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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fﬂm&r 223, 80323 Frankfurt am Main, RFA.
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LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercla las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su fima comresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Phama Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su. dbjeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-JOrgen Fisch r,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes fegales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

ClQrmb‘PodrhmO

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOK

impussto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatorio: USS$ 100.00
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Traduccién oficial del alemdn de la autenticaciédn y legaliza-
cidén de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencla mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jlirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comerclal revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona seflalada en 1, estd autorizada en su cali-~
dad de Apoderadc para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domlci-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona sefialada en 2. Estéa
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIQO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello OficialyaN
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Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,-~-

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiclédn Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40 ’

Total DM 46,40

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am Main, vy
también la autenticidad del sello oficial gue aparece al
lado de dicha firma.

Al mismo tlempo se certifica que la peraona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del aleman fue legallzado

bajo el No. 137357 el dia 21 de Mapfghgel 2000 en
la Oficina de legalizaciones del

laciones Exteriores.

7l

ADOLF WATZKE
Traduetor Oficlal
Res. 8433 Minjustiols
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por-la-sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,
doriiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustitufr
y nonbrar apoderados Judich‘les 0 ext.rn:ludicia'les. aqui incluido.

- ae g TReTAS rersrepAagERssessTamsRTs a8t s e

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO mayor, de edad, flonucxhado en Santafé

de Bogoti D.C., portador de la tarjeta profeﬁonul No.,5903 {atentamente digo a usted,
\

que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATIﬂO LEYVA, domiciliado en

Santafé de Bogoti D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,

Acepto la sustitucién,

UIS PA
C.C. No. 2/930.616 de Bogot4
T.P. No. 2698

10
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VER FFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG
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(19) Wellorgunisulion fiir geistipes Eigenium
Iniernationales Biro -

(43) Internutionales VerBiTenthichungsdaium (10) Internationale Verdffentlichungsnummer

10. September 2004 (10.09.2004) PCT WO 2m4[076427 A]_
(51) Internsilonalc Patentklassifikation”: CO7D 263/32, Frankfunt am Main (DE). KEIL, Stelanle [DE/DE];
41304, AGLK 317421, 31/422, AGIP ¥/10, /10 Am Kreishaus 12, 65719 Hofheim (DE). SCHAEFER,
HunwLudwig [DE/DE]; Sicingasse 7, 65239 Hochheim
(21) Internatlonales Aktenzeichen: PCT/BP2D04001579

(DE). WENDLER, Wolfgang [DE/DE}; Haintchener Stc.
12a, 65618 Sclisrs (DE).

(81) Bestimmungssinaien (soweit nichr anders angegeben. fir
Jede verfilgbare nationale Schuttrechisart): AE, AG, AL,
AM, AT AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH,
CN, R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, EG. ES,
Fl.GB. GD, GE, GH, GM. HR, HUJ, ID, IL. IN, IS, IP, KE,
KG, KP, KR, KZ. 1L.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA. MD,
MG, MK, MN. MW, MX, MZ, NA. NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, T™M,
TN. TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw.

(22) Internatlonales Anmeidedatom:
19. Februar 2004 {19.02.2004)

(25) Elnrelchungssprache: Dentsch

(26) VerdfTentlBchungssprache: Deuisch

{30) Angaben zur PriorHiit:
103 08 3553 37. Februar 2003 (27.02.2003) DE

(71) Anmelder (fir aile Berummungsstaaien mit Ausnahme
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briningsirasse 50, 65929 Frankfurt

(DE). (84) Bestinmungsstusien (sowrit nicht anders angegeben, fir

Jede verfiighare regionale Schutzrechesart): ARIPO (BW,
GH, GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), enrasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
‘TM). curoplisches (AT, BE, BQG, CH, CY, CZ, DE, DK,

(72) Erfinder; und
(75) Erfindes/Anmelder (nur fiir US): STAPPER, Chris-

tlan [DE/DE]; Wallaustrasse 53, 55118 Maim. (DE).
GRETZKE, Dirk [DE/DE]; Kaulbachsirasse 57, 60596
Frankfort (DE). GLOMBIK, Helner [DGE/DE]; Am
Lotzenwald 42, 65719 Hofheim (DE). FALK, Eugen

EE, ES, Fl1. FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC. NL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAFI (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[DE/DE]; Volklingerweg 15, 60529 Frunkfurt (DE). VeriilTentlichi:
GOERLITZER, Jochen [DE/DE]; Stegstrasse 60, 60594 —  mif internationalem Recherchenbericht

[Forusetumg auf der nichsien Seize]

{54) Title: 3-(2-PHENYL-OXAZOL4-YL METHOXY) CYCLOHMEXYLMETHOXY ACETIC ACID DERIVATIVES AND RE-
LATED COMPOUNDS USED AS PPAR MODULATORS FOR TREATING TYPE 2 DIABETES AND ARTERIOSCLEROSIS

(54) Bezelchnung: 3-(2-PHENYL-OXAZOL-4- YLMETHOXY)-CYCLOHEXYLMETHOXY -ESSIGSAURRE DERIVATE UND
VERWANDTE VERBINDUNGEN ALS PPAR MODULATOREN ZUR BEHANDLUNG VON TYP 2 DIABETES UND ATHE-

ROSKLEROSE
R, w o.M R6
RZ*f\.—)_(\I Ring A Y T‘ o
()= N X 7 ™0, “Ra ()
|!r5 R7 o

(57) Abstruct: The invention relates to cycloalkyl methoxy substituted acetic acid derivalives, in addition to their physiologically
compatible salts and physiologically functional derivatives. The imvention relates to compounds of formula (D), in which the groups
~ e dchined as ciled in the description, in addition 10 their physiclogically compalible salis and lo a method for thejr production. The
¢= compounds are suitable e.g. for treating and/ar preventing disorders of the faity acid melubolism and disonders of glucose utilisation
"&- in uddition to disonders, in which insalin resistance plays a part.

4277 A1 | A G 0 0 00 O A

& (57) Zusammenfussung: Die Erfindung betrifft Cycloalkyl-methoxy subsiituicrte Essigsfiurederivate sowie deren physiologisch
o veririgliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. Es werden Verbindungen der Formel (I), worin die Resie die angege-
o benen Bedeutungen haben, sowic deren physiologisch vertriiglichen Salze und Verfahren zu deren Hersiellung beschrieben. Die

Verbindungen eignen sich 2 B. zur Behandlung und/oder Priivention von Stdrungen des Feutsliurestoffwechsels und Glucoseverwer-
3 wngsstOrungen sowic Stdrungen, bei denen Insulin Resistenz cinc Rolle spielt.
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Zur Erkidrung der Zwelbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die ErklAnmgen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations™) am Anfang jedar regulliren Ausgabe der
PCT-Gazstie verwiesen.
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Beschreibung

3~ [2- PHENYL-OKAZOL—4-YLMETHOXY) - CYCLOHEXYLMETHOXY~ESSIGSAURE DERIVATE UND
VERWANDTE VERBINDUNGEN ALS PPAR MODULATOREN ZUR BEHANDLUNG VON TYP 2 DIABETES
UND ATHEROBKLEROSE

5
Die Erfindung betrifft Cycloalkyl-methoxy substituierte Essigsaurederivate, Verfahren
2y ihrer Hersteliung und ihre Anwendung als Arzneimittel sowie deren physiologisch
vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Deriva_te.

10 Es sind berelts &rukturﬁhnliche Verbindungen zur Behandlung von Hyperiipiddmie und
Diabetes im Stand der Technik beschrieben (WO 2000/64876).

Der Erﬁnd-ung lag die Aufgabe zu Grunde, Verbindungen zur Verfligung zu stellen, die
eine therapeutisch verwertbare Modulation des Lipid- und/oder

15 Kohlehydratstoffwechsels erlauben und sich somit zur Pravention:undloder
Behandlung von Krankhelten wie Typ 2 Diabetes und Atherosklerose sowie deren
vielfditigen Folgeerkrankungen eignen.

Oberraschenderweise wurde eine Serie von Verbindungen gefunden, die die Aktivitat

20 von PPAR Rezeptoran modulieren. Insbesondere eignen sich die Verbindungen zur
Aktivierung von PPARalpha und PPARgamma, wobei das Ausmaf} der relativen .
Aktivierung je nach Verbindungen unterschiedlich sein kann.

Die- Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |

‘25
R4 R3 ' .
w o R6"
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2
worin bedeuten:
Ring A (C3-C8)-Cycloalkandiyl, (C3-C8)-Cycioalkendiyl, wobei in den
_ Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendlyiringen ein oder mehrere
5 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatore ersetzt sein k3nnen;
R1,R2 unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br,. CF3, OCF3, (C1-C8)-Alkyl, O-(C1-

CB)-Nkyi. SCFs, SFQ. OCF2-CHF3, (C6-C10)-Aryl, (C6-C10)-Aryloxy, OH.
NO3; oder ’

10 R1 und R2 zusammengenommén mit dem Phenyt-, Pyridin-, 1-H-Pyrrol-, Thiophen-

15

25
Y1

30 Y2

oder Furan-Ring kondensiertes, teilwelse oder nicht geséttigtes
bicyclisches (C8-C10)-Aryl, (C5-C11)-Heteroaryt;

H, (C1-C8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycioalkyl, (C1-C3)-Alkyl-{C3-C8)-Cycloalkyl,
Phenyl, (C1-C3)-Alkyl-Phenyl , (C5-C8)-Hetséroaryl, (C1-C3)-Alkyl-(C5-
C6)-Heteroaryl oder (C1-C3)-Alkyl, das durch F ganz oder-teilweise
substituiert ist;

" CH, N, fallso=1:

©, S, NR10, falls 0 = 0;

(C1-C6)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;

(CR13R14),;
1, 2;
CH2, O, S, SO, SO2, NRS:-

0-2;.
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3
R4 H, (C1-C6)-Alkyl; oder F, falls Y2 ungleich O, NR9;
R5 H, (C1-C8)-Alkyl; oder F, falls Y2 ungleich.O, NR9;
5 . ) _ )

R6 H, (C1-C6)-Alkyl; oder F, falls n ungleich 0;

R7 H, F {falls n ungleich 0), '(C1 -CB)-Alkyl, (C1-C6)-Alkoxy, (C2-C6)-Alkenyt,
o (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl, wobsei Alkyl gegebenenfalls
10 substituiert sein kann durch ein oder mehrere Reste aus der Reihe

Hydroxy, Phenyl, (C5-C11)-Hetsroaryl, (C1-C6)-Alkoxy und NR11R12, und
Phenyl gegebenfalls substituiert sein kann durch ein oder mehrere Reste
aus der Reihe Hydroxy, (C1-C8)-Alkoxy, F und CF3; mit der MaRRgabe,
. dass R7 ungleichI NR11R12 oder (C1-C8)-Alkoxy, falls R6 = F ist;
15 S
R6 und R7 zusammen mit dem sie tragenden C-Atom (C3-C8)-Cycloaliyi:

R8 H, (C1-CB)-Alkyl;

0R9  H,(C1-CB)-Alkyl, (C2-CB)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, Aryl{Ci-C4)alkyl, CO-
(C1-C8)-Alkyl, CQ-(C8-C10)-Aryl, CO{C1-CE)-AlkyH(C6-C10}Aryl, CO-
(C5-C11)-Heteroaryl, C(0)-O-(C1-CB)-Alkyl, C(O)}-O-(C1-C6)-Alkyl-(C6-
C10)-Aryl, C(O)}-0-{C6-C10)-Aryl, C(O)-O~(C5-C11)-Heteroaryl, S02{(C1-
C6)-Alkyl, SO2-(C1-CB)-Alkyl-{C8-C10)-Aryl, SO2{C1-C6)-Alkyl-802-(C1-

25 Cé)-alkyl, SO2-(CB-C10)-Aryl, SO2-(C5-C11)-Heteroaryl, wobei Aryl und
Heteroaryl gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch (G1-C6)-Alkyl, O-
(C1-C8)-Alkyl, F, Cl, CO-(C1-C8)-Alkyl;

R10 H, (C1-C8)-Alkyl, (C1-C6)-Alkyl-Phenyl;
30 .
R11 H, (C1-C6)-Alkyl, (C1-C6)-Alky-Phenyl;
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4
R12 H, (C1-C8)-Alkyl, (C1-C6)-Alkyl-Phenyl;
R13 ° H, (C1-C8)Alkyl;

5 R14 H, (C1-C6)-Alkyl;

'sawie deren physiologisch vertrdgliche Salze.

"10 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denan

Ring A {Ca-Cg)-Cycloatkandiyl, {Cs-Cs)-Cycloalkendiyl, woinei inden
' Cycloalkandiyl- oder Cydoalkendlylnngan ein Kohlenstcrﬂ’atom durch -
Sauerstoﬂ‘atom ersetzt sein kann,
15 . _
X {C1-C6)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiyigruppe das C1- oder C2-
Kohlenstoffatom (zum Ring A) durch Sauerstoffatom ersetzt ist.

20 Besonders bevorzugt sind dle Verbindungen der Formel {, worin ein oder mehrere
Reste die folgenden Bedeutungen haben:
Ring A | Cyplohexaqd ,3-diyl; oder

25 R1 F. Br, CF, OCFs, (C1-CaMAll 0(C1-CE)-Allyl, Phenyl; oder
R1und R2 _zusam'rnen mit dem Phenyiring = Naphthyl; oder
R1 . in meta- oc'ler in para-Stellung; oder

30
R2 Wasserstoff ist; oder
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RS H, (C1-C6)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C1-C3)-Alky{C5-C8)-Cycloaliyl,
Phenyl, (C1-C3)-Alkyl-Phenyt; oder '

w CH, falls 0 = 1; oder
5
X CHz-O oder-CH~O-CHo; oder
n 0; oder
10 RS H, (C1-CB8)-Alkyl; oder

R8 und R7 zusammen mit dem sie tragenden C-Atom (és—ce)-Cycloalkyl, besénders
- Cyclopentyl; oder
-1.5 R7 (C1-C6)-Alkyl, wabei Alkyl gegabenenfalls substitulert sein kann dur'ch ein
' oder mehrere Reste aus der Reihe Hydroxy, Phenyl, (C5-C11)-Heteroaryl,
(C1-C6)-Alkoxy und NR11R12, mit.
R11 und R12 H, (C1-C8)-Alkyl; oder

20 R13 und R14 Wasserstoff sind.

Besonders bevorzugt sind femer die Verbindungen dér_ Forme! 1, worin bedeuten
25 R7  (C1-C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkyl-O-{(C1-C4)-Alkyl oder Benzyl,
ganz besonders be;vorzugt

R7 (C1-C4)-Alkyl o.der. Benzyl.
30
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Ganz besonders bevorzugt sind ferner die Verbindungen der Formel |,

worin bedeuten
5 .
Ring A cis-Cyclohexan-1,3-diyl
R1,R2  unabhangig voneinander H, F, CF3, (C1-C6)-Alkyl, O-(C1-C8)-Alkyl,
Phenyl, oder . '
10 ' - _
" RiundR2 zusammengenommen mit dem Phenylring = Naphthyi;
"'R3 (C1-C6)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl;
15 W CH,fallso=1;
. W 0O, S,fallso=0;
X CH2-0, CH2-O-CH2;
20 .
Y1 CH2,;
. Y2 CH2, O, §, SO, SO2, NR®;
25 n 0;
R4 " H;.
R5 H;
30 ‘
R6 H,-(C1-C8)-Alkyl, Benzyl;
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R7 H, (C1-C8)-Alkyi, (C3-C6)-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyi,
R6 und _RT zusammen mit dem sie tragenden C-Atom (C3-C6)-Cycloalkyl;
5 R8 H;

R9 H; (C1-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls substitulert sein kann durch (C3-C6)-
Cycloalkyl, Phenyl, (C5-C6)-Heteroaryl; CO-{(C1-C8)-Alkyl, CO-(C1-C8)-
Alkyl-Phenyl, CO-Phenyi, C(O)-O-(C1-C8)-Alkyl, CO-NH-Phenyl, SO2-(C1-
10 _ C4)-Alkyl, SOZ—(C1-C4)-AIkyI-SOZ—(C1-C4)—§IkyI.. SO2-Tolyl, wobei .
Phenyl wiederum substituiert sein kann durch O<{C1 -C:i)-AIkyl;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

15
Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, RS, R6'. R7, R8, R9, R10, R11,
- R12, R13 und R14 kiinnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein.

Unter Aryl wird ein aromatisches carbocyclisches mono- oder bicyclisches Ring-
20 System verstanden, das 6 bis 10 Atome im Ring oder in den Ringen enthé&it.

H_eteroaryl ist ein mono- oder bicyclisches aromatisches ' Ringsystem mit 4 bis 11
Ringgliedemn, worin mindestens ein Atom im Rln_gsyste'm ist ein Heteroatom aus der
Reihe N; O und S. '
25 _ , _ , :
Die Verbindungen der Formel |1 enthalten mindestens zwei Assymmetriezentren und
koénnen dar(iber hinaus mehr enthalten. Daher kdnnen die Verbindungen der Formel |
- -in Form ihrer Racemats, racemischen Mischungen, reinen Enantiomere, -
Diastereomere und Diastereomer-Mischungen voﬂlegén. Die vonie'gende Erfindung
30 umﬁsﬁ galle diese isomeren Formen der Verbindungen der Formel |. Diese Isomeren
Formen kdnnen, wenn auch zum Teil nicht expressis verbis beschrieben, nach

bekannnten Methoden erhalten werden.
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Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hSheren Wasserldslichkeit
gegenilber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir - '
medizinische Anwendungen. Diese Salze mQssen ein i:harmazeuﬁsm vertrigliches T

5 Anion oder Kation aufweisen. Geeignets pharmazeutisch vertrigliche

Saureadditionssalze der erfindungsgemaRen Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie 2.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, isethion-, Milch-,

' 10 Lactoblon-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Welnsaure.
Geeignete pharmazeutisch vertriigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsaize) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-

- und Calciumsaize), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol),
Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin.

15
Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriiglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als ndtzliche
Zwischenprodukts fiir die Heratellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher
Salze undloder for die Verwendung in mcht-thompeutlsd'len zum Beispiel in-vitro-

20 Anwendungen

Der hier verwendete Begriff “physiologisch funktionelles Derlvat” bezeichnet jedes
physiologisch vertrigliche Derivat einer erfindungsgeméiBen Verbindung der Formel |,
z.B. einen Ester, der bel Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in

25 der Lage iét, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder elnen aktiven’
Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zihlen auch Prodrugs der
arﬁndungsgemalsen'Verbindhngan wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm. -
30 Bull, 1994, 42, 57-61 beschriaben. Soiche Prodrugs kdnnen In vivo zu einer

erﬁndungsgemasen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kOnnan selbst
wlﬂegm seln oder nicht.
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Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgeméaRen Verbindungen gehdren in den Rahmen

5. der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaB Formel I* auf
Verbindung(en) der Formet |, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate wie hierin beschriepen.

Verwendung

biese Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der

15 Formeln 1 und ihren pharmazeutischen Zusammensetzungeh als PPAR-Rezeptor-

Liganden. Die erfindungsgemaBen PPAR-Rezeptor-Liganden eignen sich als
Modulatoren der AktivitAt der PPAR Rezeptoren.
Perqxisomen—Prolrferatoren-Aktivierte Rezeptoren (PPAR) sind durch Liganden
aktivierbare Transkriptionsfaktoren, die zur Klasse der Kem-Hormon-Rezeptoren

20 gehbren. Es existieren drei PPAR Isoformen, PPARalpha, PPARgamma und

PPARGdelta, die von verschiedenen Genen kodiert werden (Peroxisome proliferator-
activated receptor (PPARY): structure, mechanisms of activation and diverse functions:
Motojima K, Cell Struct Funct. 1893 Oct; 18(5): 267-77).

Von PPARgamma existieren zwei Varianten, PPARgamma und gammas, die das

25 Ergebnis eines altemativen Einsatzes von Promotoren und einer differenziellen .’

mRNA-SpleiBung (Vidal-Puig et al. J. Clin. -Invest.. 97:2563-2561, 1996) sind. Die
verschiedenen PPAR Rezeptoren besitzen eine unterschiedliche Gewebsverl';eilung
und modulleren unterschiedliche physiologische Funktionen.  Die PPAR-Rezeptoren
spielen sine Schitsselrolle bei unterschiedlichen Aspekten der Regulation einer -

" 30 Vlelzahl von Genen, deren Genprodukte direkt oder indirekt am Lipid- und

Kohlehydratstoffiwechsel entscheidend betelligt sind. So spielen z. B. PPARalpha
Rezepforen bei der Regulation des Fetts&urekatabolismus oder des

/6
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Lipoproteinstoffwechsels in der Leber eine wichtige Rolle, wihrend PPARgamma zum
‘ Beispiel bel der Regulation der Fettzelidifferenzierung entscheldend beteiligt ist.
Dar(berhinaus sind PPAR Reieptoran aber auch an der Regulation vieler weltsrer
physiologischer Prozesse, auch solcher die nicht direkt mit dem Kohlehydrat- oder -
5 Lipidstoffwechsel in Verbindung stehen, betsiligt. Die Aktivitit der unterschiedlichen
" PPAR Rezsptoren kann durch verschledens Fettsauren, Fetisaurederivate sowie
synthetische Verbindungen in unterschiedlichem Ausma modullert werden.
Entsprechende Reviews (ber Funktionen, physlologische Wirkung und
- Pathophysiologie siehe: Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 — 435;
10 Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et
al,, Recent Prog Horm Res. 2001; 56: 239-63. ' :
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 1, die sich zur Modullérung
der Akitivitat von PPAR Rezeptoren eignen, insbesondere der Aktivitit von PPARalpha
und PPARgamma. Je nach Profil der Modulation sind dle.Verbihdungen der Formel |
15 zur Behandiung. Kontrolle und Prohylaxe nachfoigend beschriebener Indikationen,
sowie einer Relhe anderer, damit verbundener pharmazeutischer Anwendungen
geeignet (siehe z.B. Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 — 435;
Timothy Wﬂson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et
al., Recant Prog Horm Res. 2001; 56: 239-63; Jear-Charles Fruchart, Bart Staels and
20 Patrick Duriez- PPARS, Metabolic Disease and Arteriosclerosis, Phamacoldgical .
Research, Vol. 44, No. 5, 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter Wahll: (-
Roles of PPARs in health dnd disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000 ; Ines
Pineda Tora, Giulla Chinetti, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart and Bart Staels:
Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional control to clinical
25 practice, Curr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254). : '
Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur Behandiung und/oder Prévention
von : ' _ ' -
1. - StSrungen des Fettséurestoffiwechsels und Glucoseverwertungsstrungen
- Stbrungen, bei denen Insulln Resistenz eine Rolle spielt ) ' -

30
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Diabetes mellitus, insbesondere Typ 2 Diabetes elnschiieflich der Verhinderung
der damit verbundenen Folgeerkrankungen.
Besondere Aspekte sind dabei die

"- Hyperglykamie,

- Verbesserung der Insulinresistenz,

- Verbesserung der Glucose-Toleranz,

- Schutz der B-Zellen der Bauchspeicheldrise

- Verhinderung makro- und mikrovaskularer Erkrankungen

Dyslipida@mien und deren Folgen, wie z.B. Atherosklerose, koronare Herzkrankheit,
zerebrovaskuldre Erkrankungen etc, insbesondere solche (aber nicht beschrinkt

-auf), die durch einen oder mehrerer folgender Faktoren charaktensmrt sind:

- hohe Plasma-Triglycerid-, hahe postprandiale PIasma-Tnegaend-
Konzentrationen

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration

- niedrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen

- kieine dichte LDL-Cholesterin Partike!

- hohe ApoB quprolnin—Konzénhationen

. Verschiedens andere Zusténden, die mit dem Metabollschen Syndrom assoziert

sein k0nnen, sind wie: - -

- Adipositas (Fettsucht), einschlieBlich abdominale Adlposrtas

- Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabllltat und Thrombosen.elgung' (arteriell
und venos) .

- Hoher Blutdruck : _ _

- Herzinsuffizienz, wie z.B. (abef nicht beschrankt auf) I-Jei Zustand nach
Myokardinfarkt , hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie

weltere Krankheiten oder Zustinde bei welchen zum Beisplel entzlindliche
Reaktionen oder die Zelldifferenzierung eine Rolle spielt sind:

/1
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Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschriinkt auf) Koronarslderose einschl.

Angina pectoris oder Herzinfarkt, Himschlag

Vaskul&re Restenose oder ReverschiuB

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn und Collﬂs -
ulcerosa.

Pankreatitis. i

Andere entzindliche Zustande

Retinopathie

Feattzall-Tumore (adipose cell tumors) - .
Fettzell-Karzimone, wie z.B. Liposarkome _ (-

solide Tumoren und Neoplasien, wie z.B. (aber nicht beschrinkt auf) Karzinome
des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Gallenwege und dés Pankreas,
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und hamableitenden

. Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome etc.

akute und chronische myeloprolifeative Erkrankungen und Lymphome
Angiogenese -

Neurodegenerative Erkrankungen’

Alzheimersche Krankheit

Multiple Skleross

Morbus Parkinson

Erythemato-squamdse Dermatosen, wie zB. Psoriasis (Schuppenflechte)
Akne vulgaris ) '

Andere Hautkrankhelten und dennatologlscho Zustnde, die durch PPAR
moduliert werden

Ekzeme und Neurodermitis _
Dermiatitiden, wie z.B. ssborrhoische Dermatitis oder Lichtdermatitis
Keratitis und Keratosen, wie z.B. seborrhoische Keratosen, senile Keratosen,
aktinische Keratose, photo-induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis
Keloide und Keloid-Prophyiaxe T _ ' .
Warzen, einschlieftlich Kondylomata oder Kondylomata acuminata

Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie zB._venerIsche_PaleIomala.

virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie
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- . Papuldsé_ Dermato'sen. wie z.B. Lichen planus
- Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome oder kutane T-Zel)
Lymphome i - :
. ' - Lokalisierte, benigne epidemrmale Tumore, wie z.B. Keratoderma, epidermale
5 Naevi ]
- Frostbeulen
- Hoher Blutdruck
- Syndrome X o
- Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)
. 10 - Asthma
. Osteoarthritis |
* . - Lupus erythematodes (LE) oder entzlindliche rheumatische Erkrankungen, wie
z.B. Rheumatoide Arthritis
- Vaskulitis g
15 - Aus?.ehmng (Kachexie)
- Gicht.
- [sch@mie/Reperfusions Syndrom
- Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) (.Schockiunge”) -

. 20
g . Galenik
Die Menge einer Verbindung gemaR Fomel |, die erforderlich ist, um den
. gewlinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von
25- Faktoren, z.B. der gewéhiten speziﬁschen. Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und der_n Klinischen Zustand des Patientsn. Im
~ “allgemeinen liegt die Tage-sdos'is im Bereich von 0,001 mg bis 100 mg (typischerweise
von 0,01 mg.und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, zB. 0,1 -10 _
mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann zB. im Bereich von 0,001 mg bis 1,0 mg/kg
30 liegen, die geeigneterweise als Infusion van 10 ng bis 100 ng pro Kﬁogramrn pro
Minute verabreicht werden kann. Geelgnete Infusionsisungen fir diese Zwecke
kbnnen z.B. von b.1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter,
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enthalten. Einzeldosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit
kdnnen Ampullen fir Injektionen belspielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral
verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein,
kdnnen belsplelswelse von 0.05 bis 1000 mg, typischerwsise von 0,5 bis 600 mg .
5 enthalten. Zur Therapie der oben genannten Zustande kdnnen die Verbindungen
goemaB Formel | selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie
jedoch mit einem vertraglichen Tréger in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzung vor. Der Trager muss natlirdich vertriglich sein, in dem Sinne, dass
er mit den anderen Bestandtellen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht
* 10 gesundheitsschadlich far den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine ¢
Flassigkeit oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbinduhg als Einzeldosis
foﬁnulieﬂ. beispielswelse als Tablette, die von 0,05% bls 95 Gew.-% das Wirkstoffs
enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen ebenfalls
vorhanden sein, einschiiefiiich weiterer Verbindungen gemag Formel I. Die
15 erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen kbnnen nach einer der
' bekannten phamazeutischen Methoden hergestellt werden, dle im wesentlichen darin
bestehen, dass die Bestandta‘le mit phalmakologlsch vertraglichen Triger- undlodar
Hilfsstoffen gemlscht werden.

20 ErfindungsgeméBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, .
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (zB. subkutane, -~ (™
intramuskulare, intradermale oder intravendss) Verabrelchung geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzetfall von der Art und ‘
Schwere des zu behandeinden Zustandes und von der Art der jewslls verwendeten

25 Verbindung gem&R Formel | abhéingig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erﬁndi.lng. Bevorzugt sind
saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftrasisten'ta
Beschichtungen umfassen Celluloseacstatphthalat, Polyvinalacetatphthalat,
Hydroxypropyimethyiceliulosephthalat und anionische Polymere von Methacryls&ure

30 und Methacryisauremethytester. ' '
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Geeignete phamazeutische Zubereitungen fr die orale Verabreichung kBnnen in
separaten Einhelten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jewells eine bastimmte Menge der Verbindung
gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Lésung oder Suspension in

5 einer wiassrigen oder nicht-wéssrigen Fllssigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kbn_nen. wie bereits erwdhnt,
nach jeder gesigneten phammazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréger (der aus einem oder mehreren
zuséatdichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. im allge-

10 meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaBiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverisilten festen Trhger
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
.beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulet der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren

15 zusétzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kbnnen durch Tablettieren der
Verbindung in frel ﬂlel&enae_r Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit elnem Bindemittel, Gleitmittel, inertem VerdGnner
und/oder einem imehreren) oberfldchenaktiven/dispergisrenden Mittel in einer
geeigneten Ma'sd)ine hergestellt werden. Geformte Tabletten kiinnen durch Formen

20 der pulverfdrmigen, mit einem inerten fidssigen VerdOnnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestelit werden.

Pharmazsutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
~ Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung geman
25- Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Oblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastilien, die die V_efbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Vetabreichung
30 umfassen vorzugsweise sterile wéssrige Zubereitungen einer Verbindung geméat '

Fommel |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesshenen Empfangers

sind. Diese Zubereimngen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
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die Verabreichung auch subkautan, Intramuskular oder Intradermal als Injektion erfolgen

kann. Diese Zubereitungen kBnnen vorzugsweise hergestslit werden, indem die

Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L8sung steril und mit dem

Biut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemafe Zusammensetzungen -
5 enthalten im aligemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen far die rektale Verabreichung liegen
Norzugsweise als Elnzaldosis—Zﬂpfchel{ vor. Diese kBnnen hergestelit werden, indem
man eine Verbindung geman Formel | mit einem oder mehreren herkdmmiichen festan

10 Tragem, beispislsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form (.v
bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusarmensetzungen flr die topische Anwendung auf der
Haut'liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder O} vor.
15 Als Trager kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen
" von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist Im
aligemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammenssizung-
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

20 Auch eine transdermale Verabreichung ist mbglich. Geeignete pharmazeutische _
Zusammensetzungen fOr transdermale Anwendungen kBnnen als einzelne Pflaster - g
vorliegen, die fir elnen langzeltigen engen Kontakt mit der Epildermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeignetsrweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepuffarten wissrigen Ldsung, geldst und/oder dispergiert in elnem

25 Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betrigt ca. 1% bis 35%, vomgswelse ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Maglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6). 318 (1988)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

" 30
Die Verbindungen der Formeln | zeichnen sich durch glinatige Wirkungen auf
Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen dqn Fett- und Zuckerstoffwechsel
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positiv, sie senken insbesondere den Triglycerldspiegel und sind zur Priivention und
- Behandlung von Typ Il Diabetes und Arterioskierose sowle deren weﬂ%ltlgen
Folgeerkrankungen gesignet.

5 K mbinationen mit anderen Medikamenten

Die erfindungsgemé&Ben Verbindungen kdnnen allein oder in Kombination mit einer
oder mehreren weiteren pharrnakoldgisch wirksamen Substanzen verabreicht werden,
die beispielsweise ginstige Wirkungen auf Stoffwechselstdrungen oder damit haufig

10 assoziierte Erkrankungen haben. Solche Medikamentse sind zum Belspiel

Blutzuckersenkende Medikamente, Antidlabetika,

Wirkstoffe zur Behandiung von Dyslipfdemien,

Antiatherosklerotische Medikaments,

Antiadiposita,

Antiinflammatorische Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren

Antithrombotische Wirkstoffe :

Wirkstoffe zur Behandiung von Bluthochdruck

. Wirkstoffe zur Behandiung von Herzinsuffizienz sowle

-20 10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Préivention von IKomplikationen, die von

Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind.

15

© 0 N O AR ON

Sie kdnnen mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der I.=orrhel | insbesondere zur
synergistischen erkungsvarbasserung kombiniert werden. Die Verabrelchung der

25 Wirkstoffkombination kann entweder durch geirennte Gabe der Wirkstoffe an den
' Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereltung vorliegen, erfoigen.

Beispielhaft seien genannt
30
Antidiabetika

20
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Geeignets Antidiabetika sind z.B. die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 oder USP
Dictionary of USAN and Intemationa! Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003,
offenbart. Antidiabetlka umfassen alle lnsulma und Insulinderivate, wie z.B. Lantus®

(slehe www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnell wirkende Insuline (siehe y
5 US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01/04148 beschrieben, oder
auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden.
Die oral wirksarhen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugswelse '
Sulphonytfhamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
* Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-IV
10 Inhibitoren, KalilumkanalSffner, wie zB. diejeﬁigen die in WO 97/26265 und WO (..
99/03861 offenbart wurden, Insulin-Sensltizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an
der sumulatlon der Glukoneogenesa und/oder Glykogenolyse betelligt sind,
. Modulatoren der Glulmseaufnahm den Fettstofftwechsel verindemde Verbmdungen
die zur Vernderung der Lipidzusammensetzung das Blutes fihren, Varbindungen, die
15 die Nahrungsmitteleinnahme oder Nahrungsmittelaufnahme verringem, PPAR - und
PXR-Modulatoren und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal dar
Betazelien wirken.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

20 Kombination mit insulin verabreicht. :

Béi einer Ausfohrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Q
Kombination mit Substanzen, die Einfluss haben auf dle hepatische
Glukosepmduktiori. wie z.B. Glycogen Phosphorylase Inhibitoren (siehe: WO
01/94300, WO 02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188)

- 25 Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindunigen der Formel | in Kombination mit .
~ einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht. _ _ - _

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhéngigen Kaliumkenal der Betazellen -

30 wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

Bel einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | In K-ombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.
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Bei wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel ! in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verapreicht. l
Bei einer AusfGhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
5 einem Thiazolidindion, wie z.B., Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO
97/41097 von Dr. Reddy’s Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[4-[(3,4-Dihydro-3-methyi-4~oxo-2-chinazolinyimethoxy}-
phenyllmethyl}-2,4-thiazolidindion, verabrelcht.
Bei einér Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
. 10 einem DPPIV Inhibitor, wie z.B. in WO98/19098, W099161431 , WOB89/67278,
WO99/67279, W001/72290, WO 02/38541, WO03/040174 beschrieben, insbesondere
P 93/01 (1-Cyclopentyl-3-methyl-1-oxo-2-pentanammonium chlorid), P-31/98, LAF237
(1-[2-[3-Hydroxyadamant-1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-2-{S)-carbonitril), TS021 ((28.
4S Y4-Fluoro-1{[{2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)Jamino}-acetyl}-pyrrolidin-2-carbonitril
15 monobenzene'sutfonat)

Bei einer Ausfilhrungsform der Erﬁnduhg werden die Verbindungen der Formel { in
Kombination mit sinem PPARgamma Agonist, wie z B. Rosiglitazon, Pioglitazon,
verabreicht.
20 - _
Bei einer Auffihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in
. PCT/EP03/06841, PCT/EP03/13454 urid PCT/EP03/13455 direkt oder indirekt ~ -
offenbart, verabreicht. ' ] '
.25 .t . . )
Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination rn'it
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie i.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht..
Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindunge'_n. z.B. iIn Kombination mit
30 sinem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonythamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, ete. verabreicht.

2f
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Lipidmodulatoren

5 Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Redukiase Inhibitor wie Lovastatin , Fluvastatin,
Pravastatin, Simvastatin, Ivastatin, ltavastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Varbindungén der Formel | in .
10 Kombination mit einem Gallensdureresorptionsinhibitor (s'ieha z.B. US 6,245,744, US ¢ -
6,221,897, US 8,277,831, EP 0883 773, EP 0883 774) verabreicht.

Bei elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbinduhéen der Formel I in
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
15 Colesevelam, verabreicht

. Bei elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In _
. Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. in WO 0250027
beschrieben, oder Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht.

20 ’
Bel einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in (9
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (slehe z.B. US 6,342,512) verabreicht

- Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel } in Kombinaiion mit
25 Ballaststoffen, vorzugsweise unlbsli;':han Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8)); Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredierts
GmbH, Industriepark H5chst, 65926 Frankfurt / Main) verabreicht . Die Kombination mit -
30 Caromax® kann in einer Zubereitung erfoigen, oder durch getrennte Gabe von
" Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kanin dabel auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B, in Backwaren oder Misliriegeln, verabreicht werden.
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel! | in '
Kombination mit einem PPARalpha Agonist verabreicht.

5 Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. AZ 242
(Tesaglitazar, (S)-3-(4—'[2-(4—Memansurfonyloxyphenyl)ethoxy]phenyl)-2- .
ethoxypropionsaure), BMS 288585 (N-[(4—Methoiyphenoxy)carboniﬁ]-‘N-II4-[2—(5-

~ methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethaxy]phenyljmethyf]glycin) pdar wie in WO 99/62872,

10 WO 99/62871, WO 01/40171, WO 01/40169, WO096/38428, WO 01/81327, WO
" 01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/64876 beschrieben,
verabreicht. ' .

Bei einer Ausfihrungsform der Erﬁn&ung werden die Verbindungen der Formel | in
15 Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Gemfibrozil, Clofibrat, Bezafibrat,
verabreicht. '

Bei einer Ausfuhmngsfdrm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ['in -
Kombination mit Nicotinsiure bzw. Niacin verabreicht.

20
Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, zB. CP- 529, 414 (Torcetrapib), verabreicht.

Bei elner Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
25 Kombination mit einem ACAT-Inhibitor verabreicht

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Komblnation mit elnqm MTP-Inhibifor, wie z.B. Implitapide, verabreicht.

30 Bel einer Ausflhrungsform der Erﬁndung werden die Verbindungen der Formel Lin
Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht. '

2Z
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Bel einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, verabreicht.

" Bel elner AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In -
. 5 Kombination mit einem ATP-Citrat-l_yase Inhibltor verabreicht. '

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhlibitor verabreicht.

10 Bel einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotsin(a) Antagonist verabreicht.

. Antiobesita
15
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orfistat, verabreicht.

Bel einer Ausfahrungsform ist der weitare Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
20 Bel noch einer AusfGhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin,

Bel einer weiteren Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamineegulated
transcript influences energy metabolism, anxety and gastric emptying in mice”

25 Asakawa. A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methylj-cyclohexylmethyl}- amid; -hydrochlo_rid (CGP 71883A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2-{3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,8,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yt)-1-4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl}- :

30 amid; (WO 01/817562)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-y1)-3-
[1.S]naphthyridin-4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo([4,5-c]pyridin-5-yl)}-propan-1- on



23

- WO 2004/076427 . PCT/EP2004/001579

23

Oxals3uresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyi-9- '
(2,4,6-trimethyl-phenyl)-8H-1,3,8-triaza-Ruoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (zB. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonylmethyl-plienyl)-z-[z-(z.s-dimeﬂ\yld H-Indol-6-yloxy)-

5 ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4~(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl}-5,7- dimethyl-indol-1-yl}-acetic acid
Triflucressigstiuresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO

10 00/71548), SHT-Agonisteh z.B. 1-(3-Ethiyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals#uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagoqisten. Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462

15 884) entkoppe_lnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Les,
Daniel W.; Léinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. 1eptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. brugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), '

DA-Agonisten (Bmmof:ripﬁn, Doprexin), Lipase/Amylase~Inhibitoren (z.B. WO
20 00/40568), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-4-
. Agonisten) verabreicht. -

Bei einer Ausflihrungsform der Etfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin.

25 Bei einer Ausfihrungsform Ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin, Amphetamin,
Mazindo! oder Phentermin. ' .
_ Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
" Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreislauf- und das BlutgefdR-System, wie -
verabreicht, wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikaments, dile auf das
30 Angiotensin-Renin-Systam wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc.
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Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
anti-entzOndlich wirkenden Medikamenten verabreicht.

Bel elner Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel in Kombination mit
5 Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebsprivention eingesetxt werden,
verabreicht. ‘ g

Es versteht sich, dass.jede geseignete Kombination der erfindungsgeméBen
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbiri&ungen und

10 wahlweise einer oder mehreren weijteren phannakologlséh wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung faliend angesehen wird.

15 Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestat:

Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten Im zellulfiren PPARalpha -
Test a '

20
Prinzip

Far die Analyse der Wirkstarke von Substanzen, die an_ human'es PPARalpha binden
und es in agonistischer Weise aktivieren, wird eine stabil transfizierte HEK-Zellinie -

25 (HEK= human amb.ryo kidney) benutzt, die hier als PPARalpha-Reporterzellinle
bezeichnet wird. Sie enthélt zwei genetische Elements, ein Luziferase-
Reportersiement (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) und ein PPARalpha-Fusionsprotein (GR-
GAL4-humanPPARalpha-L.BD), welches die Expression des Luziferase-
Reporterelementes in Abhangigkeit eines PPARalpha-Liganden vermitteit. Das stabil

30 und konstitutiv exprimierte Fusionsprotein GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD bindet im
Zellkern der PPARalpha-Reporterzeliinie Gber den GAL4-Proteinantell an die GAL4-
DNA-Bindungsmotife 5°-oberhalb des Luziferase-Reporterelementes, das Im Genom
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der Zellinie integriert ist. Ohne Zugabe eines PPARalpha-Liganden ist ;'lie Expression
des Luziferase-Reportergens nur gering, sofem Im Test fettsauredepletiertes fotales
Kalberserum (cs-FKS) verwendet wird. PPARalpha-Liganden binden und aktivieren
- das PPARalpha-Fusionsprotein und bewirken darlber die Expression des
5 Luciferasereportergens. Die gebildete Luziferase I&sst sich tiber ein entsprache-ndes '
Substrat mittels Chemilumineszenz nachweisen. '

Konstruktion der Zelllinle

10 Die PPARalpha-Reporterzellinie wurde in 2 Stufen hergestellt: Zuerst wurde das

Luziferase-Reporterelement konstruiert und stabil in HEK-Zellen transfiziert. Dazu

- wurden fonf Bindungsstellen des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 (jewsils 5™- -
CGGAGTACTGTCCT CCGAG-3") 5°-oberhalb eines 68 bp langen minimalen MMTV-
Promotors (Genbank-Accession # V01175) einkloniert. Der minimale MMTV-

15 Promotorabschnitt enthilt eine CCAAT—Box und ein TATA-Element, um eine eﬂ'iaente
Transkription durch die RNA-Polymerase Il zu ermé&glichen. Die Klonlerung und
Sequenzierung des GAL4-MMTV-Konstruktes erfolgte analog wie bei Sambrook J. et.
al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
Danach wurde 3°-unterhalb des GAL4-MMTV-Elementes das gesamte Luziferasegen

20 von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077) einkloniert. Nach der i

Sequenaemng wurde das aus fOnf GAL4-BIndungsstallen. MMTV-Promotor und’
Luziferasegen bestehende Luziferase-Reporterelement in ein Zeozin-Resistenz
vermittelndes Plasmid umkionlert, um zu dem Plasmid pdeltaM-GALA4-Luc-Zeo 2u
gelangen. Dieser Vektor wurde nach den Angaben in Ausubel, F.M. et al. (Current

25 protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, inc., 1995) in HEK-Zellen

- transfiziert. Danach wurde unter Verwendung von zeozinhaltigem Medium (0,5 mg/mi)

ein geeigneter stabiler Zellklon selektioniert, der eine m.bglichst niedrige
Basalexpression des Luziferasegens zeigte.
In einem zweiten Schritt wurde das PPARalpha-Fusionsprotein (GR-GAL4-

30 humanPPARalpha-LBD) in den beschriebenen stabilen Zellklon eingebracht. Dazu
wurde 2uniéchst die fir die N-terminalen 768 Aminosauren des Glukocorticoid-
Rezeptors (Genbank-Accession # P04150) kodierende cDNA mit dem fur die
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Aminosfiuren 1-147 des Hefetranskriptionsfaktors GAL4 (Genbank-Accession #
_P04386) kodierenden cDNA-Abschnitt verknapft. Am 3'-Ende dieses GR-GAL4-
Konstruktes wurde die cDNA der Ligandenbindungsdomane des humanen
PPARalpha-Rezeptors einiloniert (Aminosauren S167-Y468; Genbank-Accesslon #

5 S§74349). Das so hergestelite Fusionskonstrukt (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD)
wurde In das Plasmid pcDNA3 (Firma Invitrogen) umkloniert, um darin eine konstitutive
Expression durch den Cytomegalovirus-Promotor zu ermdglichen. Dieses Plasmid
wurde mit einer Resfriktionsendonuklease linearisiert und stabil in den bereits
beschriebenen, das Luziferase-Reporterelemant anthaltenden Zellkion transfiziert. '

10 Durch Selektion mit Zeazin (0,5 mg/ml) und G418 (0,5 mg/mi) wurde die fertige r.
PPARaIpha-liaporterzelIlnie isoliert, die ein Luziferase-Reporterslement enthélt und
konstitutiv das PPARalpha-Fusionsprotein (_GR-GAL4—humanPPAR'aIpha-LBD) '
exprimiert. ' '

15 Durchflhrung des Tests

‘Die Aktivitat von PPARalpha-Agonisten wird in elnem 3-Tagestest bestimmt, der
nachfolgend beschrieben ist '

20 Tag 1
Die PPARalpha-Reporterzellinie wird bis zu einer 80 %-igen Konfluenz in DMEM- P
Medium (# 41965-039, Invitrogen) kultiviert, das mit folgenden Zus#tzen versetzt ist.
10% cs-FKS (fotales Kalberserum; #SH-30088.03, Hyclone), 0,5 mg/ml Zeozin
(#R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/ml G418 (#10131-027, Invitrogen), 1% Penicillin-

25 Streptomycin-L8sung (#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024,
invitrogen). Die Kultivierung erfglgt in Standard-Zalikulturflaschen (# 353112, Becton
Dick!nson) In einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C in Anwesenheit von 5% CQO;. Die
zu 80% konfluenten Zellen werden einmal mit 15 mi PBS gewaschen (#14190-094,
Invitrogen), mit 3 ml Trypsini8sung (#25300-054, Invitrogen) flir 2 min bet 37°C

30 behandett, in 5 mi des beschriebenen DMEM-Mediums aufgenommen und In einem
Zellz&hlgerat gezahit. Nach der Verdinnung auf 500.000 Zellen/ml werden jeweils
35.000 Zellen pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit klarem Plastikboden (#3610,
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Coming Costar) ausgesat. Die Platten werden fOr 24 h in einem Zellkulturbrutschrank
bei 37°C und 5% CO; Inkubiert.

Tag 2
5 Zu testende PPARalpha-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in

DMSO geldst. Diese Stocklbsﬁng wird in DMEM-Medium (#41985-039, Invitrogen)
vardiinnt, das mit 5 % cs-FKS (#5H-30068.03, Hyclone), 2 mM L-Glutamin (#25030-
024, Invitrogen) und den bereits beschriebenen Antibiotika (Zeozm. G418 Peniciilin
und Streptomycin) versetzt ist.

10 Testsubstanzen werden in 11 verschiedenen Konzenh'ationan im Bereich von 10 uM_
bis 100 pM getestet. Potentere Verbindungen werden in Konzentrationsbereichen von
1 uM bis 10 pM oder zwischen 100 nM un& 1 pM geprift.
Das Medium der an Tag 1 ausgesiten PPARalpha-Reporterzeliinie wird volistandig
abgesaugt und die in Medium verddninten Testsubstanzen sofort zu den Zellen

15 zugegeben. Die Verdinnung und Zugabe der Sut:_tsianzen erfolgt mit einem Roboter
(Beckman FX). Das Endyolumen der in Medium verd(nnten Tesisubstanzen betragt
100 i pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte. Die DMSO-Konzentration in dem Test
betrégt unter 0.1 % viv, um zelltoxische Effekie des LOsungsmittels zu vermeiden.
Jede Platte wurde mit einem Standard PPARaIpha—Agomsten belegt. der ebenfalls in

20 11 verschiedenen Konzentrationen verdiinnt wird, um die Funktionsfahigkeit des Tesis
in jeder Einzelplatte nachzuweisen. Die Testplatien werden fOr 24 h in einem
Brutschrank bei 37 °C und 5 % COz inkubiert. )

Tag 3

25 Die mit den Testsubstanzen behandetten PPARaJLmu-Reportarzellen werden aus

dem Brutschrank entnommen und das Medium abgesaugt. Zur Lyse der Zellen werden
50 pi Bright Glo Reagens (Firma Promega) pro weil einer 96-well Mikrotiterplatte
zupipettiert. Nach einer 10 minQtigen inkubation im Dunksin bel Raumtemperatur _
werden die Mikrotiterplatten im LumineszenzmeBger#t (Trilux der Firma Wallac)

30 gemessen. Die Messzeit pro well einer Mlkruttbérplatte betragt 1 sec.

Auswertung

23
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Dle Rohdaten des Lumineszenzmefigerates werden in ain Microsoft Excel-File

transferiert. Dosls-Wirkungskurven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten werden mit

dem Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet. .
5 :

Die PPARalpha-EC50-Werte fir die Verbindungen der Beispiele 1 bls 85 Ilogen in

dlesem Assay imBereich von 0,07nM bis >10 uM.

Die Ergebnlsse far die Aktivitat einiger erfindungageméafer Verbindungen der Formel | .

