 4 62 (s, 2H); 6.69 (d, 2H); 6 73 (t, 1H), 707~ 725
(m, 6H).

Beispiel I-11
tert-Butyl-3-(4- {[N<(2-cthoxy-2-oxo)ethyl-N-(4-methylphenyl)amino}methyl} -
phenyl)-2,2-dimethylpropionat

/\oj\/'“ Ok
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Analog zur Vorschnft des Beispiels I-9 werden aus 181 mg (0,512 mmol) ferz-Butyl-
2,2-dimetiy}-3-(4-{[(4-methylphenyl)amino}metryl} phenyl)propionat (Beispiel I-7),
95 mg (0,256 mmol) Tetra-n-butylammomurmodid, zweimaliger Gabe von je 78 mg
(0,768 mmol) Triethylamun und dreimaliger Gabe von je 128 mg (0,768 mmol)
Bromessigsureethylester 1n 2 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Dmethylformamid
176 mg (78 %) des rtert-Butyl-3-(4-{[N-(2-ethoxy-2-oxo)ethyl-N-(4-methylphenyl)-
aminojmethyl) phenyl)-2,2-dimethylpropionates gewonnen.

'"H-NMR. (200 MHz, CDCL). 1.1 (s, 6H); 125 (1, 3H); 1.42 (s, SH); 222 (s, 3H);
2.80 (s, 2H); 4 02 (s, 2H), 4.19 (g, 2H); 4 59 (s, 2H), 6.60 (d, 2H); 7 00 (d, 2H), 7.10
(d, 2H); 7.17 (4, 2H).

Beispiel 1-12
N-[4-(3-tert-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-(2-furylmethyl)glycm

Ao

Eine L3sung von 785 mg (1,83 mmol) rerr-Butyl-3-(4-{[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-
firylmethyl)ammo]methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionat (Beispiel I-9) m 15 ml
Ethanol wird mut 5,5 ml (5,5 mmol) 1 N Natronlange versetzt und 1 h auf 80°C
erhnizt. Nach Abkiihlung wird das Gemisch mn Vakuum emngeengt, mit wemg Wasser
aufgenonmmen, mit 1 N Salzshiure angesfuert und 3x mit Ethylacetat extrahiert, Die
vereimgten orgmaischen Extrakte werden 2x mit ges. NaCl-Lsg gewaschen, Ober
Natmumsulfat getrocknet und im Vakoum vom L8sungsmittel befreit. Man erhillt 728
mg (99 %) des N-[4-(3-tert-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-(2-furyl-
methyl)glycms.

"H-NMR (200 MHz, DMSO). 5 = 1.06 (s, 6H); 1.37 (s, 9H); 2.74 (s, 2H); 3.24 (s,
2H); 3.76 (s, 2H); 3.84 (s, 2H); 6.32 (m, 1H); 6.41 (m, 1H); 7.11 (d, 2H); 726 (d,
281); 7.63 (d, 18); 12.20 (breites s, 1),



WO 02/28821 PCT/EPOL/11005

10

15

20

-39-

Beispiel I-13
N-{4-(3-tert-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyljbenzyl]-N-phenylglycin

BVdsasa

Analog zur Vorschnft des Beispiels I-12 werden aus 175 mg (0,411 mmol) fert-
Butyl-3-(4-{[(2-ethoxy-2-oxoethy])(2-phenyl)ammo]methyl} phenyl)-2,2-dimethyl-
propionat (Beasprel I-10) und 1,23 mi (1,23 mmol) 1 N Natroplauge in 3 ml Ethanol
162 mg (99%) des N-[4-(3-tert-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-
phenylglycins gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 1 04 (s, 6H); 1.36 (s, 9H), 2.73 (s, 2H), 4.12 (s,
2H), 4 56 (s, 2H); 6.56 (d, 2H), 6 61 (t, 1H); 7.07 (d, 2H); 7 11 (4, 2H), 7.19 (4, 1H),
12.53 (breites 5, 1H)

Beispiel I-14
N-{4-(3-tert-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropylbenzyl}-N~(4-methylphenyl)glycin

HJ\?M*

Analog zur Vorschnft des Beispiels I-12 werden aus 153 mg (0,348 mmol) ferr-
Butyl-3-(4-{[N-(2-ethoxy-2-ox0)ethyl-N-(4-methylphenyl)amino}methyl} phenyl)-
2,2-dimethylpropionat (Beispiel I-11) und 1,23 ml (1,23 mmol) 1 N Natronlauge m
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3 ml Ethanol 141 mg (99 %) des N-[4-(3-rerr-Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxapropyl)-
benzyl]-N-(4-methylphenyl)glycins gewonnen.

'H-NMR. (300 MHz, DMSQ): 8 = 1.04 (s, 6H); 1.36 (s, 5H); 2.14 (s, 3H), 2.72 (s,
2H), 4 08 (s, 2H); 4.52 (s, 2H); 6 48 (d, 2H); 6 90 (d, 2H); 7.08 (d, 2H), 7.18 (d, 2H);
12.48 (breztes s, 1H).

Beispiel I-15
2-{[4-(2-tert-Butoxy-1,1-dimethyl-2-oxoethoxy)benzy[jarmno } buttersinre

s

Analog zur Vorschnft des Beispiels I-12 werden aus 750 mg (2,05 mmol) Methyl-2-
{[4-(2-terr-butoxy-1,1-dimethyl)-2-oxoethoxy)benzylJammo} butyrat (Beispiel }-8)
und 6,20 ml (6,20 mmol) I N Natronlauge m 6 ml Ethanol 640 mg (89 %) der 2-§[4-
(2-ters-Butoxy-1,1-dimethyl-2-oxoethoxy)benzyljamino} buttersure gewonnen.
'H-NMR (300 MHz, DMSQ): § = 0.91 (t, 3H); 1 40 (s, 9H); 1.51 (s, 6H); 1.84 (o,
2ZH); 3.25 (brextes s, 1H); 3 57 (t, 1H); 3.99 (s, 2H), 6.81 (d, 2H); 7 38 (d, 2H).

HO
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Ausfithrungsbeispiele 1

Beispiel 1-1
tert-Butyl-3-(4-{[(2-(2,4-dimethylphenyl)ammo-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amno]-
methyl}phenyf)-2,2-dimethylpropionat

yodo¥oran

Zu emer L8sung von 200 mg (0,458 mmol} N-[4-(3-tert-Butoxy-2,2-dimethyl-3-
oxopropyl)benzyl]-N-(2-furylmethyl)glycin (Beispiel I-12) und 91 mg (0,747 mmol)
2,4-Dimethylamihn 1n 8 ml Dimethylformamid werden bei 0°C 88 mg (0,648 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotnazol, 124 mg (0,648 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino)-
propylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (1,494 mmol) N-Methylmorpholin und
3 mg (0,025 mmol) 4-Dimethylaminopyndin zugegeben und die L3sung 1 h bex
dieser Temperatur gerflhrt. AnschlieSend wird das Gemisch 9 h bei Raumtemperatur
gerllhrt und dann mt 10 ml Wasser versetzt. Die wissnge Phase wird 2x mit Ethyl-
acetat extrahiert, die veremmgten orgemschen Phasen werden mit 1 N Salzsiiure, ges.
NaHCOs-Lsg. und ges NaCl-Lsg. gewaschen, iber Natnumsuifat getrocknet und 1m
Vakuum vorn Lésungsmittel befreit. Die chromatographische Reinigung des Riick-
standes an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 10 1 —> 3:1) ergibt 228 mg (91 %) des
tert-Butyl-3-(4-{[(2+(2,4-dimethylphenyl)amino-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amino]-
methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionates.

TH-NMR (200 MHz, CDCL). 5 = 1.10 (s, 6H); 1.40 (s, 9H); 226 (s, 3H); 228 (s,
3H); 2.80 (s, 2H); 3.29 (s, 2H); 3 71 (s, 2H); 3.74 (s, 2H); 6 25 (d, 1H), 6.32 (dd,
1H); 6.99 (m, 2H); 7.11 (d, 2H); 723 (4, 2H); 7.37 (d, 1H); 7.84 (d, 1H); 9.12
(breites s, 1H),
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Belspiel 1-2
tert-Butyl-3-(4- {[(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino-2-oxoethyI)}(2-furyl-
methyl)amino}methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionat

SedVessn

Analog zur Vorschnift des Beispiels 1-1 werden 200 mg (0,498 mmol) N-[4-(3-tert-
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-(2-firylmethyl)glycin (Beispiel 1-12),
113 mg (0,747 mmol) 4-Methoxy-2,5-dumethylamlin, 88 mg (0,648 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotnazol, 124 mg (0,648 mmol) 1-Ethyl-3«3-dimethylamimno)-
propylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (1,494 mmol) N-Methylmorphohn und
3 mg (0,025 mmol) 4-Dimethylaminopyndin 1n 8 ml Dimethylformamd zn 241 mg
(90 %) des terr-Butyl-3-(4-{{(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino-2-oxoethyl)-
(2-furylmethyammo]methyl}phenyl)-2,2-hmethylpropionates umgesetzt.
'H-NMR (200 MEz, DMSO): & = 1.05 (s, 6H), 1.35 (s, 9H), 2 08 (s, 3H); 2 14 (s,
3H); 2.75 (s, 2H); 3.18 (s, 2H), 3.69 (s, 2H); 3 74 (s, 3H), 3 76 (s, 2H); 6.35 (d, 1H),
6.41 (dd, 1H); 6.75 (s, 1H); 7.11 (d, 2H); 728 (4, 2H); 7.31 (s, 1H), 7.61 (d, 1H);
9.02 (breites s, 1H)

Beispiel 1-3

tert-Butyl-3-(4- {{N-(2-(2,4-dumethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N-phenylamino]-
methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionat

94 1 ods
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Anelog zur Vorschnft des Beispiels 1-1 werden 65 mg (0,164 mmol) N-[4-(3-tert-
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl}-N-phenylglycin (Beispiel 1-13), 30 mg
(0,245 mmol) 2,4-Dimethylanilin, 29 mg (0,213 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotnazol,
41 mg (0,213 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino)propylcarbodumd-Hydrochlond,
50 mg (0,491 mmol) N-Methylmorpholin und 0,2 mg (0,002 mmol) 4-Dimethyl-
aminopyridin m 2 ml Dimethylformamid zu 65 mg (79 %) des tert-Butyl-3-(4-{[N-
(2-(2,4-dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N-phenylamino}methy!} phenyl)-2,2-
dimethylpropionates umgesetzt,

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 5 = 1.10 (s, 6H), 1 41 (s, 9H), 1.90 (s, 3H), 2 26 (s,
3H); 279 (s, 2H), 4 09 (s, 2H); 4 66 (s, 2H); 6 80 — 6.95 (m, 4H), 6 98 (d, 1H), 7 12
(s, 4H); 7 27 (m, 2H), 7.67 (d, 1H); 8 11 breites s, 1H).

Beispiel 1-4
tert-Butyl-3-(4- {[N-(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)ammo-2-oxo)ethyl-N-
phenylamino}methyl} phenyl)-2,2-cdimethylpropionat

ey HE? ) s

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 65 mg (0,164 mmol) N-[4-(3-tert-
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-phenylglycin (Beispiel I-13), 37 mg
(0,245 mmol) 4-Methoxy-2,5-dimethylamim, 29 mg (0,213 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol, 41 mg (0,213 mmol) 1-Ethyl-3(3-dimethylamino)propylcarbodimid-
Hydrochlorid, 50 mg (0,491 mmol) N-Methylmorpholin und 0,2 mg (0,002 mmol) 4-
Dimethylaminopyridin in 2 ml Dimethylforamid zu 78 mg (90 %) des tert-Butyl-3-
(4-{[N-(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N-phenylamino]-
methyl} phemyl)-2,2-dimethylpropionates umgesetzt.

27
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'H-NMR (200 MHz, CDCl). 6 = 1.11 (s, 6H), 1.42 (s, 5H), 1.96 (s, 3H); 2.16 (s,
3H); 2.80 (s, 2H); 3.77 (s, 3H); 4.09 (s, 2H), 4 67 (s, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.83 (dd, 1H),
6.89 (d, 2H), 7 13 (s, 4H), 7.24 (d, 2H), 7.34 (m, 1H); 7.94 (breites 5, 1H).

Beispiel 1-5
tert-Butyl-3-(4-{[N<(2-(2,4-dmmethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N~-(4-methylphenyl)-
aminojmethyl}phenyl)-2,2-dimethylpropicnat

o 1@ s

Analog zur Vorschrift des Beispicls 1-1 werden 50 mg (0,121 mmol) N-[4-(3-tert-
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-(4-methylphenyDglycin (Beispiel I-14),
22 mg (0,182 mmol) 2,4 Dimethylamlm, 21 mg (0,158 mmol) 1-Hydroxy-TH-
benzotnazol, 30 mg (0,158 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylammo)propylcarbodumid-
Hydrochiond, 37 mg (0,364 mmol) N-Methylmorpholin und 0,1 mg (0,001 mmot) 4-
Dimethylamnopyndin n 2 m] Dmethylformamid zu 40 mg (64 %) des tert-Butyl-3-
(4-{[N-(2-(2,4-dmmethylphenyl)ammno-2-oxo)cthyl-N-(4-methylphenyl)ammo]-
methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionates umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): § = 1.10 (s, 6H); 1.40 (s, 9H); 1.92 (s, 3H), 2.27 (s,
6H); 2.79 (s, 2H); 4.02 (s, 2H); 4.58 (s, 2H), 6.80 (d, 2H); 6.91 (s, 1H); 6.98 (d, 1H),
7.06 (d, 2H); 7 11 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.67 (d, 1H); 8.18 (brestes s, 1H).

Beispiel 1-6
tert-Butyl-3-(4-{[N-(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)emino-2-oxc)ethyl-N-(4-
methylphenyl)ammo}methy!} phenyl)-2,2-dmethylpropionat
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Anslog zur Vorschrift des Beispiels 1-1 werden 50 mg (0,121 mmol) N-{4-(3-tert-
Butoxy-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)benzyl]-N-(4-methylphenyDglycin (Beisprel I-14),
28 mg (0,182 mmol) 4-Methoxy-2,5-dimethylamlin, 21 mg (0,158 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino)propyl-
carbodiimid-Hydrochlorid, 37 mg (0,364 mmol) N-Methylmorpholin und 0,1 mg
(0,001 mmol) 4-Dimethylaminopyndin 1 2 ml Damnethylformarmd zn 58 mg (88 %)
des rert-Butyl-3-(4-{[N<(2-(4-methoxy-2,5-timethylphenyl)ammo-2-oxo)ethyl-N-(4-
methylphenyl)aminomethyl}phenyl)-2,2-himethylpropionates umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCL;): 8 = 1.10 (s, 65), 1 41 (s, SH); 1 96 (s, 3H); 2 15 (s,
3H); 2.26 (s, 3H), 2 79 (s, 2H); 3.77 (s, 3H), 4 02 (s, 2H); 4.60 (s, 2H), 6.57 (s, 1H),
6 80 (d, 2H); 7 07 (4, 2H), 7 10 (d, 2H), 713 (d, 2H); 737 (s, 1H); 8 01 (breites s,
1H)

Beispiel 1-7
tert-Butyl-2-(4-{[(1-{[(2,4-dimethylphenyl)amino]carbonyl} propyl)-amino]methyl} -
phenoxy)-2-methylpropionat

o s



WO 02728821 PCT/EP01/11005

10

15

20

25

-46-

Analog zur Vorschnift des Beispiels 1-1 werden 320 mg (0,90 mmol) 2-{[4-(2-tert-
Butoxy-1,1-dimethyl-2-oxoethoxy)benzyllamuno} buttersiure (Beispiel I-15), 160 mg
(1,36 mmol) 2,4-Dimethylamlin, 160 mg (1,18 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotnazol,
230 mg (1,18 mmol) 1-Ethyl-3(3-dimethylamino)propylcarbodiimid-Hydrochlond,
270 mg (2,71 mmol) N-Methylmorpholin und 1 mg (0,01 mmol) 4-Dimethylammo-
pyndin m 5 ml Dimethylformamid zu 190 mg (46 %) des tert-Butyl-2-(4-{[(1-{[(2,4-
dimethylpheny)amino]carbonyl} propylJammomethyl} phenoxy)-2-methylpropiona-
tes umgesetzt.

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 0.99 (t, 3H); 143 (s, 9H), 1.56 (s, 6H); 1.74 (m,
2H); 2.21 (s, 3H); 2.28 (8, 3H); 3.22 (dd, 1H); 3.69 (d, 1H); 3.82 (d, 1H); 6.83 (d,
2H), 6.98 (s, 1H); 7 02 (d, 1H); 7.18 (d, 2H), 7.93 (d, 1H); 9.32 (breites s, 1H). ‘

Beispiel 1-8

tert-Butyl-2-(4-{[(1-{{(4-methoxy-2,5-dimethylphenylammo]carbonyl} propyl)-
ammo]methyl} phenoxy)-2-methylpropionat

peaviec

Analog zur Vorschnft des Beaspiels 1-1 werden 320 mg (0,90 mmol) 2-{{4-(2-rerr-
Butoxy-1,1-dimethyl-2-oxoethoxy)benzylJamino}buttersiure (Beispiel I-15), 210 mg
(1,36 mmol) 4-Methoxy-2,5-imethylanilin, 160 mg (1,18 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotnazol, 230 mg (1,18 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dumethylamno)propylcarbodrimd-
Hydrochlond, 270 mg (2,71 mmol) N-Methylmorphohn und 1 mg (0,01 mmol) 4-
Dimethylaminopyndin in 5 ml Dimethylformamid zu 130 mg (30 %) des terz-Butyl-
2-(4-{[(1-{[(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)ammo]carbonyl} propyl)amino}methyl} -
phenoxy)-2-methylpropionates umgesetzt.

L o
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TH-NMR (200 MEz, CDCly). 5 =099 (t, 3H), 1.44 (s, 9H); 1 56 (s, 6H); 1.74 (m,
2H); 219 (s, 3H); 2.22 (s, 3H); 3 22 (dd, 1H); 3.71 (d, 1H); 3 80 (s, 3H); 3 82 (4,
1H), 6.64 (s, 1H); 6.83 (d, 2H); 7 19 (d, 2H), 7 65 (5, 1H), 9 13 (breates 5, 1H).

Beispiel 1-9
3-(4-{[(22,4-Dimethylphenyl)amino-2-oxoethyl)(2-furylmethyDaminoJmethyl} -
phenyl)-2,2-dmethylpropionstiure

o e

Eme L3smg von 192 mg (0,380 mmol) tert-Butyl-3-(4- {[(2-(2,4-dumethrylphenyl)-
amino-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amuno}methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionat
(Baaspiel 1-1) in 1 ml Dichlormethan wird it 1 ml Tnfluoressigsure versetzt und
2 h bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird das Gemisch 1m Vekuum emn-
geengt, mit Ethylacetst aufgenommen, die organische Phase wird 2x mut Wasser, 1x
mit 20%ger Naitnumacetat-Lsg., 1x mit Wasser und 1x mit ges. NaCl-Lsg ge-
waschen, ber Natiumsulfat getrocknet und irn Vakuom vom L¥sungsmittel befreit
Die chromatographische Reimgung des Rfickstandes an Kieselgel (Dichlormethan ->
Dichlarmethan/Methenol 20.1) ergibt 150 mg (88 %) der 3-(4-{[(2-(2,4-Dimethryl-
phenyl)amuno-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amino}methyl} -phenyl)-2,2-dumethyl-
propionsiure,

'H-NMR (200 MHz, CDCly). 5 = 1 16 (s, 6H), 2.26 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); 287 (s,
2H); 3.30 (s, 2H); 3.71 (s, 2H), 3.74 (s, 2H); 6.26 (d, 1H); 632 (dd, 1H); 6.99 (m,
2H); 7.12 (d, 2B); 7.24 (d, 2H); 7.37 (d, 1K); 7 83 (d, 1H); 9.12 (breites s, 1H).

174
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Beispiel 1-10

3-(4- {[(2{(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)-
amino]methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionsiure

Analog zur Vorschrift des Beismels 1-9 werden 170 mg (0,318 mmol) rerz-Butyl-3-
(4-{[(2(4-methoxy-2,5-dhmethylphenyl)ammo-2-oxoethyl)(2-furylmethyl)amino)-
10 methyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionat (Beispiel 1-2) mit 1 ml Trifluoressigsiure mn
1 ml Dichlormethan zu 133 mg (87 %) der 3-(4-{[(2-(4-Methoxy-2,5-dimethyl-
phenyl)amino-2-oxoethyl)(2-firylmethyl)ammomethyl} phenyl)-2,2-dmmethyl-
propionsiure umgesetzt
'H-NMR (200 MHz, DMSO) 5 =104 (s, 6H), 2 07 (s, 3H); 2 13 (s, 3H), 2.76 (8,
15 2H), 3.18 (s, 2H); 3.70 (s, 2H), 3 74 (s, 3H), 3 76 (s, 2H), 6 39 (d, 2H), 6.87 (s, 1H),
712 (d, 2H), 7 28 (d, 2H), 730 (s, 1H); 7.61 (s, 1H), 9.02 (breites s, 1H), 12 18
(breites s, 1H).

Beispiel 1-11

20 3-(4-{[N-(2-(2,4-Dimethylphenyl)armno-2-oxo)ethyl-N-phenylammo]methyl} -
phenyl)-2,2-dimethylpropionsiiure

o
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Analog zur Vorschrift des Bespiels 1-9 werden 48 mg (0,096 mmol) fert-Butyl-3-(4-
{IN-(2-(2,4-dmethylphenyl)ammo-2-oxo)ethyl-N-phenylamino]methyl} phenyl)-2,2-
dimethylpropionat (Beispiel 1-3) mut 1 ml TnfluoressigsBure m 2 ml Dichlormethan
zu 36 mg (85 %) der 3(4-{[N+(2-(2,4-Dmethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N-phenyl-
amimo}methyl} phenyl)-2,2-dimethylprop:onsfiure umgesetzt.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & =119 (s, 6H), 1 90 (s, 3H); 226 (s, 3H), 2 87 (s,
2H); 4 08 (s, 2H), 4 66 (s, 2H), 6 80— 6 95 (m, 4H), 6 98 (d, 1H), 7 14 (s, 4H), 727
(m, 2H), 7 67 (d, 1H), 8 08 (breites 5, 1H)

Beispiel 1-12
3-(4-{[ N-(2-(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyl)amno-2-oxo)ethyl-N-phenylamno]-
methyl} phenyl)-2,2-dunethylpropionsiure

S

Analog zur Vorschnft des Beispiel 1-9 werden 61 mg (0,115 mmol) ferf-Butyl-3-(4-
{[N-(2«(4-methoxy-2,5-dmmethylphenyl)ammo-2-oxo)ethyl-N-phenylamimo]methyl} -
phenyl)-2,2-dimethylpropionat (Beispiel 1-4) mit 1 ml Trifluoresmgstiure in 2 ml
Dichlormethan zu 46 mg (85 %) der 3-(4-{[N<(2-(4-Methoxy-2,5-Dimethylphenyl)-
amino-2-oxo)ethyl-N-phenylammo}metbyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionsiure umge-
setzt.

'H-NMR. (200 MHz, CDCly) &= 119 (s, 6H), 1.94 (s, 3H); 2 15 (s, 3H); 2 86 (s,
2H); 3.77 (s, 3H); 4 08 (s, 2H), 4.66 (s, 2H); 6 56 (s, 1H), 6 83 (dd, 1H), 6.88 (d,
2H); 7.13 (8, 4H); 7.24 (d, 2H); 7 34 (m, 1H); 7 93 (brextes s, 1H).

Ve
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Beispiel 1-13
3-(4-{[N-(2-(2,4-Dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N<{4-methylphenyl)ammo]-
methyl} phenyl)-2,2-dimethylproptonsdure

o & ool

Analog zur Vorschnft des Beispiels 1-9 werden 23 mg (0,049 mmol) zer?-Butyl-3-(4-
{[N-(2-(2,4-dimethylphenyl)ammo-2-oxo)ethyl-N-(4-methylphenyl)ammo}methyl} -
pheny])-2,2-dumethylpropionat (Berspael 1-5) mut 1 ! Trfluoressigsaure mn 2 ml Di-
chlormethan zu 20 mg (91 %) der 3-(4-{[N-(2-(2,4-Dimethylphenyl)amino-2-oxp)-
ethyl-N~(4-methylphenyl)ammno}methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionstiure ~ umge-
setzt, E
'H-NMR (200 MHEz, CDCL): & = 1.17 (3, 6H), 192 (s, 3H), 2.25 (s, 6H), 2 86 s,
2H), 4 02 (s, 2H); 4 60 (s, 2H), 6 79 (d, 2H), 6 91 (s, 1H), 6 98 (d, 1H), 7 06 (d, 2H);
713 (s, 2H), 7 17 (d, 2H); 7 68 (d, 1H); 8 19 (breates s, 1H)

Beispiel 1-14 ,
3-(4- {[N-(2-(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyf)amino-2-oxo)ethyl-N-{4-methyl-
phenyl)amino}methyl} phenyl)-2,2-dimethylpropionsiure

o 2
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Analog zur Vorschnft des Bespiels 1-9 werden 40 mg (0,073 mmol) zert-Butyl-3-(4-
{IN-(2-(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino-2-oxo)ethyl-N-(4-methylphenyl)-
ammolmethyl}phenyl)-2,2-dimethylpropionat (Beispiel 1-6) mut 1 ml Tnfluor-
essigsiiure m 2 ml Dichlormethan zu 33 mg (93 %) der 3-(4- {[N-(2-(4-Methoxy-2,5-
Dimethylphenyl)amino-2-o0xo)ethyl-N<(4-methylphenyl)aminolmethyl} phenyl)-2,2-
dimethylpropionsiure umgesetzt.

"H-NMR (200 MHz, CDCh)- § = 118 (s, 6H), 1 96 (s, 3H), 2 15 (5, 3H), 2.26 (s,
3H), 2 86 (s, 2H), 3 76 (s, 3H), 4 03 (s, 2H), 4 61 (s, 2H), 6.57 (s, 1H); 6 80 (dd, 21),
7.07 (d, 28); 7 14 (s, 4H); 7 36 (s, 1H); 8 02 (breates 5, 1H).

Beispiel 1-15
2-4-{[(1-{[(2,4-Dimethylphenyl)ammo]carbanyl} propyl)amine]methryl} phenoxy)-
2-methylpropionsiiure

ooy s

Analog vor Vorschnft des Beispiels 1-9 werden 170 mg (0,374 nmol) ferz-Butyl-2-
(4-{[(1-{[(2,4-dimethylpheny)amino]carboryl} propyl)ammo]methyl} phenoxy)-2-
methylpropionat (Beispiel 1-7) mit 0,72 ml (9,35 mmol) Trifluoressigsiure in 3 ml
Dichlormethan zu 113 mg (72 %) der 2-(4-{[(1-{[(2,4-Dimethylphenyl)emino]-
carbonyl} propyl)amino}methyl} phenoxy)-2-methylpropionsiure umgesetzt.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.01 (t, 3H); 1 53 (d, 6H); 1.95 (m, 2H); 210 (s,
3H); 2.23 (s, 3H), 3.67 (brextes s, 1H), 4 02 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 6.61 (d, 2H); 6.82
(d, 1H); 6 89 (s, 1H), 7.10 (d, 2H); 7.11 (8, 1H), 9.53 (breates s, 1H)

v3
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Beispiel 1-16
2(4-{[(1-{[(4-Methoxy-2,5-dimethylphenyDamino]carbonyl} propyl)ammo]-
methyl)} phenoxy)-2-methylpropionséiure

/m Jfﬁ v©r°7<ﬁ\orl

Analog zur Vorschnft des Bespiels 1-9 werden 115 mg (0,237 mmol) fert-Butyl-2-
(4-{[(1-{[(4-methoxy-2,5-dimethylphenyl)amino]carbonyl} propyl)amino]-methyl}-
Phenoxy)-2-methylpropionat (Beispiel 1-8) nut 0,46 ml (5,93 mmol) Trifluoresmg-
sinre 1n 3 ml Dichlormethan zu 100 mg (93 %) der 2-(4-{[(1-{[(4-Methoxy-2,5-
dimethylphenylamino]carbonyl} propylemino]methyl}phenoxy)- 2-methyl- ¢
propionsiure umgeset2t. }
'H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 =105 (t, 3H), 1 55 (d, 6H), 1 97 (m, 2H), 2 10 (s,
6H); 3.75 (s, 3H), 3 78 (m, 1H), 4.08 (m, 2H), 4 50 (m, 2H); 6.50 (s, 1H), 6 64 (d,
2H), 6.94 (s, 1H), 7.14 (d, 2H), 7 65 (s, LH), 9.38 (breates s, 1H).

Ausgangsverbindungen II

Beispiel IT-1
2-[(4-Brompheny])thio]-2-methyl-propansiure-1,1-dunethylethylester

4-Bromthiophenol (100 g) und t-Butyl-2-brommsobutyrat (118 g) werden m 1 I
Ethano] gel8st und m1t 29 g KOH versetzt Man rithrt 2 h bei Rilckfluss, kithit ab und
filtrtert von KBr ab. Das Filtrat wird emngeengt und ans n-Hexan umknstalhsiert.
Msan erhilt 93,6 g farblosen Feststoff.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 1 48 (s, 15H); 7 38 (m, 4H)
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Beispiel II-2
2-[(4-Formylphenyl)thi0]-2-methyl-propansiure-1,1-dimethylethylester

1,0 g 2-[(4Bromphenyl)thi0]-2-methyl-propansiure-1,1-dimethylethylester werden
in 20 ml THF geldst und mit 189 ml (3,02 momol, 1 eq) n-Butyllithium-Lsg. in Hexan
versetzt. Duekt demach wird mut 0,46 ml Dimethylformarmid versetzt und anf
Raumtemperatur erwlomt und 1 h nachgeriitnt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
1 ml 1 N HCl abgebrochen, emgeengt und m Ethylacetat aufgenommen Man
schiittelt mit ges NaHCOs-Lsg sowie mit NaCl-Lsg. aus und trocknet (MgSQ,) Die
chromatographische Reinigung (Dichlormethan) ergibt 550 mg hellgelbes O1
LC-MS. Acetomtril/30% wassr. HCI/Wasser (Gradient): R, = 4 86 mun ([M+H]" =
281)

Beispiel II-3
2-[[4-[[(2-Furanylmethyl)amino]methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansiure-1,1-
dimethylethylester

550 mg 2-[(4-Formylphenyl)thi0]-2-methyl-propansiuare-1,1-dimethylethylester wer-
den mit 381 mg Forfurylamin 1n 100 ml Methanol vorgelegt und mut 1 ml Eisessig
versetzt. Man riilnt 15 min bei Raumtemperatur, kocht kurz auf und versetzt damm bei
0°C portionsweise mit 493 mg Natriumcyanoborhydnd. Nach Rithren Gber Nacht ber
Raumtemperatur versetzt man mut 1 N HC] und Ifisst 30 min rithren, Dann wird mt
Nay;CO;-Lsg. basisch gestellt und 2x mit Ethylacetat extrahiert. Die org Phase wird
gowaschen (ges. NaCl-Lsg) und getrocknet (MgSO,). Emnengen und chromato-
graphische Reinigung (Dichlormethan/Ethylacetat 104+1) ergibt 430 mg eines farb-
losen Ols.

TH-NMR (300 MHz, CDCl): 1 42 (s, 15H); 3 79 (s, 2H); 3.80 (s, 2H); 6 15 (m, 1H);
6.28 (m, 1H); 7.25-7.45 (m, 5H)

(44
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Beispiel I1-4
2-[[4-[2-[(2-Ethoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethy])aminomethyljphenyl]thio]-2-
methyl-propanséiure-1,1-dimethylethylester

54 g 2-[[4-[[(2-Furanylmethyl)ammo}methyl}phenyl]thio]-2-methyl-propansiure-
1,1-dumethylethylester werden in 270 m! Tetrehydrofuran gelSst vnd mut 2,27 g
Tnethylamin sowie 3,74 g Bromessigsiureethylester und 14,85 g Tetra-n-butyl-
ammoniumodad versetzt. Man riihrt 48 h bei 90°C, kithit ab und versetzt mut Wasser
und Ethylacetat. Die org Phase wird abgetrennt und zweimal mit ges. NaCl-Lsg ge-
waschen. Trocknen (MgSO,), einengen wnd chromatographische Remigung (Cyelo-
hexan/Ethylacetat 5+1) hiefert 6,4 g emes farblosen Ols. '

TH-NMR (CDCl,, 200 MHz) 1.28 (t, 3 H, J=8.7 Hz), 1 40 (s, 9H), 1 42 (s, 6H), 3.32
(s, ZH), 3 78 (s, 2H), 3 84 (s, ZH); 4 15 (q, J=8.7 Hz), 6.17 (m, 1H); 6.30 (m, IH),
7 25-7.45 (m, 5H).

Beupiel II-5

Propansiure-2-[[4-[2-[(carboxymethy])(2-furanylmethyl)aminojmethyl}phemyl]thio]-
2-methyl-1,1-dimethylethylester

192 mg 2-[[4-[2-[(2-Bthoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethylammo}methyljphenyl]}-
thio}-2-methyl-propansiure-1,1dimethylethylester erden in 5 ml Ethanol vorgelegt
und mit 0,4 ml 1 N NaOH versetzt. Man r{ihrt 1 h ber 80°C Nach DC-Kontrolle
(CH3Cl2/Methanol=10+1) wird abgekihilt, eingeengt und der Rilckstend in wenig
Wasser geldst. Man siuert mat 1 N HCl an und extrahiert dreymal mat Ethylacetat.
Die veremugten org. Phasen werden 2x mt Wasser und 2x mit ges NaCl-Lsg. ge-
waschen und fiber MgSO, getrocknet. Man engt emn, zeht suf Xieselgel und remigt
Uber Flash-Chromatograpme in CH;Cly > CH;Cly/Methanol 50+1 > 25+1. Man
erhéilt 132 mg emes sich am Hochvalamm verfeshgenden farblosen Ols.

'H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1.32 (s, 98); 1.39 (s, 6H), 3.18 (s, 2H), 3.22 (s, 2H);
3 23 (s, 2H); 6.27 (m, 1H); 6 40 (m, 18), 7 34 (¢, 2H, J=9 0 Bz); 7.50 (d, 2H, =5 0
Hz); 7.59 (m, 1H), 12 38 (breites s, 1H).



WO 02/28821 PCT/EP01/11003

" 10

15

20

25

30

-55-

Beispiel IT-6
2-[[4-[2-[(2-Furanylmethyl)amino]ethyl]phenyl]tino]-2-methyl-propansiure-1,1-
dimethylethylester

4,0 g 2-{[4(2-Ammocthy])phenyl}thio]-2-methyl-propansiure-1,1-dimethylethyl-
ester [(P.J Brown et al., J Med, Chem. 42, 3785-88 (1999)] werden m 100 ml
Methanol geldst und mit 2,6 g Furfural versetzt Man gibt 9,3 ml Eisesmg hinzu upd
kocht kurz euf (10 mm). Dann wird auf 0°C gekithlt und 4,25 g Natnumcyano-
borhydnd portionsweise hinzugegeben. Dann wird iber Nacht bei Raumtemperatur
gerfthrt Mit 1 N HCI wird bis zur sauren Reaktion versetzt und 30 mun gerfthrt. Man
engt etwas em und stellt mit ges NaHCO3-Lsg. basisch. Dann wird zwexmal mit
Ethylacetat extrahiert, die Extrakte gewaschen (ges. NaCl-Lsg.) und getrocknet und
emngeengt. Chromatograplusche Remugung (Dichlormethen/Methanol 15+1) Liefert
2,4 g der Tatelverbindung als farbloses Ol

Re(Drchlormethan/Methanol 10+1) = 0,57

Beispiel II-7

2-{[4-[2-[(2-Ethoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)ammo]ethyl jphenyl]Jthio}-2-
methyl-propanstiure-1,1-dimethylethylester

24 g 2-[[4-]2{(2-Furanylmethylamino]ethyllphenyl]thio]-2-methyl-propansiure-
1,1-dimethylethylester werdea mit 1,5 g Bromessigsureethylester, 0,97 g Tricthyl-
amin, 7,08 g Tetra-n-butylammonmumiodid in 100 ml Tetrahydrofuran geldst und
iiber Nacht zum Rilckfluss erhitzt Man versetzt mit Bthylacetat und Wasser und
schilttelt mit Wasser und ges NaCl-Lsg aus Einengen und Chromatogrephe
(Petrolether/ Ethylacetat 10+1) hefert 1,38 g der Titelverbindung

'H-NMR (DMSO, 200 MHz). 118 (, 3H, J=7 8 Hz), 137 (s, 15H), 277 (m 4H),
3 32 (s, 2H); 3.81 (s, 2H); 4.06 (q, 2H, =7 8 Hz), 621 (m, 1H); 6.34 (m, 1H); 7.16
(d, 2H, J=5.6 Hz); 7.32 (d, 2H, J=9 6 Hz), 7 58 (m, 1H)

o
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Beispiel -8
2-[[4-[2-[(Carboxymethyl)(2-furanylmethyl)amino]ethyIJphenyl]thio]-2-methyl-
propansdure-1,1-dimethylethylester

1,0 g 2-{[4[2-[(2-Ethoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)ammo]etbylJphenyl]thzo]-2-
methyl-propansiure-1,1-dimethylethylester werden mit 6,5 ml 1 N NaOH m 10 ml
Ethanol versetzt. Man rithrt 1 h bex 80°C, engt en, 188t 1n Wasser und sauert mit 1 N
HCl an Dreifache Extrakhon mit Ethylacetat und Chromatographie (Dichlor-
methan/Methanol 5+1) hefert 744 mg als farbloses Ol

TH-.NMR (DMSO, 200 MHz)" 1 36 (s, 15H), 2.75 (m, 4H), 3.20 (s, 2H), 3 72 (s, 2H),
6 18 (m, 1H), 6 88 (m, 1H), 7.12 (d, 2H, J=9 5 Hz), 7 32 (d, 2H, J=9 5 Hz), 7 56 (m,
1H)

Beispiel I-9

2-[[4{[(2-Methoxyethyl)ammo}methyl}phenyl]thio]-2-methy}-propanssure-1,1-
dimethylethylester

79 g 2-[(4-Formylpheny)thio]-2-methy}-propans&ure-1,1-chmethylethylester
werden mit 4,23 g Methoxyethylamm m 100 ml Methanol vorgelegt und rmt 19 ml
Essigsiiure versetzt Man rlihrt 15 mun bex RT, kocht kurz auf und versetzt damn bex
0°C portionsweise mut 8,9 g Natriumcysnobarhydnd. Nach Rithren fiber Nacht hel
Raumtemperatur versetzt man mit 1 N HC] und 18sst 30 min rlibren. Dann wird mt
Nainumcarbonat-L8sung basisch gesteilt und 2 x mit Ethylacetat extraluert. Die org
Phase wird mat ges. Kochsalz-Ldsung gewaschen und Ober Magnesmunsulfat
getrocknet. Emengen und chromatographische Retmgung ergibt 5,6 g (58%) emes
farblosen Ols

'H-NMR (200 MHz, CDCLy): & = 1.38 (s, 6H), 1.42 (s, SH), 2.45 (m, 3H, CH; +
NH), 3.37 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 7.25-7 52 (m, 4H).
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Beispiel XI-10
2-{[4-[[(2-(5-Methylfurenmethyl)amino]methylphenyl]thio]-2-methyl-propansiure-
1,1-dimethylethylester

8,0 g 2-((4-Formylphenyl)thio]-2-methy!-propanstiure-1,1-dimethylethylester werden
mit 6,3 g 5-Methyl-2-furanmethanamn 1n 100 m! Methanol vorgelegt und mit 16 ml
Bsmgsiure versetzt. Man rithrt 15 min bea RT, kocht kurz auf und versetzt dann bed
0°C portionsweise mit 5,7 g Natriumcyanoborhydnd Nach Rithren fiber Nacht bea
Raumtemnperatur versetzt man mit 1 N HCI und 18sst 30 mn rithren. Dann wird mit
Natnumcarbonat-L5sung basisch gestelit tnd 2 x mt Ethylacetat extraliert. Die org
Phase wird mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen und #ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Emengen und chromatographische Rewnigung ergibt 4,8 g (45%) emes
farhlosen Ols, das zur Zersetzung neigt und bes -25°C gelagert wird.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;) §=142 (s, 15H), 1 72 (s, 1H, NH), 228 (s, 3H), 3 79
(s, 2H), 3 78 (s, 2H), 5 88 (m, 1H), 6 03 (m, 1H), 7.28 (dd4, 2 H, J=11Hz), 7 45 (m,
2R, J=11Hz).

Beispiel I1-11
2-Brom-N-(2,4-dimethylphenyl)-acetamd

117 g Tnethylamin und 140 g 2,4-Dumethylamlin werden in 2 1 Methylenchlorid
geldst und mit einer Lsung aus 233 g alphe-Bromacetylbromid in 400 ml Methylen-
chlond bar maximal 15°C in 30 mm unter Biskithlung versetzt. Nach 30 gun
Resktionszent wird der Niederschlag shgesaugt, der Rilckstand wm 3 | Methyleachlond
geldsat, mit dem Filtrat veremnpt tnd zwennal mit 2 | Wasser sowie 2 1 ges Koch-
salzl3sung gewaschen Man trocknet fiber Natnumsulfat, sangt ab, engt en, und
knstalbsiert den Riickstand aus Ethanol um. Man erhillt 193 g der Titelverbmdung.

Beispiel II-12
2-Brom-N-(2,4-dichlorphenyl)-acetanmd

Yo
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Diese Verbmdung wurde analog zu Bexspiel II-11 hergestellt aus 4,2 g 2,4-Dichlor-
anthn wnd 5,76 g Bromacetylbromid sowie 2,89 g Tniethylamin in Methylenchlorid.
Es wurden 5,9 g (80,4 %) der Titelverbindung erhalten.

R¢ (Dichiormethan) 0,38

MS (EIpos) M" =283,

Avsfihrungsbeispiele 2

Beispiel 2-1
2-{[4-[[[2-[(2,4-DimethylphenyDamino}-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)amino]-
methyljphenyl]thio}-2-methyl-propanstiure-tert-butylester

Methode a):

250 mg Propansture-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)ammo]methyl]-
phenyllthio]-2-methyl-1,1-dimethylethylester werden gemeinsam mt 89 mg
Hydroxybenztniazol, 249 ml Tnethylamin, 82 mg 2 4-Dimethylanilin und 131 mg N'-
(3-Diumethylammopropyl)-N-ethylcarbodumid-Hydrochlond versetzt und m 5 ml D1~
chiormethan gel5st Man rithrt 20 h bei Raumtemperatur und extrahiert mit 1 N
NzOH, 1 N HCI, Wasser und ges. NaCl-Lsg Die vereimgten orgamschen Phasen
werden getrocknet (MgSOs) und chromatographisch gereinigt (Dichlormethan/Ethyl-
acetat 25+1) Man erhiilt 200 mg eines zithen Ols

LC-MS: Acetonitnl/30% wissr HCY/Wasser (Gradient): R, = 4 87 min ([M-+H]" =
523).

Methode b):

1,5 g 24[4{[(2-Furanylmethyammno}methyl]phenyljthi0]-2-methyl-propansiure-
1,1-dumethylethylester (Beispel II-3) und 1,1 g 2-Brom-N-(2,4-dimethylphenyl)-
acetamnd (Beisprel I1-9) werden in 20 ml DMF geldst und mut 0,4 g Natrium-
hydrogencarbonat versetzt. Man erwitrmt fiber Nacht auf 90°C, engt em und remnigt
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chromatograplisch (Dichlormethan/Ethylacetat 10 1 und 5-1). Man erhalt 2,1 g der
Thtelverbmdung

Beispiel 2-2
2-[[4-[[[2-[(2,4,6-Trimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl}(2-furanylmethyl)ammo]-
methyljphenyl]thi0]-2-methyl-propansure-tert.-butylester

250 mg Propansiiure-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)emmnomethyl]-
phenyljthio]-2-methy}-1,1-dmmethylethylester werden gememsam mmt 90 mg
Hydroxybenzinazol, 250 ml Tnethylamin, 80 mg 2,4,6-Tnmethylamhn und 130 mg
N'-(3-Dimethyleminopropyl)}-N-ethylcarbodurmd-Hydrochlorid versetzt und in 5 ml
Drchlormethan geldst Man rOhrt 20 h bei Reumtemperatur und extraluert mat 1 N
NaOH, 1 N HCL, Wasser und ges. NaCl-Lsg Die veremmgten orgamischen Phasen
werden getrocknet (MgSO,) und chromatographisch gereinigt (Dichlormethan/Ethyl-
acetat 25+1) Man erhilt 210 mg emes zithen Ols

LC-MS: Acetorfitnl/30% wiissr. HCl/Wasser (Gradient): R, = 5.32 min ((M+H]" =
537)

Beispiel 2-3

2-{[4-[[[2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)-
amunomethyl}phenyljthio}-2-methyl-propansiure-tert.-butylester

250 mg Propansiure-2-[[4-[2-[(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)amno]-ethyl]-
phenyl]thio]-2-methyl-1,1-dunethylethylester werden gemeinsam mmt 90 mg
Hydroxybenztriazol, 250 ml Tnethylemin, 80 mg 2,5-Dimethyl-4-methoxyamlin und
130 mg N'<(3-Dimethylammopropyl)-N-ethylcarbodumid-Hydrochlond versetzt und
in 5 ml Dichlormethan geldst. Man rithrt 20 b bei Raumtemperstur und extrahiert mit
1 N'NaOH, 1 N HC], Wasser und ges NaCl-Lsg. Die vereimgten organischien Phasen
werden getrocknet (MgSO,) und chromatographisch geremigt (Dichlormethan/Ethyl-
acetat 25+1). Man erhalt 190 mg emes zihen Ols

V-
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LC-MS- Acetonitnl/30% wiissr. HC/Wasser (Gradhent): R, = 4.90 mm ([M+H]' =
552).

Beispiel 2-4
2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-
amino]-methyl]phenyl]thio}-2-methyl-propansure-tert.-butylester

250 mg Propansiure-2-{[4-[{2-{(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)amno]-ethyl]-
phenyljthio]-2-methyl-1,1-dimethylethylester werden gememsam mut 90 mg
Hydroxybenztrinzol, 250 ml Trnethylamm 80 mg 2-Methyl-4-methoxyasmbn md
130 mg N'<(3-Dimethylaminopropy))-N-ethylcarbodummd-Hydrochlond versetzt und
in § ml Dichlormethan gel5st. Man rithrt 20 h ber Reumtemperatur und extralert mit
1 N'NaOH, 1 N HCI, Wasser und ges NaCl-Lsg Die veremigten organischen Phasen
werden getrocknet (MgSO,) und chromatographisch geremigt (Dichlommethan/Bthryl-
acetat 25+1). Man erhlt 190 mg emes zithen Ols. :
LC-MS: Acetomtnl/30%wassr. HC/'Wasser (Gradzent) R, = 4.69 min (M+H]" =
538)

Beispiel 2-5

2-[T4-[1[2-[(2,4-Dimethylpheny])amimo]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amino}-
methyl}phenyl]thio]-2-methyl-propmsfure

A oy
&

90 mg 2-[[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)ammo}-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amino}-
methyllphenyljthio} 2-methyl-propansaure-tert-butylester werden i 5 ml Dichlor-
methan gelSst und mut 0,1 ml Tufluoressigsiure umgesetzt. Nach 4 h Rihren ba
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Raumtemperatur wird eingeengt und chromatographisch (Dichlormethan/Methanol
100+1) geremnigt Man erhilt 80 mg der Titalverbindung als festen Schaum

Re (Dichlormethan/Methanol 10+1) =0.3

'"H-NMR (400 MHz, Ds-DMSO): & = 1.34 (s, 6H, CHa), 2 16 (s, 3H, CHa), 223 (s,
3H, CH,), 3 24 (s, 2H, CHa), 3 76 (s, 2K, CH3), 3.78 (s, 2H, CH>), 6 38-6 40 (m, 2H,
2x Furanyl-H), 6 93-6.95 (d, 2H, Ar-H), 7 0 (s, 1H, Ar-H), 7 38-7 51 (m, 4H, Ar-H),
7 60-7 61 (m, 18, Furanyl-H), 9.14 (s, 1H, NH).

MS (BSIpos ) m/z = 467 ((M+H]"), m/z = 489 ((M+Na]")

LC-MS: Acetonitnl/30% wissr. HCl/Wasser (Gradient) R,= 3 76 mm ([M+H]" =
467).

Beispiel 2-5a
2-[[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)ammo]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amno]-
methyl]phenyl]jthio]-2-methyl-propanséure Dicyclohexylammoniumsalz

A o
5\/@% Xy

500 mg 2-{[4-[[[2-[(2,4-Dmethylpheayl)ammo]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-
amino]methyljphenyl]thio}-2-methyl-propansiure (Beispiel 2-5) werden in 500 mg
Acetonitril gelSst und 194 mg Dicyclohexylamin zugesetzt. Man gibt Wasser hinzu,
destilliert Tele des Acetonitrils bis zur Eintribung ab und lyophihsiert. Man erhiilt
445 mg eines Pulvers

LC-MS* Acetomtril/30%wéissr HCY/Wasser (Gracient)' Ry = 3.76 min ((M+H]' =
467).
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Beispiel 2-5b
2-[[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)ammno]-2-oxoethyl](2-furenylmethyl)amino]}-
methyl}phenyl]thio]-2-methyl-propansiiure Hydroehlorid

1,20 g 2-[[4-{[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amno]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)ammno]-

methyljphenyljthto]-2-methyl-propansure (Bewspiel 2-5) werden m 100 ml Ethyl-

acetat heiB gelSst und bis zur Emtrlbung mut IN HCl/Daethylether versetzt. Die
10 anfallenden Kristalle werden abgesaugt und mut trockenem Ether gewaschen. Man

erhilt 1 g der Titelverbindung.

Fp.: 158° C (aus Ethenol/Dhethylether)

Beispiel 2-6

15 2-{[4-[{[2-](2,4,6-Tnmethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amino]-
methyl}phenyl]jthio]-2-methyl-propansfure

L ot
ol

20 210 mg 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-Tnmethylphenyl)amno]}-2-oxoethyl](2-furanytmethyT)-
smmo]methyljphenyl}thio]-2-methyl-propansfiure-tert.-butylester werden in 5 ml Di-
chlommethan geldst und mmt 1 ml Trifluoressigsdure umgesetzt. Nach 4 h Rithren bei
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Reaumtemperatur wird eingeengt und chromatographisch (Dichlormethan/Ethylacetat
50+1) gereinigt. Man eshilt 187 mg der Titelverbindung als festen Schanm

'H-NMR (DMSO, 200 MHz): 1 42 (s, 6H), 2 04 (s, 6H), 2.23 (s, 3H), 3.58 (breites s,
2H), 4 05 (s, 2B); 4 12 (s, 2H), 6 55 (m, 2H); 6 87 (s, 2H), 7.48 (d, 2H, J= 9.0 Hz),
751 (4, 2H, }=9 0 Hz), 7.72 (m, 1H), 9.40 (breates s, 1H).

Beispiel 2-7
2-{[4-{[{2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxcethyl](2-furamylmethyT)-
aminomethyl]phenyl}tho)-2-methyl-propansiure

190 mg 2-[[4-[[[2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl)amino}-2-oxoethyl](2-furamyl-
methyl)asmno}methyl}phenyl]thio]-2-methyl-propansiiure-tert.-butylester werden m
5 ml Dichlormethan gelSst und mut 1 ml Tnfluoressigsiure umgesetzt. Nach 20 h
Riibren bei Raumtemperatur wird eingeengt und chromatographisch (Dichlor-
methan/Methanol 50+1) geretmgt Man erhilt 166 mg der Titelverbindung als festen
Schaum.

'H-.NMR (DMSO, 200 MHz) 139 (s, 6H); 2.08 (s, 3H); 2.11 (s, 3H); 3.7 (s, 3H),
4 00 (breates s, 4H), 6.48 (m, 1H), 6.51 (m, 1H); 6 76 (s, 1H); 7 08 (s, IH), 7 48 (m,
4H); 7.72 (m, 1H); 9.35, (brettes 5, 1H), 12 65 (breites s, 1H).

Beispiel 2-8
2-[[4-[[[2-[(2-Methy]-4-methoxypheny])amno}-2-oxoethyl}(2-furanylmethyl)-
smmo imethyllphenylithio]-2-methyl-propansiure
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200 mg 2-[[4-[[[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furany]-
methyamino]methyllphenyl]jthio]-2-methyl-propansiure-tert -butylester werden 1n
5 ml Dichlormethan geldst und ot 1 ml Trifluoressigsiure umgesetzt Nach 20 h
Rihren ber Raumtemperatur wird emgeengt und chromatographmsch (Dichlor-
methan/Methanol 50+1) geremnigt Man erhzlt 174 mg der Titelverbindung als festen
Schaum

"H-NMR (DMSO, 200 MHz) 1 38 (s, 6H), 2.12 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 3 80 (breites s,
2ZH), 4.00 (breites s, 2H), 6.45 (m, 1H), 6 55 (m, 1H), 6.65 (m, 1H); 6.78 (m, 1H);
7.25 (m, 1H), 7 48 (m, 4H), 7.71 (m, 1H); 9 37 (breutes s, 1H), 12.65 (breites s, 1H).

