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@ SOLICITUD DE:
"l x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. X | Capitulo II.
@ Nombre: SCHERING AKTTENGESEL[SCHAFT/ IDENTIFICACION
. Direcclén: Mullerstrasse 178, 13342, Berlin v C.C. NIT
Alemania
SOLI(C7I'1I‘)A NTE Nacionalidad o Domlcilio: ALEMANA © C.E, Otro
Lugar de Constitucidn: ALEMANIA :
Cual
" Teléfono: ___ ~ Fax: )
E-mail: Namero
. IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK=
CC.| x NIT

Direccion: World Trade Center Torre A,

glﬂgs::::sgﬁ Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: _601-7700 Fax:; _601-7799 Cual

. E-mail: _office@olarteraisbeck.com

Nimera 79.376.996 Bta

TP 135.799

@ Nombre: VER PAGINA ADJUNTA ]

Direcciéon: _VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES)
(72) Nacicnahdad o Domicilio: _VER PAGINA ADJUNTA
PCT (86) .

@ Solicitud Internacional No.  PCT/EP2004/006765.~"  Fecha _Junio 22, 2004 (
Publicacién Internacional No. WO 2005/003098 / Fecha Enero 13, 2005 -~
Titulo (54) DERIVADOS DE PENTANOL HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDOS,

PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y SU USQ COMO
ANTIINFLAMATORIOS.

Clasificacién Internacional (51) CO7D 237/30, 239/74, 277/64, 241/42,
@ 471704, 237/28, 231/56, 209/3? 235/06, 209/46, 209/08, A61K 31/4035,

31/404, 31/416, 31/4184.% P\6t 19 o ¢ A 613}/ 3
(33) Pais de Origén | (32) Fecha » | (31) Ndmero de Solicitud |
Prioridad pE ' Julio 1, 2003 / 103 30 358.8 7~
DE Octubre 6, 2003 103 46 939.7
st| x | NnO

@ Comprobante de pago No._06-7.858 Fecha _Enero 31, 2006
. of




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripaidn, rewvindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA
De ser el caso, copia del contrato de acceso

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

De ser el caso, certificado de depésito del material hiolégico
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtemidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional. Solicitud Intemacional Modificada.

Otros Busqueda Internacional
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@ Solicito la concesidon de la patente,

NOMBRE:_]. IAN RAISBECK
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LISTA DE INVEN'I?RES PCT/EP2004/006765

Markus BERGER
Malplaquetstrasse 35
13347 Berlin, Alemania
de nacionalidad alémana

Stefan BAURLE
Bootsbauerstrasse 18
40245 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Hartmut REHWINKEL
Blucherstrasse 13

10961 Berlin, Alemania/
de nacionalidad alemana

Norbert SCHMEES
Alt-Wittenau 38G

10115 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Heike SCHACKE
Gartenstrasse 105
10115 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemafia

Manfred LEHMAN
Lutherstrasse 13

12305 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Konrad KROLIKIEWICZ
Ehrenpreisweg 33

12357 Berlin, Alemania

de nacionalidad alemana /

Arndt J B. SCHOTTELIUS
11B Coce Road

Belvedere, CA 94920, USA
de nacionalidad alemana

Duy NGUYEN
Heinrich-Heine-Strasse 27
10179 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Anne MENGEL
Bredowstrasse 24

10551 Berlin, Alemania
de nacionalidad alémana

Stefan JAROCH
Niebuhrstrasse 66

10629 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana
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FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITU NUMERO: CUARENTA Y ;% 0
. &R

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo a ‘3 |3€'n)
O
favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Autonoma de Buenos g\%
a

{

Aures, Capital de la Repiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNIO del afio

T
P

DOS MIL CINCO, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Autortzante, titular del 19 )

Regstro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, (%i':

Y o
mayor de edad, casado en primeras nupcias con Kanna Ana Reynolds, titular del g\t
9 [

Documento Nacional de Identidad mimero 13 782.654, con domicilio especial en la

Avenida Leandro N. Alem 1 134, Piso 10° de esta Ciudad, persona capaz y de mi

2 T =
S G

B

T S

I

conocimiento personal, doy fe- INTERVIENE: por su propio derecho - YSY% ¢
mooR
EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCHERING () 1\3
) )

AKTIENGESELLSCHAFT”, con domictlio en MillerstraBe 178, 13353 Berlin, g;: ?\"\

Alemania, le confiri6 el dia 7 de Abnl de 2.005 en dicho pais, un Poder, el cual l-
\3
Q

mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junto de 2.005, otorgada ante mi, al ?"3

folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial 4 mi cargo, fue incorporado y (} :&2 |

trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo }» :

pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el — ;§§ [
N

refendo poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido k(lg ; :
(\9] i

revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes- TERCERQO En

consecuencla DICE: Que en uso de la facultad conferida A

PARCIALMENTE ¢l poder mencionado a favor de CARI?QS@ I
A <4t

OLARTE y/oJAMES IAN RAISBECK, al solo ,xur'r'i%) &S]etogqtp% et

c.\6° :

representacion de la Sociedad “SCHERNG*\HWNG@

!
actuando en forma individual, indistinta y'B bghemadﬂ'lqin%t‘ ~_\\-,.
0‘. - T

excluswamente ante las autoridades de COLOMBI
p
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+» actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que

.u:transcnpto en lo pertmente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA - ESCRITURA

I\-:?:NUMERO' CUARENTA Y CUATRO- .- En la Ciudad Autonoma de Buenos

::F; Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia VEINT IDOS de JUNIO del afio DOS

v MIL CINCO, ante mi , Escribana Autonzante, .., COMPARECE Gerardo

({1

\ MESSERER, argentino, mayor de edad, casado en pnmeras nupcias con Kanna Ana

', Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad nimero 13 782.654, con

::"domlclho especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,
" persona capaz y de mt conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE por su propio

o .derecho Y EXPRESA Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

,:.,Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del
::'.PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abnl de 2 005, en Berlin,
\ll

‘ },,Alemama, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domictlio

"en Mullerstra8e 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

" ‘requirente bajo juramento - Yo, la Autorizante, hago constar a) Que el instrumento de

"\ poder cuya incorporacion y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se

[m

“'encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

f'l|l

“:.:';1d10ma aleman, legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencion de

\'H'I

\" .La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

( l [}
'L “la Traductora Piblica Laura Thieberger - b) Que el requirente tiene interés legitimo en

LA

v|l

) D“'\L N
l'" mslrumento de poder relacionado con su respectiva traduccion a&g\dﬁw
\\..“

tnh

) c©

vigxtranjero).- Poder Los abajo firmante/s Schening Al\aqudielfﬁg 1 Mﬁ
wr \O

b

-

-

i"'su sohcitud.- En consecuencia, me hace entrel,a en este acto del original ‘erﬁ'ma

26

27

28

29

30

N

32

33

34

35

36

37

38

3g

40

41

42

43

44

45

A ﬁ‘ PR
3 que agrego a la presente y transcripto dice. “MFQELI:ER &};0@ C?lgue tE&O&lel 0 _r pH

o ¥ v
:-\‘|I3353 .Berlin, Germany domiciliados en decipféh g%gd%@arét‘ Niad 2w
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GERARDO MESSERER poder general amplio y suﬁénte para recabar de las ‘h’
(0

autoridades . ., sud y centroamericanas .. que correspondan, la obtencion de patentes

de invencion, el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos de

&8, :’@%%2%:-

propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a

,\W
EEE

SEoEs

(=3

cabo ante dichas autondades todas las gestiones necesanas al objeto indicado, !

presentar solicitudes, formular descnpciones, oposiciones, protestos, declaraciones,

=
=
- N

apelaciones y reclamos, oblar mmpuestos, justificar explotaciones, solicitar (

T

testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer {

e

cuanto fuere necesario ante las autortdades adminmistrativas de cualquier orden Por

—
‘:»-:

otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacién:puedan mlclar

G‘.\

y proseguir cualquier jutcio que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro
tuvieran en . .., en Sudamerica, Centroamérica . . , con motivo de su nombre, marcas &»

de fabrica o de comercio, patentes de invencion y modelos y/o de sus derechos de Q
proptedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover { g
juicios de cualquier junsdiccion, cnminales, correccionales, civiles o comerciales, k

contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos %l %
3

que infrinjan su nombre, marcas o patentes de 1nvenc|6ndq§egulr los juicios por "

(@
h
oposicidn u otros en que fueran parte como ac\t;@@ Yemandados, defender el (ﬁl‘*

nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de‘%ﬁhos*:l&p?wd mtelcctu | poteaitg |
nombres de dominio, haciendo las B{pﬂ:}e&el casﬁ\) dl&@nd
podra presentarse con esc‘;tc}s\}qtu\ére &a@ peéhdﬁs,‘ﬂo que
cualquler autoridad judicial, preﬁ%ﬁ&uw ;‘

rendir, pruebas de cuglquier espeéi)e @ﬁymp g
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cauctones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,

-pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de

1
]

Y /.sentencias, prestar yjuramentos, decir de nulidad, desisttr, percibir, otorgar recibos y en

o general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este

: :.;mandato. Podr4 asimitsmo substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y
i

v ', firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Corporate Patents ppa.

: :.:ppa Hay dos firmas ilegibles Dr Thomas Seufl Dr. Walter Klose” - ES COPIA FIEL,

funy

(-:':doy fe - En hoja adjunta consta la certificacion notanal de las firmas obrantes en el

' :,:poder, en idioma alemdn, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

E,,ho_|a siguiente consta la legalizacion de la firma y sello del mencionado notario, en

‘ 1]

‘ ,,,1d10ma aleman (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
(I
"+.1961) doy fe - A continuacién sigue la refenda traduccion de lo pertmente al idioma

\nacional la que transcripta textualmente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

ﬁu

Ly

- contmuaclon de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering
*_:,:Aktlengesellschaﬁ”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los
‘I‘I:I

{ "siguientes textos que traducidos dicen.).- La version en inglés es para su informacion

::’:\.:ﬁnicamente - Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicion de

1k
;::,:I;colaboraclén segun el Articulo 3, Parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

{‘ M
4 ”preg,unta de que s1 existe alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norma, fue

F" contestada negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante mi por

I 2

ip)

A
i "l“

51':~|AI mismo tiempo doy fe, en base a que tuve a la wstﬁ’eﬁkdmpﬂ
wil

Qeo
:-uRegistro de Comercio del Tribunal de Pnimera Instangg

A n,
.

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

7

38

39

40

41

42

43

{r #Thomas Seuss, que nacié el 17 de setiembre de 1963 ‘ambéi‘\qeﬂm perio sl Eabes
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ME g

Acta HR B 283, que el Dr Klose y el Dr. Seuss estérﬁmzados en su caracter de b

Eot

Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschafi” de Berlin -

Berlin, 7 de abnl de 2005 - (Firma ilegible del Escribano, liquidacion de derechos 4

SEEEE

sello en oblea aplicado sobre precinto.) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE

CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencion de La Haya del 5 de

SIS B o =

octubre de 1961)- Pais. Republica Federal de Alemania. - Este Instrumento puablico fue

firmado por Dimitri Rempen, actuando en caricter de Escribano y lleva el sello del

TR

Escribano -Certificado en Berlin, el 28 de abnil de 2005 por el Presidente del Tribunal

Regional de Berlin con el N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello { Hay un sello en oblea

sobre precinto ) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El

=)

S TE=E
T ES

Funcionario autonizado (Firmado y aclarado.) Bunning — Juez Pnincipal del Trnibunal %

Regional - ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de .Ig

Ne T5-3258/05 Hay una firma ilegible y aclam%aﬁﬁég ﬁg‘n a
“\j\ g‘\ .;-" 3 ‘_
el, margen superior derecho hay un ‘sc.:;ilp\\?rm rader \ht%éygoi -h‘-’ Y '

TRADUCTORES PUBLICOS 245 og‘ Gﬁ%pz%&lgm sX@
\o\° - 3
UNIDAD N° 2. A contmuacton sigye Cy k@ﬂﬂcmm _ L
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LEGALIZACION Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS |

- DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad que le confiere el | 57

L articulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica inicamente que la firma y sello que | o5

[N

» aparecen en la traduccion adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor | 59

i

‘wPublico- THIEBERGER, LAURA que obran en los registros de esta institucion en el | 5

w-follo tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aures, Legalizacion Numero | 34

'3258/2005/T5 Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice | g

""Marcelo F. Sigaloff Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores | a3

'.:..:Pt'lblicos de la Ciudad de Buenos Aires . .- ES COPIA FIEL, doy fe - En este estado | 34
::'el compareciente expresa que en la forma expresada deja INCORPORADQO vy |35
EE,ETRANSCRIPT O en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de | 35
| :ml la Escribana Aut:)rbzante, expida primera copia de la presente para el nombrado | 37
i.:i:iapoderado - - LfE-ld é.tl;ta escritura al compareciente, quien asi la otorga y en prueba | 3g

it

:.:El'de conformidad, la ﬁma ante mi, doy fe - GERARDO MESSERER. Ante mi. | 39
E!MARIA SILVINA LASARTE Escribana. Estda mi sello CONCUERDA con su | 40
~E';Eescntura matnz que paso ante mi, al folio 186 del Registro Notaral niamero 1788, a | 44
'Erm cargo. PARA EL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3) | 42
;EEE£sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el namero |43

Ad

"I':N004823958 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugamde su |44
.:\‘1 (u‘ :
“hotorgamiento, doy fe.”. Sigue una firma y un sello. Maria Silv

Ml ‘)§

Il A | ﬁ,

_ |""Mat. 4413 - ES COPIA FIEL, de las partes pertin
3 SR Q¥

) | *

o - : i .

¢{doy fe.- CUARTO. Finalmente el E_gmp&@ib&e exp(gsg

m % e
l"lil . . o \G An
eliotorgamtento no significa renunciar al ejerclq‘q& lq&a&ﬂﬁa&emustlt

&° o
il ;
wflos nombrados apoderados sustitutos NO pomowﬂfﬁr el pregenfilp

wit
L/
e +

v de sus partes - Yo, la Autorizante advierto al compa‘r;y'

oS

#”a tenor de lo dispudhto en | 50
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54

s

el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notanal Namero 404, respecto de los

e

Fogm

alcances de las cldusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por

si este instrumento.- LEQ esta escritura al comparectente, quien asi la otorga y en

FEE

S

prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe - GERARDO MESSERER. Ante mi

~E

(
MARIJA SILVINA LASARTE. Escribana Estd mi sello. CONCUERDA con su (Q\\;

escritura matrniz que pasé ante mi, al folio 189 del Registro Notarial mimero 1788, a&&;

g
m1 cargo PARA EL PODERDANTE. expido la presente PRIMERA COPIA en ég

\

(i
 cuatro (4) sellos de actuacion notanial numerados correlativamente desde el nﬁmero%

N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su%
s

k)
otorgamiento, doy fe - Eg

L
e _,_EQ,CG\EG =

-

=y

S

e e

TETEES

(R B

e

e,

HEETS

zZE

=4

gt
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Heterozyklisch substituierte Pentanol-Derivate, Verfahren zu ihrer Her-
stellung und thre Verwendung als Entziindungshemmer

Die Erfindung betrifft heterozyklisch substituierte Pentanol-Derivate, insbeson-
dere durch Chinazolin, Chinoxalin, Cinnolin, Indazol, Phthalazin, Naphthyridin,
Benzothiazol, Dihydroindolon, Dihydroisoindolon, Benzimidazol oder indol sub-
stituierte Pentanol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen-
dung als Entzindungshemmer.

Aus dem Stand der Technik WO 00/32584, DE 100 38 639 A1und WO 02/10143
sind EntzGndungshemmer der aligemeinen Formel

Ar )

bekannt, wobei der Ar-Rest Phthalide, Thiophthalide, Benzoxazinone oder
Phthalazinone umfasst. Diese Verbindungen zeigen im Experiment Wirkdissozi-
ationen zwischen antiinflammatorischen und unerwlinschten metabolischen
Wirkungen und sind den bisher beschriebenen, nichtsteroidaien Glucocortico-
iden Uberlegen oder weisen zumindest eine ebanso gute Wirkung auf.

Weiterhin sind aus W0O03/059899 Verbindungen bekannt, worin Q einen
aromatischen carbozyklischen Rest darstelit.

Die Selektivitdt der Verbindungen des Standes der Technik gegeniber den an-
deren Steroidrezeptoren ist jedoch noch verbesserungsbedarttig.

Daher war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Verbindungen zur Verfigung
zu stellen, deren Selektivitit gegen@iber den anderen Steroidrezeptoren verbes-
sert ist.

Diese Aufgabe wird von den Verbindungen gemaB der Patentanspriiche geldst.
Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formel |
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fir eine Aryl-, eine Benzyl- oder eine Phenethylgruppe steht,

wobei die Aryl-, Benzyl- oder Phenethylgruppe gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe Cs-Cs-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, Cy-Cs-Alkylthio, C+-Cs-Perfluor-
alkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro,

-0-(CH2)p-0-, “0-(CH2)s-CHz-, -O-CH=CH-, -(CHz)n:2-,

wobei n = 1 oder 2 ist und die endstandigen Sauerstoffatome
und/oder Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-Kohlen-
stoffatornen verknipft sind,

oder NR°R®,

wobei R* und R® unabhingig voneinander Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl
oder (CO)-C,-Cs-Alkyl sein kénnen,

unabhéangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder
Ethylgruppe oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette
einen C3-Cs-Cycloalkylring,

eine gegebenenfalls unabhzingig voneinander durch einen oder
mehrere Gruppen ausgewihit aus Halogen, Hydroxy oder
Cs-Ca-Alkoxy substituierte C+-Cg-Alkylgruppe, oder eine gegebe-
nenfalls teilweise oder volistindig fluorierte C4-Cs-Alkyigruppe, eine
gegebenenfalls substituierte Gruppe ausgewihit aus C-Cgs-
Alkenyl, C>-Cg-Alkinyl, C3-Cs-Cycloalkyt, Cs-Cr-Heterocycil, Aryl,
Heteroaryl, (C1-Cg-Alkyl)C3-Ca-Cycloalkyl, (C4-Cg-Alkyl)Aryl, oder
(C+-Cs-Alkyl)Heteroaryl

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substi-
tuierte Methylengruppe oder eine Carbonylgruppe und

eine uber eine beliebige Position verknOpfte Chinazolinyt-,
Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Indazolyl-, Phthalazinyl-, Naphthyridinyi-,
Benzothiazolyl-, Dihydroindolonyl-, Dihydroiscindolonyt-,
Benzimidazol- oder indolylgruppe bedeutet, die gegebsnenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
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Gruppe C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C4-Cs-Perfluor-
alkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, oder NR*R®,
wobei R* und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl
oder (CO)-C+-Cs-Alkyl sein kbnnen,
wobei Phthalazinone ausgenommen sind,
sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereocisomeren, und gege-
benenfalls deren physiologisch vertragliche Salze.

Phthalazinone wurden angesichis des Standes der Technik WO 98/54158 und
WO 00/32584 ausgenommen. Sie ergeben sich durch die Definition in Anspruch
1 von Q = Phthalazin in Kombination mit dem mdglichen Substituenten Hydroxy,
da Hydroxyphthalazine in einem Tautomerengleichgewicht mit Phthalazinonen
liegen.

Ein Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel | worin

A fir eine Aryl-, eine Benzyl- oder eine Phenethylgruppe steht,
wobei die Aryl-, Benzyl- oder Phenethylgruppe gegebenenfalls substituiert
sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe C+-Cs-Alkyl, C4-
Cs-Alkoxy, C1-Cs-Alkylthio, C-Cs-Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano,
Nitro,

-O{CH2)n-O-, “0-(CH2)n-CHz-, -O-CH=CH-, -(CH2)n+z-

wobei n = 1 oder 2 ist und die endstindigen Sauerstoffatome und/oder
Kohlenstoffatore mit direkt benachbarten Ring-Kohlenstoffatomen ver-
knUpft sind,

oder NR‘R®,

wobsi R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder
(CO)-C4-Cs-Akkyl sein kénnen,

R'und R?> unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyt- oder
Ethylgruppe oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette einen C;-
Ce-Cycloalkylring,

R? eine Ci-Ca-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls teilweise oder vollstandig
fluorierte C4-Cs-Alkylgruppe,

B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituierte
Methylengruppe oder eine Carbonyigruppe und
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Q eine Uber eine beliebige Position verknipfte Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Cinnolinyl-, Indazolyl-, Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-, oder Benzothiazolyl-
gruppe bedetret, die gegebenenfalis substituiert sein kann durch einen oder
mehrere Reste aus der Gruppe C;-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Ct-Cs-Alkylthio,
C1-Cs-Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, oder NR*R®,
wobei R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl oder
(CO)-C4-Cs-Alkyl sein kdnnen
wobei Phthalazinone ausgenommen sind,

sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereoisomeren, und gege-

benenfalis deren physiologisch vertragliche Salze.

Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Formel |

worin

A fur eine Aryl-, eine Benzyl- oder eine Phenethylgruppe steht,
wobel die Aryl-, Benzyl- oder Phenethylgruppe gegebenenfalls substituiert
sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe C;-Cs-Alkyl, C4-
Cs-Alkoxy, C,-Cs-Alkyithio, C1-Cs-Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano,
Nitro,

-O-(CH2)p-0-, “O«{CH2)y-CHz-, -O-CH=CH-, {CHg)n+2-

wobei n = 1 oder 2 ist und die endstdandigen Sauerstoffatome und/oder
Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-Kohlenstoffatomen ver-
knapft sind,

oder NR'R?,

wobei R* und R® unabhéngig voneinander Wasserstoff, C1-Cs-Alky! oder
(CO)-C+-Cs-Alkyl sein kbnnen,

R'und R? unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder
Ethylgruppe oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette einen Cj-
Ce-Cycloalkylring,

R® eine C;-Cs-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls teilweise oder volistandig
fluorierte C4-Cs-Alkyigruppe,

B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituierte
Methylengruppe oder eine Carbonylgruppe und

Q eine Ober eine beliebige Position verknipfte Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Cinnolinyl-, Indazolyl-, Naphthyridinyl-, oder Benzothiazolylgruppe bedeutet,
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die gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste
aus der Gruppe C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C1-Cs-Alkylthio, Cy-Cs-Perfluor-
alkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, oder NR*R®,

wobei R* und R’ unabhangig voneinander Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl oder
(CO)-C1-Cs-Alkyl sein kdnnen

sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereoisomeren, und
gegebenenfalls deren physiologisch vertrégliche Salze

Ein Gegenstand der Erfindung sind Vérbindungen der aligameinen Formel |,
worin R® eine gegebenenfalls unabhangig voneinander durch einen oder
mehrere Gruppen ausgewthit aus Halogen, Hydroxy oder C4-Ca-Alkoxy
substitvierte C4-Ce-Alkylgruppe, oder eine gegebenenfalls teilweise oder
volistandig fluorierte C4-Cs-Alkyigruppe darstelit

Ein besonderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen
Formel | worin R® eine C1-Ca-Alkylgruppe ader eine gegebenenfalls teilweise
oder volistandig fluorierte C,~-Cs-Alkylgruppe ist. Bevorzugt sind die CFs-Gruppe
und die C.Fs-Gruppe.

Die C4-Cs-oder Cy-Cg-Alkylgruppen kdnnen geradkettig oder verzweigt sein und
fur eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl-, n-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl- oder
n-Pentytl-, 2,2-Dimethylpropyl-, 2-Methylbutyl- oder 3-Methylbutylgruppe stehen.
Eine Methyl- oder Ethylgruppe ist bevorzugt.

Ftr eine teilweise oder vollsténdig fluorierte C4-Cs-Alkylgruppe kommen
beispielsweise die teilweise oder vollstandig fluorierten geradkettigen oder ver-
zweigten folgenden Gruppen in Betracht: Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluor-
methyl, Fluorethyl, 1,1-Difluorethyl, 1,2-Diflucrethyt, 1,1,1-Trifluorethyl, Tetra-
fluorethyl, Pentafluorethyl. Von diesen bevorzugt sind die Trifluormethyi- oder
die Pentafiuorethyigruppe.

Unter einer C,-Cs-Perfluoralkylgruppe ist eine vollsténdig fluorierte geradkettige
oder verzweigte Alkylgruppe zu verstehen wie z.B. CFy, CzFs, C3F7, C4Fg, CsFya.

Die Alkylreste R! und RZ kdnnen zusammen mit dem Kohlenstoffatomn der Kette
einen 3 bis 6-gliedrigen Ring bilden. Bevorzugt fiir R! und R? ist die Methyl- oder

die Ethylgruppe.

7
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Als Alkyireste R* und R sind C4-Ca-Alkyl bevorzugt, wobei die C;-Cy-Alkyl-
gruppe geradkettig oder verzweigt sein kann.

Die C4-Cs-Alkoxygruppen in A und Q ktnnen geradkettig oder verzweigt sein
und zum Beispiel fir eine Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, iso-Propoxy-, n-
Butoxy, iso-Butoxy, tert.-Butoxy- oder n-Pentoxy-, 2,2-Dimethylpropoxy-, 2-
Methylbutoxy- oder 3-Methylbutoxygruppe stehen. Eine Methoxy- oder Ethoxy-
gruppe ist bevorzugt.

Die C4-Cs-Alkyithiogruppen in A und Q kénnen geradkettig oder verzweigt sein
und fur eine Methylthio-, Ethylthio-, n-Propyithio-, iso-Propylthio-, n-Butyithio,
iso-Butyithio, tert.-Butylthio- oder n-Pentyithio-, 2,2-Dimethylpropyithio-, 2-
Methylbutylithio- oder 3-Methylbutyithiogruppe stehen. Eine Methylthio- oder
Ethylthiogruppe ist bevorzugt.

Die Bezeichnung Halogenatom oder Halogen bedeutet ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder lodatom. Bevorzugt ist ein Fluor-, Chior- oder Bromatom.

Die NR*R°-Gruppe kann beispielsweise NHz, N(H)CHs, N(CHa)2, N(H)(CO)CHs,
N(CH3)(CO)CHj3, N[{CO)CH3s), N(H)CO,CHs3, N(CH3)CO2CH3, N(CO2CHa),, be-
deuten.

Als Acylreste R* und R® sind (CO)-C4-C3-Alkyl bevorzugt, wobei der C,-Ca-Alkyl-
rest geradkettig oder verzweigt sein kann.

Die Cx>-Cs- oder Cx>-Cs-Alkenylgruppe ist geradketlig oder verzweigt, es kommt
beispieiswelse Vinyl, Propenyl, isopropenyl, Butenyl, Isobutenyt in Frage.

Die C2-Ce- oder C-Cs-Alkinylgruppe ist geradkettig oder verzweigt, es kommt
beispielsweise C=C, Propinyl, isopropinyl, Butinyl, Isobutinyl in Frage.

FaOr eine Cycloalkylgruppe kommen beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Cylohexyl, Cycloheptyl, Cycloocty!, in Betracht.

Die C4-Cg-Alkyl{C3-Cg)Cycloalkylgruppe kann beispielsweise Cyclobutylmethyt,
Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyi, Cycloheptyimethyl sein. Die Verknlipfung
mit der Kette erfolgt Gber die Alkylgruppe.

Die Heterocyclylgruppe ist nicht aromatisch und kann beispielsweise Pyrrolidin,
Imidazelidin, Pyrazolidin, Piperidin sein.
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Far eine Arylgruppe kommen Phenyl und Naphthyl, und fir (C,-Ca)Alkylaryl
Benzyl und Homobenzyl! in Betracht. Wenn die Arylgruppe far A steht, ist die
Phenylgruppe bevorzugt .

Heteroaryl umfasst beispielsweise Furanyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazaiyl,
Imidazoyl, Triazolyl, Pyridyl und Pyrimidyl;

(Cy-Ce-Alkyl)Heteroaryl umfasst alle Kombinationen aus der oben gegebenan
Definition von Alkyl mit monozyklischen aromatischen Heterozyklen, insbeson-
dere den namentlich genannten Heterozyklen. Die Verknilpfung mit der Kette
erfoigt (iber die Alkylgruppe, die ihrerseits an bellebiger chemisch mdglicher
Position des Heterozyklus verknipft ist.

Die Substituenten der Gruppen in R® k&nnen sein Cy-Cg-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl,
C2-Ce-Alkinyl, C1-Cs-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, NR*R®.

Die substituierten Aryl, Benzyl- oder Phenethyigruppen trager am Ring 1-4 oder
1 — 3 Substituenten, bevorzugt 2 Substituenten.

Die Substituenten fur A kénnen unabhéingig voneinander ausgewéhit werden
aus der Gruppe bestehend aus Cy-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C;-Cs-Alkyithio, Cq-
Cs-Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, -O«(CHz)n-O-, ~O-(CH2)a-CH2-
, “0-CH=CH-, -(CH2)n:2~ (wobei n = 1 oder 2 ist und die endstindigen
Sauerstoffatome und/oder Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-
Kohlenstoffatomen verknlpft sind), oder NR’R® (wobei R* und R® unabhsingig
voneinander Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder (CO)-C1-Cs-Alkyl sind).

Bevorzugt werden C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C1-Cs-Perfluor-
alkyl, Halogen, Hydroxy, -O-(CHz)q-O-, “O{CH2)-CHz-, -O-CH=CH- und -
(CH2)n+z-.

Besonders bevorzugt werden C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkyithio, C;-Cs-
Perfluoratkyl, Halogen, Hydroxy, -O-(CHz),-O-, und -O-(CHz)-CHx-. Insbeson-
dere sind Verbindungen, deren Substituenten von A ausgewahit sind aus der
Gruppe Ci-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C1-Cs-Alkyithio, C+-Cs-Perfluoralkyl, Halogen
und Hydroxy ein Gegenstand der Erfindung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen, deren Substituenten
von A ausgewidhlt sind aus der Gruppe -O-(CHz),-0O-, ~O-(CH3),-CH2-,
-0-CH=CH- und ~(CHz)+2-, bevorzugt -O-(CHy),-O-, und ~O-(CH3),-CH_-.

5
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Forme! 1, worin
A einen Phenylrest bedeutet, dessen Substituenten ausgewahlt sind aus der
Gruppe Hydroxy, C;-Cs-Alkoxy und Halogen.

Foigende Definition und Substitutionsmuster am Ring A sind ein besonderer
Gegenstand der Erfindung: 2,5-disubstituierte Phenylderivate und 2,4-disubsti-

tuierte Phenyliderivate.

For den Rest B sind die unsubstituiente Methylengruppe und die Carbonyigruppe
bevorzugt.

Ein besonderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Fommel 1
nach Anspruch 1, worin B flir eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder
Ethylgruppe substituierte Methylengruppe steht.

Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen gemaB Anspruch 1, worin Q
eine Ober eine beliebige Position verkniipfte Benzothiazolyl-, Chinazolinyl-,
Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Phthalazinyl-, 1,7- oder 1,8-Naphthyridinyl-, indazolyl-,
Dihydroindolonyl-, Dihydroisoindolonyl-, Benzimidazolyl- oder Indolyigruppe be-
deutet.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel |, worin Q
eine Ober eine beliebige Position verknlpfte Benzothiazolyl, Chinazolinyl-,
Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Indazolyl-, Phthalazinyl- oder eine 1,7- oder 1,8-
Naphthyridinylgruppe bedeutst .

Bevorzugte Reste Q sind Chinazolin, Benzothiazol, Naphthyridin, Indazol,

Indolon, Benzimidazol, und Iscindolon. Besonders bevorzugt sind Chinazolin,
Indazol und Benzimidazol.

Der Rest Q kann Uber jedes beliebige Ring-Kohlenstoffatom mit der (NH)~
Gruppe der Kette verknpft sein. Bevorzugt sind fir den Chinazolinring, den
Chinoxalinring, den Cinnolin- und den Phthalazinring die 5- und 8-Position, fOr
den Naphthyridinring die 3- und 5-Position und fiir den Dihydroindolon-,
Dihydroisoindolon-, Benzimidazol- Indazol-, indol- und den Benzothiazolring die
7- und die 4-Position.

Der Ausdruck, dass Q ,0ber jedes beliebige Ring-Kohlenstoffatom oder jede
beliebige Position verknipft sein kann“ bedeutet im Sinne der Erindung jede
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chemisch mogliche Verkniipfung zwischen einem der Kohlenstoff-Atome des
Heterozyklus Q und der NH-Gruppe der Verbindung der Formel i.

Q kann substituiert sein durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe C4-Cs-
Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, C,-Cs-Akkylthio, C4-Cs-Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy,
Cyano, Nitro, oder NR*R?,

wobei R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl oder
(CO)-C4-Cs-Alkyl sein konnen.

Bevorzugt sind die C;-C3-Alkylgruppe, die C1-Cs-Alkoxygruppe, die Hydroxy-
gruppe, die C;-Cs-Perfluoralkyigruppe und Halogenatome. Besonders bevorzugt
sind die C4-C3-Alkylgruppe, die Hydroxygruppe und Halogenatome.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ergibt sich aus den in den
Beispielen offenbarten Bedeutungen fur A, R', R?, R®, R*, R®, B und Q und allen
daraus méglichen Kombinationen.

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen der allgemsinen Formel | kbnnen durch
das Vorhandensein von Asymmetriezentren als unterschiedliche Stereoisomere
vorliegen. Sowohl die Racemate als auch die getrennt varliegenden Stereoiso-
mere gehdren zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Ein besonderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung im Hinblick auf ihre
Wirkstarke sind die getrennt vorliegenden Sterecisomere, d.h. (+)-Enantiomere
und (-)-Enantiomere.

Im Falle, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel | als Salze vorliegen,
kann dies beispielsweise in der Form des Hydrochlorids, Sulfats, Nitrats, Phos-
phats, Pivalats, Maleats, Fumarats, Tarirats, Benzoats, Mesylats, Citrats oder
Succinats sein, das nach dem Fachmann bekannten Methoden erhalten werden
kann.

Die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen aus WO88/54159,
WO00/32584 und W002/10143 kénnan auch far die Herstellung der
erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden. FOr die AnknGpfung der
fur die erfindungsgemé&Ben Verbindungen charakteristischen Benzothiazol-
Chinazolin-, Chinoxalin-, Cinnolin-, Indazol-, Phthalazin-, 1,7- und 1,8-
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Naphthyridin-, Dihydroindolon-, Dihydroisoindolon-, Benzimidazol- oder Indol-
gruppe konnen folgende Verfahrensschritte durchgefdhrt werden:

A1)
farB=CO
1 2 0O 1 2 3
RU aNH, RAR § rRa_ R\RT NH-Q
(R9),SH-RS )

(n
n
{n 0

Eine D-Ketosaure der aligemeinen Formel (ll), worin A, R? und R? die for Formel
(I} angegebenen Bedeutungen haben, wird mit einem Aminobenzothiazol,
Aminochinazolin, Aminochinoxalin, Aminocinnolin oder Aminophthalazin Derivat
(Q-NH2) ins O-Ketoamid (lll), wobei A, R' und R?die oben angegebene
Bedeutung zukommt, in der dem Fachmann bekannten Weise abergefihrt.
Beispielsweise wird unter Verwendung von dehydratisierenden
Kuppiungsreagenzien, wie sie aus der Peptidchemie bekannt sind, z.B.
Dicyclohexylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide,
oder durch vorgeschaltete Umwandlung der Séure in ein Saurechlorid, z.B. mit
Thionyichlorid oder POC_I;; und nachfoilgende Umsetzung mit Q-NHz das

O-Ketoamid (ill) erhalten.
R\ R
A NH-Q

)

Verbindung (HI) wird entweder mit einer Alkylmetallverbindung R>M, worin R?
die oben angegebenen Bedeutungen hat und M flr ein Alkalimetall (Lithium,
Natrium oder Kalium) oder MgX oder ZnX mit X = Halogen (Chlor, Brom, lod),
oder durch Reaktion mit Verbindung (IV),

(R%sSi-R3
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V)

wobei R® die oben angegebene Bedeutung hat und R® eine C;-Cs-Alkylgruppe
bezeichnet und die drei R®-Gruppen nicht gleich sein miissen, in Gegenwart
eines Katalysators, z.B. Fluorid-Salzen oder Basen, wie etwa Alkalicarbonaten
(J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 393), zur Titelverbindung (I) umgesetzt.

A2)
farB=CO
3
1 2 (o) 1 2 R’ R1 R
NSRS B S
A COH — A oLFoM HO
2, (Re),SiR3 o
ah 3 verseifen (Via) ()

Alternativ kénnen auch O-Ketosiuren (1) zu Verbindungen (V),

A coR’
A}

worin A, R! und R? wia oben beschrieben definiert sind und R” C,-C-Alkyl ist,
nach den Gblichen Methoden, z.B. mit Thionylchlorid in Methanol oder Ethanol
oder mit Methyliodid und Alkalicarbonat, verestert werden und in Analogie zur
Reaktionsfolge A1) von (ill) in (1) mit Alkyimetaliverbindungen der Formel R>-M
worin R® die oben angegebenen Bedeutungen hat und M firr ein Alkalimetall
(Lithium, Natrium oder Kalium) oder MgX oder ZnX mit X = Halogen (Chilor,
Brom, lod) steht,

oder mit (R®)3Si-R® zur Verbindung (V1) umgesetzt werden.

R\ R? R?
KA eo A

HO
vn
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Der Ester (V1) wird unter Standardbedingungen, etwa wagriger
Alkalihydroxidldsung, zur Saure (Vla; R’ = H) verseift.

Die Saure (Vla) wird zur Kupplung mit enem Aminochinazolin, Aminochinoxalin,
Aminocinnolin, Aminoindazol, Aminophthalazin, Aminonaphthyridin,

s Aminobenzothiazol Aminodihydroindolon-, Amoinodihydroisoindolon-,
Aminobenzimidazol- oder Aminoindol unter Verwendung eines gangigen
Aktivierungsreagenzes, z.B. Thionylchlorid, gegebenenfalls in der Gegenwart
eines Katalysators wie Dimethylaminopyridin, zur Titelverbindung (I} umgesetzt.
B)

10 fur B = eine gegebenenfalls durch Methyl oder Ethvt substituierte
Methviengruppe

L, e S e

AT Yo o
b)l
L o N
A I-P,Nl-lz —_— R 1 HB..NH-Q

R\ R? R " R\ R* R’
A%O —_— AX/I\rNH-Q
O Ol'hg

15 8)
Eine Verbindung der allgemeinen Formel (V1) oder (VIIl),

R1 Rz R3 R1 Rz R3
LG
A O'B A HO B
i) (Vi)

20 worin A, B und R', R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben und LG
eine beliebige Fluchtgruppe wie Halogenid oder Sulfonat bedeutet, wird mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (1X) oder (X)
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Q-NH-R® Q-N=C=0
(IX) (X)

worin R® ein Wasserstoffatom, eine C,-Cs-Acylgruppe oder Alkoxy- oder
Aryloxycarbonylgruppe bedeutet und Q die oben angegebene Bedeutung hat,
umgesetzt, wobei der Rest R® abgespalten oder ein intermediar gebildetes
Oxazolidinon {vgl. z.B. S.J. Brickner, D.K. Hutchinson, M.R. Barbachyn, P.R.
Manninen, D.A. Ulanowicz, S.A. Garmon, K.C. Grega, S.K. Hendges, D.S.
Toops, C.W. Ford, G.E. Zurenko J. Med. Chem. 1996, 39, 673) beispielsweise
mit waBrigen Alkalihydroxiden gespalten wird, um zur Titelverbindung () zu
gelangen.

b)

Ein anderer Weg besteht darin, Verbindungen der Formel (Vil} oder (VIl) mit
Stickstoffnucleophilen, beispielsweise Azid-Salzen oder Ammoniak umzusetzen,
wobei sich im ersten Falle eine Reduktion in der dem Fachmann bekannten
Weise, z.B. mit komplexen Hydridreagenzien, wie Lithiumaluminiumhydrid, oder
durch eine Obergangsmetali-katalysierte Hydrogenolyse anschliefit, um zu
Verbindungen der Formel (XI) zu gelangen.

R} 2 /R
~NH,
xn

Den Resten R'-R?, A und B kommt die gleiche Bedeutung wie oben angegeben
Zu.

c)

Verbindung (XI) kann unter Basenkatalyse, z.B. in Gegenwart tertidrer
Aminbasen oder Alkalicarbonaten oder -hydroxiden, oder unter
Obergangsmetallkatalyse, z.B. Palladiumkatalyse (J.P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F.
Marcoux, S.L. Buchwald Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805; J.F. Hartwig Acc.
Chem. Res. 1998, 31, 852), mit einem halogenierten Chinazolin, Chinoxalin,
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Cinnolin, Indazol, Phthalazin, Naphthyridin, Benzothiazol Dihydroindolon,
Dihydroisoindolon-, Benzimidazol- oder indoi in die Titelverbindung (1)
GibergefOhrt werden.

d)

SchiieBlich asst sich die Titelverbindung (1) auch durch reduktive Aminierung
einer Verbindung der Formel (Xll), die nach dem Fachmann bekannten
Methoden aus Verbindung (V1) mittels Reduktion oder Alkylierung erhalten
werden kann, mit Q-NH: synthetisieren, wobei z.B Natriumcyancborhydrid,
Natriumtriacetoxyborhydrid oder Wasserstoff unter Palladium Katalyse als
Reduktionsmittel in Betracht kommen.

()

R® bedeutet Wasserstoff, Methyl oder Ethyl gemaR der fir die Methylengruppe
in B definierten Substituenten.

Im Falle, dass die Verbindungen der aligemeinen Formel | als Salze vorliegen,
kann dies beispielsweise in der Form des Hydrochlorids, Sulfats, Nitrats,
Phosphats, Pivalats, Maleats, Fumarats, Tartrats, Benzoats, Mesylats, Citrats
oder Succinats sein.

Wenn die erfindungsgemaBen Verbindungen als racemische Gemische
vorliegen, kénnen sie nach dem Fachmann gelédufigen Methoden der
Racemattrennung in die reinen, optisch aktiven Formen aufgetrennt werden.
Beispielsweise lassen sich die racemischen Gemische durch Chromatographie

an einem selbst optisch aktiven Tragermaterial (CHIRALPAK AD®) in die reinen
Isomere trennen. Es ist auch mbglich, die freie Hydroxygruppe in einer
racemischen Verbindung der allgemeinen Formel | mit einer optisch aktiven
Saure 2u verestem. Die erhaitenen diastereoisomeren Ester kdnnen durch
fraktionierte Kristallisation oder chromatographisch getrennt werden. Die
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getrennten Ester werden dann jeweils zu den optisch reinen Isomeren verseift.
Als optisch aktive S#ure kann beispielsweise Mandels3ure,
Camphersulfonsaure oder Weinsaure verwendet werden.

Die Bindung der Substanzen an den Glucocorticoid-Razeptor (GR) und weitere
Stercidhomon-Rezeptoren (Mineralcorticoid-Rezeptor (MR), Progesteron-
Rezeptor (PR) und Androgen-Rezeptor (AR)) wird mit Hilfe rekombinant
hergesteliter Rezeptoren Gberpriift. Cytosolpraparationen von Sf9 Zellen, die mit
rekombinanten Baculoviren, die flir den GR kodieren, infiziert worden waren,
werden fur die Bindungsuntersuchungen eingesetzt. im Vergleich zur
Bezugssubstanz {*H} Dexamethason zeigen die Substanzen eine hohe bis sehr
hohe Affinitdt zum GR.

Dariiber hinaus zeigen die hier beschriebenen durch Chinazoline, Chinoxaline,
Cinnoline, Indazole, Phthalazine, Naphthyridine, Benzothiazole,
Dihydroindolone, Dihydroisoindolone, Benzimidazole und Indole substituierten
Verbindungen der Formel (1) eine hohe Selektivitat fir den Glucocorticoid-
Rezeptor. So zeigt Beispiel 2 z.B. folgendes Profil: ICs(GR) = 1.8 nM; ICs(MR),
ICso{PR), ICso(AR) > 1 OM und die Verbindung aus Beispiel 52: ICss(GR) = 10
nM; ICso(MR), ICs0(PR), ICs0(AR) > 1 OM.

Als wesentlicher, molekularer Mechanismus fur die anfiinflammatorische
Wirkung von Glucocorticoiden wird die durch den GR vermittelte Hemmung der
Transkription von Cytokinen, Adhasionsmolekdlen, Enzymen und anderer pro -
inflammatorischen Faktoren angesehen. Diese Hemmung wird durch eine
Interaktion des GR mit anderen Trankriptionsfaktoren, z.B. AP-1 und NF-kappa-
B, bewirkt (zur Ubersicht siehe Cato, ACB and Wade E, BioEssays 18, 371-378
1996).

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel | hemmen die
durch Lipopolysacchard (LPS) ausgeldste Sekretion des Cytokins IL-8 in der
menschlichen Monozytenzellline THP-1. Die Konzentration der Cytokine wurde
im Oberstand mittels kormmerziell erhaltlicher ELISA-Kits bestimmt.
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Die antiinflammatorische Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel |
wurden im Tierexperiment durch Testen in der Crotondl - induzierten
Entztindung in der Ratte und der Maus getestet (J. Exp Med. {1995), 182, 99-
108). Hierzu wurde den Tieren Crotondl in ethanolischer Lésung topisch auf die
Ohren appliziert. Die Testsubstanzen wurden gleichzeitig oder zwei Stunden vor
dem Crotondl ebenfalls topisch oder systemisch appliziert. Nach 16-24 Stunden
wurden das Ohrgewicht als MaB filr das entzindliche Odem, die
Peroxidaseaktivitdt als Mal fur die Einwanderungen von Granulozyten und die
Elastaseaktivitdt als Ma® fir die Einwanderung von neutrophilen Granuiozyten
gemessen. Die Verbindungen der allgemeinen Formel | hemmen in diesem Test
sowohl nach topischer, als auch nach systemischer Applikation die drei oben
genannten Entzindungsparameter.

Eine der haufigsten unerwiinschten Wirkungen einer Glucocorticaid - Therapie
ist der sogenannte "Steroiddiabetes” [vgl. Hatz, HJ, Glucocorticoide:
immunologische Grundiagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien,
Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stutigart, 1998]. Ursache hierfir ist
die Stimulation der Gluconeogenese in der Leber durch Induktion der hierftr
veranmwortlichen Enzyme und durch freie Aminosauren, die aus dem Abbau von
Proteinen (katabole Wirkung der Glucocorticoide) entstehen. Ein
Schlisselenzym des katabolen Stoffwechsels in der Leber ist die Tyrosin-
aminotranferase (TAT). Die Aktivitat dieses Enzyms kann photometrisch aus
Leberhomogenaten bestimmt werden und stelk ein gutes MafR for die
unerwiinschten metabolischen Wirkungen der Glucocorticolde dar. Zur Messung
der TAT - Induktion werden die Tiere 8 Stunden nach Gabe der Testsubstanzen
getotet, die Leber entnommen und die TAT - Aktivitdt in Homogenat gemessen.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | induzieren in diesem Test in Dosen,
in denen sie antiinflammatorisch wirksam sind, nicht oder nur in geringem MaRe
die Tyrosinaminotransfarase.

Aufgrund ihrer antiinflammatorischen und zus#tzlichen anti-allergischen, immun-
suppressiven und anti-proliferativen Wirkung kénnen die erfindungsgemalen
Verbindungen der allgemeinen Formel | als Medikamente zur Behandlung oder
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Prophylaxe folgender Krankheitszustdnde bei Saugetieren und Menschen
verwendet werden: Dabei steht der Begriff ERKRANKUNG" fir die folgenden
indikationen:

) Lungenerkrankungen, die mit entziindiichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
- Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen jeglicher Genese, vor allem
Asthma bronchizle
- Bronchitis unterschiedlicher Genese
- Alle Formen der restriktiven Lungenerkrankungen, vor allem allergische
Alveolitis,
- Alle Formen des Lungenddems, vor allem toxisches Lungenddem
- Sarkoidosen und Granutomatosen, insbesondere Morbus Boeck
(i) Rheumatische Erkrankungen / Autoimmunerkrankungen /
Gelenkerkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen sinhergehen:
- Alle Formen rheumatischer Erkrankungen, inshesondere rheumatoide
Arthritis, akutes rheumatisches Fieber, Polymyalgia rheumatica '
- Reaktive Arthritis
- Entzandliche Weichteilerkrankungen sonstiger Genese
- Arthritische Symiome bei degenerativen Gelenkerkrankungen (Arthrosen)
- Traumatische Arthritiden
- Kollagenosen jeglicher Genese, z.B. systemischer Lupus erythematodes,
Skierodermie, Polymyositis, Dermatomyositis- Sjégren-Syndrom, Still-
Syndrom, Felty-Syndrom

(i)  Allergien, die mit entzindlichen, und / oder proliferativen Prozessen

einhergehen:

- Alle Formen allergischer Reaktionen, z.B. Quincke Odem, Heuschnupfen,
Insektenstich, allergische Reaktionen auf Arzneimittel, Blutderivate,
Kontrastmittel etc., Anaphylaktischer Schock, Urtikaria,
Kontakdermatitis

(iv) GefaBentzOndungen (Vaskulitiden)

- Panarteriitis nodosa, Arteriitis temporalis, Erythema nodosum
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(v) Dermatologische Erkrankungen, die mit entzundlichen,
allergischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen:

- Atopische Dermatitis {vor allem bei Kindemn)

- Psonasis

- Pityriasis rubra pilaris

- Erythematdse Erkrankungen, ausgeldst durch unterschiedlichen Noxen,
z.B. Strahlen, Chemikalien, Verbrennungen etc.

wh

- Bullsse Dermatosen
- Erkrankungen des lichenoiden Formenkreises,
10 - Pruritus (z. B. allergischer Genese)
- Seborrhoisches Ekzem
- Rosacea
- Pemphigus vulgaris
- Erythema exsudativurn muitiforme
15 - Balanitis
- Vulvitis
- Haarausfall wie Alopecia areata
- Cutane T - Zell - Lymphome
(vi) Nierenerkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und / oder
20 proliferativen Prozessen einhergehen:
- Nephrotisches Syndrom
- Alle Nephritiden
(vii) Lebererkrankungen, die mit entzOndlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen
25 - akuter Leberzelizerfall
- akute Hepatitis unterschiedlicher Genese, z.B. viral, toxisch,
arzneimittelinduziert
- chronisch aggressive und / oder chronisch intermittierende Hepatitis
(viii) Gastrointestinale Erkrankungen, die mit entzindlichen, allergischen und /
a0 oder proliferativen Prozessen einhergehen:
- regionale Enteritis (Morbus Crohn)
- Colitis Ulcerosa
- Gastritis
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- Refluxoesophagitis
- Gastroenteritiden anderer Genese, z.B. einheimische Spiue
(ix) Proktologische Erkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und /
oder proliferativen Prozessen einhergehen
s - Analekzem
- Fissuren
- Hamorrhoiden
- idiopathische Proktitis
(x)}  Augenerkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und / oder
10 proliferativen Prozessen einhergehen:
- allergische Keratitis, Uveitis, Iritis,
- Konjunktivitis
- Blepharitis
- Neuritis nervi optici
15 - Chorioditis
- Ophtalmia sympathica
(xiy Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, die mit entziindlichen,
allergischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen:
- allergische Rhinitis, Heuschnupfen
20 - Otitis externa, z.B. bedingt durch Kontaktexem, infektion etc.
- Otitis media
(xii) Neurologische Erkrankungen, die mit entzlindlichen, allergischen und /
oder proliferativen Prozessen einhergehen:
- Himddem, vor allem Tumor-bedingtes Himddem
25 - Multiple Sklerose
- akute Encephalomyelitis
- Meningitis
- verschieden Formen von Krampfanfillen, z B. BNS-Krémpfe
(xii) Bluterkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und / oder
30 proliferativen Prozessen einhergehen:
- Erworbene h&molytische Anamie
- ldopathische Thrombocytopenia

%
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(xiv) Tumorerkrankungen, die mit entzndlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
- Akute lymphatische Leukémie
- Maligne Lymphome
- Lymphogranulomatosen
- Lymphosarkome
- Ausgedehnte Metastasierungen, vor allem bei Mamma- Bronchial- und
Prostatakarzinom
(xv) Endokrine Erkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
- Endokrine Orbitopathie
- Thyreotoxische Krise
- Thyreoiditis de Quervain
- Hashimoto Thyreoiditis
- Morbus Basedow
(xvi) Organ- und Gewebstransplantationen , Graft-versus-host-disease(xvii)
Schwere Schockzustinde, z.B anaphytaktischer Schock , systemic
inflammatory response syndrome (SIRS)
(xviii) Substitutionstherapie bei:
- angeborene primére Nebenniereninsuffizienz, z.B. kongenitales
adrenogenitales Syndrom
- erworbene primare Nebenniereninsuffizienz, z.B. Morbus Addison,
autoimmune Adrenalitits, postinfektios, Tumoren, Metastasen etc.
- angeboren sekundére Nebeniereninsuffizienz, z.B. kongenitaler
Hypopitutitarismus
- erworbene sekundédre Nebenniereninsuffizienz, z.B. postinfektids, Tumoren
etc.
(xx) Emesis, die mit entzlindlichen, allergischen und / oder proliferativen
Prozessen einhergshen; -
- 2.B. in Kombination mit einem 5-HT3-Antagonisten bei Zytostika - bedingten
Erbrechen.
(xx) Schmerzen bei entzbndlicher Genese, z.B. Lumbago
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Darliber hinaus kénnen die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen
Formel | zur Therapie und Prophylaxe weiterer oben nicht genannter
Krankheitszusténde eingesetzt werden, fiir die heute synthetische
Glucocorticoide verwendet werden (siehe dazu Hatz, HJ, Glucocorticoide:
immunologische Grundiagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien,
Wissenschafliche Verlagsgeselischaft mbH, Stuttgart, 1998).

Alle zuvor genannten Indikationen (i) bis (xx) sind ausfGhriich beschrieben in
Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und
Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgeselischaft mbH, Stuttgart, 1998.

Far die therapeutischen Wirkungen bei den oben genannten
Krankheitszustanden ist die geeignete Dosis unterschiedlich und héngt
beispielsweise von der Wirkstarke der Verbindung der allgemeinen Formel 1, ‘
dem Wirt, der Art der Verabreichung und der Art und der Schwere der zu
behandelnden Zustdnde, sowie der Verwendung als Prophylaktikum oder
Therapeutikum ab.

Die Erfindung hiefert weiterhin

(i) die Verwendung eines der erfindungsgemaBen Verbindung gemat Formel |
oder deren Gemisch zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung
von einer ERKRANKUNG;

(i) ein Verfahren zur Behandlung von einer ERKRANKUNG, weiches Verfahren
eine Verabreichung einer Verbindungsmenge gemaR der Erfindung
umfasst, wobei die Menge die Krankheit unmterdriickt, und wobei die
Verbindungsmenge sinem Patienten gegeben wird, der ein solches
Medikament bendtigt;

(liiy ein@ pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von einer
ERKRANKUNG, welche Behandlung eines der erfindungsgeméen
Verbindungen oder deren Gemisch und wenigstens einen
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff umfasst.
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Im allgemeinen sind bei Tieren zufriedenstellende Resultate zu erwarten, wenn
die taglichen Dosen einen Bereich von 1 pg bis 100.000 pg der
erfindungsgemaéBen Verbindung pro kg Kérpergewicht umfassen Bei groBeren
Saugetieren, beispielsweise dem Menschen, liegt eine empfohlene tagliche
Dosis im Bereich von 1 pg bis 100.000 ug pro kg Kérpergewicht. Bevorzugt ist
eine Dosis von 10 bis 30.000 ug pro kg Korpergewicht, mehr bevorzugt eine
Dosis von 10 bis 10.000 pg pro kg Kbrpergewicht. Zum Beispiel wird diese
Dosis zweckmiRigerweise mehrmals taglich verabreicht. Zur Behandlung eines
akuten Schocks (z.B. anaphylaktischer Schock) kénnen Einzeldosen gegeben
werden, die deutlich Gber den oben genannten Dosen liegen.

Die Formulierung der pharmazeutischen Priiparate auf Basis der neuen
Verbindungen erfoigt in an sich bekannter Weise, indem man den Wirkstoff mit
den in der Galenik gebrauchlichen Tragersubstanzen, Fillstoffen,
Zerfallsbeeinflussern, Bindemitteln, Feuchthaltemitteln, Gleitmitteln,
Absorptionsmitteln, Verddnnungsmitteln, Geschmackskorrigentien, Farbemittein
usw., verarbeitet und in die gewtinschte Applikationsform Oberfiihrt. Dabei ist auf
Remington’s Pharmaceutical Science, 15th ed. Mack Publishing Company, East
Pennsylvania (1980) hinzuweisen.

FOr die orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln,
Pillen, Pulver, Granulate, Pastillen, Suspensionen, Emulsionen oder L8sungen
in Frage.

Fr die parenterale Applikation sind Injektion- und infusionszubereitungen
mdglich.

Far die intraartikuldren Injektion kdnnen entsprechend zubereitet
Kristallsuspensionen verwendet werden.

For die intramuskulére Injektion kdnnen wassrige und dlige Injektionslésungen
oder Suspensionen und entprechende Depotpriparationen verwendet werden.
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For die rektale Applikation konnen die neuen Verbindungen in Form von
Suppositonen, Kapsein, Losungen (z B. in Form von Klysmen) und Salben
sowohl zur systemischen, als auch zur lokalen Therapie verwendet werden.

Zur pulmonalen Applikation der neuen Verbindungen kénnen diese in Form von
Aerosolen und Inhalaten verwendet werden.

Fur die lokale Anwendung an Augen, duBerem Gehorgang, Mittelohr,
Nasenhohle und Nasennebenhohlen kdnnen die neuen Verbindungen als
Tropfen, Salben und Tinkturen in entsprechenden pharmazeutischen
Zubereitungen verwendet werden.

For die topische Auftragung sind Formulierungen in Gelen, Saiben, Fettsaiben,
Cremes, Pasten, Puder, Milch und Tinkturen mdglich. Die Dosierung der
Verbindungen der allgemeinen Formnel | sollte in diesen Zubereitungen 0.01% -
20% betragen, um eine ausreichende pharmakologische Wirkung zu erzielen.

Die Erfindung umfasst ebenfalls die erfindungsgemaen Verbindungen der
aligemeinen Formel | als therapeutischen Wirkstoff.

Weiterhin gehdren zur Erfindung die Verbindungen der allgemsinen Formel | als
therapeutischen Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen und
annehmbaren Hilfsstoffen und Tragerstoffen. Ebenfalls umfasst die Erfindung
eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine oder mehrere der
pharmazeutisch aktiven, erfindungsgemaBen Verbindungen oder deren
Gemisch oder deren pharmazeutisch veriragliches Salz oder pharmazeutisch
vertragliche Hilfsstoffe und Tragerstoffe enthéit

Die nachstehenden Beispiele dienen der naheren Eriduterung der Erfindung
ohne sie darauf beschranken zu wollen Die Synthesen von wichtigen Vorstufen,
die im Rahmen des experimentellen Teils nicht offenbart sind, sind bereits Stand
der Technik, und kbnnen zum Beispiel aus der WO 98/54159 , (WO 00/32584)
oder WO 02/10143 entnommen werden.
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Experimenteller Teil
Beispiel 1
PP
F,C
F

5  4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl ethyl-1-{phthalazin-5-vlamino)}-2-

trifluormethyl ntan-2-ol
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4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-triffluoromethyl-pentanal
0.81ml (8.67 mmol) Oxalylclorid werden in 15 ml Dichlormethan auf -60°C
gekihlt und mit 1.6 ml (22.6 mmol) Dimethylsulfoxid in 10 ml Dichlormethan
versetzt. Nach 15 min werden 1.0 g (3.22 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-
4-methyl-2-trifiuvoromethyl-pentan-1,2-diot (WO 00/32584) in 10 mi
Dichiormethan zugeben und die Mischung wird fiir eine Stunde bei -60°C
gerthrt. Es werden 4 1 ml (29 mmol) Triethylamin zugegeben und man Ia8t die
Mischung Ober 30 min auf RT erwarmen. Man giet in 50 ml Wasser und
extrahiert mit CH.Cl;. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
geséttigter NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum
eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-30 %)
werden 600 mg des Produkts erhalten.

'H-NMR (CDCla); 5 = 1.38 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.23 (d, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.86
(s, 3H), 6.77 (dd, 1H), 6.87 (dd, 1H), 6.91 (ddd, 1H), 9.05 (s, 1H).

Zu 70 mg {0.48 mmol) 5-Aminophthalazin (l.A. Shaikh, F. Johnson, A.P.
Groliman J. Med. Chem.1986, 26, 1329-1340) in 2 ml Essigsédure werden 200
mg (0.65 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluoromethyl-pentanal in 5 mf Toluol gegeben. Die Reaktionslésung wird 6
Stunden zum ROckfluss unter Wasserabscheidung erhitzt und weitere 4
Stunden Ober Molsieb (4 A) refluxiert. Das L&sungsmittel wird im Vakuum
entfernt und Reste Essigsaure werden durch azeotrope Codestillation mit
Toluen beseitigt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-
70 %) werden 40 mg
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4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1{phthalazin-5-ylimino)-2-(trifluormethyl)-
pentan-2-ol erhalten. Zu 10 mg Imin in 10 ml Ethylacetat und 1 mi Triethylamin
werden 20 mg Palladium auf Kohle gegeben und man schiittelt 2 h unter einer
Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck. Die Losung wird mittels Filtration vom
Katalysator befreit und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan-Essigester (0-70 %) werden 4 mg des gewlOnschten Produktes erhalten
'H-NMR (CDCl3), 6 = 1.44 (s, 3H), 1.86 (s, 3H), 2.07 (d, 1H), 3.07 (d, 1H), 3.16
(d, 1H), 3.24 (d, 1H), 3.85 (s, 3H), 6.42 (d, 1H), 6.76 (m, 2H), 7.11 (dd, 1H), 7.30
(d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 9.38 (s, 1H), 9.48 (s, 1H).

Belsplel 2
~ Nx
OH '
N =N
F,C
F
4 uor-2-methoxyphe: m 1-(2-methychinazolin-5-ylamino)-2-

(trifluormethyl)-pentan-2-ol

5-Amino-2-methychinazolin

12,7g {(mmol) 2-Methyl-5-nitro-3H-chinazolin-4-on (M.T. Bogert, V.J. Chambers
J. Org Chem. 18085, 649-658) und 37,5g Phosphorpentachiorid werden in 75 mi
Phosphoryichlorid Ober 20 Stunden unter ROckfiuss erhiizt. Nach dem Abkiihlen
gieBt man in ges. NaHCO; L8sung und extrahiert mit Ethylacetat. Die
organische Phase wird getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Man erhéilt
14g 4-Chlor-2-methyl-5-nitrochinazolin, von denen 4.5 g (20.2 mmol) in 225 ml
Ethylacetat und 22.5 ml Triethylamin gelost werden. Man gibt 2 g Palladium auf
Kohle zu und rahrt bei Eisk(hiung 4 Stunden unter einer Wasserstoff-
atmosphdre bei Normaldruck. Die LGsung wird mittels Filtration Gber Celite vom
Katalysator befreit, wobei mit 200 ml Ethanol nachgewaschen wird, und einge-
dampft. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester-Ethanol {0-10%)
werden 530 mg des Produkis erhalten,'H-NMR (CDCls); 8 = 2.87 (s, 3H), 4.52
(br., 2H), 8.77 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.65 (t, 1H), 9.40 (s, 1H).

=



WO 2005/003098 PCT/EP2004/006765

10

15

20

25

30

26

180 mg (0.48 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluor-
methyl)pentanal und 50 mg 5-Amino-2-methychinazolin werden in 20 ml
Dichlorethan und 2 ml Essigsaure unter kontinuierlichem langsamen Entfernen
des Ldsungsmittels tiber 5 Stunden auf 5 mi aufkonzentriert. Das restliche
Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und Reste Essigsaure werden durch
azeotrope Codestillation mit Toluen beseitigt. Nach Chromatographie an
Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %) werden 58 mg 4-(5-Fluor-2-
methoxyphenyl)-4-methyl-1-(2-methychinazolin-5-ylimino)-2-(trifluormethyl)-
pentan-2-ol erhalten. Zum Imin in 10 ml Ethylacetat und 1 ml Triethylamin wer-
den 20 mg Palladium auf Kohle gegeben und man schitielt 2 h unter einer
Wasserstoffatmosph&re bei Normaldruck. Die LGsung wird mittels Filtration vom
Katalysator befreit und eingedampft. Man nimmt in 5 ml Chloroform auf und gibt
200 mg aktiviertes Mangandioxid zu und rQhrt 30 min. Es wird iiber Celite filiriert
und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-
Essigester (0-70 %) werden 22 mg des Produkts erhalten. 'H-NMR (CDCly); 6 =
1.47 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 2.38 (d, 1H), 2.77 (d, 1H), 2,83 (s, 3H), 3.16 (dd, 1H),

3.33 (dd, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.70 (br., 1H), 6.05 (d, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.88 (ddd,

1H), 7.09 (dd, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.56 (t, 1H), 9.16 (s, 1H).

Beispiel 3
OH H o |N‘\‘I/
N ~N
F,C
F

103 mg (0.23 mmol) 4-(5-Fiuor-2-methoxyphenyl)}-4-methyl-1-(2-
methychinazolin-5-ylamino)-2<{trifluormethyl)-pentan-2-o! in 10 mi CH.Cl,
werden bei 0 °C mit 5 ml 1M Bortribromid-CH,Cl-L8sung versetzt. Nach 10 h
werden weitere 5 ml 1M Bortribromid-CH2Cl-Lsung zugegeben und bei
Raumtemperatur wird der Ansatz nach 72 h in gesattigte NaHCO; gegossen, 20
Minuten gerdhrt und mit CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
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werden mit Wasser gewaschen, getrocknet (NazSOx) und im Vakuum
eingeengt. Chromatographie mit Hexan-2-Propanol (0-20 %) an Kieselgel liefert
80 mg des Produkts.

‘H-NMR (CDCl,); 3 = 1 51 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.37 (d, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.91
(d. 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.43 (dd, 1H), 5.05 (br., 1H), 6.20 (d, 1H), 6.54 (dd, 1H),
6.69 (m, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 8.32 (d, 1H),
8.68 (d, 1H).

Beispiel 4
@x’“ f;f"
2 5-Difluorphenvi}-4-m -(2-methvichinazolin-5-ylamino)-2-

trifluormeth ntan-2-ol
4-(2,5-Difluorphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanal

5.4 g (15.5 mmol) 4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoromethyl-
valeriansaureethylester (WO 02/10143) werden bei 0°C in Diethylether geldst
und innerhalb von 20 min mit 1.76 g (46.5 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
versetzt Man ifisst bei RT 4 h lang rihren, gibt vorsichtig soviel geséttigte
NaHCOs-Ldsung zu, bis keine Gasentwicklung mehr beobachtet wird. Die
Mischung wird mit Essigester verdiinnt, noch 15 min gerlihrt und dann der
gebildete Niederschlag abfiltriert. Man engt ein und chromatographiert an
Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (50 %). Man erhilt 2.45 g 2,5-Difiuorphenyi)-4-
methyl-2-trifluormethyl-pentan-1,2-diot als schwach gelbliches kristallisierendes
Ol. 800 mg (2.8 mmol) 4-(2,5-Difluorphenyl)-4-methyl-2-trifluormethyl-pentan-
1,2-diol werden in 20 mi Dichlormethan vorgelegt und bei 0°C 9.5 ml DMSO und
1.95 ml Triethylamin zugegeben. Die Ltsung wird langsam mit 1.34 g (8.4
mmol) SOs-Pyridin-Komplex versetzt und 2 h bej 0°C gerdhrt. Die Mischung wird
zwischen ges. Ammoniumchlorididsung und MTBE verteilt, die Phasen getrennt
und die wassrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser und ges. NaCH.dsung gewaschen und mit NaSO,
getrocknet. Man engt ein und chromatographiert an Kieselgel mit

5
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Hexan/Essigester (30%). Man erhait 710 mg des gewiinschten Produkts. 'H-
NMR (CDCls): &= 1.41 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.39 (d, 2H), 3.02 (d, 1H), 3.61 (s,
1H), 8.84-7.18 (m, 3H), 9.23 (s, 1H).

240 mg (0.84 mmol) 4-(2,5-Difluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentanal und 200 mg (1.26 mmol) 5-Amino-2-methyl-chinazolin werden
2unichst analog Beispiel 2 umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan-Essigester (0-70 %) erhidlt man 80 mg 4-(2,5-Difiuorphenyl}-4-methyl-1-
(2-methylchinazolin-5-ylimino)-2<(trifluormethyl}-pentan-2-ol, die in Essigester /
Ethanol 1:1 wieder aufgenommen und mit 10 mg Palladium-Katalysator (10%
auf Aktivkohle) unter Wasserstoffatmosphére (1 atm) hydriert werden. Nach 5
Stunden bei RT wird der Katalysator abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Man
nimmt den Rickstand in Chloroform wieder auf und setzt analog Beispiel 2 mit
Braunstein um. Nach chromatographischer Reinigung erhélt man 15 mg des
gewdnschten Produkts als rotbraunen Film. MS (ESI): 440 (M+H); 'H-NMR
(CDCly): 8 = 1.48 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.29 (d. 1H), 2.61 (d, 1H), 2.79 (s, 3H),
3.18-3.35 (m, 2H), 3.61 (s, 1H), 4.60-4.73 (m, 1H), 6.00 (d, 1H), 6.83-6.91 (m,
2H), 7.08-7.14 (m, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H), 9.14 (d, 1H).

Beispiel §

~ OH "\(
14
F,C

4-(5-Fluor-2-metho e met 2-methylbenzathiazol-7-ylamino)-2-
(triluormethyl)-pentan-2-o}
200 mg (0,65mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluoromethyl-pentanal und 126 mg (0,77 mmol) 7-Amino-2-methylbenzothiazol
(Libeer et al. Bull. Soc.Chim.Belg.; 1971; 80; 43-47) werden in 8 m! Essigsaure
Ober 5 h auf 125°C erhitzt. Nach dem Abkilhlen auf Raumtemperatur versetzt
man mit 214 mg (1.01 mmol} Natriumtriacetoxyborhydrid und I&asst 16 h rohren.

Nach der Zugabe von weiteren 100 mg (0.47 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid
und 2 Stunden Rihren gibt man Toluol zu und engt im Vakuum ein. Der
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Rickstand wird in Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit ges.
Natriumhydrogencarbonat und ges. Natriumchlorid Ldsung gewaschen und Ober
Natriumsulfat getrocknet. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-
Essigester {0-50 %) werden 221 mg des Produkis erhalten 'H-NMR (CDCL); & =
1.45 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.25 (d, 1H), 2.78 (d, 1H), 2.82 (s, 3H), 3 14 (s, 1H),
3.16 (dd, 1H), 3.28 (dd, 1H), 3.48 (dd, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.23 (d, 1H), 5.97 (d,
1H), 6.82 (dd, 1H), 6.98 (ddd, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.21 (¢, 1H), 7.42 (d, 1H).

Beispiel 6

oo o
N N
F,C

4-(5-Fluor-2-hydro envil)-4-methyl-1-(2- be j -7-ylamino)-2-
trifluormeth n-2-ol

Analog zu Beispie! 3 werden 150 mg (0.13 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-
4-methyi-1-(2-methylbenzothiazol-7-ylamino)-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol in 15
mi CH2Cl, mit 6.8 ml 1M Bortribromid-CH,Cl-L8sung umgesetzt. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %) werden 102 mg
des Produkts erhalten. "H-NMR (CDCl;); § = 1.50 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.31 (d,
1H), 2.79 (d, 1H), 2.80 (s, 3H), 3.27 (m, 2H), 3.40 (dd, 1H), 3.54 (dd, 1H), 6.02
(d, 1H), 6.11 (br., 1H), 6.65 (dd, 1H), 6.82 (ddd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.18 (t, 1H),
7.40 (d, 1H).

Beispiel 7

~ RS
0 OH N|’\|
N ~N
F,C
F

1-{Chinoxalin-5-ylamino 5-fluor-2-methoxypheny! ethyl-2-

(triffuormethyl)}-pentan-2-ol
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Zu 80 mg (0.55 mmol) 5-Aminochinoxalin (J. Salon, V. Milata, N. Pronayova, J.
Lesko Monatsh. Chem, 2000, 131, 293-299)in 2 mi Essigsadure werden 140 mg
(0.46 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoromethyi-
pentanal, gelost in 5 ml Dichlorethan gegeben. Die Reaktionsldsung wird 5
Stunden tiber Molsieb (4 A) refluxiert. Die Mischung wird zwischen Wasser und
Dichlormethan verteilt und extrahiert (CH2Cl,). Die vereinigten organischen
Phasen werden gewaschen (ges. NaCl-L6sung), getrocknet (Na;SO,4) und
eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat (0-50%) erhilt man 82 mg 1-{Chinoxalin-5-ylimino)-4-(5-fluor-
2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol, die in 3 ml Methanol
aufgenommen und mit 100 pl Essigséure und 10 mg (0.26 mmol) NaBH,
versetzt werden. Die Reaktionsmischung wird 2 Tage bei RT gerlihrt, dabei
werden zwei mal jeweils weitere 10 mg NaBH, zugesetzt. Die Mischung wird
zwischen Wasser und Dichiormethan verteilt und extrahiert (CH.Cl.). Die
vereinigten organischen Phasen werden gewaschen (ges. NaCl-L&sung),
getrocknet (Na>SO,) und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester (10-50%) gereinigt. Man
erhilt 40 mg des gewinschien Produkts, das aus Hexan/Diethylether rekristalli-
siert werden kann. MS (ESI): 438 (M+H); "H-NMR (CDCl): 5 = 1.46 (s, 3H),
1.61 (s, 3H), 2.26 (d, 1H), 2.80 (d, 1H), 2.99 (s, 1H), 3.22-3.49 (m, 3H), 3.85 (s,
3H), 6.07 (d, 1H), 6 81 (dd, 1H), 6.91-6.99 (m, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.38 (dd, 1H),
7.46 (d, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.80 (d, 1H).

Beispiel 8

OH OH q q’n

F,C

1-(Chinoxalin-5-ylamino}-4-{5-fluor-2-hydroxyphe methyl-2-(trifluormethyl
pentan-2-ol

Analog zu Beispiel 3 werden 30 mg (68 pmol) 1-(Chinoxalin-5-ylamino)-4-(5-
fluor-2-methoxyphenyl}-4-methyi-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol, gelost in 3 ml
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Dichlormethan mit 3 ml Bortribromid-Ldsung (1 M in CH,Cly) umgesetzt und bei
RT 24 h gerbhrt Die Mischung wird zwischen Essigester und ges. NaHCOs-
Ldsung verteilt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden gewaschen (ges. NaCl-Lésung), getrocknet (Na;S0,4} und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Essigester (20%) gereinigt. Man erhialt 15 mg des gewiinschten
Produkts. MS (ESI). 424 (M+H); '"H-NMR (CDCh): 6 = 1.46 (s, 3H), 1.53 (s, 3H),
2.28(d, 1H), 2.58 (d, 1H), 2.97 (br, 1H), 3.30-3.56 (m, 4H), 6.18 (d, 1H), 6.58
(dd, 1H), 6.76-6.83 (m, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.65 (d,
1H), 8.83 (d, 1H).

Beispiel 9
cl OH N
H J ~N
F,C
F
D4 {Chinoxalin-5-yvlamino)meth 2-chlor-5-fi henvl)}-O-{trifluormeth

cyclobutanethanol

1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-D-hydroxy-0-(trifluormethyl) cyclobutanpropanal

3.1 g (8.7 mmol) 1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-0-hydroxy-D-(triffluormethyl)
cyclobutanpropions&ureethylester (WO 02/10143) werden analog Beispiel 4 mit
990 mg (26.1 mmal) Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Man erhalt 1.80 g 1-(2-
Chilor-5-fluorphenyi)-t1-{hydroxy)-0O-(trifluormethyl)cyclobutanpropanol als
schwach gelbliches Ol. in 20 mi Dichlormethan werden 493 pl (2.56 mmol)
Oxalylchlorid vorgelegt. Bei =75°C werden 802 yl {(14.3 mmol) DMSO und nach
15 min rohren ene Lsung von 800 mg (2.568 mmol) des 1-[(Chlor-5-
fluorphenyl)-0-(hydroxy)-O-{trifluormethyl)cyclobutanpropanol in 10 mi
Dichlormethan zugetropft. Nach weiteren 15 min werden 2.20 mi (15.8 mmol)
Triethylamin zugetropft und weitere 30 min bei —-60°C und 30 min bei 0°C
gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser beendet, die Phasen
getrennt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser und ges. NaCl-Ldsung gewaschen und mit NaSO,
getrocknet, Man engt ein und chromatographiert an Kieselgel mit
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Hexan/Essigester (30%). Man erhdlt 810 mg des gewiinschten Produkts. MS
(Cly: 342 (M+NH,); "H-NMR (CDCly): 5 = 1.74-1.82 (m, 1H), 2.00-2.70 (n, 5H),
2.86 (d, 1H), 3.19 (d, 1H), 3.52 (s, 1H), 6.79-6.93 (m, 1H), 7.10-7.24 (m, 2H),
8.94 (s, 1H).

Zu 325 mg (0.96 mmol) 5-Aminochinoxalin (J. Salon, V. Milata, N. Pronayova, J.
Lesko Monatsh. Chem. 2000, 131, 293-299) in 3 ml Essigséure werden 200 mg
(0.64 mmol} 14{2-Chlor-5-fluorphenyl)-D-hydroxy-0-
(trifluormethyl)cyclobutanpro-panal in 2 ml Toluol gegeben und 24 h bei RT
gerthrt. Die Ldsung wird zwischen Toluol und Wasser verteilt, die wassrige
Phase mit Toluol extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen, getrocknet (Na»SO,) und das L&semittel entfernt. Das rohe
O-[(Chinoxalin-5-ylimino)methyi}- 1-(2-chlor-5-fluorphenyl)-D-(trifluor-
methyl)cyclobutanethano! wird in Methanol/Essigsdure 1:1 aufgenommen und
mit 100 mg (2.66 mmol) NaBH, versetzt. Nach 6 Stunden rithren bei RT wird die
Reaktion durch Zugabe von ges. NH,Cl-Ldsung abgebrochen und die Mischung
mit Dichlormethan verdtinnt. Nach Extraktion mit Dichlormethan werden die
vereinigten organischen Phasen gewaschen (ges. NaCl-Lésung), getrocknet
(Na;S0O,) und die Losemittel entfemnt. Man erhalt 280 mg Produkt als
dunkelrotes Harz, das aus Hexan/Diethylether kristallisiert werden kann. MS
(ESI): 454 (M+H).

Beispiel 10

Me OH

S-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyt-1-(2-methyl-1.8-naphthyridin-5-ylami
2-(trifluomethyl)-pentan-2-ol
1-Amino-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-{triffluormethyl)propan-2-of
1.0 g (3.4 mmol) 2-{2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl-2-methylpropyl}-2-
(trifluormethyl)oxiran (WO 00/32584) in 68 ml THF werden mit 1.1 g Natriumazid
und 180 mg Ammoniumchlorid in 14 ml Wasser und 26 ml Ethanol 6 h unter
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Ruckflu erhitzt. Der Ansatz wird eingeengt, mit Ether verdinnt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet (Na;S0,) und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel
mit Hexan-Essigester (0-15 %) liefert 950 mg 1-Azido-4-(5-fluor-2-
methoxyphenyl)-4-methyl-2-(trifluormethyl)propan-2-ol. Diese werden in 28 ml
5 THF geldst und bei 0 °C portionsweise mit 270 mg Lithiumaluminiumhydrid

versetzt. Nach 1 h wird der Ansatz mit Essigester und Wasser behandeit und
(iber Celite filtriert. Die Essigesterphase wird getrocknet (Na,S0,) und im
Vakuum eingeengt. 920 mg Amin werden erhalten.
'H-NMR (CDCh): 5 = 1.4 (s, 3H), 1.5 (s, 3H), 2.15 (d, 1H), 2.45 (d, 1H), 2.55 (d,

10  1H), 2.75 (d, 1H), 2.80 (m), 3.8 (s, 3H), 6.8 (dd, 1H), 6.9 (td, 1H), 7.05 (dd, 1H)

202 mg (1,13 mmol) 5-Chlor-2-methyl-1,8-naphthyridin (E.V. Brown, J. Ong.
Chem 1965, 1607-1608) werden zu 350 mg (1,13 mmol) 1-Amino-4-(5-fluor-2-
methoxyphenyl}-4-methyl-2-(trifluormethyi)-pentan-2-of und 128 mg (1,13 mmol)
15 DABCO gegeben. Man erhitzt die fur 1,5 h auf 150°C. Nach Chromatographie
der erkalteten Schmelze an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol {0-10%)
erhalt man 385 mg gewiinschtes Produkt. 'H-NMR (CDCl); 3 = 1.46 (s, 3H),
1.58 (s, 3H), 2.45 (d, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.72 (d, 1H), 3.20 (d, 1H), 3.38 (d, 1H),
3.83 (s, 3H), 5.86 (d, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.92 (ddd, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.11 (d,
20 1H), 7.71 (d, 1H), 8.50 (d, 1H).