10 sind in.der folgenden Tabelle | angegeben: . . -
Tabelle |
Belspiel Nr. . EC50 PPARalpha [nM]
3 ' 25
8a . 18-
9 - 43
16 4.0
22 . 0,07
24 . . 0,3
33 : 7
38 . 8,5
42 . 79
51 . . 12
64 _ 0.4
74 ' T 04

Aus der Tabelle 1 ist .ersichﬂich. dass die erfindungsgem#Ben Verbindungen der

15 Formel | den PPARalpha-Rezeptor aktivieren und damit zum Beispiel analog zu
klinisch verwendeten Fibraten im Organismus eine Triglycerideenkung bewirken (siehe
z.B. J.-Ch. Fruchard et al..: PPARS, Metabolic Disease and Atherosclerosis,
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Pharmacological Research, Vol. 44, No. 5, 2001; S. Kersten et al.: Roles of PPARs in
health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000 ;1. Pineda et al.: Peroxisome
prolifemtor-activaied receptors: from transcriptional control to dlinical practice,Curr
Opin Lipidol 12: 2001, 245-254). '
5 . . i
Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisien im zelluléiren PPARgamma -
Test

10 Prinzip

Zur Bestimmung der zellularen PPARgamma Aktivitat von PPAR-Agonisten wird ein
transientes Transfekﬁonssysterh eingeselzt. Es basiert auf der Verwendung eines
Luziferase-Reporterplasmides (pGL3basic-5xGAL4-TK) und eines PPARgamma-

15 Expressionsplasmides (pcDNA3-GAL4-humanPPARgammal BD). Beide Plasmide
werden vorlbergehend (= transient) in humane embryonale Nierenzellen (HEK-Zsllen)
transfizlert. In diesen Zellen wird dann das Fusionsprotein GAL4-
humanPPARgammalLBD exprimiert, das an die GAL4-Bindungsstellen des
Reporterplasmides bindet. In Anwesenheit eines PPARgamma-aktiven Liganden wird

20 durch das aktivierte Fusionsprotein GAL4-humanPPARgammalBD die Expression des
Luziferase-Reportergens induziert, was sich nach Zugabe eines Luziferasesubtrates in -
Form eines Chemilumineszenzsignals nachwaisen |asst. Im Unterschied zur stabil
transfizierten PPARalpha-Reporterzellinie werden beim zellularen PPARgamma-Test
die beiden Komponentsn (Luzifel-ase-Reporterplasmid und PPARgamma- '

25 'éxpressionsplasmid) transient in HEK-Zellen transfiziert, weil dle stabile und

_permanente Expression des PPARgamma-Fusionsprotsins zelitoxisch ist.
Konstruktion der Plasmide

30 Das Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-5xGAL4-TK basiert auf dem Vektor
pGL3basic der Firma Promega. Zur Herstellung des Reporterplasmides wurden fanf *
Bindungsstellen des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 (jede Bindungsstelle mit der
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Sequenz 5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3°), 5°-oberhalb zusammen mit einem 160
bp langen Thymidinkinase-Promotorabschnitt (Genbank-Accession # AF027128) in
pGL3basic einklonlert. 3°-unterhalb des Thymidinkinasepromotors liegt das gesamte
Luziferasegen von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077), weiches berelts
5 Bestandteil des verwendeten Plasmides pGL3baslc ist. Die Klonierung und '
Sequenzierung des Reporterplasmides pGL3basic-5xGAL4-TK erfoigte analog wie bei
Sambrook J. et. al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
_Press, 1989).
Zur Herstellung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4-
10 humanPPARgammalLBD wurde In das Plasmid pcDNA3 (Firma Invitrogen) 3- © - (
unterhalb des Cytomegalovirus-Promotors zunachst die fir die Aminoséuren 1-147
des Hefetranskriptionsfaktors GAL4 (Genbank-Accession # P04386) kodierende cDNA
_einkloniert. 3"-unterhalb der GAL4-DNA-Bindungsdoméane wurde anschlielend die
cDNA der Ligandenbindungsdomane (LBD) des humanen PPARgamma-Rezeptors
15 klonlert (Aminos&uren 1152-Y475; Accession # g1480089). Klonlerung und
Sequenzierung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4-
humanPPARgarnmalLBD erfolgten wiederum -analog wie bel Sambrook J. et. al.
beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
. Neben dem Luziferase-Reporterplasmid pGL3baslc-5xGAL4-TK und dem
20 PPARgamma-Expressionsplasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD werden |
for den zellularen PPARgamma-Test noch das Referenzplasmid p-RL-CMV (Firma (’
Promega), sowie das Plasmid pBluescript-SK(+) der Firma Stratagene verwendet. Alle
vier Plasmide wurden vor der Transfektion in HEK-Zellen mit einem
Plasmidpraparationskit der Firma Qiagen prapariert, der eine mdglichst endotoxinfrele
25 Plasmidqualitit gewshileistet.

Durchfihrung des Tests

Die Aktivitat von PPARgamma-Agonisten wird in einem 4-Tagestest bestimmt, der
30 nachfolgend beschrieben ist. Vor der Transfektion werden HEK-Zellen in DMEM-
Medium (# 419865-039, Invitrogen) kultiviert, das mit folgenden Zuséatzen versetzt ist
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10% FKS (#16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptoniycin—Lbsung (#15140-122,
Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen).

Tag 1
5 Zunachst wird Ldsung A hergestslit, ein Transfektionsgemisch, das neben DMEM-

Medium alle vier berelts beschriebenen Plasmide enthatt. Far einen Test werden pro
96-well Mikrotiterplatte folgende Mengen_zui'n Ansetzen von 3 ml L8sung A verwendet:
2622 yl antibiotika- und serumfreies DMEM-Medium (# 41965-038, Invitrogen), 100 p!
Referenzplasmid pRL-CMV (1 ng/ul), 100 pl Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-

10 5xGAL4-TK (10 ng/pl), 100 yl PPARgamma-Expressionsplasmid pcDNA3-GAL4-
humanPPARgammalLBD (100 ng/ui) und 78 pl Plasmid pBluescript-SK(+) (500 ng/yl).
Danach werden pro 96-well Mikrotiterplatte 2 mi L&sung B durch Mischen von 1,8 mi
DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen) mit 100 pl PolyFect-Transfektionsreagens
(Fima Qiagen) hergestelit. AnschlieRend werden 3 ml L&sung A mit 2'ml_ LOsung B zu

15 5 ml Lbsung C versetzt, durch mehrfaches Pipettieren g'rundlich gemischt und far 10
min bei Raumtemperatur mkubuert - '
80% konfluente HEK-Zellen aus einer 175 cm? grollen Zellkulturflasche werden einmal
mit 15 ml PBS gewaschen (#14190-094, Invitrogen) und mit 3 ml Trypslnlﬁsung
(#25300-054, Invitrogen) filr 2 min bei 37°C behandelt Danach werden die Zellen in

20 15 ml DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen) aufgenommen, welches mit 10% FKS |
(# 16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptomiycin-L8sung (#15140-122, Invitrogen)
und 2 mM L-Glutamin t#25030-024. Invitrogen) versetzt Ist. Nach dem Z&hlen der
Zellsuspension Im Zelizahlger#t wird die Suépension auf 250.000 Zellen/ml verdinnt.
For 1 Mikrofiterplatte werden 15 mi dieser Zellsuspension mit 5 ml der LBsung C

25 vermengt. Pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit kiarem Plastikboden (#3610,
Coming Costar) werden 200 pl der Suspension ausgesét. Die Platten werden flr 24 h

" in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C und 5 % CO inkubiert. '

Tag 2 L _

30 Zu testende PPAR-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in DMSO
geldst. Diese Stockldsung wird in DMEM-Medium (# 41965-038, Invitrogen) verdlinnt,
welches mit 2 % Ultroser (#12039-012, Biosepra), 1 % Penicillin-Streptomycin-Ldsung
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(#1 5.140-1 22, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt Ist.
Testsubstanzen werden in insgesamt 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich
von 10 uM bis 100 pM getestet. Potentere Verbindungen werden in
Konzentrationsberelchen von 1 M bis 10 pM geproft.” -

5 Das Medium der an Tag 1 transfizierten und ausgesaten HEK-Zellen wird vollstandig
aligesaugt und die in Medium verdinnten Testsubstanzen sofort 2zu den Zellen
zugegeben. Die Verdlnnung und Zugabe der Substanzen erfolgt mit einem Roboter
(Beckman FX). Das Endvolumen der in Medium verdlinnten Testsubstanzen betragt

- 100 pl pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte. Jede Platte wird mit elnem Standard

10 PPARgamma-Agonisten belegt, der ebenfalls in 11 verschiedenen Konzentrationen . |
verdnnt wird, um die Funktionsfihigkeit des Tests in jeder Einzelplatte nachzuweisen.
Die Testplatten werden fir 48 h in einem Brutschrank bei 37 °C und 5 % CO- Inkubiert.

Tag 4 _ . e :

15 Nach dem Absaugen des Mediums werden gemaR den Angaben des Herstellers pro
well je 50 pl Dual-Glo™ Reagens (Dual-GIo“‘ Luciferase Assay System; Firma
Promega) zugegeben, um die Zellen zu lysieren und das Substrat fOr die in'den Zellen

" gebiidete Firefly-Luziferase (Photinus pyralis) zur Verfligung zu stellen. Nach einer 10
mindﬁgen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird die Firefly-Luziferase-

20 vetmitteite Chemilumineszenz im Messgerit gomessen (1 sec. Me'ﬂ.zeitlwall; Trilux der
Firma Wallac). Danach wird pro well je 50 pl des Dual-Glo™ Stop & Glo Reagens .
(Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firma Promega) zugagebén. um die Aktivitat
der Firefly-Luziferase abzustoppen und das Substrat fir die vom Referenzplasmid
pRL-CMV aus exprimierten Renilla-Luciferase zur Verfiigung zu stellen. Nach einer '

25 weiterén 10 minmigaﬁ inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird emeut for 1
sec/well die durch die Renilla-Luziferase vermittelte Chemilumineszenz im Messger#t

' gemessen. Co : :

Auswertung

30 .
Die Rohdaten des LumineszenzmeRgerétes werden in ein Microsoft Excel-File
transferiert. FOr Jeden MeRpunkt, der sich von einem well der Mikrotiterplatie ableitet,
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wird der Quotient Firefly/Renilla-Luciferaseaktivitat bestimmt. Aus den Quotienten
werden die Dosis-Wirkungskurven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten mit dem
Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berachnet.

Mit den in dieser Anmeldung beschriebenen PPAR-Agonisten wurden PPARgamma-
5 EC50-Werte im Berelch von 0,08nM bis >10 yM gemessen.

24



Dle nachfolgend aufgefUhrten Beisplsle dienen zur Erifuterung der Erfindung ohne dlese Jedoch elnzuschréinken
Tabelle Il

anr \ (o] R3 R4 RS
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LTFILOAOOT OM

Im folgenden sind Ring A = cis-Cyclohexan-1 3-diyl, Ré=R6=Hund R8=H P
Bsp R1 R2 R3 w X Y1 Y2 n R6 R? R9

1 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 H n-C3H7 -

2 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 H CH3 -

3 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 H C2H5 -

4 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 H PhCH2 -

5 m-OCH3 |H CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 H CH3 - %
6 m-CH3 H CH3 |[CH |[CH20 CH2 o] 0 H CH3 -

7 m-CF3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 H CH3 - g
3 pCH3 |H |CH3 |CH |CH20 CHZ O [0 |cH3 |cH3 = 3




<9

Bsp |Ri Rz2 |[R3 |w |X Y1 Y2 [n [Re [R7
8a p-CH3 H CH3 |CH |CHz20 CH2 0 |0 |CH3 (cH3
9 p CH3 H CH3 |[CH |CH20 CH2 O |0 [Cyclopentyl
10 pF H CH3 |CH |CH20 cH2 O |0 |CH3 |CH3
11 m-OCH3 | H CH3 |CH |CHZ0 CHzZ G [0 |CH3 |CH3
12 mCF3_ |H CH3 [CH |CHZ20 CH2 0 |0 |CH3 |cH3
13 5CH3 H CH3 |0 |CHZ2O CHz2 o |0 |CH3 |cH3
14 pocHs | |cHa [eH |cHeo CH2 o |o |cHs |cH3
OCH3
15 p-CHa A Ph |CH |CHzZO CH2 O |0 |CH3 |cH3
16 p-CF3 H CH3 |CH |CH20 CH2 O |0 |CH3 |CH3
17 p-OCH3 |H CH3 |CH |CHZ20 CH2 O |0 |CH3 |CH3
18 H A CH3 |8 |CHZ20 CH2 O |0 |CH3 |CH3
19 m-OCF3 | H CH3 |CH |CHZ20 CHz2 O |0 |CH3 |cHa
20 pIC3H7 |H CH3 |CH |CHZ20 CH2 0 |0 |CH3 |CH3
21 mcH3  |H CH3 |CH |CHZ20 CHZ2 O |0 |CH3 |cH3
22 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 § |0 |H H
23 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S [0 |[H CH3
24 p-CH3 H CH3 |CH |CHZ0 CH2 S |0 |H C2H5
25 p-CH3 H CH3 |CH |CHZ20 CH2 § |0 |H n-C5H11

LTFOLO/T00T OM

SE

6LST00/F00Td A/ LDOd



Bsp |R1 Rz [R3 |[w |x Y1 Y2 [n [R8 [RY R9
26 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CHz2 s [0 [H FC3H7 |-
27 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S 0 |cH3 |cH3 -
28 p-CH3 H |CH3 |CH |CH20 cH2 § |0 |H Ph =
cycl-
29 p-CH3 H CH3 |CH |cH20 CH2 s |o |H U
30 p-CH3 H _{CH3 |CH |CH20 CH2 § |0 |H n-C3HT |-
31 p-CH3 A CH3 |CH |CHZ0 CHZ § |0 |Cyclobutyl -
32 p-CH3 H CH3 |CH |CHZO CH2 80 |0 |H H -
33 p-CH3 H |CH3 [CH |CH20 CH2 §6 [0 [H nC5H11 |-
34 p-CH3 H |CH3 |CH |CH20 CH2 SO |0 |CH3 |cCH3 -
35 p-CH3 H |CH3 {CH |CH20 CH2 SO |0 |[H FC3HT |-
36 pCH3 _|H |CHS |CH |CH20 CH2 80 |0 |H n-C3H7 |-
37 p-CH3 H__|CH8 |CH |CH20 CH2 S0z |0 |H H -
38 p-CH3 H |CH3 [CH |CH20 CH2 §0z [0 |[H n-C5H11 |-
39 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 §S02 |0 |CH3 |CH3 -
40 p-CH3 H |CHa |[CH |CH20 CH2 8§02 [0 |H WC3HT |-
ry pCH3 _ |H CH3 |CH |CHz20 CHZ soz |0 |H nC3H7 |-
42 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 NH |0 [H (SYFC3HT7 |-
43 p-CH3 H CH3 |CH [CH20 CH2 NRo [0 [H (SH-C3H7 | COCH3

LTFILO/TOOT OM

6LSTO0/r00TdA/LDd



@~

bain ¥
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Bsp | R1 Rz |R3 |w |X Y1 Y2 |n |R8 |R7 R®
a4 oCH3 A [CHa |CH |cHz0 crz NRe [0 [H (G)FC3HT7 | COPh
25 pCH3 _|H  |[CH3 |CH |CH20 CHz NRG [0 [H (SHC3nT | S02CH3
48 pcH3 |H |cH3 |cH |[cHeo CH2 NR9 [0 |H (sy-cany | SO2CHZ-
SO2CH3

a7 5CA3 |H  |CH3 |CH |CH20 CHz NRS [0 |H (SYFC3HT | SO2(p-Tol)
48 oCha  |H [CH3 |CH |CHz0 cHz NRe [0 | (5) FC3HT | COOMe
29 5Ci3 |0 |CH3 |CH |CHZ20 CH2 NRe |0 |H H A
50 oCH3 |H_|CH3 [CH |CHz0 iz NRG [0 [H {Sy+CaH7 | CH3
51 SCH3  |H |CH3 |CH |CH20 CHz NRe |0 |A {SYFC3AT | CH2Ph
52 5CH3 |A|CHa [GH |CHzO0 cHz NRe [0 [H H CH2Ph
53 pCH3 |H |cH3 |cH |cHz0 CH2 NRe [0 |H H 2- Thienyl-

. methyl
54 5CH3 |A|CH3 [GH |CH20 CHz NRe |0 |H H EEEIE))
55 SCH3 A |CH3 [CH |CH20CHZ |CHZ 0 [0 [cHs |cH3 =
56 oCH3 [H  |CH3 |CH |CHZ0CH2 |CH2 0 [0 [cAs [cams |-
57 o-Ph H  [CH3 |CH |CH20CHZ |CH2 o [0 |[cH3 |cH3 =
58 A H  |CH3 |CH |CH20CHZ |CH2 o [0 |cH3 |cms =
59 Z-Naphthyl CH3 |CH | CH2OCH2 |CGH2OCH2|[O [0 |CH3 | CH3 -
60 mOMe |H |C2H6[CH |CH2OCH2 |CH2 G [0 [CHs [cm3 =

LE
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6LYT00/00TdA/LDd



Bsp  |Ri Rz |[R3 |W |X Y1 Y2 |n |R8 |R7

&1 SFCaH7 A [CH3 [CH |CH2OCHZ |CH2 © [0 [chs |cH3
) SCHs R |Gy |CH [CH26CHZ |CH2 o [0 |CH3 |CH3
&3 oFC3H7 [H | C2MB [CH |CH20CHZ | CHZ o [0 [chs |cH3
) 5-Naphihyl GaHE [GH |[CH20CHZ |CH20CH2|O |0 |CH3 |CH3
& pCH3 |H  [C2H5 [CH |CHZ0CHZ |CH2 0 |0 |CH3 |cH3
68 mors |0 |7 |en |cHeocHe |cHe o |o |cHs |cHa

C3HT

&7 m-OCH3 |H_|CH3 |CH |CH20 CcHz cHz [0 [H H

88 mOCH3 [W [cH3 [CH |cHz20 CHz ¢z [0 A CHa
69 m-OCH3 |H|CH3 |CH |CH20 CH2 CHz [0 [H  |C2He
70 mOCH3 |H[CH3 |CH |CHzO ch2 CHz [0 |A n-CaH7
7 oCH3 ~ |A |CH3 |[CH |CH20 cHa CHz [0 |CH3 |CH3
72 mCF3  |H |CH3 [CH |CH20 cHz CHz [0 |CH3 |CH3
73 >3 |H |chHa [cH |crzo cHz ¢z [0 [H FCaHT
74 m-OCH3 |H__|CH3 [CH ~|CH20 cHz Gz [0 [H FCaHT
75 oCH3  |H |CH3 |CH |CH20 7] CHz [0 [H PhCHZ
78 pCH3 |H |CH3 [CH |CH20 CHz CHz [0 |H FCAHo
77 mcF3 |H |cH3 [cH |cH20 CH2 cHz |o 2'3“7 n-C3H7

Py
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Bep R1 R3 w X Y1 Y2 R6 R7 R9
78 p-CH3 CH3 |CH CH20 CH2 CH2 Cyclopenty! -
“~o
79 m-CH3 CH3 |CH CH20 C2H4 NR9 H (SH-C3H7 é
A0
|
AO
80 m-CH3 CH3 | CH CH20 C2H4 NRS Cyclopantyl
~ g0
o)
81 m-CH3 CH3 |CH CH20 C2H4 NR9 Cyclopentyl li)
.
~ 4O
R)- f
a2 m CH3 CH3 | CH CH20 C2H4 NR9 Me
PhCH2
L0
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Bsp R1 R3 w X Y1 Y2 R6 R? R9
83 m-CH3 CH3 |CH |CH20 C2H4 NR9 H Oj
84 m-CH3 CH3 JCH CH20 C2H4 NR9 H f °
N
85 m-CH3 CH3 | CH CH20 C2H4 NR9 H d)
D1 gesinchelts Linle gibt die Verknlipfungsstelle an
‘el

LITILVIOOT OM
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Verfahren

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | kdnnen entsprechend den -
folgenden Reaktionsschemata erhaiten werden:

5 Verfahren A:
1. NaOMe '
2. Schotzen der LIAH, .
OH-Gruppe g — SG OH
_— o) , "CO,Me 0
o} ) A2 A3 )

A1

. . -

2. ggl. LDA, R74

+ NaOH sc '/O\/O\i : 3. EntschOtzen
\.o o .

O, J\\. o MMOVJ%

=N
R8" R7 R3 i
A5 - .
. oN ﬁ(/ R2 AT ’
K a2 I
A8 : :
V Are
KL;( ) .
_ _ R1
Rs . Q/
Y=("0 °><ﬁ\ou
0, _.N
B
R2 A8
Lo
" R1 .
Die Verbindung A-1 wird in einem Alkohol R-80OH umgesetzt. Das so erhaltene
Produkt wird an der sekundéren Hydroxyigruppe geschiizt (z. B. durch Rihren bei RT

mit TBDPSCI und Imidazol in DMF), wobei die Verbindung A-2 erhalten wird, worin R8
10 die oben beschriebene Bedeutung hat. A-2 wird in einem etherischen Ldsungsmittel

TFA

|
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mit Lithiumaluminlumhydrid zur Verbindung A-3 reduziert. Die Verbindung A-3 wird in
einem Zweiphasensystem aus Toluol und 50%-iger Natriumhydroxididsung bel 10 °C
mit Bromessigsaure-tert-butylester und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zur
Verbindung A4 umgesetzt. | ' '

5 Die Verbindung A~4 wird In Tetrahydrofuran mit Lithiumdiisopropylamid und einem
Alkyllodid der aligemeinen Formel R6-1, worin R6 die oben beschriebene Badeutung
hat, umgesetzt. In einigen Belspielen wird die so erhaltene Verbindung in
Tetrahydrofuran mit Lithiumdiisopropylamid und einem weiteren Alkyliodid der
aligemeinan Formel R7-I, worin R7 die oben beschriebene Bedeutung hat, umgesetzt,

1.0 Die Schutzgruppe wird abgespalte_n. wobei die Verbindung der allgemeinen Formel A-
S erhalten wird.
Die Verbindung A-5 wird in Methyi-tert-butylether oder Dimethytformamid mit

_Natriumhydrid und der Verbindung A-8 (siehe Verfahren A), worin R1, R2, R3 und W

die oben beschriebenen Bedeutungen haben, zur Ve'rbindung A-7 umgesetzt

15 Das Produkt A-7 wird mehrere Stunden in Trifluoressigsaure oder HCl/Dioxan gerthrt.
Dabei wird dle Verbindung der allgemeinen Formel A-8 erhalten.
Nach diesem Verfahren knnen die Beispiele 31 bis 51 synthetisiert werden.
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Verfahren B:
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R1 R-(z)' B3 R_1—)°R2 B4
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% N e B

R:ﬁ’%( )32 B8 RY )

Die Verbindun§ A-2, wobei SG = tert-Butyldimethylsilyl ist, wird mit Wismutiribromid,
Triethylsilan und einer Verbindung der allgemeinen Formel B-1, worin R1, R2, W und

5 R3 die oben beschriebenen Bedeuiunéen Iigben. in Acetonitril bei Raumntemperatur
zur Verbindung B-2 umgesetzt.

33
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Die Verbindung B-2 wird mit Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether oder THF zur
Verbindung B-3 reduziert. Die Verbindung B-3 wird mit Triphenylphosphin und lod in
Toluol bei Raurntemperatur zur Verbindung B-4 umgésetzt.
~ Die Verbindung B~4 wird mit der Verbindung der aligemeinen Formel B-5, wobei R6
5 und R7 die oben beschriebenen Bedeuiungen haben, zur Verblnduﬁg B-6 umgesetzt.
Der Ester wird gespalten, indem die Verbindung B-8 mehrere Stunden in einer
Mlschung aus Meihanol und konzentrierter Kalilauge oder Lithiumhydroxid in
THFIMethanolIWasser gerbhrt wird. Dabei wird die Verbindung B-7 erhalten.
In einigen Beispielen wird die Verbindung B-7 mit einem Aquivalent
10 Wasserstoffperoxid in Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur zur Verbindung der
allgemelnen Formel B-8, worin R1, R2, R3, R6, W und R7 die oben beschriebenen
Bedeutungen haben, oxidiert . ] . '
in einigen Beispielen wird die Verbindung B-7 mit drei Aquivalenten
Wasserstoffperoxid in Trifluoressigs&ure bel Raumtemperatur zur Verbindung der
15 aligemeinen Formel B-9, worin R1, R2, R3, R6, W und RT die oben beschriebenen
.Bedeutungen haben, oxidiert.
Nach diesem Verfahren knnen die Belsplela 52 bis 71 synthetisiert warden.
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Verfahren C:
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Die Verbindung B-3 (s. Verfahren B) wird mit Oxalyichlorid, Tliethylarﬁin und
Dimethylsulfoxid in Dichlormethan bei —~78°C zum Aldehyd C-1 oxidiert. Dieser wird mit
5 Natriumtriacetoxyborhydrid und der Verbindung der allgemeinen Formel C-2, wobei,
R6 und R7 dle oben beschriebenen Bedeutungen haben, zur Verbindung C-3 .
umgesetzt. '
Die Verbindung C-3 wird durch mehrstiindiges Rahren in Trifluoressigséure zur
Verbindung C4 umgesetzt. Co .
10 In einigen Belspielen wird die Verbindung C-3 mit Acyichloriden, Sulfonylchloriden
oder Chlorameisensaureestern der allgemeinen Formel R9-Cl, wobei R9 die oben
.beschriebene Bedsutung hat, in Dichlormethan in Gegenwart von Pyridin zur



WO 2004076427 PCT/EP2004/001579
46
Verbindung C-5 umgesetzt Dlé Verbindung C-5 wird durch mehrstindiges Rithren in

Trifluoressigsaure zur Verbindung C-6 umgesetat. .
Nach diesem Verfahren kinnen die Beispiele 72 bis 78 synthetisiert werden.

5 Verfahren D:
l 1. Sechiitzen
2. UAH, ' NaOH
OH - 0\ . 0\ O
DA sSG o G L
B 'O)L- N>°k °
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Die Verbindung D-1 wird an der Hydroxylgruppe mit einer gesigneten Schutzgruppe
geschitzt, beispielsweiss mit der Methoxymethyischutzgiuppe. AnschlisBend wird die
Carboxylgruppe mit Lithiumaluminiumhydrid In Diethylether zur Verbindung D-2
5 umgesetzt. Diese wird mit Bromessigs&ure-tert-butylester und

Tetrabutylammomumhydrogensutfat in einem Zwelphasensystem Toluol ! 50%-|ge
Natronlauge zur Verbindung D3 umgesem
‘Die Verbindung D-3 wird entschitzt (belsplelsweise mit konzentrierter Salzs8ure in
Tetrahydrofuran im Falie der Maﬁoxymeﬂ'lylsd\utgruppe) und anschlieBend mit terf-

10 Butyldimethyisilyichlorid und Imidazol in Dimethytformamid zur Verbindung D4
‘umgesetzt. .
Die Verbindung D4 wird mit Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran bei 0°C
deprotoniert und mit einem Alkyliodid der allgemeinen Formel R6-1, wobei R6 die oben
beschriebene Badeutung hat, umgesetzt. AnschlieBend wird die entstandene

15 Verbindung mit Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran bei 0°C deprotoniert und mit

einem Alkyliodid der aligemeinen Formel R7-1, wobel R7 die oben beschriebene
Bedeutung hat, zur Verbindung D-5 umgesetzt. '
Dle Verbindung D-5 wird mit Wismuttribromid, Triethylsilan und-d'er Verbindung B-1
(siehe Verfahren B) in Acefonitril bei Raumtemperatur oder — nach Spaltung der
20 Silylschutzgruppe mit TBAF in THF — mit Kalium-tert-butylat und der Verblndung A-B
(s. Verfahren A) zur Verbindung D-6 umgesetzt.
Die Verbmdung D-6 w1rd durch Rahren in Tnﬂuoresslgsaura 2ur Varblndung D-7
umgesetzt. :
Nach diesem Verfahren kbnpen die Beispiele 79 und 80 gyntheﬁsiert werden.
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Verfahren E:
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E-7 - E-8

Die Verbindung E-1 wird mit Dilsobutylaluminiumhydrid und isopropanol in' Diethylether
5 zur Verbindung E-2 reduziert. Diese wird mit der Verbindung der alilgemeinen Formel

A-8 und Natriumhydrid In Dimethylformamid zur Verbindung E-3 umgesetzt
Die Verbindung E-3 wird mit Osmiumtetroxid und Natrumperiodat in Diethylether zum
Aldehyd E-4 umgesetzt. Diese Verbindung wird in einer Homer-Emmons-Wadsworth-
Reaktion mit eiﬁem Tﬁeﬁylphosphonoesslgsﬂureester der aligemeinen Formel E-S.

10 worin R6 die oben beschriebene Bedeutung hat, zur Verbmdqng E-8 umgesetzl.
Dle Verblndung E-6 wird mit Wasserstoff an Palladium/Kohle zur Verbindung E-7
hydriert, und anschiiefend wird der Ester mit Lithiumhydroxid zur S8ure E-8 verseift.
Nach diesem Verfahren knnen die Belsplele 81 bis 84 synthetisiert werden.
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Verfahren F:

1. TBDPSCI

: 2. 0804/ NalO4 .
- . CO,tBu
o \ I-o
. E2 3. Ph,p? ~CO,tBu
4. H2/Pd

1. LDA, R84

-0 2 NaH
2. LDA, R 7(32 a __,N RE
co,tBu /k
. R1<¥_.( )

F2 w ' - F-3
()o :
R1 ~ Asg
R3
TFA O)Y\o
— =N - RB.
RT
F-4

5 Die Verbindung E-2 wird mit tert-Butyldiphenyisilyichlorid und imidazol als Base in
Dimethytformamid umgesetzt, aufgearbeitet und dann mit Osmiumtstroxid und
_Natriumperiodat In Diethylether umgesetzt. Die so erhaltene Verbindung wird mit
'Triphenyiphosphoranylidenessigsaure-tert—butylester und nButhyllithium In einer Wittig-
Reaktion umgesetzt und anschlieBend mit Wasserstoff an Palladium/Kohle zur
10 Verbindung F-1 hydriert.
Die Verbindung F-1 wird mit Lithiumdiisopropytamid in Tetrahydrofuran bel 0°C
deprotoniert und mit einem Alkyliodid der allgemeinen Formel R6-1, wobei R6 die oben



WO 2004076427 ' ' . PCT/EP2004/001579

50

beschriebene Bedeutung hat, umgesetzt. AnschllefRend wird die entstandene
Verbindung mit Lithlumdiisopropylamid in Teh'ahydmﬁ.lran bei 0°C deprotoniert und mit

Inem Alkyllodid der aligemeinen Formel R7-I, wabel R7 die oben beschriebene
Bedeutung hat, zir Verbindung F-2 umgesetzi.

5 Die Verbindung F-2 wird zur Entschiitzung mit Tetrabutylammonlumfiuorid In
Tetrahydrofuran umgesetzt. AnschlieRlend wird der so erhaltene Alkohol mit
Nairlumhydrid und der Verbindung A-6 in Dimethylformamid zur Verbindung F-3
umgesetzt.

. Dar tert-Butylester wird gespalten, Indem die Verbindung F-3'in

10 Tﬂﬂuoresmgsauramehrare Stunden gerthrt wird, wobel die Verbindung F-4 erhalten (;
wird.
Nach diesem Verfahren wurden die Beispiele 85 bis 92 synthetisiert.

Verfahren G:

R12-Cl :
oder -

R12 o J ©° 1

—_— =N Ri2. -’N R12\

4&. “°>|\ﬂ’ Re Z;. °
R1 () ' R1 ( ) o
N -

Die Verbindung E-4 wird mit einern Aminosaureester der allgemelnen Formel G-1;
worin R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart einer
Borhydridreagenzes (z. B. Natriumtriacetoxyborhydrid) zur Verbindung G-2 umgesstzt.

15
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Die Verbidnung G-2 wird mit einem Chlorid R12-Cl, worin R12 die oben angegebene
Bedeu_tun hat, zur Verbindung G-3 umgesefzt (R12 kann auch Isocy'anat oder .
isothiocyanat sein). AnschlieBend wird die Verbindung G-3 mit LIOH 2ur Verbindung
G4 verseift. '

5 g
Verfahren H: _ :
Dieses Verfahren dient zur Synthese der Bausteine A-8 und B-2,.worin R1, R2, W und
R3 die oben genannten Bedeutungen haben.

B
R3 0"\

H-1
Ri,; -
YOOGI .
a2 (Do . : N
H4 Ak

10 Der Ester H-1, worin R3 die oben genannie Bedeutung hat, wird mit Natriumnitrit und -
Salzs#ure zum Oxim H-2 umgesetzt, welches durch Hydrierung mit Wasserstoff an
PalladiunvKohle zum Amin H-3 reduziert wird. '
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Die Verbindung H-3 wird mit Saurechloriden der allgemeinen Formel H4, worin R1, W
und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, und Base (beispielsweise
Triethylamin) zur Verbindung H-56 umgesetzt. '
Die Verbindung H-5 wird durch Erhitzen in Phasphoryichlorid zur Verbindung H-8
5 umgesetzt. . )

Der Ester H-6 wird mit Lithiumaluminiumhydrid In Diethylether zum Alkohot H-7
reduziert. Dieser wird mit lod, Imidazol (ImH) und Triphenylphosphin In das lodid A-6
tberfahrt. . _ . :
Alternativ wird die Verbindung H-7 mit Oxalylchlorid, Dimethyisulfoxid und Triethylamin

10 In Dichlormethan bei —78°C zum Aldehyd B-1 oxidiert. - s

Verfahren J:
Dieses Verfahren dient zur Synthese des Bausteins A-8, worin R1, R2, W und R3 die
oben genannten Bedeutungen haben. |

CHO

15 ‘A .
Dis Verbindung J-1 wird mit dem Aldehyd J-2, worin R1; R2, W und R3 die oben
beschriebenen Bedeutungen haben, in Ethanol mit Chlorwasserstoff zur Verbindung J-
3 umgesetzt. .
Die Verbindung J-3 wird in Phosphoryichlorid zum Sieden erhitzt, wobei die

20 Verbindung J-4 erhalten wird. Dlese wird mit Natriumiodid in-Aceton zum Sieden
erhiizt Dabei erhiiit man die Verbindung A-6.



WO 2004/076427 ) ‘PCT/EP2004/001579

33

Die verwendeten Abkdrzungen stehen fUr;

Ac Acetyl
Bn Benzyl
Bu [sobutyl
tBu : tert-Butyl
Buli - n-Butyllithium
Bz Benzoyl
Cy ) Cyclohexyl
DC Dannschichtchromatographie
DCI direkte chemische lonisation (bei MS) -
DCM Dichlormethan |
DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin
' DMF N,N-Dimethytformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
EE . Essigsiureethylester
EDC N'-{3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI
El _ ElekironenstoB-lonisation (bei MS)
eq Aquivalent '
ESI Elektronenspray-lonisation (bei MS)
B . Ethyl
ges. " gesattigt
h _ Stunde
HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-y1}-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
o Hexafluorophosphat
HOBt 1-Hydroxy-1H-benzotriazol x H20
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfissigchromatographie
LC-MS Flassigchromatographie-gekoppeite Massenspekiroskopie
Me Methyi
MS Massenspektroskople

MsCl Methansulfonyichlorid

3
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NMR
Pd/C

iPr

nPr

Rf

RT
TBAF
TBAI
TBDPSCI
TBDMSCI
. THF

Tr

54

'Kemresonanzspekiroskopie

Palladium auf Kohle

Isopropyl
n-Propyl

" Retentionszelt (bei DC)
" Raumtemperatur

Teh'abutylammoﬁlumﬂuor_id
Tetrabutylammoniumiodid

tert.Butyldiphenyisilylchlorid
tert Butyldimethyisilylchlorid

" Tetrahydrofuran

Trityl

PCT/EP2004/001579

Andere Varbindungen kdnnen entsprechend den oben genannten Verfahren
hergestellt werden.
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Baustelnsynthese nach Verfahren H:

NaNO2 H2/Pd :
o —— ) o — o .
O'N N
O LAM
B ;@K‘

5 .
2-Hydroxyimino-4-methyl-3-oxo-pentansaureethylester
i , NaNO2 _
o\ — | o
o

424 g 4—Meﬂ15d-3-ox6—pentansﬂureeﬂ1ylester werden in 100 ml Eisessig geldst und bei
10 5°C mit 21 g Natriumnitrit, geibst in 100 ml Wasser, versetzt. Man l&sst innerhalb eiﬁer
Stunde auf Raumtemperatur erwéirmen, fOgt sodann 100 ml Wasser hinzu und rohrt
eine weiter Stunﬁe bel Raumtemperatur nach. Man extrahiert dreimal mit je 150 ml
Meﬂ'\yl-tert-butylemer. die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 ml Wasser
versetzt und durch Zugabe von festermn NaHCO3 neutralisiert. Die orgamsche Phase
15 wird abgetrennt, mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, Ober MgS04 getrocknet und
" anschlieBend das Lésungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhait 46 g 2-Hydroxyimino-

4-methyi-3-oxo-pentansaure-ethylester als Ol. C8H13NQ4 (187.20), MS(ESI) = 188-
(M+H"). ) -
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2-Amino-4-methyl-3-oxo-pentansauresthylesterhydrochiorid

o

—_— o~
o™ . N  Hao .

In 200 ml Ethanol werden 10 g HCI eingeleltet. 46 g 2-Hydroxyimino-4-methyl-3-oxo-~

5 pentansaureethylester werden darin geldst und mit 5 g Pd(10% auf Kohle) versetzt
und 8 Stunden urter einer Wasserstoffatmosphare (5 bar) gerdhrt. Das

. Reaktionsgemisch wird Qber Celite filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt. e
Man erhélt 45 g 2-Amino-4-methyl-3-oxo-pentansiureethylester hydrochlorid als (.
weilen Feststoff. CBH15NO3*HCI (209.5), MS(ESI) = 188 (M+H"). '

10

4-Methyl-2-{4-methyi-benzoylamino)-3-bxo-pentansauresthylester

: cocl - _
0”7~ + — o\
N N. O

HCI

)

10 g 2-Amino-4-methyl-3-xo-pentansAureethiylesterhydrochiorid und 7.4 g 4-Methyi- (;
benioylchlorid werden in 250 ml Dichlormethan gel8st und bei 0°C langsam und

15 tropfenweise mit 13.3 mi Triethylamin versetzt. Man rahrt ‘eine Stunde bel
Raumtemperatur nach, dann wird mit Wasser gewaschen, dle organische Phase
abgetrennt, Gber MgSO4 getrocknet und anschlieBend das L8sungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhalt 13 g 4-Methyl-2-(4-methyi-benzoylamino)-3-oxo- _
pentansaureethylester als Ol.

20 C16H21NO4 (291.35), MS(ES!) = 262 (M+H").

5-1sopropyl-2-p-tolyl-oxazol-4-carbonséureethylester
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13 g 4-Methyl-2-4-methy-benzoylamino)-3-oxo-pentansaureethylester werden in 80
mi Phosphoroxychiorid 2h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das
Phosphoroxychlond wird im Vakuum entfemt und der resulherenda Rickstand in 200

5ml chhlormethan gelost , dreimal mit geséttigter NaHCOa-L65ung gewaschen, Gber
MgS04 getrocknet und anschliefend das Losungsmittel Im Vakuum entfemnt. Man
erhélt 11 g 5-lsopropyl-2-p-tolyl-oxazol-4-carbonséureethylester als braunlichen
Feststoff.C16H19NO3 (273.33), MS(ESI) = 292 (M+H"), Rf(n-Heptaﬁ:Etl'lylacatat) =
2:1)=0.43.

10 .

(5-1sopropyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yl)-methanol

.o\‘ 0_ i %;
< -

11 g 5-Isopropyl-2-p-toiyl-oxazol-4-carbonséureethylester werden in 100 mi
Tetrahydrofuran geldst und bei 0°C mit 40 ml einer 1 molaren Lésung von
15 Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 min wird das
Reaktionsgemisch mit 50 ml 1N HCI versetzt und finfmal mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Ober MgS04 getrocknet iind
anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Riickstand wird an Kieselgel
" mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 8:1 => 1:1 gereinigt. Man erhalt 4.3 g (5-
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Isopropyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yl)}-methanol als heligelben Feststoff. C14H17NO2
(231.30), MS(ESI) = 232 (M+H"), Rf(n-Heptan:Ethylacetat) = 1:1) = 0.17.

4-lodmethyl-S-isopropyl-2-p-tolyloxazol
5

GL' .
@

500 mg (5-Isopropy|—2-p-tolyl—o§azol—4—yl)—rneﬂ1&nol werden zusammen mit 890 mg
Triphenylphosphin und 800 mg Imidazol in 20 ml Toluol geldst. Man gibt 715 mg lod
hinzu und rOhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach. Dann wird 10 ml gesattigte
10 Natriumcarbonat-L8sung und 500 fng lod nachgegeben. Nach 10 Minuten wird die
organische Phase abgetrennt und zweimal mit geséttigter Na25203-Lasung
gewaschen, Ober MgS04 getrocknet und anscl:nliel!end dle I3sungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat =
10:1 gereinigt. Man erhéit 400 mg 4-lodmethyl-5-isopropyl-2-p-tolyl-oxazol als weillen
15 Feststoff. C14H16INO (341.19), MS(ESI): 342 (M+H"), Rf{n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) .
" =075. _ (”’..
" Analog zur Bausteinsynthese nach Verfahren K wurde aus 2-Amino-4-methyl-3-oxo-
pentans@ureathylester hydrochlorid und 3-Methoxy-benzoylchlorid 4-lodmethyl-2-(3-
20 meﬁoxy—p_henyl)-s-lsopropyl-oxazol erhalten. -
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C14H16INO2 (357.19), MS(ESI): 358 (M+H*), Ri(n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.60.

Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-isopropyl-2-p-tolyl-oxazol
wurde aus 4,4,4-Trifluoro-3-oxo-buttersaureethylestsr und 3-Methoxy-benzoylichlorid 4-
5 lodmethyl-2-(3-methoxy-phenyl)-5-trifluormethyl-oxazol erhalten. '

FF

C12HIF3INO2 (383.11), MS(ES!): 384 (M+H").

Analog zur Baustsinsynthese von 4-lodmethyl-5-isopropyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
10 4,4 ,4-Triflugro-3-oxo-buttersiureethylester und 3-Trifluormethytbenzoyichlorid 4-
. lodmethyl-2-(3-trifluormethyl ~phenyl)-S-trifluormethyl-oxazol erhaiten.
' FF.

C12HBFBINO (421.08), MS(ESI): 422 (M+H").

15 Analog zur Bausteinsynthese von 4-lod-rneu1y|-5-isopropy1-2-p_-tolyl-oxazol wurde aus
4 4 4-Trifluoro-3-oxo-buttersdureethylester und 4-Methyl-benzoyichlorid 4-lodmethyl-5-
triftuormethyi-2-p-tolyl-oxazol erhaiten.
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C12HZF3INO (367.11), MS(ESI): 368 (M+H").

5 Bausteinsynthese nach Verfahren J:

4-Methyi-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol 3-oxid

CHO Hc. 4 \*
/©'/ i
o}

10 12.5 g 1-Phenyl-1 .2-propand|on-2-omm und 10ml p-Toluclaldehyd werden in 50 mi
Elsesslg gegeben und 30 Minuten unter EiskQhlung HC! Gas durchgeleitet. Durch
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Zugabe von Methyl-teri-butylether wird das Produkt als Hydrochiorid ausgefalit,
abgesaugt und der Niederschlag mit Methyl-tert-butylether gewaschen. Man
suspendiert den Niederschlag in Wasser und stellt mit Ammoniak einen basischen pH-
Wert ein. Es wird dreimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten

5 organischen Phasen werden Ober MgSO4 getrocknet und anschliefend das

Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 6.4 g 4-Methyi-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol
3-oxid als weilen Feststoff. C17H15NO2 (265.31), MS(ESI) = 266 (M+H").

4-Chlormethyl-5-phenyi-2-p-tolyl-oxazol

10

649 4—Méﬂ1yl-5-bhenyl—2—p—tolyl—oxazol 3-oxid werden in 50 ml Chioroform geldst, mit '

" 2.4 ml Phosphoroxychlorid versetzt und 30 Minuten unter Rackfluss zum Sieden -
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C abgekahlit, mit Ammoniak ein schwach
alkalischer pH-Wert eingestellt und drelmal mit je 100 ml Ethylacetst extrahiert. Die

15 vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, {iber MgSO4'

getrocknet und anschliefend das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhélt 5.4 g

4-Chlormethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol als gelben Feststoff. C17H14CINO (283.76),
MS(ESI) = 284 (M+H"), Rf{n-Heptan:Ethylacetat) = 7:1) = 0.41,

20 4-lodmethyi-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol

Y



WO 2004/076427 PCT/EP2004/001579

\é .

X, —
18¢g 4—Chlonnetl:|yl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxaml werden zusammen mit3 g Naﬁﬂumiodid

in 150 ml Aceton 2 Stunden unter ROckfluss zum Sieden erhltzt. Nach dem AbkOhlen

. des Reaktionsgemischs wird 300 ml Methyi-tert-butylether zugefligt, das Gemisch a3
5 dreimal mit geséttigter Na25203-L8sung gewaschen, Gber. MgSO4 getrocknet und .
anschlisBend die L&sungsmittel im Vakuum entfemt: Man erh3it 2.7 g 4-lodmethyl-5-

phenyt-2-p-toly-oxazol als heligelben Feststoff C17H14INO (375.21), MS(ESI): 376
(M+H"). | : '

10 .
Analog zur Baustsinsynthese von 4-lodmothyl-§-phenw-2-p-tolyl-oxgzol wurde aus 1-
Phenyt-1,2-propandion-2-oxim und m-Anisaldehyd 4-lodméthyl-2-(3-methoxy-phenyl)-
5-phenyl-oxazol erhalten.

e

15 C17H14INO2 (391.21), MS(ESI): 392 (M+H").’
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Analog zur Baﬁsteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus 1-

Ethyl-1,2-propandion-2-oxim und m-Anisaldehyd 4-lodmethyi-5-ethyl-2-(3-methoxy-
phenyl)}-oxazol erhalten. '

5 C13H14INO2 (343.17), MS(ESI): 344 (M+H").

Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus 1-

Ethyl-1,2-propandion-2-0xim und p-Toluolaldehyd 4-lodmethy+-5-ethyl-2-p-tolyl-oxazol

erhalten. .

10
C13H14INO (327.17), MS(ESL): 328 (M+H").

Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus 1- .

15 Cyclohexyl-1,2-propandion-2-oxim und m-Anisaldehyd 4-lodmethyi-5-cyciohexyl-2-(3-
methoxy-phenyl)}-oxazol erhalten. ' .

¥3
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C17H20INO2 (397.26), MS(ESI): 308 (M+H").

5 Analog zur Bausteinsynthese von 4-Iodr'neﬂ1yl-5-phenyl—2-ﬁ-tolyl-oxazol wurde aus 1-
Cyclohexyl-1,2-propandion-2-0xim und p-Toluolaldehyd 4-lodmethyl-5-cyclohexyl-2-p-
tolyl-oxazol erhalten. .

C17H20INO (381.28), MS(ESI): 382 (M+H").
10

Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethy}-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetyimonoxim und p-T'quolaldehyd 4-lodmethyl-6-methyl-2-p-tolyl-oxazol erhalten.

15 C12H12INO (313.14), MS(ESI): 314 (M+H").
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Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetylmonoxim und m-Anisaldehyd 4—Iodmethyl—2-(3-methoxy-phenyl)—5—methyl—
5-oxazol erhalten.

c‘i:. .l
P
C12H12INO2 (329.14), MS(iESI): 330 (M+H"). -

10 Analog zur Baustéinsyﬁmese von 4—Iodmeﬁ1y|-5—phenyl-2—p—tolyl—oxazol wurde aus
Diacetylmonoxim und 3-Bromo-benzaldehyd 2-(3-Bromo—phenyl)-4-|odmeﬂ1yl-5-
methyl-oxazol erhalten.

-

C11H9BrINO (377.01/379.01), MS(ESI): 378/380 (M+H").
15 '

Analc)g 2ur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyi-2-p-tolyl-oxazol \ivuri;e aus
Diacetylmonoxim und 3-Trifluommethylbenzaldehyd 4-lodmethyl-5-methyl-2-(3-
trifluoromethyl-phenyl}-oxazol erhalten.
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C12HOF3INO (367.11), MS(ESI): 368 (M+H").

¢
5 Analog 2ur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus .
Diacetylmonoxim und. 4-Fluorbenzaldehyd 2-(4-Fiuoro-phenyl)}-4-iodmethyl-5-methyl-
oxazol erhalten.

27\

\ .
N |
-

C11HIFINO (317.10), MS(ESI):318 (M+H+).
10

. : _ e
" Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmsthyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus .
Diacetyimonaxim und 4—Meﬂ'|oxybenzaldehyd.4-Iod.meﬂ1yl-2-(4—memoxy-phenyl)-'5-
meﬂwl-oxpzol erhalten.

15 _ -
C12H12INO2 (320.14), MS(ESI):330 (M+H+).
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Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetyimonoxim und 4-Trifluormethylbenzaldehyd 4-lodmethyl-5-methyl-2-(4-
triflucromethyl-phenyl)-oxazol erhalten. :

" C12HOF3INO (367.11), MS(ESI):368 (M+H+).

10 -
Analog zur Baustsinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetyimonoxim und m-Toluolaldehyd 4-lodmethyl-5-methyl-2-m-tolyl-oxazol erhalten.

\

_—

N’ I

C12H12INO (313.14), MS(ESI):314 (M+H+).

15

- Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetylmonoxim und Benzaidehyd 4-Chlormethyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol erhalten.



WO 2004076427 - PCT/EP2004001579

68

®

C11H10CINO (289.15), MS(ES!): 300 (M+H+).

5 Analog zur Bausteinsynﬁiese'von 4—Iodmeﬁ1y|-5-phenyl-2-p—tolyl—oxazol wurde aus
Diacetyimonoxim und p-Phenylbenzaldehyd 4-lodmeﬂ1yl—5-methyl-2-p-biphehyl—omzol e
erhalten. ' N .