Beispiel 2-9
2-[14-[2-[[2-][(2,4-Dimethylphenyl)amino)-2-oxoethyl}(2-furanylmethyl)ammo}-
ethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansBure tert.-butylester

104 mg 2-{[4-[2-[(Carboxymethyl)(2-furanylmethyl)amino]ethyljphenyl]thio}-2-
methyl-propansiure-1,1-dimethylethylester werden gemeinsem mit 36 mg
Hydroxybenztriazol, 0,1 ml Triethylamin, 29 mg 2,4-Dimethylamlin und 53 mg N'-
(3-Dimethylemimnopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlond versetzt und in 5 ml
Dichlormethan geldst Man rithrt 20 h bei Raumtemperatur und extraluert mit 1 N
NaOH, 1 N HCl, Wasser und ges NaCl-Lsg Die vereimigten orgamischen Phasen
werden getrocknet (MgSO,) und chromatographisch geremigt (Dichlor-
methan/Bthylacetat 5+1) Man erhfilt 190 mg eines zithen Ols.

LC-MS: Acetomtril/30% wissr HCV/Wasser (Gradient) R, = 5.3 mm ([M+HJ' =
537).
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"H-NMR (CDCl, 200 MHz) 138 (s, 9H), 1 40 (s, 6H), 2 08 (s, 3H); 2 28 (s, 3H),
2.82 (m, 4H); 3.32 (s, 2H), 3.78 (s, ZH); 6 22 (m, 1H), 695 (m, 1H), 7 00 (m, 1H);
705 (d, 2H, J=10.0 Hz), 7 35 (4, 2H, J=10.0 Hz), darunter: (m, 1H), 7.79 (m, 1H);
8 95 (breztes s, 1H), 12 60 (breites 8, 1H).

Beispiel 2-10 .
2-[[4-[2-[[2-{(2,5-D1methyl-4-methoxyphenyl)ammo]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-
amino]ethyl]phenyl]thio]-2-methyl- propansfure tert.-butylester

98 mg 2-{[4{2[(Carboxymethyl)(2-furanylmethyl)amno]ethyljphenyl]thio]-2-
methyl-propansiure-1,1-dimmethylethylester werden gememsam mit 33 mg Hydroxy-
benziriazol, 0,09 ml Triethylamin, 34 mg 2,5-Dimethyl-4-methoxyamlin und 49 mg
N'{(3-Dimethylarmmopropyl)-N-ethylcarbodumid-Hydrochlond versetzt und i 5 ml
Dichlormethan geldst Man rilhrt 20 h ben Raumtemperatur und extratuert mut 1 N
NaOH, 1 N HCl, Wasser und ges NaCl-Leg Die versimgten orgamschen Phasen
werden  getrocknet (MgSO,) und chromatograplisch geremigt (Dichlor-
methan/Ethylacetat 5+1) Man erhiilt 48 mg eines z&hen Ols.

DC: Ry= 0 65 (Dichlormethan/Ethylacetat =10+1).

Beispiel 2-11

2-{[4-[2-[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amino}-
ethylJphenyl]tho]-2-methyl-propansiure

HO

FT

38 mg 2-[[42-[[2-[(2,4-Dmmethylphenyl)amma}-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-
smino]ethyllphenyljthic}-2-methyl-propansiure tert-butylester werden in 5 ml
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Dichlormethan geldst und mt 0,27 ml Tnflucressigsiiure versetzt. Man rithrt 24 h be
Raumtemperatur, zieht mit Toluol ab und chromatographiert (Dichlormethan/
Methanol 10+1) den Riickstand. Man erhilt 33 mg farbloses Q1

LC-MS- Acetomtnl/30% wissr. HCl/Wasser (Gradient). R, = 3 38 mun ((M+H]" =
481)

Beispiel 2-12
2-[[4-[2-[[2-[(2,5-Dimethy]-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-
amno]ethyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansture

A |
P,

30 mg 2-[[4-[2-[[2-](2,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethryl](2-furanyl-
methyl)ammo]ethyl]phenyl]jthio]-2-methyl-propansaure tert.-butylester werden
5 m! Dichlormethan geltst und mut 0,20 ml Tnfluoresmgsiinre versetzt Man rhrt
24 h ber Reumtemperatur, zieht mit Toluol ab und chromsatographmert den Riickstand
(Dichlormethan/Methanol 10+1) Man erhiilt 27 mg sn der Luft dunkelndes 01,
LC-MS* Acetomtnl/30% wiissr HCL/Wasser (Gradient): R, = 3.78 mmn ((M+H]" =
511)

H-NMR (DMSO, 200 MHz) 1.35 (s, 9H), 2 05 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.82 (m, 4H);
3.25 (s, 2H); 3.72 (s, 3H), 3 82 (s, 2H), 6.33 (m, 2H); 6.72 (m, 1H), 715 (d, 2H,
J=0 8 Hz), 724 (4, 2H, J=9.8 Hz), danmter. (m, 1H); 7.62 (m, 1H), 8.88 (breites s,
1H), 12 55 (breites s, 1H).

In analoger Weise wurden die folgenden Beispielverbindungen hergestellt:
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Beispiel 2-13
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-0x0-2-[(2,4-chchlorphenyT)amino]-
cthyl]Jamino}methyl]phenyl]thio]-propansiure

pecevers

Ausbeute- 343 mg (68%)

'H-NMR. (200 MHz, CDCls) & = 1.50 (s, 6H, 2xCH}), 2 19 (s, 3H, CHy), 3 38 (s,
2H, CH,), 3 78 (s, 2H, CHy), 3 83 (s, 2H, CH,), 4.30 (5, br, 1H, COOH), 5 85 (m,
1H, Furanyl-H), 6 16 (m, 1H, Furanyl-H), 7.18-7 49 (m, 6H, Ar-H), 8 30 (m, 1H, Ar-
H), 9.68 (s, 1H, NH)

LC-MS Acetomtnl/30%wiissr. HC/Wasser (Gradient) R, = 3 42 mm ([M+H]" =
521)

Beispiel 2-14
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-0x0-2-[(2,4,6-trchlorphenyl)-
ammo]ethyljaminojmethyljphenyl]thio]-propansiure

Ansbeute: 90 mg (36%)
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'H.NMR (200 MHz, CDCl;). § =153 (s, 6H, 2xCHs), 2.29 (s, 3H, CHy), 375 (s,
2H, CHa), 4.25 (s, 2H, CHy), 428 (s, 2H, CHy), 5.95 (m, 1H, Furanyl-H), 6 49 (m,
1H, Puranyl-H), 7 35 (s, 2H, Ar-H), 7.38-7.51 (m, 4H, Ar-H), 9 51 (s, 1H, NH)
LC-MS. Acetomtril/30%wissr HCU/Wasser (Gradient): R, = 3.05 mmn ([M+H]'=
555)

Beispiel 2-15

2-Methyl-2-{[4-[[[(5-methy]-2-furany[)methyl)[2-0x0-2-[(2,4,6-
tnmethylphenyl)amino]ethylJammo}methyljphenyl]thio]-propansaure

esetory

Ausbeute. 46 mg (26%)
LC-MS: Acetonitnl/30%wlssr HC/Wasser (Gradient) R, = 4,18 mmn ([M+H] =
494)

Beispiel 2-16
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furenyl)methyl][2-0x0-2-[(2,4-dimethylphenyl)-
amino]ethyl]amino}methyl}phenyl]thio}-propansiure

R elory

Ausbeute: 183 mg (41%)
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LC-MS- Acetonitril/30%wiiser. HCI/Wasser (Gradient) R, = 2,80 mm ((M+H]* =
431)

Beispie] 2-17
2-Methyl-2-([4-{{[(5-methyl-2-firanyl)methyl]{2-ox0-2-[(2,5-dimethyl-4-methoxy-
phanyl)amino]ethyl]Jamino]methyljphenyl]thio)-propansiure

Ausbeute- 149 mg (67%)
LC-MS Acetonitril/30%wassr. HCY/Wasser (Gradient) R, = 4,10 min ((M+H]" =
511)

Beispiel 2-18
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methy]-2-furanyl)methyl][2-ox0-2-[(4-chlor-2-trifluormethyl-
pheny!)ammno]ethy!]amino}methyl]phenyl]thio]-propansiure

peSetuc

Ausbeute. 63 mg (22%)
LC-MS: Acctonitril/30%wissr. HCI/Wasser (Gradient): Re= 3.48 mm ([M+H]" =
555)
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Beuspiel 2-19
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanylmethyl)[2-oxo-2-{(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)ammo]ethyljJamino}methyljphenyl]thio]-propansiure

/O\Q\;ﬁ \/©/S><ﬁ\on

Ausbeute: 24 mg (18%)
LCMS Acetomitnl/30%whssr. HCY/Wasser (Gradient) Ry = 2,59 mn (MAH]' =
497) B

Beispiel 2-20
2-[[4-[[[2-[(2,5-Dimethyl-4-methoxy-phenyl)amino]-2-oxoethyl}(2-methoxyethyl)-
ammo Jmethyllphenyl]thio]-2-methyl-propionsiure

° Ndv(:rsxi"“

Ausbeute 60 mg (60%)
LC-MS. Acetonrtril/30%wiser, HCV/Wasser (Gradient). R; = 2,15 mm ((M+H]" =
475).

Beispiel 2-21
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methyl-2-furanylmethyT)[2-0x0-2-{(2,4-bistriflucrmethy}-
phenyDammo]ethyi]aminomethyl]phenyl}thio}-propansiure

e, ®5
- et oWy
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Ausbeute 16 mg (20%)
LC-MS Acetomtnl/30%wissr HCY/Wasser (Gradient) R, = 3.59 mn ([M+H]" =
589)

Beispiel 2-22
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methy]-2-furany])methyl][2-0x0-2-[ (2-methyl-4-trifluor-
methoxy-5-chlorphenyl)amimo]ethyl]amino]methyi]phenyl]thio]-propansiure

Ausbeute: 89 mg (81%)
LC-MS- Acetomtrl/30%wassr. HCY/Wasser (Gradient) R, = 3 36 mmn ([M+H]' =

585)

Beispiel 2-23
2-Methyl-2-[[4-[[[(5-methy]l-2-furany)methyI][2-ox0-2-[(2-triflnormethy]-4-
tnfluormethoxyphenyl)amino]ethylJamino}methyl}phenyl}ino)-propansiiure
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Ausbeute. 22 mg (34%)
LC-MS Acetonitril/30%wiissr,. HCl/Wasser (Gradient) R, = 3 52mm ([M+H] =
5 605)

Beispiel 2-24

2-[[4-{[[2-[[2,4-Bis(tnfluormethyl)phenyl]amino}-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)-
amnoJmethyllphenyl]thio]-2-methyl-propansiinre

folors

10

n™mn

Ausbeute: 26 mg (20%)
LC-MS: Acetomtnl/30%wiissr. HCYWasser (Gradwent): R, = 3.05 min ([M+H]* =
15 553).

Beispiel 2-25
2-[{4-{[[2-[[2,4-Drchicrpheny!]apuno]-2-oxcethyl](2-methoxyethyl)amino]-
methyllphenyllthio]-2-methyl-propansiiure

20
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Aunsbeute 61 mg (27%)

"H-NMR (300 MHz, CDCl;) & =138 (s, 6H, 2xCHj), 2 82 (m, 2H, CH,), 3 23 (s,
3H, OMe), 3.32 (s, 2H, CHa), 3 50 (m. 2H, CHy), 3 73 (s, 2H, CH), 528 (s, 1H,
COOH), 7.15-7 48 (m, 6H, Ar-H), 8 35 (m, 1H, Ar-H), 9 90 (s, 1H, NH).

LC-MS Acetomtnl/30%wassr. HC/Wasser (Gradient) R, = 2,76 mm (M+H]" =
485)

Beispiel 2-26

2-{[4-[[[2-[12,4-Dimethylphenyl]amno]-2-axocthyl](2-methoxyetiryl)ammno]-
methyllphenyl)thio]-2-methyl-propansiure

1SS0 Bo

H

Ausbeute- 50 mg (75%)

'H.NMR (200 MHz, CDCl)) §=1 50 (s, 6H, 2xCHj), 2 15 (s, 3H, Me), 2.28 (3, 3H,
Me), 3.34 (s, 35, OMe), 3 40 (m, ZH, CH), 3.68 (m, 2H, CHy), 3 83 (s, 2H, CHy),
4,32 (s, 2H, CH3), 5 40 (s, 1H, COOH), 7 00 (m, 2H, Ar-H), 7 32-7.52 (m, 7H, Ar-
H), 9.00 (s, 1H, NH).

LC-MS: Acetonitril/30%wassr BCU/Wasser (Gradient): R, = 2,22 mn ([M+H]' =
445).
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Beispiel 2-27
2-Methyl-2-[[4-[[[(2-thiophenyl)methyl][2-0x0-2-[(2-methyl-4-trifluormethoxy-5-

chlorphenyl)ammo]ethyl]amno}methyliphenyl]thio]-propansiure

Ausbeute: 200 mg (99%)

"H-NMR (300 MHz, CDCls)* § =1 50 (s, 6H, 2xCH3), 2 20 (s, 3H, Me), 3 61 (s, 2H,
CHS,), 4 20 (s, 2H, CHy), 4 48 (s, 2H, CHy), 5.60 (s, 1H, COOH), 7 00 (m, 2H, Ar-H),
702-7 17 (m, 3H, Ar-H und Thenyl-H), 7.36 (m, 3H, Ar-H), 7 50 (m, 2H, Ar-H),
8.00 (s, 1H, Ar H), 8.88 (s, 1H, NH)

LC-MS* Acetomtnl/30%whssr. HCUWasser (Gradient) R, = 3,40 mun (M+H/T =
587)

Beispiel 2-28
2-Methyl-2-[{4-][[(2-thiophenyT)methyl][2-0x0-2-[(2-tnflucrmethyl-4-tnfluor-
methoxy-phenyl)amino]ethyl]aminojmethyl Jphenyl]thio]-propans#ure

g

Ausbeute' 80 mg (98%)
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LC-MS: Acetomtnl/30%wiissr HCl/Wasser (Gradient) R; = 3.56 mmn ([M+H]" =
606)

Beispiel 2-29
2-Methyl-2-[[4-[[[(2-thwophenyD)methyl][2-0x0-2-[(2-methyl-4-methoxy-pheny])-
ammo]ethyl]aminoJmethyllphenyl]jthio]-propanséure

" o

Ausbeute 83 mg (83%)
LC-MS Acetominl/30%wassr HCU/Wasser (Gradient). R, = 2,74 mm (M+H]" =
498)

Beispiel 2-30

2-Methyl-2-[[4-[[[(2-furany)methyl][2-0x0-2-[(2,4-dimethoxyphenyDamino]-
ethyl]aminojmethyllphenyl]tio]-propansaure

/O\Q\ﬁ % \/©/s><ﬁ\OH

P

Ausbeute: 75 mg (60%)
LC-MS* Acetonitnl/30%wassr. HCl/Wasser (Gradient) R, = 4,19 mm ((M+H]' =
499)
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Beispiel 2-31
2-[[4-[{[2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}(2-methoxyethyl)ammno)-
methyl]phenyl]thio]-2-methyl-propansiure

P

<KL

l O\
O0” N
H
Ausbente 65 % d.Th.

"TH-NMR (300 MHz, CDCls) &= 1,51 (s, 6H); 2,18 (s, 3H); 3,34 (s, 3H), 3,37-3.45
(m, 2H), 3,65-3,75 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,89 (s, 2H), 4,34 (s, 2H); 6,67-6,78 (m,
21-1)! 7335"7:44 (m' 3H)l 7|52 (dl ZH)i 9 Ios (S, 1}1)

Beispiel 2-32
2-{14-[[{2-[(2,4,6- Trimethylphenyamino]-2-oxoethyl](2-methoxyethy)ammo]-

methyl}phenyl]thio]-2-methyl-propanséure

e

Y
A

'"H-NMR. (300 MHz, CDCls). 5 = 1,51 (s, 6 H); 2,12 (s, 6H); 2,25 (s, 3H); 3,35 (s,
3H); 3,38-3,54 (m, 2H); 3,65-3,77 (m, 2H); 3,85-3,94 (m, 2H); 4,30-4,45 (m, ZH);
6,87 (s, 2H); 7,39 (4, 2H), 7,53 (d, 2H); 8,82 (br s, 1H).
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Ausgangsverbindungen I

Beispiel III-1
tert-Buty! (4-formylphenoxy)acetat

gy
Nenes

Zu ewer Lisung aus 27,50 g (225,18 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd i 200 ml
Dioxan werden ben Raumtemperatur 31,60 g (281,48 mmol) Kalmum-t-butylat und
52,70 (270,22 mmol) Bromessigsaure-t-butylester gegeben und @ber Nacht bis zum
Sieden erintzt. Nach Zugabe von 1 1 Wasser wird mit Diethylether extraluert, mit 1 N
Natriumhydroxid-L8sung, Wasser und gesithgter Natnumchlond-L8sung ge-
waschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und dag Lisungsmittel abdestlhert
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsureethyl-
ester 20°1 > 10.1 > 5:1) ermbt nach Umknstallisation aus Pentan die Zielverbin-
dung

Ausbeute: 31 %

Schmejzpunkt: 58 - 60°C

Beispie] ITI-2
tert-Butyl 2-(4-formylphenoxy)-2-metirylpropanoat

Rk
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In 250 ml N,N-Dmmethylformarmd werden 24,42 g (200 mmol) 4-Hydroxybenz-
aldehyd geldst und mit 27,64 g (200 mmol) Kalnmcarbonat versetzt. Bex 100°C
werden 53,55 g (240 mmol) a-Bromsobuttersure-t-butylester zugetropft. Es wird
eme Stonde nachgerfihrt, wetere 200 mmol Kahumcarbonat und 240 mmo! a-Brom-
150-buttersdure-t-butylester zugegeben und nach 4 Stunden bex 100°C mt 1 1 Wasser
versetzt. Nach Extraktion mut Diethylether, Waschen mit 1 N Natronlauge und ge-
sithgter Natriumchlonid-L8sung sowie Trocknen fiber Magnesrumsulfat wird das L3-
supgemittel abdestilliert und der Rilckstand durch Flash-Chromatographie an Kiesel-
gel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigstiureethylester 20 1 > 10:1 > 5 1) gereimgt
und 1m Vakuum getrocknet. Die Zaelverbindung wird in Form farbloser Knstalle mn
emer Ausbeute von 42 % erhalten,

'H-NMR (200 MHz, CDCly) 6=1,40(s, 9 H), 1,62 (s, 6 H), 6,91 (d, 2 H), 7,79 (d, 2
H), 9,88 (s 1H)

MS (ESI). 265 [M+H]".

Analog der Vorschnft von Beispiel III-2 werden erhalten

Beispiel III-3
Ethyl 2-(4-formylphenoxy)-2-methylbutanoat

Ausbeute: 11,71 %

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 1,00 (t, 3 H), 1,22 (t, 3 H), 1,61 (s, 3 H), 1,90 —
2,20 (xa, 2 H), 4,24 (9, 2 H), 6,90 (d, 2 H), 7,80 (d, 2 H), 9,85 (s, 1 H).

MS (ESI). 251 [M+H]", 273 [MANa]*
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Beispiel III-4
tert-Butyl 2-{(3-bromophenyl)sulfanyl]-2-methylpropanoat

ot

Ausbeute 87 %

TH-NMR (200 MHz, CDCLy)* 5 = 1,43 (s, 9 H), 1,45 (s, 6 H), 7,14 - 7,28 (m, 1 H),
7,39—-7,53 (m, 2H), 7,67 (t, 1 H)

MS (DCUNH:)- 348 [M+NH;*]

Beispiel III-5
tert -Butyl 2-(3-formylphenoxy)-2-methylpropanoat

Ausbeute. 35 %

"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1,44 (s, 9 H), 1,61 (s, § H), 7,14 (d4, 1 H), 7.31-
7,35 (m, 1 H), 7,41 (t, 1 B), 7,45- 5,52 (m, 1 H)

MS (DCU/NH,): 282 [M+NH,'].

Beispiel ITI-6
tert-Butyl-2-(3-bromophenoxy)-2-methylpropanoat
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Br
Ausbeute. 21 %

'H-NMR (300 MHz, CDCl;). § = 1,44 (s, 9H), 1,56 (s, 6 H), 6,74 — 6,83 (m, 1 H),
7,00 - 7,04 (m, 1 H), 7,06 - 7,11 (m, 2H)
MS (DCUNH;)- 332 [M+NH,'].

Beispiel III-7
tert-Butyl 2-[4-(1,3-d1ox0-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)phenoxy]-2-methyl-
propanoat
(IE < > ,O\\io/k
0
Ausbente: 24 %

Schmelzpunkt. 142 — 143 °C

Beispiel III-8
tert-Butyl 2-[(3-formylphenyl)sulfanyl]-2-methylpropanoat
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Be1~78 °C werden 30,00 g (90,56 mmol) der Verbmdung aus Beispiel II-4 1n Tetra-
hydrofiran gel8st und mit 36,2 ml emer 2,5 M n-Butylhthium-L3sung m Hexan
versetzt. AnschlieBend werden 13,94 ml (181,12 mmol) N,N-Dimethylformamid zu-
gegeben Nach 30 nun wird auf Raumtemperatur erwirmt und 1 Stunde geriihrt. Es
werden 30 ml 1 N Salzswre zugegeben, das L3sungsmitte] abdeshlhiert und der
Riickstand mit Essigsiurecthylester extraliert, mt gestttigter Natmmhydrogen-
carbonat- 1d Natnumchlond-L8sung gewaschen und anschliefend fiber Magne-
smumsulfat getrocknet. Nach Flashchromatographe an Xieselgel (Dichlormethan)
wird die Zielvertbindung mittels NP-HPLC (Cyclohexan/Essigsdureethylester)
gereinigt und in emer Ausbeute von 10% erhalten

TH-NMR (300 MHz, CDCls)- § = 1,43 (s, 9 H), 1,46 (s, 6 H), 7,50 (t, 1 ), 7,77 -
7,80 (m, 1 H), 7,87 (4, 1 H), 7,98 - 8,05 (m, 1 H), 10,00 (s, 1 H)

MS (DCUNH») 298 [M+NH;']

Beispiel III-9
tert-Butyl  2-{3-[2-(1,3-diox0-1,3-dihydro-2H-isomdol-2-yl)ethenyl]phenoxy}-2-
methyl-propanoat

In einem Autoklaven werden ber 130°C 14,93 g (47,37 mmol) der Verbindung aus
Beispiel I0-6, 10,25 g (59,21 mmol) Vinylphthalimid, 0,39 g (1,27 mmol) Tns-o-
tolylphosphin, 0,07 g (0,32 mmol) und 21,78 g (215,23 mmol) Tnethylammn erhitzt.
Nach Zugabe von Wasser/Methanol wird der Niederschlag abgesangt und aus Cyclo-
hexan/Essigsiureethylester kristallisiert,

Ausbeute: 66%.
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'H-NMR (200 MHz, CDCL)" 5 = 1,40 (s, 9 H), 1,50 (s, 6 H), 6,73 (4, 1 H), 6,86 -
6!93 (ml 1 H)| 7116 (t! 1 H)a 7:21'7:34 (ml 2 H)a 7343 (dl 1 I-I)l 7180 - 8300 (m’ 4 H)
MS (DCI/NHs). 425 [M+NH,"]

Beispiel III-10
tert-Butyl 2-{3-[2-(1,3-hoxo-1,3-dihydro-2H-isomdol-2-yl)ethyl}phenoxy}-2-

v,
X3

0

In 200 ml Tetrahydrofuran werden 15,00 g (36,81 mmol) der Verbmmdung aus
Bespie] ITI-9 geldst und Ober Nacht in emer Wasserstoff-Atmosphiire unter Normal-
druck 1n Gegenwart emer Suspension aus 2,00 g (2,16 mmol) Wilkison-Katalysator
in 40 ml Ethanol gerlihrt. Zweifache Flash-Chromatographie an Kieselgel (Cycl.o-
hexan/Dichlormethan 10.1 => Cyclohexan/Essigsiureethylester 101 > 51 und
Cyclohexan -> Cyclohexan/Dichlormethan -> Dichlormethan) ergibt die Zielverbm-
dung in emer Ausbeute von 64%.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;) & = 1,45 (s, 9 H), 1,52 (s, 6 H), 2,85 ~3,00 (m, 2 H),
3,82-3,95 (m, 2 H), 6,65 - 6,80 (m, 2 H), 6,88 (d, 1 H), 7,15 (t, 1 H), 7,62 - 7,76 (m,
2H),7,77- 7,89 (m, 2 H).

MS (ESI) 432 [M+Na'], 841 [2M+Na'].

Beispiel III-11
tert-Butyl 2-(4-sminophenoxy)-2-methylpropanoat
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In 25 ml Ethanol werden 18,88 g (49,50 mmol) der Verbindung aus Beispiel III-7 ge-
155t und mut 12,04 ml (247,49 mmol) Hydraznnhydrat 2 h bis zom Sieden erhutzt und
anschlieBend 12 Stunden ben Raumtemperatur gerfihrt Der Niederschlag wird
abgetrennt, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat emngeengt und anschhefend mat 1 1
Dicthylether verdinnt Diese Lisung wird mit 1 N Natnumhydroxid- und gesittigter
Natrumchlorid-Losung gewaschen sowie {iber Magunesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Ldsungsmuttels wird die Zielverbindung in emer Ausbeute von 87%
erhalten

Schmelzpunkt 87 - 88°C.

Analog der Vorschrift des Beispiels II-11 wird erhalten

Beispiel ITI-12
teri-Butyl 2-[3-(2-ammoethyl)phenoxy]-2-methylpropanocat

% ,OArﬁ\k
NH,
Ausbeute: 70%

TH-NIMR (200 MHz, CDCly) 5 = 1,31 (breites s, 2 H), 1,44 (s, 9 H), 1,56 (s, 6 H),
2:69 (tl 2 H)n 2r94 (t- 2 I'l)s 6:64 - 6175 (m, 2 H‘)l 6181 (dn 1 H): 7:15 ('a 1 H)'
MS (ED): 279 M)
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Beispiel III-13
tert-Butyl 2-(4-{[(2-furylmethyl)ammo}methyl} phenoxy)-2-methylpropanoat

In 350 ml 1,2-Dichlorethan werden 20,00 g (75,67 mmol) der Verbindung aus
Besprel -2 und 7,35 g (75,67 mmol) 2-Furfurylamm mut 24,06 g (113,50 mmol)
Natnumtriacetoxyborhydnd 5 Stunden bex Raumtemperatur gertibrt. Die Reakhions-
mschung wird mit gesithgter Natnumhydrogencarbonat-L8sung und Essigsiture-
ethylester versetzt. Nach Trocknen der orgamischen Phase fiber Magnesiumsulfat und
Abdestillieren des L8sungsmmuttels wird der Riickstand muttels Flashchromatographue
an Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsaureethylester 10 1 -> 2 1) geremmpt
Die Zielverbindung wird m emner Ausbeute von 72% erhalten. '
THNMR (200 MHz, CDCls)" § = 1,61 (breites s, 1 H), 1,44 (s, 9 H), 1,55 (s, 6 K),
3,71 (s, 2 B), 3,77 (s, 2 H), 6,17 (4, 1 H), 6,26-6,36 (m, 1 H), 6,70 — 6,88 (m, 2 H),
7,18 (d, 2 H), 7,32-7,40 (m, 1 H)

MS (ESI) 346 [M+H]".

Beispiel ITI-14
tert -Butyl 2-{4-[(2-farylmethyl)ammo]phenoxy}-2-methylpropanoat

In 80 ml 1,2-Dichlorethan werden 4,79 g (19,06 mmol) der Verbindung aus Beispiel
1I-11 und 1,83 g (19,06 mmol) Furfural geldst und m Gegenwart von 6,06 g (28,59
mmol) Natriumtnacetoxyborhydrid 5 Stmden bei Raumtemperatur gerftrt. Die
Reaktionslésung wird mit gesiittigter Nafnumhydrogencarbonat-Lasung und Essig-
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slurecthylester versetzt Nach Trocknen der organischen Pbase iber Magnesium-
sulfat und Abdestilheren des L&sungsmttels wird der Rilckstand durch Flash-
chromatographic &n Kieselgel (Cyclohexan -> Cyclohexan/Essigsiureethylester 10 1
> 2 1) und muttels NP-HPLC (Cyclohexan/Esmgstiureethylester 10 1) gereigt Die
Zselverbindung wird 1n emer Ausbeute von 79% erhalten

"H-NMR (200 MHz, CDCL)" & = 1,46 (s, 9 H), 1,48 (s, 6 H), 3,80 (bretes s, 1 H),
4,26 (s, 2 H), 6,21 (4, 1 H), 6,25-6,35 (m, 1 H), 6,50-6,61 (m, 2 H), 6,72-6,85 (m, 2
H), 7,30 -7,39 (m, 1 H).

MS (DCUNH,) 332 [M-+H'], 349[M+NH,").

Beispiel III-15
tert -Butyl 2-[4-[[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(2-furanylmethyl)amino]methyllphenoxy]-2-

/k“ oj7(°\©\/ N(f\>

In 200 ml Tetrahydrofuran werden 18,14 g (52,50 mmol) der Verbindmg sus
Beispiel II-13, 11 ml Triethylamin wnd 1,10 g (2,97 mmol) Tetra-n-butyl-
emmonmmodid vorgelegt, mit 8,77 ml (78,75 mmol) BromessigsBureethylester
versetzt und 1 Stunde ber Raumtemperatur sowie 2 Stunden bei 60°C gerfihrt.
Anschhefiend wird mit Wasser und EssigsBureethylester versetzt, mt gesftigter
Natrivmchlorid-L3sung gewaschen, iber Magnesiumsnulfat getrocknet und nach Ent-
fernung des LOsungsmittels der Rilckstand mittels Flash-Chromatograpne an
Kieselgel (Cyclohexan/Dichlormethan 4 1 > Cyclohexan/Essigsiureethylester 10-1
=> 5:1) gereinigt Die Aunsbeute an Zielverbmdung 1st quantitativ.
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'H-NMR (300 MHz, CDCLy)" 5= 1,26 (t, 3 H), 1,43 (s, 9H), 1,55 (s, 6 H), 3,30 (8, 2
H), 3,71 (s, 2 H), 3,83 (s, 2 H), 4,15 (g, 2 H), 6,19 (d, 1H), 6,28-6,34 (m, 1 H), 6,77 -
6,85 (m, 2 H), 7,22 (4, 2 H), 7,35-7.41 (m, 1 H)

MS (ESD: 432 [M+HT"-

Beispiel III-16
tert -Butyl 2-{4-[[(carboxymethyl)(2-furanylmethyl)amino}methyllphenoxy]-2-

/'T oj>(°\©\/ '5"?}

In 785 ml Ethanol werden 22,01g (51,00 mmol) der Verbindung aus Beisprel II-15
m Gegenwart von 6,12 g (153,00 mmol) Natnumhydroxid 1 Stunde bei 80°C ge-
rlbrt Nach Abdestilheren des Lasungsmuttels und Zugabe von Wasser wird mit 1'N
Salzsliure angeshuert und mit Essigsdureethylester extrahiert. AnschheBend wird mmt
Wasser und gesBttigter Natnumchlond-L8sung gewaschen. Nach Trocknen iiber
Magnesiumsulfat und Reduktion der Menge an L3sungsmiitel wird das Produkt
sbgesangt und getrocknet, wober die Zielverbindung 1 einer Ansbeute von 74%
erhalten ward.

Schmelzpumkt: 152 - 155°C

Beispiel NI-17
2-Brom-N-[4-isopropyl-2-(tnfluormethyl)phenyl]acetammd
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B Y N
O

50 g (246,06 mmol) 4-Isopropyl-2-(tnfiuoromethyl)amilin werden zusammen mut
27,39 g (270,66 mmol) Triethylamin m 1000 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°-
5°C tropft man 54,63 g (270,66 mmol) Bromacetylbromid, gelst m 200 ml
Dichlormethan, zno Der Ansatz wird 20 Stunden ber Raumtemperatur gerfihrt. An-
schheBend extraliert man die Reakhonsrmschung nachemander mut Wasser, IN
Salzsure, Wasser, gesittigter Natnumlrydrogencarbonat-L5sung ond Wasser Die
orgamsche Phase wird fiber Natnumsulfat getrocknet und das Lasungsmmittel im
Vakuum entfernt. Der Rilckstand wird chromatographisch geremgt Das Produkt
wird aus Cyclobexan/n-Pentan umkristallisiert, abgesaugt und be: 40°C 20 Stunden
im Vakunm getrocknet Man erhilt 32,45 g (41 % d.Th ) der Titelverbindung.
'H-NMR (300 MHz, CDClL) §= 1,25 (d, 6H), 2,95 (sept, 1H), 4,05 (s, 2H), 7,45 (d,
1H); 7,49 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,50 (br s, 1H).

Beispiel II-18
2-Brom-N-(4-tert.-butyl-2-methylphenyl)acetemid

S on

5,5 g (33,69 mmol) 4-tert.-Butyl-2-methylamlm werden zusammen mut 3,75 g (37,06
mmo]) Triethylamin in 150 m] Dichlormethan vorgelegt. Bea 0°-5°C tropft mam 7,48
g (37,06 mmol) Bromacetylbronud, geldst in 50 ml Dichlormethan, zu, wobei ein
hellbraumer Niederschlag entsteht. Uber Nacht wird der Ansatz bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend versetzt man das Reakfionsgemisch mut 150 ml Essigsiure-
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Netrummhydrogencerbonat-Losung und Wasser. Die orgamsche Phase wird fiber
Magnestumsulfat getrocknet und un Valamam vom L8sungsmitte]l befreit. Der Rilck-
stand wird chromatographisch gerexmgt Das Produkt wird aus Essigsureethylester
mnd n-Pentan umknstallisiert, abgesaungt und bex 40°C im Vakuum getrocknet. Man
erhilt 6,53 g (68 % d Th.) der Titelverbmdung

TH.NMR (400 MHz, CDCL) 5= 1,3 (s, 9H); 2,3 (s, 3H), 4,06 (s, 2H), 7,20-7,23 (m,
1H); 7,25 (d, 1H); 7,7 (d, 1H), 8,05 (brs, 1H).

Beaspiel ID-19
2-Brom-N-(4-cyclohexyl-2-methylphenyl)acetarmad

H\CI)I/\Br

Ausheute 41,0 % d.Th
'H-NMR (200 MHz, CDCl;) 8= 1,20-1,50 (m, SH), 1,65-1,95 (m, 5H), 2,28 (s, 3H);
2,35-2,55 (m, 1H); 4,07 (s, 2H), 7,00-7,13 (m, 2H); 7,69 (4, 1H); 8,05 (br s, 1H).

Beispiel IJ-20
2-Brom-N-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl)acetarmd

8u’b’

Ansbeute: 95,6 % d.Th.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5 = 1,70-1,90 (m, 4H); 2,55-2,70 (m, 2H), 2,75-2,85
(m, 2H); 4,08 (s, 2H), 6,95 (4, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,69 (d, 1H); 8,09 (brs, 1H)

Beispiel TII-21

5 2-Brom-N-{4-(1-naphthyloxy)-2-{tnfluormethyl)phenyl]acetamd

F—F

TS

Ausbeute: 80,5% d Th.
10 TH-NMR (200 MHz, CDCl;) &=4,08 (s, 2H), 7,01 (d, 1H); 7,18 (dd, 1H); 7,30-7,62
(m, 4H); 7,70 (d, 1H), 7,85-8,17 (m, 3H), 8,47 (br s, 1H).

Beispiel III-22
2-Brom-N-[5-chlor-2-(2-naphthyloxy)phenyl]acetanud

.

'H-NMR (200 MBz, CDCly)- § = 3,99 (s, 2H); 6,88 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H); 7,21-7,36
20  (m,2H); 7,38-7,57 (m, 2H), 7,68-7,79 (m, 1H); 7,80-7,95 (m, 2H), 8,51 (d, 1H); 8,85
(brs, 1H)

15

62
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Beispiel ITI-23
N-[2,4-Bis(trfluormethyl)phenyl]-2-bromacetarmid

F—&F
Y
¢ £ F
0
Ausbeute 28 % d.Th.

'H-NMR (200 MHz, CDCl5) &= 4,10 (s, 2H), 7,80-7,91 (m, 250), 8,50 (d, 1H), 8,80
(brs, 1H)

Beispiel ITII-24
2-Brom-N-(2-ethoxy-1-naphthyl)acetamid

B'\iv.
)

'H-NMR (300 MHz, CDCL:)" § = 1,46 (t, 3H), 4,10-4,30 (m, 4H); 7,26-7,30 (4, 1H),
7,36 (¢, 18); 7,50 (t, 1K), 7,70-7,87 (m, 3H), 8,07 (br 5, 1H)

Beispiel IXI-25
2-Brom-N-{5-[(ethylsulformyTymethyl]}-1-naphthyl} acetamid
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Ausbeute 16% d Th
'H-NMR (200 MHz, CDCls) 8= 1,37 (t, 3H), 1,54 (s, 1H), 2,91 (q, 2H), 4,20 (s,
5 2H); 4,72 (s, 2H), 7,53-7,70 (m, 3H), 7,90-8,11 (m, 3H); 8,65 (br s, 1H)

Beispiel IT1-26
2-Brom-N-{5-chlor-2-methyl-4-(tnfluormethoxy)phenyl]acetarmd

1
F
0\\/F
Bf\j\Nél F
H
10

Ausbeute. 84,0 % dTh.
'H-NMR (200 MHz, CDCly). § = 2,35 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 7,18 (s, 1H); 8,05-8,20

(m, 2H).
15

Beispiel INI-27
4-Methyl-1,3-oxazol-5-carbaldehydoxim

N O
| II
l\o =N. OH

20
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In 3 ml Wasser werden 0,50 g (4,50 mmol) 4-Methyl-1,3-oxazol-5-carbaldelyd
[bergestellt aus dem entsprechendemn Alkohol (Chem Ber 1961, 1248) durch Swern-
Oxidation (Tetrahedron 34, 1651 (1978))] vorgelegt und mit 0,66 g (9,45 mmol)
Hydroxylamm-Hydrochlond m 2 ml Wasser versetzt. AnschlieBend werden 0,68 g
(4,95 mmol) Kaliumcarbonat zugegeben. Nach 2 h wird sbgesaugt, nut Wasser
gewaschen und bei Raumtemperstur getrocknet. Die Ausbeute betriigt 0,41 g (72.2 %
d Th.).

'H-NMR (200 MHz, DMSO): § =2,21 (s, 3H); 8,20 (s, LH), 8,33 (s, 1H), 11,48 (s,
1H).

Bespiel IX-28
(4-Methyl-1,3-oxazol-5-yI)methylegun

A

(0

4,00 g (31,72 mmol) 4-Methyl-1,3~0xazol-5-carbaldehydoxim werden m 70 ml
EssigsBure vorgelegt. Bei Raumtemperatur gibt man in kleinen Portionen 47,70 g
(729,50 mmol) Zmkstanb zu Man lisst 2 Stunden ber Raumtemperatur rithren.
Anschheflend saugt man den Zmkstaub ab und wischt diesen noch zwermal mt 50
m! BssigsBure Das Filtrat wird ym Valoum vom L3sungsmittel befreit. Der
Rilckstand wird so lange mt 20%-iger Natronlange versetzt, bis em pH-Wert von 11
erreicht ist. Daber fillt ein weiBer knstallmer Niederschlag aus. Dieser wurd mut
Essigsaureethylester ausgerfihrt und abgesaugt. Die veremnigten Filtrate werden im
Vakuum vom L3sungsmitte] befrert vmd der Rilckstand chromatographisch geremmgt.
Man erhlt 1,34 g (38 % d Th.) der Titelverbmdung.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;) 5=1,5 (s, 2H); 2,15 (s, 3H), 3,83 (s, 2H); 7,73 (s, 1H)

Beispiel IIT-29
2-[(4-Bromphenyl)thio]-2-ethyl-butansfure-1,1-dumethylethylester
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Die Synthese erfolgte anslog Beispiel II-1 aus 4-Bromthiophenol und 2-Brom-2-
cthyl-butanstiure-1,1-dimethylethylester [Herstelling zB. apalog Liebigs Am.
Chem. 725, 106-115 (1969), ] Am Chem Soc 77, 946-947 (1955), und Bromue-
rung mit N-Bromsuccimmmd bzw Brom analog zB Tetrahedron Lett. 1970, 3431,
J Org. Chem 40, 3420 (1975)].

Ausbeute 15,9 % d.Th

"H-NMR (300 MHz, CDCl): §= 0,96 (t, 6H), 1,58-1,74 (m, 4H), 7,28-7,35 (m, 2F);
7,39-7,46 (m, 2H)

Beispiel IIT-30
2-Ethyl-2-[(4-formylphenyl)tmo]-butansfure-1,1-dimethylethylester

AAf g

Die Synthese erfolgte analog Beispiel II-2 ausgehend von Beispael IT1-29.
Ausbeute: 70,4 %d Th

TH-NMR (300 MHz, CDCly)' 5= 0,96 (t, 6H), 1,64-1,87 (m, 4H), 7,60 (4, 2H), 7,78
(d, 2B); 10,1 (s, 1H).

Beispiel III-31
tert.-Butyl-2-ethyl-2-[(4- {{(2-fury!methyl)ammo]methyl} phenyl)-sulfany]]butanost
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Die Synthese erfolgte analog Bespiel II-13 ausgehend von Bespiel II-30 und
Furfurylamin.

Ausbeute: 83,1 % d Th

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 0,93 (t, 6H), 1,43 (s, 9H); 1,60-1,75 (m, 4H); 3,78
(s, 4H), 6,18 (¢, 1H); 6,28-6,35 (m, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,35-7,38 (m, 1H), 7,43 (d,
2H).

Beispiel III-32
tert -Butyl-2-methyl-2-[4-({[(4-methyl-1,3-0xazol-5-yl)methyl]Jammo} methyl)-

e

1,25 g (4,73 mmol) tert.-Butyl-2-(4-formylphenoxy)-2-methylpropanoat (Beispzel I-
4) wd 0,64 g (5,67 mmol) 4-Methyl-1,3-oxazol-5-yl)methylamin (Beispiel JII-28)
werden zusammen in 1,2-Dichlorethan vorgelegt. Ber Raumtemperatur versetzt man
mit 1,50 g (7,09 mmo]) Natnumtriacetoxyborhydrid. Die Reaktionsmischung wird 4
Stunden bei Raumtemperatur gerfiint. Anschliefiend versetzt man mut gesithgter
Nainumhydrogencarbonat-Losung und extraluert mit EssigsBureethylester. Die
organische Phase wird fiber Magnesimmsuifat getrocknet und m Vekoum vom
Lisungsmuttel befreit. Der Rifckstand wird chromatographisch an Kieselgel
(Drchlormethan/Methanol 30.1) gerexmgt und anschliefend m Vekuum getrocknet.
Men erhilt 1,104 g (65 % d.Th.) dex Titelverbindung.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl) &= 1,45 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 2,11 (s, 3H), 3,70 (s,
2H), 3,77 (s, 2H), 6,70-6,90 (m, 2H), 7,10-7,20 (m, 2H); 7,29 (s, IH), 7.75 (br s,
1H)

Analog der Varschnft von Beispiel III-32 wurden erhalten-

Beispiel I11-33
tert.-Butyl-2-(4- {[(2-methoxyethyl)amino]methyl} phenoxy)-2-methylpropanoat

A

N o~

Ausbeute 92,8 % d.Th
'H-NMR (300 MHz, CDCly) &= 1,44 (s, 5H), 1,55 (s, 6H); 2,48 (br 5, 1H), 2,83 (t,
21{)» 3|35 (S, 3H)! 3154 (ts ZH-); 3-77 (3, 2H)a 6b7s'6:86 (III., 2H)l 7119 (d' ZH)'

Beispiel I1I-34
tert.-Butyl-2-methyl-2-[4-( {[(5-methy]-2-furyljmethylJamino} methyl)-
phenoxy]propanoat

AT

Ansbeute: 55,1 % d.Th.
'H-NMR (300 MHz, CDCly)" &= 1,44 (s, 98); 1,55 (s, 6H); 2,27 (s, 38); 3,71 (s,
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Beispiel III-35
tert -Butyl-2-[(4- {[(2-methoxyethyl)amino)methyl} phenyl)-sulfanyl]-2-
methylpropanoat

/j“jxs\@\,n\/\o,

In 80 ml 1,2-Dichlorethan werden 4,00 g (14,27 mmol) tert-Butyl-2-[(4-
formylphenyl)sulfimyl]-2-methylpropanoat (Beispiel II-2) und 1,07 g (14,27 mmol)
2-Methoxyethylammn gelSst und pech 30 min. sowie nach 10 Stunden mit 4,54 g
(21,40 mmol) Natriumtnacetoxyborhydnd versetzt. Nach DC-Kontrolle werden
Essigstiureethylester und gesdttigte Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben
und das Produkt mit Essigséiureethylester extrahiert. Die organische Phase ward mit
IN HCl gewaschen, tiber Magnemumsulfat getrocknet ind nach Abdestilheren des
LOsungsmuttels durch Chromatographie an Kieselgel (Essigsfureethyl-ester/Cyclo-
hexan 1:1) geremmgt.

Ausbeute 2,69 g (55,6 % d.Th)

"H-NMR (300 MHz, CDCl): 8= 1,45 (s, 15 H), 2,96 (¢, ZH); 3,37 (s, 3H), 3.2 {4,
2H), 4,13 (s, 2H), 7,52 (s, 4H).

Analog der Vorschnft von Beispiel III-35 wurde erhalten
Beispiel IT1-36

tert-Butyl-2-methyl-2-{[4-({[(4-methyl-1,3-0xazol-5-yDmethyl]amino}methyl)-
phenyl]-sulfanyl} propanoat

/US“@\,I*
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Ansbeute 68,8 % d.Th.
'H-NMR (200 MHz, CDCly) § = 1,43 (s, 15H), 2,12 (s, 3H), 3,77 (s, 2H); 3,78 (s,
2H), 7,22- 7,33 (m, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,75 (s, 1H)

Ansfithrungsbeispiele 3

Beispiel 3-1
tert -Butyl 2-[4-[[[2-[(2,4-dimethylphenyD)amimo]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-

anno]methyllphenoxy]-2-methyl-propanoat
Lo &
Al :
1OV
>4
In 30 ml N,N-Dimethylformamid werden 0,50 g (1,25 mmol) der Verbmdung avs
Beispiel ITI-16 mit 0,23 g (1,88 mmol) 2,4-Dimethylamlm, 0,22 g (1,63 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol, 0,31 g (1,63 mmol) EDCxHCI, 0,38 g (3,75 mmol) 4-
Methylmorpholm wnd 0,01 g (0,08 mmol) 4-Dimethylammopyridin 2 Stunden ba
0°C und tber Nacht ben Raumtemperatur gerfilet. Nach Versetzen mit Wasser wod
Extraktton mit Essigsfureethylester werden die organischen Phasen mit 1 N Salz-
shure, Wasser, gesittigter Natnumhydrogencarbonat- nnd gesittigter Natriumchlorid-
Ldsung gewaschen und anschlieBend {iber Maguestumsulfat getrocknet Das L&-
smgsmittel! wird abdestilhert und der Ritckstand durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Cyclohexan/Dichlorethan 2.1 > Cyclohexan/Essigsinreethylester 10 1 >
4:1) gereimgt. Umkristallisahon aus n-Heptan ergibt die Zielverbmdung in emer
Ansbeute von 78%.
Schmelzpunkt: 90 - 91°C



WO 02/28821 PCT/EP01/11005

-98-

Bespiel 3-2

tert.-Butyl 2-[4-[[[2-{(2,4-dumethylphenyl)methylammo]-2-oxoethyl](2-furamyl-
methyl)amino}methyllphenoxy]-2-methyl-propanoat

M‘"@vr@/

Bei 0°C werden 0,51 g (1,00 mmol) der Verbmdung ans Beispiel 3-1 und 0,04 g
(1,10 mmol) Natriumhydrid 30 mun gerithrt, mit 0,07 ml (1,10 mmol) Iodmethan wd
10 enschlieBend mit Wasser versetzt. Nach Extraktion mit Essigsureethylester wird mit
Wasser und gesfithgter Natmumchlond-L8sung gewaschen, lber Magnesiumsulfat
getrocknet, das Lsungsmittel abdestithert und der Riickstand mit Flash-Chroma'.to-
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlormethan 3 1 <> Dichlormethan -> Dichlor-
methan/Bssigsinreeethylester 15 1) geremmgt Umkristalhisation aus n-Pentan ergibt
15 die Zielverbindung 1n einer Ausbeute von 51%
Schmelzpunkt. 80— 81°C.

Beispiel 3-3

tert -Butyl 2-[4-{[[2-](2,4-dimethylphenyl)amino]ethyl)(2-furanylmethyT)-ammo]-
20 methyljphenoxy]-2-methyl-propanoat

Ao A
&7@\’;@(
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In 5 ml Toluol werden 0,25 g (0,50 mmol) der Verbindung ans Beispiel 3-1 mit
0,30ml 2 M Boran-Dimethylsulfid-L8sung in Tetrahydrofuran versetzt und 2
Stunden bis zum Sieden erhitzt AnschhieBend wird 1 Stunde in Gegenwart von 5 ml
2 N Natnumcarbonat-L5sung ger(hrt und die orgamsche Phase mit Wasser sowie mit
gesithgter Natriumchlorid-L3sung gewaschen. Nach Trocknen {lber Magnesium-
sulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Rfickstand mit Hilfe von
Flagh-Chromatograplie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlormethan 31 -> Cyclo-
hexan/Essigaiureethylester 10-1) gereinigt. Dabet wird die Zielverbindung m emer
Ausbeute von 37% erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCly) 8=1,43 (s, 9 H), 1,55 (s, 6 H), 2,15 (s, 3 H), 2,22 (s, 3
H), 2,73 — 2,87 (m, 2 H), 3,09 - 3,22 (m, 2 H), 3,57 (s, 2 H), 3,63 (s, 2 H), 6,12 -
6,19 (m, 1 H), 6,28 — 6,35 (m, 1 H), 6,47 (4, 1 H), 6,73 — 6,95 (m, 4 H), 7,20 (4, 1 H),
7,34~7,40 (m, 1 H)

MS (BSD): 493 [M+H]", 985 (ZM+H]'

Beispiel 3-4
2-[4-[[[2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amino]-
methyljphenoxy}-2-methyl-propionsiure

(8] , >
"L
2

H
In 35 ml Dichlormethan werden 7,09 g (14,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel
3-1 zusamumen mit 35 ml Tnfluoressigsiure 2 Stunden bei Reumtemperatur gerGhrt.
Nach Abdestillieren des Lsungsmttels wird der Rickstand in Bamgsiureethylester
geldst, rmt Wasser, 20proz. Natriumacetat- und gesithgter Natriumchlond-L5sung

gewaschen und anschhiefend ber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Rfickstand wird
nach Entfernen des L3sungsmuttels muttels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Di-
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chlormethan -> Dichlonpethan/Essigsivresthylester 5.1 -> 2.1 > 1 1) gereimgt. Die
Zxelverbindung wird dabex i einer Ausbente von 82% erhalten.

'"H-NMR (200 MEz, CDCly). 5= 1,57 (s, 6 H), 2,24 (s, 3 H), 2,27 (3, 3 H), 3,31 (8, 2
H), 3,67 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 6,22 - 6,36 (m, 2 H), 6,88 (d, 2 H), 6,93 - 7,03 (m, 2
H), 7,23 (d, 2 H), 7,34 - 7,40 (m, 1 H), 7,78 (d, 1 B), 8,00 (breites 5, 1 H), 9,09 (s, 1
H).

MS (ESI). 451 [M+H]*, 901 [2M+H]".

Analog der Vorschnft von Baispiel 3-4 werden erhelten:

Beispiel 3-5
2-{4-[[[2-[(2,4-DinethylphenyDmethylamino]-2-oxoethyl](2-furanylmethy)amno)-
methyllphenoxy}-2-methyl-propionsiure

oA OVEL?@’

Ansbeute. 85%
'H-NMR (200 MHz, CDCl) 8 = 1,46 (s, 6 E), 1,92 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 2,73 (g, 2
H), 3,00 (s, 3 H), 3,30 (breites s 1 H), 3,63 (d, 2 H), 3,78 (d, 2 H), 6,19 (d, 1 ), 6,30
6,40 (m, 1 H), 6,74 (d, 2 H), 6,80~ 7,10 (m, 5 H), 7,52 - 7,57 (m, 1 H).

