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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

¢ SLL PCT-PATENT 279 Fase maer 4y FYESENTL

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 31-05-0S
SOLICITUD DE:
@ Xl Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[ captitulo 1. ‘ X capitulo I1.

Nombre;: BOEHRINGER INGELHEIM

Repdblica Federal de Alemania

5. Klaus RUDOLF
Oeschweg 11,
88447 Warthausen,
Repiiblica Federal de Alemania

7. Kirsten ARNDT
Ropachweg 22,
88400 Biberach,
Repiiblica Faderal de Alemanla

8. Martin LENTER
Promenade 23,
89073 Uim,
Repiblica Federal de Alemania

PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
SOLICITANTE |sociedad constituida y existente bajo las ce ] NIT ]
(71) leyes de la Replblica Federal de Alemania e
CE. O oro [
Direccion: 55216 Ingelheim,
Replblica Federal de Alemania Cual
Domicilio: Ingetheim, NUumero
Republica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. ¢ NIT (|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . CE. [l ore [
O APODERADO Fax: 2118850
E-mail: clien myp.com. Cual
Domicllio: Bogoté, Colombia. Numero 438.018 T.P 31.828
1. Dirk STENKAMP 2. Stephan Georg MOLLER
Talfeldstr. 42, Malzersirasse 13,
88400 Biberach, 86447 Warthausen,
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemanla
72
(72) 3. Gerald Jiirgen ROTH 4. Phllipp LUSTENBERGER
Akazienweg 47, Malzerstrasse B,
88400 Biberach, 88447 Warthausen,

Republica Federal de Alemania

6. Throsten LEHMANN-LINTZ
Ameisenberg 1,
88416 Ochsenhausen,
Replblica Federal de Alemania

3. Raif R. H. LOTZ
Schiuessiersirasse 28,
88433 Schemmaerhofen,
Repiblica Federal de Alemania

10. Helke-Andrea WIELAND
Marburger Weg 2,
85612 Bad Soden,
Repiblica Federal de Alemanla

PCT (86)

©]

Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/011933
Publicacién Intemacional No. WO 2004/039764 A1

Fecha: 28 de Octubre de 2003
Fecha: 13 de Mayo de 2004

Titulo (54)

O,

NUEVOS COMPUESTOS DE AMIDA CON ACCION ANTAGONISTA DE MCH, Y
MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUEST

1
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@ Claslficacién nternacional (51) CO7C 233/28

Prioridad | (33) Pails de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

siiKl No[d DE 31 de Octubre de 2002 102 50 743.0

@ Comprobante de pago No.: 09-39. £37 Fecha: £ dv t/ayo 2003~

Anexos:

—~

X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.

O  Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

3] Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante.

0  Declaraciones.

& Copia de ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

X Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O  De serel caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

] De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito Ia concesion de la patente,
NOMERE: EMILIO FERRERO

FIRMA : . e
@}., C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
PRP
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P 179~ ,Rgpruenhu&n y- Pnder.,pnn autenticacidn, mmrhl y, Apuostille
Aan Y pers -patentes, modglos, de utilidad, disefios_ hmunhha
nggsls!i S mareas ‘de “fibries, nombres ennmhlel anleiu, nombres

de dominfo, lemas comerciules, licencins.
v t,,;;&. -

Representation and Power-of- Aftornsy  with motarial

sutheatication and Apostille for pateats, utility - models,
Industrial designs, tridemarks, commercial names, trade

emblems, domain names, Hu. licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmedo (s)/1 (we), the undersigned
.BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

I3ITE
0564

domiciliado (s) en/of
55216

Germany

por eI’ presente nombremes a EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilisdos cn [a Carrer 4*
N° 72 35, Bogoth, Colombis, en obedecimicnto a lo dispuesio en el

o 1o del Articulo 543 del Cadigo de Comercia, £l primero coma -

pal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificeciones y nombmr spodersdos judiciales o
extrajudicisles. El primer representante suplente reemplaxank al principal
en caso de ausencia o impedimento temporul o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicand cuando el :e'gundo representante suplente hays
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, ef
representante principal, o el primera, o segundo Suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencidn de no cjercer la representacidn mediante
declamacién autenticada por Notario Pdblico en Colombia, o por Notario
u atro Funcionario Piblico, 0 Cansul de Colombis, cn ¢l extranjero; y si-
s¢ trawre de impedimento, con el centificado respectivo. Si afguno de los
nombrados faltare definitivamentz, e} siguiente tomané su lugar. Cuando
cesare 1a qusencin o impedimentio del represcniante principal, o de su
primero © segundo suplentes, en su taso, podrin ejercer ha
representacifn, en su orden, uno u otros segfin el casd, asumiéndola por
el zain hecho de cjercerls, cesando en ese momento ¢l jercicio de 1s
m‘gﬁciﬂn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a las sbogados arriba nombredos, -

paru obtener la proteccidn de mi (nuesira) propiedad industrial y contra
la competencis desicsl, 8 cuyo cfecto autorizo (smos) a

_ personas, cjerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante les del orden
edminisirativo,  contencioso administralivo y judicial, asl como los
tribunales de arbitmmento, en todo lo concemnientc s los siguicnies
asuntos: a) Oblencién de patentes de invencién, modelos de uiilided, y
disefos industrinles; cl registro de marces de fibrica, colectives,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, ‘nombres comexciales,
ensefas, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; ¥ ¢l registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las scciones de competencia deslesl, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién adminisative y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, I ttela, In
proteccién de secretos industrinles, y en generm! los juicios civiles,
,penales, edministrativos o contencioss administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y proceyns que promovamos © se nos

© CAVELIER ABOCADOS
WPPODED1-179 (MINUTA §2.1.1.2.5)

loa dichos -
apoderados para que me (nos) represcnicn anie cuslesquicra entidades o -

in due complience with the terms of paragraph 1st. of srticle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiciled st Carrers 4' N°
T2 35, Bogotd, Colombls, the first a3 principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and ta
appoint attorneys [n and out of Court. The first altemate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
elternates in their tum, or both of them, second. [n such cmses, the
principal representative, or the first or sccond alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through & declaration given before s Notnry I'ublle in Colombis, or before
& Notary or another Public Official qr.2 Calo;

case of impediment, the appropristescer

appointees were to be definitely absiAt!M
his place. When the absence
representative, or of the first or schond
represcatation can be laken again

In addition, we grunt u Power of Aty
Stomeys at law so that they may obtain the protection of my {our)
‘industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the said mitomeys to represent me {(us) before any
authoritics or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming the fallowing: a) Obtainment
of patents, wtility models and industria] designs; the registration of
tmdemarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain nemes, vegelal varietics and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary canceliation; and the registration of licenses of use of
the mbove rights; b) Actions of unfair competition, protection 1o the
consumer, oppositions or observalions, administrative or Court
cancellntion, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relafing to those rights; actions and suits
instituted by me (ua) or against me {us). And that in all the sbove matters
they may substinfc this Power of Anomey, compromise, conciliate,

in Tavor of the above named
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Firma Signature

Patent Department

CAVELIER ABOGADOS
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AWENT‘CACION NOTARIAL (SOCIEDAD) I NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
L] Ll -~ I
£, =5
. Elmﬁmno‘\ﬁ'pmucmﬁu Quoluﬁrmnqmmmdede The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
: of 1.Mr.0r, Hainz-Gerd Klés snd
B . - |-2.Mp.Dr, Hichnal Xompter

7. felA

umﬁ”t:u qt(n"eel:ﬁuﬁ mlmenhelcugo ) umﬁmﬂqthﬂthelmrymtlyminmepouiﬁmof__

procurists \

of the company |Bgehringer Ingelheis Pharme
GmbH & Co. K6

umpunymnmtl mmglndmgnnmedunderdwhwaof_
Germany

that tho address it _ 53216 Ingelhgim em Rhedn
Binger Straﬂr 173 ]
“ mdlhltmesignlih:ryhudlepowatogrmnhildbcumm

y que el signatario tiene f

Todos los hechos anteriores le iggar por haber examinado loa The Notary Public is aware and sitests to the sbove facts upon
documentos respectivos y de todo L,_-{ da fe. Y examination of the corresponding documents,
Dado y firmado en_{z/ b B NN KU i Gimnndsigned}'n_lngﬂlhnim_am_ﬂhgin

g 2 %m 'Zo

On__the 21ttha! of March 2003

—

||1 5 §

(Convention de“La Haye du 5 octabrla;

1. Land Bundeprepublik De&tachland

¥ A A
I"".""Gmcrm.«mle .

Diege dffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von

EOSTENRECHNUNG; Alfred Y uc h »
Geblihr filir die

. Erteilung der 3. in seiner Elgenschaft als Notar
Legalisation 4. sie ist versehen mit dem Dienstslegel

Wert: -EUR 20.000, 00
JVKOBLO v.26.7.57.
i.Vv.m. § 45 KostO
Geblihr: EUR 18,00 Bestiitigt

des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am 'Rhein

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6§. am 24.03.03

7. durch den Prasidenten des Landgerichts
&Mg&a 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekratlrin

9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:

K Al A,

(Dr. Harald Binj)
Vizeprdasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resoluciédn del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Alemidn gque

aparecen en el documento de representacidn y poder, escrito en

espafiocl e inglés, per medio del cual la firma Boehringer

Ingelheim Pharma OGmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216

Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,

tpa. 31925; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,

tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de

marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Helnz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

menclionada firma.

Sigue autenticacidédn notarial en espaficl e inglés de las firmas

o - - R T S A S A e Sy Ao e i B S S Y T M S YU A S s S

COSTAS:

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,--




.JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00
Mainz, 24.03. 03'___
Fdo.: 11egible;

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Repablica Federal de Alemania ~ 3
Este documento publico :

2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs

3. Actuando en calidad de notario

4, Lleva el sello oficial del notarlo de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado
5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional &3
8. bajo el No 269/2003 ~
9. Sello 10.
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: EY hrpe 4= ke 35
ey L 1y AR5
(Dr. Harald Biiid kzNCEL SMRAIAS £
: . ﬁ TARodB) Lk
Vicepresli

3 i g A i

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X1 Publicacién Internacional WO 2004/039764 A1

Descripcion:
Péaginas 1-239 en el idioma original
Péaginas 1-240 en espailol
Reivindicaciones: Nimero (s) 1-31
Figuras: NOmero (8)
X Forma PCT/RO/101. PCT Request
[] Forma PCT/RO/108. Invitation to Correct Defects.
DX Forma PCT/ISA/210. informe de Busqueda Internacional.
[] Forma PCTASA/220. Notificacion De La Transmision Del Informe De Blsqueda
Internacional Y De La Opinidn Escrita De La Administracién Encargada De La Basqueda
Intemacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/ISA/237. Opini6n Escrita De La Administracién Encargada De La Busqueda
Internacional.

7. [X Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCT/IB/308. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

o DN

9. Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Application To The Designated Offices.

10.X Forma PCT/IB/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.[X] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

12.[X] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemational
Preliminary Examining Authority.

13.[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

14.[] Forma PCT/IPEA/416. Notification Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

15.[X Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

16.[] Traducci6én Al Espariol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

17.[ Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Internacional.



““ARIZONA
Department of State

APOSTILLE
( anvention de La Hayedu 5 octgbre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by TRISHA LYNN ANDERSON
3. acting In the capacity of Notary Public
. 4, bears the seal/stamp of TRISHA LYNN ANDERSON - Notary Public

CERTIFIED

5. at Phoenix, Arizona

6. on Tuesday, March 15, 2005

7. by the Secretary of State, State of Arizona
8. No. 132006

9. Seal / stamp 10. Signature

~

anice K. Brewer

Secretary of State
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35

morﬁa-omu

CESION

Yo. (nosotros) abajo firmado (s)

1. Klaus RUDOLF

2. Thorsten LEHMANN-LINTZ
3. Kirsten ARNDT

4. RafR.H,LOTZ

Cama 1-1407
Document 2 of 2

N
ASSIGNMENT
I (we), the undersigned
1. Klaus RUDOLF
2. Thorsten -LINTZ

3. Kirsten ARNDT
4. Ralf R H.LOTZ

Domiciliado(s)

Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania
Ameisenberg 1, 88416 Ochsenhausen, Alemania
Ropachweg 22, 88400 Biberach, Alemania
Schiuesslerstrasse 28, 88433 Schemmerhofen,
Alemania

P

®

Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Germany
Ameisenberg 1, 88416 Ochsenhausen, Germany
Ropachweg 22, 88400 Biberach, Germany
Schiuesslerstrasse 28, 88433 Schemmerhofen,
Germany

N

Declaro{amos) bajo  juramento ser dnico(s) y verdadern(s)
inventor(es) de la invencidn: /IEYOS seRne deamda,
o aceivyn Luctagen iste, da me i, g pal;

PO€ con tijonea, ofrec CoOmpuvesins

state(s) under oath ip be sole and trye inventor(a) of the jnvention:
“Novel amide compounds with MCH antagonistic
effect and medicaments comprising sald *
compounds”

declaro{amos) as{ mismo que cedo{emos) y transfiero{erimos), sin
limitacién, a favor de Ia sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

_constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the taws of

Alemania Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Blnger Strasse 173, 55216 Ingelhelm,
Alemania Germany

los derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
:hnhquedaﬁ:uludlpnnlidurmmnonhre la patente de
invencién correspondiente en la Repiiblica de Colombia

all rights inberent to said invention and that the sbove mentioned
company hercby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

ewin Tucsn , A2 03[ 2805

Firma/Signature

Vo, Aot

Klaus RUDOLF

Ralf R. H. LOTZ

Thorsten LEHMANN-LINTZ

Kirsten ARNDT
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- . . Document 2 of 2
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] CER!‘IFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los - dfas del mes de On this C;X'l ‘uﬁ.y of February
de 200 _' Ante mf, Nowrio Péblico de 2005 __ before me, a Notary Public of
The State of Ardzona, 1 0
[ 4
comperecit(eron) personalmente personally appeared KIrsten ARNDT
a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known, and known to me 1o be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede, ¥ quien(es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
tiene(n) capacidad legal para otorgario execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

y { A

OPFICIAL SEAL
ettt TRISHA LYNN ANDERSON
t(w/l 2] NOTARY PUBLIC - Stats of Asteona

! ULl

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

L Country: ... iiierrccssesssassisonmnsnsnesestsstnnronsase

This public document
2 has been signed by .........ccccviiininiiiiiii e e
3 acting in the capacity of ..........c.ccciiiiiiiiiiiicciiiiiiii
4 bears the seal/stamp of .........c.ooeeviviemiicirc s e e

Certifled

TR | 6.the...conocviirninirenaenns
R | PPN
- S (- T O
9.  Seal/stamp 10. Signature




/ 2/
TRADUCCION FICIAL No. 20.04/05 preparada por Marla Elvira Martelo, traductora

oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucién 2879 de 1985 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un documento de Cesién
escrito en inglés y espafiol, por el cual:

1. Klaus RUDOLF

2. Thorsten LEHMANN-LINTZ

3. Kirsten ARNDT

4, Ralf R.H.LOTZ

de

1. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania

2. Ameisenberg 1, 88416 Ochsenhausen, Alemania

3. Ropachweg 22, 88400 Biberach, Alemania

4. Schluesslerstrasse 28, 88433, Schemmerhofen, Alemania

inventores de la invencién “Nuevos compuestos de amida con accién antagonista
de MCH y medicamentos que contienen dichos compuestos®, ceden dicha
invencion a BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, sociedad

domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Alemania.

Dado y firmado en Tucson, AZ, el 02/24/05

(Firmado)
Klaus RUDOLF Thorsten LEHMANN-LINTZ Kirsten ARNDT

Ralf R.H. LOTZ

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)
Hoy 24 de febrero de 2005 ante mi, un Notario Pablico del Estado de Arizona, Condado

de Pima, comparecié personaimente Kirsten ARNDT, a quien doy fe de conocer y me



L al -

5

consta que es la persona fimante del documento que precede y tiene capacidad i:egal
para otorgario.

(Firma llegible), Notario PUblico

Sello: SELLO OFICIAL, TRISHA LYNN ANDERSON, NOTARIO PUBLICO -
ESTADO DE ARIZONA, CONDADO DE PIMA. Mi comision expira: 20 de febrero de
2008.

ARIZONA
Departamento de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento piblico

2. ha sido firmado por TRISHA LYNN ANDERSON -

o3
3. actuando en su capacidad de Notario Publico ;f_;':
4 27

CERTIFICADO o ;

lieva el sello/timbre de TRISHA LYNN ANDERSON - Nota_l_'i:o Pablico

en Phoenix, Arizona

el Martes 15 de marzo de 2005

N o o

por el Secretario de Estado, Estado de Arizona

8. Numero: 132008 ¥ il

9.  Sello/ Timbre: 10. Fifna: |

Gran Sello del Estado de Arizona, 18912 (!:fiﬁmado)
J"gn.ice K. Brewer

Secretario de Estado

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copla para su confrontacion.

COLO 13736-841-062-7

WPC 13736 - ID 471 \ o é_ Ao
%IDN No.: Do o [0S
ABR 22/05 MARJA ELVIRA MARTELO

Traductora o Interprate Oficial
inglés - Espaliol - Inglés
Res. No. 2079 Min. Justicla
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374 : . _
ABOGAD s " -‘::..-' .- .‘\". . Lo [l . LI A
EDIFICIO SISKI ::' e ' L ' :l- .
CARRERA 48 N° 72-38 .
mEQG0TA S — COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT
/ Lo
Yo, (nosotros) abajo firmado (&) Yo (we), the undersigned . -
I. Dirk STENKAMP 1. Dirk STENKAM#
2. Stephan G. MUELLER 2. Stephan G. MUELLER
3. Gerald J. ROTH 3. Gerald J. ROTH }
4. Philipp LUSTENBERGER 4. Phillpp LUSTENBERGER
Domicitiado(s) . e s A
en of -
.l. Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach, 1. Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach,
Alemania Germany -
2. Maelzerstr. 13, 88447 Warthausen, Alemania 2. Maelzerstr. 13, 88447 Warthausen, Germany
3. Aknazienweg 47, 88400 Biberach, Alemania 3. Akazlenweg 47, 88400 Biberach, Germany
4. Maelzerstr. 8, 88447 Warthaunsen, Alemanla 4, Maelzerstr. 8, 88447 Warthausen, Germany -

Declarofamos) bajo juramento ser tinico{s) y verdadero(s)

inventor(cs) de ln invencidn: JJoRV oS Lompuectns e amides

Colgecim dubasonista de Mct . Y
m ¢ Yoz Contienen ofros

_ Meleamas

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“Novel amide compounds with MCH antagonistic
effect and medicaments comprising said
compounds”

declaro(amos) asl mismo que cedo{emos) y transfiero{ceimos), sin
limitacién, a favor de o socicdad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

state as well, thet assign, without rcecrvations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las loyes de

& corporation constituted and existing in conformity with the lows of

Alemania Germany
liliada en  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemsuls Germany

todos los dercchos il;lhmnt:s'n dicha invencidn y que la citada
Compafifa queda facultada para solicitar ¢n su nombre la patente de
invencidn correspondicate en la Repilblica de Colombia.

all rights inhcrent to said invention and that the above mentioned
cumpany hercby is cnabled (o apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombin

Dado y firmado hoy/Given and signed this

. en/in

Firma/Signature

B Jlen

Dirk STENKAMH

. © CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1 - 374

Sl

Philipp PUSTENBERGER




CEBTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

de200 _ Ante mi, Notario Piblico de

s

Case 1-1407
Document 1 of 2

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Onthis __ dayof

200 before me, a Notary Public of

comparecié{eron) personalmente

personally appeared

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y guien(es)

to me known, and known to me to be the person(s) who exccuted
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

. ©CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!- 374

tiene{n) capacidad legal para otorgarlo execute it
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ...coorrreermrerrnssssesresessesmssmsssssssesrensassanse

This public document

. hasbeensigned by ........ccoririiiiiriierrrr e e e

3. acting in thecapacity of ........cocoiciiiiiiiicninninnicrecene e,

bears the seal/stamp of ........oviiiiiiniiiiininn.

Certified
5. At 6.the .o
S -
T (T
9.  Seal/stamp 10, Signature
L)



Urkundenrolle I Nr. 134/2005 . T

Notariat I Zeppelinring 56,88400 Blberach
Telefon 07351/1803-10 !'ax 01351/1503-60

. Unterschriftsbeglaunblgungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von

1. Herrn Dr. Dirk Stenkamp, geb. am 28.12.1969,
wohnhaft in Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach,
-persnlich bekannt-,

2. Herrn Dr. Gerald Roth, Diplom-Chemiker, geb. am 05.08.1966,
wohnhaft in Akazienweg 47, 88400 Biberach,
-perstnlich bekannt-,

3. Herrn Dr. Stephan G. Miller, Diplom-Chemiker,
wohnhaft in Milzerstr. 13, 88447 Warthausen,
-persnlich bekannt-,

4. Herrn Dr. Phillpp Lustenberger, Chemiker, geb.am 29.01.1971,
wohnhaft in Mélzerstr. 8, 88447 Warthausen,
-peraénlich bekannt-,

beglaublge ich hiermit.

Biberach, 4den 16.03.2005

iberach

|(Convanﬂon dela Hayo du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesreputix Dautschland
Diese Gtentliche Urkunde

2. st unterschy: t.bon von .4} ﬁ@t
.................. L g .

3. in sgjner lgene- || J——

W — j‘ T

';a,g it g SegelStmpe des
2Ry,

4!«2%1'23ﬁm:".

Boestitigt
in Revenury 6.am.2.3, Mir..D5
c.-r'.:"\ -1 Pruailanten des Landger
- urt: ‘\t ?"-‘1 a-: < Y A




TRADUCCION OFICIAL No. 10680
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién de
un documento de Cesion, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los sefiores

1. Dirk STENKAMP

2. Stephan G. MUELLER

3. Gerald J. ROTH

4. Philipp LUSTENBERGER

domiciliado(s) en

1. Bonifaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach, Alemania
2. Maelzerstr. 13, 88447 Warthausen, Alemania

3. Akazienweg 47, 88400 Biberach, Alemania

4. Maelzerstr. 8, 88447 Warthausen, Alemania

declaran bajo juramento ser tinicos y verdaderos inventores de la invencién

"Nuevos compuestos de amida con accién antagonista de MCH, y medicamentos
que contienen otros compuestos”

y declaran asl mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelhaeim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compalfiia
queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Replblica
de Colombia. Hay cuatro firmas ilegibles de los mencionados sefiores.

P ial | NI, 1
Notarfa | Zeppelingring 58, 88400 w "

A o
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80 i t‘.’n’:ﬁﬁ.ﬁ.‘_it;ﬁaﬂ

?—-—_ - A ————
Acsoitelon No 523 hingustiche



AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los seifores

1. Herrn Dr. Dirk Stenkamp, nacido el 28.12.1969,
domiciliado en Bonifaz-L.ocher-Weg 8, 88400 Biberach,
-a quien conozco en persona-, °

2. Herrn Dr. Geraid Roth, Diplom-Quimico, nacido el 05.08.19686,
domiciliado en Akazienweg 47, 88400 Biberach,
-a quien conozco en persona-,

3. Herrn Dr. Stephan G. Miller, Diplom-Quimico,
domicitiado en Métzerstr. 13, 88447 Warthausen,
-a quien conozco en persona-,

4. Herrn Dr. Philipp Lustenberger, Quimico, nacido el 29.01.1971, domiciliado en
Maizerstr. 8, 88447 Warthausen,

-a quien conozco en persona-,

Biberach, 16.03.2005
Notaria Biberach

Fdo.: firma ilegible
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)

Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hiio y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pubklco
4. Lieva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado

LIER ABOGADOS

1- 374




5. en Ravensburg 8. el 23 de marzo de 2005
7. por el Presidente del Tribunal?gio‘nal
8. bajo el No 910 a - 133/05

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas
oficinas para su confrontacion.

Bogota, 27 de abril de 2005 LUZ ARRIAGA DE HENSER

C. 2373 mucw lm:nm:reonm
ur.ldn No.580 mg.u. i

HIFCRRY Sl | GRS ey
Q couo Nommo SEXTO OEL CIRCULO DE SANTAFERE 3
; BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA(S) FIR _), =

' CriiClll-»r-CTIN LA FIRMA REGISTRADA POR
’ ¥ YLLOS) EN ESTA NOTARIA

. - . T T ,
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i r . . v . Case 1-1407
Document 1 of 2

- CAVELIER 374 L. =D

< ABOGAD S L b, eI e o '
EDIFICIO SISKI N i N A T o g
CARRERA 4a N° 72-36 PR YT RS R P
BOGOTA, 8 — COLOMBIA ; < .os 1 -
CESION ASSIGNMENT <
. L _ 3
Yo, (nosotros) ubajo firmado (s) . I (we), the undersigned ) -
1. Martin LENTER 3 1. Mirtin LENTER s
2. Helke-Andrea WIELAND 2. Helke-Andrea WIELAND :
.- %
Domiciliado(s) _ ) . ~ .
en .’ of ) ] d
1. Promenade 23, 89073 Ulm, Alemania .1 -. 1. Promenade 23, 89073 Ulin, Germany
2. Marburger Weg 2, 65812 Bad Soden, Alesiiania’ 2. Marburger Weg 2, 65812 Bad Soden, Germany
Declaro(amos) bajo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) state(s) under oath to be sole and true inventor(e) of m'e" invention:
inventor(cs) de la invencién: f)Deyns (Wm de. Anda “Novel amide compounds with MCH-antagonistic
CD oot Qulrgomista de McH , effect and medicaments comprising said
declaro{amos) asl mismo que cedo{emos) y transficro{crimos), sin stote as well, that assign, without rescrvations or limitations in favour
limitacién, a favor de 1a sociednd of Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG
Bochringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
constitvide y existente de conformidad con las leyes de a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania Germany
domiciliadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alcmania Germany
los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada all rights inhcrent to said invention and that the sbove mentioned
Compaiifa queda facultada para solicitar cn su nombre la patente de company hereby is enabled 1o apply, in its name, for the corresponding
invencién comrespondiente en lu Repiiblica de Colombia. ’ patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given end signed this
en/in

&lnﬂin LEﬁTER Heike-Andrea WIELAND

" © CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374



. CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de200 __ Ante mi, Nowrio Piblico de

Case 1-1407
Document 1 of 2

4

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, a Notary Public of

comparecié{eron) personalmente

personally appeared

a quicn({es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

1o me known, and known to me to be the person(s) who execuied
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

»

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: ....cmrinmamsmensmesmmmms

This public document

has been signed by ........occiivriiiiiiii e
3. actinginthecapacityof ..........ccciiiniiiiiiiincin e,

bears the seal/stamp of .......cccccociiiiiiciiniiini s

Certifled

5. At 6.the ..coniiimieiiiieie
7 2 .
TR o '+ TP
9.  Seal/stamp 10. Signature

" © CAVELIER ABOGADOS
WPPODED! - 374



Urkundenrolle I Nr. 131/2005 ' '

Notariat I £ linring 56,88400 Biberach
Telafon 07351 803-10 Fax 01351/1803—50

Unterschriftsbeglaubligung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Martin Lenter, Bilochemiker, geb. am 17.10.1961,
wohnhaft in Promenade 23, 89073 Ulm,
~perstnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, d 16.03.2005
Notariat erach
F
Fuchs nz
Notar

— Apostille
(Convention de La Hayo du 5 octobre 1961)

1. Lend: Bundesrepublk Deutschiand
Diese Sitenthche Urkunde
2. ist untarschrieben von . 4%

Q. in seinent Eixcnechaf ala
W A’ehﬁm: .............
4. sie rs-:‘;en mlldern\-egai'Sta pddun
i, G Aoheran. .
............................. k...

Bestitigl -
3. in Ravensburg 6. am 2 3‘ ” . 05

7. durch r2n P-asideriten des Lan
8. untar 11, 510 8 - LA Seena.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10879
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1878.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a continuacién de
un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los sefiores

1. 1.Martin LENTER
2. 2. Heike-Andrea WIELAND

domiciliado(s) en

1. Promenade 23, 89073 Uim, Alemania
2. Marburger Weg 2, 85812 Bad Soden, Alemania

declaran bajo juramento ser (inicos y verdaderos inventores de la invencién

"Nuevos compuestos de amida con accién antagonista de MCH, y medicamentos
que contlenen otros compuestos”

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compaiila
queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondients en la Repiiblica
de Colombia. Hay una firma ilegile del sefior Lenter.

Protocolo nofarial | Nr._131/2006

Notaria | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80
AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mf por los sefiores

LUZ ARBJAGA DE HEE;ES
TRADUCTYRAE EHPHETE ICIAL

Ll

Resolucidn No.558 Minjusticla



Dr. Martin Lenter, Biogquimico, nacido el 17.10.1981,
domiciliado en Promenade 23, 88073 Uim,

Biberach, 16.03.2005

Notarfa Biberach

Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss

(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 18681)

1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lieva el sello oficial del notario de Biberach

o

Certificado -
5. en Ravensburg 6. 6l 23 de marzo Hb 2005
7. por el Presidente del Tribunal Regional .=
8. bajo el No 810 a - 133/05 ey
8. Sello 10. Firma : -
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: llegible :

Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas
oficinas para su confrontacion.

Bogot4, 27 de abril de 2005
C. 1876
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CAVELIER 374

- ABOGADOS

- EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N° 7235
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Martin LENTER
2. Helke-Andrea WIELAND

W

Case 1-1407
Document 1 of 2

207

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

1. Martin LENTER
2. Helke-Andrea WIELAND

Domiciliado(s)
cn

1. Promenade 23, 89073 Ulm, Alemania
2. Marburger Weg 2, 65812 Bad Soden, Alemania

of

1. Promenade 23, 89073 Ulm, Germany
2. Marburger Weg 2, 65812 Bad Soden, Germany

Declaro(amos) bajo juramento ser dnico(s) y verdadero(s)
inventor(es) de la invencién: VoS LoMppesins de Omides

ﬁmﬂﬂ Qutogin icla che MeH: , o
comeufo< goe comienen ofres

state{s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“Novel amide compounds with MCH antagonistic
effect and medicaments comprising said
compounds”

declaro{amos) asi mismo quc cedo{cmos) y transficro{crimoa), sin
limitacidn, a favor de la sociedad

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

statc s well, thot assign, without rescrvations or limitations in favour
of Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidud con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domiciliadnen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Blnger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemanlia Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citoda
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre lo patente de
invencién correspondiente en la Repliblica de Colombia.

all rights inhcrent to said invention and that the obove mentioned
company hereby is enabled to apply, in ils name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmade hoy/Gixen and signed this %"% p/ /(7ﬁf C/L/

M.L.

17

]
FinmlSignl/ure

Martin LENTER

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!- 374

{Lil/

Heikc- ndrca WIELAND




. CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alor, dias del mes de

de200 * _ Ante mi, Notario Piblico de

Case 1-1407
Document 1 of 2

25

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

UR.Nr. 45972005

4th Merch

On this day of

200 5  before me, a Notary Rubdie of
Ingelheim am Rhein

comparecié(eron) personalmente

personally appeared Mrs.Dr.Heike-Andree Wieland---

2 quien(es) d:;y fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del recede, y quicn(es)
tiene(n) capacidad lega

to me known, and known to me to be the person(#) who executed
that foregoing document, and who has(iw¥) legal capacity to

APOSTILLE

gation de La Haye du 5 octobre 1961)
Y of 11111 EURY . S —
This public document
2, hasbeensignedby......c...occirmiiiiiiiiiiiii e
3.  actingin the capacity of ......o..coiiiiiiiiiniii
4.  bearstheseal/stampof.............cocciiiiiiiiiiiniiniii
Certified
5. At 6.the .o
T DY v e e e e e na e re s e e
B, NO o s e e e
9.  Scal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQOI- 374




Gebdhr fOr die Ertellung
der Legalisation

Wert: 20.000,00 €
JVKostO v. 28.7.1957
i.V.m. § 45 KostO

Gebdahr: 18,00 €

Mainz, 16.03.05

gsﬂzsekretﬂrin Z.A

\ APOSTILLE
(Convantkln de La Haye du 5 oclobre 1881)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Dlese dffentliche Urkunde

. ist unterschrieben vorl Alfred Fuchs
. in seiner Eigenschaft als Notar

. sie ist versehen mit dem Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim

Dienstsiegel/stempel am Rhein
Bestiitigt
. in Mainz 6. am 16.03.2005

. durchden Prasidenten des Landgerichts
. unter Nr. 288/2005

. Stempel/Siegel 10. Unterschrift
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~TRADUCCION OFICIAL No. 10878
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion del
Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleméan que aparecen a continuacién de
un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los sefiores

1. 1. Martin LENTER
2. 2. Heike-Andrea WIELAND

domiciliado(s) en

1. Promenade 23, 89073 Uim, Alemania
2. Marburger Weg 2, 65812 Bad Soden, Alemania

declaran bajo juramento ser (nicos y verdaderos inventorea de la invencién

"Nuevos compuestos de amida con accién antagonista de MCH, y medicamentos
que contlenen otros compuestos”

y declaran asf mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 552168 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafila
queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Repdblica
de Colombia. Dado y fimado el 4 de marzo en Ingeheim. Hay una firma ilegile de la
seflora Wieland.

Certificacién en inglés de ia fiima de la firna antecedente por el notario de Ingelheim
am Rhein, Alfred Fuchs, el 4 de marzo 2005 bajo el No. 459/2005. Hilo y oblea notarial
en relieve,

LUSZ ARRIAGA DE HARSSR

TRADUC INTERPRETE OFIGIAL
MI;n! No.550 Minjusicia



- APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pafs: Repfiblica Federal de Alemania
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario de ingelheim am Rhein,
4. Lieva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

Certificado
5. en Mainz 6. el 16.03.2005
7. por el Presidente del Tri | Regional
8. bajo el No. 288/2005
9. Sallo 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(sello redondo No. 15) (Dr. Rolf Hofel)

Costas

Derachos de legalizacion
Valor: 20.000,00 € w3
JVKostO del 26.7.1857 en N
combinacion con Art. 45 KostO
Derechos: 18.00 €
Mainz, 16.03.05

Fdo.: firma ilegible

Secretaria judicial z.A.

LGt
+ 2 XSTIONER

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas
oficinas para su confrontacion.

Bogota, 27 de abril de 2006.
C. 1820
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CESION

Yo, (nosotros) sbajo firmado (s)
1. Klaus RUDOLF
2, Thorsten LEHMANN-LINTZ
3. Kirsten ARNDT
4. Ralf R.H.LOTZ

o 2.

’ Document 2 of 2

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

1. Klaus RUDOLF

2. Thorsten LEHMANN-LINTZ
3. Kirsten ARNDT

4. RalfR.H.LOTZ

Domiciliado(s)

Ocschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania

Ropachweg 22, 88400 Biberach, Alemania
Schluesslerstrasse 28, 88433 Schemmerhofen,
Alemanla

a
’ )
PN

Amelsenberg 1, 88416 Ochsenhausen, Alemania

5. Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Germany

6. Amelsenberg 1, 88416 Ochsenhausen, Germany

7. Ropachweg 22, 88400 Biberach, Germany

8. Schluesslerstrasse 28, 88433 Schemmerhofen,
Germany

Declaro{amos) bujo juramento ser dnico(s) y verdadero(s)
inventor(cs) de la invencién: Jveyos 4o

Mied.c eS goe Coxfieuem

O g LesfCS

& ando-

o W%isf«-& m#:gz

state(s) under oath to be solc and truc inventor(s) of the invention:
“Novel amide compounds with MCH antagonistic
effect and medicaments comprising said
compounds”

declaro{amos) asi mismo que cedo{emos) y transficro{erimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

statc as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y cxistente de conformidad con lns leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of’

Alemania Germany
d‘iliada cn  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los dercchos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compailia queda facultadn para solicitar on su nombre ln patente de
invencién corrcspondiente cn la Repiiblica de Colombia

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hercby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

Firma/Signature

\}L-{l,bi,

Klaus RUDOLF

C R

Ralf R. H. LOTZ

Aot Lot G

Thorsten LEHMANN-LINTZ

Kirsten ARNDT



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de On this

dc200 - Ante mi, Notario Piblico de

day of

=D

Case 1-1407
Document 2 of 2

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

200 before me, a Notary Public of

comparecio(eron) personalmente

personally appeared

2 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

tiene(n) cepacidad legal para otorgarlo execute il

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

to me known, and known to me to be the person{s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

PwoN

v 0 N W

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

L 00151111 o £
This public document

has been signed by .......c.coiciini s
acting in the capacity of ............cccccviiiiiiinnn
bears the seal/stamp of ......c.cociinveiciicc




Urkundenrolle I Nr. 132/2005

* Notariat I Z

linring 56,88400 Biberach

Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschrifitsbeglaubigung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriften von

1. Herrn Dr. Klaus Rudolf, Diplom-Chemiker, geb. am 18.05.1959,
wohnhaft in Oschweg 11, 88447 wWarthausen,

-persdnlich bekannt-,

2. Herrn Dr. Ralf R.H. Lotz, Chemlker, geb. am 03.11.1967,
wohnhaft in Schliisslerstr. 28, 88433 Schemmerhofen,

-persdnlich bekannt-,

wohnhaft in Ameisenberg 1, 88416 Ochsenhausen,

-persdnlich bekannt-,
beglaubige ich hiermit.

Biberach, den 16.03.2005
Notariat #iberach

Herrn Dr. Thorsten Lehmann-Lintz, Chemiker, geb. am 25.04.1965,

_ Apostilie
{Convention de La Haye du 5 ociobre 1861)

1. Land: Bundasrepubl’k Deutschiand
Diase S7lentliche Urkun

2. ist unterschricten von .

ater.,
Beststigt

S. in Ravpnsurg

7L A—
AR

3. in sumaribsas Cigenschaft
7/ Sy Mr—

4. €ic Ist versahen mit dom Siegel/Stempel des
Abﬁm;m&ﬁée . Pel )




TRADUCCION OFICIAL No. 10877
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién de
un documento de Cesién, escrito en espaliol e ingiés, por medio del cual los sefiores

Klaus RUDOLF
Thorsten LEHMANN-LINTZ
Kirsten ARNDT
RalfR. H. LOTZ

hON =

domiciliado(s) en

Oeschweg 11, 88447 Warthausen, Alemania
Ameisenberg 1, 884168 Ochsenhausen, Alemania
Ropachweg 22, 88400 Biberach, Alemania
Schluesslerstrasse 28, 88433, Schemmerhofen, Alemania

AN

declaran bajo juramento ser (inicos y verdaderos inventores de ia invencién

"Nuevos compuestos de amida con acclon antagonista de MCH, y medicamentos
que contienen otros compuestos”

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacion a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compaiila
queda facultada para solicitar en su nombre la patente cormespondiente en la Repiblica
de Colombia. Hay tres firmas ilegibles de los sefiores Rudolif, Lehmann-Lintz y Lotz

P ial | Nr. 1 0
Notarfa | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80 LUW?#:?EQE .cl::i.

Resowcidn No.559 Minjuaticl Minjusticla



AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ants mi por los sefiores

1. Dr. Klaus Rudolf, Diplom-Quimico, nacido el 18.05.1859,
domiciliado en Oschweg 11, 88447 Warthausen,
-a quien coNoOZco en persona-,

2. Dr. Ralf R.H. Lotz, Quimico, nacido el 03.11.1987,
domiclliado en Schilsslerstr. 28, 88433 Schemmerhofen,
-8 quien conozco en persona-,

3. Dr. Thorsten Lehmann-Lintz, Quimico, nacido el 25.04.19865,

domiclliado en Ameisenberg 1, 88418 Ochsenhausen,
-a quien conozco en persona-,

Biberach, 18.03.2005

Notarfa Biberach ~ o 1o
g .
Fdo.: firma ilegible _ LB
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta) L
Notario Notarfa — Biberach an der Riss g =
(Hilo y oblea notarial en relieve) bt
APOSTILLA |
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Republica Federal de Alemania e
Este documento pablico R ate
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz A N
3. Actuando en calidad de notario publico oo
4. Lieva el sello oficial del notario de Biberach 7,
Certificado
5. en Ravensburg 6. el 23 de marzo de 2005
7. por el Presidente del Tn'bunaly(nal
8. bajo el No 910 a— 133/05 A GA b Ha 2=

m:f:? mr:urn::ﬁm
4 AHHlAGh ) . . )
2 WA n INTlEIIPH!'I'E OFICIAL | et
ngp Cc on
ESo.ucien No.5ysh Minjuaticte
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9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas
oficinas para su confrontacion.

Bogota, 27 de abril de 2005
C. 2265

LUZ ARRIAGA DE
. Mpoye emrsnrngsggc.i R
hollyflod N O
iwcldn No.5¥0 Minjusticla
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

x

(19) Weltorganisation fiir geistiges Elgentum
Intcrnationales Biiro

(43) Internationales Verdlffentlichongsdatom
13. Mai 2004 (13.05.2004)

- “')
'1. n'xu

|JH|JF_;

PCT

(10) Internationale VerSifentlichungsnummer
WO 2004/039764 Al

(51) Internationale Patentkinssifiintion™;  CO7C 23329,
235/24, 237104, 255/60, COTD 207/08, 207/20, 20W08,
211/62, 213/30, 21356, 293/08, 29512, 307/42, 33316,
AG1K 31/16, 31/33, A61P 3,00

(21) Internsilonales Aklenxsichan: PCT/EP2003/011933

(22) Internationales Anmeldedsatom:
28. Oktober 2003 (28.10.2003)

(25) Elnrechungmprache: Deutsch

(16) VerBffentlichungmprache: Deutsch

—— (30) Angaben xur Prioritiit:
102 50 743.0 31. Oktober 2002 (31.102002) DB

(71) Anmelder (firalls Bestmmungssiaaten mii Ausnaleme von
US): BOEHRINGER INGELHEIM FHARMA GMBH
& CO, KG |DE/DE]; 55216 Ingelheim am Rhein {DE).

(72) Erfilnder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): STENKAMP, Dirk
[DE/DE]; Talfeldstr. 42, 88400 Biberach {DE). MULLER,
Stephan, Gearg [DEDE|; Mulzrtrame 13, 38447
Warthamen (DE). ROTH, Gerald, Jirgen [DE/DE];
Akazienwcg 47, B8400 Biberach (DE). LUSTEN-
BERGER, Phillpp {CH/DE]; MHlzerstrassn 8, 38447
Warthansen (DE). RUDOLF, Kiaus [DE/DE]; Oeschweg
11, 88447 Wurtheusen (DE). LEHMANN-LINTZ,

Thorsien [DE/DE]; Ameisenberg 1, 88416 Ochsen-
hsusen (DE). ARNDT, Kirsten [DE/DE|; Ropachweg
22, 88400 Biborach (DH). LOTZ, Ralf, R., H. [DE/DE];
Schivesslersiraase 28, 88433 Schemmaothofen (DE).
LENTER, Martin [DE/DRH]; Promenade 23, 89073 Ulm
(DE). WIELAND, Helke-Andrea [DE/DE|; Merburger
Weg 2, 65812 Bad Soden (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (rational): AB, A3, AL, AM, AT,
Al, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, I’C, EE, EG, S, FI1, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, K@, KP, KR,
KZ,LC,LK,LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ NI,NO, NZ, OM, PQ, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, 8D, SL, 83, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungmissten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL. 8Z, TZ, UQ, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T),
TM), europilisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, BS, FI, FR, GB, GR, HU, IR, IT, L1J, MC, NL.,
PT, RO, SE, 3L SK, TR), OAPI-Paisnt (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerGiTentlicht:
—  mit intamationalem Recherchenbericht

Zur ErkiArung der Zwelbuchstaben-Codas und dar andaren Ab-
kitrzungen wind axf die Erkilirungen (“Guiddance Notas on Co-
dar and Abbraviasions”} am Anfung jedar reguliiren Ausgabe dar
PCT-Guzstta varwissen.

SAID COMPOUNDS
DUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL

1

R\

NXY—2 —hll—é—w—A—[-B ],

(54) Title: NOVEL AMIDE COMPOUNDS WITH MCH ANTAGONISTIC EFFECT AND MEDICAMENTS COMPRISING

(54) Bezelchnung: NEUE AMID-VERBINDUNGEN MIT MCH-ANTAGONISTISCHER WIRKUNG UND DIESE VERBIN-

(57) Abstrect: The invention relates o amids componnds
of gencral formula (I), in which the groups and residues A,
B,b, W, X, Y, Z, R, R2and R? have the moanings given in
claim 1. The invention {urther relates lo medicaments com-
prising at Jeast one of asid amides. Said medicaments ara
suitable for the treaiment of membolic disorders and/or eat-

3
R 0

£
é

und Reste A, B, b, W, K.YZ.IU R? und R dia in Anspruch 1

perphagla, and diabctes as a result of the MCH meceplor antagoniam.

ing disorders, in particular, obesity, bulimis, anorexis, hy-

vorliegende Erfindung betrift Amid-Verbindungen der allgemeinan Formel (I), in der dio Gruppen

Badeutungen nufwelsen. Femer betrifft dic Brfindung

0 2004/039764 A1 |1} LAY 0 0 D 0 O

Arzneimittel enthaltend mindestens efn erfindungsgamilases Amid. Auf Grund der MCH-Rezeptor antagonistischen Akiivitat elgnen
sich die erfindongsgemiissen Arzneimittel zur Bohandlung von metabolischen Sirungen und/oder BasstSrangen, insbesondere von
Obesitas, Bulimie, Anorexia, Hyperphagia und Diabetes.

—
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WO 2004039764 PCT/EP2003/011933

Neue Amid-Verbindungen mit MCH-nnhgonlstlscher Wirkung und dlese
Verbindungen enthaltende Arzneimittel

Gegenstand der vorllegenden Erfindung sind neue Amid-Verbindungen, deren
physiologlsch vertréglichen Salze und deren Verwendung als MCH-Antagonisten
sowle deren Verwendung zur Herstellung elnes Arzneimittels, welches zur Prophylaxe
und/oder Behandiung von Erscheinungen und/oder Krankhelten, dle durch MCH
verursacht werden oder mit MCH In elnem anderen kausalen Zusammenhang stehen,
geeignet ist. Ein weliterer Gegenstand dleser Erfindung betrifft dle Verwandung efner
erfindungsgemiBen Verbindung zur Beeinflussung des Essverhaltens sowle zur
Reduzlerung des Kérpergewichts und/- oder zum Verhindem elner Zunahme des
Kdrpergewichts eines Saugetlers. Femer eind Zusammensetzungen und Arzneimiitel,
jewslls enthaltend elne erfindungsgeméBe Verbindung, sowie Verfahren zu deren
Herstellung Gegenstand dleser Erfindung.

Hintergrund der Erfindung

Dle Aufnahme von Nahrung und deren Umsetzung im Kdrper splelt fir alle Lebswesen
eine existentielle Rolle Im Leben. Daher filhren Abwelchungen bel der Aufnahme und
Urr'noizung der Nahrung In der Regel zu Stdrungen und auch Krankheitsn. Dle
Verénderung der menschlichen Lebens- und Emahrungsgewohnheitsn, Insbesondere
in'Industrisiandem, hat in den ietzten Jahrzehntsn Obesltas begQnstigt. Obesltas fihrt
bel den Betroffenen unmiitelbar zu~einer Emnschrinkung der MobilitAt und elner
Verminderung der Lebensqualitit. Erschwerend kommt hinzu, dass Obesias oft
weitsre Krankheiten zur Folge hat, wie belsplelswiose Diabetes, Dyslipidasmie,
Bluthochdruck, Arterloskierose und koronare' Herzerkrankungen. Darliber hinaus flhrt
allelne das hohe Kdrpergewicht zu einer verstirkten Belastung des Stitz- und
Bawmungaapﬁarates. was zu chronischen Beschwerden und Krankhelten, wie
Arthritis oder Osteocarthritls, fihren kann. Somit siellt Obesitas ein schwerwiegendes
gesundheitiiches Problem filr die Gesellechaft dar. '

Der Begriff Obesitas bedeutat einen Uberschuss an adipbsem Gewebe. In diesem
Zusammenhang Ist Obesitas grundsatzdich als jéglicher erhdhter Grad ani Adipositas
zu sehen, der zu einem gesundheltlichen Rislko fihrt. Eine Abgrenzung zwischen
normalen und an Obesltas Isidenden individuen Ist letztiich nicht exakt mdglich, Jedoch
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WO 20047039764 PCT/EP2003/011933
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stelgt das mit Obesltas einhergehende gesundheitiche Risiko wahrscheinlich
kontinulerlich mit zunehmender Adipositat an. Aus Griinden der Vereinfachung werden
Im Zusammenhang mit der vorlilegenden Erfindung vorzugsweise die Individuen mit
elnem Korpergewichtsindex (BMI = body mass Index), der als das in Kllogramm
gemessene Kbrpergewicht getelit durch die KdrpergrdBe (in Metern) im Quadrat
definlert ist, oberhalb des Wertes 25, insbesondere oberhalb 30, als an Obesitas
leldend betrachtet.

Abgesehen von kbrperlicher Aktivitét und Ern8hrungsumsteliung existiert derzelt keine
dberzeugende - Behandiungsmbglichkelt zur effektiven Reduzierung des
Korpergewichts. Da Obesitas jedoch einen hohen Risikofaktor bel der Entstehung
emsthafter und sogar lebensbedrohlicher Ericankungen darstellt, Ist es umso
wichtiger, pharmazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandiung von
Obesitas bereit zu stellen. Ein In neuester Zeit vorgeschiagener Ansaiz ist der
therapeutische Elnsatz von MCH-Antagonisten (u.a. WO 01/21577, WO 01/82925).

Melanin-konzentrierendes Hormon (melanin-concentrating hormone, MCH) ist ein
zykiisches Neuropeptid bestehend aus 18 Aminoséuren. Es wird in S&ugetieren
vorwiegend im Hypothalamus synthetlslert und erreicht von dort weitere
Gehimragionen {iber die Projektionen hypothalamischer Neurone. Seine blologische
AktivitAt wird Im Menschen Ober zwel unterschiedliche G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (GPCRs) aus der Familie Rhodopsin-verwandter GPCRs vermiiteit, die
MCH-Rezeptoren 1 und 2 (MCH-1R, MCH-2R).

Untersuchungen der Funkiion von MCH In Tiermodelien ergeben gute Anhakspunkte
far eine Rolle des Peptides bel der Regulation der Energlebilanz, d.h. Vernderung
metabolischer Akiiviiat und Futteraufnahme [1, 2]. Belsplelewelse wird nach
Intraventrikul&rer Applikation von MCH bei Raiten die Futteraufnahme Im Vergleich zu
Kontrolltleren gestelgert. Daneben reagieren transgene Ratten, die mehr MCH
produzieren als Kontrolliere, nach Gabe einer fettreichen DIt mit einer deutficheren
Gewichisstelgerung als Tiere mit nicht expstimentell verindertem MCH-Splegel. Auch
konnte festgestelit werden, dass eine positive Korrelation zwischen Phasen
gestelgerien Verlangens nach Futter und der Menge an MCH mRNA im Hypothalamus
von Ratten besteht. Von besonderer Aussagekraft beziiglich der Funktion von MCH

37
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sind aber Experimente mit MCH knock out Mausen. Ein Verlust des Neuropeptides
fihrt zu mageren Tleren mit verminderter Fetimasse, die deutlich weniger Nahrung zu
sich nehmen als Kontrolltiere.

Die anorektischen Effekts von MCH werden In Nagetieren Gber den Gu-gekoppsliten
MCH-1R vermittelt [3-8]. Im Gegensatz zum Primaten, Fretichen und Hund, konnte bal
Nagem bisher kein zweiter Rezaptor nachgewiesen werden. Nach Veriust des MCH-
1R besltzen knock out MAuse weniger Fettmasse, elnen erhdhten Energleumsatz und
bel fettrelcher Diat keine Gewichissteigerung im Vergleich zu Kontrolltieren. Eln
welterer Hinwels f0r die Bedeutung des MCH-MCH-1R Systems bel der Regulation der
Energiebllanz stammt aus Experimenten mit einem Rezeptor-Antagonisten (SNAP-
7941) [3]. In Langzel-Versuchen veriieren die mit dem Antagonisten behandelten
Tiere deutlich an Gewicht.

Neben seiner anorektischen Wirkung werden mit dem MCH-1R-Antagonisten SNAP-
7941 noch weltere anxiolyﬂsché und antidepressiveé Effekie In Verhaltensexperimenten
mit Ratten erzieit [3]. Damit liegen deuttiche Hinwelse vor, dass das MCH-MCH-1R-
System nicht nur an der Regulation der Energiebllanz sondem auch der Affektivitat
betelligt Ist.
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In der Patentiiteratur werden bestimmte Amin-Verbindungen als MCH Antagonisten

vorgeschlagen. So werden in der WO 01/21577 (Takeda) Verbindungen der Formel

1
”

1
Al —X—AeY—NC,
in der Ar' elne cycileche Gruppe , X elnen Spacer, Y eine Bindung oder einen Spacer,
Ar elnen aromatischen Ring, der mit elnem nicht-aromatischen Ring kondenslert sein
kann, R' und R® unabh&ngig vonelnander H oder sine Kohlenwasserstoff-Gruppe
bedeuten, wobel R' und R? zusammen mit dem angrenzenden N-Aiom einen N-

_ haltigen Heteroring bilden kdnnen und R? mit Ar auch einen splrocydischen Ring

bilden kann, R zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen
Heteroring bliden kann, als MCH-Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obeslias
beschrieben.

Ferner werden In der WO 01/82925 (T ékada) ebenfalls Verbindungen der Formel

1
”

Arl—X—Ar-Y—N "

in der Ar' eirio cyclische Gruppe , X und Y Spacer-Gruppen, Ar sinen gegebenentells
substituierten kondensierten polycyclischen aromatischen Ring, R! und R? unabhanglg
vonelnander H oder eine Kohlenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobel R' und R?
zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen N-haﬂiéan heterocyclischen Ring
bilden kbnnen und R? zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-
haligen Heteroring bliden kann, als MCH-Antagonisten zur Behendiung von u.a.
Obesitas beschrieben. '

In der EP 073 0168 A1 (Boehringer Ingelheim) werden 1-Aryloxy-3-alkylamino-2-
propanocle der aligemelnen Formel



10

16

20

WO 2004/039764 PCT/EF2003/011933

0—CH, -—?H —CH,—NH—R,
R;—CO—N OH '

H g
worin Ry u.a. Aryloxyalkylen bedeuten kann, zur Verwendung ais Herz- bzw.
Coronartherapeutica oder auch zur Senkung des Blutdrucks vorgeschiagen. Eine

MCH-antagonistische Aktivitét dieser Verbindungen wird dagegen nicht beschrieben.

In der US 3,994,900 werden u.a. p-(d—AIhoxy—phenyl)-s-phenyl-acrylanido. n<4-
Alkyithlo-phenyl)-3-phenyl-acrylamide, n-~{4-Alkyisulfinyl-phenyl)-3-phenyi-acrylamide

.und n-(4-Alkyisulfonyl-phenyl)-3-phenyl-acrylamide als Ausgangsstoffe zur Synthese
'von Dihydrochinolinon-Derivaten genannt. '

In der DE 1088955 werden u.a. dle Verblndundlan N-{4-(2-Dlethylamino-ethoxy)-
phenyl}-3-phenyl-acrylamid und  N-{4-(2-Diethylamino-ethoxy)-phenyl}-3-phenyt-
proplonamid aufgefithrt.

In der WO 00/08153, dle Verbindungen mit CCR5-Rezeptor-Aktivitat vorschiagt, wird
ua dise Verbindung 3-(3,4-Dichloro-phenyl)-N-{3-(2-dlisopropylamino-athoxy)-4-
methoxy-phenyl}-acrylamid genannt.

In der FR 1176918 werden die Verbindungen (N-[4-(2-Morpholln-‘l-ylethoxy)-phonyl]-s-
phenyl-proplonamid) und N-{4-(2-Diethylamino-sthoxy)-phenyl]-3-phenyl-proplonamid
genannt. '

In dem Artikel A. P. Tamiz et al., J. Med. Chem. 42 (17), 1999, 3412-3420 wird die
Verbindung (3-(4-Chlor-phenyl)-N-{2-{4-{2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl}-ethyi}-
ecrylamid) angefihrt.

In der DE 3016827, dle Verbindungen mit einer Wirksamkelt auf das-cardiovaskulére
System betrifit, werden auf der Seite 55 u.a. die Verbindungen N-{2-[3-(4-{2{2-(4-
Chior-phenoxy)-acetylamino}-ethyl}-phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]-ethyi}-
Isobutyramid, Cyclopentancarbons8ure {2-[3-(4-{2{2-(4-chlor-phenoxy)-acetylaminoj-
ethyl}-phanoxy)-2-hydroxy-propylamino}-ethyl}-amid und 2-(4-Chlor-phenoxy)-N-(2-{4-

D
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[2-hydroxy-3-(2-phenylacetylamino-ethylamino)-propoxyl-phenyi}-ethyl)-acetamid
genannt.

Aufgabe der Erfindung
Der vorllegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neus Amid-Verbindungen
aufzuzelgen, Insbesondere solche, die eine Aktivitat als MCH-Antagonisten besitzen,

Ebsenfalls ist es eine Aufgabe dieser Erindung, neue Amid-Verbindungen berelt zu
stellen, die es erlauben, dass Esaverhalten von S&ugetieresn zu beeinflussen und
Insbesondere bel SAugetieren eine Reduzierung des Kdrpergewichits zu erreichen
und/oder eine Zunahme dea Kdrpergewichts zu verhindem,

Femer Ist es eine Aufgabe der vorllegenden Erfindung, neus Arzneimittel bereit zu
stellen, weiche zur Prophylaxe und/oder Behandiung von Erscheinungen und/oder
Krankheiten, dle durch MCH verursacht werden oder mit MCH in elnem andaren
kausalen Zusammenhang stehen, geelgnet sind. Irisbgsondera llegt dieser Erfindung
die Aufgabe zugrunde, Arzneimittel zur Behandiung von metabolischen Stdrungen, wie
Obesitas und/oder Diabetes sowle von mit Obesitas und Diabetes einhergehenden
Krankheiten und/oder Stdrungen, zur Verflgung zu stellen. Weltere Aufgaben der

N/

vorliegenden Erfindung beziehen sich auf das Aufzeigen von vortsilhafien -

Verwendungen der erfindungsgemaBen Verbindungen. Ebenfalls eine Aufgabe dieser
Erfindung Ist es, ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Amid-
Varbindungen berelt zu stelien. Weitero Aufgaben der vorllegenden Erfindung
ergeben sich fir den Fachmann unmittelbar aus den vbrhergehenden und
nachfolgenden Ausflhrungen. .

Gegenstand der Erfindung
Eln erster Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind Amld-Verbindungen der
allgemainen Formel |
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Amid-Verbindungen der aligemeinen Formel |

in der

R, R?

NX—Y—z—N—C-W-A—{B |, |
A

unabhéngig vonelnander H, elne gegebenentalls mit dem Rest R
substitulerte Cys-Alkyl- oder Ca~Cycloalkyl-Gruppe, wobei eine -CHz-
Gruppe in Posltion 3 oder 4 einer 5, 8 oder 7-glledrigen Cycdloalkyigruppe
durch -O-, -S-, -NH-, -N{(C+Alkyl)- oder -N(CO-0-C1¢-Alkyl)- ersetzt sein
kann, oder eln gegebenentalls mit dem Rest R'2 ein- oder mehrfach
und/oder mit Nitro einfach substituierter Phenyl- oder Pyridinyirest, oder

R' und R2 bliden eine Cag-Alkylen-Bricks, In der

- ein oder zwel -CHz-Gruppen unabhangig voneinander durch -CH=N-

oder -CH=CH- ersetzt sein kdnnen und/oder

- eln oder zwal -CHg-Gruppen unabhénglg voneinander dun::h 0-, -8,
-S0-, -(SOg)-, -C=N-O-R™, -CO-,-C(=CHg)- oder -NR'"- derart ersetzt
geln kdnnen, dass Heteroatome nicht unmiitelbar mitelnander
verbunden aind, '

wobei In der zuvor definierten Alkylen-Brilcke ein oder mehrere H-Atome
durch R ersetzt sein kbnnen, und '

wobel die zuvor definierte Alkylen-Bricke mit elner oder zwel gleichen

oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart

substituiert sein kann, dasa die Bmdung zwlachen der Alkylenbriicke und

der Gruppe Cy

- (Ober eine Elnfach- oder Doppelbindung,

- (Ober ein gemeinsames C-Atom unter Ausblldung elnea splrocyciiachen
Ringsystems,

vz
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- Ober zwel gemsinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter

" Ausblldung eines kondenslerten bicycilschen Ringsystems oder

- {ber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines
verbriickten Ringsystems erfoigt,

H, Ci.a-Alkyl, CsCycloalkyl oder Cs -Cycloalkyl-Ci4-Alkyl-,

elne Cyg-Alkylen-Briicks, In der

- elne -CHzGruppe durch -CH=CH- oder -C=C- ersetzt seln kann
und/oder _

- ein oder zwsl -CHe-Gruppen unabhénglg voneinander durch -O-, -8-,
«(SO)-, -(SO4)-, CO- oder -NR* derart ersetzt sein kbnnen, dass
Jewells zwel O-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom nicht
unmitielbar miteinander verbunden sind,

wobei die Brilcke X mit R’ unter Elnschiues des mit R' und X
verbundenen N-Atoms unter Ausblidung elner heterocydiischen Gruppe
verbunden seln kann, wobei die Briicke X zus&tzlich auch mit R2 unter
Einschluss des mit R? und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung
einer heterocyclischen Gruppe verbunden seln kann, und

wobel zwel C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbricke durch
eine zusétzliche Cy4-Alkylen-Briicke miteinander verbunden sein kdnnen,
und

wobei ein C-Atom mit R™® und/oder eln oder zwel C-Atome jewells mit
einem oder zwe! gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahit
aus Cyg-Alkyl-, Cag-Alkanyl-, Cos-Alkinyl-, C37-Cycloalkyl, Cs.~
Cycloalkyl-Ci.s-alkyl, C47-Cycloalkenyl und CerCycloalkenyl-Cis-alkyl-
substitulert sein kBnnen, wobel zwel Alkyl- und/oder Alksnyl-
Substituenten unter Ausblidung eines carbocyclischen Ringsystems
mitelnander verbunden seln kdnnen, und

V3
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ausgewshit Ist aus der Gruppe bestehend aus -CR™R®-O-, -CR™*=CR™-,
-CRPR®-NR., -CR™R™-CR™R™- und -NR*CR™RY.,

elne Einfachbindung, Ci4-Alkylen, worin zwel benachbarte C-Atome mit
elner zusatzlichen C14-Alkylen-Briicke miteinander verbunden sein
kdnnen,

wobel eln C-Atom der Alkyler-Briicke mit R*° und/oder ein oder zwel C-
Atome unabhénglg voneinander mit einem oder zwei gleichen oder
verschiedenen C;-g-Alkyl-Resten substitulert sein kSnnen, wobel zwel
Alkylreste unter Ausbildung eines carbocyclischen Rings miteinander
verbunden sein kdnnen, und

eine der fiir Cy angegabeneh Bedeutungen,

wobei R' mit Y unter Einschiuss der Gryppe X und des mit R' und X
verbundenan N-Atoms unter Ausbildung einer an Y kondensierten
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und/oder

wobel X mit Y unter Ausbildung einer an Y kondensierten carbo- oder
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und

elne der fir Cy angegebenen Bedeutungen,
elne der fir Cy angegebenen Badeutungen,
den Wert 0 oder 1,

elne carbo- oder heterocycllsche Gruppe ausgewahit aus einer der
folgenden Bedeutungen

- elne geséttigte 3- ble 7-glledrige carbocycllsche Gruppe,

- elne ungesatiigte 4- bis 7-glledrige carbocycllsche Gruppe,

- eine Phenyl-Gruppe, '

7V
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R®, R®

HT.. R'ﬂ'l'

10

- elne gesittigte 4- bis 7-gliedrige oder ungeséitigte 5- bls 7-glledrige
heterocycilache Gruppe mit einem N-, O- oder S-Atom als Heteroatom,

- elne gesAttigte oder ungeaattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische
Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei
N-Atomen und elnem O- oder S-Atom als Heteroatome,

- elne aromatische heterocydlische 5- oder 8-glledrige Gruppe mit einem
oder mshreren gleichen oder verachiedenen Heteroatomen
ausgewahit aus N, O und/oder S,

wobei die zuvor angefthrien 4-, 5-, 8- oder 7—glladrlgen Gruppen dber
zwei gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einen Phenyl- oder Pyridin-

- Ring kondensiert verbunden sein kdnnen, und

wobel In den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen elne
oder zwel nicht benachbarte -CH--Gruppen unabhénglg voneinander
durch slne -CO-, -C(=CHy)-, -(SO)- oder.-(SOz)-Gruppe ersetzt seln
kdnnen, und -

wobel die zuvor angeflhrten geséattigten 8- oder 7-glledrigen Gruppen
auch als verbrilckte Ringsysteme mit elner imino-, N{C4-alkyl)-imino-,
Methylen-, C1.4-Alkyl-methylen- oder DI{C1.s-alkyl)-methylen-Briicke
vorliegen kdnnen, und

wobel die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an
ein oder mehreren C-Atomen mit R®, Im Falle einer Phenyigruppe auch
zusétzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit
R? substitulert seln kénnen,

eine der fir R" angegebenen Bedeutungen, Cag-Alkeny! oder Cs
Alkinyi, -

H, Cy+-Alkyl oder CF,,
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HTB' H'fd

R®

R10

l H12

R18

H15

11
H, F, Ci+Alkyl oder CFs,

H. C1.4-A||(Y|, Gs.rCycloalkvl oder Ca-rcYGlOBlkyl-Cw-&lkyl-.

- Hydroxy, a-Hydroxy-C+.s-alkyl, C14-Alkoxy, -(C14-Alkoxy)-C1s-alkyl-,

Carboxy, Ci4-Alkoxycarbonyl-, Amino, Cy.4-Alkyl-amino-, D(C14-alkyl)-
amino, Cycio-Ca.e-aikylenimino-, Amino-Css-alkyl-, C14-Alkyl-amino-Ci.g-
alkyl-, DH(C1+-alkyl)-amino-C+s-alkyl-, Cycio-Cs ¢-alkylenimino-C g-alkyl-,
Amino-Cy.g-alkoxy-, Ci¢-Alkyl-amino-C.s-alkoxy-, Di-(C1«-alkyl)-amino-
C1.g-alkaxy- oder Cycio-Cs.¢-alkylenimino-Cs.s-alkoxy-, Aminocarbonyi-,
c1.4-AlkyI-amInocarbonyI-. DI-(C1-4-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cyclo-Cs 4
alkylenimino-carbonyi-,

Cae-Alkartyl, Ce-Alkinyl, R'®-0-, R™.0-CO-, R"*-CO-O-, R™R"N-,
R'R™N-CO- oder Cy-, - :

eine der fir R® angegebsnen Bedeutungen,

eine der fir R angegebenen Bedeutungen, ausgenommen Carboxy,

Halogen, C1g-Alkyl, Cas-Alkenyl, Cas-Alknyl, R"®-0-, R"®-0-CO-, R™-
CO-, R™*-C0-0-, R™R"N-, R"®R'"®*N-CO-, R"°-0-C;s-alkyl- , R'°-0-CO-
C1.g-alkyl-, R'®-0-CO-NH-, R**-802-NH-, R'*-CO-C1.5-alky}-, R'*-CO-O-
Cisalkyl-, R'®R'N-Cig-alkyl-, R"®R'"*N-CO-C,s-alkyl- oder Cy-C1.s-
alkyl-, :

H, Ci+-Alkyl, Cs:+Cycloalkyl, Cs.~Cycloalkyl-C1.s-alkyl-, Phenyl, Phenyi-
c1-5'ajkyl'l Pyl'ltﬂnyl oder Pyrldlnyl-cu-alkyl._

Hl c1-l' Alkyll cg.'rcycloalle, ca-rcyclmkyl'cbr alkyl-l c4—7'
Cycloalkenyl, Cr-Cycloalkenyl-C1.s-alkyl-, o-Hydroxy-Cas-alkyl, o-(C:.
«Alkaxy)-C24-alkyl, Amino-Cag-gliyl-, C14-Alkyl-Amino-Cas-aliyl-, DI-(C+.

74
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H‘lll R“.

12
+8lkyl)-Amino-Ca-alkyl- oder Cycio-Cs-alkylenimino-Ca-alkyk-

eine der fiir R'® angegebenen Bedeutungen oder

Phenyl, Phenyl-Cy.s-alkyl, Pyridinyl, Diaxolan-2-yl, -CHO, Cy.
«Alkyicarbonyl, Carboxy, Hydroxycarbonyl-C1s-alkyl-,
Ci«~Alkoxycarbonyl-, Ci-Alkoxycarbonyl-C,.s-alkyt-, C+.

. a-Alkylcarbonylamino-Co s-alkyl-, N-(C1+-Alkylcarbonyl)-N-(Ci.s-Alkyl)-

amino-Czg-alkyl-, C14-Alkylsulfonyl, C14-Alkylsulfonyiamino-Cq s-alkyl-
oder N-(C14-Alkylsulfonyl)-N(C4-Alkyl)-amino-Cas-alkyl-

unabhingig voneinander H oder C1.a-Alkyi,

Halogen, Hydroxy, Cyano, C.e-Alkyl, Cs.e-Alkenyl, Cae-Alkinyt, Car-
Cycloalkyl, Cs~-Cycloalkyt-C1-alkyl-, Hydroxy-Cs-aliyl, R-C.s-alkyl-
oder eine der fir R angegebenen Bedeutungen,

Cia-Alkyl, o-Hydroxy-Cas-alkyl, ©-C14-Alkoxy-Cas-alkyl, -C14-Alkyl-
amino-Ceg-alkyl, 0-Di-(Cy-alkyl)-amino-Cae-alkyl-, @-Cycio-Cae-
alkylenimino-Ca¢-alkyt-, Phenyl-Cis-alkyl-, C14-Alkylcarbonyl,
Cre-Alkoxy-carbonyl oder Cie-Aliylsulfonyl,

Phenyl-C.s-alkoxy, OHC-, HO-N=HC-, Cy+-Alkoxy-N=HC-, C1.4-Alkoxy,
C1+-Alkylthio, Carboxy, C1+-Alkylcarbonyl, C1¢-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Ci-Alkylaminocarbonyl, Di-(C1.-alkyl)-aminocarbonyl,
Cyclo-Css-alkyl-amino-carbonyi-, Cyclo-Cag-alkylenimino-carbonyl,
Cyclo-Cs s-alkylenimino-Ca-alkyl-aminocarbonyl, Pheny-amino-

carbonyl, G+-Alkyl-sufonyl, C1-Alkyl-suifinyl, C:+-Alkyl-suifonylamino,
Amino, Cy4-alkylamino-, Di-(Cy-aliyl)-amino-, Cy-Aliyl-carbonyl-amino-
, Cyclo-Cs.g-lkylenitmino-, Phenyl-C1.g-alkylamino- oder N-(C1-c-Alkyl)-
phenyl-C4.s-alkylamino-, Acetylamino-, Proplonylamino-,
Phenylcarbonylamine-, Phenyicarbonyimethylamino-, Hydroxy-
alkylaminocarbony!, (4-Morpholinyl)carbonyi, (1-Pyrrolidinyl)carbonyl, (1-
Piperidinyljcarbonyl, (Hexahydro-1-azepinyl)carbonyl, {4-Methyl-1-
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- piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonylamino oder
Alkylaminocarbonylamino-,

wobel In den zuvor genannten Gruppen und Reaten, Insbesondere In Insbesondere A,
B,W, X, Y, Z, R' bis R%, R™, R®, R™, R™, R™, R™, R®, R" bis RZ, jewells eln oder
mehrere C-Atoms zusétzlich eln- oder mehrfach mit F und/oder jewells eln oder zwel
C-Atome unabhéingig voneinander zusétzlich einfach mit Ci oder Br und/oder jowells
oln oder mehrere Phenyl-Ringe unabhi&ngig voneinander zusatzlich ein, zwei oder drel
Substituenten ausgewdhit aus der Gruppe F, Cl, Br, |, C14-Alkyl, Ci4-Alkoxy-,
Difuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C1.s-alkylamino-, Di-(Cs.a-alkyl)-
amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-,
Amino-C.5-alkyl-, _01.3-Alkylamlno-c1.i-alkyl- und DI-'(C1.,-AIkyi)-amlno-c1.g-alkyI-
aufwelsen und/oder einfach mit Nitro substitulert sein k8nnen, und

das H-Atom elner vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes
H-Atom jewells durch sinen In-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, bedsutsn,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze,

mit folgenden MaBgaben (M1), (M2) und (M3)

(M1) idr den Fall, wenn Y mit -CN substitulertes Phenylen,
X -CHz-CH(OH)-CHz-O-, Z eine Elnfachbindung, R’ elnen linearen oder
verzweigten Alkyirest mit 1 bls 10 C-Atomen und R® und R® H bedeuten, dann W
nicht die Bedeutung -CR®™R*-O- aufwelst,

(M2) far den Fall, wenn W -CH=CH- bedeutet und Y eine Phenylen-Gruppe und Z eine
Einfachbindung Ist, dann die Bricken X und Z an dem Phenylen-Ring der Gruppe
Y in para-Stellung zuelnander stehen und mindestens eine der folgenden
Badingungen erfililt let:
(a) dle Gruppe Y in der Bedeutung Phenylen mindestens elnfach substitulert ist,
(b) b den Wert O besltzt und der Rest A mindestens zwelfach substiuiert ist,
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(c) b den Wert 1 besitzt;

(M83) dass folgende Elnzelverbindungen nicht umfasst sind:
N-{4-(2-Diethylamino-ethoxy)-phenyi}-3-phenyi-propionamid,
NH4-~(2-Morpholin-4-ylethoxy)-phenyi}-3-phenyi-proplonamid,
3-{4-Chlor-phenyl)-N-{2-{4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyi}-ethyl}-acrylamid,
N-{2-[3-(4-{2-{2-(4-Chlor-phenoxy)-acetylamino]-ethyl}-phenoxy)-2-hydroxy-
propyviamino}-ethyl}-isobutyramid,

Cyclopentancarbonaéure {2-[3-(4-{2-]2-(4-chlor-phenaxy)-acetylamino}-ethyl)-
phenaxy)-2-hydroxy-propylamino}-ethyi}-amid,
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-({2-{4-[2-hydroxy-3-(2-phenylacetylaminc-ethylamino)-
propoxy}phenyi}-ethyl)-acetamid.

Gegenstand der Erfindung sind auch dle Jewsiligen Verbindungen In Form der
einzelnen optischen Isomeran, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder
Racemats, In Form der Tautomere sowile In Form der frelen Basen oder der
entsprechanden Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren.
Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umiasat sind die erfindungagemé&Ben
Verbindungen, einschlieBlich deren Salze, In denen ein oder mehrere
Wasserstoffatome durch Deuterlum ausgetauscht sind.

Femer aind die physlologisch vertraglichen Salze der vorstehend und nachfolgend
beachriebenen erfindungsgemaBen Amid-Verbindungen ebenfalls eln Gegenstand
dieser.Erfindung.

Ebenfalls eine Gegenstand dleser Erfindung sind Zusammnsétzungen, enthaitend
mindestens eine erfindungageméBe Amid-Verbindung und/ oder ein
erfindungsgemiBes Salz nebsn gegebenenfalis einem oder mehreren physiologisch
vertraglichen Hilfsstoffen.

Weiterhin sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgem&Be Amid-
Verbindung und/ oder ein erfindungsgeméBes Salz neben gegebenentalls einem oder
mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmittein Gegenstand der
vorllegendsn Erfindung.
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Ebenfalle ein Gegenstand dleser Erfindung Ist dle Verwendung mindestens einer .
erfindungsgeméBen Amid-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Saizes,
einschileBlich der durch die Ma3gaben (M1), (M2) und (M3) ausgeschioasenen
Verbindungen, zur Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers.

Waelterhin let die Verwendung mindestens einer erfindungsgeméBen Amid-Verbindung
und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes, einschlleBlich der durch die MaBgaben
(M1), (M2) und (M3} ausgeschiossenen Verbindungen, zur Reduzierung des
Kdrpergewichts und/ oder zum Verhindem elner Zunahme des Kdrpergewichis elnes
Saugetiers eln Gegenstand dieser Erfindung.

Ebenfalls ein Gegenstand der vorllegenden Erfindung Ist die Verwendung mindestans
einer arﬂndungademaﬂen Amid-Verbindung und/ oder sines erfindungageméBen
Salzes, elnachlieBlich der durch dle MaBgaben (M1), (M2) und (M3)
ausgeschlossenen Verbindungen, zur Herstellung eines Arzneimittels mit MCH-
Rezeptor antagonistischer Aktivitat, Insbesondere mit MCH-1 Rezeptor
antagonistischer Aktivitat.

Dariiber hinaus ist ein Gegenstand dleser Erfindung die Verwendung mindestens einer
erfindungagemaBen Amid-Verbindung und/ ode'r elnes erfindungsgemafan Salzes,
einschlieBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) ausgeschiossenen
Verbindungen, zur Herstellung elnes Arzneimittels, weiches zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankhelten, dle durch MCH verursacht
werden oder mit MCH In elnem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet
Ist.

Ein welterar Gegenstand dieser Erfindung Ist die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemiBen Amid-Verbindung und/ oder sines erfindungsgemaBen Salzes,
elnschileBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) ausgeschlossenen
Verbindungen, zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Pmphyléxe und/oder
Behandlung von metabollschen Stdrungen und/oder Easstdrungen, insbesondere von
Obesltas, Buiimie, Bullmle nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexie nervosa und
Hyperphagla, geeignet Ist.

=
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Ebenfalls eln Gegenstand dieser Erfindung liegt in dar Verwendung mindestens elner
erfindungsgeméBen Amid-Verbindung und/ oder elnes erfindungsgemABen Salzes,
einachlieBlich der durch die Ma3gaben (M1), (M2) und (M3) ausgeschlossenen
Verbindungen, zur Heratsllung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von mit Obesitas einhergshenden Krankheiten und/oder Strungen,
Insbesondere von Diabetes, besonders Typ || Diabetes, diabetischen Kompllkationen,

. ainschiieBlich diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer

Nephropathie, Insulin-Realstenz, pethologiacher Glukosetoleranz, Encephalorthagie,
Herzineuffizlenz, Herzkrelelaufericankungen, insbesondere Arterloskierose und
Bluthochdruck, Arthritis und Gonitis geeignet Ist. . .

Darlber hinaus hat die vorliegende Erfindung die Verwendung mindestens einer
erfindungsgemAfien Amid-Verbindung und/ oder elnes erfindungsgemaBen Salzes,
einschileBlich der durch dia MaBgaben (M1), (M2) und (M3) ausgeschiossensn
Verbindungen, zur Herstellung elnes Arzneimittels, weiches zur Prophylaxe und/oder
Bshandlung von Hyperlipidimie, Cellulitis, Fettakikumulation, maligne Mastocytose,
systemische Mastocytose, emotionalen Stdrungen, Affektivitiitsstdrungen,
Depressionen, Angstzusténden, Schiafetdrungen, Fortpflanzungsstbrungen, sexuelle

_Stdrungen, Gedfchinisstdrungen, Epliepsle, Formen der Dementie und hormonelle

Stdrungen gesignet Ist, zum Gegenstand.

Woelterhin eln Gegenstand dieser Erfindung ist dle Verwendung mindestens einer
erfindungsgemaBen Amid-Verbindung und/ oder elnes erfindungsgeméBsen Salzes,
ainschileBlich der durch dle MaBgaben (M1), (M2) und (M3) auagasciﬂoaaanan
Verbindungen, zur Herstellung eines Arznelmittels, welches zur Prophylexe und/oder
Behandlung von Miktionsstdrungen, wie belsplelsweise Haminkontinenz, Oberaktiver
Harnblase, Hamdrang, Nyidurie und Enuresis, geeignet ist

Darlber hinaus bezieht sich eln Gegenstand dleser Erfindung auf Verfahren zur
Herstsllung sines erfindungsgeméBen Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass
auf nichtchemischem Wege mindestena eine erfindungegemaBe Amid-Verbindung
und/ oder eln erfindungsgeméfes Salz in elnen oder mehrere inerte Trigerstoffe
und/oder Verdinnungsmittel singearbeitet wird.
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Eln welterer Gegenstand dieser Erfindung Ist ein Arzneimittel, enthaltend elnen ersten
Wirkstoff, der aus den erfindungsgemiBen Amid-Verbindungen und/ oder den
entsprechenden Salzen, elnachlieBlich der durch die MaSgaben (M1), (M2j und (M3)
ausgeschlossenen Verbindungen, ausgewdhlt Ist, sowie elnen zweiten Wirkstoff, der
aus der Gruppe ausgewahit Ist bestehend aus Wirkstoffen zur Behandiung von
Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung dlabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur
Behandlung von Obesitas, vorzugsweise anderen als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen
zur Behandiung von Biuthochdruck, Wirkstoffen zur Behandiung von Hyperlipidemia,
einschileBlich Arterloskierose, Wirkstoffen zur Behandliung von Arthritla, Wirkstoffen
zur Behandlung von Angstzustinden und Wirkstoffen zur Behandlung von
Depressionen, neben gegebenentalls einem oder mehreren inerten Trigerstoffen
und/oder Verddnnungsmitteln. -

Detalllerte Beschrelbung der Erfindung
Sofemn nicht anders angegeben besitzen die Gruppen, Reste und Substituenten,
inebesondere A, B, W, X, Y, Z, R' bis R*, R®, R®, R™, R™, R™, R™, R®, R'° bis R%,

" sowie der Index b die zuvor angegebenen Bedeutungen.

GemaB einer AusfOhrungsform besitzen die Gruppent R', R? X, Z, b, R", R, R, RY,
R®, R*!, RZ folgende Bedeutungen:

R, R? unabhéngig vonelnander H, elne gegebenenfalls mit dem Rest R’
substitulerte Cyg-Alkyl- oder Cs-7Cycloalkyl-Gruppe, oder eln
gegebenentfalls mit dem Rest R*2 eln- oder mehrfach und/oder mit Nitro
einfach aubotliulor.tar Phenyirest, oder

R' und R2 bilden eine Cas-Alkylen-Brilcks, In der

~ ©ln oder zwel -CH-Gruppen unabhiinglg voneinander durch -CH=N-
oder -CH=CH- ersetzt sein kdnnen und/oder

- ein oder 2wei -CHg-Gruppen unabhangig voneinander durch -O-, -S-,
-CO-, -C(=CHa)- oder -NR™- derart ersetzt sein kdnnen, dass
Heteroatome nicht unmittelbar mitelnander verbunden sind,
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wobel In"der zuvor definierten Alkylen-Briicke eln oder mehrere H-Atome
durch R* ersetzt sein kdnnen, und

wobel die zuvor definierte Alkylen-Bricke mit einer oder zwel gleichen

oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart

substituiert seln kann, dass dle Bindung zwischen der Alkylenbrlicke und

der Gruppe Cy

- (Ober eine Einfach- oder Doppelbindung,

- @ber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyciiachen
Ringsystoms,

- (Ober zﬁvel gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter
Ausblidung eines kondensierten bicydischen Ringsystems oder

- Dber drel oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausblldung eines
verbrickien Ringsystems erfolgt,

‘elne C1.s-Alkylen-Bricks, In der
- eine -CHz-Gruppe durch -CH=CH- oder -C=C- erseizt sein kann

und/oder

- ©in oder zwel -CHg-Gruppen unabhéngig voneinander durch -O-, -S-,
~(SO)-, =(SO2)-, -CO- oder -NR*- derart ersetzt sein kdnnen, dass
jeweils zwel O-, S- oder N-Atoma oder ein O- mit sinem S-Atom nicht
unmittelbar miteinander verbundén sind,

wobel die Briicke X mit R' unter Elnschluss des mit R' und X
verbundenen N-Atoms untsr Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe
verbunden sein kann, und

wobel zwel C-Atome oder eln C- und ein N-Atom der Alkylenbrilcke durch
eine zusétzliche C4-Alkylen-Briicke miteinander verbunden sein kbnnen,
und —

wobel ein C-Atom mit R' und/oder ein oder zwel C-Atome Jeweils mit
elnem oder zwel gleichen oder verschiedenen Ci.e-Alkyl-Resten
substitulert sain kbnnen, und
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elne Einfachbindung, Cy4-Alkylen, worin zwel benachbarte C-Atome mit
elner zusAtzlichen C,4-Alkylen-Bricks miteinander verbunden sein
kénnen,

wobel eln C-Atom der Alkylen-Briicke mit R'® und/oder eln oder zwei C-
Atome unabhéngig voneinander mit einem oder zwal gleichen oder
verschiedenen Cy.g-Alkyl-Resten substitulert sein kdnnen, und

den Wert O besiizt,

Hydroxy, e-Hydroxy-Ci.g-alkyl, Ci+-Alkoxy, 0-(C14-Alkoxy)-C1.s-alkyl-,
Amino, Cy4-Alkyl-amino-, Di-(C1+-alkyl)-amino-, Cyclo-Css-alkylenimino-,
Amino-Ci.s-alkyl-, Ci4Alkyl-amino-C.s-alkyl-, DI{C1.¢-alkyl}-amino-Ci.a-

alkyl-, Cyclo-Ca.s-alkyienimino-C.s-alkyl-, Amino-Cy.g-alkaxy-, Ci4-Alkyl-

amlno-cu-alkoxy-. DI-(C1.4-aJkyI)-an'llno-c1.,-alkoxy- oder WdO-Cs.r
alkylenlnino-cplrallmxy-, i

Halogen, Ci.¢-Alkyl, R*5-0-, R"®-0-CO-, R"*-CO-, R™-C0-0-, R*®R"N-,
RR™N-CO-, R®-0-C,s-alkyl-, R"-0-CO-Cy.galkyl-, R"-CO-Cy.s-alkyl-,
R'5-CO-O-Cig-alkyl-, R™R'"N-Ci.s-alkyl-, R**R**N-CO-C,.s-alkyl- oder
Cy-Ci.s-alkyl-,

H, Cs+-Alkyl, Cs~Cycioalkyl, Cs,-Cycioalkyl-C.s-alkyl-, Phenyl oder
Phenyl-C1.z-alkyl-,

elne der fOr R'® angegebenen Bedautungen oder

Phenyl, Phenyl-Cy.s-alkyl-, C14-Alkylcarbonyl, Hydroxycarbonyl-C;s-alkyl-
» Cia-Alkylcarbonylamino-Ce.s-alkyl-, N-(Cy4-Alkylcarbonyl)-N-(C,.¢-Alkyl)-
amino-Czs-atkyt, Cy_-Alkylsulfonyl, C:4~Alkylsulfonylamino-Cz.s-alkyl-
oder N-(C1+-Alkylsulfonyl)-N(C1+-Alkyl)-amino-Ca s-alkyl-

Halogen, Hydroxy, Cyano, C1.s-Alkyl, Ca~Cycloalkyl, Ca-~Cycloalkyl- Cy.
s-alkyk, Hydroxy-C.,-alkyl-, R*-C1s-alkyl- oder eine der fir R

PCT/EP2003/011933 ‘5\\



10

156

20

WO 2004/039764 PCT/EP2003/011933
- 20
angegebenen Bedeutungen,
R C14-Alkyl, a-Hydroxy-Cz s-alkyl, ©-C14-Alkoxy-Cs-g-alkyl, 0-C4-Alkyl-

amino-Cag-alkyl-, ©-Di-(C1.alkyl)}-amino-Cag-alkyl-, 0-Cyclo-Cae
alkylentmino-Ca s-elkyl-, Phenyl, Phenyl-Cy.q-lkyl-, Ci4-Alkyl-carbonyl,
Carboxy, Cy4-Alkoxy-carbonyl oder Cq+-Alkyisulfonyl,

R% Phenyl, Phenyl-C+.g-alkoxy, Cy4-Alkoxy, C14-Alkytthio, Carboxy,
Ci«-Alkylcarbonyl, C1.4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C14-Alkylamino-
carbonyl, Di-(C1.-glkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-Ca-alkylenimino-carbonyl,
C1+-Alkyl-sulfonyl, Ci4-Alkyl-sulfinyl, C-Alkyl-sulfonylamino-, Amino-,
01.4-alky|amlno-, DI-(CH-alkyI)-arnIno-. cydo-cg..-alkylanimlno-. Phe-
nyi-C.s-alkylamino- oder N-(C1+-Alkyl)-pheny}-C1.s-alkylamino-,
Acetylamino-, Proplonylamino-, Phenyicarbonylamino-,
Phenyicarbonyimethylamine-, Hydroxyalkylaminocarbonyl, (4-
Morpholinyf)carbonyl, (1-Pymolidinyl)carbonyi, (1-Piperidinyl)carbony,
(Hexahydro-1-azepinyt)carbonyl, (4-Methyi-1-plperazinyl)carbonyl,
Methylendloxy, Aminocarbonylamino- oder Alkylanﬂnocarbonylamlr!o-

wobel dle Gruppen und Reste R®, R*, R* R®, R™, R™, R™, R™, R%, R", A%, R™,
R R™ W, Y, A, Cy dle zuvor angegebene Bedeutung besitzen.

Vorzugsweise beslitzt der Rest R? die Bedeutung H oder C1-Alkyl, besonders
bevorzugt H oder Methyl, insbesondere H.

Sind R' und B2 nicht Gber eine Alkylenbricke mitelnander verbunden, so bedeutsn R'
und R? unabhéngig vonelnander vorzugsweise eine gegebenenfalls mit dem Rest R
substituierte C,g-Alkyl- oder Ca+-Cycloalkyl-Gruppe, wobei elne -CHz-Gruppe In
Posltion 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-glledrigen Cycloalkyigruppe durch -O-, -S- oder
-NH-, -N(C1+Alkyl)- oder -N(CO-0-C4-Alkyl)- ersetzt sein kann, oder ein
gegebenentalls mit dem Rest R'2 ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach
substitulerter Phenyl- oder Pyridinyirest, und wobe! einer der Reate R' und R? auch H
bedeuten kann. '
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Bevorzugt bedeuten dle Reste R', R® unabhéngig voneinander H, C.s-Alkyl, Ca-r
Cycioalkyl, CsrCycloalkyl-Cyg-alkyl-, a-Hydroxy-Czs-aliyl-, @-(Cr4-Alkoxy)-Czs-alkyl-,
C14-Alkoxy-carbonyl-Gy4-alkyl-, Carboxyl-Cy4-alkyl-, Amino-Ca4-alkyl-, C14-Alkyl-
amino-Ca4-alkyl-, Di-{C++-alkyl)-amino-Cq4-alkyl-, Cycio-Ca.g-alkylenimino-Cq4-alkyl-,
Pyrrolidin-3-yl, N-(C-alkyl)}-pymolidinyl, Pyrrolidinyl-C1-a-alkyl-, N-(C1-alkyl)-
pyrrolidinyl-C1s-alkyl, Plperidinyl, N-(C1-alkyl)-piperidinyl, Piperidinyt-C1.e-alkyi-,
N-(C1+-alkyl)-piperidinyl-C1.5-alkyl-, Phenyl, Phenyl-C..s-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-Cy.¢-
alkyl-, wobel in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-

" Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder eln oder zwei C-Atome unabhangig

voneinander einfach mit Cl oder Br substitulert sein kdnnen, und wobel der Phenyl-
oder Pyridylrest eln- oder mehrfach mit dem zuvor definlerten Rest R*? und/oder
einfach mit Nitro substitulert sein kann. Bevorzugte Substituenten der zuvor genannten
Phenyl- ader Pyridylreste sind ausgewshit aus der Gruppe F, Ci, Br, [, Cyano, Ci«-
alkyl, Cq.4-alkoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C.s-alkylamino-,
DI-(C1.s-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-; Difluormethoxy-,
Trifluormethoxy-, Amino-C.s-alkyl-, C1.s-alkylamino-Cy.s-alkyl- und DI-(Cy.5-Alkyl)-
amino-C4.3-alkyl-, wobei eln Phenyirest auch einfach mit Nitro substitulert sein kann.

Besonders bevorzugte Bedeutungen der Reste R! und/oder R? sind ausgew#hit aus
der Gruppe bestehend aus C.g-Alkyl, Cs~Cycloalkyl, Ca.7-Cycloalkyl-C1.s-alkyl-,
o-Hydroxy-Coas-alkyl, 0-(C14-Alkoxy)-Czs-alkyl, C14-Alkoxy-carbonyi-Cs4-alkyl-,
Carboxyl-Cy-alkyl, wobel einer der Reste R und R? auch H bedauten kann.

Besonders bevorzugt weist mindestens einer der Reste R', R?, ganz besonders
bevorzugt belde Reate, sine von H verschiedene Bedeutung auf.

Bilden R' und R eine Alkylen-Briicke, 80 handelt es sich hierbei bevorzugt um elne

Cs.r-Alkylen-Brilcke, in der

- eine nicht mit dem N-Atom der R'R®N-Qruppe benachbarte -CHg-Gruppe durch
-CH=N- oder -CH=CH- ersetzt sein kann und/oder

- eine -CHx-Gruppe, die vorzugswelse nicht mit dem N-Atom der R'R®N-Giruppe
benachbart Ist, durch -O-, -8-, ~C(=N-O-R'®)-, -CO-, -C(=CHz)- oder -NR™-,
besonders bevorzugt durch durch -O-, -S- oder -NR™-, derart ersetzt sein kann,
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dass Heteroatome nicht unmittelbar miteinander verbunden sind,

wabel In der zuvor definierten Alkylen-Briicke ein oder mehrare H-Afome durch R
ersetzt ssin kbnnen, und

wobel die zuvor definlerte Alkylen-Briicke mit einer carbo- oder heterocyclischen

Gruppe Cy derart substituiert seln kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbriicke

und der Gruppe Cy

- @ber eine Einfach- oder Doppelbindung,

- {iber ein gemeinsames C-Atom untsr Ausblidung eines spirocyclischen
Ringsystems,

- (ber zwei gemelnsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines
kondenalerten bicyclischen Ringsyateme oder '

- Qber drel oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbriickten

Ringsystemns erfoigt.

Waeiterhin bavorzugt bliden R' und R? derart eine Alkylen-Brlicke, dass R'R?N- elne
Gruppe ausgewdhit aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1H-pyrrol,
1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1H-azepin, 2,3,6,7-Tetrahydro-1H-
azepin, Plperazin, worin die frele imin-Funktion mit R'? substitulert Ist, Piperidin-4-on,

' Piperidin-4-on-oxim, Piperidin-4-on-O-C14-alkyi-oxim, Morpholin und Thiomorpholin

bedeutst, wobel gemaB der aligemelnen Definttion von R und R? ein- oder mehrere H-
Atome durch R'* ersetzt seln kdnnen, und/ oder die zuvor genannten Gruppen in elner
gemaB der aligemeinen Definition von R' und R angegebsnen Weise mit elner oder
2wel gleichen oder verschiedenén carbo- oder heterocyciischen Gruppen Cy
substitujert seln kann. Hierbel besonders bevorzugte Gruppen Cy sind Cs.r-Cycloalkyl,
Aza-C,-cycloalkytl-, Insbesondere Cyclo-Cs g-alkylenimino-, sowie 1-C14-Alkyl-aza-C,.
ycycioalkyl-.

Die von R' und R? gebildete Cag-Alkylen-Brilcke, In der wie angegeben -CHe-Gruppen
ersetzt sein kbnnen, kann, wie beschrieben, mit einer oder zwel gleichen oder
varschiedensn carbo- oder heterocydlischen Gruppen Cy substituiert sein.

¢X
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Fr den Fell, dass die Alkylenbriicke mit einer Gruppe Cy Gber eln Einfachbindung

verbunden Ist, lst Cy bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Cs7-

Cycloalkyl, Cyclo-Csealkylenimino-, 1H-Imidazol, Thienyl und Phenyl.

Fir den Fall, dass die Alkylenbriicke mit einer Gruppe Cy Ober ein gemsinsames C-
Atom unter Ausblidung eines spirocyclischen Ringsystems verbunden ist, st Cy
bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Csr-Cycloalkyl, Aza-Cqe-
cycloalky-, Oxa-Cas-Cycloalkyl-, 2,3-Dihydro-1H-chinazolin-4-on,

Far den Fall, dass die Alkylenbrlicke mit elner Gruppe Cy (ber zwel gemeinsame,

benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausblidung eines kondensierten bicycllachen
Ringsystems verbunden ist, Ist Cy bevorzugt ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend

aus C.r-Cycloalkyl, Phenyl, Thienyl.

Far den Fall, dass die Alkylenbriicke mit einer Gruppe Cy Ober drel oder mehrere C-
und/oder N-Atome unter Ausblldung elnes verbriickien Ringsystems verbunden lst,

bedeutet Cy bevorzugt C.+e-Cycloalkyl oder Aza-C.g-cycloaliyl.

’ 1
Besonders bevorzugt besitzt die Grupps F‘f"i' ’

elne Bedeutung gemAB elner der folgenden TeIIfdrmaIp
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worln ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R'R®N- gebildeten
Heterocycius durch R ersetzt sein kdnnen und der mit dem durch die Gruppe R'R®N-
geblldeten Hetsrocyclus verbundene Ring eln- oder mehrfach an einem oder mehreren



10

15

20

WO 2004/039764 PCT/EF2003/011933

26

C-Atomen mit R®, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatdich einfach mit Nitro
substituiert ssin kann und

X, X

XII

unabhéingig voneinander eine Einfachbindung ocder Cys-Alkylen und

fiir den Fall, dass dle Gruppe Y @ber eln C-Atom mit X' bzw. X" verbunden
ist, auch -Cy.g-Alkylen-O-, -Cy.3-Alkylen-NH- oder
-C1s-Alkylen-N(C,.s-alkyl)-, und

zusétziich auch -0-C.g-Alkylen, -NH-C4.a-Alkylen oder
-N{(C1.s-alkyl)-Cis-Alkylen und

for den Fall, dass die Gruppe Y Uber ein C-Atom mit X" verbunden ist, auch
-NH-, -N(C-s-alkyl)- oder -O- bedeutet, '

wobel in den zuvor fiir X, X* genannten Bedeutungen Jewslis eln C-Atom
mit R'°, vorzugswelse mit einem Hydro'xy-. o-Hydroxy-C1.s-alkyl-,
0~(C4-Alkoxy)-C.s-alkyl- und/oder C:.4-Alkoxy-Rest, und/oder eln oder
zwel C-Atoms Jewelis mit elnem oder zwel glelchen oder varschiedenen
Substttuenten ausgewahit aus C,.s-Alkyl-, Cag-Alkenyl-, Cae-Alkinyl-, Cs-
Cycloalkyl, Ca7-Cycloalkyl-C1.s-alkyl, C+-Cycioalkeny! und Cr
Cycloalkenyl-Cis-alkyl substiuiert seln kdnnen, wobel zwel Alkyl- und/oder
AlkanyI-Subéﬂmenton unter Ausbildung eines carbocyclischen Ringsystems
mitelnander verbunden seln kdnnen, und

wobal in X', X" unabhéngig voneinander jewsils ein oder mehrere C-Atome
eln- oder mehrfach mit F und/oder Jewells eln oder zwei C-Atome
unabhénglg vonelnander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kdnnen und

worln R%, R™, R®, R4, R'8, k%, R*' und X die zuvor und nachstehend angegebenen

Bedeutungen beslizen.

In den zuvor aufgefiihrien bevorzugten und besonders bevorzugten Badeutungen von
R'R"™N sind folgende Definitionen des Substituentsn R bevorzugt: Ci4-Alkyl, Cas

o\
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Alkenyl, Cz«-Alkinyl, Ca.r-Cycloalkyl, Ca.~Cycloaliyl-C1.s-alkyl-, Hydroxy,
@-Hydroxy-C1.g-alkyl-, C1.4-Alkoxy, o-(C14-Alkoxy)-Cis-alkyl-, C14-Alkyl~carbonyl-,
Carboxy, C14-Alkoxycarbonyl-, Hydroxy-carbonyl-C.s-alkyl-, Ci4-Alkoxycarbonyl-
Crralkyl-, C14-Alkoxy-carbonylamino-, Gi-Alkaxy-carbonylamino-Crs-alkyl, Amino-,
C1.4-Alkyl-amino-, Cs.r-Cycloalkyl-amino-, N<{Ca.r-Cycloalkyt)-N-(C.alkyt)-amino-, DI-
(Cr+-alkyl)-amino-, Amino-C.5-alkyl-, C14-Alkyl-amino-C1.s-alkyl-, Cs~Cycloalkyl-
amino-C.g-alkyl-, N-(Ca7-Cycloalkyl)-N-{C-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, DI-(C1-alkyl)-
amino-C+.s-alkyl-, Cyclo-Cs.e-alkylenimino-Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyt-, Cy4-Alkyl-
amino-carbonyl-, Cs7~Cycloalkyl-amino-carbonyl-, N-{Cs~Cycloalkyl)-N-(C1-alkyi)-
amino-carbony}, Di-(C1.4-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyridinyl-oxy-, Pyridinyl-amino-,
Pyridinyl-C1.s-alkyl-amino-.

Ganz besonders bevorzugten Bedeutungen des Substituenten R* sind Cy+-Alkyl,
Hydraxy, o-Hydroxy-Cr.g-aliyl, Cy4-Alkaxy, o-(C14-Alkoxy)-C1.o-alkyl, Amino-C:.s-alkyl-
, Cy4-Alkyl-armino-Cy.g-alkyl-, Ca7-Cycloalkyl-amino-C-s-alkyl-, N-(CsCycloalkyl)-N-
(Cr4-alkyl)-amino-Ci.s-alkyl-, Di-(C1-alkyl)-amino-Cy.g-alkyl- und Cyclo-Cs &~
alkylenimino-C.s-alkyl-.

Vorzugswelse bedeutet X eine Cq.g-Alkylen-Briicke, in der

- eine nicht mit dem N-Atom der R'R®N-Gruppe benachbarte -CHe-Gruppe durch
-CH=CH- oder -C=C- ersetzt sein kann und/oder

- elne nicht mit dem N-Atom der R'R?N-Gruppe benachbarte -CHz-Gruppe durch
-0-, 8-, <CO-~ oder -NR*-, besonders bevorzugt durch -O-, -S- oder -NR*-, derart
ersetzt sein kann, dass Jeweils zwel O-, S- odar N-Atome oder ein O- mit ginem
S-Atom nicht unmittelbar mitelnander verbunden sind, '

wobe! R* mit Y unter Ausbildung eines heterocycliachen Ringsystems mitelnander
verbunden seln kann,

wobel die Briicke X mit R' unter Einschiuss des mit R* und X verbundenen N-Atoms
unter Ausbildung elner heterocycllschen Gruppe verbunden seln kann, wobel dle
Bricke X zusatzlich auch mit R? unter Elnschluss des mit R* und X verbundenen N-
Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und
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wobel zwei C-Atome odar ein C- und eln N-Atom der Alkylenbrticke durch elne
zusatzliche Ci4-Alkylen-Briicke mitelnander verbunden sein kdnnen, und

wobel eln C-Atom mit R™ und/oder eln oder zwel C-Atome Jewelis mit einem oder zwel
glelchen oder verschiedenen Substituenten ausgewdhit aus Cg-Alkyl-, Cpg-Alkenyl-,
Cae-Alkinyl-, C3~Cycloalkyl, C37-Cycloalkyl-Crs-alkyl-, C47~Cycloalkenyl und Csr-
Cycloalkenyl-Cy.-alkyl- substituiert sein kBnnen, wobei zwel Alkyi- und/oder Alkenyl-
Substituenten unter Ausblidung eines carbocyclischen Ringsystems, insbesondere
einer Cyclopropyl-, Cyclobutyl- oder Cyclopentylgruppe, miteinander verbunden sein
kdnnen. .

Vorzugsaweiss lst In der Gruppe X eine unmittelbar mit der Gruppe R'R*N-
benachbarte -CHx-Gruppe nicht durch -O-, -8-, -(SO)-, -(SO'g')-, -CO- oder -NR*-
ersetzt.

Ist in der Giruppe X eine -CHz-Gruppe der Alkylen-Bricke erfindungsgemaf ersetzt, so
Ist dlese -CHx-Grruppe vorzugeweise nicht mit einem Heteroatom, elner Doppsl- oder
Dreifachbindung unmittelbar verbunden.

Vorzugsweise weist die Alkylen-Briicke X, X' oder X" keine oder maximal eine Imino-
Gruppe auf. Dle Position der Imino-Gruppe Innerhalb der Alkylenbricke X, X' oder X"
Ist vorzugewslee derart gewahit, dass zusammen mit der Aminogruppe NR'R? oder
einer anderen benachbarten Aminogruppe keine Aminalfunktion gebildet wird oder
zwei N-Atome nicht mitelnander benachbart sind. '

Bevorzugt bedeutet X elne unverzweigte C.,-Alkylen-Brlicke und

fdr den Fall, dass dle Gruppe Y Ober eln C-Atom mit X verbunden Ist, auch
-CHz-CH=CH-, -CHz-C=C-, Ca-Alkylenoxy oder Cz.4-Alkylen-NR*-,

wobel R* mit Y unter Ausbildung elnes heterocycllschen Ringsysterns miteinander
vearbunden seln kann,

wobel die Briicks X mit R! unter Einschluss dea mit R! und X verbunden N-Atoms
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unter Ausbildqng einer heterocyclischen Gruppe verbunden seln kann, und

wobei In X eln C-Atom mit R'® und/oder eln oder zwei C-Atome jewslis mit elnem oder
zwel gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewéhit aus Ci.g-Alkyl-, Cas

Alkenyl-, Ca¢-Alkinyl-,.Cs-r-Cycloalkyl, Cs-Cycloalkyl-C.s-alkyl-, C47-Cycloalkeny! und

" Ca-Cycloalkenyl-C,g-alkyl- substitulert sein kBnnen, wobel zwel Alkyl- und/oder

Alkenyl-Substituenten unter Ausblidung eines carbocycilschen Ringsystems
miteinander verbunden sein kdnnen, und

. wobel in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome ein-

oder mehrfach mit F und/oder eln oder zwel C-Atome unabhéinglg vonelnander einfach
mit Cl oder Br substitulert sein kbnnen und

worin R!, R* und R wie zuvor und nachstehend definlert sind.

Mdem bevorzugt bedeutst X -CHz-, -CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz- oder
-CHz-CHzNR*-CO- und

fir den Fall, dass die Gruppe Y Ober ein C-Atom mit X verbunden Iat, auch
-CHz-CH=CH-, -CH--C=C-, -CH>CHz-O-, -CHz-CHz-CHzO- oder
-CHa-CHNR*- oder -CHz-CH-CHe-NR*-,

wobel R* mit Y unter Ausblidung eines heterocyclischen Ringaysiems miteinander
verbunden seln kann,

wobel die Briicke X mit R! unter Elnachiuss des mit R' und X verbundenen N-Atoms
unter Ausblldung einer heterocyciischen Gruppe verbunden seln kann, und

wobsi in X eln C-Atom mit R'°, vorzugswelee einem Hydroxy-, o-Hydroxy-Cy.s-alkyk-,
©-(C1-4-Alkaxy)-C,.s-alkyl- und/oder Cy.4-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwel C-Atome
unabhéngig voneinander jewells mit einem oder zwel gleichen oder verachledenen C;.
+AlkyResten substituiert sein kdnnen, wobel zwel Alkyi-Reats unter Ausblidung elnes
carbocyclischen’Ringsystemns mitelnander verbunden sein kdnnen, und
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wobel Jewslls ein oder mehrare C-Ato;ne sin- oder mehrfach mit F und/oder jewsils ein
oder zwei C-Atoms unabhangig vonelnander einfach mit Cl oder Br substituiert sein
kdnnen.

Ganz besonders bevorzugt bedeutet X fiir den Fall, dass die Gruppe Y Ober ein C-
Atom mit X verbunden lsat, -CH>-CHx-O-, das wie angegeben substitulert sein kann.

Far den Fall, das R* mit Y unter Ausblidung eines heterocyclischen Ringsysterms
mitelnander verbunden lst, besltzt Y vorzugswelse die Bedeutung Phenyl und R*
vorzugswalee die Bedeutung Ca.s-Alkyl oder Czg-Alkenyl. Hlerbel bevorzugte
heterocyclische Ringsysteme sind Indol, Dihydroindol, Dihydrochinolin und
Tetrahydrochinolin. ' e

Der Rest R* welst vorzugswelee nur dann die Bedeutung Vinyl auf, wenn R* mitY -
unter Ausbidiung eines heterocyclischen Ringsystems verbunden Ist.

Dle Gruppe X welst vorzugswelse kelne Carbonyl-Gruppe auf.

Vortelihefterweise weist die Gruppe X In der Bedeutung Ca4-Alkylenoxy, insbasondere
-CHz-CHz-CHz-0-, kelnen Hydroxy-Substituenten auf.

Ist In X, X' oder X" ain C-Atom substitulert, 8o sind bevorzugte Substituenten
ausgewhhit aus der Gruppe der C14-Alkyl-, Ca4-Alkenyl-, Cos-Alkinyl-, Csr~Cycloalkyl,
Cas+-Cycloalkyl-Cys-alkyl, Hydroxy-, a-Hydroxy-C..s-alkyl-, @-(C14-Alkoxy)-C1s-alkyl-
und Ci4-Alkoxy-Reste. Des welteren kBnnen in X, X' oder X" ein C-Atom zweifach
und/oder eln oder zwel C-Atome ein- oder zwelfach substitulert sein, wobel bevorzugte
Substituenten ausgewahit sind aus der Gruppe Ci4-Alkyl-, Ca4-Alkenyl-, Ca.s-Alkinyl-,
CarCycloalkyl und Ca-Cycioalkyl-C1s-alkyl, und zwei C14-Alkyl- und/oder Ca4-
Alkenyl-Substituenten auch unter Ausbildung eines geséttigten oder einfach
ungeséattigten cartgocydlachan Rings mitelnander verbunden sein kdnnen.

Ganz besonders bevorzugte Substituentsn ein oder zweler C-Atome In X, X' oder X*
sind ausgewdhit aus Methyi, Ethyl, n-Propyl, I-Propyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl,



.10

15

20

WO 2004039764 MEHWIISB_ . L4 BQ

31

wobei zwe! Alkylsubstituentsn an ginem C-Atom auch unter Ausblidung eines
carbocyclischen Rings miteinander verbunden sein kbnnen.

Bedeutet Y ain kondenslertes bicyclisches Ringeystem, so ist eine bavorzugte
Bedeutung der Gruppe X -CHz, -CHx-CHz- und -CH-CH-CHz-, inebesondere -CHz-
oder -CHx-CH;-, die wie angegeben substitulert sein kdnnen.

Sind in der Gruppe X, X' oder X" ein oder mehrere C-Atome mit einem Hydroxy-
und/oder C1+-Alkoxy-Rest subatitulert, eo Ist das substitulerts C-Atom vorzugswelse
nicht unmittelbar mit einem welteren Heteroatom benachbart.

Bevorzugt Ist Z eine Einfachbindung, -CHz- oder -CHx-CHg-, wobel eln oder zwel C-
Atome unabhangig voneinander ein- oder zwelfach mit F, CHs oder CFs und/oder
einfach mit Cl substitulert seln kdnnen. )

Besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe Z sind Einfachbindung, -CHe- oder
-CHz-CHg-, insbesondere eine Enfachbindung.

GeméB einer ersten Ausflthrungeform welsen dle erfindungsgeméBan Verbindungen
eine Bricke W auf, dle ausgewthit aus der Gruppe -CR®R®-0O-, -CR*R®-NR%,
-CR™R™-CR™R™- und -NR%-CR®R®-.’

Gemﬂb elner zwelten Ausflhrungsform weisen die erfindungsgem&Ben Verbindungen
eine Briicke W auf, die -CR™=CR"™- bedeutst fmeem o

- ' E
e e 3

W bedeutet vorzugswelse -CHg-0-, -CHe-NR®-, -CHz-CHg- oder -CH=CH-, wobsl In

- den beiden zuletzt genannten Bedeutungen jewslis ein oder zwei C-Atome

unabhéngig vonelnander mit F, Cl, CHs oder CF3 substituiert sein kdnnen. In den zuvor

genannten Bedeutungen -CHz-O- und -CHo-NR®- Ist die Gruppe A vorielihaft Gber ein
C-Atom mit der Brilcke W verbunden.

Bevorzugte Badeutungen des Substituenten R® sind H und Methyl.
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Besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe W sind -CHz-O-, -CHz-NH-,
-CHg-NCHs- und -CHx-CHz-, Insbesondere -CHz-O-.

Beslizt die Gruppe W dle zuvor angégebona Bedeutung einer gegebenentfalls

substituierten -CH=CH-Briicke, so Ist dle Gruppe Z vorzugswelse eine Elnfachblndung.

Bevorzugte Ausfihrungsformen dieser Erfindung umfassen daher Verbindungen, die
Jowells durch die nachfolgenden Formselin la, Ib, Ic und Id beschrieben werden k&nnen:

1

R\

N—X—Y—Z —N—C—CH;O —ats], ta
H R
R\ :
N-X—Y—z—N—C—CH,CH-A{B ], Ib
A ds
R\
N—X—Y— z —N—C—CH=CH—A}B |, le
ol '
R®
R\ :
ON—X—Y—z—N—C—CHNR-a{B|, .
R? 5

worin R', R%, X, Y, Z, R®, R", A, B und b dle zuvor und nachfoigend angegebenen
Bedeutungen, insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutungen besitzen,
wobel R® vorzugswsise H oder Methyl bedeutst.

Dle Gruppe Y besitzt vorzugaweliee eine Bedeutung, die ausgewahlt (st aus der
Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Naphthyl,
Tetrahydronaphthyl, indolyl, Dihydroindoly!, Chinolinyl, Dihydrochinolinyt,
Tetrahydrochinolinyl, Isochinofinyl, Dihydrolsochinolinyl oder Tetrahydro-lsochinolinyl,
wobel die zuvor genannten cycliachen Gruppen ein- oder mehrfach an eln oder
mehraren C-Atomen mit R®, im Faile elner Phenyigruppe auch zusétzich einfach mit
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Nitro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit RZ' substitulert seln kannen.
Hierbei kann R’ mit Y und/oder X mit Y wie zuvor angegeben verbunden sein.

Besonders bevorzugt ist eine Bedeutung der Gruppe Y ausgewahit aus der Gruppe
5 der bivalenten cyclischen Gruppen

A !

S

insbesondare welst Y elne der foigendsn Bedeutungen auf

A

<™

wobel die vorstehend aufgefihrten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an eln oder
mehreren C-Atomen mit R® substitulert sein kdnnen, im Falle einer Phenylgruppe

10
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auch zuséatziich einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit R*’
substtuiert sein. ' '

Die Gruppe Y st vorzugsweise unsubstitulert oder ein- oder zweifach substitulert.

Besonders bevorzugte Substituenten R® der Gruppe Y sind ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Cy4-Alkyl, Ca s-Alkenyl,
Hydroxy, o-Hydroxy-Cig-alkyl, C14Alkouxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cay-
Alkinyl, Ci+-Alkoxycarbonyl-, w-(C-Alkoxy)-C1.s-alkyi-, C14-Alkoxy-carbonylamino-,

* Amino-, C14-Alkyl-amino-, DI-{C,-alkyl)-amino-, Aminocarbonyi-, Cy4-Alkyl-amino-

carbonyf-, DI-(C1+-alkyl)-amino-carbonyl-, -CH=N-OH und -CH=N-0-C4-alkyl.

Ganz besonders bevorzugte Substituenten R™ der Qruppe Y sind ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Fluor, Chior, Brom, Cyano, C1.s-Alkyl, C1.s-Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Im Falle eines Phenyirings auch Nitro.

Ist Y eine Phenyl- oder Pyridinyl-Gruppe, 8o ist, insbesondere fir den Fall, dass die
Gruppe W gegebenenfalia substitulertes -CH=CH- oder -CH-CHz- bedeutet, die
Phenyl- bzw. Pyridinyl-Gruppe mindestsns einfach substituiert. :

Ganz besonders bevorzugt bedeutet dle Gruppe Y substitulertes Phenylen der

, worln " elne der zuvor far R®

angegebenen Bedeutungen, vorzugswelse F, Cl, Br, |, CH;, CF3, OCHs, OCFa'. CN
oder NOg, besltzt oder H badeutet.

Dle Gruppe Y weist bevorzugt die Bedeutung monosubstitulertes Phenylen geman
obiger Tellformel auf, wenn die Brliicke W die Bedeutung -CH=CH- besitzt.

Eine bevorzugte Bedeutung der Gruppe A Ist Aryl oder Heteroaryl.
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Vorzugsweise Ist die Gruppe A ausgewahit aus der Giruppe der cycllschen Grup;ien '
Phenyl, Pyridinyl oder Naphthyl, dle ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-
Atomen mit R®, im Falle eines Phenyirings auch zusatzlich einfach mit Nitro,

substitulert sein kBnnen.

Beaitzt b den Wert 0, 8o ist die Gruppe A vorzugswelse ein-, zwel- oder drelfach

" subetitulert.

Besltzt b den Wert 1, 80 lst die Gruppe A vorzugsweise unsubatitulert oder ein- oder
zwelfach substitulert.

Ganz besonders bevorzugt ist A eine der nachfolgend aufgeflhrien Gruppen

wobel dle aufgefihrten Gruppen wie angegeben mit R® eln- oder mehrfach substitulert
sein kdbnnen. Dle angegebenen Bedeutungen der Gruppe A Phenyl und Pyridyl sind in
dem Fall bevorzugt, dass b den Wert 1 besitzt.

Besonders bevorzugte Substituenten R® der Gruppe A sind ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Ci4-Alkyl, Cag-Alkenyl, -CHO,
Hydroxy, a-Hydroxy-Cr.s-alkyl, G1-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ca.¢-
Alkinyl, Carboxy, C+4-Alkoxycarbonyl-, -(Cy.4-Alkoxy)-C1.s-alkyl, C14-Alkoxy-
carbonylamino-, Amino-, C1.4+-Alkyl-amino-, Di-(C14-alkyl)-amino-, Cyclo-Cae-
alkylenimino-, Aminocarbonyl-; C44-Alkyl-amino-carbonyl-, Di-(C+4-alkyt}-amino-
carbonyl-, -CH=N-OH und -CH=N-O-C,-alkyl.

Ganz besonders bevorzugte Substituentan R® der Gruppe A eind aisgewahit aus der
Gruppe bestshend aus Fluor, Chior, Brom, Cyano, C1-Alkyl, C1Alkoxy,”
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Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxy, Ci4-Alkoxycarbonyl-, Ci4-Alkyl-amino-, DI-
(Cr<-alkyl)-amino-, C

Fir den Fall, dasa b den Wert 0 besitzt, Ist eine besonders bevorzugte Bedeutung der
Gruppe A substitulertes Phenyl der Tellformel

Ly,
I L

worin

L2 elne der fir R® angegebenen Bedeutungen besitzt oder H, vorzugsweise F,
Cl, Br, I, CHs, CF3, OCHs, OCFs, CN oder NO; bedeutet,

L eine der fir R* angegebenen Bedeutungen besjtzt oder H, vorzugaswelse F,
Cl, Br, 1, CFs, OCF3, CN, NOg, Ci4-Alkyl, Cs.Cycloalkyl, Cs.~Cycloalkyl-C;.
g-alkyl, C14-Alkoxy, Cs~Cycloalkyl-O-, Cs+-Cycloalkyl-Cy.s-alkoxy, -COO-
Ci«-alkyl oder -COOH bedeutet, '

q den Wert 0, 1 oder 2 besitzt.

mit der MaBgabe, dass dle Phenyl- und Naphthyl-Gruppe lediglich maximal einfach mit
Nitro substituiert sein kann.

Besonders bevorzugt Ist A substitulertes Phenyl geméB obiger Tellformel, In derq 1

oder 2 bedeutst und/oder mindestens ein Substituent L® zum Substituentsn L® in meta-
Stellung steht.

Die Gruppe A welst bevorzugt die Bedeutung substitulertes Phenyl gemaB obiger
Teiiformel auf, wobel q den Wert 1 oder 2 besitzt, wenn dle Briicke W die Bedeutung
-CH=CH-, die Gruppe Y die Bedeutung Phenyl und b den Wert 0 besltzt.
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Welterhin eine bevorzugte Tellformel fir A, insbesondere fOr den Fall, dass b den Wert

t / a
0 besitzt, ist 3 L , wobei die Bindung zur Gruppe W Ober das C-
Atomn mit der Positionsnurnmer 2 oder 3 erfolgt.

Far den Fall, dass b den Wert 1 besltzt, ist eine bevorzugte Bedeutung der Gruppe B

" Aryl oder Heteroaryl, das wie angegeben substituiert sein kann.

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe B sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend
aus Phenyl, Pyridyl, Thienyl und Furanyl. Besonders bevorzugt bedeutet die Gruppe B

Phenyl. Die Gruppe B in den angegebenen Badeutungen kann ein- oder mehrfach mit -

R™, eine Phenylgruppe zusétzlich auch einfach mit Nitro substitulert sein.
Vorzugswelee ist die Gruppe B ein-, zwel- oder dreifach, iInsbesondere eln- oder
zweifach substitulert. Im Falle elner Elnfachsubstitution Ist der Substituent
vorzugewelse in para-Position zur Gruppe A.

Besonders bavorzugte Substituenten R® der Gruppe B sind ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Fluor, Chior, Brom, Cyano, Nitro, Cy+-Alkyl, Hydraxy,
o-Hydroxy-Cs-alkyl, C14-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ca4-Alidnyl,
Carboxy, C14-Alkoxycarbonyl-, 0)-(01-4'A||0W)'01.ra|ky|-, Cs+-Alkoxy-carbonylamino-,
Amino-, Ci<Alkyl-amino-, DI{C1-alkyl)}-amino-, Cyclo-Cs.s-alkylenimino-,
Aminocarboryl-, C14-Alkyl-amino-carbonyl- und DI-(C1.¢-alkyl)-amino-carboryl-.

Ganz beeonders bevorzugte Substituenten R® der Gruppe B sind ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Fluor, Chior, Brom, Cyano, CFs, C1.5-Alkyl, Cy4-Alkoxy und
Trifluormethoxy.

Die Gruppe B welst bevorzugt dle Bedeutung eines mindestens einfach substitulerten
Phenyi-Rings auf, wenn die Brlicke W die Bedeutung ~CH=CH-, die Gmppe Y die
Bedeutung Phenyl und b den Wert 1 besltzt.
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R* welst eine der far R"’, vorzugsweise eine der fir R'®, angegebenen Bedeutungen
auf.

Besonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R* eind H, C1.e~Alkyl und Caq-
Alkenyi. Ist R* mit Y unter Ausbildung elnes heterocyclischen Ringsysterns verbunden,
go sind besonders bevorzugte Bedeutungen von R* Cag-Alkyl und Cag-Alkenyl.

Die Reste R*, R®bedeuten H, C4-Alkyl oder CF3, vorzugswelse H oder Methyl,
insbesondere H.

Die Reste R™, R™, R™, R™ bedeuten H, F, Ci+Alkyl oder CFa, vorzugswelse H oder
Methyl, Insbesondere H. )

Der Rest R® bedeutet vorzugsweise H oder Methyl.

ist R" elne Cae-Alkenyl- oder Cag-Alkinyl-Gruppe, 80 sind die Bedeutungen -CH=CH,
-CH=CH(CHy), -CH=C(CHs)2 sowie -CaCH, -C=C-CHj bavorzugt.

Der Substituent R® welst vorzugswelse ketnes der folgenden Strukiurelemente aut:

a) -CO-Aryl oder -CO-Heteroaryl, Insbesondere -CO-Phenyl, wobel Heteroaryl, Aryl
und Phenyl substituiert sein kBnnen,

b) -C(=NH)-NH-, wobei die H-Atome substitulert sein kdnnen und/oder

¢) -NH-CO-NH-, wobel die H-Atome substttuiert sein kdnnen.

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R™ eind Halogen, Hydroxy, Cyano, C14-Alkyl,
Car-Cycloalkyl und Cy+Alkoxy. Besonders bevorzugt bedeutet R® F, Cl, Br, I, OH,
Cyano, Methyl, Difiuormethyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, 1so-Propyl, Methoxy,
Difiuormethoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder lso-Propoxy.

Bevorzugte Badeutungen der Gruppe R? sind Ciw-Alkyl, C14-Alkylcarbonyl, Ci4-

Alkylsulfonyl-, -SOz-NHz, -SO>-NH-C.s-alkyl, -SOz-N(C1.s~alkyl). und Cyclo-Cae
alkylenimino-sulfonyl-. . '
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Cy bedeutst vorzugswelse eine Cs.~-Cycloalkyl-, Insbesondere eine Cs~Cycloalkyl-
Gruppe, eine Csr-Cycloalkenyl-Gruppe, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Aryl oder Heteroaryl, wobel Aryl oder Heteroaryl
vorzugawelse ein monocyclisches oder kondenalart bicyclleches Ringsystomn darstelit,
und wobel die zuvor genannten cydiischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder
mehreren C-Atomen mit R%, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatziich elnfach mit
Nitro, und/oder eln oder mehrere NH-Gruppen mit R*! substituiert sein kdnnen.

Disjenigen erfindungsgeméBen Verbindungen sind bevorzugt, in denen elne oder
mehrere der Gruppen, Rests, Substituenten und/oder Indlzes eine der 2uvor als
bevorzugt angegebenen Bedeutungen aufwelsen.

Insbasondere sind diejenigen erfindungsegeméaBen Verbindungen bevorzugt, in denen

Y Phenyl, 1H-Indolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl oder 1,2.3.4-T9trahydrochlnolln
geméR der vorstehend als bevorzugt beschriebenen Bedeutung,
Insbesondere mit L' substituiertes Phenyl gemaB zuvor angegebener
Teilformel und/oder

A mit L® und L® substituiertes Phenyl gemaB der zuvor angegebener
' Tellformel bedeutet.

Ganz besonders sind dl.e]enlgan erfindungsgemABen Verbindungen bevorzugt, In
denen A, X, Y, Z, R', R? R® und W unabhnglg voneinander eine odsr mehrere der
vorstehend genannten bevorzugten Bedeutungen aufwelsen.