Beispiel 11

H OH I =
N. L~
F,C | N
F

4-{5-Fluor-2-hydroxyphenyl)-4-methyl-1-(2-methyi-1,8-naphthyridin-5-ylamino
25 2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol

Analog zu Beispiel 3 werden mg (0.13 mmol) 4«(5-Fluor-2-methoxyphenyf)-4-

methyi-1-(2-methyl-1,8-naphthyridin-5-ylamino)-2<(trifluormethyl)-pentan-2-ol

in 15 ml CH,Cl; mit ml 1M Bortribromid-CH,Cl-Losung umgesetz. Nach

Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %) werden 102 mg
30 des Produkis erhalten. "TH-NMR (CDCh); 5 = 1.50 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.31 (d,
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1H), 2.79 (d, 1H), 2.80 (s, 3H), 3.27 (m, 2H), 3.40 (dd, 1H), 3.54 (dd, 1H), 6.02
(d, 1H), 6.11 (br., 1H), 6.85 (dd, 1H), 6.82 (ddd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.18 (t, 1H),
7.(d, 1H).

Beispiel 12
Y
0 OH | =N
N 2N
F,C
F

1-(Cinnolin-5-ylamin 5-fluor-2-hydroxyphenyl)-4-methvi-2-(trifluormethyl)-
pentan-2-of

240 mg (0.78 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluoromethyl-pentanal und 170 mg (1.17 mmol) 5-Aminocinnolin (J.R. Elkins,
E.V. Brown J. Heterocycl. Chem. 1968, 639-6846) werden in 10 ml Dichlorsthan
gelost. Man setzt 1 ml Essigsdure und 30 mg gepulvertes Molsieb (4 A) zu, und
refluxiert 8 h Gber Molsieb (4 A). Die Reaktionsmischung wird zwischen
Dichlormethan und Wasser venteilt, die Phasen getrennt, die wéassrige Phase mit
CHCl2 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCO3-Ldsung
und ges. NaCl-Lésung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Man engt ein
und chromatographiert an Kieselgel mit Hexarn/Essigester (20 bis 50%). Man
erhdlt 70 mg 1-(Cinnolin-5-ylimino)-4-(5-fluor-2-hydroxypheny!}-4-methyl-2-
(trifluormethyl)-pentan-2-ol, von dem 30 mg in THF aufgenommen und mit 10
mg ( 0.16 mmol) Natriumcyanoborhydrid und 100 pl Essigséiure versetzt
werden. Nach 6 h rihren bei RT verteilt man zwischen Wasser und CH»Cl, und
trennt die Phasen. Die wassrige Phase wird mit CH,CL extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und mit
NazS0O, getrocknet. Man engt ein, nimmt den Rickstand in Chloroform wieder
auf, setzt eine Spatelspitze aktiviertes Mangandioxid hinzu und rohrt 2 h bei RT.
Dann wird der Braunstein abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt
wird an Kieselgel mit Hexan/Essigester (20 bis 50%) chromatographiert. Man
erhilt 3.3 mg des gewiinschten Produkts als roten Film. MS (ESI): 438 (M+H);
"H-NMR (CDCly): 5 = 1.48 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2.59 (dd, 2H), 3.13 (s, 1H), 3.24
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(dd, 1H), 3 37 (dd, 1H), 3 89 (s, 3H), 4.80-4.84 (m, 1H), 6.47 (d, 1H), 6.83 (dd,
1H), 6.91-6.99 (m, 1H), 7 05 (dd, 1H), 7.76-7.87 (m, 2H), 8.11 (d, 1H), 8.08 (d,
1H).

Beispiel 13
~ Ny
0 oH , [
N =N
F,C
F
F
4-(5-Fluor-2-meth henyl ethyl-1-(8-fluor-2 chipazolin-5-vlamipo

2-(trifluometh entan-2-ol

5-Amino-8-fluor-2-methyichinazolin

Zu einer Lésung von 3.35 g (20.25 mmol) Chioralhydrat und 21.27 g (149.7
mmol) Natriumsutfat in 72 ml Wasser wird eine 50°C warme Losung von 2.4 g
(18.6 mmol) 2,5-Difluoranilin in 11 ml Wasser und 1.6 ml konz. Salzsaure (37%)
gegeben, die bei dieser Temperatur vorher 1 h gerGihrt wurde. Man riihrt weitere
30 min bei RT und erhitzt nach der Zugabe von 4.09 g (58.9 mmol)
Hydroxylammoniumchlorid in 18 ml Wasser Giber 45 min auf 125°C und hait
diese Temperatur fir 5 min. Nach dem Abk{hlen und einer weiteren Stunde wird
der ausgefallene hellbraune Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Man erhalt 3.0g (15.0 mmol) des Hydroxylimins als
Zwischenprodukt, die portionsweise in 15 ml konz. Schwefelséure bei 60°C
geldst werden. Nach volistandiger Zugabe erhitzt man 2 Stunden auf 80°C und
4h auf 90°C. Man [aBt abkahlen und gieft die Ldsung auf 100g Eis. Man
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet
Ober Natriumsulfat und engt ein. Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan-Essigester (0-45 %) werden 1,2 g (7.1 mmol) des 4,7-Diflucrisatins
erhalten. Zum isatin in 30 mi einer 1 molaren Natronlauge werden Uber 10 min
1.8 mi einer 30%igen Wasserstoffperoxid Lésung getropft Nach 2 Stunden
Rehren bei RT wird auf 0°C gekihlt und es werden 5 ml einer 4 molaren
Salzséure zugegeben und mit 50 ml Wasser verdiinnt. Man extrahiert mit
Ethylacetat, frocknet Ober Natriumsulfat, engt ein und erhélt so quantitativ 1.27 g
der 3,6-Difluoranthranilsdure, die ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

“7
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Die 3,6-Difluoranthranilsaure wird in 8 ml Essigsaureanhydrid 45 min lang auf
100°C erhitzt. Nach dem Abklhien wird die entstandene Essigséure und
iiberschilssiges Essigsaureanhydrid azeotrop mit Toluol im Vakuum entfemt.
Der Ruckstand wird unter Eiskthlung mit 40 ml einer 25%igen Ammoniakiésung
verstzt und 72 Stunden gerGhrt. Man verdiinnt mit Wasser und sauert mit
Essigsdure an. Man extrahiert mit Ethylacetat, wéscht die organische Phase mit
Wasser, trocknet Ober Natriumsulfat und engt ein. Die so erhaltenen 1,03 g

(5.25 mmol) 5,8-Difluor-2-methyl-3H-chinazolin-4-on und 6 g Phosphorpenta-
chlorid werden in 20 ml Phosphoryichlorid Gber 12 h auf 125°C erhitzt. Nach
dem Abkilhlen gie8t man in ges. NaHCO; Lbsung und extrahiert mit Ethylacetat.
Die organische Phase wird getrocimet und das Lésungsmittel entfemt. Man
erhilt quantitativ 1.7g 4-Chlor-5,8-diflucr-2-methyichinazolin, die in 60 ml
Ethylacetat und 5 mi Triethylamin gelst werden. Man gibt 600 mg Palladium auf
Kohle zu und schiittelt 2 h (480 ml Wasserstoffaufnahme) unter einer
Wasserstoffatmosphare bei Normaldruck. Die Ldsung wird mittels Filtration Gber
Celite vom Katalysator befreit, wobei mit 100 m! Ethanol nachgewaschen wurde,
und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester-
Ethanol (0-40 %) werden 550 mg 5,8-Difluor-2-methyichinazolin erhalten. Zu
240 mg (1.3 mmol) 5,8-Difiuor-2-methyichinazolin, 300 mg (4.13 mmol) 18-
Krone-6 in 10 mi DMF werden 890 mg (13.7 mmol) Natriumazid gegeben und
man erhitzt die Mischung Ober 8 h auf 125°C. Das Ldsungsmittel wird im
Vakuum entfernt und man chromatographiert an Kieselgel mit Ethyfacetat und
erh#ilt 52 mg Produkt. "TH-NMR (CDCh); § = 2.92 (s, 3H), 4.31 (br., 2H), 6.67 (dd,
1H), 7.38 (dd, 1H), 9.37 (s, 1H).

Zu 200 mg (0.48 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
{trifluormethyl)pentana! und 40 mg (0.23 mmol) 5-Amino-8-fluor-2-
methylchinazolin werden in Dichlorethan 50 mg Natriumacetat, 0,05 m!
Trifluoressigséure und 0,1 ml Essigsaure gageben. Man erhitzt unter Rickfluss
und entfernt nach 4 Stunden das Lésungsmittel im Vakuum unter Zusatz von
Toluol. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %)
werden 58 mg 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(8-fluor-2-
methyichinazolin-5-ylimino)-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol erhalten. Zum Imin in
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10 mi Ethylacetat und 1 ml Triethylamin werden 20 mg Pailtadium auf Kohle
gegeben und man schiittelt 1 h unter einer Wassestaffatmosphére bei
Normaldruck. Die LGsung wird mittels Filtration vom Katalysator befreit und
eingedampft. Man nimmt in 5 ml Chloroform auf und gibt 200 mg aktiviertes
Mangandioxid zu und rihrt 30 min. Es wird uber Celite filtriert und im Vakuum
eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %)
werden 12 mg des Produkts erhalten. 'H-NMR (CDCh); § = 1.46 (s, 3H), 1.55 (s,
3H), 2.37 (d, 1H), 2.76 (d, 1H), 2,90 (s, 3H), 3.13 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 3.85
(s, 3H), 4.50 {(br., 1H), 5.94 (dd, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.91 (ddd, 1H), 7.08 (dd,
1H), 7.30 (dd, 1H), 9.16 (s, 1H).

Beispiel 14
N
O OH , o
N =N
F,C
F
F
4-(5-Fluor-2-hydro henyl}-4-methyl-1-(8-fluor-2-methyichinazolin-5-

amino)-2-{trifluormethyl}-pentan-2-ol
Analog zu Beispiel 3 werden 20 mg (43 pmol) 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-
methyl-1(8-fluor-2-methyichinazolin-5-ylamino)-2-{trifluormethyl}-pentan-2-ol
in 4 mi CHzCl2 mit 2 mi 1M Bortribromid-CH,Cl>-L&sung umgesetzt. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/2-Propanol (10 %) werden 17 mg des
Produkts erhalten. 'H-NMR (CDCls), 8 = 1.50 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.35 (d, 1H),
2.86 (s, 3H), 2,80 (d, 1H), 3.21 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H), 4.72 (br., 1H), 6.08 (dd,
1H), 6.54 (dd, 1H), 6.68 (ddd, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.33 (dd, 1H), 9.19 (s, 1H).

Beispiel 15
N
~
0 OH i f 5
N 2N
FC O
F

N-(2-Met inazolin-5-vi 5-fluor-2-methoxyphenvl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluorm hpentansiureamid

2
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104 mg (0.41 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-oxopentansaure
(WO 00/32584) und 100 mg (0.63 mmol) 5-Amino-2-methyichinazolin in 2 mi
DMF werden bei RT unter Argon mit 102 mg (4.49 mmaol) Dicyclohexylcarbo-
diimid versetzt. Man I3sst 3 Sunden bei Raumtemperatur rhren, gieit die
Reaktionsmischung in Wasser, extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische
Phase mit Wasser und trocknet (Na;S0;). Nach Chromatographie an Kieselgel
mit Hexan-Essigester (0-70%) werden 64.9 mg N-(2-Methylchinazolin-5-yl)-4-(5-
fluor-2-methoxyphenyl}-4-methyl-2-oxopentanséureamid erhalten, die in 2.2 mi
DMF geldst und auf 0°C geklihit werden. Die Losung wird mit 0.18 ml
(Trifluormethyl)trimethylsilan und 243 mg Césiumcarbonat versetzt und 6
Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Man gibt Wasser hinzu, extrahiert mit
Ethylacetat, wischt die organische Phase mit Wasser und trocknet Ober
Nafriumsulfat. Das eingeengte Zwischenprodukt wird in 2 ml THF aufgenommen
und 100 pl einer 1 M Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid werden
zugegeben. Man riihit 30 Minuten, gibt Wasser zu, extrahiert mit Ethylacetat,
wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-65%) werden 14.7 mg
Produkt erhaiten 'H-NMR (CDCl); 5 = 1.44 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 2.85 (d, 1H),
2.91 (s, 1H), 3.04 (d, 1H), 3.89 (s, 3H), 4.18 (s, 1H), 6.77 (m, 2H), 6.94 (dd, 1H),
7.78 (d, 1H), 7.86 (t, 1H), 8.05 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.12 (s, 1H).

Beispie! 16

N NH
F,C
F

4-(5-Fluor-2 oxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-ylamino)-4-methyl-2-{trifluor-
methyl)pentan-2-ol

154 mg 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanal und 80 mg 1H-Indazol-4-ylamin (v. Auwers Chem.Ber.,
1920, 53, 1213) werden in 10 ml Toluol und 1,5 mil Essigsaure geldst und 16
Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Es wird mit Ethylacetat und
Natriumhydrogencarbonatiésung versetzt, die Ethylacetatphase zweimal mit
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Natriumhydrogencarbonatiésung gewaschen, Dber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat{1.5+1)
werden 172 mg 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-ylimino)-4-methyl-
2-(trifluormethyl)pentan-2-ol erhalten. MS(EI'): 423/424.

148 mg Imin werden in 5 ml Methanol und 0.5 ml Essigsaure gel&st, mit 60 mg
Natriumcyanoborhydrid vereinigt, 2 Stunden bei 0°C und 6 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Es wird mit Ethylacetat und
Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt, die Ethylacetatphase zweimal mit
Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat(1.5+1) werden 130 mg 4-
(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-ylamino)- 4-methyl-2-<{trifluor-
methyl)pentan-2-ol erhalten. MS(EI"): 425/426, 'H-NMR (CDCl); 5 = 1.45 (s,
3H), 1.58 (s, 3H), 2.27 (d, 1H), 2.78 (d, 1H), 3.18 (d, 1H), 3.35 (d, 1H), ), 3,85 (s,
3H), 5.87 (d, 1H), 6 83 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.95 (ddd, 1H), 7.12 (dd, 1H),
7.15 (dd, 1H), 7.88 (br, 1H).

Beispiel 17

(trifluvormethyl)pentan-2-ol
Analog zu Beispiel 3 werden 127 mg 4-{5-Fluor-2-methoxyphenyl}-1-(1+-

indazol-4-ylamino)-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentan-2-ol mit 10 mi 1M
Bortribromid-CH2Cl-L&sung umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat (40%) werden 60 mg 4-(5-Fluor-2-hydroxyphenyl}-1-{1H-
indazol-4-ylamino)- 4-methyl -2-(trifluormethyl)pentan-2-ol erhatten. Fp.: 164-
165°C, MS(EI'): 411/412 'H-NMR (D6-DMSO); & = 1.37 (s, 3H), 1.55 (s, 3H),
1.82 (d, 1H), 2.92 (dd, 1H), 3.03-3.18 (2H), 5.16 {(t(br), 1H), 5.58 (d, 1H), 5.82 (s,
1H), 6.85 {d, 1H), 6.81 (dd, 1H), 6.85 (ddd, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.00 {dd, 1H),
7.97 (s, 1H), .75 (s, 1H), 12.7 (s, 1H)
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Belsplel 18

~ OH

(trifluonpethylipentan-2-ol

154 mg 4+(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(tnfluormethyl)pentanal und 91 mg 1-Methyl-1H-indazol-4-ylamin (Sureau
Chimia, 1961, 15, 195) werden wie im Beispiel 15 beschrieben zu 4-{5-Fluor-2-
methoxyphenyl)-4-methyl-1-(1-methyl-1H-indazol-4-ylimino)-2-
(tnfluormethyl)pentan-2-ol umgesetzt MS(EI"): 437/438 und weiter mit
Natriumcyanoborhydrid zu 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)- 4-methyl-1-(1-methyi-
1H-indazol-4-ylamino)-2-(trifluormethyl)pentan-2-ol reduziert. MS(EI"): 439/440,
'H-NMR (CDCl); 6 = 1.46 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.27 (d, 1H), 2.77 (d, 1H), 3.05-
3.20 (3H), 3.38 (d, 1H), 3.82 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 5.60 (d, 1H), 6.75 (d, 1H),
6.84 (dd, 1H), 6.95 (ddd, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.16 (dd, 1H), 7.75 (s, TH).

Beispiel 19

OH OH =N
N N—
FC
F

5-Fluor-2-hydroxyphenyl)-4-methyl-1-(1-methyl-1 H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluvormethyl)pentan-2-ol
Analog Beispiel 3 werden aus 84 mg 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-
(1-methyl-1H-indazol-4-ylamino}-2-{triflucrmethyl)pentan-2-ol 22 mg 4-(5-Fluor-
2-hydroxyphenyl)-4-methyl-1-(1-methyl-1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluormethyl)pentan-2-ol erhalten Fp.: 193-184°C, MS(EI'): 425/428, 'H-NMR
(DB-DMSO); 8 = 1.40 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.91 (d, 1H), 2.95 (dd, 1H), 3.09-3.20
(2H), 3.90 (s, 3H), 5.26 (t(br), 1H),), 5.62 (d, 1H), 5.83 (s, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.85 (ddd, 1H), 6.99-7.05 (2H), 7.93 (s, 1H), 9.75 (s, 1H)
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Beispiel 20

4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-{2-methyl-2H-indazol-4-ylamino)-2-
trifluormeth ntan-2-ol
154 mg 4-(5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanal und 91 mg 2-Methyl-2H-indazol-4-ylamin (Sureau
Chimia, 1961, 15, 195) werden wie im Beispiel 15 beschrieben zu 4-(5-Fluor-2-
methoxyphenyl)- 4-methyl-1-(2-methyl-2H-indazol-4-ylimino)-4-methyl-2-
(trifluommethyi)pentan-2-ol umgesetzt [ Fp.: 92-94°C, MS(EI"): 437/438) und
weiter mit Natriumeyanoborhydrid zu 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)}-4-methyl-1-
(2-methyl-2H-indazol-4-ylamino)-2-(irifluormethyl)pentan-2-ol reduziert. MS(EI"):
439/440, 'H-NMR (CDCls); & = 1.47 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 2.30 (d, 1H), 2.75 (d,
1H), 3.14 (d, 1H), 3.29 (d(br}), 1H), 3.33 (s(br), 1H), 3.75 (s(br), 1H), 3.85 (s, 3H),
4.15 (s, 3H), 5 55 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.95-7 07 (2H), 7.10 (dd, 1H), 7.15 {dd,
1H), 7.66 (s, 1H)

Belspiel 21

N/
H H
H LY
N I LN
F,C
F

4-(5-Fluor-2-hydroxyphenyl)-4-methyl-1-(2-methyl-2H-indazol-4-ylamino)-2-
trifljuormethyl)pentan-2-ol

Analog Beispiel 3 werden aus 132 mg 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-
(2-methyl-2H-indazol4-ylamino)-2-(trifluormethy!)pentan-2-ol 100 mg 4-(5-
Fluor-2-hydroxyphenyl)-4-methyl-1-(2-nethyl-2H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluormethyl)pentan-2-ol erhalten Fp.: 182°C, MS(EI"): 425/426, 'H-NMR (D6-
DMSO0); 5 = 1.40 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.93 (d, 1H), 2.89 (dd, 1H), 3.05-3.17
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(2H), 4.07 (s, 3H), 5.00 (t(br), 1H), 5.38 (d, 1H), 5.85 (s, 1H), 6.72-6.90 (4H),
6.99 (dd, 1H), 8.16 (s, 1H), 9.73 (s, 1H)

Beispiel 22
F OH =N
i NH
O
F
4-(2 5-Difluomphenvt)-1-(1H-indazol-4-ylamino}-4-methvl-2-(trifluorme ntan-
2:0l

Analog Beispiel 3 werden 207 mg (0.73 mmol) 4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-
4-methyl-2-trifluormethyl-pentanai mit 150 mg (1.10 mmol) 1H-Indazol4-ylamin
(v. Auwers Chem.Ber., 1920, 53, 1213) umgesetzt. Man erhélt 110 mg 4-(2,5-
Difluorphenyf)-1-(1H-indazol-4-ylimino)-4-methyl-2{(trifluormethyl)pentan-2-ol.

50 mg (0.12 mmol) davon werden analog Beispiel 7 mit 27 mg (0.72 mmol)
NaBH, reduziert. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester (20-
30%) erhélt man 18 mg des gewQnschten Produkts.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): O = 1.48 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.27 (d, 1H), 2.52 (d,
1H), 3.23-3.38 (m, 2H), 5.67 (d, 1H), 6.83-7.01 (m, 3H), 7.08-7.18 {m, 2H), 7.89
(s, 1H)

Beispiel 23

- H

=N
N NH
Z3
B

4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy- N-(1H-indazol-4-yi}-4-methyl-2-trifluor-
methyllpentansaureamid

122 mg 4-Dimethylaminopyridin werden in der W&rme in 3 mi Sulfolan® gelast,
auf Raumtemperatur abgekhit und mit 0.0525 ml Thionyichiorid vereinigt. Nach
45 Minuten bei Raurntemperatur wird mit 192 mg 4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-
2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentansdure (WO 98/54159) versetzt und
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emeut 45 Minuten bei Raumtemperatur gerithrt. Es wird mit 80 mg 7H-Indazol-
4-ylamin (v. Auwers Chem.Ber., 1920, 53, 1213) versetzt , 1 Stunde auf 80°C
erwarmt und mit Natriumhydrogencarbonatidsung und Ethylacetat vereinigt. Die
Ethylacetatphase wird viermal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingengt.
Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (50%) werden 150
mg 4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-N-(1H-indazol-4-yl)- 4-methy! -2-
(trifluommethyl)pentansdureamid erhalten MS(EF): 499/501 'H-NMR (D6-
DMSO); & = 1.38 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.17 (d, 1H), 3.10 (d, 1H), 3.83 (s, 3H),
6.65 (dd, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.27 (dd,
1H), 7.31 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 9.45 (s, 1H), 13.1 (s, 1H)

Beispiel 24
OH oH , =N
N NH
/@X/W ES
B
-Brom-2-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-N-(1H-indazol-4-yl)-4-methyl-2-(triflucc-

meth ntansaureamid

Analog Beispiel 3 werden aus 100 mg 4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-
N-(1H-indazol-4-yl)- 4-methyl -2-(irifluormethyl)pentansdureamid 55 mg 4-(4-
Brom-2-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-N-( 7--ndazol-4-yl)- 4-methyl -2-(trifluor-
methyl)pentanséureamid erhatten. MS(E("): 485/487, '"H-NMR (D8-DMSO); 5 =
1.42 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.23 (d, 1H), 3.15 (d, 1H), 6.54 (dd, 1H), 6.83 (d, 1H),
8.95 (d, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.25 (dd, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.95 (s, 1H),
8.61 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 13.12 (s, 1H)

Belsplel 25
~o OH I Ny
N LN
F,C
F F
5-Fluor-2-metho: hen ethyl-1-(7-fluor-2-methyichinazolin-5-

ylamino)-2-{trifluormethyl}-pentan-2-ol
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5-Amino-7-fluoro-2-methychinazolin

17 g (70,5 mmol) 3,6-Difluor-2-N-pivaloylaminobenzaldehyd (L. Florvall, |
Fagervall, L.-G- Larsson, S.B. Ross, Eur J. Med. Chem. 34 (1999) 137-151) ,
9,2 g Acetamidin Hydrochlorid, 13,4g Kaliumcarbonat und 10,4 g Molekularsieb
(4A) werden in 70 ml Butyronitril zusammengegeben. Man erhitzt unter heftigem
Rahren 17 Stunden auf 145°C und entfernt das Lésungsmittel im Vakuum. Nach
Chromatographie des Rickstands an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (0-70%)
erhalt man 4,5 g 7-Fluoro-5-N-pivaloylamino-2-methychinazolin.

1g (3,82 mmol) 7-Fluoro-5-N-pivaloylamino-2-methychinazolin werden in 74 mi
Toluen gelést und auf —~70°C gekbhR. Uber 30 min werden 9,5 mi (11,4 mmol)
einer 1,2 M Disobutylaluminiumhydrid L8sung in Toluol zugetropft. Man lasst die
Reaktionsmischung auf -40°C erwarmen und rihrt 4 Stunden bei —40°C. Es
wird langsam Wasser zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt
bis sich ein Niaderschlag bildet, der mittels Filtration durch Cellite entfemnt wird
Man trennt die Phasen, wascht mit gesattigter Natriumchlorid Lésung und
trocknet ber Natriumsulfat. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-
Essigester (0-100%) werden 64 mg des Produkts erhalten. 'H-NMR (CDCh); 6 =
2.83 (s, 3H), 4.67 (br., 2H), 6.50 (dd, 1H), 6.93 (dd, 1H), 9.23 (s, 1H).

Zu 22 mg (0.07 mmol) 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)}-pentanal und 11 mg (0.06 mmol) 5-Amino-7-fluor-2-
methylchinazolin in 4 mi Toluen werden 0.1 ml Titantetraethylat gegeben und
die Mischung wird iber 2,5 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach dem AbkDhlen
gieft man auf Wasser und rihrt heftig nach. Die Suspension wird durch Cellite
filtriert wobei grindlich mit Ethylacetat nachgewaschen wird. Die Phasen das
Filtrats werden getrennt und es wird nochmals mit Ethylacetat extrahiert. Man
trocknet Giber Natriumsutfat und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Das so
roh erhaitene 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-1-(7-fluor-2-methylchinazolin-5-
ylimino)-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol wird in 8 mi Ethylacetat in 5 mi
Ethylacetat und 0.5 ml Triethylamin werden 20 mg Palladium auf Kohle gegeben
und man schittelt 1 h unter einer Wasserstoffatmosphéare bei Normaldruck. Die
Ldsung wird mittels Filtration vom Katalysator befreit und eingedampft. Man
nimmt in 5 ml Chloroform auf, gibt 50 mg aktiviertes Mangandioxid zu und rithrt
20 min. Es wird Ober Cellits filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach
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Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %) werden 18 mg
des Produkts erhalten. '"H-NMR (CDClk); 5 = 1.47 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.44 (d,
1H), 2.70 (d, 1H), 2.81 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H), 3.30 (dd, 1H), 3.86 (s, 3H), 4.97
(br., 1H), 5.83 (dd, 1H), 6.79 (dd, 1H), 6.85 (dd, 1H), 8.92 (ddd, 1H), 7.06 (dd,
1H), 8.98 (s, 1H).

Belsplol 26
~o OH |, =N
N NH
FSC
F
4- or-2-m henyl)-1-{6-methvi-1 H-indazol-4-vlamino)}4-methyl-2-

(trifluormethylipentan-2-ol

Analog Beispiel 16 wird aus 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyi-2-
(trifluormethyl)pentanal und 6-Methyl-1H-indazol-4-ylamin (v. Auwers
Chem.Ber., 1920, 53, 1213) das gewlnschte Produkt erhaiten. 'H-NMR
(CD30D); & = 1.45 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.01 (d, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.78 (d, 1H),
3 01 (d, 1H), 3.21 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 5.96 (s, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.14 (dd, 1H),
7.21 (s, 1H), 7.73 (s, TH).

Beispiel 27

~ H H IN\\‘/

F N =N

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-1-{2-methylchinazolin-5-ylamino ethyl-2-
(triflucrmetylpentan-2-o}

2 6-Difluoranisol

20 g (153,74 mmol) 2,6-Diflucrphenol werden in 200 mt Aceton geltist und unter
Stickstoff mit 42,5 g (307,48 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Nach Zugabe von
19,1 ml Methyliodid (2 Equivalente) wird dreineinhalb Stunden am Rickfluss
gekocht. Nach dem Abkilhlen wird das Reaktionsgemisch filtriert, der
Filtermickstand mit Aceton gewaschen und das Fiitrat bis zur trockene einrotiert.

37
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Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel Ethylacetat/Hexan)
chromatographient. Es werden 17,27 g (77.8 %) des gewlinschten Produkts
erhalten. Es ist zu beachten, dass das Produkt leicht flichtig ist. Die
Badtemperatur soitte 30° C nicht Gberschreiten und das Vakuum des
Rotationsverdampfers ist-anzupassen.

2-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methylpropannitril

10 g (69,39 mol) 2,6-Diflucranisol werden in 200 ml Toluol geldst und bei
Raumtemperatur mit 5,75 g (83,27 mmol) Isobuttersaurenitril versetzt. Innerhalb
von 35 Minuten werden 166,5 ml einer 0,5 molaren L&sung von
Kaliumhexamethylidisilazid in Toluol zugetropft. Dabei erfolgt ein leichter
Temperaturanstieg auf 27,5° C. Nach 16 Stunden Rdhren bei Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml Wasser und 400 mi Ethylacetat versetzt
und mit 10%iger Schwefelsaure bis pH 4 angeséuert. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wassrige Phase einmail mit Ethylacetat geschittelt (200
mi). Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und Sole geschit-
telt. Nach dem Trocknen, Filtrieren und dem Abrotieren des Losungsmittels wird
der Rackstand an Kieselge! (Laufmittel Ethylacetat/Hexan) chromatographiert.
Isoliert werden 7,66 g (57,1 %) der gewdnschten Verbindung.

2-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methylpropanal

7,66 g (38,64 mmol) des oben beschriecbenen Nitrils werden in 158 mil Toluol
gelBst. Bei -85 bis —60°C werden innerhalb von 40 Minuten 49,5 ml einer 1,2
molaren Losung von DIBAH in Touluol zugetropft. Nach.einstﬁndiéem Rahren
bei dieser Temperatur wird begonnen, 483 ml einer 10%igen L-(+)-
Weinsaurelbsung zuzutropfen. Nach 100 Millilitern ist die Temperatur auf—10° C
gestiegen. Der Rest der Weinsurelosung wird schnell zugegeben und der
Ansatz zwei Stunden kréftig bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird zweimal mit je 400 m! Diethylether geschiittelt. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und Sole geschilttelt,
getrocknet und das L8sungsmittel abrotiert. Der erhaltene Riickstand (7,8 g =
102 %) wird roh in die nichste Stufe eingesetzt.
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(E/Z)-4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methylpent-2-enséureethylester

Zu emner Ldsung von 9,87 g (39,75 mmol) 2-Ethoxy-
phosphaoncessigsauretriethylester in 40 mi absolutern THF werden bei 0° C 21,3
ml einer 2 molaren LDA-I5sung in THF zugetropft. Nach 30minUtigem Rihren
bei 0° C werden 7,8 g (39,75 mmol) 2-(3-Fiuor-2-methoxyphenyl)-2-
methylpropanal, geldst in 268 ml THF, zQgig bei 0° C zugetropft. Das Kaltebad
wird entfernt und der Ansatz 16 Stunden bei Raumiemperatur gerlihrt. Da
Reaktinsgemsich wird auf Wasser gegossen und zweimal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser und Sole
gewaschen, getrocknet und das L&sungsmittel nach dem Abfiltrieren des
Trocknungsmittels abrotiert. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel
Ethylacetat/Hexan) chromatographiert. Isoloiert werden 8,39 g (68,2 %) der
gewOnschten Verbindung.

(E/Z)-4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyipsnt-2-ensdure

8,39 g (27,03 mmol) (E/Z)-43-Fluor-2-methoxyphenyl}-4-methylpent-2-
ensidureethylester werden mit 270 mi einer 1 N NaOH in EthanolAWasser (2:1)
versetzt und zwe! Tage bei Raumtemperatur gerithrt. Das Ethanol wird am
Rotationsverdampfer abgezogen und der Rickstand zweimal mit je 150 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser
gewaschen und nach DC Kontrolle verworfen. Die Wasserphasen werden mit
conz. Salzs#ure bis pH 3 angesauert und zweimal mit je 300 ml Diethylether
extrahiert. Die Etherextrakte werden mit Wasser und Sole gewaschen,
getrocknet, das Losungsmittel abrotiert und der Rackstand (5,89 g = 77,2 %) roh
in die nachste Stufe eingesetzt.

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-oxo-pentansiure

5,89 g (20,86 mmol) (E/Z)4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyipent-2-ensaure
werden bei Raumtemperatur mit 126 ml einer 1 molaren Schwefels&ure versetzt
und nach Zugabe von 21 ml Eisessig 15 Stunden bei 80° C Badtemperatur
gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eisbadkdhlung vorsichtig (schaumt
stark) mit festem Kallumcarbonat bis pH 9 versetzt. Es wird zweimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser

35—
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gewaschen und nach DC verworfen. Die vereinigten Wasserphasen werden mit
conc. Saizsaure bis pH 4 angeséuert und zweimal mit je 300 ml Diethylether
extrahiert. Die Etherextrakte werden mit Wasser und Sole gewaschen,
getrocknet und das Lésungsmittel abrotiert. Da der Rickstand noch Essigséure
enth&ilt, wird er zweimal mit je 100 ml Toluol abrotiert. Der verbleibende
Ruckstand (4,14 g = 78,1 %) wird roh in die nachste Stufe eingesetzt.

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-oxo-pentansiursthylester

4,14 g (16,28 mmol) 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-oxo-pentansiure
werden in 97 ml Ethanol gelSst, mit 1,79 ml Schwefelsiure versetzt und vier
Stunden am Rickflul gekocht Das Ethanol wird am Rotationsverdampfer
abgezogen und der Rickstand vorsichtig mitgesattigter
Natriumhydrogencarbonatiésung bis pH 9 versetzt. Es wird zweimal mit je 100
mi Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser
und anschlieffend mit Sole gewaschen. Nach Trocken, Abfiltrieren des
Trocknungsmittels und Einrotieren des L8semittels wird der Rlickstand an
Kieselgel (Laufmittel Ethylacetat/Hexan) chromatographiert. Isoliert werden 4,16
g (80,6 %) der gewtinschten Verbindung.

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-trifluormethyl-2-trimethylsilyloxy-
penfanséureethylester

4,16 g (14,74 mmol) 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)}-4-methyl-2-oxo-
pentanséureethylester werden in 24 ml THF geldst und bei 0° C mit2,51 g
(17,68 mmol) (Trifluormethyi)-trimethylsilan und 36,1 mg
Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Nach zweieinhalb RGhren zwischen 0 und
5° C wird der Ansatz auf 50 ml Eiswasser gegossen. Es wird zweimal mit je 150
mi Diethylether exirahiert und die vereinigten organischen Extrakte wie tiblich
aufgearbeitet. Nach Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Ethylace-
tat/Hexan) werden 5,24 g (83,8 %) der gewlinschten Verbindung erhalten.

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-trifiuormethyl-2-trimethyisilyloxy-
pentan-1-ol



WO 2005/003098 PCT/EP2004/006765

10

15

20

25

30

49

5,24 g (12,34 mmol) 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-triffuormethyl-2-
trimethyisilyloxy-pentansaurethylester werden in 45 ml Diethylether geltst und
bei 0 bis 5° C portionsweise mit 936,9 mg (24,69 mmol) LiAlH, versetzt. Nach
viereinhalbstiindigem Rohren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch
unter EisbadkOhlung vorsichtig mit gesattigter NaHCOs versetzt, eine Stunde in
der Kalte und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Nach dem Gblichen
Aufarberten werden 4,11 g (87,1 %) eines Gemisches aus der gewlinschten
Verbindung und der Verbindung erhalten, bei der der Silylether gewandert ist.
Das Gemisch wird roh in die néchste Stufe eingesetzt werden.

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyi-2-trifivormethylpentan-1,2-diol

4,11 g (10,75 mmol) 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-trifluormethyl-2-
trimethylsilyloxy-pentan-1-ol werden in 61 ml THF geldst, mit 3,39 g (10,746
mmol) Bu,NF trihydrat versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt.
Die Reaktionsmischung wird auf Wasser gegossen und zweimal mit Diethylether
extrahiert. Die organischen Phasen werden wie Gblich mit Wasser und Sole
gewaschen. Nach dem Trocknen, Abfiitrieren des Trocknungsmittels und
Einrotieren des Lésungsimittels wird der verbleibende Rackstand an Kieselgel
{Laufmitte! Ethylacetat’Hexan) chromatographiert. Isoliert werden 2,71 g (81,4
%) der gewlnschten Verbindung.

4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuormethyl-pentanal

In einen ausgeheizten Kolben werden 765 mg (6,03 mmol) Oxalyichlorid in 13
mi Dichlormethan vorgelegt. Bei —78° C werden 0,855 ml DMSQ, geldstin 2,5
ml Dichlormethan, zugetropft und der Ansatz ftinf Minuten nachgerthrt.
AnschlieBend werden 1,7g (5,48 mmol) 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyi-
2-trifluormethyl-pentan-1,2-diol, geldst in 5 m! Dichlonmethan zugetropft. Nach
15minltigem Rihren wird der Ansatz vorsichtig mit 3,78 ml (27,40 mmol)
Triethylamin versetzt, finf Minuten bei —78° C gertihrt und anschlieBend
langsam auf Raumtemperatur kommen lassen. Es werden 20 ml Wasser
zugegeben und der Ansatz eine weiter Stunde bei Raumtemperatur gerithrt.
Nach Phasentrennung wird die wissrige Phase einmal mit 100 ml
Dichlormethan geschattelt. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit

3@,.
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1%iger Schwefelsaure, 5%iger Natriumhydrogencarbonatisung und Sole
gewaschen. Nach dem ublichen Prozedere werden 1,617 g (96,2 %) des
Aldehyds erhalten, der roh in die nachste Stufe eingesetzt wird.

Analog Beispiel 25 wird aus 4-{3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanal und 5-Amino-2-methylchinazolin das gewiinschte
Produkt erhalten. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): O = 1.45 (3H), 1.57 (3H), 2.35
(1H), 2.75 (1H), 2.82 ( 3H), 3.00-3.40 (3H), 4.00 (3H), 4,75 (1H), 6.10 (1H),
6.90-7.02 (2H), 7.05-7.18 (1H), 7.25 (1H), 7.55 (1H), 9.10 (1H).

Beispiel 28

~

4-(3-Fluor-2-meth henyl}-1-{1/-indazol-4-ylamino ethyl-2-{triftuor-
methyl)pentan-2-ol

Analog Beispiel 16 wird aus 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
{trifluormethyl)pentanal und 1H-Indazol-4-ytamin das gewlinschte Produkt
erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): D = 1.49 (3H), 1.80 (3H), 2.30 (1H), 2.71 (1H), 3.18
(1H), 3.30 (1H), 4.05 (3H), 5,75 (1H), 6.85 (1H), 6.80-7.20 (4H), 7.80 (1H).

Beispiel 29
H OH =N
F N NH
F,C
-(3-Fluoj-2-hydroxyphenyl)-1-{1H-indazol-4-ylamino)-4-methyi-2-
(trifluormethyi)pentan-2-ol
Analog Beispiel 3 erhilt man aus 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-
ylamino)-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentan-2-of das gewinschte Produkt.'H-
NMR (300 MHz, DMSO-dg): 0 = 1.42 (3H), 1.59 (3H), 1.85 (1H), 2.85-2.95 (1H),

3.03-3.18 (2H), 5.15 (1H), 5.55 (1H), 5.80 (1H), 6,85 (1H), 6.70-6.80 (1H), 8.90
(1H), 6.90-7.13 (2H), 7.85 (1H), 8.80 (1H), 12.70 (1H).
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Beispiel 30

SF

2-[(5-Chlar-1H+-indazol4-ylamino)-methyi}-1, 1. 1-trifluor-4-(3-fluor-2-

methoxyphenyl)-4-methylpentan-2-o0

5-Chlor-4-nitro-1H-indazol

In 100 mL Essigsaure werden 2.24 g (12 mmol) 4-Chlor-2-methyl-3-
nitrophenylamin, hergestelit nach Literatur {(Mori et al., Chem. Pharm. Bull. 1988,
34, 4859ft. sowie Brand und Zoller, Chem. Ber. 1907, 3324ff.), geldst. Bei 10°C
werden 8.0 mL einer 2 molaren wassrigen Natriumnltritibsung zugetropft. Man
gibt anschiiefend die Suspension innerhalb von 15 Minuten zur siedenden
Essigsaure (150 mL) zu und iasst das Reaktionsgemisch 4 Stunden refluxieren.
Nach Entfemen der Essigsaure im Vakuurn nimmt man den Rackstand in
Ethylacetat und gesattigter Natriumhydrogencarbonat Losung auf. Die
organische Phase wird mit gesittigter Natriumchlorididsung gewaschen und
Ober Natriumsuifat getrocknet. Nach Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum
wird das Rohprodukt (1.81 g, 76%) weiter umgesetzt.

1H-NMR(300 MHz, DMSO-ds): 5 = 7.65 (d, 1H), 7 97 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 13.97
(s. 1H).

5-Chlor-1H~indazol-4-ylamin

Eine Ldsung aus 5-Chlor-4-nitro-1H-indazol (872 mg, 4.41 mmol) wird mit 150
mg Palladium auf Kohle (10%ig) versetzt und unter Wasserstoffatmosphare bei
Raumtemperatur gerlihrt. Nach 45 Minuten wird der Katalysator Gber eine Fritte
abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der
Rickstand in 200 mL Ethylacetat aufgenommen und erwarmt. Nach emeutem
Absaugen und Einengen des Filtrats erfolgt die Reinigung an Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat (100-33% Hexan). Man erhalt 296 mg (40% der Theorie) des
Produkts. .

'H-NMR(300 MHz, DMSO-dg): 5 = 5.97 (s, 2H), 6.66 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 8.19
(s, 1H), 12.83 (s, 1H).
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2-{(5-Chlor-1H-indazol-4-ylimino)-methyl]-1, 1, 1-trifluor-4-(3-fluor-2-
methoxyphenyl)-4-methyl-penian-2-ol

Eine Losung aus 4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluor-
methylpentanal (278 mg, 0.9 mmol) und 5-Chlor-1H-indazol-4-ylamin (121 mg,
0.72 mmol) in 20 mL Xylol wird mit Titan(IV)ethylat (0.42 mL, 2.0 mmol) versetzt
und far 10 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkdhlen auf
Raumtemperatur wird Xylo! abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat (30-100% Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 123 mg (37% der
Theorie) des Produkts.

'H-NMR(400 MHz, CDCh): 5 = 1.43 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.38(d, 1H), 3.22 (d,
1H), 3.94 (d, 3H), 4.91 (s, 1H), 6.41-6.52 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.28 (d, 1H),
7.38 (d, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 10.26 (br, 1H).
2-[(5-Chlor-1H-indazol-4-ylamino)-methyl}]-1, 1, 1-trifluor-4-(3-fluor-2-
methoxyphenyl)-4-methylpentan-2-ol

Eine Lésung aus 2-[(5-Chlor-1H-indazol-4-ylimino}-methyi}-1,1,1-trifluor-4-(3-
fluor-2-methoxyphenyl}4-methylpentan-2-ol (49 mg, 0.11 mmol) in 5.0 mL
Methanol wird mit 15 mg Natriumborhydrid versetzt und bei Raumtemperatur
gerahrt. Anschlie@end wurden innerhalb 4 Tagen insgesamt 300 mg
Natriumborhydrid portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird mit
10%iger Essigséure neutralisiert. Nach Entfemen des LOsungsmittels wird der
Rackstand in gesattigter Natriumhydrogencarbonatiésung und Ethylacetat
aufgenommen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die vereinigten orga-
nischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorididsung und trocknet sie Ober
Natriumsulfat. Nach Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum sowie Reinigung
des Rickstands mittels praparativer Dinnschichichromatographie an Kieselgel
mit Hexan/Ethylacetat (50% Ethylacetat) erh&lt man 24 mg (47%) des Produkis.
'H-NMR(300 MHz, CDCh): 5 = 1.48 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.39 (d, 1H), 2.72 (d,
1H), 3.65-3.59 (m, 2H), 4.01 (d, 3H), 4.80-4.84 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.86-6.98
{m, 2H), 7.11 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.70 (s, 1H).
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Beispiel 31

~
OH =N
F N NH
F,C

1,1.1-Trifluor-4-(3-fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyi-2-[(5-methyi-1 H-indazol-4-
ylamino)-methyll-pentan-2-ol

5-Methyl-1H-indazol-4-ylamin

Zu einer Losung aus 2,4-Dimethylanilin (12.4 mL, 100 mmol) in 80 mL
konzentrierter Schwefelsaure wird bei 0°C mit 5.0 mL rauchender Salpetersiure
versetzt und 20 Minuten bei 4°C, anschliefend 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerlihrl. Das Reaktionsgemisch wird auf 800 mL Eiswasser gegossen, mit SN

Natronlauge auf pH 10 eingestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhilt 15.72 g (95% der Theorie) 2 4-
Dimethyinitrophenylamin als Gemisch der Regioisomere.

In Analogie zur Darstellung von 5-Chlor-4-nitro-1H-indazol wurden bei der
Umsetzung von 2,4-Dimethyinitrophenylamin (2.0 g, 12 mmol) mit 6.0 mL einer
2 molaren wissrigen Natriumnitrittbsung in Essigsaure (250 mL) 1.14 g (57%
der Theorie) des Produkts als Gemisch der beiden Regioisomere erhalten.

MS (ES+, AcetonitrilWasser 1:1 + 0.01% Ameisensaure): m/z(%) 178 (M+1,
100).

In Analogie zur Darstellung von 5-Chlor-1H—indazol-4-ylamin wird das
Regioisomeren-gemisch der vorherigen Reaktion (1.0 g, 5.64 mmol) mit 100 mg
Palladium auf Kohle in Methanol unter Wasserstoffatmosphire 16 Stunden bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach Reinigung an Kieselgel mit Hexan
/Ethylacetat (33% Hexan, dann 100% Ethylacetat) erhélt man 53 mg (6% der
Theorie) 5-Methyl-1H-indazol-4-ylamin.

'H-NMR(300 MHz, DMSO-de): & = 2.12 (s, 3H), 5.41 (s, 2H), 6.57 (d, 1H), 6.90
(d, 1H), 8.10 (s, 1H), 12.5 (s, 1H).
4-(3-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluor-methylpentanal (308
mg, 1.0 mmol} und 5-Methyl-1H-indazol-4-ylamin (148 mg, 1.0 mmol) werden in
15.0 mbL Xylo! vorgelegt und mit Titan(iV)ethylat (0.42 mL, 2.0 mmof) versetzt.
Nach 3 Stunden unter ROckfluss I&sst man die Reaktionsmischung auf
Raumiemperatur abkGhlen. Nach Zugabe von Ethylacetat und gesattigter
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Natriumchloridiosung wird 30 Minuten be: Raumtemperatur heftig gerGhrt. Man
saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, trennt die wéssrige Phase ab und
trocknet die organische Phase Gber Natriumsulfat. Die Reinigung erfolgt mittels
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (30-40% Ethylacetat). Man
erhéilt 345 mg (79% der Theorie) des 1,1,1-Trifluor-4-(3-fluor-2-methoxyphenyl)-
4-methyl-2{(5-methyl-1 H-indazol-4-ylimino)methyl}-pentan-2-ols.

Eine L&sung aus 1,1,1-Trifluor-4-(3-fluor-2-methoxyphenyt)-4-methyl-2-{(5-
methyl-1H-indazol-4-ylimino)-methyl}-pentan-2-of (151 mg, 0.34 mmol) in 20 mL
Methanol geidst, mit 30 mg Palladium auf Kohle (10%ig) versetzt und bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare gerlhrt. Nach 20 Stunden flgt
man 30 mg Palladium auf Kohle hinzu und |&sst die Reaktionsmischung for
weitere 28 Stunden bei Raumtemperatur rhhren. Der Katalysator wird Qber
Celite abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Nach Einengen des Filtrats sowie
Reinigung des Riickstands mittels praparativer Dannschichtchromatographie an
Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (50% Ethylacetat) erhalt man 28 mg (19% der
Theorie) des Produkts. 'H-NMR(400 MHz, CDCh): 8 = 1.47 (s, 3H), 1.60 (s, 3H),
2.18 (s, 3H), 2.37 (d, 1H), 2.70 (d, 1H), 3.48 (s, 2H), 4.00 (d, 3H), 6.88-8.97 (m,

3H), 7.07 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.67 (s, 1H).

Beispiel 32

SN P Y
oy

4- z[1,31dioxol-4-yi}-4-methyl-1-{2-methychinazolin-5-ylamino)-2-
tifluometh ntan-2-ol

1-(Benz[1,3]dioxol-4-yl)-1-methylethanol

25,5 g 4-Acetylbenzo[1,3]dioxol werden mit 57,2 mi Methylmagnesiumchlorid
Losung (3M in THF) in 375 ml THF bei RT unter Argon versetzt. Es wird 16 h bei
RT gerthrt und auf Eis / 2H Salzs8iure gegeben. Es wird mit Essigester

extrahiert und die organische Phase mit Wasser und Sole gewaschen und es

wird getrocknet (Na;S04). Man erhalt 27,89 g 1{Benz(1,3)dioxol-4-yi}-1-
methylethanol als braunes Ol
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'H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.6 (s, 8H), 5.95 (s, 2H), 6.76 (dd, 1H), 6.82 (1, 1H),
8.91 (dd, 1H)

4-(Benz[1,3]dioxol-4-yi)-4-methyl-2-oxo-pentansaureethylester

5.0 g 1-(Benz[1,3]dioxol-4-yl)-1-methylethanol und 7.8 g 2-Trimethylsilyloxy-
acrylsaure-ethylester werden in 100 ml Dichlormethan bei -70 °C mit 2.4 mi
Zinn(IV)chlorid versetzt. Nach 5 Minuten wird die L8sung auf
Kaliumcarbonatldsung gegeben und stark geriihrt. Es wird durch Kieselgur
filtriert, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Sole gewaschen,
getrocknet (Na;S0,) und eingedampft. Nach Chromatographie an Kiaselgel
(Hexan / Essigester 0 -> 10%) erhalt man 3.4 g der Titelverbindung als farbloses
Ol.

'H-NMR (CDCls), O (ppm) = 1.25 (t, 3H), 1.44 (s, 6H), 3.31 (s, 2H), 4.12 (q, 2H),
5.92 (s, 2H), 6.7 - 6.82 (m, 3H)
4-(Benz[1,3]dioxol4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentanséureethylester

4.42 g 4-(Benz|1,3]dioxol-4-yl)}-4-methyl-2-oxo-pentanséureethylester und 6.9 mi
Trifluormethyl-trimethyisilan in 85 ml THF werden bej -70°C langsam mit 3.2 ml
TBAF-L8sung (1H in THF) versetzt.Es wird 1 h bei -70°C und 2 h bei
Raumtemperatur gerithrt und eine Spatelspitze festes
Tetrabutylammoniumfluorif (TBAF) zugegeben. Nach 1 h RGhren wird auf 0.1 N
Salzsadure gegeben und mit Essigester extrahiert. Die organisch;e Phase wird mit
Wasser und Sole gewaschen, getrocknet (Na250;,) und eingedampft. Nach
Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester 0 -> 10%) erh&lit man 4.55 g
der Titelverbindung als gelbes Ol.

"H-NMR (CDCl), 3 (ppm) = 1.19 {t, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 2.29 (d, 1H),
2.74 (d, 1H), 3.58 (dq, 1H), 4.05 (dq, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 6.68 - 6.85
{m, 3H)

4-(Benz[1,3]dioxol-4-yl)-2-hydroxy-4-methyt-2-trifluormethyl-pentanol

2.92 g 4-(Benz(1,3}dioxol-4-y1}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentanséureethylester in 100 mi Diethylether werden portionsweise bei 0°C mit
478 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Nach Réhren fir 10 h wird auf

7
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geséttigte Bicarbonat Losung gegeben und durch Kieselgur filtriert. Die Phasen
werden getrennt und die Wasserphase mit Essigester extrahiert. Die organische
Phase ward mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet (Na;SOg) und
eingedampft Nach Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester 0 ->
10%) erhalt man 2.44 g der Titelverbindung als gelbes Ol.

'H-NMR (CDCl,), O {ppm) = 1.42 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 2.22 (d, 1H), 2.36 (d,
1H), 2.9 (bs, 1H), 3.41 (d, 1H), 3.51 (d, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 6.69 -
6.85 (m, 3H)

4-(Benz[1,3]dioxol4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanal

0,650 mi Oxalylchiorid in 16.0 ml Dichlormethan werden bei -78°C mit 1.2 ml
DMSQ in 3.0 ml Dichlormethan versetzt. Nach 5 min. werden 2 g 4-
(Benz]1,3]dioxol-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanol in 7.0 m!
Dichlormethan bei -78°C zugetropft. Nach 15 min. wird mit 4.8 m! Triethylamin
verseizt und langsam auf RT erwdrmt. Es wird mit Wasser und Sole gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vpkuum eingeengt. Nach Chromatographie
an Kieselgel (Hexan / Essigester 0 -> 5%) erhalt man 1.64 g der Titelverbindung
als gelbes Ol.

'H-NMR (CDCl;), O (ppm) = 1.40 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.24 (d, 1H), 3.1 (d, 1H),
3.64 (bs, 1H), 5.94 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 6.87 - 8.9 (m, 3H), 9.05 (s, 1H)

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 2 wird aus 125 mg 5-Amino-2-
methychinazolin und 237 mg 4-(Benz[1,3]dioxol-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-pentanal das entsprechende Imin erhalten und mit Palladium auf
Aktivkohle reduziert Die Reoxidation wird durch Erhitzen des Produktes in Xylol
in Anwesenheit von Palladium auf Aktivkohle an der Luft erreicht. Man erhait 61
mg der Titelverbindung.’H-NMR (CDCl;), O (ppm) = 1.48 (s, 3H), 1.56 (s, 3H),
2.35 (d, 1H), 2.53 (d, 1H), 2.85 (s, 3H), 3.23 (dd, 1H), 3.41 (dd, 1H), 4.74 (bt
1H), 5.90 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 6.17 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 6.84-8.93 (m, 2H),
7.28 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 9.21 (s, 1H)
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Beisplel 33
N
/9 OH | >
0] H ~zN
X

F

{influomethyl)-pentan-2-ol
5 Analog Beispiel 25 werden 80 mg 4{Benz|1,3]dioxol-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-

(trifluormethyl)pentanal und 50 mg 5-Amino-8-fluor-2-methychinazolin in 10 mi
Toluen umgesetzt . Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester
(0-70 %) werden 58 mg 4-(Benz[1,3]dioxol-4-yi}-4-methyl-1-(2-methychinazolin-
5-ylimino)-2-(tnfluormethyl)-pentan-2-ol erhalten. Zum Imin in 10 ml Ethylacetat

10 und 1 ml Triethylamin werden 20 mg Palladium auf Kohle gegeben und man
schattelt 2 h unter einer Wasserstoffatmosphéire bei Normaldruck. Die Lésung
wird mittels Filtration vom Katalysator befreit und eingedampft. Man nimmt in §
ml Chloroform auf und gibt 200 mg aktiviertes Mangandioxid zu und rdhrt 10
min. Es wird Ober Celite filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach

15 Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-70 %) werden 15 mg
des Produkts erhalten. 'H-NMR (CDCL); 5 = 1.26 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.34 (d,
1H), 2.54 (d, 1H), 2.91 (s, 3H), 3.19 (dd, 1H), 3.34 (dd, 1H), 4.58 (br., 1H), 5.89
(d, 1H), 5.94 (d, 1H), 6.05 (dd, 1H), 6.71-6.85 (m, 3H), 7.32 (dd, 1H), 9.27 (s,

1H).
20
Beispiel 34
0 OH =N
d i NH
F,C
Benz[1 ioxol-4- -methyl-1-{1H-indazol-4-vlamino)-2-(trifluormethyl)-
25 pentan-2-ol

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus
168 mg 4-Amino-1H-indazol und 383 mg 4-(Benz{1,3)dioxol-4-yl}-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifluormethyl-pentanal erhalten und weiter mit 488 mg
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Natriumcyanoborhydrid zu 240 mg der Titelverbindung redUziert. "H-NMR
(CDCl), O (ppm) = 1.44 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.27 (d, 1H), 2.54 (d, 1H), 3.22
(dd, 1H), 3.41 (dd, 1H), 4.01-4.17 (m, 1H), 5.81 (d, 1H), 5.92 s, 2H), 6.73-8.99
(m, 4H), 7.12 (1, 1H), 7.88 (s, 1H)

Beispiel 35 und 36

-)-4-(Benz[1,3]dioxol-4- methyl-1-{1H-indazol4-ylamino)-2-(trifluormet
entan-2-0l und (+)-4-{Benz|1,3ldioxol-4- -methyl-1-{1H-indazol-4-ylamino

2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol
Trennung von (+/-)-4-(Benzj1,3]dioxol-4-yl)-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-

2-(trifluormethyl}-pentan-2-ol:

Das Enantiomerengemisch wird durch Chromatographie an chiralem
Tragermaterial (CHIRALPAX AD®, Fa DAICEL) mit Hexan / Ethanol (90 : 10,
vvv) getrennt. Man erhilt so das

(-)-Enantiomer: MS (esi): M*+1 = 422, [O]p -50.9° (¢ = 1.0, CHCh) und das
(+)-Enantiomer: MS (esi): M*+1 = 422, |0]p +54.3° (¢ = 1.0, CHCk)

Beispiel 37

methyi}pentan-2-ol

Analog Beispiel 16 wird aus 4{Benz{1,3]dioxol-4-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(rifluomethyl)pentanal und 6-Meathyl-1H-Indazok4-ylamin (v. Auwers
Chem.Ber., 1920, 53, 1213) das gewlinschte Produkt erhalten. 'H-NMR
(CDLOD); 5 = 1.44 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 2.06 (d, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.8 (d, 2H),
3.09 (d, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 6.75 (dd, 1H), 6.86 (t, 1H),
6.94 (dd, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.73 (s, 1H).
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Beispiel 38

{trifluommethy|}-pentan-2-ol

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus
100 mg 7-Amino-2-methylbenzothiazo! (Libeer et al. Bull. Soc.Chim.Belg.; 1971;
80; 43-47) und 154 mg 4-(Benz{1,3]dioxol-4-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyi-pentanal erhalten und wetter mit 83 mg Natriumcyancborhydrid zu
8 mg der Titelverbindung reduziert. 'H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.42 (s, 3H),
1.53 (s, 3H), 2.01 (d, 1H), 2.10 (d, 1H), 2.78 (s, 3H), 5.29 (d, 1H), 5.67 (d, 1H),
6.00 (s, 2H), 6.13 (s, 1H), 6.63-6.82 (m, 3H), 7.18-7.30 (m, 2H)

Beispiel 39

GE

Benz{1,3]dioxol-4-yl)-4-methyl-1-{2-methyl-1,8-naphthyridin-5-ylamino)-2-
trifluormethyl}-pentan-2-ol
Analog Beispiel 10 wid 1-Amino-4-(benz|[1,3]dioxol-4-yi}-4-methyl-2-
(frifluormethyl)propan-2-ol mit 5-Chlor-2-methyl-1,8-naphthyridin zum
gewlinschten Produkt umgesetzt. 'NMR (CDCl) O (ppm) = 1.49 (s, 3H), 1.57 (s,
3H), 2.41 (d. 1H), 2.49 (d, 1H), 2.74 (s, 3H), 3.32 (d, 1H), 3.50 (d, 1H), 5.89 (s,
1H), 5.93 (s, 1H), 6.06 (d, 1H), 6.76-8.82 (m, 3H), 7.23 (d, 1H), 8.05 (d, 1H),
8.61 (d, 1H)

7
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Q OH =N

F,C

4-(2 3-Dihydrobenzofuranyl}-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino}-2-
trifluormethyi}-pentan-2-ol

4-(2, 3-Dihydrobenzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal

In Analogie zum beschriebenen Syntheseweg von 4-(Benz{ 1,3]dioxol-4-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanol (Beispiel 32) erhalt man ausgehend
von 513 mg 4+(2,3-Dihydrobenzofuranyl}-4-methyl-2-oxo-pentansiureethylester
(WO 00/32584) 142 mg 4-(2,3-Dihydrobenzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanol als Fraktion 2 und 84 mg der Titelverbindung als
Fraktion 1 als farbloses Ol.

Fraktion 1: 'H-NMR (CDCl3), O (ppm) =1.38 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.18 (d, 1H),
3.19 (t, 2H), 3.34 (d, 1H), 3.62 (bs, 1H), 4.51 - 4.83 (m, 2H), 8.8 (t, 1H),8.91 (d,
1H), 7.11 (d, 1H), 8.96 (s, 1H)

Fraktion 2: '"H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.41 (5, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.25 (d, 1H),
2.48 (d, 1H), 3.2 (t, 2H), 3.42 (bs, 1H), 4.56 (t, 2H), 6.85 (t, 1H), 7.06 - 7.15 {m,
2H)

in Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus 32
mg 4-Amino-1H-indazol und 75 mg 4-(2,3-Dihydrobenzofuranyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 134 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 64 mg der Titelverbindung reduziert. "TH-NMR
(CDCls), O (ppm) = 1.45 (s, 3RH), 1.57 (s, 3H), 2.31 {d, 1H), 2.64 (d, 1H), 3.05-
3.19 (m, 2H), 3.21 (d, 1H), 3.39 (d, 1H), 4.48-4.83 (m, 2H), 5.76 (d, 1H), 6.85
(d, 1H), 6.92 (t, 1H), 7.05-7.23 (m, 3H), 7.85 (s, 1H)

Beispiel 41

.

OH =N
cl i NH
F,C
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4-(3-Chlor-2-methoxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-ylamino)-4-methyi-2-(trifluor-
methyl)pentan-2-ol

3-Chior-2-methoxybenzylcyanid

Zu 31,8 g (201,7mmol) 3-Chior-2-methoxytoluen in 500 m! CCl, werden 39,4 g
(221,3 mmol) NBS und 100 mg Benzoylperoxid gegeben. Man erhitzt Gber 16
Stunden unter RilckfluB, i&sst abkithlen und filtriert Das Filtrat wird vom
Ldsungsmittel befreit und und in214 ml Dimethylformamid und 142 ml Wasser
gelost. Man gibt bei 0°C 20,8g (322,1 mmol) Kahumcyanid zu und riihrt Gber 16
Stunden. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser verdiinnt und mehrfach mit
tert-Butyl-methylether extrahiert. Man wascht die organische Phase mehrfach
mit geséttigter Natriumchlorid Lésung und trocknet Gber Natriumsulfat. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und nach chromatographischer
Reinigung an Kieselge! (Hexan / Ethylacetat 20%) erhélt man 29,7g Produkt.
"H-NMR (CDCly): & = 3.76 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 7.08 (t, 1H), 7 31 (d, 1H), 7.37
(d, 1H)

4-(3-Chlor-2-methoxy-phenyi)-4-methyl-2-trifluormethyl-pentan-1, 2-diol

28,7 g (163,7 mmol) 4-Chior-2-methoxybenzylcyanid und 48.5 g (327,4 mmol)
Methyliodid in 260 ml DMF werden bei 0°C portionsweise mit 13.2 g (3274
mmol) Natriumhydrid (60%ig in OI) versetzt. Es wird Giber Nacht gerGhrt und
dann mit Waseer und Essigester versetzt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mehrfach mit Essigester extrahiert. Es wird mit Wasser und
gesditigter Natriumchlorid Ldsung gewaschen, mit Natriumsuifat getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester
95:5) erhalt man 32.4 g 2{4-Chior-2-methoxy-phenyl)-2-methylpropionitril als
farbloses Ol. 7 g (33.4 mmol) des Nitrils werden in Toluol bei - 78°C langsam mit
41.6 ml (50.1 mmol) Diisobutylalummniumhydrid L&sung (20% in Toluol) versetzt
und nach 3 h bei -78°C werden 5.55 ml Isopropanol zugetropft. Man 1asst auf -
5°C erwamen und gibt 380 ml einer 10%igen wassrigen Weinsaure L&sung zu.
Nach Verddnnen mit Ether wird kréftig gerlihrt, die organische Phase wird abge-
trennt und die wéssrige Phase mehrfach mit Ether extrahiert. Es wird mit Sole
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach
Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester 95.5) erhdlt man 7.1 g 2-(4-
Chlor-methoxy-phenyl)-2-methylpropanal als farbloses Ol. Eine L8sung von

g2
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8.95 g (33.4mmol) 2-Diethylphosphono-2-ethoxyessigsaure-ethylester in 30 ml
Tetrahydrofuran wird unter EiskGhlung innerhalb von 20 Minuten mit 19 mi (38
mmol) einer 2 M Lbsung von Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran-Heptan-
Toluol versetzt und 15 Minuten bei 0 °C gertihrt. Innerhalb von 30 Minuten wird
eine Ldsung von 7.1 g (33.4 mmol) 2-(3-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-
methylpropanal in 27 ml Tetrahydrofuran bei 0°C zugetropft Nach 20 Stunden
bei RT wird Wasser zugegeben und mehrfach mit Ether und Ethylacetat
extrahiert. Man wéscht mit geséittigter Ammoniumchlorid Losung, trocknet
(Na2S0O,) und engt ein. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Kieselgel (Hexan / Ethylacetat 10%) gereinigt und man erhéit 8.5 g 4-(3-Chlor-2-
methoxy-phenyi}-4-methyl-3-ethoxy-2-en-valeriansdureethylester. Das
Zwischenprodukt wird mit 80 ml 3 M Natronlaugs / 160 mi Ethanol verseift. Man
erhalt 5.3 g Saure, die mit 80 ml 2 N Schwefelsédure bei 80°C hber 16 Stunden
gerlhrt werden. Nach dem AbkUhlen stellt man mit Kaliumcarbonat basisch,
wiascht mit Ether und sauert mit Salzsaure an. Nach Extraktion mit Ethylacetat,
Waschen mit geséttigter Natriumchlorid L6sung und Entfernen des
Losungsmittels werden 4.0 g 4-(3-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyi-2-oxo-
valeriansaure erhaltan. 6.8 g (24.3 mmol) 4-(3-Chlor-2-methoxy-phenyl)-4-
methyl-2-oxo-valeriansaure und 2.74 ml (51.4 mmol) Schwefelsaure (96%ig)
werden in 150 mi Ethanol 5 Stunden unter RGckfluss erhitzt. Der Ansatz wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand in gesattigter Natriumhydrogencarbonat
L6sung aufgenommen. Es wird mehifach mit Essigester extrahiert, mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonat Lésung gewaschen, getrocknet
(Natriumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Nach chromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Hexan / Ethylacetat 10%) erhélt man 5.9 g 4-(3-Chlor-2-
methoxy-phenyl}-4-methyl-2-oxo-valeriansdure-ethylester. Dieser Ester und 3.4
g (23.8 mmol} (Trifiuormethyl)-trimethylsilan in 34 ml THF werden mit 48 mg
Tetrabutylammoniumfluorid bei 0°C versetzt. Es wird 16 h bei RT gerGhrt und
anschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Es wird
mehrfach mit Essigester extrahiert, mit gesattigter Natriumchlorid Lsung
gewaschen, mit Natriumsulifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhatt
2.98 g 4-(3-Chlor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
valeriansaure-ethylester als geibes Ol. Dieses Ol wird in 24 mi Diethylether bei
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0°C mit 510 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt und noch 4 Stunden bei RT
gerbhrt. Zum Ansatz werden bei 0°C vorsichtig 20 ml geséttigte Natriumhydro-
gencarbonat Losung gegeben und es wird 1 Stunde kraftig nachgerthrt, Man
extrahiert mehrfach mit tert-Butyimethylether, wascht mit Wasser und geséttigter
Natriumchiorid Losung, trocknet mit Natriumsuifat und engt im Vakuum ein. Das
Rohprodukt wird in 33 ml THF mit 1.83 (5.79 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid
Trihydrat versetzt und 16 Stunden gerthrt. Man gieBt auf Eiswasser, extrahiert
mehrfach mit tert-Butyimethylether, wiischt mit gesattigter Natriumchiorid
L.8sung, trocknet mit Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan / Ethylacetat 25%) erhiilt
man 1.81g 4-(3-Chlor-2-methoxy-phenyl)-4-methyl-2-trifluormethyl-pentan-1,2-
diol. '"H-NMR (CDCL), O (ppm) = 1.47 {s, 3H), 1.56 (s, 3H), 2.21 (d, 1H), 2.54 (d,
1H), 2.91 (s, 1H), 3.31 (dd, 1H), 3.42 (d, 1H), 4 01(s, 3H), 7.00 (t, 1H), 7.20-7.35
(m, 2H)
4-(3-Chlor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoromethykpentanal

Zu 1.2 g (3.7 mmol) Diol in 24 ml Dichlormethan und 6 4 mi DMSO gibt man
1.87g (18.5 mmol) Triethylamin und portionsweise iber 10 min 1.17 g (7.4
mmol) Pyridin S8O; Komplex. Man rihrt Ober 5 Stunden und gibt 30 ml ges.
Ammoniumchiorid L&sung zu. Die Mischung wird weitere 15 min gerGhrt, die
Phasen getrennt und es wird mit tert.-Butylethylether extrahiert. Man wascht mit
Wasser und trocknet tiber Natriumsulfat. Das Lisungsmittel wird im Vakuum
entfemnt und nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan /
Ethylacetat, 0-50%) erhdlt man 0.98 g Produkt. 'H-NMR (CDCh): 5 = 1.44 (s,
3H), 1.50 (s, 3H), 2.29 (d, 2H), 3.28 (d, 1H), 3.55 (s, 1H), 4.01 (s, 3H) 6.95 (t,
1H), 7.07 (dd, 1H), 7.30 (dd, 1H), 8.980 (s, 1H).

Analog Beispiel 16 wird aus 4-(3-Chlor-2-methoxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifiuormethyl)pentanal und 1H-Indazol-4-ylamin das gewlinschte Produkt
erhalten,

'H-NMR (300 MHz, CD;0D): O = 1.49 (3H), 1.68 (3H), 2.03 (1H), 3.00 (1H),
3.25 (1H), 3.35 (1H), 3 85 (3H), 5.80 (1H), 8.73-8.83 (2H), 7.03 (1H), 7.18 (1H),
7.30 (1H), 7.95 (1H).

Beispiel 42

73
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3-Chlor-2-hydroxyphenvi}-1-(1H-indazol-4-viamin ethyl-2-(trifluor-
methylipentan-2-ol
Analog Beispiel 3 erhilt man aus 4-(3-Chlor-2-methoxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-
ylamino)-4-methyi-2-(trifluomethyl)pentan-2-ol das gewtinschte Produkt H-
NMR (300 MHz, CD5;0D): O = 1.50 (3H), 1.70 (3H), 2.03 (1H), 3.00 (1H), 3.25
(1H), 3.35 (1H), 5.60 (1H), 6.73-6.83 (2H), 7.03 (1H), 7.18 (1H), 7.30 (1H), 7.95
(1H).

Beispiol 43

~
F,C
4-{4-Fluor-2-methoxvphenyl)-4-methyl-1-(1 H-indazol-4-ylamino)-2-
triftuormethyl)-pentan-2-ol
4-(4-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifiuormethyl)pentanol und
4-(2-Fluor-4-methoxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifiuormethyi)pentanol
Beide Produkte werden analog zum Syntheseweg von 4-(4-Chlor-2-
methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2(trifftuormethyl)pentanol und 4-(2-Chior-4-
methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanol (Beispiel 45) aus
3-Fluoranisol und 2-Hydroxy-4-methylen-2-
(trifluormethyl)valeriansdureethylester und der anschlieenden Reaktion mit
Lithiumaluminiumhydrid erhalten. Die Trennung erfolgt wurch Chromatographie
an Kieselgel.
1. Fraktion: "TH-NMR (CDCly), O (ppm) = 1.40 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 2.25 (d, 1H),
2.50 (d, 1H), 2.83 (bs, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.48 (d, 1H), 3.85 (s, 3H), 6.54 - 6.69
{m, 2H), 7.19 - 7.30 {(m, 1H)
2. Fraktion: 'H-NMR (CDCl3), D (ppm) = 1.41 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2.17 (d, 1H),
2.3 (d, 1H), 2.88 (bs, 1H), 3.34 (bd, 1H), 3.53 (d, 1H), 3.78 (s, 3H), 6.58 (dd,
1H), 6.63 (dd, 1H), 7.22 (t, 1H)
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4-(4-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyf)pentanal
Analog zur Synthese von 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanal erhalt man ausgehend von 3 g 4-(4-Fluor-2-
methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanol 1.81 g der
Titelverbindung als tribes OL

'H-NMR (CDCh), D (ppm) = 1.38 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.19 (d, 1H), 3.37 (d,
1H), 3.58 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 6.55 - 6.64 (m, 2H), 7.06 (dd, 1H), 8.97 (s, 1H)

in Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus 84
mg 4-Amino-1H-indazol und 150 mg 4-(4-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhaiten und weiter mit 141 mg
Natriumeyanoborhydrid zu 53 mg der Titelverbindung reduziert. '"H-NMR
(CDCls), O (ppm) = 1.44 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.29 (d, 1H), 2.70 (d, 1H), 3.18 (d,
1H), 3.33 (d, 1H), 3.84 (s, 3H), 5.64 (d, 1H), 6.65 (dd, 1H), 6.71 (dt, 1H), 6.88
(d, 1H), 7.12 (t, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.90 (s, 1H)

Beispiel 44
4-{4-Fluor-2-hyd enyl}-4-methyl-1-{1}-indazol-4-ylamino)-2-

(trifluommethyl)-pentan-2-ol In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden
aus der Raaktion von 45 mg 4-{(4-Fluor-2-methoxyphenyl}-4-methyl-1-(1H-
indazol-4-ylamino)-2-(rifluormethyl)-pentan-2-ol und 1.85 ml Bortribromid (1M in
Dichlormethan) 4 mg der Titelverbindung erhalten. '"H-NMR (CDCh), O (ppm) =
1.48 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 2.26 (d, 1H), 2.84 (d, 1H), 3.25 (d, 1H), 3.41 (d, 1H),
4.23 (bs, 1H), 5.72 (d, 1H), 6.44 (dd, 1H), 6.64 (dt, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.12 (1,
1H), 7 33 (dd, 1H), 7 96 (s, 1H)
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Beispiel 45
S
OH =N
i NH
FsC
Cl
4-(4-Chlor-2-methoxyphen ethyl-1-{1 H-indazol-4-ylamino)-2-

(trifluormethyi}-pentan-2-ol
4-(4-Chior-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyi)pentanol und
4-(2-Chior-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyt-2-(trifluormethyl) pentenol
Eine Losung von 3 g 2-Hydroxy-4-methylen-2-
(triflucrmethyl)valerianséureethylester in 22 ml 3-Chloranisol werden bei RT
portionsweise mit Aluminiumtrichlorid versetzt. Es wird 48 h gerithrt und dann
mit 2 N Salzsdure und Hexan versetzt und 1 h gerhrt. Es wird mit 2 N
Salzsaure und Wasser gewaschen und Dberschissiges 3-Chloranisol im
Vakuum abdestilliert. Der verbleibende RGckstand wird durch Chromatographie
an Kieselgel (Hexan / Essigester 0-10%) gereinigt. Man erhalt 2.85 g eines
Gemisches von 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methy-2-(trifluor-
methyl)valerianséiureethylester und 4-(2-Chlor-4-msthoxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methy-2-(trifluormethyl)valerians&ureethylester als gelbes Ol. Dieses
Substanzgemisch wird in 90 ml Ether bei 0°C mit 445 mg
Lithiumaluminiumhydrid versetzt und 12 h gerdhrt. Der Ansatz wird auf
gesdttigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegeben, durch Kieselgur filtriert,
die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Essigester extrahiert.
Es wird mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum singeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel {Hexan / Essigester
95:5) erhélt man als 1. Fraktion 1.87 mg 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyi)-2-
hydroxy-4-methyl-2-{trifluormethyl)pentan-1-o0l und als 2. Fraktion 160 mg 4-(2-
Chlor-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentan-1-ol als
Farblose Ole,

1. Fraktion: 'H-NMR (CDCls), O (ppm) = 1.41 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 2.24 (d, 1H),
2.51 (d, 1H), 2.84 (bs, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.48 (d, 1H), 3.85 (s, 3H), 6.88 (d, 1H),
6.92 (dd, 1H), 7.24 (d, 1H)



WO 2005/003098 PCT/EP2004/006765

10

15

25

30

67

2. Fraktion: *H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.52 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.18 (d, 1H),
2.76 (d, 1H), 2.93 (bs, 1H), 3.33 (d, 1H), 3.55 (d, 1H), 3.80 (s, 3H), 6.78 (dd,
1H), 6.90 (d, 1H), 7.38 (d, 1H)
4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal
0,425 mt Oxalylchlorid in 10 ml Dichlormethan werden bei -78°C mit 0.77 mi
DMSO in 2.0 ml Dichlormethan versetzt. Nach 5 min. werden 1.38 g 4-(4-Chlor-
2-methoxyphenyf)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentan-1-ol in 6.0 mi
Dichlormethan bei -78°C zugetropft. Nach 15 min. wird mit 2.9 ml Tnethylamin
versetzt und langsam auf RT erwérmt. Es wird mit Wasser und Sole gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuurn eingeengt. Nach Chromatographie
an Kieselgel (Hexan / Essigester 98:2) erhalt man 1.16 g 4(4-Chlor-2-
methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pentanal als farbloses Ol.
'H-NMR (CDCh), O (ppm) =1.38 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.21 (d, 1H), 3.34 (d, 1H),
3.57 (bs, 1H), 3.88 (s, 3H), 6.84 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 8.02 (s, 1H)
In Analogie zur Herstellung von 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyi)-4-methyi-1-(2-
methylphthalazin-1-on-5-ylamino)-2-{trifluormethyl)-pentan-2-ol (Beispiel 27)
wird das entsprechende Imin aus 168 mg 4-Amino-1H-indazo! und 410 mg 4-(4-
Chior-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-{trifluormethyl)pentanal erhalten
und weiter mit 580 mg Natriumcyanoborhydrid zu 303 mg der Titelverbindung
reduziert. '"H-NMR (CDCls), D (ppm) = 1.44 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.26 (d, 1H),
2.70 (d, 1H), 3.17 (dd, 1H), 3.31 (dd, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.08 (bs, 1H), 5.53 (d,
1H), 6.86 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.14 (t, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.86 (s,
1H)

Beispiel 46 und 47

(-}-4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-

trifiuormethvi)-pentan-2-ol und (+)}-4-{4-Chlor-2-methoxyphenyi}-4-methyt-1-
(1H-indazol-4-ylamino)-2-({trifluormethyi}-pentan-2-ol Trennung von (+/-)-4-(4-
Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-(trfluormethyl)-
pentan-2-ol:
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Das Enantiomerengemisch wird durch Chromatographie an chiralem

Tragemnaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan / Ethanol (80 : 20,
vw) getrennt. Man erhdlt so das
(->Enantiomer: MS {esi): M"+1 = 442/444, [D]p -60.8° *(c = 1.0, CHCl;) und das

(+)-Enantiomer: MS (esi): M"+1 = 442/444, [O]p +43.0° *(c = 1.0, CHCl3)

Beispiel 48 und 49

H OH =N
N NH
F,C
c

-}4-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl ethyi-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluvormethyl)-pentan-2-ol In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden
aus der Reaktion von 100 mg (-)}-4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(1H-
indazol-4-ylamino)-2-(irifluormethyi)-pentan-2-o0l und 3.6 mi Bortribromid (1M in
Dichlormethan) 11 mg der Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (CDCh), O (ppm) = 1.48 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 2.25 (d, 1H), 2.82 (d,
1H), 3.25 (d, 1H). 3.40 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.93 (d,
1H), 7.14 (1, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.95 (s, 1H)

{+)-4-{4-Chlor-2-hydroxyphenyl}-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluommethyl)-pentan-2-ol In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden

aus der Reaktion von 5.3 g (+)}-4~(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(1H-
indazol4-ylamino)-2-(trifiuormethyl)-pentan-2-ol und 190 mi Bortribromid (1M in
Dichlormethan) 2.17 g der Titelverbindung erhatten.