MS (BSY): 465 [M+H]", 487 [M+Na]".

Beispiel 3-6
2-[4{[T2-[(2,4-Dimethylphenyl)amino]ethyl](2-furmylmethyl)amivo]-methyllphen-
oxy)-2-methyl-propionsiiore
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Ho%cmﬁ

I

Ausbeute' 60%

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg). 5=1,49 (s, 6 H), 2,01 (s, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 2,55 —
2,72 (brextes m,2 H), 2,97 — 3,20 (bretes m, 2 H), 3,46 — 3,78 (m, 4 H), 4,40 (breites
8, 1 H), 6,20 - 6,50 (m, 3 H), 6,68 — 6,88 (m, 4 H), 7,12 — 7,30 (m, 2 H), 7,56 — 7,68
(m, 1 H), 13,00 (breates s, 1 H).

MS (BSI)- 437 [M+HT', 873 [2M+HT'.

Beispiel 3-7
2-[4-[[(2-Methoxyethyl)[2-[[4-(1-methylethy])-2-(tnflvormethyl)phenyl]amino]-2-
oxoethyl]amino}methyl]phenoxy]-2-methyl-propionstiure-1,1-dimethylethylester

)v%ﬂ@\/\méf

0,533 g (1,65 mmot) tert.-Butyl-2-(4-{[(2-methoxyethy)amno}methyl} phenoxy)-2-
methylpropanoat (Beispiel III-33) werden m 6 m] Dimethylformamid vorgelegt. Bei
Raumtemperator versetzt man mit 0,588 g (1,81 mmol) 2-Brom-N-[4-isopropyl-2-
(trifluvormethylphenyl]acetamid (Beispiel IN-17) wnd 0,152 g (1,81 mmol)
Natriumhydrogencarbonat. Der Ansatz wird 2 Stunden bet 90°C gerlbrt.
AnschlieBend 18sst man die Reaktionsmschung abkihlen und gibt Wasser hmzuw
Man extrahiert einmal mit Essigsureethylester und wischt die orgamsche Phase
damn drexmal mit Wasser und einmal mt gesattigter Natriumchlorid-Lésung. Die
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orgamsche Phase wird fiber Natnumsulfat getrocknet und m Vakuum vom
Losungsmitte]l befreit Der Ruckstand wird chromatographisch an Kieselgel
(Cyclohexan/Esssigsiurecthylester 4.1) gereinigt und das Produkt anschhefend im
Vakuum getrocknet. Man erhilt 0,885 g (95 % d.Th.) der Titelverbindung

'H.NMR (400 MHz, CDCly). 5= 1.25 (d, 6H), 1.42 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2 80 (t,
2H), 2 93 (sept., 1H); 3.28 (s, 3H), 3 30 (s, 2H); 3 54 (t, 2H), 3 70 (s, 2X), 6.80 (4,
2H); 7.20 (d, 2H); 7.39 (dd, 1H), 7 45 (d, 1H), 8 17 (d, 1H); 9.65 (br s, 1H)

Beispiel 3-8
2-[4-[[(2-Methoxyethyl)[2-[[4-(1-methylethy])-2-(tnfluonnethy)phenyljammo]-2-
oxoethyljammo)methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsture

o s
Hoj7<°©\,<f\\g“@(

0,842 g (1,49 mmol) der Verbmndung ans Beispiel 3-7 werden in 10 ml
Dichlormethan vorgelegt. Bet Raumtemperatur gibt man 10 ml Tnfluoressigsiiure zu.
Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden beir Raumtemperator gertthrt AnschlieBend
wird der Ansatz rm Vakuum emrotiert. Der Riickstand wird m Essigsfiureethylester
anfgenommen wnd miut Wasser, 20%-1ger Natriumacetat-L3sung, Wasser und
gesiihgter Natriumchiond-L8sung gewaschen. Die organische Phase wird fber
Magnesiumsulfat gotrocknet und im Vakunm vom L3sungsmittel befreit. Das
Produkt wird chromatographisch en Kieselgel (Dichlormethen/Methanol 30:1)
geraaagt und das Produkt anschheBend im Vakuum getrocknet. Man erhilt 0,648 g
(85 % d.Th.) der Titelverbindung.

"H-NMR (200 MHz, CDCls) 5=1.26 (d, 6H); 1.55 (s, 6H), 2.81 (t, 2H); 2 91 (sept.,
1H), 3.28 (g, 3H), 3.31 (8, 2H), 3.55 (t, 2H), 3.72 (s, 2H), 6.90 (4, 2H), 7.25 (d, 2H),
7.35-7 49 (m, 2H), 8.12 (d, 1H); 9 62 (br s, 1H).
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Beispiel 3-9
2-[4-[[(2-Methoxyethy)[2-[[4-(1-methylethyl)-2-(trifluormethyl)phenyl]arnino]-2-
oxoethylJamino]methyllphenoxy]-2-methyl-propionsiure-Hydrochlond

Ho&OVW‘é\(

5 x HCI

0,4 g (0,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3-7 werden m 4 ml Esmg-
siureethylester gelést. Bei 40°C versetzt man zZvnfchst mit 8 ml IN Salzsbure (in
Diethylether) und anschhieBend mit 12 ml Diethylether Dann lasst man den Ansatz
10 eine Stunde bei 4°C stehen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesangt und mat
emer Mischung aus Essigsdurcethylester und Diethylether (Verhilltms 1-1) ge-
waschen und enschlieSend 20 Stunden be: 40°C 1n Vakuum getrocknet. Man erhiilt
0,362 g (84,5 % d Th.) der Titelverbindung.
"H-NMR (200 MHz, DMSO)" § = 1.22 (d, 6H); 1.55 (s, 6H); 2.94-3.08 {m, 1H); 3 28
15 (s, 3H), 3 30-3 40 (m, 2H), 3.60-3 80 (m, 2H), 4 00-4.20 (m, 2H); 4.30-4.50 (m, 2H),
6 86 (d, 2H); 7 20-7.70 (m, SH); 10 25 (br 3, 1H); 13 18 (brs, 1H)

Beispiel 3-10
20 2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexy]-2-methylphenyl)amino]-2-oxoethyl}(2-methoxyethyl)-
amno Jmethyl]phenoxy]-2-methyl-propionséiure-1,1-dimethylethylester

)V&\Q\,’\\(‘@O
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0,303 g (0,94 mmol) tert -Butyl-2~(4-{[(2-methoxyethyl)ammo]methyl} phenoxy)-2-
methylpropanoat (Beispiel III-33) werden in 5 ml Dimethylformamid vorgelegt. Bei
Raumtemperatur versetzt man mat 0,319 g (1,03 mmol) 2-Brom-N-(4-cyclohexyl-2-
methylphenyl)acetamid (Beispiel II-19) und 0,086 g (1,03 mmol) Natrium-
hydrogencarbonat. Der Ansatz wird 2 Stunden ber 90°C gerlibet. AnschhieBend }Esst
man die Reaktionsmischung abkfthlen und gibt Wasser hmzu Man extralmert mit
EssigsBureethylester und wischt die organische Phase mit Wasser und gesithgter
Natrmmchlond-Losung Die organische Phase wird iber Natnumsulfat getrocknet
und im Vakuum vom LSsungsmitte] befreit Der Ritckstand wird chromatographisch
an Kieselgel (Cyclohexan/Esssigsiureethylester 3-1) gereimgt und das Prodokt im
Vakuum getrocknet Man erhilit 0,464 g (90 % d Th.) der Titelverbindung.

"H-NMR (300 MHz, CDCls) §=120-1 45 (m, 14H), 1.50 (s, 6H), 1.70-1 90 (m,
SH); 225 (s, 3H); 2.36-2 48 (m, 1H), 2 80 (4, 2K), 3.25 (s, 5H); 3 5 (t, 2H); 3.69 (s,
2H), 6.80 (d, 2H), 6 98- 7.06 (m, 2H), 7 15-7 25 (m, 2H), 7 85 (d, 1H), 9.25 (br s,
1H)

Beispiel 3-11
2-[4-[[[2-](4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)amino]-2-oxoethyl}(2-methoxyethyl)-
amino}methyllphenoxy]-2-methyl-propionséure-Hydrochlond

“°37<°©j’\\g“@o

x HCI

0,398 g (0,72 mmol) der Verbmdung aus Beispiel 3-10 werden m 5 ml Dichlor-
methan vorgelegt. Bei Raumtemperstur gibt man § ml Triflucressigstnre zu. Die
Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wird
der Ansatz im Vakuum emrotiert Der Rilckstand wird m Essigsiureethylester
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aufgenommen und mit Wasser, 20%-iger Natnumacetat-I.5sung, Wasser und ge-
shttigter Natrivmchlorid-L8sung gewaschen. Die organische Phase wird Ober Magne-
siumsnifat getrocknet und im Vakwum vom L8sungsmttel befreit Das Produkt wird
chromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 30:1) geremigt. Der
Riickstand wird unter Erwirmung m Dichlormethan geldst, IN Salzs#ure in Diethyl-
ether zugegeben und bis zur leichten Trilbung n-Heptan zugetropft. Das Produkt wird
abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuom bei 40°C getrocknet Man
erhilt 0,187 g (49 % d.Th.) der Titelverbindung

'H-NMR (300 MHz, CDCls). § =1 15-1.47 (m, 5H), 1 55 (s, 650), 1 68-1 90 (m, 5H);
225 (s, 3H), 2.36-2.49 (m, 1H); 2 85 (t, 2H), 3 28 (s, 3H), 3 30 (s, 2H); 3 52 (t, 2H);
3 72 (s, 2ZH); 6 87 (d, 2H), 6.99-7.10 (m, 2H), 7 25 (d, 2K), 7.80 (d, 1H), 925 (brs,
1H).

Die folgenden Verbmndungen wurden analog zur Vorschrift der Beispiele 3-7 und 3-
10 erhalten:

Bespiel 3-12

2-[4-{[[2-[[2,4-Bis(tnfluormethyl)phenyl]amino]-2-oxoethyT][(5-methyl-2-furanyl)-
methylJaminoJmethyljphenoxy]-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethylethylester

Ansbeute: 88 % d.Th.
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'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8= 1 40 (s, 9H), 1.55 (s, 6H); 2 15 (s, 3H), 330 (s,
2H); 3.65 (s, 4H); 5.85 (m, 1H), 6 12 (d, 1H); 6 81 (m, 2H); 720 (m, 2H), 725 (m,
1H); 7.35 (s, 1H); 8.57 (d, 1H); 9 85 (br s, 1H).

Beispiel 3-13
2-[[4-{[[2-[[5-Chlor-2-methyl-4-(triflucrmethoxy)phenyl]Jammo}-2-oxoethyi][(4-
methyl-5-oxazolyl)methyllammo}methyl]phenyl}thio]-2-methyl-propionséure-1,1-
dmmethylethylester

4%@@\}”

Ausbeute: 80,2 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 5 = 1,40 (s, SH), 1,41 (s, 6H); 2,14 (s, 3H); 2,29 (5,
3H); 3,32 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,77 (s, ZH); 7,13 (s, 1H); 7,23-7,31 (m, 2H), 7,49 {4,
2H), 7,78 (s, 1H), 8,30 (s, 1H); 9,05 (s, 1H).

Beispiel 3-14
2-{{4-{{[2-[T5-Chilor-2-methyl-4-{trnfluormethoxy)phenyl]emmno}-2-oxoethyl](2-
furenylmethylaminoJmethyl}phenyl]thio]-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethyl-

oo B

H
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Ausbeute. 85,1 % d.Th

'H-NMR (300 MHz, CDCl:) 5 = 1,39 (s, SH); 1,41 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,31 (s,
2H); 3,74 (s, 4H); 6,28 (d, 1H), 6,31-6,.35 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,27 (4, 2H), 7,35-
738 (m, 1H); 7,48 (4, ZH), 8,31 (s, 1H); 9,19 (s, 1H).

Beispiel 3-15

2-[[4-[[{2-{(2,4-Dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-faranylmethyl)ammo]-
methyl]phenyl]thio]-2-ethyl-butansiure-1,1-dtmethylethylester

Wm, oy

Ausbeuts. 73,4 % d.Th.

TH-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 0,95 (t, 6H); 1,41 (s, 5H), 1,55-1,78 (m, 4H), 2,26
(s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,30 (5, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,20-6,38 (m, 2H);
6,90-7,08 (m, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,35-7,50 (m, 3K); 7,75-7,88 (m, 1H); 9,05 (s, 1H)

Beispiel 3-16
2-{[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)amino]-2-oxocthyl](2-methoxyethyl)-
amino}methyl}phenyl]jthio}-2-methyl-propionsure-1,1-dmethylethylester

"iju Q/O

v/
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Ausbeute: 81,9 % d Th.

TH-NMR (200 MHz, CDCl3) 5 = 1,31-1,47 (m, 18H), 1,70-1,95 (m, 6H); 2,20-2,31
(m, 4H); 2,35-2,51 (m, 1H), 2,82 (t, 2H); 3,28 (5, SH), 3,51 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,03
(d, 28); 7,31 (d, 2H); 7,46 (d, 2H), 7,83 (4, 1H), 9,24 (s, 1H).

Beispiel 3-17
2-[[4{[[2-[[4-(1,1-Dimethylethyl)-2-methylphenyl]ammino}-2-oxoethyl)(2-methoxy-
ethyl)ammo}methyl]phenyljthio}-2-methyl-propionsture-1,1-dimethylethylester

/Uxm @

Ausbeute- 82,9 % d.Th.

TH-NMR (300 MHz, CDCly)- § = 1,29 (s, 12 H); 1,40 (s, 9H); 1,42 (s, 6H); 2,82 (t,
2H), 3,29 (s, SH); 3,51 (1, 2H); 3,77 (s, 210), 7,13-7,40 (m, 4H); 7,40-7,53 (m, 2H),
7,86 (d, 1H), 9,26 (br 8, 1H).

Beispiel 3-18

2-{[4-{[[2-[[S-Chilor-2-methyl-4-{tnfluormethoxy)phenyljamino}-2-oxoethyi](2~
furanylmethyl)aminoJmethyljphenyl]thio}-2-ethyl-butansiinre-1,1-dimethylethylester

4°j)CSCk,§ ' o+

H
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Ausbeute. 86,8 % d.Th

"HNMR (200 MHz, CDCls) 5= 0,94 (t, 6H); 1,41 (s, SH); 1,55-1,75 (m, 4H), 2,30
(s, 3H); 3,31 (s, 2H), 3,73 (s, ZH), 3,75 (s, ZH); 6,24-6,38 (m, 2K0), 7,12 (s, 1H), 7,26
(4, 2H), 7,36 (d, 1H); 7,44 (4, 2H), 8,31 (s, 1H), 9,19 (s, 1H)

Beispiel 3-19
2-{[4-[T[2-[[5-Chlor-2-methyl-4-(tnfluormethoxy)phenyl]amino]-2-oxcethyl}(2-
methoxyethyDaminoJmethyl]lphenyl]jtio)-2-methyl-propionsiure-1,1-dmethylethyl-

- Jv&\@véj

Ansbheute 57,4 % d.Th

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 1,40 (s, 9H); 1,41 (s, 6H); 2,29 (s, 3H), 2,83 (1,
2H), 3,27 (s, 3H), 3,29 (s, 2H); 3,51 (4, 2H), 3,77 (s, 2H); 7,11 (5, 1H), 7,30 (d, 2H),
7,46 (d, 2H); 8,29 (s, 1H); 9,44 (s, 1H).

Beuspiel 3-20
2-Methyl-2-[4-{[[2-[[4-(1-methylethy])-2-(tnfluormethyl)pheny]]aminc]-2-
oxoethyl)[(5-methyl-2-furanymethryl]mmino)methyljphenoxyl-propionsiure-1,1-
dimethylethylester

oo B
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Ausbeute: 94 % d.Th.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3). § = 125 (d, 6H), 1.40 (s, SH); 1.55 (s, 6H), 217 (s,
3H); 2.88 (sept, 1H), 3 25 (s, 2H), 3 15 (m, 4H); 5 85 (m, 1H); 6.10 (d, 1H); 6 81 (d,
2H); 721 (d, 2H); 7.35 (m, 1H), 7 43 (m, 1H); 8.15 (d, 1H); 9.67 (s, 1H).

Beispiel 3-21
2-[4-{[[2-[(2-Ethoxy-1-naphthalenyl)amino]-2-oxoethyl][(5-methy]-2-furanyl)-
methyl]amunolmethyllphenoxy]-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethylethylester

*°%<°©th}#

Y

0
Ausbeuter 95 % d.Th.

"H-NMR (200 MHz, CDCL) 3 = 1,30 (t, 3H); 1,43 (s, 9H); 1,54 (s, 6H), 2,25 (s,
3H); 3,44 (s, 2H); 3,78-3,82 (m, 4H), 4,15 (g, 2H), 5,89-5,94 (mn, 1H), 6,15-6,18 (m,
1H); 6,84 (d, 2H), 7,20-7,38 (m, 4H), 7,45 (t, 1H), 7,65 (4, 1H), 7,75-7,85 (m, 2R),
9,05 (br s, 1H).

Beispiel 3.22
2-Methyl-2-[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)methyl][2-0x0-2-[(5,6,7,8-tetrahydro-1-

nsphthalenyl)amino]ethyllaminolmethyllphenoxy]-propionsiure-1,1-dimethylethyl-
ester
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Ausbeute 91 % d.Th

"H-NMR (300 MHz, CDClL) &= 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6E0), 1,70-1,95 (m, 4H), 2,20
(s, 3H); 2,65-2,32 (m, 4H); 3,24 (s, 2H); 3,67 (s, 4H), 5,86-5,90 (m, 1H), 6,10-6,14
(4, 1H), 6,78-6,93 (m, 3H), 7,08 (¢, 110); 7,22 (d, 21), 7,89 (d, 1H); 9,20 (br s, 1H)

Beispiel 3-23
2-[4-[[[2-[(2,4-Darchlorphenyl)amuno]-2-oxoethyl}(2-methoxyethyammo}methyl]-
phenoxy]-2-methyl-propionséure-1,1-dimethylethylester

/
Q C
ALY
° \Q\/"/\g c
Ausbeute- 87 % d.Th.
"HNMR (300 MHz, CDCL) §= 139 (s, SH); 1.53 (s, GH); 2.81 (t, 2H), 324 (s,

3H); 3.29 (s, 2H); 3.51 (1, 2H); 3.70 (s, 2H); 6 80 (m, 2E0); 7.10-7 30 (m, 3H); 738
(4,1B); 8.42 (4, 1H); 9 93 (br s, 1H)

Beispiel 3-24
2-{4-{[(2-MethoxyethyD[2-{{4-(1-nsphihalenyloxy)-2-(trifluormethyl)phenylJammo]-
2-oxoethyljaminolmethyl}phenoxy]-2-methyl-propionsaure-1,1-dimethylefhylester
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Ausbeute 95,5 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &= 1.41 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2 80 (t, 2H), 3.28 (s,
3H); 3.30 (s, 2H); 3 54 (t, 2H), 3 70 (s, 2H), 6 80 (d, 2H), 6 95 (d, 1H); 7 13-7 25 (m,
3H); 7.34 (d, 1H); 7 40 (t, 1H); 7 47-7 58 (m, 2H), 7 66 (d, 1H), 7 89 (dd, 1H); 8 07-
8.21 (m, 2X); 9 68 (br s, 1H) '

Beispiel 3-25
2-{4-[{[2-[{5{(BthylsulfonyD)methyl]-1-naphthalenyl]amino]-2-oxoethyI](2-
methoxyethyl)amino]methyl}phenoxy]-2-methyl-propionsgure-1,1-
dimethylethylester

Ausbeute: 91 % d.Th.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 5= 120-1.37 (m, 12H); 1.55 (s, 6E), 2 83-2.94 (m,
4H); 3.22 (s, 3H); 3 39 (s, 2H), 3.55 (t, 2H); 3.77 (s, 2H); 4.77 (s, 2H), 6.81 (d, 2H),
7 15-7 30 (m, 2H); 7.50-7.70 (m, 3H); 7 91 (d, 1H), 8.12 (d, 1H); 8 22 (d, 1H), 1018
(br 8, 1HD.
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Beispiel 3-26
2-Methyl-2-[4-[[[2-[[4(1-methylethy])-2-(tnfluormethyl)phenyljamino)-2-
oxoethyl]{(4-methyl-5-oxazolylymethyl]ammo]methyljphenoxy]-propionsaure-1,1-
dimethylethylester

Ausbeute 83,5 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCly)- 5= 125 (d, 6H), 1 40 (s, 9H), 155 (s, 6H), 210 (s,
3H), 2.85-3.00 (sept., 1H); 3 28 (s, 2H); 3 66 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 6 82 (d, 2H), 7.20
(d, 2H), 7.38 (dd, 1H), 7 40-7 45 (m, 1H), 7 75 (s, 1H), 8 14 (d, 1H), 9.45 (br 5, IH)

F
A

Beispiel 3-27
2-[4{[[2-][2,4-Bis(trifluormethyl)phenyl]amino}-2-oxoethyl][ (4-methyl-5-0xazolyl)-
methyllammo]methyl]phenoxy]-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethylethylester

F
g

STy

Ansbeute: 79,5 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 140 (s, 9H); 1.55 (s, 6H); 2.11 (s, 3H), 3.30 (s,
2H); 3.68 (s, 2H); 3.76 (s, 2H); 6 81 (d, 2H); 7 18 (d, 2H); 7.70-7.80 (m, 2H); 7.86 (s,
1H); 8.56 (d, 1H), 9.71 (br s, 1H).
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Beispiel 3-28
2-[4-[[[2-[[4-(1,1-Dmuethylethyl)-2-methylphemnyl]amino]-2-oxoethyl}(2-methoxy-
ethyl)amino}methyl}phenoxy}-2-methyl-propionsure-1,1-dimethylethylester

Ausbeute 81 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 130 (s, 9H), 1.40 (s, 9H); 1 55 (s, 6H), 2.38 (s,
3H), 2.80 (t, 2H); 3 29 (s, SH); 3 50 (t, 2H); 3.70 (s, 2H), 6 80 (d, 2H); 7 15-7.25 (m,
4H); 7.78 (d, 1H), 9.30 (br s, 1H)

Beispiel 3-29

2{4[[[2-{[2,4-B1s(trifluormethyl)phenyl Jammno]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)-
amuno]methyl}phenoxy}-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethylethylester

/&&o@»g:\o/

HN

Ausbeute: 80 % d.Th.
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'H-NMR (300 MHz, CDCL)" = 1,39 (s, 9H); 1,55 (s, 6H), 2,82 (t 2H), 3,28 (s,
3H); 3,33 (s, 2H), 3,52 (1, 2H), 3,71 (s, 2H), 6,80 (4, 2K); 7,18 (4, 2H), 7,78 (4, 1H),
7,84 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 9,98 (brs, 1H).

5 Beispiel 3-30

2-[4-[[[2-{[2.4-Bis(tnfluormethyl)phenyl}amno}-2-oxoethyl] (2-furanylmethyl)-
aminomethyllphenoxy]-2-methyl-propionsdure-1,1-dimethylethylester

/UXOJD F

L F
H F
F
10
Ausbente. 84 % d.Th.
"H-NMR (300 MHz, CDCly) 8= 1,40 (s, 9H), 1,55 (s, 6H), 3,30 (s, 2H), 3,65 (s,
2H), 3,75 (s, 2H), 6,20-6,30 (m, 1H); 6,30-6,38 (m, 1H); 6,82 (d, 2H), 7,18 (4, 2B),
7,36-7,39 (m, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,60 (d, 1K); 9,82 (br s, 1H).
15

Beispiel 3-31

2-[4-[[[2-{[2,4-Bis(trifluormethylpheuyl]amino]-2-oxoethyl] (2-furanylmethyl)-
ammomethyl}phenyl]thio]-2-methyl-propionsdure-1,1-dimethylethylester

)v%(uro i

F

20



WO 0228821 PCT/EP01/11005

10

15

20

-116-

Ausbeute 92 % d.Th.

JHNMR (300 MHz, CDCly): 5= 1,40 (s, 9H); 1,45 (s, 6H), 3,31 (s, 2H), 3,74-3,80
(m, 4H), 6,25 (d, 1H); 6,30-6,38 (m, 1H); 7,22-7,40 (m, 3H); 7,50 (4, 2H); 7,78 (4,
1H), 7,90 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 9,78 (br s, 1H)

Die folgenden Verbindungen wurden analog zar Vorschnift des Bespicls 3-8
erhalten:

Beispiel 3-32
2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(tnfluormethy])phenyllamino]-2-oxoethyl][(5-methy]-2-furanyl)-
methyl]aminojmethyllphenoxy)-2-methyl-propionsiure

? A\
Ho&o\ﬂ/‘/fc}\
N o
\_(/ﬂ pﬁ[F
F F
F F

Ausbeute: 83,4 % d.Th

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 1,56 (s, 6H), 2,15 (s, 3H); 3,29 (s, 250, 3,69 {8,
2H); 3,71 (s, 2H), 5,80-5,88 (m, 1H), 6,13 (d, 1H); 6,89-6,98 (m, 2H); 7,20-7.35 (m,
2H), 7,74 (d, 1H), 7,86 (s, 1H); 8,56 (d, 1H); 9,79 (s, 1H)

Bespie] 3-33
2-[[4-[T[2-[[5-Chlor-2-methyl-4-(tnfluormethoxy)phenyl]amino]-2-oxoethyl][(4-
methyl-5-oxazolyl)methyllamino}methyljphenyljthio]-2-methyl-propronsiure
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Ausbeute* 62,8 % d.Th.

TH-NMR (200 MHz, CDCl;) 8 = 1,47 (s, 6H), 2,11 (s, 3H); 2,28 (s, 3H), 3,35 (s,
2H), 3,74 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,80 (s,
1H), 8,28 (s, 1H), 9,04 (s, 1H).

Beispiel 3-34 —
2-[[4-[[[2-][5-Chlor-2-methyl-4<{influormethoxy)phenyllamino]-2-oxoethyl](2-
furanylmethyl)amno}methyl]phenyljthio}-2-methyl-propionsaure

Seos

Ausbeute: 90,9 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy)" & = 1,46 (s, 6H); 2,28 (s, 3H), 3,32 (s, 2H); 3,75 (s,
4H); 6,30 (dd, 2H); 7,10 (s, 1H), 7,29 (d, 2H); 7,36 (4, 1H), 7,48 (4, ZH), 8,27 (s,
1H), 9,16 (s, 1H)

Beispiel 3-35
2-{[4{[[2-[(2,4-Dimethyiphenyl)ammo}-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)ammo]-
methyl}phenylltino]-2-ethyl-butanssure
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Ausbente. 96,6 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): &= 0,97 (t, 6H), 1,60-1,90 (n, 4H), 2,25 (s, 3H); 2,28
(s, 3H); 3,31 (s, ZH), 3,73 (s, 2H), 3,74 (s, 28), 6,26 (4, 1H), 629-6,35 (m, 1H);
6,95-7,05 (m, 2H); 7,29 (d, 2H), 7,37 (d, LH); 7,46 (d, 2B); 7,80 (d, 1H); 9,03 (s,
1H).

Beispiel 3-36
2-[[4-[[[2-[[5-Chlor-2-methyl-4-(trifluormethoxy)phenyljamino]-2-oxoethyl](2-
furanylmethyl)amino}methyl]phenyl]thno]-2-ethyl-butansiiure

’jC@\jD .

H

Ausbeute. 90,9 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5= 0,96 (t, 6 H); 1,58-1,87 (m, 4H); 2,28 (s, 3H); 3,31
(s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,76 (s, 2H), 6,26 (d, 1K), 6,30-6,36 (m, 1H); 7,10 (s, 1H); 7,27
(d, 2H); 7,34 7,40 (m, 1H), 7,45 (d, 2H); 8,28 (s, 1H); 9,16 (s, 1H).

Beispiel 3-37
2-[[4-{{[2-[[5-Chlor-2-methyl-4~(trifluormethoxy)phenyl]ammo]-2-oxoethyl}(2-
methoxyethyl)aminojmethyilphenyl}thio]-2-methyl-propionsture
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Ansbeute. 83,9 % d Th.

5 'H-NMR (200 MHz, CDCl;) & = 1,46 (s, 6H), 2,27 (s, 3H); 2,84 (t, 2H), 3,27 (s,
3H); 3,31 (s, 2H); 3,50 (¢, 2H), 3,77 (s, 2H), 7,10 (br s, 1H), 7,31 (d, 2H); 7,48 (4,
2H), 8,24 (s, 1H), 9,43 (s, 1H)

Beispiel 3-38
10 2-Methyl-2-[4-[[[2-][[4-(1-methylethy])-2<(tafluormethyl)phenyl]ammo]-2-
oxoethyl][(5-methyl-2-furanyl)methyljammo]methyl]lphenoxy]-propionsaure

(T F~¢r

Ausbeute: 91 % d.Th.
'H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 1.25 (d, 6H); 1.55 (s, 6H); 2.17 (s, 3H); 2 91 (sept.,
1H); 3.28 (s, 2H); 3.7 (s, 4H); 5 80-5 90 (m, 1H), 6.13 (d, 1H), 6.90 (m, 2H); 7.17-
20  7.30 (m, 2H); 7 32- 7.47 (m, 2H); 8.12 (d, 1H), 9.55 (br 5, 1H).

15
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Beispiel 3-39
2-[4-[[[2-[(2-Ethoxy-1-naphthalenyl)ammno]-2-oxoethyl][(5-methyl-2-furanyl)-
methyl]amino]methyl}phenoxyl-2-methyl-propronsaure

Ausbeute. 64 % d.Th

'H-NMR (300 MHz, CDCly). 5= 1 25-132 (¢, 3H), 1 60 (s, 3H); 225 (s, 3H); 345
(s, ZH); 3.82 (s, 4H); 4 15 (quart, 2H); 5 94 (m, 1H); 6 17 (4, 1H); 6 90-7 00 (m,
2H); 7 23-7.46 (m, SH), 7 60-7 70 (m, 1H), 7 75-7 80 (m, ZH), 9.05 (br s, 1H)

Beispiel 3-40
2-Methyl-2-[4-[[[(5-methyl-2-furanyl)-methyl][2-0x0-2-{(5,6,7,8-tetrahydro-1-
naphthalenyl)amino]ethyljJamino}methyl]phenoxy]-propionsiiure

S s

Ausbeute, 76 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 5=1 55 (s, 6H), 1.75-1 95 (m, 4H), 2 20 (s, 3H), 2.36
(t, 2H); 2 78 (t, 2H), 3 30 (s, 2H), 3.69 (s, 4H), 5.89 (m, 1H), 6 12 (d, 1H), 6 83-6.94
(m, 4H); 7 09 (t, 1H); 7 20-7.32 (m, 1H); 7.85 (d, 1H), 9 15 (s, 1H).
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Beispiel 3-41
2-[4-[{[2-[(2,4-Dichlorphenyl)amino]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)amino]methyl]-
phenoxy]-2-methyl-propionsiure

/
Q c
3’\7(0 .
HO O\/N/\g ci
Ausbeute. 69 % d.Th.
'H-NMR (300 MHz, CDCh). §= 155 (s, 6H), 2 82 (t, 2H), 3 28 (s, 3H), 3 00 (s,

2H), 3 54 (1, 2H), 3 75 (s, 2H), 6 90 (m, 2H), 7.18-7 36 (m, 3H), 739 (d, 1H), 8 40
(d, 1H); 5.90 (br s, 1H).

Beispiel 3-42
2-[4-{[(2-Methoxyethy])[2-[[4(1-naphthalenyloxy)-2-{influormethyl)phenyl]jarmno)}-
2-oxoethyllammo]}methyllphenoxy]-2-methyl-propionsaure

%QJ 0“3,
A

'H-NMR (300 MHz, DMSO). 8= 1.45 (s, 6H), 2.72 (t, 2H); 3.18 (s, 3H), 3.25 (s,
2H); 3.47 (t, 2H); 3 68 (s, 2H); 6.78 (d, 2H); 7.10 (4, 1H), 7.21 (d, 2H); 728 (d4,
1H); 7 40 (d, 1H); 7 48-7 66 (m, 3H); 7 80 (d, 1H), 7 90 (d, 1H); 8 05 (t, 2H); 9 60
(br s, 1H).
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Beispiel 343
2-[4-[[[2-[[5-[(Bthylsulfony])methyl]-1-naphthalenyl]amino]-2-oxoethyl](2-
methoxyethyDarmno]methyllphenoxy)-2-methyl-propronsiure

37(7@\?/’*‘7

Ausbeute: 40,5 % d.Th.

"H-NMR (400 MHz, CD;Clz) 8= 1,34 (1, 3H); 1,46 (&, 6H), 2,83-3,04 (m, 4H); 3,24
(s, 3H), 3,37 (s, 2H), 3,32-3,64 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 4,72 (s, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,31
(d, 2H); 7,46-7,65 (m, 3H); 7,90 (d, 1H); 8,04-8,20 (m, 2H), 10,10 (br 5, 1H).

Beispiel 3-44
2-Methyl-2-[4-[{[2-[[4{(1-methylethy])}-2-(influormethyl)pheny[]amino}-2-
oxoethyl][(4-methyl-5-oxazolymethyl]amno]methyllphenoxy]-propionséure

N
\ ) F T
37<o .
Ho \Q\JN
o)

Ausbeute: 69 % d.Th.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5= 125 (d, 6H), 1 58 (s, 6H), 2.09 (s, 3H); 2 82-3 04
(sept., 1H), 330 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.76 (s, ZH); 6 90 (d, 2H), 7.25 (d, 2H); 7 35-
7.48 (m, 2E); 7 80 (s, 1H); 8 11 (d, 1H); 9 40 (br s, 1H).
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Beispie] 3-45
2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(tnfluormethy)phenyljamino]-2-oxoethy!][(4~methyl-5-
oxazolyl)methyl]ammno}methyl}phenoxy]-2-methyl-propionsiure

\N\7 Fr
o ° i
< KOS Oy
)
FF

Ausbeute. 76 % d Th

"H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5= 160 (s, 6H), 2.10 (s, 3H), 3 32 (s, 2H); 3 70 (s,
2H); 3 77 (s, 2H); 6.90 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.73-7.90 (m, 3H), 8 55 (4, 1H), 9 68
(brs, 1)

Beispiel 3-46
2-[4-[[[2-[[2,4-Bis(triflnormethyD)phenyljaminc]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)-
aminojmethyl]phenoxy]-2-methyl-propionsiure

v

Axusbeute: 77 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5= 155 (s, 65); 2.84 (t, 2H), 3.25 (s, 3H); 335 (s,
2H); 3.55 (t, 2H); 3.75 (s, 2H), 6.90 (d, 2H), 7.15-7.30 (m, 2H); 7.75 (d, 1H); 7 88 (s,
1H), 8.59 (d, 1H), 9.91 (br s, 1H).



WO 02728821 PCT/EP01/11005

-124 -

Beispiel 3-47
2 J4-[[[2-[[2,4-Bis(trfluormethyl)phenyljamino}-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)-
amno}methyl}phenoxy}-2-methyl-propionsiure

A @vp F

FF

N
HE
Ausbeute. 91 % d.Th.
"H-NMR (300 MHz, CDCl). §= 1,57 (s, 6H), 3,30 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,77 (s,

21{): 6’30 (ddl ZH); 6388 (dl ZH); 720'7335 (ms m)n 7137'7:42 (m'l lH')l 7375 (d! IH)-
10 7,86 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,80 (br 5, 1H)

Beispiel 3-48

2-{[4-{[[2-[[2.4-Bis(tnfluormethyl)phenylJammo}-2-oxoethyl](2-firranytmethyl)-
ammo jmethyl]phenyljthio]-2-methyl-propionsdure

J‘%\@\f“

P'n:

FF °F

15

Ausbente. 91 % d.Th.
"H-NMR (300 MHz, CDCl3) §= 1,46 (3, 6H); 3,32 (s, 2H); 3,75 (s, 4H), 6,25 (dd,
20  2H); 7,20-7,40 (m, 3H), 7,50 (d, 2H); 7,78 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,59 (4, 1H), 9,78
(br s, 1H).
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Die folgenden Verbindungen wurden analog zur Vorschnft der Bespiele 3-9 und 3-
11 erhalten.

Beispiel 3-49
2-[[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)ammo]-2-oxoethyl](2-methoxyethyl)-
eminojmethyl}phenyl]jthio]-2-methyl-propionsiure-Hydrochlorzd

S

0" N

Ausbeute 53,3 %d Th.

'H-NMR (300 MEHz, DMSO)- & = 1,20-1,48 (m, 12H); 1,62-1,87 (m, SH), 2,14 (5,
3H); 3,27 (s, 3H), 3,51 (br 8, 2H), 3,74 (br s, 2H), 4,12 (br 8, 2H), 4,51 (br s, 2H),
7,02 (d, 2H); 7,16~ 7,30 (br s, 1H), 7,46-7,68 (m, 4H); 9,93 (br s, 1H), 10,36 (br s,
1H); 12,74 (br s, 1H)

Beispiel 3-50

2-[T4-[[[2-[[41,1-Dimethylethy])-2-methylphenylJamino]-2-oxoethyl](2-
methoxyethyl)aminomethyllphenyl}tho]-2-methyl-propions@ure-Hydrochlond

Ausbeute: 85,3 % d.Th.
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'"H-NMR (300 MHz, CDCL)" 8 = 1,29 (s, 9H); 1,56 (s, 6H); 2,26 (s, 3H); 2,86 (1,
ZH), 3,29 (s, 38), 3,35 (s, 2H), 3,53 (t, ZH), 3,74 (s, 2H), 6,88 (d, 2H); 7,15-7,26 (m,
4H); 7,79 (8, 1H); 9,26 (s, 1H).

Beispiel 3-51
2-Methyl-2-[4-[[[2-[[4-(1-methylethyl)-2(tnfluormethyl)phenyl]ammo]-2-
oxoethyl][(5-methyl-2-furanyl}methyl]armino]methyllphenoxy]-propionsiure-

Hydrochlorid
LT ~¢r
HO
N/\\g

x HC!

Ausbeute 99 % d Th.

TH-NMR (300 MHz, DMS0). & =120 (d, 6H); 1.50 (s, 6H); 2.27 (br s, 3H); 2.96-
3 05 (sept., 1H); 3 95 (br s, 2H); 4 31 (br s, 4H), 6 17 (br s, 1H); 6 63 (br g, 1H), 6.85
(d, 2H); 7 46-7 57 (m, 5H), 10 23 (br s, 1H); 10 55 (br 5, 1H), 13.15 (br s, 1H)

Beispiel 3-52

2-[4-[[T2-[[4-(1,1-Dimethylethyl)-2-methylphenyl]amimo]-2-oxoethyl](2-
methoxyethyl)ammolmethyl]phenoxy]-2-methyl-propionséure-Hydrochlond

Hﬁx@v,\(bf

xHCI
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Ansbeute; 54 % d.Th
LC-MS 470 [M']

Beispiel 3-53
2-[4-[[[2-[(2,4-Dmethylphenyl)amino]-2-oxoethyl}(2-furanylmethyl)amino}-
methyllphenoxy]-2-methyl-propionsiure-Natrumsalz

¢ )

0,015 g (0,03 mmol) der Verbmndung ans Beispiel 3-4 werden in 0,5 ml Ethanol
gelSst und mit 0,3 ml 1N Natronlauge versetzt. Man rithrt den Ansatz 5 min. nach
und rotio;rt die Reakhonsmischung dann emn. Der Rilckstand wird 1n wemg Toluol
aufgenommen und das Losungsmmitel im Vakuum entfernt. Dann wird das Produkt
20 Stmden im Vakuum pgetrocknet Man erhiilt 0,015 g (95,5 % dTh) der
Titelverbindung.

TH-.NMR (200 MHz, CDCl3) §=1 21 (s, 6H), 2.10-2.20 (m, 6H), 3 16 (s, 2H), 3.58-
3 64 (m, 4H); 6.18-6.25 (m, 2H), 6.73-6 82 (m, 2H), 7.09-7.35 (m, 3H); 7.71 (d, 1H);
9 00 (br 5, 1H).

Die folgenden Verbindungen wurden analog zur Vorschnft der Beispiele 3-7 und 3-
10 exhalten:

Beispiel 3-54
2-{[4{{[2-[[4-(1-Methylethyl)-2-(tnfluormethryl)phenyl]ammo]-2-oxoethy1](2-
methoxyethyl)ammolmetlyljphenyl]thio]-2-methyl-propionssure-1,1-
dimethylethylester

&
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'H.NMR (200 MHz, CDCL) 5 = 1,24 (d, 6H), 1,39 (s, 9H), 1,42 (s, 6H); 2,80 (t,
2H); 2,90-3,1 (m, 1H), 3,28 (s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,53 (t, 2H); 3,78 (s, 2H), 7,25
7,50 (m, 6H); 8,14 (d, 1H), 9,62 (br 5, 1H).

Beispiel 3-55
2-Methyl-2-[[4-[[[2-[[41-methylethy])-2-(trifluormethy])pheny]]ammo]-2-0x0-
ethyl)[(4-methyl-5-oxazolyl)methyllamino}methyllphenyi]thio]-propionsaure-1,1-
dimethylethylester

Ausbeute: 66 % d.Th.

"H-NMR (300 MHz, CDClL) & = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s, 9H); 1,43 (s, 6H), 2,10 (5,
3H); 2,90-3,10 (m, 1H); 3,29 (s, 2H), 3,70-3,80 (m, 4H); 7,30-7,55 (m, 6H); 7,77 (s,
1H), 8,13 (d, 1H); 9,40 (br 5, 1H).

Beispiel 3-56

2-{[4-[[{2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl]] (4-methyl-5-oxazolyl)-
methy]Jammo]methyIlphenyl]thio}-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethyletirylester
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Ausbente: 86 % d.Th.
'H-NMR (200 MHz, CDCL): 5 = 1,41 (s, 9H), 1,43 (s, 9H); 2,13 (s, 3H), 2,24 (s,
5 3H),331 (s, 2H), 3,70-3,81 (m, 7H), 6,68-6,80 (m, 2H), 7,30 (d, ZH), 7,50 (d, 2H);
7,67-1,75 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,80 (br s, 1H)

Beispiel 3-57
2-{[4-[{[2-{[2,4-Bis(tnfluormethyl)pheny{]amino}-2-oxoethyl][ (4-methyl-5-
10 oxazolyl)methylJammo]methyllphenyl]thio]-2-methyl-propionsiure-1,1-dimethyl-

/Uxmp

HF

15 Ausbeute* 84 % d.Th.
'H-NMR (200 MHz, CDCly). 5 = 1,40 (s, 9H); 1,42 (s, 6H); 2,11(s, 3H), 3,32 (s,
ZH); 3,74-3,82 (m, 4H); 7,29 (d, 2H), 7,49 (d, 2H); 7,70-7,85 (m, 2H); 7,87 (s, 1H);
8,57 (4, 1H), 9,67 (br' s, 1H).

g2
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Beispiel 3-58
2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)amino]-2-oxoethyl]}[(4-methyl-5-oxazoly])-
methyi]amino}methyljphenoxy)-2-methyl-propionsure-1,1-dmethylethylester

/HX\Q\/ QD

Ausbeute: 54,8 % d.Th

'H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5 = 130-146 (m, 14 H), 1,55 (s, 6H), 1.62-1 94 (m,

6H), 2.12 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); 3.29 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.74 (s, 2H); 6 82 (d, 2H);
10 6 98-7 08 (m, 2H); 7.18 (d, 2H); 7.77 (s, 1H); 7.83 (d, 1H); 8 96 (br s, 1H).

Beispiel 3-59
2-[4-[{[2~{[41,1-Dimethylethyl)-2-methylphenyljammo]-2-oxoethyl][(4-methyl-5-
oxazolyl)methyl]Jamino}methy!jphenoxy]-2-methyl-propionséure-1,1-dimethyl-

%&Q}*

H

Ausbeute. 64,7 % A.Th.
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TH-NMR (200 MHz, CDCl;) § =1.29 (s, 9H); 1 41 (s, 9H); 1.55 (s, 6K); 212 (s,
3H); 2 28 (s, 3H); 3.29 (s, 2H), 3 65 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 6 82 (d, 2H), 7 10-7 30 (m,
4H); 7 77 (s, 1H); 7.85 (d, 1H); 8 98 (br s, 1H).

Beispiel 3-60
2-[[4-[[[2-[[4-(1-Methylethy])-2-(influormethyl)phenylJammo]-2-oxoethyl](2-
methoxyethyl)amino}methyljphenyl]thio]-2-methyl-propionsiure

( FCr
H°§7<S©v</\xg”\5y

0,248 g (0,43 mmol) der Verbindong sus Bewspiel 3-54 werden m 5 ml
Dichlormethan vorgelegt. Bex Rnmntemperatur gibt man 5 ml Tnfluoressigsiure zu
Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlthrt Anschliefend
wird der Ansatz 1m Valium emrotiert Der Riickstand wird m EsmigsSureethylester
aufgenommen und mit Wasser, 20%-iger Natrivmacetat-L8sung, Wasser umd
gesittigter Natnumchlond-L8sung extrahiert. Die orgamsche Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Valoum vom L&sungsmittel befreit Das
Produkt wird chromatographisch am Kieselgel (Dichlormethan, Dachlor-
methan/Methanol 30.1) geremigt und anschheBend im Vakuum getrocknet. Man
erhiilt 197 mg (88% d.Th.) der Titelverbindung.

TH-NMR (200 MHz, CDCly) 5= 125 (d, 6H); 1 49 (s, 6H), 2.80 (t, 2H), 2.85-3 00
(m, 1H); 3 30 (s, 3H); 332 (s, 2H), 3.49-3.59 (m, 2H), 3 80 (s, 2H); 7.24-7 53 (m,
6H); 8.12 (d, 1H); 9.58 (br s, 1H).

Die folgenden Verbindungen wurden analog zur Vorschnft des Bemspiels 3-60
erhalten:

g3
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Beispiel 3-61
2-Methyl-2-{[4-[[[2-{[4-(1-methylethy])-2-(influormethyl)phenyl]ammo}-2-oxo-
ethyl]{(4-methyl-5-oxazolyl)methylJamino]methyljphenyl]thio]-propionsiiure

Hoﬁx\@/l?*

Ausbeute 81 % d.Th.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 = 1,25 (d, 6H), 1,50 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 2,85-3,00

(m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,74-3,78 (m, 4H), 7,30 (d, 2H), 7,36-7,53 (m, 4H), 7,79 (s,
10 1H), 8,11 (d, 1H), 9,39 (br s, 1K)

Beispiel 3-62

2-{[4-[[T2-[(2-Methyl-4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}{(4-methyl-5-oxazolyl)-
methyljamino]methyi}phenyl]thio]-2-methyl-propionsiure

Y ;E*
pSen

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = 1,51 (s, 6H); 2,08 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 3,35 (s,
20 2H); 3,70-3,82 (m, 7H), 6,70-6,80 (m, 2H), 7,28 (d, 2H); 7,48 (d, ZH); 7,63-7,73 (m,
1H); 7,80 (s, 1K), 8,81 (br s, 1H).

15
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Beispiel 3-63
2-{[4-{[[2-{[2,4-Bus(trifluormethry)phenyl]amino}-2-oxoethyl}[(4-methyl-5-
oxazolyl)methylJaminojmethyljphenyljthio}-2-methyl-propionséure

o @\}*

Ausbeute. 76 % d.Th

TH-NMR (300 MHz, CDCh) & = 1,49 (s, 6H); 2,09 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 3,74-3,80
10 (m, 4H), 7,29 (d, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,75-7,82 (m, 2H), 7,87 (s, 1H); 8,56 (4, 1H),

9,66 (br s, 1H)

Beispiel 3-64
2-[4-[[[2-[(4-Cyclohexyl-2-methylphenyl)ammo]-2-oxoethyl)[(4-methyl-5-oxazolyl)-
15 mefhyl]amino}methyllphenoxy]-2-metbyl-propionstiure

Ausbeute: 80 % d.Th.
20 LC-MS: Acetomtril / 30% wissr HCl/Wasser (Gradient) R, = 2.64 min ((M+H]" =
534).
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Beispiel 3-65
2-[4-[[[2-[[41,1-Dmnethylethyl)-2-methylphenyllammo]-2-oxoethyl] [(4-methyi-5-
oxazolyl)methyl]ammo}methyllphenoxy]-2-methyl-propionsiure

Hojx°\©\/ N)’:} |

0 N

Ausbeute 80 % d.Th.
LC-MS: Acetonitnl / 30%wasst HCVWasser (Gradient)" R, = 2.43 mn ([M+H]" =
10 508).

Ausfihrungsbeispiele 4

15  Beispiel 4-1

2-[4-[[[2-[(2,5-Dimethylphenyl)amino}-2-oxoethyl](2-furanylmethyl)amino]methyi}-
phenoxy]-2-methyl-propansiure

Joa¥esre

20
Stufe a)
Wang-Harz (Fa. Rapp Polymere, Best-Nr. H 1011) (48,0 g, 14,06 mmol resktive
Gruppen) wird m Dichlormethan suspendiert. Nach der Zugabe von 2-(4-Formyl-
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phenoxy)-2-methyl-propionséure [GJ Ellymes, C Glyms, J Chem. Soc Perkn
Trans 2, 1993, 43-48] (8,78 g, 42,18 mmol), Drisopropylcarbodurmd (10,65 g, 84,35
mmol) und DMAP (3,44 g, 28,12 mmol) wird die Mischung 18 h bei Raumtem-
peratur geschilitelt. AnschheBend wird die Mischung filtriert, das Harz mut Dichlor-
methan, DMF und Methanol gewaschen und Harz A erhalten.

Stufe b)

Harz A (2,50 g, 0,72 mmol reakhve Gruppen) und 2-Furfirylamm (352 mg, 3,62
mmol) werden mn 20 ml Tnmethylorthoformiat suspendiert Die Mischung wird 20 h
ber Raumtemperatur geschilttelt, dann filtriert und das Herz mut DMF gewaschen
AnschlhieBend wird das Harz in 20 ml DMF suspendiert, mit Tetrabutylammomum-
borhydnd (559 mg, 2,17 mmol) und Essigsure (0,42 mi, 7,25 mmol) versetzt und
7 h ber Raumtemperatur geschittelt. Anschhefiend wird die Mischung filtrtert, das
Barz mit Dichlormethan, DMF und Methanol gewaschen und Harz Bl erhalten

Stufe c)

Harz Bl (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) wird in 40 ml Dioxan suspendiext und
mut Triethylemmn (3,03 ml, 21,75 mmol) und Bromessigsiuretrimethylsilylester (2,38
m), 14,5 mmol) versetzt. Die Mischung wird Gber Nacht ber 60°C geschittelt An-
schhieflend wird die Mischung filtriert und das Harz mit Dichlormethan, DMF und
Methanol gewaschen Die Silyl-Schutzgruppe wird entfernt, indem das Harz in 25 mi
Dioxan suspendiert und mut Tetrabutylammonmmfluond-Lésung (1 M in THF, 1 ml)
versetzt wird. Die Mischung wird 1 h bes Raumtemperatur geschilttelt und dann fil-
triert. AnschlieBend wird das Harz mit Dichlomnethan, DMF und Methanol ge-
waschen und Harz C1 erhalten

Stufe d)

Harz C1 (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) wird m 20 ml DMF suspendiert und
mit Dusopropylethylamin (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 g, 3,63 mmol) und 2,5-
Dimethylambn (615 mg, 5,08 mmol) versetzt. Die Mischung wird 18 h ber
Raumtemperatur geschittelt, dann filtnert und das Harz mit Dichlormethan, DMF
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und Methanol gewaschen. AnschlieBend wird das Harz in einer Mischung von
Dichlormethan und Trifluoressigséure suspendiert. Die Mischung wird 30 min. bei
Raumtemperatur geschiittelt, dann filinert und emngedampft Die Zielverbindung wird
als farbloser Film erhalten.

LC-MS R,=3 68 mmn, [M+H]" = 451.3 (100%), [M-HJ" = 449 3 (100%)

[Methode Symmmetry C18 Sinle (Waters), Fluss 0.5 ml/min, Ofentemp. 40°C,
Druck 400 bar, Gradient: t=0mm 10% A, 50% B; t=4 0 min 90% A, 10% B, +=6 0
mm' S0%A, 10% B, t~6 1 min 10% A, 90%B, =75 mm 10 % A, 90 % B A:
CH,CN + 0.1% HCOOH; B H,0+0 1% HCOOH]

'H-NMR (d-DMSO)* & = 1.4 (s, 6H), 2 3 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 3.3 (s, 2H), 37 (s,
2H), 3.8 (s, 2H), 6 3 (d, 1H), 6 4 (d, 1H), 6 8 (d, 1H), 6 9 (d, 2H), 705 (4, lH) 72
(m, 2H), 74(s, 1H), 7 8 (s, 1H)

Beispiel 4-2
2-{4-[[[2-[(4-Methoxy-2,5-dumethylphenyl)amino]-2-oxoethyl] (2-furanylmethyl)-
ammo]-methyljphenoxy]-2-methyl-propansgure

pro¥ecs

Harz C1 aus Bespiel 4-1 Stufs c) (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) wird m 20 ml
DMF suspendiert und mat Diisopropylethylammn (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38
£, 3,63 mmol) und 2,5-Dimethyl-4-methoxyanilin (756 mg, 5,08 mmol) versetzt. Die
Mischung wird 18 h bei Ranmtemperatur geschilttelt, dann filtnert und das Harz mit
Dichiormethan, DMF und Methanol gewaschen. AnschlieBend wird das Harz in emer
Mischumg von Dichlormethan und Tnfluoressigsiure suspendiert. Die Mischung
wird 30 mm. bei Ranmtemperatur geschittelt, dann filtriert und emgedampft. Die
Zielverbindung wird als farbloser Film erhalten.