Bevorzugte Gruppen von Verbindungen gemaB dleser iErﬂndu_ng lassen sich durch
folgende Formein beschrelben
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Fl!

in denen R, R, Z,'R?, R*, R®, R®, B und b dle zuvor angegebenen Bedeutungen

aufwelsen und

y 4 vorzugewelse eine Einfachbindung oder -CHz-CHg- badeutet,

R® vorzugsweise H oder Methyl bedeutet,

R* vorzugeweise H, C1.e-Alkyl oder Cog-Alkany! bedeutst, wobel R* mit Y unter
Ausblidung eines heterocyclischen Ringsystams, besonders bevorzugt unter
Ausblidung einer Indol, Dihydroindol, Dihydrochinolin oder Tetrahydrochinolin-
Gruppe, verbunden sein kann,

Q CH oder N bedsutet, wobei CH durch R™ substitulert sein kann,

B vorzugswelse Aryl oder Heteroaryl, besonders bevorzugt Phenyl, Pyridyl,

_ Furanyl oder Thienyt bedeutet, wobei B ein- oder mehrfach durch R®
substltulert sein kann,

L vorzugewelse Fluor, Chior, Brom, Cyano, Nitro, C1.5-Alkyl, C1.3-Alkoxy, .
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Niiro bedeutet,

P den Wert O oder 1 beslizt,

R®  vorzugswelse Fluor, Chior, Brom, Cyano, Ci4-Alkyl, Co.s~Alkenyl, -CHO,

Hydroxy, o-Hydroxy-C..g-alkyl, Ci+Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cz-
+-Alkinyi, Carboxy, c1.4-Alkox¥carbonyI-, -{C14-Alkoxy)-C1.g-alkyl, C14-Alkoxy-
carbonylamino-, Amino-, Cy4-Alkyl-amino-, Di-(C-alkyl)-amino-, Cyclo-Cas-
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alkylenimino-, Aminocarbonyl-, C14-Alkyl-emino-carbonyi-, Di-(C+alkyl)-
amino-carbonyt, -CH=N-OH und -CH=N-O-C,.4-alky! bedeutst,

r den Wert 1, 2 oder 3 und fir den Fall, dass b den Wert 1 besltzt, auch 0 und
wobel die Verbindungen gemaB der Mafgaben (M1), (M2) und (M3) nicht umfasst

sind.

10 Besonders bevorzugt sind die folgenden Einzelverbindungen:

N-{3-Chior-4-(2-piperidin-1-yt-ethoxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-
trifiuvormethyl-phenoxy)-acetamid

@ Mﬂ:}(}’“l’jﬂ F

2-{2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-[3-cyano-4-{2-dlsthylamino-
ethoxy)-phenyf]-acetamid

@ f‘-;;%; |

2-(2-Chlor-4-trifiuormethyt-phenoxy)-N-{ 1-{2-dlethylamino-ethyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl}-acetamid
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) e L

N-[3-Chlor-4-(3-dlethylamino-prop-1-ynyl}-phenyl}-2~(2-chlor-4-
triflvormethyl-phenoxy)-acetamid

® 't:t“ ..

2-(2-Chior-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-{1-{2-dlethylamino-ethyl)-2,3-
dimsthyl-1H-indol-5-yl}-acetamid '

© ﬁf:%*u‘\bf

2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phencxy)-N-{1-(2-dlethylamino-ethyl)-1 H-
Indol-5-yl]-acetamid

*‘:f’ﬁ&(gx .

2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-[4-(2-diethylamino:ethoxy)-3-
methoxy-phenyl}-acetamid

®) MﬂiA&o
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(10)

(11)

- (12)

45

23-Chlor-biphenyl-4-yloxy)-N-{3-chlor-4-(2-diethylamino-ethaxy)-
phenyl}-acetamid

.‘?“5%«5*:

N-{3-Chior-4-{2-dlethylamino-ethoxy)-phenyi}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phencxy)-acetamid

2-(4-tort.-BulyF2—d1lor-phanoiy)—N{3—d1lor—4—(2—dleﬂ1yhnﬂno—aﬂmy)—
phenyl]-acetamid :

(200 PN USE

- %G‘
a-ChIow{[a-de-(z-dlethylanﬂno-eﬂmxy)-phanylearbanbyI]-
methoxy}-benzoesfiure:methylester .

“mﬁrtﬁ

N-{3-Chior-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyl}-2-2,4-dibromo-phenoxy)-
acetamid

S
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(13) M

2-{4-Brom-2-chior-phenaxy)-N-[3-chlor-4-{2-diethylamino-ethoxy)-
phenyl]-acetamid

" aerd

N{S-ChloH-(Z-dleﬂtyhrrﬂno—eﬂloxy)-phanyl]-z-(Hod-zmemyl
phonoxy)-noelnnﬂd

(1) z‘rn’\*&ﬂ %ﬂ

(2-{2-ChIor-4-[2-(2Adlehlor-phenoxy)—aealylamlno]—phaﬁoxy]—
ethylamino)-essigedure-methylaster

ot

N-{3-Chlor-4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-2-{2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(17 “Jmm.
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(18)

(19)

(20)

(21)

47

N—{S—OhIor-d—[Z-{eﬂ'lyl-pmpyl-amlno)-eﬂnxy]—phenyﬂ-2—(2—d1lor4-
hlfluonnchyl—phmoxy)—acaiamld

N{3-Chlor-4-[2-{ethyl-mathyl-amino)-sthoxyl-phenyt}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

wr«? ™

N-[3-Chior-4-(2-dlethylamino-athoxy)-phenyl}-2<{2-chior-4-
dimethylamino-phenoxy}-acetamid

(E)-N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-3-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylamid

e

N-{3-Chlor-4~(2-disthylamino-ethoxy}-phenyi]-2-{2-chlor-4-
trifluormethyl-phenylamino)-acetamid

LV
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@2 "‘:J”:“J::L,,L%ﬁ

N-[S-Chlor-4-(2-dIehyhnﬂno—sttnxy)—phenyl]-z-(z-chlor-tt-fulan-z-yl-
phenoxy)-acetamid

e *zJ""’I:L,LAér'

N-[3-Chlor-4-{2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-2{2-chior-4-thiophen-2-
yl-phenoxy)-acetamid

e ""JVZJCL,L«&O

" N [3-0h|or-4-(2-d|aﬂ1ylanino-ethoxy)—phenyl]-é-(z-chlor-dt-pyrldh-a-yi;
. phanoxy)-aealnn'lld

m\éx

2-(2-Brom-4-trifiluormethyl-phenoxy)-N-{3-chlor-4-(2-diethylamino-
sthoxy}-phenylj-acetamid

- W@h@
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N~{3-Chlor-4-{2-{2,5-dlhydro-pyrrol-1-yi)-ethoxy}-phenyi}-2-(2-chior-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

“ ‘“TO%NL*(E%

1-(2-{2-Chlor-4-{2-{2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetylaminc}-
phenoxy}-ethyi}-piperidin-4-carbonsfure-ethylaster

- M héz

N-{3-Chlor-4~(3-dlethylamino-propoxy)-phenyi]-2-{2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

- Ebag

N-{4-{2-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1 -yl)-oﬁm(y}-a-ohlorhphonyll-z-(z-
chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-acetamid

gﬁ”ﬁ%

P

(30)
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(31)

(32)

(33)

(34)

50

N-{3-Chlor-4{2{2-dimethylaminomethyi-pyrrolidin-1-yl}-ethoxy}-
phenyl}-2-(2-chlor-4-triflucrmethyt-phenoxy)-acetamid

TR,

N-{8-Brom-4-(2-disthylamino-sthoxy)-phenyl]-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

'- .mﬂ“ﬁ,ué?

N-{3-Chlor-4-{2-{4-methoxy-plperidin-1-yl)-sthoxy}-phenyl}-2-{2-chior-4-
trifiuormethyl-phenoxy}-acetamid

N-{3-Chlor-4-[2-(4-hydroxy-piperidin-1-yl}-ethoxy]-phenyl}-2-{2-chior-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

F

M,u@

2-{2-Chlor-4-irifluormethyl-phenoxy)-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-3-
nitro-phenyl]-acetamid

PCT/EP2003011933 _.
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N-{3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyf}-2-(2-chlor-4-
trifluvormethoxy-phenylamino)-acetamid

- el g

N-{3-Chior-4-+(2-dlethylamino-sthaxy)-phenyl]-2-(2-fluor-4-trifluormethyl-
phenylamino)-acetamid '

(37 ?Nﬁul’"\éz, :

2-{2-Brom-4-trifiluormethyl-phenylamino)-N-{3-chlor-4-(2-diethylamino-
ethoxy)-phenyl]-acetamid

(38) O’\CLNL\O\O\‘

(E)-8<{4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-N-(4-piperidin-1-yimethyl-phenyl)-
acrylamid

. A IO
o ,
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(40)

(41)

(42)

(43)

52

N-{3-Chlor-4-{2-disthylamino-ethylamino)-phenyl}-2-(2-chlor-4-
tritfluommethyl-phenoxy)-acetamid

Y

N-{3-Chior-4-{2{4-methyl-piperidin-1-yi)-ethylaminc} phenyl}-2-(2-chior-
4-trifiuormethyl-phenoxy)-acetamid

T

He"

(E)-3-{4'-Chior-biphenyl-4-yl)}-N-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-
acrylamid ' '

- owcr“rﬂd |

(E)-S-[S-(4-Chlor—pheny|)—pyrldlln-2-yI]-N-(4—p|pel1dIn-1 ~yimethyl-phenyl)-
acrylamki

NFO/\IH F
|=<F
(E)-N-{3-Chlor-4-{2<{4-methyi-piperidin-1-yl)-sthylaminc]-phenyl}-8-(2-
chior-4-tfiuormethyl-phenyl)-acrylamid '



WO 2004/039764 PCT/EP2003011933 __ qu’
53

(44)

(E)-N-[S-Chlor-4-(4-|ﬁe‘ﬂ1yl-piporldln-1-Mrnahyl)-phenyl]—ﬁ-(2—chlor—4-
trifluormethyl-phenyl)-actylamid )

S A NIV

2-(2-Chlor-4-trifiuormeathyl-phenoxy)-N-{4-(2-dlethylamino-ethaxy)-3-
methyl-phenyl]-acetamid

(46) W ’*’ﬁ -
- rl,\(sx
(E)}-3-(2-Chlor-4-trifluarmethyl-phenyl)-N-{4-(2-diethyilamino-ethoxy)-3-

methyl-phenyl]-acrylamid

(47) O

(E)-3<(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-N-{4-(2-diethylamino-gthoxy)-3-
methoxy-phenyl]-acrylamid
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(48) *'-SI&%T

(E)-N-[3-Chior-4-(2-dlethylamino-ethyl)-phenyl]-3-(2-chior-4-

tifluormathyl-phenyl}-acrytamid
HC
(49) e .

&r“‘é\e
N-[3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethyl)}-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifluormethyi-
phenoxy)-acetermid

(50)

M

N-{3-Chlor-4-{2-(4-methyi-piperidin-1-yi}-ethyl}-phenyl}-2-(2-chlor-4-
u'lﬂuonnemg_rl-phopoxy)-aoalamld

elnschileBlich deren Salze.

Im folgenden werden Begritfe, die zuvor und nachfoigend zur Beschrelbung der
erfindungagemaBen Verbindungen verwendet werden, niher definiert.

Die Bezelchnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahit aus der Gruppe bestehend

"aus F, Cl, Brund |, Insbesondere F, Cl und Br.
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Die Bezsichnung C1.,~Alkyl, wobel n einen Wert von 3 bis 8 besitzt, bedsutet eine
geséttigte, verzwelgte oder unverzwelgte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis n C-
Atomen. Belsplele solcher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyi, Iso-Propyl,
Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, tert-Pentyl, n-
Hexyl, 1so-Hexy), etc.. |

Die Bezelchnung Ci.-Alkylen, wobel n einen Wert von 1 bls 8 besttzen kann, bedeutet
eine gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstofforiicke mit 1 bisnC-
Atomen. Beisplele solcher Gruppen umfassen Methylen (-CHz), Ethylen (-CHz-CHz),
1-Methyl-sthylen (~CH(CHs)}-CHz), 1,1-Dimethyl-sthylen (-C(CHa)z-CHz), n-Prop-1,3- .
ylen (-CHzCHz-CHg-), 1-Methyiprop-1,3-yien (-CH(CHz)-CHz-CHz"), 2-Methylprop-1,3-
ylen (-CHzCH(CH:)-CHz), etc., sowie dle entsprechenden splegelbiidiichen Formen.

Der Begriff Cao-Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 8 besitzt, bezeichnet eine
varzwelgte oder unverzweigte Kohlenwassaeretoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und
einer C=C-Doppelbindung. Belspiele solcher Gruppen umfassen Vinyl, 1-Propenyl,
2-Propenyl, Iso-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-1-propemyl,
1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Hexenyl,
2-Hexenyl, 3-Haxenyl, 4-Hexanyl-, 5-Hexanyl etc.. '

Der Begriff C2.,-Alkinyl, wobel n einen Wert von 3 bis 8 beslizt, bezeichnet eine
verzwelgte oder unverzweigte Kohlenwaaserstofigruppe mit 2 bis n C-Atomen und

‘slner CaC-Drelfachbindung. Beispiele solcher Gruppen umiassen Ethinyl, 1-Propinyl,

2-Propinyl, iso-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 2-Methyl-1-propinyl, 1-Pentinyi,
2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 3-Methyl-2-butinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 3-Hoxlnyl,
4-Hexinyl-, 5-Hexiny! ef..

Der Begrift Cy.-Alkoxy bezeichnet eine C1.,-Alkyl-O-Gruppe, worin C1.-Alky! wie oben
definlert ist. Belsplele solcher Gruppen umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso-
Propoxy, n-Butoxy, Iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, Iso-Pantnxy neo-
Pentoxy, tert-Pentoxy, n-Hexoxy, iso-Hexoxy efc..

Der Begriff Cio-Alkylthio bazeichnet elne Cy.,-Alkyl-S-Gruppe, worin Cy-Alky! wie
oben definiert ist. Belsplele solcher Gruppen umfassen Methyithlo; Ethyithio,
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n-Propytthio, Iso-Propyithlo, n-Butylthio, iso-Butylthio, sec-Butytthlo, tart-Butyithio,
n-Pentyithlo, Iso-Pentyithio, neo-Pentyithlo, tert-Pentyithio, n-Hexyithio, iso-Haxylthio,
efc..

Der Begriff C1.4-Alkylcarbonyl bezelchnet sine CwAlkyI-C(=0)-Gmppe_. worin Crr
Alkyl wie oben definiert ist. Belaplele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyi,
Ethylcarbonyl, n-Propyicarbonyl, iso-Propyicarbonyl, n-Butylcarbonyi, lso-
Butylcarbonyl, sec-Butyicarbonyl, tert-Butylcarbonyl, n-Pentyicarbonyl, iso-
Pentyicarbonyl, neo-Pentyicarbonyl, tort-Pentylcamonyl n-Hexylcarbonyl, iso-
Hexylcarbonyl, sic.. :

Der Begriff C3~Cycloalkyl bezelchnet elne gesattigte mono-, bl-, iri- oder
splrocarbocyclische Gruppe mit 3 bls n C-Atomen. Beisplele solcher Gruppen
umfessen Cyciopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl, Ciyclohexyl, Cycloheptyl, Cyciooctyl,
Cyclononyl, Cyclododacyl, Bicyclo[3.2.1.Joctyl, Spiro[4.5]decyl, Norplnyl, Norbonyl
Norcaryl, Adamantyi, etc.. :

Der Begriff Cs..-Cycloalkeny! bezeichnet eine sinfach ungesattigte mono-, b, tri- oder
splrocarbocycllsohé Gruppe mit 5 bis n C-Atomen. Belsplele solcher Gruppen

umfassen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycioheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyt,

Der Begriff Ca-Cycloalkylcarbonyl bezelchnet elne Ca~-Cycloalkyl-C(=0)-Gruppe,
worin Cs.~Cycloalkyl wie oben definlert Ist. '

Der Begriff Aryl bezeichnet ein carbocycllsches, aromatisches Ringsystem, wie
belsplelswelse Phenyl, Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fluorenyi,
indenyi, Pentalanyl, Azulenyl, Blphenylenyl, etc.. Eine besonders bevorzugte
Bedeutung von "Aryl" Ist Phenyl.

Der Bagriff Cyclo-Ca.&lkylenimino- bezelchnet elnen 4- bis 7-gliedrigen Ring, der 3
bis 7 Methylen-Elnhelten sowle eine Imino-Gruppe aufwelst, wobei dle Bindung zum
Resat des Molekiis Ober dle Imino-Gruppe erfoigt.

o\

7
4
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Der Begriff Cyclo-Car-alkylenimino-carbonyl bezeichnet einen zuvor definlerten Cyclo-

Cs-alkylenimino-Ring, der Ober die Imino-Gruppe mit einer Carbony-Gruppe
verbunden lst. '

Der In dleser Anmeldung verwendete Begriff Heteroaryl bazelchnet ain

- heterocyclisches, aromatisches Ringsystem, das neben mindestens elinem C-Atom ein

oder mehrere Hetercatome ausgewdahit aus N, O und/oder S umfasst. Beispiele
solcher Gruppen sind Furanyl, Thlophenyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl,
Isoxazolyl, Isothlazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,3,6-Triazolyl, Pyranyl, Pyridyl, Pyridazinyl,
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1,2,3-Triazinyl, 1,2,4-Trlazinyl, 1,3,5-Triazinyl, 1,2,3-
Oxadlazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,6-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadlazoiy, 1,2,3-
Thiadlazolyl, 1,2,4-Thladiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadlazolyl, Tetrazolyl,

'Thladian'nyl. indolyl, Isoindoly!, Benzofuranyl, Benzothlopheny! (Thianaphthenyl),

Indazolyl, Benzimidazolyl, Benxthiazolyl, Benzsothiezolyl, Benzoxazolyl,
Benzisoxazolyl, Purinyl, Chinazolinyl, Chinozilinyl, Chinolinyl, isochinolinyl,
Chinaxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Azepinyl, Diazepinyl, Acridinyl,
etc.. Der Begriff Heteroaryl umfasst auch die partiell hydrierten Vertreter
hetsrocycllscher, aromatischer Ringsysteme, Insbesondere der oben -aufgerhrten
Ringeysteme. Beispiele solcher partiell hydrierten Heterocyclien sind 2,3-
Dihydrobenzofuranyl, Pyrolinyl, Pyrazalinyl, Indolinyl, Oxazolidinyl, Oxazolinyl,
Oxazepinyl, etc.. Besonders bevorzugt bedeutet Heteroaryl ein heteroaromatisches
mono- oder bicycliaches Ringsystem. '

Begriffe, wie Aryl-Cr.-lkyl, Heteroaryl-Cr.c-alkyl, atc. bezelchnen Cr..-Alkyl, wie oben
definiert, das mit einer Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe substitulert ist.

Manche der zuvor angefGhrien Begriffe knnen mehrfach in der Definition einer Formel
oder Gruppe verwendet werden und besitzen jewells unabhanglg vonelnander eine der

angegebenen Bedeutungen.

Der Begriff "ungeséttigt’, beispielsweise in "ungeséttigte carbocycliache Gruppe"® oder
"ungeshttigte heterocycilsche Gruppe"*, wie er Insbesondere in der Definition der
Gruppe Cy verwendet wird, umfasst neben den einfach oder mehrfach ungeséttigten
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Gruppen auch die entsprechenden vollstAndig ungeséttigten Gruppen, insbesondere

Jedoch die eln- und zwelifach ungeséttigten Gruppen.

Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff “gegebenenfalls subsiitulert® baedeutst,
dass dle ao bezsichnets Gruppe entweder unsubstitulert oder eln- oder mehrfach mit

- den angegebenen Substituenten substituiert ist. Falls die betreffende Gruppe

mehrfach substituiert Ist, so kbnnen die Substituenten gleich oder veraschieden sein.

Das H-Atom elner vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes
H-Atom (Imino- oder Amino-Gruppe) kann jewslis durch einen In-vivo abspaltbaren
Rest ersetzt sein. Unter elnem von elnem N-Atom in-vivo abspaltbaren Rest versteht
man beisplelawelse eine Hydroxygruppe, eine Acyigruppe wie die Benzoyl- oder
Pyridinoylgruppe oder eine C1.1s-Alkancylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-,
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppse, eine Allyloxycarbonyigruppe, eine
C11a-Alkaxycarbonyligruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-,
Propoxycarbonyl-, lsopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyi-, tert.Butoxycarbonyl-,
Pentoxycarbonyt-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarboryl-,
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder
Hexadecyloxycarbonylgruppe, alne Phenyi-C1.s-alkoxycarbonylgruppe wie dia
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonyigruppe, eine
C1.a-Alkylsulfonyl-Cq+-alikoxycarbonyl-, Cy.s-Alkoxy-Cz4-alkoxy- Cu-alkoxvcarbonvl-
oder R/CO-O-(R{CRg)-O-CO-Gruppe, In der

R, elne C1.g-Alkyl-, Cs.~Cycloalkyt-, Phenyi- oder Phenyl- Cy.s-alkyigruppe,
Fu oln Wasserstoffatom, sine Cr.a-Alkyl-, Cs-Cycloalkyl- oder Phenylgrippe und

Rg ein Wasserstoffatom, eine Cis-Alkyl- oder RCO-O-(RCR)-O-Gruppe, in der
R, bla Ry wis vorstahend erwahnt definlert sind, darstsilen,

wobel zusétziich fir eine Aminogruppe die Phthallmidogruppe in Betracht kommt,
wobei die vorstahend erwiihnten Esterreste ebenfalls als In-vivo In elne
Carboxygruppe Gberflhrbare Gruppe verwendet werden kBnnen.
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Dle zuvor beschriebenen Reste und Subsﬂmant:n k-Onn-en in der beschriebenen
Waeise ein- oder mehrfach mit Fluor substituiert sein. Bevorzugte fluorierte Alkylreste
sind Fluormethyl, Difluormethyl und Triﬂuomrethﬁl. storzugla_ﬂuoriene Alkoxyreste
sind Fluormethoxy, Difluormethoxy und Trifluormethoxy. Bevorzugte fluorierte
Alkyisulfinyl- und Alkylsulfonyigruppen sind Trifluormethylsulfinyl und
Trifluormethylsutfonyl. ’ ST T T
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Dle erfindungagem&Ben Verbindungen der aligemeinen Formel | kdnnen
Sauregruppen besitzen, hauptséchlich Carboxylgruppen, und/oder baslsche Gruppen
wie z.B. Aminofunktionen. Verbindungen der aligemeinen Formel | kBnnen deshalb als
innere Salze, als Salze mit pharmazeutlach verwendbaren anorganischen Sauren wie
Salzshure, SchwefelsBure, Phosphorsaure, Sulfonsfiure ader organischen Séuren (wie
beisplelswelse Maleinsure, Fumarsiure, Zitronenséure, Weins&ure oder Esslgsaure)
oder als Salze mit pharmazeutjsch verwendbaren Basen wie Alkall- oder
Erdalkallmetalthydroxiden oder Carbonaten, Zink- oder Ammonlumhydroxiden eder
organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, Trethanolamin u.a. vorllegen.

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen sind unter Anwandung im Prinzip bekannter
Syntheseverfahren erhaltiich. Bevorzugt werden dle Verbindungen In analoger
Anwendung zu den nachfoigend néher erléuterten Herstellungeverfahren erhalten, die
ebenfalis Gegenstand dieser Erfindung darstellen. Nachfolgend verwendete
Abkirzungen sind in der Elnleltung zum experimentsllen Tell definiert oder dem
Fachmann als solche gelaufig. Der In den Reaktlonsschemata A, B und C verwendete
Begriif Alkyl bedeutet C1-Alkyl, sofern nicht anders angegeban.

Enthalten nachfolgend aufgefQhrte Ausgangsstoffe oder Zwischenprodukte Reste R!,-
R R, X, Y, Z, A oder B mit Aminfunktionen, so werden diese vorzugsweise in
geschiltzter Form, belsplelswelse mit einer Boc-, Fmoc- oder Cbz-Schutzgruppe,
eingesetzt und am Ende der Reaktionen nach Standardmethoden freigasetzt.

GemaB dem aligemelnen Reaktionsschema A wird eln HalogenassigaAure-alkylester
(A-1), bevorzugt gegebenenfalis substitulerter Bromessigsaiure-athylester, mit einer
Hydroxy-verbindung (A-2), belsplelsweise elnem Phenol, In einem molaren Verhalinls
von 1:1 bis 2:1 In sinem geeligneten Lanngamltbel In An\'vasenhalt einer geeigneten
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Base umgesestizt. Geeignete Basen sind inabesondere tertifire Amine wie Triethylamin
oder Hinigbase sowle Alkalicarbonate, belsplelsweise Kaliumcarbonat. Dle
Reaktionen erfoigen In elnem geeigneten L3sungsmittel, wobel bevorzugt DMF
verwendet wird.

Dle Umsetzung erfolgt in elnem Zeitraum von 4 bis 24 Stunden In einem
Temperaturberelch von RT bis 120 °C, bevorzugt 60 °C bis 100 °C.

Dle so erhaltenen Aryloxy-essigsiure-alkylester (A-3) werden nach Aufreinigung zur
entsprechenden Aryloxy-essigsiuren (A-'4) hydrolyslert. Die Reaktion wird bevorzugt In
Ethanol-Wasser-Gemischen In Anwessnhelt von einem Oberschuss Alkallhydroxidsn,
belspielswelse 2-5 aqulv. Natriumhydroxdd, durchgefOhrt. Die Umsetzung erfoigt in

" giriem Zeltraum von 1 bis 4 Stunden in elnem Temperaturbereich von RT bls 80 °C.

Die Aryloxy-essigsauren (A~4) werden nach der Aufreinigung mit einem Anilin (A-5)
zum Amid (A-8) gekuppeit. Die dazu notwendige Aktlvierung der Esslgediure erfolgt
bevorzugt Ober ein gemischtes Anhydrid oder mit Hilfe von Kupplungsreagenzien.

Das gemischie Anhydrid der jewslligen Aryloxy-essigsaure (A-4) wird bevorzugt durch .
Reaktion der Essigeaure mit elnem Uberschuss Chlorameisenséure-alkylester,

bevorzugt Chloramelsenséure-lsopropylester In elnem molaren Verhaltnis von 1:1 bis
1:1.2, hergestslit. Als Basen werden bevorzugt tertiire Amine, belsplelswelse N-
Methylmorpholin, verwendet, die Aquimolar zum jewslligen Chioramelsens&ure-
alkylester eingasatzt warden.

Die Umsetzung wird In elnem geeigneten L8sungsmittel wie THF bel Temperaturen
zwischen ~10 °C und -5 °C durchgefithrt und erfolgt in einem Zeltraum von 10 bis 30

- Minuten.

Das so erhaltene gemischte Anhydrid wird bevorzugt ohne weltere Reinigung mit elner
Amin-Verbindung (A-5), belsplelsweise elnem Anllin, umgesetzt. Das Anllin wird Im
Oberschuss zur jewsiligen Essigsaure (A-4), bevorzugt 5-10 mol%, eingesetzt.

Dle Umsetzung wird belspielswelse bei RT in einem Zeitraum von 1 bis 4 Stunden
durchgefiihrt. Elne welitere bevorzugte Umestzung liefert das Amid (A-8) durch
Kupplung des Anifins (A-5) mit der entsprechenden Arylaxy-essigsaure (A-4) mit Hilfe
von Peptidkupplungsreagentien in einem geelgneten Ldsungsmittel unter Verwendung
slner geeigneten Base, Die Aryloxy-essigsiure (A-4) und ein Anilin (A-5) werden
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bevorzugt in slnem molaren Verhdltnis von 1.6;1 bls 1:1.5 elngesstzt. Als
Peptidkupplungsreagens wird belsplelswelse TBTU verwendet, wobel dleses
aquimolar oder im Uberschuss, bevorzugt Aquimolar bis 50 mol% Uberschuss,
eingesetzt wird. Alternativ kann dle Umsetzung auch in Gegenwart einer zum TBTU

5 &quimolaren Menge an HOBt durchgefiihrt werden. Bevorzugte L8sungsmittel sind
THF und DMF in einem Temperaturbereich von RT bis 80 °C, bevorzugt RT bis 40 °*C.

. Als Basen werden bevorzugt tertitre Amine wie Triethylamin oder Honigbase

eingesatzt.

10  Reakfionsschema A: (W in der Bedeutung -CHz-O-)

Alkyh, oj\,l-l;: + Ho—A—B ],

(A-1) (A-2)

Alieyi, oj\,o—A—EB ], (A-3)

Hoj\,c;—A—[-s X - (A4)

N—x—Y—z—N (A-5)

R} | j\, |
\N—X—Y'-— 7 __’il O““A—'[—B ]b (A-8)
R

q(a
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GemaB dem aligemeinen Reaktionsschema B wird ein Halogenessigsaure-alkylester
(B-1), bevorzugt Bromessigsaure-ethylester, mit einer Amin-Verbiridung (B-2),
belsplelswelse elnem Anilin, im Uberschuss, bevorzugt in einem molaren Verhaltnis
von 1:1 bis 1.2:1, in elnem geeigneten L3sungsmittel in Anwesenheit einer geeigneten
Base u_mgestzt. Gesignete Basen sind Insbasondere tertiire Amine wie Hlnigbase.
Als L8sungamittel wird bevorzugt Hiinigbase, DMF oder deren Gemische verwendet.
Die Umsatzung erfolgt in einem Zeltraum von 4 bis 48 Stunden In elnem
Temperaturbereich von 90 °C und 130 °C. Die weltere Umsetzung des Arylamino-
easlgslure-ethylestsrs (B-3) erfolgte analog zum allgemelnen Reaktioneschema A
durch Hydrolyee zur Arylamino-essigséure (B-4). Das Amid (B-6) wird bevorzugt aus
der Essigsaure (B-4) und dem Anilin {(B-5) unter Verwendung von TBTU und einer

- gesigneten Base in einem geelgnaten LOsungamiitel hergestelit. Die Arylox&-

essigsdure (B-4) und das Anliin (B-5) werden bevorzugt In einem molaren Verhaltnis
von 1.5:1 bis 1:1.5 eingesetzt. Als Peptidkupplungsreagens wird belsplelswelse TBTU
verwendet, wobel dleses Aquimolar oder im Uberschuss, bevorzugt quimolar bis 50
moi% Uberschuss, eingesetzt wird, Bsvorzugtes Losungsmitiel st DMF in einem
Temperaturbereich von RT bis 80 °C, bevorzugt RT bis 40 °C. Als Basen werden
bevorzugt tertidre Amine wie Hlnigbase eingesetzt.

Reaktionsschema B: (W In der Bedeutung -CH-NR®- am Beispiel R® = H)



10

WO 2004/039764 . PCT/EP2003N011933 -
' 63

Alkyl\oLHal + HN—A—B |,

(B-1) (B2

wi I NM—rtsl, e

S, o

H\N—X—Y—' 4 —"kl B-5

H1\N_x._y_ y 4 _'tlj\/ H—A_EB ]b - (B-6)

o/
R . A

GemAB Reaktionsschema C wird ein AcrylsAureester (C-3), belsplelweise ain

gegebenenfalis substitulerter Pheny!acryls&ure—athylester, durch Palladium-

katalysierte Umsetzung elnes Acrylsure-alkylesters (C-1) und elnem
(Hetero)Arylhalogenid (C-2) hergestslit. Bevorzugt werden (Hetero)Arylbromide und
(Hetero)Aryliodide (C-2) im Uberschuss zur Acryisiure, bevorzugt In einem molaren
Verhéltnis von 1:1 bis 1:1.5, In die Reakiion eingesetzt. Als L8sungsmitiel kann
belsplelawslse Acetonitrii bei B0 °C verwendet werden, Als Palladiumkatalysator wird
bevorzugt Palladium(il}acstat (1 moi%) in Kombination mit Tri-o-tolylphosphin (3 bls 4
mol%) verwendet. Geelgnete Basen sind tertiire Amine wie Triethylamin. '
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Der Acryls@ureester (C-3) wird nach Aufreinigung zur entsprechenden Acrylséure (C-
4) hydrolyslert. Die Reaktion wird bevorzugt in Ethanol-Wasser-Gemischen In
Anwesenhslt von Alkallhydroxiden wie Natriumhydroxid (200-300 mol%) durchgefihst.
Dle Umsetzung erfoigt in einem Zeltraum von 1 bis 4 Stunden bel Raumtemperatur.

Die Acrylsfiure-Verbindung (C-4) wird nach der Aufrelnigung mit einer Amin-
Verbindung (C-5), belspielswelse einem Anilln, zum Acrylamid (C-6) gekuppelt. Die
dazu noiwendige Akiivierung der Acrylsure (C-4) erfolgt analog zum allgemeinen
Reaktionsscheme A bevorzugt Gber eln gémischtes Anhydrid oder mit Hilfe von
Kupplungsreagenzien wie TBTU oder TBTU in Kombination mit HOBL

Realdionsschema C: (W in der Bedeutung -CH=CH-)
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(C1) (c-2)

c1-z'A"‘V|\oj\/_ A_[_B ]b

HOL/_ A+B ]b

R\
R

R R

H;)N—X—Y—"' zZ— l‘f‘ A_{-B ]b .

N—X—Y—2 —H

I
R?

rcmmmwum{/. ?’@

(C9)

(C4)

(C-6)

(C-6)

Dle erfindungsgem&Ben Verbindungen sind vortellhaft auch nach.den in den
5 nachfolgenden Belspielen beschrigbenen Verfahren zugénglich, wobei diese hierzu
auch mit dem Fachmann belspielswelse aus der Literatur bekannten Verfahren

kombinlert werden kdnnen.

"Stereolsomere Verbindungen der Formel (1) laseen sich prinzipiell nach Gblichen
10 Methoden trennen. Die Trennung der jewelligen Diastereomeren gelingt auf Grund
ihrer unterschiedlichen physikochemischen Elgenschaften, z.B. durch fraktionlerte
" Kristallisation aus geeigneten L3semitteln, durch Hochdruckfidssigksits- oder SAulen-
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chromatographle unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler station#irer
Phasen.

Die Trennung von unter dle eligemeine Formel (I) fallenden Racematen gelingt
beisplelawelee durch HPLC an geelgneten chiralen stationfiren Phasen (z. B. Chiral
AGP, Chiralpak AD). Racemate, dle elne basische oder saure Funktion enthalten,
lassen sich auch Ober die diastereomeren, optisch akilven Salze trennen, die bel
Umsetzung mit einer optiach akilven Saure, beispielswelge (+)- oder (-)-Weinséure,
(+)-oder  (-)-Dlacetyiweinséure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-
Camphersulfonsiure, bzw. einer optisch aktiven Base, belsplelswelse mit (A)-(+)-1-
Phenylethylamin, (S)-(-)-1-Phenyiethylamin oder (S)-Brucin, entstehen.

Nach ‘sinem @blichen Verfahren zur |somerentrennung wird das Racemat einer
Verbindung der aligemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen optisch
aktiven S&uren bzw. Basen In Aquimolarer Menge in einem Lbsemittel umgesetzt und
die erhaltenen iristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze unter Ausnutzung
ihrer verschiedenen Loslichkeit geirennt. Diese Umsetzung kann In jeder Art von
Ldsemittein durchgefiihrt werden, solange sie einen ausmichenden Unterschied
hinsichtfich der Ldslichkelt der Salze aufwelsen. Vorzugswelse waerden Methanol,
Ethanol oder deren Gemische, belsplelswelse im Volumenverhéltnis 50:50, verwendet.
Sodann wird Jedes der optisch akiiven-Salze In Wasser geldst, mit elner Base, wis
Natriimcarbonat oder Kallumcarbonat, oder mit einer gesigneten Séaure,
beispieilswelse mit verdinnier SalzsBure oder wésseriger Methansulfonsure,
vorgichtig neutrallslert und dadurch die entsprachende frele Verbindung in der (+)-
oder (-}-Form erhatten.

" Jewells nur das (R)- oder (5)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweler optisch aktiver,

unter die aligemeine Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch
dadurch erhaiten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jowslls einer
geelgneten (R)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfiihrt.

Wie vorstehend genannt, kdnnen die Verbindungen der Formel (l) in ihre Salze,
Insbasondere §0r die pharmazeutische Anwendung, in ihre physlologisch und
pharmakologisch vertréglichen Salze Gberfihrt warden. Diese Salze kdnnen einerseits

O
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als physiologlsch und pharmakologlisch vertragliche Siureadditionssalze der
Verbindungen der Formel {I) mit anorganiachen oder organischen S&uren vorliegen.
Andererseits kann die Verbindung der Formel (l) Im Falle von acidisch gebundenem
Waaserstoff durch Umsetzung mit anorganischen Basen auch In physlologisch und
pharmakologlsch vertrégliche Salze mit Alkali- oder Erdalkalimetallkationen als
Gegenion fiberflhrt werden. Zur Darstellung der Saureadditionssalze kommen
belsplelswelise Salzs8ure, Bromwasserstoffséure, Schwefelséiure, Phosphorséure,
Msthansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluclgulfonsaure, Benzolsulfonsaure,
Essigsure, Fumarsiure, Bemsteinsfiure, Milchs&ure, Zitronenséiure, Weinsaure oder
Maleinsaure In Betracht. Ferner kdnnen Mischungen der vorgenannten Sauren
eingesetzt werden. Zur Darstellung der Alkall- und Erdalkalimetallsalze der Verbindung
der Formel () mit acldisch gebundenem Wasserstoff kommen vorzugswelae dle Alkali-
und Erdalkallhydroxdde und -hydride in Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride der
Alkalimetalle, besonders des Natriums und Kallums bevorzugt, Natrium- und
Kallumhydroxid besonders bevorzugt sind.

Die Verbindungen gemaB der vortlegenden Erfindung, einachlieBlich der physiologisch
vertraglichen Salze, besitzen eine Wirkung ale Antagonisten des MCH-Rezeptors,
Insbesondere des MCH-1 Rezepiors, und zeigen gute Affinitdten In MCH-
Rezsptorbindungsstudien. Pharmakologische Testsysteme fir MCH-antagonistische
Eigenschaften werden Im nachfolgenden axperimentelien Tell beschriebsn.

Als Antagonisten des MCH-Rezeptora sind die erfindungsgemiBen Varbindungen
vortellhaft als pharmazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandiung von
Erscheinungen und/oder Krankhelten geeignet, dle durch MCH verursacht warden
oder mit MCH In einem anderen kausalen Zusammenhang stehen. Generell welsen
dle erfindungsgeméBen Verbindungen eine geringe. ToxizitAt, eine guie orale
Absorbierbarksit und Intracerebrale Transitivitit, Insbesondere Himgangigkelt, auf.

Daher sind MCH-Antagonisten, dle mindestens eine etindungsgemaBe -Verbindung
aufwelsen, besonders bel SAugetieren, wie belsplelswelse Ratten, Mausen,
Meerschweinchen, Hasen, Hunden, Katzen, Schafen, Pferden, Schweinen, Rindem,
Affen sowle Menschen, zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Erschelnungen
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und/oder Krankhelten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem
anderen kausalen Zusammenhang stehen, geelgnet.

Krankhelten, die durch MCH verursacht werden odar mit MCH In elnem anderen
kausalen Zusammenhang stehen, sind Insbesondere metabolische Stérungen, wie
belsplelsweise Obesltas, und Essstdrungen, wie belsplelswelse Bulimie, einschlleBlich
Bulimie nervosa. Die Indlkation Obesitas umiasst voraliem exogener Obesitas,
hyperinsulindrer Obesitas, hyperplasmischer Obesitas, hyperphysealer Adipositas,
hypoplasmischer Obesitas, hypothyroider Obesitas, hypothalamischer Obesitas,
symptomatischer Obesitas, Infantiier Obesitas, OberkSrperobesitas, alimentirer
Obasitas, hypogonadaler Obesltas, zentraler Obesitas. Des weiteren sind in diesem
Indikationsumfeld auch Cachexia, Anorexie und Hyperphagla zu nennen.

Erfindungsgemane Verbindungen kdnnen Insbesondere geelgnet sein, den Hunger zu
reduzieren, Appetit zu zOgeln, das Essverhalten zu kontrollleren und/oder ein
Sattigungsgeflhl hervorzurufen.

DarOber hinaus kénnen zu den Krankhelten, dle durch MCH verursacht werden oder
mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, auch Hyperiipiddmie,
Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systemische Mastocytose,
emotionale Stdrungen, Affekiivititsstdrungen, Depressionen, Angstzustanden,
Schiafstdrungen, Fortpflanzungastdrungen, saxuelien Stdrungen,
Gedachtnisstdrungen, Epllepsle, Formen der Dementia und hormonelle Stdrungen
geeignet lst.

Erfindungsgemése Verbindungen sind auch als Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder
Behandlung welterer Krankheltsn und/oder Stdrungen, insbesondere solcher die mit
Obesitas einhergehen, wie beispielsweise von Diabetss, Diabstes mellitus,
Insbesondere Typ !l Diabetes, HyperglykAmie, Insbesondere chronischer
Hyperglykamie, diabstischen Komplikationen, elinschileBlich diabstischer Retinopathie,
diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, etc., Insulin-Resistanz,
pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorthegie, Herzinsuffizienz,
Herzkrelslauferkrankungen, Insbesondere Arterloskierose und Bluthochdruck, Arthritis
und Gonltis geeignet Ist. '
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ErfindungsgemiBe MCH Antagonisten und Formullerungen konnen vorteilhaft in
Kombination mit einer alimentiren Theraple, wie beisplalsweise einer allmentiren
Diabetes-Therapie, und Obung elngesstzt werden.

Eln weiteres Indlkationsgebiet, fir das die erfindungsgeméaBen Verbindungen
vortellhaft gesignet sind, Ist die Prophylaxe und/oder Behandiung von
Miktionsstdrungen, wie belspieisweise Haminkontinenz, Gberaktiver Hamblase,
Hamdrang, Nykturie, Enuresis, wobel dle berektive Blase und der Hamdrang mit oder
nicht mit benigner Prosl:lnalwperplasle in Verbindung zu stehen brauchen.

" Dle zur Erzielung elner entsprechenden Wirkung erforderliche Doslerung betréigt

zweckmaBigerwelse bel intravendser oder subcutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg
Kdrpergewicht, vorzugsweiss 0,01 bis 5 mg/kg Kdrpergewicht, und bel oraler, nasaler
oder inhalativer Gabe 0,01 bla 50 mg/kg Kbrpergewicht, vorzugsweise 0,1 ble 30

" mg/kg Kdrpergewicht, jewells einmal bis drelmal taglich.

Hierzu lassen sich die erﬂndungsgomdﬂ hergesteilten Verbindungen der afigemeinen
Formel 1, gegebenentalls in Kombination' mit anderen Wirksubstanzen, wie sie
nachfolgend naher beschrieben werden, zusammen mit elnem oder mehreren inerten
Gblichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitiein, z.B. mit Malssatérke, Miichzucker,
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyipyrrolidon, Zitro-
nensaure, Welnsure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Giycerin, Wasser/SorbH,
Whasser/Polyethylenglykol, Propylengiykol, Cetylistearylalkohol, Carboxymethyicellu-
lose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in
dbliche galenische Zubereltungen wie Tabletten, Dragées, Kapsein, Oblaten, Pulver,
Granulate, L3sungen, Emulsionen, Sirupe, Inhalationsaeroscle, Salben, Suppoeitorien
elnarbelten.

Neben Arznelmitteln umfasst dle Erfindung auch Zusammensetzungen, enthaltend
mindestens eine erfindungsgeméBe Amid-Verbindung und/ oder ein
erfindungsgemaBes Saiz naban gegebenentalls einem oder mehreren physlologlach
vertriglichen Hilfsstoffen. Soiche Zusammensetzungen kdnnen belsplelswelse auch

\0‘\
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Lebensmittel, die fest oder fldssig sein kdnnen, seln, in die die erfindungsgemaBe
Verbindung singearbettet Ist.

Far die oben erwlihnten Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen
Insbesondere sciche in Betracht, dle belsplelswelse die therapeutische Wirksamkait
eines erfindungegemaBen MCH-Antagonisten im Hinbilck auf elne der genannten
Indiketionen verstérken und/cder die elne Reduzlerung der Dosierung eines
erfindungsgemaBen MCH-Antagonisten erlauben. Vorzugswelse sind ein oder
mehrera weltaren Wirlsubstanzen ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

Wirkstoife zur Behandiung von Diabetes,

Wirkstoffe zur Behandiung diabetischer Komplikationen,

Wirkstoffe zur Behandlung von Obesltas, vorzugswelse andere ala MCH-

Antagonisten,

Wirkstoffe zur Behandiung von Bluthochdruck,

Wirkstoffe zur Behandiung von Hyperipidemia, einschiie8lich Anterlosiderose,

Wirkstoffe zur Behandiung von Arthritis,
- Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden,

Wirkstoffe zur Behandiung von Deprasasionen. -

Nachfolgend werden dle zuvor genannten Wirkstoffklassen anhand von Beisplelen
naher eriautert. .

Belsplele von Wirkstoffen zur Behandlung von Diebetes sind Insulln Senslbilisatoren,
Inaulin Sekretionsbeschleuniger, Biguanide, Insuline, a-Glucosidase Inhibltoren, 3
Adreno Rezaptor Agonisten. ' '

Insulin Sensibilisatoren umfassen Ploglitazone und selne Salze (vorzugewelse
Hydrochloride), Troglitazone, Rosigiitazone und seine Salze (vorzugswelss
Maleate), JTT-501, GI-262570, MCC-655, YM-440, DRF-2583, BM-13-1258,
KRP-287, R-118702, GW-1828.

Insulin Selretionebeschleuniger umfassen Sulfonylhamstoffe, wie belsplelswelse

Tolbutamide, Chlorpropamide, Tolzamide, Acetohexamide, Glyclopyramide und
seine Ammonlum-Salze, Glibenclamide, Gliclazide, Glimepiride. Weltere
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Beisplele von insulin Sektretionsbeschleunigemn gind Repagiinide, Natagilnide,
Mitiglinide (KAD-1228), JTT-808.

hlguanide umfassen Meiformin, Buférmln, Phenformin.

Insuline umfassen aus Tieren, Insbesondere Rindern oder Schweinen,
gewonnens insullne, halbsynthetische Human-Insuline, die enzymatisch aus
tlerisch gewoﬁnenom insulin synthetislert werden, Human-Insulin, das
gentechnologisch, beisplelewelse aus Escherichla coli oder Hefen, erhalten wird,
Ferner wird als Insufin Insulin-Zink (enthaltend 0,45 bis 0,8 Gewlchtsprozent Zink)
und Protamin-Insulin-Zink erhéltlich aus Zinkchlorid, Protaminsulfat und Insulin, -
verstanden. Dariber hinaus kann Insulin aus Insullp-Fmgmentan oder Derivaten
(beisplelswsise INS-1, etc.) erhalten werden.

Insulin kann auch unterschiedliche Arten umfassen, belsplelsweise bezilglich der
Eintrittszelt und Dauer der Wirkung (“ultre Immediate action type", "Immediate
action type", "two phase type®, "intermediate type®, "prolonged action type®, etc.),
die in Abh&ngigkeit vom pathologiachen Zustand der Patienten ausgewsahit
werden.

a-Glucosidase Inhibitoren umfassen Acarbose, Voglibose, Migiliol, Emigiltate.

B3 Adreno Rezeptor Agonisten umfassen AJ-8677, BMS-186085, SB-228552,
AZAD140, ' :

Andere als dle zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandiung von Diabetes
umfassen Ergoset, Pramlintide, Leptin, BAY-27-8955 sowle Glykogen
Phosphorylase Inhibltoren, Sorbitol Dehydrogenase inhlbitoren, Protein Tyrosin
Phosphatase 1B Inhibitoren, Dipeptidyl Protease Inhibitoren, Glipizid, Glyburide.

Wirkstoffe zur Behandlung diabetlacher Komplikationen umfassen belsplelsweiss
Aldose Reduktase Inhibitoran, Giykations Inhibitoren, Protein Kinase C Inhibitoren.
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Aldose Reduktasa Inhibitoren sind beispielswelse Tolrestat, Epalrestat, imirestat,
Zanarestat, SNK-860, Zopolrestat, ARI-50i, AS-3201.

Ein Belsplel eines Glykations Inhibltors Ist Pimagedine.
Protsin Kinase C Inhibltoren sind beisplelswelse NGF, LY-333531.

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer
Komplikationen umfassen Alproetadil, Thiapride Hydrochlorid, Cliostazol,

Mexdletine Hydrochlorid, Ethyl eicosapentate, Memantine, Pimagedine {ALT-711).

Wirkstoffe zur Bshandiung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten,
umfassen Lipase Inhibltoren und Anorekiike.

Eln bevorzugtes Belspiel eines Lipase Inhibitors lst Orllstat.

Belspiele bovorzugier Anorektika sind Phentermin, Mazindol, Dexfenfluramine,
Fluoxetine, Slbutramine, Balamine, (S)-Sibutramine, SH-141_71 6, NGD-85-1.

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandiung von Obesitas
umfassen Lipstatin.

Femer warden f0r die Zwecke dieser Anmeldung zu der Wirkstoffgruppe der Anti-
Obesitas-Wirkstoffe auch die Anorekilka gezahit, wobel die Bs Agonisten,
thyromimetische Wirkstoffe und NFY Antagonisten hervorzuheben sind. Der
Umfang der hlerbel als bevorzugte Antiobesitas oder anorektische Wirkstoffe in
Frage kommenden Substanzen wird durch folgende weitere Lste beisplelhaft
angegeben: Phenylpropanolamin, Ephedrin, Pseudoephedrin, Phentermin, ein
Cholecystoldnin-A (nachfolgend als CCK-A bezsichnet) Agonist, eln Monoamin
Wiederauinahme (reuptake)-Inhibitor (wie belspielsweise Slbutramine), ein
sympathomimetischer Wirkstoff, ein serotonerger Wirkatoff (wie beispielswaise
Dexdenfluramine oder Fenfiuramine), ein Dopamin-Antagonist (wie belspielswelse
Bromocriptine), ein Melanocyten-stimullerender Hormonrezeptor Agonist oder
Mimetikum, ein Analog zZum Melanocyten-stimulierenden Hormon, ein

!
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Cannabinoid-Rezeptor Antagonist, sin MCH Antagonist, dag OB Protein
(nachfolgend als Leptin bezelchnet), eln Leptin Analog, ein Leptin Rezeptor
Agonist, ein Galanin Antagonist, ein Gl Lipase Inhibitor oder Verminderer (wle
beisplalsweise Orlistat). Weltere Anorekiika umfassen Bombesin Agonisten,
Dehydrospiandrosteron oder selne Analoga, Glucocorticold Rezeptor Agonisten
und Antagonlsien, Orexin Rezeptor Antagonisten, Urocortin Bindungsprotein
Antagonisten, Agonisten des Glukogon ahnlichen Peptid-1 Rezeptors, wie
belsplelsweise Exendin und ciliére neuroirophe Fakioren, wie belspielswelse
Axokine.

Wirstoffe zur Behandiung von Biuthochdruck umfassen Inhibitoren des Angiotensin
umwandeinden Enzyms, Kalzium Antagonisten, Kaflum-Kanai Ofiner, Angiotensin If

" Antagonisten, -
Inhibitoren des Angiotansin umwandeinden Enzyms umfaasen Captopril,
Enalapril, Alacepril, Delaprll (Hydrochloride), Lisinopril, Imidapril, Benazepril,
Cliazapiil, Temocapril, Trandolapril, Manidipine {(Hydrochloride).

Beispisle von Kalzium Antagonisten sind Nifedipine, Amlodipine, Efonidipine,
Nicardiplne.

Kalium-Kana! Offner umfassen Levcromakalim, L-27152, AL0871, NIP-121.

Angiotensin |l Antagonisten umfassen Teimisartan, Losartan, Candesartan
Cliexetil, Valsartan, Irbesartan, CS5-866, E4177.

Wirkstoffe zur Behandiung von Hyperlipidemia, elnschileBlich Arterioskleross,
umfassen HMG-CoA Reduktase Inhibitoren, Fibrat-Verbindungen.

HMG-CoA Reduktase Inhibltoren umfassen Pravastatin, Simvastatin, Lovastetin,
Atorvastatin, Fluvastatin, Lipantil, Cerivastatin, ltavastatin, ZD-4522 und deren
Salze.

Fibrat-Verbindungen umfassen Bezafibrate, Clinofibrate, Clofibrate, Simfibrate.



10

15

20

WO 2004/039764 - PCT/EP2003011933. __.

74

Wirkstoffe zur Behandiung von Arthrite umfaesen Ibuprofen.
Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustinden umfassen Chliordiazepoxide,
Diazepam, Oxazolam, Medazepam, Cloxazolam, Bromazepam, Lorazepam,

Alprazolam, Fludiazepam.,

Wirkstoffe zur Behandlung von Depreasionsen umfassen Fiuoxstine, Fluvoxamine,
imipramine, Paroxetine, Sertraiine.

Dle Dosis flr diese Wirksubstanzen betrigt hierbel zwackmaBigerwelse 1/5 der

. Oblicherwelse empfohlenen nle_dﬁgabn Doslerung bis zu 1/1 der nomalerwelse

empfohlenen Dosierung.

In einer welteren Ausfilhrungsform betrifft dle Erfindung auch die Verwendung:
mindestens einer erfindungsgemaBen Amid-Verbindung und/ oder eines
erfindungsgeméBen Salzes zur Beeinflussung des Essverhaltens eines SBugetiers.
Diase Verwendung beruht insbesondere darauf, dass erfindungsgeméBe
Verbindungen geelgnet sein kbnnen, den Hunger zu reduzieren, Appetit zu ziigeln,
das Essverhaltan zu kontrollleren und/oder ein Sattigungsgefihl hervorzurufen. Das
Essverhalten wird vorteilhaft dahingehend beeinflusst, dass die Nahrungsaufnahme
reduziert wird. Daher finden die erfindungsgem&Ben Verbindungen vortelihaft .
Anwendung zur Reduzlerung des Karpergewichis. Eine weltere erfindungsgemaBe

Verwendunyg st das Verhindem elner Zunahme des Kdrpergewichis, belspielswelse in

Menschen, dle zuvor MaBnahmen zur Gewichtsreduzierung ergriffen hatten und

anschileSend an ener Balbehaltung des reduzierten Kdmergewichis interessiert sind.

GemaB dieser Ausfihrungsform handelt es sich vorzugawsise um eine nicht-
therapeutische Verwendung. Solch eine nicht-therapeutische Verwendung kann eine
kosmetiache Anwendung, beispielswelse zur Verinderung der AuBersn Erscheinung,

. oder elne Anwendung zur Verbesserung der Aligemelnbefindens sein. Die
erfindungsgemaBen Verbindungen werden vorzugswelse fiir S&ugetiers, insbesondere

Menschen, nicht-therapeutisch verwendet, die keine dlagnostizierten Stdrungen des
Esaverhaltens, keine diagnostizierte Obesitas, Bulimle, Diabetes und/ oder ksine
dlagnostizierten MiktionastBrungen, insbesondere Haminkontinenz aufweisen.
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Bevorzugt sind die erfindungsgemé&fen Verbindungen zur nicht-therapeutischen
Verwsndung fir Menschen geeignet, deren Kdrpergewichteindex (BMI = body mass
index), der als das in Kilogramm gemesssne Kdrpergewicht getelilt durch die
KorpergroBe (in Metem) im Quadrat definiert Ist, unterhalb dea Wertes 30,
insbesondere unterhalb 25, liegt

Die nachfoigenden Baispiele sollen die Erfindung naher erautemn:
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Vorbemerkungen:

FOr hergesteiite Verbindungen lHegen In der Regel IR-, TH-NMR und/oder
Massenspektren vor. Wenn nicht anders angegeben, werden RrWerte unter
Verwendung von DC-Fertigplaiten Kiessigel 80 Fas4 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr.

1.05714) ohne Kammerséttigung bestimmt. Dle unter der Bezelchnung Alox ermittelten
R+-Werte werden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumaoxid 60 Fas4 (E.

Merck, Darmstadt, Artlkel-Nr. 1.05713) ohne Kammerséitigung bestimmt. Dle bef den
Fliessmitteln angegebenen Verhélinisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der
Jewslligan L dsungsmiitel. Die angegebenen Volumeneinheiten bel NHs beziehen sich
auf eine konzentrierte Ldsung von NHs in Wasser. Zu chromatographlachen
Relnigungen wird Kleselge! der Firme Millipore (MATREX™, 35-70 my) verwendet. Zu
chromatographischen Reinigungen wird Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 80
standardisiert, 63-200 uym, Artlkel-Nr: 1.01097.9050) verwendet. Dle angegebenen
HPLC-Daten werden unter nachsiehend angefiihrien Parametermn gemessen:
Analytische Saulen: Zorbax-SAule, (Aglient Technologles), SB (Stable Bond) - C18; 3.5
um: 4.8 x 75 mm; SAulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mlL / min; Injektionsvolumen: 5
4L; Detektion bel 254 nm (Methoden A und B)
Symmetry 300 (Waters), 3.5 um; 4.6 x 76 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL
/ min; Injektionsvolumen: 5 uL; Detektion bei 254 nm (Methode C)
Methode A: Wasser-Acstonitrii:Amelsens&ure 8:1:0.01 nach 1:9:0.01 Gber 8 min
Methode B: Wasser:Acetonltril:Amelsenséure 9:1:0.01 nach 1:9:0.01 Gber 4 min,

_ dann 6 min 1:9:0.01
Methode C: Wasser:Acatonltril:Amelsensaure 9:1:0.01-nach 1:8:0.01 Gber 4 min,

dann 6 min 1:9:0.01

Préparative Saule: Zorbax-Siule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.6
pm; 30 x 100 mm; SAulentemperatur: Reaumtemperatur; Fluss: 30 mL / min; Detaktion
bel 254 nm.
Bel priparativen HPLC~Reinigungen werden In der Regel die gleichen Gradlentsn
verwendet, die bel der Erhebung der analytischen HPLC-Daten benutzt wurden.
Die Sammiung der Produkie erfolgt massengesteuert, die Produlkt enthaltenden
Fraktionen werden verslnigt und gefriergetrocknet.
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Falls n&here Angaben zur Konfiguration fshlen, bleibt offen, ob ea sich um reine
Enantiomere handelt oder ob partielle oder gar viilige Racemisierung eingetreten lat.

Vorstehend und nachfolgend werden die folgenden Abklrzungen verwendet:

abs. absolutiert
Boc tert-Butoxycarbonyl
Cbz Benzyloxycarbonyl

cDi N,N-Carbonylidlimidazol
CDT 1,1'-Carbonyidi(1,2,4-triazol)
DMF N,N-Dimethylformamid
Ether Diethylether

EtOAc Essigsauresthylester

EtOH Ethanol

Frmoc 9-Fluorenyimethoxycarbonyl
ges. goesatiigt ]
halblonz. halbkonzentriert

HCl . SalzsBure =

HOAc - Esslgsfure

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat
Hinigbase N-Ethyidilsopropylamin

HV Hochvakuum

1. vac. In vacuo (fm Vakuum)
KOH Kaliumhydroxid

konz. konzentriert

MeOH Methanol
MTBE Methyi-tert-butylsther

NaCl Natriumchiorid

NaOH Natriumhydroxd

org. organisch

Ph Phenyl

RT Raumtemperatur

TBTU 2-(1H-Benzotrlazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-

tetrafluorborat
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TEBAG  Tristhyibenzylammoniumchlord
TFA Trifluoressigsaure
THF Tetrahydrofuran
- kennzeichnet die Bindungsstelle eines Rests
Synthese von Zwjschenproduiden
Zwischenprodukt 1:

AT

Z1a) [2-(2-Chlor-4-nitro-phenoxy)-sthyi}-disthyl-amin-hydrobromid

" Zu elner Ldsung von 50.00 g (0.288 mol) 2-Chlor-4-nitro-phenol und 80.23 g (0.350

mol) (2-Chior-ethyl)-dlethyt-amin in 700 mL. DMF wurda 40.00 g (1.00 mof)
Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch 16 Stunden bei 80 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemiach wurde l. vac. eingeengt, der Rlckstand mit Wasser versetzt und dle
wéssrige Phase mit EtOAc erschdpfend extrahlert. Die verelnigten org. Extrakte
wurden mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und . vac.
eingeengt. Das Rohprodukt wurde aus EtOAc umkristallisiert und dle Mutterlauge i.
vac. eingeengt. Relnigung des Rickstands mittels S&ulenchromatographile (Kleseigel,
Gradient Dichlormethan / MeOH 10:0 — 9:1) ergab das gew(inschte Produkt.
Ausbeute: 29.00 g (37 % der Theorle)

Ci2H17CIN203 (M= 272.734)

Ber. Molpeak (M+H)*: 273/275

gef.. Molpeak (M+H)*: 273/275 (Cl)

Z1b) 3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenylamin

Zu einer Suspension von 20.00 g (358 mmoal) Eisenpulver und 20 g (73.33 mmol) [2-
(2-Chlor-4-nitro-phenoxy)-ethyl}-diethyl-amin In 200 mL EtOH wurde eine L8sung von
100 mL konz. whssriger HCi In 100 mL FiOH zugetropft, wobel dle Temperatur durch
Elskihiung unter 20 °C gehalten wurde. Das Reaktionagemisch wurde 30 Minuten -
gerlhrt, mit 10% whssriger Natriumblcarbonet-Ldsung neutralislert und mit EtOAc
erschopfend extrahlert. Die verelnigien org. Extrakie wurden Gber Magnesiumsuifat
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getrocknet und i. vac. eingeengt. Das Produkt wurde unter Stickstoffatmosphare
gelagert,

Ausbeute: 17.40 g (98 % der Theorle)

C12H1sCINZO (M= 242.751)

Ber. Molpeak (M+H)*: 243/245

get.: Molpeak (M+H)*: 243/245 (Cl)

ReWert: 0.6 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wiissriger Ammoniak 80:10:1)

Zic) 2-Brom-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino-athoxy)-phenyl}-acetamid-hydrobromid
Zu elner LOsung von 5.00 g (21.00 mmol) 3-Chlor-4-(2-dlathylamino-ethoxy)-
phenylamin in 100 mL Dichlormethan wurde bel 0 °C eine Ldsung von 1.86 mL (21.00
mmol) Bromacetylbromid In 10 mL Dichlormethan zugetrapft und das Gemlsch wurde
20 Minuten bei 0 °C gerlhrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltrlert, mit
Dichiormethan und MTBE gewaschen und bei 40 °C I. vac. getrocknet.

Ausbeute: 8,20 g (89 % der.Theorie)

C1eHz1BrCIN:O, * Br (M= 444.567)

Ber. Molpeak (M+H)*: 363/365/367

gef.: Molpeak (M+H)*: 363/385/367 (BrCl)

HPLC-MS: 4.25 Min. (Stable Bond C18; 3.5 »m; Wasser:Acetonitri:Amelsensiure
9:1:0.01 — 1:9:0.01 Gber 8 min)

O

F

Zwischenprodukt 2:

Z2g) (2-Chlor-4-trifiuormsthyl-phenaxy)-essigséure-ethylester

Zu-einer LOsung von 20.00 g (0.102 mol) 2-Chlor-4-triftuormethyl-phenoil und 11.36 mL
(0.102 mol) Brom-essigsAure-ethyiestar In 300 mL. DMF wurde 28.19 g (0.204 mol)
Kaliumcarbonat zugegeben und das Gemisch 7 Stunden bei 60 *C und 16 Stunden bei
RT gerlhrt. Das Reaklionsgemisch wurde i. vac. elngeengt und der Rilckstend mit
EtOAG versstzt, Die org. Phase wurda mit Wasser gewaschen, Ober Magneslumsulfat
getrocknet und |. vac. elngeengt.

\\
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Ausbeute: 23.79 g (83% der Theorie)
C11H1oCIFsOs (M= 282.648)
Ber. Molpeak (M+Nga)*: 305/307
gef.: Molpeak (M+Na)*: 305/307 (C)
5 ReWert: 0.58 (Kieselgel, Petrolather / EtOAc 4:1)

Z2b) (2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-essigstiure
Zu elner Ldsung von 23.97 g (0.084 mol) (2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
essigsfure-ethylestsr in 200 mL EtOH wurde 84 mL 2 M wassrige NaOH zugegeben

.10 und das Gemisch 1 Stunde unter Rickfluss erhitzt. EtOH wurde |. vac. eingedampft,
der Rlickstand mit Eiswasser verdinnt und mit 2 M wissriger HCl anges&uert. Der
geblldete Niederschiag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und bel 70 °C |. vac.
getrocimet.
Ausbeuta: 12.33 g (58 % der Theorie)

15 CeHgClFsO3 (M= 254.595)

Ber. Molpeak (M-H)": 253/255
gef.: Molpeak (M-H)": 253/255 (Cl)
Rr-Wert: 0.04 (Kieselgel, Petrolather /EtOAc 3:2)

RSty

Z3a) 2:Chior-1-(2,2-dlethoxy-ethoxy)-4-nitro-benzol
Zu einer Suspension von 22.80 g (0.165 mol) Kallumcarbonat in 250 mL. DMF wurde
26.58 g (0.150 mol) 2-Chlor-4-nitrophenol und 24.25 L (0.150 mol) 2-Brom-1,1-

25  diéthoxy-ethan zugegeben und das Gemisch 24 Stunden auf 140 °C erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 1 L Wasser verdiinnt und mit MTBE ersch&pfend
exirahlert. Die versinigten org. Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, Gber
Magnesiumsuifat getrocknet und |. vac. eingesngt.

Ausbeute: 32,10 g (74 % der Theorie)

30 Cy2H1CINO;s (M=289.718)

20 Zwischenprodukt 3:

-n
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RrWoert: 0.7 (Kleaeigel, Dichlormethan / Cyciohaxan / EtOAc 1:4:1)

Z3b) 3-Chlor-4-(2,2-dlethoxy-ethoxy)-phenylamin

Zu einer Suspension von 1.50 g Pd/C (10 %) in 500 mL EtOAc wurde 30 g (0.104 mol)
2-Chlor-1-(2,2-diethoxy-ethoxy)-4-nitro-benzol zugegeben und das Gemisch wurde 2
Stunden bel 20 psl hydriert. Der Katalysator wurde abflitriert und das Filirat [. vac.
eingeengt. '

Ausbeute: 27.00 g (quantitative Ausbeute)

C12H1sCINO3 (M= 259.735)

Ber. Molpeak (M+H)*: 260/262

gef.: Molpeak (M+H)*: 260/262 (Cl)

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH 8:1)

Z3c) N-[3-Ch|or-4—(2.2-d|emoxy-eﬂ'ioxy)-phenyl]-z-(z-chlor-4—-1:1ﬂuonmthyl-phbnoxy)—
acetamid
Zu einer Ldsung von 6.365 g (0.025 mol) (2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-

‘essigsaure (Zwischenprodukt 2b) In 100.mL abs. THF wurde 4.495 g (0.028 mol) CDI

zugegeben und das Gemisch 30 Minuten bei 50 °C gerlihrt. 6.494 g (0.025 mol) 3-
Chlor-4-(2,2-dlethoxy-sthoxy)-phenylamin wurde zugegeben und das Gemisch 16
Stunden bel AT gerlhrt. Das Reakiionsgemisch wurde in Elswasser gegeesen und 1
Stunde gerihrt. Der gebildete Niederaschiag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und bel S0 °C getrocknet. -

Ausbeute: 11.40 g (92 % der Theorle)

CaH2CloFsNO5 (M= 498.314)

Ber. Molpeak (M-H)": 494/496/498

gef.: Molpeak (M-H)": 494/496/498 (Cly)

.ReWert: 0.73 (Kleselgel, Petrolether /EtOAC 3:2)

Z3d) N-[3-Chlor-4-(2-oxo-ethoxy)-phenyi}-2-(2-chior-4-tiifluormethyl-phenoxy)-
acetamid . .

Zu elner LBaung von 11.40 g (0.023 mol) N-[3-Chior-4-(2,2-diethoxy-ethoxy)-phenyl}-2-
(2-chior-4-trifluormethyl-phenoxy)-acstamid in 130 mL Chioroform wurde bel 0 *C 40
mL Wasser und 130 mL TFA zugegeben und das Gemisch 3.5 Stunden bel 0 °C und
48 Stunden bel RT gerQhrt. Dr:ls Reaktionsgemisch wurde mit ges, wissriger



10

16

20

WO 2004/039764 PCT/EP2003/011933
82

Natriumcarbonat-L8sung neutrallsiert und mit Dichlormethan erschdpfend extrahlert.

Die verelnigten org. Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat

getrocknset und l. vac, eingeengt.

Ausbeute: 8.40g (86 % der Theorie)

CirHiClaFaNO4({M= 422.191)

Bar. Molpeak (M-H)": 421/423/425

gef.: Molpeak (M-H)"; 421/423/425 (Clo)

RrWert: 0.14 (Klessigel, Petrolether /EtOAc 3:2)

Zwischenprodukt 4:

O,

Z4a) N-[3-Chlor-4-(2,2-disthoxy-ethoxy)-phenyl]-2-(2,4-dichlor-phenoxy)-acetamid

Zu einer Ldaung von 0.50 g (2.16 mmof).3-Chlor-4~(2,2-dlethoxy-sthoxy)-phenylamin

(Zwischenprodukt Z3b) und 0.74 mL (4.32 mmol) Ethyl-dilsopropylamin in 10 mL
Dichiormsthan wurde bel 0 °C eine L&sung von 0.57 g (2.58 mmol) (2,4-Dichior-
phenoxy)-acetyichiorid in 4 mL Dichiormethan zugetropft und das Gemisch 1 Stunde
bel 0 °C gerGhrt. MeOH wurde zugegeben und das ausgefallene Produkt abfiftriert.
Das Produkt wurde mit MeOH gewaschen und {. vac. getrocknet.

Augbeute: 0.74 g (79% der Theorie)

CieH16ClaNOs (M= 434.70)

Ber. Molpeak (M-H)™: 432/434/436

gef.: Molpeak (M-H)": 432/434/436 (Cls)

HPLC-MS: 5.00 Min. (Devosll RPAqueous; 30-100% Wasser / Acstonitril 70:30 —
0:100in 5 Min.)

ZAb) N-[3-Chlor-4-{2-oxo-athoxy)-phenyl}-2-(2,4-dichlor-phenoxy)-acetamid
Zu einer LAsung von 50 mg (0.011 mmol) N-[3-Chlor-4-(2,2-diethaxy-ethoxy)-phenyl}-

2-(2,4-dichlor-phanoxy)-acetamid In 2 mL Dichlormethan wurde bel 0 °C 2 mL TFA und

0.15 mL Wasser zugegeben und das Gemisch 3.5 Stunden gerGhrt. 200 mL.2 M
wissrige Natriumcarbonat-Ldsung wurde zugegeben und mit Dichiormethan

\¢
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erschdpfend extrahlert. Die verelnigten org. Extrakis wurden Gber Magnesiumsulfat
getrocknet, 1. vac. elngeangt und der Rickstand mittels SAulenchromatographle
(Kieselgel, EtOAc / Hexan 1:1} gersinigt.
Ausbeute: 40 mg (89 % der Theorle)
C1eH12CIsNO4 (M= 388.63)
Ber. Molpeak (M-H)": 386/388/390
gef.: Molpeak (M-H)": 386/388/380 (Cls)
RrWoert 0.25 (Kleselgel, Hexan / EtOAc 3:2)
HPLC-MS: 4.58 Mln. (Devoesll FIPAqueoua; 5-100% Wasser / Acetonltrll 70:30 — 0:100
in 5 Min.)

Zwischenprodukt 5:

O,

Z5a) - Diethyl-{2-(4-nitro-phenoxy)-ethyl}-amin

Zu elnér Ldsung von 1.04 g (7.5 mmoai) 4-Nitrophenot in 20-mL DMF wurde unter
Argonatmosphéire 2.07 g (15.0 mmol} Kdliumcarbonat zugegeben und das Gemisch
20 Minuten bel 80 °C gerihrt. 1.72 g {10.0 mmol) {(2-Chlor-athyl)-dlethyi-amin-
hydrochlorid wurde zugegeben und dae Gemisch 8 Stunden bel 80 °C gerGhrt. 100 mL
2 M wiissrige Natrlumcarbonat-Ldsung wurde zugegeben und mit Ether erschdpfend
exirahlert. Dle verainigten org. Extrakte wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
1. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weltere Relnigung Im nachfoigenden
Reaktionsschiiit eingesetat.

_Ausbeute: 1.58 g (89% der Theorie)

C12H1aN205 (M= 238.28)

Ber. Molpsak (M+H)*: 238
gef.: Molpeak (M+H)*: 239
Rr-Woert: 0.2 (Klaselgel, EtOAC)

Z5b) 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-phenylamin

Zu einqr Suspension von 130 mg Pd/C (10 %) In 20 mi. MeOH wurde 2.6 g (10.9
mmol) DiethyH2-(4-nitro-phenoxy)-ethyl}-amin zugegeben und das Gemisch wurde 4
Stunden hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat |. vac. singeengt.
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Ausbeute: 2.19 g (86% der Theorls}
C1gHaoN20 (M= 208.30) .

‘Ber. Molpeak (M+H)": 208

get.: Molpeak (M+H)*: 208
RrWert: 0.2 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

&,

Z26a) Diethyl-[2-(2-methoxy-4-nitro-phenoxy)-ethyll-amin

Das Prodult wurde analog zu Zwischenprodukt Z5a ausgehend von 1.27 g (7.5 mmol)
2-Methoxy-4-nitro-phenol und 1.72 g.(10.0 mmol) (2-Chlor-ethyl)-diethyl-amin-
hydrochiorid erhalten.

Ausbeute: 1.01 g (50 % der Theorie)

C1sHz20N20, (M= 268.31)

Ber. Molpeak (M+H)*: 269

gef.; Molpeak (M+H)*: 269

RrWoert: 0.2 (Klesaigel, EtOACc)

Zwischenprodukt 6:

Z8b) 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methoxy-phenylamin

Zu einer Suspension von 1.00 g (17.9 mmol) Elsenpuiver in 7 mL EtOH wurde 0.77 g
(2.87 mmal) Dlethyl-[z-(a-nnthm:y-ll—nitro-phénoxy)—emyll-am_ln zugegeben und das
Gemisch 10 Minuten bel RT gerdhrt. 6.6 mL konz. wassrige HCl wurde innerhalb von
15 Minuten zugetropft und das Gemisch 1 Stunde gerGhrt. 100 mL.2 M
Natriumcarbonat-L8sung wurde zugegeben und mit EtOAc arschdpfend extrahiert, Die
verelnigten org. Extrakte wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und I. vac.
eingeengt.

Ausbeute: 0.62 g (82 % der Theorie)

CisHzeNzO; (M= 238.33)

Ber. Molpeak (M+H)*: 269

gef.: Molpeak (M+H)*: 269

Re-Wert: 0.05 (Kieseigel, Dichlormethan / MeOH 9:1)
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NH,
Z7a) 2-(2-Dlethylamino-ethoxy)-5-nitro-benzoeséiure-methylester
Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt Z5a ausgehend von 1.48 g (7.5 mmol)
2-Hydroxy-5-nitro-benzosefure-methylester und 1.72 g (10.0 mmol) (2-Chlor-athyl)-
disthyl-amin-hydrochiorid erhalten.
Ausbeute: 0.81 g (40 % der Theorle)
C14H=20N205 (M= 296.32)
Ber. Molpeak (M+H)*: 287
gef.: Molpeak (M+H)*: 297
RrWert 0.1 (Kiesslgel, EtOAc / MeOH 9:1)

Zwischenprodukt 7:

Z7b) S5-Amino-2-(2-diethylamino-ethoxy)-benzoeséure-methylester

Das Produkt wurde analog zu Zwiaschenprodukt Z5b ausgehend von 400 mg (1.35
mmol}) 2-(2-DIaﬂ1yIanin9-eﬁoxy)-5—niho—benzoes&ure—mothylestar erhalten.
Ausbeute: 0.35 g (87 % der Theorie)

C14H22N205 (M= 266.34)

Ber. Molpeak (M+H)*: 267

gef.: Molpeak (M+H)*: 267

R-Woert.0.2 (Kieselgel, EtOAc / MeOH 8:1)

panecl

ZBa) Dlethyl{2-(2-fluor-4-nitro-phenaxy)-ethyl}-amin .

Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt Z5a ausgehend von 1.18 g (7.5 mmol)
2-Fluor-4-nitro-phenol und 1.72 g {10.0 mmol) (2-Chlor-sthyl)-diethyl-amin-hydrochiord
arhaiten.

Zwischenprodukt 8: .
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Ausbeute: 1.65 g (86 % der Theorle)
CieH7FN20s (M= 258.27)

Ber. Molpeak (M+H)*: 257

gef.: Molpeak (M+H)*: 257

BrWoert: 0.1 (Kleseigel, EOAc)

" 28b) 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-fluor-phenylamin

Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt Z6b ausgehend von 0.68 g (2.85
mmol) Diethyl-[2-{2-fluor-4-niiro-phenoxy)-ethyl]l-amin erhalten.

Ausbeute: 0.60 g (quantitative Ausbeute)

CizH1eFN2O (M= 226.29)

Ber. Molpeak (M+H)™: 227

gef.: Molpeak (M+H)*: 227

Rr-Wert: 0.1 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Zwischenprodukt 9:

N4,

Z9a) (3-Disthylaminomethyl-4-hydroxy-phenyl)-carbaminsaure-tert-butylester

Zu elner L8sung von 1.00 g (3.74 mmol) 4-Amino-2-diethylaminomethyl-phenol und
0.52 mL (3.74 mmol) Triethylamin in 20 mL abs. THF wurde bei 80 °C eine Losung von
0.90 g (4.11 mmol) Boc-Anhydrid in 20 mL THF zugegeben und das Gemisch 24
Stunden unter Rickfiuss erhitzt. 100 mL 2 M wéssrige Natrlumcarbonat-L8sung wurde
zugegeben und mit Ether ersel'lapfani:l extrahiert. Die versinigten org. Extrakie wurden
Ober Magnesiumsulfat getrocknet, I, vac. eingeengt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie (Kleselgel, ETOAC) gereinigt.

Ausbeuta: 1.03 g (94 % der Theorle)

C1gH2sN20s (M= 294.39)

Ber. Molpegk (M+H)": 295

get.: Molpeak (M+H)*: 285

RrWert: 0.3 (Kieselgel, EtOAC)

o
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Z9b) [4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-dlethylaminomethyl-phenyi}-carbaminsaure-tert-
butylester .

Das Produkt wurde analog zu 2wischenprodukt Z5a ausgehend von 2.21 g (7.5 mmol)
(3-Diethylaminomethyl-4-hydroxy-phenyi)-carbaminsaure-tert-butylester und 1.72 g
(10.0 mmol) (2-Chlor-ethyl)-dlethyl-amin-hydrochlorid erhalten,

Ausbeut: 0.88 g (30 % der Theorie)

CzHxN3Os (M= 393.56)

Ber. Molpeak (M+H)*: 384

gef.: Molpeak (M+H)*: 394

RrWert: 0.05 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1)

Z9¢c) 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-diethylaminomethyl-phenylamin

Zu elner L8sung von 0.18 g (0.457 mmol) [4-(2-Dlethylamino-ethoxy)-3-
dlethylaminomethyl-phenyf}-carbaminstiure-tert-butylester In 5 mL Chloroform wurds 5
mL TFA zugegeben und das Gemiech 1 Stunde bel RT gerdhrt. 100 mi. 2 M wéssrige
Natrlumcarbonat-Lbsung wurde zugegeben und mit Ether erschdpfend extrahlert. Die
verelnigten org. Extrakte wurden tiber Magneslumsulfat getrocknet und i. vac.
eingeengt. '

Ausbeute: 0.13 g (97 % der Theorle)

C17H3iNaO (M= 293.45)

Ber. Molpeak (M+H)*: 294

gef.: Molpeak (M+H)*: 294

RrWert 0.05 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 4:1)

Zwiachenprodukt 10:

O Q..

Z10) 4-(2-Piperidin-1-yi-ethoxy)-phenylamin

Zu einer L8sung von 4.0 g (27.86 mmol) 4-Amino-2-chlorphenol und 5.1 g (27.86
mmol) 1-(2-Chior-sthyl)-plperidin in 50 mL Acetonitrll wurde 15.4 g (111.00 mmol)
Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch wurde 48 Stunden bel RT gerQhrt. Das
L8sungsmittel wurde |. vac. abgédampﬂ. der Riickstand mit Wasser versetzt und dle
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wiassriger Phase mit EtOAc arschbf:fend extrahlert. Die vereinigten org. Extrakte
wurden mit Wasser gewaschen, {iber Magneslumsulfat getrocknet, I. vac. eingeengt
und der Rackstand mittels SAulenchromatographie (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH /
konz. wassriger Ammonlak 80:10:1) gereinigt.

Ausbeute: 77 mg (61 % der Theorle)

C1aH1sGIN2O (M= 254.762)

Ber. Molpeak (M+-H)*: 266/257

gef.: Molpeak (M+H)*: 255/257 (Cf)

Zwischenprodukt 11:

Z11a) 2-Hydroxy-5-nitro-benzonitril

Zu elner L8sung von 50 g (0.416 mol) 2-Hydroxy-benzonitril In 150 mL konz.
Essigaure wurde bel 45-50 °C eine LBsung von 36.0 ml. 85% wassriger
Salpetarsiure In 50 mL konz. Essigsiure zugetropft und das Gemisch 1 Stunde bel 50
°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekdhit, mit 400 mL Wasser verdinnt
und der geblidete Niederschlag abfiltriert (Gemisch aus o- und p-substitulertem
Produkt). Die Mutterlauge wurde mit 1 L Elswasser verddnnte und der geblidete
Niederschiag abfiliiert (Produkt). Das Produkt-Gemisch wurde in Dichiomethan /

" MeOH geldst und mittels Saulenchromatographie (Kleselgel, Gradient Dichlormethan /

MeOH 10:0 — 4:1) gereinigt

Ausbeute: 25.22 g (37 % der Theorls) '
CrH(N205 (M= 164.122)

Ber. Molpeak (M-H)": 163

gef.: Molpeak (M-H)": 183

RrWert: 0.35 (Kleselgel, Dichlormathan / MeOH 9:1)

Z11b) 5-Amino-2-hydroxy-benzonitril
Zu elner Suspension von 0.45 g Pd/C (10 %) In 45 mL EtOAc wurde 4.50 g (27.00
mmol) 2-Hydroxy-5-nttro-benzonitrt zugegeben und das Gemiach wurde 1.5 Stunden
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. bel 3 bar Hz-Atmaosphére hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und der Rickstand
" L vac. getrocknet,

Ausbeute: 3.40 g (84 % der Theorie)

CyHaN2O (M= 134.139)

Ber. Molpeak (M-H)": 133

gef.: Molpeak (M-H)": 133

RrWoert: 0.3 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Z11c) 5-Amino-2-{2-diethylamino-ethoxy)-benzonitril

Zu einer L8sung von 2.683 g (0.020 mol) 5~Amino-2-hydroxy-benzonitril und 3,786 g
(0.022 mol) N,N-Diethylamino-ethyichorid-hydrochiorid in 100 mL ebs. Acetonitril
wurde 11.08 g (0.080 mol) Kaliumcarbonat zugegeben und das Gemlsch 48 Stunden’
bel RT gerlihrt. Das Ldsungsmitial wurde i. vac. abgedampft und der Rickstand mit
Wasser versatzt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc erschdpfend extrahlert, die
vorsinigten org. Extrakte mit Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet
und I. vac. eingeengt. Der ROckstand wurde mittels SAulenchromatographie (Kieselgel,
Dichlormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammoniak 90:10:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.80 g (17 % der Theorie)

C1aH1sN3O (M= 233.316)

Ber. Molpeak (M+H)*: 234

gef.: Molpeak (M+H)*: 234 -

Rr-Wert: 0.15 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wissriger Ammoniak 90:10:1)

Zwischenprodukt 12: -

/\ﬁ%_m

Z12a) Diethyl{2-(5-nltro-2,3-dihydro-Indol-1-yi)-ethyl}-amin

Zu elner L8sung von 0.477 g (2.905 mmol) 5-Nitro-2,3-dihydro-1H-ndol und 0.500 g
(2.905 mmol) N,N-Diethylamino-ethylchorid-hydrochlordd In 5 mL DMF wurde 1.00 g
(7.262 mmol) Kallumecarbonat zugegeben und das Gemisch 18 Stunden bel 80 °C
gerGhrt. Das Reaktionsgemlsch wurde mit Wasser verdinnt und mit EtQAc
erschdpfend extrahlert. Die vereinigten org. Phasen wurden Ober Magnesiumsulfat
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getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Rlckstand wurde mittels SAulenchromatographie
(Klesselgel, EtOAc) gerelnigt. .
Ausbeute: 0.14 g (18 % dar Theorle)

"C14H21NsO2 (M= 263.342)

Ber. Molpeak (M+H)™: 264 -
gef.: Molpeak (M+H)*: 264
RrWoert 0.26 (Kieselgel, EYXOAc / MeOH 8:1)

Z12b) 1-(2-Diethylamino-sthyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-ylamin

Zu einer Suspension von 50 mg Raney-Nl in 5 mL MeOH wurde 140 mg (0.532 mmol)
Diethyl-[2-(5-nitro-2,3-dihydro-indol-1-yi)-ethyl}-amin zugegeben und des Gemisch 1
Stunde bel RT und 20 psi He-Atmosphére hydriert. Der Katalysator wurde abflitriert und
das Filirat i. vac. eingeengt. Das Rohproduit wurde ohne weliere Reinigung sofort
umgesetzt (siehe Baisplet 12).

Ausbeute: 80 mg (64 % der Theorie)

e,

Z13a) [3-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-prop-2-ynyl}-diethyl-amin

Unter Stickstoffatmosphére wurde zu 25.00 g (0.108 mol) 4-Brom-3-chlor-nitrobenzol,
43.7 mL (0.3'15 mol) Triethylamin, 10.40 g (0.009 mol) Tetrakis[iriphenylphosphin}-
palladium(ll) und 1.71 g (0.009 mol) Kupfer(lHodid in 250 mL Acetonitrll 12.5 mL
(0.090 mol) 3-N,N-Disthylamino-propin zugegeben und das Gemisch 18 Stunden unter
Rackfluss erhitzt. Das Reaklionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, mit EtpAc versetzt
und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde l. vac.
eingsengt und der Rickstand mittels SAulenchromatographle (iKGeselgel, Petrolether /
EtOAc 10:0 — 4:1) gefolgt von einer SAulenchromatographie (Kleselgel,
Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 15.0 g (62 % der Theorie)

C13H15CIN2O2 (M= 266.730)

Ber. Molpeak (M+H)*: 267/269

Zwischenprodukt 13:
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gef.: Molpeak (M+H)*: 267/269 (Ci)

Z13b) 3-Chlor-4~(3-diethylamino-prop-1-ynyl)-phenylamin

Zu einer Suspension von 4,188 g (75.00 mmel) Eisenpulver und 2.00 g (7.50 mmol) [3-
(2-Chlor-4-nitro-phenyi)-prop-2-ynyl}-dlethyl-amin in 20 mi. EtOH wurde unter starkem
Rihren eine LAsung von 15 mL konz. wissrige HCI in 15 mL EtOH zugegeben und
das Gemisch 30 Minuten gerlihrt. Das Reaktionsgemiasch wurde mit 200 mL 10 %
whssriger Natriumcarbonat-L8sung neutrallsiert und mit EtOAc erschdpfend extrahlert.
Dle verelnigten org. Phasen wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet, 1. vac.
eingeengt und der ROckstand mittbls SAulenéhromtographlo (Kleseigel, Gradlent
Dichiormethan / 10 % konz. wéssriger Ammoniak in MeOH 100:0 — 5:95) gereinigt.
Ausbeute: 0.45 g (25 % der Theorle)

C1sH1yCINg (M= 238.,747)

Ber. Molpeak (M+H)*: 237/239

" gel.: Molpeak (M+H)*: 237/239 (Cl)

Zwischenprodukt 14'1:

>0

Z14a) [2-(2,3-Dimsthyl-5-nitro-Indol-1-yl)-ethyl}-diethyl-amin

Zu elner LOsung von 0.553 g (2.906 mmol) 2,3-Dimethyl-5-nitro-1H-Indol und 0.500 g
(2.905 mmol) N,N-Diethylamino-ethylchorid-hydrochlorid in 5 mL DMF wurde 1.00 g
(7.262 mmol) Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch 16 Stunden bei 80 °C
gerGhit. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdinnt und mit EtOAc
erschipfend extrahier. Die vereinigten org. Phasen wurden Gber Magnaslurmulfat _
getrocknet und I. vac. eingeengt. Der Rackstand wurde mittels Saulenchromatographle
{Kleselgel, EtOAc / MeOH 9:1) gersinigt.

Ausbeute: 0.15 g (18 % der Theorie)

C1aHzsNsO: (M= 289.3812)

Ber. Molpeak (M+H)*: 200

gef.: Molpeak (M+H)*: 290

RrWert: 0.54 (Kiesslgel, EtOAc / MeOH 9:1)

&
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Z14b) 1-(2-Disthylamino-ethyf)-2,3-dimethyi-1H-indol-5-ylamin

Zu einer Suspension von 100 mg Raney-Ni In 5§ mL MeOH wurde 150 mg (0.518
mmol) [2-(2,3-Dimethyl-5-nitro-indol-1-yl)-ethyl}-diethyl-amin zugegeben und das
Gemisch 1 Stunde bel RT und 20 psl H-Atmosphére hydriert. Der Katalysator wurde
abfiltriert und das Flitrat {. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weltere
Reinigung sofort umgesstzt (siehe Beispiel 5).

Ausbeute: 100 mg (74 % der Theorie)

/:r%&\“
Z15) 3-Chlor-4-(3-dlethylamino-propyl)-phenytamin
Zu elner Suspension von 0.50 g Raney-Ni in 50 mL abs. MeOH wurde 2.00 g (7.498
mmol) 3-Chlor-4-(3-diethylamino-prop-1-ynyl)-phenylamin (Zwischenprodukt Z13b)
zugegeben und das Gemisch 2.5 Stunden bel RT und 50 psi H=-Atmosphére hydriert.
Der Katalysator wurde abfiltriert, das Fiitrat i. vac. elngeengt und der Rlckstand mittels
Saulenchrometographie (Kleselgel, Gradlent Dichiormethan / 10 % konz. wssriger
Ammoniak in MeOH 100:0 — 5:85) gereinigt.
Ausbeute: 0.90 g (50 % der Theorla)
C1sH21CIN (M= 240.779)
Ber. Molpeak (M+H)*: 241/243
gef.: Moipeak (M+H)*: 241/243 (Cl)

Zwischenprodukt 15:

Zwischenprodukt 16:

F
M
N,

Z18a) Diethyl-[2-(4-nitro-2-trifluormethyl-phenaxy)-sthyi}-amin
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Zu einer LOsung von 4.10 g (20.00 mmol) 4-Nitro-2-trifluormethyi-phenol (J. Org. \
Chem. 1862, 27, 4860-46862.) in 40 mL DMF wurde 5.60 g (40.00 mmol)
Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch auf 80 °C erhitzt. Elne L8sungvon 3.5 g
(20.00 mmol) N,N-Diethylamino-ethyichorid-hydrochlorid in 10 mL DMF wurde
zugetropft und das Gemisch weitere 3 Stunden bel 80 °C gerQhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 100 mL ges. wéissriger NaCl-L9sung verdnnt und mit
EtOAc erachdpfend extrahlert. Die versinigten org. Extrakie wurden mit 10 %
wiisgriger Natriumcarbonat-Lésung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknst und
i. vac. eingeengt.
Ausbeute: 7.5 g (80 % der Theorie)
CiaH17FaNz0s (M= 306.287)
Ber. Molpeak (M+H)": 307
gef.: Molpeak (M+H)*: 307

WO 2004/039764 PCT/EP2003011933 %

Z16b) 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-trifluormethyl-phenylamin

Zu siner Suspension von 0.50 g Pd/C (10 %) in E1OAc wurde 7.0 g (22.854 mmol) 4-
(2-Dlethylamino-sthoxy)-3-trifluormethyl-phenylamin zugegeben und das Gemisch 6
Stunden bel 50 °C und 50 psi H-Atmosphare hydrlert. Der Katalysator wurde abfiliriert
und das Flirat i. vac. eingeengt. MTBE wurde zugegeben und die org. Phase
mehrmals mit Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet, Ober Aktivkohle
fittrlert und I. vac. eingeengt.

Ausbeute: 4.40 g (70 % der Thearls)

CiaH1eFaNzO (M= 278.304)

Ber. Molpeak (M+H)": 277

gef.: Molpeak (M+H)*: 277

™,

Z17) 3-Chlor-4-((Z)-1-chlor-3-dlethylamino-propenyl)-phenylamin
Zu elner Suspension von 2.20 g (75.00 mmol) Elsenpulver und 2.20 g (8.25 mmol) [3~
(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-prop-2-ynyl]-diethyl-amin (Zwischenprodukt Z13a) in 20 mL

Zwischenprodukt 17:
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EtOH wurde unter starkem ROhren elne L&sung von 16 mL konz. wéssrige HCI In 15
mL EtOH 2ugegeben und das Gemisch 2 Stunden bei 80 °C gerlhrt Das
Reaktionsgamisch wurde mit 200 mL 10 % wéssriger Natriumcarbonat-L8sung
neytralisiert und mit EtOAc erachdpfend extrahlert. Die vereinigten org. Phasen
wurden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und I. vac. elngeengt.

Ausbeute: 1.70 g (75 % der Theorle)

CiaH1eCleN2 (M= 273.208)

Ber. Molpaak (M+H)*: 273/275/277

gef.: Molpeak (M+H)*: 273/275/277 (Clg)

RrWert 0.71 (Kieselgel, EtOAc / MeOH / konz. whsariger Ammonlak 80:10:1)

Zwischenprodukt 18:

Sane

Z18a) Diethyl-[2-(5-nitro-indol-1-yi)-ethyl]l-amin _

Zu einer Lbsung von 0.47 g (2.905 mmol) 5-Nitro~1H-indol und 0.50 g (2.806 mmol)
N,N-Diethylamino-ethyichorid-hydrochlorid in 5 mL DMF wurde 1.00 g (7.262 mmol)
Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch 3 Stunden bei 80 °C gerQhrt. Das

Reaktionsgemiach wurde mit Wasser verdlinnt und mit EtOAc erschdpfend extrahiert.

Die vereinigtsn org. Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und |. vac.
singeengt. ' .

Ausbeuts: 0.85g (86 % der Theorle)

Ci4H1sN1O2 (M= 261.328)

Ber. Molpeak (M+H)*: 262

gef.: Molpeak (M+H)*: 264

Z18b) 1-(2-Diethylamino-ethyl)-1H-Indol-5-ylamin

Zu einer Suspension von 200 mg Raney-Nl in 10 mL MeOH wurde 850 mg (2.487
mmol) Diethyl-[2-{5-nltro-ndol-1-yl)-ethyi]-amin zugegeben und das Gemisch 2
Stunden bel AT und 20 psl Hr-Atmasphére hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert
und das Fltrat I. vac. eingeengt.

Ausbeute: 520 mg (90 % der Theorie)

2
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CisHziNs (M= 231.344)
Ber. Molpeak (M+H)*: 232  gef.: Molpsak (M+H)*: 232

Zwischenprodukt 19:

T

Z19a) N'-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-N,N-disthyl-ethane-1,2-dlamin

Zu siner Ldsung von 1.00 g (5.785 mmol) 2-Chlor-4-nitro-phenylemin, 2.995 g (17.384
mmol) (2-Chlor-ethyl)-diethyl-amin und 0.66 g (2.888 mmal) TEBAC in 50 mL Toluol
wurde 25 mL 50 % whassrige KOH-Ldaung zugegeben und das Gemlsch 5 Tage unter
Rackfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekilhit und mit EXOAc
erschipfend extrahiert, Die vereinigten org. Phasen wurden Ober Magnesiumsulfat
getrocknet, 1. vac. eingeengt und der Rlckstand mittels Saulenchromatographle
(Kleselgsl, Dichlormethan / MeOH 4:1) gereinigt. :
Ausbeute: 1.2 g (76 % der Theorle)

C12H16CINsO2 (M= 271.749)

Ber. Molpeak (M+H)": 272/274 gef.: Molpeak (M+H)": 272/274 (C)

Z18b) N-(2-Disthylamino-ethyl)-benzene-1,4-dlamin

Zu einer Suspension von 200 mg Raney-Ni In 20 mL MeOH wurde 1.20 mg (4.416
mmof) N'-(2-Chlor-4-nltro-pheny!)-N,N-diathyl-ethane-1,2-dlamin zugegeben und das
Gemisch 2 Stunden bei RT und 20 psl Hr-Atmosphére hydnart. Der Katalysator wurde
abfiltriert und das Filtrat . vac. alngeengt.

Ausbeute: B0O mg (87 % der Theotle)

CigHz1Na (M= 207.321)

Ber, Molpeak (M+H)*: 207  gef.: Molpeak (M+H)*: 207

san sl

Zwischenprodukt 20:
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Z20a) N-{2-Chlor-4-nitro-phenyl)-N',N'-diethyl-N-methyl-sthane-1,2-diamin
Zu einer L8sung von 1.085 g (6.181 mmol) 2-Chlor-1-fluor-4-nitro-benzol und 1.03 mL
(7.417 mmol) Triethylamin in 20 mL THF wurde 1.00 mL (8.181 mmol) N,N-Diethyl-N'-

-methyl-ethane-1,2-dlamin zugegeben und das Gemisch 48 Stunden bei RT gerilhrt.

Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. wssriger Natiumblcarbonat-Ldsung versatzt
und mit EIOAc erschépfend extrahlert. Die vereinigisen org. Extrakie wurden dber
Magnesiumsulfat getrocknet und I. vac. eingeengt.

Ausbeute: 1.60 mg (81 % der Theorle)

C1aHxCINSO2 (M= 285.776)

Ber. Molpeak (M+H)*: 286/288

gef.: Molpeak (M+H)*: 286/288 (CI)

Z20b) 2-Chlor-N'-(2-diethylamino-ethyl)-N-methyl-benzene-1,4-dlamin

Zu elner Suspension von 200 mg Raney-Ni in 20 mL MeOH wurde 1.80 mg (5.599
mmol) N-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-N',N'-dlethyl-N-methyi-ethane-1,2-diamin zugegeben
und das Gemisch 2 Stunden bel RT und 20 psl Hz-Atmosphére hydriert. Der
Katalysator wurde abfiltriert und das Flitrat i. vac. eingeengt.

Ausbeute: 1.30 mg (91 % der Theoris)

C13Hz=CINs (M= 255,793)

Ber. Molpeak (M+H)*: 256/258

gef.: Molpeak (M+H)*: 256/258

Sae o8

Z21a) N-{1-(2-Dlethylamino-ethyi)-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-6-yl}-2,2,2-trifluor-
acetamid '

Zu einer Ldaung von 3.00 g (12.284 mmol) 6-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin, 6.842 g
(86.852 mmol) (2-Chlor-ethyl)-diethyl-amin und 1.68 g (7.370 mmol) TEBAC in 100 mL
Tolual wurde 50 mL 50 % wéssrige KOH-L8sung zugegeben und das Gemisch 1
Stunde bel 80 °C gerbhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT gekohit und mit EtOAc

Zwiachenprodukt 21:
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erschipfend extrahiert. Die veteinigten org. Phasen wurden Ober Magnesiumsulfat
getracknet, I. vac. eingeengt und der Rlckstand mittels Saulenchromatographle
(Kieaslgel, EtOAc / MeOH 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.75 g (18 % der Theorie)

C17Ha4FsNsO (M= 343.386)

Ber. Moipeak (M+H)": 344

gef.: Molpsak (M+H)*: 344

Z21b) 1-(2-Diethylamino-ethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-quinolin-8-ylamin

Zu elner Ldsung von 0.75 g (2.184 mmol) N-[1-(2-Diethylamino-ethyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-quinolin-6-yi}-2,2,2-irifluor-acetamid In 5 mL MeOH wurde bel 0 *C 1.1 mL 6
M wéserige NaOH-Ldsung zugegeben und das Gemisch 15 Minuten bei 0 °C und 1
Stunde bel RT gerihrt.. Das Reaktionsgemiach wurde i. vac. eingeengt, ges. wissrige
Natriumbicarbonat-L8sung zugegeben und mit EtOAc erschopfend extrahiert. Die
vereinigten org. Extrakia wurden Ober Magneeiumsutfat getrocknet, 1. vac. eingeangt
und der Rckstand mittsls Saulenchromatographle (Kleseigel, Dichlormethan / MeOH /
konz. wssriger Ammoniak 80:10:1) gerainigt.

Ausbsute: 220 mg (41 % der Theoria)

CisHasNs (M= 247.387)

Ber. Molpeak (M+H)*: 248

gef.: Moipeak (M+H)*: 248

_ Zwischenprodukt 22:

oo
o

Z22a) N-{4-Ntiro-phenyl)-methansulfonsiureamid

" 27.60 g (0.20 mol) 4-Nitroanlin wurde in 100 mL Pyridin geldst. Bel 0°C wurden 16.3

mL (0.21 mol) Methansulfonsaurechiorid so zugetropft, dass die Reaklionstemperatur
20-25°C nicht Gberstieg. AnschiieBend wurde 2.5 Stunden bel RT gerlihit. Das
Reaktionsgemisch wurde unter ROhren euf 800 mL Elswasser gegeben und 30
Minuten gerlihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abilirtert, mit 500 mL Wasser und
100 mL EtOH gewaschen und getrocknet.

o)
\
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Ausbeute: 41.00 g (95 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 183-184°C
RrWert: 0.50 (Kleselgel, Dichlormethan / EtOAc = 90:10)

Z22b) N-(2-Dimethylamino-athyl)-N-{4-nitro-phenyl)-methansulfonséureamid

36.00 g (0.166 mol) N-(4-Nitro-phenyl)-methansuifonsfiureamid wurde In 2000 mL
Aceton gelbst. Die Ldsung wurde mit 47.8 g (0.332 mol) 1-Chlor-2-dimethylaminosethan
* HC), 68.8 g (0.498 mol) Kaliumcarbonat, 5.0 g (0.033 mol) Natriumlodid und 50 mL
Wasser versetzt. Es wurde 18 Stunden unter ROhren refludert. Nach Zugabe von
welteren 23.9 g (0.168 mol) 1-Chlor-2-dimethylaminoethan * HCI, 45.8 g (0.332 mol)
Kallumcarbonat und 5.0 g (0.033 mol) Nairiumiodid wurde 5 Stunden unter Rhren
refluxiert. Bel RT wurden dle anorganiechen Salze abfiliiert. Das Flitrat wurde |. vac.
eingeengt und der Rickstand in EtOAc geldst. Die org. Phase wurde 2x mit halbges.
wissriger Netriumchlorid-LOsung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und . vac. eingeengt.

Ausbeute: 30.57 g (84 % der Theorle)

. C1yH17NgO4S (M= 287.340)

Ber. Molpeak (M+H)*: 288

gef.: Molpeak (M+H)*: 288

Rr-Wert 0.60 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammoniak =
80:10:1)

Z22¢c) N-(4-Amino-phenyl)-N-(2-dimethylamino-sthyl)-methansulfonsaureamid
8.00 g (31.3 mmol) N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-(4-nitro-phenyi)-
methansulfonsAureamid wurden In 120 mL MeOH geldst. Nach Zugabe von 1.0 g
PalladiurryKohle 10% wurde bei RT und 50 psi Hz-Atmosphére 1 Stunde hydriert. Das
Reaktlonsgemisch wurdae filtriert und das Filtrat [. vac. elngeengt. Der ROckstand
wurde mit Ether/Petrolether = 1:1 verriihrt. Der Feststoff wurde abfiliriert, mit
Ether/Petrolether = 1:1 gewaschen und getrocknat. '
Ausbeute: 7.65 g (95 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 151-152°C

RrWert: 0.40 (Klsseigel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammoniak =
90:10:1)
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Zwischenprodukt 23:

OO

z’.

Z23a) 4-Cyanomethyi-benzoesureethylester

. Zu elner LBsung aus 147,5 g (2,263 mol) Kallumcyanid In 250 mL heiBem Wasser wlrd

tropfenwelse eine Lsung von 500 g (2,057 mol) 4-Brommethyl-benzoesAuresthylester
in 1000 mL Ethanol zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde zum
Riickfiluss erhitzt und 12 Stunden bei RT geridhrt. Es warden weltere 73,7 g (0,5 mol)
Kaliumcyanid zugegeben und zwel Stunden zum Rdckfiuss erhitzt. Der in der

. Reakiionsmischung vorhandene Feststoff wird abfiitriert und das Filtrat dber ein

Gemisch aus Kleselgel und Aklivkohle filtriert. Das erhaltene Filtrat wird eingeengt und
der Rickstand auf 1000 mi. Wasser gegossen. Die wassrige Lasung wird mit MTBE
axtrahlert und dle organische Phase dreimal mit Wasser axtrahlert, AnschlieBend wird
die organische Phase Obér Magneslumsulfat getrocknet und das Solvens am
Rotationsverdampfer abdestiltiert. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (Petrolether/ EssigsAuerethylester 8:2). '

Ausbeute: 184,46 g (42,2 % der Theorle)

C11H11NO2 (M= 189,216)

ber.: Molpesk (M+H)*: 180

gef.: Molpeak (M+H)*: 180 .

Re-Wert: 0.3 (Kiesalgel, Petrolether/EtOAC 8:2)

223b) 4-Cyanomsthyl-benzoeséure

Eine L8sung von 10 g (53 mol) 4-Cyanomethyi-benzoesureethylester und 2,02 mL
einer 1 M Natronlaugel8sung In 100 mL Ethanol wird eine Stunde zum Rlckfiusa
erhitzt. AnschlleRend wird die F_laaklionslbsung eingeengt und der Rickstand mit
Eiswasser versetzt. Es wird solange konzentrierte SalzsAure zur Reaktionsldsung
zugetropft bis kein Niederachlag mehr entsteht. Der Nlederschlag wird abfiltriert,
zwelmal mit Waaser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 4,7 g (55 % der Theorie)
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CgH7NO2 (M= 161,162) \“7
ber.: Molpeak (M-H)-: 160 '
gef.: Molpeak (M-H)~: 160

223c) (4-Hydroxymethyl-phenyl)-acetonitri

Zu einer Losung von 4,7 g (29 mol) 4-Cyanomethyl-benzoesaure in 250 mL
Tetrahydrofuran werden 5,17 g (32 mol) CD! gegeben und bis zum Ende der
Gasentwickiung gerlhrt. Diese Reaktionsmischung wird zu elner Ldaung von 3,29 g
(87 mol) Natriumborhydrd In 200 mL Wasser derart zugetropft, dass die Temperatur
30°C nicht Gbersteigt. Es wird zwel Stunden nachgenihrt und die Reakionsmischung
mit Kallumhydrogensulfat-Lasung auf pH 3-4 eingestelit. AnachlieBend wird mit EtOAC
extrahlen, die organische Phase (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens
am Rotationsverdampfer abgetrennt.

Ausbeute: 2,6 g (60,9 % der Theorle)

CgHgNO (M= 147,178)

i bar.: Molpeak (M-H)": 146

gef.: Molpeak (M-H)™: 148

Z23d) (4-Brommethyl-phenyl)-acetonliril

Zu einer LBsung von 2,6 g (17,66 mmol) (4—Hydroxymﬂ1yl-phenyl)—aootomﬁ1l in25 mlL
MTBE werden bei 0°C 0,88 mL (8 mmol) Phosphortribromid getropft. Nach
Beendigung der Reakiion wird dle Reaktionsmischung bei RT mit Wasser versetzt, die
organische Phase abgetrennt und dless nacheinander mit Natriumhydrogencarbonat-
L3sung und Wasser extrahlert. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Solvens am Rotatlonsverdampfer abdestilliert.

Ausbeute: 2,9 g (78,1 % der Theorle)

CgHgBrN (M= 210,075)

ber.: Molpeak (M+H)*+: 208/211
gef.: Molpeak (M+H)+: 208/211

Z238) (4-Pymrolidin-1-yimethyl-phenyl)-acetonitrl
0,446 mL (5,44 mmol) Pyrroildin und 1,368 g {9,882 mmol) Kallumcarbonat werden in
20 ml. Dimethylformamid elngetragen. Unter ROhren werden 1,038 g (4,841 mmol) (4-
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Brommethyl-phenyl)-acetonitrll zugegeben und 12 Stunden bel RT gerdhrt. Die
Reaktlonsmischung wird am Rotatlonsverdampfer eingeengt und der Rlckstand mit -
EtOAc und Wasser extrahlert. Die organische Phase wird iber Magneslumsulfat
getrocknet und daa Solvens am Rotationsverdampfer abgezogen.

Ausbsute: 0,732 g (74 % der Theorie)

C1gH1gNa (M= 200,286)

ber.: Molpeak (M+H)+: 201

gef.: Molpsak (M+H)*: 201
R-Woert: 0.5 (Kiessigel, Dichlormethan / MeOH / konz. wissriger Ammoniak 80:10:1)

Z23f) 2-(4-Pyrrolidin-1-yimethyl-phenyl)-ethylamin

Eine Reaktionsmischung aus 0,73 g (3,66 mmol) (4-Pymolidin-1-yimethyl-phenyl)-
acetonitril und 0,1 g Raney-Nickel In 26 mL methanollscher Ammonialddsung wird 9
Stunden bel 50°C und 3 bar Wasserstoff hydriert.

Ausbeute: 0,72 g (98,4 % der Theorle}

C13HooN2 (M= 204,31) '

ber.: Molpeak (M+H)*: 205

gef.: Molpeak (M+H)*: 205
RrWert 0.23 (Klessigel, Dichlormethan / MeOH / konz. wasariger Ammonlak 90:10:1)

Zwischenprodukt 24

OAO\’T

Z24a) (4-Plperidin-1-yimethyi-phenyl)-acetonitri

Hergestelit analog Beiaplel Z23e aus Rlperidin und (4-Brommethyl-phenyl)-acotomtﬁl
Ausbeute: 1,6 g (39 % der Theorle)

C14H1gN2(M=214,31)

ber.: Molpeak (M+H)*: 2156

gef.: Molpeak (M+H)*: 215
RrWert: 0.4 (Kleselgel, Cyclohexan/EtOAc 1:1)

&

©
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Z24b) 2-(4-Plperidin-1-yimethyl-phenyl)-ethylamin

Hergesteilt analog Belsplel Z23f aus (4-Piperidin-1-yimethyl-phenyl}-acetonitril
Ausbeute: 1,4 g (85,9 % der Theorie)

C14HooN: (M=218,34)

ber.: Molpeak (M+H)*: 219

gef.: Molpeak (M+H)*: 219
RrWert: 0.2 (Kiessigél, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1:0.1)

Zwischenprodukt 25:

Sasves

Z258) 5-Hydroxy-2-nitrobenzoasiure-ethylester

Eine L8sung von 5.00 g (27.304 mmol) 5-Hydroxy-2-nitrobenzoeséure wurden in 200
mil. ethanolischer HCI 5§ h unter Rackfluss erhitzt und anschiieBend 48 h bel RT
gerlhrt. Das Realdionsgemisch wurde |. vac. eingeengt, mit EtOAc verd{innt. Die org.

Phase mit Wasser gewasachen, (ber Magneslumsulfat getrocknet und i. vac.
eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden

" Reaktionsschriit eingesetzt.

Ausbeute: 5,00 g (87% der Theorie)
CgHgNOs (M=211,178).

ber.: Molpeak (M-H)": 210
get.: Molpeak (M-H)": 210

225b) 2-Nitro-5-(2-dlethylamino-ethoxy)-benzoesAure-ethylester

Hergestellt analog Zwischenprodukt Z5a aus 5-Hydroxy-2-nirobenzoeséure-sthylester
und (2-Chiorsthyl)-diathyl-amin-hydrochiond

Ausbeute: 8,30 g (85% der Theorie)

C1sH22N20O5 (M= 310,353)
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ber.: Molpeak (M+H)*: 311
gef.: Molpeak (M+H)*: 311

Z25¢) 2-Amino-5-(2-diethylamino-ethoxy)-benzoesfiure-ethylester

Hergestellt analog Zwischenprodukt Z5b aus 2-Nitro-5-(2-dlethylamino-ethoxy)-
benzoesaurs-ethylester. Saulenchromatographie (Ileseigel, EtOAc/MeOH/Ammoniak
90:10;1) ergab das Produkt. ‘

Ausbeute: 4,00 g (71% der Theorie)

C1sHzN20s (M= 280,370)

ber.: Molpeak (M+H)+: 281

gef.: Molpeak (M+H)*: 281

Zwischenprodukt 28: (4-Brom-2-chlor-phenoxy)-essigsaure-ethylester

faga vt

Z26) Zu elner Ldsung von 7.800 g (37.222 mmol) 4-Brom-2-chlorphenol und 4.70 mL
(41.537 mmol) Bromeasigsaure-ethylester in 100 mL DMF wurde 14.5 ml. (83.242
mmol) HOnigbase zugegaben und das Gemisch 4 h bel 100 °C gerbhrt. Das
Reaktlonsgemlsch wurde mit Wasser versetzt und mit EtOAc ersch8pfend extrahlert.
Die verelnigten org. Phasen wurden mit ges. wéissr. Natriumbicarbonat, Wasser und
ges. whssr. NaCl gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und i. vac. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde ohne weltere Reinigung In den nachfolgenden Reaktionsachritt
singesetzt. . '

Ausbeute: 11.38 g (quent. Ausbeuts)

C1oH10BrCIO3 (M= 293.548)

R-Woert: 0.65 (Kieselgel, Dichlormethan)

Zwischenprodukt 27:
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Z278) [2-(3-Chlor-4-nitro-phenoxy)-ethyi}-diethyl-amin

Hergestellt analog zu Zwischenprodukt Z5a ausgehend von 3-Chior-4-nitro-phenol und
(2-Chlor-ethyl)-dlethyl-amin,

Ausbeute: 1.25 g (78% der Theorle)

C1z2H17CIN2O3 (M= 272.734)

ber.: Molpeak (M+H)+: 273/275

gef.: Moipeak (M+H)*: 273/275 (Cl)

" RiWert: 0.44 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1).

. Z27b) 2-Chlor-4-(2~dlethylamino-ethoxy)-phenylaminEine Suspension von 1.24 g

(4.647 mmol) [2-(3-Chlor-4-nitro-phenoxy)-ethyl]diethyl-amin (Z27a) und 300 mg
Raney-Nickel in EtOAc wurde bel RT und 3 bar hydriert. Der Katalysator wurde
abfiitdert und das Fitrat {. vac. eingeengt.

Ausbeute: 1.10 g (quant. Ausbeuts) -

C12H19CINZO (M= 242.751)

ber.: Molpeak (M+H)t: 243/245

gef.: Molpeak (M+H)+: 243/245 (C)

RrWoert: 0.41 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1).

Zwischenprodukt 28:

Z28a) N-(3-Chior-4-hydroxy-phenyl)-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

Zu elner LOsung von 7.600 g (29.850 mmol) {2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-
essigsaure (Z2b), 4.370 g (29.850 mmol) 4-Amino-2-chlor-phenol und 10.56 g (32.840
mmol) TBTU in 5560 mL as. THF wurde bei RT 17.31 mL (98.510 mmol) Hinigbase
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zugegeben und das Gemisch 48 h gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac.
eingeengt und mit EtOAc verdiinnt. Die org. Phase wurde mit Wasser, ges. wéssr.
Natriumbicarbonat und ges. wassr. NaCl gewaschen, Ober Natriumsuifat getrocknet
und 1. vac. eingeangt. Saulenchromatographie (Kiessigel, Gradlent Dichlormethan /
MeOH 99:1 — 19:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 4.200 g (37% der Theorie)

C1sH1oClzFaNOs (M= 380.153)

ber.: Molpeak (M+H)+: 380/382/384
gef.: Molpeak (M+H)+: 380/382/384 (ClJ)
R-Woert 0.58 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 18:1).

Z28b) N-J4-2-Brom-ethoxy)-3-chior-pheny}-2-(2-chior-4-trifluormethyl-phencxy)-

acetamid

Zu einer Suspension von 1.580 g (4.156 mmol) N-(3-Chlor-4-hydroxy-phenyl)-2-(2-
chior-4-trifiuormathyl-phenoxy)-acetamid-und 2.880 g (8.310 mmol) Kallumcarbonat In
20 mL DMF wurde bel- AT elne L8sung von 3.66 mL (41.56 mmol} 1,2-Dibrom-~gthan in
5 mL DMF iangsam zugegeben und das Gemisch 2.5 h gerGhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde |. vac. eingeengt und mit EtOAc verddnnt. Die org. Phase
wurde mit Wasser und ges. wassr. NaCl gewaschen, iber Magnesiumsuilfat getrocknet
und i. vac. singeengt. SAulenchromatographie (Kleselgel, Petrolether —
Dichlormethan) srgab das Produkt.

Ausbeute: 1.120 g (55% der Theorie)

Cy7H13BrClgFaNOg (M= 487.103)

ber.: Molpeak (M+H)*: 4868/488/490/492

gef.: Molpeak (M+H)+: 486/488/490/492 (BrCi.)

RrWert: 0.72 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH 48:1).

Zwischenprodukt 29:

J‘N’fl,.,,
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Z29a) [2-(2-Chloro-4-nitro-phenoxy)-propyi}diethyl-amin

Zu einer Ldsung von 5.30 g (30.000 mmol) 3-Chlor-4-fluor-nitrobenzol und 4.30 g
(88.000 mmol) 3-Diethylamino-propanol in 50 mL abs. DMF wurde bel 0 °C 1.60 g
(83.000 mmol) NaH (50% In Ol) zugegeben und das Gemisch 2 h bei 0 °C und 1 h bel
RT gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wurde |. vac. eingeengt und mit EtOAc verdnnt.
Die org. Phase wurde mit Wasser gawaschen, Ober Natriumsulfat gétrocknet und l.
vac. eingeengt. SAulenchromatographie (Klesalgel, Dichiormethan / EtOH / konz.
whssr, Ammoniak 90:10:0.1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 8.00 g (93% der Theorie)

C1aH19CINZO3 (M= 286.761)

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wéssr. Ammonlak 90:10:0.1).

Z28b) 3-Chlor-4-(3-diethylamino-propoxy)-phenylamin

Elne Suspension von 8.00 g (27.900 mmol) [2-(2-Chloro-4-nitro-phenoxy)-propyi}-
diethyl-amijn (228a) und 0.80 g Raney-Nickel In 170 mL MsOH wurde 8 h bei RT und
50 psi hydriert. Der Katalysator wurde abflitriert und das Flitrat l. vac. olngeengt
Ausbeute: 6.70 g (83% der Theorle)

C1aH21CIN2O (M= 256.778)

. ber.: Molpeak (M+H)+: 257/258

get.: Molpeak (M+H)*: 257/250 (C])
ReWert: 0.40 (Klaselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wiissr. Ammoniak 50:10:0.1),

Zwischenprodukt 30:
/\I\Ad
N,
Z30a) [2-(2-Brom-4-nitro-phenoxy)-ethyl}-diethyl-amin
Hergestellt analog Zwischenprodukt Z28a ausgehend von 2-Brom-1-fluor-4-nitro-
benzol und 2-Diethylamino-ethanol.
Ausbéute: 0.780 g (83% der Theorie)

Ci2H17BrN2O3 (M= 317.185)
ber.: Molpeak (M+H)*: 317/319
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gef.: Molpeak (M+H)*: 317/318 (Br)
RrWert: 0.48 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 8:1).

Z30b) 3-Brom-4-(2-diethylamino-athoxy)-phenylamin

Hergestsiit analog Zwischenprodukt Z26b ausgehend von [2-(2-Brom4-nftro-
phenoxy)-ethyi]-diethyl-amin (Z30a).

Ausbeute: 0.670 g (98% der Theorie)

C12HwBrNeO (M= 287202)

ber.: Molpeak (M+H)+: 287/289

gef.: Molpaak (M+H)+: 287/289 (Br)

_RrWert: 0.30 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1).

Zwischenprodukt 31:

o.m-o

EARSS

Z31a) N-[4~(2-Dlethylamino-athaxy)-3-nitro-phenyil-acetamid

Zu einer Ldsung von 1.520 g (6.072 mmol) N{4-(2-Disthylamino-ethoxy)-phenyl}-
acetamid in 25 mL konz. Schwefels&ure wurde bel -10 °C portionsweise 0.737 g
(7.286 mmol) Kallumnitrat zugegeben und das Gemisch 1 h bel -10 °C gerQhrt. Das
Reaktionagemisch wurde auf ein Gemisch aus Eis und konz. wassr. Ammoniak

gegossen und die wassr, Phase mit EtOAC erschdpfend extrahlert. Die verelnigien org.

Phasen wurde ber Natriumsuifat getrocknet und I. vac. eingeengt.
Ausbeute: 1.8 g (quant. Ausbeute)
C14Hz1NsO« (M= 205.341)

ber.: Molpeak (M+H)+: 208

gef.: Molpeak (M+H)+: 206
RrWert 0.51 (Alox, Dichlormethan / MeOH 39:1).

Z31b) 4-(2-Diethylamino-sthoxy)-3-nitro-phenylamin
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Elne L&sung von 1.85 g (6.264 mmol) N-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-nitro-phenyl}-
acetamid (Z31a) in halbkonz. wéssr. HC| wurde 2 h bei 100 °C gerlhrt, auf RT gekiihit,

WO 2004/039764 . PCT/EP2003/011933 \(b

'mit Els und konz. wssr. Ammoniak baslach gestslit und die wssr. Phase wurde mit

EtOAc erschdpfend extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser
gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute: 1:38 g (87% der Theorie)

C1gH1NsOs (M= 253.804)

ber.: Molpeak (M+H)*: 254

gef.: Molpeak (M+H)+: 254
ReWert: 0.88 (Alox, Dichiormethan / MeOH 38:1).

Zwischenprodukt 32:

gt

Z32a) N-{3-Chlor-4-hydroxymethyl-phenyl)-2-(2-chlor-4-irifluormathyl-phenoxy)-
acetamid .

Zu einer L8sung von 1.018 g (4.000 mmol) aus (2-Chior-4-triflucrmethyl-phenoxy)-
essigsaiure (Z2b) und 0.48 mL (4.200 mmol) N-Msthyimorpholin in & mL abs. DMF
wurde -5 °C langsam 0.55 mL (4.200 mmol) Chlorameisensaure-lso-propylester
zugetropft und das Gemlsch welter 5 Min. gerGhrt. 0.682 g (4.200 mmol) (4-Amino-2-
chior-phenyl)-methanol wurde bel -5 °C zugegeben, das Gemisch 2 h bel RT gerlihrt
und dann das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Der Niederschiag wurde
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im HV getrocknet. '
Ausbeute: 1.360 g (83% der Theorle)

CreH12ClzFaNOs (M= 394.180)

R-Wert 0.50 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 19:1).

-

Z32b) N-(3-Chlor-4-chlormethyl-phenyl)-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid
Zu einer LAeung von 1.620 g (4.110 mmol) N~(3-Chior-4-hydroxymethyl-phenyl)-2-(2-
chior-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Z32a) in 30 mL. Toluol wurde 1.2 mL
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(16.440 mmol) Thionyichlorid zugegeben und das Gemisch 2 h bel 80 °C gerthrt. Das \
Reakiionsgemisch wurds i. vac. eingsengt und der Rickstand aus Ether/Peirolether
umkristallisiert. Der Niederachlag wurde abfiitriert, mit Petrolether gewaschen und Im
HV getrocknet.Ausbeute: 1.100 g (65% der Theorie)

C1eH11ClsFaNO2 (M= 412.626)

ber.: Molpeak (M+H)+: 412/414/416/418

gef.: Molpeak (M+H)+: 412/414/416/418 (Cla)
RrWert: 0.68 (Kiessigel, Petrolather / EtOAc 3:1).

Zwischenprodukt 33:

MT'\CL“

Z33a) Methyl-(4-nitro-benzyl)-carbaminsure-tert-butylester

Zu elner Losung von 13.40 g (81.00 mmol) Methyl-(4-nitro-benzyl)-amin in 25 mL
EtOAc wurde bel 0 °C langsam 17.68 g (81.00 mmol) Boc-Anhydrid zugegeben und
das Gemisch 3 h bel RT gerlihrt. Die org. Phase wurde mit Wasser gewaschen, dber
Natriumsulfat getrocknet und 1. vac. eingeengt. '

Ausbeute: 21.36 g (99% der Theorie)

C1aH1aN204 (M= 266.299)

RrWert: 0.60 (Kieaelgel, Petrolether / E1OAC 3:7).

Z33b) (4-Amino-benzyf)-methyl-carbaminsfure-tert-butylester

Eine Suspension von 23.00 g (86.00 mmol) Mehyb(#riltro—benzyb—ca:bamins&ura—
tert-butylester (Zwischenprodukt Z33a) und 2.30 g Raney-Nickel In 460 mL
EtOH/EtOAc (1:1) wurde bel RT und 3.bar hydriert. Der Katafysator wurde abflitrfert,
das Flitrat |. vac. elngeengt und der Rilckstand miitels SAulenchromatographie
(Kieselgel, Petrolether / EtOAC 1:1) gereinigt.

Ausbeuts: 8.23 g (45% der Theorle)

CiaHapN2z02 (M= 238.317)

ber.: Moipeak (M+H)*: 237

gef.: Moipeak (M+H)+: 237
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RrWaert 0.40 (Kieselgel, Petrolether / EtOAc 1:1).

Zwlschenprodu_ld 34:

Z34a) (E)-3-[5{4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-acryiséure-ethylester

Zu einer L&sung von 1.100 g (5.050 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl}-pyridine-2-carbaldehyd
In 50 mL abe. THF wurde bel RT 2.000 g (5.560 mmol) (Ethoxycarbonylimethylen)-
triphenylphosphoran zugegeben und das Gemisch 4h be! RT gerlihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde |, vac. eingeengt und der Rickstand mittels :
Saulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. [I-ll, Petrolether / EtOAG 5:1) gerelnlgt
Umkristallisation aus Petrolether ergab das Produkt.

Ausbeute: 1.200 g (83% der Theorle)

C1eH14CINO, (M= 287.748)

* ber.: Molpeak (M+H)+: 288/290

gef.: Molpeak (M+H)+: 288/290 (CI)
Re-Wert: 0.60 (Kleselgel, Petrolether / EtOAc 5:1).

Z34b) (E)-3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-acrylsiure

Zu elner Suspension von 1.200 g (4.200 mmol) (E)-3-[5-(4-Chior-phenyl)-pyridin-2-yi}-
acrylsBure-sthylestsr (Z34a) in 50 mL EtOH wurde bei RT 12.6 mL wéssr. NaOH (1 M)
zugegeben und das Gemiech 1 h gerlihrt. 12.6 mL wiéssr. HCI (1 M) wurde bel 0 °C

zugegeban. Der geblidete Nlederschlag wurde abifiltriert, mit Wasser gewaschen und 1.

vac. bel 100 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.000 g (82% der Theorie)

C14H10CINO; (M= 259.694)

ber.. Moipeak (M+H)+: 2680/262

gef.: Molpeak (Ms+H)+: 280/262 (C)

Rr-Wert: 0.40 (Kleeelgel, Dichlormethan / MeOH 8:1).
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Zwischenprodukt 35:

Q.