'H-NMR (CDCh), O (ppm) = 1.49 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.25 (d, 1H), 2.82 (d,
1H), 3.25 (d, 1H), 3.40 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.93 (d,
1H), 7.14 (t, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.95 (s, 1H)
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Beispiel 50

~ N
oH , [
N =N
F,C
Cl

4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methy}-1-(2-methychinazolin-5-ylamino)-2-
trifluvormethyl)}-pentan-2-ol
in Analogie zur Herstellung von Beispiel 2 wird aus 395 mg 5-Amino-2-
methychinazolin und 299 mg 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-
2-(trifluormethyi)pentanal das entsprechende Imin erhalten ungd mit Palladium
auf Aktivkohle reduziert. Die Reoxidation wird durch Erhitzen des Produktes in
Xylol in Anwesenheit von Palladium auf Akdivkohle an der Luft erreicht. Man
erhalt 11 mg der Titelverbindung. 'TH-NMR (CDCls), G (ppm) = 1.50 (s, 3H), 1.59
(s, 3H), 2.45 (d, 1H), 2.68 (d, 1H), 2.86 (s, 3H), 3.18 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H),
3.89 (s, 3H), 6.08 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.98 (t, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.54 (d, 1H),
9.11 (s, 1H)

Beiapiel 51
~ Ny
ooy Y
N =N
F,C
Cl F

2-(triflu th ntan-2-ol

1 72 g (5.30 mmol) 4-(4-Chlor-2-methoxypheny)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyl-pentanal und 0.85 g (4.80 mmol) 5-Amino-8-fluor-2-methyi-
chinazolin werden zunéchst analog Beispiel 2 in 64 mi Dichlorethan und 13 ml
Essigséure umgesetzt. Man erhalt 600 mg gereinigtes Zwischenprodukt.

200 mg (0.42 mmol) dieses Imins werden 7 ml THF geldst und bei 0°C 60 mg
(0.84 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugesetzt. Nach 1 h werden einige Tropfen
Methanol /Essigsaure (1:1) sowie weitere 15 mg (0.21 mmol)
Natriumcyanoborhydrid zugegeben und weitere 2 h gerihrt. Die Reaktion wird
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durch Zugabe von ges. Ammoniumchloridiosung abgebrochen und analog
Beispiel 26 aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert
(Eluent Hexan/Ethylacetat 20%). Dieses Produkt wird in wenig Chloroform
aufgenommen, mit siner Spatelspitze Mangandioxid versetzt und 1 h gerOhrt.
Der Braunstein wird abfiltriert, das Filtrat wird eingeengt und Ober wenig
Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 20-50% chromatographiert. Man erhélt 5 mg
des gewlnschten Produkts. 'H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.49 (s, 3H), 1.56 (s,
3H), 2.45 (d, 1H), 2.68 (d, 1H), 2.88 (s, 3H), 3.16 (dd, 1H), 3.30 (dd, 1H), 3.88
(s, 3H), 5.92 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.92 (dd, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H),
9.19 (s. 1H); MS (CI): 486/488 (M+H).

Beispiel 52
4-Chlor-2-metho 1)-4-methvi-1-(2-methyl-1.8-naphthyridin-5-

2-{trifluormethyl)pentan-2-ol

Analog Beispiel 10 wird 1-Amino-4-(4-chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-
(trifluormethyl)propan-2-ol mit 5-Chlor-2-methyl-1,8-naphthyridin zum
gewlnschten Produkt umgesetzt.'H-NMR (CDCls); & = 1.46 (s, 3H), 1.56 (s, 3H),
2.46 (d, 1H), 2.62 (d, 1H), 2.70 (s, 3H), 3.22 (d, 1H), 3.38 {dd, 1H), 3.84 (s, 3H),
5.89 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.94 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.82 (d, 1H),
8.58 (s, 1H).

Beispiel 53

H OH =
H
bw\au\g(
F,C |
N
cl o

4-(4-Chlor-2- oxyphenvi}-4-methyl-1-(2-methyi-1,8-naphthyridin-5-ylamino
ifluormethyl)-pentan-2-ol
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Analog Beispiel 3 wird 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(2-methyl-1,8-
naphthyridin-5-ylamino)-2-(triftuormethyf)pentan-2-ol zum gewunschten Produkt
umgesetzt. "H-NMR (CDsOD); § = 1.47 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 2.02 (d, 1H), 2.18
(d, 1H), 2.72 (s, 3H), 3.14 (d, 1H), 3.24 (dd, 1H), 5.94 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.76
(dd, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.35 (s, 1H).

Beispiel 54

F OH . S—N
N NH
~o F,C

4-(2-Fluor-4-meth he -methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
trifluomethyl)-pentan-2-ol
4-(2-Fluor-4-methoxyphenyil)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifiluormethyl)pentanal
Analog zur Synthese von 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanal (Beispiel 45) erhalt man ausgehend von 3 g 4-(2-Fluor-
4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluommethyl)pentancl (Beispiel 47)
1.73 g der Titelverbindung als farbloses Ol.
TH-NMR (CDCls), T (ppm) = 1.39 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 2.26 (d, 1H), 3.08 (d,
1H), 3.63 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 6.52 - 6.65 (m, 2H), 7.03 (t, 1H), 9.04 (s, 1H)
In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus 82
mg 4-Amino-1H-indazol und 192 mg 4-(2-Fluor-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methyi-2-(trifluormethyi)pentanal erhalten und weiter mit 281 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 152 mg der Titelverbindung reduziert.'H-NMR
(CDCly), O (ppm) = 1.47 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.23 (d, 1H), 2.50 (d, 1H), 3.24
(dd, 1H), 3.37 (dd, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.004.11 (m, 1H), 5.70 (d, 1H), 6.61 (dd,
1H), 6.72 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.08 (t, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.80 (s, 1H)
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ot

2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-4-methyl- 1-{1 H-indazol-4-ylamino)-2-~
(tnfluonnethx!kgentana-o
In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden aus der Reakiion von 80 mg
4-(2-Fluor-4-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifiuormethyl)-pentan-2-ol und 3 mi Bortnbromid (1M in Dichlormethan) 76 mg
der Titelverbindung erhalten. 'H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.44 (s, 3H), 1.80 (s,
3H), 2.22 (d, 1H), 2.49 (d, 1H), 3.28 (d, 1H), 3.37 {d, 1H), 5.83 (d, 1H), 6.58 (dd,
1H), 6.66 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.16 (, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.88 (s, 1H)

Beispiel 56

2-Chior-4-methoxyphenyl ethyi-1-{1H-indazo mino)-2-

trifluorme: n-2-ol
4-(2-Chlor-4-methoxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-(triffluormethyl)pentanal
Analog zur Synthese von 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(rifluormethyl)pentanal (Beispiel 45) erh&lt man ausgehend von 150 mg 4-(2-
Chlor-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyf)pentanol 101 mg
der Titelverbindung als gelbes Ol. '"H-NMR (CDCk), O (ppm) = 1.52 (s, 3H), 1.54
(s, 3H), 2.24 (d, 1H), 3.60 (d, 1H), 3.65 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 6.72 (dd, 1H), 6.88
(d, 1H), 7.19 (d, 1H), 9.11 (s, 1H)

In Analogie zur Herstellung von Beispief 30 wird das entsprechende Imin aus 36
mg 4-Amino-1A-indazol und 90 mg 4-(2-Chlor-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 114 mg
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Natriumcyanoborhydrid zu 54 mg der Titelverbindung reduziert. '"H-NMR
(CDCls), O (ppm) = 1.56 (s, 1H), 1.71 (s, 3H), 2.19 (d, 1H), 3.01 (d, 1H), 3.28 (d,
1H), 3.37 (d, 1H), 3.78 (s, 3H), 5.56 (d, 1H), 6.83 (dd, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.06 (t,
1H), 7.49 (d, 1H), 7.90 (s, 1H)

Belsplel 57
4-(2-Chlor-4-hydroxyphe ethyl-1-{1H-Hindazol4-viamino)-2-

(u-rﬂuonnethm:gentan-z-o

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden aus der Reaktion von 27 mg
4-(2-Chlor-4-methoxyphenyl)}-4-methyl-1-(1+-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluormethyl)-pentan-2-ol und 0.93 ml Bortnbromid {1M in Dichlormethan) 11
mg der Titelverbindung erhalten. '"H-NMR (CDCly), [ (ppm) = 1.54 (s, 3H), 1.69
(s, 3H), 2.19 (d, 1H), 3.00 (d, 1H), 3.25-3.46 (m, 2H), 4.01 (bs, 1H), 5.75 (d, 1H),
8.77 (dd, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.11 (t, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.86 (s, 1H)

Beispiel 58

Bogincy

4-{4-Brom-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-{1H-indazol-4-vlamino)-2-
trifluomethyl)-pentan-2-ol
4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pentan-1, 2-diol
2,55 g (6,17 mmol) 4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)-pentansaureethylester (synthetisiert in zwei Stufen ausgehend
von 4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-2-oxopentanséure (WO 98/54159) werden in
102 m! Diethylether gelost, bei 0 bis —5°C portionsweise mit 351,3 mg (9,256
mmol) Lithiumaluminiumhydrid versetzt und dreisinhalb Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird bei Eisbadkiihlung




WO 2005/003098 PCT/EP2004/006765

10

15

20

30

74

tropfenweise mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatidsung versetzt, 15
Minuten bei 5°C und anschlieBend eine Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt.
Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether
nachgewaschen und das Filirat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Rickstand wird an Kieselgel (Laufmittel EthylacetattHexan) chromatographiert.
Neben 308 mg des Aldehyds (siehe néchste Stufe) werden 2,025 g (88,4%) des
Diols erhalten.
4-(4-Brom-2-methoxyphenyl}-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pentanal
2,03 g (5,442 mmol) 4-{4-Brom-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-(trifluormethyl)-
pentan-1,2-diol werden nach Swem wie in Beispiel 49 beschrieben zum
Aldehyd oxydiert. Isoliert werden 1,838 g (91,4%) der gewiinschten Verbindung.
TH-NMR (300 MHz, CDClk): O = 1.38 (3H), 1.45 (3H), 2.23 (1H), 3.35 (1H), 3.58
(1H), 3 90 (3H), 6.93-7.09 (3H) 9.03 (1H).

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus
181 mg 4-Amino-1H-indazol und 500 mg 4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 334 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 190 mg der Titelverbindung reduziert 'H-NMR
(CDCh), O (ppm) = 1.44 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.24 (d, 1H), 2.71 (d, 1H), 3.17
(dd, 1H), 3.31 (dd, 1H), 3.87 (s, 3H), 4.01-4.10 (m, 1H), 5.52 (d, 1H), 6.68 (d,
1H), 7.05 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.15 {t, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.88 (s, 1H)

Beispiol 59
H OH =N
H NH
F,C é
Br
4-{4-Brom-2- henvl}-4-methvi-1-( 1H-indazol-4-viamino)-2-

trifluormethyl}-pentan-2-ol

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden aus der Reaktion von 90 mg
4-(4-Brom-2-methoxyphenyl)}-4-methyi-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluormethyl)-pentan-2-ol und 3.8 ml Bortribromid (1M in Dichlormethan) 14 mg
der Tielverbindung erhalten. "H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.48 (s, 3H), 1.60 (s,
3H), 2.22 (d, 1H), 2.86 (d, 1H), 3.23 (d, 1H), 3.39 (d, 1H), 4.22 (bs, 1H), 5.65 (d,
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1H), 6.83 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.15 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.95 (s,
1H)
Beispiel 60

~0 oH , =N
i NH
F,C
Cl

4-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-1-(1H-indazol-4-viamino}-4-methyt-2-{trifluor-
methvlipentan-2-of
4-(5-Chlor-2-methoxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-(triluormethyl)pentanal

2 g (6,12 mmol) 4-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-2-trifluormethyl-pentan-
1,2-diol werden mit 854,86 mg (6,733 mmol) Oxalylchlorid und1,05 mi (14,812
mmol) DMSO wie im Beispie] 49 baschrieben nach Swem oxydiert Nach dem
Aufarbeiten werden 1,95 g (98,4%) des gewlinschten Aldehyds erhalten, der roh
in die néchste Stufe eingesetzt wird. 'H-NMR (300 MHz, CDCh): O = 1.39 (3H),
1.49 (3H), 2.27 (1H), 3.32 (1H), 3.59 (1H), 3 88 (3H), 6.78 (1H), 7.10 (1H), 7.20
(1H), 9.09 (1H).

Analog Beispiet 16 wird aus 4-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
(trifluommethyl)pentanal und 1H-Indazol-4-ylamin das gewinschte Produkt
erhalten,

'H-NMR (300 MHz, CDCls): O = 1.45 (3H), 1.60 (3H), 2.25 (1H), 2.78 (1H), 3.13
(1H), 3.35 (1H), 3.83 (3H), 5,60 (1H), 6.82 (1H), 6.87 (2H), 7.15 (1H), 7.25 (1H),
7.40 (1H), 7.86 (1H).

Beispiel 61

~o Hoy o f Nor”
N =N
F.C
F
F

4-(6-Fluor-2-methoxyoxyphenyl)-4-methyl-1(7-fluor-2-me inazolin-5-
viamino}-2-{trifluormethvi}-pentan-2-ol

Analog Beispiel 25 wird 4-(6-Fluor-2-methoxyphenyli)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluoromethyl-pentanal mit 5-Amino-7-fluor-2-methyichinazolin zum
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gewinschten Produkt umgesetzt. 'H-NMR (CDCls); & = 1.58 (d, 3H), 1.69 (d,
3H), 2.35 (d, 1H), 2.65 (d, 1H), 2.80 (s, 3H), 3.21 (dd, 1H), 3.41 (dd, 1H), 3.86
(s, 3H), 5.02 (br., 1H), 5.89 (dd, 1H), 6.62 (dd, 1H), 6.67 (d, 1H), 6.83 (dd, 1H),
7.14 (ddd, 1H), 8.98 (s, 1H).

Beispiel 62

N
Hy, Hy Y
N ~N
F\C
F
F

4-(6-Fluor-2-hydroxyoxyphenyl)- 1-{7-fluor-2-methyichinazolin-5-ylamino)-4-
methyl-2-{trifluormethypentan-2-ol

Analog Beispiel 3 wird 4-(6-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(8-fluor-2-
methyichinazolin-5-ylamino)-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol zum gewlinschten
Produkt umgesetzt. 'H-NMR (CDCly); 5 = 1.64 (d, 3H), 1.73 (d, 3H), 2.40 (d,
1H), 2.73 (d, 1H), 2.78 (s, 3H), 3.32 (dd, 1H), 3.49 (dd, 1H), 3.84 (s, 1H), 5.13
(br., 1H), 5.98 (dd, 1H), 6 48 (d, 1H), 6.54 (dd, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.93 (ddd,
1H), 8.97 (s, 1H).

Beispiel 63
~ OH | N\\l/
N =N
F,C
F F

2-(trifluormethyl)-pentan-2-o}

Analog Beispiel 25 wird 4{(6-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluoromethyl-pentanal mit 5-Amino-8-fluor-2-methylchinazolin zum
gewlnschten Produkt umgesetzt. "TH-NMR (CDChy); 5 = 1.58 (d, 3H), 1.68 (d,
3H), 2.35 (d, 1H), 2.69 (d, 1H), 2.90 (s, 3H), 3.04 (s, 1H), 3.23 (dd, 1H), 3.40
(dd, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.586 (br., 1H), 8.05 (dd, 1H), 6.58-6.68 (m, 2H), 7.14
(ddd, 1H), 7.30 (dd, 1H), 9.17 (s, 1H).
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OH OH |\ N

N =N
F,C

F F
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-methyi-1-(8-fluor-2-methylchinazolin-5-ylamino

2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol

Analog Beispiel 3 wird 4-(6-Fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-{8-fluor-2-
methyichinazolin-5-ylamino)-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol zum gewinschten
Produkt umgesetzt. 'H-NMR (CDCl); § = 1.62 (d, 3H), 1.74 (d, 3H), 2.26 (d,
1H), 2.85 (d, 1H)-. 263 (s, 1H), 2.89 (s, 3H), 3.32 (dd, 1H), 3.44 (dd, 1H), 4.64
(br., 1H), 6.10 (dd, 1H), 6.46-6.58 (m, 2H), 6.93 (ddd, 1H), 7.31 (dd, 1H), 9.22
(s, TH).

Belspiel 65

4-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-(14-indazol-4-ylamino)-2-
trifluormethyl}-pentan-2-ol
4-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal
In Analogie zum beschriebenen Syntheseweg von 4-(Benz{1,3]dioxol-4-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifiuormethyl-pentanal erhait man 80 mg der
Titelverbindung als farbloses Ol. '"H-NMR (CDCls), D (ppm) = 1.38 (s, 3H), 1.45

(s, 3H), 2.33 (d, 1H), 3.18 (d, 1H), 3.59 (s, 1H), 3.98 (d, 3H), 6.15 (dm, 1H), 8.72

-6.82 (m, 1H), 9.24 (s, 1H)

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus 35

mg 4-Amino-1H-indazol und 85 mg 4-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-
4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 89 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 43 mg der Titelverbindung reduziert. 'H-NMR

SO
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(CDCls), O (ppm) = 1.45 (s, 1H), 1.58 (s, 3H), 2.26 (d, 1H), 2.71 (d, 1H), 3.22 (d,
1H), 3.34 (d, 1H), 4.01 (d, 3H), 5.81 (d, 1H), 6.78 (ddd, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.93
(ddd, 1H), 7.15 (¢, 1H), 7 90 (s, 1H)

Beispiel 66

H OH |, =N
F N NH
F,C

4-(3 5-Difluor-2-hydroxyphenyl)-4-methyi-1-(1H-indazol-4-ylamino}-2-

iffuormet ntan-2-ol
In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden aus der Reaktion von 37 mg
4-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl- 1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluormethyl}-pentan-2-o0l und 1.3 ml Bortribromid (1M in Dichiormethan) 14 mg
der Titelverbindung erhalten. 'H-NMR (CDCly), O (ppm) = 1.50 (s, 3H), 1.62 (s,
3H), 2.30 (d, 1H), 2.81 (d, 1H), 3.27 (d, 1H), 3.39 (d, tH), 5.73 (d, 1H), 6.78 (dt,
1H), 6.87 (d, 1H), 6.94 (dt, 1H), 7.12 (t, 1H), 7.89 (s, 1H)

Boisplel 67

0 OH =N
H NH
F,C

4-(2 3-Dihvdrabenzofuranyl)-4-methyl-1{1H-indazol-4-ylamino}-2-
(trifluvormethyl)-pentan-2-ol

In Analogie zur Herstellung von Beispie! 30 wird das entsprechende Imin aus 32
mg 4-Amino-1H-indazol und 75 mg 4-(2,3-Dihydrobenzofuranyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-{trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 134 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 64 mg der Titelverbindung reduziert. 'TH-NMR
(CDCly), O (ppm) = 1.45 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.31 (d, 1H), 2.84 (d, 1H), 3.05-
3.19 {m, 2H), 3.21 (d, 1H), 3.38 (d. 1H), 4.48-4.63 (m, 2H), 5.76 (d, 1H), 6.85
(d, 1H), 6.92 (t, 1H), 7.05-7.23 (m, 3H), 7.85 (s, 1H)
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Beispiel 68

OH =N
8 NH
F,C
F

4-(4,5-Difluor-2-meth henvl)-4-methyl-1-{1H-indazol-4-ylamino)-2-

iflu thyl}pentan-2-ol
4-(4,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal
In Analogie zum beschriebenen Syntheseweg von 4-(Benz{1,3idioxol-4-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-pentanal erhalt man 695 mg der
Titelverbindung als farbloses Ol. *H-NMR (CDC), O (ppm) = 1.38 (s, 3H), 1.44
(s, 3H), 2.23 (d, 1H), 3.29 (d. 1H), 3.56 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 6.78 (dd, 1H), 6.96
(dd, 1H), 9.08 (s, 1H)
In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus 82
mg 4-Amino-1H-indazol und 200 mg 4-{4,5-Difluor-2-methoxyphenyl}-2-hydroxy-
4-methyl-2-{tifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 319 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 155 mg der Titelverbindung reduziert. '"H-NMR
(CDCly), O (ppm) = 1.44 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.24 (d, 1H), 2.71 (d, 1H), 3.19 (d,
1H), 3.32 (bd, 1H), 3.82 (s, 3H), 5.63 (d, 1H), 6.70 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.13 (t,
1H), 7.24 (dd, 1H), 7.87 (s, 1H)

Beispiel 69

Cl

4-Chlor-5-fluor-2-methoxyphenyl)-4-m -1-(1H-indazol lamino)-2-

(trifluormethyl}-pentan-2-o|
4-(4-Chior-5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanal
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In Analogie zum beschriebenen Syntheseweg von 4(Benz{1,3]dioxol-4-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-tnfluormethyl-pentanol erhalt man 1.55 g 4-(4-Chlor-5-fluor-
2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal als Fraktion 1
und 1.32 g 4-(4-Chlor-5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentanol als Fraktion 2.

Fraktion 1: "H-NMR (CDCls), 00 (ppm) = 1.36 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 2.28 (d, 1H),
3.27 (d, 1H), 3.57 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 6.84 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 9.11 (s, 1H)
Fraktion 2: 'H-NMR (CDCh), O (ppm) = 1.4 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.23 (d, 1H),
247 (d. 1H), 2.91 (s, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.5 dd, 1H), 3.83 (s, 3H), 6.87 (d, 1H),
7.1(d, 1H)

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus 78
mg 4-Amino-1H-indazol und 200 mg 4-{(4-Chlor-5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-({trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 280 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 116 mg der Titelverbindung reduziert. '"H-NMR
(CDCls), O (ppm) = 1.43 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.23 (d, 1H), 2.71 (d, 1H), 3.19 (d,
1H), 3.31 (bd, 1H), 3.83 (s, 3H), 5.55 (d, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.14 (t,
1H), 7.21 (d, 1H), 7.88 (s, 1H)

Beispiel 70

H OH =N
H NH
F,C
cl
F

4-(4-Chior-5-fluor-2-hydroxyphenyl}-4-methyl-1-(1 H-indazol-4-ylaming)-2-
{trifluormethyl}-pentan-2-ol In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden
aus der Reaktion von 100 mg 4-(4-Chlor-5-fluor-2-methoxyphenyl)-4-methyl-1-
(1H-indazol-4-ylamino)-2-(trifiuormethyl)-pentan-2-ol und 3.3 ml Bortribromid
(1M in Dichlormethan) 30 mg der Titelverbindung erhalten. Fp. = 171 - 173°C
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Beispiel 71
~o OH i Ny
n ~N
F,C
Ci F
F
4-(4-Chlor-5-fluor-2 ho henvi)-4-methyl-1-(8-flucr-2-methylchinazolin-

10

15

20

25

S-ytamino}-2-{trifluotmethyl>-pentan-2-ol

Analog Beispiel 25 wird 4-(4-Chior-5-fluor-2methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-
2-tnfluoromethyl-pentanal mit 5-Amino-8-fluor-2-methylchinazolin zum
gewanschten Produkt umgesetzt. 'H-NMR (CDChy); 5 = 1.45 (s, 3H), 1.56 (s,
3H), 2.30 (d, 1H), 2.73 (d, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.99 (s, 1H), 3.14 (dd, 1H), 3.22
(dd, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.48 (br., 1H), 5.88 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H), 7.17 (d, 1H),
7.31 (dd, 1H), 9.20 (s, 1H).

Beispiel 72

oFG

4-Methyi-1-{2-methychinazolin-5-ylamino)- 4-phenyt-2-(triftuormethyl)}-pentan-2-
ol
2-Hydroxy-4-methyl-4-phenyl-2-trifluoromethyi-pentanal
10.4 g 4-Methyl-2-oxo-4-phenylpentansaure (W098/54159) in 250 ml
Dimethylformamid werden bei -5 °C mit 4.1 ml Thionylchlorid und nach 15 min
mit 4 ml Methanol versetzt. Nach 15 h bel Raumtemperatur wird der Ansatz mit
Wasser verdlinnt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt, wobei 9.3
g 4-Methyl-2-oxo-4-phenylpentansure-methylester erhalten werden. Diese
werden in 558 ml DMF bei —=5°C mit 15.5 ml (104.63 mmol)
(Trifluormethyl)trimethylsilan und 20.5 g (63.28 mmol) Caesiumcarbonat versetzt
und 16 h bei Raumtemperatur gerithrt. Man gibt Wasser hinzu, extrahiert mit
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet (NazSO,).
Das eingeengte Zwischenprodukt wird in 200 m! THF aufgenommen und 50 ml
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einer 1 M Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF werden zugegeben.
Man rohrt 2 Stunden, gibt Wasser zu, extrahiert mit Ethylacetat, wascht die
organische Phase mit Wasser und trocknet (Na2S0Q,). Nach Chromatographie
an Kieselgel mit Hexan-Essigester (0-30%) werden 8.35 g 2-Hydroxy-4-methy}-
4-phenyl-2-(trifluormetyl)pentansaure-methylester erhalten. Der Ester (8.3 g,
28.59 mmol) wird in 180 ml THF gel6st, und Giber einen Zeitraum von 2,5
Stunden werden 1.52 g (36.20 mmoi) Lithiumaluminiumhydrid in kleinen
Portionen zugegeben. Nach volistindigem Umsatz werden § ml Ethylacetat
zugetropft und nach weiteren 10 min werden vorsichtig 10 ml Wasser
zugegeben. Man filtriert vom gebildeten Niederschlag ab und wascht sorgfaltig
mit Ethylacetat. Nach Chromatographie an Kiesalgel mit Hexan-Essigester (0-
35%) werden 5.40 g 4-Methyl-4-phenyl-2-(trifluommetyl)pentan-1,2-diol erhalten.
Zu 2.5¢g (9.53 mmol) Diol in 75 mi Dichlormethan und 28 ml DMSO gibt man 5.7
mi (40.3 mmol) Triethylamin und portionsweise (iber 20 min 5 g Pyridin SO4
Komplex. Man rOhrt Ober 2 Stunden und gibt 40 mi ges. Ammoniumchlorid
L&sung zu. Die Mischung wird weitere 15 min gerGhrt, die Phasen getrennt und
es wird mit Dichlormethan extrahiert. Man wischt mit Wasser und trocknet Gber
Natriumsulfat Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und man erhélt 3 g
Produkt. 'H-NMR (CDCls): 5 = 1.34 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.34 (d, 2H), 2.66 (d,
tH), 3.64 (s, 1H), 7.03-7.41 (m, 4H), 8.90 (s, 1H).

Analog Beispiel 25 wird 2-Hydroxy-4-methyl-4-phenyl-2-triflucromethyl-pentanal
mit 5-Amino-2-methyichinazolin zum gewlnschien Produkt umgesetzt.

'H-NMR (CDCh); 5 = 1.46 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 2.30 (d, 1H), 2.37 (d, 1H), 2,84
(s, 3H), 3.10 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 4.70 (br., 1H), 6.12 (d, 1H), 7.26 (d, 1H),
7.28 (1, 1H), 7.39 (t, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.58 (t, 1H), 9.22 (s, 1H).

Beispiel 73
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4-(2 5-Diflucrphenyl)-4-methyl-1-{2-methyl-benzothiazol-7-ylamino)-2-

frifluormethyi)-pentan-2-ol

110 mg (0.66 mmol) 2-Methyl-benzothiazol-7-ylamin in 1 ml Essigsaure werden
mit 150 mg (0.53 mmol) 4-(2,5-Difluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyl-pentanal, geldst in 10 mi Dichlorethan, versetzt, 4 h Gber Molsieb
(4 A) refluxiert und weitere 16 h bei RT gerihrt Die Mischung wurde zwischen
Wasser und Dichlormethan verteilt, mit Dichlormethan extrahiet und die

vereinigten organischen Phasen gewaschen (ges. NaClHosung), getrocknet
(Na2SO4) und eingeengt. Das nach Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Essigester (20%) erhaltene Zwischenprodukt (87 mg) wird in Essigsaure
aufgenommen, mit 10 mg NaBH, versetzt und die Mischung 4 h bei RT gerlihrt.
Man verteit zwischen Wasser und Dichlormethan, extrahiert, wéscht die verei-
nigten organischen Phasen (ges. NaCIH6sung), trocknet (NazSOy) und engt ein.
Man erhdlt 90 mg Produkt, das aus Hexan/Diethylether kristallisiet werden
kann. MS (Cl): 445 (M+H); 'H-NMR (CDCl): 3 = 1.61 (s, br, 6H), 2.26 (d, 1H),
2.50 (d, 1H), 2.83 (s, 3H), 3.15 (s, 1H), 3.27 {d, br, 2H), 3.49 (m, 1H), 6.02 (d,
1H), 6.82-7.02 (m, 2H), 7 10-7.25 (m, 2H), 7.45 (dd, 1H).

Beispiel 74

G

4-(2-Chlomhenyl)-4-methyl-1{2-methyl-benzothiazol-7-ylamino)-2-
(trifluormethyl)-pentan-2-of

in Analogie zu Beispiel 5 wird aus 7-Amino-2-methylbenzothiazol (Libeer et al.
Bull. Soc.Chim.Belg ; 1971; 80; 43-47) und 4{2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifluormethyl-pentanal das gewtinschte Produkt erhalten. '"H-NMR
(300 MHz, CDChL): O = 1.60 (3H), 1.73 (3H), 2.20 (1H), 2.80 (3H), 3.09 (1H),
3.18 (1H), 3.23 (4H), 5,78 (1H), 7.13 (1H), 7.20-7.35 (2H), 7.37-7.45 (2H), 7.60
(1H).
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~
H =N
H LY
N NH
F,C

4-(2-Methoxyphenyt)-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-(friflyormethyl
pentan-2-ol
4-(2-Methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-(trifluormethyl) pentanal

In Analogie zum beschriebenen Syntheseweg von 4-(Benz[1,3]dioxol-4-yi)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanal (Beispiel 32) erhalt man ausgehend
von 28.6 g 4(2-Methoxyphenyl)}-4-methyl-2-oxo-pentansaureethylester (WO
98/54159) 7.9 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 1H—NMR (CDCh), O
(ppm) = 1.40 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.2 (d, 1H), 3.46 (d, 1H), 3.80 (s, 1H), 3.88 (s,
3H), 6.83 - 6.94 (m, 2H), 7.13 (dd, 1H), 7.24 (dt, 1H), 8.94 (s, 1H)

In Analogie zur Hersteliung von Beispiel 30 wird das entsprechende Imin aus
139 mg 4-Amino-1H-indazol und 300 mg 4-(2-Methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhalten und weiter mit 627 mg
Natriumcyanoborhydrid zu 310 mg der Titelverbindung reduziert.

'H-NMR (CDCl), O (ppm) = 1.48 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.33 (d, 1H), 2.77 (d,
1H), 3.17 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.98-4.08 (m, 1H), 5.66 (d, 1H),
6.83 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 7.04 (dt, 1H), 7.00 (t, 1H), 7.32 (dt, 1H), 7.43 (dd,
1H), 7.86 (s, 1H)

Beispiel 76
H H =N
H NH
F,C
2-Hydroxyphenyl)}-4-m: 1-(1H-ind ino)}-2-(trifluormeth
pentan-2-ol '

In Analogie zur Herstellung von Beispiel 3 werden aus der Reaktion von 20 mg
4-(2-Methoxyphenyl)}-4-methyl-1-{1H-indazol-4-ylamino)-2-(trifluormethyl)-
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pentan-2-ol und 0.75 ml Bortribromid (1M in Dichlormethan) 15 mg der
Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (CDCl3), O (ppm) = 1.52 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.32 (d, 1H), 2.90 (d,
1H), 3.23 (d, 1H), 3.43 (dd, 1H), 4.22 (bs, 1H), 5.75 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.79
(d, 1H), 6.97 {t, 1H), 7.04-7.16 (m, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.93 (s, 1H)

Beispiel 77 und 78
-Y-4-(2-Hydroxyphen -methyl-1-(1H-indazol-4-viamino)-2-{tri
pentan-2-ol und {+)-4-(2-Hydroxyphenvi}-4-methyl- indazol-4-viamino)-2-

{trifluormethyl)-pentan-2-ol

Trennung von (+/-}-4-(2-Hydroxyphenyl)-4-methyl-1-(1H-indazol-4-ylamino)-2-
(trifluormethyl}-pentan-2-ol

Das Enantiomerengemisch wird durch Chromatographie an chiralem
Tragermaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan / Ethanal (70 : 30,
vwv) getrennt. Man erhilt so das

Enantiomer A: MS (ei) M* = 392 und das

Enantiomer B: MS (ei) M* = 392

Beisplel 79

OH =N
H NH
F,C
Cl

4- hlorphen hvi-1-{1H-indazol-4-viamino)-2-{trifluormethyl)-pentan-2-

ol

2-(4-Chlorphenyl)-2-methylpropanal

10 g 4-Chlorbenzylcyanid und 14.3 ml Methyliodid in 140 ml DMF werden bei
0°C potionsweise mit Natriumhydrid (60%ig in Ol) versetzt. Es wird (iber Nacht
gerQhrt und dann mit Wasser und Essigester versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit Essigester extrahiert.

Es wird griindlich mit Wasser extrahiert, mit Sole gewaschen, mit Natriumsuifat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel

¥
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(Hexan / Essigester 95:5) erhdlt man 11.73 g 2-(4-Chlorphenyl)-2-
methylpropionitril als farbloses O). Dieser wird in Toluol bei - 78°C langsam mit
55.4 mi Diisobutylaluminiumhydrid Losung (20% in Toluol) versetzt und nach 4 h
bei -78°C wurden 50 ml Essigester zugetropft. Er wird unter Erwémung auf RT
Ober Nacht gerlQihit und Wasser zugegeben. Nach filtrieren durch Kieselgur
werden die Phasen getrennt und die wiissrige Phase mit Essigester extrahiert.
Es wird mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester
95:5) erhlt man 10.2 g 2-(4-Chlorphenyl)-2-methylpropanal als farbloses Ol 'H-
NMR (CDCls), G (ppm) = 1.48 (s, 6H), 7.20 (d, 1H), 7.29-7.43 (m, 3H), 9.48 (s,
1H)

4-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-2-oxo-valerianséure

Eine Lsung von 15.04 g 2-Diethylphosphono-2-ethoxyessigsaure-sthylester in
50 ml Tetrahydrofuran wird unter EiskOhiung innerhalb von 20 Minuten mit 30 mi
einer 2 M Lisung von Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran-Heptan-Tohsol
versetizt und 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. Innerhalb von 30 Minuten wird eine
L&sung von 10.2 g 2-{4-Chlorphenyf)-2-methylpropanal in 50 ml Tetrahydrofuran
bei 0°C dazugetropft. Nach 20 Stunden bei RT wird 2 N Schwefelsaure
zugegeben, mit Ethylacetat extrahiert, getrocknet (Na2SO,) und eingeengt. Das
Rohprodukt wird mit 200 ml 2 M Natronlauge / 400 mi Ethanol verseift. Man
erhiit 13.8 g Saure, die mit 300 mi 2 N Schwefelsaure und 100 mi Eisessig
unter starkem Rihren unter RGckfluss 3 Stunden erhitzt wird. Nach Extraktion
mit Ethylacetat und Waschen mit Wasser werden 10.9 g 4-(4-Chilorphenyi)-4-
methyl-2-oxo-valerians3ure als rotes Ol erhalten.

'H-NMR (CDCly), O (ppm) = 1.47 (s, 6H), 3.28 (s, 2H), 7.28 (m, 4H), 7.73 (bs,
1H)

4-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pentan-1-al

In Analogie zur Synthese von 4-(3-Chlor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-
2-trifluoromethyl-pentanal (Beispiel 45) werden durch Verestsrung von 10.9 g 4-
(4-Chiorphenyl)-4-methyl-2-oxo-valeriansaure in Ethanol / Schwefelsaure,
Umsetzung der Produktes mit (Trifluormethytrimethylsilan und
Tetrabutyiammoniumfiuorid und Reduktion des gebildeten Hydroxyesters mit
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Lithiumaluminiumhydrid 4.22 g 4-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentan-1-ol als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (CDCh), O (ppm) = 1.39 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.07 (d, 1H), 2.19 (d,
1H), 2.83 (bs, 1H), 3.27 (d, 1H), 3.41 (@, 1H), 7.26-7.38 (m, 4H).

Zu 2 g (6.7 mmol) Diol in 50 ml Dichlormethan und 22 m! DMSO gibt man 6.8
mi (33.3 mmol) Tnethylamin und portionsweise tber 20 min 1.5 g Pyridin SOs
Komplex. Man riihrt Gber 5 Stunden und gibt 40 ml ges. Ammoniumchlorid
L&sung zu. Die Mischung wird weitere 15 min gerOhrt, die Phasen getrennt und
es wird mit Dichlormethan extrahiert. Man wascht mit Wasser und trocknet Ober
Natriumsulfat Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und man erhalt nach
Chromatographie an Kieselge! (Hexan / Ethylacetat 0-30%) 1.27 g Produkt. 'H-
NMR (CDCl): 6 = 1.34 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.34 (d, 2H), 2.86 (d, 1H), 3.64 (s,
1H), 7.23-7.31 (m, 4H), 8.90 (s, 1H).In Analogie zur Herstellung von Beispiel 30
wird das entsprechende Imin aus 158 mg 4-Amino-1H-indazol und 350 mg 4-(4-
Chiorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentanal erhalten und 100 mg
des Imins wurden weiter mit 216 mg Natriumcyanoborhydrid zu 68 mg der
Titelverbindung reduziert. *H-NMR (CDCl), 0 (ppm) = 1.42 (s, 3H), 1.58 (s, 3H),
2.19 (d. 1H), 2.31 (d, 1H), 3.11 (d, 1H), 3.22 (d, 1H), 5.67 (d, 1H), 6.90 (d, 1H),
7.18 (t, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.88 (s, 1H)

Beispiel 80
OH H INY
~N
F,C
Cl F
4-(4-Chlorphen ethyl-1-(8-fluor-2-methylchinazolin-5-viamino)-2-

iflucrmeth entan-2-ol
Analog Beispiel 25 wird 4-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoromethyl-
pentanal mit 5-Amino-8-fluor-2-methyichinazolin zum gewinschten Produkt
umgesetzt
TH-NMR (CDCh); & = 1.45 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.29 (d, 1H), 2.36 (d, 1H), 2.79
(br., 1H), 2,90 (s, 3H), 3.05 (dd, 1H), 3.20 {dd, 1H), 4.37 (br., 1H), 5.98 (dd, 1H),
7.29 (dd, 1H), 7.38 (i, 2H), 7.49 (d, 2H), 9.21 (s, 1H).
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Beispiel 81
0
~ OH
H NH
F,C
F
4-{[4-(5-Fluor-2- henyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-

trifluormeth ntyllamino}-1,3-dihydroindol-2-on
Dimethyl-2-(2,6-dinitrophenyi)-malonat
42 95 g (311,03 mmol) Dimethylmalonat werden in 300 ml N,N-
Dimethylformamid geldst und portionsweise mit 35,15 g (296,22 mmol) Kalium-
tert. butylat versetzt. Nachdem das entstandene tert. Butanol abdestilliert
worden ist, wird der Reaktionsmischung auf 20° C abgekhit Zur Mischung
werden z0gig 30 g (148,11 mmol) 2,6-Dichlorbenzol portionsweise zugegeben.
Nach dreistindigem RGhren bei 90° C wird Gber Nacht bei Raumtemperatur
gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 800 mi 1%ige NaOH-idsung (mit Eis
gekDhlit) gegeben und dreimal mit Methyl-tert. butylether extrahiert.Die verei-
nigten Etherphasen werden nach DC Kontrolle verworfen. Die wiassrige Phase
wird unter EisbadkGhlung mit cone. Salpeterséiure {w = 65 %) vorsichtig
angesduert. Sechsmaliges Extrahieren mit Methyl-tert. butylether, Gbliches
Aufarbeiten der vereinigten organischen Extrakte (Wasser, Sole, Trocknen,
Abfiltrieren und Abrotieren des L8sungsmittels) liefert einen ROckstand, der an
Kieselgel (Laufmittel Ethylacetat/Hexan) chromatographiert wird. Isoliert werden
12,09 g (27,09 %) der gewlnschten Verbindung.
Methyk{2,6-Dinitrophenyl)-acetat

10,08 g (33.8 mmol) Dimethyl-2-(2,6-dinitrophanyl)-malonat werden in 54 mi
Eisessig mit 2,7 ml Perchlorsaure versetzt und bei 125° C am Ruckflul® erhitzt.
Dabei wurde der entstehende Etylacetat abdestilliert. Nach 80 Minuten wird die
Reaktion abgebrochen, da laut DC Kontrolie kein Ausgangsmaterial mehr
vorhanden ist. Die Reaktionsmischung wird auf Eiswasser gegossen und
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
mit 5%iger Nafriumhydrogencarbonatidsung, mit Wasser und mit Sole
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geschuttelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase, dem Abfiltrieren des
Trocknungsmittels und dem Abrotieren des Losungsmittels verbleibt ein
Ruckstand, der an Kieselgel (Laufmitte! Ethylacetat/Hexan) chromatographiert
wird. Isoliert werden 4,89 g der (2,6-Dinitrophenyl)-essigsaure, die anschlisfend
mit Methanol (16 ml) und conc. Schwefelsdure (0,4 ml) verestert wird. Dazu
werden die S#ure und die Reagentien sieben Stunden am Rilckfluf gekocht.
Das Methanol wird abrotiert und der Rlckstand in dblicher Weise aufgearbeitet.
Nach Chromatographia an Kieselge! (Laufmittel Ethylacetat/Hexan) werden 4,43
g (89 %) des gewlinschten Esters erhalten.

4-Amino-1,3-dihydroindol-2-on

443 g (18,45 mmol) Methyl-(2,6-Dinitrophenyl)-acetat werden in 38,8 ml
Eisessig und 11 ml Wasser gegeben und mit 3,75 g Eisenpulver versetzt und
vier Stunden nachgeriihrt. Dabei tritt eine Erwdmrmung auf 40 bis 80° C ein. Die
Reaktionsmischung wird auf Eiswasser gegeben, mit Ethylacetat versetzt und
zehn Minuten kraftig gerGhrt. Das Gemisch wird Ober Glasfaserfilter filtrient, die
organische Phase abgetrennt und die widssrige Phase noch zweimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die versinigten organischen Extrakte werden mit Sole
gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels abrotiert. Der Rickstand wird an Kieselgel (Laufmittel
Methanol/Dichlormethan) chromatographiert. Isoliert werden 2,38 g des 4-Nitro-
indol-2-ons. Die Nitroverbindung wird abermals in EisessigMWasser mit 2,7 g
Eisenpuiver versetzt und der ocben beschriebene Zyklus ein weiteres Mal
durchiaufen. Isoliert werden nun 1,63 g des gewlnschten Amins.

Analog Beispiel 27 wird 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-2-trifluormethyl-
pentanal mit 4-Amino-1,3-dihydroindol-1-on zum gewlinschten Produkt
umgesetzt.

H-NMR (CDCh): 5 = 1.44 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.23 (d, 1H), 2.70 (d, 1H), 3.04
(s, 1H), 3.08 (d, 1H), 3.19 (s, 2H), 3.21 (d, 1H), 3 85 (s, 3H), 5.71 (d, 1H), 6.32
(d, 1H), 6 84 (dd, 1H), 6.92-7.01 (m, 2H), 7.14 (dd, 1H), 7.78 (s, br, 1H)

Beispiel 82
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o) OH
i NH

F,C
Ci
F

4-{[4-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
iflu thyl)pentyllamino}-1,3-dihy-6-fluordroindol-2-on

180 mg (0.60 mmol) 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-pentanal und 100 mg (0.60 mmol) 4-Amino-6-flucrindol-2-on
werden in 15 mi Dichlorethan und 3 m) Essigsaure vorgelegt, ca. 100 mg
gepulvertes Molsieb (4 A) zugegeben und die Mischung 6 h zum RUckfluss
erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird abfiliriert, das Filtrat zwischen Dichlormethan
und ges. NaHCO,-Lasung verteilt und die Phasen getrennt. Die wéfdrige Phase
wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen und mit Naz;SO,
getrocknet. Die Losemittel werden entfemt und das Rohprodukt an Kieselgel
chromatographiert (Eluent Hexan/Ethylacetat 20-100%). Man erhilt 40 mg imin,
das In 5 ml Methanol aufgenommen wird, mit einigen Tropfen Essigsaure und
ca. 20 mg Natriumcyanoborhydid versetzt und 2 h bei RT gerohrt wird. Die
Mischung wird durch Zugabe von ges. NaHCO;3-LOsung abgebrochen. Man
extrahiert mit Dichlormethan, wéascht mit ges. NaCH.6sung und trocknet mit
Na,S04. Chromatographische Reinigung des Rohprodukts (Kieselgel, Eluent
Hexan/Ethylacetat 20-100%) liefert 4 mg des gewinschten Produkts. MS (ESI):
475/477 (M+H); 'H-NMR (CDCl): 8 = 1.46 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.29 (d, 1H),
2.60 (d, 1H), 2.78 (s, 1H), 2.98-3.21 (m, 4H), 3.47 (}, br, 1H), 3.88 (s, 3H), 5.52
(dd, 1H), 6.08 (dd, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.00 (dd, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.68 (s, br,
1H).

Beisplele 83 - 92
Aligemeine Arbeitsvorschrit zur Herstellung von N-Methylbenzimidazol-
Derivaten:

0.70 mmol des substituierten Pentanals und 1.05 mmol der Aminkomponente
(4-Methyl-1H-benzimidazol4-ylamin, vgl. z.B. V. Milata, D. llavsky, J. Salod,
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Bull. Soc. Chimn. Belg. 1997, 106, 731-732; 3-Methyl-3H-benzimidazol-4-ylamin,
vgl. z.B. M. Kamel, M.I. Ali, M.M. Kamel, Totrahedron 1966, 22, 3351-3354 )
werden mit ca. 80 mg Molsieb (4 A, gepulvert) in 10 ml Dichlorethan und 1 ml
Essigsaure vorgelegt und ca. 7 h zum Rickfluss erhitzt. Nach dem abkuhlen
wird die Mischung mit Phosphatpufferidsung (1 M, pH 7) und Dichlormethan
versetzt, abfiltriert und die Phasen getrennt. Die waflrige Phase wird mehrfach
mit Dichlomethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und mit Na;SOs getrocknet. Die
Lésemittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und das Zwischenprodukt
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Eluent Hexan/Ethylacetat). Das
gebildete Imin wird in wenlg Methanol wieder aufgenommen, einige Tropfen
Essigssure zugesetzt und NaCNBH; (2-3 Aquivalente) zugegeben. Die Ldsung
wird 3 h bei RT gerihrt, die Reaktion durch Zugabe von Phosphatpufferidsung
(1 M, pH 7) beendet und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-Lasung gewaschen und

T2

mit NaxSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird 0ber Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat filtriert.

Name Beispiel | Struktur Ausb [MS "H-NMR (300 MH2)

1,1, 1-Trifluor-4- ~ oH N Y 38% |456/458 |1.36 (s, 3H), 1.53 (s, 3H),
(4-chior-2- M 5 ~ (M+H,  |2.01 (d, 1H), 2.86 (d, 1H),
methoxy-phenyl)- Cl) 2.84-2.93 (m, 1H), 3.02-
4-methyl-2-(4- 3.10 (m, 1H), 375 (s,
methyl-1H- 3H), 3.84 (s, 3H), 5.01 {t,

benzimidazol-4-

ylamin)

br, 1H), 5.76 (d, 1H), 6.22
(s, 1H), 874 (d, 1H),
6.85-8.99 (m, 3H), 7.25
(d, 1H), 7.99 (s, 1H). (ds-
DMSO)

1,1,1-Trifluor-4- ~ w, ney [38% [_ 1.42 (s, 3H), 1.84 (s, 3H),
(4-chlor-2- H(Er»‘ 2.00 (d, 1H), 2.77 (d, 1H),
methoxy-phenyl)- ﬂ/éxfz\’ 3.00 (d, 1H), 3.13 (d, 1H),
4-methyl-2-(3- 3.81 (s, 3H), 4.11 (s, 3H),
methyl-3H- 570 (d, 1H), 6.84-7.07
benzimidazol-4- (m, 4H), 7.33 (d, 1H),
ylamin) 8.04 (s, 1H). (CD:OD)
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11 1-Trifluor4- | ~ 28% [440 1.43 (s, 3H), 1.62 (s, 3H),
(5-fluor-2- "6"" (M+H, |2.08 (d, 1H), 3.01 (d, 1H),
methoxy-phenyl)- FiC ESI) 3.07 (d, 1H), 3.19 (d, 1H),
4-methyl-2-(4- F 3.82 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
methyk-1H- 5.79 (d, 1H), 6.73-6.88
benzimidazol-4- (m, 3H), 7.03-7.13 (m,
ylamin) 2H), 811 (s, 1H)
(CDs0D)
1,1,1-Trifluor4- |~ on . “n— |18% [ 1.56 (s, 3H), 1.70 (s, 3H),
(5-fluor-2- i N 2 28 (d, 1H), 3.01 (d, 1H),
methoxy-phenyl)- @Xﬁc‘ ‘CT 3,06 (d, 1H), 3.25 (d, 1H),
4-methyl-2(3- 3.94 (s, 3H), 4.14 (s, 3H),
methyl-3H- F 5.94 (d, 1H), 6.88 (dd,
banzimidazol-4- 1H), 6.97-7.05 (m, 1H),
ylamin) 7.12 (dd, 1H), 7.22 (dd,
1H), 7.28 (d, 1H), 7.82 (s,
1H). (CDCl3)
1.1 3-Trifluor4 *y . [40% |427 142 (s, 3H), 1.50 (s, 3.9
(2,5- M“r‘j (M, El) |2.21(d, 1H), 2.45 (d, 1H),
difiuorphenyl)-4- 3.21 (m, 2H), 3.76 (s,
methyl-2-(4- F 3H), 5.25 (t, br, 1H), 5.88
methyl-1H-benz- (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 6.76
imidazol-4- (d, 1H), 6.93-7.16 (m,
ylamin) 4H), 7.98 (s, 1H). (de-
DMSO)
1,1,1-Trifluor-4- E ¥ 90% |428 1.47 (s, 3H), 1.80 (s, 3H),
(2,5- N (M+H, {2.25(d, 1H), 2.57 (d, 1H),
difluorphenyl)-4- F.C % ESl) 3.09 (d, 1H), 3.18 (d, 1H),
methyh-2-(3- 4.02 (s, 3H), 5.94 (d, 1H),
methy-3H-benz- 6.80-8.93 (m, 2H), 6.99-
imidazol-4- 7.13 (m, 2H), 7.25 (d,
ylamin) 1H), 7.88 (s, 1H). {CDCh) |

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Methyletherspatiung bei N-Methylbenzimidazol-

Derivaten:

Ca. 0.1 mmol des Methylethers werden in ca. 3 ml Dichlormethan vorgelegt und
ca. 1 mi einer BBrs-Ldsung (1 M in Dichlormethan) zugesetzt. Man rGhrt 2 h bei
RT, verdOnnt mit Ethylacetat, gibt die L&sung in ges. NaHCOs-L8sung, trennt die
Phasen und extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen
10 werden mit Wasser und ges. NaClLosung gewaschen und mit Naz:SO,
getrocknet. Das Rohprodukt wird aus Diethylether/Hexan kristallisiert. Man
erhélt Ausbeuten von ca. 50%.
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Name Struktur MS TH-NMR (300 MHz, CDCh)
1,1,1-Trifluor-4- T U [442/44 11.32 (s, 3H), 1.64 (s, 3H),
(d-chlor-2- A |4 2.02 (m, 2H), 3.00-3.16 (m,
hydroxy-phenyi)- (M+H, |2H), 4.04 (s, 3H), 5.98 (d,
4-methyl-2-(4- ESI) 1H), 6.68-6.74 (m, 1H),
methyl-1H- 7.04 (d, 1H), 7.23-7.33 (m,
benzimidazol4- 3H), 8.98 (s, 1H). (CD30D)
ylamin)
1,1,1-Trifluor-4- " no N |442/44
(4-chlor-2- ) “*é'" 4
hydroxy-phenyl)- ° (M+H,
4-methyl-2-(3- ESI)
methyl-3H-
benzimidazol-4-
ylamin)
1,1,1-Trifluor-4- H on = |426 147 (s, 3H), 1.64 (s, 3H),
(5-fluor-2- 9 % (M+H, |1.67-2.03 (m, 2H), 3.08 (d,
hydroxy-phenyi)- ESI)  |1H), 3.27 (d, 1H), 3.85 (s,
4-methyl-2-(4- F 3H), 588 (d, 1H), 6.57-
methyl-1H- 6.82 (m, 3H), 6.98-7.06 (m,
benzimidazol-4- 2H), 8.01 (s, 1H). (CD;0D)
ylamin)
1,1.1-Trifluor-4- ‘v |426 1.47 (s, 3H), 1.83 (s, 3H),
(5-fiuor-2- i N |[(M+H, 11.92-2.04 (m, 1H). 2.87 (d,
hydroxy-phenyl)- F.C ESl) 1H), 3.08-3.18 (m, 1H),
4-methyl-2-(3- 4.15 (s, 3H), 5.84 (d, ),
methyl-3H- F 840 (dd, 1H), 6.50-8.57
benzimidazol-4- (m, 1H), 8.92-7.06 (m, 3H),
ylamin) 8.09 (s, 1H). (CDsOD)
Beispiel 93

rifluometh

H
.
0 OH N
N (o]
F,C
F

4 5-Fluor-2-metho
n mino}-2,3-dihydroisoindolon-1({2H)-on

henyl)-

-4-methyl-2-

2-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester

S
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30 g (165,6 mmol) 2-Methyl-3-nitrobenzoesdure werden in 150 mi Methanol
gegeben und nach Zugabe von 2,9 ml konzentrierter Schwefelsaure zwei Tage
am Rockfluf gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das Kristallisat (25,55 g = 79 %)
abgesaugt und so in die nachste Stufe eingesetzt.
2-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesduremethylester

25,55 g (130,89 mmol) 2-Methyi-3-nitrobenzoesduremethylester werden in 300 mi
Tetrachlorkohlenstoff gegeben, mit 25,6 Gramm (141,7 mmol) N-
Bromsuccinimid und 62,8 mg Benzoylperoxid versetzt. Nach sieben Tagen
Kochen am RiickfluB wird nach dem AbkQhlen das Succinimid abgesaugt und
anschliefend das Filtrat zur Trockene einratiert. ZurGck bleibt die gewlnschte
Verbindung, die roh in die nachste Stufe eingesetzt wird.
2-(Azidomethyl)-3-nitrobenzoes8uremethylester

10 g (36,5 mmol) 2-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesauremethylester werde mit 36
ml N,N-Dimethylformamid und 24 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe von 3,54 g
Natriumazid wird der Ansatz ber Nacht gerGhrt. Die Reaktionsmischung wird
mit Methyl-tert. Butylether verdinnt, zweimal mit Wasser und einmal mit Sole
gewaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat wird filtriert und das
Ldsungsmittel abrotiert. Das gewlnschte Azid wird in einer Ausbeute von 89,6
% (7,72 g) erhalten und roh weiter eingesetzt.

4-Amino-2,3-dihydroisoindoi-1-on

1 g (4,2 mmol) 2-(Azidomethyi)-3-nitrobenzoesduremethylester werden in 10 ml
Ethanol und 2 ml Eisessig gegeben und mit 148,5 mg Pd/C versetzt. Nach dem
Rohren dber Nacht bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphire
wird der Katalysator Gber ein Glasfasesfilter abgesaugt und das Filtrat bis zur
Trockene eingeengt. Der ROckstand wird an Kieselgel (Ethylacetat)
chromatographiert. Isoliert werden 391,5 mg (62,4 %) der gewiinschten
Verbindung.

Analog Beispiel 30 wird 4{5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-2-trifluormethyl-
pentanal mit 4-Amino-2,3-dihydroisoindol-1-on zum gewinschten Produkt
umgesetzt.

'H-NMR (DMSOnpg): & = 1.37 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.03 (d, 1H), 2.81 (d, 1H),
2.81 (d, 1H), 2.90 (dd, 1H), 3.02 (dd, 1H), 3.33 (&, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.01-4.14
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(m, 2H), 4.77 (br., 1H), 5.76 (s, 1H), 6.17 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.01-7.16 (m ,
4H), 8.35(s, 1H)

Beispiel 94
OH H =
N NH
F,C
F
4-(5-Fluor-2-hydro henyl)}-1-(1H-indol-4-ylamino)-4-methyl-2-{trifluor-

methylipentan-2-ol

Analog Beispiel 3 wird 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)}-4-methyl-1-{1H-indol-5-
ylamino)-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol zum gewiinschten Produkt umgesetzt.
'H-NMR (CDCly); 5 = 1.48 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 2.31 (d, 1H), 2.75 (d, 1H), 3.26
(d, 1H), 3.43 {(d, 1H), 3.60 (s, 1H), 5.67 (d, 1H), 8.33 (m, 1H), 6.63 (dd, 1H),
6.86-6.97 (m, 3H), 7.10 (dd, 1H), 7.15 (dd, 1H), 8.14 (br, 1H)

Beispiel 95

enyl thyl-pentan-2-ol

Die Verbindung wurde, ausgehend von den entsprechenden Vorstufen, analog
wie in Beispiel 13 beschrieben, synthetisiert. Isoliert wurden im letzten Schritt
26,9 mg (17,8%) der gewiinschten Verbindung.

*H-NMR (300 MHz, CD;0OD): O = 1,49 (3H), 1,69 (3H), 2,19 (1H), 2,56 (1H),
2,85 (3H), 2,93 (1H), 3,12 (1H), 3,64 (3H), 5,90 (1H), 6,58 (1H), 7,00 (1H), 7,03-
7,20 (2H), 7,38 (1H), 9,38 (1H)

Beisplel 96
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dimethyl-butyl}-phenol

Die Verbindung wurde, ausgehend vom Ether, beschrieben in Beispiel 95, durch
Etherspaltung mit BBr; gewonnen. Isoliert wurden im letzten Schritt 8 mg
(29,5%) der gewlinschten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, CD:0D): O = 1,49 (3H), 1,65 (3H), 2,15 (1H), 2,50 (1H),
2,82 (3H), 2,95 (1H), 3,17 (1H), 6,02 (1H), 8,53 (1H), 6,90-7,13 (3H), 7,39 (1H),
8,38 (1H)

Beispiel 97

hel - n-2-ol
Die nach Beispiel 95 hergestellte Verbindung wird an einer chiralen Siule
(Chiralpak AD 200, Laufmittel Hexan/Isopropanol) in ihre Enantiomeran
getrennt.
(+)-Enantiomer: Beispiel 97;
{(-)-Enantiomer: Beispiel 98.

Beispiel 98

F
| ‘F,Fn |’"\M/
N N
HO
F

-}-1,1, 1-Tiifluor-2-{(8-fluor-2-methyl-cinazolin-5-yiamino 3-methoxy-

phenyl}-4-methyl-pentan-2-ol
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Bedingungen fiir die Racematspaltung siehe Beispiel 97.
Beispiel 99

&H&Y

341-{3-Chior-2-methoxy-phenyl)-cyclohexyll-1.1, 1-trifluor-2-{(8-fluor-2-methyl-
chinazolin-5-ylamino)-meth rgpan-2-ol

Die Verbindung wurde, ausgehend von den entsprechenden Vorstufen, analog
wie in den obigen Beispielen beschrieben, synthetisiert. Isoliert wurden im
letzten Schritt 32 mg (31,9%) der gewtinschten Verbindung.

TH-NMR (CDCls); 5 = 1,00-2,50 (12H), 2,60-3,30 (6H), 3,79 (3H), 4,15-4,55 (1H),
5,60-5,85 (1H), 6,82 (1H), 6,85 (1H), 7,10-7,50 (2H), 9,10 (1H).

Beispiel 100

~ Fl= F P
HO
o

-)-4{4-(4-Chlor-2-methoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuormethyl-
pentylamino]-1.3-dihydro-indol-2-on

Die Verbindung wurde, ausgehend von den entsprechenden Vorstufen, analog
wie in den obigen Beispielen beschrieben, synthetisiert. Isoliert wurden im
letzten Schritt 117,1 mg (97,7%) der gawunschten Verbindung als Racemat.
TH-NMR (300 MHz, CDCls): O = 1,44 (3H), 1,58 (3H), 2,09 (1H), 2,20 (1H), 2,65
(1H), 2,95-3,27 (3H), 3,88 (3H), 5,99 (1H), 6,34 (1H), 6,85-7,08 (3H), 7,32 (1H),
7, 99 (1H).

AnschlieBend wurde eine Racematspaltung durchgefihrt. Nach
Chromatographie an einer chiralen Saule {(Chiralpak AD 200, Laufmittel
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Hexan/Ethanol) wurden die beiden Enantiomeren erhalten.
(-}-Enantiomer; Beispiel 100;
(+)-Enantiomer: Beispiel 101.

Beispiel 101

+}-4-[4-(4-Chlor-2-metho: henyl)-2-hydroxy-4-meth I-2-tri_fluom|eth

pentylamino}-1.3-dihydro-indol-2-on
Bedingungen fiir die Racematspaltung siehe Beispiel 101.

Beispiel 102
H FhF P
NH
HO
cl

=)-4-[4-(4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentylamino}-1,3-dihydro-indol-2-on

Die Verbindung wurde durch Etherspaltung der im Beispiel 100 beschriebenen
Verbindung synthetisiert.

'H-NMR (300 MHz, CD;OD): O = 1,32 (3H), 1,49 (3H), 2,43 (1 H), 2,59 (1H),
3,10 (1H), 3,21-3,40 (3H), 5.87 (1H), 6,24 (1H), 8,58 (1H), 6,89 (1H), 6,85 (1H),
7,18 (1H).

Beispiel 103
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P P
H
4 NH
HO
ci

+)-4-[4-(4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormeth

pentylamino]-1,3-dihydro-indol-2-on
Die Verbindung wurde durch Etherspaltung der im Beispiel 101 beschriebenen
Verbindung synthetisiert. Fiir die 'NMR-Daten siehe Beispiel 102.

Belspiel 104

6-Fluor-4-[4-(2-fluor-8-methoxy-phenyi}-2-hydroxy-4-m -2-triffuormethyl-
pentylamino}-2,3-dihydro-isoindot-1-on

Die Verbindung wurde, ausgehend von den entsprechenden Vorstufen, analog
wie in den obigen Beispielen beschrieben, synthetisiert. isoliert wurden im
letzten Schritt 62,5 mg (77,8%) der gewlnschten Verbindung.

TH-NMR (300 MHz, CD3;0D): O = 1,53 (3H), 1,79 (3H), 1,98 (1H), 2,95-3,12
(2H), 3,25 (1H), 3,90 (3H), 4,09-4,28 (2H), 6,00 (1H), 6,62 (1H), 6,71 (1H), 6,83
(1H), 7,19 (1H).

Belspiel 105

HO

/
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8-Fluor-4-{4-{2-fluor-6-hydroxy-phenvl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trfluormethyl-
pentylaminol-2, 3-dihydro-isoindol-1-on

Die Verbindung wurde durch Etherspaltung der im vorigen Beispiet
beschriebenen Verbindung mit BBr; erhalten. Isoliert wurden 37,5 mg (69,7%)
der gewinschien Verbindung

'H-NMR (300 MHz, CD3OD): O = 1,54 (3H), 1,82 (3H), 1,89 (1H), 3,05 (1H),
3,20-3,40 (2H), 4,10-4,28 (2H), 6,05 (1H), 6,47 (1H), 6,58 (1H), 6,70 (1H), 6,98
(1H).

Belspiel 106

1,1,1-Triflwor-4-(2-fluor-6-methoxy-phenyt)-2{( 1H-indazol-4-ylamino)-methyi]-4-
methyl-pentan-2-ol

Die Verbindung wurde, ausgehend von den entsprechenden Vorstufen, analog
wie in den obigen Beispielen beschrieben, synthetisiert. Isoliert wurden im
letzten Schritt 51,2 mg (72,8%) der gewtinschten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, CDsOD): O = 1,54 (3H), 1,80 (3H), 2,03 (1H), 3,00-3,18
(2H), 3,35 (1H), 3,85 (3H), 5.65 (1H), 6,83 (1H), 6,70-6,84 (2H), 7,08 (1H), 7,18
(1H), 7,93 (1H).

Belspiel 107

FF} :F -
f NH
HO
F

1,1.1-Trfluo, -fluor-8-hydroxy-phenvi)-2-{(1H-indazol amino)-methyl]-4-
meth ntan-2-ol
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Die Verbindung wurde durch Etherspaltung der im Beispiel 106 beschriebenen
Verbindung mit BBr, erhalten. Isoliert wurden 20,8 mg (54,2%) der gewtinschten
Verbindung.
'H-NMR (300 MHz, CD:0D): O = 1,57 (3H), 1,80 (3H), 1,82 (1H), 3,15 (1H),

5 3,20-3,50 (2H), 5,70 (1H), 6,40-6,60 (2H), 6,75 (1H), 6,88-7,10 (2H), 7,90 (1H).

10
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Patentanspriliche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel |

worin

A for eine Aryl, eine Benzyl- oder eine Phenethylgruppe steht,
wobei die Aryl-, Benzyl- oder Phenethylgruppe gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C,-Cs-Alkylthio, C¢-Cs-
Perfluoralkyl, Halogen, Hydraxy, Cyano, Nitro,

-0-(CH2)p-O-, -O{CH2)-CHx, -O-CH=CH-, (CH2)ns=-

wobei n = 1 oder 2 ist und die endstndigen Sauerstoffatome
und/oder Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-
Kohlenstoffatomen verknipft sind,

oder NR*R®,

wobei R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl,
oder (CO)-C4-Cs-Alkyl sein kdnnen,

R'und R? unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder
Ethyigruppe oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette
einen C3-Cs-Cycloalkyiring,

R® eine gegebenenfalls unabhangig voneinander durch einen oder
mehrere Gruppen ausgewahit aus Halogen, Hydroxy oder
Cy-Cs-Alkoxy substituierte C,-Cg-Alkylgruppe, oder eine
gegebenenfalls teilweise oder volistandig fluorierte
C-Ca-Alkylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Gruppe
ausgewdhlt aus C2-Cs-Alkenyl, C-Cg-Alkinyl, C3-Cs-Cycloalkyl, Ca-
Cr-Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryl, (C-Cg-Alkyl)C3-Cs-Cycloalkyl,
(C1-Ce-Alkyl)Aryl, oder (C4-Cyp-Alkyl)Heteroaryt,

B oine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe
substituierte Methylengruppe oder eine Carbonylgruppe und
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eine Ober eine beliebige Position verknlpfte Chinazolinyl-,
Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Indazolyl-, Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-,
Benzothiazolyl-, Dihydroindolonyl-, Dihydroisoindolonyl-,
Benzimidazol- oder Indolyigruppe bedeutet, die gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe Cy-Cs-Alkyl, Cy-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkyithio, C-Cs-
Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, oder NR*RS,

wobei R* und R unabhiingig voneinander Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl
oder (CO)-C4-Cs-Alkyl sein kdnnen

wobei Phthalazinone ausgenommen sind,

sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereocisomeren, und

gegebenenfalls deren physiologisch vertragliche Salze.
2. Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, worin

A

R! und R?

fur eine Aryl-, eine Benzyl- oder eine Phenethyigruppe steht,
wabei die Aryl-, Benzyl- oder Phenethylgruppe gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C4-Cs-
Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro,

-O{CH2)-O-, “0-(CH2)y-CHz-, -O-CH=CH-, -(CH2)ns2-

wobei n = 1 oder 2 ist und die endst4ndigen Sauerstoffatome
und/oder Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-
Kohlenstoffatomen verknipft sind,

oder NR*R®,

wobei R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl
oder (CO)-C+-Cs-Alkyl sein kénnen,

unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methy}l- oder
Ethylgruppe oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette
einen Cy-Cg-Cycloalkylsing,

eine gegebenenfalls unabhéngig voneinander durch einen oder
mehrere Gruppen ausgewahtt aus Halogen, Hydroxy oder
C4-Ca-Alkoxy substituierte C-Cg-Alkylgruppe, oder eine
gegebenentalls teilweise oder volistandig fluorierte
€4-Cs-Alkyigruppe
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Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-,
Benzothiazolyl- indazolyl-, Dihydroindolonyl-, Dihydroisoindolonyt-,
Benzimidazol oder Indolyigruppe bedeutet, die gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe, C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C4-Cs-
Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, oder NR*R®,
wobei R* und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff, C-Cs-Alkyl
oder (CO)-C,-Cs-Alkyl sein konnen
wobei Phthalazinone ausgenommen sind,
sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereocisomeren, und
gegebenenfalls deren physlologisch vertrigliche Salze.

3. Verbindungen der allgemeinen Forme! | gemaB Anspruch 1,worin

A for eine Aryl, eine Benzyl- oder eine Phenethylgruppe steht,
wobei die Aryl-, Benzyl- oder Phenethylgruppe gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, C1-Cs-Alkyithio, Cy-Cs-
Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro,

-0-(CH2)n-0O-, “O{CH2)»-CH2-, -O-CH=CH-, -(CH2)ps2-

wobei n = 1 oder 2 ist und die endstAndigen Sauerstoffatome
und/oder Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-
Kohienstoffatomen verknGpft sind,

oder NR*R5,

wobei R* und R® unabh#ngig voneinander Wasserstoff, C-Cg-Alkyl
oder (CO)-C4-Cs-Alkyl sein kdnnen,

R'und R?  unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder
Ethylgruppe oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette
einen C;3-Cg-Cycloalkyiring,

R? eine C1-Ca-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls teilweise oder
vollsténdig fluorierte C,-Cs-Alkylgruppe,
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B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe
substituierte Methylengruppe oder eine Carbonylgruppe und
Q eine Gber eine beliebige Position verknilpfte Chinazalinyi-,

Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Indazolyl-, Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-,
oder Benzothiazolylgruppe bedeutet, die gegebenenfalls
substituiert sein kann durch einen oder mehrere Reste aus der
Gruppe Cy-Cs-Alkyl, C-Cs-Alkoxy, C{-Cs-Alkyithio, Cy-Cs-
Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, oder NR*RS,
wobei R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C4-Cs-Alkyl
ader (CO)-C+-Cs-Alkyl sein kdnnen
wobei Phthalazinone ausgenommen sind,
sowia deren Racemate oder getrennt vorliegenden Sterecisomeren, und
gegebenenfalls deren physiologisch vertragliche Salze.

4. Verbindungen gemag einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass A eine gegebenenfalls substituierte Phenyigruppe
bedeutet.

5. Verbindungen gem#@ der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass A ein durch eine Hydroxygruppe oder eine
Methoxygruppe und ein Halogenatom substituierter Phenylrest ist .

6. Verbindungen gemaR einem der vorhergehenden Ansprilche, dadurch
gekennzeichnet, dass Q eine Ober eine beliebige Position verkniipfte
Benzothiazolyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyt-, Cinnolinyl-, Indazol'yl-.
Phthalazinyl- oder elne 1,7- oder 1,8-Naphthyridinylgruppe bedeutet

7. Verbindungen gemaR Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass Q eine Gber
eine beliebige Position verknlpfte Benzothiazolyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Cinnolinyl-, Phthalazinyl-, 1,7- ader1,8-Naphthyridinyl-, indazolyl-,
Dihydroindolonyi-, Dihydroisoindolonyl-, Benzimidazolyl- oder indolylgruppe
bedeutet.

8. Verbindungen gemaB der vorhergehenden Anspriiche dadurch
gekennzeichnet, dass es sich um die (+)}-Enantiomeren handelt.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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9. Verbindungen gemaR der vorhergehenden Anspriche dadurch
gekennzeichnet, dass es sich um die (-)-Enantiomeren handelt.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel |,
dadurch gekennzeichnet, dass

fir den Fall, dass B = CO ist,

A  eine O-Ketosdure der Formel (lI)

worin A, R' und R? unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom,
eine Methyl- oder Ethylgruppe oder gemeinsam mit dem
Kohlenstaffatom der Kette einen Ca-Cs-Cycloalkylring bedeuten,
mit einem Amin der Formel
Q'-NH;
worin Q' Benzothiazol, Chinazolin, Chinoxalin, Cinnolin oder

Phthalazin bedeutet,
R\ R?
ij\g«"”“

zum O-Ketoamid (lll)
(1))

gegebenenfalls in Gegenwart von dehydratisierenden
Kupplungsreagenzien oder nach Aktivierung der S8urefunktion in
dem Fachmann bekannter Weise,
umgesetzt wird,
das anschlieBend entweder
mit Alkylmetallverbindungen der allgemeinen Formel (IVa)
R*-M

worin M fir ein Alkalimetall, MgX oder ZnX, X for Halogen und R® fur

eine gegebenenfalls unabhangig voneinander durch einen oder
mehrere Gruppen ausgewahit aus Halogen, Hydroxy oder
C1-Cs-Alkoxy substituierte Cy-Cg-Alkylgruppe, oder eine

gegebenenfalls teilweise oder volistindig fluorierte C4-Cs-Alkylgruppe,

eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ausgewahlt aus C-Ce-
Alkenyl, C2-Cg-Alkinyl, C3-Ca-Cycloalkyl, C+-Cr-Heterocyclyl, Aryi,

PCT/EP2004/006765
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Heteroaryl, (C-Ca-AlkylCa-Cs-Cycloalkyl, (C+-Ca-Alkyl)Aryl, oder (C,-
Cs-Alkyl)Heteroaryigruppe steht,
oder
mit einer Sliziumverbindung der Formel (IV)
(R%)-Si-R®
worin R® eine C1-Cs-Alkylgruppe bedeutet und R® die oben
angegebenen Bedeutungen hat,
umgesetzt wird,

eine O-Ketosaure () nach dem Fachmann bekannter Methode verestert
wird, der O-Ketoester (V) dann wie in A beschrieben mit einer
Alkyimetallverbindung (IVa) oder einer Siliziumverbindung der Formel (V)
umgeseizt wird, gegebenenfalls der Ester nach dem Fachmann bekannter
Methode gespalten wird, und eine Verbindung der Farmel (V1)

A O'_POZR"

(4%}
erhalten wird,

worin R? C,-Cs-Alkyl oder Wasserstoff bedeutet,
und diese dann mit einem Amin der Formel
Q*NH;
worin Q2 Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Cinnolinyl, Indazolyl,
Phthalazinyl, Naphthyridinyl, Benzothiazolyl, Dihydroindolonyl,
Dihydroisoindolonyl, Benzimidazolyl oder Indolyl bedeutet,
gegebenenfalls nach Aktivierung der Saurefunktion und/oder
gegebenenfalls in Gegenwart weines Katalysators
umgesetzt wird

fir den Fall, dass B eine gegebenenfalls durch eine Methyi- oder Ethyigruppe
substituierte Methylengruppe bedeutet,

entweder eine Verbindung der Forme! (VIl) oder (VIII)
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Rl R? R° RSZTLi\
X/l\ A 516

A O'B HO
Vi) (Vi

worin A, B, R', R? und R® die oben angegebenen Bedeutungen

haben und LG eine beliebige Fluchtgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (1X) oder (X)

Q-NH-R? Q-N=C=0
(1X) (X)

worin R® ein Wasserstoffatom, eine Cs-Cs-Acylgruppe oder eine

C1-Cs-Alkoxygruppe oder eine Aryloxycarbonylgruppe bedeutet und

Q eine Chinazolinyl-, Chinoxalinyl, Cinnolinyl-, Indazolyl-,

Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-, Benzothiazolyl-, Dihydroindolonyl-,

Dihydroisoindolonyt-, Benzimidazol- oder Indolylgruppe bedeutet,
umgesetzt wird und ein gegebenenfalls intermediar gebildetes
Oxazolidinon mit wassrigen Alkalihydroxiden gespalten wird,

oder

Verbindungen der Formeln (Vi) oder (Vi) mit Azid-Salzen oder Ammoniak
umgesetzt werden,
gegebenenfalls anschlieBend mit dem Fachmann bekannten Reagenzien
reduziert wird oder eine Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierung
durchgefohrt wird, um Verbindungen der Formel (XI) zu erhalten,

R\ R R
.NH,
A8
(X1

die dann gegebenenfalls unter Basenkatalyse oder
Ubergangsmetallkatalyse mit einem nach dem Fachmann bekannter
Methode halogenierten Derivat der Heterozyklen Chinazolin, Chinoxalin,
Cinnolin, Indazol, Phthalazin, Naphthyridin, Benzothiazol, Dihydroindolon,
Dihydroisoindolon, Benzimidazol oder Indol
umgesetzt wird,

oder
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indem nach dem Fachmann bekannten Methoden aus Verbindung (V1)
mittels Reduktion oder Alkylierung hergestelite Verbindungen der Forme!
(Xn)

worin R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,

unter Bedingungen der redukltiven Aminierung mit Verbindungen der

Formel

Q-NH;
worin Q die oben angegebenen Bedeutung hat,
umgesetzt werden,

11. Phamazeutische Praparate enthaltend mindestens eine Verbindung nach
einem der vorhergehenden Anspriiche oder deren Gemische sowie
phamazeutisch vertrégliche Trager.

12. Verwendung der Verbindungen gem&B Anspruch 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels.

13. Verwendung der Verbindungen gemaf Anspruch 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandiung von entziindlichen Erkrankungen.

6=
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a un procedimiento para su preparacién y a su uso como antunflamatorios.
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DERIVADOS DE PENTANOL HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDOS,

PROCEDIMIENTQ PARA SU PREPARACION Y SU USO COMO ANTI-

INFLAMATORIOS

La invencién se refiere a derivados de pentanol
heterociclicamente sustituidos, en especial a derivados de
pentancl sustituidos con gquinazelina, quinoxalina, cinolina,

'
indazol, ° ftalazina, naftiridina, benzotiazol,
dihidreindolona, dihidroiscindolona, bencimidazol o 1indol, a
procedimientos para sSu preparacién y a su uso como
antiinflamatorios.

Del estado de la técnica WO 00/32584, DE 100 38 639 Al

y WO 02/10143 se conocen antiinflamatorios de la férmula

E’u\ﬂy

A

general

)

en donde el radical Ar comprende ftalidas, tioftalidas,
benzoxazinonas o ftalazinonas. Estos compuestos muestran en
el experimenko disociaciones de la accién entre acciones
antiinflamatorias y acciones metabdlicas nc deseadas, y son
superiores a los glucocorticoides no esteroides descritos
hasta la fecha ¢ al menos presentan una accidén similar.
Ademés, del documento WO 03/059899 se conocen
compuestos, en donde Q representa un radical carbociclico

aromatico.
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La selectividad de los compuestos del estado de 1la
técnica frente a los demds receptores de esteroides aun
requiere de mejora.

Por este motivo, es objeto de la presente invenciédn
poner a disposicidédn compuestos cuya selectividad es mejor
respecto de los otros receptores de esteroides.