LC-MS: R, = 3.48 min, [M-+H]J" = 481.226 (100%), [M-H]" = 479.226 (100%)
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[Methode Symmetry C18 Stule (Waters), Fluss 05 mi/mm, Ofentemp 40°C,
Druck 400 bar, Gradient. t=0min. 10% A, 0% B; t=4 0 min 90% A, 10% B, t=60
min 90%A, 10% B, t=6 1 mn 10% A, 90%B; t=75 min 10 % A, 90 % B A
CH,CN + 0 1% HCOOH, B. H;0 +0 1% HCOOH]

Beispiel 4-3
2-[4-][[2-{(4-Methoxy-2,5-dmmethylphenyl)amino)-2-oxoethyl](2-thienylmethyl)-
amno]-methyl]phenoxy]-2-methyl-propansiure

! D
yedVS g

Stufe a)

Harz A aus Bewspiel 4-1 Stufe 8) (2,50 g 0,72 mmol reaktive Gruppen) und 2-
Ammomethylthiophen (409 mg, 3,62 mmol) werden m 20 ml Trimethylorthoformiat
suspendiert. Die Mischung wird @iber Nacht bei Raumtemperatur geschititelt, daon
filtnert und das Harz mut DMF gewaschen AnschheBend wird das Harz in 20 ml
DMF suspendiert und mut Tetrabutylammoniumborhydrid (559 mg, 2,17 mmol) und
Essigstiure (0,42 ml, 7,25 mmo]) versetzt und 7 h bei Raumtemperatur geschittelt.
AnschlieBend wird die Mischung filtriert, dasa Harz mit Dichlormethan, DMF und
Methsnol gewaschen und Harz B2 erhalten.

Stufe b)

Harz B2 (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) wird in 40 ml Dioxan suspendiert und
mit Triethylamn (3,03 ml, 21,75 mmol) und Bromessigsiiuretnmethylsitylester (2,38
ml, 14,5 mmol) versetzt. Die Mischung wird {iber Nacht bei 60°C geschiitelt. An-
schlieBend wird die Mischung filtnert und das Harz mut Dichlormethan, DMF und
Methanol gewaschen. Die Silyl-Schutzgruppe wird entfernt, mdem das Harz in 25 ml
Dioxan suspendiert und mit Tetrabutylemmonimmfluond-Losung (1 M in THF, 1 ml)
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versetzt wird. Dre Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur geschilitelt und dann
filtriert. AnschlieBend wird das Harz out Dichlormethan, DMF und Methanol ge-
waschen und Harz C2 erhalten.

Stufe c)

Harz C2 (2,5 g, 0,72 mmol reaktive Gruppen) wird in 20 ml DMF suspendiert und
mit Diisopropylethylamin (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 g, 3,63 mmol) und 2,5-
Dimethyl-4-methoxyanilin (657 mg, 5,08 mmol) versetzt. Die Mischung wird 18 h
ba Raumtemperatur geschilttelt, dann filtnert und das Harz mut Dichlormethsn,
DMF und Methanol gewaschen AnschlieBend wird das Harz in emer Mischung von
Dichlormethan und Tnflucressigsiure suspendiert Die Mischung wird 30 min. be
Raumtemperatur geschilitelt, dann filtriert und eingedampft Die Zielverbindung wird
als farbloser Film erhalten.

LC-MS- R, =3 90 min; [M+H]" = 497.4 (100%), [M-H]" = 495 4 (100%)

[Methode: Symmetry C18 Siule (Waters), Fluss. 0.5 mi/min, Ofentemp 40°C,
Dmuck 400 bar, Gradiept. t=0mun. 10% A, 90% B, t=4 0 mmn 90% A, 10% B, +=6 0
mmn 90%A, 10% B, =61 mun 10% A, 90%B, t=75 min 10 % A, 90 % B A:
CH,CN + 0 1% HCOOH, B H,0+.1% HCOOH]

'H-NMR (ds-DMSO) & = 15 (s, 6H), 2.1 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 33 (5, 2H), 37 (s,
2H), 3 8 (s, 3H), 4 0 (s, 2H), 6 8-7.5 (m, 9H).

Anxf analoge Weise wird erhalten:
Beispiel 4-4

2-[4-{[[2-[(4-Methoxy-2,5-dimethyiphenylamino}-2-oxoethyl)[(5-methyl-2-furanyl)-
methyl]-amino}methyl]phenoxy]-2-methyl-propansfure

MLC@(’XE“
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LC-MS: R, =2 76 mm; [M+H]" = 495 (100%), [M-H]" = 493 (100%)

[Methode: Symmetry C18 Saule (Waters), Fluss: 0 5 ml/min, Ofentemp 40°C,
Druck 400 bar, Gradient t=0mun 10% A, 90% B; t=4 0 mm. 90% A, 10% B, t=6 0
min- 90%A, 10% B; t=61 mn 10% A, 90%B; t=75mm 10 % A, 90 % B A
CH,CN + 0 1% HCOOH; B H;0 +0 1% HCOOH]

Beispiel A
Zellulirer Transaktivierungs-Assay:

Testprinzp.
Ein zellulirer Assay wird emgesetzt zur Idenhfimerung von Aktivatoren des
Peroxisom-Proliferator-akhvierten Rezeptors alpha (PPAR-alpha)

Da SBugetierzellen verschiedene endogene nukleire Rezeptoren enthalten, die eine
eindeutige Interpretation der Ergebnisse komphzieren kinnten, wird ein etabliertes
Chimfrensystem eingesetzt, in dem cie Liganden-Bindungsdomfne des humanen
PPARc-Rezeptors an die DNA-Bindungsdomane des Hefe-Transknptionsfaktors
GAL4 fusioniert wird Die so entstehende GAL4-PPARa-Chimére wird in CHO-
Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und stabil exprimuert.

Klomerung:

Das GALA-PPARa-Expressions-Konstrukt enthilt die Ligandenbindungsdomfne
von PPARc (Aminosfivren 167-468), welche PCR-amplifiziert wird und in den
Vekior pcDNA3 1 hinemklomert wird. Dieser Vektor enthillt bereits die GALA4-
DNA-Bindmgsdomfine (Aminosiuren 1-147) des Vektors pFC2-dbd (Stratagene)
Das Reporterkonstrukt, welches fiinf Komien der GAL4-Bmdestelle, vorgeschaltet
vor einem Thymidinkinasepromoter enthalt, filut zur Expression der Firefly-
Luciferase (Photmus pyralis) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPARa.

&>
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Transaktivierungs-Assay (Luciferase-Reporter):

CHO (chinese hamster ovary)-Zellen werden in DMEM/F12-Medmm
(BioWhittaker), supplementiert mut 10% fotalem Kalberserum, 1% Penicilin/
Streptomycin (GIBCO), mit emer Zelldichte von 2 x 10° Zellen pro well m emer 384
well-Platte (Gremner) ausgesit Nach Kultivierung fiber 48 h ber 37°C werden die
Zellen stimuliert. Dazu werden dic zu priifenden Substanzen in CHO-A-SFM-
Medium (GIBCO), supplementtert mt 10% fGtalem XKilberserum, 1%
Pemcilhn/Streptomycin  (GIBCO) anfgenommen und zu den Zellen dazu gegeben.
Nach emer Stimulstionszeit von 24 Stunden wird die Luciferaseaktivitit mut Fhlfe
emner Videokamera gemessen. Die gemessenen relahven Lichteinheiten ergeben in
Abhinpgkeit von der Substanzkonzentration eme sigmoide Sthmulationskurve Die

Berechnung der ECy-Werte erfolgt mit Filfe des Computerprogremms GraphPad
PRISM (Version 3.02).

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der Beispicle 3-4, 3-6, 3-60, 1-9, 2-7 und 2-12
zeigen in diesem Test ECso-Werte von 0,04 bis 200 nM

Beispiel B

Fibrinogenbestimmung:

Zur Bestimmung der Wirkung auf die Plasma-Fibnnogen-Konzentration werden
mimhche Wistar-Ratten fir cnen Zeitraum von 4-9 Tagen per Schiundsonden-
Applikation oder fiber Fuiterbeimischung mit der zu vntersuchenden Substanz be-
handelt AnschheBend wird in Terminainarkose Citratblut durch Herzpunktion ge-
wonnen. Die Plasma-Fibrmogen-Spiegel werden nach der Clauss-Methode [Clauss
A., Acta Haematol 17, 237-46 (1957)] durch Messung der Thrombmzeit mit
bumanem Fibrinogen als Standard beshmmt In emgen Fillen werden
Parallelbestimmungen mit emmer turbidometrischen Methode [Becker U, Bartl K.,
Wahlefeld A. W, Thrombosis Res 35, 475-84 (1984)] durchgefiibrt, ber der
Batroxobin anstelle von Thrombin eingesetzt wird.
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Beispiel C

Testbeschreibung zur Auffindung von pharmakologisch wirksamen Sub-
stanzen, die das Apoprotein Al (ApoA1l) nnd das HDL-Cholesterin (HDL-C) im
Serum von transgenen Miiusen, die mit dem humanen ApoAl-Gen (hApoAl)
transfiziert sind, erhGhen:

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erh8hende Wirkung in vivo untersucht werden
sollen, werden ménnhchen transgenen hApoAl-Miunsen oral verabreicht Die Tiere
werden einen Tag vor Versuchsbeginn randomisiert Gruppen nut gleicher Tierzahl,
m der Regel n = 7-10, zugeordnet Wihrend des gesamten Versuches steht den
Tieren Trinkwasser und Fufter ad libitum zur Verfllgung. Die Substanzen werden
einmal tighch 7 Tage lang oral verabreicht Zu diesem Zwecke werden die Test-
substanzen m emer L3sung aus Solutol HS 15 + Ethanol + Xochsalzl§sung (0 9%)
m Verhfltms 1+1+8 oder n emer L3sung aus Solutol HS 15 + Kochsalzl3sung
(0 9%) im Verhiltms 2+8 gelost. Die Applikation der geldsten Substanzen erfolgt in
cinem Volumen von 10 mlkg Kdrpergewicht mit emer Schlundsonde Als Kon-
trollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, sber nur das L3sungsmattel
(10 mV/kg Korpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten,

Vor der ersten Substanzapplhkation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl,
Serumcholesterm, HDL-C und Serumtrigiyceriden (TG) Blut durch Punktion des
retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vorwert). Anschliefend wird den Tieren
mit einer Schlundsonds die Testsubstanz zum ersten Mal verabreicht. 24 Stunden
nach der letzten Substanzappliksthon, (am 8.Tag nach Behandhmgsbeginm), wird
jedem Tier zur Bestrmmung der gleichen Parameter emeut Blut durch Punktion des
retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentnfugiert und
pach Gewmnung des Serums werden Cholesterm und TG photometnisch mit einem
EPOS Analyzer 5060 (Eppendorf-Geritebeu, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg)
bestimmt. Die Bestimmung erfolgt mit handelsibhichen Enzymtests (Boebringer
Mannheim, Mannheim)

37
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Zur Bestmmung des HDL-C wird die mcht-HDL-C Fraktion mit 20% PEG 8000 in
0,2 M Glycnpuffer pH 10 gefillt. Aus dem Uberstand wird das Cholesterin 1n emner
96 Lochplatte mt hendelsfibhichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Darmstadt) UV-
photometnsch bestimmt (BIO-TEK Instruments Inc USA)

Das humane Mans ApoAl wird mut einer Sandwich ELISA-Methode unter
Verwendung emes polyklonalen amtihuman ApoAl und eines monoklonalen
antthuman ApoAl Antikdrpers (Biodesign Internatiopal, USA) bestmmt Die
Quantifizerung erfolgt UV-photometnisch (BIO-TEK Instruments, USA) mt
Peroxidase-gekoppelten  anti-Maus-IGG = Antkdrper (KPL, USA) und
Peroxadasesubstrat (KPL, USA)

Die Wirkung der Testsubstanzen anf die HDL-C - Konzentrahon wird durch Sub-
trektion des Messwertes der 1 Blutentnabhme (Vorwert) von dem Messwert der 2
Blutentnahme (pach Behandhmg) bestimmt. Es werden cdie Differenzen aller
HDL-C-Werte einer Gruppe gemttelt vnd mit dem Mittelwert der Differenzen der
Kontrollgruppe verghchen :

Die stahstische Auswertung erfolgt mt Student’s t-Test nach vorheniger Uberpriifung
der Vananzen auf Homogenitit. '

Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verghchen mit dem der Kmll-
trollgruppe, stetistisch signifikant (p<0 05) um mindestens 20% erhShen, werden als
pharmakologisch wirksam angesehen.
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Patentanspriiche

L. Verbmdungen der allgemeinen Formel (I)

R 2
2 R RR R 7((6‘01?“
R & R' 1 R1z
. N SA m D,
R r-lz‘ & R

worm
A fiir exne Bindung oder fiir eine -CHj- oder ~-CHzCHj3- Gruppe steht,
X fiir O, S oder CHj steht,

R, R? und R? gleich oder verschieden smd 1md unabhiingig voneinander fir
Wasserstoff, (C;-Cg)-Alkyl, (C3-C;)-Cycloalkyl, Hydroxy, (C,-Ce)-
Alkoxy, (Cs-Cio)-Aryloxy, Halogen, Trifluormethyl, Tnfluormethoxy,
(C1-Cs)-Alkylaminosulfony], Nitro oder Cyano stehen,

oder
R! und R? an zwei benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und gemein-
sam mit diesen einen annclierten Cyclohexan- oder Benzolring bilden,

wobei letzterer gegebenenfalls durch eine (C;-Cy)-Alkylsulfonyl-
methyl-Gruppe sobstituiert ist,

R’  die oben angegebene Bedeutung hat,

R*  fir Wasserstoff oder (C;-Cy)-Alkyl steht,

27
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R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gememsam mut dem Kohlenstoffatom,

an das sie gebunden sind, eine Carbonylgruppe bilden,

fur Wasserstoff, (C,-C¢)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, wonn die ge-
nannten Aromaten ihrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich oder ver-
schieden durch (C;-Cg)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkoxy, Hydroxy oder
Halogen substitmert sem k8anen, steht,

far Wasserstoff, (Ce-Cio)-Aryl oder fur (C,-Ci)-Alkyl steht, das
semerseits durch Hydroxy, Trnfiuormethoxy, (C;-Ce)-Alkoxy oder
Phenoxy, welche ihrerseits gegebenenfalls em- bis zweifach durch Tn-
fluormethy! Substitaert sind, oder durch (Cg-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-
ghednges Heteroaryl mit bis 21t dren Heteroatomen aus der Rethe N, O
und/oder S substituiert semn kann, wobei alle genannten Aryl- und
Heteroaryl-Ringe ihrerseits jewerls ean- bis drerfach, gleich oder ver-
schieden, durch Halogen, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkoxy,
Tnfluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder Amimo syb-
stitmert sein kidnnen,

R’ und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig vonemander filr

Wasserstoff, (C-C¢)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluqr-
methoxy oder Halogen stehen,

R'! und R'? gleich oder verschieden sind und unabhingig vonemander fir

Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alky! stchen oder gemeinsam mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C-C7)-Cycloalkyl-
ring bilden,
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RP  fiir Wasserstoff oder fiir eme hydrolysiexbare Gruppe steht, die zur
entsprechenden Carbonsaure abgebaut werden kann,

sowie deren pharmazeutisch vertriighche Salze, Hydrate und Solvate,

Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

A fiir eine Bindung oder fir emne -CH;- oder -CH;CH»- Gruppe steht,

X fiir O, S oder CH; steht,

R', R? und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander filr

Wasserstoff, (C,-C¢)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Tn-
fluormethyl, Tnfluormethoxy, Nitro oder Cyano stehen,

R'  fir Wasserstoff oder (C)-Cs)-Alky] steht,

R?Y und RS Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam nut dem Kohlenstoffatom,
am das sie gebunden =ind, eine Carbonylgruppe bilden,

R’  fir Wasserstoff, (C-C)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, worin die ge-
naonten Aromaten 1hrerseits jeweils ein- bis dreifach gleich oder ver-
schieden durch (Ci-Co)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkoxy, Hydroxy oder
Halogen substitmert sein kiSnnen, steht,

R'®  fir Wasserstoff, (C-Cio)-Aryl oder fiir (Ci-C)-Alkyl, das semerseats
gegebenenfalls durch (Cs-Cio)-Aryl oder 5- bis 6-gliednges Heteroaryl
mit bis 2u drei Heteroatomen aus der Rethe N, O und/oder S sub-

stituiert ist, steht, wobei alle genamnten Ringsysteme ihrerseits jeweils
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em- bis dreifach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy,

(Ci-Ce)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkoxy, Tnfluormethyl, Tnfluormethoxy,
Cyemno, Nitro oder Amino substituiert sein ktnnen,

R? und RY glewch oder verschieden smd und unabhfingig voneinander fir

Wasserstoff, (C;-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkoxy, Trifluormethyl, Tnfluor-
methoxy oder Halogen stehen,

R' und R™ gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fir
Wasserstoff oder (C,-Cg)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem

Kohlenstoffatom, an das me gebunden s;nd, emnen (Cy-Cr)-Cycloalkyl-
nog bilden,

R®  fir Wassesstoff oder filr eme hydrolysiesbare Gruppe steht, die zur
entsprechenden Cerbonsture abgebaut werden kann,

sowie deren pharmazeutisch veririglhiche Salze, Hydrate und Solvate

Verbindungen der allgememnen Formel (I), nach Anspruch 1 oder 2

A filr eme -CHz- oder -CH2CHz-Gruppe steht,
X  firO, S oder CH; steht,
R!, R? und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir

Wasserstoff, (C,-Cs)-Alkyl, (C,-Cy)-Alkoxy, Chior, Fluor, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Nitro oder Cyano stehen,
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R'  fir Wasserstoff oder Methyl steht,

R® und R® Wasserstoff bedeuten oder gememsam mit dem Kohlenstoffatom,
an das sie gebunden sind, eine Carbonylgruppe bilden,

R’  fur Wasserstoff, (C,-Cs)-Alkyl oder Benzyl steht,

R®  fior Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder 5-gliedriges Heteroarylmethyl
mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reithe N, O und/oder S steht,
wobei die genannten aromatischen Ringsysteme 1hrerseits jeweils em-
bis dreifach gleich oder verschieden durch Chlor, Fluor, Brom,

Hydroxy, (C1-Cs)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Amino
substituiert sem kinnen,

R’ und R!° gleich oder verschieden sind und unsbhiingig voneinander fir
Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl, (C,-C;)-Alkoxy, Trifluormethyl, Fluor
oder Chlor stehen,

R!" und R'? gleich oder verschieden sind und unabhiingig vonemnander fir
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen oder gemeinsam mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopentyl- oder
Cyclohexylring bilden,

R¥  fir Wasserstoff oder fir eine hydrolymierbare Gruppe steht, die zur
entsprechenden Carbonsfure abgebaut werden kann,

sowie deren pharmazeutisch vertriighche Salze, Hydrate und Solvate.

4
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Verbmndungen der allgememen Formel (), nach Anspruch 1, 2 oder 3

A  fireme -CH;- oder -CH2CH;- Gruppe steht,
X  firO, S oder CH; steht,
R'  fiir Wasserstoff, Methy! oder Methoxy steht,

R? und R® gleich oder vemschieden sind und unabhingig vonemander fir
Methyl, Tnfluormethyl, Methoxy, Trifluormethoxy, Chlor oder Fluor
“stehen,

R*  fir Wasserstoff steht,

R? und R® gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sze gebunden sind,
eine Carbonylgruppe bilden, ‘

R’  fur Methyl, Ethyl, n-Propy! oder msbesondere fiir WasserstofT steht,

R®  fir Phenyl, Furanylmethyl oder Thiemylmethyl steht, wobei die ge-
nannten Ringsysteme ihrerseits jeweils ein- bis zweafach gleich oder
verschieden durch Methyl oder Ethyl substituiert semn knnen,

R? und R'° gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder Methy! und
insbesondere filr Wasserstoff stehen,

R" und R¥ gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder Methyl
und msbesondere fiir Methyl stehen,
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und

RY  fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden Carbon-
suro abgebaut werden kamm, oder insbesondere filr Wasserstoff steht,

sowie deren pharmazeutisch vertriighche Salze, Hydrate und Solvate

Verbindungen der Formel (IA)

R1
R OH
R I
N LN\A H,C CH, (A),
R® H

m der

A fir eine -CH;- oder -CH;CH,- Gruppe steht,

X  fir O oder S steht,

R'  filr Wasserstoff, Methyl oder Methoxy steht,

R? und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fitr
Methyl, Isopropy], tert-Butyl, Cyclohexyl, Trifluormethy], Methoxy,

Trifluor-methoxy, Chlor oder Fluor stehen,

und

R  fir Phenyl, Furanylmethyl, Thienylmethyl oder Oxazolylmethyl,
wobei dic genannten Rmgsysteme ihrerseits jeweils ein- bis zweifach
durch Methyl substituiert sein k8nnen, oder fiir 2-Methoxyethy] steht.
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Verbindungen der Formel (), wie in den Ansprfichen 1 bis 5 defimert, zur
Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten.

Arznemmitte] enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (), wie in
Anspruch 1 defimert, und imerte, nichttoxische, pharmazeutisch geeignete
Triigerstoffe, Hilfsmittel, Lisungsmuttel, Vehkel, Emulgatoren und/oder

Verwendung von Verbindungen der Formel (I) und Arznemmittel, die 1o den
Anspriichen 1 s 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und Behandlung von
Krankheiten.

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in den Anspriichen 1 bis
6 defimert, zur Herstellung von Arzneimtteln.

Verwendung von Verbindungen der formel (I), wie 1n den Anspriichen 1 bis 6
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandiumg won

Arteniosklerose.

Verfehren zur vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I), wie m Anspruch 1
definiert, auf Lebewesen einwirken 18sst.

Verfahren zur Herstellung von Arznexmuttejn, dadurch gekennzeichnet, dass
man mindestens eme Verbindung der Formel (1), wie in Anspruch 1 defimert,
mit Hhlfs- und/oder Trigerstoffen in eine Applikationsform fberfihrt.

Verfabren zur Herstellung von Verbindimgen der Formel (I), die m Anspruch
1 defimert smd, dadurch gekennzeichnet, dass man
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[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (i)

5 in welcher

A, X, R, RE, R® RY R! und R' die oben angegebene Bedeutung
haben

10 und

T fiir Benzyl, (C;-Cs)-Alkyl oder fir emnenr filr die Festphasen-
Synthese geeigneten polymeren Triger steht,

15 zunfichst unter Aktivierung der Carbonsiiure-Gruppe in (II) mit Ver-
bindungen der allgememen Formel (III)

R1
R’
E j \ (MI
R NFa

20 in welcher
R', R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (1a)

73



WO 02/28821

10 oder

(8]

15

20

s

PCT/EP01/11005

-152-

i
2 0 o-T
N A (Ia)s
R H 1, R™

in welcher

A X T,RLRLRY R, RE R®, R, R und R die oben angegebene
Bedeutung haben,

umsetzt,

Verbindungen der allgememen Formel (IV)

P
‘?. Oo—-T
HN R R® a,
_R®
m welcher

A, X, T, R®, R’ R, R" und R™ dic oben engegebene Bedeutung
haben,

in Gegenwart emer Base mit Verbindungen der allgememen Formel
4
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R]
R
’ ﬁ Q (V),
R R
in welcher
5 R!, R%, R* und R’ die oben angegebene Bedeutung haben

und

Q flir eme geeignete Abgangsgruppe
10
gleichfalls zu Verbindungen der allgemeimnen Formel (Ia) umsetzt,

damn die Verbindungen der allgemeinen Formel (I2) gegebenenfalls nach be-
kannten Methoden zur Amid-Alkylierong bzw. Amid-Reduktion in Ver-

15 bindungen der allgemeinen Farmel (Ib)
R\ R?
£ KWE
N R‘l 1 Rﬂ
= 'il A 10 @),
R‘ RT R
in welcher

20
A, X, T, RLRE R RY RS RS, R, RS RP, RY, RY! und R die oben ange-
gebene Bedeutung haben,

iberflibrt,

7¥
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anschliefend mit S#uren oder Basen in die entsprechenden Carbonsinren der
allgemeinen Formel (Ic)

R! RY
RL@R;‘ 8 E‘ MOH
R’ li' A RI:' " >
R* R

m welcher

A, X R R R} RY RS RS R7 R, R, R™ R'! und R™ die oben angegebene
Bedeutung haben,

Tberfihrt,

und diese gegebenenfalls nach bekannten Methoden zur Veresterung durch
Umsetzung mit Verbmndungen der allgememen Formel (VI)

RI 3_z (VI),

R®  die oben angegebene Bedsutung hat

und

Z fiir eine geeignete Abgangsgruppe oder fiir eine Hydroxy-Gruppe
steht,
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Veawendung gem# Anspruch 9 zar Herstelhng von Arznemmitteln filr die
Behandlung der Arteriosklerose, zur Erh8hung krankhaft niedrigar HDL-
Spiegel und zur Senkung erhShter Triglycend- und IDL-Spiegel von
Arteriosklerose und/oder Hypercholesterolémie

Verwendung von Verbindungen der Formel () wiec m Anspruch 1 defimert
als Agomsten des Peroxisom-Prohiferator-aktivierten Rezeptors.

Verbmdungen der Formel (IT)
R'
T ko
11 12
L R10
in welcher

A, X, R, R%, R®, R, R" und R™ die m Anspruch 1 bis 5 angegebenen Be-
deutungen haben

und

T fitr Benzyl, (C,-Cg)-Alkyl oder filr fir die Festphasen-Synthese
geeigneten polymeren Triiger steht.
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1 Dieser intemationale voridufige Prifungsbericht wurde von der mit der Intemationalen vorifiufigen Prifung beauftragten
Behdrde arstellt und wird dam Anmelder gamiB Artikal 38 Gbermitiait

2 Dieser BERICHT umiaBt inegasamt 7 Biitter einschileBlich diesas Dacidialts.

0O AuBardem flagen dam Bacdcht ANLAGEN bel, dabel handelt ea sich um Bistter mit Beachrelbungen, Ansprichen
und/oder Zelchnungen, die gedndert wurden und diesem Barieht zugrunds Negen, und/oder Blltter mit vor dleser
Behdrds vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70 18 und Abschnitt 807 der Verwaltungarichtiinien zum PCT)

Digss Aniagan umfasaen insgesamt Blaiter

3 Dieser Bericht enthilt Angaben zu folgenden Punkten

|
il
m
v
v

Grundlage des Berichts
Prioritat

Vi
Vi
vin

Bestimmia angafdhrie Unteriagen

DOD0D e0BRO®

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, arfinderiache Tatigkait und gewerbliche Anwendbarkart
Mangeinda Einhediichkeit der Erfindung

Begriindate Feststellung nech Artfkel 35(2) hinsichtfich der Neuhsit, der erfinderiechen Tatigkelt und dar
gewarblichen Anwendbarkett; Unterlagen und Eridirungen zur Stiltzung dieser Feststefiung

Bestimmie Mangei der internationalsn Anmeldung
Bestimmte Bamerkungen zur intemationalen Anmeidung

Datum dar Elnreichuryg dea Antrags

28/03/2002

Datum der Fertigateliung dlasss Berichia

21 11.2002

Name und Postanschrift der it der inlamationalen vorituligan
Prifung besufragten Sehdrie

Europdlieches Patertamt
@ D-80298 Manchen

Tal +40 88 2368 - 0 Tx: 523858 apmu d

Fax +49 68 2390 - 4485

Bavollmachtigter BedTensteter

. (3)

Tal Nr +406 80 2300 8033




77

1
et 'f‘

lNT_l_ERNAﬂONALEH VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzexchen PCT/EP01/11005

Il. Grundiage des Berichts

1 Hinsichtlich der Bestandteile dar intemationalen Anmeldung (Ersatzbidtier, die dem Anmeldeamt aut eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichts als “urspringlich
eingersicht” und sind ihm nicht belgeligt, well sie keine Anderungen enthalten (Regein 70 16 und 70 17))
Beschraibung, Serten:

1-142 urspringliche Fassung
Patentanspriiche, Nr..
1-16 urspringliche Fassung

2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Beetandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der
die ntematonale Anmeidung eingereicht worden ist, zur Verfigung oder wurden in dieser emngerercht, sofern
+ unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache zur Verf(gung baw wurden in dieser Sprache
eingerercht, dahel handelt ¢s sich um

[0 die Sprachs der Ubersetzung, die f0r die Zwecks der Intamatonalen Recherche eingereicht worden Ist (nach
Regel 23 1(b))

{0 die Verdifentiichungssprache der internationalen Anmeldung {nach Regel 48 3(b))

0 die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der Internationalen vori&ufigen Prifung elngerelcht worden
st (nech Regel 55 2 und/oder 55 3)

3 Hinsichtlich der in der Intematonalen Anmelidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresaquenz Ist die
intematonale vorilufige Pridfung auf der Grundiage des Sequenzprotokoils durchgefdhrt worden, das

in der ntemationalen Anmeldung in schrftiicher Form enthalten Ist

zusammen mit der intemationalen Anmeldung In computertesbarer Form eingereicht worden st
bel der Behdrde nachtrighch In schriftiicher Form alngeraicht worden Ist.

bel der Baehdrda nachtriglich In computeriesbarer Form eingeraicht warden lat.

Die Erkiarung, daB das nachtriglich eingereichts schiiftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offanbarungsgshalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezetpunkt hinausgeht, wurda vorgelegt

Die Erkiinmg, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schnithichen
Sequepzprotokoll antsprechen, wurde vorgelegt.

O gcagaggoao

4 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen

O Baschrelbung, Selten
O Anspriche, Nr
O Zechnungen, Blatt:
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INT_EHNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzechen PCT/EP01/11005

§ [0 Oleser Bericht ist chne Berdcksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteftt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffasaung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehatt in der urspriinglich
elngereichten Fassung hinausgehen (Ragel 70 2(c))

(Auf Ersatzbiiiter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen,sie sind diesem Bericht
beczutfdgen)

6 Elwaige zusaiziiche Bamerkungen

. Keine Erstellung eines Gutachtens dber Neuheit, srfinderische Tétigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt

1 Folgende Telle der Anmeidung wurden nicht darauthin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
srfinderischer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist

O die gesamte intemationale Anmeldung

B Anspriche Nr 8,11,15

Bagrindung

Die gesamts ntemationale Anmeidung, bzw die obengenannten Anspriiche Nr 8,11,15 beziehen sich aut
den nachstehenden Gegenstand, fir den keine intemationale voridufige Prifung durchgefOhrt werden

braucht (genaue Angabsn)
slehe Beiblatt

O Die Beschreibung, die Anspriiche oder die Zalchnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben)
oder die ocbengenannten Anspriiche Nr smind so unkiar, da ke sinnvolles Gutachten erstelit werden

konnte (genaue Angaben)

O Die Anspriiche bzw die obengenannten Anspriche Nr sind so unzureichend durch die Beschreibung
pestitzt, dafl kein sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte.

{0 Far dle abengenanntan Anspriche Nr wurde kein Intemationaler Recherchenbericht erstallt.

2 Ene sinnvolle ntematonale voriufige Prifung kann nicht durchgefhrt wardan, well das Protokoll dar Nukleohd-
und/oder Aminosuresaquenzen nicht dem in Anlage C der Verwaitungsvorschriften vergeschnebenen Standard

entapncht

O Die schriftiche Form wurde nicht eingereicht bzw entspncht nicht dem Standard
] Die computeriesbare Form wurde nicht eingermicht bzw entspncht nicht dem Standard

V. Begriindeta Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Titigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkait, Unterlagen und Erklérungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1 Feststellung



INTERNATIONALER VORLAUFIGER

PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11005
Neuheit (N) Ja Anspriche 1-16
Nemn Anspriche
Erfinderische Tatigkelt (ET) Ja  Anspriche

Neln Anspriche 1-16

Gewerbliche Anwandbarkeit (GA) Ja  Anspriiche 1-7,9-10,12-14,16
Nein Anspriiche

2 Unteriagen und ErklArungen
siehe Beilblatt
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP01/11005
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt [il
Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und

gewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriche 8, 11 und 15 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung
dieser Behdrde unter die Regel 67 1 (iv) PCT filit Daher wird Gber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriche kein Gutachten erstellt (Artikel

34(4) a) 1) PCT)

Fr die Beurteilung der Frage, ob die Gegensténde der vorliegenden Anspriiche 8, 11
und 15 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine
einhertichen Kntenen Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An-
spriiche abhdngen Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspriichen,
die auf die medzinische Anwendung einer Varbindung genchtet sind, nicht als
gewerblich anwendbar an, es kdnnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fiir eine
neue medizinische Anwendung genchtet sind

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der

erfinderischen Titigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkldrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

D1- XP002128791 (Brown, P.J etal,J Med Chem, Am Chem. Soc Washington,
US, Bd 42, Nr 18 (1999), S 3785-3788, ISSN 0022-2623)
D2 WO 0023407 A

Die vorliegende Anmeldung betnfft Propionséuredenvate, die als PPAR-alpha-
Modulatoren eingesetzt werden kdnnen, diese enthaltende Arzneimittel, ein Verfahren
und Zwischenprodukte zur Herstellung dieser Verbindungen sowie deren Verwendung
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11005
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Neuheit

Verbindungen der Formel (I) (Anspruch 1) oder der Formel (ll) (Anspruch 16) sind n
dem zur Verfigung stehenden Stand der Technik nicht offenbart und scheinen daher
neu zu sein Damit erfilllen die Anspriiche 1-16 die Erfordemnisse des Artike!s 33(2)

PCT

Erfind tigkert

Formel (I) in Anspruch 1 besteht aus zwe: Phenylnngen, die dber emne 2
Stickstoffatome enthaltende Kette vanabler Kettenlénge verbunden sind, emner
Séurefunktion sowie 15 werteren Vanablen Diese allgemeine Formel umfaBt eine
Vielzahl an theoretisch méglichen Verbindungen, die durch die Mutation der 15
Variablen zustande kommt Bei einer soich breiten Formel 1st kein Pharmakophor zu
erkennen Es ist jedoch ein anerkanntes Pnnzip auf dem Gebiet der Pharmakologie,
daB eine Verbindung eine spezifische und charaktenstische Struktur aufweisen muB,
um beispielswaise als Agonist zu wirken Schon kisine Anderungen in der Struktur
kénnen zu einer Anderung der Aktivitit fihren Es ist dem Fachmann daher klar, daB in
Abwesenheit eines Pharmakophors nicht alle unter die Formel (I) falienden
Verbindungen ais Agonisten des Peroxisom- Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR)-
alpha wirken und somit die gestelite Aufgabe ldsen kdnnen (Artikel 33(3) PCT)

In den Beispielen besitzen jedoch die folgenden Vartablen immer die gleiche(n})
Bedeutung(en) und scheinen daher fir die Aktivitit wesentlich zu sein

R? = H oder Ethyl,

R®und R =H,

R!" und R'? = Methyl oder Ethyl,

R™ = H oder tert -Butyl, und

R® hat die in Anspruch 5 gegebene Bedeutung

Deswaelteren hat R', A2 und/oder R* in keinem der Beispiele die Bedeutung Nitro,
Cyano oder Hydroxy, als Halogen-Substrtuent kommt lediglich Chilor, nicht aber Fluor,

Brom oder Jod vor {(vg! auch 2. unten).
Es wird darauf hingewiesen, daB Verbindungen, in denen diese Vanablen ene andere

als die oben beschriebene Bedeutung haben, auch nicht von der Beschreibung und

J0/
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11005
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

d n Beispielen gestiitzt sind und damit nicht die Erfordemisse des Artikels 6 PCT
erfillen

Die in D1 und D2 offenbarten Verbindungen sind strukturell den vorliegend
beanspruchten Verbindungen sehr &hniich und wirken ebenfalls als selektive Agonisten
von PPAR alpha (vgl D1, S 3785, Chart 1 und S 3786, Table 1, D2,
Zusammenfassung, insbesondere Beispis! 5 und Anspruch 8) Eine Einschrankung der
Vanabien R® auf die in Anspruch 5 gegebene Definttion sowie der Substituenten R', R?
und R? st daher auch im Hinbiick auf D1 und D2 unumgéanglich (Artikel 33(3) PCT)

d lle Anwend et
Die industnelle Anwendbarkeit kann fir den Gegenstand der Anspriiche 1-7, 9-10, 12-

14 und 16 anerkannt werden
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Original {far EINREICHUNG) - gedruckt am 08 08.2001 10.48 51 AM

LeA 34B838-WO

Vom Anmeideamt auszuftiien

0-1 intamationsles Aktanzelchen
0-2 Intarnationalas Anmeldedatum
03 Name dus Anmeideamts und "PCT
Intemational Application®
04 [Formular- PCT/ROM01 PCT-Antreg
0-4-1 | ersieilt durch Benutzung von PCT-EASY Versaion 2.91
{aktualisiert 01.01.2001)
05 Antragssrsuchsn
Der Untarzeichnete beantragt, dafl die
vorllegends Intemationales Anmeldung
nach dem Vertrag Ober die
Internationsle Zussmmanarbelt auf dem
Gabiet des Patentwesens bshandsit
wird *
04  |({Vom Anmelder gewlhites) Europiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
_ Anmeldeamt
o7 Akienzsichen des Anmelders oder |T.aA 34B38-WO
énwulh e
l Bezsichnung der Erfindung PROPIONSAUREDERIVATE
] Anmelder
(%] Diess Pucson Ist aur Anmelder
-2 Anmelder fOr Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
Us
14 Nams BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
s Anschiit D-51368 Leaverkusan
Deutschland
-8 Staatsangehlrigksit (Staat) DE
-7 Sitz/Wohnsitz (Staat) DE
-8 Telelonnr 0214 30 71166
-8 Telefaxnr 0214 30 53482
Nkt |Anmeider undioder Eflinder
{i-1-1 | Disse Pamson kst Anmelder und Exrfinder
Hi-1-2 | Anmeldaer fr Nur US
{{-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vornams) URBAHNS, Klaus
l-1-5 | Anschrir: Werderstr—31 Rokko Kusugaoka Appartments
F 4 "D—42329-Wuppertal 6-3-1-301 Kusugaoka-cho
Dewtsahland— Nada-ku \/
16 | Smatsanpehtrigheit (Staat) DE 3?;2024 Kobe sha
-7 | StzWohnsitz (Staat) pex JP P

03
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.2 | Anmeider und/oder Erfinder
121 | Diesa Parson Ist Anmelder und Erfinderx
-2-2 | Anmelder fir Nur US
W24 | Name (FAMILIENNAME, Vornama) WOLTERING, Michael
25 | Anachrift Am—Fellkenberg—15i Kleine Klotzbahn 21
*m—mpparta-l D 42105 Wuppertal
Dautschland
-2-8 | Staatsangahdrigkalt (Staat) DE
Ii-2-7 [ Slkz/Wohnallz (Staat) DE
Hn-3 Anmeldesr und/oder Erfinder
i-3-1 | Diase Person ist Anmelder und Exfinderx
32 | Anmelder for Nur US
i34 | Name {FAMILIENNAME, Vomame) NIKOLIC, Susanna

N335 | Anschift W Knipprather Str. 14
WD 40789 Monheam
Deutschland

1-38 | Smatsengehixigkelt {Staat) DE

-3-7 | SiteAWohnsity (Stant) DE

in-4 Anmelder und/oder Erfinder

Il-4-1 [ Diase Person st Anmelder und Erfinder

li-4-2 | Anmelder for Nur US

-4-4 | Name (FAMILIENNAME, Vormame) PERNERSTORFER, Josef

Hi-4-5 |Anachrift Alsenstr. 19
D-42103 Wuppertal
Deutschland \/

11-4-8 | Steatsangehorigkalt (Stast) AT

li4-7 | Sitz/Wohnaitz (Staat) DE

i3 | Anmeidar undioder Erfinder

lI-5-1 | Dlase Person st Anmeldar und Exfinder

M-5-2 |Anmeider for Nur US

i-5-4 | Nama (FAMILIENNAME, Vorname) HINZEN, Berthold

111-5-5 | AnschrifL Lukasstr. 13
D-42553 Velbert
Deutschland

158 |Staatsangehdrigkmit (Stast) DE

57 |Sie/Wohnsity (Stant) DE

TS | Anmeider und/oder Erfinder

H-8-1 | Dwsa Person lat 4 Anmelder und Erfainder

H-&2 | Anmeider for Nuxr US

HI-8-4 | Neme (FAMILIENNAME, Vomame) DITTRICH-WENGENROTE, Elke

1-8-5 |Anschrif: Vogelsangstr. 105a

n-6-6
n-&-7

Staatsangehbrighait (Staat)
Six/Wohnallz (Staat)

D-42109 Wuppertal

= vV

Deutschland
DE
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n-r Anmelder undioder Erfinder

I+-7-1 | Diesa Parson lst Amnelder und Erfindex

72 | Anmeider far Nur UsS

W-74 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) BISCHOFF, Hilmar

75 |Anschrift: Am Rohm 78
D-42113 Wuppertal
Deutschland

Ul-7-8 | StastsangehBrigkett (Staat) DE t/////

-7-7 | Six/Wohnsitx (Staat) DE

NS |Anmaider undioder Erfinder

li-8-1 | Diese Parzon Ist Anmalder und Erfainder

82 | Anmelder for Nuxr US

-84 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HIRTH-DIETRICH, Claudaa

1-8-5 |Anschrift Stockmannsmiuhle 127
D-42115 Wuppertal
Deutschland \///

L3-8 | Steatsangehdrigkelt (Staat) DE

Hl-8-7 | SitzWohnsitz (Stast) DE

T | Anmeider und/oder Erfinder

8-1 | Diese Persan ist Anmelder und Erfinder

11-9-2 | Anmeider for Nur US

1-9-4 | Nama (FAMILIENNAME, Vomname) LUSTIC, Klemens

-85 |Anschift. s Falkenberg 159
D-42113 Wuppertal
Deutschland \//’

11-0-0 | Staatsangehdrigkelt (Staat) DE

87 | SHzWohnaltz (Staat) DE

V-4 Anwalt oder gameinsamer Vartrater;

V-1-1
iv-1-2

iv-1-3
V-1-4

oder besondere Zustellanschrift

Die unisn bezelchnets Person Ist/wird
hiecmnit bestetit, um den (dle) Anmeldar
vor den Internationglen BehOrden zu
verirelan, und xwar als.

Name

Anschiift.

Telefonnr
Talefaxnr

gemeinsamer Vertreter

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
D-51368 Leverkusan
Deutschland

0214 30 71166

0214 30 53482

)07
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Y Bestimmung von Staaten
v-1 Regionales Patent AP: GH KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZW
{andere Schutzrachtsarten oder

Varfghran sind ggf In Klsmmam nach
der (dan) batreffanden Bastimmung(en)
angepeban)

und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
Vertragsstaat des PCT ast

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™™ und jedar
waitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentubereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ast

EP: AT BE CH&LI CY DE DK ES FI FR GB GR
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der (den) betreffenden Bestimmung(en) |[FL GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN IS JP
angegeben) KE KG KP KR KZ ILC LK LR LS LT LU LV MA
MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ PL PT RO RU
SD SE SG SI SK SL TJ TM TR TT TZ UA UG
US UZ VN YU ZA ZW
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Zusdtziich zu dan unter Punkten V-1,
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Bestmmungen vor mit Auanahma der
nachsiehand unter Punkt V-8
angegabenen Staatan Der Anmelider
eridart, dal ciese zusiizfichen
Bastimmungen unter dem Vorbehait
amer Bastitigung stehen und jede
zusditziiche Bestimmmung, dle vor Ablauf
von 15 Monatsn ab dem

Prioritdisdatum bastiligt wurde,
nach Ablaut di Frist wis vom
Anmelder nommen piit

v

Staaten, dle von der Erkiirung Ober
vorsorgliche Bastimmungen
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WO 02/28821 PCT/EP01/11005
Derivados da fcido propiénico

La presente solicitud se refiere a nuevos compuestos
potentes activadores de PPAR-alfa para el tratamiento de
por ejemplo la enfermedad coronaria asi como a su
preparacién.

A pesar de miltiples éxitos en terapia las
enfermedades coronarias (EC) siguen siendo un serio
problema de salud piblica. Aunque el tratamiento con
estatinas inhibiendo la HMG-CoA-reductasa reduce muy
eficazmente tanto las concentraciones en plasma de LDL~-
colesterol como también la mortalidad de pacientes de
riesgo, actualmente faltan fehacientemente estrategias de
tratamiento para la terapia de pacientes con una relacién
de HDL/LDL-colesterol inadecuada o de la
hipertrigliceridemia.

Los fibratos representan actualmente la tinica opcién
terapéutica para los pacientes de estos grupos de riesgo.
Estos actan como agonistas débiles del receptor activado
del proliferador de peroxisoma (PPAR) alfa (Nature 1990,
347, 645-50). Un inconveniente de los fibratos admitidos
hasta ahora es su solamente débil interaccién con el
receptor, lo que conduce a elevadas dosis diarias y a

claros efectos secundarios.
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En el documento WO 00/23407 se describen moduladores
de PPAR para el tratamiento de la obesidad, aterosclerosis
y/o diabetes.

Ha sido cometido de la presente invencibn

proporcionar nuevos compuestos que puedan utilizarse como

moduladores de PPAR-alfa.

Se ha encontrado ahora que compuestos de férmula

general (I)

R} R
R’ R. OR“
Rz I 11 12
N R
N A p ,
g IL. ’
R

en la que

A representa un enlace o un grupo -CH;—- o -CH;-CH;-,

X representa O, S o CH,,

R}, R®> y R® son iguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C;-Cs; cicloalquilo C3-C,, hidroxi, alcoxl C;-Cq,
ariloxi Cs=Ciov halégena, trifluorometilo,
triflvorometoxi, alquilaminosulfonilo C;-C;, naitro o
ciano,

o

R! y R? est&n unidos a dos &tomos de carbono adyacentes y

junto con estos forman un anillo de ciclohexano o

/0



10

15

20

25

y
R3
Rl

¥ E;

3
benceno condensado, estando el dltimo dado el caso

substaituido con un grupo alquilsulfonilmetilo C,-C,,

tiene el significado anteriormente indicado,

representa hidrégeno o alquile C;-C,,

R* y R® sagnifican hidrégeno o junto con el &tomo de

RT

carbono al gque estian unidos forman un grupo
carbonilo,

representa hidrégeno, alquilo C;-C¢, fenilo o
bencilo, pudiendo estar los anillos aromdticos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distanta con
alquilo C;-Cg, alcoxi C,-C¢, hidroxi o halégeno,
representa hidrdgeno, arilo C,-C,, 0 alquilo C,-C,, que
a su vez puede estar substituido con hidroxai,
trifluorometoxi, alcoxi C,-C; o fenoxi, que a su vez
estdn substituidos dado el caso de una a dos veces
con trifluorometilo, o con arilo C;-C;; o heteroarilo
de 5 a 6 eslabones con hasta tres heterocdtomos de la
serie de N, O y/o S, pudiendo estar todos los anillos
de arilo y heterocarilo indicados substituidos a su
vez respectivamente de una a tres veces de forma
igual o dastinta con halégeno, hidroxi, alquilo C,-
Csr alcoxi C,-Cg, trifluorometilo, trifluorometoxai,

clano, nitro o amino,

Y /4
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R? y R son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, alquilo C,-C4, alcoxi
C,-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi o halégeno,
R!! y R!” son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno o alquilo C;-C¢ © junto
con el atomo de carbono al que estdn unidos forman un

anillo de cicloalquilo C,~C,,

R* representa hidrégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables,

cumplen este cometido y presentan una actividad

farmacolégica asi como pueden utilizarse como medicamentos

o para la preparacién de formulaciones medicamentosas.
En el marco de la invencién en la definicidén de RM

un grupo hidrolizable significa un grupo que especialmente

en el cuerpo conduce a una transformacién del grupo -

C(O)OR? en el correspondiente &cido carboxilico (RP =

hidrégeno). Tales grupos son a modo de ejemplo y

preferiblemente: bencilo, alquilo C,~C¢ 0 cicloalquilo C,-

Cy, que estan respectivamente substituiridos dadeo el caso

una o m&s veces de forma igual o distinta con halégeno,

hidroxi, amino, alcoxi C,-Cs, carboxilo, alcoxicarbonilo

o~
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C,-Cq, alcoxicarbonilamino C;-C; ¢ alcanoiloxi C,-C¢, © en
especial alquilo C;-C,, que dado el caso estad substituido
una o mds veces de forma igual o distainta con halégeno,
hidroxi, amino, alcoxi C,-C,, carboxilo, alcoxicarbonilo
C;-C,, alcoxicarbonilamino C,-C, o alcanoiloxi C;-C,.

Alquilo C,-C¢ y alquilo C,-C, representan en el marco
de 1la invencién un resto alquilo de cadena 1lineal o
ramificado de 1 a 6 o de 1 a 4 &tomos de carbono.
Preferiblemente es un resto alquilo de cadena lineal o
ramificado de 1 a 4 dtomos de carbono. A modo de ejemplo
y preferiblemente son de mencionar: metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo y t-butilo.

Arilo Cg-C;p, representa en el marco de la invencién un
resto aromadtico de 6 a 10 A4tomos de carbono. A modo de
ejemplo y preferiblemente el resto arilo es fenalo.

Cicloalquilo C;-Cy y cicloalquilo C,~C; representan en
el marco de la invencién un grupo cicloalquilo de 3 a 8 o
de 4 a 7 &tomos de carbono. A modo de ejemplo y
preferiblemente son de mencionar: ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Alcoxil C,-Cg; representa en el marco de la invencidn
un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado de 1 a 6
adtomos de carbono. Preferiblemente es un resto alcoxi de
cadena lineal o ramificado de 1 a 4 Atomos de carbono. A

modo de ejemplo y preferiblemente son de mencionar:
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metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, t-butoxi, n-pentoxi
y n-hexoxi.

Ariloxi C¢-C,; representa en el marco de la invencidn
un resto aromético de 6 a 10 Atomos de carbono gue esté
unido a través de un &tomo de oxigeno. A modo de ejemplo
y preferiblemente el resto arilox: es fenoxi.

Alcoxicarbonilo C;-C; representa en el marco de la
invencidén un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado de
1l a 6 4tomos de carbono que estd unido a través de un
grupo carbonilo. Preferiblemente es un resto
alcoxica~bonilo de cadena lineal o ramificado de 1 a 4
4tomos de carbono. A modo de ejemplo y preferiblemente son
de nmencionar: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y t-butoxicarbonilo.

Alcoxicarbonilamino C,-Cs representa en el marco de
la 2invencién un grupo amino con un substituyente
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado que presenta
de 1 a 6 Atomos de carbono en el resto alcoxi y unido a
través del grupo carbonilo. Preferiblemente es un resto
alcoxicarbonilamino de 1 a 4 4tomos de carbono. A modo de
ejemplo Y preferiblemente son de mencionar:
metoxicarbonilamino, etox-carbonilamino, n-
propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino y t-
butoxicarbonilamino.

Alcanoiloxi C,-C¢ representa en el marco de 1la

7¥
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invencién un resto alquilo de cadena lineal o ramificado
de 1 a 6 4&tomos de carbono que lleva en la posicién 1 un
dtomo de oxigeno unido con doble enlace y que est& unido
en la posicidén 1 a través de otro Atomo de oxigeno. A modo
de ejemplo y preferiblemente son de mencionar: acetoxi,
propaonoxi, n-butiroxi, 1-butiroxi, paivaloiloxi, n-
hexanoiloxa.

Alquilaminosulfonilo C,-C; representa en el marco de
la invencién un grupo amino que estd unido a través de un
grupo sulfonilo y que presenta un substituyente alquilo de
cadena lineal o ramificado de 1 a 6 &tomos de carbono.
Ereferiblemqpte es un resto alquilaminosulfonilo de 1 a 4
Atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferiblemente son
de mencionar: metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, n-
propilaminosulfonilo, isopropilaminosulfonilo y t-
butilaminosulfonilo.

Halégeno representa en el marco de la invenciédn
fldor, cloro, bromo y yodo. Preferiblemente son cloro o
flior.