Z35a) {(2-Chlor-4-nltro-benzyl)-diethyl-amin

Zu einer L8sung von 2.60 mL {25.000 mmol) Diethylamin in 50 mL THF wurde 0.80 g
(3.883 mmol) 2-Chilor-1-chlormethyl-4-nitro-benzol augegeben und das Gemisch 8 h
unter ROckdluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde |. vac. elngeengt und der
Rickstand in EtOAc aufgenommen. Die org. Phase wurde mit Wasser gewaschen,
dber Natriumsuifat getrocknet und |. vac. eingeengt.

Ausbeute: 0.750 g (80% der Theorle)

C11H1aCINzO2 (M= 242.707)

ber.: Molpeak (M+H)+: 243/245
gef.. Molpeak (M+H)*: 243/245 (Cl)
R-Wert: 0.50 (Alox, Petrolather).

Z35b) 3-Chlor-4-diethylaminomethyl-phenylamin

Eine Suspenslon von 0.700 g (2.884 mmol) (2-Chior-4-nitro-benzyl)-dlethyl-amin
(Z35a) und 0.400 g Raney-Nicksl In 20 mL THF wurde 7.5 h bei RT und 25 pal
hydriert. Der Katalysator wurde abfifiriert und.das Filtrat i. vac. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sulenchrometographie (Alox, neutral, Akt. II-li, Petrolether
/ E1OAC 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.510 g (83% der Theorle)

C11H7CINg (M= 212.725)

ber.: Molpeak (M+H)*: 213/215

gef.: Molpeak (M+H)*: 213/215 (C1)

RrWert: 0.58 (Alox, Petrolether / EtOAc 3:1).

Zwischenprodukt 36:
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Z38a) 1-(2-Chlor-4-nitro-benzyl)-4-methyl-plperidin

Zu 2.00 mL (16.223 mmol) 4-Methyipiperidin wurde bel RT langsam 1.00 g (4.854
mmol) 2-Chlor-1-chlormethyl-4-nitro-benzol zugegeben und das Gemisch weitere 15
Min. gerQhrt. EXOAc wurde zugegeben, dle org. Phase mit Wasaer gewaschen, Qber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. eingesngt. '

CisH17CIN2O2 (M= 268.748)

ber.: Molpeak (M+-H)t: 269/271

gef.: Molpeak (M+H)*: 289/271 (C])

RrWaert: 0.40 (Alox, Petrolether).

Z38b) 3-Chlor-4-(4-methyi-plpeiidin-1-yimethyl)-phenylamin

Hergestelit analog Zwischenprodukt Z35b ausgehend von 1-(2-Chior-4-nitro-benzyl)-4-
methyl-piperidin (Z36a). Das Rohprodukt wurde mittels Sulenchromatographle (Alox,
neutral, Akt. [I-lli, Gradlent Petrolether / EtOAc 6:1 — 3:1) gereinigt

Ausbeute: 0.930 g (80% der Theorie)

C1sH1GCINg (M= 238.783)

ber.: Molpeak (M+H)*: 239/241

gef.: Molpeak (M+H)t; 239/241 (CI)
RrWert: 0.58 (Alox, Petrolether / EtOAc 3:1).

Zwischenprodukt 37:

gy

F

Z37a) (E)-3-(2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenyl)-acrylsfiure-ethyleater

Zu 21.48 g (68.69 mmol) 2-Chlor-14od-4-trifiluormethyl-benzol und 10.45 mlL (96.17
mmol) AcrylsBure-ethylester in 100 mL Acetonitril wurde 0.157 g (0.6868 mmol)
Palladlum(ll)acetat, 0.800 g (2.6560 mmol) Tri-o-tolylphoaphin und 23.94 mL. (171.73
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mmol) Triethylamin zugegeben und das Gemisch 8 h unter RackAuss orhitzt. Das
Reaktlonsgemisch wurde i. vac. eingeengt und der Riickstand mit EtOAc verrieben.
Der Niederschlag wurde abfiliriert und im HV getrocimet. Das Rohprodukt wurde ohne

WO 2004/039764 PCT/EP2003/011933 \\\%

. weitere Reinigung in den nachfoigenden Reaktionsachritt eingesetzi.

Ausbeuts: 19.1 g (quant. Ausbeute)
Ci2H10CIFs0. (M= 278.661)
RrWaert: 0.85 (Kieselgel, Petrolether / EIQAc 6:1).

Z37b) (E):3-(2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenyl)-acrylsiure

Zu einer LAsung von 19.1 g (68.61 mmol) (E)-3-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-
acrylsiure-athylester (Z37a) In 100 mL EtOH wurde langsam eine LBsung von 5.80 g
(145.00 mmol) NaOH In 30 mL Wasser zugegeben und das Gemisch 1 h bel RT
gerbhrt. EtOH wurde I. vac. eingedampft, die wiissr, Phase mit EtOAc gewaschen und
mit halbkonz. wssr. HC! auf pH 1 angesuent. Der Nlederschlag wurde abfiliriert, mit
Wasser gewaschen und Im HV getrocknet.

Ausbeute: 15.80 g (82% der Theorie)

. C1oH&CIF3s02 (M= 250.606)

ber.: Molpéak (M+H)+: 248/260
gef.: Molpeak (M+H)*: 248/250 (Cl)
R-Woert: 0.50 (Kieselgel, Petroiether / EtOAc 3:1).

Zwiachenprodukt 38:

2388) (E)-8-{5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-N-(4-hydroxymethyl-phenyl}-acrylamid

Zu elner Ldsung von 0.180 g (0.680 mmol) (E)-3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-
acrylsBiure (Z34b) und 80 uL (0.720 mmof) N-Methylmorpholin In 5 mL abs. DMF
wurde bel -6 °C 90 L (0.720 mmol) Chicramelsens&ure-isobutylester zugetropit und -
das Gemisch 5 Min. gerChrt. 80 mg (0.720 mmol) 4-Amino-benzylalkohol wurde
zugegeben und das Gemisch 2 h gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser
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gegossen und der Niederschiag abfiitriert. Der Niederschlag wurde In Toluol
suspendiert, |. vac. eingedampft, anachliessend mit Ether verrihrt und |. vac. bei 80 °C
getrocknet. '

"~ Ausbeute: 0.210 g (83% der Theocrie)
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C21H7CINO2 (M= 364.835)

ber.: Molpeak (M+H)t: 365/367

gef.: Molpeak (M+H)+: 3685/367 (Cl)

RrWaert: 0.30 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / HOAC 90:10:0.1).

Z38b) (E)-N-(4-Chlormethyl-phenyl)-3-]5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-yi]-acrylamid

Zu einer Suspension von 0,190 g {0.520 mmol) (E)-3-[6-(4-Chior-phenyl)-pyridin-2-yi}-
N-(4-hydroxymethyl-phenyl)-acrylamid (Z38a) In 20 mL Dichlormeathan wurde 50 uL
(0.680 mmol) Thionylchlord zugegeben und das Gemisch 2 h bel RT gerihrt. Welter
50 ul. Thionylchlorld wurden zugegeben und emeut 3 h geriihrt. Das'wsungsmlthl
wurde |. vac. eingedampft, der Riickstand zwelmal In Toluol aufgenommen und I. vac.
eingedampft. Das Rohprodukt wurde als HCl-Salz erhalten und ohne welter Reinigung
In den nachfolgenden Reakilonaschriit eingesetzt.

Ausbeute: 0.132 g (80% der Theorie)

C21H1aCl2N20 * HCI (M= 419.741)

" ber.: Molpeak (M+H)*: 383/385/387

gef.: Molpeak (M+H)*: 383/385/387 (Cly)
RsWert: 0.90 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. whssr. Ammoniak 90:10:0.1).

: Zwlachenpmdul;t 39:

AN
™.

* Z39a) Diethyl-[2-(2-methyi-4-nitro-phenaxy)-athyl]-amin

Zu elner Lasung von 2.70 g (17.4 mmol) 2-Fluor-8-nitro-toluol und 2.54 mL (19.2
mmoli) 2-Diethylaminoethanal in 50 mi. DMF wurde unter Argonatmosphére bel 0 °C
0.92 g (19.2 mmol) Natriumhydrid (50-prozentig In Ol) zugegeben und das Gemisch 2
Stunden bel 6 °C und 1 Stunde bel Reumtemperatur gerhrt Daa Ldsungsmittel wurde
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abgezogen, der Rickstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser extrahlert. Die
organische Phase wurde iber Natriumsulfat getrocknet und l. vac. elngeengt
Anschlief3end wurde durch Kleselgel-Saulenchromatographle mit
Dichlormethan/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgerelnigt.

Ausbsute: 3,1 g (71% der Theorie)

CisHaoNz0s (M= 252.31)

Ber. Molpeak (M+H)*: 2563

Gef.: Molpeak (M+H)*: 253

RrWoert: 0.60 (Keselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Z39b) 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyl-phenylamin

3.10 g (12.3 mmol) Disthyl-[2-(2-methyl-4-nitro-phenoxy)-ethyl]-amin wurden in 250 mL.
Essigester geldat, 0.55 g Raney-Nickel zugegaben und das Gemisch wurde 36
Stunden bel 50 psi und Raumtemperatur hydriert. Dar Katalysator wurde ablfiliriert und
dae Fiitrati. vac. eingeengt. '
Ausbeute: 2.70 g (89% der Theorie)

CisHzeN20 (M= 222.33)

Ber. Molpeak (M+H)*: 223

Gef.: Molpeak (M+H)*: 223

Rr-Wert 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1)

Zwischenprodukt 40;

IS8y

Z40a) N-tert. Butoxycarbonyl-N-methyl-[2-(2-chior-4-nitro-phenaxy)-ethyll-amin

Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt 29a ausgehend von 2.00 g (11.4
mmol) 3-Chlor-4-fluor-nitrobenzol, 2.10 g (12.0 mmol) N-tert.Butoxycarbonyl-N-methy!-
aminoethanol und 820 mg (17.1 mmol) Natriumhydrid (50-prozentlg In Ol) erhalten.
Ausbeute: 3.77 g (100 % der Theorle)

C14H1,CIN:O5 (M= 330.77)

Rr-Waert: 0.35 (Kleselgel, Petrolether/Essigester 4:1)
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Z40b) 4-{N-tert.Butoxycarbonyl-2-methylamino-ethoxy)-3-chlor-phenylamin

Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt 20b ausgehend von 4.19 g (12.7
mmol) N-tert.Butoxycarbonyi-N-methyl-[2-(2-chior-4-nitro-phenoxy)-sthyi}-amin durch
Hydrierung mit 500 mg Raney-Nickel bel 3 bar erhalten.

Ausbeute: 3.68 g (84 % der Theorla)

C14H21CIN204 (M= 300.78)

Ber. Molpeak (M+H)*: 301/303

Gef.: Molpsak (M+H)*: 301/303

R-Wert 0.60 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 18:1)

Zwischenprodukt 41:

Ay

Z41a)} N-tert.Butoxycarbonyl-[2-(2-chlor-4-nitro-phenoxy)-ethyi}-amin

Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt 29a ausgehend von 2.00 g (11.4
mmol) 3-Chior-4-fluor-nitrobenzol, 1.85 mL (12.0 mmol) N-tert. Butoxycarbonyi-
aminoethanol und 820 mg (17.1 mmol) Natriumhydrid (50-prozentig in Ol) erhaiten.
Ausbeute: 2,25 g (62 % der Theorie)

C1sH17CIN2O5 (M= 316.74)

Ber. Molpeak (M-H)": 315/317

Gef.: Molpeak (M-H)": 315/317

RrWert 0.45 (Kleseigel, Petrolether/Essigester 4:1)

Z41b) 4-(N-tert. Butoxycarbonyi-2-amino-ethoxy)-8-chior-phenylamin

Das Produkt wurde analog zu Zwischenprodukt 28b ausgehend von 2.25 g (7.10
mmol) N-tert. Butoxycarbaonyl-{2-(2-chlor-4-nitro-phenoxy)-ethyi]-amin durch Hydrierung
mit 500 mg Raney-Nickel bel 3 bar erhalten.

Ausbeuts; 1,95 g (81 % der Theorie)

C1sH1CIN20y (M= 286.78)

Ber. Molpeak (M+H)*: 287/289
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Gef.: Molpeak (M+H)*: 287/289
RrWert: 0.55 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol 18:1)

Zwischenprodukt 42:

™A,

242a) N-{2-Chlor-4-nitro-phenyl)-N,N-dlethyl-ethan-1,2-dlamin

Zu elner L8sung von 4.88 mL (34.160 mmol) N, N1-diethyl-sthan-1,2-dlamin in 64 mL
DMF wurde 9.440 g (34.120 mmol) Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch 15
Min. bel RT ger(hrt. 6.120 g (68.240 mmol) 2-Chlor-1-fluor-4-nitro-benzol wurde
zugegeben und 16 h bel RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wrude auf Eiswasser
gegeoesen, der Nlederschiag abfiltriert und mitteis SAulenchromatographle (Alox,
neutrel, Akt. II-lll, Dichlormethan / MeOH 49:1) gerelnigt.

Ausbeute: 8.20 g (99 % der Theorie)

Ci2H13CINsO2 (M== 271.749)

Ber. Molpeak (M+H)*: 272/274

Gef.: Molpeak (M+H)": 272/274

RrWoertk: 0.72 (Alox, Dichlormethan/Methanol 48:1)

ZA2b) 2-Chlor-N'-(2-dlethylamino-athyl)-benzol-1,4-dlamin

Eine Suspension von 8.850 g (32.570 mmol) N'-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-N, N-dlethyl-
ethan-1,2-dlamin und 4.00 g Raney-Nickel in 200 mL THF wurden 7 h bel 20 psi
Wasserstoffdruck hydriert. Der Katalysator wurde abfilirlert, das Filirat . vac. eingeengt
und der Rickstand mittels S&ulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. II-1ll, Gradient
Dichiormethan / MeOH 100:0 — 24:1) gereinigt.

Ausbeute: 8.150 g (78 % der Theorle)

Ci2HCINs (M= 241.766)

Ber. Molpeak (M+H)*: 242/244

Gef.: Molpeak (M+H)*; 242/244

R-Wert 0.82 (Alox, DichiormetharvMethanol 49:1)
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Zwiachenprodukt 43:

O

Z43a) [2-(4-Methyl-piperidin-1-yi)-ethyl}-carbaminséure-tert-butylester

Eine L8sung von 10.00 g (43.280 mmol) (2-Brom-ethyl)-carbamineéure-tert-butylester
und 11.60 mL (88.000 mmol) 4-Methyl-piperidin in 100 mL Dichlormethan wurde 18 h
bel RT geriihrt. Das Rohprodukt wurde Gber Alox {(neutral, Akt. IMIl, Dichlormethan /
MeOH 49:1) filtrlert und das Flitrat . vac. eingeengt.

Ausbaute; 8.150 g (78 % der Theorie) '

C1aH2sNzOz (M= 242.364)

Ber. Molpeak (M+H)*: 243"

Gef.: Molpeak (M+H)*: 243

R-Woert 0.85 (Alox, Dichlormethan/Methanol 19:1)

ZA3b) 2-(4-Methyi-piperidin-1-yl)-ethylamin-bis-triflucracetat

Zu einer L3sung von 8.500 g (35.070 mmol) [2-(4-Methyl-piperidin-1-yl)-ethyl}-
carbaminsiure-teri-butylester in 100 mL Dichlormethan wurde bel RT 11.58 mL (150
mmol) TFA zugegeben und das Gemisch 16 h bel RT gerGhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde l. vac. eingeengt und der Riickstand mit Ether vemmlihrt. Der Niederschlag wurde
abfilirlert, mit Ether gewaschen und im HV getrocknet. Das Produkt wurde als Bis-
triftuoracetat-Salz erhalten. '

Ausbeute: 12.10 g (83 % der Theorle)

CgH1aNz * 2 C2HF302 (M= 370.295)

Ber. Molpeak (M+H)*: 143

Gef.: Molpeak (M+H)*: 143

Z43c) (2-Chlor-4-nitro-phenyl)-[2-(4-methyi-piperidin-1-yi)-ethyl]-amin

Hergestalit analog Zwischenprodukt Z42a ausgehend von 12.02 g (32.450 mmol) 2-(4-
Methyl-plperidin-1-yl}-ethylamin-bis-trifiuoracetat, 5.810 g (32.450 mmol) 2-Chilor-1-
fluor-4-nitro-benzol ur!d 17.94 g (129.64 mmol) Kallumcarbonat.
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. Ausbeute: 8.85 g (92% der Theorle)

C14HoCINsO2 (M= 297.787)
Ber. Molpeak (M+H)*: 288/300
Gef.: Molpeak (M+H)*: 208/300

Z43d) 2-Chlor-N*[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyl}-benzene-1,4-dlamin

Hergestellt analog Zwischenprodukt Z42b ausgehend von 8.715 g (29.270 mmol) (2-
Chilor-4-nitro-phenyl)-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-amin.

Ausbeute: 7.00 g (89 % der Theorie)

C14H2CiN, (M= 267.805)

Ber. Molpeak (M+H)*; 268/280

Gef.: Molpeak (M+H)*: 268/280 (Cl)

RrWert 0.60 (Alox, Dichlormethan/Methanol 48:1)

Zwischeprodukt 44:
\lAé |
N,

ZA4a) (2-Chior-4-nitro-phenyi)-acetyl-chiorid
Elne Suapenalon von 8.100 g (37.571 mmol) (2-Chior-4-nitro-phenyl)-essigsaure In 40

mL. Thionyichlorid wurde 2 h unter Rickiluss erhitzt, auf RT gekiihit und I. vac.
eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne welters Reinigung in den nachfolgenden
Reaktionsachritt eingesetzt.

Ausbeute: 8.80 g (quant. Ausbeute)

CsHsClaNO3 (M= 234.040)

ZA4b) 2-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-N, N-diethyl-acetamid

Zu elner LBsung von 5.67 mL (54.000 mmol) Diethylamin In 50 mL EtOAc wurde bel 0
°C eine Ldsung von 3.20 g (13.673 mmol) (2-Chlor-4-nitro-phenyl}-acetyl-chlorid in 50
ml_ EtOAc langsam zugetropft, anschlieasend das Kihibed entfemt und das Gemisch
2 h bel RT gerQihrt. Das Reakionsgemisch wurde mit EtOAc verdannt, die org. Phase
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mit Wasser und ges. wissr. NaCl-L8sung gewaschen, dber Netriumsulfat getrocknet
und i. vac. eingeengt.

Ausbeuts: 3.70 g (quant. Ausbeute)

C12H15CIN2O3 (M= 270.718)

Ber. Molpeak (M+H)*: 271/273

Gaf.: Molpeak (M+H)*: 271/273 (Cl)

RrWoert: 0.45 (Kieselgel, Petrolethar / EtOAC 1:1)

WO 2004/039764 PCT/EP2003/011933 \g')

Z44c) [2-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-ethyi}-diethyl-amin

Zu seiner Ldsung von 3.702 g (13.673 mmo!) 2-(2-Chior-4-nitro-phenyl)-N,N-diethyl-
acetamid In 130 mL THF wurde bel RT 85 mL (85.000 mmol) Boran (1 M Iin THF)
zugegeben und das Gemisch 4 h gerGhrt. Das Reaktionsgemisch wurde . vac.
eingeengt, der Rackstand mit 15 mi. MeOH und 15 mlL halbkonz. wssr. HC| versetzt
und 15 Min. auf 100 °C erhitzt. Wasser wurde zugegeben, mit wissr. Natrilumcarbonat-
Losung basisch gestellt und dle wassr. Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden mit Wasser und ges. wassr, NaCl-Ldsung gewaschen, Ober
Natriumsulfat getrocknet und I. vac. singeengt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. IHII. Gradient Petrolether / EtOAc 8:1 —
4:1) gereinigt. '
Ausbeute: 2,10 g (80% der Theorie)

C12H+s7CIN2O2 (M= 256.734)

RrWoert: 0.63 (Alox, Petrolether / EIOAc 3:1)

Z44d) 3-Chloro-4-(2-diethylamino-ethyl)-phenylamin

Eine Suspenslon von 2.00 g (7.780 mmol) [2-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-sthyi]-disthyi-
amin und 0.80 g Raney-Nickel in THF wurde 2.5 h bel RT und 25 psl Wasserstoffdruck
hydriert, Der Katalysator wurde abfiltriert und das Flitrat i. vac. eingesngt.

Ausbeuts: 3.70 g (quant. Ausbeuts)

C12H1eCIN: (M= 228.752)

Ber. Molpeak (M+H)*: 227/229

Gef.: Molpeak (M+H)*: 227/229 (Cl)

Zwischenprodukt 45:
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ZA5a) 3-(2-Chlor-4-nitro-phenyf)-prop-2-yn-1-ol
Zu 5.013 g (21.200 mmol) 4-Brom-3-chlomitrobenzol, 8.72 mL (63.000 mmol)

Trethylamin, 1.265 g (1.800 mmol} Bls(triphenylphosphin)-palladium(ll)dichlorid und
0.343 g (1.800 mmol) Kupfer(l)iodid In 50 mL Acetonitril wurde unter Argon 1.059 mL
(18.000 mmol) Propargylalkohol zugegeben und das Gemisch 4 h unter Rickfluss
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde @ber Celite filtriert und das Flltrat L. vac.
singeengt. Der Rickstand wurde in EtOAC geldet, die org. Phase mit Wasser
gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und |. vac. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde mittels SAulenchromatographle (Kieseigel, Petrolether / EtOAc 3:1) und durch
Verrelben mit Petrolether gersinigt. '

Ausbeute: 2.550 g (67% der Theorie)

CsHaCINO3 (M= 211.806)

Ber. Molpeak (M+H)*: 211/213

Gef.: Molpeak (M+H)*: 211/213 (CI)

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH 50:1)

ZA5b) 3-(2-Chlor-4-nlro-phenyl)-propan-1-ol

Eine Suspension von 1.25 g (6.808 mmol) 3-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-prop-2-yn-1-ol
und 1.00 g Raney-Nickel in 50 mL THF wurde 12 h bel RT und 25 psl -
Wasserstoffdruck hydrlert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat i. vac.
eingaengt.

Ausbeute: 1.28 g (quant. Ausbeute)

CoH12CINO (M= 185.655)

Ber. Molpeak (M+H)f: 186/188

Gef.: Molpeak (M+H)*: 188/188 (CI)

RrWaert 0.33 (Kleselgel, Dichiomethan / MeOH 10:1)
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245c) (E)-A:-[a-cmor-4-(s-hydroxy-propyi)-phewll-a-(z-chlor-4-irlﬂuorrmthyl-phonvl)-
acrylamid

Hergestslit analog Zwischenprodukt Z32a ausgehend von (E)-3-(2-Chior-4~
trifiuormethyl-phenyl}-acrylsure (Z37b) und 3-(2-Chior-4-nitro-pheny!}-propan-1-ol.
Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie (Kleseigel, Petrolether / EtOAc
1:1) gerelnigt.

Ausbeute: 1.800 g (63% der Theorie)

C1eH16ClgFsNO; (M= 418.2486)

Ber. Molpeak (M+H)*: 418/420/422

Gef.: Molpeak (M+H)*: 418/420/422 (Clo)

WO 2004/039764 PCT/EP2003/011933 f)#

ZA5d) (E)-N-{4-(3-Brom-propyl)-3-chlor-phenyl}-3-(2-chlor-4-trifiuormethyl-phenyl)-
acrylerid h

Zu einer Suspension von 0.836 g (2.000 mmol) (E)-N-[3-Chlor-4-(3-hydroxy-propyl)-
phenﬁ]-3—(2-chlor—4~u1ﬂuornnﬂlyl-phenyl)-acrylmd und 0.730 g (2.200 mmol)
Tetrabrommethan In 10 mL Dichlormethan wurde portionswelse 0.577 g (2.200 mmol)
Trphenyiphosphin zugegeben und das Gemisch 48 h bei RT gerQhrt. Das
Reakiionsgemisch wurde mittels Sﬂulanéhronatographla (Kieseigel, Dichlormethan)
gereinigt und der Rackstand mit Petrolether verrieben.

Ausbseute: 0.620 g (64% der Theoris)

C1oH1eBrCIsFsNO (M= 481.143)

Ber. Molpeak (M+H)": 480/482/484/488

Gef.: Molpeak (M+H)*: 480/482/484/486 (BrCl,)

ReWaert 0.81 (Kleselgel, Dichlormethan)

Zwischenprodukt 46:

\Ow&“

Z48a) 2-(2-Chlor-4-nitro-pheny)-1-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethanon
Hergestsllt analog Zwischenprodukt Z44b ausgehend von (2-Chlor-4—nlh'o-phenyl)
acetyl-chiorld (Z44a) und 4-Methylpiperidin. .



10

15

20

25

30

" WO 2004039764 .
123 _ PCT/EP2003/011933 g?)
Ausbeute: 1,050 g (77% der Theorie) - ' \
C1H17CINzO3 (M= 296.756)
R-Wert: 0.51 (Kiesalge_l, Petrolether / EtOAc 1:1)

ZA8b) 1-[2-(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-ethyil-4-methyl-piperidin

Hergestsilt analog Zwischenprodukt Z44¢ ausgehend von -(2-Chlor-4-nitro-phenyl)-1-
(4-methyl-plperidin-1-yl}-ethanon. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (Alox, neutral, Akt. Il-lll, Gradient Petrolether / EtOAc 8:1—
6:1) gerelnigt.

Ausbeute: 0.820 g (57% der Theorie)

C14H1sCINzO¢ (M= 282.773)

* RrWoert: 0.73 (Klaselgel, Petrolether / EtOAc 2:1)

2486) 3-Chior-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-sthylFphenylamin

Hergestsllt analog Zwischenprodukt Z44d ausgehend von 1-[2-(2-Chlor-4-nitro-
phenyl)-ethyi]-4-methyi-piperidin.

Ausbeute: 0.820 g (57% der Theorle)

Cr14Ha1CIN, (M=252,790)

Ber. Molpeak (M+H)*: 253/255

Gef.: Molpeak (M+H)*: 253/255 (CI)

Zu elner LBsung der CarbonsAure (1.0 eq)) in THF oder DMF wird nacheinander
Triethylamin (1.5 eq.) oder Honigbase (1.5eq.) und TBTU (1.0-1.5 eq.) gegeben. Die
Mischung wird je nach Carbonsaure 10 Minuten — 12 Stunden zwischen RT und 40°C
gerGhrt bevor das Amin (1.0 eq.) zugegeben wird. Die Reaktion wird 30 Minuten - 24
Stunden zwischen RT und 40°C gerQihrt, bevor halbgesattigte NaHCOs-L8sung
zugegeben wird. Nach Exiraktlon der wAssrigen Phase mit EtOAc wird die organische
Phase {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das LAsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfermnt; die weltere Relnigung erfoigt durch
Saulenchromatographie oder Kristallisation. Dle Reaktion kann auch im
Syntheasautomaten Chemapeed durchgeflhrt warden.
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wobel In der nachstshenden Tabelle die Produkte Gber die Tellformel R'-NH- und die
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zugehdrigan Carbons8ureedukte durch Verwsls auf die entsprechende
Beiapieinummer des Zwischenprodukis definlert sind.

[Bel- | A'NH- Edukt [Summenformel |Massen- |R- | Aus-
splel gspektrum |Wert |beute
- _ (%)
1 Z10 |CazzHaaClaFaNzOs |401/493 (045 |44
o™ (rlzz' paHE |8
2 n Z11b |CxHnCiFaNsOs |470/472 |0.36 |64
o~ MH [(A)
JND 5" .
H
3 f,Q 1Z12b |CaHzClIFsNiOz |470/472 |0.22 |44
z/' [M+HT (A)
2 /},\ﬁ Z135 |CoHnClhFaNO, |475/475/4 (042 |21
E’. 77 IM+HT* [(A)
5 Z14b |CaHzCIFsNaOz |496/498 |0.30 |48
- ". IMHHT"  [(A)
8 Lit. CmHa‘aFaNgOg 420/431 033 (38
o
. IM+H]"  |(A)

A
N
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7 O(\O — |Z224b |CaNxCIFaNeOz |456/457 |0.48 |50
¥ MHE  [(A)
B O"U — [223f |CzHaCIFsN:Oz [441/443 [0.37 (46
Y M |(A)
o | __ . Z15 |CzH=ClFaNZO: |477/479/4 [0.22 |31
-"° 81 [M+HI" | (A)
10 A 7160 |CzHmCIFoNzOs |51%/615 [0.27 |30
N oy MHT  [(A)
n | __ ' Z17 |CuHzClFaNZOz |608/11/1//0.48 |1
P 15 [M+HT* |(A)
12 = Z18b |CaHzCIFaNsOz |468/470 [0.63 |1
J El‘r (M+H]' (A
13 — |Z19b |CziHxCIFaN:O2 |[444/448 10.35 |35
Y M |(A)
" Z20b |CzHuxClaFaNsO:z |492/49474 [0.46 |49
) &!’. 98 IM+HT* | (A)
15 = Z21b |CaH=CIFsNaQ. [484/488 [0.88 |42
. M+H]"  |(B)
)
Lit.: Literatur-bekannt

FlleBmitiel: A) Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammonlak = 90:10:1

B) EtOAc / MeOH / konz. wssriger Ammonlak = 90:10:1

Aligemeina Arbeltavorschrift [l;

Zu einer Ldsung aus 1.0 eq. 3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamin und 4.6-6.0

10 eq. Triethylamin in THF wird bei 5°C elne Lsung aus 1.0 eq. Saurechlorid in THF
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langsam zugstropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bel 25-30°C gerQht,
abfiltdert und mit THF gewaschen. Das Filtrat wird |. vac. eingeengt und der RGckstand
mittels SAulenchromatographie gerelnigt. Das Zwiechenprodukt wird In Acetonitrl
goidat. mit etherlacher HC! angesfuert und mit Ether ausgefailt. Die weltere Relnigung
erfolgt durch Umkristallisation.

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrit || wurden folgende Verbindungen hergestalit:

\_) ;s @ M . > _
S L o

p

m
wobei In der nachstehenden Taballe dle Produkte Gber den Rest R'- definiert sind. Die
zugehdrigen Aminedukte sind kommerziell erh&ttlich und/oder Iiteraturbekannt.

Bel- |R Summenformel | Schmelz- |Ausbeute (%)

splel punkt

16 = CaoHzClsN2Os X | 186- 63
. ’q HCI 188°C

17 ’Oﬁ ColaCiaNOa X |171- 82
. HCI 172°C

18 CxHzClN20s x | 183 63
. ’? HCl 185°C . |-

Belsplel 18:

| F
O M
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18)  2-(2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-N-{4-(2-dlethylamino-ethoxy)-3-methoxy-
phenyi}-acetamid

Zu einer L8sung von 185 mg (0.73 mmol) (2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-
essigslure (slehe Zwischenprodukt Z2b) in 5 mL Tetrahydrofuran wurde 171 mg (0.82
mmol) CDI gegeben und die Reaktionsmischung 30 Minuten bel 50°C garﬂhrl'. Dann

_ wurden 0.1 mL (0.73 mmol) Triethylamin und 200 mg (0.73 mmol) 4-(2-Diethylamino-

ethoxy)-3-methoxy-phenylamin {slehe Zwlschenprodukt Z6b) zugegeben und die
Ldsung 16 Stunden bel RT gerdhrt. Die Reaktionsidsung wurde auf Wasser gegeben
und 45 Minuten bel RT gerlihrt. Nach Filtration wurde der ROckstand im
Umiufttrockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 170 mg (49 % der Theorie)

CzHaeCIFsN204 (M= 474.912)

Ber. Molpeak (M+H)*: 475/477

gef.: Molpeak (M+H)*: 475/477 (CI)

RrWert: 0.30 (Kieseigel, Dichlormethan / MeOH / konz. whssriger Ammoniak 90:10:1).

Beisplel 20:

20) 2-(24-Dichlor-phenoxy)-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-3-methoxy-phenyl}-
acetamid
Zu elner Ldsung von 86 mg (0.278 mmol) 4—(2-Dleﬂ1ylamino-ethoxy)-3-metho§y-

phenylamin (Zwischenprodukt Z8b) und 86 xL (0.56 mmol) Ethyl-dlisopropylamin In 1.5 .

mL abs. Dichiormethan wurde eine Ldsung von 70 mg (0.280 mmol) (2,4-Dichior-
phenoxy)-acetyichlorid in 0.5 mL Dichiormethan zugegeben und das Gemisch 15
Stunden bel RT gerihrt. Das Reakiionsgemisch wurde i. vac. eingeengt und der
Rickstand mittels Saulenchromatographle (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)
gereinigt.

Ausbeute: 77 mg (61 % der Theorle)

CasHaeClaN2O4 (M= 441.358)

Ber. Molpeak (M+H)": 441/443/445
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gef.: Molpeak (M+H)*: 441/443/445
RrWert 0.32 (Kiesslgel, Dichiormethan / MeOH 9:1)

Analog zu Beisplel 20 wurden folgende Verbindungen hergestellt:

g e

wobael In der nachstehenden Tabslle dle Produkie ber den Rest R und die
zugehdrigen Edukte durch Verwels auf die entsprechende Belsplelnummer des
10 Zwischenprodukis definlert oder als aus der Literatur (Lit.) bekannt angegeben sind.

Bel- |R Edukt |Summeniormel |Massen- Rr |Aus-
splel _ : spektrum Woert | beute
)
21 | Lit. CooHzCleN3Oa 452/454/457 |0.12 |85 %
i MH )

DRSS

22 Lit. CaoHzClaN202 395/397/399 10.38 |48 %
' [M+H}* (A)
\ -
23 \I Lit. C21H2sClaN204 425/427/429 |0.31 |89 %
A | . [M+H]* (A)

24 . ZBb | CaoHxsCLFN,Oy |429/431/433 |0.34 |66 %
. Mr ()
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Z7b |CeHaeCl:NeOs  |489/471/473 |0.30 {40 %
(M+HT (A)

Z5b |CagHaClaNpOs 411/413/415 |0.33 (89 %
| IM+HT (A)

Lit. |[CxH=ClzNsOs  |438/440/442 [0.28 [52%
[M+H]* (A)

Z23c C10H23$-|;|304S 460/462 0.40 136 %
[M+H]* (A)

28

EER

d

20 ) Z0c  |CasHaClaNgOs | 486/4968/600 [0.21 |84 %
),\A(SL - M |(A)
P
. \ -
30 m [Lt. - [CieHzCiNz0; | 381/383 0.48, [35%
™. [M+H]* (A)
31 o~ — |Lt.  |CaoHzmClzNsOz | 408/410/412 |0.85 (40 %
/"\m . [M+H]+ (A)

RrWoert A= (Kieselgsl, Dichlormethan / MeOH 9:1)
B= (Kleselgel, EtOAC)

Belspiel 32:




10

15

120

WO 20047039764 130 PCT/EP2003/011933

32) 2-(3-Chlor-biphernyi-4-yloxy)-N-[3-chlor-4-(2-digthylamino-ethoxy)-phenyi}-
acstamid

Zu elner LOsung von 70 mg (0.159 mmol) 2-Brom-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino-
gthoxy)-phenyl}-acetamld-hydrobromid (Zwischenprodukt Z1c) und 84 mg (0.914
mmol) 3-Chlor-biphenyl-4-ol in 1 mL abs. DMF wurde 65 mg (0.47 mmol)
Kallumcarbonat zugegeben und das Gemisch 1 Stunde bel 40 °C und 15 Stunden bel
RT gerohrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan verdiinnt, die org. Phase
mit ges. whasriger Natriumblcarbonat-Lasung und Wasser gewaschen und Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Saulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan /
MeOH ©:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 51 mg (67 % der Theorle)

CasHasCleN20s (M= 487.431)

Ber. Molpeak (M+H)*: 487/480/491

gef.: Molpeak (M+H)*: 487/488/491 (Cl,)

Ve
»

\\o

RrWert: 0.43 (Kieseigel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Analog zu Beispiel 32 wurden folgende Verbindungen hergestelit:

PpncSIE Ly aa SN

wobel In der nachstehenden Tabelle die Produkte Qiber den Rest R definiert und dle
zugehbrigen Edukte kommerziell erhltich sind.

Bel- |R | Summenformel Massen-  |Rr-Wert |Aus-

splel . spektrum beute
(%)

3 |, CatHzClaFasN20Os  |478/481/483 10.34 87 %

M+HT* (A)

"m
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34 .. CaH=ClzNzOs _ |467/469/471 |0.31 |63 %
[M+H]* (A)

35 |, CzHzClNzOs __ |469/471/473 |0.30 |80 %
X M+H]* (a)

36 |. CaoHimBrCINzOs |633/535/537 |0.31 |B2%
M+HF |

37 . CaHzBrClNzOs |489/401/495/4 [0.25 |74 %
95 [M+H]* A

'[38 N CaH=BICIN:Os | 505/607/509 |0.96 |80 %
M+HT* (A)

3 | CoiHaClgNZO, | 441/443/a45  [0.38 |60 %
P [M+HJ (A)

40 |, CaHusORNZOs | 425/427/429 |0.31 |85 %
‘If)\a LT (7

q CaxlioBrOENOs |489/401/493/4 |0.32 |57 %
i} ' o5 [M+H*  [(A)

42 | CaHzCIN2Os  |427/429 0.31 |78%
m M+H]* (A)

43 |, CazHmCINzOy | 405/407 0.30 - |73%
‘E‘ll Mar A

aa |, CaHaClFNzOs  |420/431/433 028 |74 %
. IMHHT" (A)

a5 . CoiHegOlNeOs | 425/427/429 019 |54 %
(M+HT (A)

o’



WO 2004/039764 132 PCT/EP2003/011933
48 CaoHsuCigNZOs  |40%/405/497 [0.24 [62%
. 8 [M+HT (A)
~
(= |
47 CzHzClsNzOs | 460/471/473[ |0.25 |68%
K IMHHT (A)
@8 | CmHzClN2O:  |441/443/445 |0.31 |80 %
‘ﬁ M+H]* (A)
Cl
9 ' _,_a CaHmClsNzOs | 445/447/449/4 | 0.25(A) |66 %
@G 51[M+H]*
50 CzHaClNzOs  |501/503/506] |0.38 |93 %
. &J M+H]* (A)
-,
[>]
51 CasHzsCleN2Os | 487/489/491[ [0.36 (83 %
. g\: M+HT* A
-,
52 |. CaxHzClgFNOs |420/431/433[ |0.38 |64 %
\&F M+HT (A)
53 | CaHzCINZOs  |427/429 032 [84%
-‘[:? (MeHT (A)
54 | CoHzCN;O:  |454/456/458] [0.08 (72 %
ﬁ‘ . M+HT* A)
a
55 CoHaCleNsOs  |530/532/634[ (0.23 |48 %
-gp o |on

R-Wert;

A= (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)
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Zu elner Ldsung des Alkylbromides (slehe Zwischenprodukt Zic) (1.0 eq.) in DMF wird
nacheinander Phenol (2.0 eq.) und Kaliumcarbonat {(3.0-5.0 eq.) gegeben. Die
Mischung wird 48-72 Stunden bet RT unter Stickstoffatmoephare gerthrt, bevor auf
Wasser gegeben wird. Nach Extraktion der wassrigan Phase mit EtOAc wird die
organische Phase Ober Magneslumsulfat getrocknet. Das Lbsungsmitiel wird am
Rotationsverdampfer entfemnt; die weitere Relnigung erfolgt durch
Saulenchromatographle oder Kristallisation.

Gemés der aligemeinen Arbeitsvorschrift fli wurden folgende Verbindungen
hergestelit:

wobel In der nachstehenden Tabelle die Produkte liber den Rest R1 definlert und die
zugehorigen Edukte kommerziell erhéltiich sind.
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Bel- [R1 Summenformel |Massaen- Rr-Wert [Aus-
splel spektrum beute

(%)

58 ’Ql CoHeeCIINOs  |517/519 0.32 |47
' | [M+HI A

57 CC?’ CaH2sBrCINZO; | 506/507/508 |0.42 |20
: [M+H]* (A)

56 ’Q?‘ CoHzBrCINZO;  |489/471/473 [0.33 |49
' [M+H]* (A)

59 . CriHasCiFaNzOy | 445/447 032 |56
' , M+H]* (A)

80 CasHaCINZO4 435/435 0.37 |23
, [M+HT* (A)

B1 "Q CoHesClgNeOs | 425/427/429 |0.42 |24
o M+HT* (A)

62 “:O*r" CmHzCizNsOs | 468/470/472 (0.26 |21
’ M+HT (A)

€3 IP" CaHaBrCINgOs | 483/486/487 [0.32 |48
. M+H]* (A)

84 @ CaaHagCINaOs 428/430 023 |12
’ ' ‘ [M+H] (A)

FlleBmittal: A) Dichlormethan/ MeOH / Ammonlak = 90:10:1

Zu elner L8sung des Anilines (slehe Zwischenprodukt Z1b) (1.0 eq.) in DMF wird bel —

10°C Bromacetylbromid (1.0 eq.) in Dioxan zugetropft. AnechlleBend wird auf RT

erwrmt und nacheinander Phenol (1.0 eq.) in DMF und Kalium-tert-butylat (2.0 eq.) In -

0
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ter-Butanal zugegaben. Dle Mischung wird 4 Stundsn auf 80°C erhltzt. DMF wird Im
Vakuum abgezogen und der Rlckstand in EtOAc geldst. Dle Essigesteridsung wird 1x
mit 10 %-iger KoCO3-L8sung, dann 2x mit Wasser gewaschen. Der EtOAc wird Im
Vakuum entfemnt. Dle weltere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographle.

GeméaB der aligemeinen Arbeitsvorschrift IV wurden foigende Varbindungen

hergestsilt:
' : :
N Hu E],\o,m,
\:;m’ + BT" + fm - \)‘m
g :

wobael In der nachstehenden Tabelle die Produkte Gber den Rest R1 definlert und die
zugehorigen Edukte kommerzieil erhalich sind.

Bel- R1 Summenformel Massen-: RyWort | Aus-
splel ' spektrum beute
(%)
65 C21HzClFsN3O5 480/492 0.24 6
L’ M+HT* (A)
A .

CalimCiNsOs  |456/458/460 [0.28 |7
[M+HT" (A)

CalmBrCiNGO; — |5oa/B5/8788 (050 |7
M+H]* (A)

67

[M+HT* (A)

CaoHzCLN2O» 479/81/83/851028 |10
87 [M+HI"  |(A)

CuHuBrCleNgO; | 521/23/25/27 |0.28 |10
M+HJ* (A)

70

o
gooy
68 . ’m’“\ CasHaCIN2O, 455/457 0.24 13
i
5
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71' CaoHo2CLiNzO3 A77/79/81/83]023 |8
%ﬁ M (A

72 CasHzrCIN2O4 419/421 025 |6
,(Pi " M A

73 Ca2HzClsNOs 473/75/77/79(0.31 |8
,¢C M+H]* A
o

74 w CxHasBrC:N:Os | 503/05/07/08 (028 |8
-’g M+HT* A

FlleBmittel: A) Dichlormethan / MeOH / Ammontiak = 80:10:1

5 Beisplel 75:
ﬂr

75) (2-{2-Chlor-4-[2-(2,4-dichlor-phenoxy)-acetylamino}-phenoxy}-ethylamino)-
essigedure-methylester _ :
Zuy einer Suspension von 45 mg (0.38 mmol) Amino-essigséiure-methylestar-

10  hydrochiorid In 2 mL Dichlormethan / THF (1:1) wurde 75 uL (0.54 mmol) Trethylamin
und 70 mg (0.18 mmo!) N-[3-Chlor-4-(2-oxo-athoxy)-phenyi]-2-{2,4-dichlor-phenoxy)-
acetamld zugegeben. 114 mg {0.54 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid wurde
zugegeben und das Gemlsch 3 Stunden bel AT gerdhrt. 100 mL 2 N wassrige
Natriumcarbonat-LOsung wurde zugegeben und die wasariger Phase mit Chloroform

15 erschbpfend extrahlert. Die verelnigten org. Extrakte wurden iber Magneslumsuliat
getrocknet, i. vac. eingeengt und mitiels Saulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc /
MeOH 9:1) gereinigt.

Ausbeuts; 71 mg (78 % der Theorle)

C1aH15ClaN2O5 (M= 481.733)
20 Ber. Molpeak (M+H)": 461/463/485/467
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137
gef.: Molpeak (M-+H)*: 461/483/465/467 (Cls)

RrWoert: 0.32 (Klesslgel, EtOAc)

PCT/EP2003/011933

Analog zu Belsplel 75 wurden foigende Verbindungen hergestellt:

Mg om0y

wobel In der nachstshenden Tabelle die Produkie ber den Reat R definlert und dle

zugehdrigen Edukte kommerziell erhaltlich sind.

Bel- (R Summenformel | Massen- RrWert | Aus-
splel gpektrum beute
(%)

. |76 P CeiHuClgNeOs  |457/450/461/463[0.30 [66%
@ [MHHT (A)

77 0,- CaoH21ClsN2Os | 443/445/447/449(0.28 |70 %
_ [M+H]* (A)

78 Pr CxHz1ClgNzO, | 450/461/463/465|0.18 [72%
O [M+HT B)

79 . . CaeHaxCliN:O; | 547/549/551/553[0.19 |52%
/OQ MaH? ®)

80 e CoiHuClsNeOs  |472/474/476/478]0.31 |66 %

/O M+HT* (A ,

81 M CxHuClaNsOs | 480/482/484/466 (0.18  [42%
M+HT (A)

82 PE CaHz2ClsN:Os  |505/507/509/511 [0.61 |78 %
03 M+H]* (=)
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83 O/"\. CHzClsN:Os  [471/473/4T6/4T7]0.41 (64 % \

. IMHHT (B)

B4 O CzHa2iClsNZOa  |470/481/483/485|0.16 (69 %
~. M+HT (B)

85 CasHxoClN:O; | 58/585/687/569 [0.567 |56 %
QA M [

86 _+ |CaHaClaNsOs | 548/550/552/554 (0.10 |82%
A0 per (@

87 OAH\. CzHClsNzOs  [465/467/460/471 |0.51 |(68%
[M+H]* (C)

RrWert: A= (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)
B= (Kieselgel, EtOAc)
C= (Kleselgel, EtOAc / Hexan 1:1)

Zu einer Ldsung des Aldehydes (siehe Zwischenprodukt 23d) (1.0 eq.) und Amin (2.0
eq.) in THF wird konz. SalzsAure gageben (2.0 eq.) oder mit Eisessig ein pH Wert
zwiachen 4-8 eingestellt. Die Mischung wird 10 Minuten bel RT gertihrt und dann wird
Natriumcyanborhydrid (2.0 eq.) In THF oder Natriumtriacetoxyborhydrid (2.0 eq.)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird Je nach Amin bet AT bis 60°C 30 Minuten —
24 Stunden geriihrt, bevor mit ges. wiissriger Natriumbicarbonat-L3sung versetzt wird,
Nach Extraktion der wassrigen Phase mit Ether wird die organische Phase Ober
Magnesiumsulfat getrocknet. Das L8sungsmittsl wird am Rotationsverdampfer
entfemt; die weitere Relnigung erfolgt durch Saulenchromatographie oder
Kristalllsation.

Geméas der aligemeinen Arbeitevorachrift V wurden folgende Verbindungen hergestslit:
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S .
Tw%xrk g mﬁg“

wobel in der nachstehenden Tabelle die Produkie Gber den Rest R'R?N- definlert und
die zugehbrigen Eduite kommerziell erhaitiich oder aus der Literatur bekannt sind.

Bel- |R'FN- Summenformal | Massen- RrWert | Aus-
.splol. spektrum beute
_ (%)
88 O CaiHziClaF3NzO; |477/470/481 |0.13 |27
[M+H]* R L))
89 ,J CxH2ClFsNZOs |493/495/497 |0.26 |8
e [M+HT (B)
90 < CaoHaiCloFsN20; | 485/67/69 025 |4
‘ [M+H]* |
91 | CaHzeClaFsNsOs |534/536 [M+HT* [0.10 |30
O‘\, (B)
a2 ;‘/ CaHziClFaN:0; | 485/467/368 (028 |9
~ [M+HT (B)
a3 OL CosH2sCloFsNz0s [541/543/545 [0.80 |10
\,"- o | et (B)
o4 03“_ CaHnCliFaNz0s |539/541/643  |0.35 |19
hE [M+H]* ®
85 j, CaeHasCigFaNZO, [609/5611/513  [0.37 |7
bt M+HT* (B)
96 Y‘) CaxsHasCloFaNsOs | 522/624/528 |0.18 |8
™ [M+H]* (B)
97 CasHaeCloFsNsOs |634/636/638 |0.32 |6
) (M+HT* (B)
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08 Py CoHziClFaNZOs |613/515/517  [0.47 |27 \x
Oﬁx . |MeHP (©) '

) O CasHzaClzFsNgO; | 533/595/537  |0.87 |1
7 M+H] ©)

100 O_'. Co e ClFaNzO, | 403/496 NHHF |[0.33 |18
(B)

101 r CasHasClaFsNsOs [542/544/548 [0.35 |10

IJ i

. [M+HT ®)

102 _O__. CezHa4CloFsNsOs | 506/508/610  [0.15 |1
- [IMHHT" B

.[108 % CasHacClaFsNsOz |592/604/5698 |0.556 |21
' [M+H]* (B)

104 _O_C). . |CaHaClzFsNzO; |581/683/585 [0.55 |18
[M+H]* (B)

105 : CasHzrClFaNgOs | 507/508/511 |0.85 |8
:2‘" M+HT* )

FlieBmittel: A) Dichlormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammoniek = 95:5:0.5
B) Dichlormethan / MeOH / konz, wassriger Ammoniek = 80:10:1

C) Dichlormethan / MeOH = 8:1

Beisplel 106:

s

108) 3-Chlor-4-{[3-chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyicarbamoyl}-methoxy}-
benzoesiure

Eine L8sung aus 1.8 g (3.835 mmol) 3-Chlor-4-{[3-chior-4-(2-diethylamino-ethaxy)-
phenylcarbamoyi}-methoxy}-benzoesiiuremethylester (aus Belsplel 35) und 2 mL 2'M
wassrige NaOH-L5sung In 20 ml, MeOH wurde 1 Stunde refiwdert. Die
Reaktionsideung wurde l. vac. aingeangt, mit Wasser verdiinnt und mit HCI schwach



10

15

20

WO 2004/039764 141 PCT/EP2003/011933

anges&uert. Nach 3 Tagen bel RT wurde die L8sung I. vac. eingeengt. Der Rickstand
wurde mit kaltem EtOH verrieben und der Nlederschiag abflitriert. '
Ausbeute: 230 mg (13 % der Theorie)

CzHe(ClzNzO5 (M= 455.342)

Ber. Molpeak (M+H)*: 454/456/458

gef.: Molpeak (M+-H)": 454/456/458 (Cly)

R-Wert: 0.05 (Kieselgel, Dichlomnethan / MeOH / konz. wissriger Ammoniak 90:10:1).

Aligemeine Arbeltavorschift VI

Eine L3sung aus 1.0 eq. 3-Chlor-4-{[3-chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-

_ phenyicarbamoyl]-methoxy}-benzoesaure (aus Beisplel 106) und 1.07 eq. +BTU In

DMF wird bel RT vorgelegt. Nach Zugabe von 1.07 eq. Triethylamin wird 10 Minuten
gerihrt. AnschlieBend wurden 7.0 eq. Amin zugegeben und 18 Stunden bel RT
geriihit. Das Reaktlonsgemisch wurde mit Wasser oder 5%Iger Natriumcarbonat-
Losung versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abflitriert, mit Wasser gewaschen
und i. vac. getrocimet.

GemAB der aligemeinen Arbeltsvorschrift VI wurden folgende Verbindungen
hergestellt: B

xS R

wobel in der nachstehenden Tabelle dle Produkte iber den Resat R'RZN- definlert und
die zugehdrigen Edukte kommerzlell erhAltlich oder aus der Literatur bekannt sind.

[Bs- TR'RN- Summenformel |Massen- RrWert [Aus-
spiel spektrum beute
(%)
107 j\ . CxHasClaFaNgO4 |454/456/458 10.37 |59
' [M+HT* A
aus (NH4)2COs
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108 jf CeHzClzaFsNsO, | 4868/470/472 [0.38 |57
) [M+HT* (A)
108 | I CaHClaFaNsO, |482/484/486 [0.38 |55
] [M+H]* (A)

FlleBmittel: A) Dichlormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammonlak = 90:10:1

8 A

Zu elner LAsung des lodides (1.0 eq.; slehe Belsplel 58) In Toluol und 2M-
Natriumcarbonat-Losung {4.0 eq.) werden nacheinander Boronséure (2.0 eq.) und
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium (0.1 eq.) gegeben und {iber Nacht bel 80°C

gerlhrt. Die Reaktionsl®sung wird mit 10 % wassrige NagCOs-LBsung versetzt und die
whssrige Phase wird mit EtOAG extrahiert. Die organischen Phasen werden verelnigt
und das L&sungsmittel wird im Vakuum entfemt. Die welters Reinigung erfoigt durch
Saulenchromatographie. .

Geméf der allgemeinen Arbeitsvorschrift Vil wurden folgende Verbindungen
hergestellt: -

Q:Jrlrﬂ+ ~r — 20

wobei in der nachstehenden Tabslle die Produkte (iber den Rest R1 definiert und dle

zugehdrigen Edukie kommerziell erhéillich oder aus der Literatur bekannt sind.

Bei-
splel

R1

Summeniormsl

spekirum

RrWoert | Aus-
beute

o)

A4
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110 (:r“‘ CzHxChN:Os [501/503/505 [0.30 |4
i M+H]* (A)

111 CK, CzHaClzNOs |501/503/506 |0.30 |4
o [M-+H]* (A)

112 CzHaxCleNzOs |501/503/506 |0.30 |6
’? [M+H]* (A)

113 O"'\ CaH=CINZO, |497/498/501 |0.27 |8
' [M-+H]* (A)

114 CesHasCIN:O4 | 4817483 0.6 @®) |21
| ( :’ 4 o (B)

FlieBmittel: A) Dichlormethan / MeOH / konz. wissriger Ammonlak = 80:10:1
B) EtOAc / MeOH / konz. wissriger Ammoniak = 80:10:1

LD "~

115) N-[3Chlor-4-(2-plperazin-1 -yl-ethoxy)-phenyl]-2-(2-chlo‘r-4—'h1ﬂuomathyl-
phenoxy)-acetamid

0.200 g (0.338 mmol) 4-(2-{2-Chlor-4-[2-{2-chlor-4-trifluormethyl-phanoxy)- .
acetylamino}-phenoxy}-ethyl)-piperazin-1-carbonsaure-tert-butyleater (aus Belspliel
103) wurden In 5.0 ml Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von 0.5 mL (6.760 mmol)
Trifluoressigsfiure wurde 2 Stunden bel RT gerlihrt. Die Reaktionsl8sung wurde |. vac.
elngeengt und der Rickstand mit ges. wassriger Natriumhydrogencarbonat-L8sung
versetzt. Die whssrige Phase wurde mit EtOAc extrahlert. Die org. Phase wurde Ober
Magnesiumsulfat getrocknet, filtrlert und i. vac. elngeengt. Die weltere Reinigung
erfolgte mittels Stulenchromatographle. '

Ausbeute: 0.032 g (18 % der Theorle)

CxHxCloF3sN3O3 * 2 CHz0» (M= 584.381)

Ber. Molpeak (M+H)*: 482/484/498 (Clp)

Belapiel 115:
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get: Molpeak (M+H)": 492/484/496 (Clo)

R-Wert: 0.22 (Kiessigel, Dichlormethan / MeOH / konz, wassriger Ammonlak 90:10:1).

118) N-{3-Chlor-4-{2-{ethyl-piperidin-4-yil-amino)-ethoxy}-phenyl}-2-(2-chlor4-
triffuormethyl-phanoxy)-acetamid

0.180 g (0.284 mmol) 4-[(2-{2-Chlor-4-{2-(2-chlor4-trifluormethyl-phenoxy)-
acelylamlno]—phenoxy}-etlﬁrl)—emyl-anino]-plpeldln-1 ~carbonséure-tert-butylester (aus
Beispisl 87) wurden In 5.0 mL Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von 0.44 mL (5.680
mmol) Trifluoressiga&ure wurde 2 Stunden bel RT gerlhrt. Die Reaktionsidsung wurde
. vac. eingeengt und der Riickstand mit ges. wssriger Natriumtydrogencarbonat-
Ldsung versetzt. Die wissrige Phase wurde mit EIOAc extrahiert, Die org. Phase
wurde Ober Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und i. vac. eingeengt. Die weltere
Reinigung erfolgte mittels S&ulenchromatographie.

Ausbeute: 0.011 g (6 % der Theorie)

CaHasClaFsN3sOs * 2 CH20O2 (M= 626.482)

Ber. Molpeak (M+H)*: 534/536/538 (Cls)

gef.: Molpeak (M+H)": 534/536/538 (Clg)

RrWert 0.25 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammoniak 80:10:1).

Belsplel 116:

Belsplel 117:

117) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyi]-2-(2-chlor-4-dimethylamino-
phenoxy)-acetamid



10

16

20

WO 2004039764 rCTmoo.mnsJ!r//ﬁ

145

84.7 mg (0.200 mmol) 2-(4-Amino-2-chlor-phenoxy)-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino- / g'a
ethoxy)-phenyi}-acetamld (aus Beispiel 118), 0.149 mL (37%Ig, 2.000 mmol)
Formaldehyd-Losung und 62.8 mg (1.000 mmol) Natdumcyanoborhydrid wurde bei RT
in 5.0 mL Acetonitril vorgelegt. Unter RGhren wurde mit Eisessig pH 4-5 eingestelit.
Nach 1 Stunde wurde das Reaktionagemiech mit 12 %liger HCl anges&uert und 10
Minuten gerthrt. AnschiieBend wurde mit 20 %iger Kallumcarbonat-Lbsung schwach
alkallsch gestellt. Dle wAssrige Phase wurde mit EtOAc extrahlert. Die org. Phase
wurde Ober Magneslumsulfat getrocknet, filtriert und 1. vac. eingeengt. Der Rickstand
wurde mittels Saulenchromatographie gerelnigt (dessigel; EtOAc/ 10 % konz.
wassriger Ammoniak in MeOH 100:0 — 5:85). Der dlige Ruckstand wurde mit
etherischer HCI versetzt, I. vac. elngeengt und in 10 mL lsopropanol geldst. Der
ausgefaliene Niederschlag wurde abfiltriert und i. vac. getrocknet

Ausbeute: 0.035 g (36 % der Theorie)

CaaHoCl2NsO5 * HCI (M= 490.862)

Ber. Molpeak (M+H)*: 454/456/458 (Clg)

gef.: Molpeak (M+H)*: 454/458/458 (Clz)

RrWert: 0.40 (Kieseigel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammonlak B80:10:1)

Belsplel 118:

N

2207
118) 2-(4-Amino-2-chior-phenoxy)-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino-sthaxy)-phenyl]-
acetamid
0.310 g (0.679 mmol) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-nitro-
phenaxy)-acetamid (aus Belspiel 88) wurde In 10.0 mL EtOAc geldst. Nach Zugabe
von 0.030 g PY/C (5%) wurde bel RT und 15 psi Hx-Atmosphére 5 Stunden hydriert.
Das Reaktionsgemisch wurde filtrlert und das Filtrat . vac. eingeengt. Der Rackstand
wurde mit wenlg EtOH geldst. Der ausgefallene Niederschiag wurde abfiitdert und 1.
vac. getrocknet.

Ausbeute: 0.050 g (17 % der Theorle)
CaoHzsClN;O3 (M= 426.347)
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Ber. Molpeak (M+H)*: 426/428/430 (Clg)
gef.: Molpeak (M+H)*: 426/428/430 (Cl) _
RrWert: 0.24 (Kleselgsl, Dichlormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammoniak 80:10:1).

Belsple! 119:

N

118) (E)-N-3-Chior-4-(2-diethylamino-sthaxy)-phenyi]-3-(2-chior-4-trifluormethy-

phenyi)-acrylamid
Zu elner Lsung von 0.28 g (1.00 mmol) 3-Chior-4-(2-diethylamino-sthoxy)-
phenylamin-hydrochlorid (Zwischenprodukt Z1b), 0.25 g {1.00 mmol) (E)-3-(2-Chlor-4-

. trifiuormethyl-phenyl)-acrylséure (Z37b) und 0.34 g (1.05 mmol) TBTU in 10 mL abs.

THF wurde 0.29 mL (2.10 mmol) Triethylamin zugegeben und das Gemisch 1 Stunde
bei RT gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 1. vac. eingeengt und der Rickstand mit
Dichlormethan und Wasser verseizt. Die org. Phase wurde abgetrennt, mit ges.
whssriger Natriumblcarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen und I. vac. eingeengt.
Der ROckstand wurde mittels S&ulenchromatographie (Kleselgel, Gradient
Dichlormsthan / 10 % konz 'whsriger Ammoniak [n MeOH 100:0 — 5:95) gerelnigt.
Ausbeute: 150 mg (32 % der Theorie)

CazHzsCloFsNgO2 (M= 475.342)

Ber. Moipeak (M+H)": 476/477/479

gef.: Molpeak (M+H)*: 475/477/479 (Cl)

RrWoert 0.2 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammoniak 85:5:1)

Belsplel 120:

S¥eog
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120) N-[3-Chior-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-2-(2-chlor-4-trifluormethyi-
phenylamino)-acetamid

Elne L3sung von 0.228 g (0.511 mmol) 2-Brom-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino-sthaxy)-
pheny{}-acetamid-hydrobromid (Zwischenprodukt Z1c) und 0.200 g (1.023 mmol) 2-
Chior-4-trifluormethyi-phenylamin in 5 mi. DMF wurde 18 Stunden bel 80 *C und
anschlieBend 24 Stunden bei 120 °C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT
abgekihit, mit Wasser verdinnt und mit EIOAc erschdpfend exirahlert. Die verelnigien
org. Extrakie wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet und l. vac. eingeengt. Der
Rickstand wurde In DMF geldst und miitels HPLC-MS (Stable Bond C18; 3.5 ymy;
Wasser:Acetonitril:Amelsenséure 8:1:0.01 — 1:9:0.01 Gber 8 min) gerelnigt..
Ausbeute: 11 mg (5 % der Theorie)

CaiHz4ClaF3NaO2 (M= 478.346)

Ber. Molpeak (M+H)*: 478/480/482

gef.: Moipeak (M+H)*: 478/480/482 (Cla)

RrWert 0.24 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammonlak 90:10:1).

s s

121a) 3-(2-Chlor-4-trifluormethyi-phenyl)-proplonséure

Zu elner Suspanslion von 0.500 g Raney-Nicksl In abs. MeOH wurile bei RT 2.00 g
(7.981 mmol) (E)-3-(2-Chlor-4-trifluormsthyl~phenyl)-acrylsiure (237b) zugegeben und
das Gemisch 4 Stunden bel 50 psi Hx-Atmosphére hydriert. Der Katalysator wurde
abfiltriert und das Filtrat |. vac. eingeengt.

Ausbeute: 1.80 g (94 % der Theorie)

C1oHeCIF302 (M= 252.622)

Ber, Molpeak (M-H)": 251/253

gef.: Molpeak (M+H)*: 251/253 (Cl)

Belsplel 121:
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121b) N-{3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-3-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-
proplonamid

Das Produkt wurde analog zu Beispiel 118 ausgehend von 0.400 g (1.433 mmol) 3-
Chilor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamin-hydrochlorid (Zwischenprodukt Z1b) und
0.362 g (1.433 mmol) 3-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-proplonsaure erhalten.
Ausbeute: 340 mg (60% der Theorie)

CazHasClaFsN20, (M= 477.358)

Ber. Molpeak (M-H)": 477/479/481

gef.: Molpeak (M+H)*: 477/4798/481 (Clo)
RrWoert 0.30 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammonlak 80:10:1)

Besisplel 122:

Jminﬁ(m)&

*122a) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-propionséiure-ethyiester

10.00 g (50.87 mmol) 2-Chlor-4-trifluormethyl-phenol, 7.11 mL (55.00 mmol) 2-
Bromproplonsfure-ethylester und 7.80 g (556 mmol) Kaliumcarbonat In 100 mL DMF
wurde 16 Stunden bei 50 °C gerlhrt und anachtieBend filtriert. Das Filtrat wurde I. vac.
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit EtOAc erschOpfend extrahiert. Die versinigten
org. Extrakts wurden mit 10% witssriger Natriumcarbonat-L8sung und Wasser
gewaschen, Ober Natrfumsulfat getrocknet und i. vac. eingeengt.

Ausbeute: 14.10 g (93 % der Theorie)

C12H12ClIF303 (M= 286.676)

Ber. Molpeak (M+Na)*: 319/321

gef-: Molpeak (M+Na)*: 318/321 (CI)

R-Wert: 0.6 (Kieselgel, EtOl}cI Petrolether 4:1)

122b) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyi-phenoxy)-proplonsaure
Zu einer LAsung von 14.00 g (0.047 mol) 2+(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
proplonaaure-ettylester In 100 mL EtOH wurde 50 mL (0.100 mol) 2 M wissrige



WO 2004/039764 149 PCT/EP2003/011933

NaOH-Ldsung zugegeben und das Gemisch 1 Stunde unter Riickfluss erhitzt EtOH
wurde L. vac. abgedampft, der Rickstand mit Elswasser verdinnt und mit2 M
wéssriger HC| angesauert. Der geblidete Niederschlag wurde abfiitriert, mit Wasser
gewaschen und bei 70 °C |. vac. getrocknet.

Ausbeute: 12.10 g (96 % der Theorls)

CioHsCIF30s (M= 268.622) .

Ber, Molpeak (M-H)": 287/269

gef.: Molpeak (M-H)": 267/269 (Cl)

122¢) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyi}-2-(2-chlor-4-trifiluormethyl-
phenoxy)-propionamid-hydrochlorid

Zu elner L8sung von'0.364 g (1.500 mmal) 3-Chior-4-(2-diethylamino-ethoxy)-
phenylamin (Zwischenprodukt Z1b), 0.403 g (1.500 mmof) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-
phenoxy)-proplonséure und 0.562 g (1.750 mmol) TBTU In 10 mL abs. THF wurde
0.342 mL (2.000 mmol) Ethyl-dlisopropylamin zugegeben und das Gemisch 1 Stunde
bel AT gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 1. vac. eingeengt und der Rickstand mit
Dichiormethan und Wasser verseizt. Die org. Phase wurde abgetrennt, mit ges.
whssriger-Natiumbicarbonat-L.8sung und Wasser gewaschen und |. vac. eingeengt.
Der Rickstand wurde mittels S8ulenchromatographie (Kieselgel, Gradient
Dichlormethan / 10 % konz. wissriger Ammoniak in MeOH 100:0 — 5:95) gereinigt.
Ausbeuts: 450 mg (57 % der Theorie)

CaaHesCloFsN20O4 * HCI (M= 529.818)

Ber. Molpeak (M+H)*": 483/485/497

gef.: Molpeak (M-+H)*: 493/495/497 (Cly)

RrWert 0.30 (Klessigel, Dichlormethan / MeOH / konz. wssriger Ammoniak
95:5:0.5).

Belsplel 123:

L0

123) N-[3-Ch|or-4-(2-dlathylanino-aﬁoxy)l-phenyll-a-(2.4-d|chlor-phany|)-promonamld
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Eine L8sung von 0.271 g {1.238 mmol) (3-(2,4-Dichior-phenyl)-propions&ure in 3.00
mL Thienylchliorld wurde 2 Stunden bei RT geriihrt, I. vac. eingeengt und In 10 mL
Dichiormethan geldst. Diese Ldsung des Saurechlorids wurde langsam unter
Eiskihlung zu einer L8sung von 0.300 (1.238 mmol) 3-Chlor-4-{2-diethylamino-
ethoxy)-phenylamin (Zwischenprodukt Z1b) und 0.32 mL (1.854 mmol) Ethyl-
diisopropylamin in 10 mlL Dichlormethan zugetropft und das Gemisch 168 Stunden bel
RT geriihrt. Das Reakiionsgemisch wurde mit ges. wassriger Natriumbicarbonat-
L8sung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und |. vac. eingeengt. Der '
Rackstand wurde in EtOAC geldst und mittels SAulenchromatographie (Kleslegal,
EtOAc / MeOH / konz. wiissriger Ammoniak 90:10:1) gereinigt.

Ausbeuts: 60 mg (11 % der Theorle)

Cz1H2ClgNzQOs (M= 443.)

Ber. Molpeak (M-Na)" 441/443/445

gef.: Moipeak (M-Na)": 441/443/445 (Cl,)

RrWert 0.27 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassriger Ammoniak 80:10:1)

Beisplel 124:

LA,

124) 1-[S-Chlor-4—(2-dlathylamino-shoxy)-phonyl}-a-(z,4-dichlor-bonzyl)-hamatqﬂ
Zu elner Ldsung von 345 mg (1.236 mmol) 3-Chlor-4-(2-dlsthylamino-ethoxy)-
phenylamin-hydrochiorid (Zwischenprodukt Z1b) und 0.56 ml (4.000 mmol)
Triethylamin in 40 mL THF wurde 203 mg (1.236 mmol) CDT In 4 mL DMF zugegeben
und das Gemisch 2 Stunden bel RT gerQhrt. 176 mg (1.238 mmol) 2,4-Dichlor-
benzylamin wurde zugegeben, das Fle_aldioneg:enﬂsch 4 Stunden unter Rickfluss
erhitzt und anschileBend i. vac. elngeengt. Der Rickstand wurde mittels
Séaulenchromatographie (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wiéssriger
Ammonlak 80:20:1) gereinigt und das Produkt mit Dllsopropylether vemisben.
Ausbeuta: 300 mg (565 % der Theorie)

CaoH24ClaN3Og (M= 444.702)

Ber. Molpeak (M-+H)*: 444/446/448
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gef.: Molpeak (M+H)*: 444/446/448 (Cls)
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wéssriger Ammoniak 80:20:1)

Beisplel 125:

P carak

125a) [3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-carbaminsaure-tert-butylester

Zu einer Ldsung von 0.500 g (2.06 mmol) 3-Chlor-4-{2-diethylamino-athoxy)-
phenylamin und 0.495 g (2.286 mmol) Boc-Anhydrid in 10 mL Dichlommethan wurde
bel AT 0.31 mL (2.266 mmol) Triethylamin zugegeben und das Gemisch 48 Stunden
gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichiormethan verdlinnt und dle org. Phase
mit ges. wissriger Nairlumbicarbonat-L8sung gewaschen. Die vereinigtan org.
Extrakte wurden Ober Magneslumsulfat getrocknet und I. vac. oingéongt.
Saulenchromatographle (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. waseriger
Ammonlak 90:10:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 500 mg (71 % der Theorie)

Ci7HzCIN2O4 (M= 342869)

Ber. Molpeak (M+H": 343/345

gef.: Molpeak (M+H)*: 343/345 (Cl)

125b) [3-Chior-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]l-msthyl-amin

Unter Stickstoffatmosphare wurde zu einer Suspension von 165 mg (4.374 mmol)
Lithiumaluminiumhydrid in 20 mL abs. THF eine L8sung von 500 mg (1.458 mmol} [3-
Chior-4-(2-disthylamino-ethoxy)-phenyl}-carbaminsure-tert-butylester in 10 mL THF
langsam zugetropft und das Gemisch 16 Stunden bel RT gerihrt. 165 uL Wasser, 165
4L 15% wiissrige NaOH-Losung und weitere 495 uL. Wasser wurde zugegeben und
der geblidete Niederschiag abfiltriert. Das Flitrat wurde Gber Magneslumsulfat
getrocknet, I. vac. eingeengt und der Rilckstand miitels Saulenchromatographile
(Kleselgel, EtOAc / MeOH / konz. wissriger Ammoniak 80:10:1) gerelnigt.

Ausbeute: 180 mg (48 % der Theorie)
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C1sHz:1CIN:O (M= 256,778)
Ber. Moipeak (M+H)*; 257/269
gef.: Molpeak (M+H)*: 257/259 (Cl)
RrWoert 0.61 (Kieselgel, EYOAc / MeOH / konz. wéssriger Ammonlak 80:10: 1)

125¢c) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-sthaxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-
phenoxy)-N-methyl-acetamid

Zu-einer Suspension von 231 mg (0.811 mmol) (2-Chlor-4-trifluormethyl-phenaxy)-
essigsaure (Zwischenprodukt Z2b) in 5 mL abs. THF wurden 293 mg (0.911 mmol)
TBTU und 128 mg (0.911 mmol) HOBT zugegeben und das Gemisch 10 Minuten bel

RT gerlhrt. 180 mg (0.701 mmol) [3-Chlor-4-{2-diethylamino-ethoxy)-phenyl-methyl-

" amin und 0.18 mL (1.051 mmol) Ethyl-dilsopropylamin wurde zugegeben, das
_ Gemisch 16 Stunden bel RT ger(hrt und i. vac. eingeengt. Der Rickstand wurde

mittele SAulenchromatographie (Kieseigel, Dichiormethan / MeOH / konz. wésariger
Ammoniak 85:15:1) gerelnigt. ' :
Ausbeuts: 150 mg (43 % der Theorle)

CeeHesClaFsN2O3 (M= 493.357)

Ber. Molpeek (M+H)*: 493/495/497

gef.: Molpeak (M+H)*; 483/495/497 (Clz)

RrWert: 0.416 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wssriger Ammoniak
80:10:1).

Belsplel 126:
126) N-{S-Chlor-4-[2-(eﬂ1y|-phenyl—amlno)-eﬂroxy]-phenyl}—z-(2-chior-4—triﬂuorommyl-
phenoxy)-acetamid

Das Prodult wurde gemaB der allgemelnen Arbeltsvorachrift V ausgehend von 0.422 g
{0.616 mmol) N-[3-Chlor-4-(2-oxo-ethoxy)-phenyl]-2-(2-chior-4-trifiuormethyl-phenaxy)-
acetamid (Z3d) und 0.094 mL (0.739 mmol) N-Ethylanliin erhalten.
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Ausbeute: 20 mg (8.2% der Theorie)
CasHpaClaFsNgOs (M= 527.375)

Ber, Moipeak (M-H)": 525/527/529

gef.: Molpeak (M-H)": 525/527/5_29 (Cl)
R-Wert: 0.84 (Kleselgel, EtOAc)

Belsplel 127:

2-[2-(2-Chlor-4-tiifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}-5-(2-diethylamino-ethoxy)-
benzoeséure-ethylester ]

Das Produkt wurde geméB der aligemeinen Arbeltsvorschiift | ausgehend von 1.00 g
(3.567 mmol) (2-Chlor-4-trifluormethyi-phenoxy)-essigséure (Z2b) und 0.808 g (3.567
mimol) 2-Amino-5-(2-diethylamino-ethoxy)-benzoeslure-ethylester (Z26c) erhalten.
Ausbeute: 1.700 g (92% der Theorle)

C24HzaCIFsN20g (M= 516.949)

Ber. Molpeak (M-H)": 515/517

gef.: Molpeak (M-H)": 5§16/617 (Cl) _ .

RrWert: 0.35 (Kieselgel, EtOAc / MeOH / konz. whssriger Ammonlak 80:10:1).

Beispiel 128:

128) 2-[2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}-5-(2-diethylamino-ethaxy)-
benzoesaure

Zu elner Ldsung von 0.900 g (1.741 mmol) 2-[2-(2-Chlor-4-trifluormathyl-phenoxy)-
acetylamino]-5-(2-diethylamino-gthoxy)-benzoesiure-athylester (Beisplel 127) In 30
mL EtOH wurde 10 ml- wassr. NaOH (1N) zugegeben und das Gemisch 2 h bel RT
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gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 10 mL wassr. HCI (1M) angesauert und 30
Min. mit Ultraschall behandelt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und bel 50 °C 1. vae. getrocknet.

Ausbeute: 0.640 g (76% der Theorle)

CasHaCIF3NeOs (M= 486.895)

Ber. Molpsak (M-H)": 487/489

gef.: Molpeak (M-H)": 487/489 (Cl)

Belsplel 129:

129) 2-(Biphenyl-4-yloxy)-N-[3-chlor-4-(2-disthylamino-ethoxy)-phenyl}-acetamid

Das Produkt wurde gemaB der allgemeinen Arbeltsvorschiift | aus (Biphenyl-4-yloxy)-
essigsfure und 3.-Chlor-4-(2-dlamylanﬂno-eﬂnxy)-phanylanin hergestelit.

Ausbeute: 0.580 g (58% der Theorie)

CraHzeCIN2O5 (M= 452.986)

Ber. Molpeak (M+H)*: 453/455

get.: Molpeak (M+H)*: 453/455 (CI)

RrWaert 0.76 (Kiesalgel, Dichlormethan / MeOH / Cyclohexan / konz. wéssriger
Ammonlak 75:15:156:1).

Beispiel 130:

130a) (2-Chlor-4-furan-2-yl-phenoxy)-essigsaure-sthylester

Zu einer Ldsung von 1.00 g (3.407 mmol) (4-Brom-2-chlor-phenoxy)-aasigsiiure-
ethylester (Z26), 0.784 g (6.800 mmol) 2-Furanboronsaure und 0.186 g (0.170 mmol)
Tetralds-triphenyiphosphin-palladium in 656 mL Dioxan wurde 3.5 mL wéssr.
Natriumcarbonat-L3sung (1 M) zugegeben und das Gemisch 4 h unter Rickfluss
erhitzt. Das Reaklionsgemisch wurde auf RT gekihit, 1. vac. eingeengt, mit Wasser
verdinnt und mit EtOAc erachépfend extrahlert. Die vereinigten org. Phasen wurden
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mit ges. wissr. Natriumbicarbonat, Wassar und ges. wassr. NaCl gewaschen, Gber
Natriumsulfat getrocknet und i. vac. eingeengt. Sulenchromatographie (Kieselgel,
Petrolether / EtOAc 3:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 0.800 g (84% der Theorie)

C14H13sCIO4 (M= 280.710)

Ber. Molpeak (M+H)*: 281/283

gef.: Molpeak (M+H)*: 281/283 (Cl)

RrWert: 0.58 (Keselgel, Pelrolether / EYOAC 3:1).

130b) (2-Chlor-4-furan-2-yl-phenoxy)-essigsaure
Zu elner Lsung von 0.280 g (2.672 mmol) (2-Chlor-4-furan-2-yi-phenoxy)-essigsure-
ethylester (130a) in 20 mL abs. EtOH wurde 0.40 g (10.00 mmol) NaOH in 5 mL
Wasser zugegeben und das Gemisch 16 h bel RT gerlihrt. Das Rektionagemisch
wurde mit Wasser verdiinnt und mit halbkonz. wssr. HC| auf pH 1 angesfuert. Der
Nlederschlag wurde abfiliriert, mit Wasser gewaschen und im HV getrocknet.
Ausbeute: 0.630 g (93% der Theorle)

C12HeClO,4 (M= 252.858)

Ber. Molpeak (M-H): 251/253

gef.: Molpeak (M-H): 251/253 (Cl)

130c) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-{2-chlor-4-furan-2-yi-phenoxy)-
acetamid

Das Produkt wurde geméB der aligemeinen Arbeitsvorschrift | aus 2-Chlor-4-furan-2-
yl-phenoxy)-essigsaure (130b) und 3-Chior-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenylamin
(Z1b) hergestslit,

Ausbeute: 0.380 g (79% der Theorle)

CaHasClNZO4 (M= 477.382)

Ber. Molpeak (M+H)*: 477/475/481

gef.: Molpeak (M+H)*: 477/479/481 (Cl)

RrWert: 0.70 (Alox, Dichlommethan / MeOH 30:1).

Belspiel 131:
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131a) (2-Chlor-4-thliophen-2-yl-phenoxy)-esslgsure-ethylester

Hergestelit analog Belsplel 130a aus (4-Brom-2-chlor-phenoxy)-essigsiure-ethylester
(226) und Thiophen-2-boronsaure.

Ausbeuts: 0.730 g (72% der Theorle)

C14H13ClOsS (M= 296.775)

Ber. Molpeak (M+H)*: 297/299

gef.: Molpeak (M+H)*: 297/299 (Cl)

R-Wert: 0.60 (Kleselgel, Petrolether / E{OAc 3:1).

131b) (2-Chlor-4-thiophen-2-yi-phenoxy)-essigsaure |

Hergestallt analog Belsplel 130b aiis (2-Chlor-4-thlophen-2-yl-phenoxy)-essigsaure-
ethylester (131a).

Ausbeuts; 0.600 g (85% der Thearle)

C12HsClOsS (M= 268.721)

Ber. Molpeak (M+H)*: 267/269

gef.: Molpeak {M+H)*: 267/269 (Ci)

131¢) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyi}-2-(2-chlor-4-thiophen-2-yi-
phenaxy)-acetamid .

Das Produkt wurde gemAB der allgemeinen Arbeitsvorachrift | aus 2-Chlor-4-thiophen-
2-yl-phenonty)-assigsfure (131b) und 3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamin
(Z1b) hergestelit.

Ausbeute: 0.410 g (83% der Theotle)

CasHa2sClaN203S (M= 483.456)

Ber. Molpeak (M+H)*: 491/493/405

gef.: Molpeak (M+H)": 491/483/485 (Clg)

RrWoert: 0.64 (Alox, Dichiormethan / MeOH 30:1).

Belsplel 132:
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132a) 2-(4-Brom-2-methoxy-phenoxy)-essigsiure-gthylester

Hergestelit analog Zwischenprodukt Z2a aus Brom-easigsdure-ethylester und 2-
Meathoxy-4-bromphenol.

Ausbeute: 3.800 g (83% der Theorie)

C11H1sBrO, (M= 280.128)

Ber. Molpeak (M+H)*: 289/291

gef.: Molpeak (M+H)*: 288/291 (Br).

132b) 2-(4-Brom-2-methoxy-phenoxy)-essigsiure

Hergesteilt analog Belsplel 130b aus 2-(4-Brom-2-methoxy-phenoxy)-essigaure-
ethylester (132a), '

Ausbeute: 3.250 g (quant. Ausbeuts)

CoHyBrO, (M=289.128)

Ber. Molpeak (M+H)*: 261/263

gef.: Molpeak (M+H)*: 261/263 (Br).

132c) 2-(4-Brom-2-methoxy-phenoxy)-N-[3-chioro-4-(2-dlethylamino-sthaxy)-phenyl}-
acetamid - -

Das Produkt wurde gemaB der allgemeinen Arbeltsvorschrift | aus 2-(4-Brom-2-
methoxy-phenoxy)-esasigséiure (132b) und 3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-
phenylamin (Z1b) hergestsiit .

Ausbeute: 0.050 g (20% der Theoris)

C21HeaBrCIN:O4 (M= 485.808)

Ber. Molpeak (M+H)*: 485/487/489

gef.: Molpeak (M+H)*: 485/487/488 (BC)

R+Wert: 0.55 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1).

_ Beisplel 133:
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133) 2-(2-Amino-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-[3-chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-
phenyl}-acetamid

Eine Suspension von 0.280 g (0.670 mmol) 2-(2-Amino-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-[3-.
chlor-4-(2-disthylamino-ethoxy)-phenyi}-acetamid (Beisplel 65) und 50 mg Raney-
Nickel in 10 mL MeOH wurde 5 h bel 50 psi hydrlert. Der Katalysator wurde abfiltriert
und das Flltrat i. vac. singeengt. S&ulenchromatographle (Alox, N, Akt. II-1ll, Gradient
Dichlormethan / MeOH 45:1 — 19:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 0.180 g (68% der Theorle)

Cz1HasClFsN3Oy (M= 459.900)

Ber. Molpeak (M+H)*: 460/462

gef.: Molpeak (M+H)*: 480/462 (CI)

R-Wert 0.42 (Alox, Dichlormethan / MeOH 19:1).

Belspiel 134:

134a) (3,2"-Dichlor-biphenyl-4-yloxy)-essigsaure-ethylester

Her'gostellt analog Beisplel 130a aus (4-Brom-2-chlor-phenoxy)-essigsbure-ethylester
(Z26) und 2-Chlorphenylboronsaure.

Ausbeute: 1.070 g (87% der Theorle)

C18H14Cl203 (M= 325.184)

RrWoertk: 0.58 (Kieseigel, Petrolether / EtOAc 3:1).

134b) (3,2'-Dichlor-biphenyl-4-yloxy)-essigsiure

Hergestsllt analog Beispiel 130b aus (3,2'-dichlor-biphenyl-4-yloxy)-essigsaure-
ethylester (134a).

Ausbeute; 0.800 g (2% der Theorie)

_ C1H1¢Clz05 (M= 297.140)
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Ber. Molpeak (M-H)": 205/287/299
gef.: Molpeak (M-H)": 295/297/298 (Cly)

184¢) N-[3-Chlor-4-{2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl]-2-(3,2'-dichlor-biphenyl-4-yloxy)-
acetamid

Das Produkt wurde gemaB der aligemeinen Arbeitsvorschriit | aus (3,2'-dichlor-
biphenyl-4-yloxy)-essigsure (134b) und 3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-
phenylamin (Z1b) hergestslit

Ausbeurte: 0.250 g (48% der Theorle)

CagH2rClsN2Os (M= 521.876)

Ber. Molpeak (M+H)*: 521/523/525/527

gef.: Molpeak (M+H)": 521/523/525/527 (Cls}

RrWoert: 0.85 {Alox, Dichlormethan / MeOH 30:1).

Belsplel 135:

135a) (3,4'-Dichlor-biphenyl-4-yloxy)-essigsfure-ethytester

Hergestelit analog Beisplel 130a aus (4-Brom-2-chior-phenoxy)-essigséure-sthylester
(Z26) und 4-Chiorphenyiboronsaure.

Ausbeute: 0.430 g (68% der Theorls)

C1sH14Cl20s (M= 325.194)

ReWaert: 0.62 (Kieselgel, Petrolether / EtOAc 3:1).

135b) (3,4'-Dichior-biphenyl-4-yloxy)-essigsaure

Hergestelit analog Belsplel 130b aus (3,4'-dichlor-biphanyl-4-yloxy)-essigsaure-
ethylester (135a).

Ausbeute: 0.289 g (78% der Theorie)

C14H10Cle05 (M= 207.140)

Ber. Molpeak (M-H)" 205/297/209

get.: Molpeak (M-H): 205/297/298 (Cl)

ol
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135¢) N-[3-0h|or-4-(2-diethy|anino-ethoxy)-phenyl]-z-(a,4'-d|ch|or-b|phanyl-4—'yloxy)-
acetamid '
Das Produkt wurde gem&B der aligemeinen Arbeitsvorschrift | aus (3,4'-dichior-
biphenyl-4-yloxy)-essigséure (135b) und 3-Chlor-4-(2-diethylamino-athoxy)-
phenylamin (Z1b) hergestellt

Ausbeute: 0.280 g (60% der Theorie)

CaeHzClsNzO3 (M= 521.878)

Ber. Molpeak (M+H)*: 521/523/525/527

gef.: Molpeak (M+H)*: 521/523/525/627 (Cl3)

R-Wert: 0.48 (Alox, Dichiormethan / MeOH 50:1).

Beisplel 136:

136a) (2-Chlor-4-pyridin-3-yl-phenoxy)-essigsfiure-ethylester

Hergestellt anaiog Belspiel 130a aus (4-Brom-2-chlor-phenoxy)-essigsure-ethylester
(Z26) und Pyridin-3-boronafiure.

Ausbeute: 0.420 g (58 % der Theorle)

C16H14CINO3 (M= 291.737)

RrWert 0.45 (Kieselgel, Petrolether / EtOAC 1:3).

138b) (2-Chlor-4-pyridin-3-yl-phencxy)-esslgsaure

Zu einer Ldsung von 0.400 g (1.371 mmol) (2-Chlor-4-pyridin-3-yi-phenoxy)-
essigsaure-ethylester In 40 mL abs. EtOH wurde 250 mg (6.260 mmol) NaOH In 10 mL
Wasser zugegeben und das Gemisch 1 h bel RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit wéssr, HCI (1 M) auf pH 7.5 anges@uert, der Niederschlag abfiltriert und mit
Wassaer gewaschen.

Ausbeute: 0.269 g (74 % der Theorle)

C1aH10CINO, (M= 263.683)

Ber. Molpeak (M+Na)*: 264/268
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get.: Molpeak (M-+Na)*: 284/266 (Cls)

136¢) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-2-(2-chlor-4-pyridin-3-yl-phenoxy)-
acetamid :

Das Produkt wurde gemAaB der aligemeinen Arbeltsvorschrift | aus (2-Chior-4~pyridin-3-
yl-phenoxy)-essigsaure (136b) und 3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyiamin
(Z1b) hergastellit.

Ausbeute: 0.328 g (75% der Theotrie)

CasHzrClaNsOg (M= 488.418)

Ber. Molpeak (M+H)*: 488/490/462

gef.: Molpeak (M+H)*: 488/480/492 (Clp)

. RrWoert 0.47 (Alox, Dichlormsthan / MeOH 30:1).

Beispiel 137:

137a) (4'-Chlor-biphenyl-4-yloxy)-essigsaure

Zu einer L8sung von 0.750 g (2.000 mmol) (4'-Chlor-biphenyl-4-yloxy)-essigséiure-tort-
butylaster In 20 mL-Dichiormethan wurde 1.5 mL TFA zugegeben und das Gemiach 16
h bel RT ger(hrt. Das Reaktionsgemisch wurde |. vac. eingesngt und mit 1 M wassr,
NaOH und EtOAg verdannt. Der Niederachiag wurde abfiriert und bel 80 °C . vac.
gotroclmef. _ ' :
Ausbeute: 0.522 g (quant. Ausbeuts)

C14H11CIO4 (M= 262.695)

Ber. Molpeak (M-H)": 261/263

gef.: Molpeak (M-H): 261/263 (Cl)

137b) 2-{4'-Chlor-biphenyl-4-yloxy)-N-(4-piperidin-1-yimethyl-phenyl)-acetamid

Das Produkt wurde geméB der allgerneinenl Arbeitsvorschrift | aus (4'-Chlor-biphenyi-
4-yloxy)-easigefure (137a) und 4-Piperidin-yimethyl-phenylamin hergestelit.
Ausbeute: 0.140 g (40% der Theorie)
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CasHzCIN20: (M= 434.970)

Ber. Molpaak (M+H)*: 435/437

gef.: Molpeak (M+H)*: 436/437 (Cl)

RrWert: 0.40 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1).

Belspisl 138:

.
138a) (3-Chlor-4'-fluor-biphenyl-4-yloxy)-essigsiure-ethylester
Hergestelit analog Beisplel 130a aus (4-Brom-2-chior-phenoxy)-essigsiure-ethylester
(Z26) und 4-Fluor-phenyiboronséure.

Ausbeute: 0.850 g (81% der Theorle)
C1eH14CIFO3 (M= 308.740)

Ber. Molpeak (M+H)*; 309/311

gef.: Molpeak (M+H)*: 308/311 (Cl)

RrWoert: 0.45 (Kiesslgel, Patrolether / EtOAc 3:1).

138b) (3-0hlor-4'—ﬂuor-blphanyl-tl-yloxy)—esslgs&ura

Hergestsilit analog Beisplel 130b aus (a-ChIor-4'-ﬂuor-blphenyl+yloxy)-esslgaaure-
ethylester (138a).

Ausbeute: 0.520 g (67% der Theorle)

C14H10CIFO; (M= 280.885)

Ber. Molpeak (M-H)": 279/281

gef.: Molpeak (M-H)": 276/281 (Cl)

138¢) N-[3-Chior-4-(2-disthylamino-ethoxy)-phenyl}-2-(3-chior-4*-fluor-biphenyl-4-
yloxy)-acetamid

Das Produkt wurde geméB der aligemelnen Arbeitsvorschrift | aus (3-Chlor-4'-fluor-
bipheny}-4-yloxy)-essigséure (138b) und 3-Chior-4-(2-dlsthylamino-sthaxy)-
phenylamin (Z1b) hergestelit :

Ausbeute: 0.440 g (87% der Theorie)
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CaoaHzrClaFN2Os (M= 505.421)

Ber, Molpeak (M+H)*: 505/5607/509

gef.: Molpeak (M+H)*: 505/507/509 (Clg)

RrWaert 0.46 (Alox, Dichlormethan / MeOH 50:1).

Beisplel 139:

139a) (2-Brom-4-trifiuvormethyl-phenoxy)-essigsiure-ethylester

Eine Ldsung von 2.850 g (11.000 mmol) 2-Brom-4-trifluormethyl-phencl und 1.47 mL
13.20 mmol) Brom-essigséure-ethylester In 20 mL Hanigbase wurde 5 h bel 120 °C
gerthrt. Daa Reaktionsgemisch wurde mit EOAC verdinnt und die org. Phase mit
Wasser, ges. wissr. Natriumblcarbonat und ges. wlssr. NaCl gewaschen, dber
Magnesiumsulfat gefrocknet und l. vac. eingeengt. SBulechromatographie (Kieseigel,
Gradient Dichlormethan / MeOH 100:0 — 18:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 2.80 g (78% der Theaorle)

C11H1oBrF303 (M= 327.100)

Ber, Molpeak (M+H)*: 327/329

gef.: Molpeak (M+H)*: 327/329 (Br)

RrWert: 0.85 (Kleselgel, Dichlormethan).

139b) (2-Brom-4-trifluormethyl-phenoxy)-essigsfiure

Hergestelit analog Belsplel 130b aus (2-Brom-4-trifluormethyf-phenoxy)-eesigsaure-
ethylester (139a). '

Ausbeute: 2.150 g (84% der Theorle)

CeHgBrF30; (M= 299.048)

Ber. Molpeak (M-H)": 207/299

gef.: Molpeak (M-H)": 297/299 (Br)

RrWert: 0.35 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 49:1).
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138c¢) 2-(2-Brom-4-trifiuormethyl-phenoxy)-N-[3-chlor-4-(2-disthylamino-ethoxy)-
phenyl]-acetamid

Das Produkt wurde gemAB der allgemeinen Arbeitsvorschrift | aus (2-Brom-4-
trifluormethyl-phenoxy)-essigsaure (139b) und 3-Chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-
phenylamin (Z1b) hergestslit.

Ausbeute: 0.450 g (86% der Theorie)

C21H=BrClFsNzO5 (M= 523.781)

Ber. Molpeak (M+H)*: 523/525/527

gef.: Molpeak (M+H)*: 523/526/527 (BrCl)

ReWert: 0.45 (Kieseigel, Dichiormethan / MeOH 9:1),

WO 2004/039764 PCTIER2003/311933 \(\(\

Belsplel 140:

140a) 1-(2-Chlor-4-nitro-benzyl)-pyrrolidin

Zu einer LAsung von 7.400 g (28.543 mmol) 1-Brommethyl-2-chior-4-nitro-benzal und
5.00 mL (59.300 mmol) Pymolidin in 150 mL Acetonitrl wurde 10.50 g (74.452 mmol)
Kaliumcarbonat zugegeben und das Gemisch 18 h bel RT gerGhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 200 mL Dichlormethan verdannt, filtrlert und das Fiitrat 1.
vac. eingeengt. Der Rickstand wurde In EtOAc aufgenommen, dle org. Phase mit

. Wasser gewaschen, dber Magnesiumsulfat getrocknet und I. vac. singeengt. Das

Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung In den nachfolgenden Reaktionsschriit
eingesetzt. _ '

Auebeute: 6.100 g (86% der Theorie)

C11H1aCIN2O2 (M= 240.681)

Ber. Molpeak (M+H)*: 241/243

gef.: Molpeak (M+H)*: 241/243 (Cl)

RrWert: 0.38 (Klasealgel, Petrolether / EtOAc 2:1).

140b) 3-Chlor-4-pyrrolidin-1-yimethyl-phenylamin
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Eine Suspenaion von 1.00 g (4.155 mmol) 1-{2-Chlor-4-nitro-benzyl)-pyrrolidin (140a)
und 100 mg Raney-Nickel in 30 mL MeOH wurden bel RT und 10 psi hydrdert. Der
Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat |. vac. eingeengt.

Ausbeute: 0.840 g (868% der Theorle)

C11H1sCINz (M= 210.708)

Ber. Molpeak (M+H)*: 211/218

gef.: Molpeak (M+H)*: 211/213 (Cl)

RrWoert: 0.78 (Kieselgel, Dichlormethan / MeQH / Cyciohexan / konz. wéssr.
Ammoniak 75:15:15:1).

140¢) N-(3-Chlor-4-pyrrolidin-1-yimethyl-phenyl)-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
acetamid

Das Produkt wurde gemaB der aligemeinen Arbeltsvorschrift | aus (2-Chlor-4-
irifluormethyl-phenaxy)-essigséure (Z2b) und 3-Chior-4-pyrrolldin-1-yimethyl-
phenylamin (140b) hergestelit.

Ausbeute: 0.360 g (51% der Theorle)

CaoH19ClaFsN2O2 (M= 447.288)

Ber. Molpeak (M+H)™: 447/449/451

gef.: Molpeak (M+H)*: 447/449/451 (Cla)

ReWert 0.58 (Kieselgel, Dichiomethan / EtOAc / MeOH / konz. wissr. Ammoniak
350:75:75:10).

Belsplel 141:

141a) N,N,N'-Trimethyl-N'-{4-nitro-phenyl)-ethan-1,2-dlamin

3.600 g (25.514 mmol) 1-Fluor-4-nitrobenzol und 8.00 mL (62.848 mmol) N,N,N'-
Trmethyl-ethylen-1,2-diamin wurden 1 h bel 100 °C gerdhrt und anschlieBend auf RT
gekihit. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasaer verdiinnt und mit Ether erschdplend

‘extrahlert. Die verelnigten org. Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet und .

vac. eingeengt.
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Ausbeute: 6.771 g (quant. Ausbeuts)

C11HiNsOe (M=223.277)

Ber. Molpeak (M+H)*: 224

gef.: Molpeak (M+H)*: 224

ReWoert: 0.32 (Kieselgel, EtOAc / EXOH / konz wéssr. Ammonlak 50:10:1).

141b) N-(2-Dimethyiamino-ethyi)-N-methylbenzol-1,4-dlamin

Elne Suspension von 5.770 g (25.842 mmol}), N,N'-Trimethyl-N'-(4-nitro~phenyl)-ethan-.
1,2-dlamin (141a) und 0.60 g Pd/C (10%) In EXOH wurde 4.5 h bel 50 psi hydrert. Der
Katalysator wurde abfiltriert und das Hﬂrat'l. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sofort welter umgesetzt. ’

Ausbeute: 3.162 g (83% der Theorle)

C11H1gN3 (M= 1943.204)

141c¢) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-{4-](2-dimethylamino-ethyl)-methyl-
amino]-pheriyl}-acetamid

Des Produkt wurde gemén der aligemeinen Arbeltsvorschriit | aus (2-Chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-essigséure (Z2b) und N-(2-Dimethylamino-ethyt)-N-
methylbenzol-1,4-dlamin (141b) hergsstelit.

Ausbeute: 0.110 g (37% der Theorie)

CaoH2sCiFaNsO2 (M= 420.873) .

Ber. Molpeak (M+H)*: 430/432

gef.: Molpeak (M+H)*: 430/432 (Cl) _

RrWaert: 0.37 (Kleselgel, Dichlonnethan / MeOH / konz. wiissr. Ammonlak 90:10:1).

Belspiel 142:

142a) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(4-nitro-phenyl)-acetamid
Elne Ldsung von 50 g (0.239 mol) N,N-Dimethyl-N'-(4-nitro-phenyl)-ethan-1,2-diamin
In 500 mL. Esslgsaure-anhydrid wurde 3.5 h bei 130 °C gerlihrt, anschileBend I, vac.
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eingeengt und mit ges. whasr. Natriumbicarbonat neutralisiert. Der Rickstand wurde
mit EtOAc erschdpfend aextrahlert, dle verelinigten org. Phasen Ober Natriumsulfat
getrocknet und |, vac. eingeengt.

Ausbeute: §8.36 g (97% der Theorle)

Ci2H17NsO3 (M= 251.288)

Ber. Molpeak (M+H)*: 252

gef.: Molpeak (M+H)*: 252

Re-Waert: 0.55 (KKQeseigel, Dichiormsthan / MeOH / konz. wissr. Ammoniak 80:10:1).

142h) N~(4-Amino-phenyl)-N-(2-dimethylamino-ethyl)-acetamid

Herge_atallt analog zu Beisplel 141b ausgehend von -(2-Dimethylamino~ethyl)-N-{(4-
nitro-phenyl)-acetamid) (142e).

Ausbeute: 50.68 g (99% der Theorle)

C12H1eNsO (M= 221.305)

Ber. Moipeak (M+H)*: 222

gef.: Molpeak (M+H)*: 222 _

R-Wert: 0.50 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. waisar. Ammonlak 90:10:1).

1426) N-{4-[Acetyl-(2-dimsthylamino-sthyi)}-amino}-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifiuormethyl-
phenoxy)-acetamid

Das Produkt wurde gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift | aus (2-Chlor-4-
trifiuormethyl-phencoxy)-essigséure (Z2b) und N-(4-Amino-phenyl)-N-(2-dimethylamino-
ethyl)-acetamid (142b) hergestelit

Ausbeuts: 0.200 g (64% der Theorie)

C21HeaClFsNsO3 (M= 457.884)

Ber. Molpeak (M+H)*: 458/460

gef.: Molpeak (M+H)*: 458/460 (CI)

RrWert 0.84 (Alox, Dichlormethan / MeOH 19:1).

Belspiel 143:
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143) N-[2-Chlor-4-{2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-(2-chior-4-trifluormethyl-phenoxy)-
acetamid

Zu einer L.3sung von 0.254 g (0.982 mmol) (2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
ess|gsaure {Z2b) und 0.119 mL (1.080 mmol) N-Methyimorpholin in 20 mL abs. THF
wurde bel -10 °C 0.141 mL (1.080 mmol) Chlorameisensaure-isopropylester zugetropft
und das Gemlsch weltere 10 Min. gerlihrt. 0250 g (1.031 mmol) 2-Chlor-4-(2-
diethylamino-ethoxy)-phenylamin (Z27b) wurde zugegeben, das Gemisch 1 h bel RT
gerthrt und anschlleBend l. vac. eingesngt. Wasser wurde zugegeben und dle
wiaasrige Phase mit Dichlormethan erschopfend extrahiert. Die vereinigten org.

Phasen wurde fiber Natriumsulfat getrocknet, 1. vac. eingeengt und der Rlckstand mit

WO 2004/039764 PCT/EP2003/011933 p’b

_ Ether verrOhrt. Der Niederachlag wurde abflltriert, mit Ether gewaschen und im HV

getrocknet.

‘Ausbeutte; 0.210 g (45% der Theorie)

CeiHzCleFsNz03 (M= 479.330)

Ber, Molpeak (M+H)": 479/481/483

gef.: Molpeak (M+H)*: 479/481/483 (Ch)

ReWart 0.67 (Alox, Dichiormethan / MeOH 39:1).

Belspiel 144.

144) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-[4-(2-dimethylamino-acatylaminc)-phenyl]-
acetamid _

Hergestslit analog Beispiel 143 ausgehend von (2-Chlor-4-trifluormethyl-phenony)-
essigsdure (Z2b) und N-(4-Amino-phenyl)-2-dimethylamino-acetamid.

Ausbeute: 0.270 g (64% der Theorie)

C19H19CIFaN5O3 (M= 429.830)

Ber. Molpeak (M+H)*: 430/432

gef.: Molpeak (M+H)*: 430/432 (CI)

ReWert: 0.82 (Alox, Dichlormethan / MeOH 38:1).
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Beisplel 145:

-145) N~{3-Chlor-4-[2-(2,5-dlhydro-pymrol-1-yi)}-ethoxy}-phenyi}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl~phenoxy)-acetamid

Eine LOsung von 0.145 g (0.300 mmol) N-[4-(2-Brom-ethoxy)-3-chlor-phenyl}-2-(2-
chlor-4-irifluormethyl-phencxy)-acetamid (Z28b) und 0.6 4L (0.400 mmol) 2,5-

Dihydro-1H-pyrvol in 2 mL Hiinigbase wurde 3h bel 80 °C gerdhrt und anschlieBend i.

vac. eingeengt. Saulenchromatographie (Alox, neutral, Akt. li-lil, Gradient
Dichiormethan / MeOH 20:0 — 18:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 85 mg (60% der Theorle)

Ce1H19ClaF3NzO3 (M= 475.298)

Ber. Moipeak (M+H)*: 475/477/479

gef.: Molpeak (M+H)*: 475/477/479 (Clp)

- RrWert: 0.35 (Alox, Dichlormethan / MeOH 18:1).

Baispiel 148:

r

146) 1-{2-{2-Chlor-4-[2-(2-chior<4-trifluormethyl-phenaxy)-acetylamina}-phencxy}-
ethyl)-piperidin-4-carbonsaure-athylester

Hergestslit analog zu Beisplel 145 ausgehend von N-[4-(2-Brom-ethoxy)-3-chlor-
phenyl}-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamld (Z28b) und Piperidin-4-
carbonsaure-ethylester.

Ausbeute: 180 mg (82% der Theorie)

CasH2rClaFaN2O5 (M= 583.406)

Ber. Molpeak (M+H)*: 5683/565/567

gef.: Molpeak (M+H)*: 563/565/587 (Cl2)

RrWoert: 0.52 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1),
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Belsplel 147:

147) [1-(2-{2-Chior-4-[2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenaxy)-acetylamino}-phenaxy}-
ethyi)-pymrolldin-3-yi}-carbaminséure-tert-butylester

Hergestellt analog zu Belspiel 145 ausgehend von N-[4-(2-Brom-ethoxy)-3-chlor-
phenyi]-2-(2-chior-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Z28b) und Pyrrolidin-3-yi-
carbamins&ure-tert-butyiaester.

Ausbedrte: 230 mg (95% der Theorie)

CasHzClaF3aNsOg (M= 592.447)

Ber. Molpeak (M+H)*: 582/594/596

gef.: Molpeak (M+H)*: 592/5694/598 (Cl.)

RrWert 0.55 (Klesslgsl, Dichlormethan / MeOH 18:1).

Belsplel 148:

148) N-{4-[2-(3-Amino~pyrolidin-1-yl)-ethoxy]}-3-chlor-phenyl}-2-{2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid ’

Zu einer LOsung von 0.230 g (0.340 mmol) [1-(2-{2-Chlor-4-{2-(2-chlor-4-trifluormethyi-
phenoxy)-acetylamino}-phenoxy}-sthyl)-pyrrolidin-3-yi}-carbaminsaure-tert-butylester

(Belspiel 147) in 2 mL Dichlormethan wurde bel RT 0.80 mL (10.380 mmo!) TFA
zugegeben und das Gemisch 16 h gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde I. vac.

eingeengt und der Rlckstand mit Ether verrieben. Der Niederschiag wurde abfiltriert,
mit Ether gewaschen und Im HV getrocknet. Das Produkt wurde als Bls-rifluoracetat-

Salz erhalten.
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Ausbeute: 230 mg (84% der Theorle)
Ca1HzClzF3NsOs * 2 CeHF 502 (M= 720.378)

Ber, Molpeak (M+H)*: 462/484/496

gef.: Molpeak (M+H)*: 492/404/496 (Cl.)

RrWert: 0.45 (Alox, Dichlormethan / MeOH 19:1).

Belspiel 149:

T .

149). 1-(2-{2-Chlor-4-[2-(2-chlor-4-frifiuormethyl-phenoxy)-acetylamino]-phenoxy}-
ethyl)-piperidin<4-carbonsure

Zu einer Losung von 150 mg (0.270 mmol) 1-(2~{2-Chlor-4-[2-(2-chlor-4-trifluormethyl-
phenoxy)-acetylamino}-phenoxy}-ethyl)-piperidin-4-carbonsiure-sthylester (Belspiel
148) in 4 mL EtOH wurde bel RT 2 mL wéassr. NaOH (1 M) zugegeben und das
Gemisch 18 h gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 2 mL wéssr. HCI (1 M)
neutralisiert, i. vac. eingeengt und das Rohprodukt mittele Saulenchromatographie -
(Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 4:1) gerelnigt.

Ausbeute: 100 mg (69% der Theorie)

CaHzClaFsN2Og (M= 535.351)

Ber. Molpeak (M+H)*: 535/537/539

gef.: Molpsak (M+H)*: 535/637/539 (Cls)

RrWaert: 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 4:1).

Belsplel 150:
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150) {S)-1-(2{2-Chlor-4-[2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}-phenoxy}-
ethyl)}-pyrrolidin-2-carboneAure-ethylester '
Hergestellt analog zu Belspiel 145 ausgehend von N-[4-(2-Brom-ethoxy)-3-chlor-
phenyl]-2-{2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Z28b) und (S)-Pyrrolidin-2-
carbonsfure-ethyiester. )
Ausbeute: 200 mg (89% der Theorie)
CaeHasCloFsN2Os (M= 549.378)
Ber. Molpeak (M+H)*: 549/551/553
gef.: Molpeak (M+H)": 548/551/553 (Cl)
Rr-Wert 0.53 (Alox, Dichlormethan / MeOH 48:1).

Belgplel 151:

151) (S)-1+(2-{2-Chlor-4-[2{2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}-phenoxy}-
ethyl)-pyrrolidin-2-carbons&ure

Hergestellt analog Belsplel 149 ausgehend von (S)-1-(2-{2-Chior-4-[2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}-phenoxy}-ethyl)-pymolidin-2-carbonsaure-
ethylester (Belsplel 150).

Ausbeute: 114 mg (30% der Theorie)

CaeHz1Cl2F3aNzO3 (M= 521.324)

Ber, Molpeak (M+H)*: 521/523/525

gef.: Molpeak (M+H)*: 521/528/525 (Cly).

Belsplel 162;

)
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152) N-[3-Chlor-4-(3-diethylamino-propoxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifiuormethy}-

phenoxy)-acetamid

Hergestelit analog Belspiel 145 ausgehend von N-[4-(2-Brom-ethoxy)-3-chlor-phenyl}-

2-(2-chior-4-trifluormethyi-phenoxy)-acetamid (Z28b) und 3-Chior-4-(3-diethylamino-

propaxy)-phenylamin (Z29b).

Ausbeute: 330 mg (68% der Theorie)

CzHa2sClaFsN2Os (M= 493.357)

Ber. Molpeak (M+H)*: 493/495/497

gef.: Molpeak (M+H)": 483/495/497 (Cl).

R-Woert: 0.30 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wissr. Ammonfak 80:10:0.1).

Belspiel 153:

X

r

153) [1-(2-{2-Chior-4-[2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenaxy)-acetylamino}-phenoxy}-
ethyl)-pyrrolidin-2-yimethyt}-carbaminsure-tett-butyl-ester

Hergestsllt analog Beisplel 143 ausgehend von N-[4-(2-Brom-ethoxy)-3-chlor-phenyl]-
2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Z28b) und Pyrrolidin-2-yimethyl-
carbaminsure-tert-butylester. '

Ausbeute: 280 mg (quant. Ausbeuts)

CarHazClzF3NsO5 (M= 608.474)

Ber. Molpeak (M-H)"; 804/606/608

-gef.: Molpeak (M-H)": 804/808/808 (Clg).

Rr-Wert: 0.85 (Alox, Dichlormethan / MeOH 19:1).

Beispiel 154:

79%
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154) N-{4-[2-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-athoxy}-3-chlor-phenyl}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

" Hergestelit analog Belspiel 148 ausgehend von [1 -i2-{2-ChIor-4—[2-(2-chlor-4—

trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}phenoxy}-ethyl)-pyrrolidin-2-yimethyl}-
carbaminsure-tert-butyl-ester (Belispiel 153).

Ausbeute: 280 mg (quant. Ausbeuts)

CaeH24ClaFaN3Os * CoHF3Op (M= 734.405)

Ber. Molpeak (M-H)": 504/506/508

get.: Molpeak (M-H)": 504/506/508 (Cly).

Re-Wert: 0.14 (Alox, Dichlonmiethan / MeOH 18:1).

Belspiel 155

155) N-{3-Chlor-4-[2-(2-dimethylaminomethyl-pytrolidin-1-yl)-ethoxy}-phenyl}-2-(2-
chior-4-trifiuormethyl-phenoxy)-acetamid

Zu einer L&sung von 250 mg (0.340 mmol) N-{4-[2-(2-Aminomethyl-pyrrofidin-1-yi)-
ethoxy]-3-chlor-phenyl}-2-{2-chlor-4-trifluormethyl-phencxy)-acetamid (Belspiel 154) in
7 mL MaOH wurde 0.46 mL (6.080 mmol) Formaldehyd (37% In Wasser) zugegeben
und das Gemisch 1 h bel RT geriihrt. 103 mg (2.720 mmol) Natrfumborhydrid wurde
porionenwslise zugegeben und weltere 16 h bei RT gerfihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde l. vac. eingeengt und der Rlckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die oryg.
Phase wurde mit ges. wiissr. Natriumbicarbonat gewaschen, (ber Natriumsuffat
getrocknet und I. vac. eingeengt. Saulenchromatographie (Kleselgal Dichlormethan /
MeOH 48:1) ergab das Produkt.

Ausbeute: 170 mg (94% der Theorle)
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CaHzCleFaNzOs (M= 534.410)

Ber. Molpeak (M+H)*: 534/536/538

gef.: Molpeak (M+H)*: 534/536/538 (Cly).
RrWaert 0.58 (Alox, Dichiormethan / MeOH 19:1).

Belspisl 156:
156) N-[3-Brom-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phencxy)-
acetamid

Hergestelit analog Belspiel 143 ausgehend von (2-Chior-4-trifluormetityl-phenoxy)-
essigsiure (Z2b) und 3-Brom-4-{2-diethylamino-athaxy)-phenylamin (Z30b).
Ausbeute: 0.310 g (60% der Theorie)

C21HzBrCIFsN20s (M="523.781)

Ber, Molpeak (M+H)": 523/525/527

gef.: Molpeak (M+H)*: 523/525/527 (BrCl).

RrWert 0.64 (Alox, Dichlormethan / MeOH 39:1).

Belspiel 167:

157) N-{3-Chlor-4-{2-{4-methoxy-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyl}-2-(2-chlor-4-
trifiuorméethyl-phenoxy)-acetamid

Hergestslit analog Beleple] 145 ausgehend von N-[4-(2-Brom-sthoxy)-3-chlor-phenyl}
2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Z28b) und 4-Methoxy-piperidin.
Ausbeuts: 0.200 g (84% der Theorie)

CzHasCloF3N2O4 (M= 521.368)

Ber. Molpeak (M+H)*: 521/528/525

gef.: Molpeak (M+H)*: 521/523/525 (Cl).
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Ri-Wert 0.75 (Alox, Dichlormethan / MeOH 48:1).

Belspiel 158:

158) N-{3-Chlor-4-[2-(4-hydroxy—plpe|1dln-1-yI)-ethoxy]-phenyl}-2—(2—ohIor-4—
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid -

Hergestellt analog Beisplel 145 ausgehend von N-{4:(2-Brom-ethoxy)-8-chlor-phenyl}-
2-(2-chior-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (228b) und 4-Hydroxy-piperidin.
Ausbeute: 0.180 g (91% der Theorie) ' .
CaH2sCloFsNzO4 (M= 507.341)

Ber. Molpeak (M+H)*: 507/5608/511

gef.: Molpeak (M+H)*: 507/609/511 (Cl2).

RrWert: 0.55 (Alox, Dichlormethan / MeOH 18:1).

Belsplel 159:

159) 2-(2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-N-{4-(2-diethylamino-ethoxy)-3-nitro-phenyl}-
acetamid

Hergestellt analog zu Beiaplel 143 ausgehend von (2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
essigsaure (Z2b) und 4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-nlro-phenylamin (Z31a).

Ausbeute: 0.410 g (45% der Theorle)

CatHa=CIFsN;O5 (M= 489.883)

Ber. Molpeek (M-+H)*: 490/482

gef.: Molpeak (M+-H)*: 490/492 (CI).

Re-Wert: 0.48 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1).
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Beispiel 160:

160) N-[3-Amino-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifiuormethyl-
bhanoxy)-ace‘tanid

Eine Suspension von 330 mg (0.674 mmol) 2-(2-Chlor-4-trifluormathyt-phenoxy)-N-[4-
(2-diethylamino-ethoxy)-3-nitro-phenyf}-acetamid (Beisplel 160) und 200 mg Raney-
Nickel wurde bai RT und 3 bar hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Flltrat
l. vac. eingeengt.

Ausbeute: 0.310 g (quant. Ausbeuts)

Cz21HasCIFsNsO3 (M= 459.900)

Ber. Molpeak (M+H)*: 480/482

gef.: Molpeak (M+H)*: 460/462 (Cl).

R-Woert: 0.45 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1).

Belspiel 161:

161)  N-[3-Acstylamino-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyi}-2-(2-chlor-4-frifluormethyk-
phenoxy)-acetamid )

Elne Lésung von 100 mg {0.217 mmol) N-[3-Amino-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-
2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Belspiel 160) in 10 mL Essigséaure-
anhydrid wurde 3 h bel 100 °C gerQhrt und anschlleBend . vac. eingeengt. Der
Rickstand wurde mit ges. wilsar. Natriumbicarbonat versetzt und mit EtOAc
erschdpfend extrahlert. Die vereinigten org. Phasen wurde dber Natriumsulfat
getrocknet, I. vac. eingeengt und der Rilckstand mit Ether verrGhrt, Der Niederschlag
wurde abflltriert, mit Ether gewaschen und Im HV getrocimet.
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Ausbeuts: 0.108 g (quant. Ausbeuts)
CasHzrCIFsNsO4 (M= 501.938)
Ber. Molpeak (M+H)*: 502/504
gef.: Molpeak (M+H)*: 502/504 (Cl).

- RrWoert: 0.42 (Kiesslgel, Dichlomethan / MeOH 8:1).

Belsplel 162:

162) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-{4-{2-diethylamino-ethoxy)-3-
methansulfon-ylamino-phenyl}-acetamid

Elne Losung von 100 mg (0.217 mmol) N-[3-Amino-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyi]-
2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acstamid {Beiapiel 160) in 5 mL Pyridin wurde bei
0 °C 18 L. (0.239 mmiol) Methansulfonyichlorid zugegeben, das Gemlisch langsam auf
RT erwArmt und bel RT 3 h geriihrt Das Reaklionsgemisch wurde auf Elswasser
gegossen und die waesr. Phase mit EtOAc erechbpfend extrahlert. Die verelnigten org.
Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknét und i. vac. eingeengt. Der Rackstand
wurde lyophilisiert.

Ausbeute: 0.080 g (87% der Theorie)

Ca2HzrClFaNaOsS (M= 537.980)

Ber. Molpeak (M+H)*: 538/540

gef.: Molpeak (M+H)*: 538/540 (CI).

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 8:1).

Belsplel 163:
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163a) 2-(4-Brom-phenylamino)-N-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-acetamid ’l,\
Das Produkt wurde gemaB der allgemeinen Arbeltsvorachrift | aus (4-Bromo-
phenylamino)-essigs&ure und 4-Dimethylaminomethyi-phenylamin hergestelit
Ausbeute: 1.340 g (28% der Theorle)

.C17H=BrNgO (M= 362.272)

Ber. Molpeak (M+H)*: 362/384
gef.: Molpeak (M+H)*: 382/364 (Cl).
RrWort 0.68 (Alox, Dichlormethan / MeOH 19:1).

163b) 2-(4"-Chlor-biphertyl-4-ylamino)-N-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-acetamid
Hergestellt analog zu Belspiel 130a ausgehend von 2-{4-Brom-phenylamino)-N-(4-
dimethylaminomethyl-phenyl)-acetamid (Belapiel 163a) und 4-Chlor-phenyi-
boronséure,

Ausbeute: 0.160 g (41% der Theorle)

CayH24CINSO (M= 383.920)

Ber. Molpeak (M+H)*: 394/396

gef.: Molpeak (M+H)*: 394/396 (Cl).

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wissr. Ammoniak 80:10:1).

Belapiel 164:

164a) (2-Chior-4-trifluormethyi-phenyi)-methyl-amin

Zu einer LAsung von 2.100 g (10.738 mmol) 2-Chlor-4-trifluormethoxy-phenylamin In
10 mL DMF wurde unter Stickstoff-Atmosphére 7.04 mL (59.059 mmol) N,N-Dimethyl-
formamid-dimethylacetal zugegeben und das Gemisch 5-h bel 80 °C und 16 h bel RT
gerahrt. 1.421 g (37.583 mmol) Natriumborhydrid wurde zugegeben und das Gemisch
welter 3 h bel 60 °C gerlhrt. Ges, wAssr. Natriumblcarbonat wurde zugegeben und
das Gemisch mit EtOAc extrahlert. Dle org. Phase wurde dber Natriumsulfat
getrocknet und I. vac. bel 30 *C eingeengt. Saulenchromatographle (Kleseigel,
Petrolather) ergab das Produkt.

Ausbeute: 1.100 g (49% der Theorie)
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CasH;CIFsN (M= 209,800)
Bar. Molpeak (M+H)*: 210/212
gef.: Moipeak (M+H)*: 210/212 (Cl).
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Patrolether / EtOAG 8:1).

164b) N-{3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-24{(2-chlor-4-triftuormethyl-phenyl)-
methyi-amino}-acetamid '

Eine LOsung von 0.200 g {0.450 mmol) 2-Brom-N-[3-chior-4-(2-diethylamino-ethoxy)-
phenyl}-acetamid-hydrobromid und 0.141. g (0.675 mmol}) (2-Chlor-4-trifluormethyl-
phenyl)-methyl-amin (Belspiel 164a) in 2 mL. DMF wurde 2 h in der Mikrowelle auf 100
°C erhitzt. Das Reakiionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, mit 3 mL DMF verdinnt und
mittels HPLC-MS (Stable Bond G18; 3.5 um; Wasser:Acetonitril:Amelseneaure
9:1:0.01 —. 1:9:0.01 Gber 9 min) gerelnigt. Das Produkt wurde als Formlat-Salz
erhalten. .

Ausbeuts: 36 mg (15% der Theorie)

C2H2eClaFaN3O; * CH2O2 (M= 538.399)

Ber. Molpeak (M+H)*: 492/494/496

get.: Molpoak (M+H)*: 462/484/4986 (Cl2).

RrWaert 0.60 (Kieselgel, EtOAc / MeOH / konz. wassr. Ammoniak 80:10:1).

Belspiel 165:

165a) (2-Chlor-4-trifluormethoxy-phenyl-amino)-essigsure-sthylester

Zu einer Ldsung von 0.85 g (4.268 mmol) (2-Chlor-4-rifluormethyi-phenyf)-methyl-
amin In 10 mL. HOnigbase wurde bel AT 0.668 mL. (5.000 mmol) Bromessigsiure-
ethylester zugegeben und das Gemisch 4 h unter Rlcldiuas erhitzt. Wasser wurde
zugegeben und dle wissr. Phase mit EtOAc erschopfend exirahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden mit Wasser, ges. wéasr. Natriumbicarbonat und ges. wassr. NaCl
gewascheri, Gber Natrlumsuifat getrocimet und 1. vac. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde ohne weitere Reinlgung In den nachfolgenden Reaktlonsschritt eingesetzt.
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Ausbeute: 1.200 g (57% der Theorie)
C11H11CIFsNO, (M= 287.683)
ReWoert 0.68 (Kieselgel, Petrolether / EXOAc 3:1).

165b) (2-Chlor-4-trifluormethoxy-phenyl-amino)-essigsaure

Hergestslit analog Zwischenprodukt Z2b ausgehend von [(2-Chlor-4-trifiuormethyi-
phenyi)-methyl-amino}-essigsaure-ethylester (Beispiel 165a).

Ausbeute: 0.830 g (87% der Theorie)

CoHyCIF3sNOs (M= 209.600)

Ber. Molpeak (M+H)*: 210/212

gef.: Molpeak (M+H)*: 210/212 (CI).

RrWert: 0.75 (Kieeelgel, Petrolether / EtOAC 9:1).

165¢) N-{3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl]-2-(2-chlor-4-trifluormethoxy-
phenylamino)-acetamid

Das Produkt wurde geméiB der aligemsinen Arbeltsvorschrift | aus (2-Chlor-4-
trifluormethoxy-phenyl-amino)-essigsBure (Belspiel 185b) und 3-Chior-4-(2-
dlethylamino-ethoxy)-phenylamin (£1b) hergestelit.

Ausbeute: 0.220 g (44% der Theorie)

Cz1H24CloFaNsOs (M= 484.345)

Ber. Molpeak (M-H)": 492/494/496

gef.: Molpeak (M-H)": 492/484/496 (Cl).

ReWert: 0.48 (Alox, Dichlormethan / MeOH 30:1).

Beisplel 1686:

166a) (2-Fluor-4-rifiuormethyl-phenylamino)-essigsaure-ethylester
Hergestelit analog Belsplel 185a ausgehend von 2-Fluor-4-irifiuormethyl-phenylamin
und Bromessigs&ure-ethylester. Das Rohprodukt wurde mittels
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Saulenchromatographle (Kieselgel, Gradlent Dichlormethan / MeOH 20:0 — 19:1) v
gereinigt.
Ausbeute: 0.980 g (82% der Theorie)
C11H11F¢NO2z (M= 265.209)

Bar. Molpeak (M+H)*: 268
gef.: Molpeak (M+H)*: 268
RWert 0.72 (Kleselgel, Petrolether / EtOAc 3:1).

166b) (2-Fluor-4-tifluormethyl-phenylamino)-essigséure

Hergestellt analog Zwischenprodukt Z2b ausgehend von (2-Fluor-4-trifluormethyl-
phenylamino)-essigséure-sthylester (Belsplel 166a). Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (Kleselgel, Gradient Dichiormethan / MeOH 20:0 — 19:1)
gereinigt. '

Ausbeuts: 0.870 g (79% der Theorle)

CothFNO2 (M= 237.156)

Ber. Molpeak (M-H)": 236

- gef.: Molpeak (M-H)": 2386.

166¢) N-{3-Chior-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-{2-fluar-4-trifluormethyl-
phenylamino)-acetamid '

Das Produkt wurde gemaB der allgemeinen Arbeltsvorschrift 1 ausgehend von (2-
Fluor-4-trifiuormethyl-phenylaminc)-essigsure (Beispiel 166b) und 3-Chior-4-(2-
diethylamino-ethoxy)-phenylamin (Z1b) erhalten. '

Ausbeute: 0.150 g (32% der Theorie)

Ca1Hz4CIF N3Oz (M= 461.881)

Ber. Molpeak (M+H)*: 462/464

get.: Molpeak (M+H)*: 462/464 (C))

Beisplel 167:
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187a) (2-Brom~4-trifluormethyl-phenylamino)-essigsaure-ethylestar

Hergestelit analog Belsplel 166a ausgehend von 2-Brom-4-trifluormethyl-phenyiamin
und Bromessigsaure-ethylester, f

Ausbeute: 1.200 g (368% der Theorie)

C11H11BrFsNOz (M= 326.115)

R~Woert: 0.72 (Kleseigel, Petrolsther / EtOAc 3:1).