G18H13INO (375,21), MS(ESI):376 (M+H+).
10 -

Analog zur Baustsinsynthesa von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus . %
Diacetyimonoxim und 3-Tr|ﬂugnneﬂloxybenza!dehyd 4-lodmethyl-5-methyl-2-(3-

trifluoromethoxy-phenyl)-oxazol erhalten. -

. I|==>ro
15 F

C12HOF3INO2 (383.11), MS(ESI):384 (M+H+).
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Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
5 Diacetyimonoxim und 5-Methytfuran-2-carbaldehyd 4-lodmethyl-5-methy!-2-(5-methyl-
furan-2-yi)-oxazol erhalten. ' '

C10H10INO2 (303.11), MS(ESI):304 (M+H+).

10 Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-cxazol wurde aus

Diacetyimondxim und mlophan-z-camaldehyd 4—Iodmethy|—5-methyl—2-th|ophen-2-yl-

oxazol erhalten.

CSHBINOS (305.14), MS(ESI):308 (M+H+).
15 ‘

Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetylmonoxim und 4—Isopropylbenzaldehyd 4—lodmeﬂ1yl-2-(4-|sopmpyl-phenyl)-5-
methyl-oxazol erhalten.

144
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C14H16INO (341.19), MS(ESI):342 (M+H+),
Analog 2ur Bausteinsynthese von 4—lodmeﬂ1y|-§-phenyI;2-p-tolyl-oxaml wurde aus

Pentan-2,3-dlon 2-oxim und 3- Triflucromethyl-benzaldehyd 5-Ethyl-4-odomethyl-2-(3-
- 5 trifiuvoromethyl-phenyl)-oxazol erhalten. '

C13H11F3INO (381.14), MS(ESI):382 (M+H+).

Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
10 Pentan-2,3-dion 2-oxim und Naphthalen-2-carbaldehyd 5-Ethyl-4-iodomethyl-2-
naphthale-2-yl-oxazol erhalten.

C16H14INO (363.20), MS(ESI):364 (M+H+).
‘15 :
Analog zur Bausteinsynthess von 4-lodmethyl-5-phenyl-2-p-tolyt-oxazol wurde aus
Butan-2,3-dion 2-0xim und Naphthalin-2-carbaldehyd 5-Methyl-4-iodomethyl-2-
.naphthale-2-yl-oxazol erhalten.

"
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CA5H12INO (349.20), MS(ESI):350 (M+H+).

Coos :
Analog zur Bausteinsynthese von 4-lodmethyl-5-phenyi-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Pentan-2,3-dion 2-0xim und 4-Isopropylbenzaldehyd 5-Eﬂ1yl-4—i6domeﬂ1y|—2—(4-
_ isopropyl-phenyl)-oxazol erhalten.

9\

—
N | -

10 C15H18INO (355.22), MS(ESI):356 (M+H+).
{5 L :
Analog zur Bausteinsynthese von 4-lod'meﬂ1yl.-5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol wurde aus
Diacetyimonoxim und 3,4-Dimethaxybenzaldehy 4-iodmethyl-5-methyl-2-(3,4-

dimethoxyphenyl)-oxazo! erhalten.
. o \
-
N
~o :
o] ' '
15 d

C13H14INO3 (359,17), MS(ESI): 360 (M+H+).
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Alle im folgenden beschriebenen Substanzen sind am Cyclohex-1,3-ylen cls-
konfiguriert.

Beisplel 1: _ .
2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyimethoxy}-pentansaure:
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1. NaOMe
2. MOM-C! LIAIH, NaOH
o j CO,Me - j’ .
(o] ~ \O
cls/Racemat cls/Racemat cla/Racemat 0

,O\/v“‘\;t.'a‘“:& /O\,\(H;*\

ey~ OV%J\\

cis/Diastereomerangemisch

cls/Diastereomerengemisch

Yy
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cls-é»-(Mehoxymethoxy)—cydohexancerbonsauremeﬂ\ylesten

1. NaOMe

2. MOM-CI /O\
0 j CO.,Me
o)
. No

cis/Racemat cis/Racemat

15 g 6-Oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on werden in 150 ml Methanol geldst, mit 13 g
5 Natriummethanolat versetzt und 2 h bei Raumtemperatur gerfihrt Dann werden 13,7
ml Eisessig zugegeben, und das L8sungsmittel wird im Vakuum weltgehend
abdastilliert. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und dreimal mit je 100 mi
Ethylacetat extrahiert. Dle organischen Phasen werden Ober MgSO4 getrocknet und
anschiieBend im Vakuum eingeengt. Man erhalt 18,8 g des Methylesters als farbloses
10 Ol. Dieser wird in 150 ml Dichlormethan gelost und mit 18,2 g Methoxymethylchlorid
und 23,2 g Diisopropylethylamin versetzt und 15 h bei Raumtemperatur gerdhrt. Die
Lésung wird mit 250 ml geséttigter NH4CH_3sung und 200 ml Wasser vesetzt, die
organische Phase wird abgetrennt. Die war.'.ﬂgé Phase wird mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat
15 getrocknet und eingeengt. Man erhalt 22,2 g cis-3-(Methoxymethoxy)-
_ cyclohexancarbons3uremethylester als gelbes Ol. C10H1804 (202), MS(ESI): 203
(MHY.

20 cis-{(3-Methoxymethoxycyclohexyl)-methanol:

ISNEYEew

cis/Racemat cis/Racemat
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9,0 g cis-3-Methoxymethoxy-cyclohexancarbonsauremethylester werden in 280 mi
Diethylether geldst und mit 2,2 g LIAIH4 versetzt und bel Raumtamperatur gerQhrt.
Nach 4 h werden bel 0°C 10 ml Ethylacetat und anschlieRend 15 ml 10N NaOH
2ugetropft. Die Suspension wird 1 h gerlhrt und mit MgSO4 versetzt, Gber Cellte

5 filtriert, und das Filtrat eingeengt, wobel 7,0 g (cis-3-Methoxymethoxy-cyclohexyl)-
methanol als farbloses Ol erhalten werden. C8H1803 (174), MS(ESI): 175 (MHY).

' (cis-3-Methoxymethoxycyclohexylmethoxy)-essigsaure-tert-butylester:
OH ——— '
O o) . o\)J\o%

cis/Racemat . °>( cis/Racemat

10
1.0 g (cis-3-Methoxymethoxy-cyclohexyl}-methanol und 3,3 g Bromessigsaure-tert-
butylester werden in 30 ml Toluol gelést und mit 0,50 g -
Tetrabutylammoniumhydrogensutfat versetzt. Die Suspension wird auf 10°C gekahit.
10 mi 50% NaOH werden zur Suspension gegeben. Die Mischung wird auf

15 Raumtemperatur kommen lassen und nach 3 h wird die wilirige Phase abgeti'enrlt _
und mit Maﬂxyl-tert-butyleﬂ'ler extrahiert, Die versinigten organischen Phasen werden
ber MgS04 getrocknet und eingeengt. Nach FIaéh-Séulenchromatogmphie an -
Kieselgel (Heptan/Ethylacstat 10/1 -> 2/1) werden 1,10 g (cis-3-
Methoxymethoxycyclohexylmethoxy)-essigsaure-tert-butylester als farbloses Ot

20 erhalten. C15H2805 (288), LCMS(ESI): 306 (M*+H20).

2-{cis-3-Hydroxycyclohexyimethoxy)-pentansaure-tert-butylester;
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1.LDA, Pl
/O\/ \/ﬁ\ kL ’O\/
. - - o
j) 0 (0} HO” o’
. o , o _ .
cis/Racemat . cla/Diastereomerengemisch

200 mg (cis-3-Methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-essigs&ure-tert-butylester werden
in 5 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und auf —78°C (Trockeneis/Aceton-Bad) gekahit.
5 Anschliefend werden 0,7 ml 2M Lithiumdiisopropylamid-Ldsung in -

' Tetrahydrofuran/Hexanfraktion zugetropft. Die L8sung wird zunachst bei —78 °C
gerQhrt, dann auf 0°C erwirmt (Eisbad) und 20 min bei dieser Temperatur gerlhrt
Dann werden 600 mg Propyliodid in 2 ml Tetrahydrofuran zugegeben, und die Lésung
wird weltere 2,5 h bei 0°C gerthrt 15 mi gesattigte AmmoniumchioridiGsung werden

10 zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wéiBrige Phase wird mit Methyi-tert-butylether
extrahiert. Dle vereinigten organischen Phasen werden Uber MgS04 getrocknet und
eingeengt (Ausbeute: 240 mg Rohprodukt). Der Riickstand wird in 2 mi
Tetrahydrofuran aufgenommen, mit 0,5 mi konz. HC! versetzt und 18 h bei

. Raumtemperatur gerGhrt. Die Mischung wird mit Wasser und Methyl-tert-butylether
15 verdiinnt, die Phasen werden getrennt, und die waGrige Phase wird mit Methyl-tert-

. butylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-
LBsung gewaschen, iber MgSO4 getrocknet und eingesngt. Dabel werden 130 mg 2- . .
(cis~3-Hydroxycyclohexyimsthoxy)-pentansaure-tert-butylester als gelbes Ol erhalten.
NMR(CDCI3) Diastereomerengemisch: 3.55-3.67 (m, 2H), 3.41-3.48 (m, 1'H). 3.07-

20 3.18 (m, 1H), 1.91-2.13 (m, 2H), 1.11-1.82 (m, 14H); 1.48 (s, OH).

2—[c|s-3-(5-Meﬂlyl-z-p-tolyl-oxaon-ylmemoxy)-cyclohexylmeﬂ'loxy]-pen;_ansaura-tel:t-
butylester:
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130 mg 2-(cis-3-Hydroxycydohexylmethoxy)-pantansaure-tert-butylester werden in 3
ml Dimethylformanmid geldst und mit 20 mg NaH (95%) versetzt. Nach 60 min Rahren

5 werden bei 0°C 350 mg 5-Methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethytiodid in 1 mi '
Dimethylformamid zugegeben. Die Mlschung wird bei Raumtemperatur 2 h geﬂ]hrt

" AnschiieBend warden 10 ml Methyl-teri-butylether, 5 mi Wasser und 10 ml geséttigte
NaCl-L8sung zugegeben. Die Phasen werden getrennt, die wiRrige Phase wird einmal
mit Metll'nyl-tert-butylemer extrahiert, die organsichen Phasen werden Gber MgSO4

10 getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographlert

- '(Heptan/Ethylacetat 98/1 -> 10/1). 20 mg des rohen 2-[cus-3-(5-MethyI—2—p-tonI—oxazoI—
4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy]-pentanséure-tert-butyiesters werden als galbas OI
erhalten. C28H41NOS5 (471), LCMS (ESI): 472 (MH*),

15 . .
2-[cis-3-(5-Meﬂ1y|-2-p-to|y|-omb|-4-wmamoxy)-cyc|ohexy|mgthoxy]-pentansaura: -

(ﬁ;Jv o H\Ov&

O,N

cis/Diastereomerengamisch cllelastemomarangemlgch .
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20 mg 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexytmethoxyl-
pentanséure-tert-butylesters werden In 1 ml Trifluoressigsaure Gber Nacht gerlhrt. Die
L8sung wird volistandig singeengt und per HPLC gereinigt, wobei 15 mg 2{cls-3-(5-

5 Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy}-pentansaure 7 erhaiten
werden. C24H33NO5 (415), MS(ES+) 416 (MH™).

Belsplel 2
Analog zu Bejspiel 1 erhalt man aus (cis-3-Methoxymethoxycyciohexyimethoxy)-
10 essigsaure-tert-butylester, Methyliodid und 5-Methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethyliodid 2-
. [ds-3-(5-Meﬂ1yI—2-p-to!yl-oxazoI-'4-ylmeﬂ10x'y_)-cychhexyl methoxy]-propionsaure.
_C22H29NOS5 (387), LCMS(ES+) 388 (MH"). :

cis/Diastersomerengemisch

15 Belsplel 3

Analog zu Beispiel 1 erhit man aus (cis-3-Methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-
essigsaure-tert-butylester, Ethyliodid und 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethyliodid 2-
[3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy}-butters&ure.
C23H31NO5 (401), LCMS(ES+) 402 (MH™).
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;:isIDiast'oreomerengemlsch _

Beisplel4
Analog zu Beispiel 1 erhalt man aus (ds-a-Memoxymemoxycydohexylmembxy)-

_5 essigs8ure-tert-butylester, Banzylbromid und 5-Methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethyliodid

. 24cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy]-3-
phenylpropionure. C28H33NO5 (463), LCMS(ES+) 464 (MH").

H\/O\/o
— 0
O N '

cileiasltereomerangemisch '
10 . |
Belsplel 5
Analog zu Beispiel 1 erhélt man aus (cis-3-Methoxymethoxycyclohexylmethoxy)-
essigsaure-tert-butylester, Methyliodid und 5-Methyl-2-(3-methoxyphenyl)-oxazol-4-
' .yimethyliodid 2-[cis-3{5-Methyl-2-{3-msthoxyphenyt}-oxazol-4-yimethoxy)-
15 cyclohexylmethoxy}-proplonsaiure. C22H29NOB (403), LCMS(ES+) 404(MH").

S/
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ol

cis/Diastereomerengemisch

_0/

Belsplel 6 - . -

Analog zu Béispial 1 erhalt man aus (cis-3-Methoxymethoxycyciohexylmethoxy)- C
‘5 essigsure-tert-butylester, Méthyliodid und 5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethyliodid

2 {cis-3-{5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyimethoxy}-propionsaure.

C23H31NO5 (401), LCMS(ES+) 402 (MH").

WEoUsE

cis/Diastereomerengemisch L - (_

10

Belspiel 7 . -
Analog zu Beispiel 1 erhalt man aus (cis-a-Memoxymeﬁoxycyclohexylmeﬂ'loxy)-
'essigsaura-tert-butylestér. Methyliodid und 5-Methyl-2-(3-trifluormethylphenyl)-oxazol-
15 4-yimethyliodid 2-[d573-(5-Meﬂ1yl-2-(3-tiﬂuonnehylphenﬂ)—oxaiol—d!—ylmeﬂ'loxy)-
. cyclohexylmeﬂmxy]—biopions&ure. C22H26F3NOS5 (441), LCMS(ES+) 442 (MH").
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cls/Diasteresomerengemisch

2—[cus-3—(5-Methyl—2-p—totyI—oxazoI-4—ylmeﬂ'loxy)-cydohexylmatl'loxy]-z-
5 methylproplonsaure
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1. LDA, Mel
2. LDA, Mel _
Lo A EE. LT
j) ° OJV HO ° o
~o '
cis/Racemat cis/Racomat

) ! O N .
— ) ) \ .(-‘-d-?-_

2N .
é cis/Racemat

cls/Racemat ™ -

2-{cls-3-Hydroxycycohexyimethoxy)-2-methyipropionsaure-tert-butylester:
5 | - -

SO EE o

cia/Racemat _ cis/Racemat -
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300 mg (cls-S-Memoxymemoxycyclohaxylmethoxy)-ewgsaure-tert-butylester werden
'in 5 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und auf —78°C (T mckeneaslAceton—Bad) gekthit.
Anschliefend werden 1,5 mi 2M Lrthlumdusopropylamld-Ldsung in
TetrahydrofurarvHexanfraktion zugetropft. Die LLdsung wird zunachst bei ~78 *C 90
5 min geriihrt, dann auf 0°C erwarmt (Eisbad) und mit 1,41 g Methyliodid in 1,5 ml
Tetrahydrofuran zugegeben, und die Losung wird 1 h bei 0°C gerahrt. 1 ml HCI (konz.)
wird zugesetzt und die Phasen werden getrennt. Die waBirige Phase wird mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden aber MgSO4-
' getrocknet und elngeehgt (Ausbeute: 320 mg Rohpmdukt) Das Rohprodukt wird in 5

10 mi abs. Tetrahydrofuran geldst und auf -7B°C (T rockenelsleeton-Bad) gek(]hlt
AnschlieRend werden 1,5 m! 2M Lmlumdllsopmpylamld-LOSung in
Tetrahydrofuran/Hexanfraktion zugetropft. Die L&sung wird zunachst bel ~78 *C 80
min gerGhrt, dann auf 0°C erwarmt (Eisbad) und mit 1,41 g Methyliodid in 1,5 ml
Tetrahydrofuran zugegeben, und die Lasung wird 1 h bel 0°C gertthrt. 1 mi HCI (konz.)

15 wird zugesetzt und die Phasen werden getrennt. Die walirige Phase wird mit '
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober MgSO4
getrocknet und eingeengt (Ausbeute: 350 mg Rohprodukt). Der Rickstand wird in 1 ml
Tet'ahydmfuran aufgenommen, mit 1 ml konz. HCl versetzt und 3 d bel
Raumtemperatur gerhrt. Die Mischung wird mit Wasser und Ethylacetat verdtnnt, die

20 Phasen werden getrennt, und die wéBrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigtor NaCl-L.Asung gewaschen, Gber
MgS04 getrocknet und eingeengt. Der Rtickstand wird an Kieselgel
(Heptan/Ethylacetat 2/1) chromatographiert, wobel 200 mg 2-(cis-3-
Hydroxycyclohexylmethoxy)-2-methylpropionsaure-tert-butylester als gelbes Ol -

25 erhalten werden, C15H2804 (272,20), MS(ESI): 273,4 (MH").

2-[cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyl-oxazoi-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy]-2-
meﬂ:ylpropionsﬁure—tert—buiylesten



WO 2004/076427 PCT/EP2004/001579

Al Dol A
O -
. /N
cle/Racemat i é cls/Racemat
200 mg 2<{cis-3-Hydroxycyclohexylmethoxy)-2-methylpropions&ure-tert-butylester
werden in 5 ml Dimethytformamid gelost und mit 20 mg NaH (95%) versetzt. Nach 60 C
min Rahren bei Rau'mtemperamr werden bei 0°C 460 mg 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
5 yimethyliodid in 1,5 ml Dimethylformamid zugegeben Die Mischung wird bei
Raumtsmperatur 2 h gerhrt. Anschliefiend werden 10 ml Methyl-tert-butylether und
10 ml geséttigte NH4ACHH_6sung zugegeben. Die Phasen werden getrennt, die waRrige
Phase wird elnmal mit Methyl-tert-butylether extrahiert, die organsichen Phasen
werden {iber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird an Kiesalgel
10 chromatographiert (Heptan/Ethylacetat 5/1 -> 1/1). 200 mg des rohen 2-{cis-3(5-

Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy}-2-methyipropionsaure-tert-
butylesters werden als gelbes Ol erhalten. C27H39NOS (457), LCMS(ESI): 458 (MH™").

Verbes.serte Synthese von 2-{cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)- C_
15 cyclohexylmethoxy]-2-methyiproplonséure-tért-butylester:

o e v

cls/Racemat O 2N cia/Recemst
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50 mg é—(cis-:i-Hydmxycyclohexylmethoxy)-Z-methylpropionsaura-ten-butylester
werden in 0,5 m! Dimethylformamid gelbst und mit 22 mg NaH (60%) versetzt. Nach
30 min Rahren werden bei Raumtemperatur 112 mg 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
| yimethyliodid zugegeben. Die Mischung wird 10 min Ins Ultraschallbad gegeben und
5 anschliefend 3 h bei Raumtemperatur gerGhrt. AnschlieBend werden 10 ml Methyl-
" tert-butylether und 10 mi Wasser zugegeben. Die Phasen werden getrennt, die
wiBrige Phase wird einmal mit Methyl-tert-butylether extrahiert, die organsichen
Phasen werden Ober MgSO4 getrockﬁet und eingeengt. Der Rlckstand wird an
Kieselgel chromatographiert (Heptan/Ethylacetat 5/1 -> 1/1). 60 mg des rohen 2-{cis-3-
{* 10 (6-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy]-2-methylpropionsaure-tert-
butylesters werden als gelbes Ol erhalten. C27H39NO5 (457), LCMS(ESI): 458'(MH*).

2-[us-3—(5—Meth;d—2-p—tolyl-oxazol-4-ylmemoxy)-cydohaxyimethoxy]-Z-
15 methylpropionséure:

Ho/&%j\o/&\' | TFA HOLQ)?JKOH

cis/Racamat ; cls/Racemat

200 mg 2-{cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy}-2-
methylpropionsaure-tert-butylesters werden in 2 ml Trifluoressigséiure 1 h gerdhrt. Die
20 Ldsuing wird vollstandig eingeengt und flash-chromatographisch gerelnigt
(Heptan/Ethylacetat 5/1), wobei 66 mg 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyi-oxazol-4-
ylmethoxy)—cyclohexylmeﬂ'loxy]-z-memylproplonsaure erhalten werden. 023H31 NO5
(401,51), MS(ES+) 402 29 (MH").
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Belsplel 8a:

2-{(1R 3S)-3-(5-Meﬂ1y|-2-p-to|yl-oxazol-4—ylineﬂ10xy)—cyclohe:qdmeﬂ10xy]—2-
methylpropionsfure

Ol

O __-N

Q:'}‘
- 5 Ausgehend von enantiomerenreinem 2-{(1R,3S5)-cis-3-Hydroxycyclohexyimethoxy}-2-
methylpropionsdure-tert-butylester erhait man 2-{(1R,3S)-cls-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-

_ oxazokH4-yimethoxy)-cyclohexyimethoxy}-2-methylpropionsure. C23H31NO5 .
(401,51), MS(ES+) 402,29 (Ml-_l*).- .

10
Belsplal 9:

1 -[cus-3-(5-Methyl-2-p-to|3d-oxazol—4—ylmethoxy)—cyclohexylmeﬂ1oxy]—
cyclopentancarbonsiure: :
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' . 1.LDA, Alyliodid
QU B8 O
JTT I
0" wRacomat - -0 VAR
. .
1. [CL{CyP)Ru=CHPH]
CHLOl, - _ o
2. H, PU/C (10%) /O\/° :,] JV
3. HCL, THF HO (@) Y
ds/Racemat

O =N
cla/Racernat
TFA _ WOQ/O OH
—— ——— .
c ~N . '
cls/Recemat

2-Allyl-2<{cis-3-methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-pent-4-enséure-tert-butylester:
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. 1. LDA, Allyllodid
Ol IA=E e,
° o’k\ oJ\\
° ° 7 \ ‘
cis/Racemat . cis/Racemat

200 mg (cis-3-Methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-essigsaure-tert-butyiester werden
in 6 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und auf —78°C (Trockeneis/Aceton-Bad) gekohit.

5 AnschlieBend werden 1,05 mi 2M Lithiumdlisopropylamid-L8sung in : C:
Tetrahydrofuran/Hexanfraktion zugetropft. Die Lésung wird zunsichst bel —78 °C, dann
bei 0 °C jeweils 20 min gerlihrt und bei 0 °C mit 0,85 g Allylbromid in 1,5 ml
Tetrahydrofuran versetzt. Die L3sung wird 30 min bei 0°C gerlihrt. 1 mi geséttigte
NH4CI-LBsung und § ml Ethylacetat werden, zugesetzt und die Phasen werden

10 getrennt. Die wiiBirige Phase wird mit Ethylacetat extrahlert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Rickstand
wird an Kieselgel chromatogi'aphiert (Heptan/Ethylacetat 10/1), wobei 160 mg
monoallyllertes Produkt erhaltan werdan Dieses wird in 6 ml abs. Tetrahydrofuran
geldst und auf —78°C (T rockenalsleaton-Bad) gekihit. Anschliefend werden 1,05 ml

15 2M Lithiumdiisopropylamid-Losung In Tetrahydrofuran/Hexanfraktion zugetropft. Die
1.8sung wird zunéichst bei —78 °C, dann bei 0 °C jewells 20 min ‘gerdhrt und bei 0 °C fﬁ'
mit 0,85 g Allylbromid in 1,5 ml Tetrahydrofuranversetzt. Die L&sung wird 2 h bei 0°C
gerhrt. 1 ml gesattigte NH4Cl-Losung und 5 mi Ethylacetat werden zugesetzt und die
Phasen werden getrennt. Die wallrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die

20 vereinigten organischen Phasen werden Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der

"" Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Heptan/Ethylacetat 5/1), wobel 140
myg 2-Allyl-2-{cis-3-methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-pent-4-ensiure-tert-butylester .
als gelbes Ol erhalten werden. C21H3605 (368,52), MS(ESI): 296,25 (MH*-C4HS0).

25 )
(cis-3-Hydroxycyclohexyimethoxy)-cyciopentancarbonsaure-tert-butylester:
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1. [CL{PCy,);RU=CHPHh]

JV GHCl, - :
2. Hy,PA/C (10%) /O\/ 7ﬁ _
3. HCl, THF HO o o/k\ .
at

anRaoamgt - . .- ] T cls/Racem _
140 mg 2-Allyl-2-(cis-3-methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-pent-4-ensiure-tert-
butylester werden in 5§ mi Dichlormethan gel&st, unter einer Ar-Atmosphére mit 10 mg -
Grubbs-Katalysator (Cl(CysP)zRu=CHPh) versetzt und bei 40 °C 48 h.gerhrt. 10 mi
5 Heptan/Ethylacetat (3/1) werden zugegeben und die Lasung wird Gber Kieselgel
ﬁiln'ert. 100 mg 1-(cis-3-Methoxymethoxycyclohexyimethoxy)-cyclopent-3-
encarbonsaure-tert-butylester werden als braunes Ol erhalten. Dieses wird in 2 ml
MeOH geldst, entgast und mit Ar ges&ttigt. Dann werden 30 mg Pd/C (10%)
.mgebeben und emeut entgast. Die Ldsung wird mit Wasserstoff gesattigt und bei
10 Raumtemperatur Gber Nacht gerGhrt. Verddnnen mit 20 ml Ethylacetat und FiItraiion
Ober Celite liefemn 100 mg rohen 1-{cis-3-Methoxymethoxycyclohexylmethoxy)-.
cyclopentancarbonsaure-tert-butylester. Dieser wird in 2 ml Tetrahydrofuran
aufgenommen, mit 0,5 ml HCI (konz.) versetzt und Gber Nacht bei Raumtemperatur
gerbhrt. Die Ldsung wird mit geséttigter NaHCO3-L8sung neutralisiert und dreimal mit
15 Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden iber MgSO4 getrocknet und -
~.eingeengt.-Chromatographie des Rlickstandes an Kieselgel (Heptan/Ethylacetat 10/1 -
“ . >1/)liefert 57 mg 1-{cis-3-Hydroxycyciohexylmethoxy)-cyclopentancarbansaure-tert-
butylester als gelbes OI. Dieses wird roh fir die nichste Stufe eingesetzt.

20 . .
1-[cis-3-'(5'-Meﬂ1y|-2-p;tolyi-oxazo|-4-y1memoxy)-cydohexylmethoxy]-
cyclopentancarbonsaure-tert-butglesten
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57 mg 1{cis-3-Hydroxycyclchexylmethoxy)-cyclopentancarbonsiure-teri-butylester e
werden‘in 3 ml Dimethylformamid geldst und mit 10 mg NaH versetzt. Die Suspension
5 wird 30 min bei Raumtemperatur gerlihrt, dann auf 0 °C gekihit und tropfenweise it
150 mg Methyl-z-p-tolyl-oxaon—)dme'ihyllodid in 1 ml Dimethytformamid versetzt. Die
Suépension wird 2 h bei Raumtemperatur gerihrt und mit Meh;ﬂ-tért—butyléther und
geséttigter NaCl-LOsung verdinnt. Die waRrige Phase wird abgetrennt und mit Methyl-
tqrt-bulyleher extrahiert. Die vereinigten organiscﬁen Phasen yve}dan mit geséttigter
10 NaCl-Lodsung gewaschen, (iber MgSOJ; getrocknet und eingeéngL Chromatographie
des Rickstandes an Kieselgel (Heptan/Ethylacstat 99/ -> 10/1) lisfert 20 mg eines
Produkigemisches, das den gewdnschten 1-cis-3-(5-Methyl-2-p-toly-axazol4-
yimethoxy)-cyclohexyimethoxy}-cyclopentancarbonsure-tert-butylester It. LCMS
enthalt. Dieses Gemisch wird ohne-weitere Aufreinigung In der nachsten Stufe S
’ 15 eingesetzt. C28H41NOS (483,65), LCMS (ESI): 484,2 (MH"). ' '

1-[cis-a-(s-Meﬂiyi-z-p-tolg-d-oxazol-d_—ylmamoxy)icydohexylmeﬂloxy]-
cyclopentancarbonsaure:
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cla/Recemat dalRaca!mat
20 mg verunreinigter 1-[cis~3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylmethoxy}-cyciopentancarbonsaure-tert-butylester wird in 1 ml
Tr‘rﬂuoréssigsaura bei Raumtemperatur Ober Nacht geriihrt. Die L&sung wird

5 vollstépdig eingeengt und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert

(Heptan/Ethylacetat 10/1 > 1/1 -> Methyl-tert-butyiether), wobel 7,5 mg 1-[cis-35-
'Méthyl-z-p-tolyl-oxa_z'ol-d—ylmeﬁloxy)-cydohexylme'tl-noxy]-cydopenianrbom's&ure
erhalten werden. C25H33INO5 (427,55); LCMS 428,2 (MH+).

" 10
Beispiel 10:



5 cis.-a-(tert-ButyI-diphanyl-silanyloxy)-cydohox)ﬂmehoxy]-asslgsﬁura—tert—bulylaﬂr
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; r
7< @”Qvl
3 ) - O
_ cis/Racomat ' cis/Recomat | :
25 g [cis-3-(tert-Butyl-diphenyt-silanyloxy)-cyclohexyl}-methanol werden zusammen mit
40 g Bromessigsaure-tert-butylester und 6,9 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in
300 mi Toluol geldst und anschlieBend bei 0 *C 200 ml NaOH (50%ig) zugetropft. Bei
5 0 °C wird 1 h gerlhrt und dann auf Raumtemperatur erwirmt. Das LAsungsmittel wird
entfernt und mit 3 x 100 ml Methyl-tert-butylether extrahiert. Nach der dritten Extraktion
wird die wiaissrige Phase angesauert und nochmals mit 200 ml Metl'lyl-tert-butylet_her
exirahiert. Die versinigten organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumclorid -
L.8sung ausgeschiittelt, 0ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L8sungsmittel im
10 Vakuum entfernt. Man erhalt 27,8 g des cis~3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-

cyclohexyimethoxy}-essigsaure-tert-butylesters als gelbes Ol.
C2oHa204S1 (482.74), MS(ESI): 483 (M + H")

15 2-[cis-3-(tart—Butyl-dlphenylrsilanyloxy)-cyclohexﬂmemox-y]-z-metl'lyl-propidnsau;e-tert-
butylester '

20 20,0 g des cis-3<tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyciohexyimethoxy}-essigsaure-tert-
butylesters werden in einem ausgeheizten 1L-Dreihals-Kolben vorgelegt, in 200 ml
trockenem Tetrahydrofuran geldst, auf — 78 °C gekihit und 83 mi



WO 2004/076427 _ PCT/EP2004/001579

54,

Lithiumdlisopropylamid (2N In Tetrahydrofuran) langsam zugetropft, so dass die
Innentemperatur nicht Ober — 85 °C ansteigt. AnschlieSend wird auf 0 °C erwarmt und

1 h gerGhrt, wobei sich die LOsung gelb farbt Nach emeutem AbkQhlen auf - 70 *C
werden 35,27 g Methyliodid zugetropft und 3 h bel 0 °C gerlhrt. Reaktionskontrolle

5 (DC und LCMS) ergibt die Bildung eines neuen Produktes (Monomethyl Verbinciung). '
Das Reaktionsgemisch wird mit 200 mi geséttigter Ammonlumchlorid-Ldsung versetzt
und mit Wasser/Methyl-tert-butylether extrahiert. Man erhéilt das Rohprodukt als
dunkelrotes Ol, welches ohne Alffreinlgung in der gleichen Reaktionssequenz zur
gemlnaien Dimethyiverbindung umgesetzt wird. Das Rohprodukt wird-an Kieselgel
10 (Heptan/Ethylacetat 50:1 — 10:1) gereinigt. Man erhalt 16 g des 2-[cis-3-(tert-Buty- ¢

diphenyl-silanyloxy)-cyclohexylmeﬂmxy]-z-metliyl-proplonsaura-tert-butyleéters als '
heligelbes Ol '

" " Ca1Heg04Si (510.80), MS(ESI): 511 (N! +H") .

15
2-{cis-3-Hydroxy-cyclohexyimethoxy)-2-methyi-propions3ure-tert-butylester

QYO — DK

20 16 g des 2-[cis-3~(tert-Butyl-diphenyi-silanyloxy)-cyclohexyimethoxyl-2-methyl-
proplionsaure-tert-butylesters werden in 100 mi Acetonitril gelbét und mit 62 mi
Tetrabutylammoniumfluorid (1N Losung in Tetrahydrofuran) versetzt. Nach 2 h Rahren
bei 60 °C ist dle Reaktion beandst und es wird im Vakuum eingeangt. Der Riickstand '
wird aus Wasser/Ethylacetat extrahlert. Die vereinigten brg. Phasen werden mit

25 gesattigter Natriumchlorid-Ldsung ausgeschittelt, Ober Magneslunisulfat getrocknet
und das LAsungsmittel im Vakuum entfemt. Das Rohprodukt wird an Kieseigel
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(Heptan/Ethylacetat 15:1 — 1:1) gerelnigt. Man erhailt 16 g des Produktes 2-(cis-3-

Hydroxy-cyclohexylimethoxy)-2-methyl-proplonséure-tert-butylester als farblosas O,
C15H2804 (272.39), MS(ESI): 273 (M + H")

5

2-{cls-3-{2<{4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyimethoxy}-2-
methyl-propionséure-tert-butylester

g}" Y FOUN - O—“I,Q/X&f -

cls/Racemat _ cis/Racemat

F

10 0,05 g des Alkohols 2-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyimethoxy)-2-methyl-propionsaure-tert-
butylester wird in Methyl-tert-butylether geldst und mit 15 mg Natriumhydrid versetzt.
Nach 15 Minuten ROhren bei Raumtemperatur werden 0.12 g 2-(4-Fluoro-phenyl}-4-
iodmethyl-5-methyl-oxazol zugegeben und 12 h bei Raumtemperatur gerhrt. Nach
Zugabe von 2 ml 1N HCI wird mit Ethylacetat (2 x 5 ml) exirahiert, das L8sungsmittel -

15 Im Vakuum entfemt und das Rohprodukt anschliefend Gber HPLC gereinigt. Man
erhalt 0.08 g der Verbindung 2-{cis-3-[2-{4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-

yimethoxy}-cyclohexylmethoxy}-2-methyl-propionséure-tert-butylester als farbloses Ol
CasHasFNOs (461.58), MS(ESI): 462 (M + H*)

20

2-{cis=3-[§-(4-FIuom-phenyl)-5-methyl-oxazoM—ylmethoxy]-cyclohexylmemoxy}-z-
methyl-propionsaure

O — O

cla/Racemat cle/Racemat
25 S
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0,07 g des 2-{cis-3-{2-{4-Fluoro-phenyl}-5-methyi-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexyimethoxy}-2-methyl-propionsaure-tert-butylesters wird in 1 ml Dichlormethan
geldst, mit 1 ml Trifluoressigsiure versetzt und bel Raumtemperatur gerQihrt.

5 Reaktionskontrolle (LCMS) ergibt nach 30 Minuten einen volistandigen Umsatz. Das
Reaktionsgemisch wird mit Wasser / Dichlormethan ausgeschittsit und nach
Entfemen des Losungsmittels im Vakuum mittels praparativer HPLC gereinigt. Man
erhélt 0,06 g der Carbonsaure 2-{cis-3-2-(4-Fluoro-phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyciohexyimethoxy}-2-methyl-proplonsaure als farbloses Of. '

10- C22H26FNOs (405.47), MS(ESI): 406 (M + H")

Beisplel 11:

Analog zu Beisplel 10 erhatt man aus 2-{cis-3-Hydroxycyclohexyimethoxy)-2-methyl-

propionsaure-tert-butylester und 2-(3-Meﬂ10x§-phény|)-5-methyl-oxazol-4—ylmethyliodid
15 2{(1S,3R)-cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}]-

cyclohexyimethoxy}-2-methyl-propionséaure.

él?*:f"’ow%

cle/Racemat
CazsHs1NOg (417,50) MS(ESI): 418 (M+H")

20 ' '
Beispiel 12: .
Analog zu Belspiel 10 erhalt man aus 2-(cis-3-Hydroxycyclohexyimethoxy)-2-methyl-
propionsaure-tert-butylester und 2«3-Triflilormethyl-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-
yimethyliodid 2-{(1S,3R)-cls-3-[2-(3-Trifluormethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-

25 yimethoxyl-cyclohexylmethoxy}-2-methyl-propionsaure.
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cia/Racemat
CasHzsFsNOs (455,47) MS(ESI): 456 (M + H*)

5
Beisplel 13:
Ana!og zu Beispiel 10 erhalt man aus 2-{cis-3-Hydroxycyclohexyimethoxy)-2-methyl-
propionsaure-tert-butylester und 5-methyl-2-{5-methyk-furan-2-yi}-oxazol-4-
yimethyliodid 2-Methyl-2-{(1R,3S)-cls-3-[5-methyt-2-(5-methy}-furan-2-yl)-oxazok4-
10 yimethoxyj-cyclohexyimethoxy}-propionsaure.

Mrog\,o%o

C21H29NOg (391,46) MS(ESI): 382 (M + H")
15 :

Beispiel 14: _ -

Analog zu Beispiel 10 erhalt man aus 2-(cis-3-Hydroxycyclohexylmethoxy)-2-methy}-

proplonsaure-tert-butylester und 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimeth
20 yiiodid 2-{(1R,3S)-cis-3-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-

cydohexwmethoxy}-zlmethyl-prop_ionsaure. .
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CaissNO; (447,53) MS(ESI): 448 (M + HY)

5
Belspicl_15: .
Analog zu Beisple! 10 erhélt man aus 2-{cis-3-Hydroxycyclohexylmethoxy)-2-methyl-
propionsaure-tert-butylester und 5-Phenyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethyliodid 2-Methyl-2-
[(1R,38)-cis-3+{5-phenyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethoxy]-
10 propionsaure '

O Onds

CasH1sNOs (463,57) MS(ESH: 464 (M + H") '
15 ‘

Beispiel 16:
Analog zu Beispiel 10 erhélt man aus 2-(c|s-3-Hydroxycydohexylmeﬂ\oxy)-2-meﬂ1yl-
propionsaure-tert-butylester und 5-Methyl-2{(4-trifluoromethyl-phenyl)}-oxazol-4-

20 yimethyliodid 2-Methyl-2-{(1R,3S)-cls-3-[5-methyl-2-(4-trifftuoromethyl-phenyl)-oxazol-
4-ylmeﬂaoxy]—cyclohaxylme_lhoxyi—propions&ure
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O

CasHzsFsNOs (455,47) MS(ESH): 458 (M + H")

Beisplel 17:
Analog zu Beispiel 10 erhalt man aus 2-(cis~3-Hydroxycyclohexylmethoxy)-2-methyl-
propionsdure-tert-butylester und 2-(4-Methoxy-phenyi}-5-methyl-oxazol-4-yimethytiodid
24(1R,3S)-cis-3-{2-{4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-

10 cyclohexyimethoxy}-2-methyl-propionsaure

,QO._{,:I\O/O.\A%? |

C2sH3:NOg-{417,50) MS(ESI): 418 (M + H*)
15

Belsplel 18:

Analog zu Beispiel 10 erhalt man aus 2-{cis-3-Hydroxycyciohexylmethoxy)-2-methyl-

propionsaure-tert-butylester und 5-Methyl-2-thiophen-2-yl-oxazol-4-yimethyliodid 2-
20 Methyl-2-{(1R,3S)-cis-3-(5-methyl-2-thiophen-2-yl-oxazol-4-yimethoxy)-

cyclohexyimethoxy]-propionsdure

- X4
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)\Q\{ro&o%o

cis/Racemat

CasHasNOs (429,56) MS(ESI): 430 (M + H*)

Beispiel 21:

Analog zu Beispiel 10 erhalt man aus 2-(cis-3-Hydroxycyclohexylmethoxy)-2-methyl-

propionsiure-tert-butylester und 5-methyl-2-m-toluyl-oxazol-4-yimethyliodid 2-Methyl-
10 2-[(1R,38)-cis-3-(5-methyl-2-m-toluyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethoxy]-

propionsaure.

/(l/ 0
N
0
cis/Racemat

15
C2aH31NOs (401,50) MS(ESI): 402 (M + H")
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Beisplel 22:
cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyciohexylmethylsulfanyl}-essigsaure:

EtO

»_eto }__(=o
= 1. LA, -

O\ 2. (COCI),, DMSO, NE, oO#N

1. NaOMe O\
= O I e
o TBSO COMe 'Bir, HSEL, O__N

o CH,CN
cls/Racemat cla/Racemat ' cis/Racemat
UNH‘ 5——(\ ’O\IOH l-, PPh’ - /Ovl
— =

O 2N ' O __N

cis/Recemat cis/Racemat
Q... =
KOBu, DMF* o S MeOH wo &l
————— C—— —— —
HS O N B0 o O#N HO™ Yo
(o) OEt

cla/Racemat cis/Racemat
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5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-carboxaldehyd:

EtO .

wo S Wo
i 1. LIAH, ' "‘

OAN 2. (COC),, DMSO, NE, OAN

=

9.3 g LiAlH4 werden in einem trockenen Vierhalskolben mit ROhrmotor,
Innenthermometer, Tropftrichter mit Druckausgleich und Rickflusskihler mit

5 Argonzuleitung (Absaugstlick mit Hahn) mit 600 ml Diethylether iberschichtet. Dle
Suspension wird auf 0°C gekiihlt. 30 g 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4- '
carbongauresthylester werden in 100 mi Diethylether geldst und der Suspension
tropfenweise zugegeben. Nach einstiindigem Rlhren bei Raumntemperatur ist die
Reaktion beendet (DC(Heptan/Ethylacetat 1/1): Rygaus = 0.66, Riprodus = 0.18). 80 g

10 MgSO,, 300 ml Methyi-tert-butylether und 30 ml iEthylacetat werden nacheinander
zugegeben, und die Suspension wird bei, Raumtemi)eraMr gerGhrt. Dann wird die
" Mischung auf 0°C gekﬂhtt tropfenweise mit 90 ml 10N KOH versetzt und weltere 60
min gerQhrt. Die’ Feststoffe werden abfiltriert, der Rlckstand dreimal mit Ethylacetat
gewaschen, und das Filtrat wird eingeengt, wobel 24 g 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-

15 methanol als gelber Feststoff emaﬂ:en werden. C12H13NO2 (203 24), LCMS(ESI):
204.1 (MH").

Zu einer L&sung von 12 mi Oxalylchlorld in 150 ml Dichlormethan wearden bel —78 °C .
22.2 ml DMSO in 30 ml Dichiormethan so zugetropft, dass die Temperatur nicht tiber —
70 °C steigt. AnschlieRend wird die L8sung 30 min bei dieser Temperatur geriihrt.

20 Dann werden 24 g 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-methanol in 120 ml
Dichlormethan/Chloroform (2/1) zugetropft, wobei die Temperatur nicht Gber ~70 °C
stelgt. Die L8sung wird 30 min bei dieser Temperatur gerbhrt. AnschlieBend werden 80
ml NEts so zugetropft, dass die Temperatur nicht Ober —70 °C steigt. Nach beendeter -
Zugabe wird das Klhibad entfernt und die Losung unter Rdhren auf 0 *C gebracht. Bei

25 dieser Temperatur werden 100 ml Wassar zugegeben, und die Mischung wird heftig

63
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bel Raumtemperatur gerlibrt. Die warige Phase wird abgetrennt und mit Chioroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter NH,Cl-LGsung
gewaschen, Ober MgSO, getrocknet und eingeengt, wobel 23,8 g 5-Methyl-2-p-tolyl-
oxazol-4-carbaldehyd als gelber Feststoff erhalten werden. C12H11NO2 (201,23),

5 LCMS(ESI): 202,1 (MH").

[cis-3-{tert-Butyldimethyisilanyloxy)-cyclohexyll-carbonsauremethylester:

1. NaOMe )
2. TBSCI /O\
o) TBSO " ~CO,Me

o

cis/Racemat cls/Racemat

10 47 g 6-Oxa-bicyclo[3.2.1]Joctan-7-on werden in 500 ml MeOH geldst und mit 40,6 g
NaOMe versetzt. Nach 2,5-stindigem Rahren bel Raumtsmperatur werden 135 ml
Essigsaure zugegeben und das Methanol weitgehend abdestilliert. Der RGckstand wird
mit Ethylacetat/Wasser aufgenommen, und die Phasen werden getrennt. Die wéfrige
Phase wird mit Ethylacetat exirahiert, die vereinigten organischen Phasen werden

15 Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt, wobei der Methylester quantitativ als
Rackstand erhalten wird. _ _ :

10,7 g des ROckstandes werden in 100 ml Dimethylformamid geldst und mit 11,2 g
tert-Butyldimethyisilylchlorid versetzt. Bei 0 *C werden 11,5 g Imidazol zugegeben und
die Losung wird bei Raumtemperatur Ober Nacht gerlihrt. 200 mi gesattigte NaCli-

20 Ldsung werden zugesstzt und die L&sung wird dreimal mit Methyl-teri-butylether
extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Ldsung
gewaschen, Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. 18,4 g [cis-3-(tart-
Butyldimethylsilanyloxy)-cyclohexyl]-carbonsauremethylester werden als farbloses Ol
erhalten. C14H2803Si (272,48), MS(ESI); 273,13 (MH").

25
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cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexancarbonsauremethylester:

~ NSt
| )_-..-(\ BlBr,, HSIEY, >=(\o CO,Me

O\ + e oo AN :
1880 COMe"

 cis/Racemat : cis/Racemat

1,35 g [cis-3-(tert-Butyldimethyisilanyloxy)-cyclohexyl]-essigsduremethylester werden
5 bei Raumtemperatur zu einer Mischung von 4,0 ml HSIEt3 und 1,50 g BiBr3 in 20 ml

Acetonitril getropft. AnschlieBend werden 1,51 g 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
carbaldehyd in 5 ml Acetonitril zugegeben und die Mischung 4h bei Raumtemperatur
gerﬂhrt'. Die Suspension wird fillriert und eingeengt. Der Rickstand wird an Kieselgel
chromatographiert (Dichlormethan/Methanol 100/1), wobei 1,20 g cis-3-(5-Methyl-2-p-

10 tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexancarbonsturemethylester als heligelbes O erhalten
werden. C20H25N0O4 (343,43), LCMS(ESI): 344.1 (MH™.

cis-3-(5-Methyl-z-p-toIyI-oxaon-yImethoxy)—cyclohexyl]—rneihanol:

/O\ /O\/OH )
>=(\O COMe >=.(\0 :

——

15 cis/Racemat cis/Racemat
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1,70 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
Eydohexancarbonsaummathylester in § ml Tetrahydrofuranwerden bel 0 *C zu einer
Suspension von 360 mg LIAIH4 In 50 mi Diethylether getiopft und 2 b bei
Raumtemperatur gerthrt. 3 g MgSO4, 30 ml Methyl-tert-butylether und 3 ml Ethylacetat ©
5 werden nacheinander zugégeben und die Suspenslon bei Raumtemperatur gerdhit.
Dann wird die Mischung auf 0°C gekahit, tropfenwelise mit 1 ml 10N KOH versetzt und
" . weltere 60 min geriihrt. Die Feststoffe werden abfiltriert, der Rickstand dreimal mit
Ethylacetat gewaschen, und das Filtrat wird eingeengt, wobei 1,55 g cis-3-(5-Methyl-2-
p-tolyl-oxazol—4-ylmethoxy)—cyclohexyl]-meﬂ1anol als gelbes Ol erhalten werden.
10 C19H25N03 (315,42), MS(EI): 315.4 (M"). : G

o,

4-{cis-3-lodmethylcycichexyloxymethyl)-5-methyl-2-p-tolyl-oxazol;

W /O\/OH e /O\/'
(O Ry
O__N | : O _N

cis/Racemat cis/Racemat &

15 :

Zu 1,55 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-methanol in 20 ml

Toluol werden 1,56 g PPh3, 0,87 g Imidazol und 1,64 g lod gegeben und die Mischung

2 h bei Rhumtemparatur gerdhrt. Dann werden 10 mi Dichlormethan zugesetzt und

weitere 60 min gerOhrt. Die L8sung wird mit 50 ml Wasser

20 und 50 ml Métl'lyl-tert-butylatl;er verdOnnt, die Phasen werden gatrennt, die organische
Phase wird Gber MgSO4 getrocknet und singeengt. Filtration des Rickstandes Ober
Kleselgel mir Dichlormethan liefert 1,12 g 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-
methyl-2-p-tolyl-oxazol als gelben Feststoff. C19H24INO2 (425,31); LCMS (ESI):

426.0 (MHY).
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cis-3-(5-Methyi-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyimethylsulfanyil-
essigsdureethylester:

>‘(\ /O\/ KO'Bu. DMF WOIO\/S
O __N J\ ZN EtO
' OEt

cis/Racemat cis/Racemat

]
68 mg Mercaptoessigsaureethylester in 1,5 mi Dimethylformamid werden mit 50 mg
KO'Bu versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend werden 120 mg 4-
(cis-3-lodmethyicyclohexyloxymethyl)-5-methyl-2-p-tolyl-oxazol zugegeben und die
Losung wird bei Raumtemperatur gerGhrt. Nach 1 h werden 20 ml Methyi-tert-

10 butylether, 15 ml geséttigte NaCl-Losung und 15 ml Wasser zugegeben und die
Phasen gefrennt. Die walrige Phase wird mit Methyl-tert-butylether exirahiert, die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lbsung gewaschen, Uber
MgSO4 getrocknet und eingeengt, wobei 117 mg cis-3-(5-Methyi-2-p-tolyloxazol-4-
ylmethoxy)-cyclohexylmamylsulfanyl]-essigsaureeihylestm: erhalten werden.

15 C23H31NO4S (417,57); LCMS (ESI): 418,1 (MH").

o

cis-3-(5-Msthyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethylsulfanyll-essigsaure:

€S
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Beispiel 24:
Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-
methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercaptobuttersauremethylester 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-
tolyloxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl]-butterséure als '

5 Diastereomerengemisch. C23H31NO4S (417,57), LCMS(ESI): 418,1 (MH™).

cis/Diastereomerengemisch

10 Beispiel 25:
Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4—(cis-3—|odmethylcyclohexyloxymethy!)-54
methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercaptoheptanséureethylester 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-
tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl]-heptansaure als
Diastereomerengemisch. C26H37NO4S (459,65), MS(ESI): 460,41 (MH™).