Heteroarilo de 5 a 6 eslabones con hasta 3
hetercdtomos de la serie de S, N y/o O representa en el
marco de la invencidn en general un anillo heteroaromatico
monociclico que estd unido a través de un atomo de carbono
del anillo heteroaromatico, dado el caso también a través

de un &tomo de nitrégeno del anillo heteroaromdtico. A
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modo de ejemplc y preferiblemente son de mencionar:
furanilo, parreolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, triazolilo, pairidilo, pirimidilo,
piridazainilo. Preferiblemente son furanilo, tienilo y
oxazolilo.

Los compuestos conforme a la invencidn pueden existir
dependiendo del patrén de substitucién en formas
esterocisdémeras que se comportan como objeto y su imagen
especular (enantiémeros), ©0 que no se comportan como
objeto y su imagen especular (diastereémeros). La
invencién se refiere tanto a los enantibmeros o
diastereémeros como tambaén a sus mezclas respectivas. Las
formas racémicas pueden separarse de modc conocido, al
igual que los diastereémeros, en los componentes
estereocisémeros unitarios.

Ademds determinados compuestos pueden presentarse en
formas tautdémeras. Esto es conocido para el técnico en la
materia y tales compuestos estdn igualmente comprendidos
por el alcance de la anvencidn.

Los compuestos conforme a la 1invenciédn pueden
presentarse también como sales. En el marco de la
anvencidédn son preferidas sales fisiolbdgicamente inocuas.

Sales fisiolbgicamente 1nocuas pueden ser sales de
los compuestos conforme a la invencién con 4cados

inorgénicos u orgdnicos. Preferiblemente son sales con
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dcidos i1norgédnicos como por ejemplo el acido clorhidrico,
bromhidrico, fosférico o sulfirico, o sales con Aacidos
orgénicos carboxilicos o sulfénicos, como por ejemplo el
acido acético, propiénico, maleico, fumdrico, milico,
citrico, tartdrico, lactico, benzoico o metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, toluenosulfénico o
naftalenodisulfénaco.

Igualmente pueden ser sales fisiolégicamente 1inocuas
sales de los compuestos conforme a la invencién con bases,
como por ejemplo sales de metales o de amonio. Son
ejemplos preferidos sales de metzles alcalinos ({(p.ej.
sales de sodio o potasio), sales de metales
alcalinotérreos (p.ej. sales de magnesio o calcio), asi
como sales de amonio, derivadas del amoniaco o de aminas
organicas, como por ejemplo etilamina, di- o trietilamina,
etildiisopropilamina, monoetanolamina, dai- (o}
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-
efenamina, metilpiperadina, arginina, lisina,
etilendiamina o 2-feniletilamina.

Los compuestos conforme a 1la ainvenciédn pueden
presentarse también en forma de sus solvatos, en especial
en forma de sus hadratos.

Son preferidos compuestos de fé4rmula general (I),

en la que

Vo
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representa un enlace o un grupo -CH;- o -CH,-CH;-,
representa O, S o CH,,
R? y R' son iguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C1~Cs, alcoxi C1=Ce, hidroxi, halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro o ciano,
representa hidrégeno o alquilo C,-C,,

R® significan hidrégeno o© junto con el &tomo de
carbono al que estdn unidos forman un grupo
carbonilo,

representa hidrégeno, alquilo C;-C¢, fenilo o
bencilo, pudiendo estar 1los anillos aromatacos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distinta con
alquilo C;-C¢, alcoxi C,~C¢, hidroxai o halégeno,
representa hidrégeno, arilo C¢~Cyp © alquilo C,-C,, que
a su vez estd substituido dado el caso con arilo Cg-
C;oc © heteroarilo de 5 a 6 eslabones con hasta tres
hetaeroadtomos de la serie de N, O y/o S, pudiendo
estar todos los sistemas «ciclicos 1indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma igual o distinta con haldgeno,
hidroxi, algquilo C,~-Cq, alcoxi C;-Cg, trifluorometilo,

trifluorometoxi, ciano, nitro o amino,

R? y R son iguales o distintos e independientemente uno

24
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de otro representan hidrégeno, alquilo C,-C4, alcoxi
C;~-C¢, trifluorometilo, trifluorometoxi o haldgeno,
R! y R? son iguales o distantos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno o alquilo C;-C; o junto
con el dtomo de carbono al que estian unidos forman un

anillo de cicloalquilo C,-C,,

R representa hidrégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente dcido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamante

aceptables.

Son especialmente preferidos compuestos de férmula

general (I),

en la que
A representa un grupo -CH;- o -CH;-CH,-,
X representa O, S o CH,,

R!, R? y R’ son iguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C,-C,, alcoxi C,-C,, cloro, fliGor, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro o ciano,

RY representa hidrégeno o metilo,

R® y R® significan hidrégeno o© junto con el &tomo de
carbono al que estdn unidos forman un grupo

carbonilo,

V4
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representa hidrégeno, algquilo C,-C, ¢ bencilo,

representa hidrégeno, fenilo, bencilo o
hetercarilmetilo de 5 eslabones con hasta dos
heterodtomos de la serie de N, O y/o S, pudiendo
estar los sistemas ciclicos aroméiticos indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma igual o distinta con cloro, flior,
bromo, hidroxi, alquile C;-C,, alcoxi C,-C,,

trifluorometiloc o amino,

R®* y R" son i1guales o distintos e independientemente uno

Rll y

R13

de otro representan hidrégeno, alquilo C,-C., alcoxi
C,-C;, trifluorometilo, flior o cloro,

R'? son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, metilo o etilo o junto
con el atomo de carbono al que estan unidos forman un

anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

representa hidrdgeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido

carboxilico,

asil como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

Son muy especialmente preferidos compuestos de

férmula general (I),

en la que

y Ll
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A representa un grupo -CH;~ o -CH;-CH;-,
representa O, S o CH,,

R representa hidrégeno, metilo o metoxi,

R! y R' son iguales o distintos y representan

independientemente uno de otro metilo, trifluorometilo,

metoxi, trifluorometoxi, cloro o flior,

R! representa hidrégeno,

R’ y R® junto con el &tomo de carbono al que estdn unidos
forman un grupo carbonilo,

R? representa metilo, etilo, n-propilo 0o en especial
hidrégeno,

R® representa fenilo, furanilmetilo o tienilmetilo,
pudiendo estar 1los sistemas ciclicos 1indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a dos
veces de forma igual o distinta con metilo o etilo,

R? y R son i1guales o distintos y representan hidrégeno o
metilo y en especial hidrégeno,

R'' y R son i1guales o distintos y representan hidrégeno
o metilo y en especial metilo,

Y

R representa un grupo hidrolizable que puede degradarse
al correspondiente dcido carboxilico, o en especial
hidrégeno,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.
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Las definiciones de restos enunciadas anteriormente
en general o indicadas en campos de preferencia son
validas tanto para los productos finales de férmula (I)
como también correspondientemente para las respectivas
substancias de partida o productos intermedios necesarios
para la preparacién.

Las definiciones de restos indicadas en concreto en
las respectivas combinacliones o combinaciones preferidas
de restos se substituyen también discrecionalmente
independientemente de las combinaciones de los restos
respectivamente indicadas por otras combinaciones de
definiciocnes de restos.

Son de especial importancia compuestos de férmula (I)
en la que R' representa hidrégeno.

Son de especial importancia compuestos de f6rmula (I)
en la que R* y R* forman junto con el &tomo de carbono al
que estidn unidos un grupo carbonilo.

Son de especial importancia compuestos de fé6rmula
(I) en la que
R! representa hidrégeno, metilo o metoxai,
Y
R? y R} son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan metilo, isopropilo, terc-butilo,
ciclohexilo, trifluorometilo, metoxli,

trifluorometoxi, metoxi, trifluorometoxi, cloro o
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Son de especial importancia compuestos de férmula (I)

en la que

R® representa fenilo, furanilmetilo, tienilmetilo u

oxazolilmetilo, pudiendo estar los sistemas ciclicos
indicados a su vez substituidos respectivamente de
una a dos veces con metilo, © representa 2-
metoxlietilo.
Son de muy especial importancia compuestos de fédrmula
(In)
R ﬁf oH
Nj\,u.“ H,C CH, (IA),
R H
en la que
A representa un grupo -CH,- o -CH,~CH;-,
X representa O o S,

R! representa hidrégeno, metilo o metoxa,

R y R son 1guales o distintos y representan
independientemente uno de otro metilo, isopropilo, terc-
butilo, ciclochexilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, cloro o fldor,

b 4

R? representa fenilo, furanilmetilo, tienilmetilo u



10

15

20

25

72¥

17
en la gque
R!, R? y R® tienen el significado anteriormente indicado,

para obtener compuestos de férmula general (Ia)

en la que

A, X, T, R, R}, R’ R’, RY, R% RY, R!! y R? tienen el
significado anteriormente indicado,

o

[B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

RD
il ><ﬁ‘°—f
12 - (IV).

HN._ R" R

(IV)

en la que

A, X, T, R} R’ RY R!Y y RY tienen el significado
anteriormente :indicado,

en presencia de una base, con compuestos de férmula

general (V)
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R .ji\r,o A2
R' H R

R!, R}, R} y R' tienen el significado anteriormente

en la que

indicado
Q representa un grupc saliente adecuado, como por
ejxmplo halégeno, mesilato o tosailato,

preferiblemente bromo o yodo,
para obtener 1gualmente compuestos de férmula general
(1a),
entonces los compuestos de férmula general (Ia) se
transforman dado el caso por métodos conocidos para la
alquailacién de amida o la reduccién de amrda en compuestos

de férmula general (Ib)

R!
Y RAT
N hLﬂA
R A‘ R'l '
en la que

A, X, T, le RZ' RJ, R‘, RS, R‘, RT, RQ' RQ' RID' Rll y Rl?
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tienen el significado anteriormente indicado,
a continuacidén se transforman con &cidos o bases en los
correspondientes acidos carboxilicos de férmula general

(Ic)

en la que

A, X, R, R}, R’ RfY R RS R’, R, R% R!, R! y R tienen
el significado anteriormente 1indicado,

y estos dado el caso se modifican adicionalmente por

métodos conocidos para la esterificacidn por reaccidn con

compuestos de férmula general (VI)
RY-2 (vI),

en la que

R} tiene el significado anteriormente indicado

y

4 representa un grupo saliente adecuado, como por
ejemplo haldégeno, mesilato o tosilato, o representa
un grupo hadroxi.

El procedimiento conforme a la invencibén se realiza
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en general a presién normal. Pero también es posible
realizar el procedimiento a presidn elevada o a presidén
reducida (p.ej. en un intervalo de 0,5 a 5 bar).

Como disolvente para el procedimiento son adecuados
disolventes organicos habituales que no se alteran bajo
las condiciones de reaccidn. A estos pertenecen éteres
como dietiléter, dioxano, tetrahadrofurano,
glicoldimetiléter, o hidrocarburos como benceno, tolueno,
x1leno, hexano, ciclohexano o fracciones de petrdleo, ©
haidrocarburos halogenados como diclorometano,
triclorometano, tetra:lorometano, dicloroetileno,
triclorcetileno o clorobenceno, o acetato de etilo,
piridina, dimetilsulféxido, dimetilformamida, N,N’-
dimetilpropilenurea (DMPU}, N-metilparroladona (NMP),
acetonitrilo, acetona o nitrometanc. Es igualmente posible
utilizar mezclas de los disolventes indicados.

Son disolventes preferidos para el paso del
procedimiento (II) + (III) -> (Ia) el diclorometano y la
dimetilformamida. Para el paso del procedimiento (IV) +
(V) -> (Ia) es preferida la dimetilformamida.

El paso del procedimiento (II) + (III) -> (Ia)
conforme a la invencién se realiza en general en un
intervalo de temperaturas de 0°C a +100°C, preferiblemente
de 0°C a +40°C. El paso del procedimiento (IV) + (V) ->

(Ia) se realiza en general en un intervalo de

177—
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temperaturas de 0°C a +120°C, preferiblemente de +50°C a
+100°C.

Como coadyuvante para la formacién de amida en el
paso del procedimiento (II) + (III) -> (Ia) se utilizan
preferiblemente agentes de condensacién habituales, como
carbodiimidas, p.ej. N,N’-dietil-, N,N’-dipropil-, N,N'-
diisopropil-, N,N’-dicaclohexilcarbodiimida (DCC),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminoisopropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDC), © compuestos carbonilicos como
carbonildiimidazol, o compuestos de 1,2-oxazolio como 2-
etil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-sulfatio o 2-terc-buti1l-5-
metil-i1soxazolio-perclorato, o compuestos de acilamino
como 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinelina, (o]
anhidrido del Acido propanofosfénico, o cloroformiato de
1sobutilo, o cloruro de bis-{2-oxo-3-oxazolidinil)-
fosforile o hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-
tris(dimetilamino) fosfonio, o hexafluorofosfato de O0-
(benzotriazol-1-11)~N,N,N’ ,N’ -tetrametiluronio (HBTU) ,
tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TPTU) ¢ hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol~1-1l1)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU),
dado el caso en combinacidn con otros coadyuvantes como 1-
hidroxibenzotriazol o N-hidroxisuccinimida, asi como bases
carbonatos alcalinos, p.ej. carbonato o hidrogenocarbonato

sbdico o potasico, o bases organicas como trialquilaminas,

725
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p.-ej. trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina o
diisopropiletilamina. Es especialmente preferida la
combinacién de EDC, N-metilmorfolina y 1-
hidroxibenzotriazol, EDC, trietilamina Yy 1-
hidroxibenzotriazol asi como de HATU y
diisopropiletilamina.

Como base para la reaccidn (IV) + (V) -> (Ia) son
adecuadas las bases i1norganicas habituales como hidréxidos
alcalinos, como por ejemplo hidréxido de litio, sodio o
potasio, carbonatos alcalinos o alcalinotérreos, como
carbonato de sodio, potasio, calcio o cesio o
hidrogenocarbonato de sodio o potasio, o bases organicas
como trialquilaminas, p.eJj. trietailamina, N-
metilmorfolina, N-metilpiperidina o diisopropiletilamina.
Es preferido el hidrogenocarbonato de sodio.

La hidrélisis de los ésteres de acido carboxilico en
el paso del procedimiento (Ia) o (Ib) -> (Ic) se realiza
por métodos habituales, tratando 1los ésteres en
disolventes inertes con bases, transformando las sales que
se forman primeramente por tratamiento con 4cido en los
dcidos carboxilicos libres. En el caso de los ésteres de
terc-butilo la hidrélisis se realiza preferiblemente con
dcidos.

Como disolvente son adecuados para la hadrélisis de

los ésteres de acido carboxilico agua o los disolventes
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orgénicos habituales para la disociacién de ésteres. A
estos pertenecen preferiblemente alcoholes como metanol,
etanol, propanol, isopropanol o butanol, o éteres como
tetrahidrofurano o dioxano, dimetilformamida,
diclorometano o dimetilsulféxido. Es igualmente posible
utilizar mezclas de 1los disolventes 1indicados. Son
preferidos agua/tetrahidrofurano y en el caso de la
reaccidn con adcido trifluorcacético diclorometano asi como
en el caso de cloruro de hidrégeno tetrahidrofurano,
dietiléter, dioxano o agua.

Como bases son adecuadas para la hiadrélisis las bases
inorganicas habituales. A estas pertenecen preferiblemente
hidréxidos alcalinos o hidréxidos alcalinotérreos como por
ejemplo hidréxido séddico, hidrdxido de litio, hidréxaido
potasico o hadréxido de bario, ocarbonatos alcalinos como
carbonato sédico o carbonato potasico o hidrogenocarbonato
sb6dico. Con especial preferencia se utilizan hidréxido
s6dico o hidrdéxido de litio.

Como 4&cidos son adecrados en general el Acido
trifluorocacético, dcido sulfurico, cloruro de hidrégeno,
bromurc de hidrégeno y &cido acético o sus mezclas dado el
caso con adiciédn de agua. Son preferidos el cloruro de
hidrégeno o el &cido trifluoroacético en el caso de los
ésteres de terc-butilo y el Acido clorhidrico en el caso

de los ésteres metilicos.
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En el caso de los compuestos de férmula general (Ia)
o (Ib) preparados por sintesis en fase sélida unidos a un
pelimero de soporte a través del grupo dcido carboxilico
la disociacidn de la resina para dar los compuestos de
férmula general (Ic) se realiza igualmente por los métodos
habituales anteriormente descritos para la hidrélisis de
ésteres de acido carboxilico. Preferiblemente se utiliza
aqui Acido trifluoroacético.

En la realizacién de la hidrdlisis la base o el &cido
se utiliza en general en una cantidad de 1 a 100 mol,
preferiblemente de 1,5 a 40 mol, referida a 1 mol del
éster.

La hidrélisis se realiza en general en un intervalo
de temperaturas de 0°C a +100°C, preferiblemente de 0°C a
+50°C.

Los compuestos de férmula general (II) son nuevos ¥y
pueden prepararse haciendo reaccionar en primer lugar

[a] Compuestos de férmula general (VII)

en la que

X, T, R, R, RY y R!? tienen el significado anteriormente

4
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indicado
Y
B representa un enlace o un grupo metileno,
en presencia de un agente reductor adecuado, con

compuestos de férmula general (VIII)

R“-ME, (VIII)

en la que

R! [a-1] tiene el significade anteriormente indicado

de R®
0
[a=2] representa un grupo de férmula R0
R
en la que

R’ tiene el significado anteriormente
indicado

y

RS representa alquilo C,-C, ¢ trimetilsalilo,

para obtener compuestos de férmula general (IX)

/32
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en la que
B, X, T, R% R, R!Y, R? y RM tienen el significado
anteriormente indicado,
haciendo reaccionar entonces estos en presencia de una

base con compuestos de férmula general (X)
R*-Y (X)

en la que
R'* en el caso de la variante [a-1] del procedimiento

representa un grupo de férmula

-

en la que R’ y RY™ tienen el significado
anteriormente indicado,

Q

en el caso de la variante [a-2] del procedimiento

tiene el significado anteriormente indicado de R?,

Y representa un grupo saliente adecuado, como por
ejemplo halégeno, mesilato o tosilato,
preferiblemente bromo o yodo,

para obtener compuestos de férmula general (XI)

123
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en la que

B, X, T, R, R% R% R', RY, R"? y R tienen el significado
anteriormente indicado,

e hidrolizando finalmente en estos compuestos

selectivamente el grupo éster de &cido carboxilico -COOR!?

al &cido carboxilico,

o

[b] Compuestos de férmula general (XII)

en la que

A, X, T, R%» R, R y R tienen el significado
anteriormente indicado,

en presencia de un agente reductor adecuado, con

compuestos de fé4rmula general (XIII)

73¢
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RY’-CHO (XIXI)

en la que

RY representa hidrégeno, arilo C4-C,,, hetercarilo de 5 a

6 eslabones con hasta tres heteroatomos de la serie
de N, 0 y/o 8 o alquilo C;-C;, que a su vez puede
estar substituido con hidroxi, trifluorometoxa,
alcoxi C,-C; o fenoxi, que a su vez estan
substituidoes dado el caso de una a dos veces con
trifluorometilo, © con arilo Cg-C;; © heteroarilo de
5 a 6 eslabones con hasta tres heteroatomos de la
serie de N, O y/o S, pudiendc estar todos los anillos
de arilo y heteroarilo 1indicados substituidos a su
vez respectivamente de una a tres veces de forma
igual o distainta con halégeno, hadroxi, alquilo C;-
Cs, alcoxi C,-Cq, trifluorometilo, trifluorometoxi,

cliano, nitro o amino,

para obtener compuestos de férmula generali (XIV)

HN._ R" R% xaw),

en la que

A,

X, T, R, R!Y RY y R tienen el significado

23
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anteriormente indicado,
haciendo reaccionar estos entonces en presencia de una

base con compuestos de férmula general (XV)
18 Y
R'-{Tjtwr’ V),
RT

R’, R e Y tienen el significado anteriormente indicado,

en la que

para obtener compuestos de férmula general (XVI)

en la que
A, X, T, R', R%, R, R!Y, R“Z, RY y R' tienen el significado
anteriormente indicado,
e hidrelizando finalmente en estos compuestos
selectivamente el grupo éster de &cido carboxilico -COOR!?
al acido carboxilico.

El procedimiento completo puede realizarse también
como sintesis en fase sélida. En este caso los compuestos

de férmula general (VII) o (XII) se fijan como ésteres de
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&dcido carboxilico a una resina soporte adecuada, se
realizan las demads reacciones en fase sélida y el
compuesto deseado se separa finalmente de la resina. La
sintesis en fase sélida asi como la fijacién a y la
separacidn de la resina son técnicas estidndar habituales.
Comc un ejemplo de la extensa literatura se remite a la
publicacién “Linkers for Solid Organic Synthesis”, Ian W.
James, Tetrahedron 55, 4835-4946 (1999).

La reaccidn (VII) + (VIII) -> {(IX) o (XII) + (XIII)
-> (XIV) se realiza en los disolventes 1nertes en las
condiciones de reaccién habituales para una aminacién
reductora, dado el caso en presencia de un dcido. A estos
disolventes pertenecen por ejemplo el agua, la
dimetilformamida, el tetrahidrofurano, diclorometano,
diclorcetano o alcoholes como metanol, etanocl, propanol,
i1sopropanol o butancl; es 1gualmente posible utilizar
mezclas de los disolventes indicados. Son preferidos el
metanol y el etanol con respectiva adicidén de 4&cido
acético.

Como agente reductor para la reaccibén (VII) + (VIII)
~> (IX) o (XII) + (XIII) -> (XIV) son adecuados hidruros
de aluminio o boro complejos, comc por ejemplo hidruro de
diiscobutilaluminio, borohadrurc sédico, acetoxiborohidruro
sédico, cianoborohidruro sédico o Dborohidrure de

tetrabutilamonio, o también la hidrogenacién catalitica en
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presencia de catalizadores de metales de transicién como
por ejemplo paladio, platino, rodio o nigquel Raney. Son
agentes reductores preferidos el cianoborohidruro sédico,
acetoxiborohidruro sédico Yy borohidruro de
tetrabutilamonio.

La reaccaiédn (VII) + {(VIII}) -> (IX) o (XII) + (XIII)
-> (XIV) se realiza en general en un 1intervalo de
temperaturas de 0°C a +40°C.

La reaccién (IX) + (X} -> (XI) o (XIV) + (XV) =->
(XVI) se realiza en los disolventes inertes en las
condiciones de reaccidn habituales. Son preferidos la
dimetilformamida, el tetrahidrofuranoc y el dioxano.

Como base para la reaccidén (IX) + (X) -> (XI) o (XIV)
+ (XV) -> (XVI) son adecuadas las bases inorgénicas u
organicas habituales. Es preferida la trietilamina.

La reaccién (IX) + (X) =-> (XI) o ({XIV) + (XV) =->
(XVI) se realiza en general en un intervalo de
temperaturas de 0°C a +100°C.

La reaccidn (XI) -> (II) o (XVI} -> (II) se realiza
en los disolventes i1nertes en las condiciones de reaccidn
habituales para una disociacién de éster. En el caso de la
hidrélisas de éster estos son preferiblemente
tetrahidrofurano, dioxanc y alccholes como metancl y
etanol respectivamente mezclados con agua. En el caso de

la disociacidn de ésteres de sililo se utilaiza
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preferiblemente dioxano o tetrahidrofurano.

Como base para la reaccibdn (XI)} -> (II) o (XVI) ->
(II) son adecuadas en el caso de la hidrélisis las bases
inorganicas habituales. Son preferidos el hidréxido de
litio, de sodio y de potasio. En el caso de la disociacién
de ésteres de sililo se utiliza preferiblemente fluoruro
de tetrabutilamonio.

La reaccién (XI) -> (II) o (XVI) -> (II) se realiza
en general en un 1intervalo de temperaturas de 0°C a
+100°C.

Los compuestos de férmula general: (IV) corresponden
a los compuestos de férmula general (IX) o (XIV) y pueden
prepararse como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de férmulas generales (III), (V),
(VI), (VII), (VIII), (X), (XII), (XIII) y (XIV) pueden
obtenerse comercialmente, son conocidos © pueden
prepararse por métodos habituales [véase p.ej. P.J. Brown
y col., J. Med. Chem. 42,3785-88 (1999)].

Los compuestos de férmula (I) conforme a la invencidn
presentan un sorprendente y valioso espectro farmacolédgico
de activaidad y pueden utilizarse por consiguiente como
variados medicamentos. Son adecuados en especial para el
tratamiento de la enfermedad caraiaca coronaria, para la
profilaxis del infarto de miocardio asi como para el

tratamiento de reestenosis tras anglioplastia coronaria o
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amplantacién de endoprétesis vasculares. Preferentemente
los compuestos de férmula (I) conforme a la invenciédn son
adecuados para el tratamiento de la arteriosclerosis y la
hipercolesterclemia, para aumentar el bajo navel
patolégico de HDL asi como para reducir niveles elevados
de triglicéridos, fibrinégeno y LDL. Ademis de esto pueden
utilizarse para el tratamiento de la obesidad, diabetes,
para el tratamrento del sindrome metabdlico (intolerancia
a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia e
hipertensién sanguinea a consecuencia de resistencia a la
insulina), fibrosis hepatica y c.ncer.

La actividad de los compuestos conforme a 1la
invencién puede comprobarse p.ej. 1in vitro mediante el
ensayo de transactivacidédn descrito en la parte de
ejemplos.

La actividad de 1los compuestos conforme a la
ianvencidédn 1in vivo puede comprobarse p.ej. mediante los
analisis descritos en la parte de ejemplos.

Para la administracidén de los compuestos de fédrmula
generral (I) se consideran todas las formas de
administraciédn habituales, es decir, oral, parenteral, por
inhalacién, nasal, sublingual, rectal, o externamente como
p.ej. transdérmica, con especial preferencia oral o
parenteral. En la adminastracidé4n parenteral son de

mencionar en especial la administraciédn intravenosa,
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intramuscular, subcuténea, p.ej. como depésito subcuténeo.
Es muy especlalmente preferida la administraciédn oral.

A este respectd 1los praincipios ativos pueden
administrarse solos o en forma de preparados. Para la
administracién oral son adecuados como preparados, entre
otros, comprimides, cépsulas, aglomerados, grageas,
pildoras, granulados, aeroscles sélidos y liquados,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones. Ademds, el
principio activo estarad presente en una cantidad tal que
se consiga un efecto terapéutico., En general el principio
activo puede estar presente en una concentracién de 0,1 a
100% en peso, en especial de 0,5 a 90% en peso,
preferiblemente de 5 a 80% en peso. En especial la
concentracién del principio activo ascenderid a 0,5-90% en
peso, es decir, el principio activo estard presente en
cantidades que sean suficlientes para conseguir la amplitud
de dosificacién indicada.

Para este fin, los prancipios activos pueden
integrarse de modo conocido en los preparados habituales.
Esto se realiza utilizando excipientes, coadyuvantes,
discolventes, vehiculos, emulsionantes y/o dispersantes
inertes no téxicos farmacéuticamente adecuados.

Como coadyuvantes son de mencionar por ejemplo: agua,
disolventes organicos no téxicos como p.ej. parafinas,

aceites vegetales (p.e). aceite de sésamo), alcoholes
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(p.ej. etanol, gliceraina), glicoles {p.ej.
polietilenglicol), excipientes sbélidos como polvos
minerales naturales o© sintétacos (p.ej. talco o
silicatos), azlGcares (p.ej. lactosa), emulsionantes,
dispersantes (p.ej. polaivinilpirrolidona) y lubricantes
(p.ej. sulfato magnésico).

En el caso de la administraciédn oral los compraimidos
pueden contener también naturalmente aditivos como citrato
sédico junto con substancias suplementarias como almidén,
gelatina y similares. Los preparados acuosos para
administracién oral pueden mezclarse adema . con
mejoradores del sabor o colorantes.

En la administracion oral se aplican preferiblemente
dosis de 0,001 a 5 mg/kg, preferiblemente de 0,005 a 3
mg/kg de peso corporal cada 24 horas.

Los siguientes ejemplos de realizacibdn ilustran la

invencidén. La invencidn no estd limitada por los ejemplos.
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Las sigquilientes abreviaturas utilizadas representan:

Ac
Bu
TLC
DCI
DCM
DIC
DMAP
DMF
DMSO
EDC
EI
ESI
Et
sat.

HATU

HOBt

HPLC

LC-EM

Me

EM

RMN

Acetilo

Butilo

Cromatografia en capa fina

Ionizacidén quimica directa (en EM)

Diclorcmetano

Diisopropilcarbodiimida

4-N,N-Dimetilaminopiridina

N,N-Dimetilformamida

Dimetilsulféxido
N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HC1
Ionizacidn por impacto electrdédnico {(en EM)
Ionizacidédn por electronebulizacién {(en EM)

Etilo

saturada

Hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio
l1-Hadroxi-1H-benzotriazol x H,0

Cromatografia 1liquida de alta presidén, alta
resolucién

Espectroscopia de masas acoplada a cromatografia
liquada

Metilo

Espectroscopia de masas

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
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RF reflujo
R, Indice de retenciédn (en TLC)
TA Temperatura ambiente
R. Tiempo de retencidn (en HPLC)

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
TBAI Yoduro de tetrabutilamonio
TFA Acido trifluorocacético

THF Tetrahidrofurano

Compuestos de partida I
Ejemplo I-1

2-Metilpropionato de terc-butilo

<

Una solucidén de 73,0 (0,985 mol) de terc-butanol, 190
g (1,877 mol) de traetilamina y 0,573 g (0,0047 mol) de
DMAP en 750 ml de diclorometano se mezcldé enfriande con
hielo con una solucién de 100 g (0,939 mmol) de cloruro de
a4cido iscbutirico en 150 ml de diclorometano y tras la
adicién se agitd durante la noche. A continuacidédn se
afadieron 500 ml de &cido clorhiarico 2 M, se extrajo la
fase acuosa con diclorometano, se lavaron las fases

organicas reunidas con agua, sol. sat. de NaHCO; y sol.
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sat. de NaCl, se secaron sobre sulfato sé6dico y se
concentraron. La purificacién del producto bruto por
destilacidédn proporciond 65,5 g (48%) del 2-metilpropaionato
de terc-butilo.

RMN-!H (200 MHz, CDCl,): & = 1,11 (d, 6H); 1,44 (s,
SH):; 2,42 (sept., 1lH).

Ejemplo I-2

3-(4-Bromofenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo
(o) ~

A una soluciébn de 10,0 g (69,34 mmol) de 2-
metilpropionato de terc-butilo (Ejemplo I-1) en 100 ml de
tetrahidrofurano se le afladieron lentamente gota a gota a
-78°C 34,7 ml (69,4 mmol) de wuna sol. 2 M de
diisopropilamida de latio. Tras finalizare la adicidén se
agitdé la mezcla durante 1 h a -78°C, entonces se afiadid
una solucién de 15,76 g (63,04 mmol) de bromuro de 4-
bromobencilo en 10 ml de tetrahidrofurano y se agitd
durante 1 h a -78°C. A continuacié4n se calentdé la reaccidn
a temperatura ambiente, se vertid sobre 100 ml de acado
clorhidrico 1 N, se separaron las fases y se extrajo la

fase acuosa 3 x con dietiléter. Las fases organicas

Y]
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reunidas se lavaron con sol. de NaHCO,, se secaron sobre
sulfato sédico y se elimind el disolvente a vacio. La
purificaciédn del residuo por destilaciédn a vacio de bomba
de aceite proporciond 16,75 g (85%) del 3-(4-bromofen:il)-
2,2-dametilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, DMSO): & = 1,06 (s, 6H); 1,38 (s,
9H): 2,74 (s, 2H); 7,10 (d, 2H); 7,47 (d, 2H).

Ejemplo I-3

3-(4-Formilfenil)-2,2-dimetilpropiocnato de Cterc-

<

butilo

Una solucidén de 6,00 g (19,16 mmol) de 3-(4-
bromofenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-2) en 80 ml de tetrahidrofurano se mezcld a =-75°C
lentamente con 13,5 ml (22,98 mmol) de una sol. 1,7 M de
terc-butil-litio en pentano manteniendo la temperatura por
debajo de -60°C. La mezcla se siguid agitando durante 15
min, entonces se afiadieron 1,82 g (24,90 mmol) de N,N-
dimetilformamida y la mezcla se siguid agitando otras 4 h
a -75°C. Se calenté lentamente a -20°C, , se mezcld con

fuerte agatacién con 20 ml de agua y a continuacidn se

W
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calenté a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo
3 X con dietiléter, las fases orgdnicas reunidas se
secaron sobre sulfato sédico/carbonato sédico y se elimind
el disolvente a vacio. Por destilacién del residuo a vacio
de bomba de aceite se obtuvieron 2,54 g (51%) del 3-(4-
formilfenil)=-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (300 MHz, CDCly): & = 1,16 (s, 6H); 1,42 (s,
9H); 2,90 (s, 2H); 7,32 (d, 2H); 7,78 (d, 2B); 9,98 (s,
1H).

Ejemplo I-4

2-(4-Formilfenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo

yu
AT

Una solucidén de 24,4 g (200 mmol) de 4-
hidroxibenzaldehido en 100 ml de dimetilformamida se
mezcld con 97,75 g (300 mmol) de carbonato de cesio y se
agitd durantre 1 h a 90°C. A continuvacidén se afladid gota
a gota una solucién de 66,93 g (300 mmol) de éster terc-
butilico del 4Acide 1isobutirico en 100 ml de
dimetilformamida y la mezcla se agitdé durante la noche a
90°C. Tras eliminar por destilacidén la dametilformamida a

vacio el residuo se suspendibé en acetato de etilo, se lavd

2V~
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2 x con agua, 2 x con solucibn de sosa clustica 1 Ny 1 x
con sol. sat. de NaCl, se secé sobre sulfato sédico y se
eliminé el disolvente a vacio. Se obtuvireron 16,6 g (31%)
del 2-(4-formilfenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H); 1,63 (s,
6H):; 6,90 (d, 2H); 7,78 (d, 2H); 9,88 (s, 1lH).

Ejemplo I-5

3-(4-{[(2-Furilmetil)amino]metil}fenil)-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo

A s

Una solucaidn de 1,00 g (3,81l mmol) de 3-(4-
formilfenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-3) vy 0,37 g (3,81 mmol) de furfurilamina en 10 ml de
diclorocetano se agité a temperatura ambiente durante 30
min, se mezcléd con 1,21 g (5,72 mmol) de
triacetoxiorohidruro sédico y entonces se agitd durante 22
h a temperatura ambiente. A continuacién se afladieron 6 ml
de sol. sat. de NaHCO; y 10 ml de acetato de etilo, se
separaron las fases, se extrajo la fase acuosa 2 x con

acetato de etilo y las fases orgédnicas reunidas se secaron
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sobre sulfato sédico. Tras eliminar el disolvente a vaclo
la purificacidén cromatogrdfica en gel de silice
(ciclohexano -> ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 2:1)
proporcaond 720 mg {55%) del 3-(4-{[(2-
furilmetil) amino]metil}fenil) -2, 2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (300 MHz, CDCl.}): & = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
9H):; 1,62 (s ancho, 1H); 2,70 (s, 2H); 3,76 (s, 2H); 3,80
(s, 2H); 6,18 (d, 1H); 6,32 (dd, 1H); 7,10 (d, 2H); 7,20
(d, 2H); 7,35 (d, 1H).

Ejemplo I-6

3-(4-(Anilinometil) fenil]-2,2-dimetilpropionato de

terc-butilo

o<

HN

Anadlogamente a la descripciédn del Ejemplo I-5 se
hicieron reaccionar 200 mg (0,762 mmol) de 3-(4-
formilfenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-3), 71 mg (0,762 mmol) de anilina y 210 mg (0,091 mmol)
de acetoxiborohidruro sdédico en 2 ml de dicloroetano
obteniendo 223 mg (86%) del 3-[4-(anilinometil) fenil)-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo.

Y7
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RMN-H (400 MHz, CDCl;): & = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
9H); 2,81 (s, 2H); 3,98 (s ancho, 1H); 4,29 (s, 2H); 6,64
(d, 2H); 6,71 (t, 1RH); 7,12 (d, 2H); 7,17 (t, 2H); 7,25
(d, 2H).
Ejemplo I-7
2,2-Dametil-3-(4-{[(4-metilfenil)aminoc]metail}fenil)-

propionato de terc-butilo

D J
e (@)

HN

Anadlogamente a la descripcidédn del Ejemplo I-5 se
hicieron reaccionar 200 mg (0,762 mmol) de 3-(4-
formilfenil) -2, 2-dimetilpropionato de terc-butilc (Ejemplo
I-3}, 82 mg (0,762 mmol) de toluidina y 210 mg (0,091
mmol) de acetoxiborohidruro sédico en 2 ml de dicloroetano
obteniendo 206 mg (76%) del 2,2-dimetil-3-(4-{[(4-
meti1lfenil)aminolmetil}fenil)propionato de terc-butilo.

RMN-'H (400 MHz, CDCl.): & = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
9H); 2,23 (s, 3H); 2,81 (s, 2H); 32,87 (s ancho, 1lH); 4,27
(s, 2H); 6,57 (d, 2H); 6,98 (d, 2H); 7,12 (d, 2H); 7,25
(d, 2H).

Ejemplo I-8

yage
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2-{[4-(2-terc-Butoxi-1,1l-dimetil-2-oxoetoxi)bencil]-

<

aminolbutirato de metilo

Andlogamente a la descripcidén del Ejemplo I-5 se
hicieron reaccionar 1,20 g (4,54 mmol) de 2-(4-
formilfenoxi)-2-metilpropionate de terc-butilo (Ejemplo I-
4) y 0,70 g de DL-2-aminobutirato de metilo con 0,92 g
(9,08 mmol) de trietilamina y 1,44 g (6,81 mmol) de
acetoxiborohidruro sédico a temperatura ambiente en 10 ml
de dicloroetano. Tras otra adicidén de 0,9 g (4,25 mmol) de
acetoxiborohidruro sédico y 0,35 g (2,27 mmol)de DL-2-
aminobutirato de metilo y calentamiento a 40°C durante 3
h se obtuvieron 1,47 g (89%) del 2-{[4-(2-terc-butoxi-1,1-
dimetil-2-oxoetoxi)bencil]amino}butirato de metilo.

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 0,84 (t, 3H); 1,38 (s,
9H); 1,47 (s, 6H); 1,57 (dt, 2H); 2,29 (s ancho, 1H):; 3,08
(t, 1H):; 3,47 (d, 1H); 3,62 (s, 3H); 3,65 (d, 1H); 6,73
(d, 2H): 7,18 (d, 2H).

Ejemplo I-9

3-(4-{[ (2-Etoxi-2-oxoet1il) (2-furilmetil)amino]metil}-

ays
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fen1l)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo

’ A<
/\oj\/" i

Una solucién de 600 mg (1,75 mmol) de 3-(4-{[(2-

7

furilmetil)aminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo I-5), 323 mg (0,87 mmol) de yoduro de
tetra-n-butilamonio y 265 mg (2,62 mmol) de trietilamina
en 10 ml de THF se mezcld con 438 mg de bromoacetato de
etilo y se calentdé a reflujo durante la noche. Tras
enfriar la mezcla se concentrd a vacio, se suspendid con
agua y acetato de etilo, se extrajo la fase acuosa 2 x con
acetato de etilo, se lavaron las fases orgianicas reunidas
con sol. de NaCl y se secaron sobre sulfato sédico. Tras
eleiminar el disolvente a vacio la purificacidn
cromatografica en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1) proporcioné 702 mg
(94%) del 3-{(4-({[(2-etox1r1-2-0ox0etil) {2-
furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2, 2-dametilpropionato de
terc-butailo.

RMN-'H (400 MHz, CDCl,): & = 1,11 (s, 6H); 1,27 (t,
3H); 1,42 (s, 9H); 2,80 (s, 2R); 3,31 (s, 2H); 3,76 (s,
2H); 3,84 (s, 2H); 4,17 (g, 2H); 6,20 (d, 1H):; 6,32 (dd,

T2
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1H): 7,10 (d, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,38 (d, 1H).
Ejemplo I-10
3-(4-{ [N-(2-Etox1-2-ox0)et1il-N-fenilamino]metil}-

fenyl)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo

Lo

Andlogamente a la descripciédn del Ejemplo I-9 a
partar de 198 mg (0,583 mme 1) de 3-[4-
(anilinometil) fenil]-2,2-dimetilpropiocnato de terc-butilo
(Ejemplo I-6), 108 mg (0,292 mmol) de yoduro de tetra-n-
butilamonio, adicidn por dos veces de sendos 89 mg (0,875
mmol) de trietilamina y por tres veces de sendos 146 mg
(0,875 mmol) de bromoacetato de etilo en 2 ml de
tetrahidrofurano y 2 ml de dimetilformamida se obtuvieron
191 mg {77%) del I-(4-{ [ (2-etox1-2-0Ox0etil) (2~
fenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-
butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,11 (s, 6H); 1,25 (t,
3H); 1,42 (s, 9H); 2,70 (s, 2H); 4,05 (s, 2H); 4,20 (q,
2H); 4,62 (s, 2H}; 6,69 (d, 2H); 6,73 (t, 1H); 7,07-7,25
{(m, 6H).

Ejemplo I-11

203
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3-{4-{ [N-(2-Etoxi-2~oxo)etil-N-(4-metilfenil)amino]-

metil}fenil)-2,2~-dimetilpropionato de terc-butilo

/\J\Eé@%*

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo I-9 a
partir de 181 mg (0,512 mmol) de 2,2-dimetil-3-(4-{{(4-
metilfenail)aminolmetil}fenil)propionato de ter>-butilo
(Ejemplo I-7), 95 mg (0,256 mmol) de yoduro de tetra-n-
butilamonio, adicidén por dos veces de sendos 78 mg (0,768
mmol) de trietilamina y por tres veces de sendos 128 mg
(0,768 mmol) de bromoacetato de etilo en 2 ml de
tetrahidrofurano y 2 ml de daimetilformamida se obtuvieron
176 mg (78%) del 3-(4-{[N-(2-etoxi-2-oxo)etil-N-(4-
metilfenil)amino)metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-!H (200 MHz, CDCl,): & = 1,11 (s, 6H); 1,25 (t,
3H); 1,42 (s, 9H); 2,22 (s, 3H); 2,80 (s, 2H); 4,02 (s,
2H); 4,19 (g, 2H); 4,59 (s, 2H); 6,60 {(d, 2H); 7,00 (d,
2H); 7,10 (d, 2H); 7,17 (d, 2H).

Ejemplo I-12

N-[4-(3-terc-Butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil]-

/97
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N-(2-furilmetil)glicina

| R
A °

Una solucién de 785 mg (1,83 mmol) de 3-(4-{[(2-
etoxi-2-oxoetil) (2-furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2-
dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo I-9) en 15 ml de
etanol se mezcld con 5,5 ml (5,5 mmol) de solucién de sosa
cdustica 1 N y se calentd durante a 1 h a 80°C. Tras
enfriarse la mezcla se concentrd a vacio, se suspendid con
poca agua, se acidificd con acaido clorhidrico 1 N y se
extrajo 3 x con acetato de etilo. Los extractos organicos
reunidos se lavaron 2 x con sol sat. de NaCl, se secaron
sobre sulfato sédico y se eliminé el disolvente a vacio.
Se obtuvieron 728 mg (99%) de la N-[4-(3-terc-butoxi-2,2-
dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-(2-furilmetil)glicaina.

RMN-'H (200 MHz, DMsO): &§ = 1,06 (s, 6H); 1,37 (s,
O9H); 2,74 (s, 2H):; 3,24 (s, 2H); 3,76 (s, 2H); 3,B4 (s,
2H); 6,32 (m, 1H); 6,41 (m, 1H); 7,11 (d, 2H); 7,26 (d,
2H):; 7,63 (d, 1lH); 12,20 (s ancho, 1H}.

Ejemplo I-13

N-[4-(3-terc-Butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil] -

AN
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N-fenilglicina

Ebdegan

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo I-12 a
partir de 175 mg (0,411 mmol) de 3-(4-{[N-{2-etoxi-2-
oxoetil) (2-fenil)aminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato
de terc-butile (Ejemplo I-10) y 1,23 ml (1,23 mmol) de
solucién 1 N de sosa céustica en 3 ml de etanol se
obtuvieron 162 mg (99%) de la N-[4-(3-terc-butoxi-2,2-
dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-fenilglicana.

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H); 1,36 (s,
9H): 2,73 (s, 2H); 4,12 (s, 2H); 4,56 (s, 2H); 6,56 (d,
2H); 6,61 (t, 1H); 7,07 (d, 2H); 7,11 (d, 2H); 7,19 (d,
2H); 12,53 (s ancho, 1H).

Ejemplo I-14

N-{4-(3-terc-Butoxi-2,2~dimetil-3-oxopropil)bencil] -

N-(4-metilfenil)glicina

o
HOL/N

)4~ 4
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Andlogamente a la descraipcién del Ejemplo I-12 a
partir de 153 mg (0,348 mmol) de 3-(4-{[N-(2-etoxi-2-
oxo)etil-N-(4-metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-
dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo I-11) y 1,23 ml
(1,23 mmol) de solucién 1 N de sosa céustica en 3 ml de
etanol se obtuvieron 141 mg (99%) de la N-[4-(3-terc-
butoxi1i-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil}-N-(4-
metilfenil)glicina.

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H); 1,36 (s,
9H); 2,72 (s, 2H); 4,08 (s, 2H); 4,52 (s, 2H); 6,48 (d,
2H):; 6,90 (d, 2H):; 7,08 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 12,48 (s
ancho, 1H).

Ejemplo I-15

Ac:ido 2-{[4-(2~-terc-Butox1i-1,l-dimet1l-2-

oxoetoxi)bencil]amino}butirico

T °7<H\°J<

HO

Andlogamente a la descripcidén del Ejemplo I-12 a
partir de 750 mg (2,05 mmol) de 2-~{([4-(2-terc-butoxi-1,1-
dimetil-2-oxoetoxi)bencil]amino}butirato de metilo

(Ejemplo I-8) y 6,20 ml (6,20 mmol) de solucién 1 N de

15~
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sosa ciustica en 6 ml de etanol se obtuvieron 640 mg (B89%)
del acido 2-{[4-(2-terc-butoxi-1,l1-dimetil-2-
oxoetoxi)bencil]amino}butirico.
RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 0,91 (t, 3H); 1,40 (s,
SH); 1,51 (s, 6H); 1,84 (m, 2H): 3,25 (s ancho, 1lH); 3,99
(s, 2H); 6,81 (d, 2H); 7,38 (d, 2H).

/8
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Blenploa da realazacitn 1
Ejemplo 1-1

3-(4-{[(2-(2,4-Dimet1lfenil)amino-2-oxoetil) (2~
furilmetil)aminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de

terc-butilo

H

A una solucién de 200 mg (0,498 mmol) de N-[4-(3-
terc-butoxi-2,2-dimetil-3-oxoprepil)bencil]-N-(2-
furilmetil)glicina (Ejemplo I-12) y 91 mg (0,747 mmol) de
2,4-dimetilanilina en 8 ml de dimetilformamida se
adicionaron a 0°C 88 mg (0,648 mmol) de 1l-hidroxi-1H-
benzotriazol, 124 mg (0,648 mmol) de clorhidrato de 1-
et1l-3-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida, 151 mg (1,494
mmol) de N-metilmorfolina y 3 mg (0,025 mol) de 4-
dimetilaminopiridina y 1la solucibdn se agitd a esta
temperatura durante 1 h. A continuacién la mezcla se agitéd
durante 9 h a temperatura ambiente y entonces se mezclé
con 10 ml de agua. La fase acuosa se extrajo 2 x con
acetato de etilo, las fases organicas reunidas se lavaron
con &cido clorhidrico 1 N, sol. sat. de NaHCO, y sol. sat.

de NaCl, se secaron sobre sulfato sédico y se elimind el

17
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disolvente a vacio. La purificacidén cromatografica del
residuo en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo
10:1 -> 3:1) proporciond 228 mg (91%) del 3-(4-{[(2-(2,4-
dimetilfenil)amino-2-oxoetail) (2-
furalmetil)aminolmetil)}fenil)-2,2-dimetrlpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,10 (s, 6H); 1,40 (s,
9H); 2,26 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 2,80 (s, 2H); 3,29 (s,
2H): 3,71 (s, 2H); 3,74 (s, 2H):; 6,25 (d, 1H):; 6,32 (dd,
lH):; 6,99 (m, 2H); 7,11 (d, 2H); 7,23 (d, 2H); 7,37 (d,
1H): 7,84 (d, 2H); 9,12 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-2

3-(4-{[(2~(4-Metox1-2,5-dimetilfenil)amino-~2-
oxoetil) (2-furilmetil)amineo]lmetil}fenil)-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo

/IN\,CVXLJT

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 200 mg (0,498 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-(2-

furiimetil)glicina {(Ejemplo I-12), 113 mg (0,747 mmol) de
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4-metoxi-2,5-dimetilanilina, 88 mg (0,648 mmol) de 1-
hidroxi-1H-benzotriazol, 124 mg (0,648 mmol) de
clorhidrato de l-et1l-3~(3~dimetilamino)propil-
carbodiimida, 151 mg (1,494 mmol) de N-metilmorfolina y 3
mg (0,025 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 8 ml de
dimetilformamida obteniéndose 241 mg (90%) del 3-(4-{[(2-
(4-metoxi1-2,5-dimetilfenil)amino-2-oxoetil) (2-
furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, DMSO): & = 1,05 (s, 6H); 1,35 (s,
SH), 2,08 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 2,75 (s, 2H); 3,18 (s,
2H); 3,69 (s, 2H); 3,74 (s, 3H):; 3,76 (s, 2H); 6,35 (d,
1H); 6,41 (dd, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,11 (d, 2H); 7,28 (d,
2H); 7,31 (s, 1d); 7,61 (d, 1H); 9,02 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-3

3-(4~-{[N-(2-(2,4-Dimet1ilfenil) amino-2-oxo)et1l-N-

fenilaminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-

» D yrdors

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1l-1 se

butile

76/
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hicieron reaccionar 65 mg (0,164 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-fenilglicina
{(Ejemplo I-13), 30 mg (0,245 mmol) de 2,4-dimetilanilina,
25 mg (0,213 mmol) de l-hidroxi-lH-benzotriazol, 41 mg
(0,213 mmol}) de clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilamino)propilcarbodiimida, 50 mg (0,491 mmol) de N-
metilmorfolina y 0,2 mg {0,002 mmol) de 4-
dimetilaminoparidana en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 65 mg (79%) del 3-{4-{[N-(2-(2, 4~
dimetilfenil)amino-2-oxo)etil-N- fenilamino)metail}fenil)-
2,2-dimet1lropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,10 (s, €H); 1,41 (s,
9H):; 2,26 (s, 3H); 2,79 (s, 2H): 4,09 (s, 2H); 4,66 (s,
2H); 6,80-6,95 {(m, 4H); 6,98 (d, 1lH}; 7,12 (s, 4H); 7,27
(m, 2H); 7,67 {(d, 1H); 8,11 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-4

3~(4-{[N-(2~(4~Metox1-2,5-dimetirlfenil)amino-2~
oxo)etil-N-fenilamino)metil}fenil)-2,2-dimetarlpropionato

de terc-butilo

' a
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-1 se
hicleron reaccionar 65 mg (0,164 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimet1l-3-oxopropil}bencil] -N-fenilglicina
(Ejemplo I-13), 37 mg (0,245 mmol) de 4-metoxi-2,5-
dimetilanilina, 29 mg (0,213 mmol) de 1l-hidroxi-1H-
benzotriazol, 41 mg (0,213 mmol) de clorhidrato de l-etil-
3-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida, 50 mg (0,491 mmol)
de N-metilmorfolina y 0,2 mg (0,002 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 78 mg (90%) del 3~(4~{[N-(2-(4-metoxi-2,5-
dimetilfenil)amino-2-7xo}etil-N- fenilamino]metil}fenil)-
2,2-dimet1lpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 8 = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
SH); 1,96 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,80 (s, 2H); 3,77 (s,
3H); 4,09 (s, 2H); 4,67 (s, 2H)}; 6,57 (s, 1H); 6,83 dd,
1H); 6,89 (d, 2H); 7,13 (s, 4H); 7,24 (d, 2H); 7,34 (m,
1H):; 7,94 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-5

3-(4-{{N-{2-(2,4-Dimetrlfenil)amino-2-oxo)etil-N-(4-
metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de

terc-butilo

T

<
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 50 mg (0,121 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimet1l-3-oxopropil)bencil]-N-(4-
metilfenil)glicina (Ejemplo 1I-14), 22 mg (0,182 mmol) de
2,4-dimetilanilina, 21 mg (0,158 mmol) de l-haidroxi-1H-
benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) de clorhidrato de l-etil-
3-(3-dametilamino)propilcarbodiamida, 37 mg (0,364 mmol)
de N-metilmorfolina y 0,1 mg (0,001 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 40 mg (64%) del 3-(4-{[N-(2-(2,4-
dimetilfenil)amino-2-o0oxo0)eti1il-N-(4-
metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butalo.