187b) (2-Brom-4-trifluormethyl-phenylamino)-essigsaure

Hergestelit analog Zwischenprodukt Z2b ausgehend von (2-Brom-4-trifluormethyl-
phenylamino)-essigsfure-ethylester (Belsplel 167a).

Ausbeute; 0.438 g (quant. Ausbeuts)

CoHyBrFsNO; (M= 298.061)

Ber. Moipeak (M-H)": 286/288

gef.: Molpeak (M-H)": 296/208.

167¢) 2-(2-Brom-4—t|fﬂuonmthyl'-phenylanﬂno)-N-[s-chloM-(z-dIemylamlno-othoxy)—
phenyl}-acetamid

Das Produkt wurde geméaB der aligemeinen Arbeitsvorschrift | ausgehend von (2-
Brom-4-trifluormethyl-phenylaminoc)-essigsaure (Beisplel 167b) und 3-Chlor-4-(2-
diethylamino-ethoxy)-phenylamin (Z1b) erhalten.

Ausbeute: 0.300 g (84% der Theorle)

Ca1HuBrCiFsNsO2z (M= 522.797)

Ber. Molpeak (M+H)*: 522/524/526

gef.: Molpeak (M+H)*: 522/524/526 (BrCl)

ReWaert 0.45 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1).

Belsplel 168:

el

188a) 2-Chlor-4-trifluormethyl-benzylamin
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Elne Suspension von 1.000 g (4.865 mmol) 2-Chlor-4-trifluormsthyl-benzonitril und 100
mg Raney-Nickel In konz. methanolischem Ammonlak wurde 20 h bel RT und 3 bar
hydrert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat [. vac. eingeengt.

Ausbeute: 0.870 g (85% der Theorle)

CaH;CIFaN (M= 209.600)

Bar. Molpeak (M+H)*: 210/212

gef.: Molpeak (M+H)*: 210/212 (Cl)

RrWoert 0.48 (Kieselgel, Petrolether / EtOAc 2:1).

188b) 1-[3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl}-3-(2-chior-4-trifluormethyl-benzyl)-
hamstoff ,

Zu elner L8sung von 0.870 g (4.151 mmoal) 2-Chior-4-trifiuormethyl-benzylamin
(Belsplel 1688a) In 50 mL abs. THF wurde bel 0 °C 0.770 g (4.457 mmol) CDT
zugegeben und das Gemisch 1 h bel RT gerbhrt. 1.080 g (4.448 mmol) 3-Chlor-4~(2-
dlathylamino-sthoxy)-phenylamin (Z1b) wurde zugegeben und das Gemisch 5 h unter
Rackfiuss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde |. vac. eingeengt und der Rdckstand in
Dichlormethan aufgenommen. Die org. Phase wurde mit 15% wéssr. Kallumcarbonat
gewaachen, Ober Natrlumsuifat getrocknet und |. vac. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde mit Dlisopropylether verrieben, der Niederschiag abflltriert, mit Diisopropylether
gewaschen und im HV getrocknet.

Ausbeute: 0.570 g (29% der Theorie)

Ca1Hz4ClaFaNsO2 (M= 478.346)

Ber. Molpeak (M+H)*: 478/480/482

gef.: Molpeak (M+H)*: 478/480/482 {Clz)

ReWert 0.36 (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH / Cyclohexan / konz. wéassr.
Ammonlak 70:15:15:2).

Belsplel 169:

oVUsAs

189) 1-{4'-Chlor-bipheny}-4-yimethyl)-3-(4-piperidin-1-yimethyl-phenyl)-hamstoff
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Hergestslit analog Balaplel 168b :auagahend von C-(4'-Chlor-bliphenyl-4-yl)-methylamin
und 4-Piperidin-1-yimethyl-phenylamin. Das Rohprodukt wurde mitteis
Saulenchromatographie (Alox, neutral, Akt. lI-lll, Dichlormethan / MeOH 98:2)
gerelnigt.

Ausbeute: 0.390 g (90% der Theorle)

CanHzaCIN5O (M= 433.886)

Ber. Molpeak (M+H)*: 434/436

gef.: Molpeak (M+H)*: 434/436 (CI)

RrWoert: 0.42 (Alox, Dichlormethan / MeOH 38:1).

Beispiel 170:

170) N-{3-Chlor-4-(4-methyl-piperidin-1-yimethyl)}-phenyl]-2«{2-chlor-4-trifluormethyi-
phenoxy)-acetamid

Zu einer Ldsung von 0.206 g (0.500 mmol) N-(3-Chlor-4-chlormethyl-phenyl)-2-(2-
chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid (Z32b) in 5 mL abs. THF wurde 0.24 mL
{(2.000 mmol) 4-Meﬂ|ylplpa|1;:lln zugegeben und das Gemisch 2 h unter Rickfluss
erhltzt. Das Reakiionsgemisch wurde auf Eiswasser gegosaen, der Nlederachlag
abfiltriert, mit Wasaer gewaschen und Im HV getrocknet.

Ausbeute: 0.214 g (90% der Theorie)

CeaH23CloFaNz02 (M= 476.342)

Ber. Molpeek (M+H)*: 476/477/479

gef.: Molpeak (M+H)*: 475/477/479 (Cl)

RrWert: 0.66 (Alox, Petrolether / EtOAc 3:1).

Beisplel 171:
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171) N-<(3-Chlor-4-diethylaminomethyl-phenyl)-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
acetamid ' :
Hergestslit analog Beisplel 170 ausgehend von N-(3-Chlor-4-chlormethyl-phenyl)-2-(2-
chlor-4-trifluormathyl-phenoxy)-acetamid (Z32b) und Diethylamin. Das Rohprodukt
wurde aus Petrolether umkristalliiert.

Ausbeute: 0.154 g (69% der Theorie)

CaoHz1Cl2F3NzO2 (M= 448.304)

Ber. Molpeak (M+H)*: 449/451/453

gef.: Molpeak (M+H)*: 449/451/453 (Cl)

RrWert: 0.53 (Alox, Petrolether / EIOAc 3:1).

Belsplel 172:

172) (E)-3-(4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-N-(4-piperidin-1 -ylnwﬂ\yl-phenyl)-ﬁcrylamld

Elne L&sung von 0.544 g (2.103 mmol) (E)-3-(4'-Chloro-biphenyi-4-yl)-acryls&ure,
0.440 g (2.313 mmol) 4-Piperidin-1-yimethyl-phenylamin, 0.736 g (2.313 mmol) TBTU,
0.313g (2.313 mmol) HOBt-und 1.025 mL (7 361 mmol) Trieﬂ'lylarrﬂn In 10 mL DMF

. wurde 3 h bel RT geruhrt und dann auf Eiswassar und wenlg EtOAc gegossen. Der

Niederachlag wurde abfilirlert, mit Wasser gewaschen und . vac. bel 80 °C getrocknet.
Ausbeuts: 0,154 g (69% der Theorle)

CarHz2CINzO (M= 430.982)

Ber. Molpeak (M+H)™: 431/433

gef.: Molpeak (M+H)*: 431/433 (Cl)

ReWert: 0.31 (Kieesigel, Dichlormethan / MeOH 9:1).
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Belapiel 173:

173) 3-(4'-Chior-biphenyl-4-yl)-N~{4-piperidin-1-yimethyl-phanyl)-propionamid
Elne Suspsension von 0.200 g (0.464 mmol) (E)-3-(4'-Chlor-blphenyt-4-yi)-N-(4-
piperidin-1-yimethyl-phenyl)-acrylamid (Beisplel 172) und 100 mg Raney-Nicksl in 50
mL EtOAc wurda bel RT und 50 psi hydriert. Der Katalysator wurde abfitriert, das
Flitrat 1. vac. eingeengt und der Rilckstand mit Ether verieben. Der Niederschlag
wurde abfiitriert, mit Ether gewaschen und bel 50 °C i. vac. getrocknet.

Ausbeute: 55 mg (27% der Theorle)

CH29CIN;O (M= 432.998)

Ber, Molpeak (M+H)*: 433/435

gef.: Molpeak (M+H)*: 433/435 (Cl)

RrWaert: 0.23 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 8:1).

Beispiel 174:

174) (E)-3-(4'-Chlor-biphenyl-4-yi)}-N-{4-(4-methyl-piperazin-1-yimethyi)}-phenyl}-
acrylamid '

Hergestelit analog Belsplel 172 ausgehend von (E)-3-(4'-Chioro-biphenyi-4-yi)-
acrylséure und 4-(4-Methyl-pipsrazin-1-yimethyl)}-phenylamin. Das Rohprodukt wurde
mitteis Saulenchromatographie (Kieselge!, Dichlormsthan / MeOH / konz. wéssr.
Ammonlak 80:10:0.1) gerelnigt. '
Ausbeute: 0.410 g (61% der Theorle)

CarHgsCINSO (M= 445.997)

Ber. Molpeak (M+H)*: 446/448

gef.: Molpeak (M+H)*: 446/448 (Cl)

R-Wert 0.40 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1).
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Beiaplel 176:

175) (E)-3-(4-Chlor-biphenyl-4-yl)-N-[4-{2-dimethylamino-ethyl)}-phenyl}-acrylamid
Hergestslit analog Belsplel 172 ausgehend von (E)-3-(4’-Chloro-biphenyl-4-yi)-
acryisiure und 4-(2-Dimsthylamino-ethyl)-phenylamin.

Ausbeute: 0.360 g (58% der Theorie)

CasHesCINO (M= 404.944) '

Ber. Molpeak (M+H)*: 405/407

gef.: Molpeak (M+H)*: 405/407 (CI)

RrWert 0.40 (Kiessigel, Dichiormethan / MeOH / konz. wéssr. Ammoniek 80:10:0.1).

Belspiel 178:

A J T
1786) (E)}-3-{4"-Chlor-biphenyl-4-yl)-N-methyl-N-(4-piperidin-1-yimethyl-phenyi)-
acrylamid '
Hergestelit analog Belaplel 172 ausgehend von (E)-3-(4’-Chloro-biphenyi-4-yi)-
acrylsaure und.Methyl-(4-piperidin-1-yimethyl-phenyf)-amin.
Ausbeute: 0.200 g (45% der Theorle)
CosHasCIN2O (M= 445.009)
Ber. Moipeak (M+H)*: 445/447
gef.: Molpeak (M+H)*: 445/447 (C)

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wssr. Ammoniak 80:10:0.1).

Beispiel 177:
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177) N-[a—Chlor-4-(2-diethyIamno-eﬂnylanﬂno)—phenyl}-2—(2—d1lor-4—trlﬂuonnethyl—
phenoxy)-acetamid

Das Produkt wurde gemAB der aligemeinen Arbeitsvorachrift | ausgehend von 0.270 g

(1.060 mmol) (2-Chloro-4-trifluormethyl-phenaxy)-easigséure (Z2b) und 0.280 g (1.080

mmol) 2-Chlor-N(2-dlethylamino-ethyl)-benzol-1,4-diamin (Z42b) hergestslit.

Ausbeute: 0.340 g (67% der Theorie)

Ca1H24Cl2NsOs (M= 478.346)

Ber. Molpeak (M+H)*: 478/480/482

gef.: Molpeak (M+H)*: 478/480/482 (Clo) -

RrWert: 0.45 (Alox, Dichlormethan / MeOH 45: 1).

Beleplel 178:

178a) {4{(E)-3-(4'-Chilor-blphenyl-4-yl)-acryloylamino}-benzyl}-carbaminsaure-tert- .
butylester '
Hergestellt analog Beispiel 172 auegehend von (E)-3-(4-Chloro-biphenyl-4-yi)-
acrylsure und {4-Amino-benzyl)-carbaminsiure-tert-butylester. Das Rohprodukt
wurde mit MeOH verrithrt, der Niederschlag abfiltriert und im HV getrocknet.
Ausbeuts: 1.000 g (72% der Theorie) -

CzrHeCINZO; (M= 462.981)

Ber. Molpeak (M+H)*: 463/485

gef.: Molpeak (M+H)*: 463/485 (CI)

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1).

178b) (E)-N-{4-Aminomethyl-phenyl)-3-(4'-chlor-biphenyl-4-yl)-acrylamid
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Zu einer Suspension von 0.950 g (2.050 mmol) {4~[(E)-3-(4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-
acryloylamino}-benzyl}-carbaminsure-tert-butylester in 50 ml. abs. Dichlormethan
wurde bei RT 5 mL TFA zugegeben und das Gemisch 2 h bel RT gerdhrt. Das

_ Reaktionsgemisch wurde |. vac. eingeengt, mit Toluol versetzt und emeut . vac.

eingeengt. Der Rickstand wurde mit Ether verrieben, der Niederschiag abfiitriert und L.
vac. bel 80 °C getrocknet. Das Produkt wurde als Trifluoracetat-Salz erhalten.
Ausbeute: 0.930 g (95% der Theorle)

. CzH1eCIN20 * CeHF:02 (M= 476.887)

Ber. Molpeak (M+H)*: 363/365
gef.: Molpeak (M+H)*: 363/365 (Cl)
RrWaert: 0.40 (Kleaslgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wssr. Ammoniak 80:10:0.1).

Belepiel 176:

178) N~{3-Chlor-4-[2-{4-methy}-piperidin-1-y)-ethylamino}-phenyl}-2(2-chlor-4-trifluor-
methyl-phenaxy)-acetamid

Das Produkt wurde geméB der allggmeinen Arbeltsvorachrift | ausgehend von 0.270 g
(1.080 mmol) (2-Chioro-4-trifluormethyl-phenoxy)-essigsiure (Z2b) und 0.280 g (1.080
mmol) 2-Chlor-N‘[2-{4-methyl-pipearidin-1-yl)-ethyl}-benzene-1,4-dlamin (Z43d)
hergeatsilt.

Ausbeute: 0.360 g (67% der Theorle)

CaaHesCloFaNsO2 (M= 503.384)

Ber. Molpeak (M+H)*: 504/506/508

gef.: Molpeak (M+H)*: 504/508/508 (Clo)

RrWaert 0.44 (Alox, Dichlommethan / MeOH 49:1).

Belspiel 180:
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180a) {4-[(E)-3-(4'-Chlor-blphenyi-4-yl)-acryloylamino]-benzyl}-methyl-carbaminsaure-
teri-butylester .

Hergestelit analog Belspiel 172 ausgehend von (E)-3-(4'-Chloro-biphenyi-4-yf)-
acrylsiure und (4-Amino-benzyl)-methyl-carbaminséure-tert-butylester (Z33b). Das
Rohprodukt wurde mit MeOH verriihrt, der Niederschiag abfiltriert und im HV
geftrocknet

Ausbeute: 0.620 g (43% der Theorle)

CasHz0CINzOs (M= 477.008)

Ber. Molpeak (M+H)*: 477/479

gef.: Molpeak (M+H)*: 477/479 (Cl)

RrWert: 0.80 (Klessigel, Dichlormethan / MeOH 9:1).

180b) (E)-3-(4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-N-(4-methylaminomethyi-phenyl)-acrylamid
Hergaatellt analog Belspiel 178 ausgehend von {4-[(E)-3-(4'-Chior-biphenyl-4-yi)-
acryloylamino}-benzyl}-methyl-carbaminsure-tert-butylester (Belspiel 178). Das
Produkt wurde als Trifluoracetat-Salz erhalien. -

- Ausbeute: 0.540 g (87% der Theorie)

CasH2iCINZO * CzHF 502 (M= 400.914)

Ber. Molpeak (M+H)*: 877/379

gef.: Molpeak (M+H)*: 377/379 (Cl)

RrWaert: 0.40 (Kieselgel, Dichlormsthan / MeOH / konz. wéssr. Ammoniak 80:10:0.1).

Belsplel 181:

181) (E)-3-(4'-Chlor-biphenyl-4-yi)}-N-(4-dimethylaminomethyl-phenyi)-acryiamid
Zu giner L&sung von 0.100 g (0.280 mmol). (E)-3-(4"-Chlor-blphenyl-4-yi)-N-(4-
methylaminomethyl-phenyl)-acrylamid (Belsple! 180) in 1 mL. Ameisensiure wurde bei
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0 °C 1.00 mL Formaldehyd (37% In Wasser) zugegeben und das Gemisch 1h bel RT
und 2 h bel 80 °C geriihrt. Das Reakilonsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen und
die wiissr. Phase mit EtOAcC erschipfend extrahlert. Die vereinigien org. Phasen
wurden Ober Natriumsutfat getrocknet, i. vac. eingesngt und der Rlckstand mit Ether
vaerrlhtt. Der Niederschiag wurde abfiltriert, mit Ether gewaschen und |. vac. bei 100
°C getrocknet.

Ausbeute: 81 mg (74% der Theorie)

CaHzCIN2O (M= 390.817)

Ber. Molpeak (M+H)*: 391/383

gef.: Molpeak (M+H)*: 391/393 (Cl)

RrWert 0.50 (Kiesslgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wssr. Ammoniak 90:10:0.1).

Belspiel 182:

182) (E)-N-[3-Chior-4-{2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl}-3-pyridin-2-yl-acrylamid
Hergestelit analog Beisplel 172 ausgehend von (E)-3-Pyridin-2-yi-acrylsiure und 3-
Chior-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamin (Z2b) bel RT (72 h) hergestellt. Das
Hohbrodukt wurde mittels Saulenchromatographle (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH /
konz. witssr. Ammoniak 80:10:0.1) und Umkristallisation aus Petrolether gerelnigt.
Ausbeute: 0.930 g (50% der Theorle)

CaoH24CINsO2 (M= 373.886)

Ber. Molpeak (M+H)*: 374/376

gef.: Molpeak (M+H)*: 374/378 (Ci)

RrWoert 0.40 (Kiesslgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wssr. Ammoniak 80:10:0.1).

Belsplel 183:
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183) (E)-3-[6-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-N-(4-piperidin-1-yimethyl-phenyl)-acrylamid
Hergestelit analog Belsplel 143 ausgehend von (E)-3-{5-(4-Chlor-phanyl)-pyridin-2-yi}-
acrylsiure (Z34b) und 4-Plperidin-1-yimethyl-phenylamin. Das Rohprodukt wurde
mitiels SAulenchromatographle (IJessige!, Dichiormethan / EtOH / konz. wéssr.
Ammoniak 50:10:0.1) gerelnigt.

Ausbeute: 0.450 g (52% der Theorie)

CasH2eCINSO (M= 431.970)

Ber. Molpeak (M+H)*: 432/434

gef.: Molpeak (M+H)": 432/434 (Cl)

RrWoert: 0.50 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wissr. Ammonlak 90:10:0.1).

Belsplel 184:

184) (E)-S-[S-(LChIor-phenyl)-pyridin-2-y|]-N-[4—(2-dimaH1ylamlno-eﬂ1yl)—phenyl]-
acrylamid )

Hergestelit analog Beisplel 143 ausgehend von (E)-3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi]-
acryisiure (Z34b) und 4-(2-Dimethylamino-ethyl)-phenylamin. Das Rohprodukt wurde
mittels SAulenchromatographle {Kieselgel, Dichliormethan / EtOH / konz. waser.
Ammonlak 50;10:0.1) gereinigt.

Ausbeute: 0.140 g (45% der Theorie)

CaH24CINgO (M= 405.831)

Ber. Molpeak (M+H)*: 406/408

gef.: Molpeak (M+H)*: 406/408 (CI)

RrWert: 0.80 (Kleseigel, Dichlormethan / MeOH / konz. whssr. Ammoniak 80:10:0.1).

Belsplel 185:
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185) (E)-3{5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-N-methyi-N-(4-piperidin-1-yimethy!-phenyl)-
acrylamid

Hergestellt analog Belspiel 143 ausgehend von (E)-3-{5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-
acrylsiure (Z34b) und Methyl-{4-pipendin-1-yimethyl-phenyl)-amin. Das Rohprodukt
wurde mittels S#ulenchromatographie (Kleselgel, Dichiormethan / EtOH / konz. wéssr,
Ammoniak 50:10:0.1) gereinigt.

Ausbeute: 0,300 g (67% der Theorle)

CzrHzsCINSO (M= 445.997)

Ber. Molpeak (M+H)": 448/448

gef.: Molpeak (M+H)*: 446/448 (Cl)

RrWert 0.70 (Kesslgel, Dichlormethan / MeOH / Ifonz. wissr. Ammonlak 90:10:0.1).

Belsplel 186:

186) (E)-N-{3-Chlor-4-[2-{4-methyi-plperidin-1-yl)-ethylamino}-phenyl}-3-(2-chior-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylamid

Das Produkt wurde gemé&B der aligemeinen Arbeltsvorschrift | ausgehend von 0.250 g
(1.000 mmol) (E)-3-(2-Chior-4-tifluormethyi-phenyl)-acryisiure (Z37b) und 0.270 g
(1.000 mmol) 2-Chlor-N‘{2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyi}-benzene-1,4-diamin (Z43d)
hergestelit und mittels SAulenchromatographle (Alox, neutral, Akt lI-HI Gradient
Dichlormethan / MeOH 100:0 — 408:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.220 g (44% der Theorie)

Ca4H2sClaFaNsO (M= 500.396)

Ber. Molpeak (M+H)*: 500/502/504

gef.: Molpeak (M+H)*: 500/502/504 (Cl,)
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RrWert: 0.70 (Alox, Dichlormethan / MeOH 49:1).

Belsplel 187:

;IBTa) (4~{(E)-3-[5~(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-acryloylamino}-benzyl}-methyl-
carbaminsaure-tert-butylester

Hergestellt analog Belsplel 182 ausgehend von (E)-3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi]-
acryls&ure (Z34b) und (4-Anino-beniy|)-carbmnins&ure—teﬂ-bulylestar. Das
Rohprodukt wurde mit MeOH verriihit, der Niederschlag abfiltriert und Im HV
getrocknet.

Ausbeute: 0.620 g (86% der Theorie)

CerH2sCIN3O3 (M= 477.998)

Ber. Molpeak (M+H)*: 478/480

gef.: Molpeak (M+H)*: 478/480 (Cl)

RrWaert: 0.60 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1).

187b) (E)-3-[6-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl}-N-(4-methylaminomathyl-phenyi)-
acrylamid '

Hergestellt analog Beispiel 178b ausgehend von (4-{(E)-3-[5-(4-Chlor-phenyi)-pyridin-
2-yf}-acryloylamino}-benzyl)-methyl-carbaminsaure-tert-butylester. Das Produkt wurde
als Trifluoracetat-Salz erhalten.

Ausbeute: 0.500 g (81% der Theorie)

CazHoCINSO * CoHF 305 (M= 481.901)

Ber. Molpeak (M+H)*: 378/380

gef.: Molpeak (M+H)*: 278/380 (Cl)

. RrWert 0.30 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH / konz. wassr. Ammonlak 80:10:0.1).

Belspiei 188:
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188) (E)-N-(3-Chlor-4~digthylaminomethyl-phenyl)-3-(2-chlor-4-trifluormethy|-phenyl)-
acrylamid

Hergestslit analog Beisple! 143 ausgehend von (E)-3-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-
acryiséure (Z37b) und 3-Chior-4-disthylaminomsthyl-phenylamin (Z35b). Das
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. ii-lll, Petrolether
/ EtOAc 3:1) gerelnigt.

Ausbeute: 0.192 g (43% der Theorie)

CziHz1ClaFaN20 (M= 445.316)

Ber. Molpeak (M+H)*: 445/447/449

gef.: Molpeak (M+H)*: 445/447/449 (Clg)

RrWoert 0.53 (Alox, Petrolether / EtOAc 3:1).

189) (E)-N-[3-Chlor-4-(4-methyl-piperidin-1 -ylmtl1yl)-phonyl]-3-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylamid

Hergestelit analog Beispiel 143 ausgehend von (E)-3-(2-Chlor-4-trlnuom|ethyl-phonyl)-
acrylsure (Z37b) und 3-Chlor-4-(4-methyl-piperidin-1-yimethyl)-phenylamin (Z36b).
Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (Alax, neutral, Ald. 111l
Petrolether / EtOAc 3:1) gerelnigt.

Ausbeute: 0.176 g (37% der Theorle)

CaxsHaClaFaNz0 (M= 471.354)

Ber. Molpeak (M+H)*: 471/473/475

gef.: Molpeak (M+H)*: 471/473/475 (Cl2)
RrWert: 0.47 (Alox, Dichlormethan / MeOH 50:1).

Beispiel 189:



10

15

20

. WO 20041039764 187 PCT/EF2003/011933

BeIspI'eI 190:

190a) (4~{(E)-3-[5-{4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-acryloylamino}-benzyi}-carbaminsaure-
tert-butylester
Hergestelit analog Beiaptel 182 ausgehend von (E)-3-[5-(4-Ch|or-pl?enyl)-pyﬂdin-z-yll-

" acrylsure (Z34b) und (4-Amino-benzyl)-methyi-carbaminsure-tert-butylester (Z33b).

Das Rohprodukt wurde mit MeOH verrihrt, der Nlederschiag abfiltrlert und Im HV
getrocknet.

Ausbeute: 0.610 g (88% der Theorie)

CasH2sCIN3O; (M= 463.968)

Ber. Molpeak (M+H)*: 464/488

gef.: Molpeak (M+H)": 484/488 (Cl)

RrWert: 0.80 (Kleselgel, Dichiormethari / MeOH 8:1).

180b) (E)-N-(4-Aminomethyi-phenyl)-8-{5-{4-chior-phenyl)-pyridin-2-yi}-acrylamid
Hergesteilt analog Belspiel 178 ausgehend von (4-{(E)-3-[5-(4-Chlor-phenyl}-pyridin-2-
yil-acryloylamino)-benzyl)-carbaminsfure-tert-butylester (Belsplel 186). Das Produkt
wurde ais Trifluoracetat-Salz erhalten. '

Ausbeute: 0.600 g (88% der Theorie)

C21H16CINsO * CoHF50s (M= 477.874)

Ber. Molpeak (M-H)": 362/364

gef.: Molpeak (M-H)": 362/364 (Cl) _
RrWert: 0.40 (Kiessigel, Dichlormethan / MeOH / konz. wéssr. Ammoniak 90:10:0.1).

Belspls! 161:
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191) (E)-3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi]-N-(4-morpholin-4-yimsthyi-phenyl)- ’L'b
acrylamid '

Zu einer LOsung von 0.130 g (0.310 mmol) (E)-N-(4-Chlormethyl-phenyl)-3-[6-(4-chlor-
phenyl)-pyridin-2-yl}-acrylamid(Z38b) In 20 mL THF wurde 80 uL (0.930 mmol)
Morpholin zugegeben und das Gemisch 5 h bei 50 °C und 5 h bel 75 °C gerQhrt.
Waeltere 200 uL Morpholin wurden zugegeben und das Gemisch 5 h bel 70 °C gerlhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde I. vac. elngeengt und der RicKstand mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, Dichiormethan / MeOH / konz. wéissr. Ammoniak
80:10:0.1) gereinigt. Das Produkt wurde mit Ether verrhrt, der Nlederschlag abfiitriert
und |. vac. bel 70 °C getrocknet.

Ausbeute: 80 mg (60% der Theorle)

Caa1Hz4CINSOp (M= 433.942)

Ber. Molpeak (M+H)*: 434/436

gef.: Molpeak (M+H)+": 434/436 (CI)

ReWoert 0.50 (Kiessigel, Dichlormethan / MaOH 9:1).

Belaplel 182:

192) (E)-3-{5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-N-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-
acrylamid

Hergesba'llt analog Belspiel 181 ausgehend von (E)-N-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[5-(4-
chlor-phenyl)-pyridin-2-yi]-acryiamid (Belsplel 190). '
Auabeute: 0.120 g (56% der Theorle)

Ca3sH22CINSO (M= 391.904)

Ber. Molpeak (M+H)*: 392/394

gef.: Molpeak (M+H)*: 392/384 (C})

RrWert: 0.30 (Klesslgel, Dichiormethan / MeOH / konz, wissr. Ammonlak 80:10:0.1).

Belsplel 193:
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163) (E)-N-[S-Chlor-4-(2-d|oﬂ1ylamlno-eﬂ\ylamino)-phenyl]-S-(Z—chlor—4-|ﬂﬂuoumtﬁyl-
phenyi)-acrylamid

Hergestellt in DMF analog Belsplel 143 ausgehend von (E)-3-(2-Chlor-4-trifluormethyl-
phenyl)-acrylsure (Z37b) und 2-Chlor-N*-(2-diethylamino-ethyl)-benzol-1,4-dlamin
(Z42b). Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. Ii-
Iii, Dichlormethan / MeOH 48:1) und durch Verreiben In Ether/Peirolether gerelnigt.
Ausbeute: 0.215 g (45% der Theoria)

Cz2HauClaFsNaO (M= 474.357)

Ber. Moipeak (M+H)": 474/476/478

gef.: Molpeak (M+H)": 474/476/478 (Clz)

RrWert: 0.58 (Alox, Dichiormethan / MeOH 49:1).

Belaplal 194:

104) (E)-N-[3-Chlor-4—(2-dlaﬂ1§lamino-ethyl)-phenyl]-a-(z-chlor-4—tﬂﬂuonnoﬂ'nyl—phonyl)-
acrylamid '

Hergestellt In DMF analog Belsplel 143 ausgehend von (E)-3-(2-Chlor-4-triftuormethyl-
phenyl)-acrylséure {(Z37b) und 3-Chloro-4-(2-diethylamino-ethyl)-phenylamin (Z44d).
Das Reaktionsgemisch wurde auf Elswasser gegossaen, der Niederschiag abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und im HV getrocknet. Der Rtickstand wurde mit Ether verrieben,
der Nlederschlag abfitirlert, mit Ether gewaschen und Im HV getrocknet.

Ausbeute: 0.278 g (60% der Theorle)

CazHzCl2F3N20 (M= 450.343)

Ber. Moipeak (M+H)*: 459/481/483

gef.: Molpeak (M+H)": 459/461/463 (Cl2)
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9
gof.: Molpeak (M+H)*: 459/461/463 (Clg) 7;9

ReWert 0.32 (Alox, Petrolether / EtOAc 1:1).

Belspiel 195:

185) (E)-N-[3-Chlor-4-{3-diethylamino-propyl)-phenyi]-3-(2-chlor-4-trifiuormethyl-
phenyi)-acrylamid o

Elne LA8sung von 0.290 g (0.608 mmol) (E)-N-[4-(3-Brom-propyl)-3-chlor-phenyl}-3-(2-
chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-acrylamid (Z45d) in 2 ml. Diethylamin wurde Im
geschlossenen Reaktionsgefas In der Mikrowelle 5 Min. auf 100 °C erhiizt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc verddnnt, die org. Phase mit Wasser gewaschen,
{iber Natriumsulfat getrocknet und 1. vac. eingeengt. Der Riickstand wurde mit Ether
verrieben, der Nlederschiag abfiliriert, mit Ether gewaschen und Im HV getrocknet.
Ausbeute: 0.180 g (63% der Theorle)

CasHzsClaFsN20 (M= 473.370)

Ber. Molpeak (M+H)": 473/475/477

get.: Molpeak (M+H)*: 473/475/477 (Clg)

BrWerl: 0.33 (Alox, Dichlormethan / MeOH 30:1).

Beispiel 1986:

198a) N-{4-{N-tert.Butoxycarbonyl-2-mathylamino-sthaxy)-3-chior-phenylamin}-2-(2-
chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

Das Produkt wurde analog zu Belspiel 143 aus 260 mg (1.00 mmol) (2-Chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-essigsaure (Z2b), 0.120 mL(1.10 mmol) N-Methylmorpholin,
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0.140 mi (4.10 mmol) Chioramelssnsure-lscbutylester und 330 mg (1.10 mmol) 4-{N-
tart. Butoxycarbonyl-2-methylamino-sthoxy)-3-chlor-phenylamin (Z40b) hergesteilt.
Ausbeute: 0.54 g (100% der Theorie)

CaHasClgFaN2O5 (M= 537.38)

Ber. Molpeak (M-H)™: 5635/5637/639

gef.: Molpeak (M-H)": 535/537/539 (Clg)

RrWaert: 0.75 (Kleselgsel, Dichlormethan/Mesthanol 19:1)

196b) N-{4-{2-Methylamino-ethoxy)-3-chlor-phenylamin}-2-(2-chlor-4-trifluormethyi-
phenoxy)-acetamid -

Das Produkt wurde analog zu Beisplel 115 aus 560 mg (1.04 mmol) N-[4-(N-
tert.Butoxycarbonyi-2-methylamino-ethaxy)-3-chior-phenylamin}-2-(2-chior-4-

- trifluormethyl-phenoxy)-acetamid erhalten.

Ausbeute: 0.43 g (94% der Theorie)
CiH1yClaFaNeOs (M= 437.24)

Ber. Molpeak (M+H)*: 437/439/441

gef.: Molpeak (M+H)": 437/438/441

RrWoert: 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belapiel 197:

197) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-{4-(2-dlethylamino-ethoxy)-3-methyl-
phenyfj-acetamid

0.290 g (0.803 mmol) (E)-N{4-(3-Brom-propy)-3-chlor-phenyl}-3-(2-chlor-4-
triftuormethyl-phenyl)-acrylamid (Z45d) und 0.270 g (2.614 mmol) 4-Methyipiperidin
wurde Im geschlossenen ReaktionsgefaB In der Mikrowelle 5 Min. auf 100 °C erhitzt.
Das Reakiionsgemisch wurde mit EtOAc verddnnt, der gebiidete Niaderachiag
abfitirlert, mit 1 N wassr. NaOH-Losung verrOhrt, mit Wasser gewaschen und Im HV
getrocknet.

Ausbeute: 0.280 g (93% der Theorle)
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CasHzrClaFaNgO (M= 489.408)

Ber. Molpeak (M+H)*: 499/501/503

gef.: Molpeak (M+H)*: 499/501/503 (Clg)

RrWoert 0.33 (Alox, Dichlormsthan / MeOH 30:1).

Belsplel 198:

198) N-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyl-phenyl]-2~(2-chlor-4-trifiuormethyl-
phenoxy)-acetamid

Das Produld wurde geméaB der aligemeinen Arbeltsvorschrift | aus 100 mg (0.40 mmol)
(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-essigsiure (Z2b) und 100 mg (0.44 mmol) 4-(2-
Dlethylamino-sthoxy)-3-methyl-phenylamin (Z38b) hergesteiit. Das Produkt wurde als
Formiat-Salz erhaitsn. '
Ausbetite: 51 mg (25% der Theorle)

CzoH2eCIF3Nz05 (M= 458.91)

Ber. Molpeak (M+H)*: 459/461

gef.: Molpeak (M+H)*: 459/461

Rr-Woert 0,4 (Kleseigel, Dichlormethan / MeOH-8:1)

Beiapiel 199:

198) (E)-N-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyl-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifiuormethyl-
phenoxy)-acrylamid :

Das Produkt wurde analog zu Belspiel 119 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-3-(2-Chlor-4-
trifiuormethyi-phenyl)-acrylsaure (Z37b) und 100 mg (0.44 mmol) 4-(2-Diethylamino-
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ethoxy)-3-methyl-phenylamin (Z38b) hergestellt. Das Produkt wurde als Formiat-Salz
erhalten.

Ausbeute: 44 mg (22% der Theorle)

CesHzsCIFaN-O2 (M= 454.92)

Ber. Molpeak (M+H)*: 454/456

gef.: Molpeak (M+H)*: 466/458

RrWert 0,2 (Kiesslgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belsplel 200:

200) (E)-3-(2-Chlor-4-trifluormethyi-phenyl)-N{4-(2-diethylamino-ethoxy)-3-nitro-
phenyl]-acrylamid -

Das Produkt wurde analog zu Beigpiel 119 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-3-(2-Chlor-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylséure (Z37b) und 110 mg (0.44 mmol) 4-(2-Diethylamino-
sthoxy)-3-nliro-phenylamin (Z31a) hergestell. Das Produkt wurde als Formiat-Salz
erhalten.

Ausbeuts: 27 mg (13% der Theorle)

CaaHzCIFgNyO,4 (M= 485.88)

Ber. Molpeak (M+H)*: 485/487

gef.: Molpeak (M+H)*: 486/488

RrWert: 0,3 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belsplel 201:

201) N-(4-Diethyiaminomethyl-phenyl)-2-{2-chlor-4-trifluormethyl-phencxy)-acetamid
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Das Produkt wurde gemaB der aligemeinen Arbeitsvorachrift | aus 100 mg (0.40 mmol)
(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-essigafiure (Z2b) und 80 mg (0.44 mmol) 4~
Digthylaminomethyl-phenylamin (Hersteillung slehe WO 01/27081) hergestelit. Das
Produkt wurde ale Formiat-Salz erhalten.

Ausbeute: 82 mg (50% der Theorie)

CaHeeClFsNOg (M= 414.85)

Ber. Molpeak (M+H)*: 414/418

gef.: Molpeak (M+H)*: 415/417
ReWert 0,25 (Kleselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belspiel 202:

202) (E)-N-(4-Diethylaminomsthyl-phenyl)-2-(2-chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-
acrylamd

Das Produkt wurde analog zu Belspial 118 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-342-Chior4- .
trifluormethyl-phenyi)-acrylséure (Z37b) und 80 mg (0.44 mmol) 4-Diethylamiriomethyl-

phenylamin (Herstsllung slehe WO 01/27081) hergestsiit. Das Produki wurde als
Formiat-Salz erhalten.

Ausbeute: 27 mg (15% der Theorle)

C21HzCIF3Nz0 (M= 410.87)

Ber. Molpeak (M+H)*: 410/412

gef.: Molpeak (M+H)*: 411/413

RrWert 0,15 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 8:1)

Belsplel 203:
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203) N-[4-(2-Diethylamino-sthoxy)-phenyi}-2-(2-chlor-4-triftuormethyl-phenoxy)-
acetamid

Das Produkt wurde geméB der allgemeinen Arbeltsvorschrift | aus 100 mg (0.40 mmol)
(2-Chlor-4-trifluormethyl-phencxy)-essigsaure (Z2b) und 80 mg (0.44 mmol) 4-(2-
Disthylamino-ethoxy)-phenylamin (Z5b) hergestelit. Das Produkt wurde als Formiat-
Salz erhalten.

Ausbeute: 45 mg (23% der Theorie)

Ce1H2CIFsN203 (M= 444.88)

Ber. Molpeak (M+H)*: 444/446

gef.: Molpeak (M+H)*: 445/447

RrWert 0,3 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 8:1)

Beisplel 204:

204) (E)-N-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-phenyi}-2-(2-chior-4-trifiuormethyi-phencxy)-
acrylamid '

Das Produkt wurde analog zu Belspiel 119 aus 100 mg (0.40 mmol} (E)-3-(2-Chior-4-
triftuormethyl-phenyl)-acrylsure (Z37b) und 80 mg (0.44 mmol) 4-(2-Diethylamino-
ethoxy)-phenylamin (Z5b) hergestsiit. Das Produkt wurde als Formlat-Salz erhalten.
Ausbeute: 35 mg (18% der Theorie)

C22H24CIF3sNz02 (M= 440.88)

Ber. Molpeak (M+H)*: 440/442

gef.: Molpeak (M+H)*: 441/443

RrWert: 0,2 (Klesslgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belsplel 205:
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205) N-[4-(3-Dlethylamino-propyloxy)-phenyl{}-2-(2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
acetamid

Das Produkt wurde geman der aligemeinen Arbeltsvorschrift | aus 100 mg (0.40 mmol)
(2-Chlor-4—lrlﬂuorrnethyl-phemxy)-eslslgsﬁum (Z2b) und 100 mg (0.44 mmol) 4-(3-
Diethylamino-propyloxy)-phenylamin (Herstellung slehe WO 88/52889) hergestelit.
Das Prodult wurde als Formlat-Saiz erhalten.

Ausbeute: 48 mg (23,8% der Theorie)

CazHasCIFsN2O3 (M= 458.91)

Ber. Molpeak (M+H)*: 4568/480

gef.: Molpeak (M+H)*: 459/81

RrWaert: 0,40 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1)

Belsplel 208:

208) (E)-N-{4-(3-Disthylamino-propyioxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-trifluormsthyi-phenoxy)-
acrylamid :

Das Produkt wurde analog zu Beisplel 119 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-3-(2-Chior-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylséure (Z37b) und 100 mg (0.44 mmol) 4-(3-Diethylamino-
propyloxy)-phenytamin (Herstellung slehe WO 89/52868) hergestsllt. Das Produkt
wurde als Formiat-Salz erhalten.

Ausbeute: 33 mg (16% der Theorie)

CesHagCIF3NzO2 (M= 454.92)

Ber. Molpeak (M+H)*: 454/456

gef.: Molpeak (M+H)*: 455/7

Re-Waert: 0,38 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)
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Belsplel 207: '

207) (E)-N-[3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl}-N-methyl-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acrylamid

Das Produkt wurde analog zu Belspiel 119 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-3-(2-Chior-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylséure (Z37b) und 110 mg (0.44 mmol) N{3-Chlor-4-(2-
diethylamino-ethoxy)-phenyl}-methylamin (Z125b) hergestsiit. Das Produld wurde als
Formiat-Saiz erhalten.

Ausbeute: 38 mg (18% der Theorle)

CasHasClaFsN2Og (M= 489.36)

Ber. Molpeak (M+H)*: 487/488/481

gef.: Molpeak (M+H)*: 489/81/93

Rr-Wert: 0,48 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belsplel 208:

208) (E)-N-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino]-phenyl}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyi-phenoxy)-acrylamid ‘

Das Produkt wurde analog zu Beisplel 119 aus 100 mg (0.40 mmo) (E)-8-(2-Chlor-4-
trifluommethyl-phenyl)-acrylséiure (Z37b) und 90 mg (0.44 mmol) N-(2-Dimethylamino-
ethyl)-N-methyl-benzol-1,4-dlamin (Z141b) hergestsiit. Das Produkt wurde als Formiet-
Salz erhalten. .

Ausbeute: 34 mg (18% der Theorie)

CnH2CIFsN,O (M= 425.88)

Ber. Molpeak (M+H)*; 425/427

get.: Molpeak (M+H)*: 426/8
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Re-Wert: 0,29 (Kieselgel, Dichlormethan / MeOH 9:1)

Belsple! 208:

209) (E)-N-[4-(2-Diethylamino-ethyl)-phenylj-2-(2-chior-4-trifiuormethyi-phanoxy)-
acrylamid

Das Produkt wurde analog zu Belspiel 119 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-8<2-Chlor-4-
trifluormethyl-phenyl)-actylsAure (Z37b) und 80 mg (0.44 mmol) 4-(2-Diethylamino-
ethyl}-phenylamin (Herstellung siehe WO 01/27081) hergestelit. Das Produkt wurde
als Formiat-Salz erhalten.

Ausbeute: 27 mg (14% der Theorie)

CzeHaCIFsN20 (M= 424.88)

Ber. Molpeak (M+H)+: 424/426

gef.: Molpeak (M+H)*: 425/27

Rr-Wert 0,30 (Kleselgel, Dichiormethan / MeOH 9:1)

Belsplel 210:

210) (E)-N-[3-Chlor-4-~(3-diethylamino-propyloxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-triifiuormethyl-
phenoxy)-acrylamid

Das Produkt wurde analog zu Belspiel 119 aus 100 mg (0.40 mmol) (E)-3-(2-Chior-4-
trifiuormethyl-phenyl)-acryiséiure (Z37b) und 110 mg (0.44 mmol) 3-Chlor-4-(3-
diethylamino-propyloxy)-phenylamin (Z28b) hergestsilt. Das Produkt wurde als
Formiat-Salz erhalten.

Ausbeute: 38 mg (18% der Theorie)
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Ber. Molpeak (M+H)*: 489/491

gef.: Molpeak (M+H)*: 489/81/93

ReWert 0.36 (Kieselgel, Dichlormsthan / MeOH 9:1)

WO 2004/039764 PCT/EP2003011933 ‘.\

Belapiel 211:

211) N-[3-Chior-4-(2-diethylamino-ethyl)-phenyl}-2-(2-chior-4-trifluormathyl-phencxy)-
acetamid '
Hergestelit analog Belspiel 143 ausgehend von (2-Chloro-4-trifiuormethyl-phenoxy)-
assigsdure (Z2b) und 3-Chioro-4-(2-diethylamino-ethyl)-phenylamin (Z44d). Das
Reaktlonsgemisch wurde auf Elewasser gegossen und die wassr. Phase mit EtOAc
exirahiert. Die org. Phase wurde dber Natriumsulfat getrocknet und i. vac. eingeengt.
Der Rackstand wurde mittels SAulenchromatographile (Alox, neutral, Akt. 1I-jil,
Gradient Petrolather / EtOAc §:2 — 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.258 g (656% der Theorie)

C21HzaClaFaN2O2 (M= 463.331)  °

Ber. Molpeak (M+H)*: 463/4685/467

gef.: Molpeak (M+H)*: 463/465/467 (Clo)

RrWoert: 0.48 (Alox, Petrolether / EtOAc 1:1)

Beispiel 212:
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212) N{3-Chlor-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyi]-phenyi}-2-(2-chlor-4-trtflucrmethyi-
phenoxy)-acetamid

Hergestelit analog Belsplel 143 ausgshend von (2-Chloro-4-trifiuormethyi-phencxy)-
esslgsiure (Z2b) und 3-Chlor-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyi}-phenylamin (Z46c).
Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegoseen und die wlsar. Phase mit
EtOAc extrahiert. Die org. Phase wurde {iber Natriumsulfat getrocknet und |. vac.
eingeengt. Der Rickstand wurde mittsls SAulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. II-
lll, Gradient Petrolether / EtOAcC 3:1 — 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.218 g (52% der Theorie)

CasHasClaFaN20p (M= 489.369)

Ber. Molpeak (M+H)*: 489/491/493

gef.: Molpeak (M+H)*: 489/491/493 (Cla)

RrWaert 0.48 (Alox, Petrolether / EtOAc 1:1)

Belsplel 213:

213) (E)-N-{3-Chlor-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyl}-phenyi}-3-(2-chior-4-
triluormethyl-phenyl)-acrylamid

Hergeatalit In DMF analog Beisplel 143 ausgehend von (E)-3-(2-Chlor-4-trifluormethyi-
phenyl)-acrylséiure (Z37b) und 8-Chlor-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethyl}-phenylamin

'(246c¢). Das Rohprodukt wurde mittels SAulenchromatographle (Alox, neutral, Akt. II-lil,

Gradient Petrolether / EtOAc 3:1 — 2:1) gerelnigt und anschileBend mit Petrolether
verrieben.

Ausbeute: 0.240 g (51% der Theorie)

CasH2sClaFaNz0 (M= 485.381)

Ber. Molpeak (M+H)*: 485/487/489

gef.: Molpeak (M+H)*: 485/487/488 (Cly)

RrWaert: 0.38 (Alox, Petrolether / EtOAc 1:1)
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Beisplel 214:

214) b-[2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino}-2-(2-diethylamino-ethoxy)-
benzoesAure-sthylester

Hergesteilt analog Beisplel 143 ausgehend von (2-Chlor-4-trifluormethyi-phenoxy)-
easigsaure (Z2b) und 5-Amino-2<{2-diethylamino-ethoxy)-benzoesaura-ethylester. Das
Reaktionsgemisch wurde l. vac. eingeengt und der Rickstand In Dichlormethan geldst.
Die org. Phase wurde mit Wasser gewaschen, dber Natrlurmulfat_ getrocknet und i.
VAC. eingbongt Relnigung mittels SAulenchromatographle (Alox, nautral, Akt. JI-ll),
Gradient Petrolether / EtOAc 70:30 — 50:50) ergab das Produkt.

Ausbeute: 1.220 g (58% der Theorie)

CadHzsClIFsN2O5 (M= 516.940)

Ber. Molpeak (M+H)*: 517/519

gef.: Molpeak (M+H)*: 517/5619 (CI)

" ReWoert 0.62 (Alox, Petrolether / EtOAc 2:1)

Belsplel 215:

215) 5-[2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetylamino]-2-(2-dlethylamino-ethoxy)-
benzoesaure

Zu piner Ldsung von 1.00 g (1.934 mmol) 5{2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-
acetylamino]-2-(2-diethylamino-ethoxy)-benzoeséure-ethylester in 30 mL EtOH wurde
4.00 mL 1 M wéssr. NaOH-L8sung zugegeben und das Gemisch 3 h bel RT gerOhrt.
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4.00 mL 1 M wassr. HCl wurde zugegeben und emeut 1 h gerBhrt. Das ’):\
Reaktlonsgemisch wurde |. vac. eingeengt, mit Wasser versetzt und der Nlederschlag '
abfiltriert. '
Ausbeute: 0.220 g (23% der Theorle)
C22H24CIFsN2Os (M= 488.885)
Ber. Molpeak (M+H)*: 487/489
get.: Molpeak (M+H)*: 487/489 (Cl)
RrWaert 0.36 (Kleseigel, Dichlormethan / MeOH ©:1)

Belspiel 216:

218) (E)-3-(2-Chlor-4-titfluormethyl-pheinyl)-N-[4-(2-dlethylamino-ethoxy)-3-methoxy-
phenyi]-acrylamid

Das Produkt wurde geméaB der aligemeinen Arbeltsvorschrift | ausgehend von 0.100g
(0.400 mmol) (E)-8-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-acrylediure (Z37b) und 0.121 g
(0.440 mmof) 4-{2-Diethylamino-ethoxy)-3-methoxy-phenylamin hergestslit. Das
Rohprodukt wurde mitiels HPLC (Stable Bond C18; 3.5 ym; Wasser / Acetonitril /
Amelsenséure 9:1:0.01 — 1:9:0.01 Ober 9 min) gerelnigt und das Produkt als Formiat-
Salz erhalten.

Ausbeuts: 41 mg (20% der Theorie)

CzsHasClF3sN2O3 * CH202 (M= 516.949)

Ber. Molpeak (M+H)": 471/473

gef.: Molpeak (M+H)*: 471/473 (Cl)

RrWoert: 0.35 (KGessigsl, Dichiormethan / MeOH 9:1)

In Analogie zu den vorstehend erwihnten Belsplelen kdnnen folgende Verbindungen
hergestelit werden:
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R2
R1 R3
” (0}
R4
Beispiel Ri R2 " R3 R4
H,C
217 , -OMe =Cl -CF.
HC AN O °
H,C
218 HC AN A0 B b “CFs
H'cj
210 | o N~ O -CN i -CFs
HyCs
. -F
220 HC AN <l “CFe
H’
221 . -CH ~Cl -CF
H:GVN\/\/O}L 2 3
He SN
222 ! ) -F Cl -CFs
HC
: bl,cAN/\-/OF“*
223 ) -F -Cl -CF3
H,C
He SN OK
224 ) -COOEt -Cl -CFa
HC
H.GANNOF(
226 -COOH -C! -CFs
Hy
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H GAN/\/O:,{
226 ’ J -CONHe -Cl -CFs
H,C
227 ) =Cl -Cl -CF3
H,C
NN H?'i
228 Cl =Cl -CFs
H,C
229 W J <l <l CFs
H,C
NN
230 . =Cl -Cl -CFs
HC™
AN,
N ;
231 HC -H Cl CFs
H,C
NTNK
232 -=H -Cl CFs
H,C
233 Q . -Cl -Cl CFs
HO
234 \O L -Cl Cl <CFs
N
OH
235 N ) -Cl -Cl -CFa
N
NN
238 -Cl -Cl -CFs
N
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237 C‘N A Cl -Cl CF3
/A
238 C,\q Y Cl -CI. -CFs
240 C(_ i -Cl CF;s
N
OH
241 Cl =Cl -CFs
N
o .
242 -Cl -Cl -CF3
. N
243 O . | -Br -Cl -CFs
N
HO
244 \O B -l CFs
N
245 C'\q \/X" -Br -Cl -CFa
248 @N \/}{ -BI' 'CI -C Fa
247 -Br -Cl -CF3
N
_ OH
248 ) -Br -Cl -CFa
N
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249 O ) -OMe <l -CF;
N X
HO
250 \Q'l\/\\' -OMe =Cl -CF3
261 @ P, -OMe <l CFs
252 G, P, -OMe -ci CFs
/
253 \ OMe -Cl -CFs
N
OH
254 -OMe -Cl CF;
N X .
255 Cl Ol =Cl -Br °
AN
HO .
256 \O\'\/\ <l cl Br
257 C'\q \/\"'\. -Cl Cl -Br
/' .
258 Ck \/\ Cl Cl -Br
/
259 \ =Cl Cl -Br
N

\
25
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<:(\OH
280 -Cl -Cl -Br
N :
261 O‘\/\ -Cl -Cl -Ph
HO
262 U ) -l -Cl -Ph
263 C‘N a4 «Cl Cl -Ph
7/
364 O‘ A~ -Cl Cl -Ph
/
2856 l\ -Cl -Cl -Ph
N
<:(\OH _
266 -Cl =Cl -Ph
N
|-|,,|:j
267 | b N0 Cl <l -Ph
288 J Br <l -Ph
HC” . .
H,c/\J/\’ OX
269 -OMe Cl -Ph
HC
AL )
. 270 H'c/\j' ‘ N . Cl -Ph
HC
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In Analogle zu den vorstehend erwlihnten Belspielen kdnnen folgende Verbindungen

hergestslit werden:
A2
R1
18 P
N7 |:
R4

Nummer R1 R2 R3 R4 A

' H cAN/\/o.’"‘

271 ' ) -OMe | -ClI CF, CH
H,C '
' AN
H N J

272 ’c/\) -Br Cl -CF, CH
HC )
c/\N/\/O',(

273 o ) N | ¢ | . CFs CH
HC™ |
e N o V]
C N ¢

274 He ) -F Cl -CF3 CH
H,c

N/\-/ 07‘\
275 ’ Cl Cl -CF3 CH
NTNAOK

276 -Cl Cl -CFs CH
Ha

277 C}(\"O > < | CFs CH
I-l,c/\ /\/O,,;

278 J -=-NOg -Cl ~CFs CH
H,C :
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H CAN/\/O',,;
279 : -COOEt | -CI ~CFs CH
/\/07:.
280 H’c/\j' ‘ -COOH | -CI -CF; CH
HC
H c/\N/\/O',( . .
281 3 ) -CONHz | Cl -CFs CH
HC
282 “‘“ﬁ’\/% <a | <« -CFs CH
283 K < | . -CFa CH
P W N IV
N 4
284 HC ) -Cl Cl -Ph CH
H,C
H,,<:>W
285 . -H -H CH
HC N UCI
266 C\N L H | H \©\ CH
: cl
287 G L -H -H \@ CH
' cl
H,C
m | o | # [+ O |
A cl
H, ,
289 -H -H \©\ CH

Cl

a
T
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201 LN\/ H | H \©\0| CH
292 C\N\}, H | H \©\ CH
) cl
293 A\/H\X R B .\©\c| >
Hy o4 . .
204 cﬁ . H | H \CL N
HC AN .
205 G, ” H | -H \©\ N
‘ ol
; |
w | Ol | o |+ \©\c, "
HC '
297 O\/ -H -H \©\ N
' ' cl
. Hs "
298 H | H U N
| ne N cl
H,C- Ol
209 h[:' H | H \©\ N

Q

S
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301 C\N\/ H | H \CL N
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w | AU |« || O |
gl
my
303 HE LN e c | H \©\m CH
304 CL < < | H UCI CH
w | Lo | o | mm o
mc "l .
308 \O"\)’ < | H @\ CH
SN cl
. . )
307 < | H O\ cH
HG™ NTNX ¢
308 G : < | H \©\ CH
A ci
309 O : a | H \Q CH
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312 -Cl \©\ CH
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" HGT © \O\cl i
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O
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iy )
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N 1Y F 4 a
Hy et °
331 ﬁ . HlHal CH
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382 G , H | -H \©\ CH
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341 B H | H \Q\ L
Hy ) "
- H,C N i \@o’.c“‘ "
3 G\/ R B D\O,CH, N
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Hy o
350 o CWN , H | F \©\ CH
AN ¢ cl
351 Cl\* L H | -F \©\ CH
' Cl
352 G D H | F \©\ CH
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HC_~_ a
353 \O , H | F U CH
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N
| Hy ~ Cl
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~S ci
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N X
HO
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N
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37 O ) Br | Cl -CFs CH

N X
HO
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N
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N
HO.
384 U - e -Ph CH
T
385 C‘N\/X Cl Cl -Ph CH
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303 | -Cl -H -Ph N
N '

/
OH
394 Cl -H -Ph N
N

Nachfolgend werden Tesiveriahren zur Bestimmung elner MCH-Rezeptor
antagonistischen AktivitAit beschrieben. Dariber hinaus kbnnen auch weiters dem
Fachmann bekannte Testverfahren, belsplolsweise Ober die Inhibiion der MCH-
Rezeptor vermittelten Hemmung der cAMP-Produkiion, wie von Hoogduljn M et al. In
*Melanin-concentrating hormone and its receptor are expressed and functional In
human skin®, Biochem. Biophys. Res Commun. 296 (2002) 898-701 sowie (ber die
blosensorische Messung der Bindung von MCH an den MCH Rezeptor in Gegenwart
antagonistischer Substanzen durch Plasmonresonanz, wie von Karisson OP und Lofas
S. in "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G-Proteln Coupled Receptors for
Applications In Surface Plasmon Resonance Blosensors®, Anal. Biochem. 300 (2002),
132-138 beschrieben, eingesetzt werden. Waltere Testmethoden auf MCH-Rezeptor
antagonistiache AktivitAit sind In den einleitend genannten Lheratursislien und
Patentdokumenten enthalten, deren Beschreibung der Testmethoden hiermit in diese
Anmeldung aufgenommen wird. '

MCH-1 Rezeptorbindungstest .
Mathode: MCH Bindung an hMCH-1R transfizierten Zellen

Spezies: .Human
Testzelle: hMCH-1R stabil-transfiziert In CHO/Galpha16 Zellen
Resultate: IC50 Werte '

Membranen aus mit humenem hMCH-1R stabll-transfizierten CHO/Galpha16 Zallen
werden mit Hilfe einer Spritze resuspendiert (Nadel 0.8 x 25 mm) und In Testpuffer (50
mM HEPES, 10 mM MgCla, 2 mM EGTA, pH 7.00; 0.1 % Rinderserum-Albumin
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(Protease-frei), 0.021 % Bacitracin, 1 pg/mL Aprotinin, 1 #g/mL Leupeptin and 1 4M
Phosphoramidon) auf elne Konzentration von 5 bis 15 pg/mL verdnnt.

200 Mikroliter dleser Membraniraktion (enthalt 1 bis 3 xg Proteln) werden fir 60
Minuten bel Raumtemperatur mit 100 pM *2®l-tyrosyl melanine concentrating hormone
(**I-MCH kommerziell erhéitich von NEN) und steigende Konzentrationen der
Testverbindung in einem Endvolumen von 250 Mikrolliter Inkublert. Nach der
Inkubation wird die Reaktion unter Benutzung eines Zellernters durch 0.5% PE!
behandelte Glasflberfilter (GF/B, Unifiiter Packard) filtriert. Die membrangebundene
auf dem Fllter retenlerte Radioakiivitdt wird anschliessend nach Zugabe von
Szintlliatoraubstanz (Packard Microscint 20) in einem Mesagerét bestimmt (TopCount
von Packard).

Die nichtspezifische Bindung ist definiert als gebundene Radicaktivitit In Gegenwart
von 1 Mikromolar MCH withrend der Inkubationsperiode.

Die Analyse der Konzentration-Bindungskurve erfoigt umter der Annahme elner
Rezeptorbindungsstelle.

Standard: -

Nichtmarklertes MCH kompetiert mit markiertem 2%I-MCH um die Rezeptorbindung mit
elnem IC50 Wert zwischen 0.06 bis 0.15 nM.

Der KD-Wert des Radioliganden betréigt 0,156 nM.

MCH-1 Rezeptor-gekoppelter Ca®** Moblilislerungstest

Methode: Calciummobilisierungstest mit humanern MCH (FLIPR®*)
Spezies: Human _

Testzallen: Mit h(MCH-R1 stabll-transfierte CHO/ Galpha 16 Zsallen
Resultate: : 1. Messung: % Stimulation der Referenz (MCH 10*M)

2. Messung: pKB Woert

Reagentien: HBSS (10x) (GIBCO)
HEPES Puffer (1M) (GIBCO)
Pluronic F-127 (Molecular Probes)
Fluo-4 (Molecular Probes)
Probenecid (Slgma)

MCH (Bachem)
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Rinderserum-Albumin (Serva)
(Protease frel)
DMSO (Serva)
Ham's F12 (BioWhittaker)
FCS (BioWhittaker)
L-Glutamine (GIBCO)
Hygromycin B (GIBCO)
PENStrep (BloWhittaker)
Zeocin (Invitrogen)

Klonale CHO/Galpha16 hMCH-R1 Zsllen werden in Ham's F12 Zallkutturmedium (mit
L-Glutamine; BloWhittaker; Cat.Nr.: BE12-615F) kultiviert. Dieses enthélt pro 560 mL
10% FCS, 1% PENSirep, 5 mL L-Glutamine (200 mM Stockidsung), 3 mL Hygromycin
B (50 mg/mL In PBS) and 1.25 mL Zeocin (100 yg/mi. Stockidsung). Einen Tag vor
dem Experiment werden die Zellen auf 384-Well-Mlkrotiterplatie (schwarzwandig mit
durchsichtigem Boden, Hersteller: Coatar) In elner Dichte von 2500 Zeilen pro Kaviiat
ausplatiiert und in dem obenbeschriebenen Medium {iber Nacht bel 37°C, 5% COq und
95% relativer Luftfeuchtigksit kultiviert. Am Tag des Experiments werden die Zellen mit
Zellkulturmedium, dem 2 mM Fluo-4 and 4.6 mM Probenicid zugesetzt Ist, bel 37°C {lr
45 Minuten Inkublert. Nach der Beladung mit Fluoreszenzfarbetoff werden dle Zellen
viermal mit Hanks Pufferidaung (1 x HBSS, 20 mM HEPES), welche mit 0.07%
Probenicld versetzt ist, gewaschen. Dle Testsubstanzen werden In Hanks
Pufferidsung, versetzt mit 2.5% DMSO, verdinnt. Die Hintergrundsfluoreszenz nicht-
stimullerter Zellen wird In Gegenwart von Substanz In der 384-Well-Mikrotiterplatte fGnf
Minuten nach dem letzten Waschschritt im FLIPR®-Gert (Molecular Devices;
Anregungswellenlinge: 488 nm; Emisslonwelleniange: bandpass 510 bls 570 nm)
gemessen. Fir die Zellsimulation wird MCH in Hanks Puffer mit 0.1% BSA verdQnnt,
35 Minuten nach dem letzten Waschschritt zur 384-Well-Zellkulturplatie pipettiert und
die MCH-stimullerte Fluoreszenz anschilessend im FLIPR™ Gerat gemessen.

Datenanalyse: .

1. Messung: Die zellulare Ca™-Moabillsierung wird als Peak der relativen Flucreszenz
abziiglich Hintergrund gemeasen und als Prozentanteil des Meximalsignals der
Referenz (MCH 10°M) ausgedrickt. Diese Messung dient der Identifizerung eines
mdglichen agonistiechen Effekias elner Testsubstanz.
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2. Messung: Die zellulare Ca®*-Mobilisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz
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abz0glich Hintergrund gemessen und als Prozentantsll des Maximalaignals der
Referenz (MCH 10°M, Signal wird auf 100%_normiert) ausgedriickt. Dle EC50-Werte
der MCH Dosis-Wirkungskurve mit und chne Testsubstanz (definlerte Konzentration)
warden durch das GraphPad Prism 2.01 Kurvenprogramm graphisch emmittelt. MCH-
Antagonisten bewirken In der ersteliten Graphik eine Rechtsverschlebung der MCH-
Stimulationskurve.

Die Inhibition wird pKB-Wert ausgedrickt
PKB=log(ECao(restsubstanz+scH)/ ECooiucH) 1) -10g Cirestautemns)

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, elnschlieBlich deren Salze, zelgen in den
genannten Tests eine MCH-Rezeptor antagonistieche Wirkung. Unter Anwaendung des

_ 2uvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests wird eine antagonistische

Aktivitat in elnem Dosisbersich von etwa 10°'° bis 10 M, Insbesondere von 10 bls
10° M, erhalten. '

Folgende IC50 Werle wurden mit Hilfe des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor- '_

Bindungstests bestimmt: -
Verbindung
geman Struktur IC50-Wert
Baisplel-Nr.
12 /)N’\’%\ LO ! 41 nM
i .
H F
_ F
AN c
34 J Nj\, >D 2 17 nM
0
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Nachfolgend werden Belsplele zu Darrelchungsformen beschrieben, worin die Angabe
"Wirkstoff" eine oder mehrere erfindungsgeméiBe Verbindungen, einachlieBlich deren
Salze bedeutet. Im Falle einer der beschriebenen Kombinationen mit einem oder
mehreren welteren Wirksubstanzen umfasat der Begriff "Wirkstoff* auch die welteren
Wirksubstanzen.

Boleplel A
in j |
Zusammensetzung:
1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt:
Wirkstoff 1.0mg
Milchzucker 20.0mg
Harigelatinekapsein 50,0 mg
71.0mg
llu hren:

Der Wirkstoff wird auf die fir Inhalaflva erforderiiche Komngr&8e gemahlen. Der
gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Dle Mischung wird
in Hartgelatinekapsein abgefulit.

Bolsplel B
Inhalationsidsung flr Respimel® mit 1 mg Wirketoff
Zusammensetzung:

1 Hub enthélt:

Wirkstoff 1.0 mg
Benzalkonlumchlorid 0.002 mg
Dinatriumedetat 0.0075 mg

Waaser gereinigt ad 1&_‘:.0 7
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Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und Benzalkonlumchiorid werden in Wnssef geldst und in Hesplrnal@-
Kartuschen abgefdilt.

Beleplel C
alatio lor mit 1 W,

Zusammensetzung:

1 Flaschchen enthéit:

Wirlatoff _ 01 g
Natriumchiorid 018 g
Benzalkonlumchlorid 0.002g
Wasser gerelnigt ad 200 ml

Herstellungsverfghren:
Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst.

Belspiel D .
Trelbgas-Dosle it

Zusammensetzung:

1 Hub enthélt:

Wirkstoff 1.0 mg
Lecithin | 0.1%
Trelbgas ad 50.0 4

Herstellungsverfahren;
Der mikronislerte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Trelbgas homogen
suspendiert. Die Suspension wird In einen Druckbehéiter mit Doslerventil abgefilllt.

Boisolel E
Nesalepray mit 1 mg Wirkstof

270
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= L
Zusammensetzung:
Wirkstoff 1.0 mg
Natrjumchlorid 0.8 mg
Benzalkonlumchlorid : 0.025 mg
Dinatriumedatat 0.05 mg
Wasser gerelnigt ad 01 m
Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und dle Hilfastoffe werden in Wasser gel8st und in eln entsprechendee
Behéltnis abgefllit

Balsglel F
Injektionaldsung mit 5 mg Wirksubetanz pro 5 m|
Zusammensetzung: :
Wirksubstanz S5mg
Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg
Glykofurol 250 mg
Wasser fir Injeklionszwecke ad 5ml
Hersteliung:

Glykofurol und Giluccse in Wasser fir Injektionszwecke aufidsen (Wfl); Human-Serum-
Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwlrmen aufidsen; mit Wfl auf Ansatzvolumen
auffiilen; unter Stickstoff-Begasung In Ampullen abfdlien.

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 100 mg
Monokallumdihydrogenphoaphat = KHoPO4 12mg

Dinatiumhydrogenphosphat = NasHPO4-2H20 2mg
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Natriumchlorid 180 mg
Human-Serum-Albumin 50 mg
Polysorbat 80 ' 20 mg
Wasser flr Injektionszwecke ad 20 ml

Hersfeflung:

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokallumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro-
genphosphat in Wasser fir Injektionszwecke (Wfi) aufidsen; Human-Sarum-Albumin
zugeben; Wirkstoff unter ErwArmen aufidsen; mit Wil auf Ansatzvolumen auffiilen; in
Ampullen abfiilen.

Beisplel H

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubst
Zusammenssetzung:
Wirksubstanz 10mg
Mannit - 300 mg

" Human-Serum-Albumin 20 mg

Herstellung:
Mannit In Wasser fOr Injektionszwecie (Wfi) aufidsen; Human-Serum-Albumin -
zugeben; Wirkstoff unter Erwrmen aufldsen; mit Wil auf Ansatzvolumen autfdilen; In

Vials abfollen; gefriertrocknen.

L8sungsmittel fiir Lyophilisat:

Polyaorbat 80 = Tween 80 20 mg
Mannit 200 mg
Wasser flr Injektionszwecke ad 10mi
Herstellung:

Polysorbat 80 und Mannit in Wassaer fir Injektionszwecke (Wfl) aufidsen; in Ampullen
abflllen.
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Bolspiel |

Tabietten mit 20 mq Wirksubstanz

Zusammansetztng:

Wirksubstanz 20 mg

Lactose 120 mg

Maisetérke 40 mg

Magneslumstearat 2my

Povidon K 25 18 mg

Herstellung;

Wirksubstanz, Lactose und Malsstarke homogen mischen; mit elner wiagerigen
L8sung von Povidon granulieren; mit Magneslumstearat mischen; auf einer
Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg.

Belsgil J
Kapsein mit 20 mg Wirksubstanz
Zusammensetzung:

Wirksubstanz : 20mg
Malsstérie 80mg

- Kleselsaure. hochdispers 5mg
Magneslumsiearat 256 mg
Herstellung:

Wirksubstanz, Maisstarke und Kiesels&ure homogen mischen; mit Magneslﬁrml:aarat
mischen; Mischung auf einer Kapselflllimaschine in Hartgelatine-Kapsein Grésse 3
abfillen.

Beispiel K
Zhpfchen mit 50 mg Wirksubstang

Zusammensetzung:

Y
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Wirksubstanz 50 mg )
Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 1700 mg '

Herstellung:

Hartfett bel ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz Im geschmolzenen
Hartfett homogen dispergleren; nach Abkhlen auf ca. 35°C In vorgekihite Formen
ausgiessen. '

Belspjs] L
gldgung mit 10 ro 1

Zusammenssizung:
Wirksubstanz ' 10mg
Mannitol 50 mg
Human-Serum-Albumin 10mg
Wasser {ar Injektionszwecke ad im

erstellu

Mannitol In Wasser fiir Injektionszwecke aufidsen (Wl); Human-Serum-Albumin
zugeben; Wirkstoff unter ErwArmen aufidsen; mit Wil auf Ansatzvolumen auffalien;
unter Stickstoff-Begasung In Ampullen abfillen.
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* Patentanspriiche

Amid-Verbindungen der allgemelnen Formsl |

1

R\
Hz/

in der

R1l H!

N—X—Y—z—N~C-W-A—8 |, |

K

unabhangig voneinander H, elne gegebenenfalls mit dem Rest R
substitulerte C.g-Alkyl- oder Cs.~Cycloalkyl-Gruppe, wobai eine
-CH=-Gruppe [n Poslition 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen
Cycioalkyigruppe durch -O-, -8- oder -NR'2- ersetzt sein kann, oder
ein gegebenentalle mit dom Rest R'2 ein- oder mehrfach und/oder
mit Nitro einfach substitulerter Phenyl- oder Pyridinylreet, oder

R' und R? bllden eine Cag-Alkylen-Bricks, in der

- eln oder zwei -CH-Gruppen unabhénglg vonelnander durch
-CH=N- oder -CH=CH- ersetzt sein kdnnen und/oder

- @in oder zwel -CH2-Gruppen unabhanglg voneinander durch -O-,
-S-, 80, «(S02)-, -C=N-O-R"®,-CO-, -C(=CH)- oder -NR"-
derart ersetzt sein knnen, dass Heteroatome nicht unmittelbar
‘miteinander verbunden sind,

wobel In der zuvor definierten Alkylen-Bricke ein oder mehrere H-
Atome durch R ersetzt sein kdnnen, und

wobel die zuvor definlerte Alkylen-Briicke mit elner oder zwel
gleichen oder verschledenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen
Cy derart substitulert sein kann, dass die Bindung zwischen der
Alkylenbrlcke und der Gruppe Cy

-. Ober elne Einfach- oder Doppelbindung,
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- ({ber ein gomelnsames C-Atom unter Ausblidung eines
spirocyclischen Ringsystems,

- ({ber zwel gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder

- (Ober drel oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung
eines verbriickten Ringsystems erfoigt,

H, Cie-Alkyl, Csr-Cycloalkyl oder C3~Cycloalkyl-Ci.4-Alkyl-,

elne Cyg-Alkylen-Briicke, In der

- eine -CHz-Gruppe durch -CH=CH- oder -C=C- erseizt sein kann

und/oder

- eln oder zwel -CH-Gruppen unabhéingig voneinander durch -O-,
-8, -(SO)-, {S03)-, -CO- oder -NR*- derart ersetzt sein kdnnen,
dass jewells zwel O-, S- oder N-Atome oder ein O- mit sinem S-
Atom nicht unmiitelbar mitelnander verbunden sind,

wobel die Briicke X mit R' unter Einschluss des mit R' und X
verbundenen N-Atoms unter Ausblidung einer heterocyclischen
Gruppe verbunden seln kann, wobe! die Briicke X zusétzilch auch
mit A2 unter Elnschiuss des mit R? und X verbundenen N-Atoms
unter Ausblldung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein
kann, qnd

wobel zwei C-Atoma ode'r ein C- und ein N-Atom der Alkylenbricke
durch eine zuséiziiche Ci.4-Alkylen-Briicke mitsinander verbunden
seln kdnnen, und '

wobel ein C-Atom rhit R'° und/oder ein oder zwel C-Atome jeweils
mit elnem oder zwel gleichen oder verschiedenen Substituentsn
ausgewBhlt aus C,.¢-Alkyl-, Cag-Alkenyl-, Cag-Alkinyl-, Car
Cycloalkyl, Cs-r-Cycloalkyl-Cs.s-alkyl-, Cer-Cycloalkenyl und Csr-
Cycloalkeny-C.s-alkyl- substituiert seln knnen, wobel zwel Alkyl-
und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausblidung eines
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carbocyclischen Ringsystems mitsinander verbunden sein kdnnen,
und

-CR®™AR®-0-, -CR™=CR"°-, -CR®™A®-NR’-, -CR™*R™-CR™R""- oder
-NR-CR®R®.,

elne Einfachbindung, Ci«-Alkylen, worin zwei benachbarte C-Atome
mit einer zusétzdichen C14-Alkylen-Brliicke miteinander verbunden
sein kdnnen, '

wobal ein C-Atom der Alkylen-Briicke mit R'® und/oder ein oder
zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem oder zwel
gleichen oder verschiedenen C...-Alkyl-Resten substitulert seln
kbnnen, wobel zwol Alkyireste unter Ausbildung eines
carbocycilachen Rings miteinander verbunden seln k3nnen, und

eine der fir Cy angegebenen Bedeutungen,
wobel R' mit Y unter Einschiuss der Gruppe X und des mit R' und X
verbundenen N-Atoms unter Auablidung siner an Y kondenasierten

heterocycilschen Gruppe verbunden sein kann, und/oder

wobel X mit Y unter Auablldung einer an Y kondenslerten carbo-
oder heterocydiischen Gruppe verbunden ssin kann, und

eine der fir Cy angegebenen Bedeutungen,
elne der fir Cy angegebenen Bedeutungen,
den Wert 0 oder 1,

elne carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahit aus einer der
folgenden Bedsutungen
- eine geslttigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe,
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- eine ungeaéttigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclleche Gruppe,

- alne Phenyl-Gruppe,

- eine gesatigte 4- bis 7-gliedrige oder ungeséttigte 5- bis 7-
glledrige heterocyclische Gruppe mit elnem N-, O- oder S-Atom
als Heteroatom, '

- elne gesétiigte oder ungesattigte 5- bls 7-glledrige
heterocycllache Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen oder
mit elnem oder zwsi N-Atomen und einem O- oder S-Atom als
Heteroatome,

- eine aromatische heterocycllache 5- oder 8-gliedrige Gruppe mit
einem oder mehreren gleichen oder verachiedenen
Heteroatomen ausgewahit aus N, O und/oder S,

wobei die zuvor angeflhrien 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen

{Ober zwei gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einen Phenyl-

oder Pyridin-Ring kondenslert verbunden sein kbnnen, und

wobel In den zuvor genanntsn 5-, 6- oder 7-glledrigen Gruppen
elne oder zwel niclit benachbarte -CHg-Gruppen unabhéngig
voneinander durch elne -CO-, -C(=CHz)-, (SO)- oder ~(S0z)-
Gruppe ersetzt seln kdnnen, und

wobel dle zuvor angsflhrten gesattigten 8- oder 7-gliedrigen
Gruppen auch als verbriickte Ringsystemne mit einer Imino-, N-(Ci
alkyl}-imino-, Methylen-, C14-Alkyl-methylen- oder DH{C1-alky)-
methylen-Briicke vorliegen kdnnen, und

wobel die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- eder mehrfach
an ein oder mehreren C-Atomsn mit R%, im Falle einer
Phenylgruppe auch zushtzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder
mehrera NH-Gruppen mit R*! substitulert sein k&nnen,

elne der f0r R angegebenan Bedeutungen, Ca.g-Alkenyl oder Cy.e-
Alkinyl,
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R'., R‘ H. c1-4‘Alky| oder CFSI

H"I' R'Ib' -
R™ R™ H, F, Cl, Ci«-Alkyl oder CFs,

R® H, C14-Alkyl, Cs7-Cycloalkyl oder Cs.-Cycloalkyl-C1.s-alkyl-,

R Hydroxy, a-Hydroxy-Ci.ealkyl, C14-Alkoxy, 0-(C1+-Alkoxy)-
C1.s-alkyl-, Carboxy, Ci+Alkoxycarbonyl, Amino, Ci4-Alkyl-amino-,
DI-(C1+-ailkyl)-amino-, Cyclo-Cs g-alkylenimino-, Amino-C.s-alkyl-,
Ci+Alkyl-amino-Cys-alkyl, DH(C14-alkyl)-amino-Cys-alkyl, Cyclo-Cs.
s-alkylenimino-Cys-alkyl-, Amino-C+.s-alkoxy-, C1+-Alkyl-amino-C.s-
alkoxy-, Di-{C4-alkyl)-amino-Cy.s-alkoxy- oder Cyclo-Cs ¢
alkylenimino-Cy.s-alkoxy-, Aminocarbonyl-, C4-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-(C1-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cyclo-Cas
"alkylenimino-carbonyt-,

R" Cazs-Alkenyl, Ca.c-Alldnyl, R'®-O-, R'®-0-CO-, R"*-CO-0-, R"™R"'N-,
R'®*R'*N-CO- oder Cy-, '

R elne der fir R® angegebenen Bedeutungen,

R*# elne der far R' angegebenen Bedeutungen, ausgenommen
Carboxy,

RM™ Halogen, Cy.g-Alkyl, Ca¢-Alkenyl, Cag-Alkinyl, R'°-0-, R'5-0-CO-,
Rﬁ _co_. R‘lﬁ -CO-O-. RMHWN_. H“R“N _co_' H‘Il -O~c1.3-ﬂlkY| . HIU_
0-CO-Ci.5-alkyl, R'°-0-CO-NH-, R**-SO¢-NH-, R"®-0-CO-NH-C1.+-
alkyl-, R*®-80,NH-Cy.s-alkyl-, R'°-CO-Cy.s-alkyl-, R®-CO-O-C1.s-
alkyl-, R'®R"N-C;.s-alkyl-, R"*R"*"N-CO-C1.z-alkyl- oder Cy-Ci.s-
alkyl-,
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H, Ci+-Alkyl, Cs7Cycloalkyl, Cs7-Cycloalkyl-C.g-alkyl-, Phenyl,
Phenyl-C.s-alkyl-, Pyridinyl oder Pyridinyl-C.s-alkyt-,

H, Cy.s-Alkyl, C3-r-Cycloalkyl, Cs+Cycloalkyl-C1s-alkyl-, Csr
Cycloalkenyl, C47-Cycloalkenyl-Cy.s-alkyl-, 0-Hydroxy-Ces-alkyl-,
@-(C14-Alkoxy)-Cas-alkyl~, Amino-Cag-alkyl-, C14-Alkyl-Amino-Cae-
alkyl-, D-(C1¢-alkyl)-Amino-Ca-alkyl- oder Cyclo-Cs s-alkylenimino-
Czealkyl-,

elne der fir R angegebenen Bedeutungen oder

Phenyl, Phenyl-C+.g-alkyl, Pyridinyl, Dioxolan-2-yi, -CHO, C;.
s-Alkylcarbonyl, Carboxy, Hydroxycarboryl-C1.s-alkyl-,
C1+Alkaxycarbonyl-, Cr-Alkoxycarbonyl-Cy.s-alkyl-, C:.
«+Alkylcarbonylamino-Cas-alkyl-, N{Ch--Alkylcarbonyi)-N~(C:.
«Alkyl)-amino-Caa-alkyl-, Cia-Alkylsulforyl, C:.
+Alkylsulfonylamino-Cea-alkyl oder N-(Cy4-Alkylsulfonyl)-N(Cs.

. «Alkyl}-amino-Ca s-alkyl-,

unabh&ngig vonelnander H oder Cire-Alkyl,

Halmnn Hydmxyl cyﬂno- c1-B'A-|kyl| cﬂ-ﬂ'AIbnyll cl-rNkil'M- 03-7'
Cycloalkyl, Cs+Cycloalkyl- Cy.s-aliyl-, Hydroxy-Ci-alkyl, R%-C1.o-
alkyl oder elne der fir R angegebenan Bedeutungen,

Ci+-Alkyl, o-Hydroxy-Ca.s-alkyl, 0-Cy4-Alkoxy-Cag-alkyl, ©-Cq4-
Alkyl-amino-Ca.g-alkyl-; 0-Di-{C+-alkyl}~amino-Co.¢-alkyl-, o-Cyclo-
Csg-alkylenimino-Ca.g-alkyl, Phenyl-C,.s-alkyl, C14-Alkyl-carbonyi,
Ci4-Alkoxy-carbonyl oder C14-Alkylsulfonyl,

Phenyl-C1.s-alkoxy, OHC~, HO-N=HC-, C1.+-Alkaxy-N=HC-, C14-
Alkoxy, C14-Alkyithlo, Carboxy, Ci4-Alkylcarbonyl, C.
+Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci4-Alkylaminocarbonyl, Di-(C+.
saliyl)-aminocarhonyl, Cyclo-Cas-alkyl-amino-carbonyl-, Cyclo-Cy e
alkylenimino-carbonyl, Cyclo-Ca.e-alkylenimino-Ca--alkyl-
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aminocarbonyl, Phenyl-amino-carbonyl, C1.4-Alkyl-aulfonyl, G4~
Alkyl-suffinyl, Ci-Alkyl-sulfonylamino-, Amino-, C14-alkylamino-~, Di-
(C14-alkyl)-amino-, Ci4-Alkyl-carbonyl-amino-, Cyclo-Cs.&
alkylenimino-, Phenyi-C1.s-alkylamino- oder N~{C1-Alkyl)-
phenyl-Cq.s-alkylamino-, Acetylamino-, Proplonylamino-,
Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonyimethylamino, Hydroxy-
-alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (1-Pymolldinyi)-
carbonyl, (1-Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-1-azepinyl)carbonyl,
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonyi-
amino- oder Alkylaminocarbonylamino-,

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, Insbesondere In
Insbesondere A, B, W, X, Y, Z, R bis R*, R™, R®, R™, R™, R™, R™, R®, R'?
bis R%, jewails ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- cder mehrfach mit F
und/oder Jewells eln oder zwel C-Atome unabhangig vonsinander zusatzlich
einfach mit Cl oder Br und/oder jewslle ein oder mehrere Phenyl-Ringe
unabhangig voneinander zusAtzlich ein, zwel oder drei Substituenten
ausgewdhit aus der Gruppe F, Cl, Br, [, Ci4-Alkyl, Ci4-Alkoxy-, Difluormethyi-,
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C1s-alkylamino-, DI-{C+.s-alkyl)-amino-,
Acelylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano, Difluormathoxy-, Trifluormethoxy-,
Amino-C,.g-alkyl-, Cs-Alkylamino-C,.s-alkyl- und DI-{Cys-Alkyl)-amino-
C1s-alkyl- aufweisen und/oder einfach mit Nitro substitulert seln kBnnen, und

das H-Atom elner vorhandenen Cafboxygruppo oder eln an eln N-Atom
gebundsnes H-Atom Jewsils durch sinen In-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein
kann, badeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische
und deren Saize,

mit folgenden MaBgaben (Mﬁ), (M2) und (M3)

(M1) far den Fall, wenn Y mit -CN substitulertes Phenylen,
X ~CHy-CH(OH)-CHg-O-, Z eine Einfachbindung, R' einen linearsn oder



10

15

30

247

verzwelgten Alkylrest mit 1 bis 10 C-Atomen und R? und R® H bedeuten,
dann W nicht die Bedeutung -CR™R®-0- aufweist,

WO 2004/039764 . PCT/EP2003/011933

(M2) far den Fall, werin W -CH=CH- bedeutet und Y eine Phenylen-Gruppe
und Z eine Einfachbindung Ist, dann die Briicken Xund Zandem
Phenylen-Ring der Gruppe Y in para-Stellung zueinander stehen und
mindestens eine der folgenden Bedingungen erflilt Ist:

(a) die Gruppe Y In der Bedeutung Phenylen mindestens einfach
substitulert Ist,

(b) b den Wert O besitzt und der Reat A mindestens zweifach substituiert
ist, .

(c) b den Wert 1 besitzt;

{M3) dass folgende Elnzelverbindungen nicht umfasst sind:
N-[4-(2-Disthylamino-ethoxy)-phenyi]-3-phenyi-propionamid,
N-[4-(2-Morpholin-4-ylethoxy)-phenyl}-3-phenyl-propionamid,
3~(4-Chior-phenyl)-N~{2-[4{2-dlethylamino-sthaxy)-phenyl}-ethyl}-
acrylamid, N-{2{3-{4-{2-]2-(4-Chlor-phenoxy)-acetylamino}-sthyl}-
phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]-ethyl}-Hsobutyramid,
Cyclopentancarbonséure {2-[3-(4-{2-[2-(4-chlor-phenoxy)-acetylamino}-
ethyl}-phenoxy)-2-hydroxy-propylamino}-ethyl}-amid,
2-(4-Chlor-phenoxy)-N-(2-{4-[2-hydroxy-3-(2-phenylacetylamino-
ethylamino)-propoxy]-phenyl}-ethyl)-acetamid.

2. Amid-Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass

R, R2  unabhlnglg voneinander H, eine gegebenenfalls mit demn Rest R"!
subatituierte C+.g-Alkyl- oder Cs.r~-Cycloalkyl-Gruppe, oder ein
gegabenentalls mit dem Rest R'2 ein- oder mehrfach und/oder mit
Nitro einfach substitulerter Phenyirest, oder

R' und R* bilden eine Cxs-Alkylen-Briicka, In der

- ein oder zwsl -CH,-Gruppen unabhéngig voneinander durch
-CH=N- oder -CH=CH- ersetzt sein kdnnen und/oder

v
7/4:
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- @in oder zwel -CHx-Gruppen u'naphhngig vonelnander durch -O-,
-8-, -CO-, -C(=CHya)- ader -NR™- derart ersetzt sein konnen,
dass Heteroatome nicht unmittelbar mitelnander verbunden sind,

wobsl In dar zuvor definierten Alkylen-Briicke eln oder mehrere H-
Atome durch R ersetzt sein k3nnen, und

wobei dle zuvor definlerts Alkylen-Briicke mit einer oder zwei

gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen

Cy derart substituiert sein kann, dass dle Bindung zwischen der

Alkylenbricke und der Gruppe Cy

- Gber eine Elnfach- odsr Doppelbindung,

- {Ober ein gemeinsames C-Atom unter Ausblidung eines
spirocydlischen Ringsystems,

- {ber zwe! gemeinsams, benachbarte C- und/oder N-Atome unter
Ausblidung eines kondenslerten bicyclischen Ringsystems oder

- {ber drel oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausblidung
elnes verbriickten Ringsystems erfoigt,

" elne Cy.s-Alkylen-Brilcke, In der

- eine -CHe-Gruppe durch -CH=CH- oder -C=C- ersetzt sein kann
und/oder

- @in oder zwel -CHg-Gruppen unabhénglg voneinander durch -O-,
-8-, -(S0)-, {SOg)-, -CO- oder -NR*- derart ersetzt seln kdnnen,
dass [ewells zwel O-, S- oder N-Atoms oder ein O- mit einem S-
Atom nicht unmittelbar miteinander verbunden sind,

wobei die Briicke X mit R unter Elnschiuss des mit R' und X
verbundenen N-Atomns unter Ausbildung elner heterocyclischen
Gruppe verbunden ssin kann, und

wobei zwel C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbriicke
durch eine zusatzliche Ci4-Alkylen-Briicke miteinander verbunden
eein kinnen, und
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wobel ein C-Atom mit R™® und/oder ein oder zwel C-Atoms jowells
mit einem oder zwel gleichen oder verschledenen Gy ¢-Alkyl-Resten
subatitulert seln kénnen, und

elne Einfachbindung, C14-Alkylen, worin zwei benachbarte C-Atome
mit elner zusitzlichen Cy-Alkylen-Briicke miteinander verbunden
sein kbnnen, .

wobel ein C-Atom der Alkylen-Brilcke mit R'® und/oder ein oder
zwel C-Atome unabhénglg vonelnander mit einem oder zwel
gleichen oder verschiedenen C1g-Alkyl-Resten substitulert sein
kénnen, und

den Wert 0 besitzt,

Hydroxy, a-Hydroxy-C1.g-alkyi, C14-Alkoxy, a-(C1+-Alkoxy)-
C1s-alkyl-, Amino, Ci4-Alkyl-amino-, DIH{C,4-alkyl)-amino-, Cyclo-
Ca.¢-alkylenimino-, Amino-Cy.g-alkyl-, Ci4-Alkyl-amino-C1.g-alkyl-, Di-
(C1-4-alkyl)-amino-C,g-alkyl-, Cyclo-Ca.g-alkylenimino-C.s-alkyl-,
Amino-Cy.s-alkoxy, Ci4-Alkyl-amino-C1.3-alkoxy, Di-(C1.4-alkyl)-
amino-Ci.s-alkoxy oder Cycio-Cs.e-alkylenimino-C1s-alkoxy,

Halogen, Cy.e-Alkyl, R™-0-, R'®-0-CO-, R'-CO-, R®-CO-O-,
R'®*R''N-, R™R"N-CO-, R"®-0-C;s-alkyl-, R1%-0-CO-Cy.s-alky},
R'®-CO-C1.s-alkyl-, R"-CO-O-Cis-alkyl, R'*R'"N-Ca-alkyl-,
R'®R'*N-CO-Cy.s-alkyl- oder Cy-Ci.s-alkyt,

H, Cy-Aliyl, C37~Cycloalkyl, Cs7-Cycloalkyl-Cr.e-alkyl-, Phanyl oder
Phenyl-Cs-alkyi-, -

elne der fir R™ angegebanen Bedeutungen oder
Phenyl, Phanyl-c1.g-alkyl-. 014-NRY|0EI‘UOI1Y|,

" Hydroxycarbonyi-C, s-alkyl-, C1+-Alkylcarbonylamino-Cq.s-alkyl-,
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N-(C1+-Alkylcarbonyl)-N-(C14-Alkyl)-amino-Co.s-alkyl-, %
C1+-Alkylautfonyl, C14-Alkylsulfonylamino-Cz s-alkyl- oder
N-(C1«-Alkylsulfonyl)-N{(C+4-Alkyl}-amino-Cog-alkyl-,

R™ Halogen, Hydraxy, Cyano, Cr.s-Alkyl, Csr-Cycloalkyl, Ca.r
Cycloalkyl- C1.5-alkyl-, Hydroxy-Cq4-alkyl-, R2-C1s-alkyl oder eine
der fir R2 angegebenen Bedeutungen,

R® C14-Alkyl, o-Hydroxy-Ca.s-alkyl, @-C14-Alkoxy-Ca.g-alkyl-, 0-Cy.4
Alkyl-amino-Ca.g-alkyl-, -Di-(C1-elkyl)-amino-Caalkyl-, «-Cyclo-
Cse-alkylenimino-Cag-alkyl~, Phenyl, Phenyl-Cy.s-alkyl-, C14-Alkyl-
carbonyl, Carboxy, C14-Alkoxy-carbonyl oder Ci¢-Alkylsulfonyl,

R Phenyl, Phenyl-Cy.5-alkoxy, Cs4-Alkoxy, Cs.-Alkyithio, Carboxy,
Ch+-Alkyicarbonyt, C+4-Alkoxycarbornyl, Aminocarbonyl,
C1+-Alkylaminocarbonyl, Di-(Cs.s-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-Cs.e-
alikylenimino-carbonyl, Cy+-Alkyl-sulfonyl, Cy-Alkyi-sulfinyl, Ci«-
Alkyt-sulfonylamino-, Amino-, Cy4-alkylamino, Di~(Cy+-alkyl)-amino-,
Cyclo-Cs.g-alkylenimino-, Phenyl-C1s-alkylamino- oder N<(C;.
+-Alkyl)-phenyl-C.s-alkylamino-, Acetylamino-, Proplonyiamino-,
Phenyicarbonylamino-, Phenylcarbonylmethylamino-, Hydroxy-
alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (1-Pymolidinyl)-
carbonyl, (1-Plperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-1-azapinyfcarbonyl,
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonyl-
amino- oder Alkylaminotarbonylamino-,

wobel die Gruppen und Rests R®, R*, R™, R®, R’ R™, R™®, ™, R, A", R,
R'™, R, R'®, W, Y, A, Cy die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen.

Amid-Verbindungen gemAR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, dass
R', R2 unabh&nglg vonelnander H, C1.s-Alkyl, Cs~Cycloalkyl, Cs~-Cycloalkyl-
Cia-alkyl-, ©-Hydroxy-Cag-alkyl-, @-(C14-Alkoxy)-Cas-alkyl-, C1-4-Alkoxy-
carbonyl-Cy.4-alkyl, Carbaxyl-C:-alkyl-, Amino-Cz-alkyl-, C14-Alkyl-amino-
Cz4-alkyl-, DH(C14-alkyl)-amino-C.4-alkyl-, Cyclo-Ca.e-alkylanimino-Ca+-allkyl-,
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Pyrrolidinyl, N-(C:.+-alkyl)-pyrrolidinyl, Pymolidinyl-Cy.-alkyl-, N-{Cy.+-alkyl)-
pyrrolidinyl-Cs.s-alkyl-, Piperidinyl, N-(C+.«-alkyl)-piperidinyl, Piperidinyi-Cr.-
alkyl, N-{C:-alkyl)-piperidinyi-C1.s-alkyl-, Phenyl, Phenyi-C1s-alkyi-, Pyridyl
oder Pyridyl-Cys-alkyi- bedeuten,

wobel In den zuvor angegebenen Gruppen und Resten eln oder mehrere C-
Atome ein- oder mehriach mit F und/oder. ein oder zwei C-Atome unabhanglg
vonsinander einfach mit C} oder Br substituiert sein kdnnen und

wobel der Phenyl- oder Pyridylrest ein- oder mehrfach mit dem in Anspruch 1
definlerten Rest R'2 und/oder einfach mit Niro substitulert eein kann.

Amid-Verbindungen gemas aeinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass R' und R2 derart sine Alkylen-Briicke gemaB
Anspruch 1 bilden, dass R'R?N- eine Gruppe ausgewshit aus Azstidin,

. Pyrrolldin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol', 1,2,3,6-Tetrahydro-

pyridin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1H-zepin, 2,3,6,7-Tetrahydro-1H-azepin,
Piperazin, worin dle frele Imin-Funktion mit R' substttulert ist, Piperidin-4-on-
oxim, Piperidin-4-on-0-C4-alkyl-oxim, Morpholin und Thiomorpholin bildet,

wobel gemAB Anspruch 1 ein- oder mehrere H-Atome durch R eraatzt sein
kdnnen, und/ oder die in der In Anspruch 1 angegebenen Weiee mit elner oder
zwei gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy
substitulert sein kann, und/oder ' '

wobel R, R und Cy dle In Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung

besitzen.

Amld-Verbindungen gemaB einem oder mehreren der vorherigan Anspriiche,
dadurch '



WO 20047035764 _ . 250 PCT/EP2003/011933 ()’7(

gekennzelchnet, dass die Gruppe T ,

o B gt o g ek et
N—x—, O—x—: - O—x—}
Ot Ot O
(et (O et
OOt OO

O
O—-x——i | @-’x—i | @—x—i

21
: O-—x—-i Y .
' N~X—i

OOt SO
OO OO



a4
45

PCT/EP2003/011933




WO 2004/039764 PCT/EP2003/0
25-4 | 11933
Hz-_ x“_i ’ Hz— ' H!—— ’
X :
X—%

~
e

'@\x""" . @\x}‘ ' @l‘x/ A K

worin @in- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R'R®N- geblldeten
Heterocycius durch R ersetzt sein kdnnen und der mit dem durch die Gruppe
R'R2N- geblideten Heterocycius verbundene Ring sin- oder mehrfach an

5 elnem oder mehreren C-Atomen mit R*, im Falle elnes Phenyl-Rings auch
zusatziich einfach mit Nitro substitulert sein kann und

X', X" unabhBnglg vonsinander eine Einfachbindung oder Cs.s-Alkylen und
10 _ far den Fall, dass die Gruppe Y Gber eln C-Atom mit X' bzw. X"
verbunden Ist, auch -Cy.s-Alkylan-O-, -C1.s-Alkylen-NH- oder

~Crs-Alkylon-N(C1.g-aliyl)-, und

'X*  zusBizlich auch -O-Gr.s-Alkylen, -NH-C1.s-Alkylen oder
15 -N(C1.s-alkyl)-C1.a-Alkylen und

fir den Fall, dass dle Gruppe Y Ober ein C-Atom mit X" verbunden lat,
auch -NH-, -N(C1s-alkyl)- oder -O- bedeutset,
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wobel in den zuvor fir X', X" genannten Bedeutungen Jewsils ein C-
Atom mit R'°, vorzugsweise mit einem Hydroxy-, arHydroxy-Ci.s-alkyi-,
-{C1.4-Alkoxy)-C-.s-alkyl- und/oder C,-Alkoxy-Rest, und/oder ein

oder zwel C-Atome Jewaells mit elnem oder zwel gleichen oder
verschiedenen Substitusnten ausgewdhit aus Cy.g-Alkyl-, Cag-Alkenyi-,
CagAlkinyl-, Ca.-Cycloalkyl, Cs~Cycloalkyl-Cys-alkyl, Carr '
Cycloalkenyl und C4rCycloalkenyl-Cy.g-alkyl- substitulert sein kdnnen,
wobel zwei Alkyl- und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung
eines carbocyclischen Ringsystems mitelnander verbunden sein

kdnnen, und

wobei In X', X" unabhénglg vonelnander jewells aln oder mehrere C-
Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jewells ein oder zwel C-
Atome unabhéngig vonelnander einfach mit Cl oder Br substitulert sein
kénnen und '

worln R%, R®, R", R4, R®, R?' und X die In Anspruch 1 oder 2 angegebenen
Bedeutungen besitzen. '

Amid-Verbindungen nach elnem oder mehreren der vorherigen Anspriiche,
dadurch gekonn;elchnet. dass X eine unverzweigte Ci4-Alkylen-Bricke und

far den Fall, dase die Gruppe Y Ober ein C-Atom mit X verbunden Ist, auch
-CHz"CH=CH-, -CHz-CaC-, Co.(-Alkylenoxy oder Cp4-Alkylen-NR*- bedeutst,

wobel dle Bricke X mit R unter Einschlusa des mit R' und X verbundenen N-
Atoms unter Ausblidung einer haterocyclischen Gruppe verbunden sein kann,
und wobel die Briicke X zus&tdich auch mit R? unter Einschluss des mit R®
und X verbundenen N-Atome unter Ausblidung einer heterocyclischen Gruppe
verbunden seln kann, und

wobel In X eln C-Atom mit R*® und/oder eln oder zwel C-Atome Jewells mit
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einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus
Crg-Alkyl-, Ca.g-Alkenyl-, Coe-Alkinyl-, Car-Cycloalkyl, Cs-rCycloalkyl-C1.5-
alkyl-, C+-Cycloalkenyl und C.rCycloalkenyi-C1.s-alkyl- substitulert sein
konnen, wobsl zwel Alkyl- und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausbiidung
eines carbocyclischen Ringsystems miteinander verbunden sein kdnnen, und

wabel In den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-
Atome eln- oder mehriach mit F und/oder ein oder zwel C-Atome unabhangig
vonelnander einfach mit Cl oder Br substitulert sein kdnnen und

worin R', R* und R™ wie in Anspiuch 1 oder 2 definlert sind.

Amid-Verbindungen nach Aﬁsprueh 8, dadurch gekennzelchnet, dass X -CHy-,

 <CHz-CHg-, -CHz-CHa-CHz-, -CHy-CH=CH-CH- oder -CHz-CHe-NR*-CO- und

fir den Fall, dass die Gruppe Y Ober ein C-Atom mit X verbunden Ist, auch
~CHgCH=CH-, -CHy-C=C-, -CHx-CHz-O-, -CHz-CH-CH2-O-,
-CHz-CHo-NR* oder -CH-CH-CH2-NR*- bedeutet,

wobel dle Briicke X mit R' unter Einschluss des mit R! und X verbundenen N-
Atoma unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann,
und wobel die Bricke X zusé&tzich auch mit R? unter Elnechiuss des mit R®
und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe
verbunden sein kann, und

wobe! in X ein C-Atom mit R, vorzugswelse einem Hydroxy-,
-Hydroxy-Ci.g-alkyl-, @-(Ci4Alkoxy)-C;.s-alkyl- und/oder Ci+Alkoxy-Rest,
und/oder ein oder zwel C-Atome jewells mit einem oder zwel gleichen oder
verechledenen Substituenten ausgewahlt aus Ci.¢-Alkyl-, Ceg-Alkenyl-, Cae
Alkinyl-, Cy-Cycloalkyl, C3o-Cyeloalkyl-C1.s-alkyl-, C+-Cycloalkenyl und Csr
Cycloalkenyl-Cy.s-alky! substitulert sein kdnnen, wobel zwel Alkyl- und/oder
Alkenyl-Substituenten unter Auablidung eines carbocyclischen Ringsystems
miteinander verbunden sein kdnnen, und

’Vc\\
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wobei jewells eln oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder
Jeweils sin oder zwei C-Atome unabhéngig vonelnander einfach mit Cl oder Br
substituiert sein kdnnan und

worln R, R* und R™ aine der in Anapruch 1 oder 2 angegebenen
Bedeutungen besitzt.

Amid-Verbindungen nach elnem oder mehreren der voherigen Anspriiche,
dadurch gekennzsichnet, dass Z eine Einfachbindung, -CHz oder -CHz-CHz-
lst, wobel ein oder zwel C-Atome unabhingig voneinander ein- oder zwelfach
mit F, CHs oder CF3 und/oder einfach mit Cl substituiert sein kdnnen.

Amid-Verbindungen nach einem oder mehreren der voherigen Ansbrucha.
dadurch gekennzeichnet, dass W -CHz-O-, -CHz-NR®-, -CHz-CH,- oder
-CH=CH- bedeutst,

worin jewslls eln oder zwel C-Atome unabhanglg voneinander mit F, CH; oder
CFj3 substitulert sein kbnnen,

worin R® eine der in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen besitzt.

Amid-Verbindungen nach elnem oder mehreren der vorherigen Anepriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe Y ausgewahit ist aus der Gruppe
der bivalenten cyclischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Naphthyl,
Tetrahydronaphthyl, Indolyl, Dihydroindolyl, Chinolinyl, Dihydrochinolinyi,
Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, Dihydrolsochinolinyl oder Tetrahydro-
Isochinolinyi, '

wobel die zuvor genannten cyclischen.Gruppen aln- oder mehrfach an ein
oder mehreren C-Atoman mit R®, im Falle elner Phenylgruppe auch zusitzlich
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sinfach mit Nitro, und/oder an eln oder mehreren N-Atomen mit R*' substituiert
seln kdnnen,

wobe! R' mit Y und/oder X mit Y wie In Anepruch 1 und 2 angegeben
verbunden saln kdnnen, und

X, R', R* und R?' dle In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufwsisen.
Amid-Verbindungen nach sinem oder mehreren der vorherigen Anspriche,

dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe Y ausgewahit Ist aus der Gruppe
der blvalenten cyclischen Gruppen

=
2

wobel die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein
oder mehreren C-Atoman mit RZ, Im Falle einer Phenyigruppe auch zusatzich
einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrare NH-Gruppen mit R substiulert
sein kdnnen, worin R und R*' wie in Anspruch 1 oder 2 definlert sind. -

o
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Amid-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe A Phenyl, Pyridyl oder Naphthyl

bedsutet,

PCT/EP2003/011933

wobel dle zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an eln

oder mehreren C-Atomen mit R®, Im Falie eines Phenylrings auch zuaétziich
einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit R*' substituiert

8ein kbnnen, und

R® und R die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen aufweisen.

Amid-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass b den Wert O beslizt.

Amld-Verbindungen nach elnem oder mehreren der vorherigen Anspriiche,

dadurch gekennzelchnet, dass b den Wert 1 besiizt und B sine Bedeutung
ausgewdahit aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Furanyl, Thienyl und
Pyridyl besitzt,

wobel die zuvor genannten cycilschen Gruppen ein- oder mehrfach an ein

odsr mehreren C-Atomen mit R?, im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich
einfach mit Nitro, substitulert seln knnen, und

R die In Anepruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung aufwslst.

Amid-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass

Y

A

elne Bedeutung gemas Ansprucn 11,

eine Bedeutung gemAB Anspruch 12,

a\

vV
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elne Bedeutung geméaB Anspruch 14 und

den Wert 0 oder 1 besitzt.

Amid-Verbindungen nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass
R', R wie in Anspruch 3 oder 4 definlert sind,

X wie [n Anspruch 7 definlert ist,

w wle In Ansprudh B definlert Ist und

, 4 wie in Anspruch 8 definiert let.

Amid-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

Hm

(1)

F, Cl, Br, I, OH, Cyano, Ci4-Alkyl, C,-Alkoxy, Difluormethy!,
Trifluormethyl, Difiuormethoxy, Trifluormsthoxy, Amino, Ci.a-Alkyl-
amino-, Di-Ci.s-alkyl-amino-, Carboxy oder C4-Alkoxy-carbonyl
bedeutet, wobsl mehrfach vorkommende Substituenten R®
gleiche oder verschiedene Bedeutungen aufwelsen kdnnen und im

Falle eines Phenyl-Rings dieser zusatdich auch einfach mit Nitro

substituiert sein kann.

Amid-Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe der Formein

N-[3-Chior-4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-2<{2-chior-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid ’
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(2) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-N-[3-cyano-4-(2-
diethylamino-ethoxy)-phenyf]-acetamid

(3) 2-(2-Chior-4-triftuormethyl-phenoxy)-N-[1-{2-diethylamino-ethyi)-
2,3-dlhydro-1H-Indol-5-yi}-acetamid

(4) N-{3-Chlor-4-(3-diethylamino-prop-1-ynyl)-phenyl}-2-(2-chior-4-
trifluormethyl-phenaxy)-acetamid

(5) 2-(2-Chlor-4-triifiuormethyi-phenoxy)-N-{1-(2-disthylamino-sthyl)-
2,3-dimethyl-1H-Indol-5-yl}-acetamid

(6) 2-(2-Chior-<4-trifiuormethyl-phenaxy)-N-[1-(2-dlethylamino-ethyl)-
1H-Indol-5-yl}-acetamid

(7) 2-(2-Chlor-4-trifiuormethyl-phenoxy)-N-[4-{2-dlethylamino-
ethoxy)-3-methoxy-phenyl}-acetamid

(8) 2~(3-Chlor-biphenyi-4-yloxy)-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino-
ethoxy)-phenyi}-acstamid ' _

(8) N-[3-Chior-4-(2-disthylamino-ethaxy)-phenyi]-2-(2-chior4-
trifluormethyl-phenaxy)-acetamid

(10) " 2-(4-tert.-Butyl-2-chlor-phenoxy)-N-[3-chlor-4-(2-disthylamino-
ethoxy)-phenyf}-acetamid ,

(11) 3-Chior-4-{[3-chlor-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenylcarbamoyi}-
methoxy}-benzoeeaure-methylester

(12) N-{3-Chior-4-(2-dlethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-{2,4-dibromo-
phenoxy)-acetamid

(13) 2-(4-Brom-2-chlor-phenoxy)-N-[3-chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-
phenyl]-acetamid

(14) N-I3-Chior-4~(2-diethylamino-ethoxy)-phenyf}-2-(4-iod-2-methyi-
phenoxy)-acetamid

(15) (2-{2-Chior-4-{2-(2,4-dichior-phenoxy)-acetylamino]-phenoxy}-
ethylamino)-essigsaure-methylester

(16) N-[3-Chior-4-(2-pymrolidin-1-yi-sthoxy)-phenyl]-2-(2-chior-4-
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trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(17) N-{3-Chlor-4-[2{sthyl-propyl-aminc)-ethoxy]-phenyl}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(18) N-{3-Chlor-4-{2<{ethyl-mathyl-aminc)-ethaxy}-phenyl}-2-(2-chlor-
4-trifluormethyi-phenoxy)-acetamid '

(19) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-2-(2-chlor-4-
dimethylamino-phenoxy)-acetamid

(20) (E)-N-{3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-3-(2-chlor-4-
trifluormethyi-phenyl)-acrylamid

(21) ' N-[3-Chlor-4~(2-dlethylamino-ethaxy)-phenyl]-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenylemino)-acetamid -

(22) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-sthoxy)-phenyi}-2-(2-chior-4-furan-
2-yl-phenoxy)-acetamid

(23) N-[3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethaxy)-phenyl}-2-(2-chlor-4-
mlophen-z-yl-phanoxy)-aoetanﬂd_

(24) N-[3-Chlor-4-(2-diathylamino-sthaxy)-phenyi]-2-(2-chior-4-pyridin-
3-yl-phenoxy)-acetamid

(25) 2-(2-Brom-4-trifiuormethyi-phenoxy)-N-{3-chlor-4-(2-disthylamino-
ethoxy)-phenyl}-acetamid

(26) N-{3-Chlor-4-{2-(2,5-dlhydro-pyrrol-1-yl)-ethoxy}-phenyi}-2-(2-
chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(27) 1-(2-{2-Chlor-4-[2-(2-ohlor-4—tiiﬂuorrmﬂ1yl—ph_enoxy)—
acetylamino}-phenoxy}-sthyl)-piperidin-4-carbonséure-ethylester

(28) N-[3-Chlor-4-(3-dlethylamino-propoxy)-phenyf}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(20) N~{4-[2-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl}-sthoxy}-3-chior-phenyl}-2-
(2-chior-4-trifiuormethyl-phenoxy)-acetamid

(30) N-{3-Chlor-4{2-(2-dimethylaminomsthyi-pyrrolldin-1-yi)-ethaxy}-
phenyl}-2-{2-chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid
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(81) N-[3-Brom-4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl}-2-(2-chior-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(32) N-{3-Chior-4-[2-{4-methoxy-piperidin-1-yl)-ethoxy}-phenyl}-2-(2-
chlor-4-trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(383) N-{8-Chlor-4-[2-(4-hydroxy-plperidin-1-yi)-ethoxy]l-phenyl}-2-(2-
chior-4-trifiuormethyl-phenoxy)-acetamid

(34) 2-(2-Chior-4-rifluormethyl-phenaxy)-N-{4-(2-diethylamino-
ethoxy)-3-nitro-phenyi]-acetarnid

(85) N-[3-Chlor4-(2-diethylamino-gthaxy)-phenyll-2-(2-chior-4-
trifluormethoxy-phenylamino)-acetamid

(368) N-[3-Chlor-4-{2-diethylamino-ethoxy)-phenyi]-2-(2-fluor-4-
triﬂuonneﬁwl-phonylanino)—acatmﬂd

(37) 2-(2-Brom~4-trifluormethyi-phenylamino)-N-{3-chlor-4-(2-
dlethylamino-sthoxy)-phenyll-acetamid

(38) (E)-3-(4-Chlor-biphenyi-4-yl)-N-(4-piperidin-1-yimsthyl-phenyl)-
acrylamid .

(39) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethylamino)-phenyf}-2-(2-chior-4- ‘
triffuormethyl-phenoxy)-acetamid

(40) N-3-Chior-4-{2-{4-methy}-piperidin-1-yi)-sthylamino}-phenyi}-2-
(2-ch|or-4-h1ﬂuomnthyl-phanoxy)—apstamld

(41) (E)-3{4'-Chlor-biphenyl-4-yi)-N-(4-dimethylaminomethy!-phenyi)-
acrylamid

(42) (E)-3{5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yi}-N-(4-plperidin-1-yimsthyi-
phenyl)-acrylamid

(43) (E)-N-{3-Chlor-4-[2-{4-methyl-piperidin-1-y])-ethylamino}-phenyl}-
3-(2-chlor-4-trifiuormethyl-phenyl)-acrylamid

(44) (E)-N-[3-Chlor-4-(4-methyl-piperidin-1-yimethyl)-phenyi]-3-(2-
chlor-4-trifluormethyl-phenyf)-acrytamid

(4§) 2-(2-Chlor-4-trifluormethyi-phenoxy)-N-[4-(2-dlethylamino-
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ethoxy)-3-methyl-phenyi]-acetamid

(48) (E)-3~(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-N-[4-(2-dlethylamino-
ethoxy)-3-methyl-phenyl]-acryiamid

(47) (E)-3+(2-Chlor-4-trifluormethyl-phenyl)-N-[4-(2-dlethylamino-
ethoxy)-3-methoxy-phenyl}-acrylamid

(48) (E)-N-[3-Chlor-4-(2-dlethylamino-ethyl)}-phenyl}-3-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenyl)-acrylamid

(49) N-[3-Chlor-4-(2-diethylamino-ethyl)}-phenyl}-2-(2-chlor-4-
trifluormethyl-phenoxy)-acetamid

(50) N-{3-Chlor-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yi)-ethyl}-phenyi}-2-(2-chlor-
%Mﬂuom\oﬂlyl-phenoxy)-aoeinnid

WO 2004/039764 PCT/EF2003011933 Kq

elnachlleBlich deren Salze.

5 19. Physlologisch vertragliche Salze der Amid-Verbindungen nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 18.

20. Zusammensetzung, enthaltend mindestans eine Amid-Verbindung nach einem
10 oder mehreren der Anspriche 1 bis 18 und/ oder ein Salz gemas Anspruch 19
neben gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen
Hilfsstoffen.

15 21. Arznelmitts!, enthaltend mindestens eine Amid-Verblndung nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 18 und/ oder ein Salz gemé&B Anspruch 19
neben gegebenenfalls einem oder mehreren Inerten Tragerstoffen und/oder
Verdiinnungsmitteln. '

20
22, Verwsndung mindestens elner Amid-Verbindung nach elnem oder mehreren
der Ansprilche 1 bis 18 und/ oder sines Salzes gem&B Anspruch 18,
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elnschlleBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gamaB Anspruch

1 ausgeschlossenen Verbindungen, zur Beelnflussung des Essverhaitens
elnes Saugetlers..

Verwendung mindastens einer Amid-Verbindung nach elnem oder mehreren
der Anspriiche 1 bis 18 und/ oder eines Salzes gemAB Anspruch 19,
elnschlieBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemaB Anspruch
1 ausgeschlossenen Verbindungen, zur Reduzierung des K8rmpergewichts und/
oder zum Verhindem einer Zunahme dee Kdrpergewichts eines Saugetlers.

Verwendung mindastens einer Amid-Verbindung nach einerm oder mehreren
der Anspriiche 1 bls 18 und/ oder eines Salzos gemaR Anspruch 19,
einschiieBlich der durch dle MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemaB Anspruch
1 auséeachlosaenen Verbindungen, zur Herstellung eines Arznelmittels mit
MCH-Razeptor antagonistischer Aktvitat '

Vofwendung mindestens elner Amid-Verbindung nach elnem oder mehreren
der Aneprache 1 bls 18 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 19, '
einschlieBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) geméB Anspruch
1 ausgeschiossenen Verbindungen, zur Herstellung eines Arzneimittsls,
weiches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erecheinungen und/oder
Krankhelten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem
anderen katisalen Zusammenhang stehen, geelgnet lst.

Verwendung mindestens einer Amid-Verbindung nach einem oﬁer mehreren
der Anspriiche 1 bis 18 und/ oder sines Salzes gemaB Anspruch 19;
elinschiieBilch der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemaAB Anspruch
1 ausgeschlossenen Verbindungen, zur Herstellung elnes Arzneimittsls, ‘
welches zur Prophylaxe und/oder Behandiung von metabolischen Stdrungen



10

16

30

WO 2004039764 Zuo PCT/EP2003/011933

und/oder Essstdrungen, insbeaondere von Obasiias. Bulimie, Bulimle nervosa,
Cachexia, Anorexie, Anorexle nervosa und Hyperphagia, geelgnet ist.

Verwendung mindestens elner Amid-Verbindung nach elnem oder mehreren
der Anspriiche 1 bis 18 und/ oder elnes Salzes gemaB Anspruch 19,
einachlieBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemAB Anspruch
1 ausgeschiossenen Verbindungen, zur Herstellung eines Arzneimiitsis,
weiches zur Prophylaxe und/oder Behandiung von mit Obeslias
elnhargéhenden Krankhelten und/oder StSrungen, Insbesondere von blabetas.
besonders Typ Il Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschlieBlich
diabetischer Retinopathie, dlabetischer Neuropathie, diabetischer
Nephropathle, Insulin-Reslstenz, pathologischer Glukosetoleranz,
Encephalorrhagie, Herzinsuffiienz, Herzkrelslauferkrankungen, Insbesondere

. Arterioskierose und Bluthochdruck, Arthritls und Gonitis geeignet ist.

Verwendung mindestens elner Amid-Verbindung nach elnem oder mehreren
der Anspriiche 1 bls 18 und/ oder elnes Salzes gemaB Anspruch 19,
einschlieBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemaB Anspruch
1 ausgeschlossenen Verbindungen, zur Herstellung eines Arznelmittels,
welches zur Prophylaxe und/oder Behandiung von Hyperipidamile, Collul'rlli
Fettakkumulation, maligner Mastocytose, systemischer Mastocytose,
emotionalen Stdrungen, AffekiivitAtastbrungen, Depressionen,
Angstzustanden, Schlafstbrungen, Fortpflanzungsstdrungen, sexuelien
Stdrungen, GedAchtnisstdrungen, Epilepsie, Formen der Dementla und
hormonelle Stdrungen geselgnet ist. '

Verwendung mindestens einer Amid-Verbindung nach elnem oder mehreren
der Anspriche 1 bis 18 und/ oder eines Salzes gemAB Anspruch 19,
einschileBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemaB Anspruch
1 ausgeschiossenen Verbindungen, zur Hersteliung eines Arzneimilitels,
welches zur Prophylaxe und/oder Behandiung von Miktionsst8rungen, wie

10
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belsplelsweéise Haminkontinenz, Oberaktiver Hamblase, Harndrang, Nykturie,
Enuresls, geelgnet ist.

Vertahren zur Hersteliung einer Zusammensetzung oder eines Arznelmittels
gemAB einem oder mehreren der Anspriiche 20 bis 29, dadurch
gekennzaichnet, dass auf nichichemischem Wege mindestens eine Amid-
Verbindung nach elnem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18 und/ oder ein
Salz gemiR Anspruch 19 In einen oder mehrere Inerte Tragerstofie und/oder
Verdlnnungsmittel eingearbeltet wird.

Arzneimittel, enthaltend

elnen ersten Wirkstoff, der aus den Amid-Verbindungen nach einern oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 18 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 19,
elnachlieBlich der durch die MaBgaben (M1), (M2) und (M3) gemaB Anspruch
1 ausgeachiossenen Verbindungen, ausgewdhit ist sowle

einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahit Ist bestehend .aus
Wirkstoffen zur Behandiung von Diabetes, Wirkstoffen zur Behandiung
dlabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandiung von Obesitas,
vorzugawelse anderen als MCH-Antagoniaten, Wirkstoffen zur Behandiung
von Bluthochdruck, Wirkstoffen zur Behandlung von Hyperlipidemia,
eingchlieBlich Arterloskierose, Wirkstoffen zur Behandiung von Arthritis,
Wirkstoffen zur Behandlung von Angstzustinden und Wirkstoffen zur
Behandlung von Depressionen, . '

neben gegebenentalls einem oder mehreren Inerten Tragerstoffen und/oder
Verdinnungsmittein.



PCT | PCT/EP0 37119 33
ANTRAG 280CT2008 (78 10 um)
Introationales Asmeldedstur Cm

Do Untocecichnete besaioagt. da8 de voc EUROPEAN PATENT OFFICE ™
nal 1
e Unixrzcichnots besntrag, it | PCTINTERNATIONAL APPLICATION

nach dem Vertrag . -
internationale Zusammenarbeit suf dem Gebiet dos Name des Anmeldeagsits und “PCT Intemational Application
Puteatwesens bohandelt wird. Akinreichen des Aumelders odor Anwalts (il gewirech)

(max. 12 Zaichen) 1/1407

FedNr.! BEZEICANUNG DER ERFINDUNG
Neue Amid-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Wirkung und dless Verbindungen enthaltende

imiita
FeldNr.II ANMELDER D Diese Parson ist gieicheaitiy Erfinder
Name und Anschriftc (Familiewans, Yornaws; bel juristicchen Personen amiliche | Telefonnr,:
hﬁhb m-hm‘rhbh* dar
Ammalelers, sofiern sacheishand sz Sitany odler Wolmzitzes angegeben bat) Telefuxar.:
07351-54-4377
Boshringer Ingethelm erachroibam:
Pherma GmbH & Co. KG K
55218 Ingoihelm am Rhein g des Aamelders Vel Ak
Deutschland .
| StaataangehOrighrit (SEa0: Sits oder Wolnsitz (Skaag):
DE DE
Person int Anenclder Bestin- |35 i Aumabms ia Vierainigten im Zossbefeld
B Bigats S allo Boiay 18] 4l Pemimaxmgmiasen mi Aumshms [ o e Voo ioims [ Mpeapioonen S
FeldNr.1l] WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
N und Anschrift: ; bal amtlichs
R e Ao, R e P e ey | Dl P
diesew Feld in dor rgegeinne Sloat et dor Skac des St oder dar |[T] mur Anmelder
Anmeldirs, sofern nachoshend kein dus Sitxes oder Wolerylisex angaguben Iat)

AnmeMer und Erfinder

STENKAMP, Dirk

Talfeldstr, 42

88400 Biberach

Deutschland

Stastaangehbrigiceit (Skang): Sitz oder Wohnaitz (Skaay):
DE DE

N . Angaahme Vereinigion dio im Zusatrfold
Eﬂ""ﬁn““‘“’ ] ) [ = pestimanmppunin it Anthoms | ] o v eiin. | acappcotncs st
[] weitere Acmelder undioder (weitere) Exfinder sind auf einem Fortsctzungsblan angegeben.

FudNr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZU!
Die folgende Person wird hiermit bestalitfist beatells for den (die) Anmelder gomeinsamer
o s sRnigen obermatiomnien Beborden in ulgeodes Eigemchat o heaels stg:. ] Auwsit [ ] senesine

Name und Angchrift: Vorname: beljuristischen Parsonen vollsaindige emliche | Telefonnr.:
mﬂbwﬂﬁw-ibm-ﬁ

Telefaxnr.:

——

Femschreibar..
s e T Vil A

Zustellanschrift: Dicses Kistchen iat snzukrecan, wems bain Auwall ode gemeinsemer Vertretar bestellt iaf pod siaff dessen im
D cbigen Feid eine spexiolle Zustellanschrift angogeben jot.

Formblatt PCT/RO/101 (Blait 1) (Miirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Siche Ammertungen su distem Antrogxforsnilar
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BlatNr. .. 2... \\
Fortsetzuag ven Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER ‘;
Wird keines der folgenden Felder benutzi, so sollte dieres Blats dem Anirag nicht baigefilgt werden,
HmmdAlmlmn: orname; bal amilichs | Dicse Person ist:
Md-mn-u-dd.m-d-h Derln
r n.dr mgegobors Sout it o S des Sy oer des [[] wur Anmelder
amwlmmqﬁ-m m »
Erfinder diezes Kastchen
MOLLER, Stap:\;n Georg D s ”{W'L#*
88447 Warthaueen Wmmi r.r Mh'm At
Deutschland
Stastaangehtrigkeit (Siaai): Sitx oder Wohnsitz (Staal);
DE DE
&‘HHIIIIIIA-* alle Beatim- th mwﬂow die im Zusstxfeld
lenliAnld:nﬂ. Vorname; bai juristischen Personen antlichs | Diese Person ist:
l-i*m sind die Postiettzakl und der Noms des Siaaty Der v
s St st dor St des Skaes oder des | [ ] oar Anmelder
Allllh-l.thl Sitres oder Wohnritzes ongugeben ist) m nd
ROTH, Gerald JOrgen nur Erfinder (Wird dicsgs Kistohen
Akazlenweg 47 D m:ﬂ nacksighanden
88400 Biberach Rogairioranganr. des Anmelders beli AR
Deutschland
Stastsangehbrighsit (Staz) Sitz oder Wolmsitz (St
DE DE
oy olpaoce Sheater | Dot || S Ve B v At . Ly =l ey
N Anschrift: (Fomifionnome, Farname; bei furistischen -,;H. Dl:nl'm:ll:
e m.'} uaw“-ubhan-n Der in
prom— in dor Stant st der Sioot des Sieey oder hbD“m
Ammgidiers, diex Slives oder Wohnsitses angageben irt) und Exfinder
Erfinder (Wird diesex Kiistchen
Maizersiralle 8 D h
88447 Warthausen w duAmldullmmAni:
Deutachland
[ Staatsangobdrigheit (O Bitx oder Woknsitz (i)
CH DE
i dia im Zoseafild
| Bl (] epete, [ g et mt e [I] e Voo, ] S50
und Anschrifl: (Familisnname, Vorname; bel juristischen Pursonen omtliche | Ditse Pecson ist
l‘hm Bl der sind dis Poptisiteah] soud der Nowe dez Staats Derin
dasam Feld in der 4 Steot st dar Sioat des Slizas odder der [[] mur Anmeider
Anmgiciers, sofern nachkstelend diex Sttrex oder Wohnslizes angegeben int)
Anmelder und Erfinder
nur Erfinder (Wind diezer
RUDOLF, I:I:us D o e mchatohens
mﬂw
88447 Warthausen . dos Anmelders bemm Amt:
Deutschland
Staatesngehdrighoit (Soag) Sitz oder Wohnaits (Staag):
DE DE
Diese Parwon ist Azmekder sllo Bostim- th @ mx dis Vereinlgren Da.na-uu
Weitare Anmalder und/oder (weitere) Exfinder sind suf elnem susiizlichen Fortsctemgablatt angagehen.