/O\/ O
S
H\o OH

kO/N

15 cis/Diastereomerengemisch
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Beispiel 26:

Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-

methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercapto-3-methylbuttersauresdureethylester 2-[cis-3-
5 (5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl}-3-methylbuttersaure

als Diastereomerengemisch. C24H33N04S (431,60), LCMS(ESI): 432.2 (MH™).

cis/Diastereomerengemisch

10
Beispiel 27:
Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyioxymethyl)-5-
methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercapto-2-methylpropions_éuresé'\ureethylester 2-[cis-3-
(56-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethyisulfanyl}-2-

15 methylpropionséure. C23H31NO4S (417,57), LCMS(ESI): 418,1 (MH™),

O/N

cis/Racemat
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Beispiel 28:
Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-

5 methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercapto-2-phenylessigsaureethylester 2-[cis-3-(5-
Methyl-2-p-tolyloxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl]-2-phenylessigsaure als
Diastereomerengemisch. C27H31NO4S (465,62), MS(ES!): 466,39 (MH™).

cis/Diastereomerengemisch

10

Beispic! 22:

Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-

methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercapto-2-cyciohexylessigsaureethylester 2-[cis-3-(5-
15 Methyl-2-p-tolyloxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl]-2-cyclohexylessigsaure

als Diastereomerengemisch. C27H37NO4S (471,66), LCMS(ESI): 472,2 (MH"),.
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/@/ 0
S
H\O OH
O__N
cis/Diastereomerengemisch
5 Beispiel 30:

Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-
methyl-2-p-tolyl-oxazo! und 2-Mercaptovaleriansaureethylester 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-
tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl]-valeriansaure als
Diastereomerengemisch. C24H33N04S (431,60), MS(ESI): 432,39 (MH™).

S
H\o OH
0 _N

cis/Diastereomerengemisch

10

Beispiel 31:
15 Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-(cis-3-lodmethylcyclohexyloxymethyl)-5-
methyl-2-p-tolyl-oxazol und 1-Mercaptocyclobutancarbonséureethylester 1-[cis-3-(5-
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/O\/ i
}_\_\/\o S OH
O N

cis/Diastereomerengemisch

5 Belsplel 30:

Analog zu Belspiel 22 erh&lt man aus 4-(cis-3-lodmethyicyclohexyloxymethyl)-5-
methyl-2-p-tolyl-oxazol und 2-Mercaptovaleriansaureethylester 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-
tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl}-valerianséure als
Diastereomerengemisch. C24H33NO4S (431,60), MS(ES!): 432,39 (MH™).

cis/Diastereomerengemisch
10

Belgplel 31:

15 Analog zu Beispiel 22 erhalt man aus 4-{cis-3-lodmethyicyclohexyloxymaethyl)-5-
methyi-2-p-tolyl-oxazoi und 1-Mercaptocyclobutancarbonsaureethylester 1-{cis-3-(5-

«
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Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl]-cyclobutancarbonsaure.
C24H31NO4S (429,58), MS(ESI): 430,35
(MH").

E cis/Racemat

Bausteinsynthese der 2-MercaptobuttersSuremethylester '
2-Mercaptobuttersauremethylester

o -

’u\ NaSMe SH

Br KSAc
' DMF
7 o] -

o o

10 Racemat Racemat ' Racemat

Zu 1,81 g 2-Brombuttersduremethylester in 5§ ml Dimethylformamid werden 1,43 g
KSAc gegeben und die Mischung 12 h bei Raumtemperatur gerdhrt. Dann werden 25
ml Methyl-tert-butylether, 10 mi Wasser und 15 mi gesattigte NaCl-Ldsung zugesetzt
und die Phasen getrennt. Die walArige Phase wird mit Methyl-tert-butylether extrahiert,
15 die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen,
ber MgS04 getrocknet und eingeengt, wobel 2-Acetylsulfanylbuttersduremethylester
als gelbes Ol erhalten warden. Dieses wird in 10 ml Methanol aufgenommeri und mit
11 ml einer 1M NaSMe Losung in Methanol versetzt und Gber Nacht bei
Raumtemperatur gerlihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum vollstandig abdestilllert,
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der Rockstand mit 15 ml Memyl4e}t-butylether und 20 ml Wasser aufgenommen, die
Phasen werden getrennt, die organische Phase mit gesattigter NaCl-Ltsung
gewaschen und Ober MgS0O4 getrocknet. Nach Einengen der L8sung im Vakuum
werden1,30 g 2-Mercaptobuttersduremethylester als gelbes Ol erhalten.

5 .
Analog zu Bausteinsynthese der 2-Mercaptobuttersuremethylester erhlt man aus 2-

Bromhaptans'aur_eethylester 2-Mercapioheptansiureethylester.
SH

/\/\/j\rrOEt

o

Racemat

10 Analog zu Bausteinsynhas_a der 2-Memaptobuttersadrarpeth)dester erhélt man aus 2-
Brom-3-methylbutters@uresiureethylester 2-Mercapto-3-
methylbuttersBuresauresthylester.

SH

O

Racemat

15 Analog zur Bausteinsynthese der 2-Mercaptobuttersuremethylester arhalt man aus 2-
Brom-2-methylpropionsauresaureethylester 2-Mercapto-2-
methyipropionsiuresaureethylester.

H .
OEt
o)

Analog zu Bausteinsynthese der 2-Mercaptobuttersduremethylester erhit man aus 2-
20 Brom-2-phenylessigsaureethylester 2-Mercapto-2-phenylessigséureethylester.

o
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SH
OEt

O

Racemat

Analog zu Bausteinsynthese der 2-Mercaptobuttersduremethylester erhait man aus 2-
Bmm—2—cyc|ohexy'lessigsauramethylester 2-Mercapto-2-
cyclohexylessigsduremethylester.
SH
OMe

o

5 . Racemat
Analog zu Bausteinsynthese der 2-Mercaptobuttersduremethylester erhalt man aus 2-
Bromvalerians#éureethylester 2-Mercaptovaleriansdureethylester.
- SH

/\)ﬁr()Et

o)

Racemat
Analog zu Bausteinsynthese der 2-Mercaptobuttersauremethylester erhalit man aus 1-
10 Bromcyclobutancarbonsfiureethyiester 1-Mercaptocyclobutancarbons&ureethylester.
SH .

OEt

o

Beispiel 32:
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- L

R
,O\,s H,0, ,Q,s
Ho HOlO " ‘}—j{o Holo

cia/Racemet cis/Disstereomerengemisch -

cis-3-(5-Meﬂmyl-z-p-tolyloxaml-4-y|memoxy)-cyt;lohaxylineﬁ\ylsutﬁnyll-essigsaura:

. "‘

5 65 mg cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethylsulfanyl}- (-
essigsaure werden in 1,5 ml Triﬂuoressigsaur"e geldst, bei 0 °C mit 6,3 |i| 35% H202
verseizt und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt. Geséattigte NH4CI-L6sung und
Methyi-tert-butylether werden zugegeben, die Phasen getrennt, die wildrige Phase mit
Memyl-teﬂ-butylet.her extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter

10 NaCH_8sung gewaschen, Gber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird
per HPLC gereinigt, wobei 6,6 mg eines farblosen Feststoffs erhalten wurden.
C21H27NOSS (405,52), LCMS(ESI): 406,1 (MH").

15 | | £
Beisplel 33: :
Analog zu Beispiel 32 erhéit man aus 2-[cis-3«(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylmethyisulfanyl]-heptanséure 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylmethyisulfinyll-heptanséure als Diastereomerengemisch. C26H37NOSS

20 (475,65), MS(ESI): 476,18 (MH").
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=

WO»Q\JO

cis/Diastereomerengemisch

5 Belsplel 34:

Analog zu Beispiel 32 erhalt man aus 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-ylmethoxy)-
cyclohexyimethylsulfanyl}-2-methylpropionsaure 2-[cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-

ylmemoxy)-cyclohexylmeﬂ1y|sulﬁny|]-2-meﬂ1ylp!'opionsaure. C23H31NO5S (433,57),
LCMS(ESI): 434,1 (MH").

HO’O\/ §7<H\OH.

cis/Diastereomerengemisch’

10

15 Analog zu Beispiel 32 erhalt man aus 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-ylmethoxy)-
cyclohexyimethylsuifanyf]-3-methylbutterséure 2-{cis-3-(5-Methyi-2-p-tolyloxazol-4-
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yimethoxy)-cyciohexyimethyisulfinyl]-3-methylbuttersaure als Diastereomerengemisch.
C24H33NO5S (447,60), MS(ESI): 448,43 (MH").

e |

cis/Diastereomerengemisch

Beisplel 36:
Analog zu Belspiel 32 erhélt man aus 2-{cis-3+(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyimethyisulfanyl}-valerlansaure 2-[cis-3-(5-Methyi-2-p-tolyloxazol-4-

10 yimethoxy)-cyclohexylmethyisulfinyl]-valerians&ure als Diastereomerengemisch.
C24H33NOS5S (447,60), MS(ESI): 448,14 (MH").

A i o

cis/Diastereomerengemisch

15 Belspiel 37:
cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyisulfonyl]-essigsaure:
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TFA

- o

| . 9
HO/(:L,SL H,0, c}_::"(\o/o\/g
AN HO” ~O — HO” Yo

cis/Racemet cia/Racemat

65 mg cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyimethylsulfanyi]-

5 essigsdure werden in 1,5 mi Trifluoressigsaure geldst, bei 0 °C mit 21,5 pl 35% H202
versetzt und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Gesattigte NH4Cl-Lb6sung und
MethyHtert-butylether werden zugegeben, die Phasen getrennt, die walrige Phase mit
Methyl-tert-butylether extrahiert, die vereinigten organischén Phasen mit gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Rckstand wird

10 per HPLC gereinigt, wobei 6,6 mg eines farblosen Feststoffs erhailten wurden.
C21H27NOB6S (421,52), LCMS(ESI): 422,1 (MH").

15
Beispiel 38:
Analog zu Beispiel 37 erhiiit man aus 2-{cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylmethylsulfanyl]-heptanséure 2-[cls-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylmethyisulfonyll-heptansaure als Diastereomerengemisch. C26H37NO8S

20 (491,65), MS(ESI): 492,42 (MH").

7(
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/O\/? I OH

2 N
i cis/Diastereomerangemisch

5 Beispiel 39:

Analog zu Beispiel 37 erh@lt man aus 2-{cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyimethyisulfanyl}-2-methyibuttersaure 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-

ylmemoxy)-cyclohexylmamylsulfonyl]-z-memylbuttarsaure C23H31NO6S (449 57),
LCMS(ES!): 450,1 (MH")

>_—_-(\0 ><1L°H
O __-N

cis/Racemat
10

_ Belsplel 40:

15 Analog zu Beispiel 37 erh&lt man aus 2-{cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyimethylisulfanyl}-3-methylbuttersdure 2-{cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-
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yimethoxy)-cyclohexylmethyisulfonyl}-3-methylbuttersaure als
Diastereomerengemisch. C24H33NOG6S (463,60), LCMS(ESI): 464,1 (MH™).

».(\O’O\/E I OH

cis/Diastereomerengemisch

Beisplel 41:
Analog zu Beispiel 37 erhalt man aus 2-[cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylmethylsuifanyl]-valeriansaure 2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyloxazol-4-

10 ylmethoxy)-cydohexylmehylsutfonyl]—valenansaure als Dlastereomerengemlsch
C24H33NOS6S (463, 60) MS(ESI): 464,14 (MH").

cismiasteraomerenge;nisch

15 Beispiel 42:
(S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-maethyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylimethyl]}-
amino}-buttersaure

7T
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L e jo¥
NEtL, C
>=(\° : >‘(\o #0

O, _-N

cis/Racemat ' cis/Racemat

(S)Valin-tert-butylester ,O\/ \i
NaBH(OAC), N ,'\\
CH,Cl, >=\/\o Y o
O N e
cia/Diastereomerengemiach

B

cis/Diastereomerengemisch
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cis-3~{5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexancarbaldehyd

| . /O\/ (cocl),, DMSO -
. H\o OH  NEt, CH,CI, >-(\
O 2N

cis/Racemat cis/Racemat

Zu 0,48 ml Oxalyichlorid in 15 ml Dichlormethan werden bei —78 °C 089 ml DMSO in 1
ml Dichlormethan so zuge.tmpi‘t1 dass die Temperatur 70 °C nicht OQbersteigt. Nach
5 beendeter Zugabe wird die Ldsung 30 min bei dieser Temperatur gerihrt. Dann
wenrden 1,5 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyl]-methanol in 2
ml Dichlormethan so zugetropft, dass die Temperatur unter —78 °C bleibt. Die Ldsung
wird 30 min bel dieser Temperatur gerihrt. Dann werden 3,2 ml NEt3 zugetropft, das
Kirhibad wird entfemt und die Losung auf 0 °C srwArmt. Bei dieser Temperatur werden
10 10 ml Wasser zugegeben, und die Mischung wird heftig bel Raumtemperatur gerOhrt.
Die walrige .Phase.; wird abgetrennt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
rganischen Phasen werden mit gesattigter NH,CI-Lbsung gewaschen, Gber MgSO;
" getrocknet und eingeengt, wobei 1,50 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-

cyclohexancarbaldehyd erhalten werden. C19H23NO3 (313,40); LCMS (ESI): 314,1
15 (MHY).

P

(S)-3-Methyl-2-{Jcis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyl]-
amino}-buttersaure-tert-butylester
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NaBH(OAc), d i
CH.Cl, ZN- S
cla/Racemat - ] cs/Diastereomerengemisch

511 mg cis-3«(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexancarbaldehyd, 0,9 mi
HOAc und 310 mg (S)-Valin-tert-butylester werden in 5 ml abs. Dichlormethan gel8st. ("' )
5 Dann werden 500 mg Molsieb 4 A zugegeben und die Suspension wird auf 0°C

gekOhit. 414 mg Natriumtriacetoxyborhydrid werden portionsweise zugesetzt. Dies
Suspension wird 2 h bel 0°C gerlhrt, dann mit 3 mi geséaitigter NH4Cl-L5sung versetzt
und weltere 10. min gerlihrt. Jewells 10 ml Wasser und Dichlormethan werden
zugegeben, die Phasen werden getrennt, die walrige Phase wird mit Dichlormethan

10 extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden iber MgSO4 getrocknet
und eingeengt, wobei 760 mg (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
yimethoxy)-cyclohexylmethyl}-amino}-buttersdure-tert-butylester erhalten werden.
C28H42N204 (470,66); MS (ESI): 471.50 (MH").

15 (S)-3-Methyl-z-{[cls-_s-(5-methyl-2-p-toly1-oxazol-4—ylmeﬂ10xy)-cyclohexylmathyl]— Q")
amino}-butterséure

W,OVJUW,HWLLJLW

O/N

cle/Diastsreomerangemisch cla/Diastereomerengemisch

40 mg (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-methy}-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
20 cyclohexylmethyll-amino}-buttersiure-tert-butylester werden in 1 ml Ameisensaure




A4

WO 20040076427 ) PCT/EP2004/001579

125

geldst und mit 0,5 ml Trifluoressigséure versetzt. Die Lbsuné'vilrd 18 bei
Raumtemperatur gerlhrt, dann vollstindig eingeengt. Der Rackstand wird per HPLC
gereinigt, wobei 28,2 mg (S)-3-Methyl-2-{Icis-3-(5-methyl-2-p-tolyt-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexyimethyi}-amino}-butters&ure Tﬁﬂuoressigsﬂilresalz als farbloser

5 Feststoff erhalten werden. C24H34N202.C2HF302 (414,55); MS(ES-): 413,28 (M*-
"H).

Beispiel 43:

(S)-2{Acetyt- [cns-3-(5-methy|—2—p-tol¥loxazol—4—ylmethoxy)-cydohaxyimethyl]—ammo}-s-
i 10 methylbuttersaure

cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch

)___,(\O’O\c’jq/\i/ﬂ\o

cis/Diastereomerangemisch
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(S)-2-{Acetyl-[cis-3-{5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyl]-amina}-3-
methylbuttersure :

WQ/O\/N\E/EOJV ﬁ >=(\ O,O\,T\;EO |

——

cls/Diastereomarangemisch cla/Diasteresomerengemiach

40 mg (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-{5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-

5 cyclohexylmethyil-amino}-buttersaure-tert-butylester in 0,5 ml Dichlormethan werd n
mit 12 pl Acetyichlorid und 22 pl Pyridin versetzt und 18 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Dann wird die L8sung mit Wasser und Dichlormethan verdGnnt, die wéfirige

- Phase wird abgetrennt und mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten Phasen
werden Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der Rlckstand wird in 0,5 mi

10 Trifluoressigsaure aufgenommen und bei Raumtemperatur dber Nacht stehen
geléssan. Das LA6sungsmittel wird voll_stﬁndig abdestilliert, der Rilckstand per HPLC
gereinigt, wobei 17 mg (S)-2-{Acetyl-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyimethyf}-amino}-3-methyibuttersaure erhalten werden. C26H36N205
(456,50); LCMS (ESI):457,36 (MH").

-15

Beispiel 44:

Analog zu Beisplel 43 erhalt man aus (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-methy}-2-p-tolyl-oxazol-
20 4-yimethoxy)-cyclohexyimethyll-amino}-buttersure-teri-butylester und Benzoyichlorid

(S)-2-{BenzoyHcis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyf}-amino}-

3-methylbuttersaure. C31H38N205 (518,29); LCMS (ES1):518,54 (MH").

.
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cis/Diastereomerengemisch

Beispiel 45:

5 Analog zu Beispiel 43 erhalt man aus (S)-3-Methyl-2-{[c|s-3-(5-meﬂ1yl-2-p-tolyl-oxazol-
4-yimethoxy)-cyclohexyimethyf]-amino}-buttersaure-tert-butylester und
Methylsulfonylchlorid (S)-2<{Methyisulfonyl-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-

yImethoxy)-cyclohexylmehyl]—ammo]—ti—methylbuttersaure C25H36N206S (492,23);
LCMS (ESI): 493,26 (MH").

10 - cls/Diastereomerengemisch

Beispiel 46:
Analog zu Beispiel 43 erhalt man aus (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-
4-yimethoxy)-cyciohexylmethyl]-amino}-buttersaure-tert-butylester und

15 Methylsulfonylchlorid in Triethylamin (S)-2-{Msthylsulfonylmethylsulfonyl-[cis-3-(5~ -
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methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyll-amino}-3-methylbutterssure.
C26H38N208S2 (570,21); LCMS (ES-): 569,23 (M*—H).

]

v
o
O
(o
o

(3\
O=ea=0
| F(\O/O\/E\/U\
O N /=\

cis/Diastereomerengemisch

5
Belsplel 47:
Analog 'zu Beispiel 43 erhéilt man aus (S)-3-Methyi-2-{Jcis-3-(5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-
4-yimethoxy)-cyciohexylmethyl]-amino}-buttersdure-tert-butylester und p-
Toluolsulfonyichlorid (S)-z-[p-Toluolsquonyl-[cis-3—(5—meﬂ\yl-2—p-tolyloxazol-4-
10 yimethoxy)-cyclohexylmethyl]-amino)-3-methylbuttersaure. C31H40N206S (568,26);
LCMS (ES!): 569,35 (MH"). (i‘ )

4
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cis/Diastereomerengemisch

Belsplsl 48:

5 Analog zu Beispiel 43 erhalt man aus (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-
4-yimethoxy)-cyclohexylmethyl]-amino}-butters@ure-tert-butylester und
Chiorameisensauremathylester (S)-2{MethoxycarbonyH{cis-3-(5-methyl-2-p-
tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexylmethyl]-amino}-3-methylbutterséure. C26H36N206
(472,26), LCMS (ESI): 473,37 (MH").

-t

-
-

|
=X

10 cis/Diastereomerengemisch
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Beispiel 49:

Analog zu Beispiel 42 erhalt man aus cis-3{(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-

cyclohexancarbaldehyd und Glycinisopropylester-Hydrochlorid 2{[cis-3(5-Methyl-2-p-

tolyl-oxazol4-yimethoxy)-cyclohexyimethyll-amino}-essigséaure Trifluoressigsuresalz.
5 C21H28N204 (486,49), MS (ESI): 487 (MH"). .

*CO\’JL
\Ylk

cis/Racemat

Beisplel 50:
(S)-2-{Msthyl-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimsthyl]-amino}-
10 3-methylbuttersiiure Trifluoressigsauresalz

DMF
/\

2. TFA ER

cis/Diastaraomerengamisch cls/Diastsreomerengemisch

40 mg (S)-3-Methyi-2-{[cis-3~(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyimethyl]-amino}-buttersaure-tert-butylester (s. Beispiel 42) werden in 0,5 ml
DMF mit 60 mg Methyliodid und 12 mg Kaliumcarbonat versetzt und bei RT Ober

15 Nacht gerohrt. Zur Reaktionsiésung wird 1 ml TFA zugesetzt und die Mischung 1 h
weitergerthrt. Die L&sung wird per praparativer HPLC gereinigt, wobei 6,4 mg (S)-2-
{Methyl-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyll-amino}-3-

-~
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methyibuttersaure Trifluoressigsuresalz erhalten werden. C25H36N204 (542,60); MS
(ESI): 543 (MH+). '

Beisplel 51:

5 Analog zu Beispiel 50 erh&lt man aus (S)-3-Methyl-2-{[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-
4-yimethoxy)-cyciohexylmethyll-amino}-buttersaure-tert-butylester und Benzylbromid
(S)-2-{Benzylyl-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-vimethoxy)-cyclohexyimethyi]-
amino}-3-methylbutiersaure Trifluoressigsiuresalz. C31H40N204 (618,70), MS(ESI):
619 (MH+). : '

10 cis/Diastereomerengemisch

Beisplel 52:

15 2-{Benzyl-{cls-3-{5-methyi-2-p-tolyioxazol-4-yimethoxy}-cyclohexylmethyll-amino}-
essigsédure
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o 2. LioH

%\N/\OO\,N\,LJ\ é”?ﬁ?oi)am ):(\O/O\/“v&o

~ZN
| nyrj\ .
F
cis/Racemat ' cis/Racemat
120 mg 2-{Jcis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyll-amino}  (
assigsaureisopropylester werden in 1,5 ml Dichlormethan geldst und nacheinander mit '
62 mg Benzaldehyd, einer Spatelspitze MgS0O4 und 68 mg Natriumtriacetoxyborhydrid
5 versetzt. Die Suspension wird Ober Nacht bei RT gerlihrt und dann mit Weser versetzt.
Die organische Phase wird abgetrennt, mit Na2CO3-L8sung gewaschen, iber MgS0O4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird in 0,7 mt Methanol und 0,23 ml Wasser
gelst, mit 20 mg LIOH versetzt und fiber Nacht bei RT gerGhrt. Die Ldsung wird
singeengt, der Rlckstand per priparativer HPLC gereinigt, wobei 15 mg 2-{Benzyl-
10 [cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyimethyll-amino}-essigsure
erhalten werden. C28H34N204 (4562,59); MS(ESI): 463 (MH+).

Beipiel 53 . (N
Analog zu Belspiel 52 erhalt man aus mg 2-{[cis-3-{5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-

15 yimethoxy)-cyciohexylmethyl]-amino}-essigsdureisopropylester und Thiophen-2-
carbaldehyd 2-{2-Thienyimethyl-{cis-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-yimethoxy)-
cyciohexylmethyl]-amino}-essigsaure Trifluoressigsiuresalz. C26H32N204 (468,62),
MS(ESI): 469 (MH+).
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/____ .

Belpiel 54:
Analog zu Beispisel 52 erhalt man aus mg 2-{[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-

5 yimethoxy)-cyclohexyimethyl}-amino}-essigsaureisopropylester und
Cyclohexancarbaldehyd 2-{Cyclohexylmethyl-[cis-3-(5-methyi-2-p-tolyloxazol-4-
yimethoxy)-cyclohexylmethyl]-amino}-essigsaure Trifluoressigsauresalz. C28H40N204
(468,84), MS(ESI): 469 (MH+).

).._(\o_’O\’ N\/IOLO

cis/Racemat

10
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Beisplel 55:
2-[cls-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxymethyl)-cyclohexylmethoxy]-2-
methylpropionsaure: )

' 1. MOMCI
2. LAIH, NaOH
CO,Me OH r
o) o)
OH ovo\ j L
0 o)
] d (o]
cis/Racemat . cia/Racemat )[— ;\
cis/Racemat
1. HCI (sq) . 1. LDA, Met
2. TBDMSCI _é 2. LDA, Mel _é
- 0 -~ .0 o

~N
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(cis-3-Methoxymethoxymethylcyclohexylmethyl}-methanol:

1. MOMCI
2. LiAlH,

OH
CO Me |

OH 0._0

cis/Racemat cis/Racemat

1,70g g cis-3-Hydroxymethylcyclohexancarbonsauremethylester werden in 20 mi
5 Dichlormethan geltst und mit 1,60 g Methoxymethyichlorid und 2,60 g

Diisopropylsthylamin versetzt und 15 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Losung wird
mit 50 ml gesattigter NH4Cl-L6sung und 50 ml Wasser vesetzt, die organische Phase
wird abgetrennt. Die waRrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen werden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Man

10 erhalt 2,0 g cis-3-Methoxymethoxymethylcyclohexancarbonsauremethylester als
gelbes Ol. Dieses wird in 50 mi Diethylether geldst und mit 350 mg LiAlH4 versetzt und
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 2 h werden bei 0°C 5 ml Ethylacetat, 40 mi Methyl-
tert-butylether und 3 g MgS04 zugegeben. Anschlieend werden 15 ml 10N KOH
zugetropft Die Suspension wird 3 h gerlhrt, Gber Celite filtriert, und das Filtrat

15 eingeengt, wobei 1,65 g (cis-3-Methoxymethoxymethylcyclohexyl)-methanol als
farbloses Ol erhalten werden. C10H2003 (188,27), MS(ESI): 189,2 (MH+).

[cis-3-(Methoxymethoxymethyl)}-cyclohexyimethoxy]-essigsdure-tert-butylester:
O = | Od
" o LA
B
I R LA

20 cis/Racemat . cis/Racemat _
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1,65 g (cls-3-Methoxymethoxymethyicyclohexyl}-methanol und 5,1 g Bromessigsaure-
tert-butylester werden in 20 ml Toluol geldst und mit 1,50 g
Tetrabutylammoniumhydrogensuifat versetzt. Die Suspension wird auf 10°C gekihit.
20 ml 50% NaOH werden zur Suspension gegeben. Die Mischung wird 6 h bei 10 °C

5 gerlihrt, dann wird die waRrige Phase abgetrennt und mit Methyl-tert-butylether '
extrahiert. Die verainigten organischen Phasen werden Ober MgSO4 getrocknet und
eingeengt. Nach Flash-S&ulenchromatographie an Kieselge! (Heptan/Ethylacetat 10/1
> 2/1) werden 2,23 g [cis-3-(Methoxymethoxymethyi)-cyclohexylmethoxy]-essigsaure-
tert-butylester als farbloses Ol erhalten. C16H3005 (302,41), MS(ESI): 320,30

10 (M+NH4+), ¢

[cis-3-(tert-Butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclohexylmethoxy]-essigsaure-tert-
butylester: '

1.9 g [cis-3+(Methoxymethoxymethyf)-cyclohexyimethoxy]-essigsaure-tert-butylester
werden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 5 ml konz. HCI versetzt und 2 h bei
Raumtemperatur gerlhrt. AnschlieBend werden 10 mi ges. NaCl-L.8sung, 10 mi

20 Wasser und 30 ml Methyl-tert-butylether zugegeben, die Phasen getrennt, und die
waRrige Phase wird mit Methyl-tert-butylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Ober MgS0O4 getrocknet und eingeengt. Nach Flash-Chromatographie
an Kieselgel (Heptan/Ethylacetat 3/1) werden 600 mg (cis-3-
Hydroxymethylcyclohexylmethoxy)-essigsaure-tert-butylester als farbloses Ol erhalten

25 (DC(Heptan/Ethylacstat 2/1): Rf,Edukt = 0.68, Rf,Produkt = 0.18). 260 mg davon
werden in § m] Dimethytformamid geldst und mit 170 mg tert-Butyldimethylsilyichlorid
verseizt. Dann wird die Losung auf 0 *C gekahit, und 160 mg Imidazol werden
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zugegeben. Die Lsung wird bel Reumtemperatur 15 h gerlihrt, dann mit 20 ml ges.
NaC!-Ldsung, 10 ml Wasser und 30 ml Methyl-tert-butylether versetzt. Die Phasen
werden getrennt, die organische Phase wird mit ges. NaCl-L8sung gewaschen, iber
MgS04 getrocknet und eingeengt. Man erhalt 350 mg [cis-3-{tert-

5 Butyldimethylisilanyloxymethyl}-cyclohexylmethoxyl-essigséure-tert-butylester als
farbloses Ol. C20H4004Si (372,36); LCMS (ESI): 390,3 (M+NH4+).

2-[cis-3-{tert-Butyldimethylsilanyloxymethyl)}-cyclohexylmethoxy]-2-
. 10 methylpropionsaure-tert-butylester:

P pv SEg- < (Clv%uh

/TI.-O

cls/Racemat cis/Racemat

250 mg [cis-a-(tert-butyldimethylsilanyloxymetﬁyl)-cyclohexylrneﬂroxy]—essigsﬂure—tert—
butylester werden in 10 ml abs. Tetrahydrofuran geldst und auf —78°C

15 (Trockeneis/Aceton-Bad) gekdhit. Anschliefend werden 1,70 m! 2M

@ Lithiumdilsopropylamid-L Gsung in Tetrahydrofuran/Hexanfraktion zugetropft. Die
- LBsung wird zundchst bei =78 "C 20 min gerlhrt..dann auf 0°C erwamt (Eisbad) und

mit 950 mg Methyliodid versetzt. Die L&sung wird 1 h bei 0°C gerdhrt. 1 ml ges.
NH4Cl-Ldsung und 10 ml Wasser werden zugesetzt und die Phasen werden getrennt.

20 Die wiRrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden ber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird in 10 ml abs.
Tefrahydrofuran geldst und auf —78°C (Trockeneis/Aceton-Bad) gekdhit. Anschlieflend
werden 1,70 ml 2M Lithiumdiisopropylamid-L&sung in Tetrahydrofuran/Hexanfraktion
zugetropft. Die Ldsung wird zunachst bei —78 °C 20 min gerihrt, dann auf 0°C erwérmt

25 (Eisbad) und mit 850 mg Methyliodid verseizt. Die L.&sung wird 1 h bei 0°C gerihrt. 1
ml ges. NH4Cl-Lésung und 10 ml Wasser werden zugesetzt und die Phasen werden
getrennt. Die walrige Phase wird mit Ethylacetat exdrahiert. Die verainigten
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organischen Phasen werden Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. 220 mg 2-[cis-3-
(tart-butyddimeﬂtylsllanyloxymeﬂu'd)-cydohaxylmehoxy]-z-meﬂw)dproplonsaura-tert-
butylester werden ais heligelbes Ol erhalten. DC(Heptan/Ethylacetat 4/1): Rega =
0,66, R progue = 0,80.

5

2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxymethyl)-cyclohexyimethoxy]-2-
methylpropionséure:

@%aﬂ@
< ST Ak

(5 {Q% @

cla/Racemat cls/Racemat

T,

10
50 mg 2-{cis-3-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl}-cyclohexylmethoxy}-2-
methylpropionsaure-tert-butylester werden zu einer Mischung von 20 mg BiBr3 und 30 N
mg HSIEt, in 0,5 mi Acetonliril gegeben. 38 mg 5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
carbaldehyd in 0,2 ml Acetonitril werden zugetropft, und dle Mischung wird Ober Nacht

15 bei Raumtemperatur gerlhrt. Der entstandene schwarze Feststoff wird abfiltriert, das
Filtrat eingeengt und mit 1 ml Trifluoressigséure aufgenommen. Die L8sung wird {iber
Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert
und der Rilckstand per HPLC gereinigt. 3,4 mg 2-[cis-3«(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-
yimethoxymethyl)-cyclohexylmethoxy]-2-methylpropionsdure werden als farbloses Ol

20 erhalten. C24H33NO5 (415,24); MS (ES~): 414,25 (M-H").
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Beispiel 56:
Analog zu Beispiel 55 erhélt man aus [cis-3-(Methoxymethoxymethyl)-
cyciohexylmethoxy)-essigsaure-tert-butylester, Methyliodid, Ethyliodid und 5-Methyl-2-
p-tolyl-oxazol-4-carbaldehyd 2-[cis-3~(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxymethyi)-

5 cyclohexylmethoxy]-2-methylbuttersiure. C25H35NOS (429,25); MS (ES-): 428,22 (M-
H*).

0] O
\; 0
OH
0-¢ N
cis/Diastereomerengemisch
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Belspiel 57:

cis/Racemat

PCT/EP2004/001579

2-{cis-3-Hydroxymethylcyclohexyimethoxy}-2-methyipropionséure-tart-butylester

o

5 &

cis/Racemat

&

cis/Racemat
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4.5 g 2-[cls-3-(tert-Butyldimethyisilanyloxymethyl}-cyclohexylmethoxy]-2-
methyiproplonséure-tert-butylester (Synthese analog zu 2-[cis-3-(tert-
Butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclohexyimethoxy}-2-methylpropionsaure-tert-
butylester in Beispiel 55) werden in 85 ml THF geldst und mit 2,24 g TBAF Trihydrat

5 versetzt und bei 60°C 90 min gerlihrt. Wasser und MTBE werden zugesetzt, die '
Phasen getrennt, die organische Phase Gber MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Heptan/Ethylacetat 1:1), wobel 1,45 g
2-[cis-3-Hydmxyrr_meﬁylcyclohexyimethoxy]-z—meﬂ'lylpropionsﬁure-tert-butylestor
erhalten werden. C16H3004 (286,42), MS(ESI): 287 (MH+).

{:- .-P. 1 0
' 2cis-3-(5-Methyl-2-(4-biphenyl)-oxazol-4-yimethoxymethyl)-cyclohexylmethoxy]-2-
methylpropionsaure
1. KOtBu
PhCl
I
O, N

o 8o
o) io . _\2 oizof
€y io 2. TFA &y
@

@

cis/Racemat ' } cls/Racemat

15 50 mg 2qcis-3-hydroxymethylcyclohexyimethoxy]-2-methylpropionsaure-tert-butylester
und 200 mg 5-Methyl-2-(4-biphenyl)}-oxazol-4-yimethoxymethyliodid werden in 2 ml
Chlorbenzol geldst und mit 59 mg Kalium-tert-butylat versetzt. Die Suspension wird 24
bei RT gerahrt, dann werden 2,5 ml TFA zugesetzt und die L&sung weitere 24 h bei

yi
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RT gerihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilllert, der Rickstand per
préparativer HPLC gereinigt, wobel 20 mg 2-[cis-3<{5-Methyi-2-(4-biphenyl)-oxazol-4-
yimethoxymethyl)-cyclohexyimethoxyl-2-methylpropionsaure erhalten werden.
C29H35NOS (477,61), MS(ESI): 478 (MH+).

5
Belspiel 58:
Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2-{cis-3-Hydroxymethylcyclohexylmethoxy}-2-
methylpropionséure-tert-butylester und 5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-
yimethoxymethyichlorid 2-[cis-3«(5-Methyl-2-phenyl-oxazol-4-yimethoxymethyl)-

10 cyclohexyimethoxy}-2-methylpropions&ure. C23H31NOS (401,51); MS (ESI): 402
(MH*).

cis/Racemat

Belsplel 59:

15 Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2-[cis-3-Hydroxymethyicyclohexylmethoxy}-2-
methylpropions#ure-tert-butylester und 5-Methyl-2-naphthyl-oxazol-4-
yimethoxymethyichlorid 2-[cis-3-(5-Methyl-2-naphthyi-oxazol-4-yimethoxymethyt)-
cyclohexyimethoxy]-2-methylpropionséure. C27H33NOS5 (451,57); MS (ESI): 458

(MH").

|-
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Beisplel 60:

Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2cis-3-Hydroxymethylcyclohexylmethoxy}-2-
5 methylproplions&ure-tert-butylester und 5-Ethyl-2-(3-methoxyphenyl}-oxazol-4-

yimethoxymethyichlorid 2-[cis-3-(5-EthyI-2-(3-meﬂmxyphenyI)-c;xazoM-

yimethoxymethyl)}-cyclohexylmethoxy]-2-methylproplonsaure. C25H35NO5 (445,56);

MS (ESI): 448 (MH"). “

cis/Racemat
10

y3
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Beisplel 61:
Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2-[cis-3-Hydroxymethyicyclohexylmethoxy]-2-
methylpropionsaure-tert-butylester und 5-Methyi-2-(4-isopropylphenyl)-oxazol-4-
yimethoxymethylchlorld 2-[cis-3-(5-Ethyl-2-(4-isopropylphenyl)-oxazol-4-

5 ylmethoxymethyl)-cyciohexylmethoxy]-Z—memYIpmpionsaura. C26H37NOS5 (443,59);
MS (ESI): 444 (MH").

(0] | O (
\g (0]
OH
0-¥ _

cis/Racemat

10 Beisplel 62:
Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2-[cis-3-Hydroxymethylcyclohexylmethoxy}-2-
methylpropions&ure-tert-butylester und 5-Cyciohexyl-2-p-tolyi-oxazol-4-
yimethoxymethylchlorid 2-[cis-3-(5-Ethyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxymethyl)-
cyclohexylmethoxy}-2-methylpropionsaure. C20H41NObS (483,85); MS (ESI): 484
15 (MH").
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" cis/Racemat

Beisplel 63:

5 Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2-[cis-3-Hydroxymethylicyclohexylmethoxy]-2-
mathylpropionsaure-tert-butylester und 5-Ethyl-2-p-isopropyl-oxazol-4-
yimethoxymethyichlorid 2-[cis-3-{5-Ethyl-2-p-isopropyl-oxazol-4-yimethoxymethyl)-
cyclohexylmethioxy]-2-methylpropionsfure. C27H39NO5 (457,62); MS (ESI): 458
(MH"). .

O O
/\‘,J o
. OH
O’ N .
cis/Racemat

10

24
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Beisplel 64:

Analog 2u Beispiel 57 erhélt man aus2-[cis-3-Hydroxymethylcyclohexyimethoxy]-2-

methylpropionsaure-tert-butylester und 5-Ethyl-2-(2-naphthyl)-oxazol-4-

yimethoxymethylchlorid 2-[cis-3-(S-Ethyl-2<(2-naphthyl}-oxazol-4-yimethoxymethyl)-
5 cyclohexylmethoxy}-2-methylpropions&ure. C28H35NO5 (465,59); MS (ESI): 466

(MH*). '

(0] 0 (
/% 0
S /N OH
Q cls/Racemat
10 Belaplel 65:

Analog zu Beispiel 57 erhélt man aus2-{cis~-3-Hydroxymethyicyclohexylmethoxy]-2- P

methylpropionsiure-tert-butylester und 5-Ethyl-2-p-tolyl-oxazol-4-

yimethoxymethyichlorid 2-{cis-3-(5-Ethyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxymethyi)-

cyclohéxylmetl'noxy]-z-meﬂ\ylproplonsaum. C25H35NO5 (429,56); MS (ESI): 430
15 (MH").
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O
= OH
cis/Racemat

Belspiel 66:

5 Analog zu Beispiel 57 erhalt man aus2-{cis-3-Hydroxymethyl

PCT/EP2004/001579

cyclohexylmethoxy}-2-

methylpropionsaure-tert-butylester und 5-Ethyl-2-(3-trifluormethyl)}-oxazol-4-
yimethoxymethyichlorid 2-[cis-3+(5-Ethyl-2-(3-trifluormethyl)-oxazol-4-
yimethoxymethyl)-cyclohexyimethoxy}-2-methylpropionsaure. C26H34F3NO5

(497,56); MS (ESI): 488 (MH*).

(o] O
/\41 o
OH
0- Va

cis/Racemat

®
&

10
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Beisplel 67:
4-{cls-3{2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-buttersaure

DIBAIOIPT /O\/\

o] = o
Racemat cis/Racemat at

0804 / NalO4 o)ﬁ/\ OO\AO PP COEt )\,/" ’O\/\Ji

——— .-#'N
\ cis/Racemat . : cla/Racemat
(o] P .
ey IO ¢ IO
/O cls/Racemat ) P cis/Racemat
5
cis-3-Allyl-cyclohexanol ':_,
DIBAIOIPT /O\/\
o S 0 =

Racemat ' cis/Racemat

87 ml einer 1 molaren L8sung von Lithiumdiisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan
werden in 100 mi Diethylether geldst und bei 0°C mit 7 ml Isopropanol verseizt. Nach
10 beendeter Gasentwicklung werden 12.4 g cis-3-Allylcylohexanon, geldst in 50 ml
Diethylsther, zugegeben. Man rihrt 48 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das
Reaktionsgemisch wird durch Zugabe 1M HC! abgel8scht, die walrige Phase mit
Natriumchlorid gesattigt und fOnfmal mit je 200 mi Ethylacetat extrahiert. Die
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- verelnigten organischen Phasen werden mit 2N NaOH gewaschen, (iber MgSO4
getrocknet und anschliefend das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rlckstand
wird an Kieseigel mit dem Laufmittsl n-Heptan:Ethylacetat = 15:1 => 5:1 gereinigt. Man
erhalt 6.8 g cis-3-Allyl-cyclohexanol ais OI. CS9H160 (140.23), MS(ESI): 141 (M+H"),

5 R{n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.22. '

4-(cis-3-Allyl-cyclohaxyloxymethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol

cis/Racemat cis/Racemat

1.8 g cis-3-Allyl-cyclohexanol werden in 20 ml Dimethylformamid geldst und mit 770

10 mg Natriumhydrid (60%ige Suspension in Paraffinbl) versetzt. Nach 30 Minuten
werden 4 g 4-lodmethyl-5-methyl-2-(3-methoxy-phenyl)}—oxazol geldst in 20 mi
Dimethylformamid zugetropft. Man rGhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach.Dann
wird 200 ml Methy-tert-buthylether zum Reaktionsgemisch gegeben und dreimal mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober MgS0O4 getrocknet und

15 anschliefend das Ldsungsmittel im Vakuum entfemnt. Der Rlickstand wird an Kieselgel
mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat= 10:1 gereinigt. Man erh&lt 750 mg 4-(cis-3-
Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)}-5-methyl-oxazol als Ol. C21H27NO3
(341.45), MS(ESI): 342 (M+H"), Rf{n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.26.

20 {cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-acetaldehyde
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=N Os04 / NalO4 =N
\ \
o 0
cis/Racemat cis/Racemat

750 mg 4-(cis-3-Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol
werden in 20 mi Diethylether geldst und mit 1.4 g Natriumperiodat, geli6st in 20 ml
Wasser versetzt. Man gibt bei 0°C 1 ml einer Osmiumtstroxid-Lasung (2.5Gewichts%
5 in tert-Butanol) hinzu und rthrt kraftig bei Raumtemperatur nach. Nach 8 Stunden wird

100 ml Meﬂ1y|-tart—butyl-oﬂ19f zugegeben und mit einer geséttigten Natriumthiosulfat-
Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird iber MgSO4 geirocknet und
anschileBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhait 740 mg {cis-3-[2(3-
Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyi}-acetaldehyde als

10 gelbbraunes Ol. C20H25NO4 (343.43), MS(ESI): 344 (M+H"), R{(n-Heptan:Ethylacetat
=2:1)=0.10.

4—{cns-3-[2-(3-MetI10xy-phenyl)—5—mathyI—oxazol—4—ylmemoxy]-cydohexyl}-but-z-

ensAure-ethylester
}%'/\O/O\/\\.o Ph,PZ ~CO,Et &I/\O’O\/\vi
\O
/0
cls/Racemat cls/Racemat

15

280 mg {cis-3-[2-({3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyciohexyl}-
acetaidehyde werden in 10 ml Dichlormethan gel&st und mit 370 mg

(Triphenylphosphoranylidene)-essigs@ureethylester versetzt. Man rithrt 3 Stunden bel

-
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Raumtemperatur nach. Das Gemisch wird mit geséattigter Natriumchlorid-LOsung
gewaschen, Qber MgSO4 getrocknet und anschlieend das Lésungsmiitel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat=
5:1 gereinigt. Man erhalt 190 mg 4-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyi)-5-methyl-oxazol-4-

"5 ylmeﬁ'loxy]-cyt:lohexyﬂ-but-z-ensaure-ethylester als Ol. C24H31NO5 (413.52),
MS(ESI) 414 (M+H"), R{n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.30.

4-{cis-3-[2-{3-Methoxy-phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-

buttersaureethylester
¢ .
0)-:(\0’0\/\»1) Ho | Pd 5{\0’0\/\%
P P
10 cis/Racemat cis/Racemat

190 mg 4-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyt}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-but-
2-ensaura-eﬂ1ylesfer werden in 25 ml Methanol geidst und mit 20 mg Pd (10% auf
Aktivkohle) versetzt. Es wird unter einer Wasserstoffatmosphare 7 Stunden bei
Raumtemperatur gerfihrt. Der Katalysator wird (iber Celite abfiltriert und das Filtrat im
(,;' 15 Vakuum eingeengt. Man erhalt 110 mg 4{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl}-5-methyl-
' oxazol-4-y|methoxy]-cyclohexyl}-buttersaureethylester als Ol. C24H33NO5 (415.53),
MS(ESI): 416 (M+H™).

4{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-butters&ure

N O NI = Ov\i

=N

20 P cis/Racemat _ /0 cis/Racemat
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110 mg 4-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol4-yimethoxy]-cyclohexyl}-
butterséuresthylester werden in 5 ml einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser
im Verhéltnis 2:1 geldst und mit 20 mg Lithiumhydroxid versetzt. Man rahrt 12 Stunden
bel Raumtemnperatur nach. Durch Zugabe von 1N HCI wird das Gemisch angesauert

5 und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird Gber MgS0O4 getrocknet und
anschlieBend das LOsungsmittel im Vakuum entfemt. Der Riickstand wird durch RP-
HPLC gereinigt. Nach Gefriertrocknung erhalt man 24 mg 4-{cis-3-{2+(3-Methoxy-
phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-butterséiure als Lyophilisat.
C22H28NO5 (387.48), MS(ESI): 388 (M+H").

10
Belspiel 68:
Analog zu Beispiel 87 wurde aus {cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyclohexyl}-acetaldehyde und 2{(Triphenylphosphoranylidene)-
propionsaureethylester 4-{cis-3-{2{3-Methoxy-phenyi}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-

15 cyclohexyl}-2-methyl-buttersiure erhalten.

ng\owo
=N

P

cis/Diastereomerengemisch
C23H31NO5 (401.51), MS(ESI): 402 (M+H").

20 Belspiel 69:
2-Ethyl-4-{cis~-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-
butterséure

3
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2-Eﬁ1yl-4—{cis-3-[2-(3—meﬂ10xy-phenyl)-5-meﬂ1yl—oxazol—4—ylmeﬂ10xy];cyclohexyl}-but-
2-ensiure-ethylester

cis/Racemat P cls/Racemat

0.4 ml Triethylphosphonobutyrat werden in 5 ml Tetrahydrofuran geldst und bei —=20°C

€ * 5 mit 0.5 ml einer 2.5 M n-Butyllithium-i8sung in n-Hexan versetzt. Man rahrt 1 Stunde
bei —20°C nach, dann werden 386 mg {cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyclohexyi}-acetaldehyde, geldst in 4 ml Tetrahydrofuran, zugegeben.
Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwammt,
es werden 0.5 ml Wasser zugegeben, der Rlckstand mit Ethylacetat verdQinnt, Ober

10 MgS04 getrocknset und anschlieRend das L8sungsmittel im Vakuum entfemnt. Man

erhélit 750 mg 2-Ethyl-4-{cis-3-[2-(3-methoxy-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexyl}-but-2-ensaure-ethylester als Ol. C26H35NO5 (441.57), MS(ESI): 442
(M+H").

15 .
G Analog zu Belspiel 67 wurde aus 2-Ethyl-4-{cls-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyt-
oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-but-2-ensaure-ethylester 2-Ethyl-4-{cis-3-[2-(3-
methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxyl-cyclohexyi}-buttersaure erhatten.

OX\Y\OIO\/jﬁ\O
=N

cis/Diastereomerengemisch
20 C24H33NO5 (415.53), MS(ESI): 416 (M+H").
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Belspiel 70:
Anglog zu Beisplel 68 wurde aus {cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-

5 yimethoxy}-cyclohexyfl-acstaldehyde und Triethylphosphonopentanoat 2-(2-{cis-3-{2-

(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl}-ethyl)-pentansaure
erhalten.

O)\T/‘o o
=N

P cis/Diastereomerengemisch
C25H35N05 (429.56), MS(ESI): 430 (M+H").
10

Belsplel 71:
2,2-Dimethyl-4-[cis-3-{5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-buttersaure
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TBDPSCI; QIO/O\/\ 0s04/Nal04
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cis/Racemat cls/Racemat
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cis/Racemat cis/Racemat

OO NS
TFA =N
cis/Racemat

(cis-3-Allyl-cyclohexyloxy)-tert-butyl-diphenyl-silane
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70

cis/Racemat cis/Racemat

6.8 g cls-3-Allyl-cyclohexanol werden mit 15 mi ter-Butyldiphenylsilylchlorid, 5g
imidazol und 200 mg Dimethylaminopyridin in 100 m! Dimethylformamid geldst und 12
h bei Raumtemperatur gerQhrt. Es werden 400 ml Methyltert-buthylether zum

5 Reaktionsgemisch gegeben und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird Dber MgSO4 getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhalt 20.5 g (cis-3-Allyl-cyclohexyloxy)-tert-butyl-diphenyl-silane als OI.
C25H340si (378.64), MS(ESI): 379 (M+H"), R{n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.93.