Este objeto se resuelve por medio de los compuestos de
acuerdo con las reivindicaciones de patente. La presente
invencién se refiere, por ello, a compuestos de la férmula

general 1

R} R i
A B "Q
HO
(i
en donde
A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el

grupo arilo, bencilo ¢ fenetilc puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs,
alquiltio C;-Cs, perfluorcalquilo C,;-Cs, halégeno,
hidroxi, ciano,‘nitro, —-0— (CH3) n—0-, -0-(CH3z),—CHz~,
—-0-CH=CH-, -(CH2)n+2, en donde n = 1 6 2 y los
Atomos de oxigeno y/o de carbono en posicién
terminal estan unidos con atomos de carbono del
anillo directamente adyacentes,

o NR'RS,
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en donde R' y R® pueden ser, de modo independiente
entre si, hadrégenco, alquilo C;-Cs o (CO)-algquilo
C1-Cs,

son, de modo independiente entre si, un Aatomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
dtomo de <carbono de 1la cadena, un anillo
cicloalquilo C3—Cg,

es un grupo alquilo C;-Cp eventualmente sustituido,
de modo independiente entre si, con uno o varios
grupos seleccionados de haldgeno, hidroxi o alcoxi
Ci;-C3, o un grupo alquilo C;-Ci eventualmente
fluorado de manera parcial o total, un grupo
eventualmente sustituido seleccionado de algquenilo
C2—Ce., alquinilo C2—Ce, cicloalquilo Ca—Cg,
heterociclilo C3-C3, arilo, hetercarilo, ({(alquil
Ci1—Cp)—ciclecalquilo C3-Cg, (alquil C;-Cg)-arilec, o
{algquil C;-Cg)-hetercarilo,

es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo ¢ un grupeo carbonilo y

es un grupo quinazolinilo, guinoxalinilo,
cinolinilo, indazolil;, ftalazinilo,
naftiridinilo, benzotiazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroisocindolonilo, bencimidazol o indolile
unido a través de cualquier posicidén, que puede

estar eventualmente sustituido con uno o varios
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radicales del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs,
alquiltio C;—-Cs, perfluorcalquile C;-Cs, haldégeno,
hidroxi, ciane, nitro, o NR'R%’, en donde R! y R®
pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo C;—Cs o (CO)-alquilo C;-Cs,
excluyendo las ftalazinonas,

asi como sus racematos o esterecisémeros separados y

eventualmente sus sales fisiocldgicamente tolerables.

Las ftalazinonas se excluyeron en vista del estado de
la técnica WO 98/54159 y WO 00/32584. Ellas resultan de la
definicién en la reivindicacidén 1 de @ = ftalazina en
combinacién con el posible sustituyente hidroxi, ya que las
hidroxiftalazinas estén presentes en un equilibrio
tautomérico con las ftalazinonas.

Un aspecto de la invencién son compuestos de la formula
general I, en donde
A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el

grupo arilo, bencilo o fenetilo puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo alquile C;-Cs, alcoxi C;-Cs,
alquiltio C;-Cs, perfluorcalquilo C;-Cs, halédgeno,
hadroxi, ciano, nitro, —-0-(CHz),-0-, —-0-{CHz),~CH2>—,
-0-CH=CH-, —(CHz)pn+2, en donde n = 1 6 2 y los

Atomos de oxigeno y/o de carbono en posicién

72
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terminal estan unidos con &tomos de carbono del
anillo directamente adyacentes,

o NR'R’,

en donde R* Yy R® pueden ser, de modo independiente
entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo
C1-Cs,

son, de mode independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
atomo de carbono de 1la <cadena un anillo
cicloalquilo Cs—Csg,

es un grupo alquilo C;-C3 o un grupo alquilo C;-C5
eventualmente fluorado de manera parcial o total,
s un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metile o etilo o un grupo carbonilo y

es es un grupo gquinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, indazolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, o benzotiazolilo unido a través de
cualquier posicidén, que puede estar eventualmente
sustituido con uno © wvarios radicales del grupo
alquilo ¢;-Cs, alcoxi C;-Cs, alquiltio C;-Cs,
perfluoralquilo <C;-Cs, halégeno, hidroxi, c¢iano,
nitro, o NR'R’, en donde R* y R® pueden ser, de
modo independiente entre si, hidrégeno, alquilo
C1-Cs o {CO)-alquilo C1-Cs excluyendo las

ftalazinonas,
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sus racematos o estereoisémeros separados, Y

eventualmente sus sales fisiolégicamente tolerables.

Un objeto de la invencidn son compuestos de la férmula

general I,

A

R! y RZ

en donde

es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el
grupe arile, benciloe ¢ fenetilo puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo alquilc C;-Cs, alcoxi C;—Cs,
alquiltio C;-Cs, perfluoralquilo C;-Cs, haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, -0-(CHz),—0-, -0-(CHz),—-CHaz,
-0-CH=CH-, -{(CHz)p+2, en donde n = 1 6 2 y los
dtomos de oxigeno y/o de carbono en posicién
terminal estan unidos con atemos de carbono del
anillo directamente adyacentes, o NR'R®, en donde
R* y R® pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo C;—Cs,
son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
dtomo de <carbono de la cadena un anillo
cicloalquilo C3-Cg,
es un grupo alquilo C;—-C3 o un grupo alquilec Ci1-Cs
eventualmente fluorado de manera parcial o total,
es un grupo metileno eventualmente sustituido con

un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y

7
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Q es un grupo quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, indazolilo, naftiridinilo o
benzotiazolilo wunidoe a través de cualquier
posicidén, que puede estar eventualmente sustituido
con uno © varios radicales del grupo alquilo C;—-Cs,
alcoxi C;-Cs, alquiltio C;-Cs, perfluoroalquilo C;-
Cs, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, o NR'R%, en
donde R*! y R® pueden ser, de modo indeﬁendiente
entre si, hidrdégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo
C1—Cs,

asi como sus racematos o estereoisdmeros separados, ¥y

eventualmente sus sales fisiolégicamente tolerables,

Un objeto de la invencién son compuestos de la férmula
general T, en donde R’ es un grupe alquilo C;-Cg
eventualmente sustituido, de modo independiente entre si,
con uno o varios grupos seleccionados de haldgeno, hidroxi o
alcoxi C;-C3;, o un grupo alquilo C;-C; eventualmente fluorado
de manera parcial o total.

Un objeto especial de la invencidén son compuestos de la
férmula general I, en donde R es un grupo alquile C;-C3 o un
grupo alquilo C;-C3 eventualmente fluorado de manera parcial
o total. Se prefieren el grupo CF3; y el grupo C:Fs.

Los grupos alquilo C;-Cs o C;—Cs pueden ser de cadeqa
lineal o ramificada y son metilo, etilo, n-propilo, iso-

propilo, n-butilo, iso-butilo, ter.-butilo o n-pentilo, 2,2-

75—
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dimetilpropilo, 2-metilbutilo o 3-metilbutilo. Se prefiere
un grupo metilo o etilo.

Para un grupc alquilo C;-C3 parcial o completamente
flucrado se tienen en cuenta, por ejemplo, los siguientes
grupos de cadena lineal o ramificada parcial o completamente
fluorados: fluorometilo, difluorometilo, trifluocrometilo,
fluoroetilo, 1,l1l-difluorocetileo, 1,2-difluorocetilo, 1,1,1-
trifluorcetilo, tetrafluorcetilo, pentafluorcetilc. De estos
grupos se prefiere el grupo trifluorometilo o el
pentafluorcetilo.

Por un grupo perflucralquilo C;-Cs se debe entender un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada completamente
fluorado tales como, por ejemplo, CF3, CzFs5, CaFg, CasFg, CsFi;.

Los radicales alquilo R!' y R? pueden formar, junto con
el 'Atomo de carbono de la cadena, un anillo de 3 a 6
miembros. Para R' y R? se prefiere el grupo metilo o etilo.

Como radicales alquilo R* y R® se prefiere alquilec C;-
Ci, en donde el grupo alquilo C;-C3; puede ser de cadena
lineal o ramificada.

Los grupos alcoxi C;-Cs; en A y Q pueden ser de cadena
lineal o ramificada y son, por ejemplo, un grupo metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, ter.-
butoxi o n-pentoxi, 2,2-dimetilpropoxi, 2-metilbutoxi o 3-

metilbutoxi. Se prefiere un grupo metoxi o etoxi.

&
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Los grupos alquiltio C;-Cs A y Q pueden ser de cadena
lineal o ramificada y son metiltio, etiltio, n-propiltio,
iso-propiltio, n-butiltio, iso-butiltio, ter.-butiltio o n-
pentiltio, 2,2-dimetilpropiltio, 2-metilbutiltic o 3-
metilbutiltio. Se prefiere un grupo metiltio o etiltio.

La denominacidén atomo de haldégeno o halégenc significa
un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Se prefiere un &tomo
de fldor, cloro o bromo.

El grupo NR4R3 puede ser, por ejemplo, NH;, N({H)CHj;,
N{(CHs)2, N{H) (CO)CH3, N(CHa) (CO)CHy, N{(CO)CHj3]2, N{H)CO:CH,,
N (CH3) CO2CH3, N{CO2CHj) 2.

Como radicales acilo R* y R’ se prefiere (CO)-alquilo
C3—Ci3, en donde el radical alquilo C;-C; puede ser de cadena
lineal o ramificada.

El grupo alquenilo C;-C¢ o C;-Cs es de cadena lineal o
ramificada, se tienen en cuenta por ejemplo vinilo,
propenilo, iscopropenilo, butenilo, iscbutenilo.

El grupo alquinilo C2-Cg o C2-C¢ es de cadena lineal o
ramificada, se tienen en cuenta por ejemplo C=C, propinilo,
isopropinileo, butinilo, isobutinilo.

Para un grupo cicloalquilo se tienen en cuenta, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo.

El grupo alquil C;-Cs-cicleoalquilo (C3-Cg) puede ser,

por ejemplo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,

A



10

15

20

25

12

ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo. La unién con la cadena
se realiza a través del grupc alquilo.

El grupc heterociclilo no es aromatico y puede ser, por
ejemplo, pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina,
piperidina.

Para un grupo arilo se tienen en cuenta fenilo vy
naftilo, y para alquil (C;-Cg)—arilo, bencilo y homobencilo.
Cuando el grupo arilo es A, se prefiere el grupo fenilo.

Heteroarilo comprende, por ejemplo, furanilo, tienilo,
tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, triazolilo, pairidilo y
pirimidilo.

(Alquil C1—Cp)-heteroarilo comprende todas las
combinaciones de la definicidén antes indicada de algquiloc con
heterociclos aromdticos monociclicos, en especial los
heterociclos mencionados. La unién con la cadena se realiza
a través del grupo algquile, que a su vez estd unido en
cualquier posicién quimicamente posible del heterociclo.

Los sustituyentes de 1los grupos en R’ pueden ser
alquilo C;-Cg, algquenilo C;—Cg, alguinileo C;-Cg, alcoxi C;—Ce,
halégeno, hidroxi, NRR®.

Los grupos sustituidos arilo, bencilo o fenetilo llevan
en el anillo 1-4 o 1-3 sustituyentes, con preferencia 2
sustituyentes.

Los sustituyentes para A pueden estar seleccionados, de

modo independiente entre si, del grupo compuesto por alquilo
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C,-Cs, alcoxi C;-Cs, algquiltio C;-Cs, perfluorocalquiloc C;-Cs,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, -0-(CH3)p,-0-, -0-{CH;),—-CHa,
-Q-CH=CH-, - (CH2)p+2— (en donde n = 1 6 2 y los Atomos de
oxigeno y/o de carbono en posicién terminal estdn unidos con
atomos de carbono del anillo directamente adyacentes), o
NR'R’ (en donde R* V' R® son, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-algquilo C;~Cs). Se prefieren
alquilc C;-Cs, alcoxi C;—Cs, alquiltio €;-Cs, perflucroalquilo
C1-Cs, halégeno, hidroxi, -0-(CH2)p,—0-, -0-(CH2),-CH»—, -0-
CH=CH- y (CHz)xn+2~.

Se prefieren muy especialmente alquilo C;-Cs, alcoxi C;-
Cs, alquiltio C;-Cs, perfluorocalquilo C;-Cs, halégeno,
hidroxi, -0-(CH;)n,-0- y -0-(CHz)p,-CH>—-. En especial son
objeto de la presente invencién los compuestos cuyos
sustituyentes de A estidn seleccionados del grupo alquilo Cj-
Cs, alcoxi C;-Cs, alquiltio C;-Cs, perfluoroalquilo C;-Cs,
haldégeno e hidroxi.

Otro objeto de la invencién son compuestos, cuyos
sustituyentes de A estidn seleccionados del grupo -0-(CHz}a—
0-, —-0-(CHz),~-CHz—-, -0-CH=CH- y - (CHz)n+2—, con preferencia -
O-(CHz) s~O- y —O- (CHz) n—CHz—.

Otro objeto de 1la invencién son compuestos de la
férmula I, en donde A es un radical fenilo, cuyos
sustituyentes estédn seleccionados del grupo hidroxi, alcoxi

C;-Cs y halégeno.
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La siguiente definicién y modelo de sustitucién en el
anillo A son un objeto particular de la invencidén: derivados
de fenilo 2,5-disustituidos y derivados de fenilo 2,4-
disustituidos.

Para el radical B se prefieren el grupc metilenoc no
sustituido y el grupo carbonilo.

Un objeto especial de la invencidén son compuestos de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde B es
un grupo metileno eventualmente sustituido con un grupo
metilo o etilo.

Un objeto de la invencién son compuestos de acuerdo con
la reavaindicacién 1, en donde Q es un grupo benzotiazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinileo, ftalazinilo, 1,7-
o 1,8-naftiridinilo, indazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroisoindolonilo, bencimidazolilo © indolilo unido a
través de cualquier posicién.

Otro objeto de la ainvencién son compuestos de la
fé6rmula I, en donde Q es un grupo benzotiazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, indazolilo,
ftalazinilo o 1,7- o 1,8-naftiridinile unido a través de
cualquier posicién.

Radicales Q preferidos son quinazolina, benzotiazol,
naftiridilo, indazol, indolona, bencimidazol e isoindoclona.
Se prefieren en especial quinazolina, indazol Y

bencimidazol.
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El radical Q puede estar unido a través de cualquier
dtomo de carbono del anillo con el grupo (NH} de la cadena.
Se prefieren para el anillo quinazolina, el anillo
guinoxalina, el anillo cinolina y el anillco ftalazina, 1la
posicién 5 y 8, para el anillc naftiridina, la posicién 3 y
5, y para el anillo dihidroindolona, dihidroisoindolona,
bencimidazol, indazol, indol y benzotiazol, la posicién 7 y
4.

La expresién de que Q “puede estar unide a través de
cualquier 4&tomo de carbono del anillo o a través de
cualquier posicién” significa en el sentido de la invencidn
toda unidén quimicamente posible entre uno de los Atomos de
carbono del heterociclo Q y el grupo NH del compuestoc de la
férmula I.

Q puede estar sustituido con uno o varios radicales del
grupo alquilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1—Cs,
perfluoralquilo C;-Cs, halédégeno, hidroxi, <¢iano, nitro, o
NR'R?,
en donde R! y R® pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquile C;-Cs o (CO)-alquilo C;—Cs.

Se prefieren el grupo alquilo C;—C3, el grupo alcoxi C;-
Cs, el grupo hidroxi, el grupo perfluoralquilo C;—Cs y atomos
de halégeno. Se prefieren en especial el grupo alquilo C;-

Cs, el grupo hidroxi y los Atomos de halégeno.
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Otro objeto de la presente invencidén resulta de los
significados A, R}, R?, R’, RY, R® B y Q divulgados en los
Ejemplos y todas sus posibles combinaciones.

Los compuestos de la férmula general I segin la
invencién pueden existir por la presencia de centros de
asimetria como diferentes estereoisémeros. Tanto los
racematos como también los estereoisdémeros separados
pertenecen al objeto de la presente invencién.

Un objeto especial de la presente invencidén en lo que
respecta a su potencia de accién son los estereocisdmeros
separados, es decir, (+)-enantiémeros y (-)-enantidémeros.

En el caso de que los compuestos de la férmula general
I estén presentes como sales, esto puede ser por ejemplo en
forma del clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, pavalato,
maleato, fumarato, tartrato, benzoato, mesilato, citrato o
succinato, que se pueden obtener por medic de métodos
conocidos por el especialista.

Los procedimientos para la preparacién de los
compuestos de los documentos WO 98/5415%, WO 00/32584 y WO
02/10143 también se pueden usar para la preparacién de los
compuestos segin la invencién. Para la unidén de los grupos
benzotiazol, quinazolina, quinoxalina, <cinolina, indazol,
ftalazina, 1,7- Vi l,8-naftiridina, dihidroindolona,

dihidroisoindolona, bencimidazol © indol caracteristicos de

€2
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los compuestos segin la invencién se pueden llevar a cabo

las siguientes etapas de procedimiento:

Al)
para B = CO
1 t
RU anH, RN pm RARE
A COH —— NH.Q —— NH-Q
A o A HO
0 (R),Si-R3 o]

an
on)
0

Un O-cetoadcido de la férmula general (II), en donde A,
R! y R? tienen los significados indicados para la férmula
(I), se convierte con un derivado de aminobenzotiazol,
aminoquinazolina, aminogquinoxalina, aminocinolina o
aminoftalazina (Q-NHz) en la O-cetcamida (III), en donde A,
R' y R® tienen el significado indicado con anterioridad, de
una manera conocida por el especialista. A modo de ejemplo,
usando reactivos de acoplamiento deshidratantes, tal como se
conocen de la quimica de los péptidos, por ejemplo
diciclohexilcarbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimidas, o por conversidén previa del &acido en un
clorurc de acido, por ejemplo con cloruro de tionilo o POCl;
y posterior reacciédn con (Q-NH;, se obtiene la [O-cetoamida
(I1I).

Ry R?

A NH-Q

(s
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El compuesto (III) se hace reaccionar ya sea con un
compuesto metalico de alquile R¥-M, en donde R?® tiene los
significados indicados con anterioridad y M es un metal
alcalino (litio, sodio o potasio) o MgX o ZnX con X =

5 haldgeno (cloro, bromo, vyodo), o por reaccién con el
compuesto (IV},
(R®)3Si-R?
en donde R® tiene el significado antes indicado y R® es un
grupo alquilo C;-Cs; y los tres grupos R® no deben ser
10 iguales, en presencia de un catalizador, por ejemplo sales
de flucruro o bases, como por ejemplo carbonatos alcalinos

(J. Am., Chem. Soc. 1989. 111, 393), en el compuesto del

titulo (I).
15 A2)
para B = CO
A cw*zwmw AT poH Ho I
o 3 saponificar (V13 m

De modo alternativo, también se pueden esterificar [-

cetodcidos (II) en compuestos (V),

RS |
A co,R’

20 ™

57
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en donde A, R' y R? estadn definidos como se describié con
anterioridad y R' es alquilo Ci-C4, de acuerdo con métodos
usuales, por ejemplo con cloruro de tionilo en metanol o
etanol o c¢on yoduro de metilo y carbonato alcalino, y por
analogia a la secuencia de reaccién Al) de (III) en {(I) se
hace reacciocnar con compuestos de metal alcalino de 1la
férmula R>-M, en donde R® tiene los significados indicados
con anterioridad y M es un metal alcalino (litio, sodio o
potasio} o MgX o ZnX con X = halédgenc (cloro, bromo, yodo),

o con {(R®)3Si-R? en el compuesto (VI).
R\ R R?
A CO,R’

V)

El éster (VI) se saponifica en condiciones estandar, pj
so;ucién acuosa de hidréxido alcalino, en el &cido (VIa; R’
= H). El a4cido (VIa) se hace reaccionar para el acoplamiento
con una aminoquinazolina, aminoquinoxalina, aminocinolina,
aminoindazol, aminoftalazina, aminonaftiridina,
aminobenzotiazol, aminodihidroindolona,
amoinodihidroisoindolona, aminobencimidazol o© aminoindol
utilizando un reactivo habitual de activacién, por ejemplo
clorure de tionilo, eventualmente en presencia de un
catalizador como dimetilaminopiridina, en el compuesto del
titulo (I).

B)

5
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para B = un grupo metileno eventualmente sustituide con

metilec o etilo

R\ R R/ a) R\ R? R°
A>Zf:+“3 oy A>(\’4\ NH-Q

) | o’

0'
R')C’/T: c) R} R®
A N, — A NHQ

0 o

R} R 9 R! R
A o —_— A NH-Q
OHLe o

a)
Un compuesto de la férmula general (VII) o (VIII),

RRRR Rﬁ
AI/I\,B A st®

O HO
(VI (Vi)

en donde A, B y R}, R? y R} tienen el significado indicado
con anterioridad y LG es un grupo l&bil cualquiera como
halogenurc o sulfonato, se hace reaccionar con un compuesto
de la férmula general (IX}) o (X)
Q-NH-R? Q-N=C=0
(IX) (X)
en donde R’ es un Atomo de hidrégeno, un grupo acilo C;-Cs o

un grupo alcoxi o ariloxicarbonilo y Q tiene el significado
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indicado con anterioridad, en donde el radical R® se separa
0 una oxazolidinona formada de modo intermediario (comparese
por ejemplo S. J. Brickner, D. K. Hutchinson, M. R.
Barbachyn, P. R. Manninen, D. A. Ulanowicz, S. A. Garmon, K.
C. Grega, S. K. Hendges, D. S. Toops, C. W. Ford, G. E.
Zurenko J. Med. Chem. 1996, 39, 673) por ejemplo con
hidréxidos alcalinos acuosos sSe separa para obtener el
compuesto del titulo (I).

b)

Otra via consiste en hacer reaccionar compuestos de la
férmula (VII) o (VIII}) con nuclebfilos de nitrédgeno, por
ejemplo sales de azida o amoniaco, en donde en el primer
caso se afiade una reduccién en la forma conocida por el
especialista, por ejemplo con reactivos complejos de
hidrurcs, como hidruro de 1litio y aluminio; o por una
hidrogendlisis catalizada con metales de transicién para
obtener compuestos de la férmula (XI).

R\ R ®
A%B'"H‘
X

Los radicales R-R?), A y B tienen el mismo significado

que el indicado con anterioridad.
c)
El compuesto (XI) se pueden convertir bajo catalisis

basica, por ejemplo en presencia de bases aminadas

S
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terciarias o «carbonatos o hidréxidos alcalinos o bajo
catalisis con metales de transicidén, por ejemplo catalisis
con paladio (J. P. Wolfe, 5. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. L.
Buchwald Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805; J. F. Hartwig Acc.
Chem. Res, 1998, 31, 852), con una guinazolina, quinoxalina,
cinolina, indazol, ftalazina, naftiridina, benzotiazol,
dihidroindolona, dihidreisoindolona, bencimidazol o indol
halogenados en el compuesto del titulo (I),.

d)

Por ultimo, el compuesto del titulo (I) también se
sintetiza por aminacién reductiva de un compuesto de 1la
férmula (XII), que se puede obtener de acuerdo con métodos
conoccidos por el especialista a partir del compuesto (VI)
por medio de reduccién o alquilacién, con Q-NHz, en donde se
tienen en cuenta, por ejemplo, cianoborhidruro de sodic,
triacetoxiborhidrurc de sodio o hidrégeno bajo catalisis de
paladioc como agente de reduccién.

R\ R R®
e
oap ¥

R® significa hidrégeno, metilo o etilo de acuerde con

los sustituyentes definidos para el grupo metileno en B.

En el caso de que los compuestos de la férmula general

I existan como sales, esto puede ser pj en forma de

§&
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clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, pivalato, maleato,
fumarato, tartrato, benzcato, mesilato, citrato © succinato.

Cuande los compuestos segun la invencidén pueden existir
como mezclas racémicas, pueden separarse de acuerdo con
métodos de separacién de racematos, corrientes para el
especialista en el arxte, en las formas puras, &pticamente
activas. A modo de ejemplo, se pueden separar las mezclas
racémicas por cromatografia en un material de soporte en si
6pticamente activo (CHIRALPAK AD®) en los isémeros puros.
También es posible esterificar el grupo hidroxi libre en un
compuesto racémico de la férmula general I con un A&cido
épticamente activo. Los ésteres diastereocisoméricos
obtenidos pueden separarse por cristalizacién por
fraccionamiento o por cromatografia. Los ésteres separados
se saponifican luego en los isémeros 6pticamente puros. Como
dcidos Opticamente activos se pueden usar, por ejemplo,
acido mandélico, écido canfersulfénico o acido tartarico.

La unién de las sustancias con el receptor de los
glucocorticoides (GR} y otros receptores de hormonas
esteroides {receptor de corticoides minerales (MR), receptor
de progesterona (PR) y receptor de andrdgenos (AR)) se
verifica con ayuda de receptores producidos de manera
recombinante. Se emplean preparaciones de citosol de células
Sf9, que se habian infectado con baculovirus recombinantes

gue codifican el GR, para los ensayos de unidén. En
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comparacién con la sustancia de referencia [3H]-
dexametasona,_las sustancias muestran una gran afinidad por
el GR.

Mas alla de ello, los compuestos de la férmula (I)
sustituidos con gquinazolinas, guinoxalinas, cinolinas,
indazoles, ftalazinas, naftiridinas, benzotiazoles,
dihidroindolonas, dihidroisoindolonas, bencimidazoles e
indoles muestran una gran selectividad por el receptor de
los glucocorticoides. De esta manera, el Ejemplo 2 muestra,
a titulo ilustrativo, el siguiente perfil: ICss(GR) = 1,8
nM; ICsp(MR), ICs59(PR), ICsp(AR) > 1 pM, y el compuesto del
Ejemplo 52: ICs5(GR) = 10 nM; ICsp(MR), ICso{PR}), ICs9(BR) > 1
M.

Mecanismo molecular esencial para la accidén
antiinflamatoria de los glucocorticoides es la inhibicién de
la transcripcién de citoquinas, moléculas de adhesién,
enzimas y otros factores proinflamatorios, mediada por GR.
Esta inhibicién es ocasionada por una interaccidén del GR con
otros factores de transcripcién, por ejemplo, AP-1 y NF-
kappa-B (para sintesis, ver Cato ACB y Wade E, BioEssays 18,
371-378 1996).

Los compuestos la férmula general I seguin la invencidn
inhiben la secrecién de 1la citoquina IL-8 provocada por
lipopolisacaridos (LPS) en la 1linea celular moneclitica

humana THP-1. La concentracién de las citogquinas se
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determiné en el sobrenadante por medio de kits de ELISA que
se cbtienen en los comercios.

La accién antiinflamatoria de los compuestos la foérmula
general I se ensayé en el experimento con animales por
prueba de la inflamacidén ainducida por aceate crotédnico en
rata y ratédn (J. Exp. Med. (1995}, 182, 99-108). Para ello,
se aplicd a 1leos animales aceite protdnico en solucidn
etanbélica por via tépica en las orejas. las sustancias de
ensayo se aplicaron al mismo tiempc o dos horas antes del
aceite proténico por via tdpica o sistémica. Al cabo de 16-
24 horas se midid el peso de las orejas como magnitud para
el edema inflamado, Jla actividad de la peroxidasa como
magnitud para las migraciones de granulocitos y la actividad
de la elastasa como magnitud para la migracidén de
granulocitos neutréfilos. Los compuestos la férmula general
I inhiben en este ensayo tanto los tres parametros de
inflamacién mencionados con anterioridad, tanto luego de una
aplicacién tépica como sistémica.

Unc de los efectos no deseados mas frecuentes de una
terapia con glucocorticoides es la llamada “diabetes por
esteroides” [comp. Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunologische
Grundlagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien,
Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998].
La causa de ello es la estimulacidén de la gluconeogénesis en

el higado por induccién de las enzimas responsables de ello

N
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y por amincdcidos 1libres que se generan a partir de la
degradacién de proteinas (accidén catabdlica de los
glucocorticoides). Una enzima clave del metabolismo
catabélico en el higado es la tirosinaminotranferasa (TAT).
La actividad de esta enzima puede ser determinada
fotométricamente a partir de homogenados de higado vy
representan una buena medida para los efectos metabélicos no
deseados de los glucocorticoides. Para medir la ainduccién
por TAT, los animales se sacrifican a las 8 horas de
administrar las sustancias de ensayo, se extraen los higados
y se mide la actividad de TAT en el homogenado. Los
compuestos la férmula general I no inducen en este ensayo la
tirosinaminotransferasa en dosis en las gque tienen accién
antiinflamatoria, o sé6lo lo hacen en pequefia escala.

Debido a su accién antiinflamatoria y adicionalmente
antialérgica, inmunosupresora y antiproliferativa, los
compuestos de la férmula general I segin la invencién
también se pueden usar como medicamentos para el tratamiento
o la prevencién de los siguientes estados patoldgicos en
mamiferos y seres humanos: en este caso, el término
“ENFERMEDAD” figura para las siguientes indicaciones:

(i} enfermedades pulmonares gue estan acompafiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:
- enfermedades pulmonares obstructivas croOnicas de cualquier

génesis, sobre todo asma bronquial

Y
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- bronquitis de diversa génesis

- todas 1las formas de las enfermedades pulmonares
restrictivas, sobre todo alveolitis alérgica,

- todas las formas del edema de pulmdén, sobre todo edema de
pulmén,

- sarcoidosis y granulomatosis, en especial Morbus Boeck

{(ii) enfermedades reumaticas / enfermedades autoinmunes /
enfermedades articulares que estdn acompafiadas de procesos
inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- todas las formas de enfermedades reumaticas, en especial
artritis reumatoidea, fiebre reumética aquda, polimialgia
reumatica

— artritis reactiva

- enfermedades 1inflamatorias de las partes blandas de otra
génesis

- sintomas de artritis en Easo de enfermedades articulares
degenerativas (artrosis)

- artritis trauméticas

- colagenosis de cualquier génesis, por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia, pelimiositas,
dermatomiositis, sindrome de Sjogren, sindrome de Still,
sindrome de Felty

(iii) alergias que estén acompafiadas de procesos

inflamatorios y / o proliferativos:

b
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- todas las formas de reacciones alérgicas, por ejemplo,
edgma de Quineke, fiebre del heno, picadura de insectos,
reacciones alérgicas a medicamentos, derivados de la sangre,
medios de contraste, etc., shock anafilactico, urticaria,
dermatitis de contacto

(iv) inflamaciones wvasculares (vasculitis)

— panarteritis nodosa, arteritis temporal, eritema nodoso

(v) enfermedades dermatolégicas que estan acompanadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- dermatitis atdpica (sobre todo en niifios)

psoriasis

pitiriasis rubra pilaris

enfermedades eritematosas, desencadenadas por diversas
noxas, por ejemplo, rayos, productos quimicos, quemaduras,
etc.

- dermatosis bullosas

- enfermedades de formas liquencides,

- pruritus (por ejemplo, génesis alérgica)

- eczema seborreico

- rosacea

- pénfigo vulgar

- eritema exudativo multiforme

- balanitis

- vulvitis

- caida del cabello comoc alopecia areata
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- linfomas cuténeos de células T

(vi) enfermedades renales que estan acompafiadas de procesos
inflamatorios, alérgicos y / o proliferatives:

- sindrome nefrético

- todas las nefritis

{vii) enfermedades hepaticas que est&n acompafiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- desintegracién aguda de células hepéaticas

— hepatitis aguda de diversa génesis, por ejemplo, viral,
téxica, inducida por medicamentos

- hepatitis agresiva crénica y / o intermitente crénica
{viii) enfermedades gastrointestinales, que estan
acompaifiadas de procesos inflamatorios, alérgicos y / o
proliferativos:

- enteritis regional (Morbus Crohn)

colitis ulcerosa

t

gastritis

esofaguitis por reflujo

gastroenteritis de otra génesis, por ejemplo, esprue
endémico

(ix) enfermedades proctolbégicas gque estan acompafiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- eczema anal

— fisuras

— hemorroides

Z
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- proctitis idiopatica

(x) enfermedades oculares que estan acompanadas de procesos
inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- queratitis alérgica, uveitis, iritis,

- conjuntivitis

- blefaraitis

- neuritis del nervio éptico

- corioditis

oftalmia simpatica

(xi) enfermedades del &rea otorrinolaringolégica, que estan
acompafladas de procesos inflamatorios, alérgicos y / o
proliferativos:

- rinitis alérgica, fiebre del heno

- otitis externa, por ejemplo, originada por eczema de
contacto, infeccidn, etc.

- otitis media

(xii) enfermedades neuroldégicas gque estan acompafiadas de
procesos inflamatoriocs, alérgicos y / o proliferativos:

- edema cerebral, sobre todo edema cerebral originado por un

tumer

esclerosis mialtiple

encefalomielitis aguda

meningitis
~ diversas formas de ataques apopléjicos, por ejemplo,

espasmos infantiles
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(xiii) enfermedades de la sangre, que estan acompafiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- anemia hemolitica adquirida

- trombocitopenia idiopatica

(xiv) enfermedades tumorales gque estdn acomparfiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o preoliferativos:

- leucemia linfatica aguda

-~ linfomas malignos

linfogranulomatosis

— linfosarcomas

metastasis expandidas, sobre todo en caso de carcinoma de
mama, de bronquiocs y de préstata

(xv) enfermedades endocrinas, gque estdn acompalfiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- orbitopatia endocrina

- crisis tireotéxica

tiroiditis de Quervain

tiroiditis de Hashimoto

enfermedad de Basedow

{xvi) trasplantes de érganos y tejidos, enfermedad de
injerto versus huésped

{xvii) estados graves de shock, por ejemplo, shock
anafildctico, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS)

(xviii) terapia sustitutiva en caso de:
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— insuficiencia de 1la glandula suprarrenal primaria
congénita, por ejemplo, sindrome adrenogenital congénito
— insuficiencia de 1la glandula suprarrenal primaria
adquirida, por ejemplo, enfermedad de Addison, adrenalitis
autoinmune, posinfecciosa, tumores, metastasis, etc.
— insuficiencia de 1la gladndula suprarrenal secundaria
congénita, por ejemple, hipopitutitarismo congénito
- insuficiencia de la bléndula suprarrenal secundaria
adquirida, por ejemplo, posinfecciosa, tumores, etc.
(x1x) emesis, que estd acompafiada de proceseos inflamatorioas,
alérgicos y / o proliferativos:
- por ejemplo, en combinacién con un antagonista 5-HT3 en
caso de vémitos originados por citostaticos
(xx) dolores con génesis inflamatoria, por ejemplo, lumbago
Mas alldA de ello, los compuestos de las férmulas
generales (I) segun la invencidon pueden utilizarse para la
terapia y la prevencién de otros estados patolégicos no
enumerados mas arriba, para los cuales se usan en la
actualidad glucocorticoides sintéticos (ver para ello Hatz,
HJ, Glucocorticeoide: Immunologische Grundlagen,
Pharmakologie und Therapierichtlinien, Wissenschafliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998).
Todas las indicaciones (i) a (xx) antes mencionadas se
describen exhaustivamente en Hatz, HJ, Glucocorticoide:

Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und
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Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft

mbH, Stuttgart, 1998.

Para los efectos terapéuticos en el caso de los estados
patoldégicos antes menciocnados, la dosis es diferente vy
depende, por ejemplo, de la eficacia del compuesto de 1la
férmula general (I), el huésped, el tipo de administracidén y
el tipo y la gravedad de los estados por tratar, asi como el
uso como agente profilactico o- terapéutico.

La invencién también proporciona
{i) el uso de un compuesto de acuerdoc con la férmula (I)

segun la invencidén o su mezcla para la preparacidén de

un medicamento para el tratamiento de una ENFERMEDAD;

(ii) un procedimiento para el tratamiento de una ENFERMEDAD,
que comprende una administracién de una cantidad de
compuesto segun la invencidén, en donde 1la cantidad
reprime la enfermedad y en donde la cantidad de
compuesto se administra a un paciente que requiere de
tal medicamento;

{(iii) una composicién farmacéutica para el tratamiento de
una ENFERMEDAD, cuyo tratamiento comprende unce de los
compuestos segun la invencién o su mezcla y al menos un
excipiente y/o coadyuvante farmacéutico.

En general, en animales han de esperarse resultados
satisfactorios, cuando las dosis diarias comprenden un rango

de 1 pg a 100.000 pg del compuesto segun la invencidén por kg
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de peso corporal. En caso de mamiferos superiores, por
ejemplo el ser humano, una dosis diaria recomendada esté
comprendida en el rango de 1 pg a 100.000 pg por kg de peso
corporal. Se prefiere una dosis de 10 a 30.000 pg por kg de
pesc corporal, con mayor preferencia una dosis de 10 a
10.000 pg por kg de peso corporal. Por ejemplo, se
administra esta dosis convenientemente varias veces por dia.
Para el tratamiento de un shock agude (por ejemplo, shock
anafiléctico), se pueden administrar dosis individuales que
estén claramente por sobre las dosis antes mencionadas.

La formulacién de los preparados farmacéuticos a base
de los nuevos compuestos se produce de una manera conocida
en si, elaborando el principio active con las sustancias de
soporte, Irellenos, agentes que influyen sobre la
descomposicidn, aglutinantes, humectantes, lubricantes,
absorbentes, diluyentes, correctores del sabor, colorantes,
etc. usuales en galénica, y se convierte en la forma de
aplicacién deseada. En este caso, se hace referencia a
Remington's Pharmaceutical Science, 15th ed. Mack Publishing
Company, East Pennsylvania (1980).

Para la aplicacidén oral se tienen en cuenta sobre todo
comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, polvos,
granulados, pastillas, suspensiones, emulsiones 0

soluciones.

oD
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Para la aplicacién parenteral son posibles las
preparaciones para inyeccidén e infusidn,

Para la inyeccién intraarticular se pueden utilizar
suspensiones de cristales preparadas de manera
correspondiente.

Para la inyeccién intramuscular se pueden usar
soluciones o suspensiones acuosas y olecosas para inyeccidn y
las correspondientes preparaciones con efecto retardado.

Para la aplicacién rectal se pueden usar los nuevos
compuestos en forma de supositorios, capsulas, soluciones
(por ejemplo, en forma de clismos) y unguentos, tanto para
la terapia sistémica como también local.

Para la aplicacidén pulmonar de los nuevos compuestos,
éstos se pueden usar en forma de aerosoles y productos de
inhalacién.

Para la aplicacién local en ojos, conducto auditivo
externo, oido medio, cavidad nasal vy sencs nasales
accesorios, se pueden usar los nuevos compuestos como gotas,
unguentos y tinturas en preparaciones farmacéuticas
correspondientes.

Para la aplicacién tédpica, son posibles formulaciones
en geles, unguentos, unguentos grasos, cremas, pastas,
polvos, leche y tinturas. La dosis de los compuestos de la

férmula general {I) deberd ser en estas preparaciones del
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0,01% - 20%, a fin de lograr un suficiente efecto
farmacoldgico.

La invencién comprende, asimismo, los compuestos de la
férmula general I segin la invencién como principio activo
terapéutico.

Ademés, a la invencidén pertenecen los compuestos de la
férmula general I segun la invencién como principio activo
terapéutico junto con excipientes y coadyuvantes
farmacéuticamente tolerables y aceptables. Asimismo, la
invencién comprende una composicién farmacéutica que
contiene uno de los compuestos farmacéuticamente activos
segin la invencidén o su mezcla o su sal farmacéuticamente
tolerable Yy una sal farmacéuticamente tolerable o]
excipientes y ccadyuvantes farmacéuticamente tolerables.

Los siguientes ejemplos sirven para una mayor
explicacion de la invencidn, sin pretender limitarla a
ellos. Las sintesis de precursores importantes que no se
divulgan en el marco de la parte experimental, ya son estado
de la técnica y pueden extraerse, por ejemplo, de 1los

documentos WO 98/54159, (WO 00/32584) o WO 02/10143. I

Parte experimental

Ejemplo 1
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~o0 OH Nen
H |
N P
F

4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-{(ftalazin-5-ilamino)-2-

trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(5~Fluoro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluocrometil-pentanal

Se enfrian 0,81 ml (8,67 mmol) de cloruro de oxalilo en
15 ml de diclorometano hasta -60 °C y se mezcla con 1,6 ml
(22,6 mmol) de dimetilsulféxido en 10 ml de diclorometano.
Al cabo de Nach 15 min se afaden 1,0 g (3,22 mmol) de 4-(5-
fluoro-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-
diol (WO 00/32584) en 10 ml de diclorometano y la mezcla se
agita durante una hora a -60 °C. Se afiaden 4,1 ml (29 mmol)
de trietilamina y se deja calentar la mezcla durante 30 min
hasta temperatura ambiente. Se vierte en 50 ml de agua y se
extrae con CHpClz. Los extractos organices combinados se
lavan con solucién saturada de NaCl, se secan (NazS04) y se
concentran al vacio. Después de cromatografiar en éel de
silice con hexano-acetato de etilo (0-30 %) se obtienen 600
mg del producto.

4-RMN (CDC1l;) & = 1,38 (s, 3H), 1,47 {s, 3H), 2,23 (d,
1H), 3,36 (d, 1H), 3,86 (s, 3H), 6,77 (dd, 1H), 6,87 (dd,

1H), 6,91 (ddd, 1H), 9,05 (s, 1H).
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En 70 mg (0,48 mmol) de S5-aminoftalazina (I. A. Shaikh,
F. Johnson, A. P. Grollman J. Med. Chem, 1986, 26, 1329-
1340) en 2 ml de acido acético se vierten 200 mg (0,65 mmol)
de 4-({5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2--
trifluorometil-pentanal en 5 ml de tolueno. La solucidn de
reaccién se calienta durante 6 horas a reflujo con
separacién de agua y se calienta a reflujo durante otras 4
horas scbre tamiz molar (4 A). El solvente se elimina al
vacio y sSe eliminan restos de Acido acético por
codestilacién azeotrdpica con tolueno. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo
(0-70%) se obtienen 40 mg de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil})-4-
metil-l1-{(ftalazin-5-ilimino)-2-{trifluorometil)pentan-2-ol.
En 10 mg de imina en 10 ml de acetato de etilo y 1 ml de
trietilamina se vierten 20 mg de paladio sobre carbdn y se
agita durante 2 h bajo una atmésfera de hidrdégeno a presidn
normal. La solucidén se libera del catalizador por medio de
filtracidn y se evapora. Después de cromatografiar en gel de
silice con hexano—acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 4 mg
del producto deseado.

'H-RMN (CDCl3); & = 1,44 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,07 (d,
1H), 3,07 (d, 1H), 3,16 (d, 1H), 3,24 (d, 1H), 3,85 (s, 3H),
6,42 (d, 1H), 6,76 (m, 2H), 7,11 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H},

7,66 (dd, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,48 (s, 1H).
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Ejemplo 2

4-{5-Fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-1-{2-metiquinazolin-5-

ilamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

5-Amino—2-metiquinazolina

Se calientan a reflujo 12,7 g {(mmol) de 2-metil-5-
nitro-3H-quinazelin-4-ona (M. T. Bogert, V. J. Chambers J.
Org. Chem. 1905, 649-658) y 37,5 g de pentaclorurc de
f6sforo en 75 ml de cloruro de fosforilo durante 20 horas.
Después de enfriar, se vierte en solucién saturada de NaHCOj;
y se extrae con acetato de etilo. La fase orgdnica se seca y
se elimina el solvente. Se obtienen 14 g de 4-cloro—2-metil-
S5-nitroquinazolina, de los cuales se disuelven 4,5 g (20,2
mmol) en 225 ml de acetato de etile y 22,5 ml de
trietilamina. Se agregan 2 g de paladio sobre carbén y se
agita con enfriamiento con hielc durante 4 horas bajo una
atmésfera de hidrégeno a presién normal. La solucidn se
libera del catalizador por medio de filtracién sobre celite,
y se lava con 200 ml de etanol y se evapora. Después de
cromatografiar en gel de silice con acetato de etilo-etanol
(0-10%), se obtienen 530 mg del producto. H-RMN (CDCly); & =
2,87 (s, 3H), 4,52 (br., 2H), 6,77 (d, 1H), 7,33 (d, 1H),

7,65 (t, 1H), 9,40 (s, 1lH).
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Se concentran 180 mg (0,48 mmol) de 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y
50 mg de §—am1no—2—metiquinazolina en 20 ml de dicloroetano
y 2 ml de acido acético con una eliminacién lenta continua
del solvente durante 5 horas hasta 5 ml. El solvente
restante se elimina al vacio y se eliminan restos de Acido
acético por codestilacién azeotrdpica con tolueno. Después
de cromatografiar en gel de silice con hexano—-acetato de
etilo (0-70 %) se obtienen 58 mg de 4-{5-fluoro-2--
metoxifenil)-4-metil-1-(2-metiquinazolin-5~ilimino}-~2-
(trifluocrometil)pentan-2-o0l. En la imina en 10 ml de acetato
de etilo y 1 ml de trietilamina se vierten 20 mg de paladio
sobre carbdén y se agita durante 2 h bajo una atmdésfera de
hidrbégeno a presién normal. La solucién se libera del
catalizador por medio de filtracidén y se evapora. Se extrae
en 5 ml de cloroformo y se agregan 200 mg de didxido de
manganeso activado y se agita durante 30 min. Se filtra
sobre celite y se concentra al vacio. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexanoacetato de etilo
(0-70 %), se obtienen 22 mg del producto. H-RMN {(CDCl3); & =
1,47 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,38 (d, 1H), 2,77 (d, 1H), 2,83
(s, 3H), 3,16 (dd; 1H)}, 3,33 (dd, 1H), 3,B5 (s, 3H), 4,70
(br., 1H), 6,05 (d, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,88 (ddd, 1H), 7,09

(dd, 1H), 7,24 (4, 1H), 7,56 (t, 1lH), 2,16 (s, 1lH}.

R
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H =N
FC
F

4- (5-Fluorco-2-hidroxifenil)-4-metil-1- (2-metiquinazolin-5-—

ilamina)-2—-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Se mezclan 103 mg (0,23 mmol} de 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(2-metiquinazolin-5-ilamino}-2-
(triflucrometil)-pentan-2-ol en 10 ml de CH;Cl; a 0 °C con 5
ml de solucién 1 M de tribromuro de boro-CHCl;. Al cabo de
10 h se agregan otros 5 ml de solucidén 1 M de tribromuro de
boro-CH;Cl; y la preparacién se vierte a temperatura
ambiente al cabo de 72 h en NaHCO; saturado, se agita
durante 20 minutos y se extrae con CH:Cl:. Los extractos
organicos combinados se lavan con agua, Se secan (Na;S04) y
se concentran al vacio. La cromatografia con hexano—-2-
propancl (0-20 %) en gel de silice proporciona 80 mg del
producto. 'H-RMN (CDCls); & = 1,51 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
2,37 (d, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,91 (d, 1H), 3,25 (dd, 1H),
3,43 (dd, 1H), 5,05 (br., 1H), 6,20 (d, 1H), 6,54 (dd, 1H},
6,69 (m, 1H), 7,05 (dd, 1iH), 7,23 (d, 1H), 7,5% (d, 1H)},

7,58 {(d, 1H), 8,32 {(d, 1H), 8,68 (d, 1H).

Ejemplo 4
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4-(2,5-Difluorofenil)-4-metil-1-({2-metilquinazolin-5-

ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan—-2-o0l

4-(2,5-Difluorofenil }-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal

Se disuelven 5,4 g (15,5 mmol) de éster etilico del
acido 4-({2,5-dirfluorofenil}-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometilvaleridnico (WO 02/10143) a 0 °C .en éter
dietilico y se mezcla en un lapso de 20 min con 1,76 g (46,5
mmol) de hidruro de litio y aluminio. Se deja bajo agitacién
a temperatura ambiente durante 4 h, se afiade cuidadosamente
tanta solucidén de NaHCO; saturado hasta que ya no se observe
més produccién de gas. La mezcla se diluye con acetato de
etilo, se agita otros 15 min y luego se filtra el
precipitade formadeo. Se concentra y se cromatografia en gel
de silice con hexano/acetato de etilo (50 %). Se obtienen
2,45 g de 2,5-difluorofenil) ~4-metil-2-trifluorometil-
pentano-1,2-diol en forma de aceite ligeramente amarillento
que cristaliza. Se disponen 800 mg (2,8 mmol) de 4-(2,5-
difluorofenil)—-4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-diol en
20 ml de diclorometano y a 0 °C se agregan 9,5 ml de DMSO y
1,95 ml de trietilamina. La solucién se mezcla lentamente

con 1,34 g (8,4 mmol) de complejo de SO;-piridina y se agita
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durante 2 h a 0 °C. La mezcla se distribuye entre solucién
saturada de cloruro de amonio y MTBE, las fases se separan y
la fase acuosa se extrae con MTBE. Las fases organicas
combinadas se lavan con agua y solucién saturada de NaCl y
se seca con NaS0O4. Se concentra y se cromatografia en gel de
silice con hexano/acetato de etilo (30%). Se obtienen 710 mg
del producto deseado. H-RMN (CDCl;3): & = 1,41 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 2,39 (d, 2H), 3,02 (d, 1H), 3,61 (s, 1H), 6,84-7,18
{m, 3H), 9,23 (s, 1H).

Se hacen reaccionar primero 240 mg (0,84 mmol) de 4-
(2,5-difluoro—fenil)—-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometilpentanal y 200 mg (1,26 mmol) de 5-amino-2-
mefll—quinazolina de modo andlogo al Ejemplo 2. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo
{0-70 %) se obtienen 80 mg 4-(2,5-difluorofenil)-4-met1l-1--
{2-metilquinazolin-5-ilimino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-
0l, que se reextraen en acetato de etilo / etanol 1:1 y se
hidrogenan con 10 mg de catalizador de paladio (10% sobre
carbén activado) bajo una atmdésfera de hidrdégeno {1 atm). A
las 5 horas a temperatura ambiente se filtra el catalizador
por succién y se concentra el filtrado. Se vuelve a extraer
el residuo en cloroformo y se hace reaccionar analogamente
al Ejemplo 2 con pirolusita. Después de purificar por
cromatografia se obtienen 15 mg del producteo deseado en

forma de pelicula marrén rojiza. MS (ESI): 440 (M+H); 'H~RMN
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< s

(CDC13): & = 1,48 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,29 (4, 1H), 2,61

(d, 14€), 2,79 (s, 3H), 3,19-3,35 (m, 2H), 3,61 (s, 1H),
4,69-4,73 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,83-6,91 (m, 2H), 7,08-

7,14 (m, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,52 {(dd, 1H), 9,14 (d, 1H).

Ejemplo 5

<

F,C

4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metilbenzotriazol-7-

i1lamino)-2-{trifluorometil)-pentan—-2-ol

Se calientan 200 mg (0,65 mmol) de 4-(5-fluoro-2-
metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorcmetil-pentanal vy
126 mg (0,77 mmol) de 7-amino-2-metilbenzotiazol (Libeer et
al. Bull. Soc. Chim. Belg.; 1971; 80; 43-47) en 8 ml de
dcido acético durante 5 h a 125 °C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se mezcla con 214 mg (1,01 mmol) de
triacetoxiborhidruro de sodio y se deja bajo agitacidn
durante 16 h. Tras adicionar otros 100 mg (0,47 mmol) de
triacetoxiborhidruro de sodioc y agitar durante 2 horas, se
afiade tolueno y se concentra al vacio. El residuo se toma en
acetato de etilo, la fase orgadnica se lava con hidrégeno-
carbonato de sodio saturado y solucién saturada de cloruro

de sodio y se seca sobre sulfato de sodio. Después de
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cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo
(0-50 %) se obtienen 221 mg del producto. 'H-RMN (CDCl3); & =
1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,25 (d, 1H), 2,78 (d, 1H), 2,82
(s, 3H), 3,14 (s, 1H), 3,16 (dd, 1lH), 3,28 (dd, 1H), 3,48
(dd, 1H), 3,84 (s, 3H), 4,23 (d, 1H), 5,97 (d, 1lH), 6,82

(dd, 1H),I6,96 (ddd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,42

(d, 1H).
Ejemplo 6
H H H I‘(
N N
F,C
F

4-{5-Fluoroc-2—-hidroxifenil)-4-metil-1-{2-metilbenzotiazol-7-

ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-cl

Anadlogamente al Ejemplo 3, se hacen reaccionar 150 mg
(0,13 mmol) de 4—{5—-fluoro—2-metoxifenil)4-metil-1-{2-
metilbenzotiazol-7-ilamino)-2- (trifluorometil)-pentan-2-ol
en 15 ml de CH;Cl, con 6,8 ml de solucién 1 M de tribromuro
de boro-CH;Cl,. Después de cromatografiar en gel de silice
con hexano—-acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 102 mg del
producto. H-RMN (CDCl3); & = 1,50 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,31 (d, 1H), 2,79 (d, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,27 (m, 2H), 3,40

{(dd, 1H), 3,54 (dd, 1iH), 6,02 (d, 1H), 6,11 (br., 1H), 6,65

&
W\
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(dd, 1H), 6,82 (ddd,1H), 7,12 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,40

(d, 1H).

Ejemplo 7
o OH |, P{\]
N N
F,C
F

1-({Quinoxalin-5-ilamino)-4-({5-fluorec-2-metoxifenil)-4-metil-

2-(trifluorometil)-pentan—-2-o0l

A 80 mg (0,55 mmol) de S5-aminoquinoxalina {J. Salon, V.

Milata, N, Pronayova, J. Lesko Monatsh. Chem. 2000, 131,

293-299) en 2 ml de &cido acético se afiaden 140 mg (0,46

mmol) de 4-(5-fluoro-Z2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometilpentanal, disueltos en 5 ml de dicloroetano.
La solucién de reaccién se calienta a reflujo durante 5
horas sobre un tamiz molecular (4 A). La mezcla se divide en
agua , y diclorometano y se extrae (CH;Cl;). Las fases
orgdnicas combinadas se lavan (solucidén saturada de NacCl),
se secan (Na;504) y se concentran. Después de purificar por
cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de etilo
{0-50%) se obtienen 82 mg de l-{quinoxalin-5-ilimino}-4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-(trifluorometil)-pentan-2-

0l, que se extraen en 3 ml de metanol y se mezclan con 100

pl de acideo acético y 10 mg (0,26 mmol) de NaBH;. La mezcla

%
\|
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de reaccidén se agita durante 2 dias a temperatura ambiente,
en este caso se anaden dos veces otros 10 mg de NaBH;. La
mezcla se divide en agua y diclorometanc y sSe extrae
(CHzClz). lLas fases organicas combinadas se lavan (solucidn
saturada de NaCl), se secan (Na;504) y se concentran. El
producto bruto se purifica por cromatografia en gel de
silice con hexano/acetato de etilo (10-50%). Se obtienen 40
mg del producto deseado, gque se puede recristalizar en
hexano/éter dietilico. MS (ESI): 438 (M+H); 'H-RMN (CDCljy): &
= 1,46 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 2,26 (d, 1H), 2,80 {d, 1H),
2,99 (s, 1H), 3,22-3,49 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,07 (d, 1H),
6,81 (dd, 1H), 6,91-6,99 {(m, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,36 (dd,

1H), 7,46 (d, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,80 (d, 1lH).

Ejemplo 8

1- (Quinoxalin-5-ilamino)-4-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-4-
metil-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar 30 mg (68
umol) de 1-{quinoxalin-5-ilamino)-4-(5-fluocro-2-
metoxifenil)-4-meti1l-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol,

disueltos en 3 ml de diclorometano con 3 ml de solucién
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tribromuro de boro (1 M en CHCl;) y se agita a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla se divide en acetato de
etilo y solucidén saturada de NaHCO; y se extrae con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavan (solucidn
saturada de NaCl), se secan (Na:S04) y se concentran. E1
producto brutec se purifica por cromatografia en gel de
silice con hexano/acetato de etilo (20%). Se obtienen 15 mg
del producto deseado. MS (ESI): 424 (M+H); 'H-RMN (CDCls): &
= 1,46 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 2,28 (d, 1H), 2,58 (d, 1H),
2,97 (br, 1H€), 3,30-3,56 (m, 4H), 6,18 (d, 1H), 6,56 (dd,
14), 6,76-6,83 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,46

(d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,83 (d, 1H).

Ejemplo 9

cl OH N
H I 2N
F,C

F

O-[ (Quinoxalin-5-ilamino)metil]-1-(2—-cloro-5-fluorofenil)-0-

{trifluorometil)-ciclobutanetanol

1-(2-Cloro-5-fluorofenil)-0-hidroxi-{-(trifiuorometil)—
ciclobutanpropanal

Se hacen reaccionar 3,1 g (8,7 mmol) de éster etilico
del dcido 1- (2-cloro-5-flucrofenil)-0O-hidroxi-[-
{(trifluorometil) ciclobutanpropiénico (WO 02/10143) de modo

analogo al Ejemplo 4 con 990 mg (26,1 mmol) de hidruro de

'
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litio y aluminio. Se obtienen 1,80 g de 1-{(2-cloro-5-
flucrofenil)-O- (hidroxi)-0O-

{trifluorometil)ciclobutanopropanol en forma de aceite
ligeramente amarillenta. En 20 ml de diclorometano se
disponen 493 ul (2,56 mmol) de cloruro de oxalilo. A -75 °C
se agregan por goteo 802 pl (11,3 mmol) de DMSO y después de
agitar durante 15 min se afiade gota a gota una sclucidén de
800 mg (2,56 mmol) del 1-[(cloro-5-fluorcfenil)-0-(hidroxi)-
O-{trifluorometil)ciclocbutanpropancl en 10 ml de
diclorometanco. Después de otros 15 min se afiaden gota a gota
2,20 ml (15,8 mmol} de trietilamina y se agita durante otros
30 min a -60 °C y 30 min a 0 °C. La reaccién se termina con
la adicidén de agua, las fases se separan y se extraen con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavan con
agua y solucidén saturada de NaCl y se secan con NaS04. Se
concentra y se cromatografia en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (30%). Se obtienen 810 mg del
producto deseado. MS (CI): 342 (M+NH,); 'H-RMN (CDCl3}: & =
1,74-1,92 (m, 1H), 2,00-2,70 {(m, S5H), 2,86 (d, 1H), 3,19 (d,
iH), 3,52 (s, 1H), 6,79-6,93 (m, 1H), 7,10-7,24 (m, 2H),
8,94 (s, 1H). A 325 mg (0,96 mmol) de 5-aminoquinoxalina
(J. Salon, V. Milata, N. Pronayova, J. Lesko Monatsh. Chem.
2000, 131, 293-299) en 3 ml de acido acético se afaden 200
mg (0,64 mmol) de 1-[2-cloro-5-fluorofenil)-0O-hidroxi-[O-

(trifluorometil)ciclobutanpropanal en 2 ml de tolueno y se
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agita durante 24 h a temperatura ambiente. La solucién se
distribuye entre tolueno y agua, la fase acuosa se extrae
con teolueno, las fases organicas combinadas se lavan con
solucidn saturada de NaCl, se secan (Na;S04) y se elimina el
solvente., El1 O-[(guinoxalin-5-ilimino)metil]-1-(2-cloro-5-
fluorofenil)-O-(trifluorometil)ciclobutanetanol se extrae en
metanol/Acido acético 1l:1 y se mezcla con 100 mg (2,66 mmol)
de NaBH,. Después de agitar durante 6 horas a temperatura
ambiente, se interrumpe la reaccién por adicidén de solucién
saturada de NH4 CI y la mezcla se diluye con diclorometanc.
Después de la extraccidén con diclorometano, se 1lavan las
fases organicas combinadas (solucién saturada de NaCI), se
secan (Na;S04) y se elimina el solvente. Se obtienen 280 mg

de producto en forma de resina de color rojo oscuro que se

puede cristalizar en hexano/éter dietilico. MS (ESI): 454
(M+H) .
Ejemplo 10

Me

4-{5-Fluorc-2-metoxifenil)-4-metil-1-{2-metil-1, B-

naftiridin-5-ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan—-2-ol

e
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1-Amino-4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-
{trifluorometil)propan-2-ol

Se calienta a reflujo 1,0 g (3,4 mmol} de 2-{2-(5-
fluoro-2-metoxifenil-2-metilpropil]-2-
{trifluorometil)oxirano (WO 00/32584) en 68 ml de THF con
1,1 g de azida sédica y 180 mg de cloruro de amonio en 14 ml
de agua y 26 ml de etanol durante 6 h. La preparacidn se
concentra, se diluye con éter, se lava con agua, Se seca
(NazS04) y se concentra. La cromatografia en gel de silice
con hexano-acetato de etilo (0-15 %) proporciona 950 mg de
l-azido—4-(5-flucro-2-metoxifenil)-4-met1l-2-
(tri1fluorcometil}propan-2-o0l. Se diluyen en 29 ml de THF y se
mezclan a 0 °C en porciones con 270 mg de hidruro de litic y
aluminio. Después de 1 h, la preparacién se trata con
acetato de etilo y agua y se filtra sobre celite. La fase de
acetato de etilo se seca (NapS0O4) y se concentra al vacio.
Se obtienen 920 mg de amina. H-RMN (CDClz): & = 1,4 (s, 3H),
1,5 (s, 3H), 2,15 (d, 1H), 2,45 (d, 1H), 2,55 {(d, 1H), 2,75
(d, 11), 2,80 {(m), 3,8 (s, 3H), 6,8 (dd, 1H), 6,9 (td, 1H),
7,05 {(dd, 1H).

Se vierten 202 mg (1,13 mmol) de 5—cloro—2—metil—1,8;
naftiridina (E. V. Brown, J. Org. Chem 1965, 1607-1609) en
350 mg (1,13 mmol) de l-amino-4-{5-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metil-2- (trifluorometil)-pentan-2-0l y 128 mg (1,13 mmol) de

DABCO. Se calienta durante 1,5 h a 150 °C. Después de
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cromatografiar la masa fundida enfriada en gel de silice con
diclorometano/metanol (0-10%), se obtienen 385 mg del
producto deseado. 'H-RMN (CDCls); & = 1,46 (s, 3H), 1,58 (s,
3H), 2,45 (d, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,72 (d, 1H), 3,20 (d, 1H),
3,38 (d, 1H), 3,83 (s, 3H), 5,86 (d, 1H), 6,77 (dd, 1H),
6,92 {(ddd, 1H), 7,08 {dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,71 (d, 1H),
8,50 {(d, 1H).

Ejemplo 11

4- (5-Fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1, 8-

naftiridin-5-ilamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

Anadlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar mg (0,13
mmol) de 4-(5-flucro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1,8-
naftiridin-5-ilamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-0l en 15
ml de CHzCl; con ml de solucidén 1 M de tribromuro de boro-
CH,Cl,. Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano-acetato de etile {(0-70 %) se obtienen 102 mg del
producto. H-RMN (CDCl,); & = 1,50 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,31 (d, 1H), 2,79 (d, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,27 {(m, 2H), 3,40

{dd, 1H), 3,54 (dd, 1H), 6,02 (d4, 1H), 6,11 (br., 1H), 6,65

®
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(dd, 1H), 6,82 (ddd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7.

(d, 1H).

Ejemplo 12

hY
O OH H l‘\¥
N N
F,C
F

1-(Cinolin-5-ilamino)—-4-{5-fluoro—2-hidroxifenil)-4-metil-2-

{trifluorometil)pentan—-2-ol

Se disuelven 240 mg (0,78 mmol) de 4-(5-fluoro-2-
metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal vy
170 mg (1,17 mmol) de 5-aminocinolina (J. R. Elkins, E. V.
Brown J. Heterocycl. Chem, 1968, 639-646) en 10 ml de
dicloroetano. Se afiaden 1 ml de Acido acético y 30 mg de
tamiz molecular en pelvo (4 A), y se calienta a reflujo
durante 6 h sobre tamiz molecular (4 A). La mezcla de
reaceidn se divide entre diclorometano y agua, las fases se
separan, la fase acuosa se extrae con CHzCla, las fases
organicas combinadas se lavan con solucidén saturada de
NaHCQO3; y solucién saturada de NaCl y se secan con NazS04. Se
concentra y se cromatografia en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (20 a 50%). Se obtienen 70 mg de }—
(cinolin-5-ilimino)—-4- (5-fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-2-

(trifluorometil)-pentan-2-0l, se extraen de alli 30 mg en
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THF y se mezclan con 10 mg (0,16 mmol) de cianoborhidruro de
sodio y 100 pul de acido acético. Después de agitar durante 6
h a temperatura ambiente, se distribuye entre agua y CHzCl;
y sSe separan las fases. La fase acuosa se extrae con CH:Cl;,
las fases organicas combinadas se lavan con solucién
saturada de NaCl y se secan con NazS04. Se concentra, se
vuelve a extraer el residuo en cloroformo, se afiade una
punta de espdtula de didxido de manganeso activado y se
agita durante 2 h a temperatura ambiente. Luego la filtra la
pirclusita y se concentra el filtrado. El producto bruto se
purifica en gel de silice con hexano/acetato de etilo (20 a
50%). Se obtienen 3,3 mg del producto deseado en forma de
una pelicula roja. MS (ESI): 438 (M+H); H-RMN (CDCl3): & =
1,48 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 2,59 (dd, 2H), 3,13 (s, 1H),
3,24 (dd, 1H), 3,37 ({(dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,80-4,84 (m,
1H), 6,47 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,91-6,99 (m,1H), 7,05

(dd, 1#), 7,76-7,87 (m, 2H), 8,11 (d,1H), 9,08 (d, 1lH).

Ejemplo 13
"\.o H I N\Y
H =N
F,C
F
F

4- (5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(8~fluoro-2-

metilgquinazolin-5-ilamino)-2~-(trifluorometil)-—-pentan-2-ol

5-Amino-8-fluoro~2-metilguinazolina
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A una solucidén de 3,35 g (20,25 mmol) de cloralhidrato
y 21,27 g (149,7 mmol) de sulfatc de sodio en 72 ml de agua
se agrega una solucién de 50 °C de 2,4 g (18,6 mmol) de 2,5-
difluorcanilina en 11 ml de agua y 1,6 ml de acido
clorhidrico concentrado (37%), que antes se habia agitado a
esta temperatura durante 1 h. Se agita durante otros 30 min
a temperatura ambiente y se calienta después de afadir 4,09
g (58,9 mmol) de clorurc de hidroxilamonioc en 19 ml de agua
durante 45 min a 125 °C y se mantiene esta temperatura
durante 5 min. Después de enfriar durante otra hora, se
filtra el precipitado producido de color marrén claro, se
lava con agua y se seca. Se obtienen 3,0 g (15,0 mmel) de la
hidroxilimina como producto intermediario gque se disuelven
en porciones en 15 ml de &acaideo sulfirico concentrado a 60
°C. Después de completar la adicién, se calienta durante 2
horas a 80 °C y 4 h a 90 °C. Se deja enfriar y se vierte la

solucién en 100 g de hielo. Se extrae con acetato de etilo,

.la fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de

sodio y se concentra. Después de cromatografiar en gel de
silice con hexanc-acetato de etilo (0-45 %), se cobtienen 1,2
g (7,1 mmol) de la 4,7-diflorisatina. A la isatina en 30 ml
de lejia de sosa 1 molar se vierten gota a gota durante 10
min 1,8 ml de una solucién al 30% de perdéxido de hidroégeno.
Al cabo de f hora de agitacién a temperatura ambiente, se

enfria hasta 0 °C y se afiaden 5 ml de un acido clorhidrico 4



10

15

20

25

56

molar y se diluye con 50 ml de agua. Se extrae con acetato
de etilo, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y de
esta manera se obtienen cuantitativamente 1,27 g de A&cido
3,6-difluorantranilico que se hace reaccicnar sin ultericr
purificacidén. El &cido 3,6-difluorantranilico se calienta en
8 ml de anhidrido de Acido acético durante 45 min hasta 100
°C. Después de enfriar, se eliminan al wvacio el A&cido
acético producido y el anhidrido de &cido acético excedente
de modo azeotr6pico con tolueno. El residuo se mezcla bajo
enfriamiento con hielo con 40 ml de una solucidén de amoniaco
al 25% y se agita durante 72 horas. Se diluye con agua y se
acidifica con aAcido acétice. Se extrae con acetato de etilo,
la fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra. Los 1,03 g (5,25 mmol) de 5,8-
difluoro-2-metil-3H-quinazolin—4-ona asi obtenidos y 6 g de
pentacloruro de fésforo se calientan en 20 ml de cloruro de
fosforilo durante 12 h a 125 °C. Después de enfriar, se
vierte en solucidn saturada de NaHCO; y s8Se extrae con
acetato de etilo. La fase orgénica se seca y se elimina el
solvente. Se obtienen cuantitativamente 1,7 g de 4-cloro-
5,8-difluoro-2-metilquinazolina, que se disuelven en 60 ml
de acetato de etilo y 5 ml de trietilamina. Se afiaden 600 mg
de paladio sobre carbén y se agitan durante 2 h (480 ml de
absorcién de hidrégeno) bajo una atmésfera de hidrégeno a

presién normal. La solucién se libera del catalizador por
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medio de filtracién sobre celite, lavando con 100 ml de

etancl, y se evapora. Después de cromatografiar en gel de
silice con hexano-acetato de etilo-etanol (0-40 %), se
obtienen 550 mg de 5,B8-~difluoro-2-metilquinazolina. A 240 mg
(1,3 mmol} de 5,8-difluoro-2-metilquinazolina, 300 mg (1,13
mmol) de 18-corona-6 en 10 ml de DMF se afiaden 890 mg (13,7
mmol) de azida sdédica y la mezcla se calienta durante 8 h a
125 °C. El1 solvente se elimina al vacio y se cromatografia
en gel de silice con acetato de etilo y se obtienen 52 mg de
producto. 'H-RMN (CDCl3); & = 2,92 (s, 3H), 4,31 (br., 2H),
6,67 (dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 9,37 (s, 1lH).

A 200 mg (0,48 mmol) de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-meti1l-2-(trifluorometil)pentanal y 40 mg (Q,23
mmol) de 5-amino-8-flucoro-2-metilgquinazolina se afiaden en
dicloroetano 50 mg de acetato de sodio, 0,05 ml de acido
trifluorcacético y 0,1 ml de Acido acético. Se calienta a
reflujo y se elimina a las 4 horas el solvente al vacio con
la adicién de tolueno. Después de cromatografiar en gel de
silice con hexano-acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 58
mg de 4— (5-fluoro~2-metoxifenil)-4-metil-1-{8-fluoro-2--
metilquinazolin-5-ilimino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-o0l. A
la imina en 10 ml de acetato de etilo y 1 ml de trietilamina
se afiaden 20 mg de paladio sobre carbén y se agita durante 1
h bajo una atmésfera de hidrégenoc a presién normal. La

solucién se libera del catalizador por medio de filtracidénm y
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se evapora. Se extrae en 5 ml de cloroformec y se afiaden 200
mg de didxido de manganesc activado y se agita durante 30
min. Se filtra sobre celite y se concentra al vacio. Después
de cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de
etilo (0-70 %) se obtienen 12 mg del producto. !H-RMN
(CDC13); & = 1,46 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,37 (d, 1lH), 2,76
(d, 1H), 2,90 (s, 3H), 3,13 (dd, 1H}, 3,27 (dd, 1H), 3,85
(s, 3H), 4,50 (br., 1H), 5,94 (dd, 1H), 6,77 {(dd, 1lH), 6,91

{(ddd, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 9,16 (s, 1H}.

Ejemplo 14
Noy
oH OH v
N =N
F,C
F

F

4-(5-Fluoro—2-hidroxioxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilquinazolin-5-ilamino)~-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar 20 mg (43
pmoel) de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2-
metilquinazolin-5-ilamino}—-2-(trifluorometil)-pentan-2-0l en
4 ml de CHxCl con 2 ml de solucidén 1 M de tribromuro de
boro~CH;Cl;. Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano/2-propanol (10 %) se obtienen 17 mg del producto. -
RMN (CDCl3); & = 1,50 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,35 (d, 1H),

2,86 (s, 3H), 2,% (d, 1H), 3,21 (dd, 1H), 3,36 ({(dd, 1H),

777

| 21
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4,72 (br., 1H), 6,08 (dd, 1H), 6,54 {(dd, 1lH}, 6,68 (ddd,

iH), 7,03 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 9,19 (s, 1lH}.

Ejemplo 15

Amida del 4cido N-{2-metilquinazolin-5-il)-4-(5-fluoro—-2-

metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-{trifluorometil)pentanoico

Se mezclan 104 mg (0,41 mmol) de .acido 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)~-4-metil-2-oxopentanoico (WO 00/32584) y 100 mg
{0,63 mmol) de 5-amino-2-metilquinazolina en 2 ml de DMF a
temperatura ambiente bajo argdén con 102 mg (4,49 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida. Se deja bajo agitacién durante 3
horas a temperatura ambiente, se vierte la mezcla de
reaccidn en agua, sSe extrae con acetato de etile. La fase
orgdnica se lava con agua y sSe seca (NazS504). Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo
(0-70%) se obtienen 64,9 mg de amida del acido N-(2-
metilquinazolin-5-il)-4-(5fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-2-
oxopentanoico, gque se disuelven en 2,2 ml de DMF y se
enfrian a 0 °C. La solucién se mezcla con 0,18 ml de
(trifluorometil)trimetilsilanoc y 243 mg de carbonato de

cesio y se agita durante 6 horas a temperatura ambiente. Se
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agrega agua, se extrae con acetato de etilo, la fase
orgdnica se lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio.
El producto intermediario concentrado se extrae en 2 ml de
THF y se anfade a 100 pl de una solucién 1 M de fluoruroc de
tetrabutilamonio. Se agita durante 30 minutos, se aflade
agua, se extrae con acetato de etilo, la fase orgdnica se
lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexanc-acetato de etilo
{0-65%) se obtienen 14,7 mg de producto. H-RMN (CDClj3); § =
1,44 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,85 (d, 1H), 2,91 (s, 1H), 3,04
(d, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,18 (s, 1H), 6,77 (m, 2H), 6,94 (dd,

14}, 7,79 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 8,05 (d, 1H), 9,08 (s, 1H),

9,12 (s, 1H).
Ejemplo 16
~o oH . =N
N NH
F,C
F

4—(5-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-metil-

2-{trifluorometil)pentan-2-ol

Se disuelven 154 mg de 4-(5-fluoro—2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2—-(trifluorometil)pentanal y 80 mg de 1H-
indazol-4-ilamina {(v. Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213) en

10 ml de tolueno y 1,5 ml de &cido acético y se agita
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durante 16 horas a temperatura ambiente. Se mezcla con
acetato de etilo y solucidén de hidrégeno-carbonato de sodio,
se lava la fase de acetato de etilo dos veces con soluciédn
de hidrégeno-carbonato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra. Después de cromatografiar en gel de
silice con hexano/acetato de etilo (1,5+1) se obtienen 172
mg de 4-(5-fluoro—-2-metoxifenil}-1-(lH-indazol-4-ilimino)-4-
met1l-2- (trifluorometil)pentan-2-o0l. MS (EI*): 423/424.

Se disuelven 148 mg de imina en 5 ml de metanol y 0,5
ml de acido acético, se combinan con 60 me de
cianoborhidruro de sodic, se agita durante 2 horas a 0 °C y
6 horas a temperatura ambiente. Se mezcla con acetato de
etilo y solucién de hidrégeno-carbonato de sodio, la fase de
acetato de etilo se lava dos veces con solucidtn de
hidrégeno-carbonato de sodio, se seca y se concentra.
Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (1,5+1) se obtienen 130 mg de 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)—-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-2-ol. MS (EI*) : 425/426, 'H-RMN
(CDCl1l3); &6 = 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,27 (d, 1H), 2,78
(d, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 5,67 (d,
14), 6,83 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,95 (ddd, 1H), 7,12 (dd,

in), 7,15 (dd, 1K), 7,86 (br, 1H).

Ejemplo 17
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H H i NNH
F.C

F

4-{5-Fluoro-2-hidroxifenil)-1-{1H-indazol-4-ilamino)—-4-

metil-2-(trifluorometil)pentan—2-ol

Anadlogamente al Ejemplo 3, se hacen reaccionar 127 mg
de 4-{5~-fluoro-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-
metil-2—-{trifluorometil)pentan-2-0l con 10 ml de solucién 1
M de tribromuro de boro-CHzCl,;. Después de cromatcgrafiar en
gel de silice con hexanc/acetato de etilo (40%) se obtienen
60 mg de 4-~{5-fluoro-2-hidroxifenil)-1-(1H-indazol-4-
ilamino)-4-metil-2—-{trifluorometil)pentan-2-cl. P. f.: 164-
165 °C, MS (EI*): 411/412 'H-RMN (D6-DMSO); & = 1,37 (s, 3H),
1,55 (s, 3H), 1,92 (d, 1H), 2,92 (dd, 1H), 3,03-3,18 (2H)},
5,16 (t(br), 1H)}, 5,58 (d, 1H), 5,82 (s, 1lH), 6,65 (d, 1H),
6,81 (dd, 1H), 6,85 (ddd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H),

7,97 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 12,7 (s, 1H)

Ejemplo 18

d N~

F,C
F

4- (5-Fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1l-metil-1H-indazol—-4-

ilamino)-2—-{trifluorometil)pentan-2-ol
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Se hacen reaccicnar 154 mg de 4-(5-fluoro—-2-metoxi-
fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 91 mg
de 1l-metil-lH-indazol-4-ilamina (Sureau Chimia, 1961, 15,
195) como en el Ejemplo 15 en 4-(5-fluoro-~2-metoxifenil)-4-
metil-l1-(l-metil-1H-indazol-4-ilimino)-2-
(trifluorometil)pentan-2-ol MS (EI): 437/438B y se reduce con
ciancborhidruro de sodio en 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metil=-1-~({(l-metillH-indazol-4-ilamino)-2-
(trifluorometil)pentan—2-ol. MS (EI*) : 439/440, 1H-RMN
(CDCl3); & = 1,46 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,27 (d, 1H), 2,77
(d, 1H), 3,05-3,20 (3H), 3,38 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 4,00
(s, 3H), 5,60 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,84 (dd, 1lH}, 6,95

'(ddd, iy, 7,12 (dd, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,75 (s, 1H).