Formblat FCT/R0O/101 (Fortsotzungsblstt) (Milirz 2001; Nachdruck Jul 2003)

Siche Anmeriungen xu diesem Antragsformular
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BlaitNr. .. 3...
Fortsetzung ven Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Falder benutxi, so solite disses Blait dam Antrag nicht belgefiigt werdan.
NlﬂlnﬂAlnnllnt Yormame: bel juristischun Parsonen amtiiche | Dicse Penson ist:
A s e Pl W g Shte Der i
mubaud-m-dr lises dex D mur Anmelder
[X] Amdduuud&indﬂ'
LEHMANN-LINTZ, Thorsien D “ﬂ diesex Kitstchen
Amelsenberg 1 """",’,’1,,, 3 e
88418 Ochsanhausen m
Deutschiand
Stmatsangehbrigkeit (Stasy: Sitz oder Wobnsitz (Staat):
DE DE
v din im Zomeaftld
B [, s Fatioisn, (55
Name und Anschrift; (Fouiliowans, Varname: bel juristischen Parsonen anctliche | Dicse Parson ist:
Bemicleu. Bal dor rind dis Postisitzohl und der Name dez Siats Der in
desem .;:rn ha&vuhm*w der | [] mur Anmeidex
v %] Anmetder und Brfinder
ARNDT, Kirsien - . nur Erfinder (Wind dieses Kistchen
Ropachweg 22 D‘ sind dis nachséshersden
88400 Blbarach
Deutschiand
StaatsangehBrigkeit (Skaag): Sitz oder Wobnsitz (Soag):
DE DE
B Flpan St e Dty [ o Pestimmmigten mit Avsosiine. [26] Soeaten vem Avioria [ Ly
S it e e e e S S St B |
diavem Feld in der Stoat int der Siaat des Sitey oder d-DWMﬂ”-'
Anmaiders, sofern nachstehernd kein dizy Stiver oder Wolnsitzes angegeben i5t) nd
Erfinder (Wird dieses Kastchen
LOTZ, Ralf R. H. apb-ﬁm 3p tind dis nechstchene
Schluesslerstr. 28 de nitg,)
88433 Schemmerhofen Registriesungarr.
Deutschland
[ StatmngehBrigkeit (Staog): Sitz oder Wobasitz (Staa):
DE DE
llhlllm
?hﬂhm allo Bestim- Dglﬂnﬂ-: muldlﬂlm.n D
Name und Anschrift: (Fomiliennme, Vorname; bel juristirchen Personen amtliche | itz Pexson i
Bel dor .uamwfubmam"%ﬁvn "
disvem Faid in der wumhhhh* F
Avomalders, sofirn nachstehend kwin Stact des Sitvex oder Woknmsitses angegeben ist)
LENTER, Marlin
Promenade 23
89073 Uim
Deutschland
Stasteangehfvigheit (Simag): Sitz oder Wohnuite (Siaat):
DE DE
m-l'ﬂ_-m
allo Bestim- th Endhvm Ddl-hl:-uﬂ
Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem sushizlichen Fortsotnngsbiatt angegeben.

Formbistt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Siche Anmeriumgpen zu diesem Antrogaformalar

g
rbo



BlaaNr. .. 4...

PCT/EPO3 /11933

Fortsetzung vos Feld Nr. 1l WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines dar folgendan Felder bemitzl, o sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefRgt werden.
NmnlAmdmﬂ: asutfichs | Diese Person ist:
maw-ibm-d-m Dar in
i ndrn muumhmm aDmAneldﬂ'
[X] Anmelder und Befinder
WIELAND, Heike~Andraa D our Erﬁllhl'” (”"5 z-m
Marburger Weg 2 Axgabart michf ndfig,) nachsishotden
85812 Bad Soden Repstricrengas. des Anmelders beta Amt:
Deutachiand
Staatsangrhirigksit (Swaap): Sitx oder Wobmaitz (Siaa).
DE DE
Poron ln Asmeider Bestim- dlo tm Zweatxfeld
ﬁnbsh 3.—-:: d-v'-ﬁp"'w . Dmmﬂ'-ﬂ
Nrmue und Anachrift: (Faniliovans, Vornass; bel juristirchen Personen amtliche | Diese Person ist:
l:‘bﬂlllh sind die Porticiirahl und der Nome ey Soats Der in
diczen Feld in dor 4 Siat &1 der Soat dby Sinay oeler aar | [] nur Anmelder
Amnaiders, mfern ) dur Siteas oder Wolwsliser ongegeben int) D uad
Brfinder (Wtrd diever
th Rachstehenden
StaxtsangehOrigieit (Skxag) Sitz oder Wohusits (Sio0):
dis im Zuswatbld
lrhullm Dllhlﬂln— Dgnhhm: D-lthadnllu D im
st H;MF Yind s Posiigishl s tor Names s Sty Dwrln -
allore hbm Siaxt It de Skt dey Sitse oder nDﬂm
[[] Aumelder und Brfinder
aur Erfinder (Wind dissey Kilstohen
O sind dis machstchenden
' g,
Kegistlormgnur. des Anmelders beim Amt:|
StastsangshBrigheit (5 ‘Sitx oder Wobasits {Saoy);
Dicse Peyson ist Asmeldar Bestim-~ i Augmhme dio Varvinigten dio b Zuemixfold
o Tty Yo [ o Bt [ ] e Pttt mit At [ ] Bematon v At ] sapagebencn Staain
Namme und Anschrift: (Familiswnams, Forname; wmm-%:nd- Diese Person ist:
Bl der xind e Poutiainahl und dur Nesus der Stasie Der in
desom Feld in dor 4 Stowt ist dor Sioot dex St oder dos [ ] mur Aumelder
Ammelders, sofiern nochstehend des Siteaz oder Wolwuitees ongegebex ist,) D ond
dicsex Kirtchan
Daﬁmﬁl nachsiehenden
Registricrunganr. des Anmelders berm Amt:
Ststrangehirigkeit (Siaaf): Sitz oder Wobnsitz (Siaag):
Diese Person ist Anmeldey Beatim- ; gl Vasinigon amuz-uu
fiis folgende Stasten: #w gvlm-!'nﬂ D-' D
[] Weitere Anmelder undloder (weitere) Erfinder aind mif einoen zmsitelichen Frtsctrngsblett engegrban.

Formblatt PCT/RO/10) (Fortsetzumgablatt) (Mitrz 2001; Nachdruck Juli 2003)

Sighe Ammerbungen z: digvem Aniragyformnlor

,bo(o
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ButtNe. ,..9..,

Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN ARk dir entysrachendor Xiiches antraszon; winipsem el Kilstchon sy angeiresst wordm.

Dis folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatx a werden hieymit vorgenommen:

Reglonales Patent

I AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, §D Sudan,
SL SisrraLeone, 87 Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansanis, UG Ugands, ZM Sambis, ZW Simbabweund jeder weitere
Stast, der Vertragusstast des Harare-Protokolls und des PCT ist (fally eine andere Schutzrechsars oder ein sonstiges Yerfodren
gewinacht wird bitte cug/der popunktesen Linieangeban) . .........cccoonviemenninimnmrren i ens bt astiasbnnns

Of EA Eurausches Patent: AM Armenim, AZ Asorbajdschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik
Moldsu, RU Russische Foderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistsn und jeder weitere Staat, der Vertragssinat des
Eurasischen Patentibereinkommens und des PCT ist

Kl EP Europlisches Patent: AT Ostorreich, BE Belgien, BG Bulgarien, CH &LI Schweiz und Lischtenstain, CY Zypem,
CZ Techochische Republik, DE Deutschland, DK Diinemark, KE Estland, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vercinlgtes Kinigreich, GR Grischenland, HU Ungam, IR lriend, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco,
NL Niedariande, F'T Portugal, RO Ruminien, 8K Schweden, 1 Slowenien, SK Slownkei, TR Torkei und jader weltore Stast,
der Vertragastaat des Europllischen Patentiberoinkommens und des PCT ist

U OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BY Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kango, CI Céte d'Ivaire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN QGuinea, GQ Aquaiorialguines, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Maaretanien, NE Niger, EN Sencgal,
TD Tachad, TG Togo und jeder weitars Stast, der Vestragastagt der QOAPI und des PCT int (Jallr alne andere Schutzrechisar?

oder ein somstiges Verfalwen gewiinacht wird, bitls auf der pepaosdaeten Linleangebem) . . ..........occviciiienincvncnarnn

Natiousles Patent (il sine anders Schutzrachinrt ader sin sortxtiges Verfohren gewinsehr wird, hine ayf der gepunizeten Linle angeben): *
K AE Vereinigts Arsbiache Esninte ., .. &I BR Kroathen ..........oeenvnnenn. X oM Oman
K AG Antigos und Berbuda K HU Ungarn ovveveeeneiennnss ] PG Papus-Neuguines
Kl AL ABanien.....c.vvvenennnnsnn. K o Indomesien B PH Mhilippinen . ... ieeeeen
K AMAmemien.............coeteuss KL omal..ccoooooniviinnnnnnns BrLPolen..ccoeevennireennnne,
K AT Ostorreich........... Cevenreneen KN Indien.....cccvvnnnneenn.. T
K AU Australien,........oooeinennans K18 Island K RO Rumiajen
K AZ Aserbeldechan . ............... P Jaea....... eatrrienaranes K RU Russische Fodemtion .. ....
K BA Bomiw-Herzegoviza ............ KE Kemin,....ocvneriariacnncens e veresasesenerataaannas
K B8 Barbados XG Kirgisistan K} 5C Seychellen
&I BG Bulgarien ..........cc0vnnvens . K X? Demokerstische Volksrepublik ED Sudan
Kl BR Brasilies...........cc.cconnnee KOWE . vverevrernnnnnnan SE Schwaden
Kl BY Balarus.....cc.cceenannnnnnn.. M KR RepublikKorea . . .............. Xl 8C Singapur

BZ Belite......cccucuvnrennnnnnn. B KZ Kaschatan........ccocnonne. 8K Slowakol.......oeerrernnrnns
K CA Kapada B LC Saint Lucls EISL SiemaLeone........coonnnnn.
K CH & LI Schweiz und Licchtenstain B LX $r Lauia Kl 8Y Ansbische Republik Syrie

CN China.......... eeteeenenas B LR Libers B TJ Tedschikisten................
K €O Kolambien ................es LS Lesolo......occcvvvnnnnnens T™ Turkmetistal . ... eoveeennnn.
Kl CR CotaRica.................. . B LT Linwen B TN Tunesien
HCoUKabe.......covvvvnnennnen. K LU Lovemburg BTRTokei.....ccovveeennnenns
Kl CZ Tuchechischa Regubiik . ........... K LV Lettiand ) TT Trindnd und Tobago ..........
Kl DE Deutachlpnd . .. ......... cervens MAMERGKED . .....uvieeeensenan | rvreres reriassriaiaeas
Kl DK Dinemark . ................... X MD Republik Moldsu . . . ........ Kl TZ Vervinigte Republik Tansmnla
K! DM Dominica et trerrerteetaneeranean UA Ukrains .....coovceeinennnes
Bz Algerien.....coovvinnnnnnnn. B MCMadagaskar . ..o.nvenannnn. BUGUmDds ......cvveeenrnnns
Kl EC Bauador.........ocv0vunnenns MX Dio chernaliga jugoalawische US Vereinigto Staxten von Ameriks
K EE Batland ........cooc0evnnnnan. Republlk MRZEAORIET ......0oen sssesnesanssresreeesevsanes
Rl &8 Spamion .................e... Kl MN Mongolel K UZ Usbeldstan . . .......oeueene
K ¥ Fisoland........ccvvneenenee. MWMalswi............ ereenien K3 VC St Vincent und die Grenadinen
Kl GB Verinigtes Kanigreich B MxMexiko...........o.e0eees Kl VN Vistoam .........connrenns

GD Grenada MZ Mosambik . . . ...0.iovceacinns KI YU Serbism und Montenegro . .......
K GE Georgien. ........ evemeienaae KNI Nicaragu K ZA Sodafriks.......conienenn
e NO Norwegen K] ZM Sembia

GM Gambia B Nz Nexceland . ............... K zZwSimbsbwe ..........c......
Kistchen fir die Bestimming vag Steaten, die dem PCT nach der Verdffentlichung disses Formblatts beigetreten nind.
| K ESADYPIN.....coiveiianneeeee. PP tereereans [ O

Erkiirong bayl. versorglicher Bestimmungen: Zusitalich zu den oben gepsnnicn Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
mqumtmnhmmmmmmmmmamumwmu
Vmbdnltelnuli-uﬂnulhhuud jede zusiitxiiche Bestimmung, die vor Ableul von 13 Monsisn sb dem Priovititsdatom nicht

mmmmmmmMmumlm(mem

v3

. ﬂmammu.m:mumw

Farmblatt FCT/RO/10] (Blait 2) (Juli 2003) Siche Anmeriamgen su dissem Anirageformadar
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FeldNr. VI  PRIORITATSANSFRUCH
Dia Prioritit der folgenden fiiheren Anmeldimg(en) wird hiermit in Ansproch genomman:
Anmeldedstum I Aktemyichen Int die filhare Anmaldung sine:
oationale Anmeldung: regionale Anmaidung:*® | ipternationale Anmeldung:
(Tag/MonatiJah) Swat oder Mitglied dr WTO | regionales Amt Ammeideamt

Zeile (1
31.%&2002 102 50 743.0 DE
(31.10.02)

Zeils (1)

Zeilo 3)

Zeile (4)

Zeile (5)

[] Weltere Prioritimanspriche sind im Zusstafeld sngegeben.

Das Anmeldeamt wind ersucht, cine baglauhigte Abgchrift der oben bereichneten fiiberon Anmaldung(en) zu erstallen und dom
internationalen Blro xu Obermitieln (e fdly dis fihare Anesaldungyan) bel dam At eingeraicit worden ist (rind), dox fiir dis Zwecks
dicsor busgrnationaien Anmeldung Arwneldeasst lsy):

Dm"‘;ﬂh‘ﬂ" O zaey [J ze@ [ e [J zeie) [0 zeie(® Dﬁﬁ""
der
'F&;ﬂﬂbﬁhdﬂﬂmnhmmmhmmmtbw::h

zuum Schutx dex gewerblichen Elgentums oder Mitglied der Wi
die frihere Aroveeiching eingerelcht waird: . . . . . . . o\ oviueiu i ar e e s aar st ar et e s e s et e

Feld Nr.VII  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wak! der lataruatisnaien RocherchenbehBrde (1SA) (ally nowl ader mohr als nwel infernationals Recherchenbehdndan fiir die
infarnationolen Recharche sustindig rind, geben Sis dis von [wan gevdhise Behiride an; der 2weibncimtaben-Code karm bermizt 2

Antrag anf Notnmg der Ergebalsse einer frihersn Recherche; Besugnahme suf diese frihers Recherche (fally aine frithere
Recherche bel der internationalen Recherchanbehirds beantragt oder von Uar dhrchgefihret worden isf):
Detum (Tag/Manatiiahr) Algenreichen Staat (oder regionalas Amj)

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VII1 (1) bis (v) enthalten die folgenden Eridinungen (Xresaen Sie unsan die entsprachenden Anzah] der
Kitstchen an sund geban Sie in der rechten Spaise fir jeds Erkldrung deren Avsahl av) : Bxklirungen

[0 FekdNr.vVIL(G) Erkitnmg hinsichulich der Identitit des Erfinders

[J Feld Nr. Vil (i) Erklirong hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt dey
internationalen Anmeldedutums, ein Patent xu beantragen und zu erhalten

{1 Feldmr.vHIGiE)  Brkinmg hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeltpunkt des
inernationalen Anmeldedatums, die Prioritht einer friheren Anmeldung

21 beanspruchmm

{1 Feld N Vill (iv) Eriindareskliirung {por im Hinbllck auf dis Bestimmung der Vereinigten
Steaten vou Amarika)

[0 FeudNr. Vi) Etklirung binglchetich unschildlicher Ofenbarungen oder Ananshmen
von der Nevheitgschdlichkeit

Parmblatt PCT/ROV10! (Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Fuli 2003) Siche Anmerbungen s dievem Antragtformadar

L%



PCTEED3/11933

BlanN:. ...7...
FedNr.IX  KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Dicee internationale Anmekhmg enthillt; Dieser intemationalen Anmeldung Liegen die Anxshl
{o) auf Paplar, die folgands Anvahi Biltter; Umlllbﬂ;ktb-z&d- :m
Antrag (inkhusive :ﬂ e dar rachten 1 Jewells dis Anzohl
Esklirungsblater) : 7| ‘L Bl for dic Gebukrenberechnung : 1
chne Y ,
{ lo und/oder 2. [l Original ciner gesonderten Volimacht : 4
i iche Tabellen) : 238] 3.[] Original einer allgemeinen Vollmacht :
Anspriiche : 281 4.0 Kopic der aligemeinen Vollmacht; Aktenrsichen (falls
m“' : 1 T N I T T T T
Zuichrungen : 5.[] Begindung fir das Fehlen einer Unterschrift :
Tellanzahl :—27-51 6.® m.innumwmm _ 3
Sequenzprotkolle : 7. [0 Ubemetzung der internationalen Anmelklung in dis
diesbezigliche Tabellen : - folgende faeens s FEEESTITIITLIeTE :
(R e, g der Bl 0.0 Gmonders fopibey o Mirtregien Mikroorpuienen
. llp in F
::.?:ﬁmo:ﬂ 9.0 S o mujm o
Hurde m-ﬁm \ [ Amaak! der Dasentréger . .
atehe unter (c}) O e e R e e o fecai
Gesamtnnmbl ‘ 251 w0 G fole Fder ) ade () n e e Sk
sumchilaBlich In teriesbarer sowelt zutrefiend, siner Kople fir mu
®0 Form (Abachatt 801X @ O WITMMMI”M&
® O Sequensprotwkolle ) muammen mit crtsproche
0 s ot D e e
(=) sneh In cam Form 10. 0 WF““MMI
() 00 Sequenzprotokalle ® 0O M@Pnumuw
D et i e e
Art und Anzahl der Datentriiger (Disketio, CD- . | der Linken Spa
@ O Sequenzprotokolle:................. m:mmwmm :
G O wmwmmu @) 0 ﬁm%m '
imciocar 101 I cor rochien S crgeben) 11, [ Sonatige felnzrin aufRAren): ... ...oooveenensneenee :
ﬂqﬁ“nm.dh 4, @
e S I~ T deutsch _
Fed Nr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
wﬁ—_ﬂmumhw-mu.u**uﬁﬁ“uum
Boelvinger Ingelhslim Pharma GmbH & Co. KG
ppa. /QJL, { W) ""Z
F .
Dr. Rotharmal D. Knause
Vom Anmeldenint avarufiillen
1. Datizn des tatshichlichen Eingangs dicser 2. Zeichmmgan:
cingegangen:
3. Geilndertes Elngangadatum suffrund lich, jedoch "
4. Datum des fristgerechten der wam
" Rickigetollungen nach Artlkel 11(2) PCT: )
S. Interpationsle Recherchenbehfindg 6. des
e e . [SA / [ Dimizhmg deRegherchenezemplars
Vo [nteroationalen Biiro suszuffilen
Datom dos Bi des Aktencxemplars
beim Biiry:

43

Formblatt PCT/RO/I01 (lctztes Blatt) (Januar 2003; Nachdrack Juli 2003) Siche Armerkungen zu diesem Antraggformuloar



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 3 / o)

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikal 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Aktanzeichen des Anmaiders oder ATwalts | WEITERES tiehe Mittstung Gber dis Ubermittiung dae internationaien
Recherchenberichis (Formblatt PCT/18A/220) sowla, sowolt
171407 VORGEHEN zutreffand, nachstahandar Punit &
[ Intemetionales Aktsnzeichen inlemationales Anmeidedatum (Frohestss) Priorthtsdaim (TagMonavualy)
(Tag/Monatifahr)
PCT/EP 03/11933 28/10/2003 31/10/2002
Anmeldasr

BOERHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. X3

Diaser inermationale Recherchanbericht wurde von der intermationalen Recharchenbehdrde erstelit und wird dsm Anmeidar gemi
Artkat 18 dbsimitiait. Eine Kopie wird dem intemationalen Baro Gbermittelt.

Dieser intsmationaie Recherchenberichtumiadtinegesamt _5 = Biater,
Dardber hinaus llagt hm jewells aine Kopie der In diesam Baricht ganannian Unteragen zum Stand dar Technik bel

1. Grundiage des Berichis
4. Hhaichtiich der Sprache ist die Internalionsie Racherche auf der Grundlage der Intemationalen Anmeidung In der Sprache
curchgafhrt worden, in dor sie aingereicht wurde, sofern untar diessm Punkt nichte anderes anpegeben ist.

Die intermationale Recherche let awl der Grundiage einer bel der Bahrde emgareichten Ubarsetzung der intemnationalen
= Anmaidung (Regel 23.1 b)) mruumxmn. =

b. Hinsichilich dar In der inarnationalsn Anmaekiung oftenbarien Nucleotid- und/oder Aminosluresecuent et die inlemationale
Recherche aut der Grundiage des Sequeraprainiolls durchgetihrt worden, das
In der intemationaien Anmasidung in Schriflicher Form enthalten iat.

zusammen mit der nlermationalen Anmeidung in computsriesbarer Form aingeralcht wonden let.
bal der Behdrde nachtriglich In achiifticher Form eingarsicht wordan lst.
bal der Bahorde nachtrighich in computardasbarer Form eingeraicht worden let.

Die Eridérung, daB das nachiraglich singereichts achriftiiche enzprofokol nicht dber den Ofenbarungsgehalt der
Inhmlﬂunnlg'n Anmeldung lmmaldmnpunlt hlnulgehl.m vorgsiegt.

ﬂlrg dan da In computardesbarer Form erdadien informationen dem schifftichen Sequenzprotokoll snisprechen,
wu

Bestimmte AnaprOches haben sich sis nicht recherchierbar srwissan {slahe Feki I).
Mangeinds Einhsitichiait der Erfindung (slehe Feid l1).

Ox 0O O0oOad

4, Hinsichtiich dor Bezslohnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeicer eingersichs Wortiaut penahmigt.
[[]  wurde der Wortiaut von dar Behdrds wis foigt fesigesetzt:

5. Hinsichiich der Zusammenfassung

m wird diar varn Anmelder eingansichis Wortiaut genshmigt.
wurce der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der in Fekd 1l angagebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
[C]  Anmeider kann der Behdrde innerhab sines Monats nach dem Detum der Abssncung dieses intemationalen
Ascharchenbarichis elne Smilungnahme voriagen.
€. Foigends Abblidung der Zeichnungan ist mit der Zusammenfassung zu verffentichan: Abb. Nr.
] wievom Anmeider vorgeschingen [0 wemederac.
[ ]  weilder Anmeider saibet keine Abbidung vergeschiagen hat.

[[] wes dese Abbiiung die Erfindung besser keanzeichnet.

Formblatt PCT/SA/210 (Blakt 1) (Jull 1698)



INTERNATIONALS RECHERCHENBERICHT — ——
PCT/EP 03/11933

A_NLASSIFIZIERUNG AN

TR T C07C233/20 T L07CZ35/24 T C07C237/04  CO7C255/60  CO7D207/09
C07D207/20 C07D209/08 CO7D211/46 CO7D211/62 CO7D213/30
C07D213/56 C07D295/02 CO7D295/08 CO7D295/12  CO7D307/42

Nach der Inlemalbnalan Patsnfidassifiation (IPK) ader nach der nellonaisn Klassiffiasiion und der IPK

Rechsrchisrier Mincieatprifiof] (Caselkaliorsywiam Uhd )
IPK 7 CO7C CO7D A61K A61P

Racherchiarte abar nicht xixm Mindesiprifsiol gehSrends VarGfientichungon, sowoll disss unier dis recherchisrten Gablste fallen

Willvend dar internsonaien Racherche konstiiisnts eleiironische Datenbank (Name der Dulribark Und svil. verwencisie Suchbegiie)
EPO~-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kaiagorie® | Bazmichnung der Vartftarfichung. sowad esordarich unter Angebe dar in Beirachi komenencsn Tells n-}.w&.
A WO 02 057233 A (SCHERING CORP) ©1-31
25. Juli 2002 (2002-07-25) }
Anspriche '
A WO 02 06245 A (SYNAPTIC PHARMARCEUTICAL . 1-31
CORP) 24. Januar 2002 (2002-01-24) .
Ansprlche )
A WO 01 21577 A (ISHIHARA YUJI ;KATO 1-31

KANEYOSHI (JP); MORI MASAAKI (JP)
SHIMOMURA Y) 29. Mirz 2001 (2001—03—29)
in der Anmeldung erwihnt

Ansprdche .
-f—
m Wellem Variifantichungen sind der Formsetzing von Faki G zu Iﬂ Siahw Anhang Petanifamils
4 * Bssondere Kalagotien van angegebensn Varbilentfichinngan mmﬁmmmm

\ ‘vartiianilchi worden b o o r
A" Vortitutiching. cie dan eligamainen Siand der "'T"""'"“""""- mmwuuﬂ-:mnn:w
*F" Alares Dol das Jecoch st cer mmm-n i S fppendan Prinzpa Tpuislagumim
'L* Verbifanticlung. die gesignat iet, shan mu—n-pnnm- falk =1 “r"ua-rvm:n"d:ﬂna' hetoderad |

echuan 21 s, e crc 0 s Va/Gnicngadelum shar MMWJW e

508 Odur he S S Ecre: basordoran Grin Argwmsben i va. | Y VIO0uriichiung von besordrer - Efindng

wandan, wenn dis VrBffentiichi alnar odar mehrwsn andaran

VarOfantichong, cie sich s sine mindichs Offsnbanmng, VaeDfiantichungen disser Vierbindy

nmmm-nu:nqammmw Goes Varbingug fOr sinen RW““
P* Vertilia ﬂwmmm hlul\‘-'lﬁl *A* Verdfientichung, cis Migied dersalben Patentfyrrile bel
Daium dos Abachiugass der immationalen Rechorche ‘Abssncadstam des Wismationalen Recherchenberniohs

13. Februar 2004 24/02/2004
Namo und Postanachrift dar intsmationaian Recharchanbehinis Bawoimichiigter Badisnsisier
Putenteri, P.B. 5318 Putsnlew
T uo-mo.' 540, T, 31 681 apo ),
Fax 131-70) o%0-301 e Chouly, J

Fernhinit POTABAZID (Bia 2) (A 1808)



INTERNATIONALFR FIECHERCHENBEFIICHT. Akteramiohan

PCT/EP 03/11933

bk’ 7T C0/0333/16 ACIKSLIE T AGIK31/33  AS1P3/00

Nach der ImMemalionaien Peianiidessifiation JPX) oder nach der nationalsn ass¥iation und der P

Recherchisriar Mindestprifetolf (Kiemsifikalionssysiain und KiassWSaionssywbols )

Recharchistts aber nichl zum Mindestprittaioft gehBrends VerdTentichungen, sowel disss unier dis echerchisrisn Geblste tallan

mmc-mﬁ-mmmmmmuw und evil. vermendeta Suchbegrifis)

G ALS WEBENTLICH ANGEBEHENE UNTERLAGEN

13. Februar 2004

Katagorie® | Bemichnung dar Veriffentiichung, sowall exforderiich unier Angabe der in Bairachi lommendsn Telle Balr. Anapruch Nr.
A WO 00 06153 A (BONDINELL WILLIAM E 1-31
;SMITHKLINE BEECHAM CORP (US))
10. Februar 2000 (2000-02-10)
in der Anmelidung erwihnt
Ansprilche
P,A WO 03 035055 A (SCHERING CORP) 1-31
1. Ma1 2003 (2003-05-01)
Anspriche
D Wallare Verdaniichungen sind dar Fortastzung vor Fak! C xu D Sishe Anhang Patanifamiis
. Katsgorien von angegebensn Verttanticungon Verbifaniichung, die nach dem intarmationaisn Anmeidedtum
Mwm dor Tochnik definior, T w,m:""mmm h:ﬂmmmm“‘m"l tand ,A"'r”:'h
- sber nicht sl bedeuteam snngshan et Erining sugrundliegencen Pritzipe orer der i zugruncalegenden
ARerey Dolawnent, das Jacoch et am oder nach dem inlamationsien Theorle Sngegaben
Anmeiiscatuin versantlichi words it *X* VasBileniichung von besonderer Bedaulung; dis beanspruchia Efndun
"L* VasOftentichung. dio gesignsl lal, einan Prioriiisenspruch rwoifehal o kann allein diaser VerBiantlchung nichi als neu odar s
Mgnwmmmwmmh. oriindariacher hll'ldﬂ
200 ocar i 1 tnarm areiarss basonvir Grim mgegiben B el 7 YerCOiching von besordere Bodsusling: die besnapruchia Extndng
o M.MI T m.md-vwm h‘o’lnrnhnlhml#:lﬂ
aina Benutumg, sine Aussieliing oder andare Mafinshmen bazishi disse Verbinclung Hr sinen n-hu#'“
e e Ty T Shar Wach  «y1 yarifientichung, dle MiGied dersalben Puiantiamile bt
Dukum des Abschhmeas der tsmafionaisn Recharche ‘Abssrdiacehum des imsmationman Recherchenberidiva

Name und Posienaciyi der intsrnafionaion Rachachanbehiyds Bavelmichiigter Baciansister
Snpiaches Pelsntami, P.B. 5818 Paientinen p
T"-'L"(%mmm 51 sponl,
Fie (431-70) 340-3018 Chouly,

Formbiss PCTABA/1G (Sl 2) (k4 1683)



Aldanreichen
PCT/EP 03/11933

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Feld| Bsmerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar srwiessen haben (Fortsetaumg von Punkt 2 et Biadt 1)

GemiA Artikel 17(2)a) wurde aus folganden Griinden fir besiimmbe Anspriche kaln Racharchenbaricht erstelit:

1. E_I Anspriche Nr.
wauuenameagammmmm 2 deren Racherche die Behérde nicht verpiohist ist, naméach
Obwoh1 die Ansprlche 22,23 sich auf ein Verfahren zur Behandlung
des menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflhrt
und grindete sich auf die angeflhrten H'Irkungen der

D Verbindung/lusamensetzung

£ Anspriche

mmmmemwmmummM?mmwmmMnnmm

5. [] Amsorocha

Mummwmmﬂmd-mmmmzumauwsAa)wm

Feld Il Bemeraingen bet mangsinder Elnhetichkalt dar Etfindung (Fortsstzung von Purtt 3 auf Blatt 1)

Dia Intamationale Recharchenbehdrdsa hat fesigesiaiit, daf dless Intamationale Anmeldung msehrem Erfindungen enthailt:

1. Da dar Anmeider afla erforcerichen zusiiziichan Racherchangeblihven rechtmitig entrichist hat, erstreckt eloh dsser
inlamationala Recherchenbericht auf alle recharchlerbaren Anapricha. .

2. [] Dafor atle racharchierbaren Anspriche da Recherche chne elnan Armeltsaufwand durchgefihrt werden konnis, dar eine
usiizichs Racharchengabdhr Qerechifartigt hitts, hat die Bahinds nicht zur Zehiung siner soichan Gebahr aufgefordsrt.

s D Da der Anmeider nur einige der erfordarfichen zuaitzichen mmwmmmmmmmm erstrockt alch dleser
Intsmafionaie Recharchenbericht muer auf die Anapriiche, fOr die Gebahren entrichtet worden sind, namiich auf de

4, Dmmm«m nusitizichen Recherchengebihren nicht rechizaitig entrichtet. Der Intemafionale Recher—
mmhﬂﬂnk!luWﬂﬁhmmmMEMw.dmldmmWnr-

Bsmariungan hinsichtiich sines Widerspruchs D Die zusiizichen Gebihren wurdan vom Anmelder unter Widenspruch gezahit
L—_| Die Zahiunp zusiitziicher Racharchengebihren erfolgie chne Widarepruch.

Formblat PCT/18A/210 (Fortestzung von Biatt 1 {1)).ull 1688)



|NTERNA'|'|ONALEﬁCHEHCHENBEHICI‘IT pr

ANGRten T Varofniiiungen, 1o mir neban Prisriamile geeren PCT/EP 03/11933

Im Pischarcherbericht numdum Migledier) dor I:Hmdn'm

WO 02057233 A 25-07-2002 CA 2429844 Al 25-07-2002
EP 1330684 Al 03-09~2003
W0 02057233 Al 25-07-2002
US 2003022891 Al 30-01-2003

WO 0206245 A 24-01-2002 AU 7319201 A 30-01-2002
CA 2384041 Al 24-01~2002
EP 1299362 Al 09-04-2003
%0 0206245 Al 24-01-2002

WO 0121577 A 29-03-2001 AU 7315700 A 24-04~2001
CA 2386474 Al 29-03~2001
EP 1218336 A2 03-07~2002
WO 0121577 AZ 29-03~2001
P 2002003370 A 09-01-2002

WO 0006153 A 10-02-2000 CA 2338804 Al * 10-02~2000
EP 1100495 Al 23-05-2001
JP 2002521441 T 16-07-2002
WO 0006153 Al 10-02-2000

MO 03035055 A 01-05-2003 WO 03035055 Al 01-05~2003
US 2003144261 Al 31-07~2003

Fonmbialt PGTABAR10 (Anhang Palntamilaithll 1002)



PCT/EP2003/011933
PATENT COOPERATION TREATY g

fb\

From the INTERNATIONAL BUREAUV

PCT T
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
OF PRIORITY DOCUMENT CO. KG ]
(PCT Administrative Instructions, Section 411) g::ll:eolheum am Rhein
Date of mailing {day/month/ysar)
29 January 2004 {29.01.2004)
Applicant's or agent’s file reference
IMPORTANT NOTIFICATION
171407
international application No. International flling date {day/month/year)
PCT/EP2003/011933 28 October 2003 {28.10.2003)
Imsmational publioation date {(day/month/year) Priority date (day/month/year)

Not yet published

31 October 2002 (31.10.2002)

Applicam

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG st al

reasonable under the clroumstances.

which Is reasonable under the ciroumnstances.

Prpritvdate @™ = Priority aoolioation No,

1. By means of this Form, whioh replaces any praviously lssued notification concerning submission or tranamittal of priority
documants, the applicant Is hereby notiflad of the dats of recsipt by the intamnational Bureau of the priority document{s)
reisting to all eariler applioation{s) whose priority is claimed. Unless otherwise Indiosted by the letters "NR", In the
right-hand column or by an asterisk appearing next to a dute of receipt. the priority dooument concerned was submitted or
tranamitted to the Intemnstional Bureau in complisnce with Rule 17.1{a) or (b).

2. ( applicable) The letters "NIR"™ appearing in the right-hand column denote a priority dooument which, og the date of mailing
af this Form, had not yst been recsived by the intsmational Buresu  under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a) , the
priority dooument must be submittad by the applicant to the recsiving Offics or the irternetional Buraau, byt the applicant
fails to submit the priority dooument within the applioable time limit under that Rule, the sttention of the applicant Is directsd
to Rule 17.1{c} which provides thst no designated Offioe may disregard the priority claim ooncsmed before giving the
applicant an opportunity, upen sntry Into the national phass, to furnish the priority document within a time limit which Is

3. (Happiicabls) An asterisk{*) appearing next to a date of recelpt, in the right-hand column, denotes a priority documant
submitted or transmitted to the Intemational Bursau but not in compliance with Rule 17.1(a} or (b} {the priority dooument
was reocsived after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prapare and transmit the priority document was
submitted to the recalving Offics after the applioabls time Iimk under Rule 17.1(b})}. Even though the priority document was
not furnished In compliance with Rule 12.1(a) or (b), the Intermnational Bureau wlil navertheless transmit a copy of the
dogument to the designated Offices. for their consideration. In case such a copy is not scocepted by the dosignated Office
as priority dosumaent, Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the priority olalm conoemad before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to funish the priority dooument within a time limit

Country or reglonal Offica  Date of repeint

Facsimlle No. (41-22) 338.88.76

oL PCT racalving Offica of oricrty dooymant
31 Octo 2002 (31.10.2002) 102 50 743.0 DE 10 Dace 2003 {10.12.2003)
The int tonal Burssu of WIPO Authorized officsr
34, chamin des Colombetins
1211 Gensve 20, Switzeriand S. GROBET

Telsphone No. {41-22) 338 8018

Form PCTAR/304 {(Jenuary 2004)

006077786



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2003/011

From thc INTERNATIONAL BUREAU fb\b
PCT
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION TO THE DESIGNATE ng cﬁmm%ﬂﬁﬂ‘ PHARMA GMBH & CO. KG
PCT 4 f ALLEMAGNE
{ Rule . l(c'- IT6L &N ) mq —— .
23 M IEINGEGANT FN!
Dule of mailing (duxinoniivyear) Pagey : '
13 May 2004 (13.05.2004) SB 1 Besgnen | erledigt ' 27 Majpy |
Applicunt’s or agent's file reference rrisdg L f
11407 IMPO 'rm NOFICE e
Internntionul application No. Intermutional filing date (dovAnnnilivear) Privrily dole (day/moniviyear)
PCT/EP2003/011933 28 October 2003 (28.10.2003) 31 October 2002 (31.10.2002)
Applicanm

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. Notice ig hereby given tha the Intemationsl Burcou has communicuted, sy provided in Anticls 20, the internationa] application w the
following desipnatad Offices on the dule indicated ahave as the date of matling of this nolfce:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accondance with Rule 47.1(c). thind semence. those OfTices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the imermmional applicalion has duly wken place on the dute of muiling indicated shove and o copy of the imternatianal application is
required to be furnighud hy the upplicamt w the designaied Office(s).

‘The following designatcd Offices have waived the requiremem for such » communication al this ime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, G0, GE,
GH,GM, HR, ID, I, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, QA, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, 8Y, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW

‘The commmnication will be made 10 those Offices only upon their request Funhermore, thuse Offices do nol reguire the applicant Lo
furmixh a copy of the intemational application (Rule 49. 1{a-bix)).

19

3. Enclosed with this notice ix a copy of the intemational application ax published by the Inicrnational Burean on
13 May 2004 (13.05.2004) ander No. WO 2004/0397684

4. TIME LIMITS for filing « demand far International preliminary examination aund for entry Into the national phuse

‘The applicable 1ime Limit for entering the national phase will. subject to what ls suld in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority dale, not only in respect of any alecied Office if & demand for international preHminary cxamination i filed before the
expiration of 19 months from the priocity date, but also in respect of any designaied Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22( 1) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designated Office. For funther detalls, see PCT Guzetie
No. 4472001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, s well as the £CT Newdetier, Ovwober and November 2001 und
Februwry 2002 issucs.

In praciice. ime limils ather than the 30-month time it will cominue 1o apply, for various periods of time, in respedt of cenain
designated or clected Offices. For regular updates on the npplicable thme llmiis (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer W the PCT Gazene, the PCT" Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume |1, National Chapters, all avuilable from
WIPO's Intemet site, al hitp/fwww.wipo ial/pelfenfindex. himl,

For Gling 0 demoand for Intermational preliminary examination, sec the PCT Applicant’s Guide, Valume VA, Chapier 1X. Only an
applicant who ix a nulivne] or resident of a PCT Contracting Staic which i3 hound by Chapier 11 has the right to file 1 demand for
inteynutional preliminory exumination (at present, all PCT' Cootructing States: sre boond by Chapicr 11.

1t i the spplicant’s scle respuoxdbility w monitor sil these time limis.

The Interoutionnl Bureay of WIPO Avthurized officer
3. chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerimd Ellen Moyse
Hucsimile No+4] 22 740 14 35 Fucwimile No.+41 22 338 89 75

Form PCT/IB/308 (April 2002)



PCT/EP2003/011933
PATENT COOPERATION TREATY

o

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:

INFORMATION CONCERNING ELECTED

OFFICES NOTIFIED OF NGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
(PCT Rule 61 £5216 Ifigelheim am Rhein
| EINGEGANGEN|
Date of malling (day/monthyear) |58 | ¢, 1 i ]
07 June 2004 (07.06.2004)! D i | 23 Juni 204
wlﬂfll-‘l'ﬂibm :' ———— EnEd- L T T PP T T T Seam
171407 IMPORTANT INFORMATION
mtamstions! appliostion No. intyrnationsl filing date (day/momhiyesr) | Priosity date (day/montivyear)
PCT/EP2003/011933 28 October 2003 (28.10.2003) 31 October 2002 {(31.10.2002)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. The applicant Is hereby Informed that the International Bureau has, scoording to Article 31(7), notified each of the followinp
Offices of Its elsction:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,F|,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RQ,SE,
SI,SK, TR
National :BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offloss have walved the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them
by tha International Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,2W
EA :AMAZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ, TM
OA :BF,BJ,CF,.CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
National :AE,AG,ALAM,AT,AU,AZ BA BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EEEG,ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LULV,MA,
MD,MG,MK,MW,MX,MZ,NI,NZ,OM,PG,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,SY.TJ,TM,TN,TR,TT.TZ,
UA,UG,UZVC.VN,YU,ZAZM ZW

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase™ befiore the expi of 30 months fram the priority date
before sach of the Offices listed above. This must be dons by paying the nstional fee{s) and fumnishing , if presoribed. a
transiation of the International application {Article 38(1){s)), as well as, where applicabla, by furnishing a transistion of any
annaxes of the international preliminary examinstion report {Anticle 38{3)(b) and Rule 74.1).

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detalled information shout the
:ralllug?_ ﬂﬁn'ﬂ"n':'-’.'é'd ':Iho acts to be performed upon entry inta the national phase before a particular Office. ses Volums i
. o ulde.

The entry into the European regional phasa Is postponed until 31 months from tha priority date for all States designated for
the purposes of obtaining a European patent.

The intomational Buresu of WIPO Authorized offloar:
34, chamin des Colombetios :
1211 20, nd Allson OSBORNE {Fax : 338 89 75)
Facsimile No. (41-22) 338.80.76 Telephone No. (41-22) 338 8472

Form PCTAB/332 (September 1887) 5287404



Der Antrag it bef der suctbllyes mit der ixiernationalen vorkdyfipen Prifing besyinegten Rebiinde oder, wean xwel oder mely Behdnkan surtindly sind, bel der
voum Ansmelder gowiklam Behirds sixzureicken. Der Axwelder haum den Nomen oder den Zywellasrlusoban-Cod der Behinds ax dor nackuehanden Zells angeben.

IPEA/

PCT KAPITEL I

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

D (::):hmukel!l u\;mmuumm:emm:mfmcemum
er Unterzeichnete(n) beantragt (besntragen), nachstehend bexeichnete intermationals Anmeldung
mmmmmmmvmmumummm
Gebiet des Patentwesens durchgeftthrt wird,

Ven der mit der internationalen voriliufigen Pritfung benirfiragten Behirde ausrufiilien

Bezeichoung dexr IPRA Eingangsdatum dey ANTRAGS

Aktenzeichen des Anmelders oder Anrwalts

FeldNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 111407

Internaticaales Aktenzeichen Internationsles Anmealdedatum (Tuphionailiely) | (Fribester) Priorititstag (Tag/Mdonatiialr)

20, Okiober 2003 31. Oktober 2002
PCT-EP 03/11833 (28/10/03) (31/10/02)
Bezelchmmg der Erfindung

Neue Amid-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Wiriung und
dieas Verbindungen enthaliands Arzneimittal

Nams und Anachrift: mﬂ. Parsomn vollsindigs susiiche | TCIcAbORE.:
e %’ bwﬂﬁ wond dor Nome dos Seus | 07351-54-7210
Telafaxar.;
Boehringer Ingelheim
07351-54-4377
Pharma GmbH & Co. KG T e
55216 Ingshelm am Rhein |
DE Regiatrienungeny. doa Amvejders belm Amt
Stastsangehbrigiceit (Staat): Sitz oder Wohngitz (Staat):

Name und Anschrift: (Foufiemens, Fornmy; b jristrckes P vl sutiche Sowichung. Ml der duschr shed dis Posicitoabl wef dor Nome ds Sunts sczgries)

STENKAMP, Dirk
Bonlaz-Locher-Weg 8
86400 Blbarach
Deutschiand

StaatzangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE DE

Name und Anschrift: (esiomne, Farnas; ol jrbsixion A vlaialgy suliche Semicmey. M dvr dncirl sind die Pentitshl sl dor Mams dog Shunt anmngeben )

MOLLER, Stephan Georg
Malzersirasse 13

68447 Warthausen
Deutschland

Staatsangehlirighelt (Staat): Sitx oder Wobmalts (Stast):
DE DE

E Weitere Anmelder pind suf cinem Fortsstzungsblatt angogeben.

Formblatt PCTAPEA/MQ] (Blatt 1) (Jamoar 2004) Sighs Anmerbungen su diesem Anirogyformular

N\



4 PCT-EP 03/11833

Fortsetzang vou Feld Nr.IIL  ANMELDER

Wird keines der folgendan Felder bemutrt, yo sollts dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden,

ROTH, Gerald Jlrgen
Akazianweg 47
88400 Btberach
Deutschland

Name und Anschrift: Fndiamens, Vornane: bel joristichn Forasas valluiindige suilichs Bessiclussy. Dot dr Auscirlft sind s Postisireall waed dor Noms dis Snats survgelen )

Staatsangehlrigheit (Stast):
DE

Sits oder Wolmaitz (Stast):
DE

LEHMANN-LINTZ, Thoreten
Amalsenberg 1

88416 Ochsenhausen
Deutschiand

Namo und Anschrift (Fasiem Fosaet: bef fwiteckes Prsses volaindis snticle Mavvivinang. Ml dor duxchri cind e Pacticiizahi wad dor Noma des Siants sumgelen)

WDE igheit (Staat):

Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE

RUDOLF, Klaus
Oeschweg 11
88447 Warthausen
Deutschiand

Namo und Anschrift: (Fnilims, Forsme: bef pristiscken Przsoes vellulolips sutiche Baviclesy. B dor Assciri? sind die Posticitel! wel der Noas do Suss sengubon )

Stastsangehbrigicsil (Stast):
OE

Sit> oder Wolnaltz (Stant):
DE

LUSTENBERGER, Phllipp
Méizerstrafie 8

88447 Warthausen
Deutschland

Nume und Anschrift: (Fasiirmssme, Yornsus; bel jorizisches Prsoass wllwinllps amctiche Becrickeny. Noi der Zuacirift sind di Posticitvaii wnd der Neme des Siwts cxzageien)

Staatzangehiirigheit (Smat):
CH

Sitz oder Wohmgits (Staat):
DE

{X] Weitere Anmelder sind auf einem shtatichen Fortsetmmgsblatt angegebon.

Formblant PCT/IFEA/40] (Portsetmungsbiatt) (Jamuar 2004)

demnd-_ Antragxformular



Blat Ne. ...

Internationales Aktenzeichen
PCT-EP 03/11833

Fortsetmumg van Feld Nr.Il ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder benutet, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicks beigefiigt werden,

ARNDT, Kirstsn
Ropachweg 22
88400 Biberach
Doutschland

Name und Anschrifi: (Fasiliems, Formme; el juriutarkes Peromen vaistladips sudice Beceickumg. Sefder Ansebeifsind die Pasieioroll wel der Mo des sty suryebn )

Statmngehbrigkeit (Stast):
DE

Sitz odor Wolmsitz (Stmat):
DE

Name vnd Anschrift; (Feaiianes, Varsane; bl jaricivies Persen volilulion cutiichs Srveickmap. Aol dor Auschrifl sind e Posticitech wad der Mo dits Bty scwgeion }

LOTZ, Ralf R. H.

Schiuessierstr. 28

88433 Schemmerhofen

Deutschiand

Stastsangehfrigheit (Stast): Sitz oder Wohnasite (Staat):
DE DE

LENTER, Martin
Promenade 23
89073 Ulm
Deutschland

Nams und Anschyift: (Fasiliase, Vorsr; bef Ariviches Porsonss wllstindips smtlichy Revsickomy. Rel der Aruvcheift sind dbe Pontiritanli wod dor Nawe dis Siants axzageion )

Staatsangehfrigheit (Stant):
DE

Sitx oder Wohnaite (Staat):
DE

WIELAND, Helke-Andrea

Name und Anschrift; (Fexiliemmne, Fornes: bel jovistacken Persons wllsiiodipr snilicke Rodlcimng. Bel der dagcirift sind dis Pastivisrnh! wad dor Ny des Sxts ngeben )

Marburger Weg 2

65812 Bad Soden

Deutschland

Statsangchiriglosit (Staat): Sitz oder Wohnsite (Staht):
DE DE

Formblatt PCT/IPEA/4Q! (Fortsstzungsblait) {Jaguar 2004)

Sighe Anmerlungen zu diesem Antraggformiler



Intornationalea Aktenzpichen

BlanNr. ..4... PCT-EP 03/116833
FeldNr.I ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die folgends Person int D Anwakt D gemeinsamer Vertreter

md D ist vom (von den) Anmelder{n) bevsits fifiher bestellt worden mnd vertrits ibn (sie) such fiir die internationale vorllufige

D wind hiermit zusiitelich zu dem beruits fifiher bestollten Anwalt/gemeinsemen Vertreter, aur fiir dag Verfihren vor der
mit der intomationalen vorilufigen Priifimg beauftragien Behfirda bestellt.

Anschri Telefoaar.:
Neme und & E‘ubmﬂm oy g gy word

Telefioor.:

Fernechrelbar.:

Zustellanachrift: Diﬂuﬂldninmhwﬂmhinmukm' Vertreter besteltt ist und statt
D dessan im obigen Feld eins spexiclle Zustollangchrift angegeben wird.

Feld Nr.IV  GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Erkifiruag betrefTend Anderungen:*

1. Der Anmelder wilnsoht, dab die intamationale vorilufige Priifung suf der Gnmdlage
der tnternationalon Anmeidung in dor ureprtiglich elngarcichten Fasung
der Beachreibung in der urspringlich cingoreichton Fassung

{_] wmter Berfckxichtigung der Andenmgan nach Artikel 34

der Patentanspriiche . in der ursprilnglich eingereichten Fassung
|:| unter d:hh-mnmmuo

(ggf. musammen mit einer Erklinmg)

[} unter Berdeknichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Zeichrmungen D in der unnpriinglich eingereichten Fassung
[] woter Berbciuichtigung der Anderungen nach Artikel 34
mufgenommen wird,

2. [] Der Anmelder wilnscht, daf jegliche nach Artikel 19 eingereichte Andenmg dar Ansprilche als fiberhokt angeschen wird.

3 D mmmﬂhmﬁnﬂdﬂhmﬁmdnmﬂuﬁmMMbthdﬁmhlew.lMd
mafgeblichen Frist aafgeschoben wind.

4, D mmmmuummmumwmuumel
Abmts a maBgeblichan Frist beginnt

* Wemn kein Kilsichen angekreuat wind, wind mit der intemationalen vorifufigen Pritfing auf der Grundiage der intematioaalen

in der urpriinglich eingereichton Fageomg begannen; wenn eine Kogie der Anderumgen der Anspriiche nach Artikel 19

wnd/oder h‘mﬁmﬂmﬂaAMﬂqm&hMﬁﬂMbﬂdﬁﬂlﬂhhﬂuﬂmﬁnwﬂhﬁm besuftragten

Behinie eingeht, bevor diese mit der Erstelhng wines achriftlichen Bescheids oder des internationalen vorilufigen Priifungsberichts
bogonnen hat, wird jedoch die gelinderte Fassung verwendet.

Spracke flir dlo Zwacks der Internationsien vorilnfigen Prifung: . J0UtSCH
dies ist dle Sprache, in der dio internationale Anmoldung singerwicit warde.
[T] dien Iat die Sprache dar Ubersctmmg, die fir dic Zwocke der intemationalen Recharchs eingereicht wurds.,
] dies tor die Sprache der Vertffentlicinmg der intamationalen Anmeldyng.
[ dies int dic Spomce dix Obersetmng, dis fir dio Zwecks der imtcmaticnalen voriiufigen Prilfung cingereicht wurdefwird.

FeldNr.V BENENNUNG YON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

mmﬁmm&wﬁvmmwmmmmmnumm

Formblst PCT/IPEA/O! (Blatt ) (Jmzuar 2004) Staks Anmarkungen zu diesem Antragyforwalar



Internationales Akimzmichen
BlanNe, .. 9... PCT-EP 03/11033

Fdd Nr. V1 KONTROLLISTE

. . ” - Von dex ot der 1 n
m%w#wmu%umm 'on dex mit der mtarmationalen vortinfigen
arhalten nicht exhalten
1. Obersstnung der internationalen Anmeldung Blltter (] c
2. Anderngen nech Arfikel 34 : Bilitter O O
3. Kopie (oder, falls erforderlich, (bersetzomg)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blltteer O d
4. Kopic (odex, falls erforderlich, Dbersetnimg)
einer Erkilrung uach Artlical 19 Bigster d O
5. Begleitschreiben : 1 Bilimer (| (|
6. Sonstige @einseln affihren) Blltter | a
Dem Antrag lisgen mBerdem die nachstehend sngskreuxten Untariagen bal:
1. (X] Biat foir die Geblhrenberechmung 5.[] Begriintung fir das Fehlen ciner Unterschrift
2.[] Original ciner gesonderten Volimackt 6.[] Sequenxprotwkoll in computeriesbarer Form
3. ] Original ainer allgemeinen Vollmacht AN Tl.h!lnhmluhtui'mimw
4.[] Kopis dersligemeinen Vollmacht; mit einem Sequenzprotoknl]
Aktenzeichen (falls vorhanden): 8.[] somatige (sinsein axgffilhran):

Fed Nr. VIl UNTERSCHRIFT DES ANMELDERE, ANWALTS ODER GEMEINEAMEN VERTRETERS
%W“mfﬁ“ &“Ulmﬂrmnﬁm und s it annigeben, sofern sich dies nicht mu

Boehringer Ingalheim Pharma GmbH & Co. KG

L Yz

Dr. R. ROTHERMEL Di KRAUSE

Voo der mit der internationalen vorliufigen Priifing beaufiragten Behfrde mumfilllen
1. Detum dea tammlichlichen Elngangs dos ANTRAGS:

2. Gelindertes Eingangsdatom des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regal 60.1 Absatz b:

3. [[] Dus Eingangsdatum des Antrags liegt NACH Ablauf | 6. [ ] Das Eingangudatum des Antrags licgt NACH Ablauf der
von 19 Monaten ab Priorititsdatum; Punkte 4 und 5, nach Ragel 545ir.1 Absaty g vorgeschrichenen Frist: Punkte
unten, finden keine Anwendung. 7 und 8, unten, finden keine Anrwendung,

Der Anmnalder wurde entaprechend nnterrichtet
D 7 D Das Eingangedatum des Antrags liegt wegen

4. [] Das Eingangsdatum des Antrags liegt wegen Fristvarlingerung nach Regel 30.5 INNERHALB der nach
i oach Regel 80.5 INNERHALB von Regal 545ir.1 Absatz & vorgeschrichenen Frist.
19 Monaten b Pricrititsdstum.

5. [] DasEingsngadatum des Antrags lieg nach Ableufvon | 8. [ ] Das Ringangadstum des Antraga liegt nnch Ablmuf der nach
19 Moneten ab Prioritiitsdatum, der versplitats Eingang Regel 45ds.1 Absatzs vargeschrishensn Frist, derversplitcts
iat aber nach Regel 82 ENTSCHULDIGT. Eingang ist sber nach Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vo Internationalen Biro suszufiillen

Antrag vom IPRA erhalien am:

Formblatt PCT/IPEA/40] (letztes Blatt) (Januar 2004) Sizhe Anmerkungen su disser Ancrogsformular



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM QEBIET DES PATENTWESENS

Abmnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT
An
BOERRINGER INGEIHEIMERNNG CD Patents MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES
GMBH & CO. K& ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
55216 Ingelheim Rheiin viat N0 INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG
ALLEMAGNE h. wal BEAUFTRAGTEN BEHORDE
B en | _erledi it 601 =) der Veormltimgevorechriven)

( Tag| Monat/Jahr) 21-05-2004

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwails

WICHTIGE MITTEILUNG
1/1407
Internationales Aktsnzeichen Imernationsles Anmeldedatum Priorititedatum ( Twg/Afonat/Jakr)
(muulg.rd?
PCT/EP03/11933 28/10/2003 31/10/2002
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetedt, daB die mit der internationalen voriiufigen Prifung D als
Eingangsdatum des Antraga auf internationale vorllufige Prifung der internationalen A ung 3 o
28 hailly -
05/05/2004 lErteq, ... L

2. Dicses Eingangsdatum sntspricht:
[(X) dem tatstchiichen Eingangadarum des Aniraga bel der Behtrde (Regel 61.1 b))
[[] dem tatstchiichen Datum, an dem der Antrag fir div Behtrde entgegengenommen worden st (Regel 9.3 ¢)).

dem D dem die Behiirde auf die Auffi M des An Pormblaty PCT,
[ dom Dezuen, an demm i Behrde auf die Aufforderuag aur Behsbug von Mingeln des Antrags NPBA/04)

4. Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationaien Blro ein Exemplar diesar Mitteilung Obermittell.

Pat
i,,,\\!' "'to%.
N nd Postangchrift der mit der Internationalen Bevollmiichti “
Prll:rt: n: schall er mit onalen vorllufigen tigter Bedlensteter h
= an Buroplisches Pumntamt g
D-£0298 MOnchen FERRO VASCONCELOS M s
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d )
| Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399-7905 S
‘Formblatt PCT/IPEA/402 (Januar 2004) 177057208y




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM /
GEBIET DES PATENTWESENS .L\\

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
" PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE WV . NGE
An: P m ]
BOEHRINGER INGELHEIM PHAHIE% CD Paténts L
it enren |0 T
S IN
NE D4 Aug. PROFUNGSBERICHTS
(Regel 71.1 PCT)
eﬂedigg
2 m
m-u 03.08.2004
Akitenzolichaen des Anmaidars oder Anwalts
11407 : WICHTIGE MITTEILUNG
Intemafionales Akienzsichen intemationales Anmaidedatum (Teghtonaitahy) | Priortktedeium (TagMonablian)
PCTEP 03/11833 28.10.2003 31.10.2002
Anmaidar

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgsteilt, daB lhm die mit der intemationalen voriiufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeidung ersteliten Intemationalen voridufigen Prifungsbericht,
gegabenantalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Gbarmittelt. ,D& /"ﬂ

2. Elne Kople des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intermnationalen Biro
zur Weiterisitung an alle ausgewahiten Amter Gbermittett.

3. Auf Wunsch eines ausgewithitan Amts wird das Intemationale Blro eine Ubersetzung des Barichts Gedoch
nichi der Anlagen) ins Englische anfertigen und dissem Amt Gbermittein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmekdsr vor jadem ausgew&hiten Amt innerhalb von

30 Monaten eb dem Priorititedatum {oder in manchen Amtemn noch spéter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationalar Geblthren) vorzunehmen (Arlikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Intemationale Bliro im Formbiatt PCTABS01 Gbermittelte Information).

Ist einem ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung zu dbermittein, so muB diese
Ubersetzung auch Uberestzungen aller Anlagen zum internationalen voriaufigen Prifungsbericht enthalten.
Es iat Al.él_gal!:le d“IAI'them' soiche Ubersetzungen anzufertigen und den en ausgewdahitan

m dirakt zuzulelten.

Waeltare Einzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewdihiten Amter sind Band Il
des PCT-Leltfadens fir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiasen, in welchem erklfirt wird, daB die Kriterien: fOr Neuheit,
erfinderische Tatigksit und gewerbliche Anwandbarkelt, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
far die intemationale voridufige Prifung Bedeutung haben, und daB “jeder Vertragsstaat (...) fir die
Entscheidung Ober die Patantiéhigkelt der beanspruchten Erfindung in dlesam Staat zusétzliche oder
abweichende Merkmale aufstellen" kann (slehe auch Artikel 27(5)). Soiche zusfitziichen Merkmale kdnnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse fiir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stdtzung der Anspriiche betrefen.

Name und Postanschrift der mit dar intemationalen Priiung Bevolimilchtigter Badlanstater
b‘lu.ﬂll;ghnm rm fﬂ-
Europllaches Patsniamt Roche, S : ‘\
‘ D-80208 Miinchen i ]
Tel. +49 89 2390 - 0 Txx 523858 apmu d Tol. +40 B9 2308-8031 g
———  Fax +49 80 2390 - 4485 .

Formblatt PCTAPEA/418 (Januar 2004)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

o

INTERNATI NALER VORLAUFIGER PROFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen das Amneiders odar Anwalts

intomationaien
(Formblatt PCTAPEAM18)

alehe Mittellung Ober die Ubersendung des
WEITERES VORGEHEN vordutigen Priilungsbarichis

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

11407

intsmafionales Aldenzsichen Iintamationales Anmeidedatum (TagMonailialy) | Priortiiadatum (TeghlonatUahr)
PCTEP 03111833 268.10.2003 31.10.2002

Intamationale Patentidassiffcation (PK) oder nationals idassifkation und IPK

CO07C233.20

Anmelider

1.  Dieser Intemationale voriiufige
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER
PRUOFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0311933

QGrundiage des Berichis

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbiitter, dla dem Anmeldeamt auf eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geltsn im Rahmen dieses Berichis als “ursprilnglich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefigt, mﬂmmkﬂmmmmmmmhmwmdmﬂ»

Beschreibung, Selten

1-239 in der urspringiich eingereichten Fasaung
Anspriche, Nr.
1-31 in der urspriinglich eingereictten Fassung

Hinsichtiich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde In der Sprache, In der
dle internationale Anmeldung eingereicht worden Ist, zur Verfligung oder wurden Iin digser eingereicht, sofem
unter diesem Punit nichta andares angegeben st.

Die Bestandielie standen der Bahdrde In der Sprache:  zur Verfgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um:

O die Sprache der Ubersetzung, die flr die Zwecks der intlemationalen Recherche eingereicht worden st
(nach Regel 23.1(b)).
(0 dle Vertffentlichungssprache der Intemationalen Anmekdung (nach Ragel 48.3(b)).

O die Sprache der Obereetzung, die fiir die Zwacke der intemnationalen voridufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

Hineichtlich der In der Intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undbder Aminosliuressquenz ist die
internationate vorillufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgetfihrt worden, das:

in der Intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der Intemationalen Anmaeldung in computeriesbarer Form singereicht worden ist.
bel der Bahdrde nachtréglich In schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der BehSrde nachtriiglich In computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkiarung, daB das nachtriiglich eingereichte schrifliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmelkdung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erdarung, daf die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem achriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O 0oooao

. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

3 Beschrelbung, Selten:

OO0 Anspriche, Nr..

O Zsichnungen, Blatt:

[0 Disser Bericht ist ohne Beriickesichtigung (von elnigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt In der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Hegol 70.2(c)).

(Aqumtzl;ﬂﬂen die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht

Formblatt PCTAPEA/400 (Januar 2004)
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6. Etwaige zusdtzliche Bemerkungen:

lil. Keine Ersteliung sines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Titigksit und gewerbliche
Anwendbarkeit

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriit, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

a
&=

0

0O

die gesamte internationale Anmeidung,
Anspriiche Nr. 22,23
Begrindung:

Die gesamte Intemationale Anmeldung, bzw. die cbengenannten Anspriche Nr. 22,23 beziehen sich auf
den nachstehendan Gegenstand, 1ir den keine intemationale vorifufige Prifung durchgeliihrt werden

braucht (genaue Angaben):
slehs Belblatt

Die Beschrelbung, die Anspriiche oder die Zsichnungen {machen Sis bitle nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anapriche Nr. sind so unkiar, daB kein sinnvolies Gutachten erstelit werden

konnte (genaue Angaben):

Die Anspriche bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte.

Far dle obengenannten Anspriche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt.

2. Eine sinnvolle intemationals voridufige Prilfung kann nicht durchgefihrt werden, well das Protokoll der
Nukieotid- undbder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Vemltungvoruchﬂhen
vorgeschriebenen Standard entspricht:

a
a

Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Begriindste Feststsung nach Artikel 35(2) hinsichilich der Neuhelt, der erfinderischen Tatighksit und der
gewerblichen Anwendbarkalt; Unterlagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Festatsllung

1. Feaistallung
Neuhelt (N) Ja: Anspriche 1-21,24-31
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche 1-21,24-31
Nein: Anspriiche

Gewaerbliche Anwendbarkeit (1A) Ja: Anspriche: 1-21,24-31

Nein: Anspriche: (22,23)

2. Untsrlagen und Erikdarungen:
sishe Belblatt

Formblall PCTAPEA/400 (Januvar 2004)
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Zu Punkt ill

Die Ansprilche 22 und 23 werden verstanden als eine therapeutische Behandlung u.a.
des menschlichen Kérpers betreffend, was nach Regel 67.1(iv) PCT nicht Gegenstand
der Prifung ist.

Zu Punkt V

(Dle verwendete Numerierung (D1,D2...) der zum Stand der Technik ermittelten
Dokumente entspricht der Reihenfolge ihrer Auflistung im Intematlonalen Recherchen-
bericht.)

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Amid-Verbindungen mit MCH- (*"melamin-
concentrating hormone") antagonistischer Wirkung, wodurch diese zur Beeinflussung
des Essverhaltens bzw. zur Reduzierung bzw. Verhinderung der Zunahme des
Kdrpergewichts Verwendung finden kdnnen. Darliber hinaus kbnnen zu den
Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in elnem anderen
kausalen Verhéltnis stehen auch noch in vielfiltiger Weise andere Krankheiten wie z.B.
Depreassionen, Schlafstérungen, Epilepsie, hormonelle Stdrungen etc. (siehe Anspruch
28) behandelt werden.

Das im vorliegenden Anspruch 1 definierte allgemeine Strukturkonzept von Amino-
Amidderivaten der Fomel |, einschlie3lich der Strukturmdglichkeiten elnschrinkenden
MaBgaben, ist in kelnem der zum vorverdffentlichten Stand der Technik ermittelten
Dokumente (D1-D4) so vorbeschrieben bzw. durch Einzsloffenbarungen
(Verbindungsbeisplele) getroffen und kann somit als neu im Sinne des Art. 33(2) PCT
gelten.

Die im Recherchenbericht genannten Dokumente D1- D4 der Kategorie A (davon D3
und D4 bereits in der vorliegenden Beschreibung erwiihnt) befassen sich zwar allesamt
mit der Bereitstellung von MCH-antagonistisch wirkenden Mittel zur Behandlung bzw.
Prophylaxe von Fettsucht in all lhren Formen und Folgeerscheinungen (Obesitas). Ein
Vergleich der in den Jewselligen Dokumenten aufgezeigten chemischen Strukturen mit
den in der vorliegenden Anmeldung beanspruchten Amidderivaten fihrt jedoch zu dem
SchiuB3, daB letztere nicht einfach nur als fiir den Fachmann naheliegende bzw.
offenkundige Strukturaltemativen der vorbekannten Verbindungen mit gleichem
Wirkspektrum anzusehen sind, sondem ihre Konzeption vielmehr auf einer
erfinderischen Tétigkeit beruhen dirfte, zumal damit offenbar auch ber

Formbiatt PCT/Balbleit/409 (Blatt 1) (EPA-Apr 1667)
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Krankheitsbilder, die mit MCH im Zusammenhang stehen, auch noch weitere andere
Krankheiten behandelbar sind (vgl. die Beschreibung, Seite 68, vorletzter und letzter
Absatz).

Das Vorliegen einer erfinderischen Tétigkeit fir den Anspruchsgegenstand (Stoffe,
Arzneimittel und Verwendungen) ist somit ebenfalls anzuerkennen (Art. 33(3) PCT).

Die Erfordemisse geman Arnt. 33(4) PCT (gewerbliche Anwendbarkeit) sind fir die
Gegenstdnde der Anspriiche 1-21 und 24-31 kann ebenfalls erflilt gelten.

Formbiatt PCT/Balblatt0D (Blatt 2) (EPA-April 1897)
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Nuevos compuestos de amida con accién antagonista de MCH,
y medicamentos que contienen estos compusstos

Son objeto de la presente invenclén nuevos compuestos de amida, sus sales
fisiolégicamente aceptables, y su emplec como antagonistas de MCH, asl como su
empleo para preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o el
tratamlento de sintomas y/o enfermedades causados por la MCH o que se encuentren
en otra relacion causal con la MCH. Un objeto adicional de esta invencién se refiera al
emplec de un compuesto de acuerdo con la Invencién para Influir en el compertamien-
to de alimentaclén y para reducir el peso corporal y/o para evitar el aumento del paso
corporal de un mamifero. Son objeto de esta invenclén, ademés, composiciones y
medicamentos que contienen en cada caso un compuesto de acuerdo con la
invencién, asi como procedimientos para su preparaclon.

Antecedentes de la Invenclén

Para todos los seres vivos, la ingestidn de alimentos y su transformacién dentro
dal cuerpo representa un papel existencial dentro de sus vidas. Por tanto, las
anomallas en la Ingestion y transformacién de los alimentos conducen por regla
general a trastomaos e incluso a enfermedades. La alteracién de los hébitos de vida y
de alimentacién humanos, en especial en los paises industriallzados, ha fomentado en
las ditimas décadas la obesidad. En las personas que la padecen, la obesidad
conduce directamente a una limitacion de la movilidad y a una disminucién de la
calidad de vida. Se afiade a ello, como agravante, que la obesidad a menudo provoca
otras enfermedades tales como, por sjemplo, dlabetes, dislipidemia, hipertensién
arterial, arterioesclorosis y enfermedades cardlacas coronarias. Ademads, sdlo el
elevado peso corporal supone ya una carga Incrementada sobre el aparato de sostén
y locomotor, lo que puede conducir a dolencias y enferrnedades crénicas tales como
artritis y osteoariritis. Por tanto, la obasidad representa un problema sanitario cada vez
més grave para la socladad.

El tdrmino obesidad significa un exceso de tejido adiposo. En este contexto se
consilerara obesidad, en principio, cualquler grado Incrementado de adiposidad que
conduzca a un riesgo para la salud. Sin embargo, no es posbble establecer con

exactitud el limite entre Individucs normales e individuos que padecen obesidad, sino

e
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que el riesgo para la salud que acompafia a la cbesidad crece probablemente de
manera continua a medida que aumenta la adiposidad. Para simplificar, y en lo que
respecta a la presente Invencién, se considera que padecen obesidad, preferentemen-
te, los individuos que presentan un Indice de peso corporal (giglas Inglesas BMI = body
mass Index, que se define como el peso corporal expresado en kilogramos, dividido
por la talla (en metros) elevada al cuadrado) por encima del valor 25, en especial por
encima de 30.

Aparte de la actividad corporal y los camblos en la alimentacion, no existe
actuaimenta ninguna posibilidad de tratamiento convincente para disminuir de manera
eflcaz el peso corporal. Sin embargo, y puesio que la obesidad constituye un alto
factor de riesgo en la aparicién de enfermedades graves e incluso mortales, es por ello
més Importante poner a disposicldn sustanclas activas farmacéuticas para la profilaxis
y/o el tratamiento de la obesidad. Una propuesta presentada recientemente es el
empleo terapéutico de antagonistas de MCH (véanse, entre otros, los documentos WO
01721577, WO 01/82925).

La hormona concentradora de melanina (siglas inglesas: melanin-concentrating
hormone, MCH) es un neuropéptido ciclico compuesto por 19 aminoéacidos. En los
mamlferos es sintetlzada principalmente en el hipotidlamo, y desde alll alcanza otras
regiones cerebrales a través de las proyecciones de neuronas hipotaldmicas. En su
actividad biolégica intervienen como mediadores, en el ser humano, dos distintos
receptores acoplados a protelna G (GPCRs) de la familia de los GPCRs relacionados
con la rodopsina, los receptores 1 y 2 de MCH (MCH-1R, MCH-2R).

Las investigaciones de la funclén de la MCH en modelos animales proporclo-
nan unos adecuados puntos de partida para determinar el papel del péptido en la
regulacidn del balance de energla, es decir, en la alteracion de la actividad metabélica
y en la ingesta de alimentos [1,2]. Por ejemplo, tras la administraclén intraventricular
de MCH en ratas, aumenta la Ingesta de alimentos en comparacidn con animales
testigo. Ademas, ratas transgénicas que producen més MCH que animales testigo,
reacclonan tras la administracibn de una dieta rica en grasas con un acusado
incremento de peso respecto a animales que no presentaban el mencionado nivel de
MCH experimentalmente modificado. Tamblén se ha podido comprobar que existe una
comrelacién positiva entre fases con apetencia hacia el alimento incrementada y la
cantidad de mARN de MCH presente en el hipotalamo de ratas. No obstante, tienen
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una especial relevancia reapacto a la funcién de la MCH los experimentos con ratones
desprovistos de dicha MCH. La péndida del neuropéptido conduce a animales mas
delgados, con masa adiposa disminulda, que Ingleren claramente menos alimento que
animales testigo.

En los efectos ancrexigenos de la MCH en roedores interviene el MCH-1R
acoplado a G, [3-8]. Contrarlamente a lo observado en primatas, hurones y perros, en
los roedores no se ha podido detectar hasta la fecha un segundo receptor. Tras perder
el MCH-1R, los ratones desprovistos del mismo poseen, en comparacién con animales
testigo, menos masa adiposa, un gasto energético incrementado y no aumentan de
peso con una dieta rica en grasa. Proporcionan una Indicacién adicional acerca de ia
importancia del sistema MCH-MCH-1R en la regulacién del balance energético
experimentios con un antagonista del receptor (SNAP-7841) [3]. En experimentos
prolongados, los animales tratados con el antagonista perdieron paso de manera
evidente.

Ademéas de su efecto anorexigeno, con el antagonista de MCH-1R
SNAP-7941 se consiguen ctros efectos anskliticos y antidepresivos en experimentos
de conducta en ratas [3]. Existen datos claros, por tanto, de que el sistema MCH-MCH-
1R Iinterviene no sélo en la regulacién del balance energético, sino también en la
afectividad.

Bibliografia:

1. Qu, D, y otros, A mole for melanin-concentrating hormone en the central
regulation of feeding behaviour. Nature, 1986. 380(6571): paginas 243-7,

2. Shimada, M., y otros, Mice lacking melanin-concentrating hormone ere
hypophegic and lean. Nature, 1998. 396(6712): paginas 670-4.

3. Borowsky, B., y otros, Antidepressant, anxiolytic and anorectic effects of e
melanin-concentrating hormone-1 recepfor antagonist. Nat Med, 2002. 8(8):
paginas 825-30.

4, Chen, Y., y otros, Tameted disruption of the melanin-concentrating hormone
roceptor-1 rosults en hyperphagia and resistance to diet-induced obesity. Ento-
crinology, 2002. 143(7): paginas 2469-77.

5. Marsh, D.J, y otros, Melanin-concentrating hormone 1 receptor-deficient mice
are lean, hyperactive, and hyperphagic and have altered metabolism. Proc Natl
Acad Sci U S A, 2002. 99(5): paginas 3240-5.



10

15

35

6. Takekawa, S., y otros, 7-226296: & novel, orally active and selective melanin-
concentrating hormone receptor antagonist. Eur J Pharmacol, 2002, 438(3):
péginas 128-35.

En la bibliografia de patentes se proponen como antagonistas de MCH
determinados compuestos de amina. Asl, en el documento WO 01/21577 (Takeda) se
describen compuestos de férmula

1 R
Ar—X—Ar-Y—N_
Rz

en la cual Ar’ significa un grupo ciclico, X un espaciador, Y un enlace o un espaciador,
Ar un anillo aromético que puede estar condensado con un anillo no aromético, R' y
R?, de manera independiente entre si, significan H o un grupo hidrocarbonado,
pudiendo formar R' y R?, junto con el 4tomo de N contiguo, un anillo heterociclico que
contenga N, y R? puede formar también con Ar un anillo espirociclico, R Junto con el
étomo de N contiguo e Y pueden formar un anillo heterociclico que contenga N, como
antagonistas de MCH para el tratamiento, entre otras afecciones, de la obesidad.

Ademas, en el documento WO 01/82925 (Takeda) se describen asimismo
compuestos de formula

R1
Ar'—X—Ar-Y—N{
Rz

en la cual Ar' significa un grupo ciclico, X e Y grupos espaciadores, Ar un anillo
aromético policiclico condensado, eventuaimente sustituido, R' y R?, de manera
independiente entre s, significan H o un grupo hidrocarbonado, pudiendo formar R' y
R?, junto con el &tomo de N contiguo, un anillo heterociclico que contenga N, y R? junto
con el &tomo de N contiguo e Y pueden formar un anillo heterociclico que contenga N,
como antagonistas de MCH para e! tratamiento, entre otras afecciones, de la
obesidad.
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En el documento EP 073 016 A1 (Boehringer Ingelheim) se proponen 1-ariloxi-
-3-alquilamino-2-propancles de fSrmula general

O—CH,—CH—CH,—NH—R,

R1—00—ﬁ I OH

en donde R; puede significar, entre otros radicales, ariloxialquileno, para ser
empleados como agentes terapéuticos cardlacos o coronarios, o tamblén para
disminuir la tensién arterial. Sin embargo, no se describe ninguna actividad
antagonista de MCH de estos compuestos.

En el documento US 3,994,900 se citan, entre otros compuestos, n-{4-alcoxi-
fenil)-3-fenil-acrilamidas, n-(4-alquiitio-fenil)}-3-fenil-acrilamidas, n-(4-alquil-sulfinil-
-fenil)-3-fenil-acrilamidas y n-{4-alquilsulfonil-fenil)-3-fenil-acrilamidas como sustancias
de partida para la sintesis de derivados de dihidroquinolinona.

En el documento DE 1088955 se exponen, entre otros, los compuestos N-{4-(2-
-dietilamino-etoxi)-fenil}-3-fenll-acrilamida y N-{4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-3-fenil-pro-
pionamida.

En el documento WO 00/08153, que propone compuestos con actividad hacia
receptor CCR5, se menciona, entre otros, el compuesto 3-(3,4-dicloro-fenil)}-N-{3-(2-
-diisopropilamino-etoxi}-4-metoxi-fenill-acrilamida.

En el documento FR 1176918 se mencionan lce compuestos (N-{4-(2-
-morfolin-4-iletoxi)-fenil]-3-fenil-propionamida) y N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-3-fenil-
-propionamida.

En el articulo de A. P. Tamiz y otros, en J. Med. Chem. 42 (17), 1999, 3412-
-3420, se sofiala el compuesto (3-(4-cloro-fenil)}-N-{2-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-etil}-
-acrilamida).
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En el documento DE 3016827, que se reflere a compuestos con actlvidad sobre
el sistema cardlovascular, se mencionan en la pagina 55, entre otros, ios compuestos
N-{2-[3-(4-{2-[2<{4-cloro-fanoxi}-acetilamino]-etil}-fenoxi)-2-hidro xi-propilamino]-etl}-
-lsobutiramida, {2-{3-(4-{2-[2-(4-cloro-fenoxi}-acetllamino]-etil}-fenoxi}-2-hidroxl-propil-
amino]-etl}l-amida del acido ciclopentanocarboxilico y 2-{(4-cloro-fenoxi)}-N-(2-{4-[2-
-hidroxi-3-{2-fenilacetllam ino-etilamino)-propoxi}-fenil}-etil}-acetamida.

Misién de la Invencién
La prasente invencién tiene por misién ofrecer nuevos compuestos de amida,
en especial aquellos que posean actividad como antagonistas de MCH.

Asi mismo, es misién de la presente invencidbn poner a disposicidon nuevos
compuestos de amida que permitan influir en el comportamiento de alimentacién de
mamiferos, y en espaclal conseguir en mamiferos una reducclén del peso corporal y/o
evitar el aumento del peso corporal.

Es misién de la presente invencidn, ademés, poner a disposiclién nuevos medi-
camentos que sean adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento de sintomas y/o
enfermedades causados por la MCH o que se encuentren en otra relacién causal con
la MCH. En especial, esta invencidn tiene por mislén poner a disposicién medicamen-
tos para el tratamiento de trastormos metabdlicos, tales como obesidad y/o diabetes,
asl como de enfermedadas y/o trastomos que acompafan a la obesidad y la diabetes.
Otros objetivos de la presente invencién se refleren a la presentacién de apficaclones
vantajosas de los compuestos de acuerdo con la invencién. Es asimismo un objetivo
de esta invencidn poner a disposicién un procedimiento para preparar los compuestos
de amkia de acuerdo con la invenclién. Otros objetivos de la presente invencitn serén
inmediatamente evidentes para el técnlco a partir de las indicaciones precedentes y
las que siguen.

Objeto de la Invencién
Son un primer objeto de la prasents invenclén compuestos de amida de férmu-
la general |

R\ i |
A NX=Y—2 —-I;I:C-W—A—[—B s |
R

O
\'QJ\
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en la cual

R, R

de manera independlente entre sl, significan H, un grupo alquilo C,4 ©
cicloalquilo C3; eventualmente sustituido con el radical R'", pudiendo un
grupo -CHz- en la posikcién 3 o 4 de un grupo cicloalquilo de 5, 6 6 7 esla-
bones, haber sido resmplazado por -O-, -S-, -NH-, -N(alquilo C.4) 6
-N(CO-O+{aiquilo C.4))-, o blen un radical fenllo o piridinilo eventualmente
sustituido una o varias veces con el radical R'? y/o sustituldo una vez con
nitro, o bien

R' y R* forman un puente de alquileno Cz., en el cual

- uno o dos grupos -CH,-, de manera independiente entre sl, pueden
haber sido reemplazados por -CH=N- & -CH=CH- y/o

- uno o dos grupos -CHy, de manera independiente entre sl, pueden
haber sido reemplazados por -O-, -S-, -SO-, {S0;)-, -C=N-O-R'%, -CO-,
-C(=CH)- 6 -NR"*- de manera tal que los hetero&tomos no estén unidos
directamente entre si,

pudiendo haber sido reemplazados, en sl puente de alquileno antes
definido, uno o varios 4tomos de H por R*, y

pudiendo astar sustituido el puente de alquileno amntes dafinido con uno o

dos grupos carbo- 0 heterociclicos Cy, iguales o diferentaes, de manera tal

que la unién entre el puente de alquileno y el grupo Cy tiene lugar

- através de un enlace senclllo o doble,

- @ través de un &tomo de C comiin, con formaclén de un sistema anular
espirociclico,

- através de dos &tomos de C y/o de N comunas, contiguos, con forma-
¢ién de un sistema anular biciclico condensado, o bien

- a través de tres o méas &tomos de C y/o de N, con formacién de un sis-
tema anular puenteado,

significa H, alqullo C, ., cicloalquilo Cyy 6 {(cicloalqull Cy7)<{alquilo C;.4),

significa un puente de alqulleno C, 4, en sl cual
= un grupo -CHy- puede haber sido reemplazado por -CH=CH- 6 -C=C-
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y/lo

- uno o dos grupos -CHy, de manera independiente entre sl, pueden
haber sido reemplazadas por -O-, -8-, {SO)-, {803}, -CO- 8 -NR'*- de
manera tal que en cada caso no estén unidos directaments entre sl dos
&tomos de O, de S o de N, o bien un &omo de O con un a4tomo de S,

pudiendo estar unido el puente X a R', incluyendo el dtomo de N unkdo a
R' y a X, con formacl6n de un grupo heterociclico, pudiendo estar unido
adicionalmente el puente X también a R?, Incluyendo el étomo de N unido a
R?y a X, con formacién de un grupo heterociclico, y

pudiendo estar unidos entre 8l dos 4tomos de C o bien un dtomo de C y un
étomo de N del puente de alquileno a través de un puente de alqulleno C,4
adiclonal, y

pudiendo estar sustituido un &tomo de C con R' y/o uno o dos &tomos
de C, en cada caso, con uno o dos sustituyentes, iguales o diferentes, se-
lecclonados de alqulio C,4, alquenilo Czs, alquiniio C,,, cicloalqullo Cy,,
(cicloalqull CarM{alquilo Cq,), cicloalquenilo Cy; y (clcloaiquenll C,;)-
<{alquilo C,), pudiendo estar unidos entre sl dos sustituyentes alqullo y/o
alquenllo, con formacién de un sistema anular carbocliclico, y

estd seleccionado del grupo compuesto por -CR*™R®-O-, -CR™=CR™-,
-CR™R®-NR®-, -CR""R™-CR™R"- y -NR*-CR*R®-,

significa un enlace sencillo, alquileno C,4, en donde dos &tomos de C
contiguos pueden estar unidos entre sl con un puente alqullena C,. adiclo-
nal,

pudiendo un atomo de C del puente de alquileno estar sustituido con R"
y/o uno o dos étomos de C, de manera Independiente entre sl, estar sustl-
tuidos con uno o dos radicales alqullo C,., Iguales o diferentes, pudiendo
estar unidos entre sl dos radicales alqullo, con formacién de un anillo car-
bociclico, e

tiene uno de los significados indicados para Cy,
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Cy

pudiendo estar unido R' a Y, con inclusién del grupo X y del &tomo de N
unido a R y a X, y con formacién de un grupo heterociclico condensado a
Y, ylo

pudiendo estar unido X a Y, con formacién de un grupo carbo- o heterocl-
clico condensado ay, y

tiene uno de los significados indicados para Cy,
tiene uno de los significados indicados para Cy,
tiene el valor0 6 1,

significa un grupo carbo- o heterociclico seleccionado de uno de los

siguientes significados

- un grupo carbociclico saturado de 3 a 7 eslabones,

- un grupo carboclidico insaturado de 4 a 7 eslabones,

- un grupo fenilo,

- un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 eslabones o insaturado de 5a
7 eslabones con un &tomo de N, de O 6 de S como heteroatomo,

- un grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 7 eslabones con
dos o més Atomos de N o con uno o dos #tomos de N y un dtomo de O
0 de S como heterodtomos,

- un grupo heterociclico aromético de 5 6 6 eslabones con uno o varios
heterodtomos, iguales o diferentes, selecclonados de N, O y/o S,

pudiendo los grupes de 4, 5, 8 & 7 eslabones antes indicados estar unidos
de manera condensada con un anllio de fenilo o con un anlllo de piridina, a
través de dos dtomos de C comunes contiguos, y

pudiendo en los grupos de 5, 6 6 7 eslabones antes mencionados haber
sido reemplazados uno o dos grupos -CHz- no contiguos, de manera Inde-

pendiente entre sl, por un grupo -CO-, -C(=CH,)-, {SO)- 6 -{S0,), ¥

pudiendo los grupos saturados de 8 6 7 eslabones antes indicados presen-
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tarse tamblén como sistemas anulares puenteados con un puente Imino,
N-(alquil C;4)-imino, metlleno, (alqull C,,)}metileno ¢ di{alqull C.,)-
-metileno, y

pudiendo estar los grupos ciclicos antes mencionados, sustituldos una o
varias veces en uno o varios dtomos de C con R®, en el caso de un grupo
fenilo tamblén adicionalmente una vez con nliro, y/o uno o varios grupos
NH con R,

tiene uno de los significados indicados para R'7, alquenllo C,4 ¢ alquinilo

Cie.

significan H, alquilo C; 4 6 CF,,

significan H, F, alquilo C,, 6 CF;,
significa H, alquilo C,., cicloalqullo Cs.r 6 (cicloalquil C,'.,r)-(alquilo Cia).

significa hidroxl, e-hidroxl<{alquilo C,), alcoxi C,4, a-(alcoxi Ci)<{alquilo
Ci.), carboxl, (alcoxl C,4)-carbonilo, amino, (alquil C;4)-amino, di-{alquil
Ci+)yamino, (cicloalqullen Cyg)imino, amino-(alquilo Ci3), (alquil Ciu)-
-amino-(alquilo C,.3), di<{alquil C4)-amino-(alquilo C.a), (cicloalqullen Cse)-
-imino-(alquilo C,s), amino-(alcoxi C.3). (alquil C,4)-amino-(alcoxi Cs),
di-{alquill C,.)-amino-(alcoxi C,3) o bien {cicloalquilen Cjg)-imino-(alcoxi
Ci3). aminocarbonlio, (alquil C;4)}aminocarbonio, di<{alquil C;4}-amino-
carbonilo ¢ (cicloalquilen Cae)-imino-carbonilo,

significa alquenilo C.s alquinlio Ce R'"-0-, R"™-0-CO-, R"™-CO-O-,
R'*RN-, R®R"™N-CO- 4 Cy-,

tlene uno de los significados indicados para R®,
tiene uno de los significados indicados para R, salvo carboxl,

significa halégeno, alqullo C,s alquenllo C.s, alquiniio C,e R'™-O0-,
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R'.0-CO-, R®*-CO-, R"*-C0O-0-, R™R"N-, R"™R'"N-CO-, R"-O-{alqullo
C13), R1°-0-CO-(alquilo C,4), R"*-0-CO-NH-, R'*-80,-NH-, R**-CO~{alqullo
Cia), R"*-CO-O-(alqullo C,5), R™R"N-{alquile C,.;), R"™R"N-CO-{siquilo
C1.1) 6 Cy-(alquilo Cy.),

significa H, alquilo C,4, cicloalqullo C,;, (cicloalquil Cir)(alquilo C,3),
fenllo, fenll-(alquilo C,.3), piridinilo & pirdini{alqullo C,.a),

gignifica H, alqullo C,,, cicioalquilo Cs;, (cicloalqull Cy;)Halquilo C,s),
cicloalquenilo C., {cicloalquenil C.7)-(alqullo C,.3), e-hidroxi-(alquilo Ca3),
a-{alcoxi Ci4)-(alquilo Ca3), amino-{alqullo C,.,), {alquil C,)}-amino-{alquilo
Cz.), di<{alqull C,,)-amino-{alquilo C>3) ¢ (cicloalquilen C,4)-Imino-(alquilo
Cza).

tiene uno de los significados indicados para R" o bien

fenllo, fenll-{(alquilo C,s), piridinilo, dioxolan-2dlo, -CHO, (alquil C.,}-
-carbonllo, carboxi, hidroxicarbonll-{alqullo C,.,), {alcoxl C,4)-carbonllo, (al-
coxl C,,)carbonil-{(alquilo C,j), {alquil C, )}-carbonilamino-(alquilc C,,),
N-{(alquil C,,)-carbonil)-N-(alquil C..}-aminc{alquilc C,;), (alquil C.,)-
-sulfonilo, {(alquil C,)-sulfonilamino-(alquilo C,3) & N-{(alguil C,)-sulfonil)-
-N-(alquil C;_,}-amino-(alqulio C..s),

de manera independiante entre sl, significan H 6 alquilo C,.,

significa halégano, hidroxl, ciano, alquilo C,4, alquenilo Ca.a, alquinlio C,,,
cicloalquilo C,, (cicloalquil Csy,Halquilo C,a), hidroxi-(alquilo C,s),
RZ-{(alquilo C,.5) a bien uno de los significados indicados para R2,

significa alqullo C;4, a-hidroxi-(alquilo C.3), o-(alcoxi C.4)-(alquilo Cog),
o-{alqull C,4)amino-(alquilc C;,), o-di-(alqull C;.}amino-{alquilo C.,),
a-{cicloalqullen Css)-imino-(alquilo C.,), fenil{alquilo C,3), (alquil C;,)-
-carbonilo, (alcoxi C,4)-carbonilo & (alquil C;.4)-sulfonilo,

significa fenil-{(alcoxi C.5), OHC-, HO-N=HC-, (alcoxi C4}N=HC-, alcoxi
Ci4: (alquil Ci4)-tio, carboxi, (alquil C,,)-carbonilo, (alcoxi C,.)-carbonilo,
aminocarbonllo, (alquil C)-aminocarbonilo, di-(alqull C;.)-aminocarboniio,
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(cicloalquil Cja)-amino-carbonilo, (cicloalqullen C,,)Hmino-carbonilo, (ci-
cloalquilen Cje)mino-(alquil C,4}-amino-carbonilo, fenil-aminocarboniio,
(alquil C,.4)-sulfonllo, {(alquil C,4)-sulfinilo, (alquil C;4)-sulfonllamino, amino,
(alqull C,4)-amino, di{alquil C,4)}-amino, (alquil C,,)carbonll-amino, (ci-
cloalquilan Cja)-imino, fenil-{alquil C,.)}amino, o bien N-(alquil C.4)-
~fenil{alquil C,3}-amino, acetilamino, proplonilamino, fenilcarbonilamino,
feniicarbonlimetilamino, hidroxialquilaminocarbonllo, (4-morfolinil}-carbo-
nilo, {(1-pimolidinil)carbonllo, (1-plperidinii)carboniio, (hexahidro-1-azepinil)-
carbonllo, (4-metil-1-piperazinil)carbonilo, metilendiox], aminocarbonilamino
o alquilaminocarbonilamino,

pudiendo, en los grupos y radicales antes mencionados, en especlal en A, B, W, X, Y,
Z, R' hasta R', R®, R®, R™, R™, R™, R", R®, y R' hasta R, estar sustituidos en
cada caso uno o varios dtomos de C, de manera adiclonal, una o varias veces con F
y/o an cada caso estar sustiluidos uno o dos atomos de C, de manera independiente
entre sl, adicionalmente, y una sola vez, con Cl o Br y/o en cada caso uno o varios
anillos de fenllo, de manera Independlente entre si, y adicionalments, con uno, dos ¢
tres sustituyentes saleccionados del grupo de F, Cl, Br, |, alquilo C.4, alcoxi Cq4,
diflucrometiio, triflucrometilo, hidroxi, amino, (alquil C;3)-amino, dH{alquill C,;)}-amino,
acetilamino, aminocarbonllo, ctano, diflucrometoxl, trifluorometoxi-, amino-(alquilo C;.a),
(alquil Cs.s)-aminc<{alquilo C,.;) y dH{alquil C,4)-amino-(alquilo C,.), y/o pudiendo estar
sustituldos una vez con nitro, y

pudiendo estar reemplazado e! &tomo de H de un grupo carboxd presente o un &tomo
de H unido a un &omo de N, en cada caso, por un radical eliminable In vivo,

sus tautdmeros, sus diasterbmeros, sus enantibmeros, sus mezclas y sus sales,
con las siguientes salvedadas {(M1), (M2) y (M3)

{M1) en caso de que Y signifique fenlleno sustituido con -CN,
X signifique -CH,-CH(OH)-CH,-O-, Z signifique un enlace sencillo, R signifique
un radical alquilo lineal o ramificado con 1 a 10 4tomos de C y R? y R® signifi-
quen H, W no tiene el significado de -CR*R®*-0-,
(M2) en caso de que W signifique -CH=CH- e Y signifique un grupo fenlleno y Z sea
un enlace sencillo, los puentas X y Z estin en posicién para uno con respecto a
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otro en el anllio de fenileno del grupo Y y al menos se cumple una de las siguien-
tes condiclones:

(a) ol grupo Y con el significado de fenfleno esté sustituido al menos una vez,

{b) b tiene el valor 0 y el radical A esta sustituldo al menos dos veces,

{c) b tiene el valor 1;

(M3) no estin Incluidos los sigulentes compuestos individuales:
N-[4-(2-dietilamino-etoxI}-fenil]-3-fenil-proplonamida,
N-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)-fenil]-3-fenll-propionamida,
3-(4-cloro-fenil)-N-{2-]4-(2-dietilamino-etoxI)-fenil}-etil}-acrilamiia,
N-{2-[3-(4-{2-[2{4-cloro-fenoxi)}-acetiiamino}-etil}-fenoxi)-2-hidro xl-propilamino}-
-gtil}-Isobutiramida,
{2-[3«(4-{2-[2<(4-cloro-fenoxi)}-acetllamino]-etil}-fenoxi)-2-hidro xi-propilamino]-etil}-
-amida de acido ciclopentanocarboxilico,
2-{4-cloro-fenox])-N-(2-{4-[2-hidroxi-3-(2-fenilacetllamino-stllamino)-propoxI}-
-fenil}-etil}-acetamida.

Son objeto de Ia Invencién, también, los compuestos respectivos en forma de
isdmeros Opticos Individuales, mezclas de los enantidmeros individuales o racematos,
on forma de tautémeros y en forma de las bases libres o de las comespondientes sales
por adicidn de acidos con acidos farmacolégicamente Inocuos. Estin aslmismo
comprendidos en el objeto de esta Invencidn los compuesios de acuerdo con la
invencién, inclusive sus sales, en los cuales uno o varios 4tomos de hidrdgeno han
sido memplazados por deuterio.

Son asimismo, por afiadidura, un objeto de esta invencién las sales fisiolégica-
mente aceptables de los compuestos de amida de acuerdo con la Invenclén descritos
en lo que antecede y en lo que sigue.

Son también un objeto de esta invencién composiclones que contienen al
menos un compuesto de amida de acuerdo con la Invenclén y/o una sal de acuerdo
con la invencidn, junto a, eventualmente, una o varias sustancias auxiliares
fislolégicamente aceptables.

Son objeto de la presente Invencién, ademéas, medicamentos que contienen al
menos un compuesto de amida de acuerdo con la Invencién y/o una sal de acuerdo
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con la Invencién, junto a, eventualmente, una o varias sustanclas exciplentes Inertes
y/o agentes diluyentes inertes.

Es asimismo un objeto de esta invencion el empleo de al menos un compuesto
de amida de acuerdo con la invencién y/o una sal de acuerdo con la invencién,
inclusive los compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3), para influir
en el comportamiento de alimentacién de un mamifero.

Es un objeto de esta invencidén, ademas, el empleo de al menos un compuesto
de amikila de acuerdo con la Invencién y/o una sal de acuerdo con la Invencion,
Inclusive los compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3), para reducir
ol peso corporal y/o para evitar el aumento del peso corporal de un mamfifero.

Es asimismo un objeto de la presente Invencién el emplec de al menos un
compuesto de amida de acuerdo con la invenclén y/o una sal de acuerdo con la
invenclén, Inclusive los compuestos excluldos por las salvedades (M1), (M2) y (M3),
para preparar un medicamento con actividad antagonista hacla receptor de MCH, en
especlal con actlvidad antagonista haciareceptor MCH-1.

Es ademéas un objeto de esta invencién el empleo de al menos un compuesto
de amida de acuerdo con la invencidén y/o una sal de acuerdo con la Invencién,
inclusive los compuestos exclukios por las salvedades (M1), (M2) y (M3), para
preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento de
sintomas y/o enfermedades causados por la MCH o que se encuentran en otra
relacidbn causal con la MCH.

Es otro objeto de esta Invencién el empleo de al menos un compuesto de
amida de acuerdo con la invencién y/o una sal de acuerdo con la Invencién, inclusive
los compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3), para preparar un
medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento de trastomos
metabdlicos y/o trastornos de la alimentaclén, en especial obesidad, bulimia, bulimia
nerviosa, caquexia, anorexia, anorexla nerviosa e hiperfagla.

Es asimismo un objeto de esta Invencién el empleo de al menos un compuesto
de amida de acuerdo con la Invenclén y/o una sal de acuerdo con la invencion,
inclusive los compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3), para
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preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades y/o trastomos asociados a la cbesldad, en especial diabetes, en
especial diabetes tipo |, complicaciones dlabéticas, inclusive retinopatia diabética,
neuropatia dlabética, nefropatla diabética, resistencla a la Insulina, tolerancla
patolégica a la glucosa, encefalorragia, Insuficiencla candlaca, afecclones cardiovascu-
lares, en especial arterioesclerosis e hipertension arterial, artritls y gonitis.

La presente invencién tiene como objeto, ademés, el empleo de al menos un
compuesto de amida de acuerdo con la invencién y/o una sal de acuerdo con ia
invenclén, inclusive los compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3),
para preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento de
hiperlipidemia, celulitls, acumulaclén de grasa, mastocitosis maligna, mastociosis
sistdmica, trastomos emocionales, trastomos de la afectividad, depresiones, estados
de angustia, trastoros del suefio, trastomos de la reproduccién, trastomos sexuales,
trastornos de la memoria, epilepsia, formas de la demencia y trastornos hormonales.

Es un objeto de esta Invencién, ademés, el empleo de al menos un compuesto
de amida de acuerdo con la Invencién y/o una sal de acuerdo con la Invencién,
inclusive los compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3), para
preparar un medicamento que es adecuado para ia profllaxis y/o el tratamlento de
trastomos de la miccion, tales como por aejemplo incontinencla urinara, vejiga
hiperactiva, ansla de orinar, nicturia y enuresis.

Ademés, un objeto de esta invencldn se reflere a procedimlentos para preparar
un medicamento de acuerdo con la invencién, que estin caracterizados porque de
manera no quimica se Incorporan al menos un compuesto de amida de acuerdo con la
invencién y/o una sal de acuerdo con la Invencion, a una o méas sustancias excipientes
inertes y/o agentes diluyentes Inertes.

Es otro objeto de esta invencidn un medicamento que contiene una primera
sustancia activa que esta selecclonada de los compuestos de amida de acuerdo con la
invencidn y/o las sales comaspondientes, inclusive los compuestos excluidos por las
salvedades (M1), (M2) y (M3), y una segunda sustancla activa que esth seleccionada
del grupo compuestio por sustancias activas para el tratamiento de ia diabetes,
sustancias aclivas para el tratamiento de complicaclones diabéticas, sustancias
activas para el tratamiento de la obesidad, preferentemente distintas a antagonistas de



10

15

-16-

MCH, sustancias activas para el tratamiento de la hipertensién, sustancias activas
para @l tratamiento de la hiperlipldemia, inclusive arterioesclerosis, sustancias activas
para el fratamlento de la arfritis, sustancias activas para el tratamlento de estados de
angustia y sustancias activas para el fratamlento de depresionss, junto a, eventual-
ments, una 0 més sustancias exciplentes inertes y/o agentes diluyentes inertes.

Descripcién detallada de la Invencién

En tanto no se indique otra cosa, los grupos, radicales y sustituyentes, en es-
pecial A, B, W, X, Y, Z, R' hasta R*, R*® R®™, R™, R™, R™, R™, R®, R" hast RZ, y el
indice b, fienen los significados antes indicados.

Seglin una forma de realizacién, los grupos R', R, X, Z, b, R", R, R, R",
R®, R*', R tlenen los sigulentes significados:

R, R? significan, de manera independiente entre sl H, un grupo alquilo C, ©
cicloalquilo C,.; eventualmente sustituidos con el radical R", o bien un
radical fenllo eventualmente sustituido una o varias veces con el radical
R y/o sustituldo una vez con nitro, o blen

R' y R? forman un puente de alquileno C,., en el cual

- uno o dos grupos -CHz-, de manera independiente entre si, pueden
haber sido reemplazados por -CH=N- § -CH=CH- y/o

- uno o dos grupos -CH,-, de manera indeperndiente entre sl, pueden
haber sido reemplazados por -O-, -S-, ~CO-, -C(=CH.)- 6 -NR">- de ma-
nera tal que los heterodtomas no estén unidos directamente entre sl,

pudiendo haber sido reemplazados, en el puente de alqullenc antes
definido, uno o varios &tomos de H por R', y

pudiendo estar sustituido el puente de alquilenc antes definido con uno
o dos grupos carbo- o heterociclicoe Cy, iguales o diferentes, de manera
tal que la unidn entre al puente de alquileno y el grupo Cy tiene lugar

- através de un enlace sencillo o doble,

- @ fravés de un atomo de C comin, con formaclén de un sistema anular
aspirociclico,

- & través de dos édtomos de C y/o de N comunes, contiguos, con forma-
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clén de un sistema anular biciclico condensado, o bien
a través de tres o mas 4tomos de C y/o de N, con formacién de un sis-
tema anular puenteado,

significa un puente de alqulleno C, ., en el cual

= un grupo -CHz- puede haber sldo reemplazado por -CH=CH- ¢
CuC- y/o

- uno o dos grupos -CHz-, de manera independiente entre si, pueden

haber sido reemplazados por -O-, -S-, -(SO)-, -(SO)-, -CO- & -NR*- de

manera tal que en cada caso no estén unidos directamente entre sl dos

4tomos de O, de S o de N, o bien un étomo de O con un dtomo de S,

pudiendo estar unido el puents X a R, Incluyendo e! Atomo de N unido
aR' y a X, con formacién de un grupo heterociclico, y

pudiendo estar unidos entre sf dos &tomos de C o blen un 4tomo de Cy
un i&tomo de N de! puente de alquileno a través de un puente de alqul-
leno C;., adicional, Yy

pudiendo estar sustituldo un atomo de C con R™ y/a uno o dos &tomos
de C, en cada caso, con uno o dos sustituyentes, iguales o diferentes, y

significa un enlace sencillo, alqulleno C,,, an donde dos &tomos de C
contiguos pueden estar unidos antre sl con un puente alquileno C, adl-
cional,

pudiendo un &tomo de C del puente de alquileno estar sustituido con R™
y/o uno o dos &tomos de C, de manera Independiente entre s, estar
sustituidos con uno o dos radicales alquilo C, ., Iguales o diferentas, y

tlene el valor 0,

significa hidroxi, o-hidroxi<{alquilo C,3), alcoxl C.4, o<(alcoxd C..)
-(alqullo C,3), amino, (alqull C,4)-amino, di-(alquil C,.)-amino, (ciclo-
alquilen Cs4)-imino, amino-(alquilo C..3), (alqull C,.,)}-amino-{alquilo C,.3),
di{alquil C,.)-amino-(alqullo C.3), (cicloalquilen Cse)-imino-{alquilo
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Ci.3), amino-{alcoxi C;4), (alquil C;)-amino-(alcoxi C,,), di{alquil C4)
-amino-(alcoxi C4.3) 0 blen {cicloalqullen C, ¢)-imino-(alcoxi C, 3),

significa halégeno, alquilo C1.4, R*-0-, R"-0-CO-, R"*-CO-, R*-CO-0-,
R'¥R"N-, R'R"N-CO-, R"-O-(alquilo C,s), R'-O-CO-(alqulio C.4),
R'®.CO-(alquilo C.s), R"®-CO-O<(alqullo C.3), R'™R'N-{alquilo C,s),
R'®*R'*N-CO-(alqullo C,.5) 6 Cy-(alqulic C..3),

significa H, alquilo Cy4, cicloalquilo Ca.y, {cicloalquil Cy7){alqulio C.3),
fenilo o fenli{alquilo C,.),

tiene uno de los significados Indicados para R o bien significa fenilo,
fenil-{alquilo C,3). (alqull C,.)carbonilo, hidroxicarbonil-{alquilo C.s),
{alqull Ci4)carbonilamino{aiquilo C;3), N-((alqull C,)-carbonil}-N-
<alqull C,.)}-amino{alquilo Cj3), (alqull C,4)-sulfonllo, (alqull Ci4)-
-sulfonll-aminc-{aiquilc C;3) ¢ N-((alqull C,,)-sulfonll}-N-(alqull C..)-
-amino-{alquilo C;.s),

significa halégeno, hidroxi, clano, alqulio C,, cicloalquilo C,,,
(cicloalquil Cs7)-(alquilo C,s), hidroxi<{alquilo C,.), R¥Z{alquilo C,s) 0
blen uno de los significados indicados para RZ,

significa alqullo C,., o-hidroxi{alquilo C;4), a-(alcoxl C;4)-(alquilo Cz4),
a-{alquil C4)}-amino-{aiquilo C.,), o-d-{alquil C,)-amino-(alquilo C,.),
w-{cicioalqullen Czs)-imino-(aiquilo C.,), fenilo, fenli<{alqullo C,.,), (alquil
Ci4)-carbonilo, carboxi, (alcox] C,4)-carbonilo 6 (alqull C,.}-sulfonllo,

significa fenilo, fenli{alcoxl C,,), alcoxi Ci4, (alquil C,4)-tio, carboxi,
(alquil C,4)carbonllo, (alcoxi C,4)-carbonilo, aminocarbonilo, (alquil
Ci«)-amino-carbonilo, di{alquil C;,)-aminocarbonilo, (cicloalquilen Cys)-
-imino-carbonilo, (alqull C;.)}-sulfenllo, (alquil C,.)-suffinilo, (alqull C,4)-
-sulfonllamino, amino, (aiquil C,.)}-amino, di-{alquil C,4)-amino, {ciclo-
alquilen Csg)-imino, fenll-{alquil C;s)amino, o blen N-<{alqull C.,)
fenil-{alqull C,3)}-amino, acsetilamino, propionilamino, fenilcarbonilamino,
fenilcarbonilmetilamino, hidroxialquilaminocarbonilo, (4-morfolinil)-carbo-
nllo, {1-pimolidinii)carbonilo, (1-plperidinil)carbonilo, (hexahidro-
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-1-azepinil}-carbonilo, (4-metil-1-piperazinil)carbonilo, metilendloxi, ami-
nocarbonilamino o alquilaminocarbonllamino,

teniendo los grupos y radicales R?, R*, R®, R®, R™, R™*, R™, R™, R%, R", R"?, R"*, R"™,
R'™, W, Y, A, Cy el significado antes Indicado.

Preferentemente, el radical R? tiene el significado de H o de alqullo C;4, de
manera especialmente preferida H o metilo, en aspecial H.

SiR' y R? no estén unidos entre sl a través de un puente de alquileno, R' y R?
significan preferentements, de manera independlents entre sl, un grupo alquilo C,s 0
cicloalquilo Cs., eventualmente sustituido con el radical R'*, pudiendo un grupo -CHa-
en la posicién 3 6 4 de un grupo cicloalqullo de 5, 6 & 7 eslabones, haber sido
reemplazado por -O-, -S- 6 -NH-, -N(alquilo C,4) 6 -N(CO-O-{(alqulio C.4))}-, o bien
significan un radical fenllo o piridinllo eventualmente sustituido una o varias veces con
ol radical R' y/o sustituldo una vez con nitro, y pudiendo uno de los radicales R' y R?
significar también H.

Preferentemente, los radicales R', R?, de manera independiente entre s,
significan H, alqulio C,s, cicloalquilo Ciy, (cicloalqull Cyy)-(alqullo Ciy),
o-hidroxi~{alquilo C.3), o<{alcoxi C, Halqullo C.;), (alcoxi C,,)-carboniHalquilo C..4),
carboxi<{alqullo C,,), amino<{alquilo C.4), (alquil C,,)-amino-(alqullo C,4), di-(alquil
Cis)amino-(alquile C.,), (cicloalqullen Csg)iminc-{alquilc C.4), pirolidin-3-io,
N-(alqullo C,)-pirrolidinllo, pimrolidinil{alquilo Cis). N~alquil C4)-pirmolidinil-(alquilo
Cis). plperidinilo, N-{alquil C,4)-piperidinilo, plperidinil-{alquilo C..5), N-<{alquil Ci4)-
piperidinii{aiqulloc C;s), fenilo, fenll-(alqgufio C.,), pirdiio o pirdil-(alqullo C.s),
pudiendo, en los grupos y radicales antes mencionados, estar sustituidos uno o varios
atomoe de C una o varias veces con F y/o estar sustituldos uno o dos atomos de C, de
manera Independiente entre si, una sola vez con Cl o Br, y pudiendo el radical fenllo o
piridilo estar sustituido una o varias veces con el radical R'? antes definido y/o una sola
vez con nitro. Los sustituyentes preferidos de los radicales fenilo o pirdilo antes
menclonados estan saleccionados del grupo de F, Cl, Br, |, clano, alqullo C,4, alcoxi
Ci4. difiluorometilo, trifluorometilo, hidroxl, amine, {alqull C4)-amino, di<{alquil C,3)-
-amino, acetilamino, aminocarbonilo, diflucrometoxi, triflucrometoxl, amino<{alquilo
Cia), (alquil C,s)-amino<{alquilo C,,) v dHalquilo Ci.s)}-amino-{alqullo C,3), pudiendo
un radical fenllo estar sustitukdo también, una sola vez, con nitro.
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Los significados especlaimente preferidos de loa radicales R' y/o R? estan
selecclonados del grupo compuesto por alquilo Cy, cicloalquilo Cs;, (cicloalquil Cy)-
<(alqullo C,.5), w-hidroxi-(alqullo C;.3), a-(alcoxi C,4){alquilo C,,), (alcoxi C4}-carbonil-
{alquilo C,4). carboxi-(alquilo C,.), pudiendo uno de los radicales R' y R? significar
también H.

De manera aspecialmenta preferida, al menos uno de los radicales R', R?, y de
manera muy especiaimente preferida los dos radicales, tienen un significado distinto
de H.

Si R' y R? forman un puente de alquileno, se trata preferentemente de un
puente de alqulleno C,.y, en el cual
- un grupo -CH,- no contiguo al &tomo de N del grupo R'R*N puede haber sido
reemplazado per -CH=N- 6 -CH=CH- y/o
- un grupo -CHz, que preferentemnents no es contiguo al Atomo de N del grupo
R'R2N, puede haber sido reemplazado por -O-, -S-, -C(=N-0-R'")-, -CO-, -C(=CH_)- ¢
-NR™-, de modo especialments preferido por -O-, -S- 6 -NR'*-, de manera tal que los
heteroAtomos no estén unidos directamente entre sl,

pudiendo haber sido memplazados, en el puente de alqulleno antes
definido, uno o varlos &tomos de H por R™, y

pudiendo el puente de alquileno antes definido estar susfituldo con un grupo carbo- o
heterociclico Cy, de manera tal que la unién entre el puente de alqulleno y el grupo Cy
tiene lugar

- a través de un enlace sencillo o dobls,

- a través de un atomo de C comin, con formacién de un sistema anular
espirociclico,

- a través de dos dtomos de C y/o de N comunes, contiguos, con formaclén de
un sistema anular biciclico condensado, o bien

- a través de tres o mas &tomos de C y/o de N, con formacién de un sistema
anular puenteado,

Ademas, R' y R? forman preferentemente un puente de alqulleno de manera tal
que R'R®N- significa un grupo selecclonado de azetidina, pimolidina, plperidina,
azepano, 2,5-dihidro-1H-pirol, 1,2,3,6-tetrahldro-piridina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-aze-
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pina, 2,3,8,7-tetrahidro-1H-azepina, plperazina, estando la funclén imina libre
sustitulda con R, piperidin-4-ona, oxima de piperidin-4-ona, (alquill C,,)-oxima de
plperidin-4-ona, morfolina y tiomorfolina, pudiendo, de acuerdo con la definicién
general de R' y R?, haber sido reemplazados por R' uno o varios 4tomos de H, ylo
pudiendo los grupos antes menclonados, de una manera conforme a la definicién
general de R' y R?, estar sustituldos con uno o dos grupos carbo- o heterociclicos Cy,
iguales o diferentes. En este caso son grupos Cy especialmente preferidos clcloalquilo
Cs7. aza-(cicloalqullo C,;), en espacial (cicloalquilen Cyg)imino, y 1-<{alquil C,,)-aza-
<{cicloalqullo C,.7).

El puenta de alqullenc C, formado por R' y R?, en el cual pueden haber sido
reemplazados grupos -CHa- tal como se ha indicado, puede estar sustituido, tal como
se ha descrito, con uno o dos grupos carbo- o heterociclicos Cy, iguales o diferentes.

En caso de que el puente de alqullenc esté unido a un grupe Cy a través de un
enlace sencillo, Cy esthd seleccionado, preferentements, del grupo compuesto por
cicloalquilo Cs.7, (cicloalquilen Cse)-imino, 1H-imidazol, tienilo y fenllo.

En caso de que ol pusnte de alquilenc esté unido a un grupo Cy a través de un
dtomo de C comiln, con formacibn de un sistema anular espirociclico, Cy esta
selecclonado, preferentemente, del grupo compuesto por cicloalqullo C,, ara-
{clcloalquilo C..;), oxa-{cicloalquilo C,.), ¥ 2,3-dlhidro-1H-quinaz olin-4-ona.

En caso de que el puente de alquileno esté unido a un grupo Cy a través de
dos atomos de C y/o de N comunes, contiguos, con formacién de un sistema anular
biciclico condensado, Cy estad seleccionado, preferentemente, del grupo compuesto
por cicloalquilo C,, fenilo y tienlio.

En caso de que el puente de alquileno esté unido a un grupo Cy a través de
tres o mas atomos de C y/o de N, con formaclén de un sistama anular puenteado, Cy
significa preferentemente cicloalqullo C.4 0 aza-(cicloalquilo C,4).

1 7/ X
De manera especialmente preferida, el grupo R—T >/
R?

tiene un significado de acuerdo con una de las siguientas fdrmulas parciales

27
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en donde uno o varios 4tomos de H del heterociclo formado por el grupo R'RAN-
pueden haber sido reemplazados por R' y el anllio unido al heterociclo formado por el
grupo R*R®N- puede estar sustituido una o varias veces, en uno o varlos &tomos de C,
con R®, y en el caso de un anillo de fenllo, puede estar sustituldo adiclonalmente
tamblén, una sola vez, con nitro, y

x|' xn'

xn

de manera independients entre sl, significan un enlace senclllo o bien
alquileno C,3, ¥

en caso de que el grupo Y esté unido con X' o con X" a través de un
dtomo de C, también -{alqullen C;3)}0O-, slqullen Cia-NH- 6
<(alquilen C,3)-N(alquilo Ci.a)-, ¥

significa de manera adicional tamblén -O-(alquileno C,3)-, -NH-(alqulleno
Ci.a) 6 -N(alqull C,_s)-{alquileno C, s}, ¥

en caso de que el grupo Y esté unido con X" a través de un &tomo de C,
significa también -NH-, -N(alquilo C;.4)- u -O-,

pudiendo en los significados antes mencionados para X', X", en cada caso,
estar sustituldo un atomo de C con R', preferentemente con un radical
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hidroxi, e-hidroxi<(alquilo C,.s), a~(alcoxi C4)~{alquilo C,.3) y/o (alcoxi Cy4),
y/o pudiendo uno o dos 4tomos de C, de manera independiente entre si,
estar sustituldos en cada caso con uno o dos radicales alquilo C,., Iguales
o diferentes, seleccionados de alquilo C,., alquenlio C,,, alquinlio C,,, ci-
cloalqullo Cs.,, (cicloalquli C37)-(alquilo C,), cicloalquenilo C.; y (cicloal-
quenil C,;)-(alquilo-C,.,), pudiendo estar dos sustituyentes alquilo y/o al-
quenilo unidos entre si, con formacién de un sistema anular carbociclico, y
pudiendo, en X', X", estar sustituidos en cada caso uno o varlos &tomos de
C, de manera independiente entre sl, una o varias veces con F y/o en cada
caso uno o dos étomos de C, de manera independiente entre sl, una sola
vez, conCloBr,y

en donde R? R™, R®, R™, R"*, R®, R y X tienen los significados que se han Indicado
antes y los que se indicarin en lo que sigue.

En los significados preferidos y especialmente preferidos para R'R?N, antes
indicados, se prefleren las sigulentes definiciones del sustituyente R™: alquilo Ci4,
alquenilo Cay, alquinilo C,4, cicloalquilo Cs7, {cicloalquil Cyr){alquilo C.s), hidroxi,
o-hidroxi-(alquilo C,3), alcoxl G4, e<{alcoxi C,,){alquilo C,3), {alqull C,,)-carbonilo,
carboxi, (alcoxi C,4)-carbonlio, hidroxi-carbonli{alquilo C,3), (alcoxi C,.)-carbonll-
-{alquiloc C,s), (alcoxl C,.)-carbonilamino, (alcoxl C:4)-carbonilamino-(alquilo C,4),
amino, (alqull C,,)-amino, (cicioalqull C;,)-amino, N-{cicloalquil Csy)-N-{alquil Ci4)-
-amino, di{alquil C,,)-amino, amino-{alquilo Ci,), (alquil C,4)amino-(alquilo Ci.,),
{cicloalquil Cs7)}amino-{alquilo C,.), N-(cicloalqull C,;)-N-{alquil C;}amino-{alquilo
Ci.s), di-(alquil C,4)-amino-{alquilo C,3), (cicloalqullen Cy4)-imino-{alqullo C,5), amino-
carbonilo, (alquil C,4}-amino-carbonllo, (cicloalquil Cy7)-amino-carbonllo, N-{cicloalquil
Csz7)-N<{alquil C,,)-amino-carbonilo, di-(alqull C,,)-amino-carbonilo, piridinil-oxi,
piridinil-amino, pirdinil-{alqull C,.s)-amino.

Son significados muy especlaiments preferidos para el sustituyenta R' alquilo
Ci« hidroxi, o-hidroxi<{alquilo C,3), alcoxi Cy4, a-{alcoxi C;4)-(alquilo C,3), amino-
(alquilo C;,), (alquil C,)}amino-(alquilo C,.s), (cicloalqull Cs;)}-amino-(alquilo C,.s),
N-(cicloalquil C,7)-N-(alqulio C,,)}-amino-{alquilo C,;), di-(alqull C,.)-amino-(alqullo
C13) ¥ (cicloalquilen Cy.¢)-imino-{alqullo C,.5).
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X significa preferentemente un pusnts de alquiieno C.,, en el cual

- un grupo -CHz- no contiguo al &tomo de N del grupo R'R®N puede haber sido _

reemplazado por -CH=CH- 6 -CaC-, y/o .

- un grupo -CH,- no contiguo al &tomo de N del grupo R'R?N, puede haber sido
reemplazado por -O-, -8-, -CO- ¢ -NR*-, de modo especlaimente preferido por -O-, -S-
6 -NR*-, de manera tal que en cada caso no estén unidos directamente entre sf dos
atomos de O, de S 0 da N, o blen un atomo de O con un &tomo de S,

pudiendo estar unidos entre sl R* @ Y, con formacion de un sistema anular heterocicli-
co,

pudiendo estar unido el puente X a R', incluyendo el &tomo de N unido a R' y a X, con
formacién de un grupo heterociclico, pudiendo estar unido el puente X adicionalmente
a R? incluyendo el dtomo de N unido a R y a X, con formacidn de un grupo
heterociclico, y

pudiendo estar unidos entre sl dos 4tomos de C o bien un &tomo de C y un Atomo de
N del puents de alquileno a través de un puente de alquileno C,, adicional, y

pudiendo estar sustituido un &tomo de C con R* y/o uno o dos a4tomos de C, en cada
caso, con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes, seleccionados de alqullo C.4,
alquenllo C.,, alquinilo C,.4, cicloalqullo Cy, (cicloalquil Cs7)-{alqullo C,4), cicloalque-
nilo C.; y (cicloalquenll C.;)-{alquilo Cij), pudiendo estar unidos entre sl dos
sustituyentes alqulio y/o alquenilo, con formacién de un sistema anular carboclclico, en
aspecial un grupo cicloproplio, ciclobutilo o ciclopentilo.

Preferentemente, en el grupo X un grupo -CHy- inmediatamente contiguo al
grupo R'R?N- no ha sldo reemplazado por -O-, -S-, {SO)-, {S0z)-, -CO- 6 -NR*-.

Sl en el grupo X un grupo -CH;- del puente de alqulleno ha sido reemplazado
de acuerdo con la Invencién, preferentements este grupo -CHx no estaba unido
directamente con un heteroatomo, con un anlace doble o con un enlace triple.

Preferentemente, el puente de alquileno X, X' 6 X" no presenta ninglin grupo
imino, o presenta como méximo uno. La posicidn del grupo imino dentro del puente de
alquileno X, X' 6 X" asta selecclonada preferantemente de manera tal que junto con el
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grupo amino NR'R? u ofro grupo amino contiguo no forme ninguna funcién aminica, o
blen no sean contiguos entre si dos 4tomos de N.

Preferentemente, X significa un puente de alquileno C, no ramificado, y

en caso de que el grupo Y esté unido con X a través de un atomo de C, significa
también -CH.-CH=CH-, -CH,-C=C-, (alqullen C..,}-oxi & (alqullen C; -NR"-,

pudiendo estar unidos entre sl R* e Y, con formacién de un sistema anular heteroclcil-
co,

pudiendo estar unido el puente X a R’, Incluyendo el &tomo de N unido a R' y a X, con
formaclén de un grupo heterociclico, y

pudiendo en X estar sustituido un dtomo de C con R y/o uno o dos atomos de C, en
cada caso, con uno o dos sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados de alquilo
Cis. alquenilo Cag, alquinllo C,,, cicloalquilo Csr, (cicloalquil Csr)-(alqullo C,s),
cicloalquenllo C.; y (cicloalquenil C.7){alquilo C,a), pudiendo estar unidos entre sl
dos sustituyentas alquilo y/o alquenllo, con formacién de un sistema anular carbocicll-
co, y

pudiendo en los grupos y radicales antes Indicados estar sustituldos uno o varlos
aAtomos de C, una o varlas veces con F, y/o uno o dos &tomos de C, de manera
independlente entre s{, una solavez con Cl 6 Br, y

en donde R', R* y R' estén definidos tal como se ha indicado antes y se Indicaré en lo
que sigue.

De manera especiaimente preferida X significa -CHy, -CHrCH;-,
-CHy-CHz-CHa- 6 -CHz-CHy-NR*-CO-, y

en caso de que el grupo Y esté unido con X a través de un 4tomo de C, también

-CHy-CH=CH-, -CHyCaC-, -CHrCH3-O-, -CH-CH;-CHzO-, -CHrCH;-NR- 6
-CHz-CHy-CH3-NR*-,
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pudlendo estar unidos entre si R* e Y, con formacién de un sistema anular heterocicli-
co,

pudiendo estar unido el puente X a R', incluyendo el &tomo de N unido a R' y a X, con
formaclén de un grupo heterociclico, y

pudiendo en X estar sustituido un &tomo de C con R, preferentemente un radical
hidroxi, o-hidroxi-(alquilo C,.5), @-{alcoxi C,4)-{alquilo C,s) y/o (alcoxi C,4), y/0 uno o
dos étomos de C, de manera independiente entre sl, estar sustituidos en cada caso
con uno o dos radicales alquilo C,., Iguales o diferentes, pudiendo estar unidos entre si
dos radicales alquilo, con formacion de un sistema anular carboclclico, y

pudiendo en cada caso estar sustituidos uno o varios 4tomos de C, una o varias veces
con F y/o en cada caso uno o dos 4tomos de C, de manera Independients entre s,
una sola vez con Cl 4 Br.

De manera muy especialmente preferida, en caso de que el grupo Y esté unido
con X a través de un élomo de C, X significa -CH,-CH,-O-, que puede estar sustituido
tal como &e ha indicado.

En caso de que R* e Y estén unidos entre s! con formacién de un sistema
anular heterociclico, Y tiene preferentemente el significado de fenllo y R* tiene
preferentemente el significado de alqulio C.s ¢ alqueniloc C,4. En este caso son
sistemas anulares heterociclicos preferidos indol, dihidroindol, dihidroquinoleina y
tetrahidroquinoielna.

Preferentemente, el radical R* tiene el significado de vinilo sélo sl R* esta unido
a 'Y, con formaclén de un sistema anular heterociclico.

Preferentamente, el grupo X no presenta ningiin grupo carbonilo.

De manera més ventajosa, el grupo X con el significado de (alquilen C,4)-oxi,
en especial -CH»-CH,-CH,-O-, no presenta sustituyentes hidroxl.