10 [cis-a-(tert-Butyl-dIphenyl-sllanyloxy)-cyclohexyl]—aoetaldahyda

O sone Q IOUN
@ | @ ¢

cis/Racemat cis/Racemat

5.5 g (cis-3-Allyl-cyclohexyloxy)ert-butyl-diphenyl-silane werden in 100 ml
Diethylether geldst und mit 9.4 g Natriumperiodat, geldst in 100 mi Wasser, versetzt.
Man gibt bei 0°C 15 ml einer Osmiumtstroxid-L8sung (2.5Gewichts% in tert-Butanol)
15 hinzu und rGhrt kré&ftig bei Raumtemperatur nach. Nach 5 Stunden werden weiter 5g
Natriumperiodat zugegeben _und nochmals 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt.
Danach wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 300 ml Methyl-tert-buthylether
verdidnnt und mit geséttigter Natriumthiosulfat-Ldsung gewaschen. Die organische
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Phase wird Ober MgS04 getrocknet und anschlieftend das Lbsungsmittel im Vakuum
entfemnt. Man erhélit 6 g [cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyde
als gelbbraunes Ol. C24H32028I (380.681), MS(ESI): 381 (M+H*), Re{n-
Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.44.

5 .
4-cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy}-cyclohexyl}-but-2-ensaure-tert-butylester

Y O, e .
;,—O o PhP GOztBUQ ° ,Ov\)coztau
O 7

tis/Racemat ’ cis/Racemat

3.4 g [cis-3-{tert-Butyi-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl}-acetaldehyde werden in 100 ml
Dichlormethan geltst und mit 5g (Triphenylphosphoranyfidene)-

10 essigsauretertbutylester versetzt. Es wird 1 Stunde unter Rackfluss zum Sieden
erhitzt. Das Gemisch wird mit gesattigter Natriumchlorid-L8sung gewaschen, Gber
MgS04 getrocknet und anschliefend das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der
Rockstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat= 20:1 gereinigt.
Man erhilt 2.4 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-but-2-ensdure-tert-

15 butylester als Ol, C30H42038Si (478.75), MS(ESI): 479 (M+H™), Ren-
Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.56.

4-[cis-3-{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-butansaure-tert-butylester

70
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QO om e QO
70 28

cls/Racemat _ cls/Racemat
2 4 g 4-[cis-3-{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-but-2-ensaure-tert-butylester
__werden in 35 ml Methanol gel8st und mit 200 mg Pd (10% auf Aktivkohle) versetzt. Es
wird unter einer Wasserstoffaimosphéire 7 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Der (.
5 Katalysator wird Ober Celite abfiftriert und das Filtrat Im Vakuum eingeengt. Man erhalt
2.3 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl}-butansaure-tert-butylester als
QL. C30H44038SI (480.75), MS(ESI): 481 (M+H"). '

4-[cis-3-(t_ert—Butyl-diphenyl-silanyloxy)—cyclohaxyl]-z.2-dimethy|-buttersﬂura—tert-
10 butylester

QO o) O e
;@ 2. LDA, Mol ;b% | .

cis/Racemat cis/Racemat

2 g 4-[cis-3~{teri-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyciohexyl]-butansaure-tert-butylester
werden in 20 ml Tetrahydrofuran geldst und bei —78°C mit 3.1 ml einer 2M L8sung von
Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran versetzt. Man rihrt 2 Stunden bei ~78°C

15 nach, dann wird das Reaktionsgemisch auf -30 *C erwamt und mit 1.6 ml Methyliodid
versetzt. Innerhalb von 12 Stunden lasst man auf Raumtemperatur erwdrmen. Danach
wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 150 mi Methyl-teri-buthylether verdiinnt
und mit gesaéttigter NaCl-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird tiber MgSO4
getrocknet und anschliefend das Lasungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rlckstand

20 wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 10:1 gereinigt. Man erhalt
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2.1 g des Monomethylierten Produktes. Dieses Produkt wird in 20 ml Tetrahydrofuran
geldst und bei -78°C mit 6 ml einer 2M L8sung von Lithiumdiisopropylamid in
Tetrahydrofuran versetzt. Man rihrt 2 Stunden bei —78°C nach, dann wird das
Reaktionsgemisch auf 0 °C erwérmt und nach 10 Minuten bei 0°C mit 2.5 ml
5 Methyllodid versetzt. innerhalb von 12 Stunden iasst man auf Raumtemperatur

erwdrmen. Danach wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 150 ml Methyl-tert-
buthylether verdOnnt und mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen. Die organische
Phase wird Ober MgSO4 getrocknet und anschlieBend das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat =

(" © 10 10:1 gereinigt. Man erhalt 1.8 g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyciohexyf}-2,2-
dimethyl-buttersure-tert-butylester als Ol. C32H4803Si (508.82), Re(n-
Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.49.

4-{cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-buttersdure-tert-butylester

Q CO,1Bu TBAF
YA

(: Y 15 cls/Racemat cis/Racemat
2 g 4-[cis-3<{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy}-cyclohexyl]-2,2-dimethyl-butters&ure-tert-
butylester werden in 10 mi Tetrahydrofuran gel®st und mit 8 ml einer 1 M L&sung von
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt. Man riihrt bei 2 Stunden bel
60°C nach. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und an Kiesselgel mit

20 dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 20:1 => 1:1 gereinigt. Man erhalt 730 mg 4-(cis-

3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-buttersaure-tert-butylester als Ol. C16H3003
(270.42), R{n-Heptan:Ethylacetat = 5:1) = 0.22.

CO,tBu

2,2-Dimethyl-4-{cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl)-buitersaure-
25 tert-butylester

7/
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l\Y\o
o co,tBu o ' IX

cis/Racemat cis/Racemat

365 mg 4-{cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-buttersure-tert-butylester werden
zusammen mit 850 mg 4-lodmethyl-5-methyl-2-(4 methyl-phenyl)-oxazol in 5 mi
‘Dimethyiformamid geldst und mit 110 mg Natriumhydrid (60%Ig in Paraffin) versetzt.
5 Nach 1 Stunde Rilhren bei Raumtemperatur wird 100 ml Methyl-tert-butylether

zugegeben und das Reaktionsgemisch dreimal mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird Ober MgSO4 getrocknet und anschlieRend das Ldsungsmittel
im Vakuum entfemnt. Der Riickstand wird mittels RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 330
mg 2,2-Dimethyl-4{cis-3-{5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyl]-

10 butters&ure-tert-butylester als weiien Feststoff. C28H41NO4 (455.64), MS(ESI): 456
(M+H"),

)\

2,2-Dimethyl-4-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl-buttersaure
0 -
OLY‘O /?< O)Y\° o
--N ;”N )
cls/Racemat ' cis/Racemat
15 300 mg 2,2-Dimethy}-4-[cis-3-(5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-
buttersaure-tert-butylester werden In 20 ml Dichlormethan gel®st und mit 10 m!
Trifiuoressigséure versetzt. Man rihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach. Es werden

200 ml Toluol zugegeben und dann die Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Der
Rackstand wird mittels RP-HPLC gereinigt. Man erhit 180 mg 2,2-Dimethyl4-[cis-3-
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(5-methyi-2-p-tolyl-oxazoel-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-buttersaure als Ol. C24H33N0O4
(399.53), MS(ESI): 400 (M+H").

Belspiel 72: )

s Analog zu Beispiel 71 wurden aus 4-{cis-3-Hydroxy-cyclohexyl)-2,2-dimethyl-
buttersaure-tert-butylester und 4-lodmethyl-5-methyl-2-(3-trifftuormethyl-phenyl}~oxazol
2,2-Dimethyl-4-{3-[5-methyl-2-(3-triflucromethyl-phenyl}-oxazol-4-ylmethoxy}-
cyclohexyl}-butyric acid erhaiten.

F-F
F

cis/Racemat
10 C24H30F3NO4 (453.50), MS(ESI): 454 (M+H").

Beisplel 73:
- 3-Methyl-2{2-[cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-butyric
15 acid

-2-(Diethoxy-phosphoryl}-3-methyl-buttersaure-tert-butylester

P 0 .
O:FI,\)J\ NaH.lsopropyImdf; P O\R 0

Racemat

5.5 ml tert-Butyl-diethylphosphonoacetat werden in 20 m! Dimethylformamid geldst und
20 bei 0°C portionsweise mit 820 mg Natriumhydrid (60%ig in Paraffindl) versetzt. Die

45
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Suspension wird 15 Minuten bei 0°C gertihrt und dann mit 2.4 mi Isopropyliodid
versetzt. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gérlihrt. Dann werden 250 mi
Ethylacetat zugegeben und das Reaktionsgemisch dreimal mit je 150 ml Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird Ober MgSO4 getrocknet und im Vakuum

5 eingeengt. Der Rickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat =
5:1 gereinigt. Man erhélit 4.2 g 2-{Diethoxy-phosphoryl)-3-methyl-butterséure-tert-
butylester als Ol. C13H2705P (284.33), MS(ESI): 238 (M-C4Hg+H"), Ren-
Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.34.

10 4-[cis-3-{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cycichexyl]-2-isopropyl-butyr-2-ensaure-tert- [
butylester
Q /CL/§

o T 3@
cis/Racemat cis/Racemat
770 mg 2-<{Diethoxy-phosphoryl}-3-methyl-buttersure-tert-butylester werden in 10 ml
Tetrahydrofuran geldst und bel -20°C mit 0.73 ml einer 2.7 M L6sung von n- '

15 Butyllithium in n-Hexan versetzt. Nach 1 Stunde Rhren bei —20°C werden 500 mg ("
[cis-3~{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyfl-acetaldehyde, geldst in 5 ml
Tetrahydrofuran, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird Iangsam' auf
Raumtemperatur erwrmt. Dann wird 20 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 50
ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO4

20 getrocknet und anschlieBend das L&sungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rﬂckstand.
wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 30:1 gereinigt. Man erhait
340 mg 4-cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyi}-2-isopropyl-butyr-2-
ensaure-tert-butylester als Ol. C33H48038i (520.83), R{n-Heptan:Ethylacetat = 5:1) =

0.70.
25

4-[cis-3-(tert-Butyi-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl}-2-isopropyl-butterséure

CO,tBu
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Q’o RN COztBu 1.Pd/C o . coztB u -
cis/Racemat cis/Diastereomerengemisch 4 5

g 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2-isopropyl-butyr-2-enséure-tert-
butylester werden in 30 m! Ethylacetat geldst und mit 200 mg Periman’s Catalyst
versetzt. Es wird 5 Stunden unter siner Wasserstoffatmosphare (5 bar) gerQhrt. Der
5 ‘Katalysator wird (tber Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der

Rickstand wird in 15 ml Tetrahydrofuran gelst und mit 3 ml einer 1M L&sung von
Tetrabutylammoniumfiuorid in Tetrahydrofuran versetzt. Es wird 2 Stunden bei 60°C
gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit dem
Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 40:1 => 10:1 gereinigt. Man erhalt 400 mg 4-{cis-3-

10 (tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyll-2-isopropyl-buttersiure als Ol. C17H3203
(284.44), MS(ESI): 211 (M-C4Hs0O"), R(n-Heptan:Ethylacetat = 10:1) = 0.15.

Analog zu Beispiel 73 wurde aus 4-lodmethyl-5-methyl-2-{4 methyl-phenyl)-oxazo! und
4-{cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-2-isopropyl-buttersure 3-Methyl-2-

15 {2-{cis-3-(5-methyi-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyll-ethyl}-butyric acid
erhalten.

4O

cis/Racemat
C25H35N04 (413.56), MS(ESI): 414 (M+H").

20

73



WO 2004076427 PCT/EP2004/001579

164

Belsple] 74: '
Analog zu Belsplel 73 wurde aus 4-lodmethyl-5-methyl-2-(3 methoxy-phenyl)}-oxazol

und 4-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyt-silanyloxy)-cyclohexyf]-2-isopropyl-buttersaure 2-{2-
{cis-3-{2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-3-
5 methyl-buttersaure erhalten. ]

Ot

O

Fa
cis/Diastereomerengemisch

" C25H35NO5 (429.56), MS(ESI): 430 (M+H").

10 Belspiel 75:
2-Benzyl-4-{cis-3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)}-cyclohexyl}-buttersiure

Analog zu Beispiel 73 wurde aus tert-Butyl-diethylphosphonoacetat und Benzylbromid
15 2+{Diethoxy-phosphoryl)-3-phenyl-proplonsiure-teri-butylester erhalten.

:%-ﬁ o‘%

cis/Racemat
C17H2705P (342.38), R{n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.53.

Analog zu Beispiel 73 wurde aus 2-(Diethoxy-phosphoryl)-3-phenyl-propionsaure-tert-
20 butylester, [cls-3<(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-acetaldehyde und 4-



L
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lodmethyl-5-methyl-2-(4 methyl-phenyl)-oxazol 2-Benzyt-4-[cis-3-(5-methyl-2-p-toly}-
oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-buttersure erhalten.

cis/Diastereomerengemisch
C29H35N04 (461.61), MS(ESI): 462 (M+H").
5
Beispiel 76:
" 4-Methyl-2-{2-[cis.3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-
pentansaure :

10 Analog zu Beispiel 73 wurde aus 4-{cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl]-
butansaure-tert-butylester, 3-Bromo-2-methyl-propene und 4-lodmethyl-5-methyl-2-(4
methyi-phenyl}-oxazol 4—MethyI-2-[2-[cis-3-(5-rﬁeﬂ1yi—2—p-tolyl—oxazol—4—ylmethoxy)—
cyclohexyl}-ethyl}-pent-4-ensaure-tert-butylester erhaiten.

cis/Diastereomerengemisch
15 C30H43NO4 (481.68), MS(ESI): 482 (M+H").

4-Mathyl-2-{2-[cis.3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-
pentansaure

7y
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O g

cis/Diastersomerengemisch cis/Dlastereomerengemisch
500 mg 4-Methyl-2-{2-[cis-3-5-methyl-2-p-iolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-ethyi}-
pent-4-ensaure-tert-butylester werden in 20 ml Ethylacetat geldst und mit 50 mg
Palladium (10% auf Aktivkohle) versetzt. Es wird 5 Stunden unter einer
5 Wasserstoffatmosphare (5 bar) gerGihrt. Der Katalysator wird Ober Celite abfiltriertund  (
das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rckstand wird in 20 ml Dichlormethan geldst
und mit 10 m! TrifluoressigsBure versetzt. Man Mhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur
nach. Es werden 100 ml Toluol zugegeben und dann die Losungsmittel im Vakuum
ntfernt. Der Rdckstand wird mittels RP-HPLC gereinigt. Man erhait 100 mg 4-Methyl-

10 2-{2-[cis.3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cycohexyl}-ethyl}-pentansiure als
.Ol. C26H37NO4 (427.59), MS(ESI): 428 (M+H").

Beisplel 77:

2~(2-{cis-3-[5-Methyl-2(3-trifiuoromethyi-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyciohexyf)-
15 ethyl)-2-propyl-pentanséure ' -
Analog zu Beisplel 71 wurde aus 4-{cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cycliohexyl}-
butans&ure-tert-butylester und Allylbromid 2-Allyi-2-{2-[3-(tert-butyi-diphenyl-
silanyloxy)-cyclohexyi]-ethyl}-pent-4-ensiure-tert-butylester erhalten.

O

20 cis/Racemat
C38H52038i (560.90), R{n-Heptan:Ethylacetat = 20:1) = 0.60.
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Analog zu Beispiel 71 und Belspie! 76 wurde aus 2-Allyl-2-{2-[cis-3-{tert-butyl-diphenyl-
silanyloxy)-cyclohexyl}-ethyl}-pent-4-enséure-tert-butylester und 4-lodmethyi-5-methyi-
2-(3-trifluormethyi-phenyl)-oxazol 2-(2-{cis-3-[5-Methyl-2-(3-triflucromethyil-phenyl)-

5 oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-2-propyl-pentans&ure erhalten.

A~ o
=N
F

cis/Racemat
C28H38F3NO4 (509.61), MS(ESI): 510 (M+H").

FF

Beispiel 78:

10 1-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyll-ethyl}-
cyclopentancarbonsaure

1-{2-{cis-3-{tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyll-ethyl}-cyclopent-3-

enecarbonsdéure-tert-butylester
€
P(CY);
P(Cyy—Ru= Q
=si0 o 9o N
® ) S A
15 cis/Racemat - | cis/Racemat 2

g 2-Allyl-2-{2-[cis-3-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl}-ethyl}-pent-4-ensaure-
tert-butylester werden in 100 ml Dichlormethan geldst. Man leitet 5 Minuten Argon
durch die Ldsung hindurch. Dann wird 100 mg Grubbs Katalysator hinzugesetzt. Es
wird 2 Stunden bel 40°C geriihrt. Danach wiord das Losungsmittel im Vakuum entfemnt
20 und der Rickstand an Kieselge! mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 40:1
gereinigt. Man erhalt 1.4 g 1-{2-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclohexyl}-ethyl}-
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cyclopent-3-enecarbonsaure-tert-butylester als Ol. C34H4803Si (532.85), R{n-
Heptan:Ethylacetat = 20:1) = 0.56. :

Analog zu Bei;ipiel 77 wurde aus 1-{2-[cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-

5 cyciohexyf}l-ethyf}-cyclopent-3-enecarbonsaure-tert-butylester und 4-lodmethyl-5-
methyl-2<(4-methyl-phenyl)-oxazol 1-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cydbhexyl]—emyl}-cydopemnncarbonsaure erhalten.

ciiséeemat
C26H35NO4 (425.57), MS(ESI): 426 (M+H+).
10

Belsplel 79:
: 2-(4—Meﬂ10xyphenoxycarbon;dHZ-[cia—S—(S—meﬂ1yl-2-m-tolyl-oxazol-4—xlmeﬂ10xy)-
cyclohexyl]-ethyl}-amino)-3-methyl-buttersaure

AL, A O™
—_— “ X

g

15

cis/Racamat cls/Diastareomerengemisch
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CE'L"K\OO\AX';“ a0 L”\"'Ckf‘lrr" -

e " (5”)1’

cis/Diastereomerengemisch ~0

cis/Diastereomerengemisch

MO ™ x

cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch

(S)-3-Methyi-2-{2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyl]- .
5 ethylamino}- buttersfiure-tert-butylester

'_L_:,/\oO\Ao . ,J\rlL)( OJ_:,AO,OV\,IE;/W

cis/Diastereomerengemisch cis/Diastereomerengemisch

0,1g {cis-3-[2-(3-Methylphenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-
acetaldehyde (hergestellt nach dem Verfahren E4) werden in Methylenchlorid

10 vorgelegt und eine Spatelspitze Magnesiumsulfat wird zugesetzt. Danach werden 64
mg Amin zugegeben, die Mischung auf 0°C gekthit und mit 30 mg Natriumacetat
versetzt und 30 min nachgerGhrt. 84 mg Natriumtriacetoxyborhydrid werden
zugegeben und die Mischung Gber Nacht bel RT gerlihrt. Man gibt 8 ml Wasser zur
Reaktion und filtriert dber eine Kieselgurkartusche, wascht mit 50m! Methylenchlorid

15 nach und entfernt das L&sungsmittel am Vakuum. Man erhatt 0,13g (S)-3-Methyl-2-{2-
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[cls-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-ethylamino}-butyric acid
tert-butyl ester. C20H44N204 (484), MS (ESI): 485 (M+H).

(S)-2+{(4-Methoxy-phenoxycarbonyi)-{2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
5 cyc!ohexyl]-ethyl}-amlno)-a-methylbuttersaure-tert-butyl ester

Q\,I;“ "‘YE - C;-L’”"O‘;?E';“ .

cla/Diasterecmearengemisch cls/Diastareomarengemisch

10 130 mg (S)-3-Methyl-2-{2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-
ethylamino}- buttersdure-tert-butylester werden in 1mi Methylenchlorid geldst, und mit
2 mi ges. Natriumcarbonat-L8sung versetzt und auf 0°C gekdhit, anschlie®end werden
ein OberschuB des S#urechlorids zugegeben und es wird 1h bei RTgerlihrt. Die
gesamte Reaktionsidsung wird Gber eine Kieselgurkartusche gegeben und mit 20m!

15 Methylenchlorid nachgewaschen. Das Losemittel wird am Vakuum entfernt. Man erhalt - .

" 0,1g (S)2-{(4-Methoxy-phenoxycarbony}-2-{cis-3-{5-methyk-2-m-tolyl-oxazol-4- o

yimethoxy)-cyclohexyl}-ethyl}-amino)-3-methyibuttersdure-tert-butyl ester.
C37H50N207 (635), MS (ES1):636 (M+H)

20 (S)-2-((4—Meﬂ10xy-phenoxycarbonylHZ-[cI.s-S-(S-rﬁeﬂ\yl-z-rn-tolyl-oxazoMylmemoxy)-
cyclohexyl}-ethyl}-amino)-3-methylbuttersdure ’
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OSSN Gan .

A

cis/Diastereomerengemisch cls/Diastereomerengemisch

0,10 g (S)-2-((4-Methoxy-phenoxycarbonyl}-{2-{cis-3-{5-meathyi-2-m-tolyl-oxazol-4-

5 yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-amino)-3-methyibuttersaure-tert-butyl ester werden in .
2mi Dichlormethan geldst und mit 1ml Trifluoressigsaure bei RT Ober Nacht gerihrt.
Dann wird das LBsemittel komplett entfemnt und Ober die préparative HPLC gereinigt.
Man erhalt 15,68 mg (S)-2<{(4-Methoxy-phenoxycarbonyl){2{cis-3{(5-methyl-2-m-tolyl-
oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-amino)-3-methylbuttersaure. C33H42N207

10 (579), MS (ESI): 580 (M+H)

Beispiel 80:

Analog zu Beispiel 79 wurden aus [cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
15 cyciohexyll-acetaldehyde und 1-Amino-cyclopentanecarbonsBuremethylester,

1{Benzyloxycarbonyl-{2-{cis-3~(5-methyl-2-m-iolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-

ethyl}-amino)-cyclopentancarbonséure erhatten.

e
& &

cia/Racemat
20

79
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C34H42N206 (574,7), MS(ESI): 575 (M+H)

Belsplel 81:
Analog zu Beispiel 79 wurden aus cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-

5 cyclohexyl]-acetaldehyde und 1-Amino-cyciopentanecarbonséuremethylester,
1-((4-Methoxy-benzyloxycarbonyl)-{2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyl}-ethyl}-amino)-cyclopentancarbonsaure erhalten.

cls/Racamat
10 C35H44N207 (604,7). MS(ESI): 605 (M+H)

Beispiel 82:

Analog zu Beispiel 79 wurden aus cis-3-{5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-

cyclohexyl]-acetaldehyde und (S)-2-Amino-2-methyl-3-phenyl-propionsuremethyl-
15 ester, (R)-2-{(4-Methoxy-benzyloxycarbonyl)}-{2-{cis-3-(5-methyl-2-m-tolyi-oxazol-4-

yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-amino)-2-methyl-3-phenyl-propionsaure erhalten.



—

WO 2004076427 PCT/EP2004/001579

173

o

=N

=0

cls/Diasterseomerangemisch
C39H48N207 (654,8), MS(ES!): 656 (M+H)

5 Belsplel 83:

Analog zu Beispiel 79 wurden aus cis-3-{5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyll-acetaldehyde und (S)-2-Amino-2-methyi-3-phenyl-
propionsduremethylester, (Benzyloxycarbonyl-{2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-
ylmemoxy)-cyclohexyl]-emyl}-amino)-essigsaute erhalten

3

cis/Racemat

10

0

C30H38N207 (520,6), MS(ESI): 521 (M+H)

15 Beispiel 84:

Analog zu Beispiel 79 wurden aus cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexylj-acetaldehyde und (S§)-2-Amino-2-methyl-3-phenyt-

7y
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propionsauremethylester, ({2-{cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyll-ethyl}-phenylacetyl-amino)-essigsaure erhalten.

- | 0)2/'\_010\/\,,/\'!0

cla/Racemat

5
C30H36N205 (504,8), MS(ESI): 505 (M+H)

Beispiel 85:

Analog zu Beispiel 79 wurden aus cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
10 cyclohexyl]-acetaldehyde und (S)-2-Amino-2-mathyl-3-phenyi-

propionsauremethylester, (1-{2-[cis-3-(5-Methyi-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-

cyciohexyf}-ethyl}-3-phenyl-ureido)-essigsaure erhalten.

e o

=] JY

3

cla/Racemat
15
C29H35N205 (605,6), MS(ESI): 506 (M+H)

¢
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Patentanspriche:

1. Verbindungen der Formel |

Ty )T

" ._\>_<\I RmA) v, 0

. ()— _N .le\”. \Rﬂ
: llzsmo

worin bedeuten:

Ring A

R1,R2

(C3-C8)-Cycloalkandiyl, (C3-C8)-Cycloalkendiyl, wobei in ‘den
Cycloalkandiyi- oder Cycloalkendiylringen ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, CFs, OCF3, (C1-C6)-Alkyl, O-(C1-
C6)-Alkyl, SCF3, SFs, OCF2-CHF2, (C6-C10)-Aryl, (C6-C10)-Aryloxy, OH,

. NO,; oder N

R1und R2

R3

zusammengenommen mit dem Phenyl-, Pyridin-, 1-H-Pyrrol-, Thiophen-
oder Furan-Ring kondensiertes, teilweise oder nicht gesattigtes
bicyclisches (C6-C10)-Ary, (C5-C11)-Heteroaryl;

H, (C1-C6)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (61-03)-A|ky|-(ca-ca)-0yc|oa|ky|.
Phenyl, (C1-C3)-Alkyl-Phenyl , (C5-C6)-Heteroaryl, (C1-C3)-Alkyl-(C5-
C6)-Heteroaryl oder (C1-C3)-Alkyl, das durch F ganz oder tellweise
substituiert ist; ' .

CH, N, fallso = 1;

7
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10 Y2

R4
15
RS

20 R7

176

. 0, 8, NR10, falls 0 = 0;

(C1-C8)-Alkandiyl, wobei in der Alkandlylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sausrstoﬁato_me ersetzt sein kdnnen;

(CR13R14);;

1, 2;

CH2, O, §, SO, SO2, NRS;

0-2;

H, (C1-C8)-Alkyl; ;ader F, falls Y2 ungleich O, NRS;

H, (C1-C6)-Alkyl; oder F, 1;alls Y2 ungleich O, NRS;

H, (C1-06)-Alkyl: oder F, falls n un.gleich 0;

H, F (falls n ungleich 0), (C1-C8)-Alkyl, (C1-C6)-Alkoxy, (C2-C8)-Alkenyl,

(C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl, wobei Alkyl gegebenenfalls . '
substituiert sein kann durch ein oder mehrere Reste aus der Reihe -
Hydroxy, Phenyl, '(05-01 1)-Heteroaryl, (C1-C8)-Alkoxy und NR11R12, und
Phenyl gegebenfalls substituiert sein kann durch ein oder mehrere Reste

aus der Relhe Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy, F und CF3; mit der Maligabe,

 dass R7 ungleich NR11R12 oder (C1-C6)-Alkoxy, falls R8 = F ist;

R6 und R7 zusammen mit dem sle tragenden C-Atom (C3-C8)-Cycloalkyl;

30 R8

H, (C1-CB8)-Alkyl;
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R9 H, (C1-CB)-AIkyI (CZ-CB)-AIkenyi. (C2-CB)-Alkinyl, Aryl-(C1-C4)alkyl, CO-
© *© (C1-CB)-Alkyl, CO-(C8-C10)-Aryl, CO{C1-C8)-Alkyl{C6-C10)-Aryl, CO-
(C5-C11)-Heteroaryi, C(O)-O-(C1-C6)-Alkyl, C(O)-O{C1-C6)-Alkyl-(C6-

C10)-Aryl, C(O)-O-(C6-C10)-Aryi, 0(0)-0-(05-011)-Hete}oa|y| S024C1-

.5 C6)-Alkyl, SOZ—(C1-CB)-AII<yI-(CB—G10)—AryI S$02-{C1-C6)-Alkyl-S02{C1-
C6B)-alkyl, S02-{C6-C10)-Aryl, SO2-(C5-C11)-Heteroaryl, wobei Aryl und

Heteroaryl gegebenenfalls substituiert sein kdnnen durch (C1-C6)-Alkyl, -

{C1-C6)-Alkyl, F, CI, CO-(C1-CE)-Alkyl;, - '

10 §1o H, (C1-CB)-Alkyl, (C1-C_6)-Alk-yl-Phenyl;

R H, (C1-CEFAlkyl, (C1-CB)-Alkyl-Phenyl;

_R12 H, (C1-CB)-Alkyl, (C1-CB)-AIky-I-PhenyI;
° R13 - H, (C1-C6)-Alkyi;
R14 H, (C1-CB)-Alkyk

20 sowie deren physiologisch vertrigliche Salzs.

2. - Verbindungen der Formel | gemaB Anspruch 1, worin badeuten

25 Ring A (Cs-Cs)-Cycloalkandiyl, (C3-Cs)-Cycloalkendiyl, wobei in den
' Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiyiringen ein Kohlenstoffatom durch
Sauerstoffatom ersetzt sein kann;

X (C1-C6)-Alkandiyl, wobel in der Alkandiylgruppe das C1- oder C2-
30 Kohlenstoffatom (zum Ring A) durch Sauerstoffatom ersetzt ist.
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3. Verbindungen der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 2,
worin bedeutsn

5 RingA cis-Cyclohexan-1,3-diyl

R1, R2 unabhéngig voneinander H, F, CF3, (C1-C6)-Alkyl, O-(C1-C8)-Alkyl,
Phenyl, oder -

'10 R1 und R2 zusammengenommen mit dem Phenyiring = Naphthyl;

C 25

R3  (C1-CB)-Aliyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, Phenyl:
w CH, fallso=1;

15
w 0,5, fallso=0;
X CH2-0, CH2-O-CH2;

20 Y1 CH2;
. ( .

Y2 CHZ2, O, S, S0, S02, NRS;
n 0; -
R4 H;
RS H;

30 R6 _H, (C1-C6)-Alkyl, Benzyt;

R H, (C1-CB)-Alkyl, (C3-C6)-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl,
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R6 und R7 zusammen mit dem sie tragenden C-Atorn (C3-C6)-Cycloalkyi;

R8 H;
5 _ ]
R9 H; (C1-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch (C3-C6)-
Cycloalkyi, Phenyl..(c5-cs)_-HeteroaryI; CO-{C1-C6)-Alkyl, CO-(C1-C6)-
- Aliyl-Phenyl, CO-Phenyl, C(O)-O-(C1-C6)-Alkyl, CO-NH-Phenyl, SO2-(C1-
C4)Alkyl, SO2{C1-C4)-Alkyl-SO2-(C1-C4)-alkyl, SO2-Toiyl, wobei
10 * Phenyi wiederum substituiert sein kann durch O-(C1-C3)-Alkyi;

sowie deren physiologisch vertréigliche Salze.

15 4. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |
gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3.

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |
geméaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3 und einen oder mehrere

20 Wirkstoffe, die glinstige Wirkungen auf Stoffwechselstbrungen oder damit assozierte
Erkrankungen haben.

8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |
gem4B einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und einen oder mehrere
25 Antidiabetika.

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |
geman einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 3 und einen oder mehrere
Lipidmodulatoren. '

30
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‘8. Verwandung der Verbindungen der Formel [ gem&R einem oder mehreren der
Ansprache 1 bls 3 zur Behandlung und/oder Pravention von Strungen des
Fettsaurestofiwechsels und Glucoseverwertungsstbrungen.

59. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaB einem oder mehreren dér
Ansprache 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Pravention von Stdrungen, bei denen
Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

10. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaR einem oder mehreren der
10 Ansprliche 1 bis 3 .zur Behandlung und/oder Préivention von Diabetes mellitus und der (
damit verbundenen Folgeerkrankungen. )
11.  Verwendung der Verbindungen der Formel | gem&R einem oder mehreren der
Ansprliche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Pravention von Dyslipidamien und deren
15 Folgen.

12. Vemwendung der Verbindungen der Formel | gem&R einem oder mehreren der
- Anspriche 1 bis 3 zur Behandlung undlode[ Pravention von Zustinden, die mit dem
Metabolischen Syndrom assoziert sind.
20

13.  Verwendung der Verbindungen gem&B einem oder mehreren der Anspriiche 1 ’
bis 3 in Kombination mit mindestéens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung '
und/oder Pravention von Stdrungen des Fetisaurestofiwechsels und =
Glucoseverwertungsstbrungen.

25 _

14, Verwendung der Verbindungen gaméls einem oder mehreren der Ansprliche 1

bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung

und/oder Pravention von StBrungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

30 15. Verfahren zur Herstellung elneg Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager
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vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird,

")
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gebracht wird. : _ :



——

¥ Application No
PCT/EP2004/001579

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{;%

IP ; CGTDZG ?32 CO7D413/04

A61K31/421
A61P9/10

A61K31/422 A61P3/10

WIWMW(PG)«NMMWWPG

B. AELOS SEARCHED

sysiem foliowed by classlication symbaois)

Minkram cocumsniation #earched (classinication
IPC 7 CO/D AGIK A61P

Documaniafion searched ofhar than minkmum dacumengation io te exient thal such documants am incleded in ihe fiakls saarched

Elacironic: daia bese consullsd during the intemalional sosrch (nams of dals bass and, whore practical, seanch 18nTs Used)
EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chalion of docaxment, with indication, whare appropriats, of the relevan] pasanges Rolavant 10 chalm No.

X WO 00/64876 A (AVENSIS PHARMACEUTICALS CO
(US)) 2 November 2000 (2000-11-02)

cited in the application

the whole document

1-15

A EP 1 067 109 A (ONO PHARMACEUTICAL CO
(JP)) 10 January 2001 (2001-01~10)
the whole document

1-11

A EP 1 108 713 A (ONO PHARMACEUTICAL CO
(JP)) 20 June 2001 (2001-06-20)
the whale document

1-15

A WO 02/051820 A (ONO PHARMACEUTICAL CO
(JP)) 4 July 2002 (2002-07-04)
the whole document

1-15

-f—

m Further documsnis sre Bxded tn the continution of bax C.

[:] Patent iy mermbers ars isted In snnex.

clistion or other spacial _un
o chwmmmmumuulmﬂ uss, &chibliion or

ofhsr masns
mmpwll&hhmnmm fing dale but

* Spaciy categories of ciad documenis - e "'m'&.wh““w m
"A" document the sinte of the asi which [s not or priority conflt
Wuf Flllll' ﬂlﬂﬁﬂiﬂﬂnﬂdﬂlwm unﬂ'lyiuh
*E* aarler documanl bul publshod on or aher the Infemational e mumumnwmm
o iy immhmmwnw:mlh lﬂnhﬂm
an
Mbﬂdb“:bhl ﬁum. Y~ documant of

cannot be considered 10 krvaive 2n imvenive Glop whan the
document s combinad wih one or more other such docu-
hm“:":nmmmun porson idiiad

*8" documant mambar of the same paisnt femily

Dala of the achusl compialion of 1he Inlamadlonat sasych Date of maling of the Nnlamations! search npor
21 May 2004 08/06/2004
Name and maling addrass of the ISA Authorized officer
Exropean Pxiam Otfice, P.B. 5518 Patantiaen 2
NL - 2280 HvV
Tt 1 e Cortés, J

Foon PCTABAZI0 femaared shast) (lrwery 2004)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

[ ———

Applioation Mo

28 February 2002 (2002-02-28)
the whole document

PCT/EP2004/001579
CJ{Continuation} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Cafegory " | Cliation of documant, with indication, whete approprisie, of the relevent passapas Asiovent io claim No.
P,A & EP 1 354 879 A (ONO PHARMACEUTICAL CO 1-15%
(JP)) 22 October 2003 (2003-10-22)
the whole document
A W0 02/16331 A (ELI LILLY & CO (US)) 1-15

Formn PCTABAND {cxmniinumtion of second shest) (Jarmry 2004)

page 2 of 2




/a)/

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Application No
] PCT/EP2004/001579
Patent document Publication Patent tamily Publication

cliad In search report date mamber(s) date

WO 0064876 A 02-11-2000 AU 4807000 A 10-11-2000
BR 0010126 A 26~02~2002
CA 2371308 Al 02-11~-2000
CN 1356983 T 03-07-2002
cZ 20013834 A3 17-04~2002
EE 200100558 A 16-12-2002
EP 1177176 Al 06-02-2002
HR 20010793 Al 28-02-2003
HU 0200997 A2 29-07-2002
JP 2002543065 T 17-12-2002
NO 20015226 A 05-12-2001
NZ 515087 A 28-11-2003
PL 351470 Al 22-04-2003
SK 15522001 A3 04-06-2002
WO 0064876 Al 02-11-2000
ZA 200108800 A 10-02-2003

EP 1067109 A 10-01-2001 AU 3275999 A 27-09-1999
EP 1067109 Al 10-01-2001
us 6506757 Bl 14-01-2003
T 9946232 Al 16~-09-1999
US 2003153579 Al 14-08-2003

EP 1108713 A 20-06-2001 AU 5443499 A 21-03-2000
EP 1108713 Al 20-06-2001
us 6664281 Bl 16-12-2003
WO 0012491 Al 09-03-2000
US 2004087636 Al 06-05-2004

WO 02051820 A 04-07-2002 CA 2432211 Al 04-07-2002
(4 20031772 A3 12-11-2003
EP 1354879 Al 22-10-2003
HU 0303636 A2 01-03-2004
Wo 02051820 Al 04-07-2002
JP 3491635 B2 26-01-2004
NO 20032895 A 25-08-2003

EP 1354879 A 22-10-2003 CA 2432211 Al 04-07-2002
EP 1354879 Al 22-10-2003
HU 0303636 A2 01-03-2004
JP 3491635 B2 26-01-2004
NO 20032895 A 25~08-2003
€z 20031772 A3 12-11-2003
WO 02051820 Al 04-07-2002

W0 0216331 A 28-02-2002 AU 8465901 A 04~03-2002
BR 0113409 A 01-07-2003
CA 2418104 Al 28-02-2002
CN 1471517 T 28-01-2004
¢z 20030482 A3 14-05-2003
EP 1313716 Al 28-05-2003
HU 0300857 A2 28-10-2003
JP 2004506721 T 04-03-2004
NO 20030729 A 02-04-2003
sK 1872003 A3 01-07-2003
¥o 0216331 Al 28-02-2002

Fosn PCTASA210 (pelont fumilly srnex) (enunry 2004)



05

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Aktersichen
' PCT/EP2004/001579
PR T n0TD265 hr DA 04 A61K31/421 AGIK31/422  A61P3/1D

A61P9/10

Nach dor imamsilonalen PatsnikiessifSadion {IPK) oder nach dar hationsian Kisseifiaiion und dor IPK
B. RECHERCHIFFTE GERIETE

Rechaichisner Mindsetpriisionl (Klasslimloneeysiem
IPK 7 CO07D A61K A61P

und IGasailialionseymbols )

Racherchiorie sber nichl zum Mincostpri¥siolt gehfrende Veriliantichungan, sowesl tiesa unier die recharchigrian Geblale talan

Wikhrond der inlamaiionaian RaCherché konsuliats alsidronische Datanbank (Name dar Galenbenk und evil verwendats Suchbegrie)
EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEMENE UNTERLAGEN
Kadagoiie® | Baxsichnung der VerOlaniichung, sowell erforderich urier Angabs der in Botracht kormmendan Tella Baetr. Anspruch Nr,

X WO 00/64876 A (AVENSIS PHARMACEUTICALS CO 1-15
(US)) 2. November 2000 (2000-11-02)
in der Anmeldung erwahnt

das ganze Dokument

A EP 1 067 109 A (ONO PHARMACEUTICAL CO 1-11
(JP)) 10. Januar 2001 (2001-01-10)
das ganze Dokument

A EP 1 108 713 A (ONO PHARMACEUTICAL CO 1-15
(JP)) 20. Juni 2001 (2001-06-20)
das ganze Dokument

A WO 02/051820 A (ONO PHARMACEUTICAL CO . 1-15
(JP)) 4. Julf 2002 (2002-07-04)
das ganze Dokument

-

Wellam VertGantiichungen sind dar Forsstrung von Feid G Sieha Patenttamille

entnahmen v u [:] Anhang
* Bosondare Kalegurian von angegebenan Verditenicumgen  © *T* Spitere Vaxdfteniichung, die hach dam iniamationaisn Anmakiadatum
A N Smar it o Bxaoniars bodcatparn anmenan AAmong rcht KOk, sorern e am Versiinceve s vor
"E" heos Dolaumerd, da jecoch arst ar odar nach dem inemationalen g D panden Prirzips odsr der T Zugrmdelegenden
L' VerSifanticung, die gosignat Hhﬂﬂ-nqmnhnuﬂﬂnnuh ’rﬁgﬁﬂinh 1::?1:@2:%:351=gﬁﬂﬂpmgzﬁﬂgﬂnu

-u-n-unﬁhumanrdnnnuuanvuu-mnammpauun arfincarischar baruhend betrachiet werdan

andsmn im Racherchenbearichi genennien Verdiianiichung werdan VerSisntichung Erfindung
soll odar dis aun einem anceren besonteren Grund angegsban sl {wio ”’..mnum..mu.nun-mu""““ﬁdh::ﬂﬁﬂﬂﬂ

o v:'ﬂul‘) dle sich st olna wardan, wenn dia Verffeniich hmounﬂmnnchm

Offenbarung, VerDffeniichmpen dioser wird und
. aint Banozung, eina Aussielung oder andesme MaBazhman bezisil diess Varbindung filr stnen
PW*W”WMﬂu&MM *a" Vartiflenichung, e Mighed derseben Paterstamit iat
Qadumn des Abschiusses der Intemationslen Recherche Absendedalum des inlemationalen Recharchonbarichis
21, Mai 2004 08/06/2004

Name und Posiarucisil dar internationalen Recherchenbehdrde Bevolimichtiglar Bodiansister

Epropiiaches Pateniamt, P.B. 818 Patentiaan 2

"?h._(fgi'gmmmn.mm 851 spo nl, = .

Fax (+31-70) M40-3018 Cortés, J

Fornmblall PCTABAZMO (Bietl 2) (erumr TO04)
Seite 1 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Abgewssichen

PCT/EP2004/001579
C{Fortastzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kulggors® | Bezsichnung der VarBiiantichung. sowall srfordariich uniar Angabe dar in Betracii kamenenden Tell2 Belr. Anspiuch Nr.
P,A & EP 1 354 879 A (ONO PHARMACEUTICAL CO 1-15
{JP)) 22. Oktober 2003 (2003-10-22)
das ganze Dokument
A W0 02/16331 A (ELI LILLY & CO (US)) 1-15
28. Februar 2002 (2002-02-28B)
das ganze Dokument
Fomblati FCTASAZID [Forlvniany ven Biaf! 2) (lamar 3004)
Seite 2 von 2

L




(12)

(19)

(43)

(10)

SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

OMPI

Fecha de Publicacién Internacional

10 Septiembre 2004 (10.09.2004)

PCT

Niimero de Publicacidn Intemacional

WO 2004/076427 Al

(51)
21)
(22
(25)
(26)
(30)
(M)

(72)
(75)

@81)

(84

Clasificacién Internacional de Patentes’:  CO7D 263/32, 413/04, AG1K
31/421, AG1P 3/10, 9/10

Nitmero de Solicitud Internacional: PCT/EP2004/001579

Fecha de Presentacién Internacional: 19 Febrero 2004 (19.02.2004)

Idioma de Presentacién: Alemén

[dioma de Publicacidn: Alemén

Datos de Prioridad:

103 08 355.3 27 Febrero 2003 (27.02.2003) DE

Solicitante (para todos los Estados designados excepto US): AVENTIS

PHARMA DEUTSCHLAND GMBH (DE/DE); Brilningstrasse 50, 95929

Frankfurt (DE)

Inventores; y

Inventores/Solicitantes (solo US): STAPPER, Christian (DE/DE);

Wallaustrasse 53, 55118 Mainz (DE). GRETZKE, Dirk (DE/DE);

Kaulbachstrasse 57, 60596 Frankfurt (DE); FALK, Eugen (DE/DE);

Viiklingerweg 15, 60529 Frankfurt (DE). GOERLITZER, Jochen (DE/DE);

Stegstrasse 60, 60594 Frankfurt am Main (DE). KEIL, Stefanie (DE/DE); Am

Kreishaus 12, 65719 Hofheim (DE), SCHAEFER, Hans-Ludwig (DE/DE);

Steindasse 7, 65239 Hochheim (DE). GLOMBIK, Heiner (DE/DE); Am

Lotzenwald 42, 65719 Hofheim (DE). WENDLER, Wolfgang (DE/DE);

Haimtchener Strasse 12a, 65618 Selters (DE).

Estados Designados (a menos que se indique de otra forma, para cada clase de
proteccién nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

Estados Designados (a menos que se indique de otra forma, para cada clase de
proteccién regional disponible): ARIPO patente (GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TI1, TM), Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada:

Con reporte de biisqueda internacional

~06



Para cédigos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a las “Notas de Guia sobre
Cédigos y Abreviaturas” que aparece al comienzo de cada nimero regular de la
Gaceta del PCT.

Como se imprimié
(54) Titulo: DERIVADOS DE ACIDO ACETICO 3-(2-FENIL-OXAZOL-4-IL-
METOXI) CICLO HEXIL METOXI ACETICO Y COMPUESTOS
RELACIONADOS UTILIZADOS COMO MODULADORES DE PPAR PARA
TRATAR DIABETES DE TIPO 2 Y ARTERIOSCLEROSIS.

LT .

(57) Extracto: La invencién se relaciona con derivados de écido acético sustituido
con aril cicloalquilo y sus sales fisiolégicamente aceptables y sus derivados
fisiolégicamente funcionales. Se divulgan compuestos de la férmula I, en donde los
radicales tienen los significados indicados, sus sales fisiolégicamente compatibles y
métodos para su preparacién. Los compuestos son adecuados para el tratamiento y/o
la prevencién de trastornos del metabolismo de los 4cidos grasos y trastornos del
aprovechamiento de glucosa, asi como trastornos en los que la resistencia a insulina
juega una parte.

2y

‘N



' h'd

Descripcion

Derivados de acido 3-(2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)ciclohexilimetoxiacético y
compuestos relacionados utilizados como moduladores de PPAR para tratar diabetes
de tipo 2 y arterioesclerosis

5 La invencién se refiere a derivados de dcido acético sustituidos con
cicloalquilmetoxi, a procedimientos para su preparacion y a su uso como productos
farmacéuticos, y a sus sales fisiolégicamente aceptables y derivados fisiolégicamente
funcionales.

En el estado anterior de la técnica ya se han descrito compuestos de estructura

10 similar para el tratamiento de hiperlipidemia y diabetes (W02000/84878).

Era un objeto de la invencién proporcionar compuestos que permitieran una
modulacién terapéuticamente aprovechable del metabolismo de los lipidos Yy/o
carbohidratos y fueran asl adecuadoe para la prevencién y/o el tratamiento de
trastornos tales como la diabetes de tipo 2 y la aterosclerosis y sus numerosas

15 secuelas.

Sorprendentemente, ahora se han encontrado cierta cantidad de compuestos
que modulan la actividad de los receptores PPAR. Los compuestos son adecuados en
particular para activar los receptores PPAR-alfa y PPAR-gamma, en donde la
extension de la activacién relativa puede variar, dependiendo de los compuestos.

20 Agl, la invencién se refiere a compuestos de formula |
Ri 0. RS
R2 \ R4
()= \N P (N l o
X Y1 ‘l)n R8
rs Mo
I
en la que:

25

Anillo A es cicloalcanodiilo{(C3-C8) o cicloalquenodiilo(C3-C8), donde en los
anillos de cicloalcanodiiio o cicloalquenodiilo puede haber uno o mas
étomos de carbono reemplazados por 4omos de oxigeno;

30 R1,R2 independientemente uno de ofro, son H, F, Cl, Br, CFs, OCF,,
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R1yR2

R3

Y1

Y2

R4

RS

R6

R7

/07

2

alquilo{C1-C8), O-alquilo{(C1-C8), SCF,, SFs, OCFCHF,, arilo(C6-
C10), ariloxi(C8-C10), OH, NO2; o

junto con el anillo de fenilo, piridina, 1H-pirrol, tiofano o furano forman
arilo(C8-C10), heteroarilo(C5-C11) bicldlico condensado, parciaimente o
insaturado;

es H, alquilo{(C1-C8), cicloalquilo(C3-C8), alquil(C1-C3)cicloalquilo(C3-
C8), fenilo, alquil(C1-C3)-fenilo, heteroarilo(C5-C8), alquil(C1-C3)-
heteroarilo{(C5-C8) o alquilo(C1-C3) que estd total o parciaimente
sustituido con F;

esCHoNsio=1;

es 0, SoNR10sio=0;

es alcanodiilo{(C1-C6), donde en el grupo alcancdiilo uno o mas atomos
de carbono pueden estar sustituidos por 4&tomos de oxigeno;

es (CR13R14),;

es102;

es CH,, O, S, SO, SO, o NRS;

es 0-2;

o8 H, alqullo(C1-CB); o F s8i Y2 no es O, NRS;
es H, alquilo{(C1-C8); o F si Y2 no es O, NR9;
@8 H, alquilo(C1-C8); o F si n no es 0;

es H, F (si n no es 0), alquilo(C1-C8), alcoxi(C1-C8), alquenilo(C2-CB),
alquinilo(C2-C8), cicloalquilo{C3-C8), fenilo, donde alquilo puede estar
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R8y R7

R8

R10

R11

R12

R13

R14

7”70

sin sustituir o sustituido con uno o mas radicales seleccionados del
grupo formado por hidroxilo, fenilo, heteroarilo(C5-C11), alcoxi(C1-C8) y
NR11R12, y fenilo puede estar sin sustituir o sustituide con uno o més
radicales de! grupo formado por hidroxi, alcoxi(C1-C8), F y CFs; con la
condicién de que R7 no sea NR11R12 o alcoxi (C1-C6) 8i R8 = F;

jutto con el &omo de carbono al que estdn unidos forman
cicloalquilo(C3-C8);

es H, alquilo(C1-C8);

es H, alquilo{(C1-C8), alquenilo(C2-C8), alquinilo(C2-C6), aril-alquilo{(C1-
C4), CO-alquilo(C1-C6), CO-arilo(CB8-C10), CO-alquil{C1-C8)-arilo{C6-
C10), CO-heteroarilo{(C5-C11), C(O)-O-alquilo{C1-C8), C(Q)-O-
alquil{(C1-C6)-arilo(C6-C10), C(0)-O-arilo(C6-C10), C(0)-0O-
heteroarilo(C5-C11), SOzalquilo(C1-C6), SOz alquilo(C1-C6)-arilo(C8-
C10), SOzalquilo(C1-C8)-S02- alquilo(C1-C6), SO2- arilo(C6-C10),
SOz-heteroarilo(C5-C11), donde arilo y heteroarilo pueden estar sin
sustituir o sustituidos con alquilo(C1-C8), O- alquilo(C1-C8), F, Cl, CO-
alquilo(C1-C8);

es H, alquilo(C1-C86), alquilo(é1-06)-fenilo:
as H, alquilo(C1-C86), alquilo(C1-C8)-fenilo;
es H, alquilo{C1-C8), alquilo(C1-C8)-fenilo;
es H, alquilo(C1-C8);

es H, alquilo(C1-C8);

y sus sales fisioldgicamente aceptables.