Ejemplo 19
OH H =N

R A N~
FsC
F

4~ {5-Fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(l-metil-1H-indazol-4-

1lamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 84 mg
de 4-{5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(l-metil-1H-indazol-
4-ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-o0l 22 mg de 4-(5-
fluorc—-2-hidroxifenil)-4-metil-1-{1-metil-1H-indazol-4-

ilamino)-2-({trifluorometil)pentan-2-ol. P. £.: 193-194 °C,

/27~
124
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MS (EI'): 425/426, 'H-RMN (D6-DMSO); & = 1,40 (s, 3H), 1,53
(s, 3H), 1,91 (d, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,09-3,20 (2H), 3,90
(s, 3H), 5,26 (t(br), 1H),), 5,62 (d, 1H), 5,83 (s, 1H),
6,73 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,85 (ddd, 1H), 6,99-7,05 (2H),

7,93 (s, 1H), 9,75 (s, 1H)

Ejemplo 20
/
R AN

4- (5-Fluoro—2-metoxifenil)-4-metil-1-{2-metil-2H-1ndazol-4-
ilamino)-2-{trifluorcmetil)pentan-2-ol

Se hacen reaccionar 154 mg de 4-{(5-fluoro-2-metoxi-
fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 91 mg
de 2-Metil-2H-indazol-4-ilamina (Sureau Chimia, 1961, 15,
195) como se describié en el Ejemplo en 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-{2-metil-2H-indazol-4-ilimino)-4-
met1l1-2- (trifluorometil)pentan-2-ol [P. £.: 92-94 °C, MS
(EI*): 437/438] y se reduce con cianoborhidrurc de sodio en
4-{5-fluoroc-2-metoxifenil)-4-met1l-1-({2-metil-2H-indazol-4-
ilamino)-2- (trifluorometil)pentan-2-ol. MS (EI'): 439/440,
'H-RMN (CDCli); & = 1,47 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,30 (d, 1H),
2,75 (d, 1H), 3,14 (d, 1H), 3,29 (d{(br), 1H), 3,33 {(s(bx),
1), 3,75 (s(br), 1H), 3,85 (s, 3H), 4,15 (s, 3H), 5,53
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{(d,1H), 6,86 (d, 1H), 6,95-7,07 (2H), 7,10 (dd, 1H), 7,15

{dd, 1H), 7,66 (s, 1H)

Ejemplo 21

4-({5-Fluoro-2—-hidroxifenil)-4-metil-1-(2—-metil-2H-indazol-4-

ilamino)-2-(triflucrometil)pentan-2—ol

Anadlcgamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 132
mg de 4-(5-fluorc-2-metoxifenil)-4-metil-1({2-metil-2H-
indazol-4-1lamino)-2—-(trifluorometil)pentan-2-0l 100 mg de
4—(5-fluoro—-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(2-metil-2H-1ndazol-4-
ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-ol. P. £f.: 182 °C, MS
(EI*): 425/426, 'H-RMN (D6-DMSO); & = 1,40 (s, 3H), 1,55 (s,
3H), 1,93 (d, 1H), 2,89 ({dd, 1H), 3,05-3,17 (2H), 4,07 (s,
3H}, 5,00 (t(br), 1H), 5,38 (d, 1RH), 5,85 (s, 1H), 6,72-6,90

(4H), 6,99 (dd, 1H), 8,16 (s, 1H), 9,73 (s, 1H)

Ejemplo 22

F OH =N
NH

FC
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4-{2-5-Difluorofenil)-1-(1lH-indazol-4-ilamino)-4-metil-2-

(trifluorometil)pentan-2-ol

Analogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar 207 mg
(0,73 mmol) de 4-(2,5-diflucrofenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-
trifluorometil-pentanal con 150 mg (1,10 mmol) de 1H-
indazol-4-ilamina {v. Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213). Se

obtienen 110 mg de 4-(2,5-difluorcfenil)-1-{lH-indazol-4-

1limino}-4-metil-2-(trifluorometil}pentan-2-ol. 50 mg (0,12

mmel) de lo anterior se reducen anadlogamente al Ejemplo 7
con 27 mg (0,72 mmol) de NaBH,. Después de cromatografiar en
gel de silice con hexano/acetato de etilo (20-30%) se
obtienen 18 mg del producto deseado. !H-RMN (300 MHz,
CDCl3): & = 1,48 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,27 (d, 1lH), 2,52
(d, 1H), 3,23-3,38 {m, 2H), 5,67 (d, 1H), 6,83-7,01 (m, 3H),

7,08~7,18 (m, 2H), 7,89 (s, 1lH)

Ejemplo 23

Amida del A&cido 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-N-(1H~
indazol-4-il})-4-metil-2-{trifluorometil)pentanoico

Se disuelven 122 mg de 4-dimetilaminopiridina al calor
en 3 ml de Sulfolan®, se enfria a temperatura ambiente y se

combina con 0,0525 ml de cloruro de tionilo. Al cabo de 45
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minutos a temperatura ambiente se mezcla con 192 mg de acado
4-(4-brome—2-metoxifenil)2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentanocico (WO 98/54159) y nuevamente se
agita durante 45 minutos a temperatura ambiente. Se mezcla
con 90 mg de 1lH-indazol4-ilamina (v. Auwers Chem. Ber.,
1920, 53, 1213), se calienta durante 1 hora a 80 °C y se
combina con solucidén de hidrégeno-carbonato de sodio vy
acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se lava cuatro
veces con agua, se seca y se concentra. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano/acetato de etilo
(50%) se obtienen 150 mg de amida del &cido 4-{4-bromo-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-N-{lH-indazol-4-il)-4-met1l-2-
(trifluorometil)pentanoico. MS (EI*) 499/501 *H-RMN (D6~
DMSO); & = 1,38 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,17 ({(d, 1H), 3,10
{d, 1), 3,83 (s, 3H), 6,65 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,03 (d,
i4), 7,08 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,31 (d,

1H), 7,92 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 13,1 (s, 1H)

Ejemplo 24
OH OH =N

i NH

F,C

B C

Amida del &cido 4-(4-bromo-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-N-{1H-

indazol-4-il)-4-metil-2—-{trifluorometil)pentanoico
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Andlogamente al Ejemplco 3 se obtienen a partir de 100
mg de amida del acido 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-N-
{lH-indazol-4-il)~4-metil-2—(trifluorometil)pentancico 55 mg
de amida del &cido 4-{(4-bromo-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-N-
(1H-indazol-4-il)-4-metil-2-(trifluorometil)pentanoico.
MS(EI*}: 485/487, 'H~RMN (D6~DMSO); & = 1,42 (s, 3H), 1,48
{s, 3H), 2,23 (d, 1H), 3,15 (d, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,83 (d,
1H}, 6,95 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,25 {dd,
1H}, 7,30 (4, 1H), 7,%5 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,95 (s, 1lH),

13,12 (s, 1H)

Ejemplo 25

o OH I "\Y
B A N
F,C
F

4— (5—Fluoro-2-metoxioxifenil)-4-metil-1-(7-fluoro—-2-

metilquinazolin-5-ilamino)—-2-(triflucrometil)-pentan—-2-ol

5-Amino-7-fluoro-2-metiquinazolina

Se retnen 17 g (70,5 mmol) de 3,6-difluoro—2-N-
pivaloilaminobenzaldehido (L. Florvall, I. Fagervall. L.-G.
Larsson, S. B. Ross. Eur. J. Med. Chem. 34 (1999) 137-151),
9,2 g de clorhidrato de acetamidina, 13,4 g de carbonato de
potasio y 10,4 g de tamiz molecular (4 A) en 70 ml de

butironitrilo. Se calienta bajo vigorosa agitacién durante

(F2
¥a
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17 horas hasta 145 °C y se elimina el solvente al vacio.
Después de cromatografiar el residuo en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (0-70%) se obtienen 4,5 g de 7-
fluoro-5-N-pivaloilamino-2-metiquinazoclina.

Se disuelve 1 g {3,862 mmol) de 7-fluoro-5-N-
pivaloilamino-2-metiquinazolina en 74 ml de toluenc y se
enfria hasta -70 °C. Durante 30 min se afiaden gota a gota
9,5 ml (11,4 mmol) de una solucidn 1,2 M de
disobutilaluminio en teclueno. Se deja calentar la mezcla de
reaccién hasta -40 °C y se agita durante 4 horas a -40 °C.
Se agrega lentamente agua y se agita durante 30 minutos a
temperatura ambiente hasta que se forma un precipitado que
se elimina por medic de filtracidédn por celite. Se separan
las fases, se lava con solucidn saturada de cloruro de sodio
y se seca sobre sulfato de sodico. Después de cromatografiar
en gel de silice mi1il hexano-acetato de etilec (0-100%) se
obtienen 64 mg del producte. H-RMN (CDCl3); & = 2,83 (s,
3H), 4,67 (br., 2H), 6,50 (dd, 1H), 6,93 (dd, 1H), 9,23 (s,
1H) .

A 22 mg (0,07 mmol} de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-({trifluorometil)-pentanal y 11 mg (0,06
mmol) de 5-amino-7-fluoro-2-metilquinazolina en 4 ml de
toluenoc se agregan 0,1 ml de tetraetilato de titanio y la
mezcla se calienta durante 2,5 horas a 100 °C. Después de

enfriar, se vierte en agqua y se agita vigorosamente. La

754
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suspensibén se filtra por celite y se lava a fondo con
acetato de etilo. Las fases del filtrado se separan y se
extrae nuevamente con acetato de etilo. Se seca sobre
sulfato de sodic y se elimina el solvente al vacio. El1 4-(5-
fluorco-2-metoxifenil)-1-(7-fluoro-2-metilquinazolain-5-

1limino)-4-metil-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol en bruto
obtenido en 8 ml de acetato de etilo en 5 ml de acetato de
etilo vy 0,5 ml de trietilamina se vierten 20 mg de paladio
sobre carbén y se agita durante 1 h bajo una atmbésfera de
hidrégeno a presidén normal. La sclucién se 1libera del
catalizador por medio de filtracién y se evapora. Se extrae
en 5 ml de cloroformo, se vierten 50 mg de didxzido de
manganeso activado y se agita durante 20 min. Se filtra
sobre celite y se <concentra al vacio. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano—-acetato de etilo
(0-70 %) se obtienen 18 mg del producto. 'H-RMN (CDCl3); & =
1,47 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 2,44 (d, 1H), 2,70 (d, 1lH), 2,81
(s, 3H), 3,15 (dd, 1H}, 3,30 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 4,97
(br., 1H), 5,83 (dd, 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,92

(ddd. 1H), 7,06 (dd, 1H), 8,98 (s, 1H).

Ejemplo 26
o =N

F,C
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4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(6—metil-1H-indazol-4-1lamino)—

4-metil-2-({trifluorometil)pentan-2-ol

Analogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil}-2-hidroxi-4-metil-2-
(triflucorometil)pentanal y 6-metil-1H-indazol-4-ilamina (v.
Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213) el producto deseado. H-
RMN (CDiOD}; & = 1,45 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,01 (d, 1H).
2,23 (s, 3H¥), 2,78 (d, 1H), 3,01 (d, 1H), 3,21 (d, 1H), 3,86
(s, 3H), 5,96 (s, 1H), 6,93 (m, 2H), 7,14 (dd, 1H), 7,21 (s,

i{), 7,73 (s, 1lH).

Ejemplo 27

OH ' Ny
n N
F,C

4-{3-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-metilquinazelin-5-ilamino) -

4-metil-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

2,6-Difluoroanisol

Se disuelven 20 g (153,74 mmol) de 2,6-difluorofenol en
200 ml de acetona y se mezclan bajo nitrégeno con 42,5 g
(307,48 mmol) de carbonato de potasio. Tras afiadir 19,1 ml
de yoduro de metilo (2 equivalentes) se hierve a reflujo
durante tres horas y media. Después de enfriar, se filtra la
mezcla de reaccién, se lava el residuo del filtreo acetona y

el filtrado se hace rotar hasta sequedad. El residuo se
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cromatografia en gel de silice ({eluyente acetato de etilo-
hexano) . Se obtienen 17,27 g (77,9 %) del producto deseado.
Debe tenerse en cuenta que el producto es muy volatil. La
temperatura del bafio no deberia superar los 30 °C y se

debera adaptar el vacio del evaporador giratorio.

2-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-2-metilpropanonitrilo

Se disuelven 10 g (69,392 mol) de 2,6-difluorcanisol en
200 ml de tolueno y se mezclan a temperatura ambiente con
5,75 g (83,27 mmol) de nitrilc de acido isobutirico. En un
lapso de 35 minutos se vierten gota a gota 166,5 ml de una
solucién 0,5 molar de hexametildisilazida en toluenco. En
este caso se produce un ligero aumentc de temperatura a 27,5
°C. Después de agitar durante 16 horas a temperétura
ambiente, se combina la mezcla de reaccién con 200 ml de
agua y 400 ml de acetato de etilo y se acidificdé con &cido
sulfirico al 10% hasta pH 4. La fase organica se separa y la
fase acuosa se agita una vez con acetato de etileo (200 ml).
Los extractos organicos combinados se agitan con agua y
salmuera. Después de secar, filtrar y hacer rotar el
solvente, el residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente acetato de etilo/hexano}. Se aislan 7,66 g (57,1

%) del compuesto deseado.

2—-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-2-metilpropanal
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Se disuelven 7,66 g (39,64 mmol) del nitrilo descrito
con anterioridad en 158 ml de tolueno. De —-65 a -60 °C se
agregan gota a gota en un lapso de 40 minuteos 49,5 ml de una
solucidén 1,2 molar de DIBAH en tolueno. Después de agitar
durante una hora a esta temperatura se comienza a agregar
gota a gota 493 ml de una solucidén al 10% de &cidec L-
(+)tartédrico. Después de 100 mililitros, la temperatura
aumenta a -10 °C. El resto de la solucién de acido tartéarico
se vierte ripidamente y la preparacién se agita durante dos
horas enérgicamente a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se agita dos veces con 400 ml de éter dietilico por
vez. Los extractos orgdnicos combinados se agitan con agua y
salmuera, se secan y se hace rotar el solvente. El reaiduo
obtenido (7,8 g = 102 %) se aplica en bruto en la siguiente

etapa.

Ester etilico del dcido (E/EZ)-4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metilpent-2-enoico

A una solucién de 9,87 g (39,75 mmol) de éster
trietilico del Aacido 2-etoxifosfonoacético en 40 ml de THF
absoluto se agregan gota a gota a 0° C 21,3 ml de una
solucién 2 molar de LDA en THF. Después de agitar durante 30
minutos a 0° C se agregan gota a gota de forma continua 7,8
g (39,75 mmol) de 2—{3-fluoro—-2-metoxifenil)~-2--

metilpropanal, disueltos en 26 ml de THF, a 0° C. Se retira

|2

9
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el bafio frio y la preparacién se agita durante 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se vierte en
agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se lavan con agua y salmuera,
se secan y el solvente se hace rotar después de filtrar el
agente de secadoc. El residuo se cromatografia en gel de
silice (eluyente acetato de etilo / hexano). Se aislan 8,39

g (68,2 %) del compuesto deseado.

Acido (E/2)-4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpent-2-encico
Se mezclan 8,39 g (27,03 mmol) de éster etilico del
dcido (E/Z)-4-{3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpent-2-enoico
con 270 ml de NaOH 1 N en etanol / agua (2:1) y se agita
durante dos dias a temperatura ambiente. El etancl se extrae
en el evaporador giratorio y el residuo se extrae dos veces
con 150 ml de éter dietilico por vez. Los extractos
organicos combinados se lavan c¢on agua y se descartan
después del control con CCD. Las fases acuosas se acidifican
con acido clorhidrico concentrado hasta pH 3 y se extraen
dos veces con 300 ml de éter dietilico por wvez. Los
extractos de éter se lavan con agua y salmuera, se secan, se
hace rotar el solvente y el residuo (5,89 g = 77,2 %) se

emplea en bruteo en la siguiente etapa.

Acido 4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-oxo—-pentanoico

#£Rg-
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Se mezclan 5,89 g (20,86 mmol) de &cido {(E/Z)-4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpent-2-enoico a temperatura
ambiente con 126 ml de Acido sulfiarico 1 molar y tras
adicionar 21 ml de acido acético glacial se agité durante 15
horas a 90° C de temperatura del bafio. La mezcla de reaccién
se mezcla cuidadosamente bajo enfriamiento con bafio de hielo
(fuerte espumeo) con carbonato de potasio sélido hasta pH 9.
Se extrae dos veces con éter dietilice. Los extractos
organicos combinados se lavan con agua Yy se descartan
después de CCD. Las fases acuosas combinadas se acidifican
con Aacido clorhidrico concentrado hasta pH 4 y se extraen
dos veces con 300 ml de éter dietilico por vez. Los
extractos de éter se lavan con agua y salmuera, se secan ¥y
el solvente se hace rotar. Como el residuo adn contiene
acido acético, se hace rotar dos veces con 100 ml de tolueno
por vez., El residuo que queda (4,14 g = 78,1 %) se emplea en

bruto en la siguiente etapa.

Estere etilico del dcido 4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil—-
2-oxo—-pentanoico

Se disuelven 4,14 g (16,28 mmol) de Acido 4-(3-fluoro-
2-metoxifenil)-4-metil-2-oxo-pentanoico en %7 ml de etanol,
se mezclan con 1,79 ml de &cido sulfarico y se hierve a
reflujo durante cuatro horas. El1 etanol se extrae en el

evaporador giratorio y el residuo se mezcla cuidadosamente
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con solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio hasta
pH 9. Se extrae dos veces con 100 ml de acetatc de etilo por
vez y los extractos orgdnicos combinados se lavan con agua y
luego con salmuera. Después de secar, filtrar y rotar el
solvente, el residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente acetato de etilo / hexano). Se aislan 4,16 g (80,6

%) del compuesto deseado.

Ester etilico del &cido 4-(3-fluoro-2-metoxifenil}-4-metil-
2-trifluorometil-2-trimetilsililoxipentanoico

Se disuelven 4,16 g (14,74 mmol) de éster etilico del
dcido 4-({3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-oxopentanoico en
24 ml de THF y se mezclan a 0 °C con 2,51 g (17,68 mmol) de
(trifluorometil)~trimetilsilano y 36,1 mg de fluoruro de
tetrabutilamonio. Después de agitar durante dos horas y

media entre 0 y 5 °C, la preparacién se vierte en 50 ml de

agua helada. Se extrae dos veces con 150 ml de éter

dietilico y los extractos organicos combinados se elaboran
de manera usual. Después de cromatografiar en gel de silice
{(eluyente acetato de etilo / hexano) se obtienen 5,24 g

(83,8 %) del compuesto deseado.

4- (3-Fluoro-2-metoxifenil)~4-metil-2-triflucrometil-2-

trimetilsililoxipentan—-1-ol
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Se disuelven 5,24 g (12,34 mmol) de éster etilico del
dcido 4-(3-Fluoro—2-metoxifenil)-4-metil~-2-trifluorometil-2-
trimetilsililoxi-pentanoico en 45 ml de éter dietilico y se
mezclan a 0-50 °C en porcicnes con 936,9 mg (24,69 mmol) de
LiAlH;. Después de agitar durante cuatro horas y media a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se combina
cuirdadosamente bajo enfriamiento en bafic de hielo con NaHCO;
saturado, se agita durante una hora en el frio y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Tras elaboracién
usual, se obtienen 4,11 g (87,1 %) de una mezcla del
compuesto deseado y el compuesto en el que se convirtid el
éter sililico. La mezcla se emplea en bruto en la siguiente

etapa.

4-(3-Fluoro—2-metoxifenil}-4-metil-2-trifluorometil-pentano-
1,2-diol

Se disuelven 4,11 g (10,75 mmol) de 4-(3-fluoro-2-
meihoxifenil)-4-meti1l-2-trifluocrometil-2-trimetilsililoxi-
pentan-1l-ol en 61 ml de THF, se mezc¢lan con 3,39 g (10,746
mmol) de BUANF traihidratado y se agita durante una hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en
agua y se extrae dos veces coh éter dietilico. Las fases
organicas se lavan como es usual con agua y salmuera.
Después de secar, filtrar el agente de secado y hacer rotar

el solvente se cromatografia el residuo remanente en gel de
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silice (eluyente acetato de etilo / hexano). Se aislan 2,71

g (81,4 %) del compuesto deseado.

4-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluormetil-pentanal

En un matraz calentado se disponen 765 mg (6,03 mmol)
de cloruro de oxalilo en 13 ml de diclorometano. A -78 °C se
agregan gota a gota 0,855 ml de DMSO, disueltos en 2,5 ml de
diclorometano, y la preparacién se agita posteriormente
durante cinco minutos. Luego se agregan gota a gota 1,7 g
(5,48 mol) de 4-(3-fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-2-
trifluorometil-pentano-1,2-diol, disueltoc en 5 ml de
diclorometano. Tras agitar durante 15 minutos, la
preparacién se mezcla cuidadosamente con 3,79 ml (27,40
mmol) de trietilamina, se agita durante minutos a -78 °C y
luego se deja llegar lentamente a temperatura ambiente. Se
agregan 20 ml de agua y la preparacién se agita una hora méas
a temperatura ambiente. Tras separar las fases, la fase
acuosa se agita una vez con 100 ml de diclorometano. Los
extractos orgénicos combinados se lavan con &acido sulfurico
al 1%, solucién de hidrdogeno-carbonato de sodio al 5% y
salmuera. Después del procedimiento usual, se obtienen 1,617
g (96,2 %) del aldehido que se emplea en bruto en la

siguiente etapa.

a
\ud
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Analcgamente al Ejemplo 25 se obtiene a partir de 4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y S-amino-2-metilquinazolina el
producto deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3): & = 1,45 (3H),
1,57 (3H), 2,35 (1H), 2,75 (1H), 2,82 (3H), 3,00-3,40 (3H),
4,00 (3H), 4,75 (1H), 6,10 (1H), 6,90-7,02 (2H), 7,05-7,18

(1), 7,25 (1H)}, 7,55 (1H), 9,10 (1H).

Ejemplo 28

4-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-1-{1lH-indazol—-4-1lamino)-4-metil-

2-(trifluorometil)pentan—-2—-o0l

Anadlogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{(trafluorometil)pentanal y 1lH-indazol-4-i1lamina el producto
deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3): & = 1,49 (3H), 1,60 (3H),
2,30 (1H), 2,71 (1H), 3,18 (1H), 3,30 (1H), 4,05 (3H), 5,75

(1H), 6,85 (1H), 6,90-7,20 (4H), 7,80 (1H).

Ejemplo 29.

H OH
F. N NH
F,C
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4-(3-Fluoro-2-hidroxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-

metil-2-(trifluorometil)pentan—-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 4—(3;
fluoro-2-metoxifenil)-1-{1H-indazol-4-ilamino}-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-2-o0l el producto deseado. H-RMN (300
MHz, DMsSO-d6): &6 = 1,42 (3H), 1,59 (3H), 1,95 (1H), 2,85-
2,95 (iH), 3,03-3,18 (2H), 5,15 (1H), 5,55 (1lH), 5,80 (1H),
6,65 (1H), 6,70-6,80 (1H), 6,90 (1H), 6,90-7,13 (2H), 7,95

(1H), 9,80 (1H), 12,70 (1H).

Ejemplo 30

OH N
F i NH
F,C
cl

2-[{5-Cloro-l1lH-indazocl-ilamino) -metil]-1,1,1-trifluoro—-4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpentan-2-ol
S5-cloro—4—-nitro—l1H-indazol

En 100 ml de A&cido acético se disuelven 2,24 g (12
mmol) de 4-cloro-2-metil-3-nitrofenilamina, preparada de
acuerdo con la bibliografia (Mori et al., Chem. Pharm. Bull.
1986, 34, 4859ff, asi como Brand y Zdller, Chem. Ber. 1907,
3324ff.). A 10 °C se agregan gota a gota 6,0 ml de una
solucién acuosa 2 molar de nitrito de sodio. Se agrega luego
la suspensién en un lapso de 15 minutos al acideo acético en

ebullicién (150 ml) y se deja a reflujo la mezcla de

Gd
o
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reaccion durante 4 horas. Tras separar el Aacido acético al
vacio, se extrae el residuo en acetato de etilo y solucién
saturada de hidrégeno—carbonato-de sodio. La fase orgdnica
se lava con solucidn saturada de cloruro de sodio y se seca
sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el solvente al wvacio
se hace reaccionar el producto bruto (1,81 g, 76%). 'H-RMN
(300 MHz, DMSo-dé): & = 7,65 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,32 (s,

1H), 13,87 (s, 1H).

5-cloro-1H-indazol-4-ilamina

Una soluciébn de 5-cloro-4-nitro-1H-indazol (872 mg,
4,41 mmol) se mezcla con 150 mg de paladio sobre carbdén {(al
10%) y se agita bajo una atmésfera de hidrbégeno a
temperatura ambiente. Al cabo de 45 minutos se filtra el
catalizador por succién sobre una frita y se lava con
metanol. El1 filtrado se concentra y el residuo se extrae en
200 ml acetato de etilo y se calienta. Después de volver a
filtrar con succién y concentrar el filtrado, se produce la
purificacién en gel de silice con hexano/acetato de etilo
(100-33% hexano). Se obtienen 296 mg (40% del tedrico) del
producto. H-RMN (300 MHz, DMSO-dé6): & = 5,97 (s, 2H), 6,66

{(d, 1), 7,05 {d, 1H), 8,19 (s, 1H}, 12,83 (s, 1lH).

2-f[(5-cloro-1H-indazol-4~11limino)-metal}]-1,1,1-trifluoro-4-

(3-fluoro—2-metoxifenil)-4-metil-pentan-2-ol

(7
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Una solucidn de 4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometilpentanal (278 mg, 0,9 mmol) y 5-cloro-
l1H-indazol-4-ilamina (121 mg, 0,72 mmol) en 20 ml de =xileno
se mezcla con etilato de titanio (IV) (0,42 ml, 2,0 mmol) ¥y
se hierve a reflujo durante 10 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se destila el xileno y el residuo se
purifica en gel de silice con hexano/acetato de etilo (30—
100% acetato de etilo). Se obtienen 123 mg (37% del tebrico)
del producto. H-RMN (400 MHz, CDCla): & = 1,43 (s, 3H), 1,57
(s, 3H), 2,38 (d, 1H), 3,22 (d, 1H), 3,94 (d, 3H), 4,91 (s,
1H), 6,41-6,52 (m, 2H), 6,590 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,38 (d,

i#), 7,56 (s, 1H), 7,72 (s, 1lH), 10,26 (br, 1H).

2-[(5-Cloro-1H-indazol-4-ilamino)-metil}-1,1,1-trifluoro—4-
(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpentan—-2-ol

Una solucién de 2-[(5-cloro-1H-indazol-4-ilimino) -
metil])-1,1,1-trifluocro-4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metilpentan-2-ol (49 mg, 0,11 mmol) en 5,0 ml de metancl se
agita con 15 mg de borhidruro de sodio y a temperatura
ambiente. Luego se arfiade en un lapso de 4 dias un total de
300 mg de borhidruro de sodio en porciones. La mezcla de
reaccidén se neutraliza con Acido acético al 10%. Después de
eliminar el soclvente, el residuo se extrae en solucidn
saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y acetato de etilo.

Se extrae con acetato de etilo, se lavan las fases orgénicas
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combinadas con solucidén saturada de cloruro de sodio y se la
seca sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente
al wvacio y de purificar el residuo por medio de
cromangrafia preparativa en capa delgada en gel de silice
con hexano/acetato de etilo (50% acetato de etilo), se
obtienen 24 mg de (47%) del producto. H-RMN (300 MHz,
CDCl3): & = 1,48 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,39 (d, 1H), 2,72
{(d, 1H), 3,55-3,59 (m, 2H), 4,01 (d, 3H), 4,80-4,84 (m, 1H),
6,80 (d, 1H), 6,86-6,98 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,22 (d, 1H),

7,70 (s, 1H).

Ejemplo 31

~ OH =N
NH

ZT

FiC

1,1,1-Trifluoro-4—-(3-fluoro-2-metoxifenil)—-4-metil-2-[(5-

metil-1H-indazol-4-ilamino)-metil]-pentan-2-o0l
5-Meti1l-1H-indazol-4-ilamina '

Una solucidén de 2,4-dimetilanilina (12,4 ml, 100 mmol)
en 80 ml de Acido sulflrico concentrado se mezcla a 0 °C con
5,0 ml de &cido nitrico fumante y se agita durante 20
minutos a 4 °C, posteriormente durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se vierte en 600
ml de agua helada, se regula con lejia de sosa 5 N a pH 10.

El precipitado se filtra con succibdn, se lava con agua y se

o
(ug
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seca. Se obtienen 15,72 g (95% del tebrico) de 2,4-
dimetilnitrofenilamina como mezcla de regioisdmeros.

Andlogamente a la obtencidén de 5-cloro-4-nitro-1H-
indazol se obtuvieron en 1a reaccidn de 2,4-
dimetilnitrofenilamina (2,0 g, 12 mmol) con 6,0 ml de wuna
solucibn acuosa 2 molar de nitritc de sodio en acido acético
(250 ml) 1,14 g (57% del teérico) del producto como mezcla
de ambos regioisémeros. MS (ES+, acetonitrilo/agua 1:1 +
0,01% de Acido férmico): m/z (%) 178 (M+1l, 100}.

Andlogamente a la obtencién de 5-cloro-lH-indazol-4-
ilamina se hace reaccionar la mezcla de regioisdmeros de 1la
reaccién anterior (1,0 g, 5,64 mmol) con 100 mg de paladio
sobre carbdén en metanol bajo una atmésfera de hidrégeno
durante 16 horas a temperatura ambiente. Después de
purificar en gel de silice con hexano / acetato de etilo
{33% de hexano, luego 100% de acetato de etilo), se obtienen
53 mg (6% del tedrico) de 5-metil-1H-indazol-4-ilamin. 14—
RMN (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,12 (s, 3H), 5,41 (s, 2H), 6,57
(d, 1H)}, 6,90 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 12,5 (s, 1H).

Se disponen 4- {3-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluoro-metilpentanal (308 mg, 1,0 mmol) y 5-
metil-1H-indazol-4-ilamina (148 mg, 1,0 mmol) en 15,0 ml de
xileno y se mezclan con etilato de titanio (IV) (0,42 ml,
2,0 mmol). Al cabo de 3 horas a reflujo se deja enfriar la

mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Después de afladar
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acetato de etilo y solucidén saturada de cloruro de sodio se
agita vigorosamente durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Se filtra el precipitado producido por succibdn, se
separa la fase acuosa y la fase organica se seca sobre

sulfato de sodio. La purificacién se realiza por

cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de etilo
(30-40% de acetato de etilo). Se obtienen 345 mg (79% del
tebrico) de 1,1,1-trifluoro~4-(3-flucro-2-metoxifenil) 4-
metil-2-[(5-metil-1H-indazol-4-ilimino}metil)-pentan-2-ol.
Una solucién de 1,1,1-trifluocro-4-(3-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-2-[ (5-meti1l-1H-indazol-4-ilimino) -
metil)-pentan-2-0l (151 mg, 0,34 mmol) se disuelve en 20 ml
de metanol, se mezcla con 30 mg de paladioc sobre carbdn (al
10%) y se agita a temperatura ambiente bajo una atmésfera de
hidrégeno. Al cabo de 20 horas se afiaden 30 mg de paladio
sobre carbén y se deja la mezcla de reaccidén bajo agitacidén
durante otras 28 horas a temperatura ambiente. El
catalizador se filtra a través de celite y se lava con
metanol. Después de concentrar el filtrado y purificar el
residuo por medio de cromatografia preparativa en cada
delgada en gel de silice con hexano/acetato de etilo (50%
acetato de etilo) se obtienen 28 mg (19% del tedrico) del
producto. 'H-RMN (400 MHz, CDClz): & = 1,47 (s, 3H), 1,60 (s,

3H), 2,18 (s, 3H), 2,37 (d, 1H), 2,70 (d, 1lH), 3,48 (s, 2H),
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4,00 (d, 3H), 6,88-6,97 (m, 3H), 7,07 (d, iH), 7,11 (d, 1H),

7,67 (s, 1H).

Ejemplo 32

' OH |NY
H =N
F,C

4-(Benz[l,3]dioxo0l-4-il)~-4-metil-1-(2-metiquinazolin-5-

ilamino)-2 (trifluorometil)-pentan-2-ol

1-(Benz[1l,3]dioxol—-4-il})-1-metiletanol

Se mezclan 25,5 g de a-Acetilbenzo[l,3]dioxcl con 57,2
ml de solucién de cloruro de metilmagnesio (3 M en THF) en
375 ml de THF a temperatura ambiente bajo argdn. Se agité
durante 16 h a temperatura ambiente y se vierten en hielo /
4cido clorhidrico 2 H. Se extrae con acetato de etilo y la
fase orgdnica se lava con agua y Ssalmuera y se seca
{NapS04). Se obtienen 27,89 g de 1-[Benz{l,3)dioxol-4-il)-1-
metiletanol en forma de aceite marrén. 'H-RMN (CDCls) 8§ (ppm)
= 1,6 (s, 6H), 5,95 (s, 2H), 6,76 {(dd, 1H), 6,82 (t, 1H),

6,91 (dd, 1H)

Ester etilico del dcido 4-(benz[1,3]dioxol-4-il}-4-metil-2-
oxo—-pentanoico
Se mezclan 5,0 g de 1-(benz[1l, 3]dioxol-4-il)-1-

metiletanocl y 7,8 g de éster etilico del acideo 2-

/55
it
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trimetilsililoxiacrilico en 100 ml de diclorometano a -70 °C
con 2,4 ml de cloruroc de estafic {(IV). Al cabo de 5 minutos,
la solucidén se vierte en solucién de carbonato de potasio y
se agita vigorosamente. Se filtra por kieselguhr, Las fases
se separan y la fase acuosa se extrae con diclorometano. La
fase orgdnica se lava con agua y salmuera, se seca (NazS04)
y se evapora. Después de cromatografiar en gel de silice
(hexano / acetato de etilo 0 -> 10%) se obtienen 3,4 g del
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro. H~RMN
(CDCl3) & {(ppm) = 1,25 (t, 3H), 1,44 (s, 6H), 3,31 (5, 2H),
4,12 (q, 2H), 5,92 (s, 2H), 6,7 - 6,82 (m, 3H)

Ester etilico del dcido 4-(benz[1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-
4-metil-2-trifluorometilpentanoico

Se mezclan 4,42 g de éster etilico del &acido 4-
(benz[1,3]dioxol-4-il)-4-metil-2-oxo-pentancico y 6,% ml de
trifluorometil-trimetilsilano en 95 ml de THF a -70 °C
lentamente con 3,2 ml de solucidn de TBAF (1 H en THF)}. Se
agita durante 1 h a -70 °C y 2 h a temperatura ambiente y se
afiade una punta de espAtula de fluoruro de tetrabutilamonio
s6élido (TBAF). Tras agitar durante 1 h se vierte en 4cido
clorhidrico 0,1 N y se extrae con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lava con agua y salmuera, se seca (Na;S04) y se
evapora. Después de cromatografiar en gel de silice (hexano

/ acetato de etile 0 -> 10%) se obtienen 4,55 g del

“
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(cDCls), & (ppm) = 1,19 (t, 3H), 1,39 (5, 3H), 1,46 (s, 3H),
2,29 (d, 1H), 2,74 (d, 1H), 3,59 (dg, 1H), 4,05 (dg, 1H),
5,92 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 6,68 - 6,85 (m, 3H)

4-(Benz[1,3]dioxol-4-il)-2~hidroxi—-4—-metil-2-trifluorometil—
pentanol

Se mezclan 2,92 g de éster etilico del A&cido 4-
{benz[1l,3)dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentancico en 100 ml de éter dietilico en porciones a 0 °C
con 478 mg de hidruro de litio y aluminio. Después de agitar
durante 10 h, se vierte en solucidn saturada de bicarbonato
y se filtra por kieselguhr. Las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se
lava con agua y salmuera, se seca (NazSC4) y se evapora.
Después de cromatografiar en gel de silice (hexano / acetato
de etilo 0 -> 10%) se obtienen 2,44 g del compuesto del
titulo en forma de aceite amarillo. H-RMN (CDCli), & (ppm) =
1,42 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,22 (d, 1H}, 2,36 (d, 1lH), 2,9
{(bs, 1H), 3,41 (d, 1H), 3,51 (d, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,95 (s,

1H), 6,696,85 (m, 3H)

4—(Benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi—4-metil-2-trifluorometil-

pentanal

/5.
(o
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Se mezclan 0,650 ml de cloruro de oxalilo en 16,0 ml de
diclorometanoa -78 °C con 1,2 ml de DMSO en 3,0 ml de
diclorometano., Después de 5 min se agregan gota a gota 2 g
de 4 {benz[1l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pentanol en 7,0 ml de diclorometano a -78 °C.
Al cabo de 15 min, se mezcla con 4,6 ml de trietilamina y se
calienta lentamente hasta temperatura ambiente. Se lava con
agua y salmuera, se seca con sulfato de sodio y se concentra
al vacio. Después de cromatografiar en gel de silice (hexano
/ acetato de etilo 0 -> 5%) se obtienen 1,64 g del compuesto
del titulo en forma de aceite amarillo. !H-RMN (CDCls), &
{ppm) = 1,40 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 2,24 (d, 1H), 3,1 (d,
iH), 3,64 (bs, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 6,67 - 6,9
(m, 3H), 9,05 (s, 1H)

Analcgamente a la preparacién del Ejemplo 2, se
obtienen a partir de 125 mg de 5-amino-2-metiquinazolina y
237 mg de 4-(benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2--
triflucrometil-pentanal la correspondiente imina y se reduce
con paladio sobre carbdén activadcoc. La reoxidacidn se logra
por calentamiento del producto en xileno en presencia de
paladio sobre carbén activado al aire. Se obtienen 61 mg del
compuesto del titulo, 'H-RMN (CDCli), 8 (ppm) = 1,48 (s, 3H),
1,56 (s, 3H), 2,35 (d, 1H), 2,53 (d, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,23

{dd, 1H), 3,41 (dd, 1H), 4,74 (bt, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,93

7o
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(5, 1H), 6,17 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 6,84-6,93 (m, 2H),

7,28 (d, 1H}, 7,58 (t, 1H), 9,21 (s, 1H)

Ejemplo 33
/0 OH : I"\Y

N
F,C
F

4-{Benz[1,3]dioxol-4-iJ)-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilguinazolin-5-ilamino)-2-(triflucorometil)-pentan-2-ol

An&logamente al Ejemplo 25 se hacen reaccionar 90 mg de
4—{(benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil—-2-
(trifluorcmetil)pentanal y 50 mg de 5-amino-8-fluoro-2-
metiquinazolina en 10 ml de tolueno. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano—acetato de etilo
(0-70 %), se obtienen 58 mg de 4-(benz[l,3]dioxol-4-il)-4-
metil-1-(2-metiquinazolin-5-ilimino)-2-(trifluorometil) -
pentan-2-ol. A la imina en 10 ml de acetato de etilo y 1 ml
de trietilamina se afladen 20 mg de paladio sobre carbén y se
agita durante 2 h bajo una atmosfera de hidrégeno a presidn
normal, La sclucidén se libera del catalizador por medic de
filtracién y se evapora. Se extrae en 5 ml de cloroformo y
se afiaden 200 mg de diéxido de manganeso activado y se agita
durante 10 min. Se filtra sobre celite y se concentra al
vacio. Después de cromatografiar en gel de silice con

hexano-acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 15 mg del

&
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producto. lH-RMN (CDCli); & = 1,26 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
2,34 (d, 1H), 2,54 (d, 1H), 2,91 (s, 3H), 3,19 (dd, 1H).
3,34 {(dd, 1H), 4,58 (br., 1H), 5,89 (d. 1H), 5,94 (d, 1H),

6,05 (dd, 1H), 6,71-6,85 (m, 3H), 7,32 (dd, 1H), 9,27 (s,

1H).
Ejemplo 34
H =N
o V] NH

F,C

4-({Benz[1l,3]dioxol-4-il)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-
(trifluorometil)pentan—2-ol

Apadlogamente a la preparacién del Ejemplo 30, se
obtiene la correspondiente imina a partir de 168 mg de 4-
amino-lH-indazel y 383 mg de 4-{benz[l,3]dioxol-4-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal y se reduce con
488 mg de ciancborhidruro de sodio a 240 mg del compuesto
del titulo. 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,58 (s,
3H), 2,27 (d, 1H), 2,54 (d, 1H), 3,22 (dd, 1H), 3,41 (dd,
1H), 4,01-4,17 {(m, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,92 s, 2H), 6,73-6,99

(m, 4H), 7,12 {t, 1H), 7,88 (s, 1H)

Ejemplo 35 y 36

{-)—4-(Benz[l,3]dioxol-4-il)-4-metil-1-(1H-1ndazol-4-

ilamino)-2-(triflucrometil)pentan-2-ol v {(+)-4-
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{(benz[l,3]dioxol-4-il)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)—-2-

(trifluormetil)-pentan-2-ol Separacién de (+/-)-4-

(benz[1,3]dioxol—4—il)—4—metii:?-(1H—indazol-4-ilam1no)-2—
{trifluorometil)-pentan-2-o0l:

La mezcla enantiomérica se separa por cromatografia en
material de soporte quiral (CHIRALPAK AD®, empresa DAICEL)
con hexano / etanol (90: 10, pv). De esta manera, se obtiene
el (-)-enantidémero: MS (esi): M'+1 = 422, (alp -50,9° (c =
1,0, CHCly) y

el (+)-enantidémero: MS (esi): M'+1

422, [o]p +54,3° (c

1,0, CHCl,)
Ejemplo 37
H =N
d_ H NH

F,C

4-[Benz(l,3]dioxol-4-il)-1-16-metil-1H-indazocl—-4-ilamino)-4-

metil-2—-(trifluorxometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-
{(benz[l, 31dioxol-4-il)-2-hidroxi~4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 6-metil-l1H-indazol-4-ilamina (v.
Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213) el producto deseado. H-
RMN (CDsOD); & = 1,44 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 2,06 (d, 1H),
2,23 (s, 3H), 2,8 (d, 2H), 3,09 (d, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,91
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(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,94

{(dd, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,73 (s, 1lH).

Ejemplc 38

oy o i
N

N
F,C

4—(Benz[l,3}diaxo0l—-4-il)-4-metil-1-(2-metil-benzatiazol-7-

1lamina)=-2-{(trifluorometil)-pentan-2-al

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 30, se
obtiene la correspondiente imina a partir de 100 mg de 7-
amina-2-metilbenzotiazol (Libeeret al. Bull. Soc. Chim.
Belg.: 1971: 80: 43-47) y 154 mg de 4-(benz[l,3]dioxol-4-
il)-2-hidroxi-4-metil-2-triflucrometil-pentanal y luego se
reduce con 63 mg de caianoborhidrurc de sodio a 8 mg del
compuesto del titulo. 'H-RMN (CDCl;3), & (ppm) = 1,42 (s, 3H),
1,53 (s, 3H), 2,01 (d, 1H), 2,10 (d, 1H), 2,78 (s, 3H), 5,293
{(d, 1H), 5,67 (d, 1H), 6,00 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 6,63-6,82

(m, 3H), 7,18-7,30 (m, Z2H)

Ejemplo 39

164
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4-{Benz[l,3]dioxol-4-il)-4-metil-1-(2-metil-1, 8-naftiridin-

5-1lamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Analogamente al Ejemplo 10 se hace reaccionar l-amino-
4-(benz{l,3]dioxol-4-il)-4-met1l-2-(trifluorometil)propan-2-
ol con 5-cloro-2-metil-1,8-naftiridina en el ©producto
deseado. 'H-RMN (CDCl;) & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,41 (d1 1H), 2,49 (d, 1H), 2,74 (s, 3H), 3,32 (d, 1H), 3,50
(d, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,93 (s, 1H}, 6,06 (d, 1H), 6,76-6,92
(m, 3H), 7,23 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,61 (d, 1H)

OH =N
N NH
F,C

4-(2,3-Dihidrobenzofuranil)-4-metil-1-(l1H-indazol-4-

Ejemplo 40

i1lamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(2,3-Pihaidrobenzofuranil}-2-hidroxi-4-metil-2-
({trifluorometil}pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
{benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentancl (Ejemplo 32) se obtiene a partir de 513 mg de éster
etilico del &cido 4-(2,3~-dihidrobenzofuranil)-4-metil-2-oxo-
pentanoico (WO 00/32584) 142 mg de 4-(2,3-
dihidrobenzofuranil)-2-hidroxi-4-metil-2-

(trifluorometil)pentanol como fraccién 2 y 84 mg del
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compuesto del titulo como fraccidén 1 en forma de aceite
incoloro.

Fraccién 1: 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,39 (s, 3H), 1,45
{s, 3H), 2,18 (d, 1H), 3,19 (t, 2H), 3,34 (d, 1H), 3,62 (bs,
1H), 4,51 - 4,63 (m, 2H), 6,8 (t, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,11
(d, 1H), 8,96 (s, 1H) '

Fraccién 2: H-RMN (CDCly), & (ppm) = 1,41 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 2,25 (d, 1H), 2,48 (d, 1H), 3,2 (t, 2H), 3,42 (bs,
1H), 4,56 (1, 2H), 6,85 (t, 1H), 7,06 - 7,15 (m, 2H)

Andlogamente a la preparacidén del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 32 mg de 4-amino-1H-
indazol y 75 mg de 4-(2,3-dihidrobenzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-({trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 134
mg de cianoborhidruro de sodio a 64 mg del compuesto del
titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,31 (d, 1H), 2,64 (d, 1H), 3,05-3,19 (m, 2H), 3,21 (d, 1H),
3,39 (d, 1H), 4,48-4,63 (m, 2H), 5,76 {(d, 1H), 6,85 (d, 1H),

6,92 (t, 1H}, 7,05-7,23 {(m, 3H}, 7,85 (s, 1H}

Ejemplo 41

cl i NH
F,C

4-({3-Cloro—2-metoxifenil)—-1-(1H-indazol-4-ilaminoc)-4-metil—

2—-(trifluorometil)pentan-2-0l
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Cianuro de 3-cloro-2-metoxibencilo

A 31,6 g {(201,7 mmol) de 3-cloro-2-metoxitolueno en 500
ml de CCl4 se agregan 39,4 g (221,3 mmol) de NBS y 100 mg de
perdoxido de benzoilo. 8Se calienta durante 16 horas a
reflujo, se deja enfriar y se filtra. El filtrado se libera
del solvente y se disuelve en 214 ml de dimetilformamida y
142 ml de agua. Se agregan a 0 °C 20,9 g {322,1 mmol) de
cianurc de potasio y se agita durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se diluye con agua y se extrae varias veces con
éter ter-butil-metilico. La fase organica se lava varias
veces con solucién saturada de cloruro de sodio y se seca
sobre sulfato de sodio. El solvente se elimina al vacio y
después de la purificacién cromatografica en gel de silice
(hexano / acetato de etilo 20%) se obtienen 29,7 g de
producto. 'H-RMN (CDCls): & = 3,76 (s, 2H), 3,95 (s, 3H),
7,08 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,37 (d, 1lH)
4-(3-Cloro-2-metoxi-fenil)-4-met1l-2-trifluorometil-pentanc-—
1,2-dicl

Se mezclan 29,7 g (163,7 mmol) de cianuro de 4-cloro-2-
metoxibencilo y 46,5 g (327,4 mmol) de yoduro de metilo en
260 ml de DMF a 0 °C en porcicnes con 13,2 g (327,4 mmol) de
hidruro de sodio (al 60% en aceite). Se agita durante la
noche y luego se mezcla con agua y acetato de etilo. Las
fases se separan y la fase acuosa se extrae varias veces con

acetato de etilo. Se lava con agua y soluciédn saturada de

"™
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cloruro de scodio, se seca con sulfatc de sodic y se
concentra al vacio. Después de cromatografiar en gel de
silice (hexano / acetato de etilo 95:5) se obtienen 32,4 g
de 2-{4-cloro—2-metoxi-fenil)-2-metilpropionitrilo en forma
de aceite incoloro. Se mezclan 7 g (33,4 mmol) del nitrilo
en tolueno a -78 °C lentamente 41,6 ml (50,1 mmol) de
solucién de hidruro de diiscbutilaluminio (20% en toluenoc) ¥y
después de 3 h a -78 °C se afaden gota a gota 5,55 ml de
isopropanol. Se deja calentar hasta 5 °C y se afiaden 380 ml
de una solucidén acuosa al 10% de acido tartarice. Después de
diluir con éter, se agita vigorosamente con éter, la fase
orgadnica se separa y la fase acuosa se extrae varias veces
con éter. Se lava con salmuera, se seca con sulfato de sodio
y se concentra al vacio. Después de cromatografia en gel de
silice (hexano / acetato de etilo 95:5) se obtienen 7,1 g de
2-(4-~cloro-metoxi-fenil)-2-metilpropanal en forma de aceite
incolore. Se mezcla una solucidén de 8,95 g (33,4 mmol} de
éster etilico del acido 2-dietilfosfono-2-etoxiacético en 30
ml de tetrahidrofurano bajo enfriamiento con hielo en un
lapso de 20 minutos con 19 ml (38 mmol) de una solucidén 2 M
de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano-heptano--
tolueno y se agita durante 15 minutos a 0 °C. En un lapso de
30 minutos se afiade gota a gota una solucidén de 7,1 g (33,4
mmol) de 2-{3-cloro—-2-metoxifenil)-2-metilpropanal en 27 ml

de tetrahidrofurano a 0 °C. Después de 20 horas a
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temperatura ambiente se aflade agua y se extrae varias veces
con éter y acetato de etilo. Se lava con solucién saturada
de cloruro de amonio, se seca (NazS0O4) y se concentra. El
producto bruto se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano / acetato de etilo 10%) y se obtienen
8,5 g éster etilico del A&cido 4-(3-cloro—-2-metoxi-—-fenil)-4-
metil-3-etoxi-2-en-valerianico. El producto intermediario se
saponifica con 80 ml de lejia de sosa 3 M / 160 ml de
etancl. Se obtienen 5,3 g de acido que se agitan con 80 ml
de Acido sulfurico 2 N a 90 °C durante 16 horas. Después de
enfriar, se alcaliniza con carbonato de potasio, se lava con
éter y se acidifica con &acido clorhidrico. Después de la
extraccidn con acetato de etilo, el lavado con solucién
saturada de cloruroc de sodio y eliminacién del solvente, se
obtienen 4,0 g de &cido 4-(3-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-2-
oxovaleridnico. Se calientan a reflujo 6,6 g (24,3 mmol) de
dcido 4-(3-cloro-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo-valeridnico y
2,74 ml (51,4 mmol} de &cido sulfiGrico (al 96%) en 150 ml de
etanol durante 5 horas. La preparacién se concentra al vacio
y el residuo se extrae en solucién saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio. Se extrae varias veces con acetato de
etilo, se lava con solucidén saturada de hidrégeno—carbonato
de sodio, se seca (sulfato de sodio) y se concentra al
vacio. Después de purificar por cromatografia en gel de

silice (hexano / acetato de etilo al 10%) se obtienen 5,9 g

L e
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de éster etilico del Aacido 4-(3-cloro-2-metoxi-fenil}-4-
metil-2-oxo-valeridnico. Este éster y 3,4 g (23,8 mmol) de
(trifluorometil)-trimetilsilanc en 34 ml de THF se mezclan
con 49 mg de fluoruro de tetrabutilamonio a 0 °C. Se agita
durante 16 h a temperatura ambiente y luegoc se vierte la
mezcla de reaccién en agua. Se extrae varias veces con
acetato de etilo, se lava con soclucién saturada de cloruro
de sodio, se seca con sulfato de sodio y se concentra al
vacio. Se obtienen 2,96 g de éster etilico del acido 4-(3-
cloro-2-metoxi—fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-

valeridnico en forma de aceite amarillo. Este aceite se
mezcla en 24 ml de éter dietilico a 0 °C con 510 mg de
hidruro de litioc y aluminio y se agita otras 4 horas a
temperatura ambiente. A la preparacidén se arfiaden a 0 °C
cuidadosamente 20 ml de solucién saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio y se agita més tarde vigorosamente
durante 1 hora. Se extrae varias veces con éter ter-
butilmetilico, se lava con agua y solucidén saturada de
cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodic y se
concentra al wvacio. El producto bruto se mezcla en 33 ml de
THF con 1,83 (5,79 mmol) de fluoruro de tetrabutilamonio
trihidratado y se agita durante 16 horas. Se vierte en agua
helada, se extrae varias veces con éter ter-butilmetilico,
se lava con solucién saturada de cloruro de sodio, se seca

con sulfato de sodio y se concentra al vacio. Después de
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purificar por cromatografia en gel de silice (hexano /
acetato de etilo 25%) se obtienen 1,81 g de 4-(3-cloro-2-
metoxi-fenil)-4-meti1l-2-trifluorometil-pentano-1,2-diol. H-
RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,47 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,21 (d,
1H), 2,54 (d, 1H), 2,91 (s, 1H), 3,31 (dd, 1H), 3,42 (d,
iH), 4,01 (s, 3H), 7,00 (t, 1H), 7,20-7,35 (m, 2H)
4-(3-Cloro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi—4-metil-2-
trifluorometil-pentanal

A 1,2 g (3,7 mmol) de diol en 24 ml de diclorometano y
6,4 ml de DMSO se afiaden 1,87 g (18,5 mmol) de trietilamina
y en porciones durante 10 min 1,17 g (7,4 mmol) de complejo
de piridina-S0;. Se agita durante 5 horas y se afaden 30 ml
de solucidn saturada de cloruro de amonio. La mezcla se
agita durante otros 15 min, las fases se separan y se extrae
con éter ter.-butiletilico. Se lava con agua y se seca sobre
sulfato de sodio. El solvente se elimina al wvacio y después
de la purificacién cromatografica en gel de silice (hexano /
acetato de etilo, 0-50%) se obtienen 0,98 g de producto. H-
RMN (CDCl3): & = 1,44 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,29 (d, Z2H),
3,28 (d, 1H), 3,55 (s, 1lH), 4,01 (s, 3H} 6,95 (t, 1H), 7,07
(dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 8,90 (s, 1lH).

Andlogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(3-
cloro-2~-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y lH-indazol-4-ilamina el producto

deseado. H-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,49 (3H), 1,68 (3H),
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2,03 (iH€), 3,00 (1HW), 3,25 (1H), 3,35 (1H), 3,95 (3H), 5,60

(14), 6,73-6,83 (2H), 7,03 (1H), 7,18 (1H), 7,30 (iH), 7,85

(1H) .
Ejemplo 42
H OH =N
cl N NH
F,C

4—(3-Cloro-2-hidroxifenil)-1-{1H-i1ndazol-4-ilamino)-4-metil-

2—(trifluorometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se obtiene a partir de 4-(3-
cloro-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-2-ol el producto deseado. 'H-RMN (300
MHz, CDiOD): &6 = 1,50 (3H), 1,70 (3H), 2,03 (1H), 3,00 (1H),
3,25 (1H), 3,35 (1H), 5,60 (1H), 6,73-6,83 (2H), 7,03 (1H),

7,18 (1H), 7,30 (1H), 7,95 (1H).

Ejemplo 43

X N -JkH

F,C
F

4-(4-Fluoro—-2-metoxifenil)—-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino}-

2—-(trifluorometil)-pentan-2-o0l
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4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanol y 4—~(2-fluoro—4-metoxifenil-2-
hidroxi—4-metil-2-(trifluorometil)pentanol

Ambos productos se obtienen andlogamente a la via de
sintesis de 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentanocl Y '4—(2—cloro—4—metoxifenil)-2-
hidroxi-4-meti1l-2-{trifluorcmetil)pentanocl (Ejemplo 45) a
partir de 3—fluor6anisol y éster etilico del 4&cido 2-
hidroxi-4-metilen-2-(trifluorometil)valerianico Yy la
posterior reaccién con hidruro de 1litio y aluminio. La
separacidén se realiza por medio de cromatografia en gel de
silice.

1.° fraccién: 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,40 (s, 3H),
1,52 (s, 3H), 2,25 (d, 1H), 2,50 (d, 1H), 2,83 (bs, 1H},
3,36 {(d, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,54 - 6,69 (m,
2H), 7,19 -7,30 (m, 1H)

2.° fraccién: H-RMN (CDCl,), & (ppm) = 1,41 (s, 3H),
1,53 (s, 3H), 2,17 (d, 1H), 2,3 {d, 1H}, 2,8% (bs, 1H), 3,34
(bd, 1H), 3,53 (d, 1H), 3,78 (s, 3H), 6,58 (dd, 1H), 6,63
(dd, 1H), 7,22 (t, 1H)
4- (4-Fluoro—2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Anadlogamente a la sintesis de 4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal se

obtienen a partir de 3 g de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-

£
(6
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hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanocl 1,81 g del
compuesto del titulo en forma de un aceite turbio. 'H-RMN
{cpclz), & (ppm) = 1,38 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,19 (d, 1H),
3,37 (d, 1H), 3,58 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 6,55 - 6,64 (m,
2H), 7,06 (dd, 1H), 8,97 (s, 1H)

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 64 mg de 4—-amino-1H-
indazol y 150 mg de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 141
mg de cianoborhidruro de sodio a 53 mg del compuesto del
titulo. !H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,29 (d, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,33 (d, 1H), 3,84
(s, 3H), 5,64 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,71 (dt, 1H}, 6,88

(d, 14), 7,12 (t, 1H), 7,37 (d4d, 1H), 7,90 (s, 1lH)

H OH =N
H NH
F,C

4— (4-Fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-{lH-indazol-4-

Ejemplo 44

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan—-2-ol

Anadlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se
obtienen, a partir de la reaccién de 45 mg de 4-(4-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-1- (1H-indazol-4-ilamino)-2-

(trifluorometil)-pentan-2-~cl y 1,65 ml de tribromuroc de boro
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(1 M en diclorometano), 4 mg del compuesto del titulo. H-
RMN (CDCli3) & (ppm) = 1,48 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 2,26 (d,
1H), 2,84 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,411 (d, 1H), 4,23 (bs,
14), 5,72 (d, 1H), 6,44 (dd, 1H), 6,64 (dt, 1lH), 6,83 (d,

i), 7,12 (t, 1H), 7,33 (dd, 1H}, 7,96 (s, 1H)

Ejemplo 45

e,
OH =N
H []
N NH
F,C
Cl

4- (4—cloro—-2-metoxifenil)-4-met1l-1- (1H-1ndazol-4-ilamino)—

2—(trifluorometil)-pentan—-2-ol

4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanol ¥ 4d-(2-cloro—4-metoxifenil)—-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanol

Se mezcla una solucidén de 3 g de éster etilico del
dcido 2-hadroxi-4-metilen-2-(trifluorometil)valerianico en
22 ml de 3-cloroaniscl a temperatura ambiente en porcicnes
con tricloruro de aluminio. Se agita durante 48 h y luego
con acido clorhidrico 2 N y hexanc y se agita durante 1 h.
Se lava con Acido clorhidrico 2 N y agua y se destila el 3-
cloroaniscl excedente al vacio. El1 residuo remanente se
purifica por cromatografia en gel de silice (hexano /
acetato de etilo 0-10%). Se obtienen 2,85 g de una mezcla de

éster etilico del acido 4-({4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-
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4-meti-2-(trifluorometil)valeridnico y éster etilico del

Acido 4-({2-cloro—-4—-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

(trifluorometil)valeridnico en forma de aceite amarillo.
Esta mezcla de sustancias se combina en 90 ml de éter a 0 °C
con 445 mg de hidruro de litio y aluminio y se agita durante
12 h. La preparacidén se vierte en solucidén saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio, se filtra por kieselguhr, las
fases se separan y la fase acuosa se extrae con acetato de
eti1lo. Se lava con agua y salmuera, se seca con sulfato de
sodio y se concentra al vacio. Después de cromatografiar en
gel de silice {hexano / acetato de etilo 95:5) se obtienen
como 1.° fraccidén 1,87 mg de 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2--
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentan-1-ol y como 2.°
fraccidén, 160 mg de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentan-1l-¢l en forma de aceites
incoloras.

1.° fraccién: 'H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,41 (s,3H),
1,51 (s, 3H), 2,24 (d, 1H), 2,51 (d, 1H), 2,84 (bs, 1H},
3,36 (d, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,88 (d, 1H), 6,92
(dd, 1H), 7,24 {d, 1H)

2. fraccién: H-RMN (cDClz), & (ppm) = 1,52 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,18 (d, 1H), 2,76 (d, 1H), 2,93 (bs, 1lH),
3,33 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 6,78 (dd, 1H),

6,90 (d, 1H), 7,38 (d, 1lH)
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4-(4-Cloro—2—metox1fen11)—2—hidroxi—4—m;til—2—
(trifluorometil)pentanal

Se mezclan 0,425 ml de cloruro de oxalilo en 10 ml de
diclorometano a -78 °C con 0,77 ml de DMSO en 2,0 ml de
diclorometano. Después de 5 min se afladen gota a gota 1,38 g
de 4-({4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-1-01 en 6,0 ml diclorometanoc a -78
°C. Al cabo de 15 min se mezcla con 2,9 ml de trietilamina y
lentamente se calienta hasta temperatura ambiente. Se lava
con agua y salmuera, se seca con sulfato de sodio y de
concentra al vacio. Después de cromatografiar en gel de
silice (hexano / acetato de etilo 98:2) se obtienen 1,16 g
de 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)-pentanal en forma de aceite incoloro. 'H-
RMN (CDCls), & (ppm) = 1,38 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 2,21 (d,
1H), 3,34 (d, 1H), 3,57 (bs, 1H), 3,89 (s, 3H), 6,84 (d,
1H), 6,87 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 9,02 (s, 1H)

Por analogia a la preparacién de 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-{2-metilftalazin—-l1-on—-5-ilamino)-2-
(trifluorometil)-pentan-2-ol (Ejemple 27) se obtiene 1la
correspondiente imina a partir de 168 mg de 4-amino-1H-
indazol y 410 mg de 4-{4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 580
mg de cianoborhidruro de sodio a 303 mg del compuesto del

titulo. H-RMN (CDCl;), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
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2,26 {d, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,31 (dd, 1H),
3,85 (s, 3H), 4,08 (bs, 1H), 5,53 (d, 1H), 6,86 (d, 1H).
6,89 (d, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,34 (d, 1H),

7,86 (s, 1H)

Ejemplo 46 y 47

(-)—-4-(4-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-indazol-4-

ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-0l y ({+)-4-(4-cloro—-2-

metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazeol-4-ilamino)-2-

(trifluorometil)-pentan—-2-o0l

Separacidén de {+/-)-4-(4-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-
indazol—-4-ilamino)-2-(trifluorometil}pentan-2-ol:

La mezcla enantiomérica se separa por cromatografia en
material de soporte quiral (CHIRALPAK AD®, empresa DAICEL)

con hexano / etanol (80:20, vvv). Se obtienen asi

el (-)-enantidémero: MS {esi): M'+1 442/444, [a)p -60,8° (c

= 1,0, CHCly) y

el (+)-enantidmero: MS ({esi): M'+1 4427444, [alp +43,0° (c

= 1,0, CHCl;)

Ejemplo 48 y 49

H OH =N

F,C
Ci

2
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(—)—-4-(4-Cloro-2-hadroxifenil)—-4-metil-1-({1H-indazol-4-
ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se
obtienen, de la reaccidén de 100 mg de (~-)—-4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-1lamino}-2-
{trifluorometil)-pentan-2-0l v 3,6 ml de tribromurc de boro
(1 M en diclcrometano), 11 mg del compuesto del titulo. IH-
RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,25 (d,
i8), 2,82 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,40 (d, 1H), 5,63 (d, 1H),
6,72 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,14 (t, 1H}, 7,31
(d, 1H), 7,95 (s, 1H)

{+)—-4-(4-cloro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(1lH-indazol-4-

ilamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

Analogamente a la preparacién del Ejemple 3 se
obtienen, de la reaccidén de 5,3 g de (+)-4-(4-—cloro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-
(trifluorometil)-pentan-2-o0l y 190 ml de tribremuro de boro
{1 M en diclorometano), 2,17 g del compuesto del titulo. -
RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,25 (d,
iH), 2,82 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,40 (d, 1H), 5,63 (d, 1H),
6,72 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,31

(dr 1H), 7,95 (5, 1H)

Ejemplo 50
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cl

4~ (4-Cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metiquinazolin-5-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-¢l

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 2 se obtiene
a partir de 395 mg de S5—amino-2-metiquinazeolina y 29% mg de
4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal la correspondiente imina y se
reduce con paladio sobre carbdn activado. La reoxidacidén se
logra por calentamiento del producto en xilenco en presencia
de paladioc sobre carbén activado al aire. Se obtienen 11 mg
del compuesto del titulo. 'H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,50 (s,
3H), 1,59 (s, 3H), 2,45 (d, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,86 (s, 3H),
3,18 {dd, 1H), 3,36 {dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 6,08 (d, 1H),
6,92 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,54 (d, 1H),

9,11, (s, 1H)

Ejemplo 51
~ Nay
H oy IY
N N
F,C
Ccl F

4~-(4-cloro—2-metoxifenil)-1-(8-fluoro—2-metiquinazolin-5-

1lamino}—4-meti1l-2-({trifluorometil)-pentan—2-ol
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Se hacen reaccionar primero 1,72 g (5,30 mmol) de 4-(4-
cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal y 0,85 g (4,80 mmol) de 5-amino-8-fluoro-2-metil-
quinazolina anadlogamente al Ejemplo 2 en 64 ml de
diclorocetanoc y 13 ml de acido acético. Se cbtienen 600 mg de
producto intermediario purificado. Se disuelven 200 mg (0,42
mmol) de esta imina en 7 ml de THF y se afiaden a 0 °C 60 mg
(0,84 mmol) de cianoborhidrurc de sodio. Al cabo de 1 h se
agregan algunas gotas de metanol / &cido acético (1l:1), asi
como otros 15 mg (0,21 mmol) de cianoborhidruro de secdio y
se agita durante 2 h més. La reaccién se interrumpe por
adiciéon de solucién saturada de cloruro de amonio y se
elabora analogamente al Ejemplo 26. El1 producto bruto se
cromatografia en gel de silice (eluyente hexano/acetato de
etilo 20%). Este producto se extrae en un poco de
cloroformo, se mezcla con una punta de espétula de didxido
de manganesc y Se agita durante 1 h. La pirolusita se
filtra, el filtrado se concentra y se cromatografia en un
poco de gel de silice con hexano/acetato de etilo 20-50%. Se
obtienen 5 mg del producto deseado. 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) =
1,49 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,45 (d, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,88
(s, 3H), 3,16 (dd, 1H), 3,30 (dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 5,92
{dd, 1H), 6,85 (d, 1H}, 6,92 (dd, 1H), 7,30 {(dd, 1H), 7,36

(d, 1H), 9,19 (s, 1H); MS (CI): 4B6/48B8 (M+H).

K
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Ejemplo 52

Ct

4-({4-Cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1,8~naftiridin-

5-ilamino) -2-(trifluorometil)pentan-2-ol

Anadlogamente al Ejemplo 10 se hace reaccionar l-amino-
4-(4d-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-2~- (trifluorometil)propan-
2-0l con 5-cloro-2-metil-1,8-naftiridin en el produc;o
deseado. H-RMN (CDCli); 8 = 1,46 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,46
(d, 1H), 2,62 (d, 1H), 2,70 (s, 3H), 3,22 (d, 1H), 3,38 (dd,
lH), 3,84 (s, 3H), 5,89 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,94 (dd,

14), 7,14 (d, 1H), 7,27 (d, 1B), 7,82 {(d, 1H), 8,58 (s, 1H).

Ejemplo 53
H H =
H
N I 2N
Fi€ I =N

cl

4-{4-Cloro—2-hidroxifenil)-4-metil-1-{2-metil-1,8-

naftiridin-5~ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan—-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(4-
cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1,8-naftiridin-5-
ilamino)-2-{trifluorometil)pentan-2-ol en el producto
deseado. 'H-RMN (CD;OD); & = 1,47 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,02

(d, 1H), 2,18 (d, 1H), 2,72 (s, 3H), 3,14 (d, 1H), 3,24 (dd,
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1H), 5,%4 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,76 (dd, 1lH}, 7,31 (d,

1H), 7,40 (d, 1H), 8,26 {(d, 1H), 8,35 (s, 1H).

Ejemplo 54

F
~0 C

4—(2-Fluoro-4-metoxifenil)}-4-metil-1-(1lH-indazol-4-ilamino} -

2— (trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(2-Fluoro—4-metoxifenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-
(trifluorcetil)pentanal

Anidlcgamente a la sintesis de 4-(4—cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-meti1l-2-(trifluorometil)pentanal
(Ejemplo 45) se obtienen a partir de 3 g de 4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2—-(trifluorometil)pentanocl
{(Ejemplo 47) 1,73 g del compuesto del titulo en forma de
aceite incoloro. 'H-RMN (CDCl;), & (ppm) = 1,39 (s, 3H), 1,46
(s, 3H), 2,26 (d, 1H), 3,09 (d, 1H), 3,63 (s, 1H), 3,78 (s,
3H), 6,52 - 6,65 (m, 2H), 7,03 (t, 1H), 9,04 (s, 1H)

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 82 mg de 4-amino-1H-
indazol y 192 mg de 4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2—-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 281
mg de ciancborhidruroc de sodio a 152 mg del compuesto del

titulo. H-RMN (CDCliy), & (ppm) = 1,47 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),

|52
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2,23 (d, 1H), 2,50 (d, 1H), 3,24 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H),
3,78 (s, 3H), 4,00-4,11 {m, 1H), 5,70 {d, 1H), 6,61 (dd,
1H), 6,72 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,33 (t,

1H), 7,90 (s, 1H)

Ejemplo 355

F H =N
H NH
F,.C

HO

4-(2-Fluoro—4-hidroxifenil)-4-metil-1- (1H-indazol-4-

1lamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtienen
de la reaccidén de 80 mg de 4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)-4-
metil-1-(lH-indazol-4-ilamino)-2-({trifluorometil)-pentan-2-
ol v 3 ml de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 76 mg
del compuesto del titulo. H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,44 (s,
3H4), 1,60 (s, 3H), 2,22 (d, 1H), 2,49 (d, 1H), 3,28 (d, 1H),
3,37 (d, 1H), 5,83 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,66 (dd, 1H),

6,85 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,88 (s, 1lH)

Ejemplo 56
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4-(2-Cloro—-4—-metoxifenil)—-4-metil-1-({1H-indazol—-4-ilamino) -

2—{trifluorometil)—pentan—-2-ol

4-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Analogamente a la sintesais de 4-(4-cloxro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil~2-(trifluorometil)pentanal
{Ejemplo 45) se obtienen a partir de 150 mg de 4-(2-cloro-4-
metlioxifenil)—2—hidroxi—4—metil—2—(trifluorometil)pentanoi
101 mg del compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.
l4-RMN (CDCl1l3), & (ppm) = 1,52 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 2,24
(d, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,65 (s, 1H}, 3,79 (s, 3H), 6,72 (dd,
1H), 6,88 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 9,11 (s, 1H)

Andlogamente a la preparacién del Ejemplc 30 se cobtiene
la correspondiente imina a partir de 36 mg de 4-amino-1H-
indazol y 90 mg de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil})pentanal y luego se reduce con 114
mg de cianoborhidruro de sodio a 54 mg del compuesto del
titulo. H-RMN (CcDCl1s3), & (ppm) = 1,56 (s, 1H), 1,71 (s, 3H),
2,19 (d, 1H), 3,01 (d, 1H), 3,28 {(d, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,79
(s, 3H), 5,56 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,06 (t,

1H), 7,49 (d, 1H), 7,90 (s, 1H)

Ejemplo 57

/%g
|
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| OH

F,C
~o 3

4-(2-Cloro—-4-hidroxifenil)-4-metil-1-(1H-1ndazol-4-1lamino) -

2(trifluorimetil)-pentan-2-0l

Anidlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtienen
de la reaccidén de 27 mg de 4-(2-clcro-4-metoxifenil)-4-
metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-{trifluorometil)~-pentan-2-
ol vy 0,93 ml de tribromurco de beoro (1 M en diclorometano) 11
mg del compuesto del titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,54
(s, 3H), 1,69 (s, 3H), 2,19 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 3,25-3,46
(m, 2H), 4,01 (bs, 1H), 5,75 ({(d, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,82

(d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,86 (s,

1H)
Ejemplo 58
.
OH =N
H NH
F,C

4- (4-Bromo—-2-metoxifenil)—4-metil-1-({lH-indazol-4-ilamino) -

2(trifluorometil)-pentan-2-o0l

4— (4-Bromo-2-metoxifenil)-4-metil-2—(trifluorometil) -
pentano-1,2-diol
Se disuelven 2,55 g (6,17 mmol) de éster etilico del

acido 4- (4-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
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{trifluorometil)-pentanoico (sintetizado en dos etapas a
partir de acido 4-{4-bromo-2-metoxifenil)-Z-oxopentanoico
(WO 98/54159) en 102 ml de éter dietilico, se mezclan de 0 a
-5 °C en porciones con 351,3 mg (9,256 mmol) de hidruro de
litio y aluminio y se agita durante tres horas y media a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se combina con
enfriamiento en bafic' de hielo gota a gota con solucién
saturada de hidrégeno-carbonato de sodic, se agita durante
15 minutos a 5 °C y luego durante una hora a temperatura
ambiente. El1 precipitado producido se filtra con succidén, se
lava posteriormente con éter dietilico y se concentra el
filtrado en el evaporador giratorio. El residuo se
cromatografia en gel de silice (eluyente acetato de etilo /
hexano). Ademds de 308 mg del aldehido (ver siguiente etapa)
se obtienen 2,025 g (88,4%) del diol.
4- (4-Bromo—2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)-pentanal

Se oxidan 2,03 g (5,442 mmol}) de 4-{4-bromo-2-
metoxifenil)-4-metil-2-(trifluorometil)pentanc-1,2-dicl
segun Swern tal como se describié en el Ejemplo 49 en el
aldehido. Se aislan 1,839 g (91,4%) del compuesto deseado.
'4-RMN (300 MHz, CDCly): & = 1,39 (3H), 1,45 (3H), 2,23 (1H),
3,35 (1H), 3,58 (1H), 3,90 (3H), 6,93-7,09 (3H) 9,03 (1lH).

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene

la correspondiente imina a partir de 181 mg de 4-amino-1H-

/g2
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indazol y 500 mg de 4-(4-bromo—-2-metoxifenil)-2-hadroxi-4-
metil-2-(triflucrometil)pentanal y luego se reduce con 334
mg de cianoborhidruro de sodic a 190 mg del compuesto del
titulo. H-RMN (CDCls}, & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,24 (d, 1H), 2,71 (d, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,31 (dd, lHi,
3,87 (s, 3H), 4,01-4,10 {(m, 1H}, 5,52 (d, 1H), 6,6B (d, 1H),
7,05 (d, 1H), 7,15 {(dd, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,27 (d, 1H},

7,88 (s, 1H)

Ejemplo 59

4— (4-Bromo-2-hidroxifenil)-4-metil-1-({lH-indazcl-4-ilamino)-—

2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Anadlogamente a la preparacidén del Ejemplo 3 se cobtienen
de la reaccién de 90 mg de 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-4-
metil-1-(lH-indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-
ol v 3,8 ml de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 14
mg del compuesto del titulo. 14-RMN (CDCl3)}, & (ppm) = 1,48
(s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,22 {(d, 1H), 2,86 (d, 1H), 3,23 (d,
1H), 3,39 (d, 1H), 4,22 (bs, 1H), 5,65 (d, 1H), 6,83 (d,
1H), 6,85 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,23 (d,

1H), 7,95 (s, 1lH}



10

15

20

118

Ejemplo 60

™ H —NNH
F,C

Cl

4-{5-Cloro—-2-metoxifenil)-1-{1H-indazol-4-1lamino}-4-met1]l-

2-({trifluorometil)pentan-2-ol

4—-(5-Cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Se oxidan 2 g (6,12 mmol) de 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-
4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-diol con 854, 6 mg
(6,733 mmol) de cloruro de oxalilo y 1,05 ml (14,812 mmol)
de DMSO seguin Swern tal como se describié en el Ejemplo 49.
Tras elaborar, se obtienen 1,925 g (98,4%) del aldehido
deseado que se emplea crudo en la siguiente etapa. 'H-RMN
(300 MHz, CDCl;): & = 1,39 (3H), 1,49 (3H), 2,27 (1H), 3,32
(1H), 3,59 (1H), 3,88 (3H), 6,78 (1H), 7,10 (1H), 7,20 (1H),
9,09 (1H).

Analogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(5-
cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y lH-indazol-4-ilamina el producto
deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3): & = 1,45 (3H), 1,60 (3H),
2,25 (1H), 2,78 (1H), 3,13 (1H), 3,35 (1H), 3,83 (3H), 5,60
{iH)}, 6,82 (1H), 6,87 (2H), 7,15 (1H), 7,25 (1H), 7,40 (1H),

7,86 (1H).

/&2

18
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4-({6-Fluoro-2-metoxioxifenil)-4-metil-1-(7-fluoro-2-

metilguinazelin—-5-1lamino}-2—-{trifluorometil)-pentan—-2-ol

Analogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(6-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal con 5-amino-7-fluoro-2-metilquinazolina en el
producto deseado. H-RMN (CDCli); & = 1,59 (d, 3H), 1,69 (d,
3H), 2,35 (d, 1H), 2,65 (d, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,21 (dd,
1H), 3,41 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 5,02 (br., 1H), 5,89 (dd,
1H), 6,62 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H), 7,14 (ddd,

1H), 8,98 (s, 1H).

Ejemplo 62
oH OH IN\Y
N 2N
F,C
F
F

4- (6-Fluoro—-2-hidroxioxifenil)-1-{7-fluoro—-2—

metilguinazolin-5-ilamino)-4-metil-2-(trifluorometil)pentan-

2-o0l

Analogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(6-

fluoro-2-metoxifenil)-4-meti1l-1-({8-fluoro-2-metilquinazolin-
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5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol en el ©producto
deseado. 'H-RMN (CDCly); & = 1,64 (d, 3H), 1,73 (d, 3H), 2,40
(d, 1H), 2,73 (d, 1H), 2,78 (s, 3H), 3,32 (dd, 1H), 3,49
(dd, 1H), 3,84 (s, 1H), 5,13 (br., 1H), 5,98 (dd, 1H), 6,48
(d, 1H}, 6,54 (dd, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,93 (ddd, 1H), 8,97

{s, 1H).
Ejemplo 63
-~ Ny,
o Y
&C
F F

4-(6-Fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilquinazolin—-5-i1lamino}2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(6-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal con 5-amino-8-fluoro-2-metilquinazolina en el
producto deseado. 'H-RMN (CDClj); & = 1,58 (d, 3H), 1,68 (d,
3H), 2,35 (d, 1H), 2,69 (d, 1H), 2,90 (s, 3H), 3,04 (s, 1H),
3,23 (dd, 1H), 3,40 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,56 (br., 1H),
6,05 (dd, 1H), 6,58-6,68 (m, 2H), 7,14 (ddd, 1H), 7,30 (dd,

1H), 9,17 (s, 1lH).

Ejemplo 64
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N AN
F,C
F F

4—{6—Fluoro—2-hidroxifenil)-4-metil-1-({8—fluoro—-2-

metilquinazolin-5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan—-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(6-
flucrc—-2—metoxifenil)-4-metil-1-(B-fluorc-2-metilquinazelin-
5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-0l en el preducto
deseado. H-RMN (CDCls); & = 1,62 (d, 3H), 1,74 {(d, 3H), 2,26
{(d, 1H), 2,85 {(d, 1H), 2,63 (s, 1H), 2,89 (s, 3H), 3,32 (dd:
1H), 3,44 (dd, 1H), 4,64 (br., 1H), 6,10 (dd, 1H), 6,46-6,58

(m, 2H)}, 6,93 (ddd, 1lH), 7,31 (dd, 1H), 9,22 (s, 1H}.

Ejemplo 65

4-(3,5-Difluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(3,5-Difluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
(benz[1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-meti1l-2-trifluorometil-
pentanal se obtienen 90 mg del compuesto del titule en forma

de aceite incoloro. H-RMN (CDCl;3), & (ppm) = 1,39 (s, 3H),
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1,45 (s, 3H), 2,33 {(d, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,59 (s, 1H}, 3,98
(d, 3H), 6,15 (dm, 1H), 6,72 - 6,82 (m, 1H), 9,24 (3, 1H)
Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 35 mg de 4-amino-1H-
indazol y 85 mg de 4-(3,5-diflucoro—-2-metoxifenil)-2-hidroxi-
4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 99
mg de cianoborhidruro de sodio a 43 mg del compuesto del
titulo. 'H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,45 (s, 1H), 1,59 (s, 3H),
2,26 (d, 1H), 2,71 (d, 1H), 3,22 (d, 1H), 3,34 (d, 1H), 4,01
{(d, 3H), 5,81 {(d, 1H), 6,78 (ddd, 1H), 6,88 {(d, 1H)}, 6,93

(ddd, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,90 (s, 1H)

Ejemploc 66
H OH =N

4-(3,5-Difluoro-2-hidroxifenil)-4—-metil-1-(1H-indazol-4-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Anadlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se cbtienen
de la reaccién de 37 mg de 4-(3,5-difluoro-2-metoxifenil)-4-
metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-
ol v 1,3 ml de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 14
mg del compuesto del titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,50

{s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,81 (d, 1H), 3,27 (d,

ok
\ 88
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1H), 3,3% (d, 1H), 5,73 (d, 1iH), 6,78 (dt, 1H), 6,87 (d,

1H), 6,94 (dt, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,89 (s, 1H)

Ejemplo 67

F,C

4-(2,3-Dihidrobenzofuranil)}—-4-metil-1-{1H-indazol-4-

ilamino)=-2-{trifluormetil)-pentan—-2-ol

Analogamente a la preparacidn del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 32 mg de 4-amino-1H-
indazol y 75 mg de 4-{2,3-dihidrobenzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(triflucrometil)pentanal y luego se reduce con 134
mg de cianoborhidruro de sodio a 64 mg del compuesto del
titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,31 (d, 1H), 2,64 (d, 1H), 3,05-3,19 (m, 2H), 3,21 (d, 1H),
3,39 (d, 1H), 4,48-4,63 (m, 2H), 5,76 (d, 1H), 6,85 (d, 1H),

6,92 (t, 1H), 7,05-7,23 (m, 3H), 7,85 (s, 1lH)

Ejemplo 68

4—-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol




10

15

20

124

4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
{benz(l, 3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal se obtienen 695 mg del compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro. H-RMN (CDCl3}, & (ppm) = 1,38 (s,
3H), 1,44 (s, 3H), 2,23 (d, 1H}, 3,29 (d, 1H), 3,56 (s, 1H),
3,83 (s, 3H), 6,76 (dd, 1H), 6,96 (dd, 1H), 9,08 (s, 1H)

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente 1mina a partir de 82 mg de 4-amino-1H-
indazol y 200 mg de 4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce
con 319 mg de ciancborhidruro de sodio a 155 mg del
compuesto del titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm} = 1,44 (s, 3H),
1,58 (s, 3H), 2,24 (d, 1H), 2,71 {(d, 1H), 3,19 {(d, 1H}, 3,32
{(bd, 1H), 3,82 (s, 3H), 5,63 (d, 1H), 6,70 {dd, 1H), 6,87

(d, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,87 (s, 1H)

~ H =N
NH
F,C
Cl

4-{4-Cloro—5—-flucro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol—~4-

Ejemplo 68

4

ilamino)-2—-({trifluorometil)-pentan—-2-ol

142
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4-(4-Cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi—4-metil-2-
{trifluorometil)pentanal

Anadlcgamente a la via de sintesis descrita de 4-
(benz[1,3]dioxol-4-11)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanol se obtienen 1,55 g de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal
como fraccién 1 y 1,32 g de 4-(4-cloro—5—fluoro—27
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(triflucrometil)pentanol
como fraccién 2.