Sien X, X' 6 X" esta sustituido un dtomo de C, son sustituyentes preferidos los
selecclonados del grupo de radicales alquilo C,4, alqueniio Ci4, alquinilo Ciy,
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cicloalquilo Cy, (cicloalqull Cy.7)-{alqullo Cy.s), hidroxi, a-hidroxi-{alqullo C;3), o-(alcoxI
CiaHalqullo C.,), y alcoxi C,,. Ademas, en X, X' 6 X" puede estar sustituido un
Atomo de C dos veces y/oc uno o dos atomos de C una o dos veces, slendo
sustituyentes preferidos los seleccionados del grupo de smiqullo C,4, alquenilo Ca,,
alquinllo C,, cicloalquilo Cy.y y (cicloalqull Cy7)<{alquilo Cys), y pudiendo estar unidos
entre sl dos sustituyentes alquilo C, y/o alquenilo Co4, con formacién de un sistema
anular carboclclico saturado o insaturado con una sola Insaturacion.

Los sustituyentes muy especlaimente preferidos de uno o dos dtomos de C en
X, X' 6 X" estdn seleccionados de metilo, etilo, n-propilo, Hpropilo, ciclopropilo,
cicloproplimetilo, pudiendo también estar unidos entre sl dos sustituyentes alquilo de
un &tomo de C, con formacién de un anlllo carboclclico.

Si Y significa un sistema anular biciclico condensado, un significado preferido
para el grupo X es -CHz-, -CH-CHz- y -CH;-CH;-CH;-, en especlal -CH,- 6 -CHy-CH-,
que pueden estar sustituldos tal como se ha Indicado.

Sl en el grupo X, X' 6 X" uno o varios &tomos de C estén sustituidos con un
radical hidroxi y/o alcoxl C,,, preferentemente el 4tomo de C sustituido no es
inmediatamente contiguo a ofro heterodtomo.

Z o3, preferentemente, un enlace senclillo, -CH,- 6 -CH;-CH.-, pudlendo estar
sustituidos de manera independiente entre sl uno o dos atomos de C, una o dos
vaces, con F, CH; 6 CF,, y/o una sola vez con Cl.

Son significados especiaimente prefaridos para el grupo Z un enlace sencillo,
-CHz-6 -CH,-CH,-, en especlal un enlace sencillo.

Segln una primera forma de realizacién, los compuestos de acuerdo con la
invencion presentan un puente W que esté seleccionado de los grupos -CR*R®-0-,
-CR™R™-NR®-, -CR™R™-CR"R"- y -NR*-CR¥*R®™..

Segln una segunda forma de realizacidn, los compuestos de acuerdo con la
invencién presentan un pusnte W que significa -CR™=CR-,
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W significa, preferentements, -CHy-O-, -CHzNR', -CHy-CHz- 6 -CH=CH-,
pudiendo, en los dos significados mencionados en Gitimo lugar estar sustituidos uno o
dos 4tomos de C, de manera independients entre si, en cada caso con F, Cl, CH, ¢
CFs. En los significados -CH,-O- y -CH;-NR*- antes menclonados, el grupo A esta
unido ventajosamente con el puenta W a través de un atomo de C.

H y metilo son significados preferidos del sustituyente R®.

Son significados especiaimente preferidos del grupo W: -CHyO-, -CHy-NH-,
-CHx-NCH,- y -CH-CH,-, en especial -CHz-O-.

Sl el grupo W tiene el significado de un puente -CH=CH- que se ha indicado
antes, el grupo Z es, preferentements, un enlace sencllio.

Por tanto, las formas de realizacion preferidas de esta Invencién comprenden
compuestos que pueden ser descritos en cada caso por las sigulentes férmulas Ia, b,
Icyld:

R\ I
N X—Y—2—=C—CH;O —ats |, la
R
R\ I
Ib
N2 —l}la—c—CH,-CHz—A-[-B s
R
R\ I
N—X—Y— 2z —N—C—CH=CH—AT]B |, e
R 3
R
R\
N—X—Y—2 —N—C—CH,NR-ATB |, \d

R R®
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en donde R, R X, Y, Z, R®, R®, A, B y b tienen los signlficados indicados en lo que
antecede y en lo que sigus, en especial los significados Indicados como prefaridas,
significando R®, preferentements, H 6 metilo.

El grupo Y tiene preferentements un significado que estd seleccionado del
grupo de los grupos ciclicos bivalantes fenilo, piridinlio, naftilo, tetrahidronaftiio,
indolllo, dihidroindolilo, quinclinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,
dihidroisoquinoliniio o tetrahldrolsoquinolinilo, pudiendo los grupos ciclicos antes
menclonados estar sustituldos una o varlas vaeces, en uno o varios tomos de C, con
R*, y en el caso de un grupo fenilo puede estar sustituldo también, de manera
adiclonal y una sola vez, con nitro, y/o en uno o varios &tomos de N con R*'. En este
caso R' puede estar unido a Y y/o X a Y tal como se ha indicado antes.

Es especialmente prefarido un significado para el grupo Y seleccionado del
grupo de los grupos ciclicos bivalentes

Y tiene, an especial, uno de los sigulentes significados

7.60
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pudiendo los grupos ciclicos antes indicados estar sustituidos una o varias veces, en
uno o varlos dtomos de C, con R®, y en el caso de un grupo fenilo puede estar
sustituldo tamblén, de manera adicional y una sola vez, con nitro, y/o uno o varios
grupos NH con R¥'.

Preferantemnente, el grupo Y no esta sustituido, o blen esta sustiiuldo una o dos
Veces.

Los sustituyentes R* para el grupo Y especiaimente preferidos estan
seleccionados del grupo compuesto por fluoro, cloro, bromo, clano, nitro, alquilo C,,,
alquenilo C.4, hidroxi, e-hidroxi-{alquilo C,s), alcoxi Cy, triflucrometilo, trifluorome-
toxi, alquinllo C.4, (alcoxi Ci4)-carbonilo, w-{alcoxi C,,){alquilo C.a), (alcoxi Ci4)-
-carbonilamino, amino, (alquil C;)-amino, di-(alquil C,4)-amino, aminocarbonlio, (alquil
C4)-amino-carbonilo, di-{alquil C;4)-amino-carbonllo, -CH=N-OH y -CH=N-O-(alquilo
c1-4)-

Los sustituyentes R* para el grupo Y muy especlalments preferidos estin
seleccionados del grupo compuestoe por fluoro, cloro, bromo, ciano, alquilo C,., alcoxi
C.;.a. trifluocrometilo, trifluorometoxi, y en el caso de un anllio de fanilo, también nitro.

Si Y es un grupo fenilo o piridinilo, y especialments en caso de que el grupo W
signifique -CH=CH- 6 -CH,-CH,- eventualments sustituidos, el grupo fenilo o piridinilo
esta sustituldo al menos una vez.

De manera muy especlaimente preferida, el grupo Y significa fenileno sustituldo,
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de férmula parclal , an donde L' tiene uno de los significados

antes indicados para R™, preferentements F, Cl, Br, I, CH,, CFs, OCH,, OCF,, CN 6
NO., o bian significa H.

5 El grupo Y tiene preferentements el significado de fenileno monosustituido de
acuerdo con la fdrmula parcial anterior, si el puente W tiene el significado de -CH=CH-

Un significado preferido para el grupo A es arilo o heteroarilo.

10 Preferentemente, el grupo A esta seleccionado del grupo de los grupos ciclicos
bivalentes fenilo, piridiniio o nefillo, que pueden estar sustituidos una o varias veces,
en uno o varios atomos de C, con R®, y en el caso de un grupo fenllo puede estar
sustituldo tamblén, de manera adicional y una sola vez, con nitro.

15 Preferentemente, si b tiene el valor 0, el grupo A esta sustituldo una, dos o tres
veces.

Preferentemente, sl b tiene el valor 1, el grupo A no esta sustituido o bien esté
sustituido una o dos vecas.

De manera muy especlaimente preferida, A es uno de los grupos que se
indican a continuacién

Ve WullN
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pudiendo estar sustituldos los grupos sefialados, de la manera que antes se ha
indicado, una o varlas vecas con R*, Los significados Indicados para el grupo A, fenllo
y piridilo son preferidos en el caso de que b tenga el valor 1.

Los sustituyentes R* para el grupo A especialments preferidos estén
seleccionados del grupo compuesto por fluoro, cloro, bromo, ciano, alqulioc C,4.
alquenilo C;a, -CHO, hidroxi, w-hidroxi-(alquilo C.s), alcoxi Ci4, triflucrometilo,
trifluorometoxi, alquinilo C,4, carboxl, (alcoxi C..)-carbonllo, a-{alcoxi C,4){alquilo
Cia), (slcoxi C, }carbonilamino, amino, (alquil C..)-amino, di(alquil C,4)-amino,
{clcloalqullen C,¢)-imino, aminocarbonilo, (afquil Cy4)-amino-carbonllo, di-{alquil Ci.4)-
-amino-carbonilo, -CH=N-OH y -CH=N-O-(alquilo C1.).

Los sustituyentes R™ para el grupo A muy especialmente preferidos estan
seleccionados del grupo compuesto por fluoro, cloro, bromo, ciano, alquilo C,4, alcoxi
Cy4, trifluorometilo, trifluorometox], carboxi, {(alcoxi C.4)-carbonilamino, {(alquill C.4)-
-amino, di-{alquil C,)}-amino.

En caso de que b tenga el valor 0, un significado especialmente preferido para
el grupo A es fenilo sustituido, de férmula parcial

L,

an donde

L2 tlene uno de los significados indicados para R* o bien significa H,

preferentemente F, Cl, Br, |, CHy, CFs, OCHs, OCFs5, CN & NO,

L tlene uno de los sipnificados indicados para R® o blen significa H,
preferentemente F, Cl, Br, |, CF;, OCF,, CN, NO, alquillo C,,
cicloalqulio Cs;, (cicloalqull Ciy){alquilo C,3), alcoxi C;4, (cicloalquil
Cs.1)-0-, (cicloalquil Cy7){alcoxi C,.3), ~COO-(alquilo C,4) 6 -COOH,

q tiena ol valorde 0, 1 6 2.



10

15

-35-

con la salvedad de que el grupo fenilo y el grupo naftiio pueden estar sustituidos con
nitro sélo una vez, como maximo.

De manera especialmente preferida, A es fenilo sustituido de acuerdo con la
formula parcial anterior, en la cual q vale 1 6 2 y/o al menos un sustituyents L? se
encuentra en posicién meta con respecto al sustituyente L3.

El grupo A tiene preferentemente el significado de fenilo sustituido de acuerdo
con la fdrmula parcial anterior, teniendo q el valor de 1 ¢ 2, si el puente W tiene el
significado de -CH=CH-, el grupo Y significa fenilo, y b tiene el valor 0.

Ademés, una frmula parcial especialmente preferida para A es
]
1

3 L’ , en especial en caso de que b tenga el valor 0, efectudndose la
unién al grupo W a través del &tomo de C con el nimero de posicién 2 6 3.

En caso de que b tenga el valor de 1, un significado preferido para el grupo B
es arilo o heteroarilo, que pueden estar sustituidos como se ha indicado.

Los significados preferidos para el grupo B estdn seleccionados del grupo
compuesto por fenilo, piridilo, tienilo y furanilo. De manera especiaimente preferida, el
grupo B significa fenllo. En los significados Indicados, el grupo B puede estar sustituido
una o varias veces con R®, y un grupo fenilo puede estar sustituido también, de
manera adicional y una sola vez, con nitro. Preferentementa, el grupo B esté sustituido
una, dos o tres veces, en especial una o dos veces. En caso de una Gnica sustitucién,
el sustituyente se encuentra preferentemente en posicidn para con respecto al
grupo A.

Los sustituyentes R®™ para el grupo B especiaimente preferidos estdn
seleccionados del grupo compuesto por fluoro, cloro, bromo, clano, nitro, alquilo Cy,
hidroxi, o-hidroxi-(alquilo C,.3), alcoxi C,, trifluorometilo, triflucrometoxi, alquinllo Ca,
carboxi, (alcoxi Cy)-carbonilo, a-(alcoxi C,)-(alquilo C,), (alcoxi C,4)-carbonilamino,
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amino, (alqui C,4 )}amino, di-(alquil C.4)amino, (cicloalquien GCss)Hmino,
aminocarbonilo, (alquil C,)}-amino-carbonilo y di{{alquil C,_)}-amino-carbonlio.

Los sustituyentes R® para el grupo B muy especlaimente preferidos estan
seleccionados del grupo compuesto por fluoro, cloro, bromo, clano, CF,, alquilo Cyy,
alcoxi C,4 y trifluorometoxl.

El grupo B tiene preferentemente el significado de un anillo de fenllo sustituido
al menos una vez, sl el puente W tiene el significado de -CH=CH-, el grupo Y signlfica
fenlio, y b tiene el valor 1.

R* tiene uno de los significados indicados para R'’, preferentemente uno de los
indicados para R"™.

H, alquilo C,4 y alquenilo Cys s0n significados especlaimente preferidos del
sustituyente R*: S| R* esté unido a Y con formacién de un sisterna anular heterociclico,
alquilo C..¢ y alquenilo C.5 son significados especialmente preferidos para R*.

Los radicales R®, R™ significan H, alquilo C,, 6 CF,, preferentemente H o
metilo, en especial H.

Los radicales R™, R™, R™, R™ significan H, F, alqulio C, 6 CF;, preferente-
mente H 6 metilo, en especial H.

El radical R® significa preferentemente H o metilo.

Si R'! es un grupo alquenlio C.4 o alquinlio C,.e, se prefieren los significados
“CH=CH3, -CH=CH(CHjs), -CH=C(CH, )2 y-CaCH, -CaC-CHjs.

Preferentemente, el sustituyente R* no tiene ninguno de los siguientes
elementos estructurales:
a) -CO-arllo 6 -CO-hetercarilo, en especial -CO-fenllo, pudiendo heteroarilo, arllo y
fenilo estar sustituldos,
b) -C(=NH)-NH-, pudiendo estar sustituidos los &tomos de H, y/o
c) -NH-CO-NH-, pudiendo estar sustituldos los 4&tomos de H.
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Halégeno, hidroxi, ciano, alqulle C,4, cicloalquilo Cs; y alcoxi C,4 son
significados preferidos para el grupo R®. De manera especlaiments preferida,
R® significa F, Cl, Br, |, OH, clano, metilo, difluorometilo, trifiuorometilo, etilo, n-propilo,
Isopropilo, metoxi, diflucrometoxl, trifluorometoxl, etoxd, n-propoxi 4 isopropoxi.

Alqullo C,, (alquil Cy4)carbonilo, (alqull C,4)sulfonllo, -SOz-NHz, -SO-NH-
<{alquilo C,3). -SOrN(alquilo C,s)» vy (cicloalquilen Cye)-imino-sulfoniio son
significados preferidos para el grupo R?',

Cy significa preferentements un grupo cicloalquilo Cs, en especial un grupo
cicloalquilo Czy, un grupo cicloalquenilo Cy, pimolidinilo, plperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinllo, arlo o heteroarilo, representando arlo o hetemoarilo,
preferentements, un sistema anular monociclico o biciclico condensado, y pudiendo
estar sustituldos los grupos ciclicos antes menclonados una o varlas veces, en uno o
varios &tomos de C, con R®, y en el caso de un grupo fenilo puede estar sustituldo
también, de manera adiclonal y sélo una vez, con nitro, y/o uno o varlos grupos NH

con R*,

Se prefieren aquelios compuestos de acuerdo con la invencidn en los cuales
unc o varios de los grupos, radicales, sustituyentes y/o Indices tienen uno de los
significados que han skio Indicados antes como preferidos.

En especial, se prefieren aquelios compuestos de acuerdo con la Invencién en
los cuales

Y significa fenilo, 1H-4ndolllo, 2,3-dihidro-1H-inddlilo ¢ 1,2,3,4-tetrahidroquinoliniio
de acuerdo con el significado antes descrito como preferido, en especial fenilo
sustituido con L' de acuerdo con la férmula parcial antes Indicada, y/o

A significa fenilo sustituldo con L? y L? de acuerdo con la fdrmula parclal antes
indicada.

Se prefleren muy especialimente aquellos compuestos de acuerdo con la
invencién en los cuales A, X, Y, Z, R', R%, R® y W, de manera independiente entre s,
tienen uno o varios de los significados preferidos mencionados.
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Medlante las formulas siguientes se pueden describir grupos preferidos de
compuestos de acuerdo con esta Invencién

['], [, la.1
R1\N—c —N—(lc?:—CH -0 @—LB ]
R 2 z éa 2 }: / b
[L1 ]P [Rﬂr la.2
R1\N—CH -cn—®7 —N—@—-CH o~(2‘j>—(~3]
RY 22 Z ||23 2 }) / b
[ ! ]p [R"ir la.3
S, S B,
,N—CH,-CH,-CH; z—N-C—CH0— ' >8],
R R Q
[v] ("4, la.4
1 0O
N CHCHy 2 —N—C—CH,-0 @—EB ]
iy 2~z |Iq s Y / b
la.5

R
R;N—CH,-CH,-L—@ 2 —N—C—CH,0 —@—fﬁ lo
R R Q
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) 7,
1

R\,N—C ; z —N—ﬁ—CH=0N—®—{~B o
R’ R Q

[ 1 ]P [ Rﬁr la.12
RL:N—CH,-CH, z —N—@—CH=CN®—}B ly
R? R Q

1a.13

1
[v'], ] L3
R} I
I\IN—CHZ-CNZ—@ z —I;I—G—CHz-NR@‘EB ]b
R R® Q

en las cuales R, R, Z, R, R*, R®, R*, B y b tienen los significados antes indicados, y

Z significa preferentements un enlace senclllo 6 -CHx-CH»-,

R? significa preferentemente H 6 metilo,

R significa preferentemente H, alquilo C,.4 6 alquenilo C.s, pudiendo estar unido
R* a Y con formacién de un sistema anular heterociclico, de manera espe-
clalments preferente con formaclén de un grupo Indol, dihidroindal, dihidro-
quinoleina o tetrahidroquinolelna,

Q significa CH 6 N, pudiendo CH estar sustituldo con R®,

B significa preferentements arilo o heteroarilo, de manera especlaimente

preferida fenilo, piridilo, furanlio o tienllo, pudiendo estar B sustituido una o va-
rias veces con R®,
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L! significa preferentemente fluoro, cloro, bromo, clano, nitro, alquilo C.3, alcoxi
C.a, trifluorometilo, trifluorometoxi o nitro,

+] tiene elvalorde 04 1,

R® significa preferentements fluoro, cloro, bromo, ciano, alquilo Cy4, alquenilo
Czs, -CHO, hidroxi, e-hidroxi<(alqullo C,.), alcoxi C., triflucrometilo, trifluoro-
metoxy, alquinilo C,4, carboxi, (alcoxi C.)-carbonilo, o-(alcoxi Cy4)}-{alquilo
C1.), (alcoxi C,.¢)-carbonilamino, amino, (alquil C,.)-amino, di{alquil Cy4)-
amino, (cicloalquilen Cs¢)-imino, aminocarbonilo, (alquil C44)}-amino-carbonilo,
di-{alquil C,.;)-amino-carbonilo, -CH=N-OH y -CH=N-O-{alquilo C,.),

r vale 1, 2 6 3 y en el caso de que b valga 1, también 0, y

no estando comprendidos los compuestos seg(in las salvedades (M1), (M2) y (M3).

Se prefieren especiaimente los sigulentes compuestos particulares:

S

N{3-Cloro-4-(2-piperidin-1-il-etoxi}-fenil}-2-{2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)}-acetamida

@ eeLy
He Ho~o
H,cvjﬂ\/\o T\

2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{3-clano-4-(2-dletilamino-atoxi)-
-fenil}-acetamida



3

(4

(5

(6)

42- ’yx\
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2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{ 1-(2-dietilamino-etil)-2, 3-dihidro-

~1H-indol-5-il]-acetamida
i 'GITEF
HC a

N-[3-Cloro-4-{3-dietilamino-prop-1-inil)-fenil}-2-(2-cloro-4-triflucrometil-
-fenoxi)-acetamida

t’iff%hbi

2-(2-Cloro4-trifiuorometil-fenoxi}-N- 1-(2-dietilamino-etil)-2, 3-dimetil-
-1H-indol-5-il]-acetamida

ttk:%nlx%;

2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{ 1-(2-dietilamino-etil)-1H-indol-5-il}-
-acetamida
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“,;‘J‘“é:l,oéf

2-(2-Cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-N-[4-(2-dietilamino-etoxi}-3-metoxi-
-fenill-acetamida

HQM&N N 6\0

2-(3-Cloro-bifenil-4-iloxi)-N-{3-cloro-4-{2-dietilamino-etoxi)-fenil}-
-acatamida

“wak&n“&f

N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
~fenoxi)}-acetamida

o~
HIGJ uj\lo‘éTcﬁ
W

2-(4-{-Butil-2-cloro-fenoxi)-N-{3-cloro-4-(2-dletllamino-etoxl)-fenil}-
-acetamida
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(13)

(14)
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Ester metllico de dcido 3-cloro-4-{[3-cloro-4-(2-dietilamino-atoxi)-
-fenlicarbamolHmetoxt}-benzoico

b X

N-{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2,4-dibromo-fenoxi)-
-acetamida

“,;‘J"’\’ﬁnbﬁ

2-(4-Bromo-2-cloro-fenaxi)-N-{3-cloro-4-(2-dietilamino-atoxi)-feni]-
-acetamida

Aty

N-{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(4-yodo-2-metil-fenoxI)-
-acetamida



(15)

(16)

(17)

(18)

- A

%Mﬁ"hﬁa

Ester metilico de dcido (2-{2-cloro-4-[2-(2,4-dicloro-fenoxi)-
-acetilamino}-fenoxi}-etilamino)-acético

O‘v:’n"r\on%F

N-{3-Cloro-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenif}-2-(2-cloro-4-trifluorometik-

-fenoxi)-acetamida
Ixin"rini*

N-{3-Cloro-4-{2-{etil-propll-amino)-etoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-

-fenoxi)-acetamida
Yool

y O N
g;"o\"cr

N-{3-Cloro-4-[2-{etil-metil-amino)-etoxi]-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi}-acetamida
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HC N ~g c

N-[3-Cloro-4-{2-dietilamino-stoxi)-fenil}-2-{2-cloro-4-dimetilamino-
-fenoxi)-acetamida

O

(E)-N-{3-Cloro-4-(2-dietilamino-satoxi)-fenil}-3-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenil)-acrilamida

,.,:'j\,f:]i:r"ﬂ?);

N-{3-Cloro-4-(2-dietilaminc-etoxi)-fenill-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
~fanilamino)-acetamida

*:J’\;ﬁuubéﬂ

N{3-Cloro-4-(2-dietllamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-furan-2-il-fenoxi)-
-acetamida



(23)

(24)

(25)

(28)

- R

“Q“:“Ilnuéﬁ

N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-tiofen-2-il-fenoxi)-

IO

N-{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-{2-cloro-4-piridin-3-l-fenoxi)-
-acetamida

T::qﬁnl,m

Br
F
F

2-(2-Bromo-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{3-cloro-4-(2-dietitamino-etoxi)-
-fenil]-acetamida

cr’\"’&“svﬁf '

N-{3-Cloro-4-{2-(2,5-dihidro-pimol-1-il}-etoxi}-fenll}-2-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acetamida
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Ester etllico de écido 1-(2-{2-cloro-4-{2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxf)-
-acetilamino}-fenoxi}-etil)-piperidin-4-carboxilico

H,.:‘jwoﬁn 'y @

N-{3-Cloro-4-(3-dietilamino-propoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi}-acetamida

g’\"’ﬁui,o&f

N-{4{2-(2-Aminometil-pirrolidin-1-il)}-etoxi}-3-cloro-fenil}-2-(2-cloro-4-
trifluvorometil-fenoxi)-acetamida

b

N-{3-Cloro-4-{2-(2-dimetllaminometil-pirrolidin-1-il}-etoxi}-fenil}-2-(2-
~cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetamida
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N-[3-Bromo-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluocrometil-
-fenoxi)-acetamida

m.OO’V“ﬁ,,L%TF

N-{3-Cloro-4-[2-(4-metoxi-piperidin-1-il}-etoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acetamida

,.00’\'*&"1,0(5*

N-{3-Cloro-4-[2-{4-hidroxi-piperidin-1-ll}-etoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-
trifluorometil-fenoxi}-acetamida

?Noa"i'ﬁz’

2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{4-(2-dietilamino-etoxi)-3-nitro-
fenil]-acetamida
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NH{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometoxi-
-fenilamino)-acetamida

tt:’D‘éLHLN@F

N-{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-{2-fluoro-4-trifluorometil-
-fanilamino)-acetamida

*'-z:j"""‘é\nl,u\éf

2-(2-Bromo-4-trifluorometil-fenilamino)-N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-
-atoxi)-fenill-acetamida

Ty

(E)-3-(4"-Cloro-bifenii4-il)-N-{4-piperidin-1-iimetil-fenil}-acrilamida



(39)

(40)

(41)

(42)

98°
St Oy

N-[3-Cloro-4-{2-distilamino-etilamino)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)}-acetamida

WO’\’“&NLO@F

N-{3-Cloro-4-{2-(4-metil-piperidin-1-il}-etilamino}-fenil}-2-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxl}-acetamida

,..fw"rﬂg |

(E)-3-(4-Cloro-bifenil-4-il}-N-(4-dimetilaminometil-fenil)}-acrilamida

Qﬂ"MFO |

(E)-3-[5-(4-Cloro-fenil)-piridin-2-il}-N-(4-piperidin-1-limetil-fenil}-
-acrilamida
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A

(E)-N-{3-Cloro-4{2-(4-metil-piperidin-1-il}-etilamino}-fenil}-3-{2-cloro-4-
-triflucrometil-fenil)-acrilamida )

UG

(E)-N-[3-Cloro-4-{4-metil-piperidin-1-ilmetil)-fenil}-3-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenil)-acrilamida

S ﬁ, |

2-(2-Cloro-4-trifiluorometil-fenoxi)-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-3-metil-
-fenill-acetamida

Hy
I-I,GAJN’\’O
HC
H F
F

(E)-3-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-N-{4(2-dietilamino-etoxi)-3-metil-
~fenill-acrilamida



(47)

(48)

(48)
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oy g,

(E)-3-(2-Cloro-4-trifluorometil-fanil)-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-3-metoxi-
-fenill-acrilamida

ﬂhlﬁuj\,\&ﬁ

(E)-N-{3-Cloro-4{2-dietilamino-etil)-fenil}-3-(2-cloro-4-trifiuorometil-
-fenil}-acrilamida

"“"“ﬁu%v

N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etil}-fenil]-2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
-acetamida
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w . O
(50) %NL

N-{3-Cloro-4{2-(4-metil-piperidin-1-li}-etil}-feni}-2(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acetamida

F
F

incluyendo sus sales.

A continuacién se definen con mas detalle términos utllizados antes y en o que
sigue para describir los compuestos de acuerdo con la Invencién.

La denominacién haldgeno se refiere 2 un dtomo seleccionado del grupo
compuesto por F, Cl, Br e |, en especial F, Cl y Br.

La denominacién alquilo C..,, donde n tiene un valor de 3 a B, significa un
grupo hidrocarbonado saturado, ramificado o sin ramificar, con 1 a n 4tomos de C. Los
ejemplos de tales grupos comprenden metilo, efilo n-propllo, iso-propllo, butilo,
iso-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, f-pentilo, n-hexilo, iso-
-hexilo, etc.

La denominacién alquileno C,.,, donde n tiene un valor de 1 a 8, significa un
puente hidrocarbonado saturado, ramificado o sin ramificar, con 1 a n dtomos de C.
Los ejemplos de tales grupos comprenden metileno (-CHz), etlleno (-CH-CHz),
1-metil-etileno (-CH{(CH,)-CHz), 1,1-dimetil-etileno (-C(CH;)>-CHz), n-prop-1,3-ileno
(-CHCHz-CHz), 1-metilprop-1,3-ileno (-CH(CH;)-CHx-CHz-), 2-metilprop-1,3-ileno
(-CH-CH(CH;)-CHz-), stc., asl como las formas de imagen especular comespondien-
tes.

El término alquenilo C;,, donde n tiene un valor de 3 a 8, designa un grupo
hidrocarbonado, ramificado o sin ramificar, con 2 a n atomos de C y un enlace doble
C=C. Los ejemplos de tales grupos comprenden vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo,
iso-propenlio, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-pentenilo,
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2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo,
3-hexenilo, 4-hexenilo, S-hexenilo, etc.

E! término alquinllo C,.,,, donde n tiene un valor de 3 a 6, designa un grupo
hidrocarbonado, ramificado o sin ramificar, con 2 a n Atomos de C y un enlace friple
C=C. Los ejemplos de tales grupos comprenden etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
iso-propinilo, 1-butinllo, 2-butinilo, 3-butinilo, 2-metil-1-propinlio, 1-pentinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 4-pentinilo, 3-metil-2-butinllo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo,
5-hexinilo, etc.

£l término alcoxi C;., designa un grupo (alqull C,,)-0-, donde alquilo C,, esta
definido como antes. Los ejemplos de tales grupos comprenden metoxi, etoxi,
n-propox|, Iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxl, s-butoxi, f-butoxi, n-pentoxi, Iso-pentoxi,
neo-pentoxi, f-pentoxl, n-hexoxl, lso-hexoxl, etc.

El término (alquil C,,}-tlo designa un grupo (alquil C,,)}-S-, donde alqullo C,.,
esti definido como antes. Los ejemplos de tales grupos comprenden metiltio, stiltlo,
n-proplitio, iso-propiitio, n-butiltio, iso-butiltio, s-butiltio, t-butiitio, n-pentiltio, iso-pentiltio,
neo-pentiltio, {-pentiltio, n-hexiltio, iso-hexiltio, etc.

El término (alquil C,.,)-carbonllo designa un grupo (alquil C,.,)-C(=0)-, donde
alquilo C;, estad definido como antes. Los ejemplos de tales grupos comprenden
metlicarbonllo, etlicarbonilo, n-propilcarbonilo, Iso-proplicarbonllo, n-butilcarbonllo,
Iso-butiicarbonllo, s-butllcarbonllo, t-butlicarbonilo, n-pentilcarbonilo, iso-pentilcarbonilo,
neo-pentilcarbonilo, t-pentilcarbonilo, n-hexilcarbonilo, iso-hexilcarbonllo, etc.

El término cicloalqullo C,, designa un grupo monocarbociclico, bicarbociclico,
tricarbocliclico o espirocarboclclico, saturado y con 3 a n dtomos de C. Los ejemplos
do tales grupos comprenden ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio, ciclohexllo,
clcloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclododecilo, blciclo[3,2,1.]Joctilo, espiro[4,5]decilo,
norpinlio, norbonllo, norcarilo, adamantilo, etc.

El término cicloalqueniio Cs,, designa un grupo monocarbocliclico, bicarbocicll-
co, tricarbociclico o espirocarbociclico con una insaturacién y con 5 a n dtomos de C.
Los ejemplos de tales grupos comprenden ciclopentsnllo, ciclohexenllo, ciclohepteniio,
ciclooctenilo, ciclononenilo, etc.
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El tdmino (cicloalqull Ca.)-carbonilo designa un grupo (cicloalquil C3n}C(=0)-,
en donde cicloalquilo C,., esta definido como antes.

El término arilo designa un sistema anular carbociclico aromitico, tal como por
ejemplo fenllo, bifenllo, naftllo, antracenilo, fenantrenllo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo,
azulenilo, bifenilenilo, etc. Un significado especiaimente preferido de "arilo™ es fenilo.

El término (cicloalqullen C;yHmino designa un anilio de 4 a 7 eslabones que
tlene 3 a 7 unidades de metileno y un grupo imino, efectudndose la unién al resto de la
molécula a través del grupo Imino.

El término (cicloalquilen Cs;)-mino-carbonilo designa un anillo de {cicloalquilen
Ca7)-imino antes definido, que estd unido a través del grupo imino con un grupo
carbonillo.

El término heteroarilo utilizado en esta soliciiud designa un sistema anular
heterociclico aromético, que ademéas de al menos un atomo de C comprende uno o
varios heterodtomos seleccionados de N, O y/o S. Son ejemplos de tales grupos
furanilo, tiofenlio, pirrolllo, oxazolllo, tlazolilo, imidazolllo, Isoxazollio, Isotiazolilo, 1,2,3-
triazollio, 1,3,5-trlazolllo, piranilo, pirdilo, piridazinile, pirimidinilo, pirazinilo,
1,2,3-triazinllo, 1,2 4-trazinllo, 1,3,5-tdazinilo, 1,2.3-oxadlazolllo, 1,2.4-oxadlazolllo,
1,2,5-oxadlazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo, 1,2,3-liadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
-tiadiazolilo, 1,3,4-tladiazolllo, tetrazolllo, tiadlazinllo, Indolilo, isoindolllo, benzofuranilo,
benzotiofenilo (tianaftenilo), indazolilo, benzolmkiazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotlazoliio, benzooxazolilo, benzoisoxazolilo, purinilo, quinazolinilo, quinoliziniio,
quinolinilo, Isoquinolinfio, quinoxalinilo, nafiirdinllo, pteridinilo, carbazollio, azepinllo,
diazepinilo, acridinilo, etc. El término hetercariic comprende también Ios
represantantes parciaimente hidrogenados de sistemas anulares heterociclicos
aromaticos, en especial los sistemas anulares antes enumerados. Son ejemplos de
estos sistemas anulares parclaimente hidrogenados 2,3-dihidrobenzofuranilo,
pirrolinilo, pirazolinlio, Indolinllo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazepinllo, etc. De manera
especialmente preferida, heteroarilo significa un sistema anular heteroaromético mono-
o bicidlico.

Los términos tales como ari{alquilo C,.,), heteroaril{alqullo C..,), stc. designan
alquilo C., tal como ha sido definido antes, que esta sustituldo con un grupo arilo o
heteroarilo.
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Muchos da los tdrminos antes indicados pueden ser utilizados varias veces en
la definicion de una fdrmula o grupo, y poseen en cada caso, de manera independiente
entre sl, uno de los significados Indicados.

El término "insaturado®, por ejemplo en "grupo carbociclico Insaturado® o en
"grupo heterociclico insaturado®, tal como se utlilza, en particular, en la definiclén del
grupo Cy, comprende ademés de los grupos con una o con varias insaturacionss,
también los grupos completamente insaturados corrmespondientes, pero en espacial
grupcs con una o con dos insaturaciones.

La expreslén "eventualmente sustituido” utilizada en esta sollcitud significa que
el grupo asl caracterizado, o bien no estd sustituldo, o bien esta sustituido una o varias
veces con los sustituyantes que se indican. En caso de que el grupo en cuestién esté
sustituldo varias veces, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

El 4tomo de H de un grupo carboxi presente o un dtomo de H unido a un &tomo
de N (grupo Imino o amino) puede haber sido reemplazado en cada caso por un
radical eliminable en vivo. Se entiende por radical eliminable en vivo, por ejempla, un
grupo hidroxl, un grupo acllo tal como el grupo benzollo o el grupo piridinollo, 0 un
grupo alcanollo C,.,s tal como el grupo formilo, acstllo, propionilo, butanollo, pentanoilo
o hexanoflo, un grupo aliloxicarbonilo, un grupo (alcoxl C,.i¢)-carbonilo tal como el
grupo metoxicarbonllo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, Isopropoxicarbonilo, butoxicar-
bonilo, t-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexlioxicarbonlio, octiloxicarbonilo,
nonfloxicarbonilo, deciloxicarbonllo, undeclioxicarbonilo, dodeciioxicarbonllo o hexa-
declioxicarbonilo, un grupo fenil<{alcoxl C,,)-carbonlico tal como el grupo benciloxi-
carbonilo, feniletoxicarbonilo o fenlipropoxicarbonilo, un grupo (alqull C,,)-sulfonll-
alcoxi C4)-carbonilo, (alcoxl C,g)-(alcoxl Cy alcoxi Cy )carbonilc &
R,CO-O{RLCRy)}-0-CO, en el cual

R, representa un grupo alquilo C,, cicloalquilo Cs._;, fenilo o fanil-(alquilo C,4),

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,, cicloalqullo Cy; 6
fenilo, y

R; mepresenta un &lomo de hidngeno, un grupo alquilo Cis &
ReCO-O-(RCR)>-O, en el cual R, hasta Ry estin deflnidos tal como se ha
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mencionado antes,

entrando en consideracién para un grupo amino, de manera adicional, el grupo
ftalimido, y pudiendo ser empleados asl mismo los grupos éster antes menclonados
como grupo transformable /n vivo a un grupo carboxl.

Los radicales y sustituyentas antes descritos pueden estar sustituidos con fidor
una o varias veces, de la manera que se ha descrito. Son radicales alquilo fluorados
preferidos fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo. Son radicales alcoxl fluorados
preferidos fluorometoxi, difluvorometoxi y ftrifiucrometoxl. Son grupos alqulisulfinilo y
alquilsulfonlio fluorados preferidos triflucrometiisulfiniio y trifluorometiisulfoniio.

Los compuestos de férmula general | de acuerdo con la invencién pueden
poseer grupos écidos, principalmente grupos carboxilo, y/o grupos basicos tales como,
por ejemplo, funciones amino. Los compuestos de fdrmula general | pueden
presentarse, por tanto, como sales intemas, como sales con &cldos Inorganicos
farmacéuticamente utliizables tales como écido clorhidrico, écido sulfirico, écido
fosférico, acido sulfénico o &cidos organicos (tales como por ejemplo écido maleico,
&cido fumérico, &cido cltrico, Acldo tartarico o Acido acético) o como sales con bases
farmacéuticamente utillzables tales como hidréxkios o carbonatos de metales alcalinos
o alcalinotéireos, hidréxidos de zinc o de amonio, 0 aminas orgénicas tales como, por
ejemplo, dietilamina, trietllamina, trietanolamina, y otras.

Se pueden obtener los compuestos de acuerdo con la invencién utilizando
procedimientos de sintesis en principio conocidos. Preferentemente, se obtienen los
compuestos de manera andloga a los procedimientos de preparaclén que se explican
a confinuacion con mas detalle, y que constituyen asimismo un objelo de esta
Invencién. Las abreviaturas empleadas en lo que sigue estdn deflnidas en la
introduccién a la parte experimental, 0 blen son en si habltuales para un técnico. El
término alqullio empleado en los esquemas de reaccién A, B y C significa alquilo C,.
en tanto no se Indique otra cosa.

S| las sustancias de parfida o productos Intermedios que se Indican a
continuacién contienen radicales R', R?, R?, X, Y, Z, A 6 B con funciones amina, éstas
se emplean preferentemente en forma protegida, por ejempio con un grupo protector
Boc, Fmoc & Cbz, y son liberadas al final de [as reacciones por métodos habltuales.
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De acuerdo con al ssquema general de reaccionss A se hace reaccionar un
éster alqullico de 4cldo halogenoacético (A-1), preferentemente éster etilico de &cido
bromoacético eventualmente sustituido, con un compuesto de hidroxi (A-2), por
ejemplo un fenol, en una proporcidn molar de 1:1 hasta 2:1, en un disolvente
adecuado, en presencia de una base adecuada. Son bases adecuadas, en especial,
aminas terciarias tales como trietlamina o base de Honlg, asl como carbonatos de
metal alcalino, por ejlemplo carbonato potésico. Las reacclones son llevadas a cabo en
un disolvente adecuado, empleandose preferentemente DMF. La reacclén tiene lugar
en un plazo de tiempo de 4 a 24 horas, en un intervalo de temperaturas desds la
ambiente hasta 120 °C, preferentemente a 60 *C hasta 100 °C.

Tras ser purificados, los ésteres alquilicos de acido ariloxi-acético (A-3) asi
obtenidos son hidrolizados para proporcionar los comespondlentes #cidos ariloxi-
-acéticos (A-4). La reaccién se lleava a cabo preferentements en mazclas etanol-agua,
on presencia de un exceso de hidroxido alcalino, por ejemplo 2-5 equivalentes de
hidréxido sédico. La reaccion tlene lugar en un plazo de tiempo de 1 a 4 horas, en un
intervalo de temperaturas desde la ambiente hasta 80 “C.

Tras su purificacién, se hacen copular los 4cldos ariloxi-acéticos (A-4) con una
anilina (A-5) para proporcionar la amida (A-6). La activacién del écido acético
necesaria para ello se efectia preferentemente a través de un anhidrido mixto o bien
con ayuda de reactivos copulantes. El anhidrido mixto del &cido arlloxl-acético (A-4)
respectivo es preparado preferesntemente mediante reaccién del Acido acético con un
exceso de cloroformiato de alquilo, preferentemente cloroformiato de Isopropilo, en
una proporcién molar de 1:1 hasta 1:1.2. Se emplean preferentements como bases
aminas terciarlas, por ajemplo N-metiimorfolina, que son utilizadas en proporcidn
equimolar al cloroformiato de alquilo respectivo. La reaccién se realiza en un
disolvente adecuado tal como THF, a temperaturas entre -10 *C y -5 *C, y tiene lugar
en un plazo de tiempo de 10 a 30 minutos.

El anhidrido mixto asi obtenido es hecho reacclonar, preferentementa gin
purificacién adiclonal, con un compuesto de amina (A-5), por ejemplo una anilina. Se
emplea la anilina en exceso con respecto al dcido acético (A-4) respectivo, preferen-
tementa 510 % en moles. La reaccidn tiene lugar, por ejemplo, a temperatura
ambiente y en un plazo de tiempo de 1 a 4 horas. Otra reaccidn preferida proporciona
la amida (A-6) mediante copulacién de la anilina (A-5) con el 4ckio arlloxl-acético (A-4)
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correspondiente, con ayuda de reactivos copulantes peptidicos, en un disolvente
adecuado y empleando una base adecuada. Preferentemente se emplean el écldo
arlloxi-acético (A-4) y una anilina (A-5) en una proporcién molar de 1,5:1 hasta 1:1,5.
Por ejemplo, se emplea como reactivo copulante peptidico TBTU, siendo utllizado éste
en proporcién equimolar o bien en excaso, preferentemente en una proporcidn desde
la equimolar hasta un exceso del 50% en moles. De manera alternafiva, tamblén se
puede llevar a cabo la reaccién en presencia de una cantldad de HOBt equimolar a la
de TBTU. Son disolventes preferidos THF y DMF, en un Intervalo de temperaturas
desde la amblente hasta 80°C, preferentements desde la ambients hasta 40°C. Se
emplean como bases, preferentemente, aminas terclarias tales como trietilamina o
base de Hinig.

A
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Esquema de reacciones A; (W con el significado de -CH-O-)

0
Alquil-\oJJ\/Hal + Ho—a—f8B ],

(A1) (A-2)

Alquil\oj\/O—A+B o (A-3)

Hoj\,o—A—EB e (A4)

1
R\N—X—Y— Z —I";l| A-5

0

R1\/N—X—Y— z —NJI\/O—A_[-B I (A-8)
2

|
R R’

De acuerdo con el esquema general de reacclén B se hace reaccionar un éster
alquilico de acido halogenoacético (B-1), preferentemente bromoacetato de etilo, con
un compuesto de amina (B-2), por ejemplo una anilina, en exceso, preferentemente en
una proporcién molar de 1:1 hasta 1,2:1, en un disalvente adecuado y en presencia de
una base adecuada. Son bases adecuadas, en especlal, aminas terclarlas tales como
base de Hiinig. Se prefleren como disolventes base de H{inlg, DMF o mezclas de las
mismas. La reaccion tiene lugar en un plazo de tiempo de 4 a 48 horas, en un intervalo
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de temperatura de 90 °C a 130 °C. La reaccién ultsrior de! éster etllicc de écido
arflaminoacético (B-3) sa efectlia de manera andloga al esquema general de reacclén
A, mediante hidrélisis para proporclonar el dcido arilamino-acético (B-4). La amida (B-
6) es preparada preferentements a partir del acido acético (B-4) vy Ia anilina (B-5),
utlfizando TBTU y una base adecuada, en un disolvente apropiado. Se emplean
preferentemente el &cido ariloxi-acético (B-4) y la anllina (B-5) en una proporcid n molar
de 1,5:1 hasta 1:1,5. Como reactivo copulante peptidico se emplea, por ejemplo,
TBTU, slendo utilizado éste en proporcién equimolar o en excesa, preferentementa en
proporcién desde equimolar hasta en un exceso de 50% en moles. Un disolvente
preferido es DMF, en un intervalo de temperatura desde la amblente hasta B0 "C,
preferentemente desde la amblente hasta 40 *C. Se emplean preferentements como
bases aminas terciarias tales como base de Hilnlg.
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Esqguema de reacclones B: (W con el significado de -CH-NR®-, en el Ejemplo R® = H)

Alquil, j\/HaI + HN—A—]B |,

(B-1) (B-2)

0
A'q““\oJ\/H_A_PB ]b (B-3)

0
HOJI\/ H_A_PB ]b (&4

SN—X—Y— z —H
JNX—Y—Z (B-5)

RZ

0
Ri\/N_x_Y_ z ._.'IIJJ\/ H_A_PB ]b (B-6)
R3

De acuerdo con ol esquema de reacclonses C se prepara un éster de éacldo
acrilico (C-3), por ejemplo un éster etllico de écldo fenllacrilico eventualmente
sustituldo, mediante reaccidn, catalizada por paladio, de un éster de acido acrilico
(C-1) y un (hetero)halogenuro de arlo (C-2). Se emplean preferantemente en la
reacclén (hetero)bromuros de arilo y (hetero)yoduros de arilo (C-2) en exceso con
respecto al &cldo acrllico, preferentements en una proporcion molar de 1:1 hasta 1:1,5.

Ig\’b
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Se puede emplear como disolvanta, por sjemplo, acstonitriic a 80°C. Como catalizador E

de paladic se emplea preferentemente acetatv de paladio(ll) (1% en moles) en
combinacidn con tri-o-tolilfosfina (de 3 a 4% en moles). Son bases adecuadas aminas
terciarias tales como trietilamina.

Tras la purificacién, se hidroliza el éster de acldo acrilico (C-3) para proporcio-
nar ¢l acido acrilico comespondiente (C-4). La reaccién es llevada a cabo preferente-
mente en mezclas etanol-agua, en presencla de hidrdxidos alcalinos tales como
hidréxido de sodlo (200-300% en moles). La reaccién tlene lugar en un plazo de
tiempo de 1 a 4 horas a temperatura ambiente.

Tras la purificacién, el compuesto de acido acrilico (C-4) es copulado con un
compuesto de amina (C-5), por ejemplo una anilina, para proporcionar la acrilamida
(C-6). La activacion del acldo acrilico (C-4) necesarla para ello se realiza de manera
andloga al Esquema general de reaccién A, preferentemente a través de un anhldrido
mixto o con ayuda de reactivos copulantes tales como TBTU 6 TBTU en combinacidn
con HOBt.
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Esquema de reacclones C: (W con el significado de -CH=CH-) ’U

c, Q-Alquil\ol/ + Ha—aA—B |,

(C-1) (C-2)

c, _z-AIquil\oj\/—A—[—B ly (C-3)

Hoj\/_ A+B ]b (C4)

R\ H
N—X—Y—z—N (C-5)
R s
R
R! j\/_
NNX Y 7 N NP a8, (C-6)

R Ls

Ventajosamente, también se puede llegar a los compuestos de acuerdo con la
invencién segin los procedimientos descritos en los Ejemplos que siguen, pudiéndose
combinar para ello éstos con los procedimientos conocidos para el técnico, por
ejemplo a partir de la bibliografla.

10

Los compuestos esteracisémeros de férmula (1) se pueden separar en principlo

por métodos usuales. Se consigue ia separaclon de los diasteredmeros respectivos en
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virtud de sus propiedades fisicoquimicas diferentes, por ejemplo mediante cristaliza-
clén fraccionada en disolventes adecuados, mediante cromatografla de alta presion o
cromatografla en columna empleando fases estacionarias quirales o, preferentements,
aquirales.

La separacién de los racematos que caen bajo la férmula general (l) se
consigue, por ejemplo, mediante HPLC sobre fases estaclonarias quirales adecuadas
(por ejemplo Chiral AGP, Chiralpak AD). Los racematos que contienen una funcion
bésica o Acida pueden ser separados tamblén por medio de las sales diasterebmeras,
6pticamente activas que se originan por reaccién con un acido épﬂéamanh activo, por
ajemplo acido (+)- o (-)-tartarico, acldo (+)- o (—)-diacstiltartarico, (+)- o (—)-tratrato de
monometllo o éclido (+)-canfosulfénico, 0 bien con una base 6pticaments activa, por
ejemplo con {(R)<{+)-1-feniletllamina, (S)<{-)-1-feniletilamina o (S)-brucina.

Segin un procedimiento usual para la separacion de isdbmeros se hace
reaccionar el racemato de un compuesto de férmula general (I) con uno de los ackios
o bases Opticamente activos antes indicados, en cantidad equimolar, y en un
disolvente, y se separan las sales dpticamente activas, dlasterbmeras, cristalinas,
obtenldas, aprovechando su diferente solubilidad. Esta reaccién puede ser llevada a
cabo en cualquler tipo de disolvente, en tanto que presente una diferencia suficlente
de solubllidad de las sales. Se emplean preferentementa metanol, etanol o mezclas de
los mismos, por ejemplo en una relacién en volumen 50:50. Después se disuelve en
agua cada una de las sales dpticamente activas, se neutrallza cuidadosamente con
una base, tal como carbonato s4dico o carbonato potésico, 0 con un acido adecuado,
por ejemplo con acldo clorhidrico diluido o con écido metanosulfénico acuoso, y asf se
obtiene el cormaspondiente compuesto libre en forma (+)- o en forma (-).

En cada caso se obtiene también sé6lo el enantiSmero (R) o el enantibmero (S),
o bien una mezcla de dos compuestos diasteredmeros Spticamente activos que caen
dentro de la férmula (1), llevando a cabo las sintesis antes descritas con, en cada caso,
un componente de reacclén adecuado, con la configuracién (R) o con la configura-
¢ién (8).

Tal como se ha menclonado antes, los compuestos de férmula (1) pueden ser
transformados en sus sales, y en especlal para el uso farmacéutico, en sus sales
fisiclégica y farmacoloégicamente aceptables. Estas sales s pueden presentar, por un

7
o\‘)
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lado, como sales por adicion de acidos fislolégica y farmacolégicamente aceptables,
de los compuestos de férmula (I} con acidos inorgénicos u orgénicos. Por otro lado, en
el caso de hidrdgeno unido de manera 4cida, el compuesto de férmula (1) puede ser
transformado también en sales fislologica y fammacolégicaments aceptables, por
reacclén con bases inorgénicas, con cationes de metales alcalinos y alcallnotémeos
como contraién. Para obtener las sales por adicion de acldos entran en consideracion,
por ajemplo, el acido clorhidrico, acido bromhldrico, 4cido sulfarico, acido fosfdrico,
4cldo metansulfénico, écido etansulfénico, acido toluensulfénico, acido bencensulfoni-
co, écldo acético, acido fumérico, &cido succinico, acldo lactico, acido citrico, édcido
tartdrico o 4cido maleico. Se pueden emplear, ademés, mezclas de los acidos antes
mencionados. Para preparar las sales de metal alcalino y de metal alcalinotémeo de
los compuestos de fdrmula (I) con hidrégeno unido de manera &cida entran en
conslderaclén, preferentemente, los hidroxidos e hidruros alcalinos y alcalinotérreos,
slendo preferidos los hidrdxidos e hidruros de los metales alcalinos, en especlal de
sodio y de potasio, y slendo especialmente preferidos el hidréxido de sodio y el
hidréxido de potasio.

Los compuestos de acuerdo con la presente invenclén, inclusive sus sales
fisiolégicamente aceptables, producen un efecto como antagonistas del receptor de
MCH, en especial del receptor MCH-1, y maniflestan buena afinklad en estudios de
fllacibn a receptor de MCH. En la sigulente parte experimental se describen los
sistemas farmacolégicos de ensayo acerca de propledades antagonistas de MCH .

Como antagonistas del receptor de MCH, los compuestos de acuerdo con la
invenclon son adecuados ventajosamente como sustancies activas farmacéuticas para
la profilaxis y/o el tratamlento de sintomas y/o enfermedades causados por la MCH o
que se encueniren en otra relacién causal con la MCH. En general, los compuestos de
acuerdo con la invencidn presentan escasa toxicidad, buena apiitud para ser
absorbidos por via oral y transitividad intracerebral, en especial facllidad de acceso al
cerebro.

Por tanto, los antagonistas de MCH que contlenen al menos un compuesto de
acuerdo con la Invencién son adecuados, en aspecial en mamiferos tales como, por
eJemplo, ratas, ratonas, cobayas, liebres, perros, gatos, ovejas, caballos, cerdos,
vacas, monos, y en el ser humano, para la profilaxis y/o el tratamiento de sintomas y/o
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enfermedades causados por la MCH o que se encuentran en otra relacion causal con
la MCH.

Las enfermedades causadas por la MCH o que se encuentran en otra relacion
causal con la MCH son en aspecial trastomos metabélicos tales como, por ejempio,
obesidad, y trastornos de la alimentacién tales como, por ejemplo, bulimia, inclusive la
bulimia nerviosa. La indicacién de obesidad comprende sobre todo la obesidad
exdgena, la obesidad hiperinsulinara, la obesidad hiperplésmica, la adiposidad
hiperfisial, la obesldad hipoplésmica, la cbesldad hipotiroldea, la cbesidad hipotalami-
ca, la obesidad sintomdtica, la obesidad infantil, la obesidad del tronco, la obesidad
alimentaria, la obesidad hipogonadica, y la obesidad central. Se nombraran tamblén en
este &mbito de Indicacldn la caquexia, anorexia e hiperfagia.

Los compuestos de acuerdo con la invenclén pueden ser adecuados, en
especial, para disminuir el hambre, moderar el apetito, controlar el comportamlento de
alimentacién y/o producir una sensacién de sacledad.

Pueden ser aproplados, ademés de para las enfermedades causadas por la
MCH o que se encuentran en otra relaclén causal con la MCH, también para la
hiperipidemia, celulitis, acumulacién de grasa, mastocitosls maligna, mastocitosis
sistdmica, trastomos emocionales, trastomos de la afectividad, depresiones, estados
de angustia, trastomos del suefio, trastomos de la reproduccién, trastomos sexuales,
trastornos de la memoria, epilepsia, formas de la demencla y trastomos hormonales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son tamblén adecuados como
sustancias activas para la profilaxis y/o el tratamiento de otras enfermedades y/o
trastomos, en especilal los asoclados a la obaesidad, tales como por ejemplo diabetes,
diabetes mellitus, en eapeclal diabetes tipo I, hiperglicemia, en especial hiperglicemia
cronica, complicaciones diabéticas, Inclusive retinopatia diabética, neuropatia
diabética, nefropatia diabéfica, etc., resistencia a la insulina, tolerancia patolégica a la
glucosa, encsfalommagla, Insuficlencla cardiaca, afecciones cardlocirculatorias, en
especial arterloesclerosis e hipertension arterial, artritis y gonitis.

Los éntagonistas de MCH y las formulaclones de acuerdo con la invencion
pueden ser empleados ventajosamente en combinacién con una terapla alimentaria tal
como, por ejemplo, una terapia alimentaria para la diabetes, y el ejerciclo.
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Otro campo de Indicacién para el cual son ventajosamente adecuados los
compuestos de acuerdo con la invencién es la profilaxis y/o tratamlento de trastornos
de la micclén, tales como por aelemplo incontinencia urinaria, vejiga hiperactiva, ansia
de orinar, nicturla, enuresis, siendo o no necesario que la veliga hiperactiva y el ansia
de orinar estén asociados con hiperplasia prostatica benigna.

La dosiflcacién necesarla para conseguir un efecto comespondiente asciende
convenientements, en el caso de la administracién intravenosa o subcuténea, a 0,001
hasta 30 mg por kg de peso corporal, preferentemente 0,01 a 5 mg por kg de peso
corporal, y en el caso de la administracion por via oral, nasal o por inhalacién, a 0,01
hasta 50 mg por kg de peso corporal, preferentemente 0,1 a 30 mg por kg de peso
corporal, en cada caso de 1 a 3 veces al dia.

Para ello se pueden Incorporar los compuestos de férmula general | preparados
de acuerdo con la invencién, eventualments en combinacién con otras sustancias
activas, tales como las que se describen con detalle mas adelante, y junto con uno o
varias sustancias exciplentes y/o agentes diluyentes inertes usuales, por ejemplo
almkibn de malz, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, estearato magnésico,
polivinilpirrolidona, acido citrico, ackdo tartirico, agua, agua/etanol, agua/glicerina,
agua/sorbita, agua/polietilenglicol, propilenglical, alcohol cetilastearilico, carboximetil-
celulosa o sustanclas que contienen grasas tales como grasa sblida, o mezclas
apropladas de los mismos, en preparaciones galénicas usuales tales como compri-
midos, grageas, capsulas, obleas, polvos, granulados, soluciones, emuisiones,
Jarabes, aerosoles para inhalacién, pomadas y supositorios.

Ademas de medicamentos, la invencidn comprende tamblén compasiciones
que contienen al menos un compuesto de amida de acuerdo con ia Invenclén y/o una
sal de acuendo con la Invenclén junto a una o mas sustancias auxiliares
fisiolégicamente aceptables. Estas composiciones pueden ser también, por ejemplo,
allmentos, que pueden ser sélidos o liquidos, en los cuales se haya incorporado el
compuesto de acuerdo con la Invencidn.

Para las combinaciones antes mencionadas entran en consideraclén como
otras sustancias activas, en especial, aquellas que, por ejemplo, refuerzan la eficacia
terapéutica, en relacién con una ds las Indicaciones mencionadas, de un antagonista
de MCH de acuerdo con la invenclon y/o permiten disminuir la dosificacién de un
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antagonista de MCH de acuerdo con la invenclén. Preferentemente son una o varias
sustancias activas selecclonadas del grupo compuesto por:

sustancias activas para el tratamiento de la diabetes,

sustanclas activas para el tratamlento de complicaciones diabéticas,

sustancias activas para el tratamienioc de la obesidad, preferenteamenta distintas de
antagonistas de MCH,

sustancias activas para el tratamlento de la hipertensién arterial,

sustancias activas para el tratamlento de la hiperipkiemia, incluyendo arterioescle-
rosis,

sustancias activas para el tratamiento de la artritis,

sustancias activas para el tratamiento de estados de angustia,

sustanclas activas para el tratamiento de depresiones.

A continuaclén se llustrardn con méas detalle las clases de sustanclas actlvas

antes menclonadas, por medio de ejemplos.

Son ejemplos de sustancias activas para el tratamiento de la diabetes los

sensibllizadores hacla la insulina, aceleradores de la secrecién de Iinsulina, biguanidas,
insulinas, Inhibldores de Ia a-glucosidasa, agonistas de adreno-receptor p3.

Los sensibilizadores hacia la insulina comprenden plogiitazona y sus
sales (preferentements a! hidrocloruro), froglitazona, rosigiitazona y sus sales
(preferentemente el maleato), JTT-501, GI-262570, MCC-555, YM-440,
DRF-2593, BM-13-1258, KRP-297, R-119702, GW-1929.

Los aceleradores de la secrecién de Insulina comprenden sulfonilureas,
tales como por ejemplo tolbutamida, clorpropamida, tolzamida, acetohexamida,
gliclopiramida y sus sales amonicas, glibenclamida, gliclazida, glimepirida.
Otros ejemplos de aceleradores de la secreclén de Insulina son repaglinida,
nateglinida, mitiglinida (KAD-1229), JTT-608.

Las biguanidas comprenden metformina, buformina, fenformina.
Las insulinas comprenden insulinas obtenidas de animales, en especial

ganado vacuno o cerdos, Insulinas humanas semisintéticas, que pueden ser
sintetizadas enzimaticamente a partir de insulina obtenida de animales, Insulina
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humana que se obtiene mediante tecnologla genética, por ejemplo a partir de
Escherichia coll o de levaduras. Se entiande ademés como insulina la insulina-
-zinc (que contlene de 0,45 a 0,9 por ciento de zinc) y protamina-insulina-zinc
que se puede obtener a partir de cloruro de zinc, sulfato de protamina e insull-
na. Se puede obtener insullna, ademas, a partir de fragmentos de insulina o
derivados (por ejempio INS-1, etc.).

La insulina puede comprender también distintos tipos, por ejemplo en lo
que se reflere al iempo de aparicién y la duracién del efecto ("tipo de accion
ultra-inmediata®, "tipo de acclén inmediata *, "tipo de dos fases", "tipo interme-
dio”, "tipo de accién prolongada®, etc.), que pueden ser elegidos dependiendo
del estado patoldgico de los pacientes.

Los Inhibidores de a-glucosidasa comprendan acarbosa, voglibosa,
migiitol, emigiitato.

Los agonistas de adreno-receptor P3 comprenden AJ-9677,
BMS-198085, SB-226552, AZ40140.

Otras sustancias activas para el tratamiento de la diabetes, aparte de
las antes mencionadas, comprenden ergoset, pramlfintida, leptina,
BAY-27-9955 e Inhibildores de glicbgeno-fosforilasa, inhibidores de sorbltol-
-dehidrogenasa, Inhibidores de proteina-tirosina-fosfatasa 1B, Inhibidores de
dipeptidil-proteasa, glipizida, gliburida.

Las sustanclas activas para el tratamlento de complicaclones diabéticas

comprenden, per ejemplo, inhibidores de aldosa-reductasa, inhibidores de la glicacion,
inhibidores de proteina-cinasa C.

Son Inhibidores de aldosa-reductasa, por ejemplo, tolrestat, epalrestat,
imlrestat, zenarestat, SNK-860, zopoirestat, ARI-501, AS-3201.

Un ejemplo de inhibidor de la glicaclén es la pimagedina.

Son ejemplos de Inhibidores de proteina-cinasa C, por ejemplo, NGF,
LY-333531.
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Otras sustanclas activas para o tratamlento de complicaciones
diabéticas, aparie de las antes mencionadas, comprenden alprostadilo, hidro-
cloruro de tlaprida, cllostazol, hidrocloruro de mexiletina, eicosapentato de etilo,
memantina, pimagedlina (ALT-711).

Les sustancias activas para el tratamiento de la obesidad, preferentemente

distintas de antagonistas de MCH, comprenden Inhibidores de lipasas y agentes
anorexigenocs.

Un ejemplo preferido de inhibidor de lipasa es el oristat.

Son ejemplos de agentes anorexigenos preferidos fentermina, mazindol,
dexfenfluramina, fluoxetina, sibutramina, balamina, (S)-sibutramina,
SR-141716, NGD-95-1.

Otras sustancias activas para el tratamiento de la obesidad, aparte de
las antes mencionadas, comprenden lipstatina.

Ademas, para los fines de esta solicitud se cuentan en el grupo de sus-
tancias activas de las sustancias activas antlobesidad tamblén los agentes
anorexigenos, entre los que hay que resaltar los agonistas B,, sustanclas tiro-
miméticas y antagonistas de NPY. El amplio nimero de sustanclas que entran
en consideracién aqui como sustanclas activas antiobesidad/anorexi genas pre-
feridas queda evidenciado a modo de ejemplo por la sigulenta lista adicional:
feniipropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, fentermina, un agonista de cole-
cistocinina-A {designada en lo sucesivo CCK-A), un inhibidor de la reabsorcién
de monoaminas (tal como, por ejemplo, sibutramina), una sustancia activa
simpatomimética, una sustancia activa serotoninérgica (tal como, por ejemplo,
dexfenfluramina o fenfluramina), un antagonista de dopamina (tal como, por
ejemplo, bromocriptina), un agonista o mimético de receptor de hormona estl-
mulante de los melanocitos, un analogo de hormona estimulante de los mela-
nocitos, un antagonista de receptor de cannablinoldes, un antagonista de MCH,
la proteina OB (denominada en lo que sigue leptina), un andlogo de leptina, un
agonista de receptor de leptina, un antagonista de galanina, un inhibidor o re-
ducior de lipasa gastrointestinal (tal como, por ejamplo, oristat). Otros anorex|-
genos comprenden agonistas de bombesina, dehidroepiandrosterona o sus
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anélogos, agonistas y antagonistas de receptor de glucocorticoldes, antagonis-
tas de receptor de orexina, antagonistas de proteina de fllacién de urocortina,
agonistas de receptor 1 de péptidos similares a glucagdn, tales como por ejem-
plo exendina, y factores neurotrdficos ciliares, tales como por elemplo axocina.

Las sustanclas activas para el fratamiento de la hipertensién arterial
comprenden inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, antagonistas del
calclo, Inductores de la apertura del canal del caiclo, antagonistas de angiotensina II.

Los inhibidores de la enzima conversora de la anglotensina comprenden
captopril, enalapril, alacepril, delapril (hidrocloruro), lisinopril, imidapril, benaze-
pril, cilazapril, temocapril, trandolapril, manidipino (hidrocloruro).

Son ejemplos de antagonistas del caiclo nifedipino, amiodipino,
efonidipino, nicardipino.

Los Inductores de la apertura del canal del calcio comprenden
leucromakallm, L-27152, AL0671, NIP-121.

Los antagonistas de anglotensina |l comprenden telmisartan, losarian,
candesartan cllexetllo, valsartan, irbesartan, CS-866, E4177.

Las sustancias activas para el tratamiento de la hiparlipidomla. Incluyendo la
arterioesclerosis, comprenden Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa y compuestos de
fibrato.

Los inhibidores de HMG-CoA-reductasa comprenden pravastatina,
simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, lipantil, cerivastatina, ita-

vastatina, ZD-4522 y sus sales.

Los compuestos de flbrato comprendsn bezafibrato, clinoflbrato,
clofibrato, simfibrato.

Las sustancias activas para el tratamiento de la artritis comprendan ibuprofeno.
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Las sustanclas activas para el tratamiento de estados de angustia comprenden
clordiazepéxido, diazepam, oxazolam, medazepam, cloxazolam, bromazepam,
lorazepam, alprazolam, fludiazepam.

Las sustanclas activas para el tratamlento de depresiones incluyen fluoxetina,
fluvoxamina, imlpramina, paroxetina, sertralina.

La dosis de estas sustancias asclende en este caso, convenientements, desde
1/5 de la doslficacién méas baja recomendada usuaimente hasta 1/1 de la doslficacién
normalmente recomendada.

En otra forma de ejecucion, la Invencién se refiere también al empleo de al
menos un compuesto de amida de acuerdo con la invencién y/o una sal de acuerdo
con la invencién, para influir en el comportamiento de alimentacién de un mamifero.
Este uso se basa, en especilal, en que los compuestos de acuerdo con la invencién
pueden ser adecuados para disminuir el hambre, moderar el apetito, controlar el
comportamiento de alimentacién y/o producir una sensacion de saciedad. Ventajosa-
mente, se influye en el comportamiento de allmentacién haclendo que la ingesta de
alimentos disminuya. Por tanto, los compuestos de acuerdo con la invencién
encuentran aplicaclén, ventajopsamente, para reducir el peso corporal. Otro empleo de
acuerdo con la invencién conslste en evitar el aumento del peso corporal, por ajemplo
en personas que han adoptado previamente medidas para reduclr el peso, y después
estin Interesadas en conservar el peso corporal reducido. De acuerdo con esta forma
de realizacion, se frata preferentemente de un usc no terapéutico. Este uso no
terapéutico puede ser una aplicacidn cosmética, por ejemplo para modificar la
apariencia externa, o blen una aplicaclén para mejorar el estado general. Preferente-
mente, los compuestos de acuerdo con la Invenclén son utilizados de forma no
terapéutica en mamiferos, en especial seres humanos, que no presentan trastomos
dlagnosticados del comportamliento de alimentacién, no presentan obesidad, bulimia,
diabetes dlagnosticadas y/o trastomos de la miccién, en especlal incontinencia
urinaria, diagnosticedos. Preferentements, los compuestos de acuerdo con la
invencién son adecuados en el uso no terapéutico para personas cuyo indice de peso
corporal (siglas inglesas BMI| = body mass Index), que se define como el peso corporal
expresado en kilogramos, dividido por la talla {en metros) elevada al cuadrado, se
sittia por debajo del valor de 30, en especial por debajo de 25.

N
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Los sigulentes elemplos deben ilustrar con més detalle la invancién:

Notas preliminares.
Por regla general se indican para los compuestos preparados los espectros IR,

1H-NMR y/o de masas. Cuando no se indique otra cosa, los valores de Ry han sido
determinados empleando placas preparadas de gel de sllice 60 F254 para cromatogra-
fla en capa fina (E. Merck, Darmstadt, articulo nimero 1.05714), sin saturacidon de la
cAmara. Los valores de R, sefialados con la denominacién "alox™ han sido determina-
dos empleando placas preparadas de Oxido de aluminlo 60 F254 para cromatografia
en capa fina (E. Merck, Darmstadt, articulo nimero 1,05713), sin saturacién de la
cémara. Las proporciones que 36 Indican en los eluyentes se refleren a unidades de
volumen de los disolventes respectivos. En el case del NH, las unidades en volumen
se refleren a una solucién concentrade de NH, en agua. Para Ias purificaciones
cromatogrificas se utilizé gel de sllice de la fina Milipore (MATREX™, 35-70
micrdmetros). Para las purificaclones cromatogrificas se utilizd Oxido de aluminio
(E. Merck, Dammstadt, 6xido de aluminio 90 estandarizado, 63-200 micrdmetros,
articulo nimero 1.01097.9050). Los datos de HPLC que se indican han sido
determinados con los pardmetros que se Iindican a continuacién:
Columnas analliticas: columna Zorbax {Agllent Technologies), SB (Stable Bond) - C18;
3.5 um; 4,6 x 75 mm; temperatura de columna: 30°C; caudal: 0,8 ml / minuto; volumen
de Inyeccién: 5 pl; detecclén a 254 nm (métodos A y B).
Symmetry 300 (Waters), 3,5 ym; 4,6 x 75 mm; temperatura de columna: 30°C; caudal:
0,8 ml / minuto; volumen de Inyeccién: 5 pl; deteccién a 254 nm (método C).
Método A: agua : acetonitrilo : &cido férmico 98:1:0,01 hasta 1:9:0,01 en el transcurso
de 9 minutos
Método B: agua : acetonltriio : dcldo férmico 8:1:0,01 hasta 1:9:0,01 en el transcurso
de 4 minutos, después 6 minutos a 1:9:0,01
Método C: agua : acetonitrilo : acido férmico 9:1:0,01 hasta 1:9:0,01 en el transcurso
de 4 minutos, después 6 minutos a 1:9:0,01
Columna preparativa: columna Zorbax (Agilent Technologles), SB (Stable Bond) - C18;
3,5 ym; 30 x 100 mm; temperatura de columna: temperatura ambients; caudal: 30 ml /
minuto; deteccliéon a 254 nm.

En el caso de purificaciones mediante HPLC preparativa se utilizan por regla
general los mismos gradlentes que se emplean en la adquisiclén de los datos de
HPLC analitica. La colecta de los productos se realiza de manera regulada por la

O
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masa, se reinen las fracclones que contienen producto, y se liofllizan.

En caso de que falten datos detallados de configuraclon, queda abierto el que
se trate de enantidmeros puros 0 que se haya producido racemlzaciébn parcial o

incluso completa.

En lo que antecede y en lo que sigue se emplean las sigulentes abreviaturas:

base de Hinig
Boc
Chz
CDI
CDT
DMF
Eter
EtOAc
EtOH
Fmoc
HCI
HOAc
HOBt
KOH
MeOH
MTBE
NaCl
NaOH
Ph
TBTU

TEBAC
TFA
THF

N-etiidiisopropllamina
t-butoxicarbonilo
benciloxicarboniio
N,.N'-carbonildiimidazol
1.1'-carbonildi(1,2,4-triazol)
N,N-dimetiiformamida
dletlliéter

acetato de etilo

etanol
g-fluorenlimetoxicarbonilo
acido clorhldrico

acido acético
1-hidroxibenzotriazol-hidrato
hidréxido potisico

metanol

metil-t-butiléter

cloruro sddico

hidréxido stdico

fenllo

tetrafluoroborato de 24(1H-benzotriazol-1-l)-1,1,3,3-
-tetrametiluronio

cloruro de trietiibencilamonio
écido trifluoroacético
tetrahidrofurano

designa el punto de unién de un radical
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Sintesis de productos Intermedios

Producto Intermedio 1:

ST

H—Br

Zia) Hidrobromuro de [2(2-cloro-4-nitro-fenoxi)-etil]-dietil-amina

A una solucién de 50,00 g (0,288 mol) de 2-cloro-4-nitro-fenol y 60,23 g
(0,350 mol} de (2-cloro-etil)-dieti-amina en 700 ml de DMF se afladieron 40,00 g
(1,00 mol) de carbonato potasico, y se agitd la mezcla durante 16 horas a 80 °*C. Se
concentrd en vacio la mezcla de reacciébn, se afladid agua al residuo, y se extrajo
exhaustivamente la fase acuosa con EtOAc. Se lavaron con agua los exiractos
orgénicos reunidos, se secaron sobre sulfato magnésico, y se concentraron en vacio.
El producto bruto fue recristalizado en EtOAc, y se concentraron en vacio las aguas
madres. La purlficacién del residuo por medio de cromatografia en columna (gel de
sllice, gradiente diclorometano / MeOH 10:0 — 9:1) proporcioné el producto deseado.
Rendimiento: 28,00 g (37 % del tedrico)
C12H17CINZO5 (M = 272,734)
Pico molecular calculado (M+H)*; 273/275
Hallado: pico molecular (M+H)": 273/275 (Cl)

Z1b) 3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina

A una suspension de 20,00 g (358 mmol) de hierro en polvo y 20 g
(73,33 mmol) de [2-(2-cloro-4-nitro-fenoxi)-etil}-dietll-amina en 200 ml de EtOH se
afiadié gota a gota una soluclén de 100 ml de HCl acuoso concentrado, en 100 ml de
EtOH, manteniendo la temperatura por debajo 20 *C mediante enfriamiento con hielo.
Se agité durante 30 minutos la mezcla de reaccidn, se neutralizd con solucién acuosa
de bicarbonato sédico al 10%, y se extrajo exhaustivamente con EtOAc. Se secaron
los extractos organicos reunidos sobre sulfato magnésico, y se concentraron en vacio.
El producto fue conservado bajo atmésfara de nitrégeno.
Rendimiento: 17,40 g {98 % del tebrico)
CizHCIN;O (M = 242,751)
Pico molecular calculado (M+H)": 243/245
Hallado: pico molecular (M+H)*: 243/245 (Cl)
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Valor de R;: 0,6 (gel de silice, dicicrometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:1)

Zic) Hidrobromuro de 2-bromo-N-{3-cloro-4-{2-dietilam Ino-etoxi)-fenil]-acetamida

A una solucién de 5,00 g (21,00 mmol) de 3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-
-fenllamina en 100 ml de diclorometano se afiadié gota a gota, a 0 *C, una solucién de
1,86 ml (21,00 mmol) de bromuro de bromoacetilo en 10 ml de diclorometano, y se
agltd la mezcla a 0 °C durante 20 minutos. Se sepand por filiracion el precipitado
formado, se lavé con diclorometano y con MTBE, y se sect en vaclo a 40 °C.
Rendimiento: 8,20 g (89 % del tedrico)
C14Hz1BrCIN2O; * Br (M = 444,597)
Pico molecular calculado (M+H)": 363/365/367
Hallado: pico molecular (M+H)": 363/365/367 (BrCl)
HPLC-MS: 4,25 minutos (Stable Bond C18; 3,5 pym; agua : acetonitrilo : dcido férmico
9:1:0,01 - 1:9:0,01 en ol transcurso de 9 minutos)

Producto Intermedio 2:

HO

—-n

Z2a) Ester etllico de écido (2-cloro-4-trifluorometil-fenox)-acético

A una solucibn de 20,00 g (0,102 mol) de 2-cloro-4-trifluorometil-fenol y
11,36 ml (0,102 mol) de bromoacetato de bencilo en 300 ml de DMF se afiadleron
28,19 g (0,204 mol) de carbonato potdsico, y se agitd la mezcla durante 7 horas a
60 °C y durants 16 horas a temperatura ambients. Se concentrd en vaclo la mezcia de
reaccién, y se afladié EtOAc al residuo. Se lavé con agua la fase orgénica, se sectd
sobre sulfato magnésico, y se concentré en vaclo.
Rendimiento: 23,79 g {(83% del tedrico)
C11H1cCIF30, (M = 282,649)
Pico molecular calculado (M+Na)*: 305/307
Hallado: pico molecular (M+Na)': 305/307 (Cl)
Valor de Ry 0,58 (gel de sllice, éter de petréleo / EtOAc 4:1)
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Z2b) Acldo (2-cloro-4-triflucrometll-fenoxi}-acético

A una solucién de 23,97 g (0,084 mol) de ésier etllico de acido (2-cloro4-
-trifiuvorometil-fenoxi)}-acético en 200 ml EtOH se afladleron 84 ml de NaOH acuoso
2 M, y se calentd la mezcla a reflujo durante una hora. Se elimind EtOH mediante
evaporacion en vaclo, se diluyd con agua de hielo el reskiuo, y se acidificd con HCI
acuoso 2 M. Se separd por filtracién el precipitado formado, se lavd con agua, y se
secd en vacio a 70 *°C.
Rendimiento: 12,33 g {58 % del tedrico)
CoHeCIF305 (M = 254,585)
Plco molecular calculado (M-HY: 253/255
Hallado: pico molecular (M-H)": 253/255 {Cl)
Valor de Re: 0,04 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAC 3:2)

Producto Intermedio 3:

F

Z3a) 2-Cloro-1-(2,2-dietoxi-aetox|)-4-nitro-benceno

A una suspensién de 22,80 g (0,165 mol) de carbonato potésico en 250 ml de
DMF se afiadleron 26,56 g (0,150 mol) de 2-cloro-4-nitrofencl y 24,25 ml {0,150 mol)
de 2-bromo-1,1-dietoxi-etano, y se calentd la mazcla durante 24 horas a 140 *C. Se
diluyb con 1 litro de agua la mezcla de reacclon, y se extrajo exhaustivamente con
MTBE. Se lavaron con agua los axtractos organicos reunidos, se secaron sobre sulfato
magnésico, y se concentraron en vacio.
Rendimiento: 32,10 g (74 % del tedrico)
C12H1sCINOs (M = 289,718)
Valor de Ry 0.7' {gel de sllice, diclorometano / ciclohexano / EtOAc 1:4:1)

Z3b) 3-Cloro-4-(2,2-dietoxi-etoxi)-fenilamina
A una suspension de 1,50 g de Pd/C (al 10 %) en 500 ml de EtOAc se afladie-
ron 30 g (0,104 mol) de 2-cloro-1-(2,2-distoxi-atoxl)}-4-nitro-benceno, y se hidrogend la
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mezcla durante 2 horas a 1.4 bares. Se separd por filtracién el catalizador, y se
concentrd en vacio el flitrado.

Rendimiento: 27,00 g (rendimiento cuantitativo)

Cy2H1sCINQ4 (M = 259,735)

Pico molecular calculado (M+H)*: 260/262

Hallado: pico molecular (M+H)": 260/262 (Cl)

Valor de R¢ 0,75 (gel de silice, diclorometano / MaOH 9:1)

Z3c) N-[3-Cloro-4-(2,2-dletoxI-etoxi)-fenll]-2-{2-cloro-4-triflucrometil-fenaxi)-
-acetamida
A una solucién de 6,365 g (0,025 mol) de acido (2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
-acético (Producto intermedio 2b) en 100 ml de THF absoluto se afladieron 4,495 g
(0,028 mol) de CDI, y se agitd la mezcla durante 30 minutos a 50 °C. Se afiadieron
6,494 g (0,025 mol) de 3-cloro-4-(2,2-dietoxl-etoxi)-fenilamina, y se agitdé la mezcla
durante 16 horas a temperatura ambiente. Se verlié la mezcla de reacclén sobre hielo,
y se agitd durante una hora. Se separd por filtraclén el precipitado formado, se lavé
con agua, y se secd a 50 °C.
Rendimiento: 11,40 g (92 % del tedrico)
C21H22C12F3NO;p (M = 496,314)
Pico molecular calculado (M-H)": 494/496/498
Hallado: pico molecular (M-H)": 494/496/488 (Cl,)
Valor de Ry: 0,73 (gel de silice, éter de petrdleo /EtOAc 3:2)

Z23d) N{3-Cloro-4-{2-oxo-etoxl}-fenil]-2-(2-cloro-4-triflucrometili-fenoxl)-acetamida

A una solucién de 11,40 g (0,023 mol) de N-[3-cloro-4-(2,2-dietoxl-etox|)-fenll}-
-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)}-acetamkia en 130 ml de cloroformo se afladleron, a
0 °C, 40 ml de agua y 130 ml de TFA, y se aglt la mezcla durante 3,5 horasa0°Cy
durante 48 horas a temperatura ambiente. Se neutralizé la mezcia de reaccién con
solucion acuosa saturada de carbonato sddico, y se exirajo exhaustivaments con
diclorometano. Se lavaron con agua los extractos organicos reunidos, se secaron
sobre sulfato magnésico, y se concentraron en vaclo.
Rendimlento: 8,40 g (86 % del tedrico)
Cy7H12ClF3NO, (M = 422,191)
Plco molecular calculado (M-H)": 421/423/425
Hallado: pico molecular (M-H)": 421/423/425 (CI;)
Valor de Rg: 0,14 (gel de sllice, éter de petréleo / EtOAC 3:2)
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Z4a) N-{3-Cloro-4{2,2-dietoxl-etoxi)-fenil]-2-(2,4-dicloro-fenoxi)-acetamida

A una solucién de 0,50 g (2,16 mmol) de 3-cloro-4-(2,2-dletoxl-etoxi)-fenilamina
(Producto intermedio Z3b) y 0,74 ml (4,32 mmol) de etil-diisopropllamina en 10 ml de
diclorometano se afladié gota a gota, a 0 °C, una solucién de 0,57 g (2,38 mmol) de
cloruro de (2,4-dicloro-fenoxi}-acetilo en 4 ml de diclorometano, y se agltd la mezcla
durante 1 hora a 0 *°C. Se afiadl6 MeOH, y se separd por filtracion el producto
precipitado. Se lavé con MeOH el producto, y se secd en vacio.
Rendimiento: 0,74 g (79% del tedrico)
C1aH1aClsNO; (M = 434,70)
Plco molecular calculado (M-H)": 432/434/436
Hallado: pico molecular (M-H)": 432/434/436 (Cl,)
HPLC-MS: 5,00 minutos (Devosil RPAqueous; 30-100% agua / acetonliriio 70:30 —»
0:100 en 5 minutos)

Producto intermadio 4:

Z4b) N-3-Cloro-4-{2-ox0-stoxi)-fenll}-2-(2,4-dIcloro-fenoxl)-acetamida

A una soluclén de 50 mg (0,011 mmol) de N-[3-cloro-4-(2,2-dietoxi-etoxi)-fenil}-
-2-(2,4-dicloro-fenoxi)}-acetamida en 2 ml de diciorometano se afiadleron, a 0 *C, 2 mi
de TFA y 0,15 ml de agua, y se agitd la mezcla durante 3,5 horas. Se aifadleron
200 ml de solucién acuosa 2 M de carbonato sbdico, y se extrajo exhaustivamente con
diclorometano. Se secaron sobre sulfato magnésico los extractos organicos reunidos,
se concentraron en vaclo, y se purificd el residuo por medio de cromatografia en
columna (gel de sllica, EtOAc / hexano 1:1).
Rendimiento: 40 mg (89 % del tedrico)
CiaH2CNO, (M = 388,63)
Pico molecular calculado (M-H): 386/388/390
Hallado: pico molecular (M-H)": 386/388/390 (Cls)
Valor de R 0,25 (gel de silice, haxano / EtOAc 3:2)
HPLC-MS: 4,56 minutos (Devosil RPAqueous; 5-100% agua / acetonitriio 70:30 —
0:100 en 5 minutos)

©
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Producto intermedio 5:

T,

Z5a) Dietil-[2-(4-nitro-fenoxi)-etill-amina

A una solucién de 1,04 g (7.5 mmol) de 4-nitrofencl en 20 ml de DMF se afia-
dieron, bajo atmésfera de argén, 2,07 g (15,0 mmol) de carbonato potasico, y se agitd
la mezcla durante 20 minutos a 80 °C. Se afiadleron 1,72 g (10,0 mmol) de
hidrocloruro de (2-cloro-etil}-dietil-amina, y se agitd la mezcla durante 8 horas a 80 *C.
Se afiadieron 100 ml de solucién acuosa 2 M de carbonato sddico, y se extrajo
exhaustivamente con éter. Se secaron sobre sulfato magnésico loe extractos
organicos reunidos, y se concentraron en vaclo. El producto bruto fue empleado en el
sigulente paso de reaccidn sin purificacidn adicional.
Rendimiento: 1,59 g (89% del tedrico)
Ci2H1sN203 (M = 238,28)
Pico molecular calculado (M+H)": 239
Hallado: plco molecular (M+H)": 239
Valor de Re: 0,2 (gel de sllice, EYOAc)

Z5b) 4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamina

A una suspension de 130 mg de Pd/C (al 10 %) en 20 ml MeOH se afiadieron
2,6 g (10,9 mmol) de dietii-{2-{4-nitro-fenoxl)-etil-amina, y se hidrogend la mezcia
durante 4 horas. Se separd por filtracién el catalizador, y se concentrd en vacio el
filtrado.
Rendimlento: 2,19 g (86% del teérico)
C1zH2N,0 (M = 208,30)
Pico molecular calculado (M+H)*: 209
Hallado: pico molecular (M+H)": 209
Valor de Ry: 0,2 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)
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Z6a) DietlH2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etill-amina
Se obtuvo el producto de manera anéloga al Producto Intermedio Z5a,
partiendo de 1,27 g (7.5 mmol) de 2-metoxi-4-nitro-fenol y 1,72 g (10,0 mmol) de
hidrocloruro de (2-cloro-etil)-dietil-amina.
Rendimiento: 1,01 g (50 % del tedrico)
C1aH20Nz0, (M = 268,31)
Pico molecular calculado (M+H)": 269
Hallado: pico molecular (M+H)": 269
Valor de Ry 0,2 {gel de sllice, EtOAc)

Producto Intermedio 6:

Z6b) 4-{2-Dietilamino-atoxi)-3-metoxi-fenilamina

A una suspenasion de 1,00 g {17,9 mmol) de hlerro en polvo en 7 ml de EtOH se
afiadleron 0,77 g (2,87 mmol) de dietil{2-{2-metoxi-4-nitro-fenoxi}-etill-amina, y se
aghté la mezcla durante 10 minutos a temperatura amblente. Se afiadleron gota a gota
6,6 ml de HCI acuoso concentrado, en el transcurso de 15 minutos, y se agitd la
mezcia durante 1 hora. Se afiadleron 100 ml de solucldén 2 M de carbonato sédico, y
so extrajo exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato magnésico los
extractos organicos reunidos, y se concentraron en vaclo.
Rendimiento: 0,62 g (92 % del tebrico)
CiaHzN;0; (M = 238,33)
Pico molecular calculado (M+H)": 269
Hallado: pico molecular (M+H)": 269
Valor de Ry: 0,05 (gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1)
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Producto intermedio 7:

0. .
A NAO
™.,

Z7a) Ester metilico de écido 2-(2-dietilamino-etoxi)-5-nitro-benzoico
Se obtuvo el producto de manera analoga al Producto Intermedio Z5a partiendo
de 1,48 g (7,5 mmol) de éster metilico de écido 2-hidroxi-5-nitro-benzoico y 1,72 g
(10,0 mmol) de hidrocloruro de {2-cloro-etii)-dieti-amina.
Rendimiento: 0,81 g (40 % del tedrico)
CuHmNzo' (M = 296.32)
Pico molecular calculado (M+H)*: 297
Hallado: pico molecular (M+H)": 297
Valor de Ry: 0,1 (gel de sllice, EtOAc / MeOH 8:1)

Z7b) Ester etllico de acido 5-amino-2-(2-dietilamino-etoxi)-benzoico
Se obtuvo el producto de manera andioga al Producto intermedio Z5b partiendo
de 400 mg (1,35 mmol) de éster metllico de dcido 2-(2-dietilamino-etoxi)-5-nitro-
-benzoico.
Rendimiento: 0,35 g (97 % del tedrico)
C14H=22Nz05 (M = 286,34)
Pico molecular calculado (M+H)": 267
Hallado: pico molecular (M+H)*: 287
Valor de R: 0,2 (gel de sllice, EtOAc / MeOH 8:1)

Producto intermedio 8:

saacl

Z8a) Dietil-[2-(2-fluoro4-nitro-fenox)-etill-amina

Se obtuvo el producto de manera anéloga al Producto intermedio Z5a partiendo
de 1,18 g (7.5 mmol) de 2-fluoro-4-nitro-fenol y 1,72 g (10,0 mmol) de hidrocloruro de
{2-cloro-etil}-dietil-amina.
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Rendimiento: 1,65 g (86 % del tedrico)
C12H17FN,O, (M = 256,27)

Pico molecular calculado (M+H)": 257
Hallado: pico molecular (M+H)": 257
Valor de Ry: 0,1 (gel de sllice, EtOACc)

Z8b) 4-(2-Distilamino-etoxi}-3-flucro-fenilamina
Se obtuvo el producto de manera anéloga al Producto intermedio Z6b partiendo
de 0,68 g (2,65 mmol) de dietil{2-(2-luoro-4-nitro-fenoxI)-atil]-amina.
Rendimiento: 0,60 g (rendimiento cuantitativo)
Ci2H1sFNzO (M = 226,29)
Plco molecular calculado (M +H)": 227
Hallado: pico molecular (M+H)": 227
Valor de Ry: 0,1 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 8:1)

Producto intermedio 9:

e
Saacy

Z8a) Ester t-butilico de acido (3-dietilaminometil-4-hidroxi-fenil}-carbamico

A una solucién de 1,00 g (3,74 mmol) de 4-amino-2-dletilaminometil-fenol y
0,52 mi (3,74 mmol) de trietllamina en 20 mi de THF absoluto se afiadi, a 80 °C, una
solucidn de 0,80 g (4,11 mmol) de anhidrido de Boc en 20 ml de THF, y se calent6 a
reflujo la mezcla durante 24 horas. Se afladieron 100 ml de solucién acuosa 2 M de
carbonato sbdico, y se exirajo exhaustivamenta con éter. Se secaron sobre sulfato
magnésico los extractos organicos reunidos, se concentraron en vaclo, y se purificd el
residuo por medio de cromatografia en columna (gel de silics, EtOAC).
Rendimiento: 1,03 g (94 % del tedrico)
C1aH2aN205 (M = 294,39)
Pico molecular calculado (M+H)": 295
Hallado: pico molecular (M+H)*: 205
Valor de Re: 0,3 (gel de sllice, EtOAc)



10

15

25

-86-

Z9b) Ester tbutllico de acido [4-«(2-dietilamino-etoxi}-3-dietilaminometil-fenil]-
-carbamico
Se obtuvo el producto de manera anéloga al Producto intermedio Z5a partiendo
de 2,21 g (7.5 mmol) de éster f-butllico de acido (3-dletilaminometll-4-hidroxi-fenil)-
-carbdmico y 1,72 g (10,0 mmol) de hidrocloruro de (2-cloro-etil)-dletil-amina.
Rendimiento: 0,88 g (30 % del tedrico)
C2aH3NsOs (M = 393,56)
Pico molecular calculado (M+H)": 394
Hallado: pico molecular (M+H)": 394
Valor de Ry: 0,05 {(gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Z9¢c) 4-2-Distilamino-atoxi)}-3-dletllaminometil-fenilamina

A una solucién de 0,18 g (0,457 mmol) de éster f-butllico de écido [4-(2-
-dletilamino-etoxi)-3-dietlaminometil-fenill-carbdmico en 5 ml de cloroformo se
afiadieron 5 ml de TFA, y se agitd la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se afiadleron 100 ml de soluclén acuosa 2 M de carbonato sédico, y se extrajo
exhaustivamente con éter. Se secaron sobre sulfato magnésico los extractos
orgéinicos reunidos, y se concentraron en vacio.
Rendimiento: 0,13 g (97 % del tedrico)
Ci7Ha1N;O (M = 293,45)
Pico molecular calculado (M+H)": 294
Hallado: pico molecular (M+H)": 294
Valor de Ry: 0,05 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 4:1)

Producto intermedio 10:

SARCH

Z10) 4-(2-Piperidin-1-il-etoxl)-fenllamina

A una solucién de 4,0 g (27,86 mmol) de 4-amino-2-clorofenol y 5,1 g
{27,86 mmol) de 1-{2-cloro-etil}-piperidina en 50 ml de acetonltrilo se afiadieron 15,4 g
{111,00 mmol) de carbonato potasico, y se agitd la mezcla durante 48 horas a
temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente por destilacién en vaclo, se afiadib
agua al reskduo, y se extrajo exhaustivamente con EtOAc |a fase acuosa. Se lavaron
con agua los extractos organicos reunidos, se sscaron sobre sulfato magnésico, se
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concentraron en vacio, y se purificod el residuo por medio de cromatografia en columna
{gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado 90:10:1).
Rendimiento: 77 mg (61 % del tebrico)

C1aH1sCIN;O (M = 254,762)

Pico molecular calculado {M+H)": 255/257

Hallado: pico molecular (M+H)*: 255/257 (Cl)

Producto intermedio 11:

0.

Z11a) 2-Hidroxi-5-nitro-benzonitrilo

A una solucién de 50 g (0,416 mol) de 2-hidroxi-benzonitrilo en 150 ml de &cido
acético concentrado se afiadid gota a gota, a 45-50 °C, una solucién de 36,0 ml de
écido nitrico acuoso al 65% en 50 ml de acido acético concentrado, y se agité la
mezcla durante 1 hora a 50 *°C. Se enfrié hasta la temperatura amblente la mazcla de
reaccion, se dlluyd con 400 ml de agua, y se separd por filtracion el precipitado
formado (mezcla de producto sustituido en orto y sustituido en para). Se diluyeron con
1 litro de agua de hielo las aguas madres, y se separd por filtracién el precipitado
formado (producto). Se disolvié en diclorometano / MeOH la mezcla de productos, y se
purificd por medio de cromatografia en columna (gel de sllice, gradiente diclorometano
/ MeOH 10:0 — 4:1).
Rendimiento: 25,22 g (37 % del tedrico)
CrHN20; (M = 164,122)
Pico molecular calculado (M-H)": 163
Hallado: pico molecular (M-H): 163
Valor de Ry: 0,35 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Z11b) 5-Amino-2-hidroxl-benzonitrlio

A una suspenslion de 0,45 g de Pd/C (al 10 %) en 45 ml de EtOAc se afladieron
4,50 g (27,00 mmol) de 2-hidroxi-5-nitro-benzonltrilo, y se hidrogend la mezcla durante
1,5 horas bajo una atmésfera de H; a 3 bares. Se separé por filtracion el catalizador, y
se sechd en vaclo el residuo.
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Rendimlento: 3,40 g (84 % del tedrico)

C;HgN,0 (M = 134,139)

Plco molecular calculado (M-H)™ 133

Hallado: plco molecular (M-H)": 133

Valor de R;: 0,3 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Z11c) 5-Amino-2-{2-dietilamino-etoxi)-benzonitrilo

A una solucién de 2,683 g (0,020 mol) de 5-amino-2-hidroxi-benzonitrilo y
3,786 g (0,022 mol) de hidrocloruro de N,N-dletliamino-etilo en 100 ml de acetonitrilo
absoluto se afiadleron 11,06 g (0,080 mol) de carbonato potésico, y se agitd la mezcla
durante 48 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvents por evaporacion en
vacio, y se afiadi$ agua al residuo. Se extrajo exhaustivamente la fase acuosa con
EtOAc, se lavaron con agua los extractos orgénicos reunidos, se secaron sobre sulfato
magnésico, y se concentraron en vaclo. Se purificdé el residuo por medio de
cromatografla en columna (gel de sllice, dicloromatano / MeOH / amoniaco acuoso
concentrado 90:10:1).
Rendimiento: 0,80 g (17 % del tebrico)
CiaH1gN30 (M = 233,316)
Pico molecular calculado (M+H)": 234
Hallado: pico molecular (M+H)": 234
Valor de Ry 0,15 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:1)

Producto intermedio 12:

/\NN N
NH,

Z12a) Dietll-[2«{5-nitro-2,3-dihidro-indol-1l)-etil]-amina

A una solucidon de 0477 g (2,905 mmol) de 5-nitro-2,3-dihidro-1H-indol y
0,500 g (2,805 mmol) de hidrocloruro de cloruro de N,N-distilamino-etiio en 5 ml de
DMF se afadieron 1,00 g (7,262 mmol) de carbonato potasico, y se agitd la mezcla
durante 16 horas a 80 °C. Se dlluyd con agua la mezcla de reaccion, y se extrajo
exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato magnésico las fases orgénicas
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reunidas, y s concentraron en vaclo. Se purificd el residuo por medio de cromatogra-
fla en columna {(gel de silice, EtOAC).
Rendimiento: 0,14 g (18 9% del tedrico)
C14Hz21N3O2 (M = 263,342)
Pico molecular calculado (M+H)": 264
Hallado: pico molecular (M+H)": 264
Valor de R¢ 0,28 (gel de sllice, EtOAc / MeOH 9:1)
Z12b) 1-+{2-Dietllamino-atil}-2,3-dihidro-1H-Indol-5-lamina

A una suspensién de 50 mg de NI-Raney en 5 ml de MeOH se afladieron
140mg (0,532 mmol) de dieti-{2-(5-nitro-2,3-dihidro-ndol-1-l}-etl}-amina, y se
hidrogené la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente y una atmésfera de H; a
1,4 bares. y se concentrd en vacio el filtrado. El producto bruto fue hecho reacclonar
inmediatamente sin purificaclén adicional {véase el Ejemplo 12).
Randimlento: 80 mg (64 % del tedrico)

Producto intermedio 13:

TN
NH,

Z13a) [3-(2-Cloro-4-niiro-fenll)-prop-2-inil}-dietil-amina

Bajo atmésfera de nitrégeno se ahadieron, a 25,00 g (0,106 mol) de 4-bromo-3-
-cloro-nitrobenceno, 43,7 ml (0,315 mol) de trietilamina, 10,40 g (0,009 mol) de
tetraquis[trifenilfosfinal-paladio(il) y 1,71 g (0,009 mol) de yoduro de cobre(l) en 250 mi
de acetonitriio, 12,5 ml (0,090 mol) de 3-N,N-dletlamino-propino, y se calentd la
mezcla durante 18 horas a reflujo. Se concentré en vaclo la mezcla de reaccién, se
afiadié EtOAc, y se lavé con agua la fase organica. Se concentrd en vacio la fase
organica, y se purifict el residuo por medio de cromatografla en columna (gel de sllice,
éter de petrdleo / EtOAc 10:0 — 4:1) seguida de otra cromatografia en columna (gel de
sllice, dicloromatano).
Rendimlento: 15,0 g (62 % del tedrico)
Ci3H1sCIN2O; (M = 266,730)
Plco molecular calculado (M+H)": 267/269
Hallado: pico molecular (M+H)": 267/269 (Cl)
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Z13b) 3-Cloro-4-(3-dletilamino-prop-1-nil)-fenilamina

A una suspensién de 4,188 g (75,00 mmol) de hiemo en polvo y 2,00 g
(7,50 mmol) de [3{2-cloro-4-nitro-fenil}-prop-2-inil}-dietil-amina en 20 ml de EtOH se
ahadlé, con agitacién enédrgica, una solucidn de 15 ml de HCl acuoso concentrado en
15 ml de EtOH, y se agitd la mexcla durante 30 minutos. Se neutrallzé l1a mezcla de
reaccién con 200 ml da solucién acuosa al 10 % de carbonato sédico, y se extrajo
axhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato magnésico las fases organicas
reunidas, se concentraron en vacio, y se purificé el residuo por medio de cromatogra-
fla en columna {gel de sflice, gradients diclorometano / 10 % de amonlaco acucso
concentrado en MeOH 100:0 - 5:95).
Rendimiento: 0,45 g (25 % del tedrico)
CiaH;CIN, (M = 236,747)
Pico molecular calculado (M+H)*: 237/239
Hallado: pico molecular (M+H)": 237/238 (Cl)

L.

Z14a) [2-{2,3-Dimetll-5-nitro-indol-1-il}-etil]-dietil-amina

A una solucion de 0,553 g (2,905 mmol) de 2,3-dimetil-5-nitro-1H-Indol vy
0,500 g (2,905 mmol) de hidrocioruro de cloruro de N,N-diatilamino-atilo en 5 ml da
DMF se afadieron 1,00 g (7,262 mmol) de carbonato potisico, y se agitd la mezcla
durante 16 horas a 90 °C. Se diluyé con agua la mezcla de reaccidn, y se extrajo
exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato magnésico las fases orgédnicas
reunidas, y se concentraron en vacio. Se purificé el residuo por medio de cromatogra-
fla en columna (gel de sllice, EtOAc / MeOH 8:1).
Rendimiento: 0,15 g (18 % del tebrico)
CiaH23NsO; (M = 289,3812)
Plco molecular calculado (M+H)": 290
Hallado: pico molecular (M+H)": 280
Valor de Ry 0,54 (gel de sllice, EtQOAc / MeOH 9:1)

Producto Intermadio 14:
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Z14b) 1-(2-Dietilaminc-etil)-2,3-dimetil-1H-indol-5-ll amina

A una suspensién de 100 mg de NI-Raney en 5 ml de MeOH se afiadieron
150 mg (0,518 mmol} de [2-(2,3-dimetil-5-nitro-dndol-1-l}-etil]-dletll-amina, y se
hidrogend |la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente y una atmdsfera de H; a
1.4 bares. Se separd por filtracién el catalizador y se concentrd en vacio el filtrado. El
producto bruto fue hecho reaccionar inmediatamente sin purificacién adiclonal (véase
el Ejemplo 5).
Rendimiento: 100 mg (74 % del tedrico)

Producto intermedio 15:

4,

215) 3-Cloro-4-(3-dietilamino-propil}-fenilamina

A una suspension de 0,50 g de Ni-Raney en 50 ml de MeOH absoiuto se
afadieron 2,00 g (7,498 mmol) de 3-cloro-4-(3-dietilamino-prop-1-nil)-fenilamina
(Producto intermedio Z13b), y se hidrogen6 la mezcla durante 2,5 horas a temperatura
ambiente y una atmésfera de H; a 3,4 bares. Se sapanb por filtraclén el catallzador, se
concentrd en vaclo el filtrado, y se purificé el residuo por medio de cromatografia en
columna (gel de sllice, gradiente diclorometano / 10 % de amoniaco acuoso
concenirado en MeOH 100:0 —» 5:85).
Rendimiento: 0,90 g (50 % del teérico)
C|:H210|N (M = 240.779)
Pico molecular calculado (M+H)": 241/243
Hallado: pico molecular (M+H)": 241/243 (Cl)
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Producto Intermedio 16:

FOUF
5

Z16a) Dietil-[2-(4-nitro-2-trifluorometil-fenoxi)-etil}-amina

A una soluclén de 4,10 g (20,00 mmol) de 4-nitro-2-triflucrometi-fenol {J. Org.
Chem. 1962, 27, 4660-4662) en 40 ml de DMF se afiadieron 5,60 g (40,00 mmot) de
carbonato potasico, y se calentd la mezcla a 80 °C. Se afadié gota a gota una
solucién de 3,5 g (20,00 mmol) de hidrocloruro de cloruro de N,N-dietlamino-etiio en
10 ml de DMF, y se agitd la mazcla 3 horas méas a 80 °C. Se diluyd la mezcla de
reaccién con 100 ml de solucion acuosa saturada de NaCl, y se extrajo exhaustiva-
mente con EtOAc. Se lavaron los extractos orgénicos reunidos con soluclén acuosa al
10% de carbonato sddico, se secaron sobre sulfatc magnésico, y se concentraron en
vaclo.
Rendimiento: 7,5 g (80 % del tedrico)
CisH17FsNzO; (M = 306,287)
Pico molecular calculado (M+H)": 307
Hallado: pico molecular (M+H)*: 307

Z16b) 4-(2-Dletllamino-atoxi)-3-trifluorometil-fenllamina

A una suspensién de 0,50 g de Pd/c (al 10 %) en EtOAc se afadleron 7,0 g
(22,854 mmol) de 4-(2-dietilamino-etoxi)-3-trifluorometi-fenllamina, y se hidrogent la
mezcla durante 6 horas a 50 °C y una atmosfera de H. a 3,5 bar. Se separb por
filtracién el catalizador, y se concentrd en vacio el flitrado. Se afiadié MTBE , y se lavd
la fase orgénica varlas veces con agua, se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd a
través de carbon activo, y se concentrb en vaclo.
Rendimiento: 4,40 g (70 % del tedrico)
CiaH1oF3sN2O (M = 276,304)
Pico molecular calculado (M+H)*: 277
Hallado: plco molecular (M+H)": 277
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Producto intermedio 17:
P

Z217) 3-Cloro-4-{(Z)-1-cloro-3-dietilamino-propenil)-fenilamina

A una suspensién de 2,20 g (75,00 mmol) de hlerro en polvo y 2,20 g
(8,25 mmol) de [3{2-cloro-4-nitro-fenil)-prop-2-inil}-dieti-amina (Producto intermedio
Z13a) en 20 ml EtOH se afiadi6, con agitacion enérgica, una solucidon de 15 mi de HCI
acuoso concentrado en 15 ml de E{CH, y se agité la mezcla durante 2 horas a 80 °C.
Se neutralizd 1a mezcla de reaccién con 200 ml de solucién acuosa al 10% de
carbonato sédico, y se extrajo exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato
magnésico las fases organicas reuniias, y se concentraron en vaclo.
Rendimiento: 1,70 g (75 % del tedrico)
C13H1sCENz (M = 273,208)
Pico molecular calculado (M+H)": 273/275/277
Hallado: pico molecular (M+H)": 273/275/277 (Ck)
Valor de Ry 0,71 (gel de silice, EtOAc / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
80:10:1)

Producto intermedio 18:

Sanes

Z18a) Dieti-[2-(5-nltro-Indol-1-il)-etill-amina

A una solucion de 047 g (2,805 mmol) de 5-nitro-1H-indol y 0,50 g
(2,805 mmol) de hidrocloruro de cloruro de N,N-dietilamino-etilo en 5 mi de DMF se
afiadieron 1,00 g (7,282 mmol) de carbonato potdsico, y se agité la mezcla durante
3 horas a 80 *C. Se diluyé con agua la mezcla de reaccién, y se extrajo exhaustiva-
mente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato magnésico las fases orgénicas reunidas, y
se concentraron en vaclo.
Rendimiento: 0,85 g (88 % del tedrico)
C14H1gN2O; (M = 261,328)
Pico molecular calculado (M+H)*: 262
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Hallado: pico molecular (M+H)": 264

Z18b) 1-(2-Dietilamino-etil}-1H-indol-5-lamina

A una suspension de 200 mg de Ni-Raney en 10 mi de MeOH se afiadieron
650 mg (2,487 mmol) de dieti{2-{5nltro-Indol-1-il}-etil]-amina, y se hidrogend la
mezcia durante 2 horas a temperatura ambiente y una atmésfera de H; de 1,4 bares.
Se separd por filtracién el catalizador y se concentrd en vaclo el filtrado.
Rendimilento: 520 mg (90 % del tedrico)
CiaHz21N3 (M = 231,344)
Plco molecular calculado (M+H)": 232
Hallado: pico molecular (M+H)": 232

Producto intermedio 19:

S
I

Z19a) N'-(2-Cloro-4 -nitro-fenil)-N,N-dietll-etano-1,2-dlamina

A una soluclén de 1,00 g (5,795 mmol) de 2-cloro-4-nitro-fenilamina, 2,985 g
(17,384 mmol) de (2-cloro-etil}-dietil-amina y 0,66 g (2,898 mmol) de TEBAC en 50 mi
de tolueno se afiadieron 25 ml de solucién acuosa al 50 % de KOH, y se calent ia
mezcla durante 5 dias a reflujo. Se enfrié la mezcla de reacclén hasta la temperatura
ambiente, y se exirajo exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato
magnésico las fases orgédnicas reunidas, se concentraron en vacio, y se purificd el
residuo por medio de cromatografla en columna {gel de sllice, diclorometano / MeOH
4:1).
Rendimlento: 1,2 g (76 % del tedrico)
Ci2H1sCIN; O (M = 271,749)
Pico molecular calculado (M+H)": 272/274
Hallado: pico molecular (M+H)": 272/274 (Cl)

Z19b) N-(2-Dietllamino-etil}-benceno-1,4-diamina
A una suspensién de 200 mg de Ni-Raney en 20 ml de MeOH se afiadieron
1,20 mg (4,416 mmol) de N'-{2-cloro-4-nitro-fanll)}-N,N-dietil-etano-1,2-diamina, y se
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hidrogené la mezcla durante 2 horas a temperatura amblente y una atmésfera de H; a
1,4 bares. Se separd por filtracion el catallzador y se concentré en vacio el fittrado.
Rendimiento: 800 mg (87 % del tetrico)

Ci2Hz1N; (M = 207,321)

Pico molecular calculado (M+H)": 207

Hallado: plco molecular (M+H)": 207

Producto intermedio 20:

Z20a) N-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-N',N'-dietll-N-metil-etano-1,2-dlamina

A una solucion de 1,085 g (6,181 mmol) de 2-cloro-1-flucro-4-nitro-benceno y
1,03 ml (7,417 mmol) de trietiamina en 20 ml de THF se afiadieron 1,00 ml (6,181
mmol) de N,N-dietil-N'-metil-etano-1,2-dlamina, y se agitd la mezcla durante 48 horas a
temperatura amblents. Se afiadié soluclén acuosa saturada de bicarbonato sddico a la
mezcla de reaccion, y se extrajo exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre
sulfato magnésico los extractos orgénicos reunidos, y se concentraron en vacfo.
Rendimiento: 1,60 mg (91 % del teérico)
CisH20CIN;Oz (M = 285,776)
Pico molecular calculado (M+H)": 286/288
Hallado: pico molecular (M+H)": 286/288 (Cl)

Z20b) 2-Cloro-N'-(2-dletllamino-etil)}-N'-meti-benceno-1,4-diamina

A una suspension de 200 mg de Ni-Raney en 20 ml de MeOH se afadleron
1,60 mg (5,599 mmol) de N~(2-cloro-4-nitro-fenil)}-N',N'-dletil-N-metil-etano-1,2-dlamina,
y 86 hidrogend la mezcla durante 2 horas a temperatura amblents y una atmdsfera de
Ha a 1,4 bares. Se separd por filtracién el catallzador y se concentré en veclo el
fitrado.
Rendimiento: 1,30 mg (91 % del tedrico)
C13H22CIN; (M = 255,793)
Pico molecular calculado (M+H)*: 256/258
Hallado: pico molecular (M+H)": 258/258
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Producto intermadio 21:

Sas ol

Z21a) N41-(2-Dietllaminc-etil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il]-2,2,2-trifluoro-acetamida
A una solucién de 3,00 g (12,284 mmol) de 6-nitro-1,2,3,4-tetrahldro-quinoleina,

6,342 g (36,852 mmol) de (2-cloro-stil)-dieti-amina y 1,68 g (7,370 mmol) de TEBAC

en 100 ml de tolueno se afiadieron 50 ml de soluclén acuosa al 50% .de KOH, y se

aghd la mezcla durante 1 hora a 80 *C. Se enfrid l]a mezcla de reacclén hasta la

temperatura amblente, y se axtrajo exhaustivaments con EtOAc. Se secaron sobre

sulfato magnésico las fases orgAnicas reunidas, e concentraron en vacio, y se

purificé el residuo por medio de cromatografia en columna (ge! de sflica, EtOAc /

MeOH 9:1).

Rendimiento: 0,75 g (18 % del tedrico)

Cy7H24F3sN;O (M = 343,398)

Pico molecular calculado (M+H)*: 344

Hallado: pico molecular (M+H)": 344

Z21b) 1-(2-Dietilamino-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-llamina

A una solucidn de 0,75 g (2,184 mmol) N{1-{2-dletlamino-etl}-1,2,3,4-
-tetrahidro-quinolin-6-il]-2,2,2-triflucro-acetamida en 5 ml MeOH se afiadieron, a 0 "C,
1.1 ml de solucién acuosa 6 M de NaOH, y se egitd la mezcla durante 15 minutos a
0 °C y durante 1 hora a temperatura amblents. Se concentré en vacio [a mezcla de
reaccién, se afiadié solucldn acuosa saturada de bicarbonato sédico, y se extrajo
exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfatc magnésico los extractos
organicos reunidos, se concentraron en vacio, y se purificé el residuo por medio de
cromatografia en columna (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso
concentrado 90:10:1).
Rendimiento: 220 mg (41 % del tedrico)
CiaHzsNs (M = 247,387)
Pico molecular calculado (M+H)": 248
Hallado: pico molecular (M+H)": 248
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Producto intermedio 22:

- 0='+‘=0
L

Z22a) Amida de &cido N-{4-nitro-fenll}-metansulfénico

Se disolvieron 27,60 g (0,20 mol) de 4-nitroanllina en 100 ml de piridina. A 0°C
se afladieron gota a gota 16,3 ml (0,21 mol) de cloruro de acldo metansulfonico de
manera tal que la temperatura de reaccidon no sobrepasé 20-25°C. A continuacidn se
agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente. Se vertld |a mezcla de reacclén, con
agitaclon, sobre 800 ml de agua de hlelo, y se agité durante 30 minutos. Se separd por
filtracién el sdlido precipitado, se lavé con 500 mi de agua y con 100 ml de EtOH, y se
secd.
Rendimiento: 41,00 g (85 % del tedrico)
Punto de fusién: 183-184°C
Valor de Ry: 0,50 (gel de silice, diclorometano / EtOAc = 80:10)

Z22b) Amida de écido N-(2-dimetilamino-etil}-N-{4-nitro-fenil}-metansulfénico

Se disolvieron 36,00 g (0,166 mol) de amkda de #&cido N-<(4-nitro-fenil)-
-metansulfénico en 2000 mi de acetona. Se afladleron a la solucién 47,8 g (0,332 mol)
de 1-cloro-2-dimetilaminoetano-HCl, 68,8 g (0,498 mol) de carbonato potasico, 5,0 g
(0,033 mol) de yoduro sadico y 50 ml de agua. Se hizo refluir durante 16 horas, con
agitacion. Tras afiadir 239 g (0,166 mol) adicionales de 1-cloro-2-
-dimetilaminoetano-HCI, 45,9 g (0,332 mol) de carbonato potéasico y 5,0 g (0,033 mol)
de yoduro sddico, se hizo refluir durante 5 horas, con agitacion. A temperatura
amblente se separaron por filtracién las sales inorgénicas. Se concentrd en vacio el
fitrado, y se disolvid en EtOAc el residuo. Se lavd la fase organica dos veces con
solucién acuosa semisaturada de cloruro sédico, se secéd sobre sulfato magnésico, se
filtrd, y se concentrd en vaclo.
Rendimiento: 30,57 g (64 % del tedrico)
Cy1Hy7N3O,S (M = 287,340)
Pico molecular calculado (M+H)*: 288
Hallado: pico molecular (M+H)": 288
Valor de R;: 0,60 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
=80:10:1)
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Z22¢) Amida de acido N-(4-amino-fenil)-N-{2-dimetilamino-etil}-metansulfénico

Se disolvieron 9,00 g (31,3 mmol) de amida de &cldo N-(2-dimetilamino-etil}-N-
-{4-nitro-fenil}-metansulfénico en 120 ml de MaOH. Tras afiadir 1,0 g de paladio al 10%
sobre carbdn se hidrogent a temperatura ambiente y una atmésfera de H; a 3,4 bares
durante 1 hora. Se filird la mezcla de reaccién, y se concentrd en vacio el filtrado. Se
triturd ol residuo con éter/éter de petrdleo = 1:1. Se sapard por filtracién el sélido, se
lavd con éter/éter de petrdleo = 1:1, y se sach.
Rendimiento: 7,65 g (95 % del tebrico)
Punto de fusién: 151-152°C
Valor de Rg: 0,40 {gel de silice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
= 90:10:1)

Producto Intermedio 23:

OO

!

Z223a) Ester etilico de écldo 4-clanometil-benzolco

A una solucién de 147,5 g (2,263 mol) de clanuro potasico en 250 m! de agua
callente se afiadlé gota a gota una solucién de 500 g (2.057 mol) de éster etilico de
ackdo 4-bromomaetil-benzoico en 1000 ml de etanol. Se calentd a reflujo la mezcla de
reacciéon durante una hora, y se agitd a temperatura amblente durante 12 horas. Se
afladieron otros 73,7 g (0,5 mol) de cianuro potésico, y se calenté a refiujo durante dos
horas. Se separt por filtracion el sdlido presente en la mezcla de reaccion, y se hizo
pasar el filtrado sobre una mezcla de gel de silice y carbén activo. Se concentré el
fiitrado obtenido, y se vertld el residuo sobre 1000 ml de agua. Se extrajo con MTBE la
soluciébn acuosa, y se extrajo fres veces con agua la fase orgénica. A continuacién se
sect la fase organica sobre sulfato magnésico, y se eliminé el disolvente por
destllacién en un evaporador rotatorio. La purificacién se efectué mediante cromato-
grafla en columna sobre gel de silice (6ter de petroleo / acetato de etilo 8:2).
Rendimlento: 164,46 g (42,2 % del tedrico)
C441H{4NO2 (M = 189,216)
Calculado: pico molecular (M+H)": 190
Hallado: pico molecular (M+H)*: 190
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Valor de Ry 0,3 (gel de sllice, éter de petrdieo / EtOAc 8:2)

Z23b) Acido 4-clanometil-benzoico

Sea calent a reflujo durante una hora una solucién de 10 g (53 mol) de éster
etllico de aAcido 4-clanometil-benzoico y 2,02 ml de una solucién 1 M de hidréxido
sddico en 100 ml de etanol. A continuacidn se concentrd la solucidén de reaccién, y se
afadié agua de hielo al residuo. Se afiadid acido clorhidrico concentrado a la solucién
hasta que ya no se produjo mas precipitado. Se separd por filtracién el precipitado, se
lavé dos veces con agua, y se secoh.
Rendimiento: 4,7 g (55 % del tebrico)
CgHyNO2 (M = 161,162)
Calculado: plco molecular (M-H)™: 160
Hallado: pico molecular (M-H)": 160

Z23c) (4-Hidroximetil-fenil)}-acetonitrilo

A una solucién de 4,7 g (20 mol) de Acido 4-clanometi-banzoico en 250 mi de
tetrahidrofurano se afadieron 5,17 g (32 mol) de CDI, y se agité hasta que terminé el
desprendimiento de gas. Se afiadid gota a gota esta mezcla de reaccién sobre una
soluclén de 3,29 g (87 mol) de borohidruro s4dico en 200 ml de agua de manera tal
que la temperatura no sobrepas6 30°C. Se continud agitando durante dos horas, y se
ajustdé a pH 3-4 la mezcla de reaccidn con solucién de hidrogenosulfato potisico. A
continuaclén se extrajo con EtOAc, se sect sobre sulfato magnésico la fase orgéinica,
y se elimind el disolvente en un evaporador rotatorio.
Rendimlento: 2,6 g (60,9 % del tedrico)
CgHgNO (M = 147,178)
Calculado: pico molecular (M-H)™: 146
Hallado: plco molecular (M-H)™: 146

Z23d) (4-Bromometil-fenli}-acetonlitrilo

A una solucién de 2,6 g (17,66 mmol) de (4-hidroximetil-fenil}-acetonitrilo en
25 ml de MTBE se afiadieron gota a gota, a 0°C, 0,86 ml (9 mmol) de tribromuro de
fésforo. Una vez finalizada la reacclén se afiadld agua, a temperatura ambients, a la
mezcla de reaccién, se separd la fase organica, y se extrajo ésta sucesivamente con
solucion de hidrogenocarbonato sédico y con agua. Se secéd sobre sulfato magnésico
la fase organica, y se allmind el disolvente por destilacién en un evaporador rotatorio.
Rendimiento: 2,9 g (78,1 % del teérico)
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CgHgBm (M = 210,075)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 209/211
Hallado: plco molecular (M+H)*: 208/211

Z23a) (4-Pimolidin-1-imetil-fenil}-acetonitriio

Se dispusleron 0,446 ml (5,44 mmol) de pirrolidina y 1,366 g (9,882 mmol) de
carbonato potdsico en 20 mi de dimetiformamida. Se afadieron, con agitacion,
1,038 g (4,941 mmol) de (4-bromometil-fenil}-acstonitrlio, y se agité durante 12 horas
a temperatura amblente. Se concentrd la mezcla de reaccidén en un evaporador
rotatorio, y se extrajo el residuo con acetato de etlio y con agua. Se secd sobre sulfato
magnésico la fase orgénica, y se elimind el disolvente en un evaporador rotatorio.
Rendimiento: 0,732 g (74 % del tedrico)
C13H1gNz (M = 200,286)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 201
Hallado: pico molecular (M+H)*: 201
Valor de Ry: 0,5 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:1)

Z223f) 2-(4-Pirrolidin-1-iimetil-fenll)-etilamina

Se hidrogend durante 9 horas, a 50°C y 3 bares de hidrégeno, una mezcia de
reaccion de 0,73 g (3,66 mmol) de (4-pirrolidin-1-limetil-fenil}-acetonltrlo y 0,1 g de
Ni-Raney en 25 ml de solucién metandlica de amonlaco.
Rendimiento: 0,72 g (96,4 % del tedrico)
Cq3HaqN2 (M = 204,31)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 205
Hallado: pico molecular (M+H)*: 205
Valor de Ry: 0,23 (gel de sllice, dicdlorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
80:10:1)
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Producto Intermedio 24

O Q.

!

Z24a) (4-Piperidin-1-imetil-fenll}-acetonitrilo
Preparado de manera andloga al Ejemplo Z23e a partir de piperidina y
(4-bromometil-fenil}-acetonitrilo.
Rendimlento: 1,6 g (39 % del tebrico)
CqqH1gN2 (M = 214,31)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 215
Hallado: pico molecutar (M+H)*: 215
Valor de Re: 0,4 (gel de sflice, ciclohexano / EtOAc 1:1)

Z24b) 2-(4-Piperidin-1-imetil-fenil}-etilamina
Preparada de manera andloga al Ejemplo Z23f a partir de (4-piperidin-1-ilmetil-
-fanil}-acetonitrilo.
Rendimiento: 1,4 g (85,9 % del tetrico)
C14Ha22N; (M = 218,34)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 219
Hallado: pico molecular (M+H)*: 219
Valor de R;: 0,2 (gel de sllice, diclorometano / etano! / amonlaco 20:1:0,1)

Producto intermedio 25:

Saaves

Z25a) Ester stilico de acido 5-hidroxi-2-nitrobenzolco

Se calentd a reflujo durante 5 horas una solucién de 5,00 g (27,304 mmol) de
acldo 5-hidroxi-2-nitrobe nzoico en 200 ml de HCI etandlico, y a continuacién se agitd
durarte 48 horas a temperatura amblente. Se concentrd en vaclo la mezcla de
reaccién, y se dlluyd con EtOAc. Se lavé con agua la fase organica, se sect sobre

e
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sulfato magnésico, y se concentrd en vaclio. El producto bruto fue empleado en el
sigulente paso de reacclon sin purificacién adiclonal.

Rendimilento: 5,00 g (87% del tebrico)

CgqHgNOg (M= 211,176)

Calculado: pico molecular (M-H)™: 210

Hallado: pico molecular (M-H)™: 210

Z25b) Ester etflico de acldo 2-nitro-5-{2-dietilamino-etoxi)-benzoico

Preparado de manera andloga al Producto intermedio Z5a a partir de éster
etllico de écido 5-hidroxi-2-nitrobenzolco e hidrocloruro de (2-cloroetil)-dletll-amina.
Rendimiento: 6,30 g (85% del tebrico)
C1sH2aN205 (M= 310,353)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 311
Hallado: pico molecular (M+H)*: 311

Z25¢) Ester etllico de écido 2-amino-5-{2-dletllamino-etoxi)-benzolco
Preparado de manera andloga al Producto Intermedio Z5b a partir de éster
etilico de &cldo 2-nitro-5-(2-dietilamino-etoxi}-benzolco. La cromatografia en columna
{(gel de sllice, EtOAc/MeOH/amonlaco 90:10:1) proporciond el producto.
Rendimiento: 4,00 g (71% del tedrico)
CiaH24N203 (M= 280,370)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 281
Hallado: pico molecular (M+H)*: 281

Producto Intermedio 26: Ester etllico de acido (4-bromo-2-cloro-fenoxi}-acético

/\oi,c\é

Z26) A una solucidn de 7,800 g (37,222 mmol) de 4-bromo-2-clorofenol y 4,70 ml
(41,637 mmol) de éster etllico de acido bromoacético en 100 ml de DMF se afiadieron
14,5 mi (83,242 mmol) de base de Hilnig, y se agité la mezcla durante 4 horas a
100 *C. Se afiadid agua a la mezcla de reaccién, y se extrajo exhaustivamente con
EtOAc. Se lavaron las fases organicas reunidas con bicarbonato sédico acuoso
saturado, con agua y con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sddico, y se
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concentraron en vaclo. El producto bruto fue empleado en el siguiente paso de
reaccion sin purificaclén adiclonal.

Rendimlanto: 11,36 g {(rendimiento cuantitativo)

C10H1aBIrCIO, (M= 293,546)

Valor de Ry 0,65 (gel de sllice, diclorometano)

Producto intermedio 27:
/\N/\,O\@ﬂ
) N+,

Z27a) [2<{3-Cloro-4 -nitro-fenoxi)-etil}-dietil-amina
Preparado de manera analoga al Producto intermedio Z5a partiendo de 3-cloro-
-4-nitro-fenol y (2-cloro-etil)-dietil-amina.
Rendimlento: 1,25 g (79% del tedrico)
Cy2H7CIN2O5 (M= 272,734)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 273/275
Hallado: pico molecular (M+H)*: 273/275 (Cl)
Valor de R¢ 0,44 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

227b) 2-Cloro-4-{2-dletilamino-etoxi)-fenilamin

Se hidrogent a temperatura amblente y 3 bares una suspension de 1,24 g
(4.547 mmol) de [2-{3-cloro-4-nitro-fenoxi)-etilldietil-amina (Z27a) y 300 mg de
niguel-Raney en EtOAc. Se separd por filtracion el catalizador y se concentrd en vaclo
ol filtrado.
Rendimiento: 1,10 g (rendimiento cuantitativo)
Ci2H1gCINLO (M= 242,751)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 243/245
Hallado: plco molecular (M+H)*: 243/245 (Cl)
Valor de Ry: 0,41 (gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1),
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Producto intermedio 28:

"’\’ﬁuﬁw

Z28a) N-(3-Cloro -4-hidroxi-fenil}-2-{2-cloro-4 -trifluorometil-fenoxi)-acetamida

A una soluclon de 7,600 g (29,850 mmol) de écido (2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acético (Z2b), 4,370 g (29,850 mmol) de 4-amino-2-cloro-fencl y 10,56 ¢
(32,840 mmol) de TBTU en 550 ml de THF absoluto se afadieron, a temperatura
ambiente, 17,31 ml (98,510 mmol) de base de Hinlg, y se aglt6 la mezcla durante 48
horas. Se concentrd en vacio la mezcla de reaccién, y se dlluyd con EtOAc. Se lavo la
fase organica con agua, con bicarbonato sédico acuoso saturado y con NaCl acuoso
saturado, se secd sobre sulfato sédico, y se concentrd en vaclo. La cromatografia en
columna (gel de sllice, gradiente diclorometano / MaOH 89:1 — 19:1) proporcioné el
producto.
Rendimiento: 4,200 g (37% del tedrico)
C1|H100|3F3N°; (M= 380. 1 53)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 380/382/384
Hallado: pico molecular (M+H)*: 380/382/384 (Cly)
Valor de Ry: 0,58 (gel de silice, dicloromeatano / MeOH 19:1).