Se da preferencia a los compuestos de férmula | en la que:
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Anillo A

V//4

4

es cicloalcanodillo(C3-C8) o cicloalquenodiilo{(C3-C8), donde en los
anillos de cicloalcanodillo o cicloalquenodiilc un dtomo de carbono
puede estar sustituido por un tomo de oxigeno;

es alcanodiilo(C1-C6), donde en el grupo alcanodiilo, el atomo de
carbono C1 o C2 (que esta unido al anillo A) puede estar sustituido por
un atomo de oxigeno.

Se da preferencia particular a los compuestos de férmula | en que uno o mas
radicales son como se definen mas abajo:

Anillo A

R1

R1yR2

R1

R3

R6

R6y R7

es ciclohexano-1,3-diilo; o

es F, Br, CF;, OCF,, alquilo{C1-C8), O-alquilo(C1-C8), fenilo; o

junto con el anillo de fenilo = natftilo; o

estd en posicidn meta- o en posicidn para; o

es hidrégeno; o

es H, alquilo{C1-C8), cicloalquilo-(C3-C8), alquil(C1-C3)-cicloalquilo{C5-
C8), fenilo, alquil{C1-C3)-fenilo; o

esCHsio=1;0

@8 CHxO o0 CH-O-CH?; o

es0;0

es H, alquilo(C1-C8); o

junto con el atomo de carbono al que estdn unidos forman

cicloalquilo{C3-C8) en particular ciclopentilo; o
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5
R7 es alquilo(C1-C8), donde alquilo puede estar sin sustituir o sustituido
con uno o mas radicales seleccionados del grupo formado por hidroxilo,
fenilo, heteroarilo{C5-C11), alcoxi(C1-C8) y NR11 R12, donde
R11yR12 sonH, alquilo(C1-C8); o

R13yR14 son hidrégeno.

Adicionalmente se da preferencia particular a los compuestos de férmula | en
la que:

R7 os alquilo(C1-C4), alquilo(C1-C4)-O-alquilo(C1-C4) o bencilo; de forma
muy particularmente preferida
R? es alquilo{C1-C4) o bencllo.

Adicionalmente se da preferencia muy particular a los compuestos de férmula |

en la que:

Anillo A es ciclohexano-1,3-diilo;

R1, R2 independientemente uno de otro, son H, F, CFs, OCF,, alquilo{(C1-C8),
O-alquilo(C1-C8), fenilo, o

R1yR2 junto con el anillo de fenilo = naftilo;

R3 es alquilo(C1-C8), cicloalquilo-(C3-CB8), fenilo;
w esCHsio=1;

w es O, 8,810=0;

X es CHxO o CHx-O-CH3;
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es CHy;

CH,, O, §, SO, SO, 0 NR9;

es 0;

es H;

es H,

es H, alquilo(C1-C8), bencilo;

es H, alquilo(C1-C8), cicloalquilo(C3-C8), fenilo, bencllo;

junto con el étomo de carbono al que estdn uniklos forman
cicioalquilo{C3-C8);

esH;

es H; alquilo{C1-C8) que puede estar sin sustituir o sustituido con
cicloalquilo(C3-CB8), fenilo, heteroarilo(C5-C8); CO-alquilo(C1-C8), CO-
alquil(C1-C6)-fenilo, CO-fenilo, C(Q)-O-alquile{C1-C6), CO-NH-fenilo,
SO0--alquilo(C1-C4), SO alquil(C1-C4)-SOr-alquilo(C1-C4), SO,-tolilo,
donde fenilo puade estar a su vaz sustituido con alquilo(C1-C3);

y sus sales fisiolégicamente aceptables.

Los radicales arilo en los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5 , R6, R7, R8, RS,
R10, R11, R12, R13 y R14 pueden ser de cadena lineal o ramificados.

Arilo significa un sistema anular mono- o bi-ciclico, carbociclico y aromdtico,
que comprende 6 a 10 dtomos en el anillo o en los anillos.

Heteroarilo &8 un sistema anular aromético, mono- o bi-clclico, de 4 a 11
miembros en los anillos, en el que al menos un &tomo de carbono en el sistema anular
es un heterodtomo de laserieN, Oy S.

Los compuestos de férmuia | comprenden al menos dos centros de asimetria y
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pueden comprender mas de dos. Por lo tanto, los compuestos de fdrmula | pueden
existir en forma de sus racematos, meazclas racémicas, enantibmeros puros,
diastereémeros y mezclas de diasteredmeros. La presente invencién abarca todas
estas formas isdmeras de los compuestos de férmula 1. Estas formas isémeras se
pueden obtener por métodos conocidos incluso aunque no se describan
especificamente en algunos casos.

Las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas para
aplicaciones meédicas, debido que su solubilidad en agua es mayor que la de los
compuestos iniciales o bdsicos. Estas salee deben tener un anién o catidn
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acides farmacéuticamente
aceptables de loe compuestos de la invencién son sales de acidos inorganicos tales
como #cido clorhidrico, bromhlidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulftrico, y de
dcidos organicos tales como, por ejemplo, dcido acético, bencenosutfénico, benzoico,
cltrico, etanosulfénico, fumérico, glucdnico, glicdlico, isetiénico, lactico, lactobidnico,
maleico, mélico, metanosulfénico, succinico, p-toluenosulfonico y tartdrico. Las sales
de bases farmacéuticamente aceptables son salea de amonio, sales de metales
alcalinos (tales como sales de sodio y de potasio), sales de metales alcalinotémeos
(tales como sales de magnesio y de calcio), y sales de trometamol (2-amino-2-
hidroximetil-1,3-propancdiol), dietanolamina, lisina o etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable tal como, por ejemplo,
trifluoroacetato, también estdn dentro del alcance de la invencién, en este caso como
intermedios (tiles para la preparacién purificacion de sales farmacéuticamente
aceptables y/o para uso en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo, [n vitro.

La terminologia "derivado fisiolégicamente funcional" utilizada aqul se refiere a
cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de férmula | de la
invencién, por ejemplo, un éster, que al administrarlo a un mamfifero tal como, por
ejemplo, un ser humano, puede formar (directa o indirectamente) un compuesto de
férmula | o uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicamente funcionales también Incluyen profdrmacos de
los compuestos de la invencién, como se describe, por ejempio en H. Okada et al.,
Chem. Pham. Bull. 1894, 42, 57-81. Dichos profarmacos se puaden metabolizar en
vivo dando un compuesto de la invencién. Estos profarmacos pueden ser o no ser
activos por 8l solos.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diversas formas
polimorfas, por ejemplo, en formas polimorfas amorfas y cristalinas. Todas las formas
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polimorfas de los compuestos de la invencién estén dentro del alcance de la invencién
y constituyen un aspecto adicional de la Invencion.

Todas las referencias a "compuesto(s) de férmula 1" aqui en lo sucesivo se
refieren a compuesto(s) de férmula | como se ha descrito antes, y a sus sales, solvatos
y derivados fisioldgicamente funcionales que se describen aqui.

Uso

Esta invencion se refiere ademés al uso de compuestos de férmula | y sus
composiciones farmacéuticas como ligandos de PPAR. Los ligandos de PPAR de la
invencién son adecuados como moduladores de actividad de PPAR.

Los receptores activados por proliferadores peroxisémicos (PPAR) son factores
de transcripcién que pueden ser activados por ligandos y pertenecen a la clase de
receptores de hormmonas nucleares. Hay tres isoformas de PPAR, PFPARalfa,
PPARgamma y PPARdelta, que son codificadas por diferentes genes (Peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR): structure, mechanisms of activation and diverse
functions: Motojima K, Cell Struct Funct. 1883 Oct; 18(5): 267-77). Existen dos
variantes de PPARgamma, PPARgammal y gamma2, que son el resultado del uso
siternativo de promotores y de cortes ¥ empalmes diferenciales en ARNm (Vidal-Puig
et al. J. Clin. Invest., 97:2553-2561, 1896). Los diferentes PPAR tienen diferente
distribucién en los tejidos y modulan diferentes funciones fisiolégicas. Los PPRA
desempefian un papel fundamental en diversos aspectos de la regulacién de un gran
nimero de genes, los productos de cuyos genes estin implicados de una manera
crucial, ya sea directa o indirectamente, en el metabolismo de los lipidos y de los
carbohidratos. Asl, por ejemplo, los receptores PPARalfa desempefian un papel
importante en la regulacién del catabolismo de los 4cidos grados o del metabolismo de
las lipoproteinas en e} higado, mientras que PPARgamma esté implicado crucialmente,
por ejemplo, en la regulaclén de la diferenciacién de los adipocitos. Ademas, sin
embargo, los PPAR también estdn implicados en la regulacion de otros muchos
procesos fisioldgicos, incluidos los que no estén conectades directamente con el
metabolismo de los carbohidratos o de los lipidos. La actividad de los diferentes PPAR
se pueden modular por diversos dcidos grasce, derivados de &cidos grasos y
compuestos sintéticos en diversas medidas. Para profundizar en sus funciones, efecto
fisiolégico y patofisiologia, véase: Joel Berger et al. , Annu. Rev. Med. 2002, 53, 408 —
435; Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven
Kiiewer et al. , Recent Prog Horm Res. 2001; 58: 239-83.
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La presente invencion se refiere a compuestos de férmula | adecuados para
modular la actividad de los PPAR, especiaimente la actividad de PPARalfa y
PPARgamma. Dependiendo del perfil de modulacién, los compuestos de férmula | son
adecuados para el tratamiento, control y profilaxis de las indicaciones descritas aqul
més adelante, y para otras diversas aplicaciones farmacéuticas relacionadas con ellas
(véase, por ejemplo, Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 - 435; Timothy
Wiison et al. J. Mad. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et al.,
Recent Prog Horm Res. 2001; 56: 238-83; Jean-Charles Fruchart, Bart Staels y Patrick
Duriez: PPARS, Metabolic Disease and Arterioaclerosis, Pharmacological Research,
Vol. 44, No. 5, 345-52; 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter Wahili:
Roles de PPARs en health and disease, NATURE, VOL 405, 25 MAYO 2000; 421-4;
Ines Pineda Toma, Giulia Chinetti, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart y Bart Staels:
Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional control to clinical
practice, Curr Opin Lipidol 12: 2001, 245-254).

Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el
tratamiento y/o la prevencion de

1. - trastomos del metabolismo de los dcidos grasos y trastomos de utilizacion
de la glucosa

- trastomnos an los que esta implicada la resistencia a la insulina

2. Diabetes mellitus, especiaimente diabetes de tipo 2, incluida la prevencion
de las secuelas asociadas con ella.

En relacién con esto, son aspectos particulares:

- hiperglucemia

- mejoria en |a resistencia a la insulina,

- mejoria en la tolerancia a la glucosa,

- proteccién de las células beta pancreéticas,

- prevencién de trastomos macro- y microvasculares,

3. Dislipidemias y sus secuelas como, por ejemplo, aterosclerosis, cardiopatia
coronarias, trastomos cerebrovasculares, etc. , especiaiments las que se caracterizan
{pero sin limitarse a ellas) por uno ¢ més de los siguientes factores:

- altas concentraciones plasmiticas de ftriglicéridos, altas concentraciones
plasméticas postpandriales de triglicéridos,

- bajas concentraciones de HDL-colesterol,

- bajas concentraciones de Apolipoprotelna A,
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- altas concentraciones de LDL-colesterol

- pequefias particulas de LDL-colesterol denso,

- altas concentraciones de Apolipoproteina B

4. Otras condiciones diversas que pueden estar asociadas con el sindrome
metabdlico, tales como:

- obesidad (exceso de peso), incluida la obesidad central,

- frombosis, estados hipercoagulables y protrombéticos (arteriales y venoeos),

- presién sanguinea elevada

- insuficiencia cardiaca tal como, por ejemplo, los siguientes trastornos (pero
sin limitarse a ellos), infarto de miocardio, cardiopatia hipertensiva o cardiomiopatia

5. Otros trastomos o afecciones en los que pueden estar Implicadas, por
ejemplo, las reacciones inflamatorias o la diferenciacién celular son:

- aterpaclerosis tal como, por ejemplo, {pero sin limitarse a ella, esclerosis
coronaria, incluida !a angina de pecho o el infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular

- restenosis o reociusion vascular

- enfermedad Inflamatoria intestinal crénica tal como, por ejemplo, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa

- pancreatitis

- otros estados inflamatorios

- retinopatia

- tumores de adipocitos

- carcinomas lipomatosos tales como, por ejemplo, liposarcomas

- tumores sélidos y neoplasmas tales como, por ejemplo (pero sin limitarse a
ellos), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del tracto biliar y del
péncreas, tumores endocrinos, carcinomas de los pulmones, de los rifiones y del tracto
urinario, del tracto genital, carcinomas de prdstata, etc.

- trastomos mieloproliferativos agudos y crénicos y linfomas

-angiogénaesis

- trastomos neurodegenerativos

- enfermedad de Alzheimer

- esclerosis multiple

- enfermedad de Parkinson

- dermatosis eritematoescamosas tales como, por ejemplo, psoriasis

- acné vuiger
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- otras afecciones dermatolégicas y trastornos cuténaos que estén modulados
por PPAR

- eczemas y neurodermitis

- dermatitis tales como, por ejemplo dermatitis seborreicas o

fotodermatitis

- querafitis y queratosis tales como, por ejemplo, queratosis seborreica,
queratosia senil, queratosis actinica, queratosis inducidas por la luz o queratosis
folicular

- queloides y profilaxis de queloides

- verrugas, inclukdos los condilomas o los condilomas acuminados

infecciones por papilomavirus humano (HPV) tales como, por ejemplo,
papilomas venéreos, verrugas viricas, por ejemplo, molusco contagioso, leucoplaquia

- dermatosis papulares tales como, por ejemplo, liquen plano

- céncer de piel tal como, por ejemplo, carcinomas de células basales,
melanomas o linfomas de céiulas T cutdneas

- tumores epidérmicos benignos localizados iales como, por ejemplo,
queratoderma, nevus epidérmico

- sabafiones

- presidn sanguinea elevada

- sindrome X

- sindrome del ovario poliquistico (PCOS)

- asma

- osteoartritis

- lupus eritematoso (LE) o trastomnos reuméticos inflamatorios tales como, por
ejemplo, artritis reumatoide

- vasculitis

- sindrome de Wasting (caquexia)

- gota

- sindrome de isquemia/reperfusion

- sindrome disneico agudo (ARDS)

Formulaclones

La cantidad de compuesto de férmula | necesaria para producir el efecto
biolégico deseado depende de diversos factores, por ejemplo, el compuesto especifico
alegido, el uso propuesto, el modo de administracion y el estado clinico de! paciente.
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Generalmente la dosis diaria estd en el intervalo de 0,001 mg a 100 mg (tipicamente
de 0,01 mg a 50 mg) al dla por kilogramo de peso corporal, por ejemplo, 0,1-10
mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,001
mg a 1,0 mg/kg, que puede administrarse adecuadamente como infusién de 10 ng a
100 ng por kilogramo y por minuto. Con este propdésito, las soluciones adecuadas para
infusiéon puaden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10
mg, por mililitro. Las dosis individuales pueden contener, por ejemplo, de 1mga10 g
del ingrediente activo. Asl, las ampollas para inyeccién pueden contener, por ejemplo,
de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis individuales que se pueden
administrar oralmente, tales como, por ejemplo, capsulas o comprimidos, pueden
contener, por ejemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicaments de 0,5 a 600 mg. Para ia
terapia de las afecciones mencionadas anteriormente, los compuestos de férmula | se
pueden utilizar por sl solos, pero preferiblemente se usan en forma de composicion
farmacéutica con un vehliculo farmacéuticamente aceptable. Por supuesto, el vehlculo
debe ser farmacéuticamente aceptable en el sentido de ser compatible con los demés
ingredientes de la composicién y no ser daflino para la salud del paciente. El vehiculo
puede ser un sblido o un liquido o ambos y preferiblemente se formula con el
compuesto como una dosis individual, por ejemplo, como un comprimido, que puede
contener de 0,05% a 85% en peso del ingrediente activo. Asimismo pueden estar
presentes otras sustancias farmacéuticamente activas, incluidos otros compuestos de
férmula 1. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden producir por
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que consisten esencialmente en mezclar
los ingredientes con vehiculos y/o excipientes farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon son las adecuadas para
administracién oral, rectal, topica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
ejemplo subcuténea, intramuscular, intradérmica o intravencsa), aunque el modo mas
adecuado de administracién depende en cada caso individual de [a naturaieza y
gravedad de la afeccién que se ha de tratar y de la naturaieza del compuesto de
férmula | utilizado en cada caso. Las formulaciones recublertas y las formulaciones de
liberacién lenta recublertas también pertenecen al aicance de esta invencién. Se da
preferencia a las formulaciones resistentes a los 4cidos y al jugo géastrico. Los
recubrimientos adecuados resistentes al jugo géstrico comprenden acetato-ftalato de
celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y polimeros
aniénicos de &cido metacrilico y metacrilato de metilo.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracién oral pueden

~“7
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estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo, cdpsulas, sellos,
comprimidos para chupar, o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una
cantidad definida del compuesto de férmula I, como polvos o gréanulos, como solucién
o suspensién en un liquido acuoso o0 no acuoso; ¢ como una emulsién de aceite en
agua o de agua en aceite. Como ya se ha mencionado, estas composiciones se
pueden preparar por cualquier método adecuado que incluya una etapa de poner en
contacto el ingrediente activo y el vehiculo (que pusde consistir en uno o0 mas
ingredientes adicionales). Generaimente las composiciones se producen por mezcla
uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehiculo liquido y/o sdlido
finamente dividido, después de lo cual y si es necesario se da forma al producto. Asl,
por ejemplo, se puede producir una pastilla comprimiendo ¢ moldeando un polvo o
grénulos del compuesto, cuando sea apropiado con uno o més Iingredientes
adicionales. Las pastillas comprimidas se pueden producir comprimiendo el compuesto
en forma suelta tal como, por ejemplo, polvo o grinulos, cuando sea adecuado
mezclado con un aglutinante, deslizante, diluyente inerte y/o uno (o0 més) agente(s)
tensioactivo(s)/dispersante(e) en una méquina adecuada. Las pastillas moldeadas se
pueden producir moldeando el compuesto, que estd en foma de polvo y estd
humedecido con un diluyente liquido inerte, en una méquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracion
peroral (sublingual) comprenden pastillas para chupar que contienen un compuesto de
férmula | con un saborizante, normalmente sacarosa y goma arébiga o tragacanto, y
pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerol
0 sacarosa y goma arébiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de
férmula |, que preferiblemente son isoténicas con la sangre del tomador al que van
destinadas.

Proferiblemente, estas preparaciones se administran por via intravenosa,
aunque la administracién también puede realizarse por inyeccién subcutdnea,
intramuscular o intradémica. Preferiblemente, estas preparaclones se pueden producir
mezclando el compuesto con agua y haciendo la solucion resultante estéril e isoténico
con la sangre. Las compasiciones inyectables de la invencidon generaimente contienen
de 0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal
preferiblemente estdn en forma de supositorios en dosis individuales. Estos se pueden
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producir mezclando un compuesto de férmula | con uno o més vehliculos sélidos
convencionales, por ejemplo, manteca de cacao y mokieando la mezcla resultante,

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tipico sobre la piel
estan, preferiblemente, en forma de pomada, crema, locién, pasta, pulverizacion,
aerosol o aceite. Los vehiculos que se pueden utilizar son vaselina, lanclina,
polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de doe 0 mas de estas sustancies.
Generalmente, el ingrediente activo esta presente en una concentracién de 0,1 a 15%
en peso de la composicioén, por ejemplo de 0,5 a 2%.

También es posible la administracion transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdérmicos pueden estar en forma de tiritas
individuales que son adecuadas para estrecho contacto de larga duracién con la
epidermis del paciente. Estas tiritas contienen adecuadamente el ingrediente activo en
una solucién acuosa que esta tamponada, sl es adecuado, disuelta y/o dispersada en
un adhesivo o dispersada en un polimero. Una concentracién adecuada de ingrediente
activo es aproximadamente 1% a 35%, preferiblemente alrededor de 3% a 15%. Una
posibilidad particular es que el ingrediente activo sea liberado por electrotransporte o
iontoforesis como se describe, por ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(8):
318(1986):

Los compuestos de formula | destacan por sus efectos favorables sobre los
trastomos metabdlicos. Influyen beneficiosamente sobre el metabolismo de los lpikios
y de los azlicares, en particular disminuyen el nivel de triglicéridos y son adecuados
para prevenir y tratar la diabetes de tipo |l y la arlerioesclerosis y sus secueias
adversas.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencién se pueden administrar a solas o en
combinacién con una o més sustancias farmacolégicamente activas que tengan, por
ejemplo, efectos favorables sobre las alteraciones o los trastomnos del metabolismo
asociados frecuentemente con el mismo. Son ejemplos de tales medicamentos:

1. medicamentos que disminuyen el nivel de glucosa en sangre, antidiabéticos,

2. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,

3. medicamentos antiaterosclerdticoe,

4. agentes antiobésicos,

5. ingredientes activos antiinflamatorios

6. ingredientes activos para e! fratamiento de tumores malignos



10

15

20

25

30

35

722

15

7. ingredientes activos antitrombéticos

8. ingredientes activos para el tratamiento de la hipertensién arterial

8. ingredientes activos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca y

10. ingredientes activos para el tratamiento y/o la prevencién de
complicaciones causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes.

Se pueden combinar con los compuestos de la invencién de férmula |, en
particular para producir una mejora sinérgica en el efecto. La administracién de la
combinacién del ingrediente activo puede tener lugar ya sea por administracién
separada de los ingredientes activos al paciente o en forma de productos de
combinacién an los que estén presentes una pluralidad de ingredientes activos en una
preparacién farmacéutica.

Como ejemplos, se pueden citar:

Antidiabéticos

Se describen antidiabéticos adecuados, por ejemplo, en la Rote Liste 2001,
capltulo 12 o en el USP Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockville 2001. Los antidiabéticos incluyen todas las insulinas y los
derivados de insulinas, tales como, por sjemplo, Lantus® (véase www. lantus. com) o
Apidra®, y otras insulinas de accitn répida (véase la patente de EE. UU. 6. 221. 633),
los moduladores del receptor GLP-1, descritoe en el documento WO01/04148 o
también, por ejemplo, los descritos en el documento WO88/08871 de Novo Nordisk
AJS.

Los ingredientes activos hipoglucemiantes eficaces por via oral incluyen,
preferiblemente, sulfonilureas, Dbiguanidas, meglitinidas, oxadiazolidinodionas,
tiazolidinodionas, inhibldores de glucosidasa, antagonistas de glucagén, agonistas de
GLP-1, inhibidores de DPP-IV, abridores de los canales del potasio como, por ejemplo,
los descritos en los documentos WO97/26285 y WO99/03861, sensibllizadores de
insulina, inhibidores de enzimas hepdticas implicadas en la estimulacion de la
gluconeogénesis y/o la glucogenolisis, moduladores de la captacién de glucosa,
compusestos que alteran el metabolismo lipidico y que conducen a un cambio en la
composicidn lipldica de la sangre, compuestos que reducen |a ingesta de alimentos,
moduladores de PPAR y de PXR e ingredientes activos que actian sobre el canal del
potasio dependiente de ATP en las células beta.

En una realizacidn de la invencién, los compuestos de fdrmula | se administran
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en combinacién con Insulina.

En una realizacién de ia invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacidn con sustancias que influyen en la produccién de glucosa hepética
como, por ejemplo, los inhibidores de glucégeno-fosforilasa (véanse: WO 01/84300,
WO 02/086864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188)

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con una sulfonilurea como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida o
glimepirida.

En una realizacion, los compuesatos de férmula | se administran en combinacién
con un ingrediente activo que acta sobre el canal del potasio dependiente de ATP en
las células beta como, por sjemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida o
repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacion
con una biguanida tal como, por ejemplo, metformina.

En una realizacién adicional, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con una meglitinida tat como, por elemplo, repaglinida.

En una realizacion, los compuestos de formula | se administran en combinacién
con una tiazolidinodiona tal como, por ejemplo, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona
o los compuestos descritos en el documento WO87/41087 por Dr. Reddy's Research
Foundation, en particular 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazoliniimetoxijfenil]-
metil}-2,4-tiazolidinadiona.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con un inhibidor de DPPIV como se describe, por ejempla, en los documentos
WO088/19998, W008/61431, W099/87278, WO89/67279, WO01/72290, WO02/38541,
WO003/040174, en particular P 83/01 (cloruro de 1-ciclopentil-3-meiil-1-oxo-2-
pentanamonio), P-31/88, LAF237 (1-[2-[3-hidroxiadamant-1-ilamino)acetil]pirrolidin-2-
(S)-carbonitrllo), TS021 (monobencenocsulfonato de (2S, 4S)-4-fluoro-1-[[(2-hidroxi-1,1-
dimetiletillamino]-acetil]pirrolidin-2-carbonitrilo).

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | se administran
en combinacidén con un agonista de PPARgamma como, por ejemplo, rosiglitazona,
pioglitazona.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre SGLT-1 y/o 2, como se describe
directa o indirectamente, por ejemplo, en PCT/EPQ3/08841, PCT/EP03/13454 y
PCT/EPO3/13455.



10

15

20

25

30

35

17

En una realizacién, los compuestos de férmula | 6e administran en combinacién
con un inhibikior de alfa-glucosidasa como, por ejemplo, miglitol o acarbosa.

En una realizacion, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con mas de uno de los compuestos mencionados anteriormente, p. 8]. en combinacién
con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y
metformina, Insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y troglitazona,
insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

Moduladores de lipidos

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacidn con un inhibidor de HMGCoA reductasa, tal como lovastatina,
fluvastatina, pravasiatina, sivastatina, ivastatina, itavastatina, atorvastatina,
rosuvastatina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | se administran
en combinacidn con un inhibidor de la reabsorcién de los dcidos biliares (véanse, por
ejemplo, los documentos US 6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0883 773,
EP 0883 774).

En una realizacidn de la invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un adsorbente polimero de los écidos biliares como, por ejemplo,
colestiramina, colesevelam.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con un inhibidor de ia absorcién del colesterol, como los descritos, por ejemplo, en el
documento W002/50027, o ezetimiba, tiquesida, pamaquesida.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un inductor del receptor de LDL (véase, por ejemplo, el
documento US 6,342,512).

En una realizacion, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con agentes de relieno, preferiblemente insolubles (véase, por ejemplo,
carob/Caromax® (Zunft H J; et al, Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct),18(5),230-6.)
Caromax es un producto que contiene algarroba, de Nutrinova, Nutrition Specialties &
Food Ingredients GmbH, Industriepark Héechst, 65026 Frankfurt/Main)). La
combinacién con Caromax® es posible en una preparacién o por administracién
separada de compuestos de férmula | y Caromax®. A este respecto, Caromax®
también se puede administrar en forma de productos alimenticios como, por ejemplo,

4
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en productos de panaderia o en bamritas de muesli.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de formula | se administran
en combinacién con un agonista de PPARalfa.

En una realizacién de ia invencion, ioe compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma tal como, por ejemplo,
AZ242 (Tesaglitazar, 4acido (S)-3-(4-[2-(4metanosulfoniloxifenil)etoxilfenil)-2-
etoxipropiénico), BMS 288585 (N-[(4-metoxifenoxi)carbonil]-N-{[4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)etoxd]lfeniljmetiljglicina) o como se describe en los documentos WO89/82872,
WO0B08/82871, WO01/40171, WO01/40169, WO986/38428, WO01/81327, WO01/21602,
WO003/020269, WO00/64888 o WO00/64876.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un fibrato como, por ejemplo, fencfibrato, gemfibrozil, clofibrato,
bezafibrato.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de formula | se administran
en combinacién con écido nicotinico o nlacina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un inhibidor de CETP, p. ¢j. CP- 528, 414 (torcetrapib).

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un inhibidor de ACAT.

En una realizacién de la invencitn, los compuestos de fédrmula | se administran
en combinacién con un inhibidor de MTP como, por ejemplo, implitapida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | se administran
en combinacién con un antioxidante.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un inhibidor de lipoproteina-lipasa.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de formula | se administran
en combinacién con un inhibidor de ATP-citrato-liasa.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un inhibidor de escualeno-sintetasa.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | se administran
en combinacidén con un antagonista de lipoprotelna(a).

Agentss antiobésicos
En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con un inhibidor de lipasa como, por ejemplo, orlistat. ejemplo,
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implitapida.

En una realizacidén, el ingrediente activo adicional es fenfluramina o
dexfenfluramina.

En ofra realizacion, el ingrediente activo adicional es sibutramina.

En una realizacién adicional, los compuestos de formula | se administran en
combinacién con moduladores de CART (véase "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying In mice"
Asakawa, A, et al., M.. Hormone y Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
antagonistas de NPY, p.ej. hidrocloruro de {4-[(4-aminoquinazclin-ilamino)metil]-
ciclohexiimetif}jamida de écido naftaleno1-sulfénico(CGP 71683A)), agonistas de MC4
(p. o|. [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,8,7-hexahidropirazolo[4, 3-c]piridin-5-i)-1-(4-
clorofenil)-2-oxoetill-amida de dcido 1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaieno-2-carboxilico;
(WO 01/91752)); antagonistas de orexina (p. ej. hidrocloruro de 1-(2-metilbenzoxazol-
6-il)-3-[1,5]naftiridin4-ilurea (SB-334867-A)), agonistas de H3 (3-ciclohexil-1-(4,4-
dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-l)propan-1-ona en forma de sal de
dcido oxdlico (W000/83208)); antagonistas de TNF, antagonistas de CRF (p. e]. [2-
metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazaflucren-4-il}-dipropilamina  (WO00/66585)),
antagonistas de CRF BP (p. ej. urocortina), agonistas de urocortina, agonistas de R3
(p. o. hidrocloruro de 1{4-cloro-3-metanosulfonilmetilfenif)-2-[2-(2, 3-dimetil-1H-indol-8-
iloxi)etilamino]-etanol (WO01/83451)), agonistas de MSH (hormona estimulante de los
melanocitos), agonistas de CCK-A (p. ej. acido {2-[4-(4cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-
ciclohexiletil)tiazol-2-ilcarbamoil}-5,7-dimetilindol-1-il}jacético en forma de sal de Acido
trifluoroacético (W0989/15525)), inhibidores de la recaptacién de serotonina (p. ej.
dexfenfluramina), compuestos con mezcla de actividades serotoninérgica y
adrenérgica (p. e]. WOO00/71549), agonistas de SHT agonists p. ej. 1-(3etilbenzofuran-
7-l)piperazina en forma de sal de écido oxdlico (WO01/08111), agonistas de
bombesina, antagonistas de galanina, hormona de crecimiento (p. ej. hormona
humana del crecimiento), compuestos que liberan la hormona de crecimiento (éster
terc-butllico del dcido B-benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (WO0Q1/01185885)), agonistas de TRH (véanse, por ejemplo,
EP 0 462 884), moduladores de la proteina desacoplante 2 o 3, agonistas de leptina
(véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena,
Marina; Grasso, Patricia. Los agonistas de leptina son una herramienta potencial para
el tratamiento de la obesidad. Drugs of the Future (2001), 26(8), 873-881), agonistas
de DA (bromocriptina, Doprexin), inhibidores de lipasa/amilasa (p. ef. WO00/40569),
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moduladores de PPAR (p. 8j. WO00/78312), moduladores de RXR ¢ agonistas de TR-
beta. 3

En una realizacién de la invencion, el ingrediente activo adicional es leptina.

En una realizacibn, el ingrediente activo adiciona es dexanfetamina,
anfetamina, mazindol o fentermina.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con medicamentos que tienen efectos sobre la circulacion coronaria y el sistema
vascular, tales como, por ejemplo, inhibidores de ECA (p. e). ramipril), medicamentos
que actian sobre el sistema angiotensina-renina, antagonistas de calcio, beta-
bloqueantes, etc.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacion
con medicamentos que tienen un efecto antiinflamatario.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién
con medicamentos que se emplean para la terapia y la prevencién del cancer.

Se apreciard que se considera que estdn dentro del alcance de la proteccion
conferida por Ia presente Invencién todas las combinaciones adecuadas de los
compuestos de la invencién con uno o més de los compuestos anteriormente
mencionados y opcionaimente una o més sustancias farmacolégicamente activas. La
actividad de los compuestos se ensayd como s indica @ continuacion:

Determinacién de los valores de CE50 para los antagonistas de PPAR en el
ensayo celular con PPARalfa

Principio

Utilizando una linea celular HEK establemente transfectada (HEK = rifion
embrionario humano) que se designa agqul como linea celular con un indicador de
PPARalfa, se analiza la potencia de las sustancias que se fijan a PPARa humano y
que se activan de forma agonista'. Dicha linea contlene dos elementos gendticos, un
elemento indicador de luclferasa (pM-GAL4-Luc-Zeo) y una protelna de fusion de
PPARaifa (GR-GAL4-PPAR-LBD) que media en la exprssion del elemento indicador
de iuciferasa que depende de un ligando para PPARalfa. En el nGcleo celular de la
linea celular con el indicador, la proteina de fusion GR-GAL4-PPARalfa, expresada
estable y constitutivamente, se une via la porcién de proteina GAL4 a los motivos de
unién del ADN de GAL 4 situados en direccién §' del elemento indicador de luciferasa
que estd integrado en el genoma de la linea celular. Si en el ensayo se utiliza suero
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vacuno fetal (cs-FCS) deficiente en 4cidos grasos, sin adicion de un ligando para
PPARalfa hay sdlo poca expresion del gen indicador de luciferasa. Los ligandos para
PPAR se unen a la proteina de fusion de PPAR activandola y, por lo tanto, producen la
expresion del gen indicador de luciferasa. La luciferasa que se forma puede ser
detectada por medio de quimiluminiscencia via un sustrato apropiado.

n ion de la celular

La linea celular con el indicador de PPARalfa se prepart en 2 etapas. Primero
se construyé el elemento indicador de luciferasa y se transfecté establemente en las
células HEK. Para este fin, se clonaron en direccién 5' de un promator de MMTV
minimo de 68 pb de longitud (n° de acceso en Genbank V01175) cinco sitios de
fijacion del factor de transcripcidbn de levadura GAL4 (cada uno 5'-
CGGAGTACTGTCCTCCGAG-3'). La seccidn minima del promotor de MMTV contiene
una caja CCAAT y un elemento TATA con el fin de permitir la transcripcién eficiente
por ARN polimerasa Il. La clonacién y secuenciacién de la construccion GAL4-MMTV
tuvo lugar por analogla con la descripcién de Sambrook J. et. al. (Molecular cloning,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1888). Después se clont el gen completo de
Photinus pyralis (n® de acceso en Genbank M15077) en direccién 3' del elemento
GAL4-MMTV. Después de la secuenciacién, e! elemento indicador de luciferasa que
consta de cinco sitios de unidn de GAL4, el promotor de MMTV y el gen de iuciferasa
se volvid a clonar en un pldsmido que confiere resistencia a zeocina con el fin de
obtener el pldsmido pM-GAL4-Luc-Zeo. Este vector se transfectd en células HEK de
acuerdo con las indicaciones de Ausubel, F. M. et al. (Current protocols en molecular
biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc. , 1895). El medio que contiene zeocina (0,5
mg/ml) se utilizé para seleccionar un clon celular estable adecuado que presentara
una expresion basal muy baja del gen de luciferasa.

En una segunda etapa, se introdujo la proteina de fusion de PPAR (GR-
GAL4PPARalfa humano-LBD) en el clon celular estable descrito. Con este objeto,
iniciaimente en el ADNc que codifica los 76 aminodcidos del extremo N-terminal del
receptor de glucocorticoides (n° de acceso en Genbank P04150) se enlazd a la
seccidén de ADNc que codifica los aminoédcidos 1-147 del factor de transcripcioén de
levadura GAL4 (n® de acceso en Genbank P04386). El ADNc del dominio que se une
al ligando y que pertenece al receptor PPARalfa humano (aminoécidos S167-Y468; n°
de acceso en Genbank S74349) se cloné en el extremo 3' de esta construccién GR-
GAL4. La construccidon de fusion preparada de este modo (GR-GAL4-PPARalfa

72y
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humano-LBD) se volvid a clonar en el plasmido pcDNA3 (de Invitrogen) con el fin de
permitir la expresién constitutiva en el mismo por el promotor de citomegalovirus. Este
p]ésmido se linearizd con una endonucleasa de restriccién y se transfectd
establemente en el clon celular descrito anteriormente que contenia el elemento
indicador de luciferasa. La llnea celular con el indicador de PPARalfa terminada, que
contiene un elemento indicador de luciferasa y expresa constitutivamente la proteina
de fusién de PPARalfa (GR-GAL4-PPARalfa humano-LBD) se aislé por selaccién con
zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0,5 mg/ml).

Procedimiento de ensavo
La actividad de los agonistas de PPARalfa se determina en un ensayo que dura
3 dlas y que se describe a continuacion. :

Dia 1
La linea celular con indicador de PPAR se cultiva hasta 80% de confiuencia en
DMEM (n° 41965-039, Invitrogen) que se mezcla con las siguientes adiciones: 10% cs-
FCS (suero vacuno fetal; n° SH-30088,03, Hyclone), 0,5 mg/ml de zeocina (n® R250-
01, Invitrogen), 0,5 mg/ml de G418 (n°10131-027, Invitrogen), 1% de solucién de
penicilina-estreptomicina (n®15140-122, invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n° 25030-024,
Invitrogen). El cultivo se lleva a cabo en frascos clédsicos para cultivo de tejidos ( n*
—353112;-Becton Dickinson) en una incubadora para-cultivo de células a 37°C en
presencia de 5% de CO2. Las células confluentes en un 80% se levan una vez con 15
mi de PBS (n® 14180-084, Invitrogen), se tratan con 3 ml de solucién de tripsina (n®
25300-054, Invitrogen) a 37°C durante 2 min, se recogen en § ml del medio DMEM
descrito y se recuentan en un contador de células. Después de diluir a 500.000
células/ml, se slembran 35.000 células en cada pocillo de una placa de microtitulo de
96 pocillos con una base de plastico transparente (n° 3610, Coming Costar). Se
incuban ias placas en la incubadora para cultivo de células a 37°C y 5% de CO2
durante 24 h.

Dia 2

Los agonistas de PPARalfa que se van a ensayar se disuelven en DMSO en
una concentracion de 10 mM. Esta solucién madre se diluye en DMEM (n* 41865-039,
Invitrogen) que se mezcla con 5% de cs-FCS (#SH-30068,03, Hyclone), L-glutamina 2

mM (n® 25030-024, Invitrogen) y ios antibiéticos previamente descritos (zeocina, G418,
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penicilina y estreptomicina).

Las sustancias de ensayo se prueban en 11 concentraciones diferentes en la
escala de 10 uM a 100 uM. Los compuestos mas potentes se ensayan en intervalos
de concentracién de 1 yM a 10 yM o entre 100 nM y 1 pM.

Se retira completamente por aspiraciéon el medio de ia linea celular con el
indicador de PPARalfa sembrada el dla 1 e inmediatamente después se afladen las
sustancias de ensayo diluidas en medio a las células. La dilucion y adicidn de las
sustancias se lleva a cabo con un robot (Beckman FX). El volumen final de las
sustancias de ensayo diluidas en medio es 100 ul por pocillo de una placa de
microtitulo de 96 poclllos. La concentracién de DMSO en el ensayo es menor que 0,1
viv para evitar los efectos citotdxicos del disolvente.

Cada placa se cargd con un agonista clasico de PPARaslfa, que se diluyé
iguaimente en 11 concentraciones diferentes, para demostrar el funcionamiento del
ensayo en cada placa individual. Se incuban las placas de ensayo en una incubadora
para cultivo de células a 37°C y 5% de CO2 durante 24 h.

Dla3
Las células con el indicador de PPARalfa se retiran de la incubadora y el medio

se separa por aspiracién. Se lisan las células pipeteando 50 pl de reactivo Bright Glo
(de Promega) en cada pocillo de una placa de microtitulo de 96 pocillos. Después de
incubar a temperatura ambiente en la oscuridad durante 10 minutos, se miden las
placas de microtitulo en el luminémetro (Trilux de Wallac). El tiempo empleado en la
medicién para cada pocillo de una placa de microtitulo es de 1 segundo.

Evaluacién

Los datos iniciales del luminémetro se transfieren a un archivo de Microsoft
Excel. Se hacen gréficas dosis-efacto y se calculan los valores CES0 de agonistas de
PPAR utilizando el programa XL. Fit como especifica el fabricante (IDBS).

Los valores de CE50 de PPARalfa para los compuestos de los Ejemplo1 1 a 85
en este ansayo estédn en el intervalo de 0,07nm a >10 uM.

Los resultados de la actividad de algunos compuestos de fa invencién que
responden a ia férmula | se indican en la Tabla | siguiente:
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EJemplo N° CES50 PPAR alfa [nM]
4 25
8a 18
9 43
16 4.0
22 0,07
24 03
33 17
38 8,5
42 79
51 12
64 04
74 04

Segin la Tabla 1, es evidente que los compuestos de la invencion de férmula |
activan ol receptor PPARalfa y producen, por tanto, una disminucién del nivel de
triglicéridos en el cuerpo, por ejemplo anidlogo al que produce el uso clinico de los
fibratos (véanse, por ejemplo, J. Ch. Fruchard et al.. PPARS, Metabolic Disease and
Atherosclerosis, Pharmacological Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; S. Kersten
et al. : Roles of PPARS in health and disease, NATURE, VOL 405, 25 MAYO 2000,
421-4; |, Pineda et al. ;: Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional
control a clinical practice, Curr Opin Lipiiol 12: 2001245-254).

Determinacién de los valores de CES0 para ios antagonistas de PPAR en el
ensayo celular con PPARgamma

Principio

Se emplea un sistema de transfeccién transitorio para determinar la actividad
de agonistas de PPAR sobre PPARgamma celular. Se basa en el uso de un pldsmido
con un indicador de luciferasa (pGL3basic-5xGAL4-TK) y de un pldéemido de expresién
de PPARgamma (pcDNA3-GAL4-PPARgamma humano-LBD). Ambos plésmidos se
transfectan transitoriamente en células de rifion embrionario humano (células HEK).
Después hay expresion en estas células de la protelna de fusion GAL4-PPARgamma
humano-LBD que se une a los sitios de unién de GAL4 en el pldsmido con indicador.
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En presencia de un ligando activo para PPARgamma, la protelna de fusion GAL4-
PPARgamma humano-LBD activada induce expresién del gen indicador de luciferasa,
que se puede detectar en forma de una sefial quimiluminiscente después de la adicién
de un sustrato para [a luciferasa. A diferencia de la (inea celular con indicador de
PPARalfa establemente transfectada, en el ensayo celular con PPAR los dos
componentes (plasmido con indicador de luciferasa y plasmido de expresion de
PPARgamma) son transfectados transitoriamente en células HEK ya que la expresion
estable y permanente de la proteina de fusion de PPARgamma es citotéxica.

C ion de los plésmidas

El plasmido con el indicador de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK esté basado
en el vector pGL3basic de Promega. El plésmido con el indicador se prepara clonando
cinco sitios del factor de transcripcién de levadura GAL4 (cada sitio de unién con la
secuencia 5'-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3'), junto con una seccién del promotor de
timidina-quinasa de 1680 pb de longitud (n® de acceso en Genbank AF027128) en
direccion §' en pGL3basic. En direccion 3' del promotor de timidina-quinasa esta el gen
completo de Photinus pyralis (n® de acceso en Genbank M15077) que codifica la
luciferasa, que ya es un constituyente del pidsmido pGL3basic utilizado. La clonacion y
secuenciacion del plasmido con indicador pGL3basic-5xGAL4-TK tuvo lugar por
analogla con la descripcién de Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 1989).

El pldsmido de expresién pcDNA3-GAL4-PPAR humano-LBD para
PPARgamma se preparé, primero, clonando el ADNc que codifica los aminoécidos 1-
147 del factor de transcripcién de levadura GAL4 (n® de acceso en Genbank P04386)
en el plasmido pcDNA3 (de Invitrogen) en direccibn 3' del promotor de
citomegalovirus; y seguidamente, el ADNc del dominio que se une al ligando (LBD) del
receptor PPAR humano (aminodcidos 1152-Y475; n° de acceso 91480098) en
direccién 3'del dominio que se une al ADN de GAL4. Nuevamente, la clonacién y la
secuenciacién del pldsmido de expresibn de PPARgamma, pcDNA3-GAL4-
PPARgamma humano-LBD, se realizé por analogla con la descripcién de Sambrook J.
et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1888). Ademds del
plaamidé con el indicador de luciferasa pGL3basic-SxCALATK y el pldemido de
expresion de PPARgamma, pcDNA3-GAL4-PPARgamma humano-LBD, para el
ensayo celular con PPARgamma se utilizan también el pldsmido de referencia pRL-
CMV (de Promega) y el pldsmido pBluescript SK(+) de Stratagene. Estos cuatro
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plésmidos se prepararon utilizando un kit de preparacién de pldsmidos de Qiagen, que
garantizaba la calidad del pldsmido con un contenido minimo de endotoxinas, antes de
la transfeccién en células HEK.

Procedimiento de ensayo

La actividad de los agonistas de PPARgamma se determina en un ensayo que
dura 4 dias y que se describe a continuacion: Antes de la transfeccion, las células HEK
se cultivan en DMEM (n® 41965-039, Invitrogen) que se mezcia con las siguientes
adiciones: 10% de FCS (n° 16000-044, Invitrogen), solucion al 1% de penicilina-
estreptomicina (n° 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n° 25030-024,
Invitrogen).

Dia 1

En primer lugar, se prepara la solucién A, una mezcla de transfeccién que
contiene los cuatro pldésmidos previamente descritos ademas de DMEM. Se utilizan las
siguientes cantidades para preparar 3 ml de solucién A para cada placa de microtitulo
de 98 pocillos para un ensayo: 2. 622 yl DMEM exento de suero y de antibiéticos (n°
41065030, Invitrogen), 100 ul de plésmido de referencia pRL-CMV (1 ng/ul), 100 ul de
pldsmido con indicador de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK (10 ng/pl), 100 pl de
plésmido de expresién de PPARgamma, pcDNA3-GAL4-PPAR humano-LBD (100
ng/ul) y 78 pl de plasmido pBluescript SK(+) (500 ng/pl). Después se preparan 2 mol
de solucion B mezclando 1,9 mi de DMEM (n® 41965-039, Invitrogen) con 100 ul de
reactivo de transfeccién PolyFect (de Qiagen) para cada placa de microtitulo de 86
pocilios. Subsigulentemente, se mezcian 3 ml de solucién A con 2 ml de solucién B
para dar 5 ml de solucién C, que se mezcla a fondo por pipetec multiple y se incuba a
temperatura ambiente durante 10 min.

Células HEK confluentes en un 80% de un frasco de cultivo de células con una
capacidad de 175 cm® se lavan una vez con 15 ml de PBS (n° 14100-084, Invitrogen) y
se tratan con 3 ml de solucién de tripsina (n® 25300-054, Invitrogen) a 37°C durante 2
min. Después se recogen las células en 15 ml de DMEM (n° 41885-039, Invitrogen) y
el conjunto se mazcla con FCS al 10% (n* 16000-044, lnvitrogen), solucidn de
penicilina-estreptomicina al 1% (n® 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n°
25030-024, Invitrogen). Después de contar la suspensién de células an un contador de
células, la suspensién se diluye a 250.000 células/ml. Se mezclan 15 ml de esta
suspeneién de células con 5 ml de solucién C para una placa de microtitulo. Se




10

28

ambiente en la oscuridad durante 10 minutos mas, se mide de nuevoe una
quimiluminiscencia mediada por la luciferasa de renilla durante 1 a/pacillo en el
instrumento de medida.

Evaluacion

Los datos en bruto del lumindmetro se transfieren a un archivo de Microsoft
Excel. Se determina la relacién de actividades de las luciferasas de luciémaga/renilla
para cada medicién obtenida a partir de un pocillo de la placa de microtitulo. Se
representan las gréificas dosis-efecto y se calculan los valores de CE50 para los
agonistas de PPAR a partir de las relaciones del programa XL. Fit siguiendo las
instrucciones del fabricante (IDBS).