Fraccién 1: H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,36 (s, 3H), 1,43
(s, 3H#), 2,28 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 3,57 (s, 1H), 3,85 (s,
3H), 6,84 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 9,11 (s, 1H)

Fraccién 2: 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,4 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 2,23 (d, 1H), 2,47 (d, 1H), 2,91 (s, 1lH), 3,35 (dd,
1H), 3,5 d4d, 1H), 3,83 (s, 3H), 6,87 {(d, 1H), 7,1 {(d,1H)

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 78 mg de 4-amino-1H-
indazol y 200 mg de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce

con 280 mg de cianoborhidruro de sodio a 116 mg del

compuesto del titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) 1,43 (s, 3H),
1,58 (s, 3H), 2,23 (d, 1H}, 2,71 (4, 1H), 3,19 (d, 1H), 3,31
{bd, 1H), 3,83 (s, 3H), 5,55 (d, 1H), 6,85 (s, 1H}, 6,87 (d,

1H), 7,14 (t, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,88 (s, 1lH)

\ N
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Ejemplo 70
H H =N

4-(4-Cloro—-5-fluorec-2—-hidroxifenil)—-4-metil—-1-(1H-indazol—-4-

ilamino)-2-(triflucrometil)-pentan-2-ol

5 Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtienen
de la reaccién de 100 mg de 4-(4d-cloro~S5—-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-
{trifluorometil}-pentan-2-0l1l y 3,3 ml de tribromuro de boro

{1 M en diclorcmetano) 30 mg del compuesto del titulo. P. f.

10 = 171-173 °C
Ejemplo 71 .
e
Ju st
o
F,C
Cl F

F

4-(4-Cloro-5-fluorc-2-metoxioxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro—-2-

15 metilquinazolin-5-ilamino)~2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(4-
cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-met1l-2-
trifluorometil-pentanal con 5-amino-8-fluoro-2-
metilquinazolina en el producto deseado. l4—-RMN (CDCla): §' =

20 1,45 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,73 (d, 1H), 2,90
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(s, 3H), 2,99 (s, 1H), 3,14 {(dd, 1H), 3,22 ({(dd, 1H), 3,83
(s, 3H), 4,48 (br., 1H), 5,88 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,17

(d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 9,20 (s, 1H).

Ejemplo 72

U1
F\C

4-Met1l-1-{2-metiquinazolin-5-ilamino)-4-fenil-2-

(trifluorometil)-pentan-2-ol

2-hidroxi-4-metil-4-fenil-2-trifluorometil-pentanal

Se mezclan 10,4 g de acido 4-metil-2-oxo-4-
fenilpentanoico (documento WO 98/54159) en 250 ml de
dimetilformamida a -5 °C con 4,1 ml de cloruro de tionilo y
después de 15 min con 4 ml de metanol. Al cabo de 15 h a
temperatura ambiente, la preparacién se diluye con agua y se
extrae con acetato de etilo. Los extractos orgdanicos se
lavan con agua, se secan (NasS04) y se concentran,
obteniendo 9,3 g de éster metilico del acido 4-metil-2-oxo-
4-fenilpentanoico. Se mezclan en 558 ml de DMF a -5 °C con
15,5 ml' (104,63 mmol}) de (trifluorometil)trimetilsilano y
20,5 g (63,28 mmol) de carbonatoc de cesio y se agitan
durante 16 h a temperatura ambiente. Se agrega agua, se
extrae con acetato de etilo, se lava la fase orgaéanica con

agua y sSe seca (NazS04). E1 productoe intermediario

Zr
Y

'
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concentrado se extrae en 200 ml de THF y se afladen 50 ml de
una solucidén 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF. Se
agita durante 2 horas, se afiade agua, se extrae con acetato
de etilo, la fase orgénica se lava con agua y se seca
(NapS04) . Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano-acetato de etilo (0-30%) se obtienen 8,35 g de éster
metilico del acido 2-hidroxi-4-metil4-fenil-2-
(trifluorometil)pentancico. El1 éster (8,3 g, 28,59 mmol) sé
disuelve en 180 ml de THF, y se afiade durante un periodo de
2,5 horas 1,52 g (36,20 mmol) de hidruro de litio y aluminio
en pequefias porciones. Después de una conversion total, se
afladen gota a gota 5 ml de acetato de etilo y después de
otros 10 min se afladen cuidadosamente 10 ml de agua. Se
filtra del precipitado formado y se lava cuidadosamente con
acetato de etilo. Después de cromatografiar en gel de silicé
con hexano-acetato de etilo (035%) se obtienen 5,40 g de 4-
metil-4-fenil-2-(trifluorometil)pentano-1,2-diol. A 2,5 g
(9,53 mmol) de Diocl en 75 ml de diclorometanc y 28 ml de
DMSO se afladen 5,7 ml (40,3 mmol) de trietilamina y en
porciones durante 20 min 5 g de complejo de piridina-S0;. Se
agita durante 2 horas y se agregan 40 ml de solucidn
saturada de cloruro de amonio. La mezcla se agita durante
otros 15 min, las fases se separan y se extraen con
diclorometano. Se lava con agua y se seca sobre sulfato de

sodio. El solvente se elimina al vacio y se obtienen 3 g de
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producto. 'H-RMN (CDCl3): & = 1,34 (s, 3H), 1,44 (s, 3H),
2,34 (d, 2H), 2,66 (d, 1H), 3,64 (s, 1H), 7,03-7,41 {m, 4H},
8,90 (s, 1H}.

Andlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 2-
hidroxi-4-metil-4-fenil-2-trifluorometil-pentanal con 5-
amino-2-metilquinazolina en el producto deseado. H-RMN
(CDC1l3); & = 1,46 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,37
(d, 1H), 2,84 (s, 3H), 3,10 (dd, 1H)}, 3,27 (dd, 1H), 4,70
{br., 1H), 6,12 (d, 1H), 7,26 (d, 1iH), 7,28 (t, 1H), 7,39

(t, 2H), 7,48 (d, 2n), 7,58(t, 1H), 9,22 (s, 1lH).

Ejemplo 73

FiC H\Cr

4-{2,5-Difluorofenil)-4-metil-1-{2-metil-benzotiazol-7-

F

ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-o0l

Se mezclan 110 mg (0,66 mmol) de 2-metil-benzotiazol-T7-
ilamina en 1 ml de acido acético con 150 mg (0,53 mmol) dé
4-(2,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-trifluorcmetil-
pentanal, disueltos en 10 ml de dicloroetano, se calienta a
reflujoc 4 h sobre tamiz molar (4 A) y otras 16 h a
temperatura ambiente. La mezcla se distribuye entre agua y
diclorometano, se extraen con diclorometano y se lavan las

fases orgdnicas combinadas (solucidén saturada de NaCl), se
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secan (NapSQ4) y se concentran. El producto intermediario
obtenido segin cromatografia en gel de silice con
hexano/acetato de etilo ({20%) (97 mg) se extrae en Aacido
acético, se mezcla con 10 mg de NaBHy y la mezcla se agita
durante 4 h a temperatura ambiente. Se divide entre agua y
diclorometano, se extrae, se lavan las fases organicas
combinadas (solucidn saturada de NaCl), se secan (Nap,S04) y
se concentran. Se obtienen 90 mg de producto que se puede
cristalizar en hexano/éter dietilico. MS (CI): 445 (M+H);
'H-RMN (CDCl;3): 8 = 1,61 (s, br, 6H), 2,26 (d, 1H), 2,50 (d,
1H), 2,83 (s, 3H), 3,15 (s, 1H), 3,27 (d, br, 2H), 3,49 (m,
1H), 6,02 (d, 1H), 6,82-7,02 {m, 2H), 7,10-7,25 {(m, 2H),

7,45 (dd, 1H).

Ejemplo 74

4-({2-Clorofenil)-4-metil-1-(2-metil-benzotiazol-7-ilamino) -

2-({trifluorometil) -pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 5 se obtiene a partir de 7-
amino-2-metilbenzotiazol (Libeer et al. Bull. S5Soc. Chim.
Belg.; 1971; 80; 43-47) y 4-(2-clorofenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentanal el productc deseado. 1H-RMN

(300 MHz, CDCli): & = 1,60 (3H), 1,73 (3H), 2,20 (1H), 2,80

N
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(3H), 3,09 (1H), 3,18 (1H), 3,23 (4H), 5,78 (1H), 7,13 (1H),

7,20-7,35 (2H), 7,37-7,45 (2H), 7,60 (1H).

Ejemplo 75

4-(2-Metoxifenil)—-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-

(trifluorometil)pentan-2-ol

4-(2-Metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifiuormetil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
(benz[1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi—-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal (Ejemplo 32) se obtienen a partir de 28,6 g de
éster etilico del &cido 4-(2-metoxifenil)-4-metil-2-oxo-
pentanoico (documento WO 98/54159) 7,9 mg del compuesto del
titulo en forma de aceite incoloro. H-RMN (CDCl3), & (ppm) -
1,40 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,2 {(d, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,60
(s, 1H), 3,88 (s, 3H), 6,83 - 6,94 (m, 2H), 7,13 (dd, 1H),
7,24 (dt, 1H), 8,94 (s, 1lH)

Anidlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 139 mg de 4-amino-1H-
indazol y 300 mg de 4-(2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 627 mg de

cianoborhidruro de sodio a 310 mg del compuesto del titulo.

s
(R
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'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,48 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,33
(d, 1H), 2,77 (d, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,36 (dd, 1H), 3,98
(s, 3H), 3,98-4,08 (m, 1H), 5,66 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,94
(dd, 1H), 7,04 (dt, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,32 (dt, 1H), 7,43
(dd, 1H), 7,86 (s, 1lH)

Ejemplo 76

4—{2-hidroxifenil)-4-metil-1-(1lH-indazol-4-ilamino)-2-

{trifluorometil)pentan-2-ol

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se cobtienen
de la reaccidn de 20 mg de 4-(2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-
indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-ol y 0,75 ml
de tribromuroc de boro (1 M en diclorometano) 15 mg del
compuesto del titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,52 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,32 (d, 1H), 2,90 (d, 1H), 3,23 (d, 1H), 3,43
(dd, 1H), 4,22 (bs, 1H), 5,75 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,79
(d, 1H), 6,97 (t, 1H), 7,04-7,16 (m, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,93

{s, 1H)

Ejemplo 77 y 78

(-)-4-(2-hidroxifenil}-4-metil-1-{1H-indazol-4-ilaminep}-2-

(trifluorometil)pentan-2-o0l Y (+)—4—(2-hidroxifenil)-4-

EXN
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metil-1-(1lH-indazol—-4-ilamino}—-2-{trifluorometil)-pentan—-2-

ol Separacién de (+/—)—4—(2—hidroxifenil)—4—met11—1—(1ﬁ—
indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

La mezcla enantiomérica se separa por cromatografia en
material de soporte quiral (CHIRALPAK AD®, empresa DAICEL)
con hexano / etanol (70 : 30, wvvv). Se obtienen de esta

manera

el enantiémero A: MS (ei) M' = 392 y

el enantidmero B: MS {ei) M' = 392

Ejemplo 79

A

4—(4-Clorofenil)-4-metil-1-{1H-indazeol-4-ilamino)-2-

(triflucrometil)-pentan-2-ol

2-(4-Clorofenil)-2-metilpropanal

Se mezclan en porciones 10 g de cianuro de 4-
clorobencilo y 14,3 ml de yoduro de metilo en 140 ml de DMF
a 0 °C con hidruro de sodio (al 60% en aceite). Se agita
durante la noche y luego se mezcla con agua y acetato de
etilo. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. Se extrae a fondo con agua, se lava con
salmuera, se seca con sulfato de sodio y se concentra al

vacio. Después de cromatografiar en gel de silice (hexano /
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acetato de etilc 95:5) se obtienen 11,73 g de 2-(4-
clorofenil)-2-metilpropionitrilo en forma de aceite
incoloro. Se mezcla en tolueno a -78 °C lentamente con 55,4
ml de scolucién de hidruro de diiscbutilaluminio (20% en
tolueno) y al cabo de 4 h a -78 °C se aifiaden gota a gota 50
ml de acetatc de etilo. Se agita bajo calentamiento hasta
temperatura ambiente durante la noche y se afiade agua. Tras
filtrar por kieselguhr, las fases se separan y la fase
acucsa se extrae con acetato de etilo. Se lava con agua y
salmuera, se seca con sulfato de sodio y se concentra al
vacio. Después de cromatografiar en gel de silice (hexano /
acetato de etilo 95:5) se obtienen 10,2 g de 2-(4-
clorofenil)-2-metilpropanal en forma de aceite incoloro. H-
RMN (CDCls}, & (ppm) = 1,46 (s, 6H), 7,20 (d, 1H), 7,29-7,43
(m, 3H), 9,48 (s, 1H)
Acido 4-(4-clorofenil)-4-metil-2-oxo—-valeridnico

Una solucién de 15,04 g de éster etilico del acido 2-
dietilfosfono-2-etoxiacético en 50 ml de tetrahidrofuranc se
mezcla bajo enfriamiento con hielo en un lapso de 20 minutos
con 30 ml de una solucidén 2 M de diisopropilamida de litieo
en tetrahidrofurano-heptano-tolueno y se agita durante 15
minutos a 0 °C. En un lapso de 30 minutos se afiade una
solucién de 10,2 g de 2-(4-clorofenil)-2-metilpreopanal en 50
ml de tetrahidrofurano a 0 °C. Al cabo de 20 horas a

temperatura ambiente se afiade &cido sulfarico 2 N, se extrae
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producto bruto se saponifica con 200 ml de lejia de sosa 2°'M
/ 400 ml de etanol. Se obtiéﬂén 13,8 g de &cido que se
calientan con 300 ml de &cido sulfirico 2 N y 100 ml de
acido acético glacial bajo wvigorosa agitacién a reflujo
durante 3 horas. Después de la extraccién con acetato de
etilo y lavado con agua se obtienen 10,9 g de acido 4-(4-
clorofenil)-4-metil-2-oxo-valeridnico en forma de aceite
rojo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,47 (s, 6H), 3,28 (s, 2H),
7,28 (m, 4H), 7,73 (bs, 1H)
4-(4-Clorofenil}-2-hidroxi—4-metil-2-(trifluvorometil}) -
pentan-l-al

Andlogamente a la sintesis de 4-(3-cloro-2-metoxi-
fenil)-2-hidroxi-4-metil-~2-~trifluorometil-pentanal (Ejemplc
45) se obtienen, por esterificacién de 10,9 g de acido 4-(4-
clorofenil)-4-metil-2-oxo-valeridnico en etanol / acido
sulfiarico, reaccién del producto con
(trifluorcometil) trimetilsilano y fluoruro de
tetrabutilamonio y reduccidn del hidroxiéster formado con
hidruro de litio y aluminio, 4,22 g de 4-(4-clorofenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometail)pentan-1-ocl en forma de
aceite incoloro. H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,39 (s, 3H), 1,49
(s, 3H), ?,07 (d, 1H), 2,19 (d, 1H), 2,83 (bs, 1H), 3,27 (d,

1H), 3,41 (d, 1H), 7,26-7,38 (m, 4H).
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A2 g (6,7 mmol) de diol en 50 ml de dicleorometano y 22
ml de DMSO se afiaden 6,8 ml (33,3 mmol) de trietilamina y en
porciones durante 20 min, 1,5 g de complejo de piridina-S§0;.
Se agita durante 5 horas y se afiaden 40 ml de solucidn
saturada de cloruro de amcnio. La mezcla se agita durante 15
min mads, las fases se separan y se extrae con dicleorometano.
Se lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El1
solvente se elimina al vacio vy se obtienen segtn
cromatografia en gel de silice (hexano / acetato de etilo 0-
30%) 1,27 g de producto. H-RMN (CDCl3): & = 1,34 (s, 3H),
1,44 (s, 3H), 2,34 (d, 2H), 2,66 (d, 1H), 3,64 (s, 1H),
7,23-7,31 (m, 4H), 8,%0 (s, 1H).

Anadlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 158 mg de 4-amino-1H-
indazol y 350 mg de 4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 100 mg de la imina se reducen
luego con 216 mg de cianoborhidruro de sodio a 68 mg del
compuesto del titulo. H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,42 (s, 3H},
1,59 (s, 3H), 2,19 (d, 1H), 2,31 (d, 1H), 3,11 (d, 1H), 3,22
(d, 1H), 5,67 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,35 (d,

2H), 7,42 (d, 2H)}, 7,89 (s, 1lH)

Ejemplo 80
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4-(4-Clorofenil)-4-metil-1-({8-fluoro—2-metilquinazolin-5-

ilamino}-2-(trafluorometil)-pentan-2-ol

Analogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(4-
clorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-traiflucrometilpentanal con
S5-amino-8-fluoro-2-metilquinazolina en el producto deseado.
'H~RMN (CDCl3); & = 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,29 (d, 1H),
2,36 (d, 1H), 2,79 (br., 1H), 2,90 (s, 3H), 3,05 (dd, 1H},
3,20 (dd, 1H), 4,37 (br., 1H), 5,98 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1lH),

7,38 (t, 2H), 7,49 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 81

NH

e 4

F

4-{[4-({5-Fluoro—2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

(trifluorometil)pentil]lamino}-1,3-dihidroindol-2-ona

Dimetil-2-(2,6-dinitrofenil)-malonato

Se disuelven 42,95 g (311,03 mmol) de dimetilmalonato
en 300 ml de N,N-dimetilformamida y se mezclan en porciones
con 35,15 g (296,22 mmol) de ter.-butilatoc de potasio.
Después de destilar el ter.-butanol producido, se enfria la

mezcla de reaccién hasta 20 °C, A la mezcla se afiaden
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continuamente 30 g (148,11 mmol) de 2,6-diclorobenceno en
porciones. Después de agitar durante 3 horas a 90 °C se
agita durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vierte en 800 ml de solucidén 1% de NaOH
{enfriada con hieleo) y se extrae tres veces con éter metil-
ter.-butilico. Las fases combinadas de é&ter se descartan
después del control con CCD. La fase acuosa se acidifica
cuidadosamente bajo enfriamiento con bafioc de hielo con acido
nitrico concentrade {p = 65 %). Seis extracciones con éter
metil-ter.-butilico, elabeoracién usual de los extractos
organicos combinados {(agua, salmuera, secado, filtracién y
rotacidén del solvente}) proporcionan un residuc que se
cromatografia en gel de silice (eluyente acetato de
etilo/hexano). Se aislan 12,09 g (27,09 %) del compuesto
deseado.
(2,6-Dinitrofenil)-acetato de metilo

Se mezclan 10,08 g (33,8 mmol) de dimetil-2-(2,6-
dinitrofenil)-malonato en 54 ml de acido acético glacial con
2,7 ml de Acido perclérico y se calientan a reflujo a 125
°C. En este caso, se destildé el acetato de etilo producido.
Al cabo de 90 minutos la reaccidn se interrumpe, ya que ya
no hay mas material de partida de acuerdo con la CCD. La
mezcla de reaccidn se vierte en agua helada y se extrae tres
veces con acetato de etilo. Los extractos orgénicos

combinados se agitan con solucién de hidrégeno-carbonato de
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sodio al 5%, con agua y con salmuera. Tras secar la faée
organica, filtrar el agente de secado y hacer rotar el
solvente, queda un residuo que se cromatografia en gel de
silice (eluyente acetato de etilo / hexano}. Se aislan 4,69
g de Acido {2,6—dinitrofenil)-acético que luego ;e
esterifica con metanol (16 ml) y Acido sulfirico concentrado
(0,4 ml). Para ello se hierven a reflujo el &acido y los
reactivos durante siete horas a refiujo. El metanol se hace
girar y el residuo se elabora en forma usual. Después de
cromatografiar en gel de silice (eluyente acetato de etilo /
hexano) se obtienen 4,43 g (89 %) del éster deseado. !
4-Amino-1,3-dihidroindol-2-ona

Se vierten 4,43 g (18,45 mmol) de (2,6-dinitrofenil)-
acetato de metilo en 38,8 ml de Acido acéticoc glacial y }1
ml de agua y se mezclan con 3,75 g de hierro en polve y se
agita durante cuatro horas. Aqui se produce un calentamiento
de 40 a 60 °C. La mezcla de reaccién se vierte en agua
helada, se mezcla con acetato de etile y se agi;a
vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla se filtra sobre
un filtro de fibras de vidrio, se separa la fase orgdnica.y
se extrae la fase acuosa otras dos veces con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se lavan con
sélmuera, se secan y el solvente se aisla después de filtrar
el agente de secado. El residuo se cromatografia en gel de

silice (eluyente metancl / diclorometano). Se aislan 2,3B g
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de la 4-nitroindol-2-ona. El nitroderivado se mezcla en
acido acético glacial/agua con 2,7 g de hierro en polvo y se
hace correr el ciclo antes descrito una vez mas. Se aislan
ahora 1,63 g de la amina deseada.

Andlogamente al Ejemplo 27 se hace reaccionar 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil) -2-hidroxi-2-trifluorometilpentanal c;n
4-amino-1, 3-dihidroindol-l-ona en el producto deseado. !H-
RMN (CDCl3): & = 1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,23 (d, 1lH),
2,70 (d, 1H), 3,04 (s, 1H), 3,09 (d, 1H), 3,19 (s, 2H), 3,21
(d, 1H), 3,85 (s, 3H), 5,71 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 6,84 (dd,

1H), 6,92-7,01 (m, 2H), 7,14 (dd, 1H), 7,78 (s, br, 1H)

Ejemplo 82

o
™ OH
i NH .
cl
F

4—{[4-(5-Cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil~-2-

(trifluorometil)pentillamino}-1,3-dihi-6—fluordroindol-Z-ona

Se disponen 180 mg (0,60 mmol) de 4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi~4-metil-2-trifluorometil-pentanal Y
100 mg (0,60 mmol) de 4—-amino-6-fluorindol-2-ona en 15 ml de
dicloroetano y 3 ml de Acido acéFico, se  afiaden
aproximadamente 100 mg de tamiz molecular en polvo (4 A) y

la mezcla se calienta a reflujo durante 6 h. Después de
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enfriar se filtra, el filtrado se divide entre diclorometaﬂo
y solucién saturada de ﬁaﬂcog y las fases se separan. La
fase acuosa se extrae varias veces con diclorometano, las
fases orgénicas combinadas se lavan con agua y solucién
saturada de NaCl y se secan con NapS504. Los disolventes se
eliminan y el producto bruto se cromatografia en gel de
silice (eluyente hexano/acetato de etilo 20-100%). Se
obtienen 40 mg de imina, que se extrae en 5 ml de metanol,
se mezcla con algunas gotas de Aacido acético y
aproximadamente 20 mg de cianoborhidruro de sodio y se agita
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se interrumpe
por adicién de solucién saturada de NaHCO3;. Se extrae con
diclorcmetanoc, se lava con solucién saturada de NaCl y se
seca con NazS04. La purificacién por cromatografia del
producto bruto (gel de silice, eluyente hexano/acetato de
etilo 20-100%) proporciona 4 mg del productec deseado. MS
(EST): 475/477 (M+H); 'H-RMN (CDCl;): & = 1,46 (s, 3H), 1,57
(s, 3H), 2,29 (d, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,78 (s, 1H), 2,99-3,21
(m, 4H), 3,47 (t, br, 1H), 3,88 (s, 3H), 5,52 (dd, 1H), 6,08
(dd, 14), 6,89 (d, 1H), 7,00 (ad, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,68

(s, br, 1lH}.

Ejemplos 83 - 92

Disposicién de trabajo general para la preparacién de

derivados de N-metilbencimidazol:

/ﬁ_

oX
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Se disponen (0,70 mmol del ventanal sustituido y 1,05
mmol del componente amino {4—metil-1H-bencimidazol-4-
ilamina, compdrese por ejemplo V. Milata, D. IIavsky, J.
Salod, Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, .06, 731-732; 3-metil-
3H-bencimidazol-4-ilamina, comparese por ejemplo M. Kamel,
M. I. Ali, M. M. Kamel, Tetrahedron 1966, 22, 3351-3354) ccon
aproximadamente B0 mg de tamiz molecular (4 A en polvo) en
10 ml de dicloroetano y 1 ml de acido acético y se calienta
durante 7 h a reflujo. Después de enfriar, la mezcla se
combina con solucién tampén de fosfato (1 M, pH 7) ¥y
diclorometano, se filtra y las fases se separan. La fase
acucsa se extrae varias veces con diclorometano, las fases
organicas combinadas se lavan con agua y solucidén saturada
de NaCl y se secan con Na;S04., Los disolventes se eliminan
en el evaporador giratorio y el producto intermediario se
purifica por cromatografia en gel de silice (eluyente
hexano/acetato de etilo}). La imina formada se extrae en un
poco de metanol, se aftaden algunas gotas de &cido acético y
se afiade NaCNBH; (2-3 equivalentes). La sclucién se agita
durante 3 h a temperatura ambiente, la reaccién termina por
adicién de solucidén tampén de fosfate (1 M, pH 7) y se
extrae con diclorometano. Las fases organicas combinadas se
lavan con agua y solucidn saturada de NaCl y se seca con
Na»S04. El producto bruto se filtra sobre gel de silice con

hexano/acetato de etilo.



Nombre Ejemplo| Estructura [|Ausb| Ms H-RMN (300 MHz)
<
1,1,1- Mn\&‘" 38% |456/458| 1,36 (s, 3H), 1,53
Trifluoro-4- (M+H, (s, 3H), 2,01 (d,
{4—-cloro—-2- Cl) 1H), 2,86 (d, 1H),
metoxi-fenil) - 2,84-2,93 (m, 1H),
4-metil-2-(4- 3,02-3,10 (m, 1H),
metil-1H- 3,75 (s, 3H), 3,84
bencimidazol- {s, 3H)}), 5,01 (t,
4-ilamin)a br, 1H)}, 5,76 (d,
1H), 6,22 (s, 1lH),
6,74 (d, 1H), 6,85-
6,99 (m, 3H), 7,25
(d, 1H), 7,99 (Q,
< 1H). {(d6- DMSO)
1,1,1- 'c" Nt?u 38% - 1,42 (s, 3H), 1,64
Trifluoro-4- [* ' (s, 3H), 2,00 (d,
(4-cloro-2- 1H),2,77 (d, 1H),
metoxi-fenil) - 3,00 (d, 1n), 3,13
i-metil-2-(3- (d, 1H), 3,81 (s,
metil-3H- 3H), 4,11 (s, 3H),
bencimidazol- 5,70 (d, 1H), 6,84-
4-ilamina) 7,07 (m, 4H), 7,33
(d, 1H), 8,04 (s,
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1H) . (CD30D)

1,1,1- ujigjw‘ 28% 440 1,43 (s, 3H), 1,62
FC

Trifluoro-4{5- T {(M+H, (s, 3H), 2,08 (d,
fluoro-2- ESI) 1H), 3,01 {d, 1H),
metoxi-fenil) - 3,07 (d, 1H), 3,19
4-metil-2-(4- (d, 1H), 3,82 (s,
bencimidazol- 5,79 (d, 1H), 6,73-
4-ilamina) 6,88 (m, 3H), 7,03-

7,13 (m, 2H), 8,11

(s, 1H). (CD30D)

1,1,1- g % 18s| - [1,56 (s, 31), 1,70
Trifluoro—-4- Fe Titj (s, 3H), 2,28 (d,
{5b-fluoro-2- i 1H), 3,01 (d, 1H),

metoxi-fenil)- 3,06 (d, 1H), 3,25

4-metil-2-(3- (d, 1H), 3,94 (s,
metil-3H- 3H), 4,14 (s, 3H),

bencimidazol- 5,94 (d, 1H), 6,88
4-1lamina) {(dd, 1H), 6,97-7,05

(m, 1H), 7,12 (dd,
1H), 7,22 (dd, 1H),
7,28 (d, 1H), 7,82

(s, 1H). (CDCls}

u M
1,1,1- [§J><?§:r“1j:r”‘ 40% |427 (M,|1,42 (s, 3H), 1,50
Trifluoro—-4- F El) (s, 3H), 2,21 (d,
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{2,5- 1), 2,45 (d, 13),
difluorofenil) 3,21 {m, 2H)}, 3,76
—4-metil-2-(4- (s, 3H), 5,25 (F,
metil-1H-benz- br, 1H), 5,98 (d, |-

imidazol-4- 1H), 6,55 (s, 1H),
ilamina) 6,76 {d, 1H), 6,93-

7,16 {(m, 4H), 7,98

(s, 1H). (d6-DMSQ)

1,1,1- %‘n 90% | 428 |1,47 (s, 3H), 1,60
Trifluoro-4- R (M+H, (s, 3H), 2,25 {4,
(2,5- ESI) |1H), 2,57 {(d, 1H),
difluorofenil) 3,09 (d, 1H), 3,19
—4-metil-2-(3- (d, 1H), 4,02 (s,
metil-3H-benz- 3H}, 5,94 {d, 1H),
imidazol-4- 6,80-6,93 (m, 2H),
ilamin) 6,99-7,13 (m, 2H),

7,25 (d, 1H), 7,88

(s, 1H). (CDCl;

Disposicién general de trabajo para la separacidn del éter
metilico en caso de derivados de N—metilbencimidazol:

Se disponen aproximadamente 0,1 mmol del éter metilico
en aproximadamente 3 ml de diclorometano y se aiade
aproximadamente 1 ml de wuna solucidn de BBr; (1 M en

diclorometanc). Se agita durante 2 h a temperatura ambiente,
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se diluye con acetato de etile, se afiade la solucidén en
solucién saturada de NaHCO3;, se separan las fases y se
extrae con acetato de etilo. Las fases organicas comblnada;
se lavan con agua y solucidén saturada de NaCl y se secan con
Na,S04. El producto bruto se cristaliza en &dter
dietilico/hexano. Se obtienen rendimientos de

aproximadamente 50%.

Nombre Estructura MS *H-RMN (300

MHz, CDClj)

4
1,1,1- M\'&" 442/444 1,32 (s, 3H),
Cl

Trifluoro-4-(4- (M+H, 1,64 {s, 3H),
cloro-2- ESI) 2,02 (m, 2H),
hidroxi-fenil)- 3,00-3,16 (m,
4-metil-2-(4- 2H), 4,04 (s,
metil-1H- 3H), 5,98 (d,
bencimidazol-4- 1H), 6,68-6,74
ilamina) {m, 1H), 7,04

(d, 1H), 7,23-
7,33 (m, 3H),
8,98 (s, 1H).

(CDa0D)

H H
1,1,1~- lifsﬁ MS
FC
a |

Trifluoro—-4-(4- 442/444

cloro-2- (M+H,




2y

-’

147 @\9

hidroxi-fenil) ESI)
4-metil-2-(3-
met1l-3H
bencimidazol-4-
ilamina)
1,1,1- &t’k&.‘ 426 (M+H, 1,47 (s, 3H),
Trifluoro-4-(5- ¢ ESI) 1,64 (s, 3H),
fluoroc-2- 1,97-2,03 (m,
hidroxi-fenil) - 2H), 3,06 (d,
4-metil-2-(4- 1H), 3,27 (d,
metil-1H- 1H), 3,85 (s,
bencimidazol-4- 3H), 5,86 (d,
ilamina) 1H), 6,57-6,82
(m, 3H), 6,98-
7,06 (m, 2H),
8,01 (s, 1H).
(CD30D)
.
1,1,1- H& 426 (M+H, | 1,47 (s, 3H),
Trifluoro-4-(5- [E;><E§:/ ESI) 1,63 (s, 3H),

fluoro-2-
hidroxi—-fenil} -
4-metil-2-(3-

metil-3H-
bencimidazol-4-

ilamina)

1,92-2,04 (m,

1H),
1H),
(m,

(s,

(d, 1H),

3,09-3,18
1H),
3H),

2,87 (d,

4,15
5,84
6,40
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(dd, 1H),
6,50-6,57 (m,
1H), 6,92-7,06
(m, 3H), 8,09

(s, 1H).

(CD30D)

Ejemplo 93

4-1[4-(5-Fluoro—-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

{trifluorometil)pentil]amine)-2, 3~-dihidreoiscindolon-1 (2H) -

ona Ester metilico del dcido 2-metil-3-nitrobenzoico

Se wvierten 30 g (165,6 mmol) de A&cido 2-metil-3-
nitrobenzoice en 150 ml de metancl y se hierven a reflujo
tras la adicién de 2,9 ml de Aacido sulfuirico concentrado
durante dos dias. Después de enfriar, el producto
cristalizado (25,55 g = 79 %)} se filtra por succidén y asi se
aplica en la siguiente etapa.
Ester metilico del 4cido 2-(bromometil)-3-nitrobenzoico

Se vierten 25,55 g (130,9 mmol) de éster metilico del
Acido 2-metil-3-nitrobenzoico en 300 ml de tetracloruro de
carbono, se mezclan con 25,6 gramos (141,7 mmol) de N-

bromosuccinimida y 62,8 mg de peréxido de benzoilo. Después

24
/b\}‘\

N\
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de hervir a reflujo durante siete dias, se filtra 1la
succinimida por succién después de enfriar y luego se hace
rotar el filtrado hasta sequedad. Queda un remanente de
compuesto deseado que se emplea en bruto en la siguiente
etapa.
Ester metilico del dcido 2-(azidometil)-3-nitrobenzoico

Se mezclan 10 g (36,5 mmol) de éster metilico del Acado
2- (bromometil)-3-nitrobenzoico con 36 ml de N, N-
dimetilformamida y 24 ml de agua. Tras afadir 3,54 g de
azida sédica, la preparacidén se agita durante la noche. La
mezcla de reaccidn se diluye con éter metil-ter.-butilico,
se lava dos veces con agua y una vez con salmuera. Después
de secar sobre sulfato de sodic se filtra y se hace rotar el
solvente. La azida deseada se obtiene en un rendimiento del
89,6 % (7,72 g) y se aplica cruda.
4-Amino—~2,3-dihidreisoindol-1-ona

Se vierte 1 g (4,2 mmel) de éster metiyico del Acido 2-
(azidometil)-3-nitrobenzoico en 10 ml de etanol y 2 ml de
dcido acético glacial y se mezclan con 148,5 mg de Pd/C.
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de hidroégeno, se filtra el catalizador
por succién a través de un filtro de fibras de vidrio y el
filtrado se' concentra hasta sequedad. El1 residuo se
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo). Se aislan

391,5 mg (62,4 %) del compuesto deseado.
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Andlogamente al Ejemplo 30 se hace reaccionar 4-(5-
fluoro—-2-metoxifenil}-2-hidroxi-2-trifluorometilpentanal con
4-amino-2, 3—dihidroisoindol-1-ona en el producto deseado.

'H-RMN (DMSO-dg}: & = 1,37 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 2,03
(d, 1H), 2,81 (d, 1H), 2,81 (d, 1H), 2,90 (dd, 1H), 3,02
(dd, 1H), 3,33 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,01-4,14 (m, 2H),
4,77 (br., 1lH), 5,76 (s, 1H), 6,17 (d, 1H), 6,88 (d, 1H),
7,01-7,16 (m , 4H), 8,35 (s, 1H)

Ejemplo 94

H H =
NH
F,C
F

4-(5-Fluoro—-2-hidroxioxifenil)-1-(1H-indol-4-ilamino)—4-

metil-2-{trifluorometil)pentan-2-ol

An&dlogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indol-5-ilamino)~2-
{trifluorometil)-pentan-2-0l en el producto deseado. IH~RMN
(CDCla); & = 1,49 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 2,31 (d, 1lH), 2,75
(d, 1H), 3,26 (d, 1H), 3,43 (d, 1H), 3,60 (s, 1H), 5,67 (d,
iH), 6,33 (m, 1lH), 6,63 (dd, 1H), 6,86-6,%97 (m, 3H), 7,10

{(dd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 8,14 (br, 1H)

Ejemplo 95
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1m.,75){77

1,1,1-Trifluoro-2-[{(B-fluoro—-2-metil-quinazolin-5-ilamino) -

metil]-4-(3-metoxifenil)-4-metil-pentan-2-ol

El compuesto se sintetizo, partiendo de los
correspondientes precursores, de forma analocga a lo descrito
en el Ejemplc 13. Se aislaron en la ultima etapa 26,% mg
(17,8%) del compuesto deseado.

lH-RMN (300 MHz, CDsOD): & = 1,49 (3H), 1,69 (3H), 2,19
(1H), 2,56 (1H), 2,85 (3H), 2,93 (1H), 3,12 (1H), 3,64 (3H),
5,90 (1H), 6,58 (1H), 7,00 (1H), 7,03-7,20 (2H), 7,38 (1H)},

9,38 (1H).
Ejemplo 96
A ,N\r/
HO Ho
HO
F

3-(4,4,4-Trifluoro—3—[ (8—fluoro-2-metil-quinazolin—5- .

ilamino)-metil-3-hidroxi-1,1-dimetil-butil)-fenol

El compuesto se obtuvo, partiendo del éter, tal como se
describié en el Ejemplo 95, por separacién del éter con
BBry. Se aislaron en la ultima etapa 6 mg (29,5%) del

compuesto deseado.
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IH-RMN (300 MHz, CD;OD}: & = 1,49 (3H), 1,65 (3H), 2,15

(1H), 2,50 (iH), 2,82 (3H), 2,95 (1H), 3,17 (1H), 6,02 (1H),

6,53 (1H), 6,90-7,13 (3H), 7,39 (1iH), 9,38 (1H).

{+)-1,1,1-Trifluoro-2-[(B—-fluoro—-2-metil-cinazolin-5-

5 Ejemplo 97

ilamino)-metil]-4-({3-metoxifenil)—-4-metil-pentan-2-ol

El compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 95 se

10 separa en una columna gquiral (Chiralpak AD 200, eluyente

hexano/isopropancl) en sus enantidmeros.
(+)—enantibémerco: Ejemplo 97;

(-)—enantiémerc: Ejemplo 98.

15 Ejemplo 98
eF
! 4

HO
E

{(-Y-1,1,1-Trifluoro-2—-[{8-fluoro-2-metil-cinazolin-5-

1lamino)-meti1l]-4-{3-metoxifenil)-4-metil-pentan-2-ol

Condiciones para la separacién en racematos, ver Ejemplo 97.

20
Ejemplo 99
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3-[1-(3-Cloro—-2-metoxi-fenil)—-ciclohexil]-1,1,1-trifluoro-2-

[(8—fluoro-2-metil-quinazolin-5-ilamino)-metil]-propan-2-ol

El compuesto se sintetizd, partiendo de los
correspondientes precursores, de forma andloga a lo descrito
en el Ejemplo anterior. Se aislaron en la dltima etapa 32 mg
(31,9%) del compuesto deseado.

'4-RMN (CDCli3}; & = 1,00-2,50 (12H), 2,60-3,30 (6H),
3,79 (3H), 4,15-4,55 (1H), 5,60-5,85 (1H), 6,82 (1H), 6,95

(1H), 7,10-7,50 (2H), 9,10 (1H).

Ejemplo 100

T

{(-)-4-[4-(4-Cloro—-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-1,3-dihidro—-indol-2-ona

El compuesto se sintetizd, partiendo de los
correspondientes precursores, de forma andloga a lo descrito
en el Ejemplo anterior. Se aislaron en la dltima etapa 117,1

mg (97,7%) del compuesto deseado como racemato.

27
24



'H-RMN (300 MHz, CDCl3): & = 1,44 (3H), 1,58 (3H), 2,09
(1H), 2,20 (1H), 2,65 (1H), 2,95-3,27 (3H), 3,88 (3H), 5,99
(1H), 6,34 (1H), 6,85-7,08 (3H), 7,32 (1H), 7,99 (1H).
A continuacién se realizé una separacién en racematos.
5 Después de la cromatografia en una columna quiral {Chiralpak
AD 200, eluyente hexano/etanol) se obtuvieron ambos
enantidmeros.
{(—) —enantiémero: Ejemplo 100;
{+) —enantidémero: Ejemplo 101.
10
Ejemplo 101

HO
a

{+)-4-[4-{4-Cloro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamine]-1,3-dihidro—indol-2-ona

15 Condiciones para la separacién en racematos, ver Ejemplo

101.

Ejemplo 102

NH
a

20 {(-)-4-[4-(4-Cloro—-2-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-1,3-dihidro-indol-2-ona
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El compuesto se sintetizd por separacidén del éter del
compuesto descrito en el Ejemplo 100.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,32 (3H), 1,49 (3H), 2,43
{(1H), 2,59 (1iH), 3,10 (1H), 3,21-3,40 (3H), 5,87 (1H), 6,24
(1), 6,58 (1H), 6,69 (1H), 6,95 (1H), 7,18 (1H).

Ejemplo 103

(+)-4-[4-{4-Cloro—-2~hidroxi~fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino}-1,3-dihidro-indol-2-ona

El compuesto se sintetizé por separacién del éter del
compuesto descrito en el Ejemplo 101. Para los datos de

RMN, ver Ejemplo 102.

Ejemplo 104

6—Fluoro-4-[4-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-2,3-dihidro-iscoindecl-1-ona

El compuesto se sintetizé, partiendo de los

correspondientes precursores, de forma andloga a lo descrito
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en el Ejemplo anterior. Se aislaron en la Gltima etapa 62,5
mg (77,8%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CDsOD): & = 1,53 (3H), 1,79 (3H), 1,98
{(1H), 2,95-3,12 (2H), 3,25 (1H), 3,90 (3H), 4,09-4,28 (2H),

6,00 (1H), 6,62 (1H)}, 6,71 (1H), 6,83 (1H), 7,19 (1H).

Ejemplc 105

F\F

6~-Fluoro—-4-[4-({2-fluoro-6-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-

2-trifluorometil-pentilamino]-2,3-dihidro-isoindol-1l-ona

El compuesto se obtuvo por separacién del éter del
compuestos descrito en el ejemplo anterior con BBr;. Se
aislaron 37,5 mg (69,7%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,54 (3H), 1,82 (3H), 1,89
(1H), 3,05 (1H), 3,20-3,40 (2H), 4,10-4,28 (2H), 6,05 (1H),

6,47 (1H), 6,58 (1H), 6,70 (1H), 6,98 (1H).

Ejemplo 106

; IS\H

S8



10

15

20

22/

23

1,1,1-Trifluoro-4-(2-fluoro-6-metoxi—-fenil)-2-[ {1H-i1ndazol-

4-ilaminc)-metill]l-4-metil-pentan-2-ol

El compuesto se sintetizd, partiendo de los
correspondientes precursores, de forma analoga a lo descrito
en el Ejemplo anterior. Se aislaron en la dltima etapa 51,2
mg (72,8%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CD;0D): & = 1,54 (3H), 1,80 (3H), 2,03
(1#), 3,00-3,19 (2H), 3,35 (1H), 3,85 (3H), 5,65 {1H), 6,63

(14), 6,70-6,84 (2H}, 7,08 (1H), 7,18 (1H), 7,83 (1H}.

Ejemplo 107

HO
F

1,1,1-Trifluoreo-4-(2-fluoro-6-hidroxi-fenil)-2-[ (1H~-indazol-

4-ilamino)-metil]-4-metil-pentan-2-ol

El compuesto se obtuvo por separacién del compuesto
descrito en el Ejemplo 106 con BBr3. Se aislaron 20,8 mg
{54,2%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,57 (3H), 1,80 (3H), 1,92
(14), 3,15 (1H), 3,20-3,50 (2H), 5,70 (1H), 6,40-6,60 (2H),

6,75 (1H), 6,88-7,10 (2H), 7,980 (1lH).
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general I

R:
A
HO a

"

en donde

A es un grupo arilo, benciloc o fenetilo, en donde el
grupo arile, bencilo o fenetilc puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo algquilo C;-Cs;, alcoxi C;-Cs,
alquiltio C;—-Cs, perfluoroalquile C;-Cs;, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, =-0-(CHz)p,~0—, =0~ (CH2),-CHz-,
-0-CH=CH-, =-(CHz)p+2, en donde n = 1 &6 2 y los
‘atomos de oxigeno y/o de carbono en posicién
terminal estan unidos con &tomos de carbono del
anillo directamente adyacentes,
o NR'R®,
en donde R* y R® pueden ser, de modo independiente
entre si, hidrégeno, alquilo C;—-Cs o (CO)-alquiio
C1—Cs,

R! y R? son, de modo independiente entre si, un &tomo de
hidrégeno, un grupc metilo o etilo o junto con el
adtomc de carbono de 1la cadena, un anillo

cicloalquilo C3-Cg,
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es un grupo alquilo C;-Cp eventualmente sustituido,
de modo independiente entre si, con uno o varios
grupos seleccionades de halégeno, hidroxi o alcox:
C:-Ca, o un grupo alquilo ¢C;-C3 eventualmente
fluorado de manera parcial o total, un grupo
eventualmente sustituido seleccionado de alquenilo
C2-Cs, alquinilo C2—Cs, cicleoalguilo C3—Cg,
heterociclilo C3-Cy, arilo, heteroarilo, (alquil
C1—Cg)—cicloalgquilo C3-Cy, (alguil C;-Cg)-arilo, o
(alquil C;-Cg)~-heterovarilo,

es un grupc metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grﬁpo carbonilo y

es un grupo quinazeolinilo, quincxalinilo,
cinolinilo, indazolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, benzotiazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroisoindolonilo, bencimidazol o indolilo
unido a través de cualquier posicién, gque puede
estar eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo alguilo C;-Cs, alcoxi C;-C;,
alquiltio C;-Cs, perfluorocalquile C;-Cs, haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, o NR'R®, en donde R' y RS
pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrdégeno, alquilo C3-Cs o (CO}-alquilo C;-Cs,

excluyendo las ftalazainonas,

-

223
LY
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asi como sus racematos o estereoisémeros separados y
eventualmente sus sales fisiolégicamente tolerables.
2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde

A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el
grupe arilo, bencilo o fenetilo puede estar
eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo alquileo C;-Cs, alcoxi C;-Cs,
alquiltio C;—-Cs, perfluorocalquilo C;—-Cs, haldgeno,
hidroxi, ciane, nitro, —-0-(CHz),—0-, -0—(CHz),-CHz—,
-0-CH=CH-, -{(CH3)p+2, en donde n = 1 &6 2 y los
dtomos de oxigeno y/o de carbonoc en posicidn
terminal estAdn unidos con Aatomos de carbono del
anillo directamente adyacentes,
o NRR?,
en donde R' y R’ pueden ser, de modo independiente
entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo
C1~Cs,

R! y R? son, de modo independiente entre si, un Atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
Atomo de <carbono de la <cadena, un anillo
cicloalquilo C3-Cg,

R? es un grupo alquilo C;-Cg eventualmente sustituido,
de modo independiente entre si, con uno o varios

grupos seleccionados de halégeno, hidroxi o alcoxi
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Ci1-C3, o un grupo alquilo C;-C; eventualmente
flucrado de manera parcial o total,
B es un grupo metileno eventualmente sustituido con

un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y

Q es un grupo quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
benzotiazolilo, indazolilo, dihidroindolonilo,

dlhidroi501ndoloni16, bencimidazol o] indolilo
unido a través de cualguier posicién, que puede
estar eventualmente sustituido con uno o varios
radicales del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cs,
alquiltio C;-Cs, perfluorocalquileo C;-Cs, haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, o NR'R®>, en donde R' y R®
pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilec C;-Cs o {CO)-alquilo C;-Cs,
excluyendo las ftalazinonas,

asi como sus racemateos o esterecisdémeros separados y

eventualmente sus sales fisiolégicamente tolerables.

3. Compuestos de la formula general I de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde

A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el
grupo arilo, benciloc o fenetilo puede estar
eventualmente sustituido con une ©  vVarios
radicales del grupo alquilec C;-Cs, alcoxi C;-Cs,

alquiltio C,-Cs, perfluoroalgquilo C;-Cs, halégeno,
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hidroxi, ciano, nitro, -0-(CH3),-0-, -0—(CHﬂn—CHz—;
-0-CH=CH~, -{CHz)ms2, en donde n = 1 6 2 y los
dtomos de oxigeno y/o de carbono en posicién
terminal estan unidos con Atomos de carbono del
anillo directamente adyacentes,

o NR'R%,

en donde R' y R® pueden ser, de modo independiente
entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquiloc
C1-Cs,

son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
atomo de <carbono de la cadena, wun anillo
cicloalquilo C3-Cg,

es un grupo alquilo C;-C3; o un grupo alquilc C;-Cj;
eventualmente flucrado de manera parcial o total,
es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupc metilo o etilc o un grupo carbonilo y

es un grupo quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, indazolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, o benzotiazolilo unido a través de
cualquier posicidén, que puede estar eventualmente
sustituido con uno o varios radicales del gruﬁo
alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, alquiltio C,-Cs,
perfluorcalquile C;-Cs, halégeno, hidroxi, ciano,

nitro, o NR'R®, en donde R' y R® pueden ser, de
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modo independiente entre si, hidrégeno, alquila
C1-Cs o (CO)-alquilo C;-Cs,
excluyendo las ftalazinonas,
asi como sus racematos o estereoisdmeros separados vy
eventualmente sus sales fisiolégicamente tolerables.

4. Compuestos de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, caracterizados porque A es un
grupo fenilo eventualmente sustituado.

5. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porgque A es un radical fenilo
sustituido con un grupo hidroxi o un grupo metoxi y un Atomo
de halédgeno.

6. Compuestos de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, caracterizados porque Q es un
grupo benzotiazolilo, guinazclinilo, quinoxalinilo,
cinolinile, indazolilo, ftalazinilo o 1,7- o 1,8-
naftiridinileoc unido a través de cualquier posicién.

7. Compuestos de acuerdoc con la reivindicacién 1,
caracterizados porque ¢ es un grupo benzotiazolilo,
qulnazolinﬁlo, guinoxalinilo, cinolinilo, f£a1a21nilo, 1,7-
o) 1,8-naftiridinilo, indazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroisoindolenilo, bencimidazeolilo o indolilec unido ;

través de cualquier posiciédn.

225
24
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8. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque se trata de los ({+)-
enantiémeros.

9. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones

5 precedentes, caracterizados porque se trata de los (-}-
enantidémeros.

10. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de la férmula general I, caracterizado porgque
para el caso de gque B = CO,

10 & es un O-cetodcido de la férmula (II),

en donde A, R' y R?® son, de modo independiente entre

si, un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o etilo o

Jjunto con el atomo de carbono de la cadena, un anillo

cicloalquilo C3-Cg,

15 se hace reaccionar con una amina de la férmula
Q'-NH,

en donde Q! es benzotiazol, gquinazeolina, quinoxalina,

cinolina o ftalazina,
en la O-cetoamida (III)

rR\ R?

A NH-Q

20 )] .

eventualmente en presencia de reactivos de acoplamiento
deshidratantes ¢ después de la activacién de la funcién

4cida de la manera conocida por el especialista,
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que luego se hace reaccionar

ya sea con compuestos de alquilmetales de la f6rmula general

(IVa)
R*-M

en donde M es un metal alcalino, MgX ¢ ZnX, X es
halégeno y R® es un grupo alquilo C;-Cs eventualmente
sustituido, de modo independiente entre si, con uno o
varios grupos seleccionados de haldégeno, hidroxi o
alcoxi C;-Ci, © un grupe alquilo C;-C; eventualmente
fluorade de manera parcial o total, un  grupo
eventualmente sustituido seleccionado de alquenilo C;-
Cg, alquinilo Cp-C¢, cicloalgquilo C3-Cy, heterociclilo
Cy—Cy, arilo, hetercarilo, (alquil C;—-Cg)-cicloalguilo

C3—Cy, (alquil C;-Cy)-arirlo o (alquil C;-Cg)-heteroarilo,

o bien

con un compuesto de silicic de la férmula (IV)

(R®) »-Si-R?
en donde R® es un grupo alquilo C;-Cs ¥y R} tiene los

significados i1ndicados con anterioridad,

se esterifica un 0O-cetoacido (II) de acuerdo con el
método conocido por el especialista, el O-cetoéster (V)
se hace reaccionar luego como se describid en A con un
compuesto de alquilmetal (IVa) o wun compuesto de

silicio de la férmula (IV), eventualmente se separa el
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éster de acuerde con el método conocide por el

especialista y se obtiene un compuesto de la f£&érmula

(VI)
A~ L EOR
(V1)
5 en donde R’ es alquilo C;—-Cs o hidrégeno,

y luego se hace reaccionar con una amina de la férmula
Q*-NH,
en .donde Q? es quinazolinilo, guinoxalinilo,
cinolinile, indazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
10 benzotiazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroiscindolonilo, bencimidazolilo o indolilo,
eventualmente después de activar la funcién &cida y/o
eventualmente en presencia de un catalizador
° '
15 para el caso de que B sea un grupo metileno eventualmente
sustituido con un grupo metilo o etilo,
se hace reaccionar un compuesto de la férmula (VII) o

(VIIT)

RIRR Rl r?

AG
A%B A H B

) vin)
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en donde A, B, R, R?® y R’ tienen los significados
indicados con anterioridad y LG es un grupo labil
cualquiera,

con un compuesto de la formula (IX) o (X)

Q-NH-R® Q-N=C=0
(IX} (X)

en donde R? es un Atomo de hidrégeno, un grupo acilo
C1—-Cs o un grupo alcoxi C1-Cs o un grupo
ariloxicarbonilo y Q es un grupo gquinazolinilo,
quinoxalinilo, <cinolinilo, indazolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, benzotiazolilo, dihidroindolonilo,
dihidr01501ndoloni19, bencimidazol o indolile

Y Se separa una oxazolidinona eventualmente formada

como intermediario con hidréxidos alcalinos acuosos,

se hacen reaccionar compuestos de las £férmulas (VII} o
{(VIII) con sales de azida o amoniaco,

eventualmente se reducen luego con reactivos conocidos
por el especialista o se lleva a cabo una hidrogenacién
catalizada con metales de transicién, para obtener

compuestos de la £édrmula (XI),

LR

HO
(x)
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que Juego se hacen reaccionar eventualmente bajo
catalisis bésica o catalisis con metales de transicién
con un derivado halogenado de los heterociclos
quinazolina, quinoxalina, cinolina, indazol, ftalazina,
naftiridaina, benzotiazol, dihidroindolona,
dihidreoisoindolona, bencimidazol o indol, de acuerdo

con el método conocido por el especialista,

se hacen reaccionar compuestos de la £férmula (XII)
preparados de acuerdo con métcdos coneocideos por el

especialista a partir del compuesto (VI) por medio de

reduccidén o alquilacién,
en donde R® es hidrégeno, metilo o etilo,
en condiciones de aminacidn reductiva con compuestos de

la férmula

Q-NH; '

[
[l

en donde Q tiene el significade indicado con

anterioridad.

11. Preparados farmacéuticos que contienen al menos un

compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones

precedentes o sus mezclas, asi como vehiculos
farmacéuticamente tolerables. ,
12. Uso de los compuestos de acuerdo con la

reivindicacién 1 para preparar un medicamento.
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13. Uso de los compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1 para la preparacidén de un medicamento para

el tratamiento de enfermedades inflamatorias.



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES ,Z% L

PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo |l det Tratado de Cooperacién intemacional en Matena de Patentes)

Referencia dal Soliatanta o Agente
PROCEDER Ver formulano PCT/IPEA/416)
530684AW0
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Solictante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1 Este informe se trata del Examen Preluminar Internacional, confecaonado por el organismo encargado del Examen Prehminar
Intemaconal segun el ariiculo A5 y anviado al sohctente segun el articulo 38

2  Eate INFORME comprende, en total, 6 hojas, includa esta cardtula

3  Ademis, este Informe posee ANEXQOS, los msmos comprenden

a

{remitidos al sohcitente y a la Oficina Intemecional) en total  hojas, aqul e trata de

hojas con las descnpaanes, revindicaciones, y/o ilustraciones que fueron modificadas y en las
cuales se basa este informe y/u hojas con correcciones que aprobo el organismo {(verregla70 16 y
sector 607 de los reglamentos administralvos de PCT)

a hojae que reemplazan hojas anteriores pero que, segun opinion del organismo, contienen una
medificacdn por los motives indicados an el campo N° 1, punto 4, superando el conterudo revelado
on la Sohatud Internacional en 1a version presentada onginaimente

{remihidos solo a la Cficina Intemacional) 1> en tolal {rogamos indicar tipo y cantidad del (los) soporte(s) elactronico(s)
que contiene(n), solo an forma legible por computadora, el (los) protocolo de secuancras y/o las tablas
comespondientes tal como estd indicado en el campo suplementano refando al protocolo de secuencias (ver sector 802
de las normas administratvas)

4 Este infonmea conttene indicaciones acerca de los siguentes puntos

& CampoN°I Fundamento del informe
O CampoN°ll Pnendad
O Campo Nill No raalzacion de ningun dictaman sobre novedad, sclivwdad inventrva y aphcabiidad industnal
O CampoN'IN Falta de undormidad de la mvencidn
B CempoN°V Resolucion fundada segun regla PCT 43bis 1(a)(1} coh respacio a (a novedad, la actvedad inventive
y la aphicatiidad industnal, documentos y aclaraciones desbnadas a apoyar esta resolucion
] Campo N°VI Documentos especificos expuestos
[0 Campo NeVII Carencias especificas de Ia solicitud internacional
O CampoN°VIl Observaciones especificas a la solicitud intemacional
Fecha de prasentacidn de la solicatud Fecha de confeccion de este infonme
18 12 2004 29 09 2005

Nombre y Direccion Postal del organismo encargado del Funcionano Apoderado
Examen Inlemacional
Cfiana de Palentes Europea — Gitschiner Str 102 Hass, C
D-10858 Bariin

Tel +483025901-0 Tal +49 30 25901-340
Fax +49 30 25901 - 840

Tormulano PC 1 /IPEA/409 (canitula)(enero 2004)




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/006765
Campo N° | Fundamento del Informe

1

3

Con respecto al Idloma, el informe esta basado sobre la solicitud internacional en el
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa

O Elinforme esta basado sobre una traduccién del idioma onginal al siguiente idioma,
el que se trata del idioma de la traduccidn presentada a los siguientes efectos
0O busqueda intemacional (segun reglas 12 3y 23 1 b))
O publicacion de la solicitud intemacional {seguin regla 12 4)
00 examen preliminar internacional (seguin regla 55.2 y 55.3)

Desde el punto de vista de los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se
basa en (las hojas de reemplazo que fueron presentadas al organmismo como requisto
sagun el artlcuio 14 son validas como “presentadas ongmaimente” en el marco ds este
mforme y no se adjuntan).

Descripcidn, paginas
1-101 en la versién presentado ongmalmente
Reivindicaciones, N°®

1-8 en la versi6n presentado originalmente
9-13 ingresadas el 17 12 2004

O un protocolo de secuencias y/o algunas tablas que comrespondan — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional

O Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos

Descripciébn paginas

Remvindicaciones N°

lustraciones hojaffigura

Protocolo de secuencias (especficar)

Eventuales tablas pertenecientes al protocolo de secuencias (especiicar)

oooan

O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracidn (algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segun opinién del orgamismo y por los motvos
expresados, exceden el contenido revelado en el texto presentado onginalmente
(regla 70 2(c)}, tal como se ndica en el campo suplementario

O Descnpcidn péginas

O Rewindicaciones N°

O lustraciones hojaffigura

O Protocolo de secuencias {especificar).

O Eventuales tablas pertenecientes al protocolo de secuencias {especificar)

Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas puqden aslar provistas de la
observacion ‘reemplazada”

Formulano PCT/IPEA/409 (enero 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/006765 @

Campo N°V Resolucién fundada segin el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
aclaraclones destinadas a apoyar esta resoluclén

1  Resolucién

Novedad (N) SI  Rewwvindicaciones 1-13
No Rewvindicaciones
Actividad inventiva (IS) Sl  Reivindicaciones*
No Rewindicaciones 1-13
Aplicabiiidad industrial {IA) 8{ Rewwindicaciones 1-13

No Rewvindicaciones
2 Documentos y aclaraciones {regla 70 7)

ver hoja adjunta

Campo N° VI Documentos definidos menclonados

1 Documentos definidos publhcados {regla 70 10)
ylo
2 Revelaciones no escntas (regla 70 9)

ver hoja adjunta

Formulano PCTAPEA/402 (enero 2004}



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
PARA PATENTABILIDAD {(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2004/006765

Con respecto al punto V
Resoluclén fundada con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y la aplicabilidad
industrial; documentos y aclaraciones destinados a apoyar esta resolucién

V.1 Documentos citados

Se hace referencia a los siguientes documentos .

D1 WO 88/54159 A (SCHERING AG) 3 de diciembre de 1998 (1998 12 03)

D2 WO 00/32584 A {(KALKBRENNER FRANK, KROLIKIEWICZ KONRAD (DE),
ECKERDTROLAND (DE)) 8 DE JUNIO DE 2000 (2000 06 08)

D3 WO 02/10143 A (SCHERING AG) 7 DE FEBRERO DE 2002 (200 02 07)

Las designaciones indicadas son validas para todo el proceso del examen
V.2 Novedad

El objeto de las reivindicaciones 1 - 13 es novedoso con respecto a D{ y D2 (que revelan
compuestos estructuralmente muy similares), dado que en las revindicaciones 1 — 3 se excluye
el significado "Ralazinona” para Q por renuncia

Los demas significados de Q no estdn revelados en D1 o0 D2 y representan el atnbuto
novedoso con respecto a D1 y D2

El objeto de las revindicaciones 1 — 13 es novedoso con respecto a D3 (que reveta
compuestos estructuralmente muy similares), dado que Q no tiene ningun significado revelado
en D3

V.3 Actividad inventiva

V.31 De acuerdo con la descripcion, el objetivo fundamental de la solicitud es disponer de
otros derivados de pentanol sustituidos con heterociclos, los que actian como antunflamatorios

V.3.2 Enlos documentos D1 a D3 se dan a conocer compuestos estructuralmente similares
que resuelven el objetivo de disponer de denvados de pentanol sustituidos con heterociclos
que actian como antunflamatorios Los documentos D1 y D2, en particular, D1, representan el
estado de la técnica mas cercano, dado que revelan compuestos excluidos por renuncia en las
presentes rewvindicaciones

V.33 De D1, revindicacién 1, el especialista aprecia que en los compuestos que responden
a la férmula |, que se diferencian de los compuestos presentes solo desde e! punto de vista del
grupo Ar (que se corresponde con el grupo Q de la solicitud), el grupo Ar puede ser variado
entre amphos limites sin perder la propiedad deseada el grupe Ar debe ser, evidentemente, un
heterociclo benzo-condensado (0 carbaciclo) que puede portar también un grupo cetdnico
Mediante D1 el especialista es impulsado a preparar otros compuestos de este tipo que
contienen también un grupo cetdnico El especialista ensayaria una gran cantidad de otros
sistemas heterocliclicos como sustituyente Q en la estructura basica conocida que presenten
las mencionadas propiedades estructurales, teniendo en todo caso expectativas fundadas de
que los compuestos obtenidos fueran asimismo antinflamatonos Esto es evidentemente el
caso con los compuestos dados a conocer El resultado obtemdo era entonces de esperar por
el especialista Dado que la vanacién estructural con respecto a D1 es obvia y, ademas, no se
mostré ningun efecto técnico sorprendente, no se puede reconocer existencia de actividad
inventiva para el objeto de todas las reivindicaciones {1 - 13)

V.5 Aplicabllidad Industrial

El objeto de las reivindicaciones 1 — 13 es, sin duda alguna, aplicable industnalmente

Formulano PCTAPEA/{hoja adjunta/408 (hoja 1)(enero 2004}
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

Referencia Internacional

PARA PATENTABILIDAD {HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2004/006765
Con res al punto Vi
Documentos definidos menclonados
Documentos defimidos mencionados
Fecha de pnondad
Solictud N° Fecha de publicacion Fecha de presentacidn
Patente N® (dia/mes/efio} (dia/mes/afic) (""“mm’;"’"”’
WO 03/059899 24 07 2003 03 01 2003 14 01 2002
WO 03/082827 07 10 2003 29 03 2003 02 04 2002

Estos documentos fueron publicados iuego de la fecha de priornidad pero antes de la fecha de
presentacidn de la presente solicitud Los mismos pueden ser relevantes ante el EPA en la fase
regional, con respecto a la novedad y a la achvidad inventiva.

Formulano PCT/IPEA/hoja adjunta/409 (hoja 2){enero 2004)
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j;b( VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS \

i PCT O

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kaptte! I} des Vertrags uber die internattonale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Akts hen des Anmaelders oder Anwalls

ES0BAANG oS | WEITERES VORGEHEN sieha Formblett PCTAPEAK18
Internatonelas Akienzeichen Intarnationales Anmeldedatum (TagMonatiiahr) Priométsdatum (TagMonatliahr)
PCTEP2004/006765 22.06.2004 01.07.2003

Intemationals Patentidassifikaton (IPK) oder nationale Klaesifikabon und IPK

C07D237430, C07D239/74, CO7D27784, CO7D24142, COTD4A7104, CO7D237/28, CO7D23156, CO7D209/34,
C07023506, CO7D209/46, CO7D209.08, A61K314035, A61K31404, AG1K31416, A61K31/4184, A61K31/4375,
AB1K31498, A61K31502, A61K31517, A61P2800

Anmelder
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Bei diesem Bencht handelt es sich um den Internationalen voriaufigen Prilungsbericht, der von der mit der
intemabonalen vortiufigen Prifung beaufiragten Behdrde nach Arttkel 35 erstelt wurde und dem Anmeldar geman

Artikel 36 Gbermittelt wird.
2. Dieser BERICHT umfafit insgesamt & Blatter einschlieBhch dieses Declblatts.

3. Auflerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; diese umfassen
a. (an den Anmelder und das intematonale Bdro gesandt) insgesamt 4 Biitter; dabel handeit es sich um

&2 Biatter mit der Beschreibung, Anspriichen undbder Zeichnungen, die gefindart wurden und diasem Bericht
zugrunds liegen, undboder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestmmt hat (siehe Regel
70 16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften).

O Biatter, die frihere Blatter srsetzen, die absr aus den In Fald Nr. 1, Punkt 4 und Im Zusatzfeld angegebenen
Grinden nach Autiassung der Beh8rde eine Anderung enthahien, die Gber den Offenbarungsgehalt der
intemationalen Anmeidung In der urspringlich singersichtan Fassung hinausgaht.

b. O {nur an das Intemationale Biro gesandt}> Insgesamt {bitte Art und Anzahi derides elekironischen
Datentriiger(s) angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll undbder die dazugshdrigen Tabslien enthattenthalten,
nur in computeriesbarer Form, wie im Zusatzield betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (sieha Abschnitt
802 der Verwaklungsvorschniten).

4. Dieser Bencht enthiitt Angaben zu folgenden Punkten:

Tel +49 3025901 -0
Fax +48 30 25901 - 840

B FeldNr.1  Grundlage des Bescheids
{1 FedNr.ll  Pnoritat
O Feld Nr. NI  Kaine Erstellung eines Gutachtens {iber Neuhett, erfinderische Tatigkelt und gewerbliche
Anwendbarkeit
O FeidNr. v  Mangeinde Einheitiichkert der Erfindung -
B FeldNr.V  BagrOndete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtich der Neuheit, der erfindenschen Tatigkert
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Untertagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststellung
X FeldNr. VI Bestmmte angefihrte Unterlagen
[0 FeldNr. VIE Bestmmte Mangel der intemnationalen Anmeldung
[J Feld Nr. VI! Bastimmte Bamarkungen zur intemationalen Anmeldung
Datum der Ewnrelchung des Antrags Datum der Factigsteliung dlesas Banchts
18.12.2004 29.09.2005
Name und Postanschnft der mn der Intemationalen Prltung Bevolimachtigier Bedenslater
beaufiragten Behdrde f"’\
Europ&isches Patentamt - Ghechiner Str 103 \
D-10858 Berfin Hass, C { 7

Teol +49 30 25601-340

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatl) (Januar 2004)
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Feld Nr. | Grundlago des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bencht auf der inmtemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie
eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

O Der Bencht beruht auf einer Dberset_zung aus der Originalsprache in die folgende Sprache,
bai der es sich um die Sprache dar Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zwack eingereicht worden ist:

O intemationale Recherche {(nach Regein 12.3 und 23.1 b))
O veroffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
O intemationale vorlaufige Prifung (nach Regeln 55.2 undoder 55.3)

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der intemationalen Anmeldung beruht der Baencht aut (Ersatzblatter, die dem
Anmeideamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelien im Rahmen dieses Benchis als
*urspringlich eingereicht® und sind ihm nicht beigafigt):

Beschrelbung, Selten
1-101 in der urspriinglich aingereichten Fassung

Anapriche, Nr.
1-8 in der urspringlich eingerechtan Fassung
8-13 aingegangen am 17.12,2004

O einem Sequenzprotokoll undbder etwaigen dazugehbrigen Tabellen - siehe Zusatzield betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Untterlagen fortgefallen:

O Beschreibung: Seite

O Anspriche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

0O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehérende Tabellen (genaue Angaben):

4. 00 Dieser Bericht ist ohne Bericksichtigung (von einigen) der diesem Bencht beigefigten und nachstehend
autfgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Griinden nach
Auftassung der Behdrde (iber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich eingereichten Fassung hinausgehen
{Regel 70.2 ¢)).

[0 Beschreibung: Seite

O Anspriiche: Nr.

0 Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angabeny):

0O etwaige zum Sequenzprotokoil gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kémnnen einige cder alle dieser Bldtter mit der Bemerkung
rergetzt® versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)



24/

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales AktZZigichén
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004006765

Feld Nr.V Begriindete Feststellung nach Artlkel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
;itiglmlt und der gewerblichen Anwendbarksit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser
eststellung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja: Anspriiche 1-13
Nain: Anspriche
Erfindensche Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche

Nein: Anspriiche 1-13
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriiche: 1-13
Nein. Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):
sishe Belbiatt

Feld Nr.Vl Bestimmis ang_afﬁhrh Unterlggen

1. Bestimmte verdifentlichte Unterlagen (Rege! 70.10)
und /oder

2. Nicht-schriftiche Offenbarungen (Regel 70.9)
siehe Beibiatt

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationates Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/006765
Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

Vi Zitierte Dokumente

D1: WO 98/54159 A (SCHERING AG) 3. Dezember 1998 (1998-12-03)  ~14&
D2: WO 00/32584 A (KALKBRENNER FRANK ; KROLIKIEWICZ KONRAD (DE); S76% 3

EKERDT ROLAND (DE)) 8. Juni 2000 (2000-06-08)
D3: WO 02/10143 A (SCHERING AG) 7. Februar 2002 (2002-02-07) S« &77
Die angegebenen Bezeichnungen gelten fir das gesamte Prifungsverfahren.

V.2 Neuheit

Der Gegenstand der Anspriiche 1-13 ist neu gegenitber D1 und D2 (die strukturell sehr
ahnliche Verbindungen offenbaren), da in den Anspriichen 1-3 die Bedeutung

*Phthalazinone" far Q per Disclaimer ausgenommen ist.
Die weiteren Bedeutungen fiir Q sind in D1 oder D2 nicht offenbart und stellen gegeniber

D1 und D2 das Neuheitsmerkmal dar.

Der Gegenstand der Anspriiche 1-13 ist neu gegeniiber D3 (das strukturell ahnliche
Verbindungen offenbart), da Q keine der in D3 offenbarten Bedeutungen hat.

V3 Erfinderische Titigkeit

V.3.1 Gemén der Beschreibung liegt der Anmeldung die Aufgabe zugrunde, weitere
heterocyclisch substituierte Pentanol-Derivate bereitzustellen, die als Entziindungshemmer

wirksam sind.

V3.2 In den Dokumenten D1 bis D3 sind strukturell &hnliche Verbindungen offenbart,
die die Aufgabe losen, heterocyclisch substituierte Pentanol-Derivate bereitzustellen, die
als Entziindungshemmer wirksam sind. Die Dokumente D1 und D2, besonders D1, stellen
den nachsten Stand der Technik dar, da die Verbindungen offenbaren, die in den
vorliegenden Anspriichen per Disclaimer ausgenommen sind.

Formblatt PCT/Baiblatt/400 (Blatt 1) (EPA-Januar 2004)
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V.33 Aus D1, Anspruch 1, entnimmt der Fachmann, daB bei den
entzindungshemmnenden Verbindungen der Formel I, die sich nur hinsichtlich der Gruppe
Ar (die der Gruppe Q der Anmeldung entspricht) von den vorliegenden Verbindungen
unterscheiden, die Gruppe Ar in weiten Grenzen variiert werden kann, chne daB die
gewiinschte Eigenschaft verloren geht: Ar muB offenbar ein benzo-kondensierter
Heterocyclus (oder Carbocyclus) sein, der noch eine Ketogruppe tragen kann. Durch D1
wird der Fachmann dazu angeregt, weitere soicher Verbindungen herzusteilen, die
ebenfalls einen kondensierten Heterocyclus enthaiten, der noch eine Ketogruppe tragen
kann. Der Fachmann wiirde eine groBe Anzahl weiterer bicyclischer Systeme, die die
genannten Struktureigenschaften aufweisen, als Substituent Q an der bekannten
Grundstruktur ausprobieren und hétte in jedem Falle die berechtigte Erwartung, daB dis
erhaltenen Verbindungen ebentalls als Entziindungshemmer wirksam wéren. Dies ist bei
den beanspruchten Verbindungen offenbar der Fall. Das erhaltene Ergebnis war daher
vom Fachmann zu erwarten. Da die Strukturvariation gegeniiber D1 naheliegend ist und

auBerdem kein Oberraschender technischer Effekt gezeigt wurde, kann fir den
Gegenstand aller Anspriiche (1-13) das Vorliegen erfinderischer Tﬁtigkeit nicht anerkannt

werden. D/’ wyo“w»-‘-b W;t.\_ (u,._, _,tﬁ:;g_ ) C° “of U«-b—‘r{{. Roumest SN

TOTD 4.(.—1-3'9{4}‘*1"/*%‘3 J

/s

V.5 Gewerbliche Anwendbarkeit

Der Gegenstand der Anspriiche 1-13 ist zweifellos gewerblich anwendbar.

Zu Punkt VI
Bestimmte angefiihrte Unterlagen 54%(3) Doty
Bestimmte verdffentlichte Unterlagen
Priortitsdatum
Anmelde Nr Ver&ifenthichungsdatum Anmeldedatum {zu Recht beansprucht)
Patant Nr. (Tag/Monat/iJahr) (Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahs)
WO 03/059899 24.07.2003 03.01.2003 14.01.2002
WO 03/082827 09.10.2003 29.03.2003 02.04.2002

Formblatt PCT/Belblatt/408 (Blatt 2) (EPA-Januar 2004)
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Diese Dokumente wurden nach dem Prioritatsdatum, aber vor dem Anmeldedatum der
vorliegenden Anmeldung verdffentlicht. Sie kdnnten in der regionalen Phase vor dem EPA
beziiglich Neuheit und erfinderischer Tatigkeit relevant werden.

Formblatt PCT/Baiblatt/400 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004)
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GEANDERTE ANSPRUCHE D't
[beim Internationalen Biiro am 17 Dezember 2004 (17.12.04) eingegangen, %
urspriinglicher Anspruch 10 durch neuen Anspruch 10 ersetzt}

9. Verbindungen gem4R der vorhergehenden Anspriiche dadurch
gekennzeichnet, dass es sich um die (-}-Enantiomeren handelt.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel |,
dadurch gekennzseichnet, dass

fir den Fall, dass B = CO ist,
A1 eine a-Ketosiure der Formel (li)

RAR O

AUCOZH
(n
worin A geméB Anspruch 1 definiert Ist und R' und R? unabhangig
voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe
oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette einen C3-Ce-
Cycloalkylring bedeuten,
mit einem Amin der Formel
Q'-NH;

worin Q' Benzothiazol, Chinazolin, Chinoxalin, Cinnolin oder

Phthalazin bedeutet,
R\ RQ
AX,KENH-Q

zum a-Ketoamid (lit)
()

gegebenenfalls in Gegenwart von dehydratisierenden
Kupplungsreagenzien oder nach Aktivierung der Saurefunktion in
dem Fachmann bekannter Weise,
umgeseizt wird,
das anschlieBend antweder
mit Alkyimetallverbindungen der aligemeinen Formel (1Va)
R*M

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
GEAENDERTES BLATT
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worin M fOr ein Alkalimetall, MgX oder ZnX, X for Halogen und R® for
eine gegebenenfalis unabh&ngig vonsinander durch einen oder
mehrere Gruppen ausgewdhlt aus Halogen, Hydroxy oder
C,-Ca-Alkoxy substituierte C4-Cs-Alkylgruppe, oder eine
5 gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte C,-Cs-Alkylgruppe,
eine gegebenenfalis substituierte Gruppe ausgewdhit aus C>-Cg-
Alkenyl, C2-Cg-Alkinyl, C3-Cs-Cycloalkyl, C3-Cr-Heterocyclyl, Aryl,
Heteroaryl, (C4-Cs-Alkyl)C3-Cg-Cycloalkyl, (C1-Ca-Alkyl)Aryl, oder (Cs-
Cs-Alkyl)Heteroarylgruppe steht,
10 oder
mit elner Siliziumverbindung der Formel (IV)
(R%)s-SiR’®
worin R® eine C-Cs-Alkyigruppe bedeutet und R® die oben
angegebenen Bedeutungen hat,
15 in Gegenwart einas Katalysators umgesatzt wird,
oder
A2 eine a-Ketosdure (Il) nach dem Fachmann bekannter Methode verestert
wird, der a-Ketoester (V) dann wie in A1 beschrieben mit einer
Alkyimetallverbindung (IVa) oder einer Siliziumverbindung der Forme! (IV)
20 umgesetzt wird, gagebenenfalls der Ester nach dem Fachmann bekannter
Methode gespalten wird, und eine Verbindung der Formel (VI)

R\ R* R’
gt
)
erhalten wird,
worin R? C4-Cs-Alkyl oder Wasserstoff bedeutet,
25 und diese dann mit einem Amin der Formel
Q*-NH,

worin Q2 Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Cinnolinyl, Indazolyl,
Phthalazinyl, Naphthyridinyl, Benzothiazolyt, Dihydroindolonyl,
Dihydroisoindolonyl, Benzimidazolyl oder indolyl bedeutet,

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
GEAENDERTES BLATT
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gegebenenfalls nach Aktivierung der Saurefunktion und/oder 7/._,\(0\
gegebenenfalis in Gegenwart eines Katalysators
umgesetzt wird
oder

5 B flirden Fall
dass B eine qegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substitu-

ierte Methylengruppe bedeutet,
entweder eine Verbindung der Formel (VIl) oder (Vi)

R\ R R’ R\ ¥
X/I\ A B'LG
o'a HO
(Vi) (Vi)
10 worin A, B, R', R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen
haben und LG eine beliebige Fluchtgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (IX) oder (X)

Q-NH-R® Q-N=C=0
(1%) X)
15 worin R® ein Wasserstoffatom, eine C,-Cs-Acyligruppe oder eine

C4-Cs-Alkoxygruppe oder eine Aryloxycarbonylgruppe bedeutet und
Q eine Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Indazolyl-,
Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-, Benzothiazolyi-, Dihydroindolonyl-,
Dihydroisoindolonyl-, Benzimidazol- oder Indolylgruppe bedeutet,

20 umgesetzt wird und ein gegebenenfalls intermediéir gebildetes
Oxazolidinon gespalten wird, um Verbindungen der Formel (1) zu erhalten,
oder
Verbindungen der Formein (VII) oder (VIII) mit Stickstoffnukieophilen um-
gesetzt werden,
25 gegebenenfalls anschlielend mit dem Fachmann bekannten Reagenzien

reduziert wird oder eine Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierung
durchgeflhrt wird, um Verbindungen der Formel (XI) zu erhalten,

R‘)qni
_NH
N

(xn

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
GEAENDERTES BLATT
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die dann gegebenenfalls unter Basenkatalyse oder
Ubergangsmetallkatalyse mit einem nach dem Fachmann bekannter
Methode halogenierten Derivat der Heterozyklen Chinazolin, Chinoxalin,
Cinnolin, Indazol, Phthalazin, Naphthyridin, Benzothiazol, Dihydroindoion,
Dihydroisoindolen, Benzimidazol oder indol

umgesetzt wird,

indem nach dem Fachmann bekannten Methoden aus Verbindung (VI)
mittels Reduktion oder Alkylierung hergestelite Verbindungen der Formel

oan)
Rﬁ(
o
AW

O
(Xin) A

worin R? Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,
unter Bedingungen der reduktiven Aminierung mit Verbindungen der
Formel
Q-NHz
worin Q die oben angegebenen Bedeutung hat,
umgesetzt werden.