Z28b) N-[4-(2-Bromo-atoxi)-3-cloro-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetamida

A una suspension de 1,580 g (4,156 mmol) de N-{3-cloro-4-hidroxl-fenil)-2-(2-
~cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetamida y 2,880 g (8,310 mmol) de carbonato potisico
en 20 ml de DMF se afladid lentaments, a temperatura ambiente, una solucién de
3,66 ml (41,56 mmol) de 1,2-dibromo-atano en 5 ml de DMF, y se agitd la mezcla
durante 2,5 horas. Se concentrd en vacio la mezcla de reaccién, y se diluyd con
EtOAc. Se lavé la fase orgénica con agua y con NaCl acuoso saturado, se secd sobre
sulfato magnésico, y se concentrd en vaclo. La cromatografia en columna (gel de
sllice, éter de petréleo — diclorometano) proporciond el producto.
Rendimiento: 1,120 g {(55% del tedrico)
C7H1aBrCIoFaNO, (M= 487,103)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 486/488/490/492
Hallado: pico molecular (M+H)*: 486/488/490/492 (BrCl,)
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Valor de Ry: 0,72 (gel de sllice, diclorometanc / MeOH 49:1).

Producto intermedio 29:

A,
SO

Z29a) [2-(2-Cloro-4 -nitro-fenoxd)-propli}-dietil-amina

A una solucion de 5,30 g (30,000 mmol) de 3-cloro-4-fluoro-nitrobanceno y
4,30g (33,000 mmol) de 3-dietlamino-propanol en 50 ml de DMF absoluta se
afiadieron, a 0 °C, 1,60 g (33,000 mmol) de NaH (al 50% en aceite), y se agitd la
mezcia durante 2 horas a 0 *C y 1 hora a temperatura amblente. Se concentrd en
vacio la mezcla de reacclén, y se diluyé con EtOAc. Se lavé la fase orgénica con agua,
se sec sobre sulfato sédico, y se concentrd en vaclo. La cromatografla en columna
(gel de slilice, diclorometano / EtOH / amonlaco acuoso concentrado 90:10:0,1)
proporciond el producto.
Rendimilento: 8,00 g (93% del tedrico)
C1aH1sCIN2O, (M= 286,761)
Valor de Ry 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:0,1).

Z29b) 3-Cloro-4-(3-dletilamino-propoxi)-fenilamin

Se hidrogendé durante 8 horas, a temperatura ambiente y 3,4 bares, una
suspension de 8,00 g (27,900 mmol) de [2-(2-cloro-4-nitro-fenoxi)-propli]}-dietii-amina
(Z29a) y 0,80 g de niquel-Raney en 170 ml de MeOH. Se separd por filtracion el
catallzador y se concentrd en vacio el filtrado.
Rendimiento: 6,70 g (93% de! tedrico)
C13H21CIN;O (M= 256,778)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 257/259
Hallado: pico molecular (M+H)*: 257/259 (Cl)
Valor de Ry 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
50:10:0,1).
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Producto intermedio 30:

saacl

Z30a) [2-(2-Bromo-4-nitro-fenoxi)-etil}-dletil-amina
Preparado de manera andloga al Producto intermedio Z28a partiendo de
2-bromo-1-fluoro-4-nitro-bencenoc y 2-dietilamino-stanol.
Rendimiento: 0,780 g (83% del tedrico)
C1aH17BiN,O4 (M= 317,185)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 317/318
Hallado: pico molecular (M+H)*: 317/318 (Br)
Valor de Ry: 0,48 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

Z30b) 3-Bromo-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina
Preparado de manera anéloga al Producto intermedio Z28b partiendo de [2-(2-
-bromo-4-nitro-fenoxi)-etil}-dietil-emina (Z30a).
Rendimiento: 0,870 g (86% del tedrico)
C1:H1|B|'Nzo (M= 287,202)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 287/289
Hallado: pico molecular (M+H)*: 287/289 (Br)
Valor de Ry: 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

Producto intermedio 31:

Z31a) N-[4{2-Dietllamino-etoxi}-3-nitro-fenil}-acetamida

A una solucién de 1,520 g (6,072 mmol) de N-{4{2-dletilamino-etoxi)-fenil}-
-acetamida en 25 ml de &cido sulfirico concentrado se afiadleron en porciones, a
-10° C, 0,737 g (7,288 mmol) de nitrato potasico, y se agitd la mezcla durante 1 hora a
-10 °C. Se verti6 la mezcla de reaccién sobre una mezcla de hielo y amonlaco acuoso
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concentrado, y se extrajo exhaustivamente con EtOAc la fase acuosa. Se secaron
sobre sulfato s4dico las fases organicas reunidas, y se conceniraron en vaclo.
Rendimiento: 1,8 g {(rendimiento cuantitativo)

C14H2iNaO, (M= 295,341)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 296

Hallado: plco molecular (M+H)*: 296

Valor de Ry 0,51 (Alox, diclorometano / MeOH 39:1).

Z31b) 4-(2-Dletilamino-stoxi)-3-nitro-fenilamina

Se agitd a 100 °C durante 2 horas una solucién de 1,85 g (6,264 mmol) de
N-[4-(2-dietllamino-etoxi)-3-nitro-fenil]-acetamida (Z31a) en HCl acuoso semiconcen-
trado, se enfrid hasta la temperatura amblente, se alcallnizé con hlelo y amonlaco
acuoso concentrado, y se extrajo exhaustivaments con EtOAc la fase acucsa. Se
lavaron con agua las fases organicas reunidas, y se secaron sobre sulfato sédico.
Rendimiento: 1,38 g (87% del tedrico)
Ci2H1oN3O3 (M= 253,304)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 254
Hallado: pico molecular (M+H)*: 254
Valor de Ry: 0,68 (Alox, diclorometano / MeOH 39:1).

Producio intermedio 32:

=A&HL°(57{

Z32a) N-(3-Cloro-4-hidroximaetil-fenil)-2-(2-cloro-4-trifiuorometil-fenoxi}-acetamida

A una solucién de 1,018 g (4,000 mmol) de Acido (2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acético (Z2b) y 0,46 ml (4,200 mmol) de N-metilmorfolina en 5 ml de DMF
absoluta se afadieron lentamente, gota a gota y a -5 °C, 0,55 ml (4,200 mmol) de
cloroformlato de isopropilo, y se continud agitando la mezcla durante 5 minutos maés.
Se afiadieron, a -5 °C, 0,662 g (4,200 mmol} de (4-amino-2-cloro-fenil}-metanol, se
agitd la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente, y luego se vertid la mezcla de
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reacclén sobre agua de hielo. Se separd por filtracion el precipitado, se lavé con agua,
y se secd en alto vaclo.

Rendimlento: 1,360 g (83% del tedrico)

CyeH12CloFsNO, (M= 394,180)

Valor de Ry; 0,50 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 19:1).

Z32b) N<{3-Cloro -4-cloromaetil-fenil)-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetamida

A una soluclén de 1,620 g (4,110 mmol) de N-(3-cloro-4-hkiroximetil-fenil)-2-(2-
-cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-acetamida (Z32a) en 30 ml de tolueno se afadieron
1,12 ml (16,440 mmol) de cloruro de tionlio, y se aglté la mezcla durante 2 horas a
80 °C. Se concentrd en vaclo la mezcla de reaccidn, y se recristalizd el residuo en
éter/éter de petrdleo. Se separd por filiraclon el precipitado, se lavé con éter de
petrdleo, y se secd en alto vacio.
Rendimiento: 1,100 g (65% del te6rico)
C1eH;1ClaFsNO; (M= 412,626)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 412/414/416/418
Hallado: pico molecular (M+H)*: 412/414/416/418 (Cls)
Valor de Ry: 0,69 (gel de sllice, éter de petréleo / EtOAc 3:1).

Producto Intermedio 33:

>L°j‘r’\O\H,

Z33a) Ester t-butflico de acldo metil-(4-nitro-bencil}-carbémico

A una solucién de 13,40 g (81,00 mmol) de metil-{4-nitro-bencil}-amina en
25 ml de EtOAc se afadieron lentamente, a 0 °C, 17,68 g (81,00 mmol) de anhidrido
de Boc, y se agitd la mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente. Se lavd la fase
orgénica con agua, se secd sobre sulfato sbdico, y se concentrd an vaclo.
Rendimiento: 21,38 g (99% del teérico)
Cq3H1sN20, (M= 266,299)
Valor de R: 0,60 (gel de sllice, éter de petroleo/ EtOAC 3:7).
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Z33b) Ester t-butllico de acldo (4-amino-bencil}-metil-carbédmico

Se hidrogend a temperatura ambiente y 3 bares una suspension de 23,00 g
(86,00 mmol) de éster {-butllico de &acido metil-{4-nitro-bencil}-carbémico (Producto
Intermedio Z33a) y 2,30 g de niquel-Raney en 460 m| de EtOH/EtOAc (1:1). Se separ6
por fiitracidon el catallzador, se concentrd en vaclo el filtrado, y se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna (gel de sllice, éter de petrtleo / EtOAc 1:1).
Rendimiento: 9,23 g (45% del tetrico)
CiaH2N202 (M= 236,317)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 237
Hallado: pico molecular (M+H)*: 237
Valor de R 0,40 (gel de sllice, éter de petrbleo / EtOAc 1:1).

Producto intermedio 34:

Z34a) Ester stilico de acido (E)-3-[5-(4-cloro-fenil}-piridin-2-il}-acrilico

A una solucibn de 1,100 g (5,050 mmol) de 5-{4-cloro-fenil}-piridin-2-
-carbaldehido en 50 ml de THF absoluto se afadieron, a temperatura amblente,
2,000 g (5,560 mmol) de (etoxicarboniimetllen)-trifenilfosforano, y se agitd la mazcla
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentrd en vaclo la mezcla de reacclén,
y s purific el residuo mediante cromatografia en columna (6xido de aluminio, neutro,
actividad [I-ll, éter de petréleo / EtOAc 5:1). La recristallzacién en éter de petrbleo
proporciond el producto.
Rendimiento: 1,200 g (83% del tedrico)
C1eH14CINO, (M= 287,748)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 288/290
Hallado: pico molecular (M+H)*: 288/280 (Cl)
Valor de R;; 0,60 {gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAC 5:1).

Z34b) Acldo (E)-3-[5-{4-cloro-fenil}-piridin-2-l}-acrilico

A una suspenslon de 1,200 g (4,200 mmol) de éster etllico de acido (E)-3-[5-(4-
~cloro-fenil)-piridin-2-N]-acrilico (Z34a) en 50 ml de EtOH se afiadleron, a temperatura
ambiente, 12,6 ml de NaOH acuoso (1 M), y se agitd la mezcla durante 1 hora. A0 °C
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se aftadleron 12,6 ml de HCl acuoso {1 M). Se separd por filtracién el pracipliade
formado, se lavd con agua, y se sect en vacio a 100 *C.

Rendimiento: 1,000 g (92% del tedrico)

C14H10CINO; (M= 259,894)

Calculado: pico molecutar (M+H)*: 260/262

Hallado: pico molecular (M+H)*: 260/262 (CI)

Valor de Ry 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

Producto intermedio 35:

saoW

Z35a) (2-Cloro-4-nitro-bencil)-dietil-amina

A una solucién de 2,60 ml (25,000 mmol) de dietiamina en 50 ml de THF se
afadleron 0,80 g (3,883 mmol) de 2-cloro-1-clorometi4-nitro-benceno, y se calentd a
refiujo la mezcla durante 8 horas. Se concentrd en vacio la mezcla de reacclén, y se
tomé en EtOAc el reskiuo. Se lavd la fase orgénica con agua, se secd sobre sulfato
sédico, y se concentrd en vaclo.
Rendimiento: 0,750 g (80% del tedrico)
C11H1sCIN;O; (M= 242,707)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 243/245
Hallado: pico molecular (M+H)*: 243/245 (Cl)
Valor de Ry 0,50 (Alox, éter de petrdiao).

Z35b) 3-Cloro-4-dletilaminometil-fenilamina

Se hidrogent durante 7.5 horas, a temperatura amblente y 1,7 bares, una
suspension de 0,700 g (2,884 mmoal) de (2-cloro-4-nitro-bencll}-dietlil-amina (Z35a) y
0,400 g de niquel-Raney en 20 ml de THF. Se separd por filtracién el catallzador y se
concentrd en vacio el filtrado. El producto bruto fue purificado mediante cromatografia
en columna (éxido de aluminio, neutro, actividad II-lll, éter de petrdleo / EtOAC 4:1).
Rendimiento: 0,510 g (83% del tedrico)
Ci1H.7CINz (M= 212,725)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 213/215
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Hallado: pico molecular (M+H)*: 213/215 (Cl)
Valor de Ry 0,58 (Alox, éter de petrbleo / EtOAc 3:1).

Producto intermedio 36:

oQ.,

Z36a) 1-<{2-Cloro-4-nltro-bencli}-4-metil-piperidina

A 2,00 ml (16,223 mmol) de 4-metilpiperidina se afiadleron lentamente, a
temperatura amblente, 1,00 g (4,854 mmol) de 2-cloro-1-clorometil-4-nitro-benceno, y
se agitd la mezcla durante 15 minutos méas. Se afiadié EtOAc, se lavd la fase organica
con agua, se secd se sect sobre sulfato sddico, y se concentrd en vacio.
C13H7CIN,O2 (M= 268,746)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 268/271
Hallado: pico molecular (M+H)*: 269/271 (Cl)
Valor de R 0,40 (Alox, éter de petrdleo).

Z36b) 3-Cloro-4-(4-metil-piperidin-1-imetil}-fanilamina

Preparada de manera anéloga al Producto Intermedio Z35b partiendo de 1-(2-
-cloro-4-nitro-bencil)-4 -metil-piperidina (Z36a). El producto bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna (6xido de aluminio, neutro, actividad I,
gradiente é&ter de petrdleo / EtOAc 6:1 — 3:1).
Rendimiento: 0,930 g (80% del tedrico)
CaHCIN; (M= 238,763)
Calculado: plco molecular (M+H)*: 239/241
Hallado: pico molecular (M+H)*: 238/241 (Cl)
Valor de Ry: 0,58 {Alox, éter de petrdleo / EtOAC 3:1).

Producto Intermedio 37:

HO
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Z37a) Ester stilico de acldo (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-acrilico

A 21,48 g (68,69 mmol) de 2-cloro-1-yodo-4-trifiuorometil-benceno y 10,45 mi
(96,17 mmol) de acrllato de etilo en 100 ml de acetonitrilo se afiadieron 0,157 g (0,686
mmol) de acetato de paladio(ll), 0,800 g (2,550 mmol) de tri-o-tolilfosfina y 23,94 mi
(171,73 mmol) de trietllamina, y se calentd a refiujo la mezcia durante 6 horas. Se
concentrd en vaclo la mezcla de reaccidn, y se trituré con EtOAc el residuo. Se separd
por filtracién el precipitado, y se secd en alto vacifo. El producto bruto fue empleado en
el siguiente paso de reaccion sin purificaciébn adicional.
Rendimiento: 19,1 g (rendimiento cuantitativo)
Ci2H,0CIF30; (M= 278,661)
Valor de Re: 0,65 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 6:1).

Z37b) Acldo (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilico

A una solucldn de 19,1 g (68,61 mmol) de éster atllico de acido (E)-3-(2-cloro-
-4-trifluorometil-fenil)-acrilico (Z37a) en 100 ml de E{OH se afiadié lentamente una
solucién de 5,80 g (145,00 mmol) de NaOH en 30 ml de agua, y se agité la mezcla
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se evapord en vaclo EtOH, se lavé con EtOAc
la fase acuosa, vy 36 acldificé con HCI acuoso semiconcentrado hasta pH 1. Se separd
por filiracién el precipitado, se lavd con agua, y se secd en alto vaclo.
Rendimiento: 15,80 g (92% del tedrico)
C1oHeCIF;02 (M= 250,806)
Calculado: plco molecular (M+H)*: 249/250
Hallado: plco molecular (M+H)*: 249/250 (Cl)
Valor de Ry 0,50 {gel de sllice, éter de petrbleo / EtOAc 3:1).

Producto intermedio 38:

Z38a) (E)-3{5-(4-Cloro-fenil)-piridin-2-i]-N-{4-hl droximetil-fenil}-acrilamida

A una soluclén de 0,180 g {0,690 mmol) de écldo (E)-3-[5-{4-cloro-fenll)-piridin-
-2-il]-acrilico (Z34b) y 80 pl {0,720 mmol) de N-metiimorfolina en 5 ml de DMF absoluta
se afiadieron gota a gota, a -8 “C, 90 pl (0,720 mmol) de cloroformiato de Isobutilo, y
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8o agité la mezcla durante 5 minutos. Se afladieron 80 mg (0,720 mmol) de alcohol 4-
amino-bencllico, y se agitd la mezcla durante 2 horas. Se vertid sobre agua la mezcla
de reaccion, y se sapard por filtracién el precipitado. Se suspendié en tolueno el
precipitado, se concentrd en vaclo, y a continuacién se trilurd con éter y se secd en
vacio a 80 °C.

Rendimiento: 0,210 g (83% del tedrico)

Cz1H,7CIN;O, (M= 364,835)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 365/367

Hallado: pico molecular (M+H)*: 365/367 (CI)

Valor de Ry 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / HOAC 90:10:0,1).

Z38b) (E)-N-{4-Clorometil-fenll}-3-[5-{4-cloro-fenil)}-pir din-2i}-acrilamida

A una suspension de 0,190 g (0,520 mmol) de (E)-3-[5{4-cloro-fenil)-piridin-2-
<]-N-(4-hidroximetil-fenil)-acrilamida (Z38a) en 20 ml de diclorometano se afiadieron
50 ul (0,680 mmol) de cloruro de tionllo, y se agltd la mezcla durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se afladieron 50 pl méas de cloruro de tlonllo, y nuevamente se
agitd durante 3 horas. Se evapord en vacio el disolvents, se tomd por dos veces el
reskiuo en tolueno, y se concentrd en vaclo. Se obtuvo el producto bruto como sal de
HCI, y se empleé on el siguionte paso de reacclén sin purificaclon adiclonal.
Rendimiento: 0,132 g (60% del tedrico)
Cz21H1sCIaN;O * HCI (M= 419,741)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 383/385/387
Hallado: pico molecular (M+H)*: 383/385/387 (Cl,)
Valor de Ry 0,90 (gel de silice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:0,1).

Producto Intermedie 39:

Hl
AN

) NH,

Z38a) Dietil-[2-(2-metil-4-nitro-fenoxi)-etil]l-amina

A una soluclén de 2,70 g (17,4 mmol) de 2-fluoro-5-nitro-tolueno y 2,54 mi
(19,2 mmol) de 2-dietllaminoetanol en 50 ml de DMF se afiadieron, bajo atmédsfera de
argény a 0 *°C, 0,92 g (19,2 mmol) de hidruro de sodio (al 50 por clento en acelte), y
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se agit6 la mezcla durante 2 horas a 0 °C y durante 1 hora a temperatura ambients. Se
elimind el disolvente, e tomé el residuo en acetato de etllo, y se extrajo con agua. Se
sech la fase orgdnica sobre sulfato sddico, y se concentrd en vaclo. Después se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice con diclorome-
tano/metanol 9:1 como eluyente.

Rendimlento: 3,1 g (71% del tedrico)

C13HzoN203 (M= 252,31)

Calculado: pico molecular (M+H)": 253

Hallado: pico molecular (M+H)*: 253

Valor de Re: 0,60 (gel de silice, diclorometano / MeOH ©:1)

Z38b) 4-2-Dietilamino-etoxi}-3-metil-fenilamina

Se disolvieron 3,10 g (12,3 mmol) de dietil-{2-(2-metil-4-nitro-fanoxl)-etil]-amina
en 250 ml de acetato de etllo, se afladleron 0,55 g de niqusal-Raney, y se hidrogené la
mezcia durante 36 horas a 3,4 bares y temperatura ambiente. Se separd por flitracién
el catalizador y se concentré en vacio el filirado.
Rendimlento: 2,70 g (99% del tedrico)
CisHzzN20 (M= 222,33)
Calculado: pico molecular (M+H)": 223
Hallado: pico molecular (M+H)": 223
Valor de Ry: 0,35 (gel de sllice, diclorometano/metanol 9:1)

Producto intermedio 40:

/'\\ Oj\lil/\/o I

NH,

Z40a) N-t-Butoxicarbonil-N-metil-{2-(2-cloro-4-nitro-fenoxi)-etil}-amina

Se obtuvo el producto de manera anloga al Producto intermedio 29a partiendo
de 2,00 g {11,4 mmol) de 3-cloro-4-fluoro-nitrobenceno, 2,10 g (12,0 mmol) de
N-t-butoxicarbonll-N-metil-aminoetanol y 820 mg (17,1 mmol) de hidruro de sodio (al
50 por clento en acsite).
Rendimiento: 3,77 g (100 % del tedrico)
C14H1sCIN2O5 (M= 330,77)
Valor de Ry 0,35 (gel de sllice, éter de petrbleo/acetato de etilo 4:1)
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Z40b) 4-(N-t-Butoxicarbonil-2-metilamino-etoxi)-3-cloro-fenilamina
Se obtuvo el producto de manera andloga al Producto intermedio 29b partiendo
de 4,19 g (12,7 mmol) de N-t-butoxicarbonll-N-metii-[2-{2-cloro-4-nitro-fenoxl)-etl}-
-amina mediante hidrogenacién con 500 mg de niquel-Raney a 3 bares.
Rendimlento: 3,88 g (94 % del tedrico)
C14H21CINO, (M= 300,78)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 301/303
Hallado: pico molecular (M+H)": 301/303
Valor de R¢: 0,60 (gel de silice, diclorometano/metanol 19:1)

Producto Intermedio 41:

,j\\o j\”/\,o cl

NH,

Z41a) N-t-Butoxicarbonil{2-(2-cloro-4-nitro-fenoxi}-etil-amina

Se obtuvo el producto de manera andloga al Producto intermedio 29a parfiendo
de 2,00 g (11,4 mmol) 3-cloro4-fluor-nitrobenceno, 1,85 mi (12,6 mmol)
N-{-butoxicarbonil-aminoetanol y 820 mg (17,1 mmol) de hidruro de sodio (al 50 por
ciento en aceite).
Rendimiento: 2,25 g (62 % del tedrico)
CisH,7/CIN;O4 (M= 316,74)
Calculado: pico molecular (M-H): 315/317
Hallado: pico molecular (M-H)": 315/317
Valor de Ry: 0,45 (gel de sllice, éter de petrélec/acetato de etllo 4:1)

Z41b) 4-(N-f-Butoxicarbonll-2-amino-etoxi)-3-cloro-fenllamina

Se obtuvo el producto de manera anéloga al Producto intermedio 28b partiendo
de 225 g (7,10 mmol) de N-t-butoxicarbonil{2-(2-cloro-4-nitro-fenoxi}-etil}-amina
mediante hidrogenacién con 500 mg de niquel-Raney a 3 bares.
Rendimiento: 1,95 g (81 % del tedrico)
C1aH1QC|N3°; (M= 286.76)
Calculado: pico molecular (M+H)": 287/289
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Hallado: pico molecular (M+H)*: 287/289
Valor de R 0,55 (gel de sllice, diclorometano/metanol 19:1)

Producto intermedio 42:

saacl

Z42a) N'-(2-Cloro-4-nitro-fenil}-N,N-dletil-etano-1,2-diamina

A una soluclén de 4,96 mi (34,160 mmol) de N1 .N1-dletll-etano-1 ,2-diamina en
64 ml de DMF se afladieron 9,440 g (34,120 mmol) de carbonato potésico y se agit6 la
mezcla durante 15 minutos a temperatura amblente. Se afiadieron 6,120 g
(68,240 mmol) de 2-cloro-1-fluoro-4-nitro-benceno, y se agitdé durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se vertid la mezcla de reaccién sobre sobre agua de hielo, se
separd por filtracién el precipitado, y se purificé mediante cromatografla en columna
(6xido de aluminio, neutro, actividad lI-lii, diclorometanc / MeOH 498:1).
Rendimiento: 9,20 g (99 % del tedrico)
C12H1sCIN;O2 (M= 271,749)
Calculado: pico molecular (M+H)": 272/274
Hallado: pico molecular (M+H)": 272/274
Valor de Ry: 0,72 (Alox, diclorometano/metanol 49:1)

Z42b) 2-Cloro-N1 ~{2-dlstllamino-etil}-benceno-1,4-dlamina

Se hidrogend durante 7 horas, a 1,4 bares de presién de hidrégeno, una
suspension de 8,850 g (32,570 mmol) de N'<{(2-cloro-4-nitro-fenll)-N, N-dietil-etano-1,2-
-diamina y 4,00 g de niqusl-Raney en 200 ml de THF. Se separd por filtracién el
catalizador, se concentrd en vaclo el filtrado, y se purificé el reslduo mediante
cromatografia en columna (6xido de aluminio, neutro, actividad Ii-lll, gradiente
diclorometano / MeOH 100:0 — 24:1).
Rendimiento: 6,150 g (78 % del tedrico)
C12H20CIN; (M= 241,766)
Calculado: pico molecular (M+H)": 242/244
Hallado: pico molecular (M+H)*: 242/244
Valor de R 0,62 (Alox, diclorometano/metanol 49:1)
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Producto intermedio 43:
L fi“

Z43a) Ester t-butllico de &cido [2-(4-metil-piperidin-1-l}-etil}-carbémico

Se agltd durante 16 horas a temperatura ambiente una solucién de 10,00 g
(43,280 mmol) de éster t-butllico de acldo {2-bromo-etil)-carbamico y 11,60 ml (86,000
mmol) de 4-metil-piperidina en 100 ml de diclorometano. Se filtré el producto bruto
sobre 6xido de aluminio (neutro, actividad li-lil, diclorometano / MeOH 48:1), y se
concentrd en vacio el flltrado.
Rendimiento: 8,150 g (78 % del tebrico)
Ci3H2eN20; (M= 242,364)
Calculado: pico molecular (M+H)": 243
Hallado: pico molecular (M+H)": 243
Valor de Ry 0,65 (Alox, diclorometano/metancl 19:1)

ZA43b) Bis-trifluoroacetato de 2-(4-metil-piperidin-1-il }-etilamina

A una solucién de 8,500 g (35,070 mmol) de éster {-butllico de Acldo [2-(4-metil-
-piperidin-1i}-etil}-carbidmico en 100 ml de diciorometanc se afiadieron a temperatura
amblente 11,56 ml (150 mmol) de TFA, y se agitd la mezcla durante 16 horas a
temperatura amblente. Se concentrd en vaclo la mezcla de reaccion, y se agitd el
residuo con éter. Se separd por flitracidn el precipitado, se lavé con éter, y se secd en
alto vaclo. Se obtuvo el producto como sal de bis-trifluoroacetato.
Rendimiento: 12,10 g {83 % del tedrico)
CoHieN2 * 2 C;HF 30, (M= 370,295)
Calculado: pico molecular (M+H)": 143
Hallado: pico molecular (M+H)": 143

Z43c) (2-Cloro-4-nitro-fenii}-[2-(4-metil-piperidin-1-il)-etil}-amina

Preparado de manera andloga al Producio Intermedio Z42a partiendo de
12,02 g (32,450 mmol) de bis-trifluoroacetato de 2-(4-metil-piperidin-1-i)-etiamina,
5,810 g (32,450 mmol) de 2-cloro-1-fluoro-4-nitro-bencenc y 17,84 g (128,64 mmol) de
carbonato potasico.
Rendimiento: 8,85 g (92% del tedrico)
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C14H2sCIN3O; (M= 297,787)
Calculado: plco molecular (M+H)": 268/300
Hallado: pico molecular (M+H)": 288/300

Z43d) 2-Cloro-N1 42-(4-metil-piperidin-1-0)-stil]}-benceno-1,4-diamina
Preparado de manera andloga al Producto intermedio Z42b partlendo de
8,715 g (29,270 mmol) de (2-cloro-4-nitro-fenil}-[2-{4-metil-piperidin-1-il}-e til}-amina.
Rendimiento: 7,00 g (89 % del tedrico)
C14H2:CINg (M= 267,805)
Calculado: plco molecular (M+H)": 268/280
Hallado: pico molecular (M+H)": 268/280 (Cl)
Valor de Ry 0,60 (Alox, dicloromatano/Metanol 49:1)

Producto Intermedio 44:

gl
A
NH,

Z44a) Cloruro de (2-cloro-4-nitro-fenil)-acetllo

Se calenté a reflujo durante 2 horas una suspensién de 8,100 g (37,571 mmol)
de &cido (2-cloro-4-nitro-fenll)}-acético en 40 ml de cloruro de tionilo, se enfrié hasta la
temperatura amblente, y se concentrd en vacio. El producto brute fue empleado en el
siguiente paso de reaccién sin purificacién adicional.
Rendimlento: 8,80 g (rendimiento cuantitativo)
CsHsCLNO, (M= 234,040)

Z44b) 2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-N,N-dletil-acetamida

A una solucién de 5,67 ml (54,000 mmol) de disetilamina en 50 ml de EtOAc se
afiadlé lentamente, gota a gota y a 0 °C, una solucién de 3,20 g (13,673 mmol) de
cloruro de (2-cloro-4-nitro-fenil}-acetilo en 50 ml de EtOAc, después se retird el bafio
refrigerante, y se agitt la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente. Se diluyé la
mezcla de reacclén con EtOAc, se lavé la fase organica con agua y con solucidn
acuosa saturada de NaCl, se sect sobre sulfato sédico y se concentrd en vaclo.
Rendimlento: 3,70 g (rendimiento cuantitativo)
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C2H1aCINz O, (M= 270,718)

Calculado: pico molecular (M+H)": 271/273

Hallado: pico molecular (M+H)*: 271/273 (Cl)

Valor de R¢: 0,45 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 1:1)

Z44c) [2-(2-Cloro-4-nitro-fenll}-atil]-diatil-amina

A una solucidn de 3,702 g (13,673 mmol) de 2-(2-cloro-4-nitro-fenil)-N,N-dletil-
-acetamida en 130 ml de THF se aRadieron, a temperatura ambiente, 65 ml (65,000
mmol) de borano (1 M en THF), y se agité la mezcla durante 4 horas. Se concentrd en
vacio la mezcla de reaccion, se afiadieron al residuo 15 ml de MeOH y 15 ml de HCI
acuoso semiconcentrado, y sa calentd durarmte 15 minutos a 100 °C. Se afiadid agua,
se alcaliniz6 con solucién acuosa de carbonato sddico, y se extrajo con AcOEt la fase
acucsa. Se lavaron las fases organicas con agua y con solucién acuosa saturada de
NaCl, se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron en vacio. El producto bruto
fue purificado mediante cromatografia en columna (4xido de aluminlo, neutro, actividad
lI-ll, gradiente é&ter de petrdleo / EtOAc 8:1 — 4:1).
Rendimiento: 2,10 g (60% del tedrico)
C12H;7CIN,O, (M= 256,734)
Valor de Ry: 0,63 (Alox, éter de petrdleo / EtOAc 3:1)

Z44d) 3-Cloro-4-(2-dletilamino-etil)-fenllamina

Se hidrogené durante 2,5 horas, a temperatura amblente y 1,7 bares de presién
de hidrégeno, una suspensién de 2,00 g (7,790 mmol) de [2-{2-cloro-4-nitro-fenil)-etil}-
~dietl-amina y 0,80 g de niquel-Raney en THF. Se separd por filtracion el catalizador y
se concentrd en vaclio el filtrado.
Rendimiento: 3,70 g (rendimlantn cuantitativo)
c“HuCIN: (M= 226.752)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 2277229
Hallado: pico molecular (M+H)": 227/229 (Cl)
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Producto intermedio 45:

Vvﬁu J\é*

Z45a) 3-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-prop-2-in-1-ol

A 5,013 g (21,200 mmol) de 4-bromo-3-cloronitrobenceno, 8,72 mi (63,000
mmol) de tretllamina, 1,265 g (1,800 mmol) de dicloruro de bis(trifenilfosfina)-
-paladio(ll) y 0,343 g (1,800 mmol) de yoduro de cobre(l) en 50 ml de acetonitriio se
afiadieron, bajo argdn, 1,059 ml (18,000 mmol) de alcohol propargllico, y se agitd la
mezcla durante 4 horas a reflujo. Se filir la mezcla de reaccién a través de Celite, y se
concentrd en vaclo el flitrado. Se disolvié en EtOAc el residuo, se lavé |a fase organica
con agua, se secd sobre suifato sddico y se concentrd en vaclo. El producto bruto fue
purificado mediante cromatografia en columna {gel de sllice, éter de petroleo / EtOAc
3:1) y trituracién con éter de petréleo.
Rendimiento: 2,550 g (67% del tedrico)
CsHeCINO, (M= 211,608)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 211/213
Hallado: pico molecular (M+H)*: 211/213 (Cl)
Valor de Ry: 0,38 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 50:1)

Z45b) 3-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-propan-1-ol

Se hidrogené durante 12 horas, a temperatura amblente y 1,7 bares de presion
de hidrégeno, una suspension de 1,25 g (6,808 mmol) de 3-(2-cloro-4-nitro-fenil)-prop-
-2-in1-0l y 1,00 g de niquel-Raney en 50 ml de THF. Se separd por filtraclén el
catalizador y se concentrd en vaclo el filtrado.
Rendimiento: 1,26 g (rendimiento cuantitativo)
CoHyzCINO (M= 185,655)
Calculado: plco molecular (M+H)": 186/188
Hallado: pico molecular (M+H)*: 1868/188 (Cl)
Valor de R;: 0,33 {(gel de sllice, diclorometano / MeOH 18:1)
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ZA45¢) (E)-N-{3-Cloro-4 -{3-hidraxi-propll)-fenil}-3-{2-cloro-4-trifluorometil-fenit)-
-acrilamida

Preparada de manera anéloga al Producto Intermedio Z32a partiendo de acldo
(E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-acrllico (Z37b) y 3-(2-cloro-4-nitro-fenil)}-propan-1-
-0l. El producto bruto fue purificado mediante cromatografia en columna (gel de silice,
éter de petrdleo / EtOAc 1:1).
Rendimiento: 1,800 g (63% del tedrico)
C1oH16ClzFsNO; (M= 418,246)
Calculado: pico molecular (M+H)": 418/420/422
Hallado: pico molecular (M+H)": 418/420/422 (Cl.)

\

Z45d) (E)-N-[4-{3-Bromo-propll}-3-cloro-fenil]-3{2-cloro-4-triftuoromstil-fenil)-
-acrilamida

A una suspensién de 0,836 g (2,000 mmol) de (E)-N{3-cloro-4-(3-hidrox}-
-propli}-fenil]-3-{2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilamida y 0,730 g (2,200 mmol) de
tetrabromometano en 10 ml de diclorometano se afiadieron en porciones 0,577 g
(2,200 mmol) de trifenilfosfina, y se agité la mezcla durante 48 horas a temperatura
amblente. Se purificé la mezcla de reaccién mediante cromatografia en columna (gel
de sllice, diclorometano), y se triturd el residuo con éter de petréleo.
Rendimlento: 0,620 g (64% del tedrico)
C1oH;sBrClaFsNO (M= 481,143)
Calculado: plco molecular (M+H)": 480/482/484/486
Hallado: pico molecular (M+H)': 480/482/484/486 (BrCl,)
Valor de Rg 0,81 (ge! de sllice, diclorometano)

Producto intermedio 46:

O

Z486a) 2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-1-(4-metil-piperidin-1-il}-etanona

Preparada de manera analoga al Producto intermedio Z44b partiendo de
cloruro de (2-cloro-4-nitro-fenil)-acetlio (Z44a) y 4-metlipiperidina.
Rendimiento: 1,050 g (77% del tedrico)
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C14H17CIN;O5 (M= 296,756)
Valor de R¢: 0,51 (gel de sllice, éter de petrSlec / EtOAc 1:1)

Z46b) 1-[24{2-Cloro-4-nitro-fenil)-etil}-4-metil-piperidina

Preparada de manera andloga al Producto intermedio Z44c partiendo de
(2-cloro-4-nitro-fenil)-1-(4-metil-piperidin-1-ll}-e tanona. El producto bruto fue purificado
mediante cromatografia en columna (0xido de aluminio, neutro, actividad II-lii,
gradiente éter de petrdleo / EtOAc 8:1— 8:1).
Rendimiento: 0,820 g (57% del tedrico)
C14H1sCIN2O; (M= 282,773)
Valor de Ry: 0,73 (gel de sllice, éter de petréleo / EtOAc 2:1)

Z486¢) 3-Cloro-4-[2-(4-metil-piperidin-1-il}-etll]}-fenllamina
Preparada de manera ansloga al Producto intermedio Z44d partiendo de
1-[2-(2-cloro-4-nitro-fenil)-etil]-4-metil-piperidina.
Rendimlento: 0,820 g (57% del tedrico)
C14H310|N2 (M= 252.7%)
Calculado: plco molecular (M+H)": 253/255
Hallado: pico molecular (M+H)": 253/255 (Cl)

Metddica general | (copulacidn TBTU):

A una solucién del acido carboxllico (1,0 eq.) en THF 6 en DMF se afiaden
sucesivamente trietlamina (1,5 eq.) o base de Hanig (1,5 eq.) y TBTU (1,0-1,5 eq.).
Dependiendo del acido carboxllico se aglta la mezcla durante 10 minutos — 12 horas a
una temperatura entre la ambiente y 40°C, antes de afiadir la amina (1,0 eq.). Se agita
la reaccién durante un tlempo de 30 minutos - 24 horas entre la temperatura amblente
y 40°C, antes de afadir solucién semisaturada de NaHCO,. Tras extraer la fase
acucsa con EtOAc se seca la fase organica sobre sulfato magnésico. Se elimina el
disolvente en un evaporador rotatorio; la purificaclén adicional se efectia mediante
cromatografia en columna o cristalizaclén. La reaccidn se pueds llevar a cabo tamblén
en un aparato automaético de sintesis Chemspeed.
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Los siguientas compuestos fueron preparados de acuerdo con la metddica
general I:

H~0LO + n1\'i|,H R1 \'fj\’o
F
F (Eshucin) F

F

estando definidos los productos, en la tabla sigulente, por medio de la férmula parcial
R'-NH-, y los respectivos eductos de acido carboxilico por medio de la referencia al
comespondiente nimero de ejemplo del producto intermedio.

Ejem [R'NH- Educ- [ Formula empirica |Espectrode |Valor | Rendi-
-plo to masas deR, [miento
__ {%)
1 Z10 | CpHxnClF3N:O; |491/493 045 |44
o~ - MeH ()
2 i Z11b [CuHACIFN,O5 |470/472 036 |64
~ . M+HT (A
3 Z212b |CuHxnCIFN;O, |470/472 0,22 44
2 Ml (@
4 Z13b [CzHaCLFIN;O; [473/475/477 [0,42 |21

M+H]* (A)

Bibl. [C;HACIFaNO; |426/431  |0,33 |36
[M+H]* (A

/\%
7_'
H
5 - Z14b | CsHzCIF3N;Oz |496/498 030 |48
E.
\
\’"\AO\
!
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7 O.m "|Z24b [CasHaCIF3N:O; |[455/457 0,46 |50
v M [(A)
8 m |223f [Cz2HaCIFiN,O; |441/443 0,37 |46
¥ MHE |A)
9 Z15 |CzHasClFsN;O. |477/479/481 (0,22 |31
B - M )
10 FLF 216b |CHxCIFeN.Os |513/515 0,27 [39
/‘J.fv M+H}" (A)
H
1 PR Z17T | CaHzuClaFaNzO; |509/11/13/ |0,48 |1
o' NS M+H]" [(A)
12 PN = Z18b |Cy3HaCIFsNsO; |468/470 0,63 |1
' . M+H]" (A)
"
H
13 [~ "0 Z19b |CyyHzmCIF;N;O; | 444/446 0,35 |35
> " M ()
14 Z20b |CaaH2aClaFsN;Oz |492/494/496 (0,46 |49
’)’Vl - MeHE [
H
15 Z21b | CaH2CIFsN,O. | 484/486 0,86 |42
~~ % M+H]* (B)
J/\/N >\
H
Bibl.: conocido en la bibllografia
Eluyente: A) diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado = 90:10:1

B) EtOAc / MeOH / amoniaco acuoso concentrado = 80:10:1
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Metddica general |I:

A una solucitn de 1,0 eq. de 3-cloro-4-(2-dletdlamino-etoxi)-fenilamina y 4,5-6,0
aq. de trietilamina en THF se afiada lentamente, gota a gota y a 5°C, una solucién de
1,0 eq. de cloruro de acldo en THF. Se agita la mezcla de reacclon durante 3 horas a
25-30°C, se flitra, y se lava con THF. Se concentra el filtrado en vaclo y se purifica el
residuo por medio de cromatografia en columna. Se disuelve el producto Intermedic en
acetonitrilo, se acidifica con HCI etéreo, y se precipita con éter. La purificacién ulterior
so efect(ia mediante recristallzacién.

Los sigulentes compuesios fueron preparados de acuerdo con la metddica
general |

\_'} . GT\O,M \_'}
— —
O—Q—u o~ O—Q—ue_o

estando definidos los productos, en la tabla siguente, por medio del radical R'. Los
eductos de amina respectivos estdn disponibles comerclalmente y/o son conocidos en
la bibllografia.

[Ejemplo |RT Fémula empiica |[Puntode |Rendimiento
fuslén (%)

16 a CaoHClyN,O5 x 186-188°C |63
, HCI

17 O/u C29H2,ClzNz05 x 171-172°C |62
» HCI

18 C20HCIaN205 x 183-185°C |63
, - HCI

a
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Jwﬁn”rt’@k

19)  2-(2-Cloro-4-trifiuorometil-fenoxi)-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil}-
-acetamida
A una solucién de 185 mg (0,73 mmol) de écido (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acético (véase el Producto intermedio Z2b) en 5 ml de tetrahidrofurano se afiadieron
171 mg (0,82 mmol) de CDI y se agltd la mezcla de reaccién durante 30 minutos a
50°C. Después se afladleron 0,1 ml (0,73 mmol) de trietilamina y 200 mg (0,73 mmol)
de 4-(2-dietilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamina (véase el Producto intermedio Z6b) y se
agité la solucién durante 18 horas a temperatura ambiente. Se vertid la solucion de
reaccién sobre agua, y se agitd durante 45 minutos a temperatura ambiente. Tras
filtrar se seco el residuo en una estufa de secado por aire circulante.
Rendimiento: 170 mg (49 % del tedrico)
CzHzCIF3N2O, (M = 474,912)
Pico molecular calculado (M+H)*: 475/477
Hallado: pico molecular (M+H)*: 475/477 (CI)
Valor de Ry: 0,30 {(gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:1).

Ejemplo 19:

"J’\”ﬁg\,ﬁ

20) 2-(2,4-Dicloro-fenoxi)}-N-{4-(2-dletilamino-etoxi)-3-metoxi-fenli}-acetamida

A una solucién de 668 mg (0,278 mmol) de 4-(2-dietilamino-etoxi)-3-metoxi-
-fenilamina (Producto intermedio Z8b) y 86 pl (0,56 mmol) de etil-dilsopropilamina en
1.5 ml de diclorometano absoluto se afiadié una solucién de 70 mg (0,260 mmol) de
cloruro de (2,4-dicloro-fanoxi}-acetilo en 0,5 ml de diclorometano, y se agitd la mezcla
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durants 15 horas a temperatura ambiente. Se concentré en vacio la mezcla de
reaccion, y se purifico el residuo por medio de cromatografia en columna (gel de sflice,
diclorometano / MeOH 9:1).

Rendimiento: 77 mg (61 % del tedrico)

C21H26CL:N, O, (M = 441,358)

Plco molecular calculado (M+H)": 441/443/445

Hallado: pico molecular (M+H)": 441/443/445

Valor de R¢ 0,32 (ge! de silice, diclorometano / MeOH 9:1)

De manera analoga al Ejemplo 20 se prepararon los sigulentes compuestos:

Sad) e A

estando definidos los productos, en la tabla siguiente, por medio del radical R y los
eductos respectivos por medio de la referencla al correspondiente nitmero de Ejemplo
del Producto Intermedio. o bien se indica que son conocldos a partir de la bibllografia
(Bibl.).

[Elem |R Educ- | Férmula empirica | Espectro  de [ Valor | Rendi-

plo to masas de R; | miento
(%)

21 | Bibl. |CxHzCLNsOs |452/454/457 (0,12 (65 %

d \H M+H]* (A)

22 \I Bibl. |CxHxClaN2O; |395/397/399 (0,38 (46 %

\/"\I M+H]" (A)




-128-
23 N Bibl. |CzHmCizN;Os |425/427/429 (0,31 [69%
A M+H]* (A
\ L]
24 . F Z8b |CaxHnClLFNZO, | 429/431/433 0,34 |66 %
/JW X MHHT' ()
25 OL |ZTb |CxHxClaN.Os |468/471/473 |0,30 |40 %
/j M+H]" (A)
26 /\N\O Z5b |CagHaClzN.O; |411/413/415 (0,33 [89%
P [M+H]* (A)
27 N Bibl. |CaHasClzNsOs |438/440/442 (0,28 |52 %
\)I\/\Nj\O [M+H]* (A)
28 . +° Z23c | CqgHzClz2N3O,S [460/462 040 |36 %
\T/\)\G M+H]T" (A)
129 |29 [CasHuCiaN;O; |496/488/500 [0,21 [84 %
~1 M+H]* (A)
/j/\/o
30 /jf\@ Bibl. |CeH=ClaN2O; |381/383 048 [35%
. M+H]" (A)
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31 (\N'\O Bibl. [CxHACLN;O; |408/410/412 (0,35 (40 %
™. [M+H]* (A)

Valorde R;: A= (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)
B= (gel de silice, EtOAZ)

’J"“’"ﬁul,o

32) 2-(3-Cloro-bifenil-4-iloxi)-N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-feni{}-acetamida

A una solucién de 70 mg (0,159 mmol) de hidrobromuro de 2-bromo-N-{3-cloro-
-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenill-acetamida (Producto intermedio Zic) y 64 mg
(0,314 mmol) de 3-cloro-bifenil4-o0l en 1 ml de DMF absoluta se afiadieron 65 mg
(0,47 mmol) de carbonato potésico, y se agité la mezcla durante 1 hora a 40 °C y
durante 15 horas a temperatura ambiente. Se diluyd con diclorometano la mezcla de
reaccién, se lavo la fase orgéinica con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico
y con agua, y se secd sobre sulfato magnésico. La cromatografla en columna (gel de
sllice, diclorometano / MeCH 9:1) proporcioné el preducto.
Rendimiento: 51 mg (67 % del tedrico)
CaH2sCEN, Oy (M = 487 431)
Pico molecular calculado (M+H)*: 487/489/491
Hallado: pico molecular (M+H)": 487/480/481 (Cly)
Valor de Ry: 0,43 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 32:

De manera analoga al Ejemplo 32 se prepararon los siguientes compuestos:

AL = — O
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7

estando definkios los productos, en la tabla siguiente, por medio del radical R, y
pudiéndose conseguir en el comercio los eductos respectivos.

Ejem-|R Férmula emplrica Espectro de|Valor | Rendimiento
plo masas de Ry | (%)
33 CoiHnCLFsN;O;  |479/481/483 (0,34 |67 %
| . [M+H]* (A)
F
F
34 | Ca4Hs2Cl2N; O, 467/469/471 |0,31 |63 %
N [M+H]* (A)
35 | C22HzClzN2O; 469/471/473 |0,30 |80 %
) 0 M+HT* (A)
™
[ o]
36 B CaoH23BrCIN; O 533/535/537 (0,31 |82 %
) M+H]* (A)
Br
7 |, CxoHzBrCi;N.O,  |489/491/495/(0,25 |74 %
™ 495 [M+H]" | (A)
Br
38 |, Ca2¢HauBICIN.O 505/507/509 (0,36 |80 %
) M+H]" (A)
3| |, CasHxCLN;O, 441/443/445 10,38 |60 %
- [M+H" (A)
ol
40 |, Ca(H2aClaN;05 425/427/429 (0,31 [85%
d MH )
(v ]
4 |, & CxoHzBrCi,N,0,  |489/491/493/(0,32 |57 %
N 495 [M+H]' |(A)
Cl
2 |- CaHnCIN;O, 4271429 031 [78%
C@ [M+H]" (A)
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43 . CaaHxCINZOs 405/407 030 |7T3%
dj\ [M+H]' A)
a4 [, F CzoH2sCLFN;O;3 429/431/433 (0,26 [74%
@\o MeHT  |(A)
45 . C51HzClaN2Oy 425/427/429 10,19 |54 %
) M+HT (A)
48 CaaHs4ClzN; 04 493/495/497 10,24 (62 %
: 8 MeHT' (A)
a
47 OO CzHzaClaN2Oy 469/471/473[10,25 |68 %
'.\E M+HT* (A)
48 o Ca1H26Cl2N20, 441/443/445 |0,31 |80 %
@\u M [
49 ' . CagHzClsN2O4 445/447/449/ 10,26 |66 %
CI: asIMHT  |(A)
50 ‘ CarHxClaN, Oy 501/503/505[ |0,36 |93 %
M+H]’ (A)
L ] “
Cl
51 CaaHzClaN2Oy 487/489/491[ (0,36 |83 %
M+H]* (A)
52 CaoHaClaFN2Oy 429/431/433[ (0,36 |64 %
M+H]* (A)
53 C24Hz7CIN2O4 4271429 032 |84%

[M+H]'

(A)
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54 0, 2 c:1H=C|zN30‘ 4“’456’458[ 0.0B 72%
"~ M+H]* (A)
a
55 CrHxClaNsO, 530/532/534[ (0,23 |48 %
' \5\ M+H]* (A)
a

Valorde R A= (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Metddica general lll (alquilacidén de fenoles 1):

A una solucién dal bromuro de alquilo (véase el Producto intermedio Z1c)
{1,0eq.) en DMF se afiaden sucesivaments fenol (2,0 eq.) y carbonato patasico
{3,0-5,0 eq.). Se agita la mezcla durante 48-72 horas a temperatura ambiente y bajo
atmdsfera de nitrdgeno, antes de verterla sobre agua. Tras exiraer con EtOAc la fase
acuosa, 88 seca sobme sulfato magnésico la fase organica. Se slimina el disolvante en
un evaporador rotatorio; la purificacién adicional se efectiia mediante cromatografia en
columna o recristalizacion.

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con esta metddica
general Il1:

i
N LI Yo ¢ o 0

H’ar

H
(Edusto)

estando definidos los productos, en la tabla siguients, por medio del radical R1, y
pudiéndose conseguir en el comercio los eductos respectivos.
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Ejem- |R1 Férmula Espectro de|Valor de Ry | Rendi-
plo emplrica masas miento (%)
56 Ca1HzaClIN2O4 517/519 0,32 (A) 47

.o [M+H]
57 C(jr’ Ca24H26BrCIN;O, | 505/507/508 | 0,42 (A) 20
. » [M +H]l|-
58 B C2iHzBrCIN,O, |468/471/473 |0,33(A) |49
. "Q [M+H]*
59 ¢ CziHaCIFsN2Os |445/447 032 (A) |56
o M+H]*
60 C23H2CIN;O, 433/435 0,37 (A) 23
. [M+H]*
61 CaHaClaN2Oy | 425/427/429 | 0,42 (A) 24
. - [M "'H]‘.
62 °\Of"~r" CxxHzClaNsO, |468/470/472 |0,26 (A) 21
- [M +H]o
63 CazH=zBrCIN;O; |483/485/487 |0,32 (A) 48
. -~ [M +H]1-
64 m CaaH2aCIN3 Oy 428/430 0,23 (A) 12
- M+HT
Eluyente: A) diclorometano / MeOH / amonlaco = 90:10:1

Metddica general IV (alqullacidén de fencles 11):

A una solucién de la anilina (véase el Producto intermedio Z1b) {1,0 eq.) en
DMF se aflade gota a gota, a -10°C, bromuro de bromoacetiio (1,0 eq.) en dioxano.
A continuacién se callenta hasta la temperatura ambiente, y se afiaden sucesivamente
fenol (1,0 eq.) en DMF y t-butdxido potasico (2,0 eq.) en t-butanol. Se calienta la
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mezcla durante 4 horas a 80°C. Sa elimina DMF en vaclo, y se disuelve el residuo en
EtOAc. Se lava la solucién en acetato, una vez con solucién de K,COy al 10%, y
después dos veces con agua. Se elimina el EtOAc en vaclo. La purlficaclén adicional
se ofectiia mediants cromatografia an columna.

Los slguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con la metddica
general 1V:

\:';\/\OD’ . nrl(\'r . z,m . \}\/\‘:DJT\O’N

(Edcim)

estando definidos los productos, en la tabla siguients, por medio del radical R1. y
pudiéndose conseguir en el comercio los eductos respectivos.

Ejem- |R1 ‘Formula emplirica |Espectro | Valor de | Rendi-
plo de masas |Ry miento (%)
65 C2HzCIFN;O, [490/482 [0,24 (A) [6
P M+HT"
o“".’o
88 o CxHznChN3Os 456/458/48 (0,28 (A) |7
,@' ’ 0 M+H]'
67 mﬁ CxHasBr;,CIN;O, |583/85/87/ [0,50 (A) |7
89 [M+H]*
18
68 ~ C2sHxCIN;O, 455/457 (0,24 (A) [13
. "w [M"’H]'
89 o CzoHzCLN.Oy 479/81/83/ 0,28 (A) |10
S a 85/87
M+H]*

e
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70 CxoHzBrClyN2Oy | 521/23/25/ |0,28 (A) |10

27 [M+H]"

[4) Ca0HzClIN205 477/79/81/ | 0,23 (A) |8

83 [M+H]"

[M+HT'

73 CaaHzClyN;0, 473/75/T7/ | 0,31 (A) |8

79 [M+H]'

a
72 ﬁ C2aHzCIN2O, 419/421 0,25 (A) |5
? :n

74 C2H=BrClo-N;O; |503/05/07/ |0,28 (A) (8
.~ 09 [M +H]+

Eluyente: A) diclorometano / MeOH / amonlaco = 90:10:1

Ejemplo 75:

,o\g,\“,\,o{j\" 'y \é\

75) Ester metilico de acido (2-{2-cloro-4-{2+(2 4-dicloro-fenoxi)-acetilamino]-fenoxi}-

-atilamino)-acético

A una suspension de 45 mg (0,36 mmol) de hidrocloruro de éster metllico de
dcldo amino-acédtico en 2 ml de dicloromatano / THF (1:1) se afadleron 75 pl
(0,54 mmol) de trietiamina y 70 mg (0,18 mmol) de N-{3-cloro-4-{2-oxo-etoxi)}-fenil]-2-
<2,4-dicloro-fenoxl)-acetamida. Se afiadieron 114 mg (0,54 mmol) de triacetoxiborohi-
druro de sodio, y se agitd la mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente. Se
afiadieron 100 ml de soluclén acucsa 2 N de carbonato sédico, y se extrajo
exhaustlvamente con cloroformo |la fase acuosa. Se secaron sobre sulfato magnésico
los extractos organicos reunidos, se concentraron en vaclio, y se purlificé el residuo
mediante cromatografla en columna {(gel de sllice, EtOAc / MeOH 9:1).
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Rendimiento: 71 mg (78 % del tedrico)
C1oH19ClyN205 (M = 461,733)

Pico molecular calculado (M+H)": 461/463/465/467
Hallado: pico molecular (M+H)": 461/463/465/467 (Cls)
Valor de R¢: 0,32 (gel de sllice, EtOAC)

plo 75:

Los siguientes compuestios fueron preparados de manera analoga al Ejem-

oG TR,

estando definidos los productos, en la tabla sigulente, por medio del radical R, y

pudiéndose conseguir en el comercio los eductos respectivos.

M+H]"

‘Ejem-[R Férmula Espectro de Valorde |Rendi-

plo empirica masas Ry miento (%)
O MeH

7 0,, . CagHz1ClsN2Os |443/445/447/449 (0,28 (A) (70 %

M+H]"

78 P CaoH21ClsN;O, | 459/461/463/46510,18 (B) |72 %
S Mt

79 ,* | CaaHxClsN2O5 | 547/549/551/553 (0,19 (B) (52 %

N

o e

80 |/\" P C21HaClsNSO; [472/474/476/478 (0,31 (A) |66 %
A M+HT

81 SeSA Ca0H24ClsN3O, | 460/462/464/466 | 0,19 (A) |42 %
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82 P CasHzClsN2Os |505/507/509/511 [ 0,61 (B) |78 %
4@, M
83 Oz"k._ CzHasClaNzO; | 471/4T3/4T5/477 0,41 (B) |64 %
[M+H]*
84 CzaH21ClaNzO; |479/481/483/485 | 0,16 (B) |69 %
0\/"“\\ [M+H]"‘
65 | H CzsHxChNZO; | 583/585/587/589 | 0,51 (B) |56 %
\O\/\/"\ MeHT
86 .+ | CxHClaNsOs | 548/550/552/554 | 0,10 (B) |62 %
A M
87 OAH\ Czz2H1eClsN-O; |485/467/469/471 0,51 (C) |58 %
M+H]"

Valor de R A= (gel de silice, dicioromatano / MeOH 9:1)
B= (gel de silice, EtOAC)
C= (gel de sllice, EtOAc / hexano 1:1)

neral V {(aminaclén reductora):

A una solucién del aldehido (véase el Producto Intermedio Z3d) (1,0 eq.) ¥
amina {2,0 eq.) en THF se aflade &cido clorhidrico concentrado (2,0 eq.) o blen se
ajusta con acido acético glacial un valor de pH entre 4 y 6. Se agita la mezcla durante
10 minutos a temperatura ambiente, y después se afiade clanoborohldruro de sodio
(2.0 eq.) en THF o bien triacetoxiborohidruro de sodio (2.0 eq.). Dependiendo de la
amina, se agita la mezcla de reaccién a una temperatura desde la amblente hasta
60°C durante un tlempo desde 30 minutos hasta 24 horas, antes de afiadir solucién
acuosa saturada de bicarbonato sddico. Tras extraer con éter la fase acuosa, se seca
con sobre sulfato magnésico la fase organica. Se elimina el disolvente en un
evaporador rotatorio; la purificacién adicional se efectia mediante cromatografia en
columna o cristalizaclén.
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Los sigulentes compuestos fueron preparados de acuerdo con la metddica
general V:

estando definidos los productos, en la tabla sigulente, por medio del radical R'R°N-, y
pudiéndose conseguir en el comercio, o slendo conocidos en la bibliografia, los
eductos respectivos.

Ejem- |RIR°N- Férmula empirica |Espectrode |Valor de | Rendi
plo masas Ry miento (%)
88 O_. . Ca1H2ClaFsN;Oy | 477/479/481 0,13(A) |27
M+H]"
89 \l CzzHxCI:F3N;05 | 483/405/497 |0,26(B) |8
N"‘q . [M +H]+
90 \/'ll‘ CzH21ClF3N;0,5 | 465/67/69 0,25 (B) (4
) M+H]'
91 | Ca4Ha2aClaF3N,0; | 534/536 0,10{(B) |30
,\O\ [M+H]'
92 :( CxoH2ClF3N,O, | 465/467/469 |0,28(B) |9
Ho. M+H]"
83 \I CaeHasCliF3N;Oy | 541/543/545 |0,80(B) |10
O\/N"\ . [M "'H]*
94 CaeHzaClaF3N.O; | 539/541/543 |0,35 (B) |19
95 \l CxzHxCLF3N;O, |509/511/513 |0,37(B) |7

So M+H]*
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96 N CasHasClaFaNsOs | 522/524/526 |0,18 (B) |8
R i M+
97 CxHuCLFiN;O5 |634/636/638 |[0,32(B) |6
fp) e
N
98 P CaHzClFaN.Os  |513/515/517 |0,47 (C) |27
o M+H]*
99 O\u CasHaCLFsN,O;  [533/535/537 [0,37(C) [1
"\ [M+H]
100 O__. Ca1Ha1ClzFsNzO, 493/4135 0,33(B) |13
[M+H]
101 N c;HmCIngNgoa 542/544/546 0. 35 (B) 10
oh -
102 _O_. Cz2H24Cl2F3NzO5 :fl;(:&lsw 0,15(B) |1
103 9_ CaoHwClFsN;Os | 592/504/596 | 0,55 (B) |21
O MeHT'
104 _0_0__. CagHzClzFsN2O; :1:-“5?31535 0,55(B) |18
105 | _¢ CHzCLF N;O, [507/508/511 [0,65(B) |6
_<‘" M+H]*
Eluyente: A) diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado = 85:5:0,5

10

B) diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado = 90:10:1

C) diclorometano / MeOH = 8: 1
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EJemplo 106:

\)‘\/\GD’TO a

108) Acido 3-cloro-4-{[3-cloro-4-(2-dletilamino-etoxi)-fenlicarbamoll}-metoxi}-benzoico
Se hizo refluir durante 1 hora una solucién de 1,8 g (3,835 mmol) de éster

metilico de é&cido 3-cloro-4-{[3-cloro-4-{2-dietilamino-etoxi)}-fanlicarbamoill-metoxi}-

-benzoico (del Ejemplo 35) y 2 mi de solucién acuosa 2 M de NaOH en 20 mi de

MeOH. Se concentrd en vacio la soluclén de reaccion, se diluyd con agua, y se

acidificé ligeramente con HCl. Después de 3 dlas a temperatura amblente se

concentrd en vaclo la solucién, Se triturd el residuo con EtOH frio, y se separd por

fitracién el precipitado.

Rendimiento: 230 mg (13 % del tedrico)

C21H24ClaN2Og (M = 455,342)

Pico molecular calculado (M+H)": 454/456/458

Hallado: pico molecular (M+H)": 454/456/458 (Cl.)

Valor de Ry 0,05 (gel de silice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado

90:10:1).

M ilca general VI:

Se prepara una solucién de 1,0 eq. de acldo 3-cloro-4-{[3-cloro-4-(2-dietilamino-
-otoxi)-fenilcarbamoil]l-metoxi}-benzolco (del Ejemplo 108) y 1,07 eq. de TBTU en
DMF, a temperatura ambiente. Tras afiadir 1,07 eq. de trietilamina se agita durante 10
minutos. A continuacién se afladen 7,0 eq. de amina, y se agita a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiade a la mezcla de reacclén agua o soluclén de
carbonato sodico al 5%. Se separa por filtracion el sdlido precipitado, se lava con
agua, y se seca en vacio.

W
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Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con la metodica
general VI:

\:,I.\/\::O’"ro’?i ° . H...I.,R' qunuroxul g

estando definidos los productos, en la tabla siguiente, por medio del radical R'R2N-, y
pudiéndose conseguir en el comercio, 0 slendo conocidos en la bibliografia, los
eductos respectivos.

Ejem- | R'R°N- Férmula emplrica |Espectro de [Valorde |Rendi-
plo masas Ry miento (%)
107 E C21HxCloF3NsO, | 454/456/458 |0,37 (A) |58
H ™, M +I-I]*
a partir de
(NH,),CO,
108 ’z\ CxHzClFsN,O, |468/470/472 |0,38 (A) |57
‘ M+H]
109 }IL‘ CasH=CIzFsNsO, |482/484/486 (0,38 (A) |55
‘ [M+H]

Eluyente: A) diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado = 90:10:1

A una soluclén del yoduro (1,0 eq.; véase el Ejemplo 56) en tolueno y solucién
2M de carbonato sddico (4,0 eq.) se afiaden sucesivamente el &cldo bordnico
(2,0 eq.) y tetraquis-(trifeniifosfina)-paladio (0.1 eq.), y se agita a 80°C durante una
noche. Se afiade soluclén acuosa al 10% de Na,COj; a la solucidn de reaccién, y se
extrae con EtOAc la fase acuosa. Se relnen las fases orgénicas, y se elimina en
vaclo el disolvente. La purificacién adiclonal se efectia mediante cromatografla en
columna.
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Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo con la metddica
general VII:

Y

i
oL —

o

estando deflnidos los productos, en la tabla sigulentes, por medio del radical R1, y
pudiéndose conseguir en el comercio, o slendo conocidos en la bibliografla, los
10  eductos respectivos.

Ejem- |R1 Férmula Espectro de|Valor de|Rendl
plo empirca masas Ry miento (%)
110 Of“ CxHxClLN2Os | 501/503/505 |0,30 (A) |4
2 M+H]
111 Q CzHxCLN;O; |501/503/505 |0,30 (A) |4
. a M+HI"
112 @ Ca7HoCleN;O; | 501/503/505 |[0,30(A) |6
. P [M +H]v|-
113 Of"\ C2sHssCIN2O, 497/499/501 |0,27 (A) |8
- [M+H]
114 CaaHxCINZ O, 481/483 06(8) |21
. J‘O/ [M"'Hr
Eluyente: A) diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentirado = 90:10:1

15

B) EtOAc / MeOH / amonlaco acuoso concentrado = 90:10:1

‘Y‘\
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QXY

115) N-[3-Cloro-4-(2-piperazin-1-il-etoxi)-fenil}-2(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida
Se disolvieron 0,200 g (0,338 mmol) de éster {-butllico de acido 4-(2-{2-cloro-4-
42-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilamino}-fenoxi}-etil}-piperazin-1-carboxflico (del
Ejempio 103) en 5,0 ml de diclorometano. Tras afiadir 0,5 ml (6,760 mmol) de écido
trifluoroacético se agltd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se concentrd en
vacio la solucién de reaccién, y se afiadid al residuo solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico. Se extrajo con EtOAc |a fase acuosa. Se secd sobre
sulfato magnésico la fase orgénica, se filtrd, y se concentrd en vacio. La purificaclén
adicional se efectué mediante cromatografia en columna.
Rendimiento: 0,032 g (18 % del tedrico)
C21HzCLF3N1O5 * 2 CH;O; (M = 584,381)
Pico molecular calculado (M+H)*: 492/494/4986 (Cl,)
Hallado: pico molecular (M+H)*: 482/494/4886 (Cl,)
Valor de Ry 0,22 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuocso concentrado
80:10:1).

Ejemplo 115:

Ejemplo 116:

Ow.wirr"rmk

116) N-{3-Cloro-4{2-{etil-piperidin-4-il-amino)-etoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acetamida
Se disolvieron 0,180 g (0,284 mmol) de éster {-butilico de acldo 4-{(2-{2-cloro-4-
+{2-{2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-acetilamino}-fenoxi}-etil)-eti-amino}-piperidin-1-car-
boxllico (del Ejemplo 97) en 5,0 ml de diclorometano. Tras afladir 0,44 ml {5,680 mmol)
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de &cido trifiuoroacético se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
concentrd en vacio la solucién de reaccién, y se afladid al residuo solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico. Se extrajo con EtOAc la fase acuosa. Se secd
sobre sulfato magnésico la fase organica, se filtrd, y se concentrd en vaclo. La
purlficacién adiclonal se efectué mediante cromatografia en columna.

Rendimiento: 0,011 g (6 % del te6rico)

C24H2:ClaF3N3yO5 “ 2 CH;0, (M = 626,462)

Pico molecular calculado (M+H)": 534/536/538 (Cl;)

Hallado: pico molecular (M+H)": 534/536/538 (Cl2)

Valor de R¢ 0,25 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:1).

Ejemplo 117:

207N -

117) N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-dimetilamino-fenox)-
-acetamida
Se dispusieron 84,7 mg (0,200 mmol) de 2-{4-amino-2-cloro-fenoxI)}-N-{3-cloro-
-4-(2-dletilamino-etoxi)-fenil]-acetamida (del Ejemplo 118), 0,149 ml de solucién de
formaidehido (al 37%, 2,000 mmol), y 62,8 mg (1,000 mmol) de cianoborohidruro de
sodio, a temperatura ambients, en 5,0 ml de acetonitrilo. Con agitacion, se ajustd un
pH 4-5 empleando Acido acético glacial. Al cabo de 1 hora se acldificcd la mezcia de
reaccién con HCI al 12 %, y se agité durante 10 minutos. A continuaclén se ajustd un
pH déblimente alcalino con solucién de carbonato potéasico al 20 %. Se extrajo con
EtOAc la fase acuosa. Se secd sobre sulfato magnésico la fase orgénica, se filtrd, y se
concentrd en vacio. Se purificé el residuo por medio de cromatografia en columna (gel
de sllice; EtOAc / 10 % de amonlaco acuoso concentrado en MeOH 100:0 — 5:95). Se
afadié HCI etéreo al residuo oleoso, 38 concentrd en vacio y se disolvid en 10 ml de
isopropanol. Se separd por filtracion el precipitado, y se secd en vacio.
Rendimlento: 0,035 g (36 % del tedrico)
CxHxCIN;05 * HCl (M = 490,862)
Pico molecular calculado (M+H)": 454/456/458 (Cl,)
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Hallado: pico molecular (M+H)*: 454/456/458 (CL)
Valor de Ry: 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:1)

Ejemplo 118:

S¥ecased

118) 2-(4-Amino-2-cloro-fenoxi)-N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-acetamida
Se disolvieron 0,310 g (0,679 mmol) de N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-

-2-{2-cloro-4-nitro-fenoxi)-acetamida (del Ejemplo 68) en 10,0 ml de EtOAc. Tras

afladir 0,030 g de P/C (al 5%) se hidrogent a temperatura amblente y una atmésfera

de Hz a 1,1 bares durante 5 horas. Se filtrd la mezcla de reaccion, y se concentrd en

vacio el filtrado. Se disolvié el residuo con una pequefia cantidad de EtOH. Se separd

por filtracién el precipitado, y se seco en vaclo.

Rendimiento: 0,050 g (17 % del tedrico)

CaoH25CloN5O3 (M = 426,347)

Pico molecular calculado (M+H)*: 426/428/430 (Cl.)

Hallado: pico molecular (M+H)*: 426/428/430 (Cl,)

Valor de Ry. 0,24 (gel de sllice, diclorometanc / MeOH / amonlaco acucso concentrado

80:10:1).
Lo

118) (E)-N-[3-Cloro-4-{2-dietilamino-stoxi)-fenill-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil)-
-acrilamida
A una solucién de 0,28 g (1,00 mmol) de hidrocloruro de 3-cloro-4-(2-
-dietilamino-etoxi)-fenilamina (Producto intermedio Z1b), 0,25 g (1,00 mmol) de acldo

Ejemplo 118:

o
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(E)-3-(2-cloro-4-trifluorometii-fenil)-acrilico y 0,34 g (1,05 mmol) de TBTU en 10 mi de
THF absoluto se afiadleron 0,29 ml (2,10 mmol) de trietllamina, y se agitd la mezcla
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se concentré en vaclo la mezcla de reaccion,
y se afladieron al reslduo agua y diclorometano. Se separd Ia fase orgénica, se lavd
con solucién acuosa saturada de bicarbonato s6dico y con agua, y se concentrd en
vaclo. El residuc fue purificado por medio de cromatografia en columna (gel de sllice,
gradiente diclorometano / 10 % amoniaco acuoso concentrado en MeOH 100:0 —»
5:95).

Rendimiento: 150 mg (32 % del tedrico)

CzzHanClaFaN202 (M = 475,342)

Plco molecular calculado (M+H)*: 475/477/478

Hallado: pico molecular (M+H)": 475/477/479 (Cly)

Valor de R¢: 0,2 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
95:5:1)

Ejemplo 120:

2500

120) N{3-Cloro-4-{2-diatilamino-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluocrometil-fenliamino)-
-acetamida
Se agitd una solucién de 0,228 g (0,511 mmol) de hidrobromuro de 2-bromo-N-
-[3-cloro-4-{2-dietllamino-etox|)-fenli}-acetamida (Producto Intermedio Z1c) y 0,200 g
(1,023 mmol) de 2-cloro-4-trifluorometil-fenilamina en 5 ml de DMF durante 16 horas a
90 °C y a continuacién 24 horas a 120 °C. Se enfri6 la mezcla de reaccléon hasta la
temperatura ambiente, se dlluyd con agua, y se exirajo exhaustivamente con EtOAc.
Se secaron sobre sulfato magnésico los extractos orgéanicos reunidos, y se concentra-
ron en vaclo. Se disolvié en DMF el residuo, y se purificd mediante HPLC-MS (Stable
Bond C18; 3,5 pm; aguas : acstoniirilo : acldo férmico 8:1:0,01 —» 1:9:0,01 en el
transcurso de 9 minutos).
Rendimiento: 11 mg (5 % del tebrico)
Cz21Ha4ClFaN3;O; (M = 478,346)
Pico molecular calculado (M+H)": 478/480/482
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Hallado: pico molecular (M+H)": 478/480/482 (Cly)
Valor de Ry: 0,24 {(gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado

90:10:1).
J\,\in"rm)“ F

121a) Acido 3{2-cloro-4-trifluorometil-fenil)}-propidnico

A una suspension de 0,500 g de niquel Raney en MeOH absoluto se
afladieron, a temperatura amblente, 2,00 g (7,881 mmol) de acido (E)-3-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenil}-acrilico, y se hidrogené la mezcla durante 4 horas bajo una
atmésfera de H; a 3,5 bares. Se separd por filiracién el catalizador y se concentré en
vacio el filtrado.
Rendimiento: 1,90 g (84 % del tetrico)
C1oHsCIF302 (M = 252,622)
Pico molecular calculado (M-H)™: 251/253
Hallado: pico molecular (M+H)*: 251/253 (CI)

Ejemplo 121:

121b) N-{3-Cloro-4-{2-dietilamino-etoxi)-fenil]-3-(2-cloro-4-friflucrometil-fenil)-
-propionamida
Se obtuvo el producto de manera andloga al Ejemplo 118 partiendo de 0,400 g
{1,433 mmol) de hidrocloruro de 3-cloro-4-{2-dietilamino-etoxi)-fenilamina (Producto
intermedio Z1b) y 0,362 g (1,433 mmol) de &acldo 3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenif)-
-propidnico.
Rendimliento: 340 mg (50% del teérico)
CaHasClaF3sN2O, (M = 477,358)
Pico molecular calculado (M-H)": 477/479/481
Hallado: pico molecular (M+H)*: 477/476/481 (Cl,)
Valor de Ry: 0,30 (gel de sllice, diciorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:1)
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Ejemplo 122:

N @ IHJ:,K ] F; ’
\/N\/\OI), o
122a) Ester etilico de acido 2-(2-cloro-4-trifluorometil-fanoxi)-proplénico

Se agitaron durante 16 horas, a 50 °C, 10,00 g (50,87 mmol) de 2-cloro-4-
-trifluorometil-fanol, 7,11 mt (55,00 mmol) de éster etilico de 4cido 2-bromopropidnico y
7.60 g (55 mmol) de carbonato potisico en 100 ml de DMF, y a continauclén se filtrd.
Se concentrd en vacio el filtrado, se afiadié agua, y se exirajo exhaustivamente con
EtOAc. Se lavaron los extractos organicos reunidos con soluclén acuosa al 10% de
carbonato sédico y con agua, s8 secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron en
vaclo.
Rendimiento: 14,10 g (93 % del tedrico)
C13H12CIF304 (M = 296,676)
Pico molecular calculado (M+Na)": 319/321
Hallado: pico molecular (M+Na)*: 319/321 (CI)
Valor de Re: 0,6 (gel de sllice, EtOAc / éter de petrdleo 4:1)

122b) Acido 2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)}-propiénico

A una solucidn de 14,00 g (0,047 mol) de éster etilico de acido 2-(2-cloro-4-
-trifilucrometil-fenoxi}-proplénico en 100 ml de EtOH se afiadieron 50 ml (0,100 mol) de
solucién acuosa 2 M de NaOH, y se calentd a reflujo la mezcla durante 1 hora. Se
elimindé en vacio EtOH, se diluyé el residuo con agua de hielo, y se acldificéd con HCI
acuoso 2 M. Se separd por filtraclén el precipltado formado, se lavé con agua, y se
secH en vaclo a 70 °C.
Rendimiento: 12,10 g (96 % del tedrico)
C1gHsCIF504 (M = 268,622)
Pico molecular calculado (M-H)": 267/269
Hallado: pico molecular (M-H)": 267/289 (CI)

122c) Hidrocloruro de N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluoro-
metil-fenoxi)-proplonamida
A una soluclén de 0,364 g (1,500 mmol) de 3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-
fenilamina (Producto intermedio Z1b), 0,403 g (1,500 mmol)} de éckio 2-(2-cloro-4-
trifluorometil-fenoxi)-propidnico y 0,562 g {1,750 mmol) de TBTU &n 10 ml de THF
absoluto se afiadieron 0,342 ml (2,000 mmol) de etil-dilsopropilamina, y se agito la
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mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente. Se concentrd an vaclo la mezcia de
reacclén, y se afiadieron al residuo diclorometano y agua. Se separd la fase orgénica,
so lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y con agua, y se
concentrd en vaclo. El residuo fue purificado por medio de cromatografia en columna
{(gel de sllice, gradiente diclorometano / 10 % de amoniaco acuoso concentrado en
MeCH 100:0 — 5:95).

Rendimlento: 450 mg {57 % del tedrico)

CxzH2sClF3N20; * HCI (M = 529,818)

Pico molecular calculado (M+H)": 493/495/497

Hallado: pico molecular (M+H)": 493/495/497 (Cl,)

Valor de Ry 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
95:5:0,5).

Ejemplo 123:

L0

123) N{3-Cloro-4-(2-dletilamino-etoxi)-fenil]-3-2,4-dicloro-fenll)-proplonamida

Se agitd durante 2 horas a temperatura amblente una solucién de 0,271 g
(1,236 mmol) de acido (3-(2,4-dicloro-fenil)-propiénico en 3,00 ml de cloruro de tionilo,
se concantrd en vacio, y se disolvié en 10 ml de diclorometano. Gota a gota se afladld
lentamente esta solucién del cloruro de écido, enfriando con hislo, a una solucién de
0300 g (1,236 mmol}) de 3-cloro-4-(2-dletilamino-etoxi)-fenllamina (Producto
intermedio Z1b) y 0,32 ml (1,654 mmol) de etil-diisopropllamina en 10 ml de
diclorometano, y se agitd la mezcla durante 16 horas a temperatura amblente. Se lavé
la mezcia de reacclén con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico, se secd
sobre sulfato magnésico, y se concentré en vaclo. Sa disolvid en EtOAc el residuo y se
purificd mediante cromatografla en columna (gel de sllice, EtOAc / MeQH / amonlaco
acuoso concentrado 80:10:1).
Rendimlento: 60 mg (11 % del tedrico)
Ca1HzsClsN2O; (M = 443.)
Pico molecular calculado (M-Na)": 441/443/445
Hallado: pico molecular (M-Na)": 441/443/445 (Cl;)
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Valor de Ry 0,27 (gel de sliice, diclorometano / MeOH / amonliaco acuoso concentrado
90:10:1)

Ejemplo 124:

\)\,\‘:I:r“r“ﬁ

124) 14{3-Cloro-4-(2-dletilamino-etoxi)-fenil]-3-(2,4-dicloro-bancil}-urea

A una solucibn de 345 mg (1,236 mmol) de hidrocloruro de 3-cloro-4-{2-
-dietllamino-stoxi}-fenllamina (Producto intermedio Z1b) y 0,56 ml (4,000 mmol) de
trietilamina en 40 ml de THF se afiadieron 203 mg (1,236 mmol) de CDT en 4 ml de
DMF, y se agitd la mezcla durante 2 horas a temperatura amblente. Se afiadieron
176 mg (1,236 mmol) de 2,4-dicloro-bencilamina, se calentd a reflujo durante 4 horas
la mezcla de reaccidn, y a continuacién se concentrd en vaclo. Se purificé el producto
por medioc de cromatografla en columna (gel de sllice, diclorometano / MeOH /
amonlaco acuoso concentrado 80:20:1), y se riturd con dilsopropliéter el residuo.
Rendimiento: 300 mg (55 % del tetrico)
Ca20H24,CilaN3O; (M = 444,792)
Plco molecular calculado (M+H)": 444/446/448
Hallado: pico molecular (M+H)": 444/446/448 (Cl;)
Valor de R¢: 0,73 (gel de sllice, diciorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
80:20:1)

Ejemplo 125:

J\,\‘Z:O"f:m%

125a) Ester t-butilico de acldo [3-cloro-4 -(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-carbdmico
A una solucion de 0,500 g (2,06 mmol) de 3-cloro-4-(2-dietllamino-etoxi)-
-fenllamina y 0,495 g (2,266 mmol) de anhidrido de Boc en 10 ml de diclorometano se



10

15

25

35

-151-

aftadlsron, a temperatura amblente, 0,31 m! {2,266 mmol) de trietlamina, y se agitd la
mezcla durante 48 horas. Sa diluyé con diclorometano la mezcla de reaccién, y se lavé
con soluclén acuosa saturada de bicarbonato sédico la fase orgénica. Se secaron
sobre sulfato magnésico los extractoe organicos reunidos, y e concentraron en vaclo.
La cromatografia en columna {gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuaso
concentrado 90:10:1) proporciond el producto.

Rendimiento: 500 mg (71 % del tadrico)

Ci7HzCINZO4 (M = 342,869)

Pico molecular calculado (M+H": 343/345

Hallado: pico molecular (M+H)": 343/345 (Cl)

125b) [3-Cloro-4-(2-dletllamino-etoxl}-fenil]-meti-amina

A una suspensién de 165 mg (4,374 mmol) de hidruro de Iitio y aluminio en
20 ml de THF absoluto sa afiadié gota a gota, lentamente y bajo atmdésfera de
nitrégeno, una solucién de S00 mg (1,458 mmol) de éster t-butllico de acido [3-cloro-4-
-(2-dietllamino-etoxi)-fenil}-carbamico en 10 ml de THF, y se aglté la mezcla durante
16 horas a temperatura ambiente. Se afladieron 165 pl de agua, 165 pl de solucién
acuosa de NaOH al 15%, y otros 495 pl de agua, y se separd por filtracién el
precipitado formado. Se secd sobre sulfato magnésico el flltrado, se concentrd en
vaclo, y se purificé el residuo por medio de cromatografia en columna (gel de sllice,
EtOAc / MeOH / amonlaco acuoso concentrado 90:10:1).
Rendimlento: 180 mg (48 % del tedrico)
Ci3H2:CIN;O (M = 258,778)
Pico molecular calculado (M+H)": 257/259
Hallado: pico molecular (M+H)": 257/258 (Cl)
Valor de Ri: 0,61 (gel de silice, EtOAc / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:1)

125¢) N-[3-Cloro-4-{2-dletllamino-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-N-

-metil-acetamida

A una suspensién de 231 mg (0,911 mmol) de acido (2-cloro-4-trifluoromaetil-
-fenoxl)-acético (Producto intermedio Z2b) en 5 ml de THF absoluto se afiadieron
293 mg (0,911 mmol) de TBTU y 123 mg (0,911 mmol) de HOBT en 5 ml, y se agitd la
mezcla durante 10 minutos 8 temperatura ambiente. Se afiadleron 180 mg
(0,701 mmol) de [3-cloro-4-{2-dietllamino-etoxi}-fenil}-metitamina y 0,18 ml
{1,051 mmol) de etil-diisopropilamina, se agitd la mezcla durante 18 horas a
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temperatura amblente, y se concentr$ en vaclo. E! resikduo fue purificado mediante
cromatografia en columna (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso
concentrado 85:15:1).

Rendimiento: 150 mg (43 % del tedrico)

CxH25ClFaN2O5 (M = 493,357)

Pico molecular calculado (M+H)": 493/495/497

Hallado: plco molecular (M+H)": 483/495/497 (Cl)

Valor de R 0,416 (gel de silice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentra-
do 90:10:1).

Ejemplo 126:

U,

128) N-{3-Cloro-4-[2-(etil-fenll-amino}-etoxi]-fenil}-2-(2 -cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

Se obtuvo el producto de acuerdo con la metddica general V partiendo de
0,422g (0,616 mmol) de N-{3-cloro-4-{2-oxo-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifiuorometil-
-fenoxi)-acetamida (Z3d) y 0,084 ml (0,732 mmol) de N-gtilanilina,
Rendimiento: 20 mg (6,2% del tedrico)
GaHacthNzo; (M= 527,375)
Calculado: pico molecular (M-H)": 525/527/529
Hallado: pico molecular (M-H)": 525/527/529 (Cl;)
Valor de R;: 0,94 (gel de sllice, EtOAc)

&
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Ejemplo 127:

Ester etllico de acido 2-[2<{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilamino}-5-({2-dietilamino-
-atoxi)-benzoico

Se obtuvo el producto de acuerdo con la metddica general | partiendo de 1,00 g
(3,567 mmol) de acldo (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 0,908 g
(3,567 mmol) de éster etllico de acldo 2-amino-5-(2-dietilamino-etoxi)-benzoico (Z25c).
Rendimiento: 1,700 g (92% del tedrico)
C24HaaCIFaN205 (M= 516,949)
Calculado: pico molecular (M-H)™: 515/517
Hallado: plco molecular (M-H)~: 515/517 (Cl)
Valor de Ry 0,35 (gel de sllice, EtOAc / MeOH / amonlaco acuoso concenirado
90:10:1).

Ejemplo 128:

Saace

128) Acido 2{2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilamino}-5-(2-dietlamino-etoxi}-
-benzoico

A una solucién de 0,900 g (1,741 mmol) de éster etilico de écido 2-[2-(2-cloro-
-4-trifluorometil-fanoxi}-acetlamino}-5-(2-dietllamino-etoxi}-benzolco (Ejemplo 127} en
30 ml de EtOH se afiadleron 10 ml de NaOH acuoso (1N), y se aglté la mezcla durante
2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la mezcla de reaccién con 10 ml de HCI
acuoso (1M), y se tratd durante 30 minutos con ulirasonido. Se sepand por fitracién el
precipitado, se lavd con agua, y se secd a 50 °C en vaclo.
Rendimiento: 0,640 g (75% del tedrico)
CaaH;,CIF3N. 04 (M= 488,895)
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Calculado: pico molecular (M-H)": 487/489
Hallado: plco molecular (M-H)~: 487/489 (Cl)

Ejemplo 129:

129) 2-(Bifenil-4-iloxi)-N-[3-cloro-4-{2-dietflamino-etoxi)-fenill-acetamida
Se prepard el producto de acuerdo con la metddica general | a partir de écido
(bifenil-4-lloxi)-acético y 3-cloro-4-{2-dietilamino-etoxi}-fenllamina.
Rendimiento: 0,560 g (58% del tedrico)
C2eH2eCIN, Oy (M= 452,986)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 453/455
Hallado: pico molecular (M+H)": 453/455 (CI)
Valor de Ry; 0,76 (gel de silice, diclorometano / MeOH / ciclohexano / amoniaco
acuoso concentrado 75:15:15:1).

Ejemplo 130:

/:r\,:D\H :

130a) Ester etllico de acido (2-cloro-4-furan-2-il-fenoxl)-acético

A una soluclén de 1,00 g (3,407 mmol) de éster etilico de acido (4-bromo-2-
-cloro-fenoxi)-acético (226), 0,784 g (6,800 mmol) de acido 2-furanbordnico y 0,196 g
{0,170 mmol} de tetraquis-trifenilfosfina-paladio en 65 ml de dioxano se afadieron
3,5 ml de soluciébn acuosa de carbonato sédico (1 M), y se calents la mezcla a reflujo
durante 4 horas. Se enfrid la mezcla de reacclén hasta la temperatura ambients, se
concentrd en vaclo, se diluyé con agua, y se exirajo exhaustivamente con EtOAc. Se
lavaron las fases orgénicas reunides con bicarbonato sddico acuoso saturado, con
agua y con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron
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en vacfo. La cromatografia en columna (gel de sllice, éter de petréleo / EfOAc 3:1)
proparciond el producto.

Rendimlento: 0,800 g (84% del tedrico)

CH1aClO, (M= 280.710)

Calculado: pico molecular (M+H)": 281/283

Hallado: plco molecular (M+H)": 281/283 (Cl)

Valor de Ry 0,56 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 3:1).

130b) Acldo (2-cloro-4-furan-2-i-fenoxl)-acético

A una soluclén de 0,280 g (2,872 mmol) de éster etilico de acido (2-cloro-4-
-furan-2-i-fenoxd)-acético (130a) en 20 ml de EtOH absoluto se afiadieron 0,40 g
(10,00 mmol) de NaOH en 5 ml de agua, y se agité la mezcla durante 16 horas a
temperatura ambients. Se dlluyb la mezcia de reaccién con agua, y se acidificd a pH 1
con HC! acuoso semiconcentrado. Se separd por filtracion el precipitado, se lavé con
agua, y &e seco en alto vaclo.
Rendimiento: 0,630 g (93% del tedrico)
C12HsCIO, (M= 252,656)
Calculado: plco molecular (M-H): 251/253
Hallado: pico molecular (M-H)~ 251/253 (Cl)

130c) N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-stox!)-fenll]-2-(2-cloro-4 -furan-2-il-fenoxI)-acetamida
Sa prepard el producio de acuerdo con la metbdica general | a partir de cido

2-cloro-4-furan-2-il-fenoxi}-acético (130b) y 3-cloro-4-(2-dietilaminc-etoxi)-fenllamina

(z1b).

Rendimlento: 0,380 g (79% del tedrico)

Ca4H2sClaN204 (M= 477,392)

Calculado: pico molecular (M+H)": 477/479/481

Hallado: plco molecular (M+H)": 477/479/481 (Cl,)

Valor de Ry 0,70 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).
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Ejemplo 131:

’JM.,IZLNJ\»(E[U

131a) Ester etllico de acldo (2-cloro-4-tiofen-2-i-fenoxi}-acético
Preparado de manera anéloga al Ejemplo 130a a partir de éster etllico de &cido
(4-bromo-2-cloro-fenoxi)-acético (Z26) y acido tiofen-2-borénico.
Rendimiento: 0,730 g (72% del tedrico)
C14H1sCIO,S (M= 296,775)
Calculado: pico molecular (M+H)": 297/299
Hallado: pico molecular (M+H)": 297/299 (CI)
Valor de Ry: 0,60 {gel de silice, éter de petréleo / EtOAc 3:1).

131b) Acido {2-cloro-4-tiofen-2-li-fenoxi)-acético
Preparado de manera analoga al Ejemplo 130b a partir de éster etilico de acido
(2-cloro-4-tiofen-2-l-fanoxi)-acético (131a).
Rendimiento: 0,600 g (85% del tedrico)
C12Hy,CIOsS (M= 268,721)
Calculado: pico molecular (M+H)": 267/269
Hallado: pico molecular (M+H)": 267/269 (Cl)

131¢) N{3-Cloro-4-(2-dietllamino-etoxl)-fenil}-2-(2-cloro-4 -tiofen-2-l-fenoxi)-acetamida
Se prepand el producto de acuerdo con la metédica general | a partir de écido

2-cloro-4-tiofen-2-A-fenoxi}-acético (131b) y 3-cloro-4-(2-distilamino-etoxi}-fenilamina

(Z1b).

Rendimiento: 0,410 g (83% del tedrico)

C24H24CI:N204S (M= 493,456)

Calculado: pico molecular (M+H)": 491/493/495

Hallado: plco molecular (M+H)": 491/493/495 (Cl2)

Valor de Ry: 0,84 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).
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132a) Ester etllico de cido 2-(4-bromo-2-metoxi-fenoxi)-acético
Preparado de manera andloga al Producto intermedio Z2a a partir de
bromoacetato de etilo y 2-metoxi~4-bromofenol.
Rendimiento: 3,600 g (83% del tedrico)
C11H12BrO, (M= 289,128)
Calculado: plco molecular (M+H)": 289/291
Hallado: pico molecular (M+H)*: 289/291 (Br).

Ejemplo 132:

132b) Acido 2-(4-bromo-2-metoxi-fenoxi}-acético
Preparado de manera anéloga al Ejemplo 130b a partir de éster etllico de acldo
2-(4-bromo-2-metoxi-fenox)-acético (132a).
Rendimiento: 3,250 g (rendimiento cuantitativo)
CoHeBrO, (M= 289,128)
Calculado: plco molecular (M+H)": 261/263
Hallado: pico molecular (M+H)": 261/263 (Br).

132c¢) 2-(4-Bromo-2-metoxi-enoxi)-N-[3-cloro-4-{2-dletllamino-etoxi)-fenil}-acetamida
Se prepard el producto de acuerdo con la metbdica general | a partir de acido

2-(4-bromo-2-metoxi-fenoxi}-acético (132b) y 3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina

(Z1b).

Rendimiento: 0,050 g (20% del tedrico)

Ca1H2eBrCIN2O, (M= 485,808)

Calculado: plco molecular (M+H)": 485/487/489

Hallado: pico molecular (M+H)": 485/487/489 (BrCl)

Valor de R;: 0,55 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).
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Ejemplo 133:

LS

133) 2-(2-Amino-4-trifluorometil-fenoxi}-N-[3-cloro-4-(2-dletllamino-etoxi}-fenil}-
-acetamida

Se hidrogend durante 5 horas a 3,4 bares, una suspension de 0,280 g
(0,570 mmol) de 2-{2-amino-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-
-fenli}-acetamida (Ejemplo 65) y 50 mg de niquel-Raney en 10 ml de MeOH. Se separd
por filtracidn el catalizador y se concentrd en vaclo el filirado. La cromatografia en
columna {6xido de aluminio, N, actividad II-li, gradiente diclorometano / MeOH 48:1 —
19:1) proporciond el producto.
Rendimiento: 0,180 g (69% del tedrico)
Ca1H2sCIF3N;0, (M = 459,900)
Calculado: pico molecular (M+H)": 460/462
Hallado: pico molecular (M+H)": 460/462 (Cl)
Valor de R 0,42 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

BASSN

134a) Ester etilico de acido (3,2 -dIcloro-bifenii-4-lioxi}-acético
Preparado de manera anéloga al EJemplo 130a a partir de éater etilico de écido
(4-bromo-2-cloro-fenoxi}-acético (Z26) y acldo 2-clorofenlibordnico.
Rendimiento: 1,070 g (87% del tedrico)
CieH14CLOs (M= 325,194)
Valor de R¢ 0,58 (gel de sllica, éter de petrdleo / EYOAG 3:1).

Elemplo 134:

134b) Acldo (3,2'-dicloro-bifenll-4-lloxl)-acético

Preparado de manera anéloga al Ejemplo 130b a partir de éster etilico de acido
(3.2dicloro-bifenil-4-loxi}-acético {134a).
Rendimiento: 0,900 g {92% del tedrico)
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C14H1Clz0y (M= 287, 140)
Calculado: pico molecular {(M-H)": 295/297/299
Hallado: pico molecular (M-H)™: 295/297/299 (Cl;)

134c) N-[3-Cloro-4-(2-dletliamino-etoxi)-fenil]-2-(3,2-dicloro-bifenil-4-iloxl}-acetamnlda
Se prepar® el producto de acuerdo con la metédica general | a partir de Acldo

(3,2'dicloro-bifenll-4-lloxl}-acético (134b) y 3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina

(Z1b).

Rendimiento: 0,250 g (48% del teérico)

CaHﬂCthOa (M= 521 .875)

Calculado: pico molecular (M+H)": 521/523/525/527

Hallado: pico molecular (M+H)": 521/523/525/527 (Cl3)

Valor de Ry 0,65 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).

Ejemplo 135:

DRSPS

135a) Ester etilico de écido (3,4'-dicloro-bifenil-4-iloxi)-acético
Preparado de manera analoga al Ejemplo 130a a partir de éster etllico de acido
(4-bromo-2-cloro-fanoxi)-acético (Z26) y écido 4-clorofenilborénico.
Rendimiento: 0,430 g (68% del tedrico)
C1eH14C0O; (M= 325, 164)
Valor de Ry 0,62 (gel de sllice, étar de petrdlea / EtOAc 3:1).

135b) Ackdo (3.4'-dicloro-bifenil-4-lloxi)-acético
Preparado de manera andloga al Ejemplo 130b a partir de éster etilico de acldo
(3,4'dIcloro-bifenil-4-lloxi)-acético (135a).
Rendimlento: 0,299 g (76% del tedrico)
C14H1oCl20, (M= 207,140)
Calculado: pico molecular (M-H)": 295/297/299
Hallado: pico molecular (M-H)": 295/297/298 (Cl,)
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135c) N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-atoxi)-fenil]-2-(3,4'-dicloro-bifenil-4-iloxi)-acetamida
Se prepart el producto de acuerdo con la metddica general | a partir de acido

(3,4'-dicloro-bifenil-4-llox|)-acético (135b) y 3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina

(Z1b).

Rendimlento: 0,280 g (60% del tedrico)

CaaHzClsN2O4 (M= 521,876)

Calculado: plco molecular (M+H)": 521/523/525/527

Hallado: plco molecular (M+H)": 521/523/525/527 (Cl,)

Valor de Ry 0,48 (Alox, diclorometano / MeOH 50:1).

Ejemplo 1386:

138a) Ester etllico de acido {2-cloro-4-piridin-3-i-fenoxl}-acético
Preparado de manera analoga al Ejemplo 130a a partir de éster etllico de &cido
{(4-bromo-2-cloro-fenoxi)-acético (Z28) y acido piridin-3-boré nico.
Rendimiento: 0,420 g (58 % del tedrico)
C1aH14CINO; (M= 291,737)
Valor de R 0,45 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 1:3).

136b) Acido (2-cloro-4-piridin-3-i-fenoxi)-acético

A una solucién de 0,400 g (1,371 mmol) de éster etilico de acido (2-cloro-4-
-plridin-3-ii-fenoxij-acético en 40 ml de EtOH absoluto se afiadieron 250 mg (6,250
mmol) de NaOH en 10 ml de agua, y se agitdé la mezcia durante 1 hora a temperatura
amblente. Se acldificé la mezcla de reaccién con HCl acuoso {1 M) hasta pH 7.5, se
separd por filtracion el precipitado, y se lavé con agua.
Rendimlento: 0,269 g (74 % del tedrico)
C1sH1oCINO; (M= 283,683)
Calculado: pico molecular (M+Na)': 264/266
Hallado: pico molecular {(M+Na)": 264/266 (Cl,)



10

15

« b

136¢) N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4 -piridin-3-il-fenoxi}-acetamida
Se prepand el producto de acuerdo con la metédica general | a partir de acido

(2-cloro-4-piridin-3-ll-fenoxi)-acético (136b) y 3-cloro-4-(2-dletllamino-etoxi}-fenilamina

(Z1b).

Rendimiento: 0,328 g (V5% del tedrico)

CasH27Cl2NyO4 (M= 488,418)

Calculado: pico molecular (M+H)": 488/490/492

Hallado: pico molecular (M+H)": 488/480/492 (Cl,)

Valor de Ry: 0,47 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).

Ejemplo 137:

O Udns

137a) Acldo {4'-cloro-bifenil-4-iloxi)-acético

A una solucién de 0,750 g (2,000 mmol) de éster t-butllico de acido {4'-cloro-
-bifenil-4-lloxi}-acético en 20 ml de diclorometano se afiadieron 1,5 ml de TFA, y se
agité la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente. Se concentrd en vaclo la
meazcla de reaccion, y se diluyd con NaOH acuoso 1 M y con EtOAc. Se separd por
filtraclén el precipitado y se secd a 80 °C en vaclo.
Rendimiento: 0,522 g (rendimiento cuantitativo)
C14H11ClO; (M= 262,695)
Calculado: pico molecular (M-H)": 261/263
Halledo: pico molecular (M-H)™: 261/263 (Cl)

137b) 2-(4'-Cloro-blfenil-4-lloxi)-N-{4 -piperidin-1- metil-fenll)-acetamida
Se prepard el producto de acuerdo con la metédica general | a partir de acido
(4"-cloro-bifenil-4-loxi)-acético (137a) y 4-piperidin-ilmetil-fenilamina.
Rendimiento: 0,140 g (40% del tedrico)
CagH2,CINZO; (M= 434,970)
Calculado: pico molecular (M+H)": 435/437
Hallado: pico molecular (M+H)*: 435/437 (Cl)
Valor de Ry: 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).
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Elemplo 138:

138a) Ester etllico de acido (3-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-lloxl)-acético
Preparado de manera anéloga al Ejemplo 130a a partir de éster etllico de &cido
(4-bromo-2-cloro-fenoxl}-acético (Z26) y écido 4-fluoro-fenilbordnico.
Rendimiento: 0,850 g (81% del tedrico)
C1eH14CIFO5 (M= 308,740)
Calkulado: pico molecular (M+H)": 309/311
Hallado: pico molecular (M+H)": 308/311 (Cl)
Valor de Re: 0,45 (gel da sllice, éter de petrdlec / EtOAC 3:1).

138b) Acldo (3-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-lloxi}-acético
Preparado de manera anloga al Ejemplo 130b a partir de éster etllico de acldo
(3-cloro-4"-fluoro-bifenil-4-iloxl}-acético (138a).
Rendimiento: 0,520 g (67% del tedrico)
C14H1oCIFO, (M= 280,685)
Calculado: pico molecular (M-H)": 279/281
Hallado: pico molecular (M-H)": 279/281 (CI)

138¢) N-[3-Cloro-4-(2-dietilamIno-etoxi)-fenil]-2-(3-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-lloxl)-
-acetamida .

Se prepard el producto de acuerdo con la metddica general | a partir de Acido
(3-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-loxi}-acético (138b) y 3-cloro-4-(2-dietllamino-etoxi)-fenil-
amina (Z1b).

Rendimiento: 0,440 g (87% del teérico)
CagHa7ClFNzO3 (M= 505,421)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 505/507 /509
Hallado: plco molecular (M+H)": 505/507/508 (Cl)
Valor de R;: 0,468 (Alox, diclorometano / MeOH 50:1).
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Ejemplo 139:
2
F

139a) Ester etllico de Acido (2-bromo-4-trifluorometil-fenoxl)-acético

Sa agitd durante 5 horas a 120 *C una solucién de 2,650 g (11,000 mmol) de
2-bromo-4-triflucrometil-feno! y 1,47 ml (13,20 mmol) de bromoacetato de etilo en
20 ml de base da Hiinlg. Se diluyd con EtOAc la mezcla de reaccldn, y se lavo la fase
organica con agua, con bicarbonato sddico acucso saturado y con NaCl acuoso
saturado, se secé sobre sulfato magnésico, y se concentrd en vacio. La cromatografla
en columna (ge! de sllice, gradiente diclorometano / MeOH 100:0 — 19:1) proporciond
el producto.
Rendimiento: 2,80 g (78% del tetrico)
C11H1oBrF3s05 (M= 327,100)
Calculado: pico molecular (M+H)": 327/329
Hallado: pico molecular (M+H)": 327/329 (Br)
Velor de Ry 0,85 (gel de sllice, diclorometano).

139b) Acido (2-bromo-4-triflucrometil-fenoxi)-acético
Preparado de manera aniiloga al Ejemplo 130b a partir de éster etilico de &cido
(2-bromo-4-trifiucrometil-fenoxi}-acético (139a).
Rendimlento: 2,150 g (84% del tedrico)
CoHeBrF305 (M= 289,046)
Calculado: pico molecular (M-H): 297/299
Hallado: plco molecular (M-H)~ 2977299 (Br)
Valor de Ry; 0,35 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 49:1).

138¢) 2-(2-Bromo-4-trifluorometil-fenoxi)}-N-{3-cloro-4-(2-dletllamino-etoxi)-fenil]-
acetamida

Se prepard el producto de acusrdo con la metédica general | a partir de acido
(2-bromo-4-trifluorometil-fenoxi}-acético (139b) y 3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-
-amina {Z1b).
Rendimiento: 0,450 g (86% del tedrico)
Ca21HxBrCIF3N;04 (M= 523,781)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 623/525/527
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Hallado: plco molacular (M+H)": 523/525/527 {BrCl)
Valor de R 0,45 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 8:1).

O?Q,J\,m?

140a) 1<(2-Cloro-4-nitro-bencll)-pirrolidina

A una solucién de 7,400 g (29,543 mmol) de 1-bromometll-2-cloro-4-nitro-
-benceno y 5,00 ml (59,300 mmol) de pirrolidina en 150 ml de acetonitrilo se afiadiaron
10,50 g (74,452 mmol) de carbonato potasico, y se agitd la mezcia durants 16 horas a
temperatura ambienta. Sa diluyé la mezcia de reaccldn con 200 ml de diclorometano,
se flitrd, y se concentrd en vacio el filtrado. Se tomé en EtOAc el residuo, se lavd la
fase organica con agua, se secd sobre sulfato magnésico, y se concentrd en vaclo. El
producto bruto fue utilizado en el sigulente paso de reacclén sin purificacién adicional.
Rendimiento: 6,100 g (86% del tedrico)
C11H;sCIN2O; (M= 240,691)
Calculado: pico molecular (M+H)": 241/243
Hallado: pico molecular (M+H)*: 241/243 (Cl)
Valor de R¢: 0,38 (gel de sflice, éter de petréleo / EtOAc 2:1).

Ejemplo 140:;

140b) 3-Cloro-4-pirrolidin-1-imetil-fenamina

Se hkirogend a temperatura amblente y 0,7 bares una suspensién de 1,00 g
(4,155 mmol) de 1-(2-cloro-4-nitro-bencil}-pirrolidina {(140a) y 100 mg de niquel-Raney
en 30 ml de MeOH. Se sapard por fiitraclén el catalizador y se concentrd en vacio el
filtrado.
Rendimiento: 0,840 g (96% del tedrico)
Cy1H1sCIN2 (M= 210,709)
Calculado: pico molecular (M+H)": 211213
Hallado: pico molecular (M+H)": 211/213 (Cl)
Valor de Ry 0,78 (gel de sflice, diclorometano / MeOH / ciclohexano / amonlaco
acuoso concentrado 75:15:15:1).
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140c) N-{3-Cloro-4-pirrolidin-1-limetil-fenil}-2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-acetamida
Se prepard el producto de acuerdo con la metddica general | a partlr de &cido

(2-cloro-4-trifluorometil-fanoxi)-acético (Z2b) y 3-cloro-4-pirrolidin-1-limetil-fenilamina

(140b).

Rendimlento: 0,360 g (51% del tedrico)

CaoH1sCl2F3N20; (M= 447,288)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 447/449/451

Hallado: pico molecular (M+H)": 447/449/451 (Cl,)

Valor de Ry: 0,58 (gel de silice, dicicrometano / EtOAc / MeOH / amoniaco acuoso

concentrado 350:75:75:10).

Ejemplo 141:

141a) N,N,N’-Trimetil-N'-{4-nitro-fenil}-etano-1,2-diamina

Se agitaron durante 1 hora, a 100°C, 3,600 g (25,514 mmol) de 1-fluoro-4-
-nitrobencenc y 8,00 ml (62,948 mmol) de N.N,N'-trimetil-etllen-1,2-dlamina, y a
continuaclén se enfriaron hasta la temperatura ambienta. Se diluyé la mezcla de
reacclén con agua, y se extrajo exhaustivamente con éter. Se secaron las fases
organicas reunidas sobre sulfato sédico, y se concentraron en vaclo.
Rendimiento: 5,771 g (rendimlento cuantitativo)
Ci1H17NsO2 (M= 223,277)
Calculado: plco molecular (M+H)": 224
Hallado: pico molecular (M+H)": 224
Valor de Ry: 0,32 (gel de sllice, EtOAc / EtOH / amonfaco acucso concentrado
50:10:1).

141b) N-{2-Dimetilamino-etll}-N-metlibencenc-1,4-dlamina

Se hidrogend durante 4,5 horas, a 3,4 bares, una suspensiéon de 5,770 g
(25,842 mmol} de N,N'-trimetil-N'<(4-nitro-fenil}-etano-1,2-diamina (141a) y 0,860 g de
Pd/C (al 10%) en EtOH. Se separd por filtracién el catalizador y se concentrd en vacio
el fllirado. El producto bruto fue utilizado inmediatamente a continuacién.
Rendimiento: 3,162 g (63% del tedrico)
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C1 1 H“N; ‘M= 1943.2“)

141c) 24(2-Cloro-4-trifluoromaetil-fanaxi)-N-{4-{(2-dimetilamino-etil}-metil-amino}-fenil}-
-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metédica general | a partir de ackio
(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)}-acético (Z2b) y N-(2-dimetilamino-etil)-N-metiibenceno-
-1,4-dlamina (141b).
Rendimiento: 0,110 g (37% del tedrico)
CxHxnCIFsNsO2 (M= 420,873)
Calculado: pico molecular (M+H)": 430/432
Hallado: pico molecular (M+H)": 430v/432 (Cl)
Valor de Ry 0,37 (gel da sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
80:10:1).

Ejemplo 142:

. m""@

142a)} N-(2-Dimetllamino-etil}-N-{4-nitro-fenil}-acetamida

Se agité a 130 °C durante 3,5 horas una solucién de 50 g (0,239 mol) de
N,N-dimetil-N'-(4-nitro-fenil}-stano-1,2-diamina en 500 ml de anhidrido de Aacido
acético, a continuaclén se concenird en vaclo, y se neutralizd con bicarbonato sodico
acuoso saturado. Se extrajo exhaustivamente con EtOAc el residuo, se secaron las
fases organicas reunidas sobre sulfato sddico, y se concentraron en vaclo.
Rendimiento: 58,38 g (97% del tedrico)
C12Hy7N3O5 (M= 251,288)
Calculado: pico molecular (M+H)": 252
Hallado: pico molecular (M+H)": 252
Valor de R;: 0,55 (gel de sllice, diciorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:1).
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142b) N-{(4-Amino-fenil}-N-{(2-dimetilamino-etil}-acetamida
Preparada de manera anéloga al Ejemplo 141b pariendo de (2-dimetilamino-
-atil)-N-(4-nitro-fenll}-acetamida) (142a).
Rendimlento: 50,66 g (99% del tebrico)
Ci2H1oN30 (M= 221,305)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 222
Hallado: pico molecular (M+H)": 222
Valor de Ry: 0,50 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acucso concentrado
90:10:1).

142¢) N-{4-[Acstli{2-dimetilamino-etil}-amino]-fenll}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxl)-
-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metédica general | a partir de acido
(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acético (Z2b) y N-{4-amino-fenil)}-N-(2-dimetilamino-
-atll)}-acatamida (142b).
Rendimiento: 0,200 g (84% del teérico)
Ca1HzsCIF N3Oy (M= 457,884)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 458/480
Hallado: pico molecular (M+H)*: 458/480 (Cl)
Valor de R¢ 0,64 (Alox, diclorometano / MeOH 18:1).

Ejempio 143:

J

143) N-[2-Cloro-4-(2-dletilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

A una solucion de 0,254 g (0,982 mmol) de acido (2-cloro-4-trifluorometil-
~fenoxl)-acético (Z2b) y 0,119 ml (1,080 mmol) de N-metiimorfolina en 20 ml de THF
absoluto se afladieron gota a gota, a -10 °C, 0,141 ml {1,080 mmol) de cloroformiato
de isopropilo, y se agité la mazcla otros 10 minutos. Se afladieron 0,250 g (1,031
mmol) de 2-cloro-4-{2-dietllamino-etoxi)-fenllamina (Z27b), se agitd la mezcla durante
1 hora a temperatura amblente, y a continuaclén se concentrd en vaclo. Se afladié
agua, y se extrajo exhaustivamente con diclorometano la fase acuosa. Se secaron
sobre sulfato sodico las fases orgénicas reunidas, se concentraron en vaclo, y se

o
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triturd con éter el residuc. Se separd por filtracién el precipitado, se lavd con éter, y se
secd en alto vaclo.

Rendimlento: 0,210 g (45% del tedrico)

C21H2aClaF3N205 (M= 479,330)

Calculado: pico molecular (M+H)": 479/481/483

Hallado: pico molecular (M+H)": 479/481/483 (Cl,)

Valor de R 0,67 (Alox, diclorometano / MeOH 39:1).

Ejemplo 144:

T

144) 2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-[4-(2-dimetilamino-acetilamino)-fenil}-
-acetamida

Preparada de manera andloga al Ejemplo 143 partiendo de &cido (2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y N-(4-amino-fenil)-2-dimetilamino-acetamida.
Rendimlento: 0,270 g (64% del tedrico)
C,.H,.CIF;N;O. (M= 429.830)
Calculado: pico molecular (M+H)": 430/432
Hallado: pico molecular (M+H)": 430/432 (ClI)
Valor de Re: 0,82 (Alox, dicloromeatano / MeOH 39:1).

F

QL |

145) N-{3-Cloro-4-[2-{2,5-dIhidro-pirmol-1 -il}-etoxi]-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acetamida

Se agitd durante 3 horas a B0 °C una solucién de 0,145 g (0,300 mmol) de
N-[4-(2-bromo-etoxi)-3-cloro-fenil}-2-{2-cloro-4-trifiuorometil-fenoxi)-acetamida (Z28b) y
30,6 pl (0,400 mmol) de 2,5-dihidro-1H-pirrol en 2 ml de base de Hinlg, y a
continuacion se concentrd en vaclo. La cromatografia en columna (éxido de aluminio,

Ejemplo 145:
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neutro, actividad Il-lll, gradients diclorometano / MeOH 20:0 — 18:1) proporciond el
producto.

Rendimliento: 85 mg (60% del tedrico)

C21H1sClaF3N;04 (M= 475,298)

Calculado: pico molecular (M+H)": 475/477/479

Hallado: pico molecular (M+H)": 475/477/479 (Cl;)

Valor de Rg: 0,35 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

. Weaao¥

146) Ester etllico de acldo 1-(2-{2-clora-4-[2-{2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
-acetilamino}-fenoxi}-etil}-piperidin-4-carboxilico

Preparado de manera andloga al Ejemplo 145 partlendo de N-{4<(2-bromo-
etoxl)-3-cloro-fenil}-2{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxl)-acetamida (Z28b) y éster etllico de
écldo plperidin-4-carboxilico.
Rendimiento: 190 mg (82% del tedrico)
CasH27ClaFaN2O5 (M= 563,406)
Calculado: pico molecular (M+H)": 583/585/567
Hallado: pico molecular (M+H)": 563/565/567 (Cla)
Valor de Ry 0,52 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).
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ﬂMé"LAéx .

147) Ester t-butllico de acido [1<{2-{2-cloro-4-[2-(2-cloro-4 -trifluorometil-fenoxl)-
-acstilamino]-fenoxi}-etil)-pirrolidin-3-il}-carbamico

Preparado de manera andloga al Ejemplo 145 partiendo de N-[4-(2-bromo-
etoxi)-3-cloro-fenli]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxl)-acetamida (Z28b) y éster t-butilico
de &cldo pimolidin-3-1-carbémico.
Rendimiento: 230 mg (95% del tedrico)
C2eH3oCloF N3Oy (M= 592,447)
Calculado: pico molecular (M+H)": 592/594/596
Hallado: pico molecular (M+H)": 592/504/596 (Cl)
Valor de R¢: 0,55 {gel de sllice, diclorometano / MeOH 19:1).

Ejemplo 147:

Ejemplo 148:

148) N-{4-[2<{3-AmIno-pirrolidin-1-il}-etoxi]-3-cloro-fenil}-2-{2-cloro-4-trifluorometil-
<fenoxi)-acetamida

A una soluclén de 0,230 g (0,340 mmol) de éster f-butllico de acldo [1-{2-{2-
-cloro-4-[2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilamino]-fencxi}-etil)-pimolidin-3-i}-carbé-
mico (EJemplo 147) en 2 ml de diclorometano se afiadleron, a temperatura amblente,
0,80 ml (10,380 mmol) de TFA, y se agitd la mezcla durante 16 horas. Se concentrd en
vacio la mezcia de reaccién, y se triturd con éter el residuo. Se separd por filtracién el
precipitado, se lavd con éter, y se secd en alto vaclo. Se obtuvo el producto como sal
de bis-trifluoracetatn.
Rendimiento: 230 mg (94% del tedrico)
C21H22ClaF3sNsOjy * 2 C,HF 302 (M= 720,378)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 492/494/496
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Hallado: pico molecular (M+H)": 492/494/496 (Cl,)
Valor de Ry: 0,45 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

Ejemplo 149:
""TU\,

149) Acldo 1-{2-{2-cloro-4-[2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetilamino]-fenoxi}-etll)-

-plperidin-4-carboxilico

A una solucién de 150 mg (0,270 mmol) de éster etllico de acido 1<(2-{2-cloro-
-4-[2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-acetilamino}-fenoxl}-etl)}-plperidin-4-carboxilico
(Ejemplo 148) en 4 mi de EtOH se afiadieron, a temperatura ambiente, 2 ml de NaOH
acuoso (1 M), y se agltd la mezcla durante 16 horas. Se neutraliz6 la mezcla de
reaccién con 2 ml de HCl acuoso (1 M), se concentrd en vaclo, y se purificd el
producto bruto mediante cromatografia en columna (gel de sllice, diclorometano /
MeOH 4:1).
Rendimlento: 100 mg (69% del tebrico)
CasH2aClLFsN2Og (M= 535,351)
Calculado: pico molecular (M+H)": 535/537/539

Hallado: pico molecular (M+H)": 535/537/539 (Cl,)
Valor de Ry: 0,35 (gel de sllice, diclorometano / MeCH 4:1).

Mnh@

150) Ester etllico de acido (S)-1-(2-{2-Cloro-4-[2-(2-cloro-4 -trifluorometil-fenoxi)-
acetilamino}-fenoxi}-etil)-pirrolidin-2-carboxllico
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Preparado de manera anéloga al Ejsmplo 145 partiendo de N-{4-{2-bromo-
etoxi)-3-cloro-fenil]-2-(2-cloro-4-trifiucrometil-fenoxi)-acetamida (Z28b) y éster etilico de
écldo (S)-pirrolidin-2-carboxilico.

Rendimiento: 200 mg (89% del tadrica)
Ca4HasClaFaN2Og (M= 549,378)

Calculado: pico molecular (M+H)": 549/551/553
Hallado: pico molecular (M+H)": 549/551/553 (Cl3)
Valor de Ry: 0,53 (Alox, diclorometano / MeOH 49:1).

MNL@F

151) Acido (S)-1-{2-{2-cloro-4-[2-{2-claro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilaminc}-fanoxi}-
-etil}-pirrolidin-2-carboxllico

Preparado de manera andloga al Ejemplo 149 partiendo de éster etllico de
dcido  (S)-1-{2{2-cloro-4-[2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilamino}-fenoxi}-etil)-
-pirmolidin-2-carboxilico (Ejemplo 150).
Rendimiento: 114 mg (30% del tedrico)
CxH2:ClF3N2Os (M= 521,324)
Calculado: plco molecular (M+H)": 521/523/525
Hallado: pico molecular (M+H)": 521/523/525 (Cl,).

Ejemplo 151:
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Ejemplo 152:

152) N-[3-Cloro-4-{3-dietilamino-propoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida
Preparada de manera anéloga al Ejempio 145 partlendo de N-{4-(2-bromo-
-atoxi)-3-cloro-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometii-fenoxi)-acetamida (Z28b) y 3-cloro-4-(3-
-dietllamino-propoxi)-fenilamina (Z29b).
Rendimlento: 330 mg (68% del tedrico)
CxzHasClaFsNzO5 (M= 483,357)
Calculado: pico molecular (M+H)"; 493/495/497
Hallado: pico molecular (M+H)": 493/495/497 (Cl,).
Valor de Re: 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:0,1).

EJemplo 153:
153) Ester -butllico de écido [1-{2-{2-cloro-4-[2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
-acetilamino]-fenoxi}-etll)-plmolidin-2-imetil]-carbamico

Preparado de manera andloga al Ejemplo 143 partiendo de N-{4-{2-bromo-
etoxl)-3-cloro-fenli]-2-{2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-acetamida (Z28b) y éster t-butllico
de &cido pimolidin-2-limetil-carbamico.
Rendimiento: 280 mg (rendimiento cuantitativa)
Ca7HasClaFsNyOg (M= 606,474)

Calculado: pico molecular (M-H)": 604/606/608
Hallado: pico molecular (M-H)": 604/606/608 (Cl2).
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Valor de Ry: 0,85 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

5”%1&@,

154) N{4-[2(2-Aminometli-pirrolidin-1-il}-etoxi]-3-cloro-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acetamida
Preparado de manera anéloga al Ejemplo 148 partiendo de écido [1-(2-{2-cloro-
-4-[2-2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetilamino]-fencxi}-etl)}-pirmolidin-2-im etil}-carbé-
mico (Ejemplo 153).
Rendimiento: 280 mg (rendimiento cuantitativo)
CnHa;ChFaNjoa * C,HF;O; (M= 734.405)
Calculado: pico molecular (M-H): 504/506/508
Hallado: pico molecular (M-H)": 504/506/508 (Cl.).
Valor de R¢: 0,14 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

Ejemplo 154:

EjJemplo 155:

155) N{3-Cloro-4-[2-(2-dimetilamInomaetil-pirrolidin-1-il)}-etoxi}-enil}-2-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acetamida

A una soluclén de 250 mg {0,340 mmol) de N-{4-J2-{2-aminomaetil-pirrolidin-1-il)-
-etoxi}-3-cloro-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetamida (Ejemplo 154) en 7 mi
de MeOH se afiadieron 0,46 ml (6,080 mmol) de formaldehido (al 37% en agua), y %6
agité la mezcla durante 1 hora a temperatura amblente. Se afiadieron en porciones
103 mg (2,720 mmol) de borohidruro sddico, y se agité a temperatura amblente
durante otras 18 horas. Se concentrd en vaclo la mezcla de reaccién, y se tomé en
diclorometano el residuo. Se lavd la fase orgénica con bicarbonato sédico acuoso
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saturado, se secd sobre sulfato sddico y se concentrd en vacio. La cromatografla en
columna (gel de sllice, diclorometano / MeOH 49:1) proporciond el producto.
Rendimiento: 170 mg (94% del tedrico)

Cz4HzsCLF3Ny0; (M= 534,410)

Calculado: pico molecular (M+H)": 534/536/538

Hallado: pico molecular (M+H)": 534/536/538 (Cl,).

Valor de Ry: 0,58 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

Ejemplo 156:

PAS St

156) N-{3-Bromo-4-(2-dietllamino-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxI)-
-acetamida

Preparada de manera anéloga al Ejemplo 143 partiendo de acido (2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)}-acético (Z2b) y 3-bromo-4-(2-dietilamino-etoxi)}-fenilamina (Z30b).
Rendimisnto: 0,310 g (60% del tedrico)
C21Ha23BrClIF;N204 (M= 523,781)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 523/525/527
Hallado: pico molecular (M+H)": 523/525/527 (BrCl).
Valor de Re: 0,64 (Alox, diclorometano / MeOH 39:1).

Ejemplo 157:

157) N{3-Cloro-4-[2-(4-metoxi-piperidin-1-l)-etoxi}Henil}-2-{2-cloro-4-iriflucrometil-
-fenoxi)-acetamida

Preparada de manera andloga al Ejemplo 145 partiendo de N-[4-{2-bromo-
-etoxi)-3-cloro-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetamida (Z28b) y 4-metoxi-
-plperidina. )
Rendimiento: 0,200 g (84% del tedrico)
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CnHzsClLF3NO, (M= 521,368)

Calculado: pico molecular (M+H)": 521/523/525
Hallado: plco molecular (M+H)": 521/523/525 (Cl,).
Valor de R 0,75 (Aiox, diclorometano / MeOH 49:1).

b,

158) N-{3-Cloro-4-[2-(4-hidroxi-piperidin-1-ll}-etox[}-enil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acetamida

Preparada de manera anéloga al Ejemplo 145 partiendo de N-{4-(2-bromo-
-etoxi)-3-cloro-fanil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acetamida (Z28b) y 4-hidroxi-
-piperidina.
Rendimiento: 0,190 g (91% del tedrico)
CasHnaCloF3N204 (M= 507,341)
Calculado: pico molecular (M+H)": 507/509/511
Hallado: pico molecular (M+H)": 507/509/511 (Clz).
Valor de Re: 0,55 (Alox, diclorometano / MeOH 19:1).

Ejemplo 159:

159) 2<{2-Cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-N-[4-(2-dletilamino-etoxi)-3-nitro-fenll]-
-acetamida

Preparada de manera analoga al Ejemplo 143 partiendo de acido (2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 4-(2-dietilamino-atoxi)-3-nitro-fenilamina (Z31a).
Rendimiento: 0,410 g (45% del tedrico)
C21H23CIFsNsOg (M= 489,883)
Calculado: pico molecular (M+H)": 490/492



10

15

-A77- so

Hallado: pico molecular (M+H)": 490/492 (Cl).
Valor de Ry: 0,46 {gel de sflica, diclorometano / MeOH 9:1).

160) N-[3-Amino-4-{2-dietllamino-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxl)-
-acetamida
Se hidrogend a temperatura amblents y 3 bares una suspensién de 330 mg
(0,674 mmol) de 2-(2-doro-4-tr1ﬂuorometil-fenoxi)—N-[4-i2-dletllamIno-etoxl)-a-nllm-
fenll}-acetamida (Ejemplo 160) y 200 mg de niquel-Raney. Se separd por filiracién el
catalizador y se concentrd en vaclio el filtrado.
Rendimiento: 0,310 g (rendimiento cuantitativo)
C21H2sCIF ;N304 (M= 459,900)
Calculado: pico molecular (M+H)": 460/462
Hallado: pico molecular (M+H)": 460/462 (Cl).
Valor de Ry 0,45 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

Ejemplo 160:

EJemplo 161:

| A
DA

161}  N-{3-Acetilamino-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
acetamida

Se agltd durante 3 horas a 100 °C una solucién de 100 mg (0,217 mmol) de
N-[3-amino-4-(2-dletllamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxl)-acetamida
(Ejemplo 160) en 10 ml de anhidrido de acido acétclo, y a continuacién se concentrd
en vaclo. Se afiadié al reslduo bicarbonato sédico acuoso saturado, y se extrajo
exhaustivamente con EtOAc. Se secaron sobre sulfato sddico las fases orgénicas
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reunidas, se concentraron en vacio, y se frituré con é&ter el residuo. Se separd por
filtraclén el preclpitado, se lavd con éter, y se secd en alto vacio.