RMN-H (300 MHz, CDCl,): 8 = 1,10 (s, 6H); 1,40 (s,
SH); 1,92 (s, 3H); 2,27 (s, 3H); 2,79 (s, 2H); 4,02 (s,
2H); 4,58 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 6,91 (s, 1H); 6,98 (d,
1H); 7,06 (d, 2H); 7,11 (d, 2H); 7,13 (d, 2H):; 7,67 (d,
1H); B,18 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-6

3-(4-{[N-(2-(4-Metox1-2,5-dimetilfenil)amino-2-
oxo)eti1l-N-(4{~-metiifenil)amino]metil}fenil)-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo

s
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1l-1 se
hicieron reaccionar 50 mg (0,121 mmol) de N-[4-{(3-terc-
butoxi-2,2-dimet211-3-oxopropil)bencil]-N-(4-
metilfenil)glicina (Ejemplo I-14), 28 mg {0,182 mmol) de
4-metoxi-2,5-dimetilanilina, 21 mg (,158 mmol) de 1-
hidroxi-lH-benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) de clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida, 37 mg
(0,364 mmol) de N-metilmorfolina y 0,1 mg (0,001 mmol) de
4-dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 58 mg (88%) del 3-(4-{([N-(2-(4-metoxi-2,5~
dimeti1lfenil)amino-2-oxo0)eti1l-N-(4-
metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

1,10 (s, 6H); 1,41 (s,

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): &

9H); 1,96 (s, 3H); 2,15 (s, 3H): 2,26 (s, 3H); 2,79 (s,

2H); 3,77 (s, 3H); 4,02 (s, 2H): 4,60 (s, 2H):; 6,57 (s,
1H); 6,80 (d, 2H): 7,07 (d, 2H): 7,10 {(d, 2H); 7,13 (d,
2H); 7,37 (s, 1H); 8,01 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-7

764
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2-(4-{[(1-{[(2,4-Dimetilfenil)amino]carbonil}propil) -

aminojmetil}fenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo
@ 7<ﬁ\o"<

Andlogamente a la descripcidédn del Ejemplo 1-1 se

hicieron reaccionar 320 mg (0,90 mmol) de &cido 2-{[4-(2-
terc-butoxi-1,l1-dimetil-2-oxcetil)bencil]aminc }butirico
(Ejemplo I-15), 160 mg (1,36 mmol) de 2,4-dimetilanilina,
160 mg (1,18 mmol) de 1-haidroxi-lH-benzotriazol, 230 mg
(1,18 mmol) de clorhaidrato de l-et1l-3-(3-
dimetilamino)propilcarbodiimida, 270 mg (2,71 mmol) de N-
metilmorfolina y 1 mg (0,01 mmol) de 4~
dimetilaminopiridina en S ml de dimetilformamida
obteniéndose 190 mg (46%) del 2-(4-{[(1-{[(2,4-
dimetilfenil)amino]carbonil}propil)amino]metil)fenoxi)-2-
metilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 0,99 (t, 3H); 1,43 (s,
9H); 1,56 (s, 3H); 1,74 (m, 2H):; 2,21 (s, 3H); 2,28 (s,
3H); 3,22 (dd, 1H); 3,69 (d, 1H); 3,82 (d, 1lH); 6,83 (d,
2H); 6,98 (s, 1H); 7,02 (d, 1H); 7,18 (d, 2H); 7,93 (d,
1H):; 9,32 (s ancho, 1H).
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Ejemplo 1-8
2~-(4-{[(1-{[(4-Metoxi-2,5-dimet1ilfenil)amino] -
carbonil}propil)amino]metil)fenoxi)-2-metilpropionato de

/o;/l;j( HJ\(N \)@ﬂ%ok

Andlogamente a la descripciédn del Ejemplo 1-1 sc¢
hicieron reaccionar 320 mg (0,90 mmol) de acado 2-{[4-(2-
terc-butoxi-1,1-dimetil-2-oxoetil)bencil]aminolbutirico
(Ejemplo I-15), 210 mg (1,36 mmol) de 4-metoxi-2,5-
dimet:ilanilina, 160 mg (1,18 mmol) de 1l-hidroxi-~1H-
benzotriazol, 230 mg (1,18 mmol) de clorhidrato de l-etil-
3~(3-dimetilamino)propilcarbodiimida, 270 mg (2,71 mmol)
de N-metilmorfolina y 1 mg (0,01 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 5 ml de dimetilformamida
obteniéndose 130 mg (30%) del 2-(4-{[(1-{[{4-metox1i-2,5~
dimetilfenil)amino]carbonil}propil)amino]metil}fenoxi)-2-
metilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 0,99 (t, 3H); 1,44 (s,
9H); 1,56 (s, 6H); 1,74 (m, 2H); 2,19 (s, 3H):; 2,22 (s,
3H):; 3,22 {dd, 1H): 3,71 (d, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,82 (d,

/&7
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1H); 6,64 (s, 1H); 6,83 (d, 2H); 7,19 (d, 1H); 7,65 (s,
1H); 9,13 (s ancho, 1lH).
Ejemplo 1-9
Acido 3-(4-{[{2-(2,4-dimet21lfenil)amino-2-oxoetil) (2-

furilmetil)amino]lmetil}fenil) -2, 2-dimetilpropidnico

9
'jL\’,N OH

Una solucién de 192 mg (0,380 rmol) de 3-(4-{[(2-

N

(2,4~-di1metrlfenr1l)amino-2-oxo0etail) (2-

furilmetil)aminojmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo 1-1) en 1 ml de diclorometano se
mezcld con 1 ml de A&cido trifluorcacético y se agatéd
durante 2 h a temperatura amblente. A continuacién la
mezcla se concentré a vacio, se suspendid con acetato de
etilo, la fase orgénica se lavé 2 x con agua, 1 x con sol.
de acetato sbédico al 20%, 1 x con agua y 1 x con sol. sat.
de NaCl, se secd sobre sulfato sédico y se elimind el
disolvente a vacio. La purificacidédn cromatogrifica del
residuo en gel de silice (diclorometano ->
diclorometano/metanol 20:1) proporciond 150 mg (88%) del
acido 3-(4-{[(2=(2,4-dimet1ilfenil)amino-2-oxocet1l) (2-
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furilmetil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropiénico.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,16 (s, 6H); 2,26 (s,
3H); 2,28 (s, 3H):; 2,87 (s, 2H); 3,30 (s, 2H); 3,71 (s,
2H); 3,74 (s, 2H):; 6,26 (d, 1H); 6,32 (dd, 1H); 6,99 (m,
2H); 7,12 (d, 2H); 7,24 (d, 2H); 7,37 (d, 1H): 7,83 (d,
1H); 9,12 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-10

Acido 3-(4-{[(2-(4-metox1-2,5-dimetilfenil)amino-2-
oxoetil) (2-furilmetil)aminolmetail}fenil)-2,2-

dimetilpropiénico
]
0
OH
n’ﬂ""

Andlogamente a la descripciédn del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 170 mg (0,318 mmol) de 3-(4-{[(2-(4-
metoxi1-2,5-dimetilfenil)amino-2-oxoet1l) (2-
furilmetil)amino]metil}fenal)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo 1-2) con 1 ml de acido
trifluoroacético en 1 ml de diclorometano obteniéndose 133
mg (B7%) del acido 3-(4-{[(2-(4-metox1r-2, 5~
dimetilfenil)amino-2-oxo0etil) (2-

furilmetil)amino]metil}fenil) -2, 2-dimetilpropidnico.

ViZd
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RMN-*H (200 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H); 2,07 (s,
3H); 2,13 (s, 3H); 2,76 (s, 2H); 3,18 (s, 2H); 3,70 (s,
2H); 3,74 (s, 3H); 3,76 (s, 2H); 6,39 (d, 2H); 6,87 (s,
iH); 7,12 (d, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,30 (s, 1H):; 7,61 (s,
1H); 9,02 (s ancho, 1lH); 12,18 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-11

Acado 3-(4-{[N-(2-(2,4~dimetilfenil)amino-2-oxo)etil-

N-fenilamino]metil}fenil) -2, 2-dimetilpropiénico

OH

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 48 mg (0,096 mmol) de 3-(4-{[N-(2-
(2,4-di1metr1lfenil)amino-2-o0oxo0)eti1l-N-
fenilaminolmetil}fenil)-2,2-dimetrlpropionato de terc-
butilo (Ejemplo 1-3) con 1 ml de Acado trifluorocacético en
2 ml de diclorometano obteniéndose 36 mg (85%) del acado
3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetilfenil)amino-2-oxo)etil-N-
fenilaminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropidnico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,19 (s, 6H); 1,90 (s,
3H):; 2,26 (s, 3H); 2,87 (s, 2H); 4,08 (s, 2H); 4,66 (s,
2H); 6,80-6,95 (m, 4H); 6,98 (d, 1H); 7,14 (s, 4H); 7,27

790
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{m, 2H); 7,67 (d, 1H): 8,08 (s ancho, 1H).
Ejemplo 1-12
Acido 3-(4-{[N-(2-(4-metox1-2,5-dimet1ilfenil)amino-2-

oxo)etil-N-fenilamino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropiénico

;Lo

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hiciercn reaccionar 61 mg (0,115 mmol) de 3-(4-{[N-(2-(4-
metoxi-2,5-dimetilfenil)amino-2-oxo)etil-N-
fenilamino]metil}fenil)-2,2~dimetilpropionato de terc-
butilo (Ejemplo 1-4) con 1 ml de &cido trifluoroacético en
2 ml de diclorometano obteniéndose 46 mg (85%) del &cido
3-(4-{ [N~(2-(4-metoxi-2,5-dimet1lfenil)amino-2-oxo)et1l-N-
fenilaminojmetil}fenil) -2, 2~dimetilpropiénico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,19 (s, 6H); 1,94 (s,
3H); 2,15 (s, 3H):; 2,86 (s, 2H); 3,77 (s, 3H):; 4,08 (s,
2H); 4,66 (s, 2H):; 6,56 (s, 1H); 6,83 (dd, 1H); 6,88 (d,
2H); 7,13 (s, 4H); 7,24 (d, 2H):; 7,34 (m, 1H); 7,93 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 1-13

Acido 3-(4-{[N-(2-{2, 4-dimetilfenil)amino-2-oxo)etil-

N-(4-metilfenil)amino]metil}fenil)~-2,2-dimetilpropiédnico

=4
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 23 mg (0,049 mmol) de 3-(4-{[N-(2-
{2,4-dimetrlfenil)aminec-2-o0oxo0o)etr1l-N-(4-
metilfenil}amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropronato de
terc-butilo (Ejemplo 1-5) con 1 ml de acido
trifluorcacético en 2 ml de diclorometano obteniéndose 20
mg (91%) del acido 3-(4-{[N-(2-(2,4-dimetilfenil)amino-2-
oxo}leti1l-N-(4-metilfenil)amino]lmetil}fenil)-2,2~
dimetilpropibnico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,;): & = 1,17 (s, 6H); 1,92 (s,
3H); 2,25 (s, 6H); 2,86 (s, 2H); 4,02 (s, 2H); 4,60 (s,
2H); 6,79 (d, 2H):; 6,91 (s, 1H); 6,98 (d, 1H); 7,06 (d,
2H); 7,13 (s, 2H); 7,17 (d, 2H); 7,68 (d, 1lH); 8,19 (s
ancho, 1lH).

Ejemplo 1-14

Acido 3-(4~-{ [N-(2~(4-metox1-2, 5-dimetilfenil)amino-2-
oxo)eti1l-N-(4-metilfenil)amino]lmetil)}fenil)-2,2-

dimetilpropiénico

/72
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccicnar 40 mg (0,073 mmol) de 3-(4-{ [N-(2-(4-
metoxi1-2,5-dimetilfenal)amino-2-oxo0)etil-N-(4-
metilfenil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo 1-6) con l1 ml de Aacado
trifluorocacético en 2 ml de diclorometano obteniéndose 33
mg (93%) del dcido 3-(4-{[N-(2- (4-metox1r-2, 5~
dimetilfenail)amaino-2-oxo0)etil-N-(4-
metilfenil)amino]lmetil}fenil)-2, 2-dimetilpropiénico.

RMN~‘H (200 MHz, CDClj): & = 1,18 (s, 6H); 1,96 (s,
3K), 2,15 (s, 3H):; 2,26 (s, 3n); 2,86 (s, 2H); 3,76 (s,
3H); 4,03 (s, 2H); 4,61 (s, 2H); 6:57 (s, 1H); 6,80 (dd,
2H); 7,07 (d, 2H); 7,14 (s, 4H); 7,36 (s, 1lH); 8,02 (s
ancho, 1lH).

Ejemplo 1-15

Acido 2-(4-{[(1-{[(2,4-dimet1lfenil)amino)carbonil}-

propil)amino]metil}fenoxi)-2-metilpropidnico

733
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Andlogamente a la descripcidédn del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 170 mg (0,374 mmol) de 2-(4-{[(1~-
{[(2,4-dimetilfenil)amino]carbonil}propil)amino]lmetal}-
fenoxi)-2-metilpropionato de terc-butile (Ejemplo 1-7) con
0,72 ml (9,35 mmol) de &cido trifluorocacético en 3 ml de
diclorometano obteniéndose 113 mg (72%) del acido 2-(4-
{[(1l~-{[(2,4~-dimet1lfenil)amino]carbonil}-
propil)amino]lmetil}fenoxi)-2-metilpropiénico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,01 (t, 3H); 1,53 (d,
6H); 1,95 (m, 2H); 2,10 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 3,67 (s
ancho, 1H); 4,02 (m, 1H); 4,55 (m, 1H); 6,61 (d, 2H}; 6,82
(d, 1H); 6,89 (s, 1H); 7,10 (d, 2H); 7,11 (s, 1H); 9,53 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 1-16

Acido 2-(4-{[(1-{[4-metoxi-(2,5-dimetilfenil)amino]-

carbonil)}propil)amano)metil}fenoxi) -2-metilpropidnico

7Y
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 115 mg (0,237 mmol) de 2-{4-{[(1-{[(4-
metoxi-2, 5-dimetilfenil)amino)carbonal}propal)amino]-
metil}fenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo (Ejemplo 1-
B) con 0,46 ml (5,93 mmol) de &cido trafluoroacético en 3
ml de diclorometano obteniéndose 100 mg (93%) del acido 2-
(4-{[(1-{[4-metox1i-(2,5-dimet1ilfenil)aminc]carbonil}~-
propil)amino)metil}fenoxi)-2-metilpropidnico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,;): & = 1,05 (t, 3H):; 1,55 (d,
6H); 1,97 (m, 2H); 2,10 (s, 6H): 3,75 (s, 3H); 3,78 (m,
1K); 4,08 (m, 2H); 4,50 (m, 2H); 6,50 (s, 1H); 6,64 (d,
2H); 6,94 (s, 1H); 7,14 (d, 2H): 7,65 (s, 1lH); 9,38 (s
ancho, 1H).

Conmpuastos de partida 11

Ejemplo II-1

Ester 1,1-dimetiletilico del dcido 2-[(4-
bromofenil)tio]-2-metil-propanoico

Se disolvieron 4-bromotiofenol (100 gq) y 2-

bromoisobutirato de t-butilo (118 g) en 1 1 de etanol y se

773
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mezclaron con 29 g de KOH. Se agitd durante 2 h a reflujo,
se enfrid y se eliminé el KBr por filtracién. El filtrado
se concentré y se craistalizé en n-hexano. Se obtuvieron
93,6 g de sélido incoloro.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 1,48 (s, 15H); 7,38 (m, 4H).

Ejemplo II-2

Ester 1,1-dimetiletilico del dcido 2-[(4-
formilfenil)tro]-2-metil-propanoico

Se disolvid 1 g de éster 1,l1-dimetiletilico del &cido
2=-[(4-bromofenil)tio]-2-metil-propancico en 20 ml de THF
y se mezcld con 189 ml (3,02 mmol) de sol. de n-butil-
litio en hexano. Directamente después de esto se mezcléd
con 0,46 ml de dimetilformamida, se calentdé a temperatura
ambiente y se agitd después durante 1 h. La reaccién se
interrumpié adicionando 1 ml de HC1l 1 N, se concentré y se
suspedid en acetato de etilo. Se agitéd con sol. sat. de
NaECO; asi como con sol. de NaCl y se secd (MgSO;). La
purificacidn cromatogrédfica (diclorometano) proporciond
550 mg de aceite amarillo claro.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,86 min ([M+H]® = 281).

Ejemplo II-3

Ester 1,l1-dimetiletilico del &caido 2-[[{4-[[(2-
furanilmetil)amino]metil]fenil]tio]-2-metil-propanoico

Se dispusieron 550 mg de éster 1,1-dimetiletilico del

V2oS
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dcido 2-[(4-formilfenil)tio)-2-metil-propancico con 381 mg
de furfurilamina en 100 ml de metanol y se mezclaron con
1 ml de 4cido acético glacial. Se agitd durante 15 min a
temperatura amblente, se calento a ebullicién brevemente
y se mezcld entonces a 0°C a porciones con 493 mg de
cianoborohidruro sédico. Tras agitar durante la noche a
temperatura ambiente se mezcld con HCl 1 N y se dejd
agitando durante 30 min. Entonces se ajustdé basicamente
con sol. de Na,C0, y se extrajo 2 x con acetato de etilo.
La fase org. se lavdé (sol, sat. de NaCl) y se secd
(MgsO;). La concentracién y purificacidédn cromatografica
(diclorometano/acetato de etilo 10+1) proporcioné 430 mg
de un aceite incoloro.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 1,42 (s, 15H); 3,79 (s, 2H);
3,80 (s, 2H); 6,15 (m, 1H): 6,28 (m, 1H); 7,25-7,45 (m,
5H) .

Ejemplo XI-4

Ester 1,l-dimetiletilico del 4&cido 2-[[4-[2-[(2-
etoxi1-2-oxoet1l) (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenil]tio)-2-
metil-propanoico

Se disolvieron 5,4 g de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2~[[4-[[(2-furanilmetil)amino]lmetil]fenil]tio]-2-
metil-propanoico en 270 ml de tetrahidrofurano y se
mezclaron con 2,27 g de trietilamina asi como 3,74 g de

bromoacetato de etilo y 14,85 g de yoduro de tetra-n-
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butilamonic. Se agitd durante 48 h a 90°C, se enfrid y se
mezclé con agua y acetato de etilo. La fase org. se separd
y se lavdé dos veces con sol. sat. de NaCl. El secado
(MgSO,), concentracién y purificacién cromatogridfica
(ciclohexano/acetato de etilo 5+1) proporcioné 6,4 g de un
aceite incoloro.

RMN-!'H (CDCl,, 200 MHz): 1,28 (t, 3H, J = 8,7 Hz);
1,40 (s, 9H); 1,42 (s, 15H):; 3,32 (s, 2H); 3,78 (s, 2H);
3,84 (s, 2H); 4,15 (g, J = 8,7 Hz); 6,17 (m, 1H); 6,30 (m,
1H); 7,25-7,45 (m, SH).

Ejemplo II-5

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[2-[(2-
carboximetil) (2-furanilmetil)amino]metil] fenil]tio]-2~
metil-propanoico

Se dispusieron 192 mg de éster 1,1~dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[2-[(2-etox1-2-0x0et1l) (2-
furanilmetil)amino]metil] fenil)tio]~2-metil-propancico en
5 ml de etancl y se mezclaron con 0,4 ml de NaOH 1 N. Se
agité durante 1 h a B80°C. Tras control por TLC
(CH;Cl/metanol = 10+1) se enfrib, se concentrd y el
residuo se disolvid en un poco de agua. Se acidificéd con
HC1l 1IN y se extrajo tres veces con acetato de etilo. lLas
fases organicas reunidas se lavaron 2 x con agua y 2 x con
sol. sat. de NaCl y se secaron sobre MgSO,. Se concentréd,

se aplicé sobre gel de silice y se purificdé por
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cromatografia de resolucidén répida en CH)Cl, ->
CH,Cl,/metanol 50+1 -> 25+1. Se obtuvieron 132 mg de un
aceite incoloro gue solidifica alato vacio.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz): 1,32 (s, 9H,); 1,39 (s, 6H);
3,18 (s, 2H):; 3,22 (s, 2H); 3,23 (s, 2H); 6,12 (m, 1H);
6,40 (m, 1H); 7,34 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,50 (d, 2H, J =
9,0 Hz); 7,59 (m, 1H); 12,38 (s ancho, 1lH}.

Ejemplo II-6

Ester 1,l-dimetiletilico del é&cido 2-[[4-[2-[(2-
furanilmetil)amainoletil)fenil)tio)-2-metil-propancico

Se d.solvieron 4,0 g de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-(2-aminoet1il)fenil]tio]~2-metil-propanoico
{{(P.J. Brown y col., J. Med. Chem 42, 3785-88 (1999)1 en
100 ml de metanol y se mezclaron con 2,6 g de furfural. Se
afiadieron 9,3 ml de acido acético glacial y se calentd a
ebullicién brevemente (10 min). Entonces se enfrié a 0°C
y se afadieron a porciones 4,25 g de ciancborohidruro
sédico. Entonces se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se mezcld con HC1l 1 N hasta reaccibébn acida y se
agité durante 30 min. Se concentrd algo y se ajustd
bdsicamente con sol. sat. de NaHCO;. Entonces se extrajo
dos veces con acetato de etilo, los extractos se lavaron
(sol. sat. de NaCl), se secaron y se concentraron. La
purificacién cromatogrdfica (diclorometano/metanol 15+1)

proporcioné 2,4 g del compuesto del titulo como aceite

777



10

15

20

25

s
3

[ g

73

incoloro.

R; (diclorometano/metanol 10+41) = 0,57.

Ejemplo II-7

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[2-[(2-
etoxi1-2-oxoetil) (2-furanilmetil)amino]etil] fenil]ltio}-2-
metil-propancico

Se disolvieron 2,4 g de éster 1,l-dimetiletilico del
Acido 2-[[4-[2-](2-furanilmetil)aminoletil]fenil]tio]-2-
met1l-propanoico con 1,5 g de bromoacetato de etile, 0,97
g de trietilamina y 7,08 g de yoduro de tetra-n-
butilamonio en 100 ml de tetrahidrofurano y se calentaron
a reflujo durante la noche. Se mezcld con acetato de etile
y agua y se agitd con agua y sol. sat. de NaCl. La
concentracién y cromatografia (éter de petrbleo/acetato de
etilo 10+1) proporcionéd 1,38 g del compuesto del titulo.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz): 1,18 (t, 3H, J = 7,8 Hz);
1,37 (s, 15H); 2,77 (m, 4H); 3,32 (s, 2H); 3,81 (s, 2H):
4,06(gq, 24, J = 17,8 Hz); 6,21 (m, 1H); 6,34 (m, 1H); 7,16
(d, 24, J = 9,6 Hz); 7,32 (d, 24, J = 9,6 Hz); 7,58 {(m,
1H).

Ejemplo II-8

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[2-
[(carboximet1il) (2-furaniimetil)aminojetil]jfeniljtio]-2-
metil-propanoico

Se mezclé 1 g de éster 1,l1-dimetiletilico del &cado

/)0
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2-[{[4-[2-[ (2-etox1~2~-0x0et1l) (2~furanilmetil)amino]etil] -
fenil]ltio]-2-metil~-propancico con 6,5 ml de NaOH en 10 ml
de etanol. Se agité durante 1 h a 80°C, se concentrd, se
disolvié en agua y se acidificd con HC1l 1 N. La extraccién
por tres veces con acetato de etilo y la cromatografia
(diclorometano/metanol 5+1} proporcioné 744 mg como aceite
incoloro.

RMN-*H (DMSO, 200 MHz): 1,36 (s, 15H); 2,75 (m, 4H)};
3,20 (s, 2H); 3,72 (s, 2H); 6,18 (m, 1H); 6,88 (m, 1H);
7,12 (d, 24, J = 9,5 Hz); 7,32 (d, 24, J = 9,5 Hz); 7,56
(m, 1H}.

Ejemplo II-S

Ester 1,l-dimetiletilico del 4&cido 2-({4-[[(2-
metoxietil)amino]metil)fenil]tio]-2-metil-propanoico

Se dispusieron 7,9 g de éster 1,l1-dimetiletilico del
dcido 2-{(4-formilfenil]tio]-2-metil-propanoico con 4,23
g de metoxietilamina en 100 ml de metanol y se mezclaron
con 19 ml de Acido acético. Se agité durante 15 min a TA,
se calentd a ebullicidédn brevemente y se mezcld entonces a
0°C a porciones con 8,9 g de cianoborodrihuro sddico. Tras
agitar durante la noche a temperatura ambiente se mezcld
con HC1 1 N y se dejé agitar durante 30 min. Entonces se
ajusté bésicamente con solucién de carbonato sédico y se
extrajo 2 x con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd

con solucién sat. de sal comin y se secd sobre sulfato

73/




10

15

20

25

75
magnésico. La concentracién y purificacién cromatografica
proporcioné 5,6 g (58%) de un aceite incoloro.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,38 (s, 6H), 1,42 (s,
9H), 2,45 (m, 3H, CH, + NH), 3,37 (s, 3H), 3,88 (s, 2H),
7,25-7,52 {m, 4H).

Ejemplo II-10

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-{{4-[[(2-(5-
metilfuranometil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-metil-propanoico

Se dispusieron 8,0 g de éster 1,1-dimetiletilico del
acido 2-([(4-formilfenil]tio]-2-metil-propanoico con 6,3 g
de 5-metil-2-furanometanocamina en 1°0 ml de metanol y se
mezclaron con 16 ml de &cido acético. Se agitd durante 15
min a TA, se calenté a ebullicibén brevemente y se mezcld
entonces a 0°C a porciones con 5,7 g de cianoborodrihuro
sédico. Tras agitar durante la noche a temperatura
ambiente se mezcld con HCl 1 N y se dejé agitar durante 30
man. Entonces se ajustd bésicamente con solucidén de
carbonato sédico y se extrajo 2 x con acetato de etilo. lLa
fase organica se lavd con solucibn sat. de sal comin y se
secd sobre sulfato magnésico. La concentracién vy
purificacién cromatogrédfica proporciond 4,8 g {45%) de un
aceite 1incoloro que tendia a descomponerse y dque se
almacené a -25°C.

RMN-!H (200 MHz, CDCl;): & = 1,42 (s, 15H), 1,72 (s,
1H, NH), 2,28 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 5,88

/52
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(m, 1H), 6,03 (m, 1H), 7,28 (dd, 2H, J = 11 Hz), 7,45 (m,
2H, J = 11 Hz)).

Ejemplo II-11l

2-Bromo-N-(2, 4-dimetilfenil)-acetamida

Se disolvieron 117 g de trietilamina y 140 g de 2,4~
dimetilanilina en 2 1 de cloruro de metileno y se
mezclaron con una solucién de 233 g de bromuro de alfa-
bromoacetilo en 400 ml de cloruro de metileno a 15°C como
maximo en el transcurso de 30 min enfriando con hielo.
Tras 30 min de tiempo de reaccidn se filtré con succidn el
precipitado, se disolvid el residuo en 3 1 d2 cloruro de
retileno, se juntd con el filtrado y se lavdé dos veces con
2 1 de agua asi como con 2 1 de solucidén sat. de sal
comin. Se secé sobre sulfato sédico, se filtro con
succién, se concentrd y se cristalizdé el residuo en
etanol. Se obtuvieron 193 g del compuesto del titulo.

Bjemplo II-12

2-Bromo-N-{(2,4-diclorofenil)-acetamida

Este compuesto se prepardé andlogamete al Ejemplo II-
11 a partir de 4,2 g de 2,4-dicloroanilina y 5,76 g de
bromurc de bromoacetilo asi como 2,89 g de trietilamina en
cloruro de metileno. Se obtuvieron 5,9 g (80,4%) del
compuesto del titulo.

R, (diclorometano) : 0,38

EM (EI pos.) : M" = 283

33
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Elsmplos da realizacién 2

Ejemplo 2-1

Ester terc-butilico del A4cido 2-[(4-[[[(2,4-
dimetilfenil)amino)-2-oxoet1l] (2-furanilmetil)amino] -
metil] fenil}tio]-2-metil-propanoico

Método a)

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-[ (carboximetil) (2-furanilmetil)amino] -
metil)fenil]tio]-2-metil-propanoico junto con 89 mg de
hadroxibenzotriazol, 249 ml de trietilamina, 82 mg de 2,4-
dimetilanilina y 131 mg de clorhidrato de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agitd durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1N, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se secaron
(Mgso0,) Yy se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 200
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,87 min ([M+H]® = 523).

Método b) :

Se disolvieron 1,5 g de éster 1,l-dimetiletilico del
4cido 2-[[(4-[([(2-furanilmetil)aminojmetil]fenil]tio]-2-
metil-propanoico (Ejemplo II-3) y 1,1 g de 2-bromo-N-(2,4-
dimetilfenil)-acetamida (Ejemplo II-9) en 20 ml de DMF y



10

15

20

25

78

se mezclaron con 0,4 g de hidrogenocarbonato sédico. Se
calent®é durante la noche a 90°C, se concentrd y se
purificé cromatogridficamente (diclorometano/acetato de
etilo 10:1 y 5:1). Se obtuvieron 2,1 g del compuesto del
titulo.

Ejemplo 2-2

Ester terc-butilico del A&cido 2-[[4-[[[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-oxoet.1l] (2-furanilmetil)amino]-
metil] fenil]ltio]-2-metil-propanoico

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-[(carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
metil]fenil)tio]-2-metil~propancice junto con 90 mg de
hidroxibenzotriazol, 250 ml de trietilamina, 80 mg de
2,4,6-trimetilanilaina y 130 mg de clorhidrato de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agité durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1N, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se secaron
(MgS0,) Y se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se cbtuvieron 210
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/aqua
(gradiente): R. = 5,32 min ([M+H]™ = 537).

Ejemplo 2-3

Ester terc-butilico del Acido 2-[[4-[[[{(2,5-dimet1]l-
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4-metoxifenil)aminoj-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino] -
metil] fenil]tic]l-2-metil-propanoico

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[{2-[(carboximet1l) (2-furanilmetil)amino]-
etil]fenil]tic]-2-metil-propanoico junto con 90 mg de
hidroxibenzotriazol, 250 ml de trietilamina, 80 mg de 2,5-
dimetil-4-metoxianilina y 130 mg de clorhidrato de N’-{3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometanc. Se agitd durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HC1l 1IN, aqua y sol.
sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se secaron
(MgSo0,) Y se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 190
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso  al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,90 man ([M + H]" = 552).

Ejemplo 2-4

Ester terc-butilico del acido 2-[{4-[[[2-[(2-met1l-4-
metoxifenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]-
metil] fenil]tio]-2-metil-propanoice

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-[(carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
eti1l] fenil)tio]=-2-metil-propanoico junto con 90 mg de
hidroxibenzotriazol, 250 ml de trietilamina, 80 mg de 2-

metil-4-metoxianilina y 130 mg de clorhidrato de N’-(3-
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dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometanoc. Se agitd durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl1l 1N, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se secaron
{MgS50,) Yy se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 190
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,69 min ([M+H]® = 538).

Ejemplo 2-5

Acaido 2-[[4-[[[2-[(2,4-dimet1ilfenil)amino] -2~
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil]fenil]ltic]-2-met1l-

propanoico

o

7

Se disolvieron 90 mg de éster terc-butilico del acido
2-1[4~-([[2-[(2,4~-drmet1lfenirl)amino] -2-oxoet1l] (2-
furanilmetil)amino]lmetil] fenal]tic]-2-metil-propanoico en
5 ml de diclorometano y se hicieron reaccionar con 0,1 ml

de Aacido traifluorcacético. Tras 4 h de agitacidébn a

/&>
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temperatura ambiente se concentré y se purificéd
cromatograficamente (diclorometano/metanol 100+1). Se
obtuvieron 80 mg del compuesto del titulo como espuma
sélida.

R; {diclorometanoc/metanol 10+1) = 0,3

RMN-'H (400 MHz, D,-DMSO) : & = 1,34 (s, 6H, CH,),
2,16 (s, 3H, CH,), 2,23 (s, 3H, CH;), 3,24 (s, 2H, CH,;),
3,76 (s, 2H, CH,), 3,78 (s, 2H, CH;), 6,38-6,40 (m, 2H, 2x
furanil-H), 6,93-6,95 (d, 2H, Ar-H), 7,0 (s, 1H, Ar-H),
7,38-7,51 (m, 4H, Ar-H), 7,60-7,61 (m, 1lH, furanil-H),
9,14 (s, 1H, NH).

EM (ESI pos.): m/z = 467 ([M+H]"), m/z = 489([M+Na]”*)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
{gradiente): R. = 3,76 min ([[{M+H] = 467).

Ejemplo 2-5a

Sal de diciclohexilamonio del acido 2-[[4-[[[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]-

metil] fenil]ltic]-2-metil-propanoico

Lo o O
A ot -

14
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Se disolvieron 500 mg de é&cido 2-{[4-[{[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino] -2-oxoetil] (2~-furanilmetil)amino] -
metil] fenil]tio]-2-metil-propancice (Ejemplo 2-5) en 500
mg de acetonitrilo y se adicionaron 194 mg de
dicicclohexilamina. Se afladié agua y se destild parte del
acetonitrilo hasta turbiedad y se liofilizd. Se obtuvieron
445 mg de un polvo.

LC-EM: Acetonitrilo/HC1 acuoso al  30%/agua
(gradiente): R, = 3,76 min ([M + H]" = 467).

Ejemplo 2~5b

Clorhidrato del acido 2-[[4-[[[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino] -2-oxoetil] (2~furanilmet:il)amino]-

metil]fenilltio]-2-metil-propanoico
\Cf"jl,@’*i

Se disolvieron 1,20 g de acido 2-[[4-[[[2-[(2,4-

x HCl

dimetilfenil)amino)] -2-oxoetil] {2-furanilmetil)amino]-

metil]fenil]tio]-2-metil-propanocico {(Ejemplo 2-5) en 100
ml de acetato de etilo caliente y se mezclé con
HCl/diet1léter 1 N hasta turbiedad. Los cristales que se

formaron se filltraron con succidén y se lavaron con éter

¥4
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seco. Se obtuvo 1 g del compuesto del titulo.
P.f. : 155°C (de etanol/dietiléter)
Ejemplo 2-6
Acido 2-{[4-[[[2-[(2,4,6-trimet1lfenil)amino]-2-
oxoetil) (2-furanilmetil)aminolmetil] fenil]ltio]l-2-metil-

propanoico

A oy

Se disolvieron 210 mg de éster terc-butilico del
dcido 2-[[4-[[[2-[{2,4,6-trimet1lfenil)amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil]fenil]tio]-2-metil-
propanoico en 5 ml de diclorometano y se hicieron
reaccionar con 1 ml de &cido trifluorocacético. Tras 4 h de
agitacién a temperatura ambiente se concentré y se
purificd cromatograficamente (diclorometano/metanol 50+1).
Se obtuvieron 187 mg del compuesto del titulo como espuma
sb6lida.

RMN-!H (DMSO, 200 MHz) : 1,42 (s, 6H); 2,04 (s, 6H);
2,23 (s, 3H); 3,58 (s ancho, 2H); 4,05 (s, 2H); 4,12 (s,
2H): 6,55 {m, 2H); 6,87 (s, 2H); 7,48 (d, 2H, J = 9,0 Hz);
7,51 (d, 24, J = 9,0 Hz); 7,72 (m, 1H); 9,40 (s ancho,

/7P
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1H}.
Ejemplo 2-7
Acido 2-[[4-[[[2-[(2,5-dimetil-4-metoxifenil)amino] -

2-oxoet1il] (2-furanilmetil)aminolmetil] fenilltiol-2-metil-

06,

7

propanoico

Se disolvieron 190 mg de éster terc-butilico del
acado 2-I[4-[[[2-[(2,5-damet1rl-4-metox1ifenil)amino)-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil] fenil]tio]-2-metil-
propanoico en 5 ml de diclorometano y se hicieron
reaccionar con 1 ml de &cido trifluorocacético. Tras 20 h
de agitacidén a temperatura ambiente se concentré y se
purificé cromatogréficamente {diclorometano/metanol 50+1}.
Se obtuvieron 166 mg del compuesto del titulo como espuma
sélida.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz) : 1,39 (s, 6H); 2,08 (s, 3H);
2,11 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,00 (s ancho, 4H); 6,48 (m,
1H): 6,51 (m, 1H); 6,76 (s, 1H); 7,08 (s, 1H); 7,48 (m,
4H); 7,72 (m, 1H); 9,35 (s ancho, 1lH); 12,65 (s ancho,

757
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Ejemplo 2-8
Acido 2-[[4-([[2-[(2~metil-4-metoxifenil)amino]-2-

oxoetil] (2-furanilmetil)aminolmetil}lfenilltio]-2-metil-

5 propanoico

10

15

20

25

T e

Se disolvieron 200 mg de éster ‘terc-butilico del
acido 2-[[4-{[[2-[(2-met1l-4-metoxifenil)amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil] fenil]tio]-2-met1l-
preopancrco en 5 ml de diclorometans y se hicieron
reaccionar con 1 ml de &cido trifluorocacético. Tras 20 h
de agitacién a temperatura ambiente se concentzé y se
purificé cromatogrificamente (diclorometano/metanol 50+1).
Se obtuvieron 174 mg del compuesto del titulo como espuma
sblida.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz) : 1,38 (s, 6H); 2,12 (s, 3H);
3,7 (8, 3H); 3,80 (s ancho, 2H); 4,00 (s ancho, 2H); 6,45
(m, 1H); 6,55 (m, 1H); 6,65 (m, 1H); 6,78 (m, 1H); 7,25
(m, 1H); 7,48 (m, 4H); 7,71 {(m, 1H); 9,37 (s ancho, 1H);

772
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12,65 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 2-9

Ester terc-butilico del &cido 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2~-furanilmetil)amino]-
etil]fenil]jtio]-2-metil-propanoirco

Se mezclaron 104 mg de éster 1,l~dimetiletilico del
acado 2-[[4-12~-[(carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
etil]fenil]ti0)~-2-metil-propancico junto con 36 mg de
hidroxibenzotriazol, 0,1 ml de trietilamina, 29 mg de 2,4-
dimetilanilina y 53 mg de clorhidrato de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agité durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1IN, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se secaron
(MgSoO,) Y se purirficaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 5 + 1). Se obtuvieron 190
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradaiente}: R, = 5,3 man ([M+E]® = 537}.

RMN-'H (CDCl;, 200 MHz) : 1,38 (s, 9H); 1,40 (s, 6H);
2,08 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 2,82 (m, 4H); 3,32 (s, 2H);
3,78 (s, 2H); 6,22 (m, 1H); 6,95 (m, 1H); 7,00 (m, 1H):
7,05 (d, 2H, J = 10,0 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 10,0 Hz),
debajo: (m, 1H); 7,79 {(m, 1H):; 8,95 (s ancho, 1H); 12,860

{s ancho, 1lH).

/&
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Ejemplo 2-10

Ester terc-butilico del &cido 2-[[4-[2-[[2-[(2,5-
dimetil-4-metoxifenil)amino]l-2-oxoet1l] (2~
furanilmetil)aminoletil] fenil]tio]-2-metil-propanoico

Se mezclaron 98 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-{2-[ (carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
etil]fenil]ltio] ~2-metrl-propanoico junto con 33 mg de
hidroxibenzotriazol, 0,09 ml de trietilamina, 34 mg de
2,5-dimet:1l~-4-metoxianilina y 49 mg de clorhidrato de N’-
(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron
en 5 ml de diclorometano. Se &aJitdé durante 20 h a
temperatura ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HC1l 1N,
agua y sol. sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se
secaron (MgSO,) y se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 5+1). Se obtuvieron 48 mg
de un aceite viscoso.

TLC: R, = 0,65 {diclorometano/acetato de etilo 10+1).

Ejexplo 2-11

Acido 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-dimet1rlfenil)amino] -2~
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]etil] fenil]ltirio]-2-met1l-

propanolco

744
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Se disolvieron 38 mg de éster terc-butilico del Acaide
2-[[4~[2-[{2~[(2,4-d1met1lfenil)amino] -2-oxocetil] (2-
furanilmetil)amino]letil] fenil]tio]-2-metil~propancico en
5 ml de diclorometano y se mezclaron con 0,27 ml de &cido
trifluorocacético. Se agitd durante 24 h » temperatura
ambiente, se elimind el tolueno y se cromatografid el
residuo (diclorometano/metanol 10+1). Se obtuvieron 33 mg
de aceate incoloro.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,38 min ((M+H]® = 481).

Ejemplo 2-12

Acido 2~[[4-[2~[[2-[(2,5-d1met1l-4~-
metoxifenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino] -

etil]lfenil]tio]-2-metil~propanolco

RO
& T

7l
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Se disolvieron 30 mg de éster terc-butilico del &cido
2-[[4-[2-[[2-{(2,5-dimet1l-4-metoxifenil)amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]etil]fenil]tio]l-2-met1il-
propanoico en 5 ml de diclorometano y se mezclaron con
0,20 ml de &cido trifluorcacético. Se agitéd durante 24 h
a temperatura ambiente, se eliminé el tolueno y se
cromatografi6é el residuo (diclorometano/metanol 10+1). Se
obtuvieron 27 mg de aceite que oscurecia al aire.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R. = 3,78 min {[M+H] = 511).

RMN-'H (DMSO, 200 MHz) : 1,35 (s, 9H); 2,05 (s, 3H),
2,10 (s, 3H); 2,82 (m, 4H); 3,25 (s, 2H); 3,72 (s, 3H);
3,82 (s, 2H); 6,33 {(m, 1H); 6,72 (m, 1H); 7,15 (d, 2H, J
= 9,8 Hz); 7,24 (d, 2H, J = 9,8 Hz), debajo: (m, 1H); 7,62
(m, 1H); 8,88 (s ancho, 1H); 12,55 (s ancho, 1lH).

De modo andlogo se prepararon los siguientes
compuestos de ejemplo:

Ejemplo 2-13

Acido 2-metil-2-[[4-[{[({5-metil-2-furanil)metil] [2~
oxo-2-{(2,4-diclorofenil)amino}etil]}amino]met1l] -

fenilltio] -propanoico

/76
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Rendimiento: 343 mg (68%).

RMN-'H (200 MHz, CDCl,;) : & = 1,50 (s, 6H, 2x CH,),
2,19 (s, 3H, CH,;), 3,38 (s, 2H, CH), 3,78 (s, 2H, CHj),
3,83 (s, 2H, CH;), 4,30 (s a, 1lH, COOH), 5,85 (m, 1H,
furanil-H), 6,16 {m, 1H, furanil-H), 7,18-7,49 (m, 6H, Ar-
H), 8,30 (m, 1H, Ar-H), 9,68 (s, 1H, NH).

LC-EM: Acetonitriloe/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,42 min ([M+H] = 521).

Ejemplo 2-14

Acido 2-metil-2-[{4-[{[(5-metil-2-furanil)metil] [2-
oxo-2-[(2,4,6-triclorcfenil)amino]etil]amino]met1il] -

fenil]tio] -propancico

peselery

[ N

Rendimiento: 90 mg (36%)

7T
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RMN-'H (CDCl,, 200 MHz) : 8 = 1,53 (s, 6H, 2x CH,),
2,29 (s, 3H, CHy), 3,75 (s, 2H, CH;), 4,25 (s, 2H, CH,),
4,28 (s, 2H, CH;), 5,95 (m, 1H, furanil-H), 6,49 (m, 1H,
furanil-H), 7,35 (s, 2H, Ar-H), 7,38-7,51 (m, 4H, Ar-H),
9,51 (s, 1H, NH).

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuosc al 30%/agua
(gradiente): R. = 3,05 min ([M+H]” = 555).

Ejemplo 2-15

Acido 2-met1l-2-[[4~[[[(5-met1l-2-furanil)met1l] [2~-
oxo-2-[(2,4,6-trimetilfenil)aminoletil]aminoimetil] -

fenil)tio]-propanoico

/
L

I

Rendimiento: 46 mg (26%)

§

LC-EM: Acetonatrilo/HCl acuoso al 30%/aqua
(gradiente): R_ = 4,18 min ([M+H]" = 494).

Ejemplo 2-16

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5—metrl-2-furanil)metail] [2-
oxo-2-[(2,4-dimetilfenil}amincletil]laminolmetil]~

feniljtio)-propanoico

17
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Rendimiento: 183 mg (41%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,80 min ([M+H]® = 481).

Ejemplo 2-17

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5-met1rl-2-furanil)metil] [2-
oxo=-2-[(2,5-dimet1l-4-metoxifenil)amino]etil]aminoc]metil] -

fenil}tio]-propanoico
¢ ]
)

OH

Rendimiento: 149 mg (67%)

: O—
Iz

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,10 min ([M+H]" = 511).

Ejemplo 2-18

Acido 2-metil-2-{[4-[[[(5-met1l)-2-furanil)metil] [2-

oxo-2-[{4-cloro-2-trifluorometilfenil)amino]etil]amino]-

777



10

15

20

25

93

metil]fenil]tio] -propanoaco

peSo¥or

Fs

Rendimiento: 63 mg (22%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,48 min ([M+H]" = 555).

Ejemplo 2-19

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5S-metil-2-furanil)metil] [2-
oxo-2~[(4-metoxi-2-metilfenil)amino]etil]amino]-

metil)fenil]tio]-propanocico

Rendimiento: 24 mg (18%)

LC-EM: Acetonaitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,59 min ([M+H]' = 497).

Ejemplo 2-20

Acido 2-met1l-2-[[4-[[[2-[(2,5-dimet1l-4-metoOx1~-
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fenil)amino] -2-oxoetil] (2-metoxietil)amino]metil] fenil]-

tio]-2-metil-propiénico

Rendimiento: 60 mg (60%)
LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso
{(gradiente): R; = 2,15 man ([M+H]}" = 475).

Ejemplo 2-21

° ;Li@’ <

al

30%/agua

Acido 2-metil-2-[[4-[[((5-metil-2-furanil)metil] [2-~

oxo-2-[(2,4-bistrifluorometilfenil)amino]etil]amino] -

metiljfenil]tio] -propanoico

/
-

O

\

CF,

Rendimiento: 16 mg (20%)
LC-EM: Acetonitriloa/HCl acuoso
(gradiente): R = 3,59 min ([{M+H]® = 589).

Ejemplo 2-22

al

30%/agua

zo/
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Acido 2-metil-2-[[4-[[[({5-met1il-2-furanil)metail] [2-
oxo-2-[(2-metil-4-trifluorometoxi-5-clorofenil)amino]-

etil]amino]metil] fenil]tio] -propanoico

X ¢ <

OSSOt

N
H

Rendimiento: 89 mg (81%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,36 min ([M+H]™ = 585).

Ejemplo 2-23

Acido 2-metil-2-[[4-[{[(5-metal-2-furanil)metil] [2-
oxo-2-] (2-trifluorometil-4-trifluorometoxifenil)amino]-

etil}aminojmetil] fenil}tio] -propanoico
xX X
OH
JA

i

F
F

Rendimiento: 22 mg (34%)

LC~EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
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(gradiente): R, = 3,52 min ([M+H]' = 605).

Ejemplo 2-24

&)

Acido 2-([[4-[[[(2,4-bis(trifluorometil) fenil]amino]~

2-oxoetil] {2-metoxietil)amino]metil] fenil]tio]-2-metil-

propanoico

Rendimiento: 26 mg (20%)

2s808vc

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso  al 30%/aqua
(gradiente): R, = 3,05 min ([M+H] = 553).

Ejemplo 2-25

Acido 2-[{4-[[[2-[[2,4-d1iclorofenil]amino]-2-

oxoetil] (2-metoxietil}amino]metil]fenil]tro]-2-met1l-

propanoico

o o

Rendimiento: 61 mg (27%).
RMN-'H (300 MHz, CDCl;)

: &

1,38 (s,

2x CH,),
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2,82 (m, 2H, CH,;), 3,23 (s, 3H, OMe), 3,32 (s, 2H, CH,),
3,50 {m, 2H, CH;), 3,73 (s, 2H, CH;), 5,28 (s, 1H, COOH),
7,15-7,48 (m, 6H, Ar-H), 8,35 (m, 1H, Ar-H), 9,90 (s, 1lH,
NH) .

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
{(gradiente): R. = 2,76 man {([M + H]* = 485).

Ejemplo 2-26

Acido 2-[[4-[[[2-[[2,4-d1metrlfen1il]amino] -2-
oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil]fenil]ltio]-2-metil-

propanoico

yedolvr

Rendimiento: 50 mg (75%).

RMN-'H (200 MHz, CDCly) : & = 1,50 (s, 6H, 2x CHj,
2,15 (s, 3H, Me), 2,28 (s, 3H, Me), 3,34 (s, 3H, OMe),
3,40 (m, 2H, CH;), 3,68 (m, 2H, CH;), 3,83 (s, 2H, CH,),
4,32 (s, 2H, CH;), 5,40 (s, 1H, COQH}, 7,00 (m, 2H, Ar-H),
7,32-7,52 (m, 7H, Ar-H), 9,00 (s, 1H, NH).

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,22 min ([M+H]™ = 445).

Ejemplo 2-27

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(2-triofenil)metil] [2-ox0-2-

20Y
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[ (2-metil-4-trifluorometoxi-5-clorofenil)aminoletil]-

amino]metil] fenil]tio]-propanoico

Rendimiento: 200 mg (99%)

RMN-!H (300 MHz, CDCls) : & = 1,50 (s, 6H, 2x CHj),
2,20 (s, 3H, Me), 3,61 !s, 2H, CH;), 4,20 (s, 2H, CH;),
4,48 (s, 2H, CH;), 5,60 (s, 1H, COOH), 7,00 (m, 2H, Ar-H),
7,02-7,17 (m, 3H, Ar-H y tienil-H), 7,36 (m, 3H, Ar-H),
7,50 (m, 2H, Ar-H), 8,00 (s, 1H, Ar-H), 8,88 (s, 1H, NH)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agqua
(gradaente): R, = 3,40 min ([M+H]™ = 587).

Ejemplo 2-28

Acido 2-metil-2-[[4-{[[(2-trcfenil)metil] [2-0x0-2-
[ (2-trifluorometil-4-trifluorometoxi-fenil)aminojetil]-

amino]lmetil] fenil]tio]-propanoico
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l A OH
LN A

Rendimiento: 80 mg (98%)

LC-EM:

Acetonitrilo/HC1 acuoso al 30%/agua

(gradiente): R, = 3,56 min ([M+H]* = 606).

Ejemplo 2-29

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(2-t1ri0fenil)met1l] [2-Ox0-2-

[(2=-metil-4-metoxi-fenil)aminoletil]amino]metal]-

fenil]ltio] -propanoico

/
|

OOkl

H .

Rendaimiento: B3 mg (83%)

LC-EM:

Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua

(gradiente): R, = 2,74 min ([M+H])" = 498).

Ejemplo 2-30

Acide

2-met1l-2-[[4-[[[ (2-furanil)met1l] [2-0x0-2-
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[(2,4-dimetoxifenil)amino]etil]amino)lmetil] fenil]tio] -

propanocico

A CS OU SN

7~

Rendimiento: 75 mg (60%)
10 LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,19 man ([M+H]" = 499).
Ejemplo 2-31
Acido 2-[[4-{[[2-[(2-metil-4-metoxrfenil]amino)-2-
oxoetil] {2-metoxietil)amino)metil] fenilltio]-2-meta1l-

15 propanoico

Sl
. Wy

Rendimiento: 65% del teér:ice.
RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,51 (s, 6H): 2,18 (s,
3H); 3,34 (s, 3H); 3,37-3,45 (m, 2H); 3,65-3,75 (m, 2H);
25 3,77 (s, 3H); 3,89 (s, 2H); 4,34 (s, 2H); 6,67-6,78 (m,



101
2H): 7,35-7,44 (m, 3H): 7,52 (d, 2H); 9,05 (s, 1H).
Ejemplo 2-32
Acido 2-{[4-[{[2-([(2,4,6~-trimet1lfenil]amino] -2~
oxoetil] {(2-metoxietil)aminc]metail] fenil)tio)-2-met1l-

5 propanoico

”~

. O

Rendimiento: 89% del tedrico.
RMN~'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,51 (s, 6H); 2,12 (s,
6R): 2,55 (s, 3H); 3,35 (s, 3H); 3,38-3,54 (m, 2H); 3,65-
15 3,77 (m, 2H); 3,85-3,94 (m, 2H); 4,30-4,45 (m, 2H); 6,67-
6,87 (s, 2H); 7,39 (d, 2H); 7,32 (d, 2H); 8,82 (s a, 1H).
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Ejemplo III-1

(4-Formilfenoxi)acetato de terc-butilo

oy

A una solucidn de 27,50 g (225,18 mmol) de 4-
hidroxibenzaldehido en 200 ml de dioxano se afladieron a
temperatura ambiente 31,60 g (281, 48 mmol) de t-butilato
potdsico y 52,70 (270,22 mmol) de bramoacetato de t-butilo
Yy se calentdé a ebullicidén durante la noche. Tras adicién
de 1 1 de agua se extrajo con dietiléter, se lavd con
solucién 1 N de hidréxido sddico, agua y solucibdbn saturada
de cloruro sédico, se secté sobre sulfato magnésico y se
elimindé el disolvente por destilacidén. La cromatografia de
resolucidn rapida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 20:1 -> 10:1 -> 5:1)
proporciond tras cristalizacién en pentano el compuesto
deseado.