11. Pharmazeutische Préparate enthaltend mindestens eine Verbindung nach
einem der vorhergehenden Anspriiche oder deren Gemische sowie
pharmazeutisch vertragliche Trager.

12. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels.

13. Verwendung der Verbindungen gem#iR Anspruch 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandiung von entzlindlichen Erkrankungen.

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
GEAENDERTES BLATT

s
Q

25



-G

«

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL

WO 2005/003098
PATENT COOPERATION TREATY t PCT/EP2004/0067
2(/?
From the INTERNATIONAL BUREAU -

To.

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

25\

APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Corporate Patents
, imesein | & Patente Lo
o secz| v i
"8 March 2005 (03.0.2005) DE fE= =
Apphicant's or agent's file reference
53064AWO IMPORTANT NOTICE
Intemational apphcation No. Intemnanonal filing date (day/month/year) Prionty date (dawmonth/year)
PCT/EP2004/006765 22 June 2004 (22.06.2004) 01 July 2003 (01.07.2003)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

No. WO

No. WO 2005/003098

ce International Bureau transmuts herewith the followng documents
1

copy of the intemational appheation as published by the Internanonal Burean on under

copy of micrmationel apphicstion as republished by the International Burean on 03 March 2005 (03.03.2005) under

For an explanahon as to the reason for this republication of the mternational apphcation, reference is made 1o INID codes (15), (48)
or (88) (ar the case may be) on the front page of the atiached document.

Facsinile No.+41 22 740 14 35

The International Burean of WIPO
34, chemun des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Authonzed officer

Facsimile No.+41 22 338

Agnes Wittmann-Regis

8970

Form PCI/B/311 (Jamary 2004)



2005/003098 Al |IIIIIIHIHMEIIIIIIIIIII|I|III|II|IIIIII|IIIIII|I|||II||IIIIIIWI|||IIIIII|I||II

=

{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 26

a——

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Iniemationales Bliro

(43) Internationales Veriffentlichungsdatum
13. Januar 2005 (13.01.2005)

gt ¥
vz 8 80 2 O 6 A B R R R

(10) Internationale VerSffentlichungsnummer

WO 2005/003098 A1l

(51) Internationale Pateniklacdiikation”™ CO7D 237/30,
239/74, 277164, 241/42, 471/04, 237728, 231/56, 209134,
235006, 209/46, 209/08, A61K 31/4035, 31/404, 314416,
3144184

(21) Intermationales Aktenzelchen: PCT/EP2004/006765

(22) Internationales Anmeldedatum:
23 Jum 2004 (22 06.2004)

(25) Einreichungmprache: Deutsch

(26) VerSflentlichungssprache: Deotsch

(30) Angaben zur Prioritit:
103 30 358.8
103 46 939.7

L. Juli 2003 (01.07.2003) DE
6. Oktober 2003 (06.10.2003) DE

(71} Anmdder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
[DE/DE}; Mullerstrasse 178, 13353 Berlin (DE).

(72) Erfinder: BERGER, Markus; Malplaquetstrasse 35,
13347 Bedin (DE). BAURLE, Stefan, Bootsbauerstrasse
18, 40245 Bedin (DB) REHWINKEL, Hartmut;
Blucherstrasse 13, 10961 Berlin (DE) SCHMEES,
Norbert, Alt-Wittensu 38G, 10115 Berin (DE)
SCHACKE, Helke, Gartenstrasse 105, 10115 Berlin
(DE). LEHMANN, Manfred, Latherstrasse 13, 12305
Berlin (DE). KROLIKTEWICZ, Konrad, Ehrenpreisweg
33, 12357 Betlin (DE). SCHOTTELIUS, Amdt, J., B.;
11B Coce Road, Belvedere, CA 94920 (US). NGUYEN,
Duy, Heinrich-Heine-Strasse 27, 10179 Belin (DE).

MENGEL, Anne, Bredowstrasse 24, 10551 Berlin (DE)
JAROCH, Stefan, Niebuhrstrasse 66, 10629 Berhn (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit micht anders angegeben, fur
Jede verflighare nationale Schuzrechisart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ BA,BB,BG,BR,BW,BY, BZ, CA,CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, N, IS, IP, KE,
KQ, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ALA

(B4) Bestimmungastanten (soweit nicht anders angegeben, fur
Jede verfiigbare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ), TM), europasches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
ER, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAM (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verillentlicht:
mit internationalem Recherchenbericht
— mut gednderten Anspridchen

Veriffentiichungsdatum der geiinderten Anspriiche:
3. Mirz 2005

Zur Erkldrung der Zweibuchsiaben-Codes und der ander=n Ab-
kirumgen wird auf die Erklarungen {"Gudance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder regularen Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Tithe: HETEROCYCLICALLY SUBSTITUTED PENTANOL DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION
THEREOF, AND USE THEREOF AS ANTIINFLAMMATORY AGENTS

(54) Bezeichaung: HETEROZYKLISCH SUBSTITUIERTE PENTANOL-DERIVATE, VERFAHREN ZU THRER HERSTEL-

:‘)E:J: I S

LUNG UND HRE VERWENDUNQG ALS ENTZUNDUNGSHEMMER

(57) Abstract: The invention relates to pentanol derivatives of general formula (), which are sub-
sttated by quinazoline, quinoxaline, cinnoline, indazole, phthalazine, naphthyndine, benzothia-
zole, dihydroindolone, dihydroisoindolone, benzamidazole, or indole, a method for the production
thereof, and the use thereof as ann-inflammatory agents.

{57) Zusammeniassung: Die Erfindong bemfft dorch Chinazoln, Chinoxalin, Cinnolin, Indazol, Phthalazin, Naphthyridin, Ben-
zothazol, Dihydrowndolon, Dihydroisoindolon, Benzimidazo] oder Indol substtuierte Pentanoldenvate der allgememen Formel (T)
emn Vexfahren zu ihrer Herstellung und 1hre Verwendung als Entzondongshemmer
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GEANDERTE ANSPRUCHE
[beim Internationalen Bitro am 17 Dezember 2004 (17.12.04) eingegangen,
ursprilnglicher Anspruch 10 durch neuen Anspruch 10 ersetzt)

9. Verbindungen gem# der vorhergehenden Anspriiche dadurch
gekennzeichnet, dass es sich um die (-)-Enantiomeren handelt.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel |,
dadurch gekennzeichnet, dass

fir den Fall, dass B = CO ist

A1 eine a-Ketosture der Formel (ll)

R\R O
AUCO,H
(1)
worin A gem&R Anspruch 1 definiert ist und R' und R? unabhéngig

voneinander ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethyigruppe
oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom der Kette einen C3-Ce-

Cycloalkylring bedeuten,
mit einem Amin der Formel
Q'-NH;
worin Q' Benzothiazol, Chinazolin, Chinoxalin, Cinnolin oder
Phthalazin bedeutet,

zum a-Ketoamid (lil)

R\ RO
AX)kg,NH-o
(1)
gegebenenfalls in Gegenwart von dehydratisierenden
Kupplungsreagenzien oder nach Aktivierung der Saurefunktion in
dem Fachmann bekannter Weise,
umgesetzt wird,
das anschliefend entweder
mit Alkyimetaliverbindungen der allgemeinen Formel (IVa)
R%M

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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oder
B

oder

gegebenentfalls nach Aktivierung der S#urefunktion und/oder
gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators
umgesetzt wird

fir den Fall

dass B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substitu-
ierte Methviengruppe bedeutet,

entweder eine Verbindung der Formei (VII) oder (vhl)
RIRRE R R\ R F
AG
AX/(t\,B Axﬂl\a
(vi) (Vi)

worin A, B, R', R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen
haben und LG eine beliebige Fluchtgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (IX) oder (X)
Q-NH-R® Q-N=C=0
(1X) X)
worin R® ein Wasserstoffatom, eine C+-Cs-Acylgruppe oder eine
C4-Cs-Alkoxygruppe oder eine Aryloxycarbonylgruppe bedeutet und
Q eine Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Cinnolinyl-, Indazolyi-,
Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-, Benzothiazolyl-, Dihydroindolonyl-,
Dihydroisoindolonyl-, Benzimidazol- oder Indolylgruppe bedeutet,
umgesetzt‘wird und ein gegebenenfalls intermediar gebildetes
Oxazolidinon gespalten wird, um Verbindungen der Formel () zu erhalten,

Verbindungen der Formeln (Vi) oder (VIIl) mit Stickstoffnukieophilen um-
gesetzt werden,
gegebenenfalls anschlieBend mit dem Fachmann bekannten Reagenzien
reduziert wird oder eine Obergangsmetall-katalysierte Hydrierung
durchgefihrt wird, um Verbindungen der Formel (XI) zu erhalten,
R! g
xn

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19)
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con el articulo 19
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La solicitante desea modificar la versién de la
reivindicacién 10 y por medio de la presente envia una
versién corregida. La solicitante ruega al mismo tiempo un
examen provisorio internacional en la Oficina Europea de

Patentes.

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Dr. Kruger (en representacién)

Kurilla (p.p.)

Anexo

Modificacidén de acuerdo con el Art. 19 de PCT

La solicitante presenta una reivindicacién 10

modificada. Se efectuaron las siguientes modificacicnes:

1. Incorporacidén de los compuestos de las foérmulas II y XII

Las férmulas faltantes se mencionaron en el punto VII.1
de la certificacién escrita como falta, asimismc su base en

la descripcién p. 10 (férmula II} y pagina 14 (férmula XII).

2. Error de impresidn "cuadradito” en lugar de la letra

griega "o"
En el punto VII.2 de la certificacién escrita se hace

referencia a este error de impresién. Este aparece también

en las paginas 10 y 11 de la descripcidn.



2555

25

Sin embargo, debido a las £fdérmulas queda claro al
especialista que se tiene que tratar de la letra griega "a”.
En las péginas 10, 11, 106 y 107 se efectuaron las

correcciones correspondientes.

3. Significado de los radicales A, R' v R?, pag. 106, linea

11

En la versidn presentada, dice:
“... fébrmula (II), en donde A, R' y R? son, de modo
independiente entre si, un Aatomo de hidrégeno, un grupo
metilo o etilo o junto con el atomo de carbono de la cadena,
un anillo cicloalquilo C3-C6, ...”".

Segun ello, A, R! y R? tendrian que tener el mismo
significadg.

Al invocar la divulgacién en la pagina 10, lineas 9 y
10 de la descripcién, se puede determinar que A, R' y R?
deben tener los significados definidos para la férmula (I).

Para R' y R? también se tomé la definicién para
compuestos de la férmula (I) de la reivindicacién 1 en 1la
reivindicacidén 10, pero equivocadamente no para A.

En ningin lugar de la solicitud se divulga para A tal
definicién gque, de haber alguna intencién detras de esta
definicién, tampoco llevaria a compuestos comprendidos en la

reivindicacién principal 1 en el sentido de la invenciédn.
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Por ello, la solicitante ruega que se reconozca esto
como errores evidentes y se permita completar la referencia

a la reivindicacién 1 para la definicidén de A.

4. Reaccidén con el compuesto de silicio

a) Correccidn de un error de tipeo

Falté una “i” en la palabra "compuesto de silicio” en

la pdgina 107, linea 11.

b) Catalizador

De acuerdo con la divulgacién en la pagina 11, 1inea§
4, 5 de la descripcién, se efectia la reaccién con el
compuesto de silicio en presencia de un catalizador.

El catalizador no se menciona en la reivindicacidén en

la versidén actual y se afiadid en la pagina 107, linea 8.

5. DPenominac:1én de las variantes de procedimiento

En la descripcién se divulgan las variantes de
procedimiento con Al, A2 y B. Esta denominacién también se
debe utilizar de manera andloga en la reivindicacién 10.

Para ello, se efectuaron las siguientes modificaciones:

Pagina / linea antes después

P. 106, linea 6 A Al

P. 107, linea 10 B a2




P. 107, linea 27 - B

Ademas, se efectuaron subrayados en la pagina 106,

linea 5 y pagina 108.

6. Separacién de la oxazolidinona

De acuerdo con la divulgacidn en la descripcién en la
pagina 13, lineas 10 y 11, después de la reaccidén con
compuestos de las férmulas (IX) o (X) “se separa el radical
R? o se separa una oxazolidinona formada como
intermediario”. Esto se lleva a cabo “por ejemplc con
hidréxidos alcalinos acuosos”, para obtener compuestos de la
férmula (I).

Las lineas 20 - 22 de la reivindicacién 10, pégina 108,
se reformularon de acuerdo con la divulgacién de 1la
descripcién, anulando el agregado “con hidréxidos alcalinos
acuosos”, ya que sdlo representa una forma de realizacién
1lustrativa. Después de “se separa [ ]” se afadié en la
linea 21 “para obtener compuestos de la férmula I”. De esta
manera debe quedar més claro que el siguiente parrafo

representa una alternativa.

7. Reaccibén de los compuestos de las férmulas VII o (VIII)

Como en el caso del punto 6), la reaccié4n con sales de

azida o amoniaco sbéloc representa posibles formas de



realizacién de los nucledfilos de nitrégeno, que se
mencionan a titulo ilustrativo en la descripcidén (p. 13,
linea 16).

En concordancia con la divulgacién de la
descripcién, el término “nucleédfilos de nitrégenoc” debe ser
adoptado en la reivindicacidén en lugar de “sales de azida o

amoniaco”.

Anexos:
. Paginas para sustitucién 10, 11, 106-110

. Padginas para sustitucidén con modificaciones marcadas

Ese



8.5 Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque sSe trata de los (+)-
enantidmeros.

9. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, caracterizados porque se trata de los (-)-
enantidémeros.

10. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de la férmula general I, caracterizado porqgue
para el caso de que B = CO,

Al es un o—-cetoacido de la fébrmula (II),

A COH

2

n
en donde A se define como en la reivindicacién 1, R! N4
R?> son, de modo independiente entre si, un &tomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el atomo
de carbono de la cadena, un anillo ciclealquilo C3—Cg,

se hace reaccionar con una amina de la férmula

Q'-NH;
en donde Q' es benzotiazol, quainazolina, gquinoxalina,
cinolina o ftalazina,

en la o-cetoamida (III}

NH-Q



eventualmente en presencia de reactivos de acoplamiento
deshidratantes o después de la activacién de la funcidn

dcida de la manera conocida por el especialista,

gue luego se hace reaccionar

ya sea con compuestos de alquilmetales de la férmula general

(Iva)
RI-M

en donde M es un metal alcalino, MgX o ZnX, X es
halégeno y R} es un grupo alquilo C;-Cs eventualmente
sustituido, de modo independiente entre si, con uno o
varics grupos seleccionades de halégeno, hidrozi o
alcoxi C;-C3, o un grupo alquilo C;-C3 eventualmente
fluorado de manera parcial o total, un  grupo
eventualmente sustituido selecciohado de alguenilo Ca-
Cs, alquinileo Cz;-C¢, cicleoalquile C3-Cg, heterociclilo
C3-Cy7, arileo, heteroarilo, {alquil C;-Cg)-cicloalquilo

C3—-Cg, (alquil C;-Cy)-arilo o (alquil C;-Cg)}-heterocarilo,

o bien

con un compuesto de silicio de la férmula (IV)

(R®) 3-Si-R?
en donde R® es un grupo alquilo C,-Cs y R® tiene Llos

significados indicados con anterioridad,

en presencia de un catalizador,

o]
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A2 se esterifica un o-cetodcido (II}) de acuerdo con el
método conocido por el especialista, el a-cetoéster (V)
se hace reaccionar luego como se describié en Al con un
compueste de alquilmetal (IVa) o© un compuesto de
silicio de la férmula (IV), eventualmente se separa el
éster de acuerdo con el método conocido por el

especialista y se obtiene un compuestc de la férmula

:I/I:Po 37

vy

(VI}

en donde R’ es alquilo C;-Cs o hidrégeno,
y luego se hace reaccionar con una amina de la férmula
Q*-NH,
en donde Q® es quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, indazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
benzotiazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroisoindolonilo, bencimidazolilo o indolilo,
eventualmente después de activar la funcién acida y)o
eventualmente en presencia de un catalizador
o
B para el caso de que B sea un grupc metileno
eventualmente sustituido con un grupo metilo o etilo,
se hace reaccionar un compuesto de la férmula (VII) o

(VIII)
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en donde A, B, R, R?® y R’ tienen los significados
indicados con anterioridad y LG es un grupc labil
cualquiera,
con un compuesto de la férmula (IX) o (X)
Q-NH-R? Q-N=C=0
(IX) (X)

en donde R’ es un &tomo de hidrégeno, un grupo acilo
C1—Cs o] un grupo alcoxi C1-Cs e} un grupo
ariloxicarbonilo ¥y Q@ es un grupoe quinazolinile,
guinoxalinilo, cinolinilo, indazolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, benzotiazolilo, dihidroindolonilo,
dihidroisoindolonile, bencimidazol o indolilo

y se separa una oxazolidinona eventualmente formada
como intermediario para obtener compuestos de la

férmula (I),

se hacen reaccionar compuestos de las férmulas (VII) o
{(VIII) con nucledéfilos de naitrégeno,

eventualmente se reducen luego con reactivos conocidos
por el especialista o se lleva a cabo una hidrogenacién
catalizada con metales de transicidén, para obtener

compuestos de la férmula (XI),



gque luego se hacen reaccionar eventualmente bajo
catdlisis bdsica o catalisis con metales de transicién
con un derivado halogenado de los heterociclos
quinazolina, quinoxalina, cinolina, indazol, ftalazina,
naftiridina, benzotiazol, dihidroindolona,
dihidroisoindolona, bencimidazol o indol, de acuerdo

con el método conocido por el especialista,

se hacen reaccionar compuestos de la férmula (XII)

preparados de acuerdo con métodos conocidos por el

especialista a partir del compuesto (VI} por medio de

reduccidn o alquilaciodn,

en donde R® es hidrégeno, metilo o etilo,

en condiciones de aminacién reductiva con compuestos de

la férmula

Q-NHz

en donde Q tiene el significado indicado con

anterioridad.

11. Preparados farmacéuticos que contienen al menos un
compuesto de acuerdoc con una de las reivindicaciones
precedentes o sus mezclas, asi como vehiculos

farmacéuticamente tolerables.
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12. Usoc de 1los compuestos de acuerdo <c¢on la
reivindicacién 1 para preparar un medicamento.
13. Uso de los compuestos de acuerdo con la

reivindicacién 1 para la preparacién de un medicamento para

el tratamiento de enfermedades inflamatorias.



Resumen
La invencién se refiere a derivados de pentancl de la
férmula general (I) sustituidos con quinazolina,
guinoxalina, cinolina, indazol, ftalazina, naftiridina,
benzotiazol, dihidroindolona, dihidroisoindolona,
bencimidazol o indol, a un procedimiento para su preparaciéh

y a su uso como antiinflamatorios.
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DERIVADOS DE PENTANOL HETEROCfCLICAMENTE SUSTITUIDOS, PROCE-

DIMIENTO PARA SU PREPARACION Y SU USO COMO ANTIINFLAMATORIOS

La invencidén se refiere a derivados de pentanol hetero-
ciclicamente sustituidos, en especial a derivados de penta-
nol sustituidos con quinazolina, quinoxalina, c¢inolina, in-
dazol, ftalazina, naftiridina, benzotiazol, dihidroindolona,
dihidroisoindolona, bencimidazol o i1indol, a procedimientos
para su preparacién y a su uso como antiinflamatorios.

Del estado de la técnica WO 00/32584, DE 100 38 639 Al

y WO 02/10143 se conocen antiinflamatorios de la férmula ge-

N

¥ . 0

neral

en donde el radical Ar comprende ftalidas, tioftalidas, ben-
zoxazinonas o ftalazinonas. Estos compuestos muestran en el
experimento disociaciones de la accidén entre acciones anta-
inflamatorias y acciones metabdélicas no deseadas, y son su-
periores a los glucocorticoides no esteroides descritos has-
ta la fecha o al menos presentan una accidén similar.

Ademas, del documento WO 03/059899 se conocen compues-
tos, en donde Q representa un radical carbociclico aromdti-
co.

La selectividad de los compuestos del estado de la téc-

nica frente a los demds receptores de esterocides aun requie-
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re de mejora.

Por este motivo, es objeto de la presente invencidén po-
ner a disposicidédn compuestos cuya selectividad es mejor res-
pecto de los otros receptores de esteroides.

Este objeto se resuelve por medio de los compuestos de
acuerdo con las reivindicaciones de patente. La presente in-

vencidén se refiere, por ello, a compuestos de la férmula ge-

neral I
RY R i
A B~ 'Q
HO
®
en donde
A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el

grupo arilo, bencilo o fenetilo puede estar even-
tualmente sustituido con uno o varios radicales
del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C3—Cs, alguiltio C;-
Cs, perfluorocalquilc C;-Cs, haldégeno, hidroxi, cia-
no, nitro, -0-(CHz),~0-, -0-(CHz),-CHz—, -O-CH=CH-,
—(CHz)p+2, en donde n = 1 6 2 y los atomos de oxi-
geno y/o de carbono en posicion terminal estén
unidos con atomos de carbono del anillo directa-
mente adyacentes,

o NRR?,

en donde R* y R° pueden ser, de modo independiente

entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo
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R! y R?

288~

Y

C1-Cs,

son, de modo independiente entre si, un &tomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
atomo de carbono de la cadena, un anillo cicloal-
quilo C3—Cg,

es un grupo alquilo C;—Cs eventualmente sustituido,
de modo independiente entre si, con uno o varios
grupos seleccionados de haldgeno, hidroxi o alcoxi
C1-C3, o un grupo alquiloc C;~C3; eventualmente fluo-
rado de manera parcial o total, un grupo eventual-
mente sustituido seleccionado de alquenilo C,—Cg,
alquinilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo
Cy—=C5, arilo, heterocarilo, {alquil C1—Cg) —
cicloalquilo C3—Cg, (alguil C;—Cg)-arileo, o (alquail
C1—-Cg} -heterocarilo,

es un grupo metilenc eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y

es un grupo gquinazolinilo, quinoxalinilo, cinoli-
nilo, indazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, ben-
zotiazolilo, dihidroindolonilo, dihidroisoindolo-
nilo, bencimidazol o© 1indolilo unido a través de
cualquier posicién, que puede estar eventualmente
sustituido con uno o varios radicales del grupo
alquilo C;-Cs, alcoxi C;~Cs, alquiltio C,-Cs, per-

fluoroalquilo C;-Cs, halédégeno, hidroxi, ciano, ni-
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tro, o NR'R%, en donde R' y R® pueden ser, de modo
independiente entre si, hidrégeno, alquilo Ci1-Cs o
(CO)—algquilo C;-Cs,
Iexcluyendo las ftalazinonas,
asi como sus racematos © estereoisémeros separados y even-
tualmente sus sales fisioldégicamente tolerables.

Las ftalazinonas se excluyeron en vista del estado de
la técnica WO 9B/54159 y WO 00/32584. Ellas resultan de la
definicién en la reivindicacién 1 de Q = ftalazina en combi-
nacién con el posible sustituyente hidroxi, ya que las
hidroxiftalazinas estan presentes en un equilibrio tautomé-
rico con las ftalazinonas.

Un aspecto de la invencién son compuestos de la férmula
general I, en donde
A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el

grupo arilo, bencilo o fenetilo puede estar even-
tualmente sustituido con unoc o varios radicales
del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C;—Cs, algquiltio C;-
Cs, perfluorocalquilo C;-Cs, halégeno, hidroxi, cia-
no, nitro, -0-(CHz);—0-, -0-{(CHz),—CHz—, —-0-CH=CH-,
—(CHz)p+2, en donde n = 1 & 2 y los atomos de oxi-
geno y/o de carbono en posicién terminal estén
unidos con Atomos de carbonoc del anillo directa-
mente adyacentes,

o NR'RS,
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en donde R* v RS pueden ser, de modo independiente

entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo

Cl_CSJ
R! y R? son, de modo independiente entre si, un atomo de
5 hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el

dtomo de carbono de la cadena un anillo cicloal-
quilo C3-Cg,
R? es un grupo alquilo C;-C3; o un grupo alquiloc C;-Cy
eventualmente fluorado de manera parcial o total,
10 B es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y
Q es es un grupo quinazolinileo, quinoxalinilo, cino-
linilo, indazolilo, ftalazinileo, naftiridinilo, o
benzotiazolilo unido a través de cualgquier posi-
15 cién, gue puede estar eventualmente sustituido con
uno o varios radicales del grupo alquilo C,-Cs, al-
coxi C;-Cs, alquiltio C;—-Cs, perfluoralquilo C;-Cs,
haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, o NR'R®, en donde
R' y RS pueden ser, de modo independiente entre si,
20 hidrégeno, alquilo C;-Cs © (CO)-alquilo C;-Cs ex-
cluyendo las ftalazinonas,
asi como sus racematos o estereoisémeros separados, y even-
tualmente sus sales fisioldgicamente telerables.
Un objeto de la invencidén son compuestos de la férmula

25 general I, en donde
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R! y R?

es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el
grupo arilo, bencilo o fenetilo puede estar even-
tualmente sustituido con uno o varios radicales
del grupo alquileo C;-Cs, alcoxi C;-Cs, alquiltio C;-
Cs, perfluoralgquilo C;-Cs, halbgeno, hidroxi, cia-
no, nitro, -0-(CHz).,-0-, -0O-(CHz),-CH;, -O-CH=CH-, -
(CH2)n+z, en donde n =1 &6 2 y los Atomos de oxige-
no y/o de carbono en posicién terminal estén uni-
dos con atomos de carbono del anillo directamente
adyacentes, o NR'R’, en donde R' y R® pueden ser,
de mode independiente entre si, hidrdgeno, alquilo
C;-Cs o (CO)-alquilo C3-Cs,

son, de modc 1ndependiente entre si, un Atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
adtomo de carbonoc de la cadena un anillo cicloal-
quilo C3—Cg,

es un grupo alquile C;-C3 o un grupo alquilo C;-C;
eventualmente fluorado de manera parcial o total,
es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y

es un grupo quinazolinilo, quinoxalinilo, cinoli-

'nilo, indazolilo, naftiridinilo o benzotiazolilo

unido a través de cualquier posicién, que puede
estar eventualmente sustituido con uno o© varios

radicales del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs,

Zy
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on

alquiltio C3-Cs, perfluoroalquile C;-Cs, haldgeno,
hidroxi, &iano, nitro, o NR'R?, en donde R! y R®
pueden ser, de modo independiente entre si, hidré-
geno, alquilo C;~Cs o (CO)-alquilo C;-Cs,
asi como sus racematos o estereoisdmeros separados, y even-
tualmente sus sales fisioldgicamente tolerables.

Un objeto de la invencidén son compuestos de la férmula
general I, en donde R® es un grupo alquilo C;-Cs eventualmen-
te sustituido, de modo independiente entre si, con uno o va-
rios grupos seleccionados de halédgeno, hidroxi o alcoxi Ci-
C3, © un grupo alquilo C;-C3 eventualmente flucorado de manera
parcial o total.

Un objeto especial de la invencién son compuestos de la
férmula general I, en donde R® es un grupo alquilo C;-C3 o un
grupo alquilo C;-C; eventualmente fluorado de manera parcial
o total. Se prefieren el grupo CF3; y el grupo CsFs.

Los grupos alquilo C;-Cs o C;-C3 pueden ser de cadena
lineal o ramificada y son metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, ter.-butilo o n-pentilo, 2,2-
dimetilpropilo, 2-metilbutilo o 3-metilbutilo. Se prefiere
un grupo metilo o etilo.

Para un grupo alquile C;—-C3 parcial o completamente
fluorado se tienen en cuenta, por ejemplo, los siguientes
grupos de cadena lineal o ramificada parcial o completamente

fluorados: fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo,
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fluorcetile, 1,1-dafluorcetilo, 1,2-difluorocetilo, 1,1,1-
trifluoroetilo, tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo. De estos
grupos se prefiere el grupo triflucorometilo o el pentafluo-
roetilo.

Por un grupc perfluoralquilo C;-Cs se debe entender un
grupo alquiloc de cadena lineal ¢ ramificada completamente
fluorado tales como, por ejemplo, CFi, CoFs, C3F4, CsFs, CsFi;.

Los radicales alquilo R' y R? pueden formar, junto con
el atomo de carbono de la cadena, un anillo de 3 a 6 miem-
bros. Para R!' y R? se prefiere el grupo metilo o etilo.

Como radicales alquilo R! y R® se prefiere alquilo C;-
C3, en donde el grupo alquilo C;-C; puede ser de cadena 1li-
neal o ramificada.

Los grupos alcoxi C1-Cs en A y Q pueden ser de cadena
lineal o ramificada y son, por eijemplo, un grupc metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, ter.-
butoxi o n-pentoxi, 2,2-dimetilpropoxi, 2-metilbutoxi o 3-
metilbutoxi. Se prefiere un grupc metoxi o etoxi.

Los grupos alquiltio C;-Cs A y Q pueden ser de cadena
lineal o ramificada y son metiltio, etiltio, n-propiltio,
iso-propiltio, n-butiltio, iso-butiltio, ter.-butiltio o n-
pentiltio, 2,2-dimetilpropiltio, 2-metilbutiltio o 3-
metilbutiltio. Se prefiere un grupo metiltio o etiltio.

La denominacién atomc de haldégeno o halégeno significa

un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Se prefiere un atomo
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El grupo NR'R® puede ser, por ejemplo, NHz, N({H)CHa,
N(CHi)2, N({H) (CO)CHa, N(CHj3) (CO)CHs, N[(CO)CHaslz, N(H)CO;CHj,
N {CHj3) CO2CH3, N(CO2CHa)z.

Como radicales acilo R' y R° se prefiere (CO)-alquilo
C1—C3, en donde el radical alquilo C;-C3; puede ser de cadena
lineal o ramificada.

El grupo aldquenilo Co-C¢ o C3-Cs es de cadena lineal o
ramificada, se tienen en cuenta por ejemplo vinile, propeni-
lo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo.

El grupo alquinilo C;—Cg o0 Cp-Cg es de cadena lineal o
ramificada, se tienen en cuenta por ejemplo C=C, propinilo,
i1sopropinilo, butinile, iscobutinilo.

Para un grupc cicloalquilo se tienen en cuenta, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi-
lo, cicloheptilo, ciclooctilo.

El grupo alquil C;-Ca-cicloalquilo (Ca-Fa) puede ser,
por ejemplo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclo-
hexilmetilo, cicloheptilmetilo. La unién con la cadena se
realiza a través del grupoc alquilo.

El grupo heterociclilo no es aromatico y puede ser, p.
ej., pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina.

Para un grupo arilo se tienen en cuenta fenilo y nafti-
lo, y para alquil ({C;-Cg)-arilo, bencilo y homobencilo.

Cuando el grupo arilo es A, se prefiere el grupo fenilo.
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Hetervarilo comprende, por ejemplo, furanilo, tienilo,
tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo y
pirimidilo.

{Alquil C;-Cg)-heterocarilo comprende todas las combina-
ciones de la definicidén antes indicada de alquilo con hete-
rociclos aromaticos monociclicos, en especial los heteroci-
clos mencionados. La unidn con la cadena se realiza a través
del grupo alguilo, que a su vez estd unido en cualquier po-
sicidén quimicamente posible del.heterociclo.

Los sustituyentes de los grupos en R’ pueden ser algqui-
lo C;-C¢, alquenilo C;-Cg, alquinilo C-Cq4, alcoxi C;—-Cg,
halégeno, hidroxi, NR*R’.

Los grupos sustituidos arilo, bencilo o fenetilo llevan
en el anillo 1-4 o 1-3 sustituyentes, con preferencia 2 sus-
tituyentes.

Los sustituyentes para A pueden estar seleccionados, de
modo independiente entre si, del grupo compuesto por alquilo
C1-Cs, alcoxi C;-Cs, alquiltioc C;-Cs, perfluorcalquilo C;-Cs,
haldégeno, hidroxi, c¢iano, nitro, -0-{(CHz)p-0-, —O-{CH2)a.—CHaz,
—Q—CH=CH-, -(CHz)p+z— (en donde n = 1 é6 2 y los atomos de
oxigeno y/o de carbono en posicién terminal estén unidos con
adtomos de carbono del anillo directamente adyacentes), o
NR*R® (en donde R* y R’ son, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo C;-C; o (CO)-alquilo C;-Cs). Se prefieren

alquilo C;-Cs;, alcoxi C;—Cs, alguiltio C;~Cs, perfluorcalquilo
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C1—Cs, haldgeno, hidroxi, -0-(CHz),—0-, -0-{(CH;},—CHy—-, -0O-
CH=CH- y (CHz)n+2—.

Se prefieren muy especialmente alquilo €;-Cs, alcoxi Ci—
Cs, alquiltio C;-Cs, perflucroalquile C;-Cs, haldgeno,
hidroxi, -0-{(CHz),~0- y —-0-{CH;),-CHz—-. En especial son obje-
to de la presente invencidén los compuestos cuyos sustituyen-
tes de A estan seleccionados del grupo alquile C;-Cs, alcoxi
C1-Cs, alquiltio C;-Cs, perfluorcalquilo C;—Cs, halégeno e
hidroxi.

Otro objeto de la invencidn son compuestos, cuyos sus-
tituyentes de A estdn seleccionados del grupo -0-(CHa),~0-,
-0-(CHz)n—CHz—, —-O-CH=CH- y -{(CHz)n+2—-, con preferencia -0-
(CHz) ;—0- y -0-(CH2),—CHz-.

Otro objeto de la invencién son compuestos de la férmu-
la I, en donde A es un radical fenilo, cuyos sustituyentes
estan seleccionados del grupo hidroxi, alcoxi C;-Cs y halo-
geno.

La siguiente definicidén y modelo de sustituciédn en el
anillo A son un objeto particular de la invencién: derivados
de fenilo 2,5-disustituidos y derivados de fenilo 2,4-
disustituidos.

Para el radical B se prefieren el grupo metileno no
sustituido y el grupo carbonilo.

Un objeto especial de la invencidén son compuestos de la

férmula I de acuerdeo con la reivindicacién 1, en donde B es
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un grupo metileno eventualmente sustituido con un grupc me-
tilo o etilo.

Un objeto de la invencién son compuestos de acuerdo con
la reivindicacidén 1, en donde Q es un grupo benzotiazolilo,
quinazolinilo, guinoxalinilo, cinelinilo, ftalazinile, 1,7-
o l,8-naftiridinilo, indazelile, dihidroindeleonileo, dihi-
droisoindolonilo, bencimidazolile o indolilo unido a través
de cualquier posicidn.

Otro objeto de la invencidn son compuestos de la férmu-
la I, en donde Q es un grupo benzotiazolilo, gquinazolinilo,
guinoxalinilo, cinolinilo, indazeclilo, ftalazinileo o 1,7- o
l,8-naftiridinilo unido a través de cualquier posicién.

Radicales Q preferidos son quinazclina, benzotiazol,
naftiridilo, indazol, indoleona, bencimidazol e 1isoindolona.
Se prefieren en especial quinazolina, indazol y bencimida-
zol.

El radical Q puede estar unido a través de cualquier
Atomo de carbono del anillo con el grupo (NH) de la cadena.
Se prefieren para el anillc quinazolina, el anillo quinoxa-
lina, el anillo cinolina y el anillo ftalazina, la posicién
5 y 8, para el anillo naftiridina, la posicién 3 y 5, y para
el anillo dihidroindolona, dihidroisoindeolona, bencimidazol,
indazol, indol y benzotiazol, la posicién 7 y 4.

La expresién de que Q “puede estar unido a través de

cualquier atomo de carbono del anillo o a través de cual-
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quier posicidén” significa en el sentido de la invencidn toda
unién quimicamente posible entre unc de’ los atomos de carbo-
no del heterociclo ¢ y el grupo NH del compuesto de la £fér-
mula I.

Q puede estar sustituido con uno o varios radicales del
grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C;—-Cs, alguiltio C;-Cs, perfluo-
ralquileo C;-Cs, halégeno, hidroxi, ciano, nitroe, o NRR?,
en donde R* y R® pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo C;-Cs o {CO)-alquilo C;—-Cs.

Se prefieren el grupo algquilo C;-Ci, el grupo alcoxi C;—
Cs, el grupo hidroxi, el grupo perfluoralquilo C;-Cs; y atomos
de halégenc. Se prefieren en especial el grupo alquilo Ci-
Cs, el grupo hidroxi y los atomos de halégeno.

Otro objetc de la presente invencidén resulta de los
significados A, R', R?, R®’ RY, R®%, B y Q divulgados en los
Ejemplos y todas sus posibles combinaciones.

Los compuestos de la férmula general I segin la inven-
cién pueden existir por la presencia de centros de asimetria
como diferentes estereoisdmeros. Tantoc los racematos como
también los estereoisémeros separados pertenecen al objeto
de la presente invencidn.

Un objeto especial de la presente invencién en lo que
respecta a su potencia de accién son los estereoisémeros se-
parados, es decir, (+)-enantiémeros y (-)-enantidmeros.

En el casoc de que los compuestos de la férmula general

27
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I estén presentes como sales, esto puede ser per ejemplo en
forma del clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, pivalato,
maleato, fumarato, tartrato, benzoato, mesilato, citrato o
succinato, que se pueden cbtener por medio de métodos cono-
clidos por el especialista.

Los procedimientos para la preparacién de los compues-
tos de los documentos WO 98/54159, WO 00/32584 y WO 02/10143
también se pueden usar para la preparacidén de los compuestos
segin la invencién. Para la unién de los grupos benzotiazol,
quinazolina, quinoxalina, cinolina, indazol, ftalazina, 1,7-
y 1,8-naftairidina, dihidroindolona, dihidroiscindeclona, ben-
cimidazol o indol caracteristicos de los compuestos segun la
invencidn se pueden llevar a cabo las siguientes etapas de
procedimiento:
Al}

para B = CO

1 x

RM aNH, R pu RARR

A COH —= NHQ — NH-Q
o (Rosipe MO g

am

mn

0
Un a-cetodcido de la férmula general (II), en donde A,
R' y R? tienen los significados indicados para la férmula
(I), se convierte con un derivado de aminobenzotiazol, ami-
noquinazolina, aminoquinoxalina, aminocinolina o aminoftala-

zina (Q-NH:) en la oa-cetoamida (III), en donde A, R! Yy R?
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tienen el significado indicado con anterioridad, de una ma-
nera conocida per el especialista. A modo de ejemplo, usando
reactivos de acoplamiento deshidratantes, tal como se cono-
cen de la quimica de los péptidos, por ejemplo diciclohexil-
carbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimidas,
© por conversién previa del acido en un cloruro de acido,
por ejemplo con cloruro de tionilo o POCl; y posterior reac-

cién con Q-NH:, se obtiene la a-cetoamida (III)}.
Ry R?

A NH-Q

am

El compuesto (III) se hace reaccionar ya sea con un
compuesto metdlico de alquilo R’-M, en donde R? tiene los
significados indicados con anterioridad y M es un metal al-
calino {litio, sodio o potasio) o MgX o ZnX con X = halégeno
(cloro, bromo, yodo), o por reaccidén con el compuesto (IV),

(R®) 35i-R?

en donde R?® tiene el significado antes indicado y R® es un
grupo alquilo C1—-Cs y los tres grupos R® no deben ser igua-
les, en presencia de un catalizador, p.ej. sales de fluoruro
o bases, como por ejemplo carbonatos alcalinos (J. Am. Chem.
Soc. 1989. 111, 393), en el compuesto del titulo (I).
A2)

para B = CO
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:')C’ﬁco y testerficar RAR'E'  onm, : 3
A afe HO
2. (RY), SR # o

o 3 saponificar {Via) 1)

De modo alternativo, también se pueden esterificar a-
cetodcidos (II) en compuestos (V),
R} .
AﬂCO'RT
w

en donde A, R' y R? est4n definidos como se describié con
anterioridad y R’ es alquilo C;-C4, de acuerdo con métodos
usuales, por ejemplo con cloruro de tionilo en metanol o
etanol o con yoduro de metilo y carbonato alcalino, y por
analogia a la secuencia de reaccidn Al)} de (III) en (I) ée
hace reaccionar con compuestos de metal alcalino de la for-
mula R>-M, en donde R® tiene los significados indicados con
anterioridad y M es un metal alcalino (litio, sodio o pota-

sic) o MgX o ZnX con X = halégeno {(cloro, bromo, yodo),

o con (R®)3Si-R?® en el compuesto (VI).
R\ R
7
A coR
)

El éster (VI) se saponifica en condiciones estandar, pj

solucién acuosa de hidréxido alcalino, en el &cido (VIa; R’

H). El1 Acido (VIa) se hace reaccionar para el acoplamiento

con una aminoquinazelina, aminoquinoxalina, aminocinolina,
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aminoindazeol, aminoftalazina, aminonaftiridina, aminobenzo-
tiazol, aminodihidroindeolona, amoinodihidroisocindolona, ami-
nobencimidazel o amineindol utilizando un reactive habitual
de activacién, por ejemplo cloruro de tionilo, eventualmente
en presencia de un catalizador como dimetilaminopiridina, en
el compuesto del titulo (I).

B}

para B = un grupo metileno eventualmente sustituido con me-

tilo o etilo

R\ g R a) R\ R R .
' >CI\B - AX/I\I-F,NH-Q

A f» )
b) J
R\F R N, c) R\ R R
Ao AT LP

R R’ a) R\ R R’
A o —_— )E/IYNH-Q :
A
ke Ot

Un compuesto de la férmula general (VII) o (VIII),

a)

RARR RSZi,ii .
’LG
“%B A o B
(vin (vin)

en donde A, B y R}, R®> y R’ tienen el significado indicado

con anterioridad y LG es un grupo labil cualquiera como
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halogenuro o sulfonato, se hace reaccionar con un compuesto
de la férmula general (IX) o (X)

Q-NH-R? Q-N=C=0

(IX) (x)

en donde R® es un Atomo de hidrégeno, un grupo acile C;-Cs o
un grupo Elcoxi o ariloxicarbonilo y Q tiene el significado
indicado con anterioridad, en donde el radical R® se separa
o una oxazolidinona formada de modo intermediario (compéarese
por ejemplo S. J. Brickner, D. K. Hutchinson, M. R. Barba-
chyn, P. R. Manninen, D. A. Ulanowicz, S. A. Garmon, K. C.
Grega, S. K. Hendges, D. 5. Toops, C. W. Ford, G. E. Zurenko
J. Med. Chem. 1996, 39, 673} p.ej. con hidréxidos alcalinocs
acuosos se separa para obtener el compuesto del tituleo (I).
b)

Otra via consiste en hacer reaccionar compuestos de la
férmula (VII) o (VIII) con nucledéfilos de nitrégeno, por
ejemplo sales de azida o amoniaco, en donde en el primer ca-
so se aflade una reduccién en la forma conocida por el espe-
cialista, por ejemplo con reactivos complejos de hidruros,
como hidrurc de litio y aluminio; o por una hidrogendlisis
catalizada con metales de transicidén para obtener compuestos

de la férmula (XI).
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Los radicales R'-R?, A y B tienen el mismo significado
que el indicado con anterioridad.
c)

El compuesto (XI) se pueden convertir bajo catalisis
basica, por ejemplo en presencia de bases aminadas tercia-
rias o carbonatos o hidréxidos alcalinos o bajo catdlisis
con metales de transicién, por ejemplo catélisis con paladio
(J. P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. L. Buchwald Acc.
Chem. Res. 1998, 31, 805; J. F. Hartwig Acc. Chem. Res.
1998, 31, B852), con una quinazolina, quinoxalina, cinolina,
indazol, ftalazina, naftiridina, benzotiazol, dihidroindolo-
na, dihidroisoindolona, bencimidazol o indol halogenados en
el compuesto del titulo (I).

d)

Por dltimo, el compuesto del titulo (I) también se sin-
tetiza por aminacién reductiva de un compuesto de la férmula
(XI1), que se puede obtener de acuerdo con métodos conocidos
por el especialista a partir del compuesto (VI) por medio de
reduccién o alquilacién, con Q-NH;, en donde se tienen en
cuenta, por ejemplo, cianoborhidruro de sodio, triacetoxi-
borhidruro de sodio o hidrégeno bajo catalisis de paladio

como agente de reduccién.

Zzyf
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R’ significa hidrégeno, metiloc o etilo de acuerdo con
los sustituyentes definidos para el grupo metileno en B.

En el casc de que los compuestos de la férmula general
I existan como sales, esto puede ser pj en forma de clor-
hidrato, sulfato, nitrateo, fosfato, pavalato, maleato, fuma-
rato, tartrato, benzcato, mesilato, citrato o succinato.

Cuando los compuestos segin la invencién pueden existir
como mezclas racémicas, pueden separarse de acuerdo con mé-
todos de separacidn de racematos, corrientes para el espe-
cialista en el arte, en las formas puras, &6pticamente acti-
vas. A modo de ejemplo, se pueden separar las mezclas racé-
micas por cromatografia en un material de soporte en si 6p-
ticamente activo (CHIRALPAK AD®) en los isémeros puros. Tam-
bién es posible esterificar el grupo hidroxi libre en un
compuesto racémico de la férmula general I con un acido op-
ticamente activo. Los ésteres diastereoisoméricos obtenidos
pueden separarse por cristalizacidén por fraccionamiento o
por cromatografia. Los ésteres separados se saponifican lue-
go en los 1sdmeros Opticamente puros. Como acidos épticamen-
te activos se pueden usar, por ejemplo, acido mandélico,
dcido canfersulfdénico o Acido tartéariceo.

La unidén de las sustancias con el receptor de los glu-
cocorticoides (GR) y otros receptores de hormonas esteroides
{receptor de corticoides minerales (MR), receptor de proges-

terona (PR) y receptor de andrdgenos (AR)} se verifica con
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ayuda de receptores producidos de manera recombinante. Se
emplean preparaciones de citosol de células Sf9, gque se
habian infectado con baculovirus recombinantes que codifican
el GR, para los ensayos de unidén. En comparacién con la sus-
tancia de referencia [’H]-dexametasona, las sustancias mues~
tran una gran afinidad por el GR.

Mas alla de ello, los compuestos de la férmula (I) sus-
tituidos con quinazolinas, quinoxalinas, cinolinas, indazo-
les, ftalazinas, naftiridinas, benzotiazoles, dihidroindolo-
nas, dihadroiscoindolonas, bencimidazoles e 1ndoles muestran
una gran selectividad por el receptor de los glucocorticoi-
des. De esta ménera, el Ejemplo 2 muestra, a titulo ilustra-
tivo, el siguiente perfil: ICsp(GR} = 1,8 nM; ICso{MR},
IC50(PR), ICsp(AR) > 1 uM, y el compuesto del Ejemplo 52:
IC50(GR) = 10 nM; ICs50{MR), ICs0{PR), ICs0(AR) > 1 pM.

Mecanismo molecular esencial para la accidén antiinfla-
matoria de los glucocorticoides es la inhibicién de 1la
transcripcidén de citoquinas, moléculas de adhesibén, enzimas
y otros factores proinflamatorios, mediada por GR. Esta in-
hibicién es ocasionada por una interaccidén del GR con otros
factores de transcripcién, p.ej., AP-1 y NF-kappa-B (para
sintesis, ver Cato ACB y Wade E, BioEssays 18, 371-378
1996) .

Los compuestos la férmula general I segin la invencidn

inhiben la secrecién de la citoquina IL-B provocada por li-
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popolisacaridos (LPS) en la linea celular moneclitica humana
THP-1. La concentracién de las citoquinas se determind en el
sobrenadante por medioc de kits de ELISA que se obtienen en
los comercios.

La accién antiinflamatoria de los compuestos la férmula
general I se ensayd en el experimento con animales por prue-
ba de la inflamacidén inducida por aceite croténico en rata y
ratén (J. Exp. Med. (1995), 182, 99-108). Para ello, se
aplicé a los animales aceite proténico en solucién etandlica
por via tdépica en las orejas. Las sustancias de ensayo se
aplicaron al mismo tiempo o dos horas antes del aceite pro-
ténico por via tépica o sistémica. Al cabo de 16-24 horas se
midié el peso de las orejas como magnitud para el edema in-
flamado, la actividad de la peroxidasa como magnitud para
las migraciones de granulocitos y la actividad de la elasta-
sa como magnitud para la migracidén de granulocitos neutréfi-
los. Los compuestos la férmula general I inhiben en este en-
sayc tanto los tres parametros de inflamacién mencionados
con anterioridad, tanto luego de una aplicacién tépica como
sistémica.

Uno de los efectos no deseados mds frecuentes de una
terapia con glucocorticoides es la llamada “diabetes por es-
teroides” [comp. Hatz, HJ, Glucecceorticoide: Immunologische
Grundlagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien, Wissens-

chafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998]. La cau-
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sa de ellec es la estimulacidén de la gluconeogénesis en el
higado por induccién de las enzimas responsables de ello y
por aminodcidos libres que se generan a partir de la degras
dacién de proteinas (accidén catabélica de los glucocorticoi-
des}. Una enzima clave del metabolismo catabdélico en el
higado es la tirosinaminotranferasa (TAT). La actividad de
esta enzima puede ser determinada fotométricamente a partir
de homogenados de higado y representan una buena medida para
los efectos metabdlicos no deseados de los glucocorticoides.
Para medir la induccidén por TAT, los animales se sacrifican
a las 8 horas de administrar las sustancias de ensayo, se
extraen los higados y se mide la actividad de TAT en el
homogenado. Los compuestos la férmula general I no inducen
en este ensayo la tirosinaminotransferasa en dosis en las
que tienen accidén antiinflamatoria, o sé6lo lo hacen en pe-
queiia escala.

Debido a su accién antiinflamatoria y adicionalmente
antialérgica, inmunosuprescra y antiproliferativa, los com-
puestos de la férmula general I segun'la invencién también
se pueden usar como medicamentos para el tratamientoc o la
prevencién de los siguientes estados patoldégicos en mamife-
ros y seres humanos: en este caso, el término “ENFERMEDAD”
figura para las siguientes indicaciones:

(1) enfermedades pulmonares que estan acompafiadas de proce-

505 inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

zes
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- enfermedades pulmcnares obstructivas crénicas de cualquier
génesis, sobre todo asma bronguial

- bronquitis de diversa génesis

- todas las formas de las enfermedades pulmonares restricti-
vas, sobre todo alveolitis alérgica,

- todas las formas del edema de pulmén, scbre todo edema de
pulmén,

- sarcoidosis y granulomatosis, en especial Morbus Boeck

(ii) enfermedades reumaticas / enfermedades autoinmunes /
enfermedades articulares que estdn acompafiadas de procesos
inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- todas las formas de enfermedades reumdticas, en especial
artritis reumatoidea, fiebre reumdtica aguda, polimialgia
reumatica

- artritis reactiva

- enfermedades inflamatorias de las partes blandas de otra
génesis

— sintomas de artritis en caso de enfermedades articulares
degenerativas (artrosis)

- artratis traumaticas

- colagenosis de cualquier génesis, por ejemplo, lupus eri-
tematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, dermatomio-
sitis, sindrome de Sjogren, sindrome de Still, sindrome de
Felty

(iii) alergias que estAn acompafiadas de procesos inflamato-

277
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rios y / o preliferativos:

- todas las formas de reacciones alérgicas, por ejemplo,
edema de éuineke, fiebre del heno, picadura de insectos, re-
acciones alérgicas a medicamentos, derivados de la sangre,
medios de contraste, etc., shock anafildctico, urticaria,
dermatitis de contacto

(iv) inflamacicones vasculares (vasculitis)

- panarteritis nodosa, arteritis temporal, eritema nodoso
{v} enfermedades dermatoldgicas que estan acompafiadas de

procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

dermatitis atdépica (sobre todo en nifios)

psoriasis

pitiriasis rubra pilaris

- enfermedades eritematosas, desencadenadas por diversas
noxas, p.ej., rayos, productos quimicos, quemaduras, etc.
- dermatosis bullosas

- enfermedades de formas liquenoides,

- pruritus (por ejemplo, génesis alérgica)

- eczema seborreico

- rosacea

- pénfigo vulgar

- eritema exudativo multiforme

- balanitis

- vulvitis

- caida del cabello como alopecia areata

2
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— linfomas cutaneos de células T

(vi) enfermedades renales que estdn acompafiadas de procesos
inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- sindrome nefroético

- todas las nefritis

(vii) enfermedades hepaticas que estan acompafiadas de proce-
sos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- desintegracién aguda de células hepdticas

- hepatitis aguda de diversa génesis, por ejemplo, viral,
téxica, inducida por medicamentos

— hepatitis agresiva crénica y / o intermitente crénica
(viii) enfermedades gastrointestinales, que estan acompaﬁal
das de procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferati-

vOos:

enteritis regional {Morbus Crohn)

colitis ulcercsa

gastritis

esofaguitis por reflujo

gastroenteritis de otra génesis, p.ej., esprue endémico
(1x) enfermedades proctoldégicas que estdn acompaifiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- eczema anal

fisuras

hemorroides

proctitis idiopética

C
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{x) enfermedades oculares que estan acompafiadas de procesos
inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:
- queratitis alérgica, uveitis, iritis,

- conjuntivitis

- blefaritis

— neuritis del nervio éptico

— corioditis

- oftalmia simpéatica

(xi) enfermedades del &rea otorrinolaringolégica, que estéﬁ
acompafiadas de procesos inflamatorios, alérgicos y / o pro-
liferativos:

- rinitis alérgica, fiebre del heno

- otitis externa, por ejemplo, originada por eczema de con-
tacto, infeccidén, etc.

- otitis media

(xii) enfermedades neurolégicas que estan acompafiadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- edema cerebral, sobre todo edema cerebral originade por un
tumor

~ esclerosis midltaiple

encefalomielitis aguda

meningitis
- diversas formas de ataques apopléjicos, por ejemplo, es-
pasmos infantiles

(x111) enfermedades de la sangre, que estdn acompafiadas de
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procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

— anemia hemolitica adquirida

- trombocitopenia idiopatica

{xiv) enfermedades tumorales que estan acompafiadas de proce-

sos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

leucemia linfitica aguda
- linfomas malignos
- linfogranulomatosis

- linfosarcomas

metastasis expandidas, sobre todo en caso de carcinoma de
mama, de bronquios y de prdstata

{(xv) enfermedades endocrinas, que estan acompafiadas de pro-
cesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- orbitopatia endocrina

crisis tireotdxica

tiroiditis de Quervain

tiroiditis de Hashimoto

enfermedad de Basedow

(xvi) trasplantes de drganos y tejidos, enfermedad de injer-
to versus huésped

{xvii} estados graves de shock, por ejemplo, shock anafilac-
tico, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
(xviii) terapia sustitutiva en caso de:

- insuficiencia de la glandula suprarrenal primaria congéni-

ta, por ejemplo, sindrome adrenogenital congénito
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- insuficiencia de la glandula suprarrenal primaria adquiri-
da, por ejemplo, enfermedad de Addison, adrenalitis autoin-
mune, posinfecciosa, tumores, metdstasis, etc.

- insuficiencia de la glandula suprarrenal secundaria congé-
nita, por ejemplo, hipopitutitarismo congénito

- insuficiencia de la glandula suprarrenal secundaria adqui-
rida, por ejemplo, posinfecciosa, tumores, etc.

{xix) emesis, que estad acompafada de procesos inflamatorios,
alérgicos y / o proliferativos:

- por ejemplo, en combinacidén con un antagonista 5-HT3 en
caso de vomitos originados por citostéAticos

(xx) dolores con génesis inflamatoria, por ejemplo, lumbago

Méds alla de ello, los compuestos de las férmulas gene-
rales (I) segun la invencidén pueden utilizarse para la tera-
pia y la prevencidn de otros estados patoldédgicos no enumera-
dos mas arriba, para los cuales se usan en la actualidad
glucocorticoides sintéticos (ver para ello Hatz, HJ, Gluco-
corticoide: Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und
Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart, 1998).

Todas las indicaciones (i) a (xx) antes mencionadas se
describen exhaustivamente en Hatz, HJ, Glucocorticoide: Im-
munologische Grundlagen, Pharmakologie und Therapierichtli-
nien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart,

1998.
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Para los efectos terapéuticos en el caso de los estados
patolégicos antes mencionados, la dosis es diferente y de-
pende, por ejemplo, de la eficacia del compuesto de la fér-
mula general (I), el huésped, el tipo de administracién y el

5 tipo y la gravedad de los estados por tratar, asi como el
uso como agente profilactico o terapéutico. '

La invencién también proporciona
(i) el uso de un compuesto de acuerdo ‘con la férmula (I)

segun la invencién o su mezcla para la preparacién de

10 un medicamento para el tratamiento de una ENFERMEDAD;

{ii) un procedimiento para el tratamiento de una ENFERMEDAD,
gue comprende una administracién de una cantidad de
compuesto segin la invencidén, en donde la cantidad re-
prime la enfermedad y en donde la cantidad de compuesto

15 se administra a un paciente que requiere de tal medica-
mento;

(ii1) wuna composicién farmacéutica para el tratamiento de
una ENFERMEDAD, cuyo Fratamiento comprende uno de los
compuestos segin la invencidén ¢ su mezcla y al menos un

20 excipiente y/o coadyuvante farmacéutico.

En general, en animales han de esperarse resultados sa-
tisfactorios, cuando las dosis diarias comprenden un rango
de 1 pg a 100.000 pg del compuesto segun la invencidn por kg
de peso corporal. En caso de mamiferos superiores, por ejem-

25 plo el ser humano, una dosis diaria recomendada estd com-
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prendida en el rango de 1 pg a 100.000 pg por kg de peso
corporal. Se prefiere una dosis de 10 a 30.000 ng pox kg de
peso corporal, con mayor preferencia una dosis de 10 a
10.000 pg por kg de peso corporal. Por ejemplo, se adminis-
tra esta dosis convenientemente wvarias veces por dia. Par;
el tratamiento de un shock agudo (por ejemplo, shock anafi-
lactico), se pueden administrar dosis individuales que esteén
claramente por sobre las dosis antes mencionadas.

La formulacidén de los preparados farmacéuticos a base
de los nuevos compuestos se produce de una manera conocida
en s8i, elaborando el principio activo con las sustancias de
soporte, rellenos, agentes que influyen sobre la descomposi-
cién, aglutinantes, humectantes, lubricantes, absorbentes,
diluyentes, correctores del sabor, colorantes, etc. usuales
en galénica, y se convierte en la forma de aplicacién desea-
da. En este caso, se hace referencia a Remington's Pharma-
ceutical Science, 15th ed. Mack Publishing Company, East
Pennsylvania {1980}. .

Para la aplicacién oral se tienen en cuenta sobre todo
comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, polvos, dgranula-
dos, pastillas, suspensiones, emulsiones o soluciones.

Para la aplicacién parenteral son posibles las prepara-
ciones para inyeccidn e infusién.

Para la inyeccién intraarticular se pueden utilizar

suspensiones de cristales preparadas de manera correspon-
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diente.

Para la inyeccién intramuscular se pueden usar solucio-
nes © suspensiones acuosas y oleosas para inyeccién y las
correspondieptes preparaciones con efecto retardado.

Para la aplicacién rectal se pueden usar los nuevo;
compuestos en forma de supositorios, capsulas, soluciones
(por ejemplo, en forma de clismos) y unguentos, tanto para
la terapia sistémica como también local.

Para la aplicacién pulmonar de los nuevos compuestos,
éstos se pueden usar en forma de aercsoles y productos de
inhalacién.

Para la aplicacién local en ojos, conducto auditivo ex-
terno, coido medico, cavidad nasal y senos nasales accesorics,
se pueden usar los nuevos compuestos como gotas, unguentos y
tinturas en preparaciones farmacéuticas correspondientes.

Para la aplicacién tépica, son posibles formulaciones
en geles, unguentos, unguentos grasos, cremas, pastas, pol-
vos, leche y tinturas. La dosis de los compuestos de la fér-
mula general (I) deberd ser en estas preparaciones del 0,01%
- 20%, a fin de lograr un suficiente efecto farmacolégico.

La invencién comprende, asimismo, los compuestos de la
férmula general I segin la invencién como principio activo
terapéutico.

Adenmas, a la invencidén pertenecen los compuestos de la

férmula general I segun la invencién como principio active



10

15

20

33

terapéutico junto con excipientes y coadyuvantes farmacéuti-
camente tolerables y aceptables. Asimismo, la invencién com-
prende una composicidén farmacéutica gue contiene uno de 105
compuestos farmacéuticamente activos segun la invencidédn o su
mezcla ¢ su sal farmacéuticamente tolerable y una sal farma-
céuticamente tolerable o excipientes y coadyuvantes farma-
céuticamente tolerables. ,

Los siguientes ejemplos sirven para una mayor explica-
cién de la invencidén, sin pretender limitarla a elleos. Las
sintesis de precursores importantes que no se divulgan en el
marco de la parte experimental, ya son estade de la técnica
Yy pueden extraerse, por ejemplo, de los documentos WO
98/54159, (WO 00/32584) o WO 02/10143. I

Parte experimental

Ejemplo 1

F

4~ (5-Fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-1-(ftalazin-5-ilamino)-2-

trifluorometil)-pentan—-2-ol

4-(5-Fluoro—2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil—-2-
trifluorometil-pentanal
Se enfrian 0,81 ml (8,67 mmol) de cloruro de oxalilo en

15 ml de diclorometano hasta -60 °C y se mezcla con 1,6 ml
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(22,6 mmol) de dimetilsulféxido en 10 ml de diclorometano.
Al cabo de Nach 15 min se afaden 1,0 g (3,22 mmol) de 4-(5-
flucro-2-metoxi-fenil)-4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-
diol (WO 00/32584) en 10 ml de diclorometano y la mezcla se
agita durante una hora a -60 °C. Se afaden 4,1 ml (29 mmol)
de trietilamina y se deja calentar la mezcla durante 30 min
hasta temperatura ambiente. Se vierte en 50 ml de agua y se
extrae con CH3Cl,. Los extractos orgdnicos combinados se la-
van con solucién saturada de NaCI, se secan (NazS04) y se
concentran al vacio. Después de cromatografiar en gel de si-
lice con hexano-acetato de etilo {0-30 %) se cbtienen 600 mg
del producto.

'H-RMN (CDC1l;) & = 1,38 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,23 (d,
1H), 3,36 (d, 1H), 3,86 (s, 3H), 6,77 (dd, 1H)}, 6,87 (dd,
1H), 6,91 (ddd, 1H), 9,05 (s, 1H). .

En 70 mg (0,48 mmol) de 5-aminoftalazina (I. A. Shaikh,
F. Johnson, A. P. Grollman J. Med. Chem, 1986, 26, 1329-
1340) en 2 ml de aAcido acético se wvierten 200 mg (0,65 mmol)
de 4- (5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2--
trifluorometil-pentanal en 5 ml de tolueno. La solucién de
reaccién se calienta durante 6 horas a reflujo con separa-
cién de agua y se calienta a reflujo durante otras 4 horas
sobre tamiz molar (4 A). El solvente se elimina al vacio y
se eliminan restos de acido acético por codestilacién azeo-

tropica con tolueno. Después de cromatografiar en gel de si-

W
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lice con hexano—acetato de etilo (0-70%) se obtienen 40 mé
de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil}-4-metil-1-(ftalazin-5-ilimi-
no)-2-(trifluorometil)pentan-2-cl. En 10 mg de imina en 10
ml de acetato de etilo y 1 ml de trietilamina se vierten 20
mg de paladio sobre carbén y se agita durante 2 h bajo una
atmésfera de hidrbégeno a presidédn normal. La solucidn se li-
bera del catalizador por medio de filtracién y se evapora.
Después de cromatografiar en gel de silice con hexano-
acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 4 mg del producto de-
seado.

'H-RMN (CDCl3); & = 1,44 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,07 (d,
1H€), 3,07 {(d, 1H), 3,16 (d, 1H), 3,24 (d, 1H), 3,85 (s, 3H},
6,42 (d, 1H), 6,76 (m, 2H), 7,11 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H),

7,66 (dd, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,48 (s, 1H).

Ejemplo 2

4-{5-Fluoro-2-metoxifenil)—-4-metil-1-({2-metiguinazolin-5-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

5-Amino-2-metiquinazolina

Se calientan a reflujo 12,7 g (mmol) de 2-metil-5-
nitro-3H-quinazolin-4-ona (M. T. Bogert, V. J. Chambers J.
Org. Chem. 1905, 649-658) y 37,5 g de pentacloruroc de f&sfo-

ro en 75 ml de cloruro de fosforilo durante 20 horas. Des-
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pués de enfriar, se vierte en solucidn saturada de NaHCO; y
se extrae con acetato de'etllo. La fase orgdnica se seca y
se elimin; el solvente. Se obtienen 14 g de 4-cloro-2-metil-
5-nitroguinazolina, de los cuales se disuelven 4,5 g (20,2
mmol) en 225 ml de acetato de etilo y 22,5 ml de trietilami-
na. Se agregan 2 g de paladio sobre carbdn y se agita con
enfriamiento con hielo durante 4 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno a presién normal. La solucidén se libera del cata-
lizador por medic de filtracidén sobre celaite, y se lava con
200 ml de etanol y se evapora. Después de cromatografiar en
gel de silice con acetato de etilo-etancl (0-10%), se obtie-
nen 530 mg del producto. H-RMN (CDCli); & = 2,87 (s, 3H),
4,52 (br., 2H), 6,77 (d, 1H), 7,33 (d, 1iH), 7,65 (t, 1H),
8,40 (s, 1H).

Se concentran 180 mg (0,48 mmol} de 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal vy
50 mg de 5-amino-2-metiquinazoclina en 20 ml de dicleoroetano
y 2 ml de dcido acético con una eliminacidn lenta continua
del solvente durante S5 horas hasta 5 ml. El sclvente restan-
te se elimina al vacio y se eliminan restos de acido acético
por codestilacién azeotrdpica con tolueno. Después de croma-
tografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo (0-70
%) se obtienen 58 mg de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-
1-(2-metiquinazolin-5-ilimino)-2-(trifluorometil)pentan-2-

cl. En la imina en 10 ml de acetato de etilo y 1 ml de trie-

32
(303
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tilamina se vierten 20 mg de paladio sobre carbdén y se agita
durante 2 h bajo una atmésfera de hidrégeno a presién nor-
mal. La solucidén se libera del catalizador por medio de fil-
tracidn y se evapora. Se extrae en 5 ml de cloroformo y se
agregan 200 mg de didxido de manganeso activado y se agita
durante 30 min. Se filtra sobre celite y se concentra al va-
cio. Después de cromatografiar en gel de silice con hexano-
acetato de etilo {(0-70 %), se obtienen 22 mg del producto.
lH-RMN (CDCl13); & = 1,47 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,38 (d, 1H),
2,77 (4, 1H), 2,83 (s, 3H), 3,16 (dd; 1H), 3,33 (dd, 1H),
3,85 (s, 3H), 4,70 (br., 1H), 6,05 (d, 1H), 6,77 (dd, 1Hf,
6,88 (ddd, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,56 (t, 1H),
9,16 (s, 1H).

Ejemplo 3
H H l"‘ﬁ/
H =N
F,C
F

- (5-Flucoro—2-hidroxifenil)-4-metil-1-{2-metiquinazolin-5-

1lamina)-2—-(trifluorometil)-pentan-2-cl

Se mezclan 103 mg (0,23 mmol) de 4-(5-fluoro-2-metoxi-
fenll)—4—metil—1—(2—metiquinazolin—5—ilamino)—2—(trifluoro—.
metil)-pentan-2-ol en 10 ml de CHpCl; a 0 °C con 5 ml de so-
lucién 1 M de tribromuro de boro-CHzCl,. Al cabo de 10 h se
agregan otros 5 ml de soclucién 1 M de tribromuro de boro-

CHzCl, y la preparacién se vierte a temperatura ambiente al
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cabo de 72 h en NaHCO; saturado, se agita durante 20 minutos
y se extrae con CHyCl;. Los extractos organicos combinados
se lavan con agua, se secan (Na,SO4) y se concentran al va-
cio. la cromatografia con hexano-2-propanol (0-20 %) en gel
de silice proporciona 80 mg del producto. H~RMN (CDCls); & =
1,51 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,37 {(d, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,91
(d, 1H), 3,25 (dd, 1H), 3,43 (dd, 1H), 5,05 (br., 1H), 6,20
(d, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,69 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,23
{d, 1H€), 7,59 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,68 (d,
1H} .,

Ejemplo 4

F OH I Ny
R AN
F,C

F

4-(2,5-D1fluorcfenil)-4-metil-1-{2-metilquinazolin-5-

1lamino)—2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(2,5-Difluorofenil})—2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal

Se disuelven 5,4 g (15,5 mmol) de éster etilico del
dcido 4-(2,5-difluorofenil)}-2-haidroxi-4-metil-2-trifluorome-
tilvalerianico (WO 02/10143) a 0 °C en éter dietilico y se
mezcla en un lapso de 20 min con 1,76 g (46,5 mmol) de
hidruro de litio y aluminio. Se deja bajo agitacidén a tempe-
ratura ambiente durante 4 h, se afiade cuidadosamente tanta

solucién de NaHCO3; saturado hasta que ya no se observe mas

Vs
’5&
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produccién de gas. La mezcla se diluye con acetato de etilo,
se agita otros 15 min y luego se filtra el precipitado for-
mado. Se concentra y se cromatografia en gel de silice con
hexano/acetato de etiloc (50 %). Se obtienen 2,45 g de 2,5-
difluorofenil)-4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-diol en
forma de aceite ligeramente amarillento que cristaliza. Se
disponen B00 mg (2,8 mmol) de 4-(2,5-difluorcfenil)-4-metil-
2-trifluorometil-pentano-1,2-diol en 20 ml de diclorometano
y a 0 °C se agregan 9,5 ml de DMSO y 1,95 ml de trietilami-
na. La sclucidén se mezcla lentamente con 1,34 g (8,4 mmol)
de complejo de S$03;-piridina y se agita durante 2 h a 0 °C.
La mezcla se distribuye entre solucién saturada de cloruro
de amonic y MTBE, las fases se separan y la fase acuosa se
extrae con MTBE. Las fases organicas combinadas se lavan con
agua y solucidn saturada de NaCl y se seca con NaS04. Se
concentra y se cromatografia en gel de silice con hexa-
no/acetato de etilo (30%). Se obtienen 710 mg del producte
deseado. 'H-RMN (CDCl3): & = 1,41 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,39
{d, 2H), 3,02 (d, 14), 3,61 (s, 1H), 6,84-7,18 (m, 3H), 9,23
(s, 1H).

Se hacen reaccionar primero 240 mg (0,84 mmol) de 4-
{2, 5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-4-metil—-2-
trifluorometilpentanal y 200 mg (1,26 mmol) de 5-amino-2-
metil-quinazolina de modo andlogo al Ejemple 2. Después de

cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo

9
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(0-70 %) se obtienen 80 mg 4-(2,5-difluorcfenil)-4-metil-1--
(2-metilquinazolin-5-ilimino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-

o0l, que se reextraen en acetato de etilo / etanol 1:1 y se
hidrogenan con 10 mg de catalizador de paladio (10% sobre
carbén activado) bajo una atmdésfera de hidrdgeno (1 atm). A
las 5 horas a temperatura ambiente se filtra el catalizador
por succidén y se concentra el filtrado. Se vuelve.a extraer
el residuo en cloroformo y se hace reaccionar analogamente
al Ejemplc 2 con pirolusita. Después de purificar por croma-
tografia se obtienen 15 mg del producto deseado en forma de
pelicula marrén rojiza. MS (ESI): 440 (M+H); 'H-RMN (CDCls):
5 = 1,48 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,29 (d, 1H), 2,61 (d, 1H),
2,79 (s, 3H), 3,19-3,35 (m, 2H), 3,61 (s, 1H), 4,69-4,73 (m,
14}, 6,00 {(d, 1H), 6,83-6,91 (m, 2H), 7,08-7,14 ({(m, 1H),

7.23 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 9,14 (d, 1H).

~

Ho AN

Ejemplo 5
0 OH
F,C

F

4-({5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-meti1l-1-(2-metilbenzotriazol-7-

ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan—-2-ol

Se calientan 200 mg (0,65 mmol) de 4-(5-fluoro-2-
metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal y

126 mg (0,77 mmol) de 7-amino-2-metilbenzotiazol (Libeer et
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al. Bull. Soc. Chim. Belg.; 1971; 80; 43-47) en 8 ml de aci-
do acético duranté 5 h a 125 °C. Después de enfriar a tempe-
ratura ambiente, se mezcla con 214 mg (1,01 mmol) de triace-
toxiborhidruro de sodio y se deja bajo agitacién durante 16
h. Tras adicionar otros 100 mg (0,47 mmol} de triacetoxibor-
hidruro de sodio y agitar durante 2 horas, se aiiade toluens
y se concentra al wvacio. El residuo se toma en acetato de
etilo, la fase organica se lava con hidrégeno-carbonato de
sodio saturado y scolugidén saturada de cloruro de sodio y se
seca scobre sulfato de sodio. Después de cromatografiar en
gel de silice con hexano-acetato de etilo (0-50 %) se obtie-
nen 221 mg del producto. 'H-RMN (CDCli); & = 1,45 (s, 3H),
1,58 (s, 3H), 2,25 (d, 1H), 2,78 (4, 1H), 2,82 (s, 3H), 3,14
(s, 1H), 3,16 (dd, 1H), 3,28 (dd, 1H), 3,48 (dd, 1H), 3,84
{s, 3H), 4,23 (d, 1lH), 5,97 (d, 1H), 6,82 {(dd, 1lH), 6,96

{(ddd, 1H), 7,15 (dd, 1iH), 7,21 (t, 1H), 7,42 (d, 1lH).

~

i N

Ejemplo 6
H H
F,C
F

4-{5-Fluoro—-2-hidroxifenil)-4-metil-1-{2-metilbenzotiazol-7-

1lamineo)-2-({triflucrometil)pentan-2-ol

Anadlogamente al Ejemplo 3, se hacen reaccionar 150 mg

{0,13 mmol ) de 4- (5-fluoro-2-metoxifenil) 4-metil-1-{2-
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metilbenzotiazol-7-1lamino)-2-({trifluorometil}-pentan-2-ol
en 15 ml de CH;Cl: con 6,8 ml de solucidén 1 M de tribromuro
de boro-CH;Cl,. Después de cromatografiar en gel de silice
con hexano-acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 102 mg del
producto. 'H-RMN (CDCls); & = 1,50 (s, 3H), 1,59 (s, 3H);
2,31 (d, 1#), 2,79 (d, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,27 {(m, 2H), 3,40
(dd, 1H), 3,54 (dd, 1H), 6,02 (d, 1H), 6,11 (br., 1H), 6,65
(dd, 1H), 6,82 (ddd,1H), 7,12 (dd, 1H), 7,18 (t, 1lH), 7,40
(d, 1H).

Ejemplo 7
=N

F,C

F

1-{Quinoxalin-5-ilamino)—-4-(5-fluoro-2-metoxifenil)—-4-metil—

2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

A 80 mg (0,55 mmol) de 5-aminoquinoxalina {J. Salon, V:
Milata, N. Pronayova, J. Leske Mecnatsh. Chem. 2000, 131,
293-299) en 2 ml de Acido acético se afladen 140 mg (0, 46
mmol) de 4-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometilpentanal, disueltos en 5 ml de diclorcetano.
La solucidén de reaccidén se calienta a reflujo durante 5
horas sobre un tamiz molecular (4 A). La mezcla se divide en
agua y diclorometano y se extrae (CHxCl:). Las fases organi-

cas combinadas se lavan (sclucidén saturada de NaCl), se se-
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can (Na;S04) y se concentran. Después de purificar por cro-
matografia en gel de silice con hexanc/acetato de etilo (0-
50%) se obtienen 82 mg de 1-(quinoxalin-5-ilimino)-4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2—(trifluorometil)-pentan-2-

0l, que se extraen en 3 ml de metanocl y se mezclan con 100
pl de &cido acético y 10 mg (0,26 mmol) de NaBH;. La mezcla
de reaccién se agita durante 2 dias a temperatura ambiente,
en este caso se afiaden dos veces otros 10 mg de NaBH;. La
mezcla se divide en agua y diclorometano y se extrae
(CHpCly) . Las fases organicas combinadas se lavan (solucion
saturada de NaCl), se secan (Na,SO4) y se concentran. El
producto bruto se purifica por cromatografia en gel de sili-
ce con hexano/acetato de etilo (10-50%). Se obtienen 40 mg
del producto deseado, que se puede recristalizar en hexa-
no/éter dietilico. MS (ESI): 438 (M+H); 'H-RMN (CDCl3): § =
1,46 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 2,26 (d, 1H), 2,80 (d, 1H), 2,98
(s, 1H), 3,22-3,49 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,07 (d, 1H), 6,81
(dd, 1H), 6,91-6,99 (m, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H),

7,46 (d, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,80 (d, 1H).

Ejemplo 8
H OH =
P
F,C
F

1-{Quinoxalin-5-ilamino)-4-({5-fluoro—2-hidroxifenil)-4-

23
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metil-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar 30 mg (68
pmol) de 1- {quinoxalin-5-ilamino}-4- (5-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-2-(trifluocrometil)-pentan-2-0l, disuel-
tos en 3 ml de diclorometano con 3 ml de solucién tribromuro
de boro (1 M en CHzCl;) y se agita a temperatura ambiente
durante 24 h. La mezcla se divide en acetato de etilo y so-
lucién saturada de NaHCO3 y se extrae con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se lavan {solucidén saturada
de NaCl), se secan (Na;S04) y se concentran. El producto
bruto se purifica por cromatografia en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (20%). Se obtienen 15 mg del produc-
to deseado. MS (ESI): 424 (M+H); H-RMN (CDCliy): 8 = 1,46 (s,
3H), 1,53 (s, 3H), 2,28 (d, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,97 (br,
1H), 3,30-3,56 (m, 4H), 6,18 (d, 1H), 6,56 (dd, 1H), 6,76~
6,83 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 17,46 (d, 1H)},

8,65 (d, 1H), 8,83 (d, 1H).