Rendimiento: 0,108 g (rendimlento cuantitativo)

CasHzClF3N,O, (M= 501,938)

Calculado: plco molecular (M+H)": 502/504

Hallado: pico molecular (M+H)*: 502/504 (ClI).

Valor de Ry 0,42 (gel de sfilice, diclorometano / MeOH 9:1).

Ejemplo 162:

162) 2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-[4-{2-dietilaminc-etox|)-3-metansulfonil-
-amino-fenill-acetamida

A una solucién de 100 mg (0,217 mmol) de N{3-amino-4-(2-dletilamino-etoxl)-
-fenll}-2<(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-acetamida (Ejemplo 160) en 5 mi de piridina se
affadleron, a 0 °C, 18 pl (0,239 mmol) de cloruro de metansulfonllo, se calentd la
mezcla lentemente hasta llegar a la temperatura amblente, y se agitd a la temperatura
ambiente durante 3 horas. Se vertid la mezcla de reacclén sobre agua de hilelo, y se
extrajo axhaustivamente con EtOAc la fase acuosa. Se secaron sobre sulfato sédico
las fases orgénicas reunidas, y se concentraron en vacio. Se liofilizd el residuo.
Rendimiento: 0,080 g (87% del tedrico)
C22HzCIF3N;O5S (M= 537,990)
Calculado: pico molecular (M+H)": 538/540
Hallado: pico molecular (M+H)": 538/540 (ClI).
Valor de Ry 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).
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Ejemplo 163:

AR SN

163a) 2-(4-Bromo-fenllamino)}-N-(4-dimetilaminometil-fenil}-acetamida
Se prepard el producto de acuerdo con la metddica general | a partir de acido
{4-bromo-fanllamino)-acético y 4-dimetilaminometil-fenilamina.
Rendimiento: 1,340 g (28% del tedrico)
Ci7H20BrN;0O (M= 362,272)
Calculado: pico molecular (M+H)": 362/364
Hallado: pico molecular (M+H)": 362/384 (Cl).
Valor de Ry: 0,68 (Alox, dicloromatano / MeOH 19:1).

163b) 2-(4"-Cloro-bifenil-4-llamino)-N-(4-dimetilaminometil-fenil}-acetamida

Preparada de manera andloga al Elemplo 130a partiendo de 2-{(4-bromo-
<fenllamino)-N-(4-dimetilaminometil-fenil}-acetamida (Ejemplo 163a) y écido 4-cloro-
<fenil-bordnico.
Rendimiento: 0,160 g (41% del tedrico)
C23H24CIN,O (M= 393,820)
Calculado: plco molecular (M+H)": 394/396
Hallado: pico molecular (M+H)*: 384/398 (Cl).
Valor de R 0,48 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:1).

Ejemplo 164:

Lo

164a) (2-Cloro-4 -triflucrometil-fenil}-metil-amina

A una solucion de 2,100 g (10,738 mmol) de 2-cloro-4-trifluorometoxi-fenllamina
aen 10 ml de DMF se afladieron, bajo atmésfera de nitrbgeno, 7,04 mi (59,058 mmol)
de N,N-dimetil-formamida-dimetilacetal, y se agité la mezcla durante 5 horas a 80 °C y
durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afadieron 1,421 g (37,583 mmol) de
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borohidruro sddico, y se agitd la mezcla otras 3 horas a 60 *C. Se afladid bicarbonato
s6dico acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc la mezcla. Se seco la fase organica
sobre sulfato sédico, y se concentrd en vacio a 30 °C. La cromatografia en columna
(gel de silice, éter de petrdleo) proporcioné el producto.

Rendimlento: 1,100 g (49% del tadrico)

CaH;CIFaN (M= 209,600)

Calculado: pico molecular (M+H)': 210/212

Hallado: pico molecular (M+H)": 210/212 (Cl).

Valor de Ry 0,75 (gel de sllice, éter de patrdleo / EtOAc 9:1).

164b) N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-{(2-cloro-4 -trifluorometil-fenil)-metil-
amino]-acetamida

Se calent6 durante 2 horas a 100 °C, en un homo de microondas, una solucién
de 0,200 g {0,450 mmol) de hidrobromuro de 2-bromo-N-[3-cloro-4-{2-dletllamino-
-atoxi)-fenil]-acetamida y 0,141 g (0,675 mmol) de (2-cloro-4-trifluvorometil-fenil)-maetil-
-amina (Ejemplo 164a) en 2 ml de DMF. Se concentrd en vacio la mezcla de reaccidn,
se dlluyd con 3 ml de DMF, y se purificd medlante HPLC-MS (Stable Bond C18;
3,5 ym; agua:acetonitrllo:acido férmico 9:1:0,01 —» 1:9:0,01 en el transcurso de
9 minutos). Se obtuvo el producto como |a sal de formiato.
Rendimiento: 36 mg (15% del tedrico)
CxaH24ClaF3N3O2 * CH;0; (M= 538,390)
Calculado: pico molecular (M+H)": 492/494 /496
Hallado: pico molecular (M+H)": 492/464/496 (Cly).
Valor de Re: 0,69 (gel de sllice, EtOAc / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:1).

Ejemplo 165:

PAS SN

165a) Ester atilico de acido (2-cloro-4-trifluorometoxi-fenll-amino)-acético

A una solucién de 0,95 g (4,266 mmol) de (2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-metil-
-amina en 10 ml de base de Hinlg se afiadieron, a temperatura amblente, 0,568 ml
(5,000 mmol) de bromoacetato de etllo, y se calenté la mezcla a reflujo durante
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4 horas. Se aftadid agua y se axirajo exhaustivamente con EtOAc la fase acucea. Se
lavaron las fases orgénicas reunidas con agua, con bicarbonato sédico acuoso
saturado, y con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sddico y se
concentraron en vaclo. El producto bruto fue empleado en el siguiente paso de
reaccidn sin purificacién adiclonal.

Rendimiento: 1,200 g (57% del tedrico)

C11Hy1CIFsNO, (M= 297,663)

Valor de Ry 0,68 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 3:1).

165b) Ackio (2-cloro-4-trifluorometoxi-fenil-amino)-acético
Preparado de manera andloga al Producto intermedio Z2b partiendo de éster
etllico de dcido [(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-metil-aminc}-acético (Ejemplo 165a).
Rendimlento: 0,630 g (97% del tedrico)
CeH;CIF3NO; (M= 208,600)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 210/212
Hallado: pico molecular (M+H)": 210/212 (Cl).
Valor de Ry 0,75 (gel de slilice, éter de petrdleo / EtOAc 9:1).

165¢c) N-[3-Cloro-4-(2-dietilaminc-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4 -trifluorometoxi-fenllamino)-
-acetamida

Se prepand el producto de acuerdo con la metddica general | a partir de Acido
(2-cloro-4-trifluorometoxi-fenil-amino}-acético (EjJemplo 165b) y 3-cloro-4-(2-dletil-
aminc-etoxi)-fenilamina (Z1b).
Rendimlento: 0,220 g (44% del tedrico)
Ca1H24Clz2F3N3O5 (M= 484,345)
Calculado: pico molecular (M-H): 492/494/496
Hallado: pico molecular (M-H)": 492/494/496 (Cl).
Valor de R¢: 0,48 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).
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166a) Ester etflico de acido (2-fluoro-4-trifiluorometil-fenilamino)-acético

Preparado de manera andloga al Ejemplo 1652 partlendo de 2-fiuoro-4-
-trifluorometil-fenllamina y bromoacetato de bencilo. El producto bruto fue purificado
mediante cromatografla en columna (gel de sllice, gradients diclorometano / MeOH
20:0 — 19:1).
Rendimiento: 0,880 g (82% del tedrico)
C1yHy1F4NOz (M= 265,208)
Calculado: pico molecular (M+H)': 266
Hallado: pico molecular (M+H)*: 2668
Valor de Ry 0,72 (gel de silice, éter de petrblec / EtOAC 3:1).

Ejemplo 166:

166b) Acido (2-fluoro-4-triflucrometil-fenilamino)-acético

Preparado de manera andloga al Producto Intsrmedio Z2b partiendo de éster
etilico de &cido (2-fluoro-4-trifluorometil-fenilamino)-acético (Elemplo 166a). El
producto bruto fue purificado mediante cromatografia en columna (gel de sllice,
gradients diclorometano / MeOH 20:0 — 19:1).
Rendimiento: 0,670 g (79% del tebrico)
CeHyF\NO, (M= 237,155)
Calculado: pico molecular (M-H): 238
Hallado: pico molecular (M-H)": 238.

166¢c) N-[3-Cloro-4-(2-dletllamino-etaxi)-fenil]-2-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenilamino)-
-acetamida

Se prepand el producto de acuardo con la metddica general | partiendo de acldo
{2-fluoro-4-irifiuorometil-fenilamino)-acético (Ejemplo 166b) y 3-cloro-4-(2-dietilamino-
-atoxl)-fenllamina (Z1b).
Rendimiento: 0,150 g (32% del tedrico)
C21H24CIFN;0; (M= 461,891)
Calculado: pico molecular (M+H)": 462/484
Hallado: pico molecular (M+H)": 462/464 (Cl)
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167a) Ester etilico de acido (2-bromo-4-trifluorometil-fenilamino)-acético
Preparado de manera anéloga al EJemplo 166a partiendo de 2-bromo-4-
~trifluorometil-fenllamina y bromoacetato de etilo.
Rendimiento: 1,200 g (36% del tedrico)
Cy1H,1BrF3NO; (M= 326,115)
Valor de Re: 0,72 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 3:1).

Ejemplo 167

167b) Ackio (2-bromo-4-trifiuorometil-fenilamino)-acético

Preparado de manera analoga al Producto intermedio Z2b partiendo de éster
etllico de acldo (2-bromo-4-trifluorometii-fenliamino)-acético (Ejemplo 167a).
Rendimiento: 0,438 g (rendimlento cuantitativo)
CoHyBrFsNO, (M= 298,0681)
Calculado: plco molecular (M-H): 296/298
Hallado: pico molecular (M-H)": 266/298.

167¢) 2<(2-Bromo-4-trifiuorometil-fenilamino)-N-[3-cioro-4-(2-dletllamino-etoxl)-fenil]-
-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con Ia metédica general | partiendo de acido
(2-bromo-4-trifiucrometil-fenilamino)-acético (Ejemplo 187b) y 3-cloro-4-{2-dle tllamino-
etoxi)-fenllamina (Z1b).
Rendimiento: 0,300 g (84% del tedrico)
Cz1H24BrCIF3N;O; (M= 522,797)
Calculado: pico molecular (M+H)": 522/524/526
Hallado: pico molecular (M+H)": 522/524/526 (BrCl)
Valor de R 0,45 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).
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168a) 2-Cloro-4-trifiuorometil-bencllamina

Se hkirogent durante 20 horas a temperatura ambiente y 3 bares una
suspensién de 1,000 g (4,865 mmol) de 2-cloro-4-triflucrometil-benzonitrilo y 100 mg
de niquel-Raney en amoniaco metandlico concentrado. Se separd por filtracién el
catalizador y se conceniré en vaclo el filtrado.
Rendimiento: 0,870 g (85% del tedrico)
GsH;CIF;3N (M= 208,600)
Calculado: pico molecular (M+H)": 210/212
Hallado: pico molecular (M+H)": 210/212 (Cl)
Valor de R;: 0,48 (gel de sllice, éter de petrdleo / EtOAc 2:1).

Ejemplo 168:

168b) 1-[3-Cloro-4-{2-die tilamino-etoxi)-fanil}-3-«{2-cloro-4-triflucrometil-bencll}-urea

A una solucién de 0,870 g (4,151 mmol) de 2-cloro-4-friflucrometil-bencliamina
(EJemplo 168a) en 50 ml de THF absoluto se afiadieron, a 0 °C, 0,770 g (4,457 mmol)
de CDT, y se agitd la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadleron
1,080 g (4,449 mmol) de 3-cloro-4-(2-dietllamino-etoxl)-fenilamina (Z1b), y se calentd
la mezcla a reflujo durante 5 horas. Se concentré en vacio la mezcia de reaccién, y se
tomoé en diclorometano el residuo. Se lavd la fase orgdnica con carbonato potésico
acuoso al 15%, se secd sobre sulfato sddico, y se concentrd en vaclo. Se trituré con
diisoproplléter el producto bruto, se separd por filtracién el precipitado, se lavd con
dilsopropliéter, y se secd en alto vacio.
Rendimiento: 0,570 g (29% del tedrico)
031 H,.CI;F,N,O; (M= 478.346)
Calculado: pico molecular (M+H)": 478/480/482
Hallado: pico molecular (M+H)": 478/480/482 (Cl,)
Valor de Ry: 0,36 (gel de sllice, diclorometanc / MeOH / ciclohexano / amonlaco
acuoso concentrado 70:15:15:2).
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Ejemplo 169:

QY

169) 1-{4'-Cloro-bifenil-4-limetil}-3-(4-plperidin-1 dimetil-fenil}-urea

Preparada de manera anéloga al Ejemplo 168b partiendo de C-{4'-cloro-bifenil-
-4-il}-metilamina y 4-piperidin-1-imetil-fenilamina. El producto bruto fue purificado
mediante cromatografla en columna (6xido de aluminio, neutro, actividad II-l,
diclorometano / MeOH 88:2).
Rendimiento: 0,390 g (90% del tedrico)
Ca2sH2aCIN,;O (M= 433,986)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 434/436
Hallado: pico molecular (M+H)": 434/436 (Cl)
Valor de R 0,42 (Alox, diclorometano / MeOH 39:1).

’Oﬁ“u@:

170) N-[3-Cloro-4-(4-metil-piperidin-1-ilmetil)-fenil}-2<(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
-acetamida

A una solucion de 0,206 g (0,500 mmol) de N-(3-cloro-4-ciorometll-fent)-2-(2-
-cloro-4-triflucrometil-fenoxi}-acetamida {(Z32b) en 5 m| de THF absoluto se afiadieron
0,24 ml (2,000 mmol) de 4-metliplperidina, y se calentd a reflujo la mezcla durante 2
horas. Se vertié la mezcla de reaccién sobre agua de hislo, se separd por filtracién el
precipitado, se lavé con agua, y se sac6 en alto vaclo.
Rendimiento: 0,214 g (80% del tedrico)
CazHasClaF3N;0; (M= 475,342)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 475/477 /479
Hallado: pico molecular (M+H)": 475/477/479 (Cly)
Valor de Ry 0,68 (Alox, éter de petrdleo / EtOAC 3:1).

Ejempilo 170:
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171) N-(3-Cloro-4-dietilaminomaetil-fenll)-2-(2-cloro-4-trifluocrometil-fenoxl)-acetamida
Preparada de manera anéloga al Ejemplo 170 partiendo de N-{3-cloro-4-

-clorometil-fenil)-2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetamida (Z32b) y dletllamina. El

producto bruto fue recristalizado en éter de petréleo.

Rendimiento: 0,154 g (69% del tedrico)

CaoH21Cl2F3N20; (M= 449,304)

Calculado: pico molecular (M+H)": 449/451/453

Hallado: pico molecular (M+H)": 448/451/453 (Cly)

Valor de Re: 0,53 (Alox, éter de petrdleo / EtOAC 3:1).

Ejemplo 171:

Ejemplo 172:

172) (E)-3-(4'-Cloro-bifenii-4-l}-N-{4-plperidin-1-imetil-feni}-acrlamida

Se agitd durante 3 horas a temperatura amblente una solucion de 0,544 g
(2,103 mmol) de acido (E)-3-{4'-cloro-bifenll-4-ll}-acrilico, 0,440 g (2,313 mmol) de
4-plperidin-1- metil-fenllamina, 0,736 g (2,313 mmol) de TBTU, 0,313 g (2.313 mmol)
de HOBt y 1,025 ml (7,361 mmol) de trietilamina en 10 ml de DMF, y después se verti®
sobre agua de hielo y una pequefia cantidad de EtOAc. Se sepand por filtracidn el
precipitado, se lavd con agua, y se sacd en vacio a 80 °C.
Rendimiento: 0,154 g (69% del tedrico)
CxH2;CIN;O (M= 430,982)
Calculado: pico molecular (M+H)": 431/433
Hallado: pico molecular (M+H)": 431/433 (Cl)
Valor de R 0,31 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).
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Ejemplo 173:

oo

173) 3-(4'-Cloro-bifenii-4-1}-N-(4-pipe ridin-1-l metli-fenil}-proplonamida

Se hidrogené a temperatura amblente y 3,4 bares una suspensién de 0,200 g
(0.464 mmol) de (E)-3-(4'-cloro-bifenll-4-l}-N-(4-plperidin-1-imetil-fenll)-acrllamida
(EJemplo 172) y 100 mg de niquel-Raney en 50 ml de EtOAc. Se separd por filtracién
el catalizador, se concentré en vacio el fitrado, y se triturd con éter el residuo. Se
separd por filtracién el preclpitado, se lavd con éter, y se secd a 50 °C en vaclo.
Rendimiento: 55 mg (27% del tebrico)
CyHQCINzo (M= 432.998)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 433/435
Hallado: pico molecular (M+H)": 433/435 (CI)
Valor de Ry 0,23 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

EJemplo 174:

174) (E)-3-(4-Cloro-bifenil-4-il}-N-{4 -(4-metll-plperazin-1imetil}-fenil}-acriamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 172 partiendo de &cido (E)-3-(4-

~cloro-bifenil-4-il}-acrilico y 4-(4-metil-piperazin-1-limetil}-fenilamina. El producto bruto

fue purificado medlante cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano /

MeOH / amonlaco acuoso concentrado 90:10:0,1).

Rendimiento: 0,410 g (61% del tedrico)

CzrHzCINyO (M= 445,997)

Calculado: pico molecular (M+H)": 446/448

Hallado: pico molecular (M+H)": 446/448 (Cl)

Valor de R 0,40 (gel de sflice, diclorometano / MeOH 9:1).
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Ejemplo 175:

175) (E)-3«(4'-Cloro-bifenil-4-lI}-N-[4-(2-dimetilamino-etil)}-fenil]-acrilamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 172 partiendo de &cido (E)-3-<{4'-
-clora-bifenll-4-N}acrlico y 4-(2-dimetllamino-etil)-fanilamina.
Rendimiento: 0,350 g (58% del tedrico)
CagHasCINZO (M= 404,844)
Calculado: pico molecular (M+H)": 405/407
Hallado: pico molecular (M+H)*: 405/407 (Cl)
Valor de Re: 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonfaco acuoso concentrado
80:10:0,1).

Ejemplo 176:

aort

176) (E)-3-{4"-Cloro-bifenil-4-il}-N-metil-N-{4-plperidin-1-imetll-fenil}-acrilamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 172 partiendo de #éclkdo (E)-3-(4-

=cloro-bifenil-4-ll)-acrilico y metil-{4-pliperidin-1-imetil-fenil}-amina.

Rendimiento: 0,200 g (45% del tedrico)

C2sHzCIN;O (M= 445,009)

Calculado: pico molecular (M+H)": 445/447

Hallado: pico molecular (M+H)": 445/447 (Cl)

Valor de Ry: 0,60 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado

90:10:0,1).
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177) N{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etilamino)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metodica general | partiendo de
0,270 g (1,060 mmol) de &cido (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 0,260 g
(1,080 mmol) de 2-cloro-N1 <{2-dletllamino-etil}-benceno-1,4-diamina (Z42b).
Rendimlento: 0,340 g (67% del tedrico)
C21H24Cl2NsO3 (M= 478,346)
Calculado: pico molecular (M+H)": 478/480/482
Hallado: pico molecular (M+H)": 478/480/482 (Cl,)
Valor de R 0,45 (Alox, diclorometano / MeOH 45:1).

Ejemplo 177:

Ejemplo 178:

178a) Ester t-butllico de acido {4-[{E)-3<{4'-cloro-bifenil-4-ll)-acriloilaminc]-bencil}-
-carbamico

Preparado de manera analoga al Ejemplo 172 partiendo de éster t-butilico de
écido (E)-3~(4'-cloro-bifenil-4-l}-acrilico y (4-amino-bencil}-carbamico. El producto bruto
se trituré con MeOH, se separd por flltracién el precipitado, y se secé en alto vacio.
Rendimlento: 1,000 g (72% del tedrico)
CzH27CIN2O, (M= 462,981)
Calculado: pico molecular (M+H)": 483/465
Hallado: pico molecular (M+H)": 463/465 (Cl)
Valor de Ry: 0,70 (gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1).

178b) (E)-N-(4 -Aminometil-fenll)-3-{4'-cloro-bifenil-4-il}-acrilamida
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A una suspensién de 0,950 g (2,050 mmol) de éster -butilico de acido {4-[(E)-
-3-(4-cloro-blifenll-4-ll}-acriloitamino]-bencil}-carbadmico en 50 ml de diclcrometano
absoluto se afiadieron, a temperatura amblents, 5 ml de TFA, y se agitd la mezcla
durante 2 horas a temperatura amblente. Se concentré en vacio la mezcla de reaccldn,
se afiadld tolueno, y se concentrd nuevamente en vacio. Se triturdé con éter el residuoc,
se separd por filtracién el precipitado, y se secd en vaclo a 80 °C. Se obtuvo el
producto como la sal de trifluoroacetato.

Rendimiento: 0,930 g (95% del tedrico)
CxH1sCIN2O * CoHF,0, (M= 476,887)
Calculado: pico molecular (M+H)": 363/365
Hallado: pico molecular (M+H)*: 363/365 (Cl)
Valor de Ry: 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:0,1).

Ejemplo 179:

179) N<{3-Cloro-4-[2-{4-metil-pipsridin-1-ll }-etilamino]-fenil}-2<(2-cloro-4-trifluoro-metil-
-fenoxi)-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metddica general | partlendo de
0,270 g (1,060 mmol) de acido (2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 0,290 g
(1,080 mmol) de 2-cloro-N1 J2-{4-metil-piperidin-1 -il}-etil}-benceno-1,4-dlamina.(Z243d).
Rendimiento: 0,360 g (67% del tedrico)
C2sHzeClzF3N;02 (M= 503,384)
Calculado: pico molecular (M+H)": 504/508/508
Hallado: pico molecular (M+H)": 504/508/508 (Cla)
Valor de Ry: 0,44 (Alox, diclorometano / MeOH 49:1).

A
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Ejemplc 180:

ot

180a) Ester t-butllico de &cido {4-[(E)-3-(4"-cloro-bifenll-4-ll}-acrilollamino]-bencll}-metil-
carbamico

Preparado de manera anéloga al Ejemplo 172 partiendo de éster t-butilico de
acldo (E)-3-(4'cloro-bifenll-4-il}-acrilico y éster f-butllico de écido (4-amino-bencll)-
-metil-carbdmico (Z33b). Se friturd con MeOH el producto bruto, se separd por
fitracién el precipitado, y se secd sn alto vaclo.
Rendimlento: 0,620 g (43% del tedrico)
CasH20CINz Oy (M= 477,008}
Calculado: pico molecular (M+H)": 477/479
Hallado: pico molecular (M+H)": 477/479 (Cl)
Valor de Ry 0,80 {gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1).

180b) (E)-3-(4'-Cloro-bifenil-4-l1}-N-{4-metilaminometil-fenll}-acrilamida

Preparada de manera analoga al Ejempio 178 partiendo de éster f-butflico de
acido {44(E)-3-{4'-cloro-bifenil-4-ll}-acriollamino}-bencil}-metil-carbamico  (Ejemplo
179). Se obtuvo el producto como sal de trifluoroacetato.
Rendimlento: 0,540 g (87% del tedrico)
CHz1CIN;O * C;HF 30, (M= 480,914)
Calculado: plco molecular (M+H)": 377/379
Hallado: plco molecular (M+H)": 377/379 (CI)
Valor de Ry 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:0,1).
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Ejemplc 181:

181) (E)-3-(4'-Cloro-bifenll-4-1)}-N-(4 -dimetilaminometil-fenil)-acrilamida

A una soluclén de 0,100 g (0,280 mmol) de (E)-3-(4'-cloro-bifenil-4-if}-N-(4-
-metiiaminometil-fenil)-acriiamida (Elemplo 180) en 1 ml de a&cido formico se
afladieron, a 0 °C, 1,00 ml de formaldehido (al 37% en agua), y se agitd la mezcla
durante 1 hora a temperatura amblente y durante 2 horas a 90 °C. Se verti la mezcla
de reaccién sobre agua de hislo, y se extrajo exhaustivamente con E{OAc la fase
acuosa. Se sacaron sobre sulfato sddico las fases orgénicas reunidas, sa concentra-
ron en vaclo, y se triturd con éter el residuc. Se separd por filtracién el precipiiado, se
lavd con éter, y se secé en vacio a 100 °C.
Rendimiento: 81 mg (74% dael tedrica)
C24H23CIN2O (M= 390,917)
Calculado: plco molecular (M+H)*: 381/393
Hallado: pico molecular (M+H)": 391/393 (Cl)
Valor de R¢: 0,50 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado
90:10:0,1).

Ejemplo 182:

age

182) (E)-N-[3-Cloro-4-{2-dletllamIno-etaoxi)-fenll]-3-piridin-2-il-acrilamida

Preparado de manera anéloga al Ejemplo 172 partiendo de &cido (E)-3-piridin-
-2-il-acrilico y 3-cloro-4-(2-dletilamina-etoxi)-fenllamina (Z2b) a temperatura ambiente
{72 horas). El producto bruto fue purificado mediante cromatografla en columna (gel de
sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado 90:10:0,1) y recristaliza-
clon en éter de petrdleo.
Rendimlento: 0,930 g (50% del tebrico)
CaoH24CIN;O, (M= 373,888}
Calculado: pico molecular (M+H)": 374/378
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Hallado: pico molecular (M+H)": 374/376 (Cl)
Valor de R¢: 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonfaco acuoso concentrado
90:10:0,1).

Ejemplo 183:

183) (E)-3-{5-(4-Cloro-fenil)-piridin-2-il}-N-(4-plperidin-1-imetil-fenil}-acrilamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 143 partlendo de acido (E)-3-{5-(4-

~cloro-fenll)-pifdin-2-ilJ-acrilico (Z34b) y 4-plperidin-1-limetil-fenilamina. El producto

bruto fue purificado medlante cromatografia en columna (gel de sllice, diclorometano /

EtOH / amonlaco acuoso concentrado 50:10:0,1).

Rendimiento: 0,450 g (52% del tedrico)

CagH2eCIN;O (M= 431,870)

Calculado: pico molecular (M+H)": 432/434

Hallado: pico molecular (M+H)": 432/434 (CI)

Valor de Ry: 0,50 {(gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado

90:10:0,1).

Ejemplo 184:

184) (E)- 3-[5-{4-Cloro-fenil)-piridin-2-il]-N-[4-{2-dimetilamino-etil)}-fenil}-acrilamida
Preparada de manera anéloga al Ejemplo 143 partiendo de &cido (E)-3-{5-(4-

~cloro-fenil)-piridin-2--acrilico (Z34b) y 4-(2-dimetllamino-etil)-fenflamina. El producto

bruto fue purificado mediante cromatografia en columna {gel de sllice, diclorometano /

EtOH / amonlaco acuoso concentrado 50:10:0,1).

Rendimlento: 0,140 g (45% del tedrico)

C24H24CIN;O (M= 405,931)
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Calculado: pico molecular (M+H)': 406/408
Hallado: pico molecular (M+H)*: 406/408 (Cl)
Valor de Rz 0,60 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado

oo |

185) (E)- 3{5-{4-Cloro-fenll)}-pirdin-2-il}-N-meti-N-{4-piperidin-1-imeti!-fenil)}-acrilamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 143 partiendo de acido (E)-3-[5-(4-

~cloro-fenil)-piridin-2-}-acrilico (Z34b) y metil-{4-piperidin-1-imetil-fenil}-amina. El

producto bruto fue purificado medlante cromatografia en columna (gel de sllice,

dicloromatano / EtOH / amonlaco acuoso concentrado 50:10:0,1).

Rendimiento: 0,300 g (67% del te6rico)

CxH2:CIN,O (M= 445,897)

Calculado: plco molecular (M+H)": 446/448

Hallado: pico molecular (M+H)": 446/448 (CI)

Valor de Ry: 0,70 (gel de silice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado

Jeaael

188) (E)}-N-{3-Cloro-4-[2-(4-metil-piperidin-1-}-etilamino}-fenli}-3-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenil}-acrilamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metddica general | partiendo de
0,250g (1,000 mmol) de acido (E)-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil}-acrilico (Z37b) y
0,270 g (1,000 mmol) de 2-doro-N1-[2-(4-metII-plporidIn-1-II )-etil}-benceno-1,4-diamina

Ejemplo 185:

Ejemplo 188:
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(Z43d), y se purificé mediante cromatografla en columna {(6xido de aluminio, neutro,
actividad §l-!l gradiente diclorometano / MeOH 100:0 — 48:1).

Rendimiento: 0,220 g (44% del tedrico)

C24H2¢ClaF3N;O (M= 500,396)

Calculado: pico molecular (M+H)": 500/502/504

Hallado: pico molecular (M+H)": 500/502/504 (Cl,)

Valor de Ry 0,70 (Alox, diclorometano / MeOH 48:1).

Ejemplo 187:

Al

187a) Ester t-butllico de acido (4-{(E)-3-[5-(4-cloro-fenil}-plridin-2-il}-acrioilamino}-
-bencil)}-metil-carbéamico

Preparado de manera aniloga al Ejemplo 182 partiendo de &cldo (E)-3-[5-(4-
-cloro-fenil)-piridin-2-1}-acrilico (234b) y éster t-butllico de écldo (4-amino-bencll)-
—carbémico. Se titurd con MeOH el producto bruto, se separd por filtracién el
precipitado, y se secé en alto vaclo.
Rendimiento: 0,620 g (86% del tedrico)
CzH25CIN3O; (M= 477,996)
Calculado: plco molecular (M+H)": 478/480
Hallado: pico molecular (M+H)": 478/480 (Cl)
Valor de R;: 0,60 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

187b) {E)-3-[5<{4-Cloro-fenil)-piridin-2-l}-N-{4-metilaminometil-fenil}-acrilamida
Preparada de manera analoga al Ejemplo 178b partiendo de éster f-butilico de

acido (4-{(E)-3-[5-(4-cloro-fenll}piridin-2-ll]-acrlollamino}-bencil}-metil-carbamico. Se

obtuvo el producto como sal de trifluoroacetato.

Rendimlento: 0,500 g (81% del te4rico)

CzaHzoCIN;O * C;HF 30, (M= 491,901)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 378/380

Hallado: pico molecular (M+H)": 278/380 (Cl)

Valor de Ry: 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonfaco acuoso concentrado

90:10:0,1).
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Ejemplo 188:

J

188) (E)-N-(3-Cloro-4-d| etilamInometil-fenil}-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 143 partiendo de acido (E)-3-(2-

-cloro-4-trifluorometil-fenii}-acrilico (237b) y 3-cloro-4-dietiaminometil-fenllamina

(Z35b). El producto bruto fue purificado mediante cromatografla en columna (éxido de

aluminio, neutro, actividad II-lll, éter de petrdleo / EtOAc 3:1).

Rendimiento: 0,192 g (43% del tedrico)

Cz21H21CloFaN2O (M= 445,316)

Calculado: pico molecular (M+H)": 445/447 /449

Hallado: pico molecular (M+H)": 445/447/449 (Cl)

Valor de Ry 0,53 (Alox, éter de petréleo / EtOAc 3:1).

Ejemplo 189:

Jon<l

189) (E)-N-{3-Cloro-4-(4- metil-piperidin-1-i metil)-fenil]-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-
-acrilamida

Preparada de manera anédloga al Ejemplo 143 partlendo de acido (E)-3-(2-
-Cloro4-trifluorometili-fenti}-acrilico (Z37b) y 3-cloro-4-(4-metil-piperidin-1-iimetil)-
<fenllamina (Z36b). El producto bruto fue purificado mediante cromatografia en
columna (éxido de aluminio, neutro, actividad II-l1l, éter de petrdlec / EtOAc 3:1).
Rendimiento: 0,176 g (37% del tedrico)
CasH23ClFaN,0 (M= 471,354)
Calculado: pico molecular (M+H)": 471/473/475
Hallado: pico molecular (M+H)": 471/473/475 (Cly)
Valor de Re: 0,47 (Alox, diclorometano / MeOH 50:1).
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Ejemplo 180:

T

190a) Ester t-butllico de écldo (4-{(E)-3-[5<{4-cloro-fenil)-pirdin-2-il}-acrioilamino}-
-bencil)-carbamico

Preparado de manera andloga al Ejemplo 182 partiendo de acldo (E)-3-[5-(4-
-cloro-fenil}-piridin-2-I}-acrilico (Z34b) y éster f-butllico de écldo (4-amino-bencil}-metil-
-carbdmico (233b). Se trituré con MeOH el producto bruto, se separd por filtracion el
precipitado, y se secd en alto vacio.
Rendimiento: 0,610 g (88% del teérico)
CaqH2sCIN; O (M= 483,968)
Calculado: pico molecular (M+H)': 464/466
Hallado: pico molecular (M+H)*: 464/466 (Cl)
Valor de Ry 0,60 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

180b) (E)-N-(4 -Aminometil-fenil)-3-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-l}-acrilamida

Preparada de manera analoga al Ejemplo 178 partiendo de éster t-butilico de
acldo (4-{(E)-3-[5+(4-cloro-fenil}-piridin-2-i)-acrilollamino}-bencil}-carbamico (Ejemplo
186). Se obtuvo el producto como la sal de triflucroacetato.
Rendimiento: 0,600 g (98% del tedrico)
C21H13CIN3O * C;HF;04 (M= 477,874)
Calculado: pico molecular (M-HY: 362/364
Hallado: pico molecular (M-H)": 362/364 (Cl)
Valor de Ry 0,40 (gel de sflice, diclorometano / MeOH / amoniaco acuoso concentrado
90:10:0,1).
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Ejemplo 191:

=

oUSH e

191) (E}-3{5-(4-Cloro-fenil)-piridin-2-l}-N-(4-morfolin-4-imetil-fenil}-acriamida

A una solucién de 0,130 g (0,310 mmol) de (E)-N-(4-clorometil-fenil)-3-{5-(4-
~cloro-fenil)-piridin-2-I]-acrilamida (Z38b) en 20 ml de THF se afadieron 80 pl (0,930
mmol) de morfolina, y 38 agité la mezcla durante 5 horas a 50 °C y durante 5 horas a
75 °C. Se afiadieron otros 200 ul de morfolina, y se agitd la mezcla durante 5 horas a
70 °C. Se concentrd en vaclo la mezcla de reaccion, y se purificd el residuo medlante
cromatografla en columna (gel de sllice, diclorometano / MeOH / amonlaco acuoso
concentrado 90:10:0,1). Se tritund con éter el producto, se sepand por filtracion el
precipitado, y se sect en vaclo a 70 °C.
Rendimiento: 80 mg (60% del tedrico)
Ca51H24CIN;O; (M= 433,942)
Calculado: pico molecular (M+H)": 434/436
Hallado: pico molecular (M+H)+": 434/436 (CI)
Valor de Ry: 0,50 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1).

Ejemplo 192:

A CN

192) (E)- 3{5-{4-Cloro-fenil)}-piridin-2-il]-N-{4-dimstilaminometil-fenll}-acrilamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 181 parendo de (E)-N-{4-

-aminometil-fenil}-3-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-il]-acrilamida (Ejemplo 190).

Rendimiento: 0,120 g {(56% del tedrico)

CzHzCIN,O (M= 381,904)

Calculado: pico molecular (M+H)": 382/384

Hallado: pico molecular (M+H)": 382/394 (CI)

Valor de R¢: 0,30 (gel de sllice, diciorometano / MeOH / amonlaco acuoso concentrado

90:10:0,1).
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Ejemplo 193:

193) (E)-N-[3-Cloro-4-(2-distilamino-etilamino)-fenil}-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil)-
acrilamida

Preparada en DMF de manera andloga al EjJemplo 143 partiendo de &cido
(E)-3<{2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrllico (Z37b) y 2-doro-N1-(2-dIetllamino-otil)-
-benceno-1,4-dlamina (Z42b). El producto bruto fue purificado mediante cromatografia
en columna (6xido de aluminio, neutro, actividad li-lll, diclorometano / MeOH 49:1) y
mediante trituracldn en éter/éter de petrdleo.
Rendimlento: 0,215 g (45% del tedrico)
CnaHasClFaNsO (M= 474,357)
Calculado: plco molecular (M+H)*: 474/476/478
Hallado: pico molecular (M+H)*: 474/476/478 (Cl2)
Valor de R 0,58 (Alox, diclorometano / MeOH 49:1).

Ejempio 194:

9!

194) (E)-N-[3-Cloro-4-(2- dietilamino-etil}-fenil]-3-(2-cloro-4 -triflucrometil-fenil)-
-acrilamida

Preparada en DMF de manera andloga al Ejemplo 143 partiendo de écido
(E)-3-(2-cloro-4-trifluorometii-fenil)}-acriliico (Z37b) y 3-cloro-4-(2-dietilamino-etil)-
-fenilamina (Z44d). Se verti® en agua de hielo la mazcla de reaccién, se separd
mediante filtracién el precipitado, se lavd con agua, y 88 secd en alto vaclo. Se triturd
con éter el residuo, se separd por filtracidn el precipitado, se lavé con éter, y se secd
en alto vacio.
Rendimiento: 0,278 g (60% del tedrico)
CzzHz3ClaFaNzO (M= 459,343)
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Calculado: plco molecular (M+H)": 459/461 /463
Hallado: plco molecular (M+H)": 459/481/483 (Cl,)
Valor de Ry 0,32 (Alox, éter de petréleo / EtOAc 1:1).

T

Ejemplo 195:

195) (E)-N-[3-Cloro-4-(3- dietilamino-propil)-fenil}-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-
-acrilamida

Deniro de un homo de microondas, y en un reclplente de reaccién cerrado, se
calentd a 100 °C durante 5 minutos una solucion de 0,290 g (0,603 mmol) de (E)-N-[4-
-{3-bromo-propil)-3-cloro-fenll}-3<{2-cloro-4-trifluorometil-fenil)}-acrilamida (Z45d) en
2ml de dietlamina. Se dlluyd con EtOAc la mezcia de reaccidn, se lavé la fase
orgénica con agua, se sect sobre sulfato sddico y se concentrd en vaclo. Se triturd
con éter el residuo, se separd por filtracion el precipitado, se lavé con éter y se sect en
alto vaclo.
Rendimlento: 0,180 g (63% del tedrico)
CasHzsClF3sN20 (M= 473,370)
Calculado: pico molecular (M+H)": 473/475/477
Hallado: pico molecular (M+H)': 473/475/477 (Cl2)
Valor de Ry: 0,33 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).

™0

Ejempio 198:

196a) N-[4-(N--Butoxicarbonil-2-metilamino-etoxi)-3-cloro-fenilamin}-2-(2-cloro-4-
~trifluorometil-fenoxi}-acetamida

Se prepand el producto de manera analoga al Ejemplo 143 a partir de 260 mg
(1,00 mmol) de acldo (2-cloro-4-trifluorometil-fanoxi}-acético (Z2b), 0,120 ml (1,10
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mmol) de N-metilmorfolina, 0,140 ml {1,190 mmol) de cloroformiato de isobutilo, y
330mg (1,10 mmol) de 4-(N--butoxicarbonll-2-metilamino-etoxl}-3-cloro-fenilamina
(Z40Db).

Rendimiento: 0,54 g (100% del tedrico)

CasH2sClFsN2O5 (M= 537,38)

Calculado: pico molecular (M-H)": 535/537/539

Hallado: pico molecular (M-H)": 535/537/539 (Cl.)

Valor de Ry; 0,75 (gel de sllice, diclorometano/metanol 19:1)

196b) N{4-(2-Metllamino-etoxi}-3-cloro-fenilamin}-2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
acetamida

Se prepard sl producto de manera anéloga al Ejemplo 115, a partir de 560 mg
(1,04 mmol) de N-[4{(N-f-butoxicarbonil-2-metilamino-etoxi)-3-cloro-fenilamin]-2-(2-
-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetamida.
Rendimlento: 0,43 g (94% del tedrico)
C1eH17CLF3N20; (M= 437,24)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 437/439/441
Hallado: pico molecular (M+H)": 437/439/441
Valor de Ry: 0,35 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

,OM@L,A@

197) 2-(2-Cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-N-[4-(2-dietilamino-etoxi}-3-metil-fenll}-
acetamida

Dentro de un homo de microondas, y en un recipiente de reacclén cerado, se
calenté a 100 °C durante 5 minutos una solucion de 0,280 g (0,603 mmol) de (E)-N-[4-
-{3-bromo-proplil}-3-cloro-fenil]-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-acrilamida (Z45d) y
0,270 g (2,614 mmol) de 4-metiipiperidina. Se diluyé con EtOAc la mezcla de reaccion,
se separd el pracipitado formado, se separd por filtracidn el precipitado fromado, se
aghé con solucién 1N de NaOH, se lavd con agua, y se secd en alto vaclo.
Rendimiento: 0,280 g (83% del tedrico)
CagH2ClaF3N2O (M= 499,408)

Ejemplo 197:

e
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Calculado: pico molecular (M+H)": 499/501/503
Hallado: pico molecular (M+H)": 499/501/503 (Cl,)
Valor de Re: 0,33 (Alox, diclorometano / MeOH 30:1).

T

198) N-[4-(2-Dietllamino-etoxi)-3-metil-fenil]-2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
acetamida

Se preparb el producto de acuerdo con la metédica general |, a partir de
100 mg (0,40 mmol) de acldo (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acético (Z2b) y 100 mg
(0,44 mmol) de 4-{2-dietlamino-etoxi)-3-metil-fenilamina (Z39b). Se obtuvo el producto
como la sal de formlato.
Rendimiento: 51 mg (25% del tedrico)
Caz2H24CIF3N204 (M= 458,91)
Calculado: pico molecular (M+H)": 459/461
Hallado: pico molecular (M+H)": 459/461
Valor de Re: 0,4 (gel de silice, diciorometano / MeOH 9:1)

T

199) (E)-N-{4-(2-Dietllamino-etoxi)-3-metil-fenil]-2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acrlamida

Se prepart el producto de manera analoga al Ejemplo 119, a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de &cido (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilico (Z37b) y 100 mg (0,44
mmol) de 4-{2-dietilamino-etox|}-3-metil-fenllamina (Z39b). Se obtuvo el producto como
la sal de formiato.
Rendimiento: 44 mg (22% del tedrico)

Ejemplo 198:

Ejemplo 198:
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C23H26CIF3N20; (M= 454,92)

Calculado: pico molecular (M+H)": 454/456

Hallado: pico molecular (M+H)": 455/458

Valor de Ry 0,2 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 200:

200) (E)-3-{2-Cloro-4-trifluorometii-fenll)-N-[4-(2-dletllamino-etoxl)-3-nitro-fenil]-
-acrilamida

Se prepard el producto de manera andloga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de acido (E)-3-{2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilico (Z37b) y 110 mg
(0,44 mmol) de 4-{2-dletllamino-etoxl}-3-nitrofenllamina (Z31a). Se obtuvo el producto
como la sal de formlato.
Rendimiento: 27 mg {13% del tedrico)
Ca2H23CIF3N;O, (M= 485,89)
Calculado: pico molecular (M+H)": 485/487
Hallado: pico molecular (M+H)": 486/488
Valor de Ry 0,3 {gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 201:

201) N-(4-Dietilaminometil-fenil}-2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metbdica general 1 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de &cide (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 80 mg
(0,44 mmol) de 4-dletllaminometil-fenilamina (véase su preparacién en el documento
WO 01/27081). Se obtuvo el producto como la sal de formiato.
Rendimiento: 92 mg (50% del teéﬁoo)
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CagH22CIFsN;O; (M= 414,85)

Calculado: pico molecular (M+H)': 414/416

Hallado: pico molecular (M+H)": 415/417

Valor de R¢: 0,25 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

s o ol

202) (E)-N-(4-Dietlaminometil-fenil)-2-(2-cloro-4-trifiuorometil-fenoxi)-acrilamida

Se preparS el producto de manera anéloga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de é&cido (E)-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil}-acrilico (Z37b) y 80 mg
(0,44 mmol) de 4-dietiiaminometil-fenllamina (véase su preparacién en el documento
WQC 01/27081). Se obtuvo al producto como la sal de formiato.
Rendimlento: 27 mg (15% del tebrico)
C21H22CIF3N;0 (M= 410,87)
Calculado: pico molecular (M+H)": 410/412
Hallado: pico molecular (M+H)": 411/413
Valor de Ry: 0,15 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

T,

203) N-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenil]-2<{2-cloro-4-iriftuorometil-fenoxi)-acetamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metodica general | a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de écikdo (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acédtico (Z2b) y 90 mg
(0,44 mmol) de 4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina (Z5b). Se obtuvo el producto como Ia
aal de formiato.
Rendimiento: 45 mg (23% del tedrico)
C21H24CIFsN;Os (M= 444,88)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 444/448
Hallado: pico molecular (M+H)": 445/447

Ejemplo 203:

N\
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Valor de R;: 0,3 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 204:

204) (E)-NH{4-{2-Dietllamino-etoxi)-fenil]-2-{2-cloro-4-trifluorometil-fanoxd)-acrilamida

Se prepard el producto de manera aniloga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de acido (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-acrilico (Z37b) y 90 mg
(0,44 mmol) de 4-(2-dietllamino-etoxi)-fenilamina (Z5b). Se obtuvo el producto como la
sal de formiato.
Rendimiento: 35 mg (18% del tedrico)
C2zH24CIF3N20; (M= 440,89)
Calculado: pico molecular (M+H)": 440/442
Hallado: pico molecular (M+H)*: 441/443
Valor de R¢ 0,2 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Elemplo 205: \]
\/\/‘\@\u

205) N{4-(3-Dletllamino-proplloxI)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetamida

Se prepart el producto de acuerdo con la metddica general | a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de écido (2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 100 mg
(0,44 mmol) de 4-{3-dietilamino-propiloxi}-fenllamina (véase su preparacién en el
documento WO 89/52869). Se obtuvo el producto como la sal de formiato.
Rendimiento: 48 mg (23,8% del tetrico)
C22HzeCIF3N20; (M= 458,91)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 458/460
Hallado: pico molecular (M+H)": 459/61
Valor de R;: 0,40 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)
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EjJemplo 206:

I

2086) (E)-N-[4-(3-Dietilamino-propiloxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
acrilamida

Se prepard el producto de manera analoga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de acido (E)-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil}-acrilico (Z37b) y 100 mg
(0,44 mmol) de 4-(3-dietilamino-proplioxi)-fenllamina (véase su preparaclén en el
documento WO 99/52869). Se cbtuvo el producto como la sal de formiato.
Rendimiento: 33 mg (16% del tedrico)
C23H2¢CIF;N20; (M= 454,92)
Calculado: pico molecular (M+H)": 454/456
Hallado: pico molecular (M+H)": 455/7
Valor de Rg: 0,39 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 207:

G

207) (E)-N-{3-Cloro-4-(2-dletilamIno-etoxi)-fenil}-N-metil-2-{2-cloro-4-triftuorometil-
-fanoxi)}-acrilamida

Se prepard el producto de manera andloga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de ackio (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometi-fenll}-acrdlico (Z37b) y 110 mg
(0,44 mmol} de N-[3-cloro-4-(2-distilaminc-etox|)-fenil-metllamina (Z125b). Se obtuvo
al producto como la sal de formiato.
Rendimiento: 38 mg {18% del tedrico)
CaaHasClF3N20, (M= 489,38)
Calculado; pico molecular (M+H)": 487/489/491
Hallado: pico molecular (M+H)*: 489/91/93
Valor de Ry: 0,48 (gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1)
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O

208) (E)-N-{4-[N<{2-Dimetilamino-etil}-N-metil-amino}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxi)-acrilamida

Se prepard sl producto de manera analoga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de &cido (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilico (Z37b) y 890 mg
(0,44 mmol) de N-(2-dimetilamino-etil}-N-metil-benceno-1,4-diamina (Z141b). Se
obtuvo el producto como la sal de formiato.
Rendimiento: 34 mg (18% del tedrico)
021 stchaNgo (M= 425.88)
Calculado: pico molecular (M+H)": 425/427
Hallado: pico molecular (M+H)': 426/8
Valor de Ry 0,29 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 208:

Elemplo 209:

Jvm/

209) (E)-N-{4-({2-Dietilamino-etil}-fenil]-2-(2-cloro4-trifluorometil-fenoxi)-acrilamida

Se prepand el producto de manera andloga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de &cldo (E)-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil)-acrilico (Z37b) y 90 mg
(0,44 mmol) de 4-(2-dletilamino-etil)-fenilamina (véase su preparacién en el documento
WO 01/27081). Se obtuvo el producto como la sal de formiato.
Rendimiento: 27 mg (14% del tedrico)
C2H24CIF3N2O (M= 424,89)
Calculado: pico molecular (M+H)": 424/426
Hallado: pico molecular (M+H)": 425/27
Valor de Ry: 0,30 (gel de sllice, diclorometano / MeOH 9:1)
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S

210) (E)-N-[3-Cloro-4-(3-dietilamino-propiloxi}-fenlil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acrilamida

Se prepard el producto de manera anéloga al Ejemplo 119 a partir de 100 mg
(0,40 mmol) de &cido (E)-3-{2-cloro-4-trifluorometii-fenil)-acrilico (Z37b) y 110 mg
(0,44 mmol) de 3-cloro-4-(3-dietllamino-propiloxi}-fenilamina (Z29b). Se obtuvo el
producto como la sal de formiato.
Rendimlento: 38 mg (18% del tedrico)
Ca2aHasClaFaNzO2 (M= 489,36)
Calculado: pico molecular (M+H)": 489/491
Hallado: plco molecular (M+H)": 488/91/93
Valor de Ry 0,36 (gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1)

Ejemplo 210:

Ejemplo 211:

211) N-[3-Cloro-4-{2-dietllamino-etil)-fenil]-2-(2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-acetamida
Preparada de manera andloga al Ejemplo 143 partlendo de écldo (2-cloro-4-

-trifluorometil-fenoxi)-acético (Z2b) y 3-cloro-4-(2-dletllamino-etil)-fenilamina (Z44d). Se

vertid la mezcla de reaccidn sobre agua de hilelo, y se extrajo con EtOAc la fase

acuosa. Se sect sobre sulfato sbdico la fase orgénica, y se concentrd en vaclo. El

residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (6xido de aluminio, neutro,

actividad II-11l, gradiente éter de petrdleo / EtOAc 5:2 — 1:1).

Rendimlento: 0,258 g (65% del tedrico)

C21H23ClaF N0, (M= 483,331)

Calculado: pico molecular (M+H)": 463/465/467

Hallado: pico molecular (M+H)": 463/465/467 (Cl;)
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Valor de Ry: 0,46 {Alox, éter de petrdleo / EtOAc 1:1)

Ejemplo 212:

g,

212) N<{3-Cloro-4-[2-{4-metil-piperidin-1-il)-etil}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
acetamida

Preparada de manera andloga al Ejemplo 143 partilendo de &cido (2-cloro-4-
-trifluorometil-fencxi)-acético (Z2b) y 3-cloro-4-[2-(4-metil-plperidin-1-i}-eti}-Henllamina
(Z46c). Se vertld la mezcla de reaccléon sobre agua de hielo, y ae exirajo con EtOAc la
fase acuosa. Se secd sobre sulfato sédico la fase organica, y se concentrd en vacio. El
residuo fue purificado mediante cromatografla en columna {6xido de aluminlo, neutro,
actividad II-/ll, gradiente éter de petrdleo / EtOAc 3:1 — 1:1).
Rendimlento: 0,218 g (52% del tedrico)
CaHasCloFaN2O2 (M= 489,369)
Calculado: pico molecular (M+H)": 489/491/493
Hallado: pico molecular (M+H)": 489/491/483 (Cl,)
Valor de R;; 0,48 (Alox, éter de petrilec / EtOAG 1:1)
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Ejemplo 213:

213) (E)-N{3-Cloro-4-[2-(4-metll-piperidin-1-il)-etil]-fenil}-3-(2-cloro-4-trifluorometil-
fenll)-acrilamida

Preparada en DMF de mansera andloga al Ejemplo 143 partiendo de #cldo
(E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-acrilico (Z37b) y 3-cloro-4-[2-(4-metil-plperidin-1-11)-
-atil]-fenllamina {Z48c). El producto bruto fue purificado mediante cromatografia en
columna (6xido de aluminio, neutro, actividad |l-lll, gradiente éter de petrdleo / EtOAc
3:1 — 2:1), y a continuacidn fue triturado con éter de petrdleo.
Rendimiento: 0,240 g {(51% dal tedrico)
CasHasCloFaN2O (M= 485,381)
Calculado: plco molecular (M+H)*: 485/487/489
Hallado: plco molecular {(M+H)": 485/487/489 (Cl,)
Valor de Re: 0,38 {Alox, éter de peirbleo / EtOAc 1:1)

Ejemplo 214:

214) Ester etllico de &cido 5-[2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-acetilamino)-2-(2-
~dletlamino-etoxl}-henzoico

Preparado de manera anéloga al Ejemplo 143 partiendo de écido (2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi}-acético (Z2b) y éster etilico de acido 5-amino-2-(2-dletilamino-
-etoxi)}-benzolco. Se concentrd en vaclo la mezcla de reaccién, y se disolvid en
diclorometano el residuo. Se lavd la fase orgénica con agua, se secd sobre sulfato
sddico, y se concentré en vaclo. La purificaclién mediante cromatografla en columna
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(6xido de aluminio, neutro, actividad lI-lll, gradiente éter de petréleo / EtOAc 70:30 —
50:50) proporciond el producto.

Rendimiento: 1,220 g (59% del tedrico)

C24Ha2sCIF3N;O5 (M= 516,849)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 517/519

Hallado: pico molecular (M+H)": 517/519 (Cl)

Valor de Ry: 0,62 (Alox, éter de petrdleo / EtOAc 2:1)

215) Acido 5-[2-(2-cloro-4-trifiuorometil-fenoxi}-acetilamino]-2-(2-dietlilamino-etoxI)-
-benzoico

A una solucién de 1,00 g (1,934 mmol) de éster etllico de acido 5-[2-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxl)-acetilamino]-2-{2-dietiamino-stoxi)-benzocico en 30 ml EtOH se
afiadleron 4,00 ml de solucién acuosa 1 M de NaOH, y se agitd la mezcla durante
3 horas a temperatura ambiente. Se afadleron 4,00 ml de HCl acucso 1 M, Yy
nuaevamente se agitd durante 1 hora. Se concentrd en vaclo la mezcla de reacclon, se
afadié agua, y se separd por filtracién el precipitado.
Rendimiento: 0,220 g (23% del tedrico)
C22Ha.CIF3N;05 (M= 488,895)
Calculado: pico molecular (M+H)*: 487/489
Hallado: pico molecular (M+H)": 487/489 (CI)
Valor de Ry: 0,36 (gel de sllice, diclorometanc / MeOH 9:1)

Ejemplo 216:

~
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216) (E)-3-(2-Cloro4 -trifluorometil-fenil)}-N-[4-(2-dietilamino-etoxl)-3-metoxi-fenil}-

-acrlamida

Se prepard el producto de acuerdo con la metédica general | partiendo de
0,100g (0,400 mmol) de &cldo (E)-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-acrilico (Z37b) y
0,121 g (0,440 mmol) de 4-{2-dietilamino-etoxf)-3-metoxi-fenllamina. E! producto bruto
fue purificado mediante HPLC (Stable Bond C18; 3,5 um; agua / acetonitrilo / acldo
férmico 9:1:0,01 — 1:9:0,01 en el transcurso de 9 minutos), y se obtuvo el producto

como la sal de formiato.

Rendimlento: 41 mg (20% del tedrico)

C23HaCIF3N205 * CH20; (M= 516,949)

Calculado: pico molecular (M+H)": 471/473

Hallado: pico molecular (M+H)*: 471/473 (Cl)

Valor de Ry: 0,35 (gel de silice, diclorometano / MeOH 9:1)

Los sigulentes compuestos se pueden preparar de manera andloga a o6

Ejemplos antes Indicados:

R2
R1
\©\ 0 R3
J o
N
H

R4
Ejemplo R1 R2 R4

H,C.

217 Hach\/\/Oy.' -OMe Cl CF,
H,C

218 HanN\/\/Oy: -Br Cl CFs
H;Cj

219 Hsc\/"\/\/oj-': CN Cl CF,

A
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H,C
220 H,CVN \/\/o "-': -F Cl -CFS
H,C
221 HanN\/\/os'.i -CH, -Cl -CFs
e SN0
222 ) R Cl -CF,
H,C
P O
HC” N7 NN
223 -F -Cl -CF,
H,C
H,CAN/\/O,‘-‘;
224 ) -COOEt Cl -CF,
H CAN/\/O,"L
225 ’ -COOH <l CF,3
H,C
H,cAN/\/o,‘-(
226 ) -CONH; -Cl CF3
H,C
H L]
HC” NN
227 3 ) Cl <l -CF,
H,C
H [
NS
228 Cl -Cl CFy
HyC
HC” NN
229 Cl Cl CF,
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230 <l <l CF,
3
e e P W
H,C N ’
231 2 /| -H <l -CF,3
H,C
NN
232 -H <l CF,
H,C
233 Cl Cl CF,
HO
o |0 | @] e |-
N\/\.'<
235 Ll Cl CF,
N\/\-"\‘
NN
238 Cl Cl -CFy
N\/\.<
237 O‘ . <l Cl CF,
N
-238 O . Ll =Cl -CF,
N
/
240 -Cl -Cl CF,
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241 Cl Cl CFy
o/
242 Cl Cl CF;
N W
243 -Br Cl CFs
Q’I\/K
HO
244 \QI . -Br -l -CF;
\/\."\
245 C'\" . -Br Cl CF3
\/X
246 O -Br <l <CF,
\/X
/
N
247 \ -Br <l —CF,
N\A
OH
248 -Br <l CF3
N \/\-'\'
249 O -OMe <l CF,
N\/)’\'
HO
250 \Q‘ , -OMe =Cl -CF,
\/X
251 CIL -OMe Ci CF5
NN
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252 O -OMe Cl -CF,
N
/
N
253 \ -OMe <l CF,
N
<:(\OH
254 -OMe Cl -CF;
N X
255 -Cl <l Br
HO
256 \O" . <l <l Br
NN
257 O“ <l <l Br
O
258 G <l Cl Br
NN
/
N
259 \ Cl Cl Br
C(\OH
260 <l <l Br
N
261 G <l Cl -Ph
N
HO
262 \O" ) <l <l -Ph
N
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283 C\“\/\ Cl Cl -Ph
364 O\/\ <l Cl -Ph
/
N
265 \ <l <l -Ph
N\/?'\‘
OH
266 Cl <l -Ph
N
H,C
267 HC MNa O Cl -l -Ph
o ’
268 ) -Br Cl -Ph
H,C
H CAN/\/ o‘-(
a Il
269 /| -OMe Cl -Ph
H,C
O ’
HC” NN K
270 N -Cl -Ph
H,C




Los sigulentes compuestos se pueden preparar de manera anéloga a los

Ejemplos antes indicados:

R2
R1
R3
N~ SN
H I
/R4
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Nummer R1 R2 R3 R4 A
H,CAN/\/O,":
271 ) OMe | C1 -CF, CH
HC
el T
212 : J Br |-Cl -CF3 CH
H,C
R SN0
273 : ) CN | -c -CF, CH
H,C
He™ SN0
274 2 F | -CF, CH
H,C
N/\/ 0,‘,;
275 ‘ < | CF, CH
N/\/O),,;
276 < |a -CF, CH
H.C
3
A9
277 C,“ / < | <CFs CH

A
o
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T e 8
278 2 NO, | -Cl -CF3
H,C
T e ]
279 ) COOEt =Cl CF,
H,C
T e
280 J -COOH | CI CF;s
HyC
e SN0 ]
281 J conm, | € <CFs
H,C
282 H’c‘u/\/o,‘-‘i < | -CFs
283 NSO < | -CF,
H,cAN/\/O,‘-‘L
284 ) < | -Ph
H,C
H,C ;
285 H |-H \Q CH
Ci
288 H |-H \O\ CH
cl
287 H |-H \©\ CH
cl
Hac "
Cl
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CH, '
289 b H |+ \©\ CH
HyC N\ cl
o)
290 , H | H | | CH
k/N\X cl
S \© 3
201 k/N\/ -H -H N CH
282 C\N g H |-H | Ic| CH
H X
oo [ oL -
cl
HC ;
294 H | H | | N
HC N ol
20 C"“\/ B \Q\ "
' cl
w | Lo || \©\ "
' cl
H,C
w | Ul | # | \CLC. .
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H, ,
H,C N ¢l
o Hsc“-N H H b\ N
2 ‘ H |-
k/N\X cl
S "‘
300 . H |-H | | N
k/"\){ cl
301 C\N e H |H \©\ N
cl
H X
302 A/N\/ H o \©\ N
cl
H,C ;
303 Cl -H CH
HC N \©\0l
304 C\ s a [« 7Y j e
305 O : < |+ \©\ CcH
~A
ci
HyC ;
306 \O : < |-H \©\ CH
N cl
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CH, ,
307 b Cl \©\ CH
H,C N ¢
> O\/ @ \O\ a
' cl
w| O =]l O o
' Cl
310 DN\}, <l \©\ CH
) cl
31 A/H\/ <l \©\ CH
cl
312 O"\/ <l \©\ CH
' cl
HC
313 K/N\}/ <l CH
' cl
?Ha ."
314 S <l CH
H,C’N\’-( \©\CI
H,C :
315 , <l N
HC N \©\CI
316 C,\,, le <l \©\ N

o
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317 <l \©\ N
Cl
HyC
318 \Q . <l \©\ N
A cl
3 s
319 b <l \©\ N
0 k/"\/ “ Um i
T ow |- 0L
' cl
322 <l \©\ N
cl
323 Q . <l \©\ N
hat cl
324 k/N\/ < \©\c| N
%25 NS | @ \©\ "
H,C - o
326 H \©\ CH

HC AN

o
\
Q
I
w
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az7 C\ \ H |H]| CH
N \Q o -CH,
4 2
328 O \ H |-H CH
N ¢ o-CHs
HyC
329 : H |H CH
N\X \Q o /CHS
CH, ,
330 H |H]| CH
N o-CHs
H,C ~
o ' ':
331 : -H | H CH
K/N\)( \©\ o -CH,
332 /\ : H |H| CH
T\/N\;( o-CHs
333 C\ '\ H |H]| CH
N \O\O'CH’
H [
334 A/ y H | H CH
N \©\ O'CH"'
335 O . A |H| CH
N o-CHs
338 "y H |H CH
K/N\J( U 5-CHs




337

O

\
o]
u:l:

CH

338

O
\
0
XL
w

339

o
\
0
I
[

340

o
\
O
I
o

341

o
\
0O
.
©

O
\
Q
L
&

343

o)
\
Q
L

@

o
\
O
I
I

o
\
Q
%

0100109 10191919|9

O
A
Q
L
o
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347 . H |H] N
N .CH,
' o
HyC :
N .
348 /\ . H | -H N
N \/‘( 0 ICHa
?Hs <
349 NS H |+ \Q N
HC™ % o0-CHs
H,C
350 H |-F CH
HC AN \©\
' Cl
351 CL : H |-F \©\ CH
N
Cl
352 G\/ N \©\ cn
) Cl
H,C
353 N H | F \©\ CH
~A cl
CH, )
354 H |-F \©\ CH
N *
Hac \/“/ Cl
355 O . H |-F O CH
A c
356 O . H | F \©\ CH
~O ol
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357 C\N <l H |F \O CH
cl
H [
358 A\/N\X Ho|F \©\ o
cl
39 O‘\/ "oT O en
. cl
HC<
360 K/N\,/ H | F \ch CH
?Ha
361 No H | F CH
He” o
362 Q ' < |- CF, CH
N
HO
363 U ‘ < | CF, CH
\/\."\
OH
364 CL/\ ) < | <CF, CH
\/X
\N/
365 < | -CF, CH
N\/\."\'
366 O“\/\ < | CF, CH
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367 O < |- -CF, CH
\/X
/
368 \ Cl -Cl CFa CH
N
OH
369 Cl Cl -CFs; CH
N
/7
&)
370 Cl Cl CFy CH
NW
371 O -Br =Cl CF, CH
N\/X"
HO
372 \O , -Br Cl CFs CH
N <
373 CL B | -CF, CH
\/X
ara O‘ , B |- -CFs CH
\/\."\
/
N
375 \ B | <CF;3 CH
N
OH
378 -Br Cl CF4 CH
N




377 OMe | Cl CF, CH
HO
ars \Q‘ OMe | Cl -CF, CH
arn OMe | CI CF3 CH
380 G‘ OMe | -CI CFj CH
\A'\
381 -OMe | -Cl CF, CH
N
w | (L0 |owl|al o |
383 Cl Cl -Ph CH
Q W
HO
384 \Ql Cl -Cl -Ph CH
385 -Cl =Cl -Ph CH
386 O Ci -Cl -Ph CH
NN
387 Cl Cl -Ph CH
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OH
388 Cl Cl -Ph CH
N\/\."\‘

389 O Cl -H -Ph N
N \/\"

HO
390 \G Ll -H -Ph N
N\/X

391 C'\“‘ . Cl -H -Ph N
o
392 O ) < |H -Ph N
N
/
393 \ Cl -H -Ph N
N

OH
394 Cl -H -Ph N
N \A(

A continuacién se describen procedimientos de ensayo para determinar la acti-
vidad antagonista hacla un receptor de MCH. Ademdés de éstos se pueden emplear
también otros procedimientos de ensayo conocldos para el técnico, por ejemplo por
medio de la inhibicidn de la represién de la produccién de cAMP, en donde Interviene
como mediador el receptor de MCH, tal como ha sido descrito por M. Hoogdul|n y otros
en "Melanin-concentrating hormone and Its receptor are expressed and functional In
human skin", Blochem. Blophys. Res. Commun. 298 (2002) 698-701, asl como por
medio de Ia medicién con blosensores de la filacion de MCH al receptor de MCH en
presencia de sustanclas antagonistas mediante resonancia plasménica, tal como ha
skdo descrito por O.P. Karisson y S. Lofas en "Flow-Medlated On-Surface Reconstitu-
tion of G-Proteln Coupled Receptors for Applications in Surface Plasmon Resonance
Biosensors®, Anal. Biochem. 300 (2002), 132-138. En las fuentes bibllogréificas y
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documentos de patente menclonados al principlo se encuentran otros métodos de
ensayo para el estudio de la actividad antagonista hacla receptor de MCH, cuya
descripcion de dichos métodos de ensayo es adoptada junto con la presente en esta
solicitud.

Ensayo de fijJacién a receptor MCH-1

Método: fijaclén de MCH a células transfectadas con hMCH-1R

Especle: humana

Células de ensayo: hMCH-1R transfectado de manera estable en células
CHO/G, 1,16 )

Resultados: valores de Clg,

Con ayuda de una jeringa (aguja 0,6 x 25 mm) se resuspenden membranas
procedentes de células CHO/G,,16 transfectadas de manera estable con hMCH-1R
humano, y se dlluyen hasta una concentracién de 5 hasta 15 pg/ml en tampén de
ensayo (HEPES 50 mM, MgCiz10 mM, EGTA 2 mM, pH 7,00; sercalbiimina de bovino
(exenta de proteasa) al 0,1 %, bacitracina al 0,021 %, aprotinina 1 pg/mil, leupeptina 1
pg/ml y fosforamidén 1 pM).

200 microlitros de esta fraccién de membranas (que contlenen de 1 a 3 ug de
protelna) se Incuban durante 60 minutos a temperatura amblente con '®|-tirosil-
-hormona concentradora de melanina ('**I-MCH, comerciaiments disponible de NEN)
100 pM, y concentraciones creclentes del compuesto de prueba, en un volumen final
de 250 microlitros. Tras la Incubaclén se flitra la reaccién, utilizando un colector de
células, a través de un fitro de flbra de vidrio tratado con PE! al 0,5% (GF/B, Unifiter
Packard). A continuacién se determina la radlactividad fljada a membrana, retenida en
el filiro, tras afiadir sustancla de centelleo (Packard Microscint 20) en un aparato de
medida (TopCount de Packard).

Se define la fllacién no especifica como la radlactividad filada en presencia de
MCH 1 micromolar durante el perfodo de incubacion. @

El anélisls de la curva de concentracién-fijacién se efectud suponiendo un lugar
de fijacién de receptor.

Patron:
La MCH no marcada complte con '*|-MCH marcada respecto a la filacién a
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receptor, con un valor de CI50 entre 0,06 y 0,15 nM.

El valor de KD del radioligando asclende a 0,156 nM.
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Ensayo de movliizaclén de Ca** acoplado a receptor MCH-1

Método:
Especle:
Células de ensayo:

Resultados:

ensayo de movilizaclén de calclo con MCH humana (FLIPR*)

humana

células CHO/G,,16 transfectadas de manera estable con

hMCH-1R

1% medida: % de estimulacién del testigo (MCH 10°M)

2* medida: valor de pKB

HBSS {10x)

Tampén HEPES (1M)
Pluronic F-127

Fluo-4

Probenecida

MCH

Seroalbiimina de bovino
(exenta de proteasa)
DMSO

F12 de Ham

FCS

L-Glutamina
Higromicina B
PENStrep

Zeocina

(GIBCO)

(GIBCO)
(Molecular Probes)
(Molecular Probes)
(Sigma)

{Bachem)

(Serva)

(Serva)
(BioWhittaker)
(BloWhittaker)
(GIBCO)
(GIBCO)
(BioWhittaker)
(Invitrogen)

Se cultivan células CHO/Ggupne16 h(MCH-R1 clonales en medio de cultivo celular
F12 de Ham (con L-glutamina; BioWhittaker; n® de catalogo: BE12-615F). Dicho medio
contiens, por cada 500 ml, 10% de FCS, 1% de PENStrep, 5 ml de L-glutamina
(solucién madre 200 mM), 3 mi de higromicina B (50 mg/ml en PBS) y 1,25 ml de
zoocina (soluclén madre 100 pg/mi). Un dia antes del experimento se extienden en
placas las células sobre placas de microvaloracién de 384 pocillos (de paredes negras,
con fondo transparente, fabricante: Costar) a una densidad de 2.500 células por
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cavidad, y se cultivan sn sl madio antes descrito durante una noche a 37°C, 5% ds
CO; y humedad relativa da 95%. El dia del experimento se incuban las células a 37°C
durante 45 minutos con medio de cultivo al cual se han afiadldo Fluo4 2 mM y
probenecida 4,6 mM. Una vez cargadas con el colorante fluorescente se lavan las
células cuatro veces con solucién tampdn de Hanks (1 x HBSS, HEPES 20 mM), a la
cual se ha ahadido probenecida al 0,07%. Se diluyen las sustancias de prueba en
soluclon tampoén de Hanks a la cual se ha afladido 2,5% de DMSOQ. La fluorescencla
de fondo de células no estimuladas se determina en presencla de sustancia en la
placa de microvaloracién de 384 pocillos cinco minutos después del Ggitimo paso de
lavado, en un aparato FLIPR** (Molecular Devices; longitud de onda de excitacién:
488 nm; longitud de onda de emisién: paso de banda 510 hasta 570 nm). Para la
estimulacion de las células se diuye MCH en tampdn de Hanks con 0,1% de
semalbomina de bovino, se trasvasan con pipeta 35 minutos despuéds del Gitimo paso
de lavado, a la placa de cultivo de células de 384 poclllos, y se mida a continuacién en
el aparato FLIPR** |a flucreacencia estimulada por MCH.

Anilisis de los datos:

1* medida: se mide la movillzaclén celular de Ca** como el pico de Ia fluores-
cencia relativa, descontando el fondo, y se expresa como fracclén porcentual de la
seflal maxima de la referencla (MCH 10°M). Esta medida sirve para identificar un
posible efecto agonista de una sustancla de prueba.

2* medida: se mide la movllizacion celular de Ca®* como el pico de la fluores-
cencia relatlva, descontando el fondo, y se expresa como fraccion porcentual de la
sefial maxima de la referencia (MCH 10°M, sefial normallzada a 100%). Los valores
de CESC de la curva dosis-accién, con y sin sustancla de prueba (concentracién
definida) son determinados gréficamente mediante el programa de curvas GraphPad
Prism 2.01. Los antagonistas da MCH provocan en la gréfica construida un
desplazamiento de la curva de estimulacién por MCH hacia la derecha.

La Inhibicién se exprasa por madio del valor de pKB:

pKB = log(E Caosuntancia de prusbe +mcH)/ ECropci) =1) 100 Gumtancia de pruehs)

Los compuestos de acuerdo con la Invenclén, incluyendo sus sales, muestran
en los ensayos mencionados un efecto antagonista de receptor MCH. Empleando el
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ensayo de fijacléin a receptor MCH-1 antes descrito se obtiene una actividad
antagénica que se sitia en el Intervalo de dosis de aproximadamente 107'° hasta
10® M, en especial de 10° a 10 M.

5 Los sigulentes valores de IC50 se han determinado con ayuda del ensayoc de
fijacién de receptor MCH-1 antes descrito:

Compuesio
conforme al Estructura Valor de CIS0
Ejemplo
nimero
P /\/N
12 N 0 ¢ 41 nM
(
H F
F
F
34 17 nM

10

T«

A continuacién se describen ejemplos de formas de presentacion, en donde el
dato de “"sustancia activa"™ significa uno 0 mas compuestos de acuerdo con la
Invencion, Inclusive sus sales. En el caso de las combinaciones con una o varias otras

15 sustanclas activas, que han sido descritas antes, el tdrmino "sustancia activa"
comprende también a las otras sustancias activas.
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Eijgmpig A

ul ra Inhalacién de polvos con 1 mg de sustan a
Composlclon:
1 cépsula para pulverizacién contiene:
Sustancia activa 1,0 mg
Lactosa 20,0 mg
Cépsula de gelatinadura 50,0 mg

71.0mg

Procedimiento de preparacién:
Se muele la sustancia activa hasta el tamaiio de particula requerido para sus-

tancias inhaladas. Se mezcla homogéneemente la sustancia activa molida con la
lactosa. Se envasa la mezcla en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo B
Soluclén pama inhalacién, para Respimat®, con 1 mg de sustancia activa

Composiclon:

1 embolada contiene:

Sustancla activa 1,0 mg
Cloruro de benzalconio 0,002 mg
Edetato disédico 0,0075 mg

Agua purificada, hasta 15,0 pl

Procedimiento de preparacién:
Se disuelven en agua la sustancia activa y el cloruro de benzalconio, y $6 an-

vasa an cartuchos Raspimat®.
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Elemplo C
ucién para inhalacién, para nebulizador, con 1 m n
Composicién
1 vial contlene:
Sustancia activa 01 ¢
Cloruro sddico 018 ¢

Cloruro de benzalconio 0,002¢g
Agua purificada, hasta 20,0 ml

P imi racién:
Se disuelven en agua la sustancla activa, el cloruro sédico y el clorurc de ben-
zalconlo.

Eiemplo D
Aesrosol dosificador con gas propulsor, con 1 mg de sustancla activa
Composicion:

1 embolada contiene:
Sustancla activa 1,0 mg
Lecitina 0,1%
(Gas propulsor, hasta 50,0 pl

p Imien: racion:

Se suspende de manera homogénea la sustancia activa micronizada en la
mezcia de lecltina y gas propulsor. Se envasa la suspensién en un reciplents a presion
con vélvula dosificadora.
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Elemplo E

Nsbulizador nasal con 1 m ustancia activa
Composlcién:

Sustancla activa 1.0 mg

Cloruro sédico 09 mg

Cloruro de benzalconio 0,025 mg

Edetato disédico 0,05 mg

Agua purlficada, hasta 0,1 mi

Procedimiento de preparacidn:
Se disuelven la sustancia activa y las sustancias auxiliares en agua, y se enva-

san en un reciplente comespondiente.

Elemplo F

Soluclén para inyeccién con 5 mg de sustancia activa por 5 mi
Compaosicion:

Sustancla activa Smg

Glucosa 250 mg

Seroalbimina humana 10mg

Glicofurol 250 mg

Agua para Inyeccidn, hasta 5mi

Preparacidn:

Se disuelven el glicofurol y la glucosa en agua para inyeccién (Wfl); se afiade la
sercalbimina humana; se disueive la sustancia activa, calentando; se completa con
Wfl hasta el volumen de preparacién; se envasa en ampollas bajo comfente de
nitrdgeno.
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Ejemplo G

Solucién para in I6n con 100 m ncia activa por 20 ml
Composicion:

Sustancia activa 100 mg
Dihidrogenofosfato monopotasico = KHaPO, 12 mg
Hidrogenofosfato disddico = NagHPO 4.2H,0 2mg
Cloruro sédico 180 mg
Seroalbimina humana 50 mg
Polisorbato 80 20mg
Agua para inyecclon, hasta 20 ml
Pre n:

Se disuelven el polisorbato 80, el cloruro sédico, el dihidrogenofoefato monopo-
tasico y el hidrogenofosfato disddico en agua para Inyeccion (Wfl), se afiade la
sercalbimina humana; se disuelve la sustancia activa, calentando; se completa con
Wil hasta el volumen de preparacién; se envasa en ampollas.

Elemplo H

iofillzado con 10 mg de & i lva
Composicién:
Sustancia activa 10 mg
Manita 300 mg
Sercalbimina humana 20 mg
Pre n:

Se disuelve la manita en agua para inyeccién (Wfl); se afiade la seroalbimina
humana; se disusive la sustancia activa, calentando; se completa con Wfl hasta el
volumen de preparacion; se envasa en viales; se llofiliza.

Disolvente para el liofilizado:

Polisorbato 80 = Tween 80 20 mg
Manita 200 mg
Agua para inyeccion, hasta 10ml
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Pre n;

Se disuelven el polisorbato 80 y la manita en agua para inyeccién (Wfl); se en-
vasa en ampollas.

Ejemplo |

Comprimidos con 20 mg de sustancia activa
Composicion:

Sustancla activa 20mg
Lactosa 120 mg
Almidon de malz 40 mg
Estearato magnésico 2mg
Povidena K 25 18mg
Preparacidn;

Se mezclan homogéneamente la sustancla activa, la lactosa y el almidéon de
malz; se granulan con una solucidn acuosa de povidona; se mezcla con estearato
magnésico; se comprime en una prensa de comprimir; peso del comprimido 200 mg.

Ejemplo J

ulas con 20 mg de sustancla activa

Composicién:

Sustancia activa 20 mg
Almidén de malz 80 mg
Acldo sillcico ultradisperso Smg
Estearato magnésico 2,5mg
Preparacion:

Se mezclan homogéneaments la sustancla activa, el aimidén de malz y el acl-
do sllicico; se mezclan con esterato magnésico; se envasa la mezcla, mediante una
maquina llenadora de cépsulas, en capsulas de gelatina dura del tamafio 3.
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Elemplo K
Supositorios con 50 mg de sustancia activa

Composlcién:

Sustancla activa 50 mg
Grasa sdlida {(Adeps solldus) c.s. para 1700 mg
Preparacién:

Se funde la grasa sdlida a unos 38°C; se dispersa de manera homogénea la
sustancla activa molida en la grasa sélida fundida; tras enfriar hasta aproximadamente
35°C se vierte en moldes pre-enfriados.

Elemplo L
idn | n con 10 mg de sustanci riml
Composiclén:
Sustancla activa i0mg
Manitol S0 mg
Serpalbimina humana 10mg
Agua para Inyeccién, hasta 1ml
Preparacién:

Se disuelve el manitol en agua para Inyecclén (Wfl); se aflade la seroalblimina
humana; se disuelve la sustancla actlva, calentando; se completa con Wfl hasta el
volumen de preparacién; se envasa en ampollas bajo comiente de nitrégeno.
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REIVINDICACIONES

1. Compuastos da amida de férmula generat |

1
RN
R

én la cua!

R', R?,

N-X—Y—2z—N-C-W-A—{B], |

Rl

de manera independiente entre sf, significan H, un grupo alquilo C,s 0
cicloalquilo Cs; eventualmente sustituldo con el radical R", pudiendo un
grupo -CHz- en la posicion 3 o0 4 de un grupo cicloalquilo de 5, 6 6 7 esla-
bones, haber sido reemplazado por -O-, -S- & N R'?, o bien un radical feni-
lo o piridinilo eventualmente sustituido una o varias veces con el radical R'
y/o sustituido una vez con nitro, o bien

R' y R? forman un puente de alquileno Cy,, en el cual

- uno o dos grupos -CHz-, de manera independiente enire sl, pueden
haber sido reemplazados por -CH=N- ¢ -CH=CH- y/o

- uno o dos grupos -CHz, de manera independiente entre si, pueden
haber sido reemplazados por -O-, -§-, -SO-, -{(SO,)-, -C=N-O-R", -CO-,
-C(=CH,)- 6 -NR™- de manera tal que los hetero4tomos no estén unidos
directamente entre sl,

pudiendo haber sido reemplazados, en el puente de alquileno antes
definido, uno o varios &tomos de H por R, y

pudiendo estar sustituido el puente de alquileno antes definido con uno o

dos grupos carbo- o heterociclicos Cy, iguales o diferentes, de manera tal

que la unién entre el puente de alquileno y el grupo Cy tiene lugar

- através de un enlace sencilio o doble,

- a través de un dtomo de C comiin, con formacién de un sistema anular
espirociclico,

- a través de dos dtomos de C y/o de N comunes, contiguos, con forma-
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cidn de un sistema anular biciclico condensado, o blen
- a través de tres 0 mas dtomaos de C y/o da N, con formacidn de un sis-
tema anular puenteado,

significa H, alqullo C,., cicloalquilo Cyy 6 (cicloalquil Csy){alqullo Cy.),

significa un puenta de alquileno C, ., en el cual

- un grupo -CHz- puede haber sido reemplazado por -CH=CH- 6 -CaC-
ylo

- uno o dos grupos -CHy, de manera independiente entre sl, pueden
haber sklo reemplazados por -O-, -S-, {SO)-, {SOj)-, -CO- 6 -NR*- de
manera tal que en cada caso no estén unkios directaments entre si dos
étomos de O, de S o de N, o bien un dtomo de O con un atomo de S,

pudiendo estar unido el puente X a R', incluyendo el &tomo de N unido a
R! y a X, con formacién de un grupo heterociclico, pudiendo aestar unido
adicionalments el puente X también a R?, incluyendo el &tomo de N unido a
R?y a X, y con formacién de un grupo heteraciclico, y

pudiendo estar unidos entre si dos &tomos de C o blen un 4tomo de C y un
étomo de N del puente de alquileno a través de un puente de alquileno Cy,
adiclonal, y

pudiendo estar sustituldo un atomo de C con R™ y/o uno o dos atomos
de C, en cada caso, con uno o dos sustituyentss, iguales o diferentes, se-
leccionados de alquilo C,, alquenilo C,q, alquinilo Co4, cicloalquilo Cy,,
{cicloalqull Cs;)}-(alquilo C;3), clcloalquenllo C.; vy (cicloalquenll C.y)-
<{(alqullo C,3), pudiendo estar unidos entre sl dos sustituyentes alqulio y/o
alquenlio, con formacién de un sistema anular carbocliclico, y

astd seleccionado del grupo compuesto por -CR*™R®-O-, -CR™=CR™-,
-CR*™R™-NR®-, -CR"R™-CR"R".- y -NR®-CR*™R®™-,

significa un enlace sencillo, alquileno C,4, en donde dos atomos de C
contiguos pueden estar unidos entre sl con un puenta alquileno C,., adicio-
nal,
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pudiendo un dtomo de C del puents de alquileno estar sustituldo con R'
y/o uno o dos Atomos de C, de manera independiente entre sl, estar sustl-
tuidos con uno o dos radicales alquilo C,,, iguales o diferentes, pudiendo
estar unidos entre sl dos radicales alquilo, con formacién de un anlllo car-
bocidlico, @

tiene uno de los significados Indicados para Cy,

pudiendo estar unkio R' a Y, con inclusién del grupo X y del 4tomo de N
unido a R' y a X, y con formacién de un grupo heterociclico condensado a
Y. ylo

pudiendo estar unido X a Y, con formacién de un grupo carbo- o heterocl-
clico condensadoay, y

tiene uno de los significados indicados para Cy,
tiene uno de los significados Indicados para Cy,
tiene el valor0 6 1,

significa un grupo carbo- o heterociclico seleccionado de uno de los

siguientes significados

- un grupo carbocliclico saturado de 3 a 7 eslabones,

- un grupo carbociclico insaturado de 4 a 7 eslabones,

- un grupo fenillo,

- un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 eslabones o Insaturado de 5 a
7 eslabones con un dtomo de N, de O & de S como heteroatomo,

- un grupo heterociclico saturado o Insaturado de 5 a 7 eslabones con
dos 0 mas Atomos de N o0 con uno o dos dtomos de N y un dtomo de O
o de S como heteroadtomos,

- un grupo heterociclico aroméatico de 5 6 6 eslabones con uno o varios
heterodtomos, iguales o diferentas, selecclonados de N, O y/o S,

pudlendo los grupos de 4, 5, 6 6 7 eslabones antes Indicados estar unidos
de manera corndensada con un anlllo de fenllo o con un anillo de piridina, a
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través de dos Atomos de C comunes contiguos, y

pudiendo en los grupos de 5, 6 6 7 eslabones antes menclonados haber
sikdo reemplazados uno o dos grupos -CH»- no contiguos, de manera inde-
pendiente entre si, por un grupo -CO-, -C(=CHj)-, -(SO)- 6 ~(S0.), y

pudiendo los grupos saturados de 6 6 7 eslabones antes indicados presen-
tarse tamblén como sistemas anulares puenteados con un puente imino,
N-(alqull C,.)-imino, metleno, (alqull C,,}-metileno 6 di<(alqull C.4)-
-metileno, y

pudiendo estar los grupos ciclicos antes mencionados, sustituidos una o
varias vecas en uno o varics dtomos de C con R®, en el caso de un grupo
fenilo tamblén adicionalments una vez con nitro, y/o uno o varios grupos
NH con R%,

tiene uno de los significados indicados para R'7, alquenllo Ca, & alquinilo

c“l

significan H, alquilo C;4 6 CF,,

significan H, F, alquilo C;4 6 CF,,
significa H, alquilo C, 4, cicloalqullo C,; 6 (cicloalquil Cz7)H{alquilo C, ),

significa hidroxl, e-hldroxi{alquilo C.5), alcoxd C.,, o-{alcoxi C,,)-(alqullc
C:.s), carboxi, (alcoxl C,4)-carbonllo, amino, (alquil C,)-amino, di-(alquil
Ci4)amino, (cicloalqullen CsglHmino, amino-(alqullo C,s), (alqull C.4)-
-amino-(alquilo C,,), di-(alqull C,}-amino-(alquilo C,_), (cicloalqulien Cya)-
-imino-{alquilo C,.), aminc-{(alcoxd C,;), {alqull C,,)amino{alcoxi C,.,),
di-(alquil C;4)amino-(alcoxi C,.3) o bien (cicioalqullen Csg)-imino-(alcox!
Ci.3). aminocarbonilo, (alqull C,.)-aminocarbonllo, di<{alquil C,,)amino-
carbonilo 6 (cicloalquilen Cs gHmino-carbonllo,

significa alquenilo C,e, alquinilo Cae, R'-O-, R'%-0-CO-, R'*-CO-O-,
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R™RYN-, R®®*R™N-CO- 6 Cy-,
tiene uno de los significados indicados para R®,
tiene uno de los significados indicados para R'7, salvo carboxi,

significa halégeno, alquilo Ci, alquenllo C;q, alquinio Cis, R'"%-0-,
R".0-CO-, R-CO-, R™-CO-0-, R"™R"N-, R"R''N-CO-, R'*-O-{alquilo
Csa). R™-0-CO-(alqullo Cy4), R'-0-CO-NH-, R*®-80,-NH-, R**-CO-(alquilo
Ci3), R'*-CO-O-(alquilo C;3), R™R'7N-alquilo C,.), R"R™N-CO-{alqullo
Ci.) 6 Cy-(alqullo C,3),

significa H, alquilo C,4, cicloalqullo Cs7, (cicloalquil Csr){alqullc Cia),
fenilo, fenll-(alqullo C,.), piridinilo 6 piridinii-{alquilo C,.;),

significa H, alqullo C,,, cicloalquilo Cs;, (cicloalquil Cyy){alquio Cia),
cicloalquenilo C,, (cicloalquenil C,;)-{alqullo C,.), o-hidroxi-(alqullo C,4),
o-(alcax] C;)-{alquilo Cz,), amino-(alquilo Co), (alqull C,)-amino-{alquilo
Ca.s). di-(alquil C,4)amino-(alquilo C.,) 6 (cicloalqullen C;g)}-Hmino-(alquilo
Czs)s

tiene uno de los significados Indicados para R™ o bien

fenilo, fenil-(alquilo C;3), piridinllo, dioxolan-2-lo, -CHO, (alqull C.4)-
-carbonilo, carboxi, hidroxicarbonli{alqullo C,.,), (alcoxi C.4)-carbonlio, (al-
coxi Ci4)carbonll-(alquilo C;3), (alquil C,.)carboniamino-{(aiquilc C.,).
N-{(alquil Ci4)}-carbonll)-N-{alqull C..)-amino-{alquilo Cas), (alqull Ci.)
-sulfonilo, {(alqull C,.)-sulfonilamino-(alquilo C;4) 6 N-{(alquil C,.4)-sulfonil)-
-N-{alqull C;_4}-amino-(alquilo C..s),

de manera independiente entre si, significan H 6 alquilo C,,
significa halégeno, hidroxi, ciano, alqullo C,., alquenilo C,4, alquinilo C.,,
cicloalqullo G, (cicloalquil Cs;H{alqullo C,s)., hidrox-(alquilo C,3),

R?*24{alqullo C,.5) o blen uno de los significados Indicados para R%,

significa alqullo C.4, o-hidroxi{alquilo C;3), eo-{alcoxl Ci4)-(alquilo C.s),
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o-{alquil Ci4}-amino{alquilo Cp,), w-di-{alquil C,,)}-amino-{alqulio C,g),
ao-{cicloalquilen Cs¢)-imino-(alquilo C,,), fenli{alqullo C.,), (alqull C.4)
-carbonllo, (alcoxi Cy.4)-carbonilo 6 (alquil C,.4)-sulfonllo,

R2 significa fenli-{(alcoxl C,3), OHC-, HO-N=HC-, (alcoxi C4)}-N=HC-, alcdxi
Ci«. (alquil C;4)tio, carboxl, (alqull C;.,)-carbonllo, (alcoxi C,4)-carbonilo,
aminocarbonilo, (alquil C,)-aminocarbonilo, di-(alqull C,)-aminocarbonlio,
(cicloalquil C;a)-amino-carbonllo, (cicloalquilen C,e)Hmino-carbonllo, (cl-
cloalquilen CggHmino-(alqull C,,)-amino-carbonilo, fenil-aminocarbonilo,
(alquil C,.,)-sulfonllo, (alqull C;)-sulfinilo, (alquil C,.)-sulfonilamino, amino,
(alquil Cs4)amino, di-(alqull Cs4)-amino, (alquil C;.)-carbonil-amino, (ci-
cloalqullen Cz;gHmino, fenil{alquil C,s)}-amino, o bien N-(alquil C..)-
-fenlli-{alquil C;s)-amino, acetilamino, proplonilamino, fenilcarbonilamino,
fenlicarbonlimetilamino, hidroxialqullaminocarbonlio, (4-morfolinil)}-carbo-
nllo, {1-pimolidinil)carbonilo, (1-plperidinil)carbonllo, (hexahidro-1-azepinil)-
carbonllo, (4-metil-1-piperazinil)carbonilo, metilendioxi, aminocarbonllamino
o alqullaminocarbonllamino,

pudiendo, en los grupos y radicales antes mencionados, on especialen A, B, W, X, Y,
Z, R! hasta R*, R™, R™, R™, R™, R, R™, R%, y R'® hasta R®, estar sustituidos en
cada caso uno o varios atomos de C, de manera adiclonal, una o varias veces con F
y/o en cada caso estar sustituldos uno o dos dtlomos de C, de manera independlente
entre s, adiclonaimente, y una sola vez, con Cl o Br y/o en cada caso uno o varios
anllios de fenllo, de manera independlente entre s, y adiclonalments, con uno, dos o
tres sustituyentes selecclonados del grupo de F, Cl, Br, |, alqullo C,,, alcoxl Ci4.
difluorometilo, trifiucrometilo, hidroxi, amino, (alqull C,.s)-amino, di{alqull C,s)-amino,
acetilamino, aminocarbonilo, clano, diflucrometox, trifluocrometoxi-, amine-{(aiquilo C,.3),
(alquil C,s)-amino<{alqullo C,) y dalqull C,;}-amino-{alquilo C,.3), y/o pudiendo estar
sustituidos una vez con nitro, y

pudiendo estar reemplazado el 4&tomo de H de un grupo carboxi presente o un dtomo
de H unido a un &tomo de N, en cada caso, por un radical eliminable in vivo,

sus tautdmeros, sus dlasterdbmercs, sus enantibmeros, sus mezclas y sus sales,

con las siguientes salvedades {M1), (M2) y (M3)
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(M1) en caso de que Y signifique fenileno sustituido con -CN,

(M2)

(M3)

X signifique <CHa-CH(OH)-CH,-0-, Z signifique un enlace sencillo, R' signifique
un radical alquilo lineal o ramificado con 1 a 10 &tomos de C y R? y R? signifi-
quen H, W no tiene el significado de -CR*R®™-O-,

en caso de que W signifique -CH=CH- e Y signifique un grupo fenlleno yZ sea
un enlace senclllo, los puentes X y Z estin en posiclon psra uno con respecto a
aotro en el anllio de fenileno del grupo Y y al menos se cumple una de las si-
guientss condiciones:

(a) el grupo Y con el significado de fenileno esta sustituido al menos una vez,
{b) b tiene ol valor 0 y el radical A esta sustituldo al menos dos veces,

{c) b tiene ol valor 1;

no estan incluidos los sigulentes compuestos individuales:
N-[4-(2-dietllamino-etoxi)-fenli}-3-fenil-propionamida,
N-{4-{2-morfolin-4-lletaxi}-fenll]-3-fenil-proplonamida,
3-{4-cloro-fenil)}-N-{2-[4-(2-dletilamino-etoxi)-fenil]-etil}-acrilamida,
N-{2{3-(4{2-[2-(4-cloro-fenoxi}-acetilamino]-etil}-fanoxi)-2-hidro xi-propilamino]-
-stil}-Isobutiramida,
{2-[34{4{2-[2{4-cloro-fenoxi}-acetilamino}-etli}-fenoxi}-2-hidroxi-propllaminc}-etil}-
-amida de &cldo ciclopentanocarboxiiico,
2-(4-cloro-fenoxi)-N-(2-{4-{2-hidrox}-3-(2-fenllacetilamino-etilamino)-propoxi}-
-fenil}-etil}-acetamida.

2. Compuestos de amida de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizados

porque

R', R? significan, de manera Independienta entre sl, H, un grupo alquilo C,4 0

cicloalquilo C,.; eventuaimente sustituldo con el radical R, o bien un
radical fenllo eventualmente sustituido una o varias veces con el radical
R'? y/o sustituido una vez con nitro, o bien

R' y R? forman un puente de alquileno Ca4, en el cual
- uno o dos grupos -CHz-, de manera independiente entre si, pueden
haber sido reemplazados por -CH=N- é -CH=CH- y/o
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- uno o dos grupos -CHz-, de manera Independisnta entre af, pueden
haber skdo reemplazados por -O-, -S-, -CO-, -C(=CH,)- 6 -NR"™- de ma-
nera tal que los heteroAtomos no estén unidos directamente entra s,

pudiendo haber sido reemplazados, en los puentes de alqulleno antes
definidos, uno o varios 4tomos de H por R, y

pudiendo estar sustituidos los puentes de alquileno antes definidos con
uno 0 dos grupos carbo- 0 heterociclicos Cy, Iguales o diferentes, de
manera tal que la unién entre el puente de alquileno y el grupo Cy tiene
lugar

a través de un enlace senclllo o doble,

a fravés de un dtomo de C comin, con formaclén de un sistema anular
esplrociclico,

a través de dos 4tomos de C y/o de N comunes, contiguos, con forma-
clén de un sistema anular bicldlico condensado, o blen

a través de tres 0 méas &tomos de C y/o de N, con formacién de un sis-
tema anular puenteado,

significa un puente de algqulleno C,.,. en el cual

= un grupo -CH,- puede haber sldo reemplazado por -CH=CH- 6 -
CaC-ylo

- uno o dos grupos -CHz-, de manera independiente entre sl, pueden
haber sido reemplazados por -O-, -S-, {S0)-, -{(S03)-, -CO- 6 -NR*- de
manera tal que en cada caso no estén unidos directamente entre sl dos
atomos de O, de S o de N, o bien un &tomo de O con un dtomo de S,

pudiendo estar unido el puente X a R, Induyendo el 4tomo da N unido
a R' y a X, con formacién de un grupo heterociclico, y

pudiendo estar unidos entre sl dos 4tomos de C o blen un étomode Cy
un atomo de N del puente de alquileno a través de un puente de alqul-
leno C, adiclonal, Yy

pudiendo estar sustituido un &tomo de C con R'° y/o uno o dos Atomos
de C, en cada caso, con uno o dos sustituyentes, iguales o diferentes, y
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significa un enlace sencllio, alquileno C,4, en donde dos &tomos de C
contiguos pueden estar unidos entre sl con un puente alqulleno C,, adi-
clonal,

pudiendo un 4tomo de C del puente de alquileno estar sustituldo con R
y/o uno o dos dtomos de C, de manera Independiente entre sl, estar
sustituldos con uno o dos radicales alqullo C,.e, iguales o diferentes, y

tiene el valor 0,

significa hidroxi, o-hidroxi-(aiquilo C;3), alcoxl C,4, @<{alcox] C.4)
<{alquilo C,3), amino, (alquil C,,)-amino, di-(alqull C,.)-amino, (cicio-
alquilen Cy¢)-imino, amino-(aiqullo C,_), (alquil C,)}-amino-(aiquilo C,.),
di{alquil C..)amino{alqullo C,,), (cicloalqullen Cs;¢Hmino-{alquilo
C1.), amino<{alcoxi C,.3), (alquil C,4)}-amino-{alcoxi C,,), d-{alqull C,)
-amino-(alcoxl C,.3) o bien (cicloalquilen Ca.e)-imino-{alcoxl C,.3),

significa haldgeno, alquilo Cy.s, R™-0-, R"®-0-CO-, R'*-CO-, R*®-C0-0-,
R"R'N-, R"™R"N-CO-, R"*-O-(alquilc C,,), R'-0-CO-{(alqullo C,,),
R'*-CO-(alqullo Cis), R'-CO-O~alqullo C,s). R'™R'N-{alquilo C.),
R'R"*"N-CO-(alquilo C,.5) & Cy-{alqulio C,.3),

significa H, alqullo Ci4, ckloalqullo Csz, {(cicloalquil Cs;)H{alquilo Ci.4),
fenilo o fenli{alquilo C.3),

tiene uno de los significados indicados para R'® o blen significa fenllo,
fenli-(alquilo C.3), (alqull C,4)-carbonllo, hidroxicarbonil-{alquilo C,3),
(alqull C, )-carbonilamino-{alquilo C;3), N-({alquli C,.)carbonil}-N-
~(alquil Ci4)-amino~(alquilc C,3), (alquil C,4)-sulfonllo, (alqull Ci.)
-sulfonil-amino-(alquilo Cz3) ¢ N-{(alquil C:4)-sulfonil}-N-{alqull C,4)-
-amino-(alqulic C;.3),

significa halégeno, hidroxi, clano, alquilo Ci,, cicloalquilo C,.,
(cicloalquil Csy)-(alquilo C,.a), hidroxi<{alquilo C,,). R¥Z<{alquilo Cy3) ©
bien tiene uno de los significados indicados para R%,
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R significa alquilo Cy4, o-hidroxi-{alqullo C;4), m-{alcoxi Cy4)-(alquilo Cag),
o-(alqull C,,)-amino-{alquilo C,4), @-di{alqull C,,)}-amino-(alqullo C.4),
o-{cicloalquilen C;4)-imino<{alquilo C,.), fenilo, fenil{alqullo C,), (alqull
Ci4)-carbonllo, carboxl, {alcoxi Cs4)-carbonilo ¢ (alqull C,)-sulfonllo,

R®2 significa fenllo, fenll-{alcoxl C,3), alcoxi Ci4, (alquil Ci )tlo, carboxi,
(alqull C,.,)-carbonllo, (alcoxi Ci4)-carbonilo, aminocarbonllo, (alquil
C1+)amino-carbonilo, di<{alquil C,.4)-aminocarbonilo, (cicloalquilen Cy4)-
-Imino-carbonilo, (alqull C,4)-sulfonllo, (alqull C,.)-sulfinllo, (alqull C;)-
-gulfonllamino, amino, (alquil C,4)}amino, di<{alquil C,,}-amino, (ciclo-
alquilen Cja)-imino, fenil-(alqull C,s)}-amino, o blan N-{alquill C,.)
fani{alqull C,.s)-amino, acetilamino, proplonllamino, fenilcarbonilamino,
fenilcarbonilmetilamino, hidroxiaiqullaminocarbonllo, (4-morfolinil}-carbo-
nilo, (1-pirolidinil)carbonilo, - (1-piperidinil)carbonilo, {hexahidro-
-1-azepinil}-carbonllo, (4-metil-1-piperazinil}carbonllo, metilendiox], ami-
nocarbonilamino o alquilaminocarbonllamino,

teniendo los grupos y radicales R®, R, R™, R®, R™, R™, R™, R™, R®, R", R'2, R"®, R",
R'®, W, Y, A, Cy el significado Indicado en la reivindicacién 1.

3. Compuestos de amida de acuerdo con la reivindicacién 1 ¢ 2, caracterizados
porque

R', R?, de manera independiente entre si, significan H, alqullo C,., cicloalqullo Cs;,
(cicloalqull Cy;H{alqullo C;3), o-hidroxi-(alquilo C;4), m-(alcoxi C, )-{alquilo Cj,),
{alcox| Cs4)-carbonli-{(alqullo C.4), carboxHalqullo Cy.), amino-(alquilo Cay), (alqull C,.
+-amino-(alquilo C,4), diHalqull C,4)}amino-(alqullo C,,), (clcloalqullen C;¢)-Imino-
(alquilo Ca4), pirrolidinilo, N-{alquilo C.4)-pirrolidinilo, pirrolidinii-{alqullo C,.5), N-(alquil
Ci+)-pirolidinii-(aiqullo C,3), piperidiniio, N-{alquil C,,)-piperidinlio, piperidinil-{alquilo
Cia), N-{alquill C,,)-piperidinii{aiquilo C,.), fenllo, fenll-(alqullo C,.), piridilo o piridi-
(alqullo C,),

pudiendo, en los grupos y radicales antes menclonados, estar sustitukios uno o varlos
Atomos de C una o varlas veces con F y/o estar sustituidos uno o dos 4tomos de C, de
manera independlente entre sl, una sola vez con Cl o Br, y
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pudiendo el radical fenllo o piridilo estar sustituldo una o varias veces con el radical R'2
definido en la reivindicacién 1, y/o una sola vez con nitro.

4. Compuestos de amida de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizados porque R' y R? forman un puente de alqulleno de manera tal que
R'R?N- significa un grupo seleccionado de azetidina, pirrolidina, piperidina, azepano,
2,5-dihidro-1H-pirrol, 1,2,3,6-tetrahidro-piridina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina, 2,3,6,7-
-tetrahldro-1H-azepina, piperazina, estando la funcién imina libre sustitulda con R,
oxima de piperidin-4-ona, (alquil C.,)oxima de piperidin4-ona, morfolina y
tiomorfolina,

pudiendo, de acuerdo con la relvindicacién 1, haber sido reemplazados por R" uno o

varios atomos de H, y/o pudiendo los grupos antes menclonados, de la manera
indicada en la relvindicaclén 1, estar sustituidos con uno o dos grupos carbo- o
haterociclicos Cy, iguales o diferentaes, y/o

posayendo R'?, R" y Cy el significado Indicado en la reivindicacién 1 6 2.

§. Compuastos de amida de acuerdo con una o varias de las reivindicaclones

precedentes, caracterizados porque el grupo R—N .

tlene un significado de acuerdo con una de las siguientes fdormulas parciales

Cvd Ot (Ot
x .Cu_x-: SO
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en donde uno o varos dtomos de H del hetsrociclo formado por el grupo R'R’N-
pueden haber sido reemplazados por R'* y el anllio unido al heterocicio formado por el
grupo R'R?N- puede estar sustituido una o varlas veces, en uno o varios 4tomos de C,
con R®, y en el caso de un anillo de fenllo, puede estar sustituido adicionalmente

también, una sola vez, con nitro, y

xcl xlll

xll

de manera Independiente entre sl, significan un enlace sencillo o bien
alqulleno C,3, ¥

en caso de que el grupo Y esté unido con X' o con X" a través de un dtomo
de C, también (alqullen C,s)-0-, -(alquilen Cis}NH- 6

<(alquilen C,.5)-N(alquilo Cy35), ¥

significa de manera adiclonal también -O-(alqulleno C,3)-, -NH-{alquileno
C,.3)- 6 -N(alqull C,_s){alquileno C, .3}, ¥

en caso de que el grupo Y esté unido con X" a través de un atomo de C,
significa también -NH-, -N(alquilo Cy.3)- u -O-,

pudiendo en ios significados antes mencionados para X', X", en cada caso,
estar sustituido un &tomo de C con R, preferentemente con un radical
hidroxi, o-hidroxHalqullo C,.3), o-(alcoxi C4Halquilo Cy.3) y/o (alcoxi Cy4),
y/o pudiendo uno o dos 4tomos de C, de manera independiente entre sl,
estar sustituidos en cada caso con uno o dos radicales aiquilo C, iguales
o diferentes, seleccionados de alqullo C,4, alquenllo Cz4, alqulnlio Cz4, -
cloalquilo Cs, (cicloalquil Cy;)-(alquile C,4), cicloalquenilo C.; y (cicloal-



10

15

25

-255-

quenil C.y)-alquilo-C;3), pudiendo estar dos sustituyentes alquilo y/o al-
quenilo unidos entre sl, con formacién de un sistema anular carboclclico, y

pudiendo, en' X', X", estar sustituidos en cada caso uno o varios atomos de
C, de manera independiente entre sl, una o varias veces con F y/o en cada
caso uno o dos dtomos de C, de manera independients entre sl, una sola
vez,conCl6 Br,y

en donde R?, R", R, R, R", R®, R®' y X tienen los significados que se han Indicado
én la reivindicacién 1 6 2.

6. Compuestos de amida segin una o varias de las relvindicaclones
precedentes, caracterizados porque X significa un puente de alquileno C,4 no
ramificado, y

en caso de que el grupo Y esté unido con X a través de un atomo de C, significa
también -CH,-CH=CH-, -CH,-C=C-, (alquilen C,.)-0xl 6 (alquilen C,}-NR"-,

pudiendo estar unido el puente X a R', incluyendo el &tomo de N unido a R' y a X, con
formaciébn de un grupo heterociclico, y pudiendo tamblén estar unido el puente X
adicionalments a R?, incluyendo el &tomo de N unido a R? y a X, con formacién de un
grupo heterociclico, y

pudiendo en X estar sustituido un Atomo de C con R y/o uno o dos atomos de C, en
cada caso, con uno o dos sustituyentes, iguales o diferentes, seleccionados de alquilo
Cia, alquenilo Cae alquinilo Cas, clcloalquilo Cyz, (cicloalquil Cyz)-(alquilo Cia),
cicloalquenilo C,; y (cicloalquenil C,;)«{alquilo C,;), pudiendo estar unidos entre si
dos sustituyentes alquilo y/o alquenilo, con formacién de un sistema anular carboclcll-
co,y

pudiendo en los grupos y radicales antes Indicados estar sustituldos uno o varios
atomos de C, una o varias veces con F, y/o uno o dos dtomos de C, de manera
independiente entre s, una solavezcon Cl4 Br, y

en donde R', R* y R'° estin definidos tal como en la reivindicacién 1 6 2.
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7. Compuestos de amida segin la relvindicacion 6, caracterizadoa porque X
significa -CH,-, -CHz-CHa-, -CH3-CHz-CHy- 6 -CH-CH-NR*-CO-, y

en caso de que el grupo Y esté unido con X a través de un atomo de C, tamblén
-CHyCH=CH-, CH;CmC-, -CHyCHz-O-, -CH»CHa-CHO-, -CHrCH;-NR*- ¢
-CH-CHCH,-NR'-,

pudiendo estar unido el puente X con R', incluyendo el 4tomo de N unido aR' y a X,
con formacion de un grupo heterocidlico, y pudiendo también estar unido el puente X
adiclonalmente a R?, incluyendo el 4tomo de N unido a R? y a X, con formacién de un
grupo heterociclico, y

pudiendo en X estar sustituido un atomo de C con R', preferentemente un radical
hidroxi, o-hidroxi-(alqullo C.,), o~(alcoxi C,)Halqullo C,) v/o (alcox! C,4), y/o uno o
dos atomos de C, estar sustituidos en cada caso con uno o dos sustituyentas iguales o
diferentes, seleccionados de alqullo C,4, alquenilo C;.,, alquinllo C.4, cicloalquilo Cyy,
(cicloalqull Car)-{alquilo C,s), cicloalquenllo C,; y (cicloalquenli C.7)H{alqullo C,y,),
pudiendo estar unkios enfre sl dos sustituyentes alqullo y/o alquenilo, con formacién
de un sistema anular carbocidlico, y

pudiendo en cada caso estar sustituidos uno o varios dtomos de C, una o varias veces
con F y/o en cada caso uno o dos atomos de C, de manera Independiente entre sl,
una sola vez con Cl 6 Br, y

en donde R', R* y R" tienen uno de los significados Indicados en la reivindicacion 1
62

8. Compuestos de amida segin una o varas de las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque Z es un enlace sencllo, -CHx- 6 -CHx-CHg-,
pudiendo estar sustltuidos de manera independlente entre sl uno o dos &tomos de C,
una o dos veces, con F, CH, 6 CF,, y/o una sola vez con Cl.

9. Compuesios de amida segin una o varias de las relvindicaciones
precedentes, caracterizados porque W significa -CH,-O-, -CH.-NR®-, -CHxCHz 6
-CH=CH-,
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en donde en cada caso uno o dos dtomos de C pueden estar sustituidos, de manera
independlente entre si, con F, CHy &6 CF,,

en donde R® tiene uno de los significados Indicados en la relvindicacion 1 6 2.

10. Compuestos de amida segin una o varias de las relvindicaciones
precedentes, caracterizados porque el grupo Y estd selecclonado del grupo de los
grupos ciclicos bivalentes fenilo, piridinlio, natftilo, tetrahldronaftilo, indolllo, dihidroindo-
lilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinclinilo, isoquinolinilo, dihidroisoquinolini-
lo o tetrahidro-isoquinolinilo,
pudiendo los grupos cidlicos antes mencionados estar sustituldos una o varias veces,
en uno o varios 4tomos de C, con R, y en el de un grupo fenilo puade estar
sustituldo tamblén, de manera adiclonal y una sola vez, con nitro, y/o en uno o varios
atomos de N con R,

pudlendo R' estar unido a Y y/o X estar unido a Y, tal como se ha indicado en la
relvindicacién 1y 2, y

teniendo X, R', R y R*! los significados que se han Indicado en la reivindicacion 1.

11. Compuestos de amida segin una o varias de las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque el grupo Y estd seleccionado del grupo de los
grupos ciclicos bivalentes

—
"
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pudiendo los grupos ciclicos antes indicados estar sustituldos una o varias veces, en
unc o varios atomos de C, con R%®, y en el caso de un grupo fenilo puede estar
sustituldo también, de manera adiclonal y una sola vez, con nitro, y/o uno o varics
grupos NH- con R*, en donde R® y R*' estén definidos como en la relvindicacidn
162.

12. Compuestos de amida segin una o varias de las reivindicaclones prece-
dentes, caracterizados porque el grupo A significa fenilo, piridilo o nafilio,

pudiendo los grupos ciclicos antes mencionados estar sustituldos una o varias veces,
en uno o varios 4tomos de C, con R®, y en el caso de un grupo fenilo puede estar
sustituido también, de manera adiclonal y una sola vez, con nitro, y/o uno o varios
grupos NH con R®, y

R® y R? tienen los significados indicados en la relvindicacién 1 6 2.

13. Compuestos de amkia segiin una o varias de las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque b tlene el valor 0.

14. Compuesios de amida segin una o varias de las reivindicaclones
precedentes, caracterizados porque b tiene el valor 1 y B tiene un significado
seleccionado dal grupo compuesto por fenllo, furanllo, tlenlio y piridilo,

pudiendo los grupos ciclicos antes mencionados estar sustituidos una o varias veces,
en uno o varlos tomos de C, con R®, y en el caso de un grupo fenllo puede estar
sustituldo también, de manera adicional y una sola vez, con nitro, y
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R tlene el significado indicado en la reivind icacion 1 6 2.

15. Compuestos de amida segin una o varlas de las reivindicaciones

precedentes, caracterizados porque

Y

A

tiene un significado de acuerdo con la relvindicacion 11,

tiene un significado de acuerdo con la relvindicaclon 12,

tiene un significado de acuerdo con la relvindicacién 14, y

tiene el valor0 6 1.

16. Compuestos de amida segin la relvindicacion 15, caracterizados porque

estan definidos como en la relvindicaclén 3 6 4,

osta definido como en la relvindicaclén 7,

esta definido como en la relvindicaclén 9, y

asta definido como en la reivindicacidn 8.

17. Compuestos de amida segin una o varias de las relvindicaclones

precedentes, caracterizados porque

RD

significa F, Cl, Br, |, OH, ciano, alquilo C4, alcoxi C,, diflucrometilo, trifluoro-
metllo, diflucrometoxi, trifluocrometoxi, amino, (alquil C,.5}-amino, di{alquil C,.
s)-amino, carboxi o (alcoxi C,4)-carbonllo, pudiendo tener sustituyentes R®
que estén presentes varias veces, significados Iguales o diferentes, y en el
caso de un anlllo de fenilo, éste puede estar sustituldo adicionalmente tam-
blén, una sola vez, con nitro.

18. Compuestos de amida segan la reivindicacion 1, seleccionados dael grupo

de férmulas
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(2)

@)

(4)

(5

(6)

()

®

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

-260- (\

N-{3-Cloro-4-{2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)- ‘)
-acetamida

2-(2-Cloro-4-trifluorometii-fanoxi}-N-{3-clano-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenll]-
-acetamida )

2-(2-Cloro-4-trifluorometll-fenoxl)-N-{1-{2-dletilamino-etil}-2,3-dIhidro-1H-indol-
-5-ll}-acetamida

N-{3-Cloro-4-(3-dietllamino-prop- 1-Inli)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

2-(2-Cloro-4-trifiuorometil-fenoxi)-N-{1-(2-dietilamino-etil}-2,3-dimetil-1H-Indol-
-5-ll}-acetamida

2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{1 -(2-'dioﬁlamino-etll)-1 H-Indol-5-I]-
-acetamida

2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi}-N-{4-(2-dietilamino-etoxl)-3-metoxl-fenil}-
-acetamida

2-(3-Cloro-bifenil-4-llox|)-N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenll]-acetamida

N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxl)-fenll}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamkia

2-(4-t-Butil-2-cloro-fenoxi}-N-[3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxI)-fenill-acetamida

Ester metilico de acldo 3-cloro-4-{[3-cloro-4-(2-dletllamino-etoxi)-
-fenlicarbamoli}-metoxi}-benzolco

N-[3-Cloro-4-{2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-{2,4-dibromo-fenoxi)-acetamida
2-{4-Bromo-2-cloro-fenoxi)-N-[3-cloro-4-{2-distilamino-etox|)-fenil}-acetamida

N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-2-(4-yodo-2-metil-fenoxi}-acaetamida
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(16}

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)
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Ester metllico de acido (2{2-cloro-4-[2-(2,4-dicloro-fenoxi)-acetilamino]-fenoxI}-
-etllamino)-acético

N-3-Cloro-4-(2-plirrolidin-1-ll-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

N-{3-Cloro-4-[2-{etil-propl-amIino)-etoxi]-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

N<{3-Cloro-4-[2-{etil-metil-amino)-etoxi]-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

N-[3-Cloro-4-{2-dletilamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-dimetilamino-fenoxi)-
-acetamida

{E)-N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-3-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil}-
-acrilamida

N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenli}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenilamino)-
-acetamida

N-[3-CIoro-4—(2-dIet|IamInc).-etoxl)-fenlll-z-(z-cIoro-4-furan-2-ll-fenoxl)-
-acetamida

N-[3-Cloro-4-(2-distilamino-etoxi)-fenil]-2-(2-cloro-4-tiofen-2-l-fanoxl)-
-acetamida

N-[3-Cloro-4-{2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-{2-cloro-4-piridin-3-li-fenoxi)-
-acetamida

2-(2-Bromo-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{3-cloro-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil}-
-acetamida

N~{3-Cloro-4-[2-(2,5-dihidro-pirrol-1-ll}-etoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometi-
<fenoxi)-acetamida

S
-

v
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(27)

(28)

(29)

(30)

31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37

(38)

Ester etllico de acido 1(2-{2-cloro-4-[2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetilamino]-fenoxi}-etll}-piperidin-4-carboxilico

N-{3-Cloro-4-{3-dletilamino-propoxl)-fenil}-2-{2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-
-acetamida

N-{4-[2-{2-AmInometil-pirrolidin-1-il}-etoxi}-3-cloro-fenil}-2-(2-cloro-4-
-frifluorometil-fenoxi}-acetamida

N-{3-Cloro-4-[2-(2-dimetllaminometil-pirrolidin-1-i}-etoxi]-fenil}-2-(2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi)-acetamida

N-[3-Bromo-4-(2-dietllamino-atoxi)-fenll]-2{(2-cloro-4-frifluorometil-fanoxi)-
-acetamida

N-{3-Cloro-4-[2-{4-metox}-piperid|n-1-il}-etoxi]-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
-fanoxl)-acetamida

N~{3-Cloro-4-[2-{4-hidroxi-piperidin-1-il}-etoxi}-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometil-
<fenoxl)-acetamida

2-(2-Cloro-4-trifiuorometil-fenoxi)-N-{4-{2-dietilamino-etoxi)-3-nitro-fenil}-
-acetamkia

N-{3-Cloro-4-(2-dletllamino-etoxi)-fenil}-2-(2-cloro-4-trifluorometoxi-fenllaminoc)-
-acetamkia

N-[3-Cloro-4-(2-dletllamino-atoxi)-fenll}-2-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenilamino)-
-acetamida

2-(2-Bromo-4-trifiuorometil-fenflamino)-N-[3-cloro-4-(2-distllamino-etoxi)-fentl}-
-acetamida

(E)-3-(4-Cloro-bifenil-4-1)-N-{4-piperidin-1-lImeti-fenil)-acrilamida
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(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

-263-

g
N-{3-Cloro-4-(2-dietilamino-etilamino)}-fenil]-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenoxi)- (9

-acetamida

N-{3-Cloro-4-[2-{4-metil-plperidin-1-il}-atila mino]-fenli}-2-{2-cloro-4-
-trifluorometil-fenoxi}-acetamida

(E)-3-(4"-Cloro-bifenil-4-i}-N-(4-dimetilaminomaetil-fenll}-acrilamida

(E)-3-[5~(4-Cloro-fenil)-piridin-2-il]-N {4-piperidin-1 -iimetil-fenil}-acrilamida

(E)-N-{3-Cloro-4-[2-(4-metll-piperidin-1-ll}-etila mino]-fenii}-3-(2-cloro4-
-trifluvoromaetil-fenll}-acrlilamida

(E)-N-[3-Cloro-4-(4-metil-piperidin-1-iimetil)-fenil]-3-(2-cloro-4 -trifluorometil-
~fenli)-acrilamida

2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenoxi)-N-{4-(2-dietllamino-etoxi)-3-metil-fenil]-
-acetamida

(E)-3-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenll)-N-[4-(2-dletllamino-stoxl)-3-metil-fanil]-
-acrilamida

{E)-3-(2-Cloro-4-triflucrometil-fenll}-N-[4-{2-dietlamino-etoxi)-3-metoxI-fenil]-
-acrilamida

(E)-N-[3-Cloro-4-(2-dietilamino-etil)-fenil]-3-(2-cloro-4-triflucrometil-fenil)-
-acrilamida

N-{3-Cloro-4-(2-dlstllamino-etil}-fenil]-2-{2-cloro-4-triflucrometil-fenoxi)-
-acetamida

N-{3-Cloro-4-[2-(4-metll-piperidin-1-il}-etil}-fenl}-2 -(2-cloro-4-trifluorometil-
-fenoxl)-acetamida

incluyendo sus sales.
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19. Sales fislolégicaments aceptables de los compuestos de amida segin un
0 varias de las relvindicaciones 1 a 18.

20. Composiciéon que contiene al menos un compuesto de amida segin una o
varias de las relvindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la relvindicacion 19,
junto a, eventuaimente, una o varias sustancias auxiliares fislol6gicamente aceptables.

21. Medicamento que contiene al menos un compuesto de amida seglin una o
varias de las relvindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la relvindlcacion 19,
eventualmente Junto con una o varlas sustancias excipientes inertes y/o agentes
diluyentes Inertes.

22. Empleo de al menos un compuesto de amida segin una o varlas de las
reivindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la reivindicacién 19, Inclusive los
compuastos excluldos por las salvedades (M1), {(M2) y (M3) de acuerdo con la
reivindicacién 1, para influir en el comportamiento de alimentacién de un mamifero.

23. Empleo de al menos un compuesto de amida segin una o varias de las
relvindicaclones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la relvindicacidn 19, inclusive los
compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3) de acuerdo con la
reivindicacion 1, para reducir el peso corporal y/o para evitar el aumento del peso
corporal de un mamfifero.

24. Empleo de al mencs un compuesto de amida seglin una o varlas de las
relvindicaclones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la reivindicacidn 19, inclusive los
compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) vy (M3) de acuerdo con la
relvindicacién 1, para preparar un medicamenio con actividad antagonista hacia
receptor de MCH.

25. Empleo de al menos un compuestio de amida segin una o varias de las
relvindicaclones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la reivindicacion 19, inclusive los
compuestos excluldos por las salvedades (M1), (M2) y (M3) de acuerdo con ia
relvindicaclén 1, para preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o
el tratamlenio de sintomas y/o enfermedades causadas por la MCH o que se
encuentren en otra relacion causal con la MCH.

&
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26. Empleo de al menos un compuesto de amida segin una o varias de las
relvindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la reivindicacién 18, inclusive los
compuesios excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3) de acuerdo con la
relvindicaclén 1, para preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o
el tratamlento de trastomos metabdlicos y/o trastomos de la alimentacin, en especlal
obesldad, bulimia, bulimia nerviosa, caquexia, anorexia, anorexia nerviosa e

hiperfagia.

27. Empleo de al menos un compuesio de amida seg(in una o varlas de las
relvindicaclones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la relvindicaclén 19, Inclusive los
compuestos excluidos por las salvedades (M1), {M2) y (M3) de acuerdo con la
reivindicacion 1, para preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o
el tratamiento de enfermedades y/o trastomos asociados a la obesidad, en especial
dlabetes, en especial diabetes tipo I, complicaciones diabéticas, Inclusive retinopatia
diabética, neuropatia diabética, nefropatia dlabética, resistencla a la Insulina,
tolerancla patolégica a la glucosa, encefalomagla, Insuficlencla cardlaca, afecclones
cardlocirculatorias, en especial artericescierosls e hipertension arterlal, artriis y gonitis.

28. Empleo de al menos un compuesto de amida segin una o varlas de las
reivindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la relvindicacién 19, inclusive los
compuestos excluldos por las salvedades (M1), (M2) y (M3) de acuerdo con la
relvindicaciéon 1, para preparar un medicamento que es adecuado para la profilaxis y/o
ol tratamlento de hiperlipidemia, celuliis, acumulacidén de grasa, mastocitosis maligna,
mastocitosis sistdmica, trastomos emoclonales, trastomos de la afectividad,
depresiones, estados de angustia, trastomos del suefio, trastomos de la reproduccidn,
trastomos sexuales, trastornos de la memoria, epilepsia, formas de la demencia y
trastomos hormonales.

29. Empleo de al menos un compuesto de amida segin una o varlas de las
reivindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la relvindicaclén 19, Inclusive los
compuestos excluidos por las salvedades (M1), (M2) y (M3) de acuerdo con la
relvindicacién 1, para preparar un medicamento que es adecuado para la profllaxis y/o
el tratamiento de trastomos de la miccidn, tales como por ejemplo Incontinencia
urinaria, vejiga hiperactiva, ansia de orinar, nicturia y enuresis.
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30. Procedimiento para preparar una composicion o un medicamento de
acuerda con una o varias de las relvindicaclones 20 a 29, caractarizado porque de
manera no quimica se Incorporan al menos un compuesto de amida segin una o
varias de las reivindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la reivindicacién 19, a
una o més sustancias excipientes inertes y/o agentes diluyentes inertes.

31. Medicamentos que contianen

una primera sustancla activa que esti selecclonada de los compuestoe de amida
segln una o varias de las reivindicaciones 1 a 18 y/o una sal de acuerdo con la
relvindicacién 19, Inclusive los compuestos excluldos por las salvedades (M1), (M2) y
(M3), de acuerdo con la reivindicacién 1, asl como sus sales, y

una segunda sustancia activa que estd selecclonada del grupo compuesto por
sustancias activas para el tratamiento de la diabetes, sustancias activas pera el
tratamiento de complicaciones diabéticas, sustancias activas para al tratamiento de la
obesidad, preferentemente distintas a antagonistas de MCH, sustancias activas para el
tratamiento de la hipertensién, sustanclas activas para el tratamiento de la hiperiipide-
mia, inclusive arterloesclerosis, sustanclas activas para el tratamiento de la artritls,
sustancias activas para el fratamiento de estados de angustia y sustancias activas
para el tratamiento de depresiones,

junto a, eventualmente, una o mias sustancias exciplentes inertes y/o agentes
diluyentes inertas.

COLO 13736-841-062-7
PRP/WPC13736/1D-000418
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La presente Invencidn se refiere a compuestos de amida de formula general |

R\

27
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en la cual los grupos y radicales A, B, b, W, X, Y, Z, R', R? y R? tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1. La invencion se refiere ademés a medicamentos que
contienen al menos una amida de acuerdo con la invencién. Gracias a su actividad
antagonista hacia receptor de MCH, los medicamentos de acuerdo con la invencién
son adecuados para el tratamiento de trastornos metabdlicos y/o trastornos de la
alimentacién, en especial la obesidad, bulimia, anorexia, hiperfagia y diabetes.
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