Rendimiento: 31%

Punto de fusién : 58-60°C

Ejemplo III-2

2-(4-Formilfenoxi) -2-metilpropancato de terc-butilo

74
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Se disolvieron en 250 ml de N,N-dimetilformamida
24,42 g (200 mmol) de 4-hidroxibenzaldehido y se mezclaron
con 27,64 g (200 mmol)} de carbonato potadsico. Se afiadieron
a 100°C gota a gota 53,55 g (240 mmol) de a-
bromoisobutirato de t-butilo. Se agitdé posteriormente
durante 1 h, se afiadieron otros 200 mmol de carbonato
potdsico y 240 mmol de a-bromoisobutirato de t-butilo y
tras 4 horas a 100°C se mezclaron con 1 1 de agua. Tras
extraccién con dietiléter, lavado con solucién 1 N de sosa
caustica y solucidn saturada de cloruro sédico asi como
secado sobre sulfato magnésico se elimind el disolvente
por destilacibén y el residuo se purificd por cromatografia
de resolucidn répida en gel de silice (ciclohexano =->
ciclohexano/acetato de etilo 20:1 -> 10:1 -> 5:1) y se
secd a vacio. Se obtuvo el compuesto deseado en forma de
cristales incoloros con un rendimiento del 42%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H), 1,62 (s,
6H), 6,91 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 9,88 (s, 1H).

EM (ESI): 265 [M+H]*.

Andlogamente a la descripciédn del Ejemplo III-2 se

obtuvieron:

2/°
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Ejamplo III-3

2-(4-Formilfenoxi)-2-metilbutancato de etilo

oS
X o)

Rendimiento: 11,71%

C

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): &6 = 1,00 (t, 3H), 1,22 (t,
1,61 (s, 3H), 1,90-2,20 (m, 2H), 4,24 (q, 2H), 6,90

(d, 2H), 7,80 (d, 2H), 9,85 (s, 1lH).

EM (ESI): 265 [M+H]", 273 [M+Na]".
Ejemplo III-4

2-[{3-Bromofenil)sulfanil]-2-metilpropanocatc de terc-

butilo

6H),

Qﬂi&\

Rendimiento: B7%

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,43 (s, 9H), 1,45 (s,
7,14-7,28 (m, 1H), 7,39-7,53 (m, 2H), 7,67 (t, 1lH).
EM (DCI/NH;): 348 [M+NH,*].

Ejemplo IXI-5
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2-(3-Formilfenoxi)-2-metilpropancato de terc-butilo

af A

o-

Rendimiento: 35%

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 8§ = 1,44 (s, 9H), 1,61 (s,
6H), 7,14 (dd, 1H), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,45-
5,52 (m, 1H).

EM (DCI/NH;): 282 [M+NH,'].

Ejemplo III-6

2-{3-Bromofenoxi)-2-metilpropancato de terc-butilo

Oyl

Br

Rendimiento: 21%

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,44 (s, 9H), 1,56 (s,
6H), 6,74-6,83 (m, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H)}, 7,06-7,11 (m,
2H) .

EM (DCI/NH;): 332 [M+NH,"].

Ejemplo III-7

2-[4-(1, 3-Dioxo-1, 3-dihidro-2H-1s0indol-2-1il1) fenoxi] -

2-metilpropancato de terc-butilo



o

@Q@‘Wv

Rendimiento: 24%
Punto de fusién: 142-143°C
Ejemplo III-B

2-{(3-Formilfenil)sulfanil]-2-metilpropanoato de

it

Se disolvieron a -78°C 30,00 g (90,56 mol) del

10 terc-butilo

15

compuesto del Ejemplo III-4 en tetrahidrofurano y se
mezclaron con 36,2 ml de una solucién 2,5 M de n-butil-
litio en hexano. A continuacidén se afladieron 13,94 ml
20 (181,12 mmol) de N,N~-dimetilformamida. Tras 30 min se
calentd a temepratura ambiente y se agitd durante 1 hora.
Se afladieron 30 ml de Acido clorhidrico 1 N, se elimind el
disolvente por destilacidén y el residuo se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con solucidén saturada de

25 haidrogenocarbonato sédico y de cloruro sédico y
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sequidamente se secdé sobre sulfato magnésico. Tras
cromatografia de resolucién répida en gel de silice
(diclorometano) se purificé el compuesto deseado por NP-
HPLC (ciclohexano/acetato de etilo) y se obtuvo con un
rendimiento del 10%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,43 (s, 9H), 1,46 (s,
6H), 7,50 (t, 1H), 7,77-7,80 {(m, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,98-
8,05 (m, 1H), 10,00 (s, 1H).

EM (DCI/NH,): 298 [M+NH,’].

Ejemplo III-9

2-{3-(2-(1,3-Dioxo-1, 3-drhidro-2H-1s0indol-2-

1l)etenil] fenoxi}-2-metil-propancato de terc-butilo

e
>

o
0

Se calentaron a 130°C en un autoclave 14,93 g (47,37
mmol) del compuesto del Ejemplo III-6, 10,25 g (59,21
mmol) de vinilftalimida, 0,39 g (1,27 mmol) de tris-o-
tolilfosfina, 0,07 (0,32 mmol) y 21,78 g (215,23 mmol) de
trietilamina. Tras afiadir agua/metanol se filtré con
succidn el precipitado Yy se cristalizé en

ciclohexano/acetato de etilo.

27y
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Rendimiento: 66%

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H), 1,50 (s,
6H), 6,73 (dd, 1H), 6,86-6,93 (m, 1H), 7,16 (t, 1lH), 7,21-
7,34 (m, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,80-8,00 (m, 4H).

EM (DCI/NH)): 425 [M+NH,'].

Ejemplo III-10

2-{3-[2-(1,3-D1ioxo~-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

1l)etil] fenoxi}-2-metil-propancato de terc-butilo

-

Se disolviercn en 200 ml de tetrahidrofurano 15,00
g (36,81 mmol) del compuesto del Ejemplo III-9 y se
agitaron durante una noche en una atmésfera de hidrédgeno
a presién normal en presencia de una suspensidn de 2,0 g
(2,16 mmol) de catalizador de Wilkinson en 40 ml de
etanol. La cromatografia de resolucidén répida por dos
veces en gel de silice (ciclohexano/diclorometano 10:1 ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 5:1 y ciclohexano ->
ciclohexano/diclorometanc -> diclorometano) proporcionéd el

compuesto deseado con un rendimiento del 64%.

200
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RMN-!'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,45 (s, SH), 1,52 (s,
6H), 2,85-3,00 (m, 2H), 3,82-3,95 (m, 2H), 6,65-6,80 (m,
2H), 6,88 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,62-7,76 (m, 2H), 7,77-
7,89 (m, 2H}.
EM (ESI): 432 ([M+Na*], 841 [2M+Na‘].
Ejemplo III-11

2-(4-Aminofenoxi) -2-metilpropancato de terc-butilo

p,N—Q""\’io’J\"

Se disolvieron en 25 ml de etanol 18,88 g (49,50
mmol) del compuesto del Ejemple III-7 y se calentaron
durante 2 h a ebullicién con 12,04 ml (247,49 mmol) de
hidrato de hidracina y a continuacidn durante 12 horas a
temperatura ambiente. El precipitado se separéd, se lavd
con etanol, el filtrado se concentrdé y a containuaciédn se
diluyé con 1 1 de dietiléter, Esta solucién se lavé con
solucidén 1 N de hidréxido sédédico y saturada de cloruro
sédico y se secd sobre sulfato magnésico. Tras eliminar el
disolvente se obtuvo el compuesto deseado con un
rendimiento del 87%.

Punto de fusibén: 87-88°C,

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo III-11 se

obtuvo:

2/6
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Ejemplo III-12

2-[3-(2-Aminoet1]) fenoxi]-2-metilpropanoato de terc-

butilo

o/

X

NH,

Rendimiento: 70%

RMN-'H (200 MHz, CLCl,;): & = 1,31 (s ancho, 2H), 1,44

(s, 9H), 1,56 (s, 6H), 2,69 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 6,64-

6,75 (m, 2H), 6,81 (4, 1H), 7,15 (t, 1H).
EM (EI): 279 [M'].
Ejemplo III-13

2-(4-{[(2-Furilmetil)amino]metil}fenoxi]-2-

metilpropancato de terc-butilo

ARCD

Se agitaron durante 5 horas a temperatura ambiente

en 350 ml de 1,2-diclorometanoc 20,00 g (75,67 mmol) del

compuesto del Ejemple III-2 y 7,35 g

(75,67 mmol)

de

2/
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furfurilamina con 24,08 g (113,50 maol ) de
acetoxiborohidruro sédico. La mezcla de reaccidén se mezcld
con solucién saturada de hidrogenocarbonato sdédico y
acetato de etilo. Tras secado de la fase orgdnica sobre
sulfato magnésico y eliminacién del disolvente por
destilacidén el residuo se purificd por cromatografia de
resolucién rdpida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 2:1). El compuesto
deseado se obtuvo con un rendimiento del 72%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,61 (s ancho, 1H), 1,44
(s, 9H), 1,55 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 6,17
(d, 1H), 6,26-6,36 (m, 1H), 6,70-6,88 (m, 2H), 7,18 (d,
2H€), 7,32-7,40 (m, 1H).

EM (ESI): 346 [M+H'].

Ejemplo III-14

2-{4-[(2~-Furilmetil)amino] fenoxi}-2-met1lpropanocato

de terc-butilo

VO A

Se disolvieron en 80 ml de 1,2-diclorometano 4,79 g
(19,06 mmol) del compuesto del Ejemple III-11 y 1,83 ¢
(19,06 mmol) de furfural y se agitaron durante 5 horas a

temperatura ambiente en presencia de 6,06 g (28,59 mmol)

4
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de acetoxiborchidrurc sédico. La solucidn de reaccibén se
mezcld con solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico
y acetato de etilo. Tras secado de la fase orgdnica sobre
sulfato magnésico y eliminacién del disolvente por
destilacién el residuo se purificd por cromatografia de
resolucién rapida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 2:1) y mediante NP-
HPLC (ciclohexano/acetato de etilo 10:1). El1 compuesto
deseado se obtuvo con un rendimiento del 79%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,46 (s, 9H), 1,48 (s,
6H), 3,80 (s ancho, 1H), 4,26 (s, 2H), 6,21 {(d, 1H), 6,25-
6,35 (m, 1H), 6,50-6,61 (m, 2H), 6,72-6,85 (m, 2H), 7,30-
7,39 (m, 1H).

EM (DCI/NHY): 332 [M+H'], 349 [M+NH,*].

Ejemplo III-15

2-(4-[[(2-Etox1-2-oxoet1l) (2-furanilmetil)amino]-

metil] fenoxi]-2-metil-propancato de terc-butilo

e 2

Se dispusieron en 200 ml de tetrahidrofurano 18,14

g (52,50 mmol) del compuesto del Ejemplo III-13, 11 ml de

z//
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trietilamina y 1,10 g (2,97 mmol) de yoduro de tetra-n-
butilamonio, se mezclaron con 8,77 ml (78,75 mmol) de
bromoacetato de etilo y se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente asi como 2 horas a 60°C. A
continuaciébn se mezcld con aqua y acetato de etilo, se
lavé con solucidn saturada de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato magnésico y tras eliminacién del disolvente
el residuo se purificé por cromatografia de resolucién
rdpida en gel de silice (ciclohexano/diclorometanc 4:1 ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 5:1). El rendimiento
del compuesto deseado fue cuantitatavo.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,26 (t, 3H), 1,43 (s,
9H), 1,55 (s, 6H), 3,30 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,83 (s,
2H), 4,15 (q, 2H), 6,19 {(d, 1H), 6,28-6,34 (m, 1lH), 6,77-
6,85 (m, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H).

EM (ESI): 432 (M+H]"'.

Ejemplo IIX-16

2-[4-[[({Carboximet1l) (2-furanilmetil)aminolmetil]-

fenoxi}-2~-metil-propancate de terc-butilo

/UXO’";L
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Se agitaron en 785 ml de etanol 22,01 g (51,00 mmol)
del compuesto del Ejemplo III-15 en presencia de 6,12 g
(153,00 mmol) de hidréxrdo sédico durante 1 hora a 80°C.
Tras eliminar por destilacién el disoclvente y adicibén de
agua se acidificd con dcido clorhidrico 1 N y se extrajo
con acetato de etilo. A continuacidn se lavd con agua ¥y
solucién saturada de cloruro sédico. Tras secado sobre
sulfato magnésico y reduccién de la cantidad de disolvente
el producto se filtrdé con succiébn y se secd, obteniéndose
el compuesto deseado con un rendimiento del 74%.

Punto de fusidén: 152-155°C

Ejemplo III-17

2-Bromo-N-{4-1sopropil-2-(triflubrometil)fenil]-

acetamida

B/YH

o

Se dispusieron 50 g (246,06 mmol) de 4-isopropil-2-
(trifluorometil)anilina junto con 27,39 g (270,66 mmol) de
trietilamina en 1000 ml de diclorometano. Se afladieron a
C°-5°C gota a gota 54,63 g (270,66 mmol) de bromuro de
bromoacetilo disueltos en 200 ml de diclorometano. La

mezcla de reaaccidén se agitdé durante 20 horas a
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temperatura ambiente. A continuacién se extrajo la mezcla
de reaccién sucesivamente con agua, &cido clorhidrico 1N,
agua, solucidén saturada de hidrogenocarbonato sédico y
agua. La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuoc se purificd
cromatogrdficamente. El1 producto se crastalizd en
ciclohexano/n-pentano, se filtrd con succibdn y se secd a
40°C a vacio durante 20 horas. Se obtuvieron 32,45 g (45%
del tedrico) del compuesto del titulo.

RMN-'H (300 MHz, CDCly): & = 1,25 (d, 6H); 2,95
(sept., 1H):; 4,05 (s, 2H); 7,45 (d, 1H); 7,49 (s, 1lH);
8,02 (d, 1H); 8,50 (s a; 1H).

Ejemplo IIXI-18

2-Bromo-N- (4-terc-butil-2-metilfenil)acetamida

o

Se dispusieron 5,5 g (33,69 mmol) de 4-terc-butil-2-
metilanilina junto con 3,75 g (37,06 mmol) de traietilamina
en 150 ml de diclorometano. Se afladieron a 0°-5°C gota a
gota 7,48 g (37,06 mmol) de bromuro de bromoacetilo
disueltos en 90 ml de diclorometano con lo que se formd un
precipitado marrén claro. La mezcla de reaccidén se agitéd

a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién la
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mezcla de reaccibtn se mezcld con 150 ml de acetato de
etilo y se extrajo sucesivamente con agua, dacido
clorhidrico 1N, agua, solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico y agua. La fase organica se secd
sobre sulfato magnésico y el disolvente se eliminé a
vacio. El residuo se purificé cromatograficamente. El1
producto se craistalizé en n-pentano, se filtré con succién
Y se secd a 40°C a vacio. Se obtuvieron 6,53 g (68% del
tebrico) del compuesto del titulo.

RMN-'H (400 MHz, CDCl,): 8§ = 1,3 (s, 9H); 2,3 (s, 3IH):
4,06 (s, 2H); 7,20-7,23 (m, 1H)}; 7,25 (d, 1H)}; 7,77 (d,
1H); 8,05 (s a, 1H).

Ejamplo III-19

2-Brome-N-(4-caiclohexil-2-metilfenil)acetamida

Rendimiento: 41,0% del teérico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 6 = 1,20-1,50 (m, 5H); 1,65-
1,95 (m, 5H); 2,28 (s, 3H); 2,35-2,55 (m, 1H); 4,07 (s,
2H); 7,00~7,13 (m, 2H); 7,69 (d, 1H): 8,05 (s a, 1H).

Ejemplo IIXI-20

2-Bromo-N-{5,6, 7, 8-tetrahidro-l-naftalenil)acetamida

223
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) g

N

Rendimiento: 95,6% del tebdrico.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,70-1,90 (m, 4H); 2,55-
2,70 {m, 2H); 2,75-2,85 (m, 2H); 4,08 (s, 2H); 6,95
(d,1H); 7,14 (t, 2H); 7,69 (d, 1H); 8,09 (s a, 1lH).

Ejemplo IXI-21

2-Bromo-N-[4-(l-naftiloxi)~2(trifluorometil) fenil]-

acetamida

Al
REaRa

Rendimiento: B0, 5% del teébdrico.

RMN-!H (200 MHz, CDCl,;): & = 4,08 (s, 2H); 7,01 (d,
1H); 7,18 (dd, 2H); 7,30-7,62 (m, 4H); 7,70 (d, 1H); 7,85-
8,17 (m, 3H):; 8,47 (s a, 1lH).

Ejemplo III-22

2-Bromo-N~[5-cloro-2-~(2-naftiloxi) fenil]acetamida
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Rendimiento: 77,9% del tedérico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 3,99 (s, 2H); 6,88 (d,
1H4); 7,06 (dd, 1H); 7,21-7,36 (m, 2H); 7,38-7,57 (m, 2H);
7.68-7,79 (m, 1H); 7,80-7,95 (m, 2H); 8,51 (d, 1H); 8,85
(s a, 1H).

Ejemplo III-23

N-[2,4-Bis(trifluorometil) fenil-2-bromaacetamida

Y AIA

o

Rendimiento: 28% del tedrico.

RMN-!H (200 MHz, CDCl;): & = 4,10 (s, 2H); 7,80-7,91
{m, 2H); 8,50 (d, 1H); 8,80 (s a, 1H).

Ejemplo III-24

2-Bromo-N- (2-etoxi-l1l-naftil)acetamida

217
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v
A
)

Rendimiento: 24% del tedrico.

RMN-H (300 MHz, CDCly): 8§ = 1,46 (t, 3H):; 4,10-4,30
(m, 4H); 7,26-7,30 (d, 1H); 7,36 (t, 1H); 7,50 (t, 1lH);
7,70-7,87 (m, 3H); 8,07 (s a, 1lH).

Ejemplo III-25

2-Bromo-N-{5-[ (etilsulfonil)metil]-i-naftil}acetamida

Br

Rendimiento: 16% del tedrico.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,37 (t, 3H); 1,54 (s,
1H):; 2,91 (q, 2H); 4,20 (s, 2H); 4,72 (s, 2H); 7,53-7,170
(m, 3H); 7,90-8,11 (m, 3H); 8,65 (s a, 1H).

Ejempl III-26
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2-Bromo-N-[5~cloro-2-metil-4- (trifluorometoxi)fenil] -

acetamida

I LTY

Rendimiento: 84,0% del tedraico.

RMN~-H (200 MHz, CDCl;): & = 2,35 (s, 3H); 4,08 (s,
2H); 7,18 (s, 1H); 8,05-8,20 (m, 2H).

Ejemplo III-27

4-Met1l1-1, 3-oxazol-5-carbaldehidoxima

CH,

h‘koif“"ou

Se dispusieron en 3 ml de agua 0,50 g (4,50 mmol) de
4-met1l-1, 3-oxazol-5-carbaldehido {preparado a partir del
correspondiente alcohol (Chem. Ber. 1961, 1248) por
oxidacién de Swern (Tetrahedron 34, 1651 (1978))] y se
mezclaron con 0,66 g (9,45 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina en 2 ml de agua. A continuacién se afiadieron
0,68 g (4,95 mmol) de carbonato potésico. Después de 2 h
se filtrd con succidn, se lavd con agua y se secd a

temperatura ambiente. El rendimiento ascendidé a 0,41 g

227
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(72,2 del tedrico).
RMN-'H (200 MHz, DMSO): & = 2,21 (s, 3H); 8,20 (s,
1H); 8,33 (s, 1H); 11,48(s, 2H).
Ejemplo IXI-28

(4-Metil-1, 3~oxazol-5-11)metilamina

CH,

L

O

Se daspusieron 4,00 g (31,72 mmeol) de 4-metil-1,3-
oxazol-5-carraldehidoxima en 70 ml de &caido acético. A
temperatura ambiente se afladieron en pequeflas porciones
47,70 g (729,50 mmol) de polvo de cinc. Se dejé agitar 2
horas a temperatura ambiente. A continuacién se separd el
polvo de cinc por filtracién con succidén y este se lavd
todavia dos veces con 50 ml de &cido acético. Se elimind
el disolvente del filtrado a vacio. El residuo se mezcld
con con solucidén de sosa caistica al 20% hasta alcanzar un
valor del pH de 11. De este modo se formd un precipitade
blanco craistalino. Este se agitd con acetato de etilo y se
fi1ltrd con succibédn. Se elimind a vaclo el disolvente de
los filtrados reunidos y el residuo se purificéd
cromatogridficamente. Se obtuvieron 1,34 g (38% del
tebrico) del compuestc del titulo.

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,5 (s, 2H); 2,15 (s,
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3H); 3,83 (s, 2H); 7,73 (s, 1H).
Ejexplo III-28
Ester 1,1-dimet1letilaico del acido 2[(4-

bromofenil)tio]l=2-etil=-butanoico

”@‘%wﬂ(

La sintesis se realizdé andlogamente a come en el
Ejemplo II-1 a partir de 4-bromotiofenol y éster 1,1-
dimetiletilico del Acido 2-bromo-2-etil-~butanocico
[preparacién p.e). andloga a la de Liebigs Ann. Chem. 123,
106-115 (1969); J. Am. Chem. Soc. 17, 946-947 (1955), vy
bromacién con N~bromosuccinimida o bromo andloga p.ej. a
la de Tetrahedron Lett. 1970, 3431; J. Org. Chem. 40, 3420
(1975)].

Rendimiento: 15,9% del tedrico.

RMN-!H (300 MHz, CDCl,;): & = 0,96 (t, 6H); 1,58-1,74
(m, 4H); 7,28-7,35 (m, 2H); 7,39-7,46 (m, 2H).

Ejexmplo III-30

Ester 1,l1-dimetiletilico del A&cido 2-etil-2-[(4-

formilfenil)tio] -butanoico
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Ao O

H

La sintesis se realizd analogamente a como en el

Ejemplo II-2 a partir del Ejemplo III-29.

Rendimiento:

70,4% del teérico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 0,96 (t, 6H):; 1,64-1,87

(m, 4H); 7,60 (d, 2B); 7,78 (d, 2H); 10,1 (s, 1lH).

Ejemplo III-31

2-Bti1l-2-[{4-{[(2-furilmetil)aminojmetil}fenil)-

sulfanil]butancato de terc-butilo

A

La sintesis se realizdé andlogamente a como en el

Ejemplo

furfurilamina.

III-13 a

partar

del Ejemplo

Rendimiento: B83,1% del tebdrico.

III-30 vy

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 8 = 0,93 (t, 6H); 1,43 (s,

9H); 1,60~1,75 (m,

6,35 (m,

1H);

7,25 (d,

4H); 3,78 (s,

2H) ;

7,35-7,38 (m,

4H); 6,18 (d,

1H) ;

1H); 6,28-

7,43 {(d,

23°
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2H) .
Ejemplo III-32
2-Met1l1l-2-[(&4-({[(4-met1l-1,3-0xazol-5-

il)metil]amino}metil} fenoxi)-propanocato de terc-butilo

%o&oq rb

Se dispusieron 1,25 g (4,73 mmol) de 2-(4-
formilfenoxi)-2-metilpropanocato de terc-butilo (Ejemplo I-
4) vy 0,64 g (5,67 mmol) de 4-metil-l,3-oxazol-5-
1l)metilamina (Ejemplo III-28) juntos en 1,2-dicloroetano.
A temperatura ambiente se mezclaron con 1,50 g (7,09 mmol)
de acetoxiborohidruro sddico. La mezcla de reaccidn se
agité durante 4 horas a temperatura ambiente. A
continuacién se mezcldé con solucidén saturada de
hidrogenocarbonato sbédico y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se secé sobre sulfato magnésico y
el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purificéd
cromatogréficamente en gel de silice (diclorometano/
metanol 30:1) y seguidamente se secdé a vacio. Se
obtuvieron 1,104 g (65% del tedrico) del compuesto del
titulo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,y): & = 1,45 (s, SH):; 1,55 (s,
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6H); 2,11 (s, 3H); 3,70 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 6,70-6,90
(m, 2H); 7,10-7,20 (m, 2H); 7,29 (s, 1H):; 7,75 (s a, 1lH).
Analogamente a la descripcién del Ejemplo III-32 se
obtuvieron:
Ejemplo III-33
2-(4-{[(2-Metox1iet1il)amino]lmetil)fenoxi)-2-

metilpropanocato de terc-butilo

)°°j7<°©vn\,\°,

Rendimiento: 92,8% del teérico

RMN-*H (300 MHz, CDCl,): & = 1,44 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,48 (s a, 1H); 2,83 (t, 2H); 3,35 (s, 3H): 3,54 (t,
2H4); 3,77 (s, 2H):; 6,75-6,86 (m, 2H); 7,19 (d, 2H).

Ejemplo IIXI-34

2-Meti1l-2-[4-({[5-metil-2-furil)metil]amino}metil) -

fenoxi}propanoato de terc-butilo

AL

Rendimiento: 55,1% del tebérico
RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,44 (s, 9H); 1,55 (s,

23
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6,08 (m, 1H); 6,75-6,88 (m, 2H); 7,12-7,24 (m, 2H).
Ejemplc IIXI-35
2-[(4-{[(2-Metoxietil)amino]metil}fenil)-sulfanil]-2-

metilpropanocato de terc-butilo

AR,

Se disolvieron en 80 ml de 1,2-dicloroetanoc 4,00 g
(14, 27 mmol) de 2-[(4-formilfenil)sulfanil]-2-
metilpropancato de terc-butilo (Ejemplo JI-2) y 1,07
(14,27 mmol) de 2-metoxietilamina y tras 30 min asi como
tras 10 horas se afladieron 4,54 g (21,40 mmol) de
acetoxiborohidruro sédico. Tras control por TLC se afiadid
acetato de etiloc y solucibédn saturada de hidrogenocarbonato
sédico y el producto se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavo con HCl 1 N, se secd sobre sulfato
magnésico y tras eliminar por destilacién el disolvente se
purificéd por cromatografia en gel de silice (acetato de
etilo/ciclohexano 1:1).

Rendimiento: 2,69 g (55,6% del tedrico)

RMN-'H (300 MHz, CDCl,;): & = 1,45 (s, 15H); 2,96 (t,
2H); 3,37 (s, 3H); 3,72 (t, 2H):; 4,13 (s, 2H); 7,52 (s,
4Hj .

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo III-35 se



10

15

20

25

127
obtuvo:
Ejemplo III-36
2-Met1l-2-{[4-({[(4-met1l-1,3-0oxazol-5-1l)met1l]-

amino}metil}fenil]-sulfanil}propancato de terc-butilo

/%"jxs‘@\,n)[}

Rendimiento: 68,8% del tebrico

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,43 (s, 15H); 2,12 (s,
3H); 3,77 (s, 2H); 3,78 (s, 2H); 7,22-7,33 (m, 2H); 7,46
(d, 2H); 7,75 (s, 1H).

Ejemplos de realizacién 3

Ejemplo 3-1

2-[4-1[[2-[(2,4-Dimetilfenil)amino]-2~oxoetil] (2-
furanilmetil)amino)metil] fenoxi]-2-metal-propancato  de

terc-butilo

/an@vro

° H

Se agitaron durante 2 horas a 0°C y durante la noche
a temperatura ambiente en 30 ml de N,N-dimetilformamida

0,50 g (1,25 mmeol) del compuesto del Ejemplo III-16 con

27
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0,23 g (1,88 mmol) de 2,4-dametilanilina, 0,22 g (1,63
mmol) de l-hidroxi-lH-benzotriazol, 0,31 g (1,63 mmol) de
EDCxHCl, 0,38 g (3,75 mmol) de 4-metilmorfolina y 0,01
(0,08 mmol) de 4-dimetilaminopiridina. Tras mezclar con
aqua y extraccién con acetato de etilo las fases orgéanicas
se lavaron con A&cido clorhidrico 1N, agua, solucién
saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucidn saturada
de clorurec sbédico y a continuacién se secaron sobre
sulfato magnésico. El1l disolvente se elimindé por
destilacién y el residuo se purificd por cromatografia de
resolucidn rapida en gel de silice
(ciclohexanc/diclorometano 2:1 -> ciclohexano/acetato de
etilo 10:1 -> 4:1). La cristalizacidédn en n-heptano
proporciond el compuesto deseado con un rendimiento del
78%.

Punto de fusidn: 90-91°C.

Ejemplo 3-2

2-[4-{[[2~-[(2,4-Dimetilfenil)metrilamino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)aminc]lmet2z2l]fenoxi]-2-metil-

propanocato de terc-butilo

’k‘ojxk@vj,\o:@/
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Se agitaron a 0°C durante 30 min 0,51 g (1,00 mmol)
del compuesto del Ejemplo 3-1 y 0,04 g (1,10 mmol) de
hidruro sédico con 0,07 ml (1,10 mol) de yodometano y a
continuacién se mezcldé con agua. Tras extraccién con
acetato de etilo se lavé con agua y solucién saturada de
cloruro sédico, se secd sobre sulfato magnésico, se
eliminé el disolvente por destilacién y el residuo se

purificé por cromatografia de resolucién ripida en gel de

1
v

silice (caiclohexano/diclorometano 3:1 -> diclorometano
diclorometano/acetato de etilo 15:1). La cristalizacién en
n-heptano proporciondé el compuesto deseado con un
rendimiento del 51%.

Punto de fusidén: 80-81°C.

Ejemplo 3-3

2-[4-[[[2-[(2,4-Dimet1lfenil)aminolet1l]) {2-
furanilmetil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-propanoato de

terc-butilo

Mo 8

Se mezclaron en 5 ml de tolueno 0,25 g (0,50 mmol)

del compuesto del Ejemplo 3-1 con 0,30 ml de solucién 2 M
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de borano-sulfuro de dimetilo en tetrahidrofurano y se
calentaron a ebullicién durante 2 horas. A continuacidn se
agitd durante 1 hora en presencia de 5 ml de de solucién
2 N de carbonato sédico y la fase organica se lavd con
agua asi como con soluelén saturada de cloruro sddico.
Tras secado sobre sulfato magnésico y eliminacidn del
disolvente por destilacién el residuo se purificd por
cromatografia de resolucién rapida en gel de silice
(ciclohexano/diclorometano 3:1 ~-> ciclohexano/acetato de
etilo 10:1). De este modo se obtuvo el compuesto deseado
con un rendimiento del 37%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,43 (s, 9H), 1,55 (s,
6H), 2,15 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,73-2,87 (m, 2H), 3,09-
3,22 {m, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 6,12-6~19 (m,
1H), 6,28-6,35 (m, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,73-6,95 (m, 4H),
7,20 (d, 1H), 7,34-7,40 {m, 1H).

EM (ESI): 493 [M+H]", 985 [2M+H]*.

Ejemplo 3-4

Acido 2-(4-[[[2-[(2,4~-dimet1lfenil)amino}-2-

oxoetil] (2-furanilmetil)aminolmetil] fenoxi]-2-met1l-

propiénico
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En 35 ml de diclorometano se agitaron 7,09 g (14,00
mmol} del compuesto del Ejemplo 3-1 junto con 35 ml de
dcido trifluorcacético durante 2 horas a temperatura
ambiente. Tras eliminar el disolvente por destilacién el
residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con agua,
acetato sédico al 20% y solucidn saturada de cloruro
sédico y seguidamente se secd sobre sulfato magnésico. El
residuo, tra eliminar el disolvente, se purificd mediante
cromatografia de resolucidén réprda en gel de silice
(diclorometano -> diclorometano/acetato de etile 5:1 ->
2:1 -> 1:1). De este modo se obtuvo el compuesto deseado
con un rendimiento del 82%.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,57 (s, 6H), 2,24 (s,
3H), 2,27 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,75 (s,
2H), 6,22-6,36 (m, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,93-7,03 (m, 2H),
7,23 {d, 2H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,00 (s
ancho, 1H), 9,09 (s, 1H).

EM (ESI): 451 [M+H]®, 901 [2M+H]".

Andlogamente a la descripciédn del Ejemplo 3-4 se
obtuvieron:

Ejemplo 3-5

Acido 2-[4-[[[2-[(2,4-dimet1lfenil)metilamino] -2~
oxoetil] (2-furanilmetil)aminc]metil]fenoxi]-2-metil-

propidénico
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e B
jXO\@V:ZL,;@/

Rendimiento: 85%

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,46 (s, 6H), 1,92 (s,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,73 lq, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,30 (=
ancho, 1H), 3,63 (d, 2H), 3,78 (d, 2H), 6,19 (d, 1lH),
6,30-6,40 (m, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,80-7,10 (m, 5H), 7,52-
7,57 (m, 1H).

EM (ESI): 465 [M+H]®, 487 (M+Nal*.

Ejemplo 3-6

Acaido 2=-[4-[[[2-[(2,4-dimet1ilfenil)amino]et1l] {2~

furanilmetil)aminc]metil) fenoxi]-2-metil-propiénico

Hc>j7<o \©\/ N(f\> x 2 CF,COOH

Rendimiento: 60%

RMN-'H (200 MHz, DMSO-d;): & = 1,49 (s, 6H), 2,01 (s,
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3H), 2,12 (s, 3H), 2,55-2,72 (m ancho, 2H), 2,97-3,20 (m
ancho, 2H), 3,46-3,78 (m, 4H), 4,40 (s ancho, 1H), 6,20-
6,50 {m, 3H), 6,68-6,88 (m, 4H), 7,12-7,30 (m, 2H), 7,56-
7,68 (m, 1H), 13,30 (s ancho, 1lH)}.

EM (ESI): 437 [M+H]*, 873 [2M+H]'.

Ejemplo 3-7

Ester 1,l-dimetiletilico del A&cido 2-[4-[[(2-
metoxietil) [2-[[4-(1l-metiletil)-2-(trifluorometilfenil)-

amino]-2-oxcetil])amino]metil) fenoxi]-2-metil-propidnico

d P
A b ( N‘é).(

° \Q\,N’Wf

O
Se dispusieron 0,533 g (1,65 mmol) de 2-(4-{[(2-
metoxietil)amino]metil}fenoxi)-2-metilpropancato de terc-
butilo (Ejemplo III-33) en 6 ml de dimetilformamida. A
temperatura ambiente se mezclaron con 0,588 g (1,81 mmol)
de 2-bromo-N-[4-1sopropil-2-(trifluorometil) fenil}-
acetamida (Ejemplo III-17) y 0,152 g (1,81 mmol) de
hidrogenocarbonato sédico. La mezcla de reaccidn se agitéd
durante 2 horas a 90°C. A continuacién se dejéd enfriar la
mezcla de reaccidn y se le afladid agua. Se extrajoc una vez

con acetato de etilo y se lavé entonces la fase organica

tres veces con agua y una vez con solucidn saturada de
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cloruro sédico. La fase organica se secd sobre sulfato
s6dico y se elimind el disolvente a vacio. El residuo se
purificé cromatograficamente en gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo 4:1) y a continuacién el
producto se secé a vacio. Se obtuvieron 0,885 g (95% del
teérico) del compuesto del titulo.

RMN-!H (400 MHz, CDCl;): & = 1,25 (d, 6H):; 1,42 (s,
9H), 1,55 (s, 6H), 2,80 (t, 2H), 2,93 (sept., 1H), 3,28
(s, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,54 (t, 2H); 3,70 (s, 2H), 6,80
(d, 21), 7,20 (d, 2H):; 7,39 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H); 8,17
(d, iH), 9,65 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-8

Acido 2-[4-[[(2-metoxietil)[2-[[4-(l-metilet1l)-2-
(trifluorometil) fenil)jamino]-2-oxoetil]Jaminojmetil]-

fenoxi]-2-metil-propidnico

Se dispusieron 0,842 (1,49 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-7 en 10 ml de diclorometano. A temperatura
ambiente se afiadieron 10 ml de &cido trifluoroacético. La
mezcla de reaccidn se agatd durante 2 horas a temperatura

ambiente. A continuacién la mezcla de reaccidn se evaporéd

N



10

15

2

(=]

25

135

en rotavapor a vacio. El residuo se suspendid en acetato
de etilo y se lavd con agua, solucién de acetato sédico al
20%, agua y solucién saturada de cloruro sddico. La fase
organica se secd sobre sulfato magnésico y el disolvente
se eliminé a vacio. El producto se purificé
cromatogr&ficamente en gel de silice (diclorometano/
metanol 30:1) y a continuacibédn se secd el producto a
vacio. Se obtuvieron 0,648 g (85% del tedrico) del
compuesto del titulo.

RMN-!'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,26 (d, 6H); 1,55 (s,
6H), 2,81 (t, 2H), 2,91 (sept., 1H), 3,28 (s, 3H):; 3,31
(s, 2H); 3,55 (t, 2H); 3,72 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,25
(d, 2H):; 7,35-7,49 {m, 2H); 8,12 (d, 1H), 9,62 (s a, 1H).

Ejemplo 3-9

Clorhidrato del Acido 2~[4-[[(2-metoxietal) [2-[[4-(1-
metiletil)-2-(trifluorometil)fenil)amino]-2-

oxoetil]amino]metil) fenoxi]-2-metil-propibnico

x HCI

Se disolvieron 0,4 g (0,78 mmol) del compuesto del

Ejemplo 3-7 en 4 ml de acetato de etilo. Se afladieron a

M
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40°C praimeramente 8 ml de &cido clorhidrico 1 N (en
dietiléter) y seguidamente 12 ml de dietiléter. Entonces
se dejd estar la mezcla de reaccién durante una hora a
4°C. Los crastales precipitados se filtraron con succién,
se lavaron con una mezcla de acetato de etilo y dietiléter
(relacién 1l:1) y a continuacién se secaron durante 20
horas a 40°C a vacio. Se obtuvieron 0,362 g (84,5% del
tedrico) del compuesto del tituloc.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,22 (d, 6H); 1,55 (s,
6H); 2,94-3,08 (m, 1H):; 3,28 (s, 3H); 3,30-3,40 (m, 2H);
3,60-3,80 (m, 2H); 4,00-4,20 (m, 2H); 4,30-4,50 (m, 2H);
6,86 (d, 2Hy}; 7,20-7,70 (m, 5H); 10,25 (s a, 1H); 13,18 (s
a, 1H).

Ejemplo 3-10

Ester 1,1-dimetiletilico del 4&cido 2-[4-[[[2-[(4-
ciclohexil-2-metilfenil)amino]-2-oxoet1l] (2-

metoxietil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-propibnico

/ 1
0
AT S
TN
Se dispusieron 0,303 g (0,94 mmol) de 2-(4-{[(2-

metoxietil)amino]metil} fenoxi)-2-metilpropanocato de terc-



10

15

20

25

137

butilo (Ejemplo III-33) en 5 mi de dimetilformamida. A
temperatura ambiente se mezclaron con 0,319 g (1,03 mmol)
de 2-bromo-N-{4-ciclohexil-2-metilfenil)acetamida (Ejemplo
ITr-19) y 0,086 g (1,03 mmol) de hidrogenocarbonato
sdédico. La mezcla de reaccidn se agitd durante 2 horas a
90°C. A continuacién se dejé enfriar la mezcla de reaccidn
y se le afladidé agua. Se extrajo con acetato de etilo y se
lavé la fase organica con agua y solucidn saturada de
cloruro sédico. La fase organica se secdé sobre sulfato
sédico y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo se
purificéd cromaltograficamente en gel de silice
{ciclohexanb/acetato de tilo 3:1) y el producto se secd a
vacio. Se obtuvieron 0,464 g (90% del tebrico) del
compuesto del titulo.

RMN~'H (300 MHz, CDCl,}: & = 1,20-1,45 (m, 14H); 1,50
(s, 6H); 1,70-1,90 (m, 5H); 2,25 (s, 3H); 2,36-2,48 (m,
1H); 2,80 (t, 2H); 3,25 (s, 5H); 3,5 (t, 2H); 3,69 (s,
2H); 6,80 (d, 2H): 6,98-7,06 {(m, 2H); 7,15-7,25 (m, 2H):
7,85 (d, 1H); 9,25 (s a, 1H).

Ejemplo 3-11

Clorhidrato del &4cido 2-[4-[[[2-[(4-ciclohex1il-2-
metilfenil)amino]-2-o0xo0etil] (2~

metoxietil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-propidnico

Al
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/
b ?
o KN

x HCI
Se dispusiercn 0,398 g (0,72 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-10 en 5 ml de diclorometano. A temperatura
ambiente se afladieron 5 ml de acido trifluoroacético. La
mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. A continuacidn la mezcla de reaccidbn se evapord
en rotavapor a vacio. El residuo se suspendid en acetato
de etilo y se lavd con agua, solucibn de acetato sédico al
20%, agua y solucibdn saturada de cloruro sédico. La fase
organica se secd sobre sulfato magnésico y el disolvente
se elimxné a vacio. El producto se purificd
cromatograficamente en gel de silice (diclorometano/
metanol 30:1). El residuo se disolvid calentando en
diclorometano, se afadidé &cido clorhidrico 1 N y se afladid
gota a gota n-hepatanoc hasta ligera turbiedad. El producto
se filtrd con succifén, se lavd con dietiléter y se secd a
vacio a 40°C. Se obtuvieron 0,187 g (49% del teérico) del

compuesto del titulo.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): &§ = 1,15-1,47 (m, 5H); 1,55
(s, 6H); 1,68-1,90 (m, SH); 2,25 (s, 3H); 2,36-2,49 (m,
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1H); 2,85 (t, 2H); 3,28 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,52 (t,
2H); 3,72 (s, 2H); 6,87 (d, 2H): 6,99-7,10 (m, 2H); 7,25
(d, 2H); 7,80 (d, 1H); 9,25 (s a, 1H).

Los compuestos siguientes se obtuvieron andlogamente
a la descripcién de los Ejemplos 3-7 y 3-10:

Ejemplo 3-12

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[4-[[{2-[2,4-
bis(trifluorometail)fenil]amino]-2-oxoetil] [ (5-metil-2-

furanil)metil]aminolmet1l] fenoxi]-2-metil-propidnico

/kojx%@v\::
H

F
£ F

Rendimiento: 88% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H): 1,55 (s,
6H): 2,15 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,65 (s, 4H):; 5,85 (m,
1H); 6,12 (d, 1H); 6,81 (m, 2H), 7,20 (m, 2H); 7,25 (m,
1H); 7,35 (s, 1H); 8,57 (d, 1H), 9,85 (s a, 1H).

Ejemplo 3-13

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[([[2-[[5-

cloro-2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]lamino}l-2-
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oxoetil] [ {4-metil-5-oxazolil)metil]amino]metal] fenarl)tio] -

2-metil-propibnico

/Ux@\/

Rendimiento: B80,2% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 8 = 1,40 (s, 9H); 1,41 (s,
6H); 2,14 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 2,32 (s, 2H); 3,73 (s,
2H); 3,77 (s, 2H); 7,13 (s, 1H); 7,23-7,31 (m, 2H); 7,49
(d, 2H); 7,78 (s, 1lH); 8,30 (s, 1H), 9,05 (s, 1lH).

Ejemplo 3-14

Ester 1,l1-dimetiletilico del &acaido 2-[[4-[[[2-[[5-
cloro-2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]lmetal] fenil]ltio]-2-metil-

propidénico

Rendimiento: 85,1% del teérico
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RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,39 (s, 9H); 1,41 (s,
éH); 2,30 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,74 (s, 4H); 6,28 (d,
1H); 6,31-6,35 (m, 1H); 7,12 (s, 1H); 7,27 (d, 2H); 7,35-
7,38 (m, 1H); 7,48 {(d, 2H); 8,31 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 3-15

Ester 1,1-dimetiletilaco del a&cido 2-[[4-[[[2~[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]-

metil) fenil]tio]-2-etil-butanoico
R
(o)
N;l\
"N

Rendimiento: 73,4% del teébrico

RMN-*H (200 MHz, CDCl;): & = 0,95 (t, 6H); 1,41 (s,
9H); 1,55-1,78 (m, 4H); 2,26 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,30
(s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,74 (s, 2H):; 6,20-6,38 (m, 2H);
6,90-7,08 (m, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,35-7,50 (m, 3H); 7,75~
7,88 (m, 1H); 9,05 (s, 1H).

Ejemplo 3-16

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 2-{[4-[[[2-[(4-
ciclohexil-2-metilfenil)amino]-2-oxoet1l] (2~

metoxietil)amino]lmetil] fenil]ltio]-2-metil-propibnico
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RMN-!'H (200 MHz, CDCl;):

1,95 (m, 6H):

(t,
(d,

(s,

2RH); 3,28
2H); 7,31
1H).

142

A g@

8l1,9% del tebrico

2,20-2,31 (m,

(s,

(d,

Ejemplo 3-17

SH) ;
2H) ;

3,51 (t, 2H);

§=1,31-1,47 (m, 18H); 1,70-

4H);

7,46 (d,

2' 35_2, 51 (m'

3,77 (s,

2H); 7,83 (d,

1H); 2,82
2H); 7,03
lH), 9,24

Ester 1,l1-dimetiletilico del 4&cido 2-{{4-[[[2-[[4-

{l,1-dimetiletil)-2-metilfenil]amino)-2-oxoet1il] (2-

metoxietil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-metil-propibnico

Ao S o

Rendimiento: 82,9% del tedrico

SH) ;

RMN-!'H (300 MHz, CDCl,):

l,42 (s,

6H) ;

2,82

(t,

d=1,29 (s, 12H):; 1,40 (s,

2H) ;

3,29 (s,

S5H) ;

3,51 (t,
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2H); 3,77 (s, 2H); 7,13-7,40 (m, 4H); 7,40-7,53 (m, 2H):
7,86 (d, 1H), 9,26 (s a, 1H).
Ejemplo 3-18
Ester 1,l-dimetiletilico del Aacido 2-[[4-[[[2-([[5-
cloro-2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]lamino)-2-

oxoet1l] (2-furanilmetil)aminolmetil]fenil]tio]-2-etil-

Rendimiento: 86,8% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 0,94 (t, 6H); 1,41 (s,
94); 1,55-1,75 (m, 4H); 2,30 (s, 3H); 3,31 (s, 2H): 3,73
(s, 2H); 3,75 (s, 2H); 6,24-6,38 (m, 2H); 7,12 (s, 1H):
7,26 (d, 2H); 7,36 (d, 1H): 7,44 (d, 2H); 8,31 (s, 1lH),
9,19 (s, 1H).

Ejemplo 3-195

Ester 1,l-dimetiletflico del &cido 2-{[4-([[2-([5-
cloro-2-metil-4-(tri1fluorometoxi)fenil]amino]-2-
oxoetil] (2-metoxietil)amino]metil]}fenil]ltio]-2~-metil-

propiénico
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Rendaimiento: 57,4% del tebrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,):

2,29 (s,

3,51 (t,

3H):; 2,83 (t,

2H);

3,7

7 (s, 2H);

7,11

8 = 1,40 (s, 9H);
2H): 3,27 (s, 3H):;

(s, 1H):;

7,46 (d, 2H); 8,29 (s, 1lH), 9,44 (s, 1H).

Ejemplo 3-20

1,41 (s,

3,29 (s,

7,30 (d,

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 2-metil-2-[4-[[[2-

[[4-(1l-metiletil)-2-(trifluorometil)feniljamino]-2-

oxoetil] [(5-metil-2-furanil)metil]aminolmetil] fenoxi]-

{7 F
)v&°©\,§”

Rendaimiento: 94% del teéricc

9H) ;

(s,

RMN-1H

1,55 (s,

2H) ;

3,15

6H};

(m,

(400 MHZz,
2,17 (s, 3H):
4H) ;

CDCl;) :

5,85 (m,

2,88
1H);

8 =1,25 (d, 6H);

(sept.,
6,10 (d,

1,40 (s,

1H);
1H) ;

3,25
6,81

&S]
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(d, 2H); 7,21 (d, 2H); 7,35 (m, 1H); 7,43 (m, 1H); 8,15
(d, 1H), 9,67 (s, 1H).
Ejemplo 3-21
Ester 1,l-dimetiletilico del acido 2-[4-[[[2-[(2-
etoxi~l-naftalenil)amino]-2-oxoet1l][(5-met1l-2-

furanil)metil]aminolmetil] fenoxi]-2-metil-propidnico

Ay o

(o)

™ HN
C

Rendimiento: 95% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;}: & = 1,30 (t, 3H); 1,43 (s,
9H); 1,54 (s, 6H); 2,25 (s, 3H); 3,44 (s, 2H); 3,78-3,82
{m, 4H); 4,15 (g, 2H); 5,89-5,94 (m, 1lH); 6,15-6-18 (m,
1H); 6,84 (d, 2H); 7,20-7,38 (m, 4H); 7,45 (t, 1H); 7,65
(d, 1H); 7,75-7,85 (m, 2H); 9,05 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-22

Ester 1,l-dimetiletilico del A&cido 2-metil-2-[4-

[[[{5-metil-2-furanil)met1l] [2-0ox0-2-[(5,6,7,8-tetrahidro-

l-naftalenil)aminoletil]amino]metil] fenoxi]-propiénice
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S GO

H

Rendimiento: 91% del tedrico

RMN-'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,40 (s, 9H):; 1,55 (s,
6H); 1,70-1,95 (m, 4H); 2,20 (s, 3H); 2,65-2,82 (m, 4H):
3,24 (s, 2H); 3,67 (s, 4H); 5,86-5,90 (m, 1H); 6,10-6,14
(d, 1H); 6,78-6,93 (m, 3H); 7,08 (t, 1H); 7,22 (d, 2H):
7,89 (d, 1K); 9,20 (s a, 1H).

Ejemplo 3-23

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 2-[4-[{[[2-](2,4-
diclorofenil)amino]-2-oxoetil] (2-metoxietil)amino] -

metil] fenoxi]-2-metil-propidnico

/
O
(o)
(o] |[ /\g
Rendimiento: 87% del tedrico

RMN-!H (300 MHz, CDCl;): & = 1,39 (s, 9H); 1,53 (s,
6H); 2,81 (t, 2H); 3,24 (s, 3H): 3,29 (s, 2H); 3,51 (t,
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Rendimiento: 91% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,20~1,37 (m, 12H); 1,55
(s, 6H); 2,83-2,94 (m, 4H); 3,22 (s, 3H):; 3,39 (s, 2H);
3,55 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 4,77 (s, 2H); 6,81 (d, 2H);
10 7,15-7,30 (m, 2B):; 7,50-7,70 (m, 3H):; 7,91 (d, 1H); 8,12
(d, 1H); 8,22 (d, 1H); 10,18 (s a, 1lH).
Ejemplo 3-26
Ester 1,1-dimetiletil:ico del acido 2-metil-2-[{4-[[[2-
[[A-(1-met1iletil}-2-(trifluorometil) fenillamino]-2-
15 oxoetil]{(4-metil~5-oxazolil)metil]laminolmetil]fenoxi]-

propidnico

\'K
I Y

Rendimiento: 83,5% del tebrico

20

RMN-H (300 MHz, CDCl,): & = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s,
9H); 1,55 (s, 6H); 2,10 (s, 3H); 2,85-3,00 (sept., 1H);
25 3,28 (s, 2H); 3,66 (s, 2H); 3,75 (s, 2H); 6,82 {(d, 2H):
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7,20 (d, 3H); 7,38 (dd, 1H); 7,40-7,45 (m, 1H); 7,75 (s,
1H); 8,14 (d, 1H): 9,45 (s a, 1lH).
Ejemplo 3-27
Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 2-[4-[[[2-[[2,4-
bis(trifluorometil)fenil]amino]-2-oxoet1il] [ (4-meti1l-5-

oxazolil)metil]amino]metillfenoxi]~2-metil-~propidnico

F
F~&r

(Y
kﬁf@\}igﬂ :

Rendimiento: 79,5% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,;): 8 = 1,40 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,11 (s, 3H); 3,30 (s, 2H):; 3,68 (s, 2H}:; 3,76 (s,
2H); 6,81 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,70-7,80 (m, 2H); 7,86
(s, 1H); 8,56 (d, 1H):; 9,71 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-28

Ester 1,l1-dwmetiletilico del 4&cado 2-[4-[[[2-][4-
(1,1-dimetiletil)-2-metilfenil]amino]-2-oxoetil] {2-

metoxietil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-propidnico

/&37(@\,%@%
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Rendimiento: 81% del tedrico

RMN~1H (300 MHz, CDCl,y)}): & = 1,30 (s, SH); 1,40 (s,
9H); 1,55 (s, 6H); 2,38 (s, 3H); 2,80 (t, 2H): 3,29 (s,
5H); 3,50 (t, 2H); 3,70 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 7,15-7,25
(m, 4H); 7,78 (d, 1H); 9,30 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-29

Ester 1,l1-dimetiletilico del acido 2-[4-[[[2-(([2,4-
bis(trifluorometil)fenil)amino]-2-oxoet1l] (2-

metoxietil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-propibnico

Adery .