Se midieron los valores de CE5S0 de PPARgamma en el intervalo de 0,08 nM a
>10 pM para los agonistas de PPAR descritos en esta solicitud.
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Los ejemplos siguientes sirven para Ilustrar la nvencién pero sin imitaria

Tabla Il

"%HIT“’“\

Aqul y en lo sucesivo

Anillo A = cis-ciclohexano-1 3-dil R4 =R5=HyR8=H

()

R6
O\Rl
R7 g5

186

Ej R1 R2 R3 w X Y1 Y2 n R6 R7

1 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 0 0 H n-C3H7
2 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 (o) 0 H CH3

3 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 H C2H5

4 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 H PhCH2
5 m-OCH3 H CH3 |CH CH20 CH2 (o] 0 H CH3

4
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El R1 R2 R3 w X Y1 Y2 n R6 R7
m-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 H CH3
m-CF3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 H CH3
p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o 0 CH3 CH3

8a p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o [ CH3 CH3

9 p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 0] 0 ciclopentilo

10 p-F H CH3 |CH CH20 CH2 o) o CH3 CH3

11 m-OCH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o) 0 CH3 CH3

12 m-CF3 H CH3 |CH CH20 CH2 (o] 0 CH3 CH3

13 5-CH3 H CH3 |O CH20 CH2 o 0 CH3 CH3

m-

14 p-OCH3 oCH3 CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 CH3 CH3

15 p-CH3 H Ph CH CH20 CH2 (o) 0 CH3 |CH3

16 p-CF3 H CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 CH3 CH3

17 p-OCH3 H CH3 |CH CH20 CH2 o] 0 CH3 CH3

18 H H CH3 |Ss CH20 CH2 o) 0 CH3 |CH3

19 m-OCF3 H CH3 |CH CH20 CH2 (o) 1 CH3 CH3

20 p--C3H7 H CH3 |[CH CH20 CH2 [o] 0 CH3 CH3




<]

(3&

Ej R1 R2 R3 w X Y1 Y2 n |Re R7 R9
21 m-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 o] 0 CH3 [CH3 -
22 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S 0 H H -
23 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 ) 0 H CH3 -
24 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 s 0 H C2H5 -
25 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S 0 H n-C5H11 |-
26 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S 0 H -C3H7 -
27  |p-CH3 H CH3 |CH [CH20 CH2 S 0 CH3 [CH3 -
28 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S 0 H Pk -
29 p-CH3 H CH3 [CH [CH20 CH2 S 0 H cidl-C6H11 |-
30 p-CH3 H CH3 |CH |[cH20 CH2 3 0 H n-C3H7 -
K] p-CH3 H CH3 |CH CH20 CH2 S 0 ciclobutilo -
32 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 SO |0 H H -
33 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 sO |0 H nC5H11 |-
34 p CH3 H CH3 |CH |[CH20 CH2 SO |0 |CH3 |CH3 -
35 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 sO |0 H -C3H7 -
36 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 so |0 H n-C3H7 -
37 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 s02 |0 H H -

AD!
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Laq

Ej R1 Rz [R3 |w X Y1 vy2 |[n [Re R7 R9
38 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S0z |0 |[H nC5H11 |-
39 p-CH3 H CH3 |[CH |CH20 CH2 s02 |0 |CH3 |CH3 -
40 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S0z |0 |[H +CaH7 -
Y] p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 S0z |0 [H n-C3H7 -
42 p-CH3 H CH3 |CH |[CH20 CH2 NH [0 |H (Sy-C3H7 |-
43 pCH3 H CH3 |CH |[CH20 CH2 NRS (0 |H (SyFC3H7 | COCH3
44 p-CH3 H CH3 |CH |[CH20 CHZ2 NRO [0 [H (SyH-C3H7 |[COPh
45 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 NRS |0 |H (SH-C3H7 | SO2CH3
SO2CH2-
46 p-CH3 H CH3 |cH |cH20 CH2 NRe |0 |H (S)H-C3H7
SO2CH3
47 p-CH3 H CH3 |[CH |CH20 CH2 NR® |0 |H (Sy+C3H7 | SO2(p-Tol)
48 p-CH3 H CH3 |[CH [CH20 CH2 NR® [0 |H (SH<C3H7 | COOMe
49 p-CH3 A CH3 |CH |CH20 CH2 NRS [0 [H H H
50 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 NRe |0 |H (Sy+C3H7 |CH3
51 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 NR8 |0 |H (S}-C3H7 | CH2Ph
52 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CHZ2 NR8 [0 |H H CH2Ph
53 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 NRe [0 |H H 2-henimetio
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Ej R1 R2 R3 w X Y1 Y2 n R6 R7 R9
54 p-CH3 H CH3 ([CH CH20 CH2 NR9 |O H H CH2(C6H11)
55 p-CH3 H CH3 |CH CH20CH2 CH2 (o] 0 CH3 |CH3 -
56 p-CH3 H CH3 |{CH CH20CH2 CH2 (o) 0 CH3 [C2H5 -
57 p-Ph H CH3 |[CH CH20CH2 CH2 o 0 CH3 CH3 -
58 H H CH3 |CH CH20CH2 CH2 0 0 CH3 |CH3 -
59 2-naftilo CH3 |CH CH20CH2 CH20CH2 | O 0 CH3 CH3 -
60 m-OMe H C2H5 |CH CH20CH2 CH2 o) 0 CH3 |[CH3 -
61 p-+C3H7 H CH3 |CH CH20CH2 CH2 0] 0 CH3 |CH3 -
62 p-CH3 H Cy CH CH20CH?2 CH2 o) 0 CH3 |CH3 -
63 p--C3H7 H C2H5 |CH CH20CH2 CH2 0 0 CH3 CH3 -
64 2-naftilo C2H5 | CH CH20CH2 CH20CH2 | O 0 CH3 CH3 -
65 p-CH3 H C2H5 |CH CH20CH2 CH2 0 0 CH3 |[CH3 -
66 m-CF3 H - CH CH20CH2 CH2 o) 0 CH3 ([CH3 -
C3H7

67 m-OCH3 H CH3 |[CH CH20 CH2 CH2 |oO H H -
68 m-OCH3 H CH3 |CH CH20 CH2 CH2 |0 H CH3 -
69 m-OCH3 H CH3 |CH CH20 CH2 CH2 |0 H C2HS -

A/
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E) R1 R2 R3 w X Y1 Y2 n |Rs R7 R9
70 m-OCH3 |H CH3 |CH |[CH20 CH2 CH2 |0 H n-C3H7 =
71 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 CH2 |0 |CH3 |[CH3 -
72 m-CF3 H CH3 |CH CH20 CH2 cH2 |o CH3 |[CH3 -
73 p-CH3 H CH3 |[CH [CH20 CH2 cHz |o H C3H7 =
74 m-OCH3 [H CH3 |CH CH20 CH2 CH2 |0 |[H FC3H7 -
75 p CH3 H CH3 [CH [CH20 CH2 CH2 |0 H PhCH2 -
76 p-CH3 H CH3 |CH |CH20 CH2 CH2 |0 |H FC4H9 -
77 m-CF3 H CH3 |CH |[CH20 CH2 cH2 |o ™ n C3H7 -
CaH7
78 p-CH3 H CH3 CH CH20 CH2 CH2 0 ciclopentilo -
~o
79 m-CH3 H CH3 |[CH |cH20 C2H4 NR9 |0 H (S)H-C3H7 (5
,o
H

"o

80 m-CH3 H CH3 |CH |CH20 C2H4 NRS |0 |ciclopentio




|

L )
Jvz
35
Ej R1 R3 |w X Y1 Y2 R6 |R7 R9
LV )
T
81 m-CH3 cH3 |cH |cHe0 C2H4 NR9 ciclopentilo éj
/O
I U
(R) g
82 m-CH3 cH3 |cH |[cH20 C2H4 NRO Me
PhCH2
,O
Ay
83 m-CH3 cH3 |cn  |cH20 C2H4 NR9 H H : §e
84 m CH3 cH3 [cH  |cH2o C2H4 NR9 H H { °

A



IL{3

E

R1

Y1

R7

85

m-CH3

CH3

CH

CH20

C2H4

NR9

La linea discontinua indica el punto de unién
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Procedimientos

Los compuestos de férmula | de acuerdo con la invencién se pueden obtener
de acuerdo con los siguientes esquemas de reaccién:

Procedimiento A:

1. NaOMe :
2. proteccién del LA, ’O\’
. grupo OH —
“ X 0
Al

1. LDA, Red

] 24 opclonalments LDA, R7-
NeOH - 3, dasprotecclén

e
R1

R:>=(\O’O\’ O%¢ Son

Re’ R?
TFA Vg ’
R2 A
: Lt
Ri

10 El compuesto A-1 se hace reaccionar en un alcohol R-BOH. El producto
resultante se protege an sl grupo hidroxilo secundario (por ejemplo, por agitacién con
TBDPSCI e imidazol en DMF a temperatura ambiente), dando el compuesto A-2,
donde R8 tiene el significado descrito anteriormente. Se reduce A-2 en un disolvente
etéreo y utilizando hidruro de litio y aluminio para dar el compuesto A-3. El compuesto

15 A-3 se hace reaccionar en un sistema bifdsico de tolueno y solucién de hidréxido de
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sodio con una actividad del 50% a 10°C con bromoacetato de terc-butiic e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio para dar el compuesto A-4.

El compuesto A4, en {etrahidrofurano, se hace reaccionar con
diisopropilamiduro de litio y un yoduro de alquilo de férmula R8-I, donde R8 tiene el
mismo significado que se ha descrito anteriormente. En algunos ejemplos, el
compuesto obtenido de esta manera se hace reaccionar, en tetrahidrofurano, con
diisopropilamiduro de litio y con un yoduro de alquilo adicional de férmula R7-1, donde
R7 tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente. El grupo protector se
elimina, dando el compuesto de formula A-5.

El compuesto A-5, en metil terc-butil éter o dimetilformamida, se convierte en el
compuesto A-7 utiizando hidruro de sodio y el compuesto A8 (véase el
procedimiento A) donde R1, R2, R3 y W tienen los significados descritos
anteriormente.

El producto A-7 se agita en acido trifluoroacético o HCl/dioxano durante varias
horas. Esto produce el compuesto de férmula A-8.

De acuerdo con este procedimiento, es poeible sintetizar los ejemplos 31 a 51.
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Procedimiento B:
=W o
|
mc“—_ / \N%
R g ) Q
86 Q W~ =N o COMe
' il coMe BiBr,, HSIEL, y (; \\
A2 CHCN R (% R2 B2 '
v X OU
LAl
.y {\Y\o o e PPh %/\O/O\/l
2l -
7\

3 ‘{%’ék 8- R1L( LR B4
- “’H\Q”’f LSO N,
w— — R7 =t — (o] IR?
Yo Ii N ); ™o
o? “OEt X ' N

ss Privc e v ' R2 B
<A . RL().

TFA TFA

H,0, H,0,

. Ly . va
R7 ) R?
HO™ ~O

).=(\o =
°ﬁ oO&N HO” o
g e
2 B-g R2 B8
R:LA). P b .

El compuesto A-2 donde SG = terc-butildimetilsilo, en acetonitrio y a
temperatura ambiente, se convierte en el compuesto B-2 utilizando tribromuro de
bismuto, trietilsilano y un compuesto de férmula B-1 en la que R1, R2, W y R3 tienen
los significados descritos anteriormente.

Usando hidruro de litio y aluminio en dietil éter o THF, se reduce el compuesto
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B-2 para dar el compuesto B-3. El compuesto B-3 se hace reaccionar a temperatura
ambiente con trifenilfosfina y yodo en tolueno para dar el compuesto B-4.

Usando el compuesto de férmula B-5 donde R6 y R7 tienen los significados
descritos anteriormente, el compuesto B-4 se convierte en el compuesto B-6. El éster
se hidroliza agitando el compuesto B-6 en una mezcla de metanol y soluciéon acuosa
concentrada de hidroxido de potasio o hidroxido de litic en THF/metanol/agua durante
varias horas. Esto produce el compuesto B-7.

En algunos ejemplos, el compuesto B-7 se oxida a temperatura ambiente
utiizando un equivalente de peréxido de hidrégeno en acido trifluoroacético para dar el
compuesto B-8 en el que R1, R2, W y R7 tienen los significados descritos
anteriormente.

En algunos ejemplos, el compuesto B-7 se oxida a temperatura ambiente
utilizando tres equivalentes de peréxido de hidrégeno en acido trifluoroacético para dar
el compuesto B-9 en el que R1, R2, W y R7 tienen los significados descritos
anteriormente.

De acuerdo con este procedimiento, es posible sintetizar los ejemplos 52 a 71.
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Procedimiento C:

{COCH),

DMSO
’g_\ /O\/ s ’C;‘\ /O\/
- OH CHOL
,w%N © \}
i
R2 ( )o B-3 ( )o

g;zm;m), ) Q SYES = O\i
. LL, /”e

c-3 R2 C4

\L\%{)‘Q \1/{):*2
Ri

C5 R C6

El compuesto B-3 (véase procedimiento B) se oxida a -78°C con cloruro de
oxalilo, trietilamina y dimetilsulféxido en diclorometano para dar el aldehido C-1.
Usando triacetoxiborohidruro de sodio y el compuesto de férmuta C-2 donde R6 y R7
tienen los significados descritos anteriormente, ese compuesto se convierte en el
compuesto C-3.

El compuesto C-3 se convierte en el compuesto C-4 por agitacién en acido
trifluoroacético durante varias horas.

En algunos ejemplos, el compuesto C-3 se hace reaccionar con cloruros de
acilo, cloruros de sulfonilo o ésteres cloroférmicos de férmula R9-Cl, donde R9 tiene el
significado descrito anteriormente, en diclorometano y en presencia de piridina para
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dar el compuesto C-5. _

El compuesto C-5 se convierte en el compuesto C-8 por agitacién en 4cido
trifluoroacético durante varias horas.

De acuerdo con aste procedimiento, es posible sintetizar los sjemplos 72 a 78.
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Procedimiento D:

1. proteccién
2. UAIH, NaOH

CO,Ms OH B

OH o] 0
D1 Ovsa g;o “sG
D2

\|£
"

1. desproteccion 1. LDA, Ré-
2. TBDMSCI <_. 2, LDA, R74 é ,

KOtBu o) :("7 o =?<"
RE R8
" ", o R"‘Yz °

)___(‘ 0~ 4 _$ O

o]

T o ol
VEU( ).Rz Rt R1 R2
D8 D-7

El compuesto D-1 se protege en el grupo hidroxilo con un grupo protector
adecuado, por ejempio con un grupo protector metoximetilo. Después, el grupo
carboxilo se convierte en el compuesto D-2 utilizando hidruro de litio y aluminio en éter



10

15

20

44

dietllico. Este compuesto se hace reaccionar con bromoacetato de terc-butiio e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio en un sistema bifdsico de tolueno y solucion
acuosa de hidréxido de sodio con una actividad del 50% para dar el compuesto D-3.

El compuesto D-3 se desprotege (utilizando, por ejemplo, écido clorhidrico
concentrado en tetrahidrofurano en sl caso del grupo protector metoximetilo) y se
convierte después en el compuesto D-4 utilizando cioruro de terc-butildimetilsililo e
imidazol en dimetilformamida.

El compuesto D-4 se desprotona a 0°C utilizando diisopropilamiduro de litio en
tetrahidrofurano y se hace reaccionar con un yoduro de alquilo de férmula R6-1, donde
R6 tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormenta. El compuesto
resultante se desprotona luego a 0°C utilizando diisopropilamiduro de litio en
tetrahidrofurano y se hace reaccionar con un yoduro de alquilo de fdrmula R7-|, donde
R7 tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente para dar el compuesto
D-5.

El compuesto D-5 se hace reaccionar con tribromuro de bismuto, trietilsilano y
el compuesto B-1 (véase el procedimiento B) en acetonitrilo a temperatura ambiente, o
-después de separar el grupo protector silio utilizando TBAF en THF- con terc-
butéxido de potasio y el compuesto A-8 (véase el procedimiento A) para dar el
compuesto D-8.

El compuesto D-8 se convierte en al compuesto D-7 por agitacién en dcido
trifluoroacético.

De acuerdo con este procedimiento, es posible sintetizar los ajemplos 78 y 80.
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Procedimiento E:

DiBAL
.1PrOH O) NaH
0
5 P >—( z
E2 %/ m
R, =
) X
0804
oo o)\,/\o P(O)(oeo, :j\Y\
{ O
e cﬁm K
R1 () E4 R

E-I

o ) 0" Yo
R1™S—()% /? R1§-

E-T Es

5 Usando hidruro de diisobutilaluminio e isopropanol en éter dietllico, se reduce
ol compuesto E-1 para dar el compuesto E-2. este se hace reaccionar con el
compuesto de férmula A-6 y borohidruro de sodio en dimetiformamida para dar el
compuesto E-3.

Usando tetréxido de camio y peryodato de sodio en éter dietllico, el compuesto
10 E-3 se convierte en el aldshido E-4. En una reaccidn de Emmons-Wadsworth,
utilizando un fosfonoacetato de trietilo de formula E-5 en el que R8 es como se ha
definido anteriormente, este compuesto se convierte en el compuesto E-8.
Utilizando hidrégeno, el compuesto E-8 se hidrogena sobre paladio/carbono
para dar el compuesto E-7, y después se hidroliza el éster utilizando hidréxido de litio
15 para der el dcido E-8.
De acuerdo con este procedimiento, es posible sintetizar los ejemplos 81 a 84.
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Procedimiento F:
1. TBDPSCI
O\/\ 2. 0a04 / NalO4 Q ’l:l/\/
o . N - o CO,tBu
) 2
£ 3. Ph,PZ “CO,1BuU W £
4, Ha2/Pd . -
1.LDA, R84 "j\'/\
z NaH o J ©
2.LDA, R74 = -
R7 R7
CO,tBu 0 / R2 o
R1 ()
F2 w’ R2 F3
b 00
R1 AS
R7
o)
F4
5 El compuesto E-2 se hace reaccionar en un medio que contiene cloruro de terc-

butildifenilsililoc e imidazol como base en dimetiformamida, y el producto asislado se
hace reaccionar con tetréxido de osmio y peryodato de sodio en éter dietilico. El
compuesto resultante se hace reaccionar con trifenilfosforanilidenacetato de terc-butilo
y n-butiblitio en una reaccién de Wittig y después se hidrogena con hidrégeno en

10 presencia de paladio/carbaono para dar el compuesto F-1.
El compuesto F-1 se desprotona a 0°C utilizando diisopropilamiduro de litio en
tetrahidrofurano y se hace reaccionar con un yoduro de alquilo de férmula R6-1, donde
R6 tiene el mismo significado que se ha deecrito anteriorments. El compuesto
resultante se desprotona luego a 0°C utilizando diisopropllamiduro de litio en
15 tetrahidrofurano y se hace reaccionar con un yoduro de alquilo de férmula R7-), donde
R7 tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente para dar el compuesto

el
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F-2.

Para la desproteccion, el compuesto F-2 se hace reaccionar con fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. El alcohol resultante se hace reaccionar después
con hidruro de sodlo y con el compuesto A-6 en dimetilformamida para dar el
compuesto F-3.

El éster terc-butllico se escinde agitando el compuesto F-3 durante varias horas
en Acido trifluoroacético, dando el compuesto F-4.

Los ejemplos 85 a 92 se sintetizaron de acuerdo con este procedimiento.

Procedimiento G:

= X ’Oj )‘To\
']

-
& z;tﬂ
' ° “R
R1 () E4 R1

R12-Ci "%/\
1]
R12 =0
- . =N R12. _oH mz.._
N

= R o o

= YO ?L

R4 (), o R1

a3

Usando un éster de aminoacido de formula G-1 en la que R6, R7 y R8 se
definen como antes, en presencia de un reactivo borohidruro (por ejemplo
triacetoxiborohidruro de sodia), e compuesto E-4 se convierta en el compuesto G-2.

Usando un cloruro R12-Cl en el que R12 se define como antes, el compuesto
G-2 se convierte en el compuesto G-3 (R12 tamblén puede ser lsocianatc o
isotioclanato). Después, el compuesto G-3 se hidroliza con LIOH para dar el
compuesto G-4.
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Procedimiento H:
U NaNO2 H2/Pd
R3 o/\ R3 l O/\ R3 o’\
o N HC!
H-1 H-2 H-3
R1 0. R3
W N
Pocn 2
R2 R1 x N “CO.Et R1 T N (0 LIAM4
-5
H-4 2
H$ H-8

5 Se utiliza este procedimiento para la sintesis de los bloques constructivos A-8 y
B-2 en los que R1, R2, W y R3 se definen como antes.

Utilizando nitrito de sodio y acido clorhidrico, el éster H-1, en el que R3 se
define como antes, se convierte en la oxima H-2 que se reduce por hidrogenacién con
hidrégeno sobre paladio/carbono para dar la amina H-3.

10 Utilizando cloruros de acido de férmula H-4, en la que R1, W y R2 se definen
como antes, y una base (por ejemplo trietilamina), el compuesto H-3 se convierte en el
compuesto H-5.

El compuesto H-5 se convierte en el compuesto H-6 calentando en cloruro de
fosforilo.

15 El éster H-6 se reduce con hidruro de litio y aluminio en éter dietllico para dar el
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alcohol H-7. Este se convierte en el yoduro A-6 utilizando yodo, imidazol (Im. ) y
trifenilfosfina.

Atemnativamente, el compuesto H-7 se oxida a -78°C con cloruro de oxalilo,
trietilamina y dimetilsulféxido en diclorometano para dar el aidehldo B-1.

Procedimiento J:

Este procedimiento se utiliza para sintetizar el bloque constructivo A-6 en el
que R1, R2, W y R3 se definen como antes.

PR 1;&

()-R2
-1 "J-2 J-3
sosona
—_ R1~Ew RzN |
(e
" AB

En etanol y utilizando cloruro de hidrégeno, el compuesto J-1 se hace
reaccionar con el aldehido J-2 en el que R1, R2, W y R3 se definen como antes, para
dar el compuesto J-3.

El compuesto J-3 se convierte en el compuesto J-4 calentando a ebullicién en
cloruro de fosforilo. El compuesto J-4 se calienta a ebullicién con yoduro de sodio en
acetona. Esto produce el compuesto A-8.

Las abreviaturas utilizadas tienen los siguientes significados:

AC Acetilo
VN Bencilo
iBu Isobutilo
tBu terc-Butilo
BuLi n-Butil-litio
Bz Benzollo

Cy Ciclohexilo



10

15

20

25

30

35

TLC
DCI
DCM
DMAP
DMF
DMSO

EDC
El

ESI
Et

HATU

HOBt
HPLC
LC-MS
Me

MS

MsCl
NMR
Pd/C

iPr

nPr

Rf

RT

TBAF
TBAI
TBDPSCI
TBDMSCI
THF

Tr
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Cromatografia en capa fina

lonizacién quimica directa (en MS)

Diclorometano

4-N,N-dimetilaminopiridina

N,N-Dimetilformamida

dimetil sulféxido

Acetato de etilo
'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCI

lonizacién por impacto de electrones (en MS)

Equivalentes

lonizacién por electropulverizacién {(en EM)

Etilo

Saturado

Hora

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-

tetrametiluronio

1-Hidroxi-1 H-benzofriazol x H20

Cromatografia de liquidos de alta resolucion y alta presion

Espectrometria de masas acoplada a cromatografla de liquidos

Metilo

Espectroscopla de masas

Cloruro de metanosulfonilo

Resonancia magnética nuclear

Paladio sobre carbono

Isopropiio

n-Propilo

Tiempo de retencién {(en TLC)

Temperatura ambiente

Fluoruro de tetrabutilamonio

Yoduro de tetrabutilamonio

Cloruro de terc-butildifeniisililo

Cloruro de terc-butildimetilsililo

Tetrahidrofurano

Tritilo
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Es posible preparar otros compuestos por los procedimientos mencionados
anteriormente.

Sintesls de los bloques constructivos de acuerdo con el procedimiento H:

2-Hidroxiimino-4-metil-3-oxopentanoato de etilo

NaNO2
' N

o

10

Se disuelven 42,4 g de 4-metil-3-oxopentanoato de etilo en 100 mi de &cido

acético glacial y se afladen 21 g de nitrito de sodio, disueltos en 100 ml de agua, a

5°C. A lo largo de un periodo de una hora, la mezcla se deja calentar a la temperatura

15 ambiente, se afiaden 100 ml de agua y la mezcla se agita a temperatura ambiente

durante otra hora. La mezcla se extrae tres veces, cada vez con 150 ml de metil terc-

butil éter, se afiaden 200 ml de agua a las fases orgdnicas combinadas y la mezcla se

neutrailza por adicién de NaHCO3 sélido. L.a fase orgénica se separa, se lava con una

solucion saturada de NaCl y se seca sobre MgSO4, y el disolvente se separa a presién

20 reducida. Esto produce 48 g de 2-hidroxiimino-4-maetil-3-oxopentanoato de etilo como
un aceite. CBH13NO4 (187,20), MS (ESI) = 188 (M+H+),
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Hidrocloruro de 2-amino-4-metil-3-oxopentanoato de etilo

| —_— o\
o N  HO

Se introducen 10 g de HCI en 200 ml de etanol. En esta mezcia, se disuelven
48 g de 2-hidroxi-imino-4-metil-3-oxopentanoato de etilo, se afiaden 5§ g de Pd (al 10%
sobre carbono) y la mezcla se agita en atmésfera de hidrégeno (5 bares) durante 8
horas. La mezcla de reaccién se filtra a través de Celite y el disoclvente se separa a
presién reducida. Esto produce 45 g de hidrocloruro de 2-amino-4-metil-3-
oxopentanoato de etilc como un sdlide blanco. CBH15NO3*HCI (209,5), MS(ESI) =
188 (M+H+).

4-Metil-2-(4-metilbenzoilamino)-3-oxopentanoato de etilo

coci
N N._.0

HC

10 g de hidrocloruro de 2-amino-4-metil-3-oxopentanoato de etilo y 7.4 g de
cloruro de 4-metitbenzollo se disuelven en 250 mi de diclorometano y se afiaden
lentamente 13,3 ml de trietilamina a 0°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante una hora y después se leva con agua, la fase orgdnica se separa y se saca
sobre MgSO4 y el disolvente se retia a presion reducida. Esto produce 13 g de 4-
metil-2-(4-metilbenzoilamino)-3-oxopentanoato de etiio como un aceite. C16H21NO4
(291,35), MS (ESI) = 282 (M+H+).



10

156

20

25

/760

53

5-1sopropil-2-p-toliloxazol-4-carboxilato de etilo
T — R

13 g de 4-metil-2-(4-metilbenzoilamino)-3-oxopentanocato de etllo en 80 ml de
oxicloruro de fésforo se calientan a ebullicién bajo reflujo durante 2 h. El oxicloruro de
fésforo se separa a presién reducida y’el residuo resultante se disuelve en 200 mi de
diclorometano, se lava tres veces con solucién saturada de NaHCO3 y se seca sobre
MgSO4, y después se eepara el disolvente a presion reducida. Esto produce 11 g de
5-isopropil-2-p-toliloxazol-4-carboxilato de etilo como un sdlido pardusco. C16H18NO3
(273. 33), MS(ESI) = 292 (M+H+), Rf (n-heptano:acetato de etilo) = 2:1) = 0. 43.

{5-isopropil-2-p-toliloxazol-4-il)metanol

53t — o

Se disuelven 11 g de 5-isopropil-2-p-toliloxazol-4-carboxilato de etilo en 100 mi
de tetrahidrofurano, y se afladen 40 ml de solucién 1 molar de hidruro de litio y
aluminio en tetrahidrofurano a 0°C. Después de 30 min, se aflade HCI 1N a la mezcla
de reaccidn y ésta se extrae cinco veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre MgSO4 y después se evapora el disolvente a presion
reducida. El residuo se purifica sobre gel de sllice utilizando como fase mdvil n-
heptano:acetato de etilo = 8:1 => 1:1. Esto produce 4,3 g de 5-isopropil-2-p-toliloxazol-
4-metanol como un sélido amarillo claro.

C14H17NO2 (231,30), MS(ES!) = 232 (M+H+), Rf (n-heptano:acetato de etilo)
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= 1:1) =0,17.

4-Yodometil-5-isopropil-2-p-toliloxazol

S R

En 20 mi de tolueno se disuelven 500 mg de (5-isopropil-2-p-toliloxazol-4-
illmetanol, junto con 890 mg de trifeniifosfina y 600 mg de imidazol. Se afaden 715 mg
de yodo y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se

10 afiaden 10 ml de solucién saturada de carbonato de sodio y 500 mg de yodo. Después
de 10 minutos, la fase organica se separa, se lava dos veces con solucién saturada de
Na28203 y se seca sobre MgSO4, y los disolventes se separan luego a presién
reducida. El residuo se purifica sobre gef de sllice utiizando como fase mdvil n-
heptano:acetato de etilo = 10:1. Esto produce 400 mg de 4-yodometil-5-isopropil-2-p-

15 tolil-oxazol como un sdlido blanco. C14H181NO (341,19), MS(ESI): 342 (M+H+), Rf (n-
heptano:acetato de etilo = 1:1) = 0,75.

Andlogamente a la sintesis de! bloque constructivo de acuerdo con el
procedimiento K, el hidrocloruro de 2-amino-4-metil-3-oxopentanoato de etilo y el
20 cloruro de 3-metoxibenzollo dieron 4-yodometil-2-(3-metoxifenil)-5-isopropiloxazol.

C14H1B8INO (357,19), MS(ESI): 358 (M+H+), Rf (n-heptano:acetato de etilo =
25 1:1)=0,60.
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Analogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-isopropil-2-p-
toliloxazol, el 4,4 4-trifluoro-3-oxobutirato de etilo y el cloruro de 3-metoxibenxolilo
dieron 4-yodometil-2-{3-metoxifenil)-5-trifluorometiloxazol.

5
F F
F
\
—
N
P

C12H9F3NO2 (383,11), MS(ESI): 364 (M+H+).

10 Anglogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-isopropil-2-p-
toliloxazol, el 44 4-trifluoro-3-oxobutirato de etilo y el cloruro de 3-
trifluorometilbenzolio dieron 4-yodometil-2-(3-trifluorometiifenil)-5-trifluorometiloxazol.

F F
F

\

—
N
F
F
15

C12H6FBINO (421,08), MS(ESI): 422 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-isopropil-2-p-
toliloxazol, el 4,4,4-trifluoro-3-oxobutirato de etilo y el cloruro de 4-metilbenzollo dieron
20  4-yodometil-5-trifluorometil-2-p-toliloxazol.
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C12HSF31NO (367,11), MS(ESI): 368 (M+H).

5 Sintesls de los bloques constructivos de acuerdo con el procedimiento J:

CHO
YO o
N
(o]
POCI3 Nal, acetona \

4-Metil-5-fenil-2-p-toliloxazol-3-6xido
10

o-Z
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Se afladen 12,5 g de 1-fenil-1,2-propanodiona-2-oxima y 10 ml de p-
tolualdehido & 50 ml de &cido acético glacial, y se introduce gas HC! durante 30
minutos, enfriando con hielo. El producto precipita como el hidrocloruro por adicidon de
metll terc-butil éter y se separa filtrando con succién y el precipitado se lava con metil
terc-butil &ter. E| precipitado se suspende en agua y el pH se hace alcalino utilizando
amoniaco. La mezcla se extrae tres veces, cada vez con 200 mi de diclorometano, las
fases organicas combinadas se secan sobre MgSO4 y el disolvente se separa luego a
presién reducida. Esto produce 6,4 mg de 4-metil-5-fenil-2-p-tolil-oxazol-3-6xido como
un sdlido blanco. C17H15N02 (265,31), MS(ESI) = 2668 (M+H+).

4-Clorometil-5-fenil-2-p-toliloxazol

\q&_ — \

Se disuelven 6,4 g de 4-metil-5-fenil-2-p-toliloxanol-3-6xido en 50 mi de
cloroformo, se afiaden 2,4 m! de oxicloruro de fésforo y la mazcla se calienta a reflujo
en ebullicién durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se enfria a 0°C, el pH ee hace
ligeramente slcalino utilizando amonlaco y la mezcla se extrae tres veces, cada vez
con 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con agua y
se secan sobre MgSO4 y después se evapora el disolvente a presién reducida. Esto
produce 54 mg de 4-clorometil-5-fenil-2-p-tolil-oxazol como un sdlido amarifio.
C17H14CINO (283,76), MS(ESI) = 284 (M+H+), Rf (n-heptanc:acetato de etilo) 7:1) =
0,41,
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4-Yodometil-5-fenil-2-p-toliloxazol

R

Junto con 3 g de yoduro de sodio y en 150 ml de acetona, se calientan 1,8 g de
4-clorometil-5-fenil-2-p-toliloxazol a ebullicién bajo reflujo durante 2 horas. Después de
enfriar [a mezcla de reaccién, se afiaden 300 mi de metil terc-butil éter, la mezcia se
lava tres veces con solucién saturada de Na25203 y se seca sobre MgSO4 y luego se
separan los disolventes a presién reducida. Esto produce 2,7 mg de 4-yodometil-5-
fenil-2-p-tolil-oxazol como un sdlido amarlllo claro. C17H14INO (375,21), MS(ESL):
376 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil2-p-
toliloxazol, 1-fenil-1,2-propancdiona-2-oxima y m-anisaldehido dieron 4-yodometil-2-
(3-metoxifenil)-5-feniloxazol.

C17H14NO2 (391,21), MS(ESI): 302 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, 1-etil-1,2-propanodiona-2-oxima. y m-asnisaldehido dieron 4-yodometil-5-
etil-2-(3-metoxifenil)oxazol.

—
> )
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C13H14NO2 (343,17), MS(ESI): 344 (M+H+).

5 Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometll-5-fenil-2-p-
toliloxazol, 1-etil-1,2-propanodiona-2-oxima y p-tolualdehide dieron 4-yodometil-5-etil-
2p-tolilazol.

10
C13H14INO (327,17), MS(ESI): 328 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, 1-ciclohexil-1,2-propanodiona-2-oxima y m-anisaldehido dieron 4
15 yodometil-S-ciclohexil-2-(3-metoxifenil)oxazol.

C17H20INO2 (387,26), MS(ESI): 388 (M+H+).
20
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Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, 1-ciclohexil-1,2-propanodiona-2-oxima y p-tolualdehido dieron 4-yodometil-
5-ciclohexil-2-p-toliloxazol.

C17H20INO (381,26), MS(ESI): 382 (M+H+).

Andlogamente a la sintesls del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
10 toliloxazol, diacstiimonooxima y p-tolualdehido dieron 4-yodometil-5-metil-2-p-

toliloxazol.
\
~ Y
N
15 C12H12INO (313,14), MS(ESI): 314 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetimonooxima y m-anisaldehido dieron 4-yodometil-2-(3-metoxifenif)-
5-metiloxazol.

20
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61
C12H12NO2 (328,14), MS(ESI): 330 (M+H+).

Andlogamente a |a sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
5 toliloxazol, diacetimonooxima y m-anisaldehido dieron 2-(3-bromofenil)-4-yodomstil-

5-metiloxazol.
A
S,
N |
Br
10 C11HOBANO (377,011379,01), MS(ESI): 378/380 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetimonooxima y 3-trifluorometilbenzaldehlido dieron 4-yodometil-
5metil-2-(3-trifluorometilfenil)oxazol.

15

\

-~
N
F
F
C12HOF3INO (367,11), MS(ESI): 368 (M+H+),

20 Anédlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-S-fenil-2-p-

toliloxazol, diacetimonooxima y 4-flucrobenzaldehido dieron 2-(4-fluorofenif)-4-
yodometil-5-metiloxazol.
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CH11HOFINO (317,10), MS(ESI): 318 (M+H+),
5 Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-

toliloxazol, diacetimonooxima y 4-metoxibenzoxaldehido dieron 4-yodometil-2-(4-
metoxifenil)-5-metiloxazol.

T

C12H12INO2 (328,14), MS(ESI): 330 (M+H+).

10

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetimonooxima y 4-triflucrometilbenzaldehido dieron 4-yodometil-5-
15  metil-2-(4-frifluorometilfenil)oxazol.

C12H9F3INO (387,11), MS(ESI): 368 (M+H+).
20
Andlogamente a la sintesis del blogue construclivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetimonooxima y m-tolualdehido dieron 4-yodometil-5-metil-2-m-
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toliloxazol.
=
N |
5 C12H12INO (313,14), MS(ESI): 314 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del blogue constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetiimonooxima y benzaldehlido dieron 4-clorometil-5-metil-2-feniloxazol.

0\ \

N ¢
10

C11H10CINO (289,15), MS(ESI): 300 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-p-
15 toliloxazol, diacetimonooxima y p-fenilbenzaldehido dieron 4-yodometil-5-metil-2p-
bifeniloxazol.

20 C18H13INQ (375,21), MS(ESI):376 (M+H+),
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Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetiimonooxima y 3-trifluorometoxibenzaldehido dieron 4-yodometil-5-
metil-2-(3-trifluorometoxifenilyoxazol.

5
\N\
|
F O
>t
E
C12H9F3INO2 (383,11), MS(ESI): 384 (M+H+).

10 Anédlogamente a la sintesls del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, diacetimonooxima y 5-metitfuran-2-carbaldehido dieron 4-yodometil-5-
metil-2-(5-metilfuran-2-iljoxazol.

\
o .
N
\ !
15

C10H10INO2 (303,11), MS(ESI): 304 (M+H+),

Andlogamente a la sintesis del bloque conetructivo 4-yodometil-5-fenil-p-
toliloxazol, diacetimonooxima y tiofeno-2-carbaidehido dieron 4-yodometil-5-metil-2-
20 tiofen-2-iloxazol.
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CSHBINOS (305,14), MS(ESI): 308 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
5 toliloxazol, diacetimonooxima y 4-isopropilbenzaldehido dieron 4-yodometil-2-(4-
isopropilifenil)-5-metiloxazol.

10 C14H16INO (341,19), MS(ESI): 342 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, pentano-2,3-diona-2-oxima y 3-trifluorometil-benzaidehido dieron 5-etil-4-
yodometil-2-(3-triflucrometilfenil}oxazol.

15
P\
Fef
C13H11F3INO (381,14), MS(ESI):382 (M+H+).
20 Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-

toliloxazol, pentano-2,3-diona-2-oxima y naftaleno-2-carbaidehido dieron 5-etil-4-
yodometil-2-naftalen-2-iloxazol.
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"
C16H14INO (383,20), MS(ESI):364 (M+H+).

5 Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodomaetil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, butano-2,3-diona-2-oxima y naftaleno-2-carbaldehido dieron 5-metil-4-
yodometil-2-naftalen-2-iloxazol.

O
\

g N

C15H12INO (349,20), MS(ESI):350 (M+H+).

10

Anilogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
toliloxazol, pentano-2,3-diona-2-oxima y 4-isopropil-benzaldehido dieron 5-etil-4-
15 yodometil-2-(4-isopropilfenil)oxazol.
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C15H18INO (355,22), MS(ESI): 358 (M+H+).

Andlogamente a la sintesis del bloque constructivo 4-yodometil-5-fenil-2-p-
tollioxazol, diacetimonooxima y 3,4-dimetoxibenzaldehl(do dieron 4-yodometil-5-metil-
5 2-(34-dimetoxifenil)oxazol.

C13H14INO3 (359,17}, MS(ESI): 380 (M+H+).
10
Todas las sustancias deecritas a continuaciéon tienen configuracién cis en
ciclohex-1,3-ileno.



Elemplo 1:
Acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxi]-pentanoico:

1. NaOMe
: OH —e
co,m
0 N j \o r

(o]
cis/racemato cls/racemato cle/racemato

. 1.LDA, Pri
‘ /O\IO\J\ J\\ il /O\/
j) o HO ° o"\\
~o
cls/racemato cia/mezcla diastereémera

>=("I

O =N
' cis/mezcla diasteredmera
. t‘E
——— ""
0 =N
cls/mezcla diasteredmera
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cis-3-(Metoximetoxi)ciclohexanocarboxilato de metilo

1. NaOMe
2. MOM-CI

0 Co,Me

cis/racemato cis/racemato

| 5 Se disuelven 15 g de 8-oxabiciclo[3.2.1]octan-7-ona en 150 ml de metanol, se
afladen 13 g de metdxido de sodio y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2 h. Después se afiaden 13,7 mi de acido acético glacial y se destila la mayor
parte del disolvente a presién reducida. El residuo se recoge en agua y se exirae tres
vaces, cada vez con 100 ml de acetato de etilo. Las fases orgénicas se secan sobre
10 MgSO4 y después se concentran a presion reducida. Esto produce 18,8 g del éster
metllico como un aceite incoloro. Este aceite se disuelve en 150 mt de diclorometano,
se afiaden 19,2 g de cloruro de metoximetilo y 23,2 g de diisopropiletiamina y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 h. Se afiaden 250 ml de solucién
saturada de NH4Cl y 200 mi de agua a la solucién y se separa |la fase orgénica. La
15 fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases organicas combinadas se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran. Esto produce 22,2 g de cis-3-
{metoxietoxi)ciclohexanocarboxilato de metilo como un aceite amarillo. C10H1804
. (202), MS(ESI): 203 (MH+).

p—

20 cis-(3-Metoximetoxiciclohexil)metanol:

LIAIH,
—_— OH
j CO,Me /?
~ ’ \o

0
cis/racemato cie/racemato

Se disuelven 8,0 g de cis-3-metoximetoxiciclchexanocarboxilato de metilo en
25 280 ml de dletil éter, se afiaden 2,2 g de LiAlH4 y la mezcla se agita a temperatura
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ambiente. Después de 4 h, a 0°C, se afiaden 10 ml de acetato de etilo y después se
afiladen gota a gota 15 ml de NaOH 10N. La suspension se agita durante 1 h, se
afiade MgSO4, se filtra la mezcla a través de Celite y el filtrado se concentra, dando
7,0 g de (cis-3-metoximetoxiciclohexil)metanol como un aceite incoloro. CO8H1803
(174), MS(ESI): 175 (MH+).

(cis-3-Metoximetoxiiclohexilmetoxi)acetato de terc-butilo:

S S aana

cis/mcemato 0> Z cis/racemato

Se disuelven 1,0 g de (cis-3-metoximetoxiciclohaxillmetanol v 3,3 g de
bromoacetato de terc-butiic en 30 ml de tolueno y se afladen 0,50 g de
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. La suspension se enfria a 10°C. Se afiaden 10
ml de NaOH con una actividad del 50% a la suspensién. La mezcla ee deja calentar
la temperatura ambiente y después de 3 h la fase acuosa se separa y se extrae con
metil terc-butil éter. Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSO4 y se
concentran. La cromatografla en columna instantinea sobre gel de sflice
(heptanc/acetato de etilo 101 -> 2M1) produce 1,10 g de (cis-3-
metoximetoxiciclohexiimetoxi)acetato de terc-butiio como un aceite incoloro.
C15H2805 (288), LCMS(ES!): 306 (M+H20).

2-(cis-3-Hidroxiciclohexilmetoxi)pentanoato de terc-butilo:

\ j,Q\,o SO ,Ovoég\\

o

cis/mcemato cis/mezcia diasterebmera
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Se disuelven 200 mg de (cis-3-metoximetoxiciclohexiimetoxi)acetato de terc-
butic en 5 ml de tetrahidrofurano abs. y se enfria a -78°C (bafio de hielo
seco/acetona). Después se afiaden gota a gota 0,7 ml de solucién 2M de
diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/hexano. Inicialmente la solucion se agita
a -78°C y después se calienta a 0°C (bafio de hielo) y se agita a esta temperatura
durante 20 minutos. Luego se afiaden 600 mg de yoduro de propilo en 2 ml de
tetrahidrofurano y la solucién se agita a 0°C durante 2,5 h mas. Se afiaden 15 ml de
una solucién saturada de cloruro de amonio y se separan las fases. La fase acuosa se
extrae con metil terc-butil éter. Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre
MgSO4 y se concentran (rendimiento: 240 mg de producto bruto). El residuo se recoge
en 2 mi de tetrahidrofurano, se afiaden 0,5 ml de HCI conc. y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se diluye con agua y metil terc-butil
éter, las fases se separan y ia fase acuosa se extrae con metil terc-butil éter. Las fases
organicas combinadas se lavan con una solucién saturada de NaCl, se secan sobre
MgSO4 y se concentran. Esto produce 130 mg de 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-
pentanoato de terc-butilo como un aceite amarillo. NMR (CDCI3) mezcla de
diastereémeros: 3,55-3,67 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 1 H), 3,07-3,18 (m, 1 H), 1,91-2,13
(m, 2H), 1,11-1,82 (m, 14H), 1,48 (s, 9H).

2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)cicloheximetoxilpentanoato de terc-butilo:
A AT A

cis/mezcla diasterebmera i é cis/mezcla diasteredmera

Se disuelven 130 g de 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxil)pentanoato de terc-butiio
en 3 mi de dimetilformamida y se afiaden 20 mg de NaH (95%). Después de 60
minutos de agitacion se afiaden 350 mg de yoduro de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetiio
en 1 ml de dimetiformamida a 0°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente
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durante 2 h. Después se afiaden 10 ml de metil terc-butil éter, 5 ml de agua y 10 mi de
solucién saturada de NaCl. Se separan las fases, la fase acuosa se extrae una vez
con metil terc-butil éter y las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran. El residuo se cromatografia sobre gel de silice
(heptano/acetato de etilo 99/1 -> 10/1). Esto produce 20 mg del 2-[cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxijpentanoato de terc-butilo bruto como un aceite
amarillo. C28H41NOS5 (471), LCMS (ESI): 472 (MH+).

Acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetoxi]pentanoico:

Mozo\,o\&o% LN H«O\/o&m

O 2N

cis/mezcla diasterebmera cis/mezcla diasterebmera

Se agitan 20 mg de 2-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)cicloheximetoxi]-
pentanoato de terc-butilo en 1 ml de &cido trifluoroacético durante una noche. La
solucién se concentra completamente y se purifica por HPLC, dando 15 mg de &cido
2-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-metoxi)ciclohexiimetoxilpentanoico 7. C24H33NO5
(415), MS(ES+) 416 (MH+).

Ejemplo 2

Analogamente al Ejemplo 1, (cis-3-metoximetoxiciclohexiimetoxi)acetato de
terc-butilo, yoduro de metilo y yoduro de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetilo dan &cido 2-
[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetoxilpropiénico. C22H29NOS (387),
LCMS(ES+) 388 (MH+).
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cis/mezcia diasteredmera
Ejemplo 3

Andlogamente al Ejemplo 1, (cis-3-metoximetoxiciclohexilmetoxi)acetato de
terc-butilo, yoduro de etilo y yoduro de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetilo dan acido 2-[3-
(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiimetoxi]butirico.

C23H31NOS (401), LCMS(ES+) 402 (MH+),

cis/mezcla diasterebmera

Ejemplo 4
Anslogamente al Ejemplo 4, (cis-3-metoximetoxiciclohexiimetoxi)acetato de

terc-butilo, bromuro de bencilo y yoduro de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetilo dan acido
2-[-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexilmetoxi]-3fenilpropidnico. C28H33NO5

(463), LCMS (ES+):464 (MH+).
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cis/mezcla diasteredmera
Ejemplo §

Andlogamente al Ejemplo 1, (cis-3-metoximetoxiciclohexilmetoxilacetato de

5 terc-butilo, yoduro de etilo y yoduro de 5-metil-2-(3-metoxifeniljoxazol-4-ilmetiio dan

acido 2-[-3-(5-metil-2-(3-metoxifeniljoxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetoxilpropidnico.
C22H29NO6 (403), LCMS(ES+) 404 (MH+),

cis/mezcla diasteredmera

O/

10
Ejemplo 6
Analogamente al Ejemplo 1, cis-(3-metoximetoxiciclohexilmetoxi)acetato de
* terc-butilo, yoduro de metilo y yoduro de 5-metil-2-m-toliloxazol-4-ilmetilo dan &cido 2-
[cis-3-(5-metil-2-m-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxi]propiénico. C23H31NOS5

15  (401), LCMS(ES+) 402 (MH+).
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Ejemplo 7

Andlogamente al Ejemplo 1, cis-(3-metoximetoxiciclohexilmetoxi)acetato de
terc-butifo, yoduro de metilo y yoduro de 5-metil-2-(3-trifluorometilfenil)-oxazol-4-
iimetilo dan acido 2-{cis-3-(5-metil-2-(3-trifluorometilfenil)-oxazol-4-iimetil)ciclohexil-
metoxilpropiénico. C22H29F3NOS5 (441), LCMS(ES+) 442 (MH+).

cis/mezcla diastereémera
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Ejemplo 8
Acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxi]-2-metilpropiénico:

OISR O g

cls/acemato cis/racemato

cis/racemato

5 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo:

O\, § WU e BOUS Y

Se disuelven 300 mg de (cis-3-metoximetoxiciclohexiimetoxi)acetato de terc-
10 butiio en 5 mi de tetrahidrofurano abs. y se enfria a -78°C (bafio de hielo
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saco/acetona). Después se afladen gota a gota 1,5 ml de una solucién 2M de
diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/hexano. Inicialmente la solucién se agita
a -78°C durante 80 min y después se calienta a 0°C (bafio de hielo), se afiaden 1,41
mg de yoduro de metilo y 1,5 ml de tetrahidrofurano y la solucién se agita a 0°C
durante 1 h més. Se afladen 1 ml de HCI (conc. ) y se separan las fases. La fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan
sobre MgSO04 y se concentran (rendimiento: 320 mg de producto bruto). El producto
bruto se disueive en § mi de tetrahidrofurano abs. y se enfria a -78°C (baflo de hisio
seco/acetona). Después se afiaden gota a gota 1,5 ml de solucibn 2M de
diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/hexano. Iniciaimente la solucién se agita
a -78°C durante 80 min y después se calienta a 0°C (bafio de hielo), se afladen 1,41 g
de yoduro de metilo y 1,5 ml de tetrahidrofurano y la solucién se agita a 0°C durante 1
h. Se afiade 1 ml de HC! {conc. ) y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. Las fases orgédnicas combinadas se secan sobre MgSO4 y se
concentran (rendimiento: 350 mg de producto bruto). El residuc se recoge en 1 ml de
tetrahidrofurano, se aftade 1 ml de HCI conc. y la mezcle se agita & temperatura
ambiente durante 3 d. La mezcia se diluye con agua y acetato de etilo, se separan las
fases y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavan con una solucién saturada de NaCl, se secan sobre MgSO4 y se concentran.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo 2/1) dando
200 mg de 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo como un
aceite amarillo. C15H2804 (272,20), MS(ESI): 273,4 (MH+).

2-[cis-3-(5-Metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxi}-2-metilpropionato de terc-
butilo:

O 2N .
ci/ ato i é cis/racemato
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Se disuelven 200 g de 2-(cis-3-hidroxiciclohexiimetoxil)-2-metilpropionato de
terc-butilo en 5 ml de dimetilformamida y se afiaden 20 mg de NaH (95%). Después
de 80 minutos de agitacién se afiaden 460 mg de yoduro de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetiio en 1,5 ml de dimetiiformamida a 0°C. La mezcla ee agita a temperatura
ambiente durante 2 h. Daspués se afiaden 10 ml de metil terc-butil éter y 10 ml de
solucién saturada de NH4CI. Se separan las fases, la fase acuosa se exirae una vez
con metil terc-butil éter y las fases orgénicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran. El residuo se cromatografla sobre gel de silice
(heptano/acetato de etilo 5/1 > 1/1). Se obtienen 200 mg del 2-[cie-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-imetox)ciclohexilmetoxi]2-metilpropionato de terc-butilo bruto como un
aceite amarillo. C27H39NO5 (457), LCMS (ESI): 458 (MH+).