H
E

F

Rendimiento: 80% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,39 (s, 9H); 1,55 (s,
6H):; 2,82 (t, 2H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (s, 2H); 3,52 (t,
2H); 3,71 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 7,18 {(d, 2H); 7,78 (d,
1H); 7,84 (s, 1H); 8,60 (d, 1H); 9,98 (s a, 1H).

Ejemplo 3-30

Ester 1,l-dimetiletilico del adcido 2-(4-[[[2-[[2,4~-

bis(trifluorometil)fenil)amino]-2-oxocetil] (2-
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furanilmetil)aminolmetil] fenoxi]-2-metil-propidnico

Moo
O\,ﬂl

(o)

nmn

Rendimiento: B4% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;}: & = 1,40 (s, 9H):; 1,55 (s,
6H); 3,30 (d, 2H); 3,65 s, 2H); 3,75 (s, 2H); 6,20-6,30
(m, 1H); 6,30-6,38 (m, 1H); 6,82 (d, 2H):; 7,18 (d, 2H):
7,36-7,39 (m, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,90 (s, 1lH); 8,60 (d,
1H); 9,82 (s a, 1H).

Ejemplo 3-31

Ester 1,1-dimetiletilico del &cado 2-[[4-[[[2-[[2,4-
bis{(trifluorometil)fenil)amino)]-2-oxoetil] (2-

furanilmetil)amino)metil]fenil]ltio]-2-metil-propibnico

)v%(\@/ @

Rendimiento: 92% del tebdrico
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RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H); 1,45 (s,
6H); 3,31 (s, 2H); 3,74-3,80 (m, 4H); 6,25 (d, 1H); 6,30-
6,38 (m, 1H); 6,82 (d, 2H):; 7,22-7,40 (m, 3H); 7,50 (d,
2H); 7,78 (d, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,61 (d, 1H); 9,78 (s a,
1H).

Los compuestos siguientes se obtuvieron andlogamente
a la descripciédn del Ejemplo 3-8:

Ejemplo 3-32

Acido 2-{4-[(({2-[[2,4-bis(trafluorometil) fenil) -
amino]-2-oxoetil] [ (5-metal-2-furanil)metil]amino]lmetal] -

fenoxi]-2-metil-propidnico

Rendimiento: 83,4% del tedraco

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,56 (s, 6H); 2,15 (s,
3H):; 3,29 (s, 2H); 3,69 (s, 2H); 3,71 (s, 2H); 5,80-5,88
(m, 1H); 6,13 (d, 1H); 6,89-6,98 (m, 2H); 7,20-7,35 (m,
2H); 7,74 (d, 1H); 7,86 (s, 1H); 8,56 (d, 1H}: 9,79 (s,
1H).

Ejempl 3-33
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Acido 2-[[4-[[[2-[[5=-cloro-2-met1l-4~-
(trifluorometoxi)fenil]amino)-2-oxocetil] [{4-metarl-5-

oxazolil)metil]amino]lmetil] fenil]tio]-2-metil-propidnico

B \@\}* 5

O

Rendimiento: 62,8% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,47 (s, 6H); 2,11 (s,
3H); 2,28 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 3,77 (s,
2H); 7,11 (s, 2H); 17,20-7,30 (m, 2H); 7,49 (d, 2H): 7,80
(s, 1H); 8,28 (s, 1H); 9,04 (s, 1lH).

Ejemplo 3-34

Acido 2-{[4-[([2-[[5-cloro-2-met1l-4-
{trifluorometoxi)fenil)amznol]-2-oxoetil] (2~

furanilmetil)aminolmetil]fenil]tio]-2-metil-propibnico

\CL

Rendimiento: 90,9% del tebrico
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RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 8 = 1,46 (s, 6H); 2,28 (s,
3H); 3,32 (s, 2H); 3,75 (s, 4H); 6,30 (dd, 2H); 7,10 (s,
1H):; 7,29 (d, 2H): 7,36 (d, 1H): 7,48 (d, 2H):; 8,27 (s,
1H}:; 9,16 (s, 1H).

Ejemplo 3-35
Acido 2-[[4-[[[2-[({2,4~dimet1ilfenil)aminoc] -2~

oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil] feniljtio]-2-et1l-

vy

° N

butanoico

Rendimiento: 96, 6% del tebrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 0,97 (t, 6H): 1,60-1,90
(m, 4H); 2,25 (s, 3H); 2,28 (s, 3H):; 3,31 (s, 2H); 3,73
(s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,26 (d, 1lH}; 6,29~6,35 (m, 1lH);
6,95-7,05 (m, 2H); 7,29 (d, 2H); 7,37 (d, 1H); 7,46 (d,
2H); 7,80 (d, 1H); 9,03 (s, 1H).

Ejemplo 3-36

Acido 2~[[4-[{[2-[I5-cloro-2-metil-4-
(trifluorometoxi)fenil]aminol-2-oxoetail] (2-

furanilmetil)aminolmetil] fenll]tio]-2-etil-butanoico



10

15

20

25

(m,

(s,

Rendimiento:

RMN-'H (300 MHz, CDCl,):

4H) ;

2H) ;

7,27 (d,

155

jfrm,p

90, 9% del tebrico

of;rp
F

6 =0,96 (£, 6H): 1,58~-1,87

2,28 (s, 3H); 3,31 {3, 2H):;
6,30-6,36 (m,

6,26 (d, 1lH};

1H); 9,16 (s, 1H).

Ejemplo 3-37

Acido

1H); 7,45 (d,

3,73 (s, 2H);
1H); 7,10 (s,

3,76
1H);

2H); 8,28 (s,

2-[[4~-([[[2-([(5-cloro-2-metil-4-

(trifluorometoxi)fenil)amino]-2-oxo0eti1l] (2~

metoxietil)amino]lmetil] fenil]tio]l-2-metil-propidnico

2,84

Rendimiento:

RMN-!H (200 MHz, CDCl,):

(t,

HO \©\/

2H); 3,27 (s,

3H);

83,9% del tedrico

1,46 (s,
3,31 (s,

6d); 2,27 (s,
2H): 3,50 (t,

3H) ;
2H);
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3,77 (s, 2H); 7,10 (s a, 1H); 7,31 (d, 2H); 7,48 (d, 2H);
B,24 (s, 1H); 9,43 (s, 1H).
Ejemplo 3-38
Acido 2-metil-2-[4-{[[2-[[4-(1-met1iletarl)-2-
(tri1fluorometil)fenillamino}-2-oxcet1il] [ (5~metil-2-

furanil)metil]laminolmetal]}fenoxi]-propidnico

Rendimiento: 91% del tedrico

RMN~'H (200 MHz, CDCl;): 1,25 (d, 6H); 1,55 (s, 6H);
2,17 (s, 3H); 2,91 (sept., 1H); 3,28 (s, 3H):; 3,7 (s, 4H);
5,80-5,90 (m, 1H); 6,13 (d, 1H); 6,90 (m, 2H); 7,17-7,30
(m, 2H}; 7,32-7,47 (m, 2H); 8,12 (d, 1lH); 9,55 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-39

Acido 2-[4-[[[2~[ (2-etox1-1-naftalenil)amino] -2~
oxoetil]) [ (5-metil-2-furanil)metil]aminco]metil] fenoxi]-2-

met1l-propidénico

~°37<°©v:é“;“j 8
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Rendimiento: 64% del teédrico
RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 8 = 1,25-1,32 (t, 3H); 1,60
(s, 3H); 2,25 (s, 3H); 3,45 (s, 2H); 3,82 (s, 4H); 4,15
(g¢, 2H): 5,94 {m, 1H): 6,17 (d, 1H): §6,90-7,00 (m, 2H):
7,23-7,46 (m, 5H): 7,60-7,70 (m, 1H):; 7,75-7,80 (m, 2H):;
9,05 (s a, 1H).

Ejemplo 3-40
Acido 2-metil-2-[4-[[[(5-metil-2-furanil)metil][2-

oxo~-2-[(5,6,7,8-tetrahidro-l-naftalenil)aminc]etil]aminoc]-

metil] fenoxi] -propidnico

Rendimiento: 768 del teérico

RMN-‘H (300 MHz, CDCl;): & = 1,55 (s, 6H); 1,75-1,95
{(m, 4H); 2,20 (s, 3H); 2,36 {(t, 2H); 2,78 (t, 2H); 3,30
(s, 2H); 3,69 (s, 4H); 5,89 (m, 1H); 6,12 (d, 1H); 6,83~
6,94 (m, 4H): 7,09 (t, 1H):; 7,20~7,32 (m, 1KH): 7,85 (d,
1H); 9,15 (s, 1H).

Ejemplo 3-41
Acido 2-[4-{[[2-([(2,4-d1iclorofenil)amino] -2~

oxoetil] (2-metoxietil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-

propiénico

67
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Rendimiento: 69% del teéraico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,55 (s, 6H); 2,82 (t,
2H); 3,28 (s, 3H); 3,00 (s, 2H); 3,54 (t, 2H); 3,75 (s,
2H); 6,90 (m, 2H); 7,18-7,36 (m, 3H); 7,39 (d, 1lH); 8,40
(d, iH): 9,90 (s a, 1H).

Ejemplo 3-42

Acido 2-[4-[[ (2-metoxiet1l) [2-[[4~-(l-naftalenilox1)-
2-(trifluorometil) fenil]amino] -2-oxoetiljaminojmetil] -

fenoxi]-2-metil-propiénico
/ F
F-F
0 o
HO ‘1:::]\~, /h“(
o ®

Rendimiento: 74% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,45 (s, 6H); 2,72 (t,
2H); 3,18 (s, 3H); 3,25 (s, 2H); 3,47 (t, 2H); 3,68 (s,
2H); 6,78 (d, 2H); 7,10 (d, 1H):; 7,21 (d, 2H); 7,28 (dd,
1H); 7,40 (d, 1H); 7,48-7,66 (m, 3H); 7,80 (d, 1H); 7,90

by
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(d, 1H); 8,05 (t, 2H); 9,60 (s a, 1H).
Ejemplo 3-43
Acido 2-[4-[[[2-[[5~[(etilsulfonil)metal] -1~
naftalenil]amino]~2-oxoet1l] (2-metoxietil)aminolmetil]-

fenoxi]-2-metil-propiénico

”°37<0\©\,<’\gu o’ 7°

Rendimiento: 40,5% del tedrico

RMN-'H (400 MHz, CD,Cl,): & = 1,34 (t, 3H); 1,46 (s,
6H); 2,83-3,04 {m, 4H); 3,24 (s, 3H); 3,37 (s, 2H}:; 3,32-
3,64 (m, 2H); 3,78 (s, 2H); 4,72 (s, 2H); 6,83 (d, 2H);
7,31 (d, 2H); 7,46-7,65 (m, 3H); 7,90 (d, 1H); 8,04-8,20
(m, 2H); 10,10 (s a, 1H).

Ejemplo 3-44

Acido 2-met1l~2~[4-[[[2-[[4-{1-met1letil)-2-
(trifluorometil) fenilJjamino]-2-oxoetil] [((4-metil~5-

oxazolil)metil)aminolmetil] fenoxai] -propiénico

%Ovl\gﬂﬁ FF (
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Rendimiento: 69% del tedrico

RMN-’H (200 MHz, CDCl;): & = 1,25 (d, 6H); 1,58 (s,
6H); 2,09 (s, 3H); 2,82-3,04 (sept., 1lH); 3,30 (s, 2H);
3,66 (s, 2H):; 3,76 (s, 2H); 6,90 (d, 2H); 7,25 (d, 2H):
7,35-7,48 (m, 2H):; 7,80 (s, 1H); 8,11 (d, 1H); 9,40 (s a,
1H) .

Ejemplo 3-45

Acido 2-[4-1[[2~-[{2,4-bars(trifluorometil)fenil]-
amino] -2-oxoetil] [ (4-meti1l-5-oxazolil)metil])amino)met1l]-

fenoxi]-2-metil-propiénico

\Nk7 FCF

F

Rendimiento: 76% del tebrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,60 (s, 6H); 2,10 (s,
34); 3,32 (s, 2H); 3,70 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 6,90 (4,
2H); 7,21 (4, 2H):; 7,73-7,90 (m, 3H); 8,55 (d, 1lH); 9,68
(s a, 1H).

Ejemplo 3-46

Acido 2-[4~[[[2-[[2,4-b1s(trifluorometil)fenil]-
amino] -2-oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil] fenoxi]~-2-

metil-propidnico
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Rendimiento: 77% del teédrico

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,55 (s, 6H); 2,84 (t,
2H); 3,25 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,55 (t, 2H); 3,75 (s,
2H); 6,90 (d, 2H); 7,15-7,30 (m, 2H); 7,75 (d, 1H); 7,88
(s, 1H); 8,59 (d, 1H); 9,91 (s a, 1H).

lijemplo 3-47

Acado 2-[4-[[[2-[[2,4-b1s{tri1fluorometil) fenil]-
amino)-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino)metil] fenoxi)-2-

metil-propiénico

Rendimiento: 91% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCly): & = 1,57 (s, 6H):; 3,30 (s,
2H); 3,70 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 6,30 (dd, 2H):; 6,88 (d,
2H); 7,20-7,35 (m, 2H); 7,35-7,42 {(m, 1H); 7,75 (d, 1lH);
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7,86 (s, 1H); 8,56 (d, 1H): 9,80 (s a, 1H).
Ejemplo 3-48
Acido 2-[4-[[[2-[[2,4-bis(trafluorometil) fenil] -
amino] -2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenil]}tio] -2~

metil-propiénico
Hojx O/

Rendimiento: 91% del teédrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 8 = 1,46 (s, 6H); 3,32 (s,
2H); 3,75 (s, 4H); 6,25 (dd, 2H); 7,20-7,40 (m, 3H); 7,50
(d, 2H); 7,78 (d, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,59 (d, 1H); 9,78 (s
a, 1H).

Los siguientes compuestos se obtuvieron analogamente
a la descripcidn de los Ejemplos 3-9 y 3-11:

Ejemplo 3-49

Clorhidrato del &cade 2-[4-[[[2-[{4-ciclohexil-2-
metilfenil)amino]-2-oxcetil] (2-metoxietil)amino]-

metil] fenil]tio]-2-metil-propibnico
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Aoy [ QD

Rendimiento: 53,3% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,20-1,48 (m, 12H); 1,62-
1,87 (m, 5H); 2,14 (s, 3H); 3,27 (s, 3H):; 3,51 (s a, 2H);
3,74 (s a, 2H); 4,12 (s a, 2H); 4,51 (s a, 2H); 7,02 (d,
2H): 7,16-7,30 (s a, 2I'); 7,46-7,68 (m, 4H); 9,93 (s a,
1H); 10,36 (s a, 1H).

Ejemplo 3-50

Clorhidrato del acido 2-{({4-[[[2-[[4-(1,1-
dimetiletil)-2-metilfenil]amino]-2-oxoet1il] (2~

metoxietil)amino]lmetil] fenil]tiro]-2-metil-propidnico
x HCI

Rendimiento: 85,3% del tedrico
RMN-!H (300 MHz, CDCly): & = 1,29 (s, 9H); 1,56 (s,
6H); 2,26 (s, 3H); 2,86 (t, 2H); 3,29 (s, 5H):; 3,35 (s,
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2H); 3,53 (t, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,88 (d, 2H); 7,15-7,26
(m, 4gH); 7,79 (d, 1H), 9,26 (s a, 1lH).
Ejemplo 3-51
Clorhidrato del Aacido 2-metil-2-[4-[[[2~[[4-(1-
metiletil)-2~(trifluorometil)fenil}amino]-2-oxcetil]{(5-

metil-2-furanil)metil]amino]metil] fenoxi]-propibnico

Rendimiento: 99% del tedrico

RMN-!H (300 MHz, DMSO): & = 1,20 (d, 6H); 1,50 (s,
6H); 2,27 (s a, 3H); 2,96-3,05 (sept., 1lH); 3,95 (s a,
2H); 4,31 (s a, 4H); 6,17 (s a, 1H); 6,63 (s a, 1H); 6,85
(d, 2H); 7,46-7,57 (m, 5H); 10,23 (s a, 1H); 10,55 (s a,
1H), 13,15 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-52

Clorhidrato del dcido 2-[[4-[[[2-{[4-(1,1-
dimetiletil)-2-metilfenil]lamino}-2-oxoetil] (2-

metoxietil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-propiénico
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Rendimiento: 54% del teérico

LC-EM: 470 ([M*]

Ejemplo 3-53

Sal sbdica del acado 2-{4-[[[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino] -2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino] -

metil] fenoxi]-2-metil-propibnico

oo

Se disolvieron 0,015 g (0,03 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-4 en 0,5 ml de etanol y se mezclaron con 0,3 ml
de solucién de sosa calstica 1 N. Se agitd después la
mezcla de reaccién durante 5 min y se evapor$ entonces en
rotavapor. El residuo se suspendié en un poco de tolueno
y el disolvente se elimindé a vacio. Entonces el producto

se secd a vacio durante 20 horas. Se obtuvieron 0,015 g
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(95,5% del tebdrico) del compuesto del titulo.

RMN~!H (200 MHz, CDCl,): & = 1,21 (s, 6H); 2,10-2,20
(m, 6H); 3,16 (s, 2H); 3,58-3,64 (m, 4H):; 6,18-6,25 (m,
2H); 6,73-6,82 (m, 2H); 7,09-7,35 (m, 3H); 7,71 (d, 1lH),
9,00 (s a, 1H).

Los siguientes compuestos se obtuvieron andlogamente
a la descripcién de los Ejemplos 3-7 y 3-10:

Ejemplo 3-54

Ester 1,1-dimetiletilico del Acido 2-[([4-[[[2-[[4-(1~
metiletil)-2-(trifluorometil)fenil]amino]-2-oxoetil] (2-

metoxietil)aminolmetil] fenil]tio]-2-metil-propiénico

Xo&“@jﬁ“&

Rendimiento: 61% del tedrico

RMN-!H (200 MHz, CDCl,): & = 1,24 (d, 6H); 1,39 (s,
SH); 1,42 (s, 6H); 2,80 (t, 2H); 2,90-3,1 (m, 1H); 3,28
(s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,53 (t, 2H); 3,78 (s, 2H); 7,25-
7.50 (m, 6H); 8,14 (d, 1H), 9,62 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-55

Ester 1,l-dimetiletilico del A&cido 2-metil-2-[[4-
([[2-[{4~(1l-metiletil)~2-(trifluorometil)fenil]amino]-2-

oxoet1l] [ (4-metil-5-oxazolil)}metil]amino]metil] fenil]ltio] -
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propiénico

Rendimiento: 66% del tedraco

RMN-*H (300 MHz, CDCl;}: & = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s,
SH); 1,43 (s, 6H); 2,10 (s, 3H); 2,90-3,10 (m, 1H); 3,29
(s, 2H4); 3,70-3,80 (m, 4H); 7,30-7,55 (m, 6€H); 7,77 (s,
1H); 8,13 (d, 1H); 9,40 (s a, 1H).

Ejemplo 3-56

Ester 1,l-dimetiletilico del A&cado 2-[4-[[[2-[(2-
metil-4~-metoxifenil)amino]-2-oxoetil] [{4-met1l-5-

oxazolil)metil]laminojmetil]fenilltio]-2-metil-propaidnico

2 jx’@\,p

Rendimiento: 86% del teérico
RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,41 (s, 9H):; 1,43 (s,
SH):; 2,13 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,70-3,81
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(m, 7H}); 6,68-6,80 (m, 2H); 7,30 (d, 3H): 7,50 (d, 2H):;
7,67-7,75 {(m, 1H); 7,78 (s, 1H); 8,80 (s a, 1lH).
Ejeamplo 3~57
Ester 1,1l-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[[[2-[[2,4-
bis(trifluorometil)fenil]amino)-2-oxoetil] [ (4-met1l-5-

oxazolil)metil]aminolmetil])fenil]tio]-2-metil-propidnico

’UXO\,p 4
A

Rendimiento: 84% del teérico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,40 (s, 9H); 1,42 (s,
6H); 2,11 (s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,74-3,82 (m, 4H); 7,29
(d, 2H); 7,49 (d, 2H):; 7,70-7,85 (m, 2H); 7,87 (s, 1lH);
8,57 (d, 1B); 9,67 (s a, 1H).

Ejemplo 3~58

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[4-[[[2-](4-
ciclohexil-2-metilfenil)amino]-2-oxoetil] [ (4-met1l~5-

oxazolil)metil]amino]lmetil)]fenoxi]-2-metil-propibéniceo



b

Rendimiento: 54,8% del tebdrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = i,30-1,46 (m, 1l4H); 1,55

6H); 2,12 (s, 3H): 2,26 (s, 3H):
(s, 2H); 6,82 (d, 2H):
2H): 7,83 (d,

(s, 6H):; 1,62-1,94 (m,
10 3,29 (s, 2H); 3,65 (s, 2H); 3,74

6,98-7,08 (m, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,77 (s,
1H); 8,96 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-59
Ester 1,l-daimetiletilico del Acido 2-[4-[[[2-[[4-

(1,1-dimetilet1l)-2-metilfenil]amino] -2-oxoetil] [ (4-metil-

15
5-oxazolil)metil]amino]metil] fenoxi]-2-metil-propiénico
o D
)\‘oj?( \©\/|I7
20 N

° N

Rendaimiento: 64,7% del tebrico

RMN-!H (200 MHz, CDCl;): 8 = 1,29 (s, 9H); 1,41 (s,

25 9H); 1,55 (s, 6H); 2,12 (s, 3H); 2,28 (s, 3H):; 3,29 (s,
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{m, 4H); 7,77 (s, 1H); 7,85 (d,

Ejemplo 3~60

Acido

2H); 3,75 (s, 2H); 6,82 (d,

1H); 8,98 (s a, 1H).

2H); 7,10-7,30

2-[[4-[[[2-[[4-(1l-metiletil)-2-

(trifluorometil)fenil]Jaminol-2-oxoetil] (2-

metoxietil)aminolmetil] fenil]ltioj-2-metil-propidnico

Se dispusieron 0,248 g (0,43 mmol) del compuesto del

Ejemplo 3-54 en 5 ml de diclorometano.

A temperatura

ambirente se afiadieron 5 ml de &caido trifluorocacético. La

mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura

ambiente. A continuacién la mezcla de reacciédn se evapord

en rotavapor a vacio, El residuo se suspendié en acetato

de etlilo y se extrajo con agua, soluciédn de acetato sédico

al 20%,

agua y solucibén saturada de cloruro sédico.

La

fase organica se secd sobre sulfato magnésico y el

disolvente se elimindé a vacio.
cromatograficamente en gel de silice

diclorometano/metancl 30:1)

vacio.

Se obtuvieron 197 mg

El producto se purificd

(88% del tebrico)

{(drclorcmetano,

y a continuacidén se secd a

del

ar°
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compuesto del titulo.

RMN-'H (200 MHz, CDCls): & = 1,25 (d, 6H); 1,49 (s,
éH), 2,80 (t, 2H), 2,85-3,00 (m, 1H), 3,30 (s, 3H); 3,32
(s, 2H); 3,49-3,59 (m, 2H); 3,80 (s, 2H), 7,24-7,53 (m,
6H):; 8,12 (d, 1H), 9,58 (s a, 1lH).

Los siquientes compuestos se obtuvieron andlogamente
a la descripcidén del Ejemplo 3-60:

Ejemplo 3-61

Acido 2-metil-2-[[4-[[{2-[[4-(1-met1iletil]l)-2-
(trifluorometil) fenil]amino]-2-oxoetil] [(4-met1l-5-

oxazolil)metil]aminolmetil] fenil]tio]-propaidnico
Ho,ﬁ;K: \I:::l\v’

Rendimiento: 81% del teérico

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,25 (d, 6H); 1,50 (s,
6H), 2,07 (s, 3H); 2,85-3,00 (m, 1H), 3,39 (s, 2H); 3,74-
3,78 (m, 4H); 7,30 (d, 2H), 7,36-7,53 (m, 4H); 7,79 (s,
1H); 8,11 (d, 1H), 9,39 (s a, 1H).

Ejemplo 3-62

Acido 2-[[4-[[[2-[(2-met1l-4-metoxifenil)amino]-2-
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oxoetil] [ (4-met1il-5-oxazolil)metil]amino]metil) fenil]tio] -

2~metil-propibénice

Hojxs@v {:‘5 o

N

Rendimiento: 84% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,51 (s, 6H); 2,08 (s,
3H); 2,23 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,70-3,82 (m, 7H); 6,70~
6,80 (m, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,48 (d, 2H); 7,63-7,73 (m,
1H); 7,80 (s, 1H); 8,81 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-63

Acido 2-[[4-[{[2-[[2,4-bis(trifluorometil)fenil]-
amino]~2-oxoetil] [ (4-metil-5-oxazolil)metil]aminolmetal] -

fenilltio]-2-metil-propidnico

Ao,
Ve

Rendaimiento: 76% del teébrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,49 (s, 6H); 2,09 (s,
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3H); 3,35 (s, 2H); 3,74-3,80 (m, 4H); 7,29 (d, 2H); 7,49
(d, 2H): 7,75-7,82 (m, 2H); 7,87 (s, 1H); 8,56 (d, 1H):
9,66 (s a, 1H).
Ejemplo 3-64
Acido 2-[4-[[[2-[(4-ciclohex1l-2-met1lfenil)amino]-2-

oxoetil) [ (4-metil-5-oxazolil)metil)amino]-metil) fenoxi)-2-

metil-propiénico
mjx O\/Pz

Rendimiento: 80% del tebérico

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,64 min ([M + H]® = 534).

Ejemplo 3-65

Acido 2-[4-{[[2~[[4-(1,1-dimetiletal)-2-
metilfenil)laminol-2-oxoeti1l][{(4-met1l-5-

oxazolil)metil)aminolmetil)fenoxi)-2-metil-propidnico

Aeo P

° N

2!
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Rendimiento: 80% del tedrico
LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,43 min ({M+H]™ = 508).
Ejenplos de realizacién 4
Ejemplo 4-1
Acido 2-{4-[[[2-[(2,5-damet1ilfenil)amino] -2~

oxoetil] (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-

propanoico
N
\
a’[:::I:f‘ji\v’ “\w’J::::r’ >
N N
H
Paso a)

Se suspendid resina Wang (Fa. Rapp Polymere, n® cat.
H 1011) (48,0 g, 14,06 mmol de grupos reactivos) en
diclorometano. Tras 1la adicién de 4acido 2-(4-
formilfenoxl)-2-metil-propibnico [G.J. Ellymes, C. Glynas,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1993, 43-48] (8,78 g, 42,18
mmol), diisopropilcarbodiimida (10,65 g, 84,35 mmol) ¥y
DMAP (3,44 g, 28,12 mmol) se agitd la mezcla durante 18 h
a temperatura ambiente. A continuvacién se filtréd 1la
mezcla, se lavd la resina con diclorometano, DMF y metanol
y se obtuvo la resina A

Pas b)
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Se suspendieron resina A (2,50 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) y 2-furfurilamina (352 mg, 3,62 mmol) en 20 ml
de ortoformiato de trimetilo. La mezcla se agitd durante
20 h a temperatura ambiente, entonces se filtrd y la
resina se lavd con DMF. A continuacién la resina se
suspendié en 20 ml de DMF, se mezcld con borohidruro de
tetrabutilamonio (559 mg, 2,17 mmol) y dcido acético (0,42
ml, 7,25 mmol) y se agitdé durante 7 h a temperatura
ambiente. Seguidamente la mezcla se filtrd, se lavd la
resina con diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la
resina Bl.

Paso c)

Se suspendidé resaina Bl (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 40 ml de dioxano y se mezclé con
trietilamina (3,03 ml, 21,75 mmol) y bromoacetato de
trimetilsililo (2,38 ml, 14,5 mmol). La mezcla se agitéd
durante la noche a 60°C. A continuacién la mezcla se
filtré y la resina se lavo con diclorometano, DMF y
metanol. El grupo protector sililo se elimind suspendiendo
la resina en 25 ml de dioxano y mezcléndola con solucién
de fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 1 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y
entonces se filtré. Sequidamente la resina se lavd con
diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la resina Cl.

Paso d)
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propanoico

SR

Se suspendid resina Cl del Ejemplo 4-1 paso ¢) (2,5
g, 0,72 mmol de grupos reactivos) en 20 ml de DMF y se
mezcld con diirsopropiletilamina (656 mg, 5,08 mmol), HATU
(1,38 g, 3,63 mmol) y 2,5-dimetil-4-metoxianilina (756 mg,
5,08 mmol). La mezcla se agitd durante 13 h a temperatura
ambiente, entonces se filtré y la resina se lavd con
diclerometano, DMF y metanol. A continuacién la resina se
suspendié en una mezcla de diclorometano y acido
trifluorocacético. La mezcla se agitdé durante 30 min a
temperatura ambiente, entonces se filtrd y se evaporéd. El
compuesto deseado se obtuvo como pelicula incolora.

LC-EM: R, = 3,48; [M+H]® = 481,226 (100%), [M-H]" =
479,226 (100%) -

[Método: Columna Symmetry Cl18 (Waters), flujo: 0,5
ml/min, temp. de horno 40°C, presidén 400 bar, gradiente:
t = 0man: 10% A, 90% B; t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10% B; t = 6,1 min: 10% A, 90% B; t = 7,5 min:
10% A, 90% B. A: CH,CN + 0,1% HCOOH; B: H,O0 + 0,1% HCOOH].

Ejemplo 4-3
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Acido 2-[4-[[[2~[(4-metoxi-2,5~dimetilfenil)amino]-2-
oxoetil) (2-tienilmetil)amino]metil] fenoxi)-2-metil-

propanolco

$ \

OO VSN

h

Paso a)

Se suspendieron resina A del Ejemplo 4-1 pasc a)
(2,5¢ g, 0,72 mmol de grupos reactivos! y 2-
aminometiltiofeno (409 mg, 3,62 mmol) en 20 ml de
ortoformiato de trimetilo. La mezcla se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente, entonces se filtré y la
resina se lavé con DMF. A continuacién la resina se
suspendié en 20 ml de DMF, se mezcld con borohidrurc de
tetrabutilamonio (559 mg, 2,17 mmol) y &cido acético (0,42
ml, 7,25 mmol) y se agitd durante 7 h a temperatura
ambiente. Seguidamente la mezcla se filtré, se lavd la
resina con diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo 1la
resina B2

Paso b)

Se suspendidé resina B2 (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 40 ml de dioxano y se mezcld con

trietilamina (3,03 ml, 21,75 mmol) y bromoacetato de
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trimetilsililo (2,38 ml, 14,5 mmol). La mezcla se agitéd
durante la noche a 60°C. A continuacién la mezcla se
filtré y la resina se lavé con diclorometano, DMF Yy
metanol. El grupo protector sililo se eliminé suspendiendo
la resina en 25 ml de dioxano y mezclandola con soluciédn
de fluoruro de tetrabutilamonic (1 M en THF, 1 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h y
entonces se filtrdé. Seguidamente la resina se lavé con
diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la resina C2.

Paso c)

Se suspendid resina C2 (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 20 ml de DMF y se mezcld con
diisopropiletilamina (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 g,
3,63 mmol) y 2,5-dimetil-4-metoxianilina (657 mg, 5,08
mmol). La mezcla se agitdé durante 18 h a temperatura
ambiente, entonces se filtré y la resina se lavé con
diclorometano, DMF y metancl. A continuacién la resina se
suspendié en una mezcla de diclorometano y &cado
trifluoroacético. La mezcla se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente, entonces se filtré y se evaporé. El
compuesto deseado se obtuvo como pelicula incolora.

LC-EM: R. = 3,90; [M+H]* = 497,4 (100%), [M-H]* =
495,4 (100%)

[Método: Columna Symmetry Cl8 (Waters), flujo: 0,5

ml/min, temp. de horno 40°C, presién 400 bar, gradiente:

28Y
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t = 0min: 10% A, 90% B; £t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10% B; t = 6,1 min: 10% A, 90% B; t = 7,5 min:
108 A, 90% B. A: CHCN + 0,1% HCOOH; B: H,0 + 0,1% HCOOH].

RMN~'H (ds-DMSO): & = 1,5 (s, 6H), 2,1 (s, 3H), 2,2
(s, 3H), 3,3 (s, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,8 (s, 2H), 4,0 (s,
2H), 6,8-7,5 (m, 9H).

De modo andlogo se obtuvo:

Ejemplo 4-4

Acido 2=[4-[([[2-[{4-metoxi-2, 5-dimetilfenil)amino]-2-
oxoet1l] { (S-metil-2~furanil)metil] aminolmetil] fenoxi}-2-

metil-propanoico

UL %™

LC-EM: R, = 2,76; (M+H]™ = 495 (100%), ([M-H]' = 493
(100%)

[Método: Columna Symmetry Cl8 (Waters), flujo: 0,5
ml/min, temp. de horno 40°C, presidn 400 bar, gradiente:
t = 0 min: 10% A, 90% B; t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10% B; t = 6,1 min: 1C%¥ A, 90% B; £t = 7,5 min:
10% A, 90% B. A: CH)CN + 0,1% HCOOH; B: HO + 0,1% HCOOH].
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Ejsaplo A

Ensayo de transactivacidn celular:

Principio del ensayo:

Se utiliza un ensayo celular para la identificacién
de activadores del receptor activado del proliferador de
peroxisoma alfa (PPAR-alfa).

Como 1las células de mamiferos contienen distintos
receptores nucleares enddégenos que podrian complicar una
interpretacién inequivoca de los resultados, se utiliza un
sistema quimérico establecido en el que el dominio de
unidén a ligandos del receptor PPARa humano se ha fusionado
con el dominio de unién a ADN del factor de transacripcién
GAL4 de levadura. El quimérico GAL4{-PPARa asi formado se
co-transfiere a células CHO con un constructo reportero y
se expresa de modo estable.

Clonacién:

El constructo de expresiédn GAL4-PPARa contiene el
dominio de unién a ligandos de PPARa (aminoacidos 167-468)
que se amplifica por PCR y se clona en el vector pcADN3.l.
ESte vector contiene ya el dominio de unién a GAL4-ADN
(aminodcios 1-147) del vector pFC2-dbd (Stratagene). El
constructo reportero, que contiene cinco copias del sitio
de unién a GAL4, preconectado delante de un promotor de
timidinquinasa, conduce a la expresidédn de luciferasa de

luciérnaga (Photinus pyralis) tras activacién y uniédn del
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GAL4-PPARa.

Ensayo de transactivacidén (reportero de luciferasa):

Se sembraron células de CHO (ovario de hamster chano)
en medio DMEM/F12 (Bio Whittaker) suplementado con 10% de
suero bovino fetal, 1% de penicilina/estreptomicina
(GIBCO), con una densidad celular de 2 x 10° células por
pocillo en una placa de 384 pocillos (Greiner). Tras un
cultivo de 48 horas a 37°C se estimularon las células.
Para ello se suspendieron las substancias a ensayar en
medio CHO-A-SFM (GIBCO) suplementado con 10% de suero
bovino fetal, 1% de penicilina/estreptomicina (GIBCO) y
asi se afadieron a las células. Tras un tiempo de
stimulacién de 24 horas se midid la actividad de
luciferasa utilizando una videocamara. Las unidades
luminicas relativas medidas proporcionan en funcidn de la
concentracién de substancia una curva de estimulacidn
sigmordea. El cdlculo de los valores CEs;y Se realizé
utilizando el programa informatico GraphPad PRISM (versién
3.02)

Los compuestos conforme a la invenciédn de los
Ejemplos 3-~4, 3-6, 3-60, 1,9, 2-7 y 2-12 presentaron en
este ensayo valores CE;; de 0,04 a 200 nM.

Ejemplo B

Determinacién de fibrindgeno:

Para la determinacién de la actividad sobre la

287
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concentracidén de fibrinégeno en plasma se trataron ratas
Wistar macho <durante un ©periodo de 4-9 dias
administradndolas por sonda esofdgica o por mezcla con el
pienso la substancia a ensayar. A continuacidédn se extrajo
en narcosis terminal por puncibébn cardiaca sangre
citratada. Los niveles de fibrindgeno en plasma se
determinaron por el método de Clauss [Clauss A., Acta
Haematol. 17, 237-46 (1957)] por medicidn del tiempo de
trombina con fibrinégeno humano como patrén. En algunos
casos se llevaron a cabo determinaciones paralelas con un
método turbidométrico [Becker U., Bartl K., Wahlfeld A.
W., Thrombosis Res. 35, 475-484 (1984)], en el que en
lugar de trombina se utiliza batroxobaina.

Ejemplo C

Descripcién dal ensayo para la bisqueda de
substancias farmacolégicamente activas que aumantan el
nivel ds apoproteina Al (ApoAl) y de HDL-colesterol (HDL-
C) en Bsuero de ratones transgénicos gque han sado
transfectados con el gen de ApoAl humana (hApoAl):

Las substancias que fueron a ensayarse 1in vivo
respecto a su actividad elevadora del nivel de HDL-C se
administraron oralmente a ratones hApoAl transgénicos
humanos. Los animales se distribuyeron aleatoriamente un
dia antes del comienzo del ensayo en grupos del mismo

niimero de animales, por regla general n = 7-10. Durante
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todo el ensayo los animales dispusieron de agua potable y
plenso ad 1libatum. La substancias se administraron
oralmente a lo largo de 7 dias una vez al dia. Para ello
las substancias de ensayo se disolvieron en una sclucién
de solutol HS 15 + etanol + solucidén de sal comin (0, 9%)
en una relacién 1+1+8 o en una solucién de solutol HS 15
+ solucién de sal comin (0,9%) en una relacidén 2+8. La
administracién de las substancias disueltas se realizd en
un volumen de 10 ml/kg de peso corporal con una sonda
esofigica. Como grupo de control se utilizaron animales
que habian sido tratados igualmente, pero con contenido
solamente de disolvente (10 ml/kg de peso corporal) san
substancia de ensayo.

Antes de la praimera administraciédn de substancia se
extrajo sangre a cada ratédn por punciédn del pleno venoso
retroorbital para determinar los niveles de ApoAl,
colesterol en suero, HDL-C y triglacéridos (TG) en suero
(valor previo). A continuacidn se administrd por primera
vez a los animales con una sonda esofdgica la substancia

de ensayo. Después de 24 horas de la ultima administracién
de substancia (el 8° dia tras el comienzo del tratamiento)
se extrajo nuevamente sangre a cada animal por puncién del
pleno venoso retroorbital para determinar los mismos
‘parametros. Las muestras de sangre se centrifugaron y tras

extraer el suero se determinaron el colesterol y los TG
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fotométricamente con un analizador EPOS 5060 (Eppendorf-
Gerdtebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburgo) . La
determinacién se realizé mediante un ensayo enzimdtico
comercial convencional (Boehringer Mannheim, Mannheim).

Para la determinacidén del HDL-C se precipitéd la
fracciédn no HDL-C con PEG 8000 al 20% en tampén de glicina
0,2 M, pH 10. En el sobrenadante se determind el
colesterol en una de placa de 96 pocillos por fotometria
UV  (BIO-TEK Instruments Inc. USA) con un reactivo
comercial convenclional (Ecoline 25, Merck, Darmstadt).

La ApoAl humana de ratén se determiné con un método
ELISA de sandwich utilizando un anticuerpo de ApoAl
antihumano policlonal y un anticuerpo de ApoAl antihumano
monoclonal (Biodesign International, USsa). La
cuantificacién se realizé por fotometria UV (BIO-TEK
Instruments Inc. USA) con anticuerpos de IGG anti-ratén
acoplados a peroxidasa (KPL, USA) y substrato de
peroxidasa (KPL, USA).

La activadad de las substancias de ensayo sobre la
concentracién de HDL-C se determiné por substracciédn del
valor de medicién de la 1* extracciédn de sangre (valor
previo) del valor de medicidén de la 2° extraccidn de
gsangre (tras el tratamiento). Las diferencias de todos los
valores de HDL-C de un grupo se promediaron y 8se

compararon con el valor medio de las diferencias del grupo
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de control.

La evaluacién estadistica se realizé mediante un test
de Student tras comprobacidén previa de la homogeneidad de
las varianzas.

Las substancias que aumentaban el nivel de HDL-C de
los animales tratados, en comparacién con el grupo de
control, de modo estadisticamente significativo (p < 0,05)
y al menos un 20%, se consideraron farmacoldédgicamente

activas.

Habiendo descrito la ainvencidn como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siquientes

reivindicaciones:

29/
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R® y R® significan hadrégeno o junto con el &tomo de

RT

carbono al que estdn unidos forman un grupo
carbonilo,

representa hidrégeno, algquilo C,-Cs, fenilo o
bencilo, pudiendo estar los anillos aromiticos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distinta con
alquilo C,-C;, alcoxi C;-C¢, hidroxi o haldgeno,
representa hidrédgeno, arilo C¢-C;p 0 alquilo C,-C,,
que a su vez puede estar substituido con hidroxa,
trifluorometox1, alcoxi C;-C¢ o fenoxi, que a su vez
estdn substituidos dado el caso de una a dos veces
con trifluorometilo, o con arilo C¢-C;p © heteroarilo
de 5 a 6 eslabones con hasta tres heteroatomos de
la serie de N, O y/o S, pudiendo estar todos los
anillos de arilo y heterocarilo i1ndicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma i1gual o distinta con halégeno,
hidroxa, alquilo C1-Cer alcoxi C,-Cs,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro o

amino,

R’ vy R son igquales o distintos e independientemente uno

de otro representan hidrégeno, alquilo C,-Cq, alcoxi

C,—C¢, trifluorometilo, trifluorometoxi o halégeno,

RY” y R son 1guales o distintos e independientemente uno

29¥
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de otro representan hidrégeno o algquile C;-C¢ o

junto con el &tomo de carbono al que estdan unidos

forman un anillo de cicloalquilo C,-C,,

R representa hidrégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido

carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

2. Compuestos de férmula general (I),

en la que
A representa un enlace o un grupo -CH;— o —CH;-CH,-,
X representa O, S o CH;,

R!, R! y R’ son 1iguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrédgeno, alquilo
C1~Ce, alcoxi Ci:—Cs, hidroxi, halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro o ciano,

R¢ representa hadrédgeno o alquilo C,-C,,

R® y RS significan hidrégeno o junto con el &tomo de
carbono al que estan unidos forman un grupo
carbonilo,

R’ representa hiadrégeno, alquilo C;-C¢;, fenilo o
bencilo, pudiendo estar 1los anillos aromiticos

indicados substituidos a su vez respectivamente de
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una a tres veces de forma i1gual o dastinta con
alquilo C,-C¢, alcoxi C,-C;, hidroxi o halégeno,

representa hidrégeno, arilo C¢-C;,; © alquilo C,-C,,
gque a su vez estd substituido dado el caso con
arilo C¢-C;o © heterocarilo de 5 a 6 eslabones con
hasta tres heterodtomos de la serie ae N, 0 y/o S,
pudiendo estar todos los sistemas ciclicos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distinta con
halégeno, hidroxi, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C,
trifluorometilo, trifluorcmetoxi, ciano nitro o

amino,

R’ y R son iguales o distintos e independientemente uno

de otro representan hidrégeno, alquilo C,-Cq, alcoxi

C;-Cs, traifluorometilo, traifluorometoxi o haldgeno,

R! y R? son iguales o distintos e independientemente uno

de otro representan hidrégeno o alquilo C;-C; o
junto con el Atomo de carbono al que estidn unidos

forman un anillo de cicloalquilo C,~C,,

representa hidrégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido

carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

29f
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3. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1 6 2,

en la que
A representa un grupo -CH,— o -CH,—-CH,-,
X representa O, S o CHj,

R', R? y R son 21iguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
¢,-C;, alcoxi C,-C,, cloro, flior, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro o ciano,

R* representa hidrbégeno o metilo,

R®* y R® significan hidrégeno o junto con el &tomo c=2

carbono al que esté&n wunidos forman un grupo

carbonilo,
R’ representa hidrédgeno, alquilo C;-C, o bencilo,
R® representa haidrégeno, fenilo, bencilo o

heteroarilmetilo de 5 eslabones con hasta dos
heterocdtomos de la serie de N, O y/o S, pudiendo
estar los sistemas ciclicos aromdticos indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma i1igual o distinta con cloro, flior,
bromo, hidroxa, alquilo C,-C,, alcoxax C;-C,,
trifluorometilo o amino,

R* y R son i1guales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, alquilo C;~C;, alcoxa

C,-C,, trifluorometilo, flior o cloro,

240
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R® y R son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan haidrégeno, metilo o etilo o
Junto con el atomo de carbono al que estan unidos

forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

R3 representa hadrdgeno o un grupo hadrolizable que
puede degradarse al correspondiente dcido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

4. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivaindicacidén 1, 2 6 3,

en la que

A representa un grupo -CH;- o -CH,-CH,-,
X representa 0, S o CH;,

R* representa hidrégeno, metilo o metoxi,

R y R son aiguales o distintos y representan

independientemente uno de otro metilo, traifluorometilo,

metoxi, trifluorometoxi, cloro o flior,

R* representa hidrégeno,

R® y R® junto con el Atomo de carkono al que estin unidos
forman un grupo carbonilo,

R’ representa metilo, etilo, n-propilo o en especial

hidrégeno,
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R® representa fenilo, furanilmetilo o tienilmetilo,
pudiendc estar los sistemas ciclicos 1indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a dos
veces de forma igual ¢ distinta con metilo o etilo,

R’ v R son 1guales o distintos y representan hidrégeno o
metilo, en especial hidrégeno,

R! y R'? son 1guales o distintos y representan hidrégeno
o metilo, en especial metilo,

Y

R®3 representa un grupo hidrolizable que puede
degradarse al correspondiente acide carboxilice, o
en especial hidrégeno,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

5. Compuestos de fdérmula (IA)

R
N oH
N H,C CH, (A),
N A
Ly H,
en la que
A representa un grupo —CH,- o —-CH,;-CH;-,
X representa O o S,

R! representa hidrégeno, metilo o metoxz,

29y
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R* y R’ son iguales o distintos y representan
independientemente uno de otro metilo, isopropilo, terc-
butilo, ciclohexilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, cloro o fldor,
Y
R® representa fenilo, furanilmetilo, tienilmetilo u
oxazolilmetilo, pudiendo estar los sistemas
ciclicos indicados a su vez substituidos
respectivamente de una a dos veces con metilo, o

representa 2-metoxietilo.

6. Compuestos de férmula (I) como los definidos en

las reivindicaciones 1 a 5 para la prevencibdn y

tratamiento de enfermedades.

7. Medicamento que contiene al menos un compuesto de
férmula (I) como el definido en la reavindicacién 1 y
excipientes, coadyuvantes, disoclventes, vehiculoes,
emulsionantes y/o dispersantes inertes no toéxicos

farmacéuticamente adecuados.

8. Uso de compuestos de férmula (I) y medicamentos
definidos en las reivindicaciones 1 a 7 para la prevencidn

y tratamiento de enfermedades.
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9. Uso de compuestos de férmula (I) como los
definidos en las reivandicaciones 1 a 6 para la

fabricacién de medicamentos.

10. Uso de compuestos de férmula (I) como los
definidos en 1las reivindicaciones 1 a 6 para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de

arteriosclerosis.

11. Procedimiento para la prevencidn y tratamiento
de enfermedades, c¢aracterizado porque se hacen actuar
compuestos de férmula (I), como los definidos en 1la

reivindicacién 1, en seres vivos.

12. Procedimiento para la fabracacién de
medicamentos, caracterizado porque al menos un compuesto
de férmula (I), como el definido en la reivindicacién 1,
se 1ntegra en una forma de administracién con coadyuvantes

y/o excipientes.

13. Procedimiento para la preparacidn de compuestos
de férmula (I) definidea en la reivindicacién 1,
caracterizado porque
[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

(I1)

249
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R.
r,a'
11 12
7 R

en la que
A, X, R, R, R R', R!Y y RY tienen el significado

anteriormente indicado

T representa bencilo, alquilo C;-C; © un polimero
soporte adecuado para la sintesis en fase sélida,
activando en primer lugar el grupo acido carboxilico de

(II), con compuestos de férmula general (III),
R‘
R am,
R®

en la que

R!, R® y R® tienen el significado anteriormente indicado,

para obtener compuestos de férmula general (Ia)
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en la que
A, X, T, R, R), R R’, R, R% R R! y R tienen el

significado anteriormente indicado,

[B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

{(Iv)

el la que
A, X, T, R, R? RYY, R!Y y R2Z tienen el significado
anteriormente indicado,

en presencia de una base, con compuestos de férmula

Ri
rR:
nj\r v m
R I

R!, R} R y R' tienen el saignificado anteriormente

general (V)

en la gque

indicado

Q representa un grupo saliente adecuado,

90/
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para obtener igualmente compuestos de férmula general
(Ia),
entonces los compuestos de férmula general (Ia) se
transforman dado el caso por métodos conocidos para la
alquilacién de amida o la reduccidn de amida en compuestos

de férmula general (Ib)

R s R
>~ R ? o-T
P N r'" R"
Ff/ EL 7 A R" ™
R [ ]
en la que

A, X, R, R, R R‘ R% RS R’, R", R¥ RY, RY y R tienen
el significado anteriormente indicado,

a continuacidédn se transforman con &cidos o bases en los

correspondientes acidos carboxilicos de férmula general

(Ic}

en la que
A, X, R, R?, R} RY R% Rf R’ R? R R, R! y R tienen

el significado anteriormente indicado,
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y estos dado el caso se modifican adicionalmente por
métodos conocidos para la esteraficacidédn por reacciédn con

compuestos de férmula general (VI)

RY-z (vI),

en la que

R} tiene el significado anteriormente indicado

Y

Z representa un grupo saliente adecuado o un grupo

haidroxai.

l4. Uso conforme a la reivindicacidén 9 para 1la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de la
arteriosclerosis, para aumentar el bajo nivel patolégico
de HDL y para reducir niveles elevados de triglicéraidos y

LDL de arteriosclerosis y/o hipercolesteroclemia.
15. Uso de compuestos de férmula (I} como los
definidos en la reivindicacién 1 como agonastas del

receptor activado del proliferador de peroxisoma.

16. Compuestos de férmula (II)
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9
i o1
HOOCTN\A R'" R? @,
R’ R"
5
en la que
A, X, R, R R? R! RY y R¥ tienen el significado
indicado en la reivandicacién 1 a >
4
10 T representa bencilo, alquilo C,-C¢ © un polimero

soporte adecuado para la sintesis en fase sélida.



La presente solicitud se refiere a compuestos
activadores de PPAR-alfa de férmula general (I) para el
tratamiento de por ejemplo la enfermedad coronaria asi
como a su preparacién, teniendo las variables R!, R?, R},
R, R, R’ R’, R® R% R! RY, PFP%2 RS, Ay X los

significados indicados en la reivandicacién 1.
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2H); 3,70 (s, 2H); 6,80 (m, 2H); 7,10-7,30 (m, 3H); 7,38
(d, 1H); 8,42 (d, 1H); 9,93 (s a, 1H).
Ejemplo 3-24
Ester 1,l-dimetiletilico del A&cido 2-[4-[[(2-
metoxietil) [2-[[4-(1l-naftaleniloxi)-2-trifluorometil)~-
fenillamino]-2-oxoetil]amino]metil] fenoxi]-2-met1l-

Ahe0 i,
)

Rendimiento: 95,5% del teérico

RMN-!H (300 MHz, CDCl;): 8 = 1,41 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,80 (t, 2H); 3,28 (s, 3H): 3,30 (s, 2H); 3,54 (t,
2H); 3,70 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 6,95 (d, 1H); 7,13-7,25
(m, 3H); 7,34 (d, 1H); 7,40 (t, 1H); 7,47-7,58 (m, 2H):
7,66 (d, 1H); 7,89 (dd, 1H); B,07-8,21 {m, 2H); 9,68 (s a,
1H).

Ejemplo 3-25

Ester 1l,l-dimetiletilico del A&cido 2-[4-[[[2-[[5-
[(etilsulfonil)metil]-1-naftalenil)amino]-2-oxoetil] (2-

metoxietil)aminolmetil] fenoxi] -2-metil-propibnico
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0 B soliclante debe presentar la pégina 176 que comesponde & la descripcdn y la pagna 187
comespondients a [a reivindicacién No.1 , que hacen falta en la traduccidn de la soficiiud intsmacional.

En cumplimeento de lo dispuesto por el asticulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del
tdmmno de dos meses siguientes a la fecha de notificacdn del presents oficlo, complete los requisitos
antedorments enunclados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelaciin.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, feral o), de! capfulo qunto del
thulo primero de la Circular Umca N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la Divi Nuevas Creaciones.

E anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha, -4 il ?nm