Sintesis mejorada de 2-[cis-3-(5-metil-2-p-tollloxazol-4-iimetoxi)ciciohexiimetoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo:

ﬁL%+mm>f£L£+

Se disuelven 50 mg de 2-(cis-3-hidroxiciciohexiimetox)-2-metilpropionato de
terc-butilo en 0,5 mi da dimetiiformamida y se afladen 22 mg de NaH (80%). Después
de 30 minutos de agltacién, se afiaden 112 mg de yoduro de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetilo a temperatura ambiente. 10 La mezcla se pone en un bafio de ultrasonidos
durante 10 min y después se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Después se
afiaden 10 ml de metil terc-butil éter, ml de agua y 10 ml de agua. Se separan las
fases, la fase acuosa se extrae una vez con metil terc-butil éter y las fases orgdnicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se conceniran. El residuc se
cromatografia sobre gel de sllice (heptano/acetato de etllo 5/1 -> 1/1). Se obtienen 80
mg del 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol4-iimetoxi)ciclohexiimetoxi]-2-metiipropionato de
terc-butlio como un aceite amarillo. C27H39NO5 (457), LCMS(ESI): 458 (MH+).
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Acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilimetoxi]-2-metil-propiénico:

cis/racemato cis/racemato

Se agitan 200 mg de 2-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexil-
metoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo en 2 ml de écido triflucroacético durante 1 h.
La solucién se concentra completamente y se purifica por cromatografia instanténea
(heptanc/acetato de etiio 5/1) dando 86 mg de dcido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
10 ilmetoxi)ciclohexiimetoxi]-2-metilpropionico.
C23H31NOS (401,51), MS(ES+) 402,29 (MH+).

Ejemplo 8a:
Acido 2-[(1R,38)-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-imetoxi)ciclohexiimetoxi]2-metilpropidnico
15

Partiendo de un 2-[(1R,3S)-cis-3-hidroxiciclohexiimetoxi]-2-metilpropionato de

terc-butllo enantidmeramente puro, se obtiene dcido 2-[(1R,3S)-cle-3-(5-metil-2-p-

20 toliloxazol-4-ilmetox)ciclohexiimetox(}-2-metilpropidnico. C23H31NO5S  (401,59),
MS(ES+) 402,29 (MH-).
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EjJemplo 9:
Acido 1-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexilmetoxi]-ciciopentano-
carboxllico:

1.LDA, yoduro de alilc .
’O\/o\/ﬁ\ J‘\ 2. LDA, yoduro 22 alo /O\,
J ° °
\O cla/racemato / \
cls/rmcemato
1. [C4{Cy,P),Ru=CHP]
e O E§L
2. H,PA/C (10%)
LHO,THF . HO 0 o/k\
cla/racemate
NaH, DMF ,O\,o J\\
=== o (o)

cls/racemato
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2-Alil-2-(cis-3-metoximetoxiciclohexilmetoxi)pent-4-enoato de terc-butilo:

g JoUS S mm\j QOa d

cis/racemato cis/racemato

7 N\

Se disuelven 200 mg de (cis-3-metoximetoxiciciohexiimetoxi)acetato de terc-
butiio en 6 ml de tetrahidrofurano abs. y se enfrla a -78°C (bafio de hielo
seco/acetona). Después se afiaden gota a gota 1,05 ml de una solucién 2M de
diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/hexano. Iniciaimente la solucién se agita
a -78°C y después a 0°C, en cada caso durante 20 minutos, y se afiaden 0,85 g de
bromuro de alilo en 1,5 ml de tetrahidrofurano a 0°C. La solucidén se agita a 0°C
durante 30 min. Se afiade 1 ml de una solucién saturada de NHAC| y § ml de acetato
de etilo y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con acstato de etilo. Las
fases orgénicas combinadas se secan sobre MgSO4 y se concentran. El residuo se
cromatografia sobre gel de sllice (heptano/acetato de etilo 1,0/1), dando 1680 mg de
producto monoalilado. Este se disuelve en 8 ml de tetrahidrofurano abs. y se enfria a -
78°C (bafio de hielo seco/acetona). Se afiaden gota a gota 1,05 ml de una solucién 2M
de diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/hexano. La solucién se agita
inicialmente a -78°C y después a 0°C, en cada caso durante 20 min, y se afladen 0,85
g de bromuro de alilo en 1,5 ml de tetrahidrofurano a 0°C. La solucién se agita a 0°C
durante 2 h. Se afladen 1 m! de una solucién saturada de NH4CI y 5 ml de acetato de
etilo y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas &e secan sobre MgSO4 y se concentran. El residuo se
cromatografia sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo 5/1), dando 140 mg de 2-
alil-2-(cis-3-metoximetoxiciciohexiimetoxi)pent-4-encato de terc-butilo como un aceite
amarillo. C21H3605 (388,52), MS(ESI): 296,25 (MH+-C4HB0).
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(cis-3-Hidroxiciclohexiimetoxi)ciciopentanocarboxilato de terc-butilo:
O\/ 1. [CI,(PCV,).RLFCI-IPH]
2. H,.Pac (10%) ’O\/
3. HCL, THF HO 0 o

cis/recemnato cis/racemato

Se disuelven 140 mg de 2-alil-2-(cis-Imetoximetoxiciclohexiimetoxi)pent-4-
enoato de terc-butilo en 5 ml de diclorometano, se afiaden 10 mg de catallzador de
Grubbs (Ci2(Cy3P)2Ru=CHPh) en etmdsfera de Ar y la mezcla se agita a 40°C
durante 48 h. Se afladen 10 ml de heptano/acetato de etllo (3/1) y la solucién sa filtra a
través de sllice. Esto produce 100 mg de 1-(cis-3-metoximetoxiciclohexiimetoxi)-
ciclopent-3-enocarboxilato de terc-butilo como un aceite pardo. Este se disuelve en 2
ml de MeOH, se desgasifica y se satura con Ar. Luego se afiaden 30 mg de Pd/C
(10%) y la mezcla se desgasifica de nuevo. La solucién se satura con hidrégeno y se
agita a temperatura ambiente durante una noche. La dilucion con 20 ml de acetato de
etilo y la filtracién a través de Celite dan 100 mg de 1-(cis-3-metoximetoxiciclohexil-
metoxi)ciclopentanocarboxilato de terc-butilo. Este se recoge en 2 ml de
tetrahidrofurano, se afiaden 0,5 mi de HCl (conc. ) y la mezcia se agita a temperatura
ambiente durante una noche. La solucién se neutraliza con NaHCO3 saturado y se
extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre MgSQO4 y
se concentran. La cromatografla det residuo sobre gel de sllice (heptanc/acetato de
etilo 10/1 -> 1/1) da 57 mg de 1-{cis-3-hidroxiciclohexiimetoxi)-ciclopentanccarboxilato
de terc-butilo como un aceite amarillo. Para la etapa siguients, se utiliza este producto
en estado puro.
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1-[cis-3-(5-Metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetoxilciclopentano-carboxilato  de '
terc-butilo:

’O\’GEJV =L NP 6{)\\

O N

=5 N
cls/racemato é cisiracemato

Se disuelven 57 mg de 1-(cis-3-hidroxiciclohexiimetoxi)ciclopentanocarboxilato
de terc-butilo en 3 ml de dimetilformamida y se afiaden 10 mg de NaH. La suspensién
se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se enfria a 0°C, y se
afiaden gota a gota 150 ml de metil-2-p-toliloxazol-4-iimetilo. La suspensidn se agita a

10 temperatura ambiente durante 2 h y se diluye con metil terc-butif éter y solucion
saturada de NaCl. La fase acuosa se separa y extrae con metil terc-butil éter. Las
fases organicas combinadas se lavan con solucién saturada de NaCl, se secan sobre
MgSO4 y se conceniran. La cromatografia del residuo sobre gel de sllice
(heptano/acetato de etilo 898/1 -> 10/1) da 20 mg de una mezcla de productos que,

15 segun la LCMS, contiene et 1-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)cicichexilmetoxi]-
ciclopentanocarboxilato de terc-butilo deseado. Esta mezcla se utiliza en la siguiente
etapa sin mas purificacion. C20H41N05 (483,65), LCMS (ES]): 484,2 (M H+).

Acido 1-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazoi-4-limetoxi)ciciohexiimetoxilciclopentano-
20 carboxilico:

61 o
O ~N /N

cls/racemato cis/racemato
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20 mg de 1{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazoi-4-iimetoxi)ciclohaxiimetoxi]-

ciclopentanocarboxilato de terc-butilo impuro se agitan en 1 ml de acido trifluoroacético

a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentra completaments

5 vy el residuo se cromatografia sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo 10/1 -> 1/1 -

> metil terc-butil éter), dando 7,5 mg de 4cido 1-cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-

iimetoxi)ciclohexilmetoxilciclopentanocarboxflico. C25H33INOS (427,55); LCMS 428,2
(MH+).

10 Ejemplo 10:

F cis/racemato F cie/racemato
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cis-3-(terc-Butildifenilsilaniloxi)ciclohexiimetoxijacetato de terc-butilo

R
grouG —aon
_— T

25 g de [cis-3-{terc-butildifenilsilaniloxi)ciclohexillmetanol, junto con 40 g de
bromoacetato de terc-butio y 6,8 g de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, se
disueiven en 300 mi de tolueno, y después se afiaden gota a gota 200 ml de NaOH
(50% actividad) a 0°C. La mazcla se agita a 0°C durante 1 h y después se calienta a
temperatura ambiente. Se separa el disolvente y la mezcla se extrae con 3 x 100 ml de
metil terc-butil éter. Después de la tercera extraccion, la fase acuosa se acidula y se
extrae una vez més con 200 ml de metil terc-butil éter. Las fases orgénicas
combinadas se extraen con solucién saturada de cloruro de sodic y se secan sobre
MgSO4, y el disolvaente se separa a presion reducida. Esto da 27,8 g de cle-3-(terc-
butildifenilsilaniloxi)ciciohexiimetoxilacetato de terc-butilo como un aceite amarillo.

C28H4204Si (482,74), MS(ES]): 483 (M+H+).

2-[cis-3-(terc-Butildifenilsilaniloxi)ciclohexilmetoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo

SO a0

cis/racemato cis/racemato

En un matraz con 3 bocas y 1 | de capackiad, que se habla secado con
calefaccion, se cargan inicialmente 20,0 g de cis-3-(terc-butildifenilsilaniloxi)ciciohexil-
metoxilacetato de terc-butilo disueito en 200 ml de tetrahidrofurano seco y enfriado -
78°C, y se aftaden gota a gota lentamente 83 ml de diisopropilamiduro de litio (2N en
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tetrahidrofurano) procurando que la temperatura intema no supere los -65°C. Después
la mezcla se calienta a 0°C y se agita durante 1 h, en el transcurso de la cual el color
de la solucién vira al amarilio. La mezcla se enfrla de nuevo a -70°C, después se
afladen gota a gota 35,27 g de yoduro de metilo y la mezcla se agita a 0°C durante 3
h. Se comprueba la reaccién (TLC y LCMS), observéindose la formacion de un nuevo
producto (el compuesto monometllico). Se afladen 200 ml de solucién saturada de
cloruro de amonio a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrae con agua/metil terc-
butil éter. Esto da el producto bruto como un aceite rojo oscurc que se convierte sin
purificario y en la misma secuencia de reacciones en el compuesto dimetllico geminal.
El producto bruto se purifica sobre gel de sllice (heptano/acetato de etito 50:1 -> 10:1).
Esto da 16 g de 2-[cis-3-(terc-butildifenilsilaniloxi)ciciohexilmetoxil-2-metilpropionato
de terc-butilo como un aceite amarillo claro.
C31H4604Si (510,80), MS(ESI): 511 (M+H+).

2-(cis-3-Hidroxiciclohextimetoxi)-2-metil-propionato de terc-butilo

STOLX — Opx

cis/racemato cis/racemato

16 g de 2-{cis-3-(terc-butildifenilsilaniloxi)ciclohexiimetoxi]-2-metilpropionato de
terc-butilo se disuelven en 100 ml de acetonitrilo, y se afiaden 62 ml de fluoruro de
tetrabutilamonio (solucién 1IN en tetrahidrofurano). Después de 2 h de agitacién a
60°C, la reaccion ha tarminado y la mezcla se concentra a presién reducida. El residuc
se extrae en agua/acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se extraen con
solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se separa a presién reducida. El producto bruto se purifica sobre gel de
silice (heptano/acetato de etilo 15:1 - 1:1). Esto da 16 g del producto 2-(cis-3-hidroxi-
ciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo como un aceite incoloro.

C15H280 (272,38), MS(ESI): 273 (M+H+).
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2-{cis-3-[2-(4-Fluorofenil)-5-metiloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxi}-2-metilpropionato
de terc-butilo

di"{ OV W, ¥, gie VS

cis/racemato cis/mcemato

Se disuelven 005 g del alcohol 2-(cis-3-hidroxiciclohexiimetoxi)-2-
metilpropionato de terc-butilo en metil terc-butil &éter, y se afladen 15 mg de hidruro de
sodio. Después de 15 minutos de agitacién a temperatura ambiente, se afladen 0,12 g
de 2-(4-fluorofenil)-4-yodometil-5-metiloxazol y la mezcla se agita a temperatura

10 ambiente durante 12 h. Después de la adicién de 2 ml de HCI 1N, el producto se
extrae con acetato de efilo (2 x 5 ml), se separa el disolvente a presién reducida y el
producto bruto se purifica después por HPLC. Esto da 0,08 g del compuesto 2-{cis-3-
[2-(4-fluorofenil)-5-metiloxazol-4-imetoxijciclohexilmetoxi}-2-metilpropionato  de terc-
butilo como un aceite incoloro.

15 C2B8H3BFNOS (461,58), MS(ESI); 462 (M+H+)

Acido 2-{cis-3-[2-(4-Fluorofenil)-5-metiloxazol-4-limetox]ciclohexiimetoxi}-2-metil-
propiénico

OO — OOk

20 cis/racemato cis/racemato

Se disuelven 0,07 g de 2-{cis-3-[2-(4-fluorofenil)-5-metiloxazol-4-ilmetoxi}-
ciclohexiimetoxi}-2-metil propionato de terc-butilo en 1 mi de diciorometano, se afiade

1 mi de écido triflucroacético y la mezcla se agita a temperatura ambiente. Se vigila la

25 reaccién (LCMS), observdndose la conversion completa despuée de 30 minutos. La
mezcia de reaccién se extrae con agua/diclorometano y, después de separar ei
disolvente a presion reducida, se purifica por HPLC preparativa. Esto da 0,08 g del
écido carboxilico &cido 2-{cis-3-[2-(4-fluorofenil)-5-metiloxazol-4-iimetoxijciclohexil-
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metoxi}-2-metilpropiénico como un aceite incoloro.
C22H28FNO5 (405,47), MS(ESI): 406 (M+H+)

Ejemplo 11:

5 Andélogamente al Ejemplo 10, 2-(cls-3-hidroxiciclohexilmetox)-2-metilpropionato
de terc-butllo y yoduro de 2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-limetilo dan écido 2-{(1
S,3R)-cis-3-[2-(3-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-imetoxi]ciclohexiimetoxi}-2-metil-
propiénico.

F
F F .
sesec.s
cerRs

10 ’ cis/mcaemata

C23H31NOB (417,50) MS(ES1): 418 (M+H+)

Elemplo 12:

15 Anélogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato
de terc-butilo y yoduro de 2-(3-trifluorometilfenil)-5-metiloxazol-4-iimetilo dan écido 2-
{(1S,3R)-3-]2-(cis-3-trifluorometilfenil)-5-metiloxazol-4-iimetoxijciclohexiimetoxi)-2-

maetilpropidnico.
F
,N O/O\,C’)é‘o
° .

C23H28F3NOS5 (455,47) MS(ESI): 456 (M+H+)

Ejemplo 13:
25 Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato
de terc-butilo y yoduro de 5-metil-2-(5-metilfuran-2-il)oxazol-4-imetilo dan acido 2-



metil-2-{{1R,38)-cis-3-[5-metil-2-(5-metilfuran-2-il)oxazol-4-iimetoxijciciohexilmetoxi}-
propiénico.

/[}_%“I\OQ\A)}O

C21H29NOB (391,46) MS(ESI): 382 (M+H+)

Ejemplo 14:
Anélogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato
10  de terc-butilo y yoduro de 2-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiloxazol-4-iimetilo dan &cido 2-{(1
R,38)-cis-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiloxazol-4-imetoxi)ciclohexilmetoxi}-2-metil-
propiénico.

ﬂb{r«O\,o)}o

cls/racemaito

15
C24H33NO7 (447,53) MS(ESI): 448 (M+H+)

Ejemplo 15:
Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)-2-metilpropionato
20 de terc-butilo y yoduro de 5-fenil-2-p-toliloxazol-4-ilmetilo dan acido 2-metil-2-[(1 R,3S)-
cis-3-(5-fenil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetoxd)propiénico.
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cis/racemato

C28H33NO5 (463,57) MS(ESI): 464 (M+H+)

EjJemplo 16:

Analogamente al Ejemplo 10, 2-(cie-3-hidroxiciclohexiimetoxi)-2-metilpropionato
de terc-butilo y yoduro de 5-metil-2-(4-trifluvorometilfenil)oxazol-4-iimetilo dan acido 2-
metil-2<{(1R,3S)-cis-3-{5-metil-2-(4-trifluorometilfenil)oxazol-4-iimetoxi]ciclohexil-
metoxi}propiénico

%@{r@@w}}o

cis/racemato

C23H28F3NO5 (455,47) MS(ESI): 458 (M+H+)

EJemplo 17:

Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciciohexilmetoxi)2-metilpropionato
de terc-butiio y yoduro de 2-(4-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-iimetilo dan écido 2-{(1
R,38)-cis-3-[2-(4-metoxifenil)-5-metiloxazol-4-imetoxi]ciclohaxilmetoxi}-2-metil-
propidnico.

A@XO&QO

cls/racernato
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C23H31NOS (417,50) MS(ESI): 418 (M+H+).

Ejemplo 18:

Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexiimetoxi)-2-metilpropionato

5 de terc-butilo y yoduro de 5-metil-2-tlofen-2-iloxazol-4-metilo dan &cido 2-metil-2-

10

15

20

25

[(1R,38)-cis-3-(5-metil-2-tiofen-2-iloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexilmetoxilpropiénico

[},@I\OQA?}O

cis/mcemalo
C20H27NOSS (393,50) MS(ESI): 394 (M+H+)

Ejemplo 19:
Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexiimetoxi)2-metilproplonato

de terc-butilo y yoduro de -metil-2-(3-trifluorometoxifenit)oxazol-4-iimetllo dan écido 2-
metil-2-{(1R,3S)-cis-3-[5-metil-2-(3-trifluorometoxifenil) oxazol-4-limetoxilciciohexil-
metoxi]propidnico

.%\Q{‘roo\,o%o

F
cle/macemato

C23H28F3NOS (471,47) MS(ESI): 472 (M+H+)

EJemplo 20:

Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexilmetoxi)2-metilpropionato
de terc-butilo y yoduro de 5-metil-2-(4-isopropilfeniljoxazoi-4-limetilo dan &cido 2-metil-
2-[(1R,3S)-cis-3-(5-metil-2-(4-isopropilfeniljoxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetoxi]-
propiénico.
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)*ON(,"rofO\,oy}o

o
cis/racemato
C25H35NOS (429,56) MS(ES!): 430 (M+H+)
5 Ejemplo 21
Andlogamente al Ejemplo 10, 2-(cis-3-hidroxiciclohexiimetoxd)-2-metilpropionato

de terc-butiio y yoduro de 5-metil-2-m-toliloxazol-4-il-metilo dan écido 2-metil-2-[(1
R,38)-cis-3-(5-metil-2-m-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiimetoxi]propidnico.

Q{r\o’o\,o%o

10 cis/racemato

C25H31NOS (401,50) MS(ESI): 402 (M+H+)

%
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Ejemplo 22:
Acido cig-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexilmetilsulfaniljacético:

g‘m o

2 TeSe: ,O\ ,O\
g : CO,Me
g TBSO" =7 COMe iy, HsiEy, c}‘:{\

o " CHON
cis/racemato cis/racemnato clsfracemato
UAIHQ O\,OH IIUPPha /Q/|
e e 07 —_ .)_(\o

C}-:(\ - O N

cis/racemato cisiracemato

p——————

P EP i |

KOH
_Ka'Bu, OMF S MeOH )..(\o
ON HO
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5-metil-2-p-toliloxazol-4-carboxaldehido:
EtO
}__eao . H*o
- 1. LIAH, Y A
o] : 4
AN 2.(COCl),, DMSO,NEt,  O\gM

En un matraz seco con cuatro bocas y provisto de agitador, termémetro intemo,
embudo de adicién con ecualizador de presién y condensador de reflujo, con entrada
de argon (aspirador con grifo), se cubren 8,3 g de LIAIH4 con 800 ml de dietil éter. La
suspension se enfria a 0°C. Se disuelven 30 g de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-carboxlato
de etilo en 100 ml de dietil éter y Se disuelven esto se aflade gota a gota a la
suspension. Después de una hora de agitacién a temperatura ambiente, la reaccién ha
terminado (TLC (heptano/acetato de etilo 1:1): Rf, material de partida 0,66, Rf,
producto = 0,18). Se afladen sucesivamente 80 g de MgSO4, 300 ml de metil terc-butil
éter y 30 ml de acetato de etilo, y la suspensién se agita a temperatura ambiente.
Después, la mezcla se enfria a 0°C, se afladen gota a gota 90 ml de KOH 10N y la
mezcla se agita durante otros 60 min. El sblido se separa por filtracion, el residuo se
lava tres veces con acetato de etilo y the filtrado se concentra, dando 24 g de 5-metil-
2-p-toliloxazol-4-metanol como un sélido amarillo. C12H13NO2 (203,24), LCMS(ESI):
204.1 (MH+).

A -78°C, se afiaden gota a gota 22,2 ml de DMSO contenidos en 30 ml de
diclorometano a una solucion de 12 ml de cloruro de oxalioc en 150 mi de
diclorometano procurando que la temperatura no supere los -70°C. Después, Ia
solucién se agita a esta temperatura durante 30 min. Después se afiaden gota a gota
24 g de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-metano] en 120 ml de diclorometano/cloroformo (2/1) ,
sin que la temperatura supere -70°C. La solucion se agita a esta temperatura durante
30 min. Después se afladen gota a gota 80 ml de NEt3 procurando que la temperatura
no supere los -70°C. Una vez terminada |a adicién, se retira el bafio refrigerante y la
solucién se callenta, con agitacion a 0°C. A esta temperatura, se afiaden 100 ml de
agua y la mezcla se agita enérgicamente a temperatura ambiente. La fase acuosa se
separa y 9e extrae con cloroformo. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con
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solucién saturada de NHACI, se secan sobre MgSO4 y se concentran, dando 23,8 g de
5-metil-2-p-toliloxazol-4-carbaldehido como un sélido amarillo. C12H11NO2 (201,23),
LCMS(ESI): 202,1 (MH+).

[cis-3-(terc-Butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]carboxilato de metilo:

1. NaOMe
2. TBSC| /O\
——————
o) TBSO CO,Me
o) .

cls/racemato cls/racemato

47 g de 6-oxabiciclo[3,2,1]octan-7-ona se disuelven en 500 ml de MeOH, y se
afiaden 40,5 g de NaOMe. Después de 2,5 horas de agitacion a temperatura
ambiente, se afladen 135 mi de &cido acético y se separa por destilacién la mayor
parte del metanol. El residuo se recoge en acetato de etilo/agua y se separan las
fases. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo y las fases organicas combinadas
se secan sobre MgSO4 y se concentran, siendo el residuo el éster metflico con
rendimiento cuantitativo.

Se disuelven 10,7 g del residuo en 100 ml de dimetiformamida, y se afiaden
11,2 g de cloruro de terc-butildimetilsililo. A 0°C, se affaden 11,5 g de imidazol y la
solucién se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se afiaden 200 mi de
solucion saturada de NaCl y la solucion se extrae tres veces con metil terc-butil éter.
Las fases organicas combinadas se lavan con solucidn saturada de NaCl, se secan
sobre MgSO4 y se concentran. Esto da 16,4 g de [cis-3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-
ciclohexilJcarboxilato de metilo de como un aceite incoloro. C14H2803Si (272,46),
MS(ESI): 273,13 (MH+).



lo3

cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazoi-4-iimetoxi)ciclohexanocarboxilato de metilo:

cis/racemato . cis/racemato

5 A temperatura ambiente, se afladen gota a gota 1,35 g de metil [cis-3-(terc-
butildimetilsilaniloxi)ciclohexil]acetato a una mezcia de 4,0 ml de HSIEt3 y 1,50 g de
BiBr3 en 20 ml de acetonitrilo. Después se afiaden 1,51 g de 5-metil-2-p-toliloxazol-4-
carbaldehido en 5 ml de acetonitrilo y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 4 h. La suspensién se filtra y se concentra. El residuc se cromatogrefia saobre

10 gel de silice (diclorometano/metanol 100/1), dando 1,20 g de cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-ilmetoxi)cicichexanocarboxilato de metilo como un aceite amarillo dlaro.
C20H25N0O4 (343,43), LCMS(ESI): 344,1 (MH+).

cis-3-(5-Maetil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiljmetanol.
15

>_.__(\o‘ : “co,Me

v——

cis/racemato cis/racomato

A 0°C, se afiaden gota a gota 1,70 g de cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexanocarboxilato de metilo en 5 ml de tetrahidrofurano a una suspension
20 de 380 mg de LiAIH4 en 50 ml de dietil éter, y la mezcla se agita a temperatura
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ambiente durante 2 h. Se afiaden sucesivamente 3 g de MgSO4, 30 mi de metil terc-
butil éter y 3 ml de acetato de etilo, y la suspension se agita 2 temperatura ambiente.
Después, la mezcla se enfria a 0°C, se afladen gota a gota 1 ml de KOH 1N y la
mezcla se agita durante otros 60 min. El sdlido se separa por filtracion, el residuo se
lava tres veces con acetato de etilo y el filtrado se concentra, dando 1,55 g de cis-3-(5-
metil-p-toliloxazol-4-ilmetox)ciclohexilmetanol como un aceite amarilio.

C18H25NO03 (315,42), MS(EI): 315,4 (M+).

4-(cis-3-Yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-toliloxazol:

(}_-:(\O/O\’ o ﬂ Wd/Ov'

S

O __N

cis/racemato cis/racemato

Se afiaden 1,58 g de PPh3, 0,87 g de imidazol y 1,64 g de yodo a 1,65 g de
cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-limetoxi)ciclohexijmetanol en 20 ml de tolueno y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Después se afiaden 10 ml de
diclorometanc y la mezcla se agita durante otros 60 min. La solucién se diluye con S50
ml de agua y 50 ml de metil terc-butil éter, se separan las fases y la fase orgénica se
seca sobre MgSO4 y se concentra. La filtracién del residuo a través de gel de sllice
usando diclorometano da 1,12 g de 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
toliloxazol como un sélido amarillo.

C18H241N02 (425,31); LCMS (ESI): 428,0 (MH+).



cis-3-(5-Metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexiimetilsulfanifjacetato de etiio:

w /O\/ ::;iomr c}jf\ Q\/

O
OEt

cis/racemato cis/racemato

5 Se afladen 50 mg de KOtBu a 68 mg de mercaptoacetato de etilo en 1,5 m! de
dimetilformamida y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Después
se afladen 120 mg de 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-toliloxazol y la
solucion se agita a temperatura ambienta. Después de 1 h, se afladen 20 m| de metil
terc-butil éter, 15 ml de solucién saturada de NaCl y 15 ml de agua y se separan las

10 fases. La fase acuosa se extrae con metil terc-butil éter y las fases organicas
combinadas se lavan con solucién saturada de NaCl, se secan sobre MgS0O4 y se
concentran, dando 117 mg de cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetil-
sulfaniljacetato de etilo. C23H31NO4S (417,57); LCMS (ESI): 418,1 (MH+).

15  Acido cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexiimetilsulfanifjacético:

H\ofO\,s B\~ OV

cis/mosmato cis/racemato

Se disuelven 117 mg de cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexilmetil-
20 sulfanillacetato de etilo en 3 ml de metanol, se afiade 1 ml de KOH 2N y la mazcla se
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agita a temperatura ambiente durante una noche. Después se aftaden 2 mi de HC! 2
N, 10 ml de solucién saturada de NaCl, 5§ ml de agua y 20 ml de diclorometano, y se
separan las fases. La fase orgédnica se seca sobre MgSO4 y se concentra, dando 100
mg de dcido cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetilsulfanijacético. .
C21H27NO4S (389,52); LCMS (ESI): 380,1 (MH+).

EJemplo 23:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
toliloxazol y 2-mercaptopropionato de etilo dan acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazal-4-
iimetoxi)ciclohexilmetilsulfaniljpropiénico como una mezcla de diasteredbmeros.
C22H29NO4S (403,54), LCMS(ESI). 404,1 (MH+).

O

cis/mezcla diasteredmera

EjJemplo 24:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
toliloxazol y 2-mercaptobutirato de metilo dan dcido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-il
metoxi)ciclohexilmetilsulfaniljbutiico como una mezcla de diasteredémeros.
C23H31NO4S (417,57), LCMS(ESI): 418,1 (MH+).
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cis/mezcia diasterebmera

Ejemplo 25:;

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)5-metil-2-p-
toliloxazol y 2-mercaptoheptanoato de etilo dan é&cido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexilmetilsulfaniljheptancico como una mezcla de diastereémercs.

C28H37NO4S (459,85), MS(ESI):480,41 (MH+).

57

cis/mezcla diastereémera

EJemplo 26:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-{(cis-3-yodometilciciohexiloximetil)-5-metil-2-p-
tolloxazol y 2-mercapto-3-metilbutirato de etilo dan é&cido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-limetoxi)ciciohexilmetilsulfani-3-metilbutinco como una mezcla de
diasteredmeros. C24H33NO4S (431,60), LCMS(ESI): 432,2 (MH+).
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0/

cis/mezcla diasteredmera

Ejemplo 27:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
toliloxazo! y 2-mercapto-2-metilpropionato de etilo dan acido 2-[cis-3-{5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetilsulfanil]-2-metilpropiénico. C23H31NO45 (417,57),
LCMS(ESI): 418,1 (MH+).

A

cis/racemato

EjJemplo 28:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometiiciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
toliloxazol y 2-mercapto-2-fenilacetato de etilo dan &cido 2-cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexiimetiigulfanil}-2-fenilacético como una mezcla de
diasteredmeros. C27H31NO4S (465,02), MS(ESI): 466,39 (MH+).



10

15

2 o5

102

cis/mezcia diasteredmera

Ejemplo 29:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
toliloxazol y 2-mercapto-2-ciciohexilacetato de etilo dan acido 2-{cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexiimetilsulfanil]-2-ciclohexilacético como una mezcla de
diasteredmeros. C27H37NO4S (471,68), LCMS(ESI): 472,2 (MH+).

H\Q,ém

Ejemplo 30:

Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetif)-5-metil-2-p-
toliloxazol y 2-mercaptovalerato de etilo dan acido 2-[cls-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetilsulfaniljvalérico como una mezcla de diasterebmercs.
C24H33NO4S (431,80), MS(ESI): 432,30 (MH+).
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cis/mezcla diasteredbmera

Ejemplo 31:
Andlogamente al Ejemplo 22, 4-(cis-3-yodometilciclohexiloximetil)-5-metil-2-p-
5 toliloxazol y 1-mercaptociclobutanocarboxilato de etilo dan acido 1-[cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetilsulfanil]ciclobutanocarboxilico. C24H31NO4S

(429,58), MS(ESI): 430,35 (MH+).
0 _N z E

cis/racemato

10
Sintesis de los bloques constructivos de los 2-mercaptobutiratos de metilo



z//

2-Mercaptobutirato de metilo

’lk NaSMe

‘ KSAc H
ome DOMF \/T\n,oue MeOH \j\n,wa

o o) 0
racemato racemato racemato
5 Se afladen 1,43 g de KSAc a 1,81 g de 2-bromobutirato de metilo en 5 ml de

dimetitformamida y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 12 h. Después
se afiaden 25 mi de metil terc-butit éter, 10 ml de agua y 15 mi de solucién saturada de
NaCl y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con metil terc-butil éter y las
fases organicas combinadas se lavan con solucién saturada de NaCl, se secan sobre
10 MgSO4 y se concentran, dando 2-acetilsulfanilbutirato de metilo como un aceite
amarillo. Este se recoge en 10 mi de metanoal, se afiaden 11 ml de una solucion 1M de
NaSMe en metanol y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche. El
disolvente se separa por destilacion completamente a presién reducida, el residuo se
recoge en 15 ml de metil terc-butit éter y 20 ml de agua, se separan las fases y la fase
15 orgénica se lava con solucién saturada de NaCl y se seca sobre MgSO4. La soiucién
se concentra a presion reducida, dando 1,30 g de 2-mercaptobutirato de metilo como

un aceite amaritlo.

Andlogamente a la sintesis de los bloques constructivos de los 2-
20 mercaptobutiratos de metilo, 2-bromoheptanoato de etilo da 2-mercaptoheptanoato de
etilo.

OEt

racemato

25 Andlogamente a la sintesis de los blogues constructivos de los 2-
mercaptobutiratos de metilo, 2-bromo-3-metilbutirato de etilo da 2-mercapto-3-
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metilbutirato de etilo.

SH
0
racemato

Andlogamente a la sintesis de los blogues constructivos de los 2-
mercaptobutiratos de metilo, 2-bromo-2-metilpropionato de etilo da 2-mercapto-2-
metilpropionato de etilo.

H
OEt

o)

Andlogamente a la sintesis de los bloques constructivos de los 2-
mercaptobutiratos de metilo, 2-bromo-2-fenilacetato de etilo da 2-mercapto-2-
fenilacetato de etilo.

H
OEt
racemato
Andlogamente a la sintesis de los bloques constructivos de los 2-
mercaptobutiratos de metilo, 2-bromo-2-ciclohexilacetato de metilo da 2-mercapto-2-

ciclohexilacetato de metilo.

H
OMe

racemato
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Andlogamente a la sintesis de los bloques constructivos de los 2-
mercaptobutiratos de metilo, 2-bromovalerato de etilo da 2-mercaptovalerato de etilo.

H
OEt

racemato

Andlogamente a la sintesie de los bloques constructivos de los 2-
mercaptobutiratos de metilo, 1-bromociclobutanocarboxilato de etilo da 1-
mercaptociciobutanocarboxilato de etilo.

Ejemplo 32:

—l
o]

e, 2 O

cis/racemato ] cis/mezcla diasteredmemn

Acido cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexilmetilsuifiniljacético:

Se disuelven 65 mg de cis-3-{5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetox)ciclohaxilmetil-
sulfaniljacético en 1,5 ml de acido triflucroacético, se afiaden 8,3 i de 35% H202 a
0°C y la mezcla se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se afladen
solucién saturada de NH4Cl y metil terc-butil éter, se separan las fases, |a fase acuosa
se extrae con metil terc-butil éter y las fases orgdnicas combinadas se lavan con
solucién seturada de NaCl, se secan sobre MgSO4 y se concentran. El residuo se



10

15

2/y

107

purifica por HPLC, lo que da 6,6 mg de un sdlido incoloro. C21H27NOSS (405,52),
LCMS(ESI): 408,1 (MH+).

Ejemplo 33:

Andlogamente al Ejemplo 32, dcido 2-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-
4ilmetoxi)ciclohexiimetilsulfanilfheptancico da &acido 2-{cis-3-(5metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexiimetilsulfiniljheptanoico como una mezcla de diasteredmeros.

C26H37NOSS (475,65), MS(ESI): 478,18 (MH+).

5

cis/mezcla diasteredmera

EjJemplo 34:

Andlogamente al Ejemplo 32, 4acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-
4ilmetoxi)ciclohexiimetilsulfanill-2-metilpropiénico da écido 2-cis-3(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetilsulfinil}-2-metilpropiénico. C23H31NO5S (433,57),
LCMS(ESI): 434,1 (MH+).

Q\j

O/N

cis/mezcla diasterebmera



10

15

108

Ejemplo 35:

Andlogamente al Ejemplo 32, acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetilsulfanil]-3-metilbutirico da écido 2-[cis-3-(5metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetilsulfinil]-3-metilbutiico como una mezcia de diasteredmeros.
C24H33NOSS (447,60), MS(ESI): 448,43 (MH+).

»,_(\O’O\/@ OH
O N

cis/mezcla diastereémera

Ejemplo 386:
Andlogamente al Ejemplo 32, #4cido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-

4iimetoxi)ciclohexiimetilsulfaniljvalérico da éacido 2-[cis-3-(5-metil-2p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetilsulfiniljvalérico como una mezcla de diasteredmeros.
C24H33NOS5S (447,60), MS(ESI): 448,14 (MH+).

>____(\O/O\/ E OH
O 2N .

cis/mezcla diasteredmera
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Ejemplo 37:
Acido cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetilsulfoniljacético:

o

/O\/?I

H,0, 3

(o}

TFA >‘—‘_(\ Ol
ON HO

0

cis/racemato cis/racemato

Se disuelven 65 mg de 4cido cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexil-
metilsuifanillacético en 1,5 ml de &cido trifluoroacético, se afiaden 21,5 ml de 35%
H202 a 0°C y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se
afiaden solucion saturada de NH4CI y metil terc-butil &ter, se separan las fases, la fase

10 acuosa se extrae con metil terc-butil éter y las fases orgénicas combinadas se lavan
con solucién saturada de NaCl, se secan sobre MgSO4 y se concentran. El residuo se
purifica por HPLC, lo que da 6,6 mg de un sélido incoloro. C21H27NO6S (421,52),
LCMS(ES1): 422,1 (MH+).

15 Ejemplo 38:

Andlogamente al Ejemplo 37, &cido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazoi-4-
iimetoxi)ciclohexilmetilsulfanillheptanocico da éacido 2-[cis-3-(5-metil2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetilsulfonillheptanoico como una mezcla de diasteredmeros.
C26H37NO6S (491,65), MS(ESI): 492,42 (MH+).

20
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O\/ ﬁ ]
S
(o) T OH
=
O, __N ' )
cis/mezcla diasteredmera

Ejemplo 39:

Andlogamente al Ejemplo 37, 4cido 2-cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetiisulfanil]-2-metilbutirico da 4cido 2-[cis-3-(Smetil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciciohexilmetilsulfonil]-2metilbutiico. C23H31NOBS (448,57), LCMS(ESI):
450,1 (MH+).

>__~_(\O OH
O N

cis/racemalo

Ejemplo 40:

Andlogamente al Ejemplo 37, acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-foliloxazol-4-
iimetoxi)ciciohexiimetilsutfanit]-3-metilbutirico da dcido 2-[cie-3-(5metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexiimetilsuifonif]-3-metilbutiico como una mezcla de diasteredmeros.
C24H33NOSS (483,60), LCMS(ESI): 464,1 (MH+).
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cis/mezcia diasteredmera

Ejemplo 41:

Andlogamente al Ejemplo 37, 4cido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexilmetilsulfaniljvelérico da acido 2-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexilmetilsulfoniljvalérico como una mezcla de diasteredmercs.
C24H33NOSS (483,80), MS(ESI): 464,14 (MH+).

ﬁ 0
o

cis/mezcla diasteredmera
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Elemplo 42:
Acido (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-imetoxi)ciciohexilmetiljamino)-
butirico

,O\/ (COC!),, DMSO
»_:(\ o OH NEt, CH,CL, »...(\o .0
O ___N O. N

cie/racemato cis/racemato

(S)-valinato de ferc-butilo /O\/ \/ﬁ\
NaBH{OAC), N ,k\
CH,Cl, »..—.—.(\0 Y O

O N P

cls/mezcia diasteredmera

vasasel

TFA

cis/mezcla diastereémera
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cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexanocarbaldehido

/O\/ (COC),, DMSO
H\o OH  NEt,, CH,CI, >__(\o _0

O __N

cis/racemato cisfracemato

5 A -78°C, se afaden gota a gota 089 ml de DMSQO en 1 mi de diclorometanc a
0.48 ml de cloruro de oxalilo en 15 ml de diclorometano procurando que |a temperatura
no supere los -70°C. Después de terminar la adicion, la solucién se agita a esta
temperatura durante 30 min. Después se afiaden gota a gota 1,5 g de cis-3-(5-metil-2-
p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiljmetanol en 2 ml de diclorometano procurando que la

10 temperatura no supere los -78°C. La solucién se agita a esta temperatura durante 30
min. Después se afladen gota a gota 3,2 ml de NEt3, se retira el bafio refrigerante y la
solucion se calienta a 0°C. A esta temperatura, se afiaden 10 ml de agua y la mezcla
se agita enérgicamente a temperatura ambiente. La fase acuosa se separa y se extrae
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavan con solucién saturada

15 de NH4CI, se secan sobre MgSO4 y se concentran, dando 1,50 g de cis-3-(5-metil-2-p-
toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexanocarbaldehido. C19H23NO3 (313,40), LCMS (ESI):
314,1 (MH+).
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{5)-3-Metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetillamino}butirato  de

terc-butilo '
,«O\;o (S)-valinato de terc-
>=(\0 butilo }_(‘o _
‘Y NaBH(QAC), =
Ha, O~ A\ -
cis/racemato cis/mezcla diasteredmera

511 mg de cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexanocarbaldehido, 0,8

mi de HOAc y 310 mg de (S)-valinato de terc-butilo se disuelven en 5 ml de

diciorometano abs. Después se afiaden 500 mg de tamiz moleculer de 4 Angstroms, y

la suspensién se enfria a 0°C. Se afladen de poco en poco 414 mg de

10 triacetoxiborohidruro de sodio. Esta suspensién se agita a 0°C durante 2 h, después se

afladen 3 ml de solucién saturada de NH4CI y la suspension se agita durante 10 min

maés. Se afiaden 10 mi de cada uno de agua y diclorometano, se separan las fases, la

fase acuosa se axtrae con diclorometano y las fases organicas combinadas se secan

sobre MgSO4 y se concentran, lo que da 780 mg de (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-

15 tollloxazol-4-iimetoxi)ciciohexilmetiflamino}butirato de terc-butilc. C28H42N204
(470,86); MS (ESI)-. 471,50 (MH+).

Acido (8)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexil-metiljJamino)-
butirico

c}:_.(\o’ov "}(ﬂ‘o’\'\ ::f"" __N_ Q‘O\IN/\.\J‘W

o)

———(

cis/mezcla diasteredmera . cis/mezcla diasteredmera



AR O O

115

40 mg de (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetil]-

amino}butirato de terc-butllo se disueiven en 1 ml de écido férmico, y se afladen 0,5 mi

de 4cido trifluoroacético. La solucién se agita a temperatura ambiente durante 18 y

5 después se concentra completamente. El residuo se purifica por HPLC, lo que da 28,2

mg de 4écido (S)-3-metil-2{[cis-3-(5-metil2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetil-

amino}butirico en forma de sal de acido trifluoroacético como un sélido incoloro.
C24H34N202. C2HF302 (414,55); MS(ES-): 413,28 (M+-H).

10 Ejemplo 43:
Acido  (S)-2-{Acetil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-imetox)ciclohexiimetilllamino}-3-
metlibutirico
HO/O\/’KJ\O'{\ AcQ, plridina };.(\OQ’N\iO'{\
o : ——_.H'o P A
clslmazcla dlasterebmera cis/mezcla diastereémera
TFA \i

cle/mezcla diasteredmera
15
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Acido  (S)-2-{Acetil{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetiljaminc}-3-
metilbutirico

Ot B O,

—(—

cis/mezcla diasteredmera . cis/mezcla diasteredmera

Se afiaden 12 pl de cloruro de acetilo y 22 ul de piridina a 40 mg de (S)-3-
metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4iimetox)ciclohexiimetijamino}butirato de tere-
butilo en 0,5 ml de diclorometano y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
18 h. Después la solucién se diluye con agua y diclorometano, la fase acuosa se
separa y se extrae con diclorometano y las fases orgénicas combinadas se secan
sobre MgSO4 y se concentran. E! residuo se recoge en 0,5 mi de acldo trifluoroacético
y 8e deja estar a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se separa por
destilacién completamente y el residuo se purifica por HPLC, lo que da 17 mg de édcido
(S)-2-{acstil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetox()ciclohexilmetiljaminc}-3-
metilbutirico. C28H36N205 (456,59); LCMS (ESI)-. 457,36 (MH+).

Ejemplo 44:

Andlogamente al Ejemplo 43, (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexilmetillamino}butirato de terc-butilo y cloruro de benzollo dan (S)-2-
{benzoil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetilJamino}-3-metilbutirico.
C31H38N205 (518,29); LCMS (ESI): 518,54 (MH+).
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cis/mezcla diasteredmera

Ejemplo 45:

Andlogamente al Ejemplo 43, (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexilmetillamino}butirato de terc-butilo y cloruro de metlisutfonilo dan (S)-
2-{metilsulfonil-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexiimetilJaminc}-3-
metilbutirico. C26H36N206S (492,23); LCMS (ESI): 493,268 (MH+).

cis/mezcla diasteredmera

Ejemplo 48:

Andlogamente al Ejemplo 43, (8)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-ptoliloxazol-4-
ilmetoxi)ciclohexilmetillamino}butirato de terc-butllc y cloruro de metilsulfonilo en
trietilamina dan dcido (S)-2{metilsulfoniimetilsulfonil[cis-3-{5-metil-2-p-tolitoxazol-4-
iimetoxi)ciclohexilmetifjamino}-3 metilbutirico. C26H38N208S2 (570,21); LCMS (ES-):.
569,23 (M+-H).
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cis/mezcia diasteredmera

Ejempla 47:
Andlogamente al Ejemplo 43, (S)-3-metil-2-{Jcie-3-(5-metil-2-ptoliloxazol-4-
5 iimetoxi)ciclohexiimetillamino}butirato de terc-butilo y cloruro de p-toluenosutfonilo dan
dcido (S)-2-{p-toluencsulfonil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexiimetil]-
amino}-3-metilbutlrico. C31H40N206S (568,26); LCMS (ESI): 568,35 (MH+).

0.-.:.-71-0
O N /i\ .

cis/mezcla diasteredmera

10
Ejemplo 48:
Anglogamente al Ejemplo 43, (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-ptoliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetillamino}butirato de terc-butilo y cloroformiato de metilo dan acido
{S)-2{metoxicarbonil-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetox)ciclohexilmetillamino}-3-
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metilbutirico. C26H36N2086 (472,26), LCMS (ESI): 473,37 (MH+).

|
AR

cis/mezcla diasteredmera

5 Ejemplo 49:
Andlogamente a 42, cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexano-

carbaldehido y glicinato de isopropilo en forma de hidrocloruro dan écido 2-{[cig-3-(5-
metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciciohexiimetijamino}acético en forma de sal de écido
trifluoroacético. C21H28N204 (486,48), MS (ESI): 487 (MH+).

10

cis/racemato
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EJemplo 50:
(S)-2-{metil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetillamino)-3-
metilbutirico en forma de sal de acido trifluoroacético

oAk gy O,

AN —-——-o A
2TFA e

cls/mezcia dinsteredmera cis/mezcle diasteredmema

Se afladen 60 mg de yoduro de metilo y 12 mg de carbonato de potasio a 40
mg de (S)-3-metil-2-{[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol4-ilmetoxi)ciclohexilmetiljamino}-
butirato de terc-butilo (véase el Ejemplo 42) en 0,5 ml de DMF, y la mezcia se agita a
RT durante una noche. Se afiade 1 mi de TFA a la solucién de reaccién y la mezcla se-
agita durante 1 h méds. La solucién se purifica por HPLC preparativa, dando 8,4 mg de
écido (S)-2<{metil-{cls-3-(5Smetil-2-p-totiloxazol-4-ilmetoxi)ciclohexilmetillamino}-3-
metilbutirico en forma de sal de écido trifluoroacético. C25H36N204 (542,60); MS
(ESI): 543 (MH+).

Ejemplo 51:
Andlogamente al Ejemplo 50, (S)-3-metil-2-{[cie-3-(5-metil-2-ptofiloxazol-4-

iimetoxi)ciclohexilmetillamino}butirato de terc-butilo y bromuro de bencilo dan écido
(S)-2-{bencil-{cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-iimetoxi)ciclohexilmetillamino}-3-
metilbutirico en forma de sal de écido ftriflucroacético. C31H40N204 (618,70),
MS(ESI): 619 (MH+).
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cis/mezcla diasteredmera

Ejemplo §2:
Acido 2-{Bencil-[cis-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-imetoxi)ciciohaxilmetillamino)acético

O\/ 1. Benzaldehido
\i CHzCR2
wq N Ao\ NeHB(OAG) Q/
o) _:N . : 2. LIOH w
Fﬁio
F

cis/racemato cle/mcemato

O 2N

120 mg de 2-{[cls-3-(5-metil-2-p-toliloxazol-4-imetoxi)ciclohexiimetillamino}-

acetato de isopropilc se disuelven en 1.5 ml de diclorometano, y se afladen

10 sucesivamente 62 mg de benzaldehido, una punta de espatula de MgSO4 y 68 mg de

triacetoxiborohidruro de sodio. La auspensidn se agita a RT durante una noche, y

después se aflade agua. La fase orgdnica se separa, se lava con una solucién de

Na2CO3, se seca sobre MgSO4 y se concentra. El residuo se disusive en 0,7 ml de

metano! y 0,23 ml de agua, se afiaden 20 mg de LiOH y la mezcla se agita a RT

15 durante una noche. La solucién se concentra y el residuo se purifica por HPLC

preparativa, dando 15 mg de a&acido 2-{bencil-[cis-3-(5-metil-2-ptoliloxazol-4-
iimetoxi)ciclohexiimetillamino}acético. C28H34N204 (462,59); MS(ESI). 483 (MH+).