Ejemplo 9

O-[ {Quinoxalin-5-ilamino)metil]l-1-{2-cloro-5-fluorcfenil})-[1-

{trifluorometil)-ciclobutanetanol

1-(2—-Cloro-5-filuorofenil)-O-hidroxi—-{—-(trifluorometil)—

ciclobutanpropanal

77
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Se hacen reaccionar 3,1 g (8,7 mmol) de éster etilico
del 4cido 1—(2—cloro~5-fluorofeni1)-D-hidroxi-D—(trifluo;
rometil)ciclobutanpropiénico (WO 02/10143) de modo analogo
al Ejemplo 4 con 990 mg (26,1 mmol) de hidruro de litio y
aluminio. Se obtienen 1,80 g de 1l-{2-cloro-5-flucorofenil)-0-
{hidroxi)-UO-(trifluorometil)ciclobutancpropanol en forma de
aceite ligeramente amarillenta. En 20 ml de diclorometano se
disponen 493 pl (2,56 mmol} de clorurc de oxalilo. A -75 °C
se agregan por goteo 802 pl (11,3 mmol) de DMSO y después de
agitar durante 15 min se aflade gota a gota una solucién de
800 mg (2,56 mmol}) del 1-[(cloro-5-fluorofenil)-[-(hidroxi)-
O-(trifluorometil)ciclobutanpropanol en 10 ml de diclorome-
tano. Después de otros 15 min se afiaden gota a gota 2,20 ml
(15,8 mmol) de trietilamina y se agita durante otros 30 min
a -60 °C y 30 min a 0 °C. La reaccién se termina con la adi-
cidén de agua, las fases se separan y se extraen con dicloro-
metano. Las fases organicas combinadas se lavan con agua y
sclucidn saturada de NaCl y se secan con NaSO4. Se concentra
y se cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de
etilo (30%). Se obtienen 810 mg del producto deseado. MS
(CI}: 342 (M+NHq); 'H-RMN (CDCl3): & = 1,74-1,92 (m, 1H),
2,00-2,70 (m, SH), 2,86 (d, 1H), 3,19 (d, 1H}, 3,52 (s, 1lH),
6,79-6,93 (m, 1H), 7,10-7,24 {(m, 2H), 8,94 (s, 1lH). A 325
mg (0,96 mmol) de 5-aminoquinoxalina (J. Salon, V. Milata,

N. Pronayova, J. Lesko Monatsh. Chem. 2000, 131, 293-299) en

22
e
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3 ml de acido acético se afiaden 200 mg (0,64 mmol) de l~[2;
cloro-5-fluorofenil)-0O-hidroxi-0O{trifluorometil)ciclobutan-
propanal en 2 ml de tolueno y se agita durante 24 h a tempe-
ratura ambiente. La solucién se distribuye entre tolueno y
agua, la fase acuosa se extrae con tolueno, las fases oxga-
nicas combinadas se lavan con solucidén saturada de NaCl, se
secan (Na;S04) y se elimina el solvente. El1 0O-[{quinoxalin-
5-ilimino)metil]-1-({2-cloro-5-fluorofenil)-[I-{trifluorome-
til)ciclobutanetanol se extrae en metanol/acido acético 1:1
y se mezcla con 100 mg (2,66 mmol) de NaBH,;. Después de agi-
tar durante 6 horas a temperatura ambiente, se interrumpe la
reacclidén por adiciédn de sclucidén saturada de NH4 CI y la mez-
cla se diluye con diclorometano. Después de la extraccién
con diclorometano, se lavan las fases orgdnicas combinadas
(solucidén saturada de NaCI), se secan (Na;S04) y se elimina
el solvente. Se obtienen 2B0 mg de producto en forma de re-
sina de color rojo oscuro gque se puede cristalizar en hexa-

no/éter dietilico. MS (ESI): 454 (M+H).

Ejemplo 10

4-{5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-{2-metil-1, 8-

naftiridin-5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

2
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l-Amino—-4~(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-
(trifluorometil)propan-2-ol

Se calienta a reflujo 1,0 g (3,4 mmol) de 2-[2-(5-
fluoro-2-metoxifenil-2-metilpropil]-2-
({trifluorometil)oxirano (WO 00/32584) en 68 ml de THF con
1,1 g de azida sédica y 180 mg de cloruro de amonio en 14 ml
de agua y 26 ml de etanol durante 6 h. La preparacidén se
concentra, se diluye con éter, se lava con agua, se seca
(Na;S04) y se concentra. La cromatografia en gel de silice
con hexano-acetato de etilo (0-15 %) proporciona 950 mg de
l-azido—4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-(trifluoro-
metil)propan-2-ol. Se diluyen en 29 ml de THF y se mezclan a
0 °C en porciones con 270 mg de hidruro de litio y aluminio.
Después de 1 h, la preparacion se trata con acetato de etilo
y agua y se filtra sobre celite. La fase de acetato de etilo
se seca (NapSO4) y se concentra al vacio. Se obtienen 920 mg
de amina. 'H-RMN (CDCl3): & = 1,4 (s, 3H), 1,5 (s, 3H), 2,15
{(d, 1H}, 2,45 (d, 1H), 2,55 (d, 1H), 2,75 (d, 1R}, 2,80 (m),
3,8 (s, 3H), 6,8 (dd, 1H), 6,9 (td, 1H}, 7,05 (dd, 1H}.

Se vierten 202 mg (1,13 mmol) de 5-cloro-2-metil-1, 8-
naftiridina (E. V. Brown, J. Org. Chem 1965, 1607-1609) en
350 mg (1,13 mmol) de l—amino—q—(5-f1uoro—2—met6¥ifenil)—4—
metil-2- (trifluorometil)-pentan-2-cl y 128 mg (1,13 mmol} de
DABCO. Se calienta durante 1,5 h a 150 °C. Después de croma-

tografiar la masa fundida enfriada en gel de silice con di-

‘2)1‘{
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clorometano/metanol (0-10%), se obtienen 385 mg del producto
deseado. 'H-RMN (CDCl3); & = 1,46 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,45
(d, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,72 (d, 1lH), 3,20 (d, 1H), 3,38 (d,
1H), 3,83 (s, 3H), 5,86 {(d, 1H), 6,77 (dd, 1lH}, 6,92 (ddd,

1H), 7,08 (dd, 1H), 7,11 {(d, 1H), 7,71 {(d, 1H), 8,50 (d,

1H) .
Ejemplc 11
H OH | =
H =N
F,C | N
F

4~ (5-Fluoro-2-hidroxifenil)-4-meti1l-1-{2-metil-1, 8-

naftiridin-5-ilamino) -2~ (trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar mg (0,13
mmol) de 4-(5-fluoro—2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1, 8-
naftiridin-5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol en 15
ml de CHzCl, con ml de solucién 1 M de tribromuro de boro-
CH;Cl;. Después de cromatografiar en gel de silice con hexa-
no-acetato de etilo (0-70 %) se obtienen 102 mg 'del produc-
to. H-RMN (CDCls}; & = 1,50 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,31 (d,
iH), 2,79 (d, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,27 {(m, 2H), 3,40 (dd,
1H), 3,54 (dd, 1H), 6,02 (d, 1H), 6,11 (br., 1lH), 6,65 (dd,
1H), 6,82 (ddd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H}, 7. (d,

1H) .

Ejemploc 12

33
Wo
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F,C
F

1-{Cinolin-5-ilamino)—-4-(5-fluoro—2-hidroxifenil)-4-metil-2-

(trifluorometil)penﬁan—Z-ol

Se disuelven 240 mg (0,78 mmol) de 4-{(5-fluoro-2-
metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal vy
170 mg (1,17 mmol) de 5-aminocinolina (J. R. Elkins, E. V.
Brown J. Heterocycl. Chem, 1968, 639-646) en 10 ml de diclo-
roetano. Se afiaden 1 ml de &acido acético y 30 mg de tamaz
molecular en polvo {4 A), y se calienta a reflujo durante 6
h sobre tamiz molecular (4 A}. La mezcla de reaccién se di-
vide entre diclorometano y agua, las fases se separan, la
fase acuosa se extrae con CHpCl,, las fases organicas combi-
nadas se lavan con solucidén saturada de NaHCO; y solucidn
saturada de NaCl y se secan con NaS04. Se concentra y se
cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de etilo
(20 a 50%). Se obtienen 70 mg de 1l-(cinoclin-5-ilimino)-4-{5-
fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-2-(trifluorometil)-pentan-2-
ol, se extraen de alli 30 mg en THF y se mezclan con 10 mg
(0,16 mmol) de ciancborhidruro de sodio y 100 pl de A&cido
acético. Después de agitar durante 6 h a temperatura ambien-
te, se distribuye entre agua y CHzCl; y se separan las fa-

ses. lLa fase acuosa se extrae con CH;Cl;, las fases orgéani-
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cas combinadas se lavan con solucidén saturada de NaCl y se
secan con Naj504. Se concentra, se vuelve a extraer el resi-
duo en cloroformo, se afiade una punta de espétula de diéxido
de manganeso activado y se agita durante 2 h a temperatura
ambiente. Luego la fiailtra la pirolusita y se concentra el
filtrado. El1 producto bruto se purifica en gel de silice con
hexano/acetato de etile (20 a 50%). Se obtienen 3,3 mg del
producto deseado en forma de una pelicula roja. MS (ESI}:
438 (M+H); 'H-RMN (CDCla): & = 1,48 (s, 3H), 1,53 (s, 3H),
2,59 (dd, 2H), 3,13 (s, 1H), 3,24 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H)},
3,89 (s, 3H), 4,80-4,84 (m, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,83 (dd,
lH), 6,91-6,99 {(m,1H), 7,05 (dd, 1H), 7,76-7,87 (m, 2H),

8,11 (d,1H), 9,08 (d, 1H).

Ejemplo 13
N
~o Hy Y
N =N
F,C
F
F

4-(5-Fluoro—2-metoxifenil}-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilguinazolin—-5-ilamino)-2-{trifluorcmetil)-pentan-2-ol

S5-Amino-8-fluoro-2-metilquinazolina

A una solucidén de 3,35 g (20,25 mmol) de cloralhidrato
y 21,27 g (149,7 mmél) de sulfato de sodio en 72 ml de agua
se agrega una solucidén de 50 °C de 2,4 g (18,6 mmol) de 2,5-
difluorcanilina en 11 ml de agua y 1,6 ml de A&cido clor-

hidrico concentrado {(37%), que antes se habia agitado a esta

Y
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temperatura durante 1 h. Se agita durante otros 30 min a
temperatura ambiente y se calienta después de afiadir 4,09 ¢
(58,9 mmol) de cloruro de hidrexilamecnio en 19 ml de agua
durante 45 min a 125 °C y se mantiene esta Femperatura du-
rante 5 min. Después de enfriar durante otra hora, se filtra
el precaipitado producido de color marrdén claro, se lava con
agua y se seca. Se obtienen 3,0 g (15,0 mmol) de la hidroxi-
limina como producto intermediario gue se disuelven en por-
ciones en 15 ml de Acido sulfirico concentrado a 60 °C. Des-
pués de completar la adicién, se calienta durante 2 hcoras a
B0 °C y 4 h a 90 °C. Se deja enfriar y se vierte la solucidn
en 100 g de hielo. Se extrae con acetato de etile, la fase
organica se lava con agua, se sSeca sobre sulfato de sodio y
se concentra. Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano-acetato de etilec (0-45 %), se obtienen 1,2 g (7,1

mmol) de la 4,7-diflorisatina. A la isatina en 30 ml de le-

jia de sosa 1 molar se vierten gota a gota durante 10 min

1,8 ml de una solucién al 30% de perdxido de hidrégeno. Al
cabo de f hora de agitacién a temperatura ambiente, se en-
fria hasta 0 °C y se afaden 5 ml de un &acido clorhidrico 4
molar y se diluye con 50 ml de agua. Se extrae con acetato
de etilo, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y de
esta manera se obtienen cuantitativamente 1,27 g de é&acido
3,6-difluorantranilico que se hace reaccionar sin ulterior

purificacién. El &cido 3,6-difluorantranilico se calienta en

B4
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8 ml de anhidrido de &acido acético durante 45 min hasta 100
°C. Después de enfriar, se eliminan al vacio el Acido acéti-
co producido y el anhidrideo de acido acético excedente de
modo azeotrépico con tolueno. El residuo se mezcla bajo en-
friamiento con hielo con 40 ml de una solucidén de amoniaco
al 25% y se agita durante 72 horas. Se diluye con agua y se
acidifica con Acido acético. Se extrae con acetato de etilo,
la fase organica se lava con agua, se seca scobre sulfato de
sodio y se concentra. Los 1,03 g (5,25 mmol) de 5,8-
difluoro-2-metil-3H-quinazolin-4-ona asi obtenidos y 6 g de
pentacloruro de féosforo se calientan en 20 ml de cloruro de
fosforilo durante 12 h a 125 °C. Después de enfriar, se
vierte en solucidén saturada de NaHCO; y se extrae con aceta-
to de etilo. La fase organica se seca y se elimina el sol-
vente. Se obtienen cuantitativamente 1,7 g de 4-cloro-5,8-
difluoro-2-metilquinazolina, que se disuelven en 60 ml de
acetato de etilo y 5 ml de trietilamina. Se arfiaden 600 mg de
paladio sobre carbén y se agitan durante 2 h (480 ml de ab-
sorcidén de hidrégeno) bajo una atmésfera de hidrdgeno a pre-
s16n normal. La solucién se libera del catalizador por medio
de filtracién sobre celite, lavando con 100 ml de etanol, ¥
se evapora. Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano-acetato de etilo—etanol (0-40 %}, se obtienen 550 mg
de 5,8-difluoro-2-metilquinazolina. A 240 mg (1,3 mmol) de

5,8-difluoro-2-metilquinazolina, 300 mg (1,13 mmol) de 18-

¥

24
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corona-6 en 10 ml de DMF se afiaden 890 mg (13,7 mmol) de
azida sédica y la mezcla se calienta durante 8 h a 125 °C.
El solvente se elimina al vacio y se cromatografia en gel de
silice con acetato de etilo y se obtienen 52 mg de producto.
'H-RMN (CDCl3); & = 2,92 (s, 3H), 4,31 (br., 2H), 6,67 (dd,
1H), 7,38 (dd, 1H), 9,37 (s, 1lH).

A 200 mg (0,48 mmol) de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorcometil)pentanal y 40 mg (0,23
mmol) de 5S-amino-8-fluoro-2-metilquinazolina se ahaden en
diclorcetano 50 mg de acetato de sodio, 0,05 ml de &cido
trifluorcacétice y 0,1 ml de &acido acético. Se calienta a
reflujo y se elimina a las 4 horas el solvente al vacioc con
la adicién de tolueno. Después de cromatografiar en gel de
silice con hexano-acetato de etilo (0-70 %)} se obtienen 58
mg de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2--
metilquinazolin-5-ilimino)-2-(trifluorometil}-pentan—-2-ol. A
1; iamina en 10 ml de acetato de etilo y 1 ml de trietilamina
se afiaden 20 mg de paladio sobre carbén y se agita durante 1
h bajo una atmdésfera de hidrdégeno a presiodn normal. La solu-
cidén se libera del catalizador por medio de filtracidén y se
evapora. Se extrae en 5 ml de cloroformo y se afladen 200 mg
de didéxido de manganeso activado y se agita durante 30 min.
Se filtra sobre celite y se concentra al vacio. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo

(0-70 %) se obtienen 12 mg del producto. 'H-RMN (CDCl3); & =

35

64/
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1,46 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,37 (d, 1H), 2,76 (d, 1H), 2,90
(s, 3H), 3,13 (dd, 1iH), 3,27 ({(d4d, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,50
(br., 1H), 5,94 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,91 (ddd, 1H),
7,08 (dd, 1H), 7,30 (dd, 1H)}, $,16 (s, 1H).

Ejemplo 14

Ny
OH |‘1/
N =N
F,C
F
F

4-(5-Fluoro—-2-hidroxioxifenil)—-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilguinazolin-5-i1lamine)-2-(trifluorocmetil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar 20 mg (43
pmel) de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2-
metilquinazolin-5-ilamino)-2-(triflucrometil)-pentan-2-o0l en
4 ml de CH»Cl; con 2 ml de solucidén 1 M de tribromurc de bo-
ro-CHzCl;. Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano/2-propanol (10 %) se obtienen 17 mg del producto. H-
RMN (CDCl3); & = 1,50 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,35 (d, 1H),
2,86 (s, 3H), 2,%0 (d, 1H), 3,21 (dd, 1H), 3,36 (dd, 1H),
4,72 (br., 1H), 6,08 (dd, 1H), 6,54 (dd, 1H}, 6,68 (ddd,

1H), 7,03 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 9,19 (s, 1lH).

Ejemplo 15
~ N
H IY
N 2N

FJ:O
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3;,5

v

55 m
L,

Amida del 4cido N-(2-metilquinazolin-5-il)-4-(5-fluoro-2-

metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-{(trifluorometil)pentanoico

Se mezclan 104 mg (0,41 mmol) de &cido 4-{5-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-2-oxopentancico (WO 00/32584) y 100 mg
(0,63 mmol) de 5-amino-2-metilquinazolina en 2 ml de DMF a
temperatura ambiente bajo argén con 102 mg (4,49 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida. Se deja bajo agitacidén durante 3
horas a temperatura ambiente, se vierte la mezcla de reac-
cidén en agua, se extrae con acetato de etilo. La fase orga-
nica se lava con agua y se seca (Nap;S04). Después de croma-
tografiar en gel de silice con hexanc-acetato de etilo (0-
70%) se obtienen 64,9 mg de amida del A&cido N-(2-
metilquinazolin-5-11)-4-(5fluoro-2-metoxifenil)-4-metil~-2-
oxopentanoico, gque se disuelven en 2,2 ml de DMF y se enfri-
an a 0 °C. La solucién se mezcla con 0,18 ml de (trifluoro-
metil)trimetilsilano y 243 mg de carbonato de cesio y se
agita durante 6 horas a temperatura ambiente. S5e agrega
agua, se extrae con acetato de etilo, la fase orgdnica se
lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El producto
intermediario concentrado se extrae en 2 ml de THF y se afia-
de a 100 pl de una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutila-
monio. Se agita durante 30 minutos, se afiade agua, se extrae
con acetato de etilo, la fase organica se lava con agua y se
seca sobre sulfato de sodio. Después de cromatografiar en

gel de silice con hexano-acetato de etilo (0-65%) se obtie-
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nen 14,7 mg de producto. 'H-RMN (CDCls); & = 1,44 (s, 3H),
1,46 (s, 3H}, 2,85 (d, 1H)}, 2,91 (s, 1H), 3,04 {(d, 1H), 3,89
{s, 3H), 4,18 (s, 1H), 6,77 (m, 2H), 6,94 (dd, 1H), 7,79 (d,
1H), 7,86 (t, 1H), 8,05 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,12 (s, 1H).
Ejemplo 16
~o =N
R NH
F,C
F

4~ {5-Fluoro-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-metil-

2-({trifluorometil)pentan-2-o0l

Se disuelven 154 mg de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 80 mg de 1H-
indazol-4-ilamina (v. Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213) en
10 ml de toluenc y 1,5 ml de &cido acético y se agita duran-
te 16 horas a temperatura ambiente. Se mezcla con acetato de
etilo y solucién de hidrégeno-carbonato de sodic, se lava la
fase de acetato de etilo dos veces con solucidén de hidrége-
no-carbonato de sodio, se seca sobre sulfatc de sodio y se
concentra. Después de cromatografiar en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (1,5+1) se obtienen 172 mg de 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-1-(lH-indazol-4-iliminc)-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-2-ol. MS (EI%): 423/424.

Se disuelven 148 mg de imina en 5 ml de metanol y 0,5

ml de &cido acético, se combinan con 60 mg de cianoborhidru-

22
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ro de sodio, se agita durante 2 horas a 0 °Cdy 6 horas a
temperatura ambiente. Se mezcla con acetato de etilo y solu-
cién de hidrégeno-carbonato de sodio, la fase de acetato de
eti1lo se lava dos veces con soluciédn de hidrégeno-carbonato
de sodio, se seca y se concentra. Después de cromatografiar
en gel de silice con hexano/acetato de etilo (1,5+1) se ob-
tienen 130 mg de 4-({5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(1lH-indazol-4-
ilamino)—-4-metil-2-(trifluorometil)pentan-2-ol. MS(EI*) :
425/426, 'H-RMN (CDCl3); & = 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,27
(d, 1H), 2,78 (d, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,85 (s,
3H), 5,67 (d, 1H), 6,B3 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,95 (ddd,

1H), 7,12 (dd, 1H}, 7,15 (dd, 1H), 7,86 {(br, 1H}.
Ejemplo 17
" " H .-N‘NH
F,C
F

4- {5-Fluoreo—2-hidroxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-

metil-2-(triflucrometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3, se hacen reaccionar 127 mg
de 4- (5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol-4-ilamino)-4-
metil-2- (trifluorometil)pentan-2-ol con 10 ml de solucién 1
M de tribromurc de boro-CH;Cl;. Después de cromatografiar en
gel de silice con hexano/acetato de etilo (40%) se obtienen
60 mg de 4- (5—-fluoro-2-hidroxaifenil)-1-({1H-indazol-4-

1lamino)-4-metil-2- (trifluorometil)pentan-2-0l. P. f.: 164-

378
/57;\
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165 °C, MS (EI*): 411/412 'H-RMN (D6-DMSO); & = 1,37 (s, 3H),
1,55 (s, 3H), 1,92 (d, 1H), 2,92 (dd, 1H), 3,03-3,18 (2H),
5,16 (t(br), 1H), 5,58 (d, 1H), 5,82 (s, 1H), 6,65 (d, 1H),
6,81 (dd, 1H), 6,85 (ddd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H),

7,97 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 12,7 (s, 1lH)

g | N
F,C

4—-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-meti1l-1-{l-metil-1lH-indazol-4-

Ejemplo 18

F

ilamino)—2—(trlfluorometil)pentan—ZTol

Se hacen reaccionar 154 mg de 4—(5—fluoro—2—metoxi;
fenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 91 mg
de l-metil-l1lH-indazol-4-i1lamina (Sureau Chimia, 1961, 15,
195) como en el Ejemplo 15 en 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metil-1-(l-metil-1H-indazol-4-ilimino)-2-(tri1fluorome-
til)pentan-2-0l MS (EI): 437/438 y se reduce con ciancbor-
hidruro de sodio en 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1-
metillH-indazeol-4-ilamino)-2-(triflucrometil)pentan-2-ol.
MS(EI'): 439/440, 'H-RMN (CDCly); & = 1,46 (s, 3H), 1,59 (s,
3H), 2,27 (d, 1H), 2,77 (d, 1H), 3,05-3,20 (3H), 3,38 (d,
1H), 3,82 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 5,60 (d, 1H), 6,75 (d, 1lH),
6,84 (dd, 1H), 6,95 (ddd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,16 (dd, 1H),

7,75 (s, 1H).

Ejemplo 19

227
N
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F

4—(5~Fluoro-2-hidroxifenil)}-4-metil-1-{l-metil-1H-indazol-4-

ilamineo)-2—-(trifiucrcmetil)pentan-2-o0l

Analogamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 84 mg
de 4-{5-flucro—2-metoxifenil)-4-metil-1-{l-metil~l1H-indazol-
4-ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-o0l 22 mg de 4-(5-
flucro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-{l-metil-1H-indazol-4-
ilamino)-2—-(trifluorometil)pentan-2-ol. P. £f.: 193-194 °C,
MS (EI'): 425/426, 'H-RMN (D6-DMSO); & = 1,40 (s, 3H), 1,53
(s, 3H), 1,91 (d, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,09-3,20 (2H), 3,90
{s, 3H), 5,26 (t(br), 1H),), 5,62 (d, 1H), 5,83 (s, 1H),
6,73 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,85 {(ddd, 1H), 6,99-7,05 (2H),

7,93 (s, 1H), 9,75 (s, 1H)

Ejemplo 20
/
>~
N
0 H f h
N .

4- (5-Fluoro-2-metoxifenil)-4-meti1l-1-(2-metil-2H-indazol-4-
ilamino)-2-{trifluorometil)pentan-2-ol

Se hacen reaccionar 154 mg de 4-(5-flucro-2-metoxi-
fenil)-2-hidroxi—-4-meti1l-2-(trifluorometil}pentanal y 91 mg

de 2-Metil-2H-indazol-4-ilamina (Sureau Chimia, 1961, 15,



B2s
60(1%{152‘

185) como se describié en el Ejemplc en 4-(5-fluoro-2- me-
toxifenil)-4-metil-1-(2-metil-2H-indazol-4-ilimino)-4-metil-
2-(trifluorometil)pentan-2-o0l [P. £f.: 92-94 °C, MS (EI%):
437/438] y se reduce con cianoborhidruro de sodio en 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metil-2H-1ndazol-4-

ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-ol. MS (EI*): 439/440,
H-RMN (CDCl3); & = 1,47 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,30 (d, 1lH),
2,75 (d, 1H), 3,14 (d, 1H), 3,29 (d{br), 1H), 3,33 (s(br),
1H), 3,75 (s(br), 1H), 3,85 (s, 3H), 4,15 (s, 3H), 5,55

(d,1H), 6,86 (d, 1H), 6,95~-7,07 (2H), 7,10 (dd, 1H), 7,15

{(dd, 1H), 7,66 (s, 1H)

Ejemplo 21
!
H H H f N
F.C

F
4— (5-Fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-{2-metil-2H-indazol—-4-

ilamino)-2-{trifluorometil}pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 132
mg de 4~ (5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1{2-metil-2H-
indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)pentan—-2-0l 100 mg de
4-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(2-metil-2H~-indazol-4-
ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-o0l. P. £.: 182 °C, MS
(EI*): 425/426, H-RMN (D6-DMSO)}; & = 1,40 (s, 3H), 1,55 (s,
3H), 1,93 (d, 1H), 2,89 (dd, 1H}, 3,05-3,17 (2H), 4,07 (s,

3H), 5,00 (t(br); 1H), 5,38 {(d, 1H), 5,85 (s, 1H), 6,72-6,90



10

15

20

{4H), 6,99 (dd, 1H), 8,16 (s, 1H), 9,73 (s, 1lH)
Ejemplo 22
F H =N
3] NH
FC
F

4=-{2-5-Difluorofenil)-1-{1lH-indazol-4-ilamino)-4-met1l1-2-

(triflucrometil)pentan—-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hacen reaccionar 207 mg
(0,73 mmol) de 4-(2,5-difluorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pentanal con 150 mg (1,10 mmol) de 1H-
indazol-4-ilamina (v. Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213). Se
obtienen 110 mg de 4-(2,5-difluorofenil)-1-{lH-indazol-4-
ilimino}-4-metil-2-(trifluorometil)pentan-2-0l. 50 mg (0,12
mmol} de lo anterior se reducen analogamente al Ejemplo 7
con 27 mg (0,72 mmol) de NaBH,. Después de cromatografiar en
gel de silice con hexano/acetatc de etilo (20-30%) se obtie-~
nen 18 mg del producto deseado. H-RMN (300 MHz, CDCl3): & =
1,48 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,27 {(d, 1H), 2,52 (d, 1H),
3,23-3,38 (m, 2H), 5,67 (d, 1lH), 6,83-7,01 (m, 3H), 7,08-
7,18 (m, 2H), 7,89 (s, 1H) '

Ejemplo 23
/ —N

" K NH

o

Amida del A&cide 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-N-{1lH-
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indazol-4-il)-4-metil-2-({trifluorometil)pentancico

Se disuelven 122 mg de 4-dimetilaminopiridina al calor
en 3 ml de Sulfolan®, se enfria a temperatura ambiente y se
combina con 00,0525 ml de cloruro de tionilo. Al cabo de 45
minutos a temperatura ambiente se mezcla con 192 mg de acido
4- (4-bromo-2-metoxifenil)2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanoico (WO 98/54159) y nuevamente se
agita durante 45 minutos a temperatura ambiente. Se mezcla
con 90 mg de 1H-indazol4-ilamina (v. Auwers Chem. Ber.,
1920, 53, 1213), se calienta durante 1 hora a 80 °C y se
combina con solucidén de hidrégeno-carbonato de sodio y ace-
tato de etilo. La fase de acetato de etilo se lava cuatro
veces con agua, Se seca y se concentra. Después de cromato-
grafiar en gel de silice con hexano/acetato de etilo (50%)
se obtienen 150 mg de amida del acido 4-(4-bromo-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-N- (1H-indazol-4-il)-4-metil-2-
(trifluorometil)pentancico. MS (EI') 499/501 ‘H-RMN (D6-
pDMsQ); & = 1,38 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,17 (d, 1H), 3,10
{(d, 1H), 3,83 (s, 3H), 6,65 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,03 (d,
1H), 7,08 (s, 1H), 7,10 (4, 1K), 17,27 (dd, 1H), 7,31 (d,

1H), 7,92 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 13,1 (s, 1lH)

Ejemplo 24
OH H

F,C

37
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Amida del &cido 4-(4-bromo-Z2-hidroxifenil)-2-hidroxi-N-{1H-

indazol—-4-il)-4-metil-2-(trifluorometil)pentancico

Analogamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 100
mg de amida del &cido 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-N-
(lH-indazol-4-il)-4-metil-2-(trifluorometil)pentancico 55 mg
de amida del &cido 4-{4-bromo-2-hidroxifenil)-2-hadroxi-N-
(lH-indazol-4-il)—-4-metil-2-(triflucrometil)pentanoico.
MS(EI*): 485/487, 'H-RMN (D6-DMSO); & = 1,42 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 2,23 (d, 1H), 3,15 {d, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,83 (d,
1H), 6,95 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,25 (dd,
1K), 7,30 (d, 1H}, 7,95 (s, 1lH), 9,61 (s, 1H), 9,95 (s, 1H},

13,12 (s, 1H)

Ejemplo 25

4- (5-Fluoro-2-metoxioxifenil)-4-metil-1-{7-fluoro-2-

metilguinazolin-5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

S-Amino—7-fluoro-2-metiguinazolina

Se reGnen 17 g (70,5 mmol) de 3,6-difluocro-2-N-
pivaloilaminobenzaldehido (L. Florvall, I. Fagervall. L.-G.
Larsson, S. B. Ross. Eur. J. Med. Chem. 34 {199%) 137-151),
9,2 g de clorhidrato de acetamidina, 13,4 g de carbonato de

potasio y 10,4 g de tamiz molecular (4 A) en 70 ml de buti-

=>4
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ronitrilo. Se calienta bajo vigorosa agitacién: dufante 17
horas hasta 145 °C y se elimina el solvente al vacio. Des-
pués de cromatografiar el residuc en gel de silice con hexa-
no/acetato de etilo (0-70%) se obtienen 4,5 g de 7-fluoro-5-
N-pivaloilamino-2-metiquinazolina.

Se disuelve 1 g (3,82 nmmol) de 7-fluoro-5-N-
pivaloilamino-2-metiquinazolina en 74 ml de tolueno y se en-
fria hasta -70 °C. Durante 30 min se afladen gota a gota 9,5
ml (11,4 mmol) de una solucidén 1,2 M de disobutilaluminio en
tolueno. Se deja calentar la mezcla de reaccién hasta -40 °C
y se agita durante 4 horas a -40 °C. Se agrega lentamente
agua y sSe agita durante 30 minutos a temperatura ambiente
hasta que se forma un precipitado gue se elimina por med:io
de filtracidén por celite. Se separan las fases, se lava con
solucidén saturada de cloruro de sodioc y se seca sobre sulfa-
to de scdio. Después de cromatografiar en gel de silice mil
hexano-acetato de etilo (0-100%) se obtienen 64 mg del pro-
ducto. 'H-RMN (CDCl3); & = 2,83 (s, 3H), 4,67 (br., 2H), 6,50
(dd, 1H), 6,93 (dd, 1H), 9,23 (s, 1H).

A 22 mg (0,07 mmol) de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)-pentanal y 11 mg (0,06
mmol) de 5-amino-7-fluoro-2-metilquinazolina en 4 ml de to-
lueno se agregan 0,1 ml de tetraetilato de titanio y la mez-
cla se calienta durante 2,5 horas a 100 °C. Después de en-

friar, se vierte en agua y sSe agita vigorosamente. La sus-
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pensién se filtra por celite y se lava a fondo con acetato
de etilo. Las fases del filtrado se separan y se extrae nue-
vamente con acetato de etilo. Se seca sobre sulfato de sodio
y se elimina el solvente al vacio. El 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-1-(7-fluoro-2-metilguinazolin-5-ilimino)-4-

metil-2—-{triflucrometil)-pentan-2-0l en bruto cobtenido en 8
ml de acetato de etilo en § ml de acetato de etilo y 0,5 ml
de trietilamina se vierten 20 mg de paladio sobre carbén y
se agita durante 1 h bajo una atmdésfera de hidrbégeno a pre-
sidén normal. La solucidén se libera del catalizador por medio
de filtracién y se evapora. Se extrae en 5 ml de cloroformo,
se vierten 50 mg de diéxido de manganeso activado y se agita
durante 20 min. Se filtra sobre celite y se concentra al va-
cio. Después de cromatografiar en gel de silice con hexano-
acetato de etilo (0-70 %) se cobtienen 18 mg del producto.
'H-RMN (CDCl;); & = 1,47 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 2,44 (d, 1H),
2,70 (d, 1H), 2,81 (s, 3H}, 3,15 (dd, 1H), 3,30 (dd, 1H},
3,86 (s, 3H)}, 4,97 (br., 1H), 5,83 (dd, 1H), 6,79 (dd, 1H},

6,85 (dd, 1H), 6,92 (ddd. 1H), 7,06 (dd, 1H), 8,98 (s, 1H).

Ejemplo 26

H HNH

4~ (5-Fluoro-2-metoxifenil)-1-{6-metil-1H-indazol-4-1lamino})—

4-metil-2-(triflucrometil)pentan-2-ol
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Andlogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil}pentanal y 6-metil-1H-indazol-4-ilamina (v.
Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213) el producto deseado. s
RMN (CD;OD); & = 1,45 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,01 (d, 1H).
2,23 (s, 3H), 2,78 (d, 1H), 3,01 (d, 1H), 3,21 (d, 1H), 3,86
(s, 3H), 5,96 (s, 1H), 6,93 (m, 2H), 7,14 (dd, 1H), 7,21 (s,

vy, 7,73 (s, 1H).

Ejemplo 27

=N
FC

4—{3-Fluoro-2-metoxifenil)~1-(2-metilquinazolin-5-ilamino) -

4-metil-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

2,6-Difluorcanisol

Se disuelven 20 g (153,74 mmol) de 2, 6-difluorcfenol eﬁ
200 ml de acetona y se mezclan bajo nitrégeno con 42,5 g
(307,48 mmol) de carbonatoc de potasio. Tras afadir 19,1 ml
de yoduro de metilc (2 equivalentes) se hierve a reflujo du-
rante tres horas y media. Después de enfriar, se filtra la
mezcla de reaccién, se lava el residuo del filtro acetona y
el filtrado se hace rotar hasta sequedad. El residuoc se cro-
matografia en gel de silice (eluyente acetato de etilo-
hexano). Se obtienen 17,27 g (77,9 %) del producto deseado.

Debe tenerse en cuenta que el productc es muy volatil. La

357
37)
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o A

temperatura del bafio no deberia superar los 30 °C y se debe-
ra adaptar el vacio del evaporador garatorio.
2—?3—F1uoro—2—metoxifénil)—2—metilprqpanon1trllo

Se disuelven 10 g (69,39 mol) de 2,6-~difluoroanisol en
200 ml de tolueno y se mezclan a temperatura ambiente con
5,75 g (83,27 mmol) de nitrilo de acido isobutirico. En un
lapso de 35 minutos se vierten gota a gota 166,5 ml de una
solucidén 0,5 molar de hexametildisilazida en tolueno. En es-
te caso se produce un ligero aumento de temperatura a 27,5
°C. Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambien-
te, se combina la mezcla de reaccién con 200 ml de agua y
400 ml de acetato de etilo y se acidificé con &cido sulfdri-
co al 10% hasta pH 4. La fase corganica se separa y la fase
acuosa se agita una vez con acetato de etilo (200 ml). Los
extractos organicos combinados se agitan con agua y salmue-
ra. Después de secar, filtrar y hacer rotar el solvente, el
residuo se cromatografia en gel de silice (eluyente acetato
de etilo/hexanc). Se aislan 7,66 g (57,1 %) del compuesto
deseado.
2~ (3-Fluoro—2-metoxifenil)}-2-metilpropanal

Se disuelven 7,66 g (39,64 mmol) del nitrilo descrito
con anterioridad en 158 ml de tolueno. De -65 a -60°C se
agregan gota a gota en un lapso de 40 minutos 49,5 ml de una
solucién 1,2 molar de DIBAH en tolueno. Después de agitar

durante una hora a esta temperatura se comienza a agregar
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gota a gota 493 ml de una scolucién al 10% de acido L-
(+)tartarico. Después de 100 mililitros, la temperatura au-
menta a -10°C. El resto de la solucién de &cido tartérico se
vierte rapidamente y la preparacidén se agita durante dos
horas enérgicamente a temperatura ambiente. La mezcla de re-
accién se agita dos veces con 400 ml de éter dietilico por
vez. Los extractos organicos combinados se agitan con agua y
salmuera, se secan y se hace rotar el solvente. El residuo
obtenide (7,8 g = 102 %) se aplica en bruto en la siguiente
etapa.
Ester etilico del &dcido (E/Z)-4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metilpent-2-enoico

A una solucién de 9,87 g (39,75 mmol) de éster trieti-
lico del &cido 2-etoxifosfoncacético en 40 ml de THF absolu-
to se agregan gota a gota a 0° C 21,3 ml de una solucién 2
molar de LDA en THF. Después de agitar durante 30 minutos a
0° C se agregan gota a gota de forma continua 7,8 g (39,75
mmol) de 2-(3-fluoro-2-metoxifenil)-2-metilpropanal, disuel-
tos en 26 ml de THF, a 0°C. Se retira el bafio frio y la pre-
paraciédn se agita durante 16 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se vierte en agua y se extrae dos ve-
ces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados
se lavan con agua y salmuera, se secan y el solvente se hace
rotar después de filtrar el agente de secado. El residuo se

cromatografia en gel de silice (eluyente acetato de etilo /

23
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hexano). Se aislan 8,39 g (68,2 %) del compuesto deseado.
Acido (E/2})-4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpent-2-enoico

Se mezclan 8,39 g (27,03 mmol) de éster etilico del
dcido (E/2)-4-{3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpent-2-enoico
con 270 ml de NaOH 1 N en etanol / agua (2:1) y se agita du-
rante dos dias a temperatura ambiente. El etancl se extrae
en el evaporador giratorio y el residuo se extrae dos veces
con 150 ml de éter dietilico por vez. Los extractos orgéni-
cos combinados se lavan con agua y se descartan después del
control con CCD. Las fases acuogsas se acidifican con Aacido
clorhidrico concentrade hasta pH 3 y se extraen dos veces
con 300 ml de éter dietilico por vez. Los extractos de éter
se lavan con agua y salmuera, se secan, se hace rotar el
solvente y el residuo (5,89 g = 77,2 %) se emplea en bruto
en la siguiente etapa.
Acido 4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-oxo-pentanoico

Se mezclan 5,89 g (20,86 mmol) de A&cido (E/2)-4-(3-
flucro-2-metoxifenil)—-4-metilpent-2-enoico a temperatura am-
biente con 126 ml de Acido sulfirico 1 molar y tras adicio-
nar 21 ml de acido acético glacial se agité durante 15 horas
a 90° C de temperatura del bafio. La mezcla de reaccidn se
mezcla cuidadosamente bajo enfriamiento con bafic de hielo
(fuerte espumeoc) con carbonato de potasio sélido hasta pH 9.
Se extrae dos veces con éter dietilico. Los extractos orga-

nicos combinados se lavan con agua y se descartan después de

5
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CCD. Las fases acuosas combinadas se acidifican con &cido
clorhidrico concentradc hasta pH 4 y se extraen dos veces
con 300 ml de éter dietilico por vez. Los extractos de éte;
se lavan con agua y salmuera, se secan y el solvente se hace
rotar. Como el residuo aln contiene Aacido acético, se hacg
rotar dos veces con 100 ml de tolueno por vez. El residuo
que queda (4,14 g = 78,1 %) se emplea en bruto en la si-
guiente etapa.
Estere etilico del dcido 4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-
2-oxo-pentanoico

Se disuelven 4,14 g (16,28 mmol) de acido 4-(3-fluoro-
2-metoxifenil)-4-metil-2-oxo-pentanoico en %7 ml de etanol,
se mezclan con 1,79 ml de acido sulfirico y se hierve a re-
flujo durante cuatro horas. El etanocl se extrae en el evapo-
rador giratorio y el residuco se mezcla cuidadosamente con
solucién saturada de hidrdgeno-carbonato de sodio hasta pH
9. Se extrae dos veces con 100 ml de acetato de etile por
vez y los extractos orgdanicos combinados se lavan con agua y
luego con salmuera. Después de secar, filtrar y rotar el
solvente, el residuo se cromatografia en gel de silice (elu-
yente acetato de etilo / hexano). Se aislan 4,16 g (90,6 %)
del compuesto deseado.
Ester etilico del &cido 4—(3—fluoro—2;metoxifenil}-4-metilh
2-trifluorometil-2-trimetilsililoxipentanoico

Se disuelven 4,16 g (14,74 mmol) de éster etilico del
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acido 4—(3—flu6ro-2—metoxifenil)—4—metil—2—oxopentanoico en
24 ml de THF y se mezclan a 0 °C con 2,51 g (17,68 mmol) de
(trifluorometil)-trimetilsilano y 36,1 mg de fluoruro de te-
trabutilamonio. Después de agitar durante dos horas y media
entre 0 y 5°C, la preparacidén se vierte en 50 ml de agua
helada. Se extrae dos wveces con 150 ml de éter dietilico y
los extractos organicos combinados se elaboran de manera
usual. Después de cromatografiar en gel de silice {eluyente
acetato de etilo/hexano) se obtienen 5,24 g (83,8 %) del
compuesto deseado.
4—(3-Fluoro—2-metoxifenil)-4-metil—-2-trifluorometil-2-
trimetilsililoxipentan-1-ol

Se disuelven 5,24 g (12,34 mmol) de éster etilico del
acido 4-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-trifluorometil-2-
trimetilsililoxi-pentanoico en 45 ml de éter dietilico y se
mezclan a 0-50 °C en porcicones con 936,9 mg (24,69 mmol) de
LiAlH4. Después de agitar durante cuatro horas y media a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se combina cui-
dadosamente bajo enfriamiento en bafic de hielo con NaHCQ;
saturado, se agita durante una hora en el frio y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Tras elaboracién
usual, se obtienen 4,11g (87,1 %) de una mezcla del compues-
to deseado y el compuesto en el que se convirtié el éter si-
lilico. La mezcla se emplea en bruto en la siguiente etapa.

4-(3-Fluoro-2-metoxifenil)}-4-metil-2-trifluorometil-pentano—

2
33
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1,2-diol

Se disuelven 4,11 g (10,75 mmol) de 4-(3-fluoro-2-
meihoxifenil)-4-metil-2-trifluorometil-2-trimetilsililoxi-
pentan—-1-o0l en 61 ml de THF, se mezclan con 3,39 g (10,746
mmol) de BU4NF trihidratade y se agita durante una hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en
agua y se extrae dos veces con éter dietilico. lLas fases or-
ganicas se lavan como es usual con agua y salmuera. Después
de secar, filtrar el agente de secado y hacer rotar el sol-
vente se cromatografia el residuo remanente en gel de sillc;
(eluyente acetato de etilo / hexano). Se aislan 2,71 g (81,4
%) del compuesto deseado.
4—-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi—4-metil-2-
trifluormetil-pentanal

En un matraz calentado se disponen 765 mg (6,03 mmol)
de cloruro de oxalilo en 13 ml de diclorometanoc. A -78 °C se
agregan gota a gota 0,855 ml de DMSO, disueltos en 2,5 ml de
diclorometano, y la preparacién se agita posteriormente du-
rante cinco minutos. Luego se agregan gota a gota 1,7 g
{5,48 mmol} de 4-({3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2-trifluo-
rometil-pentano-1,2-dicl, disuelto en 5 ml de diclorometano:
Tras agitar durante 15 minutos, la preparacién se mezcla
cuidadosamente con 3,79 ml (27,40 mmol) de trietilamina, se
agita durante minutos a -78 °C y luego se deja llegar lenta-

mente a temperatura ambiente. Se agregan 20 ml de agua y la
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preparacioén se agita una hora mas a temperatura ambiente.
Tras separar las fases, la fase acucsa se agita una wvez con
100 ml de diclorometanc. Los extractos organicos combinados
se lavan con &caido sulfiirico al 1%, solucién de hidrégeno-

5 carbonatc de sodio al 5% y salmuera. Después del procedi-
miento usual, se obtienen 1,617 g (96,2 %) del aldehido que
se emplea en bruto en la siguiente etapa.

Andlogamente al Ejemplo 25 se obtiene a partir de 4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

10 (trifluorometil)pentanal y S-amino-2-metilquinazolina el
producto deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & = 1,45 (3H),
1,57 (3H), 2,35 (1H}, 2,75 (1H), 2,82 (3H), 3,00-3,40 (3H),
4,00 (3H), 4,75 (1H), 6,10 (1H), 6,90-7,02 (2H), 7,05-7,18

(1#), 7,25 (1H), 7,55 (1H), 9,10 (1H).

15 Ejemplo 28

4- (3-Fluoro—-2-metoxifenil)-1-(1H-indazol—-4-ilamino)-4-metil-

2-(triflucrometil) pentan—-2-ol

Anélbgamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(3-

20 fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y l1H-indazol-4-1lamina el producto
deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & = 1,49 (3H), 1,60 (3H),

2,30 (1H), 2,71 (1H), 3,18 (1H), 3,30 (1H), 4,05 (3H), 5,75
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(14}, 6,85 (1H), 6,90-7,20 (4H), 7,80 (1H).

Ejemplo 29

H oH ., =N
F N NH

F,C

4~ {3-Fluoro—2-hidroxifenil)-1-(1H-indazol—-4-ilamino)-4-

metil-2-(trifluorometil )pentan—-2-ol

Anilogamente al Ejemplo 3 se obtienen a partir de 4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-1-(1lH-1ndazol-4-ilamino)-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-2-ol el producto deseado. H-RMN (300
MHz, DMSO-dé6): & = 1,42 (3H), 1,59 (3H), 1,95 (1H), 2,85-
2,95 (1H), 3,03-3,18 (2H), 5,15 (1H), 5,55 (1H), 5,80 (1H),
6,65 (1H), 6,70-6,80 (1H), 6,90 (1H), 6,90-7,13 (2H), 7,95
(1H), 9,80 (1H), 12,70 (1H).

Ejemplo 30

2-[(5-Cloro-1H-indazol-ilamino)-met11l]-1,1,1l-trifluoro-4-(3-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metilpentan-2-cl
S-cloro—4—-nitro-1H-1ndazol

En 100 ml de A&cido acético se disuelven 2,24 g (12
mmol} de 4-cloro-2-metil-3-nitrofenilamina, preparada de
acuerdo con la bibliografia (Mori et al., Chem. Pharm. Bull.
1986, 34, 4859ff, asi como Brand y Zoller, Chém. Ber. 1907,

3324ff.). A 10 °C se agregan gota a gota 6,0 ml de una solu-
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cién acuosa 2 molar de nitrito de sodio. Se agrega luego la
suspensién en un lapso de 15 minutos al &cide acético en
ebullicidén (150 ml) y se deja a reflujo la mezcla de reac-
c16n durante 4 horas. Tras separar el acido acético al va-
cio, se extrae el residuo en acetato de etilo y solucién sa-
turada de hidrbégeno—carbonato de sodio. La fase organica se
lava con solucién saturada de cloruro de sodio y se seca so-
bre sulfato de sodio. Tras eliminar el solvente al vacio se
hace reaccionar el producto bruto (1,81 g, 76%). H-RMN (300
MHz, DMSO-dé6): & = 7,65 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,32 (s,«1H),
13,97 (s, 1lH).
5-cloro—1H-indazol-4-11amina

Una solucidén de 5-cloro—-4-nitro-lH-indazol (B72 mg,
4,41 mmol) se mezcla con 150 mg de paladic sobre carbén (al
10%) y se agita bajo una atmésfera de hidrdégeno a temperatu-
ra ambiente. Al cabo de 45 minutos se filtra el catalizador
por succién sobre una frita y se lava con metancl. E1 £fil-
trado se concentra y el residuo se extrae en 200 ml acetato
de etilo y se calienta. Después de volver a filtrar con suc-
cién y concentrar el filtrado, se produce la purificacién en
gel de silice con hexano/acetato de etilo (100-33% hexano).
Se obtienen 296 mg (40% del tedérico) del producto. H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6): & = 5,97 (s, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,05 (d,
1H), 8,19 (s, 1H), 12,83 (s, 1H}.

2-[ (5-cloro-1H-indazol-4-ilimino) -metil}-1,1,1-tri1fluoro—4-

WY



10

15

20

25

(3—-fluoro—2-metoxifenil)-4-metil-pentan—2-ol

Una solucién de 4-(3-fluoro—-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2~-trifluorometilpentanal (278 mg, 0,9 mmol) y 5-cloro-
1H-indazol-4-ilamina {121 mg, 0,72 mmol} en 20 ml de xileno
se mezcla con etilato de titanio (IV) (0,42 ml, 2,0 mmol) y
se hierve a reflujo durante 10 horas. Después de enfriar 5
temperatura ambiente, se destila el =xileno y el residuc se
purifica en gel de silice con hexano/acetato de etilo (30~
100% acetato de etilo). Se cbtienen 123 mg (37% del tedrico)
del producto. H-RMN (400 MHz, CDCla): & = 1,43 (s, 3H), 1,57
(s, 3H), 2,38 (d, 1H), 3,22 (d, 1H), 3,94 (d, 3H), 4,91 (s,
1lH}, 6,41-6,52 {(m, 2H}, 6,90 {(d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,38 {(d,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 10,26 (br, 1H).
2-[(5-Cloro—1H-indazol—-4-ilamino)-metil]-1,1,1-trifluoro—4-
{3—-flucro-2-metoxifenil)—-4-metilpentan—-2-ol

Una solucién de 2-[({5-cloro-l1H-indazol-4-ilimino)-
metil]-1,1,l1-trifluoro-4-(3-fluoro-2-metoxifenil)-4-
metilpentan-2-o0l (49 mg, 0,11 mmol) en 5,0 ml de metancl se
agita con 15 mg de borhidruro de sodio y a temperatura aﬁ-
biente. Luego se afiade en un lapso de 4 dias un total de 300
mg de borhidruro de scdio en porciones. La mezcla de reac-
cién se neutraliza con &cido acético al 10%. Después de eli-
minar el solvente, el residuo se extrae en solucidén saturada
de hidrégeno-carbonato de sodio y acetato de etilo. Se eé—

trae con acetato de etilo, se lavan las fases organicas com-
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binadas con solucién saturada de cloruro de sodio y se 1la
seca sobre sulfato de sodic. Después de eliminar el solvente
al vacio y de purificar el residuo por medic de cromatogra-
fia preparativa en capa delgada en gel de silice con hexa-
no/acetato de etilo (50% acetato de etilo), se obtienen 24
mg de (47%) del producto. H-RMN (300 MHz, CDCls): & = 1,48
(s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,39 (d, 1H), 2,72 (d, 1lH), 3,55-3,59
(m, 2H), 4,01 (d, 3H), 4,80-4,84 (m, 1H), 6,80 (d, 1H),
6,86-6,98 (m, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,70 (s, 1lH).

Ejemplo 31
~ OH =N

L

F N NH
FiC

1,1,1-Trifluoro-4—-{3-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-2—-[ (5~

metil-1H-indazol-4-ilamino)-metil]-pentan—-2-ol

S5-Metil-1H-indazol-4-1lamina

Una solucién de 2,4-dimetilanilina (12,4 ml, 100 mmol)
en 90 ml de acido sulfurico concentrado se mezcla a 0 °C con
5,0 ml de &cido nitrico fumante y se agita durante 20 minu-
tos a 4 °C, posteriormente durante 30 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se vierte en 600 ml de agua
helada, se regula con lejia de sosa 5 N a pH 10. El precipi-
tado se filtra con succidn, se lava con agua y se seca. Se
obtienen 15,72 g (95% del teérico) de 2,4-dimetilnitrofe-

nilamina como mezcla de regioisdmeros.
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Analogamente a la obtencién de 5-cloro-4-nitro-1H-
indazol se obtuvieron en la reaccidén de 2,4-dimetilnitro-
fenilamina (2,0 g, 12 mmol) con 6,0 ml de una solucién acuo-
sa 2 molar de nitrito de sodio en &cido acético (250 ml)
1,14 g (57% del tedbdrico) del producto como mezcla de ambos
regioisdmeros. MS (ES+, acetonitrilo/agua 1:1 + 0,01% de
dcido férmico): m/z (%) 178 (M+1l, 100).

Andlogamente a la obtencién de 5-cloro-l1H-indazol-4-
ilamina se hace reaccionar la mezcla de regioisdmeros de la
reaccién anterior (1,0 g, 5,64 mmol) con 100 mg de paladio
sobre carbén en metanol bajo una atmésfera de hidroégeno du-
rante 16 horas a temperatura ambiente. Después de purificar
en gel de silice con hexano / acetato de etilo (33% de hexa-
no, luego 100% de acetato de etilo), se obtienen 53 mg (6%
del tedérico) de 5-metil-1H-indazol-4-ilamin. IH-RMN (300
MHz, DMSO-ds): & = 2,12 (s, 3H), 5,41 (s, 2H), 6,57 {(d, 1H),
6,90 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 12,5 (s, 1lH).

Se disponen 4—{3-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluoro-metilpentanal (308 mg, 1,0 mmol) y 5-
metil-1H-indazol-4-1lamina (148 mg, 1,0 mmol) en 15,0 ml de
xileno y se mezclan con etilato de titanio (IV) (0,42 ml,
2,0 mmel). Al cabo de 3 horas a reflujo se deja enfriar la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Después de afladir
acetato de etilo y solucidn saturada de cloruro de sodio se

agita vigorosamente durante 30 minutos a temperatura ambien-

245
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te. Se filtra el precipitado producide por succidn, se sepa-
ra la fase acuosa y la fase orgénica se seca sobre sulfato
de sodio. La purificacidn se realiza por cromatografia en
gel de silice con hexano/acetato de etilo (30-40% de acetato
de etilo). Se obtienen 345 mg (79% del tedrico) de 1,1,1-
trifluoro—4-(3-fluoro-2-metoxifenil) 4-metil-2~[ (5-metil-1H-
indazol-4~iliminc)metil]-pentan-2-ol.

Una solucidn de 1,1,1-trifluoro-4-{(3—-fluoro-2-
metoxifenil)-4-met1l-2-[(5-metil-1H-1ndazol-4-ilimino)-
metil]-pentan-2-o0l (151 mg, 0,34 mmol) se disuelve en 20 ml
de metanol, se mezcla con 30 mg de paladio sobre carbdén (al
10%) y se agita a temperatura ambiente bajo una atmdésfera de
hidrégeno. Rl cabo de 20 horas se afiaden 30 mg de paladio
sobre carbdén y se deja la mezcla de reaccién bajo agitacidn
durante otras 28 horas a temperatura ambiente. El cataliza-
dor se filtra a través de celite y se lava con metanol. Des-
pués de concentrar el filtrado y purificar el residuo por
medio de cromatografia preparativa en cada delgada en gel de
silice con hexano/acetato de etilo (50% acetato de etilo) se
obtienen 28 mg (19% del teérico) del producto. H-RMN (400
MHz, CDCl,3): & = 1,47 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),
2,37 (d, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,48 (s, 2H), 4,00 (d, 3H),

6,88-6,97 (m, 3H), 7,07 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,67 (s, 1H).

Ejemplo 32
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4-({Benz[l,3]dioxol-4-11)-4-metil-1-(2-metiquinazolin-5-

1lamino) -2 {trifluorometil)-pentan-2-ol

1-(Benz[1,3]dicoxol—-4—-il)—-1-metiletanol

Se mezclan 25,5 g de a-Acetilbenzofl,3]dioxol con 57,2
ml de solucién de cloruro de metilmagnesio (3 M en THF) en
375 ml de THF a temperatura ambiente bajo argdédn. Se agita
durante 16 h a temperatura ambiente y se vierten en hielo /
adcido clorhidrico 2 H. Se extrae con acetato de etilo y 1la
fase organica se lava con agua y salmuera y Se seca
{(Na:S04). Se obtienen 27,89 g de 1-[Benz{l,3)dioxol-4-il]-1-
metiletanol en forma de aceite marrén. 'H-RMN (CDClji) & {ppm)
= 1,6 (s, 6H), 5,95 (s, 2H), 6,76 (dd, 1lH), 6,82 (t, 1H),
6,91 (dd, 1H)
Ester etilico del dcido 4-(benzfl,3]dioxol-4-il}-4d-metil-2-
oxo—-pentanoico

Se mezclan 5,0 g de l1-(benz[l,3]dioxol-4-il)-1-
metiletancl y 7,8 g de éster etilico del A4cido 2-
trimetilsililoxiacrilico en 100 ml de diclorometano & -70 °C
con 2,4 ml de cloruro de estafio (IV). Al cabo de 5 minutos,
la solucidén se vierte en sclucidn de carbonato de potasio y
se agita vigorosamente. Se filtra por kieselguhr. Las fases

se separan y la fase acuosa se extrae con diclorometano. La
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fase orgénica se lava con agua y salmuera, se seca (Nap,S04)
Y Se evapora. Después de cromatografiar en gel de silice
{hexano / acetato de etilo 0 -> 10%) se obtienen 3,4 g del
compuesto del titule en forma de aceite incoloro. H-RMN
(CDC13) & (ppm) = 1,25 {t, 3H), 1,44 (s, 6H), 3,31 (5, 2H),
4,12 (g, 2H), 5,92 (s, 2H), 6,7 - 6,82 (m, 3H)
Ester etilico del dcido 4-(benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi—
4-met1l1-2-trifluorometilpentanoico

Se mezclan 4,42 g de éster etilico del A&cido 4-
{(benz[1l,3]dioxol-4~il)-4-metil-2-oxo-pentancico y 6,9 ml de
trifluorometil-trimetilsilanc en 95 ml de THF a -70 °C len-
tamente con 3,2 ml de solucién de TBAF (1 H en THF). Se agi-
ta durante 1 h a -70 °C y 2 h a temperatura ambiente y sé
afilade una punta de espatula de flucruro de tetrabutilamonio
sélido (TBAF). Tras agitar durante 1 h se vierte en &cido
clorhidrico 0,1 N y se extrae con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lava con agua y salmuera, se seca (Naz504) y se
evapora. Después de cromatografiar en gel de silice (hexano
/ acetato de etilo 0 —> 10%) se obtienen 4,55 g del compues-
to del titulo en forma de un aceite amarillo. ‘H-RMN
(cbCls), & {(ppm) = 1,19 (t, 3H), 1,39 (5, 3H), 1,46 (s, 3H),
2,29 (d, 1H€), 2,74 (d, 1H), 3,59 (dg, 1H), 4,05 (dqg, 1H),
5,92 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 6,68 - 6,85 (m, 3H)
4-(Benz[1l,3]dioxol-4-il)—-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-

pentanol
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Se mezclan 2,92 g de éster etilico del Aacido 4&-
(benz[l, 3]dioxol-4-1il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanoico en 100 ml de éter dietilico en porciones a 0 °C
con 478 mg de hidruroc de litic y aluminio. Después de agitar
durante 10 h, se vierte en solucién saturada de bicarbonato
y se filtra por kieselguhr. las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase organica se
lava con agua y salmuera, se seca (Nax504) y se evapora.
Después de cromatografiar en gel de silice (hexano / acetato
de etilo 0 -> 10%) se obtienen 2,44 g del compuesto del ti-
tulo en forma de aceite amarillo. H-RMN (CDCls), & {ppm) =
1,42 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,22 (d, 1H), 2,36 (d, 1H), 2,9
(bs, 1H), 3,41 (d4, 1#), 3,51 (d, 1iH), 5,92 (s, 1lH), 5,95 (s,
1H), 6,696,85 (m, 3H)
4-(Benzf1,3}dioxol-4-il)-2-hidroxi—4-metil-2-trifluorometil-
pentanal

Se mezclan 0,650 ml de cloruro de oxalilo en 16,0 ml de
diclorometanoca -78 °C con 1,2 ml de DMSO en 3,0 ml de diclo-
rometano. Después de 5 min se agregan gota a gota 2 g de 4
(benz[l,3]diéxol—4—il)—2—hidrox1-4-metil—2—trifluorometll—
pentanol en 7,0 ml de diclorometano a -78 °C. Al cabo de 15
min, se mezcla con 4,6 ml de trietilamina y se calienta len-
tamente hasta temperatura ambiente. Se lava con agua y sal-
muera, se seca con sulfato de sodio y se concentra al vacio.

Después de cromatografiar en gel de silice (hexano / acetato
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de etilo 0 -> 5%) se obtienen 1,64 g del compuesto del titu-
lo en forma de aceite amarillo. !H-RMN (CDCl3), & (ppm) =
1,40 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 2,24 (d, 1H), 3,1 (d, 1H), 3,64
(bs, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 6,67 - 6,8 (m, 3H),
9,05 (s, 1H)

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 2, se obtie-
nen a partir de 125 mg de 5-amino-2-metiquinazolina y 237 mg
de 4—(benz[1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2—--
trifluorometil-pentanal la correspondiente imina y se reduce
con paladio sobre carbdén activado. La reoxidacién se logra
por calentamiento del producto en xileno en presencia de pa-
ladio sobre carbén activado al arre. Se obtienen 61 mg del
compuesto del titulo, 'H-RMN (CDCli3), & (ppm) = 1,48 (s, 3H),
1,56 (s, 3H), 2,35 (d, 1H), 2,53 {(d, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,23
(dd, 1H), 3,41 (dd, 1H), 4,74 (bt, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,93
(5, 1H), 6,17 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H), 6,84-6,93 (m, 2H),
7,28 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 9,21 (s, 1H)

Ejemplo 33

/9 OH l N
o N N
F,C
F

4-{Benz[l,3]dioxecl-4-iJ)-4-metil-1-(8~fluoro—2—

metilquinazolin-5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 25 se hacen reaccionar 90 mg de

4- (benz[l,3}dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-



10

15

20

84

(trifluorometil)pentanal y 50 mg de 5-amino-8-fluoro-2-
metiquinazolina en 10 ml de tolueno. Después de cromatogra-
fiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo (0-70 %),
se obtienen 58 mg de 4-(benz[l,3]dioxol-4-il}-4-metil-1-(2-
metiqulnazol1n—5—ilim1no)—2—(trlfluorometll)—pen?an—Z—ol. A
la imina en 10 ml de acetato de etile y 1 ml de trietilamina
se afiaden 20 mg de paladio sobre carbén y se agita durante 2
h bajo una atmésfera de hidrdgeno a presién normal. La solu-
c16n se libera del catalizador por medio de filtracién y se
evapora. Se extrae en 5 ml de cloroformo y se afiaden 200 mg
de diéxido de manganeso activado y se agita durante 10 min.
Se filtra sobre celite y se concentra al vacio. Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo
(0-70 %) se obtienen 15 mg del producto. H-RMN (CDCli); & =
1,26 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,34 (d, 1H), 2,54 (d, 1H), 2,91
(s, 3H), 3,19 ({(dd, 1H). 3,34 (dd, 1H), 4,58 (br., 1H), 5,88
(d. 1H), 5,94 (d, 1H), 6,05 {dd, 1H), 6,71-6,85 (m, 3H),
7,32 (dd, 1H), 9,27 (s, lH).

Ejemplo 34

H
o H NNH
F,C

4-(Benz[1,3]dioxocl—4-il)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-
(trifluorometil)pentan—2-cl

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30, se obtie-
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ne la correspondiente imina a partir de 168 mg de 4-amino-
l1H-indazol y 383 mg de 4-(benz[l,3]dioxol-4-il}-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentanal y se reduce con 488 mg de
cianoborhidruro de sodio a 240 mg del compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,27
(d, 1H), 2,54 (d, 1H), 3,22 (dd, 1H), 3,41 (dd, 1H), 4,01-
4,17 (m, 1H), 5,81 {(d, 1H), 5,92 s, 2H), 6,73-6,99 (m, 4H},
7,12 (t, iH), 7,88 (s, 1H)

Ejemplo 35 vy 36

(-)-4-(Benz[l,3]dioxol-4~-il)-4-metil-1-(1H-indazol-4—

ilamino)-2—-(triflucrometil)pentan-2-ol v {+}—-4-

{benz[1,3]dioxol-4-il)-4-metil-1-(1lH-indazol-4-ilamino)-2-

{trifluormetil)-pentan-2-ol Separacién de (+/-)—-4-

(benz[1l,3]dioxol-4-il)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-
(trifluorometil)-pentan-2-o0l:

La mezcla enantiomérica se separa por cromatografia en
material de soporte quiral (CHIRALPAK AD®, empresa DAICEL)

con hexano / etanol (90: 10, pv). De esta manera, se obtiene

el (-)-enantiémero: MS (esi): M'+1 422, [alp -50,9° (c
1,0, CHCls3) y

el (+)-enantiémero: MS (esi): M'+1

422, [alp +54,3° (c
1,0, CHCli)

Ejemplo 37

S8
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NH
F,C

4-[Benz (1,3]1dioxol-4-il)-1-16-metil-1H-indazol-4-ilamino)-4-

metil-2-(trifluorometil)pentan—-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-
{benz[1l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 6-metil-1H-indazol-4-ilamina (v.
Auwers Chem. Ber., 1920, 53, 1213) el producto deseado. H-
RMN (CD;OD); & = 1,44 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 2,06 (d, 1H),
2,23 (s, 3H), 2,8 (d, 2H), 3,09 (d, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,91
{s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,86 (t, 1lH), 6,94

(dd, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,73 (s, 1H).

Ejemplo 38

4-(Benz[l,3)diaxpol—-4-11)-4-metil-1-(2-metil-benzatiazol-7-

ilamina)-2-{trifluorometil)-pentan-2-al

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30, se obtie-
ne la correspondiente imina a partir de 100 mg de 7-amina-2-
metilbenzotiazol (Libeeret al. Bull. Soc. Cham. Belg.: 1871:
80: 43-47) y 154 mg de 4-(benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-triflucrometil-pentanal y luego se reduce con 63 mg

de cianoborhidruro de sodio a 8 mg del compuesto del titulo.

=2
397
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'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,42 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 2,01
(d, 1H), 2,10 (d, 1H), 2,78 (s, 3H), 5,29 (d, 1H), 5,67 {(d,
1H), 6,00 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 6,63-6,82 (m, 3H), 7,18-

7,30 {m, 2H)

Ejemplo 39
r~ H \
o P
F,C P

4-(Benz[1,3]dioxol-4~il)~-4-metil-1-(2-metil-1,8-naftiridin-

S5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 10 se hace reaccionar l-amino-
4-(benz{l,3)}dioxol-4-il)-4-metil-2-(trifluorometil)propan-2-
ol con 5-cloro-2-metil-1,8-naftiridina en el producto desea-
do. H-RMN (CDCli) & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,41
(di 1H), 2,49 (d, 1H), 2,74 (s, 3H), 3,32 (d, 1H), 3,50 (d,
1H), 5,89 (s, 1lH), 5,93 (s, 1lH), 6,06 (d, 1H), 6,76-6,92 (m,

3H), 7,23 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,61 (d, 1lH)

OH =N
N NH
F\C

4-(2,3-Dihidrobenzofuranil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-

Ejemplo 40

ilamino)-2-(trifluoromet:rl)-pentan-2-ol

4-(2,3-Dihidrobenzofuranil) ~2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Anidlogamente a la via de sintesis descrita de 4-

e
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pentancl (Ejemplo 32) se obtiene a partir de 513 mg de éster
etilico del &acido 4-(2,3-dihidrobenzofuranil)-4-metil-2-oxo—
pentancico (WO 00/32584) 142 mg de 4--{2,3-dihidrobenzo-
furanil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanol como
fraccién 2 y 84 mg del compuesto del titulo como fraccién 1
en forma de aceite incoloro.

Fraccién 1: H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,39 (s, 3H), 1,45
(s, 3H), 2,18 (d, 1H), 3,19 (t, 2H), 3,34 (d, 1H), 3,62 (bs,
1H), 4,51 - 4,63 (m, 2H), 6,8 (t, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,11
(d, 1H), 8,96 (s, 1H) '

Fraccién 2: 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,41 (s, 3H), 1,48
(s, 3H), 2,25 (d, 1H), 2,48 (d, 1H), 3,2 (t, 2H}, 3,42 (bs,
1H), 4,56 (1, 2H), 6,85 (t, 1H), 7,06 - 7,15 (m, 2H)

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 32 mg de 4-amino-1H-
indazol y 75 mg de 4-(2,3-dihidrobenzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 134
mg de ciancborhidruro de sodio a 64 mg del compuesto del ti-
tulo. 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,31 (4, 1H), 2,64 (d, 1H), 3,05-3,19 (m, 2H), 3,21 (d, 1H),
3,39 (d, 1H), 4,48-4,63 (m, 2H), 5,76 {(d, 1H), 6,85 (d, 1H),

6,92 (t, 1H), 7,05-7,23 (m, 3H), 7,85 (s, 1H)

Ejemplo 41
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F,C

4-(3-Cloro—-2-metoxifenil)-1-(lH-indazol-4-ilamino)-4—-metil-

2-(trifluorometil)pentan—-2-ol

Cianuro de 3-cloro-2-metoxibencileo

A 31,6 g (201,7 mmol) de 3-cloro-2-metoxitolueno en 500
ml de CCl4 se agregan 39,4 g (221,3 mmol) de NBS y 100 mg de
perdéxido de benzoilo. Se calienta durante 16 horas a reflu-
jo, se deja enfriar y se filtra. El filtrado se libera del
solvente y se disuelve en 214 ml de dimetilformamida y 142
ml de agua. Se agregan a 0 °C 20,9 g (322,1 mmol) de cianuro
de potasio y se agita durante 16 horas. La mezcla de reac-
cién se diluye con agua y se extrae varias veces con éter
ter-butil-metilico. La fase organica se lava varias veces
con solucién saturada de c¢lorurc de seodio y se seca sobre
sulfato de sodio. El sclvente se elimina al vacio y después
de la purificacidédn cromatogréfica en gel de silice (hexano /
acetato de etilo 20%) se obtienen 29,7 g de producto. lH-RMN
(cbcly): & = 3,76 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,08 (t, 1iH), 7,31
(d, 1H), 7,37 (d, 1H)
4—- (3-Cloro—2-metoxi-fenil)-4-metil-2-trifluorometil-pentano—
1,2-diol

Se mezclan 29,7 g (163,7 mmel) de cianuro de 4-cloro-2-

metoxibencilo y 46,5 g (327,4 mmol) de yoduro de metilo en

r

5

Z%;}
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260 ml de DMF a 0 °C en porciones con 13,2 g (327,4 mmol) de
hidrurc de sodico (al 60% en aceite). Se agita durante la no-
che y luegc se mezcla con agua y acetato de etilo. Las fases
se separan y la fase acuosa se extrae varias veces con ace-
tato de etilo. Se lava con agua y solucidén saturada de clo-
ruro de sodio, se seca con sulfato de sodio y se concentra
al vacio. Después de cromatografiar en gel de silice (hexano
/ acetato de etilo 95:5) se obtienen 32,4 g de 2-(4-cloro-2-
metoxi-fenil)-2-metilpropionitrilo en forma de aceite inco-
loro. Se mezclan 7 g (33,4 mmol) del nitrilo en tolueno a -
78 °C lentamente 41,6 mi (50,1 mmol) de solucién de hidruro
de diiscbutilaluminio (20% en toluenc) y después de 3 h a -
78 °C se afladen gota a gota 5,55 ml de isopropancl. Se deja
calentar hasta 5 °C y se afaden 380 ml de una solucidén acuo-
sa al 10% de Acido tartadrico. Después de diluir con éter, se
agita vigorosamente con éter, la fase orgénica se separa y
la fase acuosa se extrae varias veces con éter. Se lava con
salmuera, se seca con sulfato de sodioc y se concentra al va-
cio. Después de cromatografia en gel de silice (hexano /
acetato de etilo 95:5) se obtienen 7,1 g de 2-(4-cloro-
metoxi-fenil)-2-metilpropanal en forma de aceite incoloro.
Se mezcla una solucidén de 8,95 g (33,4 mmol) de éster etili-
co del &acido 2-dietilfosfono-2-etoxiacético en 30 ml de te-
trahidrofurano bajo enfriamiento con hielo en un lapso de 20

minutos con 19 ml (38 mmol) de una soclucién 2 M de diisopro-
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pilamida de litio en tetrahidrofurano-heptano-tolueno y se
agita durante 15 minutos a 0 °C. En un lapso de 30 minutos
se afiade gota a gota una solucidén de 7,1 g (33,4 mmol) de 2-
(3—-cloro-2-metoxifenil)-2-metilpropanal en 27 ml de tetrahi-
drofurano a 0 °C. Después de 20 horas a temperatura ambiente
se aflade agqua y se extrae varias veces con éter y acetato de
etilo. Se lava con solucidén saturada de cloruro de amonio,
se seca (NazS04) y se concentra. ELl producto bruto se puri;
fica por cromatografia en columna de gel de silice (hexano /
acetato de etilo 10%) y se obtienen 8,5 g éster etilicc del
acido 4-{3-cloro-2-metoxi-fenil})-4-metil-3-etoxi-2-en-
valeridnico. El producto intermediario se saponifica con 80
ml de lejia de sosa 3 M / 160 ml de etanol. Se obtienen 5,3
g de &cido que se agitan con 80 ml de acido sulfirico 2 N a
90 °C durante 16 horas. Después de enfriar, se alcaliniza
con carbonato de potasio, se lava con éter y se acidifica
con acido clorhidrico. Después de la extraccidén con acetato
de etilo, el lavado con solucién saturada de cloruro de so-
dio y eliminacién del solvente, se obtienen 4,0 g de &cido
4-{3-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-2-oxovaleridnico. Se ca-
lientan a reflujo 6,6 g (24,3 mmol) de &acido 4-(3-cloro-2-
metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo-valeridnico y 2,74 ml (51,4
mmoel) de acido sulfﬁrico {al 96%) en 150 ml de etanol duran-
te 5 horas. La preparacidén se concentra al vacio y el resi-

duo se extrae en solucidn saturada de hidrégeno—carbonato de

3%
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sodio. Se extrae varias veces con acetato de etilo, se lava
con solucidén saturada de hidrédgeno—-carbonato de sodio, s;
seca (sulfatc de sodio) y se concentra al vacio. Después de
purificar por cromatografia en gel de silice (hexano / ace-
tato de etilo al 10%) se obtienen 5,9 ¢ de éster etilico del
4cido 4-(3-cloro-2-metoxi-fenil}-4-metil-2-oxo-valerianico.
Este éster y 3,4 g (23,8 mmol) de (trifluorometil}-
trimetilsilanc en 34 ml de THF se mezclan con 49 mg de fluo-
ruro de tetrabutilamonio a 0 °C. Se agita durante 16 h a
temperatura ambiente y luego se vierte la mezcla de reacciédn
en agua. Se extrae varias veces con acetato de etilo, se la-
va con solucién saturada de cloruro de sodio, se seca con
sulfato de sodio y se concentra al vacio. Se obtienen 2,96 é
de éster etilico del acido 4-(3-cloro-2-metoxi-fenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometilvaleridnicoe en forma de
aceite amarillo. Este aceite se mezcla en 24 ml de éter di-
etilico a 0 °C con 510 mg de hidruro de litio y aluminio ¥y
se agita otras 4 horas a temperatura ambiente. A la prepara-
cién se afiaden a 0 °C cuidadosamente 20 ml de solucién satu-
rada de hidrdgeno-carbonato de sodic y se agita mas tarde
vigorosamente durante 1 hora. Se extrae varias veces con
éter ter-butilmetilico, se lava con agua y solucidén saturada
de clorurc de sodio, se seca con sulfato de sodioc y se con-
centra al vacio. El producto bruto se mezcla en 33 ml de THF

con 1,83 (5,79 mmol) de fluoruroc de tetrabutilamonio triha-
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dratado y se agita durante 16 horas. Se vierte en agua hela-
da, se extrae varias veces con éter ter-butilmetilico, se
lava con solucidén saturada de cloruroc de sodio, se seca con
sulfato de sodio y se concentra al vacio. Después de purifi-
car por cromatografia en gel de silice (hexano / acetato de
etilo 25%) se obtienen 1,81 g de 4-(3-cloro-2-metoxi-fenil)-
4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-diol. H-RMN (CDCly), &
(ppm) = 1,47 (s, 3H)}, 1,56 (s, 3H), 2,21 (d, 1H), 2,54 (d,
14), 2,91 (s, 1H), 3,31 (dd, 1H), 3,42 (d, 1H), 4,01 (s,
3H), 7,00 (t, 1H), 7,20-7,35 (m, 2H)
4-(3—-Cloro—-2-metoxi—-fenil)-2-hidroxi-4—-metil-2-
trifluorometil-pentanal

Al,2 g (3,7 mmol) de dicl en 24 ml de diclorometano y
6,4 ml de DMSO se afiaden 1,87 g (18,5 mmol) de trietilamina
y en porciocnes durante 10 min 1,17 g (7,4 mmol) de complejo
de piridina-S0O3;. Se agita durante 5 horas y se afiaden 30 ml
de solucién saturada de cloruro de amonio. La mezcla se agi-
ta durante otros 15 min, las fases se separan y se extrae
con éter ter.-butiletilico. Se lava con agua y se seca sobre
sulfato de sodio. El solvente se elimina al vacic y después
de la purificacién cromatogriafica en gel de silice (hexano /
acetato de etilo, 0-50%) se cbtienen 0,98 g de producto. 'H-
RMN (CDCl;3): & = 1,44 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,29 (d, 2H),
3,28 (d, 1H), 3,55 (s, 1H), 4,01 (s, 3H) 6,95 (t, 1H), 7,07

(dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 8,%0 (s, 1lH}.

£
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Anadlogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(3-
cloro—-2-metoxifenal)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 1H-indazol-4-ilamina el producto
deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDsOD): & = 1,49 (3H), 1,68 (3H),
2,03 (1H), 3,00 (1H), 3,25 (1iH), 3,35 (1lH), 3,95 (3H), 5,60
(14y, 6,73-6,83 (2H), 7,03 (1H), 7,18 (1H), 7,30 (1H), 7,95

(1H) .
Ejemplo 42
H oH =N
cl H NH
F,C

4-(3-Cloro-2-hidroxifenil)-1-(1H-indazol—-4-1lamino}=-4-metil-

2-(trifluorometil)pentan-2-o0l

Analogamente al Ejemplo 3 se cbtiene a partir de 4-(3-
cloro-2-metoxifenil)-1-{1H-indazol-4-ilamino)-4-metil-2~
(trifluorometil)pentan-2-o0l el producto deseado. 'H-RMN (300
MHz, CDsOD): &6 = 1,50 (3H), 1,70 (3H), 2,03 (1H), 3,00 {1H),
3,25 (1H), 3,35 (1H), 5,60 (1H), 6,73-6,83 (2H), 7,03 (1H),

7,18 (1H), 7,30 (1H), 7,95 {(1H).

Ejemplo 43

4-(4-Fluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-1-{l1H-indazol-4-1lamino)-

2—(trifluorometil)-pentan—-2-ol
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4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

(trifluorometil)pentanol y 4-(2-fluoro—-4-metoxifenil-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanol

Ambos productos se obtienen andlogamente a la via de
sintesis de 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentanol y 4~ (2-cloro-4-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanol (Ejemplo 45) a
partir de 3-fluorcanisol y éster etilico del Acido 2-
hidroxi-4-metilen-2-(triflucrometil}valeridnico y la poste-
rior reacciédn con hidruro de litio y aluminio. La separacidn
se realiza por medio de cromatografia en gel de silice.

1.° fraccién: 'H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,40 (s, 3H),
1,52 (s, 3H), 2,25 (d, 1H), 2,50 (d, 1H), 2,83 (bs, 1H),
3,36 (d, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,54 - 6,69 (m,
2y, 7,19 -7,30 (m, 1H}

2.° fraccién: H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,41 (s, 3H),
1,53 (s, 3H), 2,17 (d, 1H), 2,3 (d, 1H), 2,89 (bs, 1lH), 3,34
{bd, 1H}, 3,53 (d, 1H}, 3,78 (s, 3H}, 6,58 (dd, 1lH}, 6,863
(dd, 1H), 7,22 (t, 1lH)
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi—4-metil-2-
(trifluorometil}pentanal

Analogamente a la sintesas de 4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-meti1l-2-(trifluorometil)pentanal se
obtienen a partir de 3 g de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-

hidroxi-4-metil-2- (trifluorometil)pentanol 1,81 g del com-

)57,
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puesto del titulo en forma de un aceite turbio. H-RMN
(CDCl3), & (ppm) = 1,38 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,19 (d, 1H),
3,37 (4, 1H), 3,58 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 6,355 - 6,64 (m,
2H), 7,06 (dd, 1H), 8,97 (s, 1H)

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 64 mg de 4-amino-1H-
indazol y 150 mg de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil—g—(trlfluorometil)pentanal Yy luego se reduce con 141
mg de cianoborhidruro de sodic a 53 mg del compuesto del ti-
tulo. 'H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,29 (d, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,33 (d, 1H), 3,84
(s, 3H), 5,64 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,71 (dt, 1H), 6,88

(d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,90 (s, 1H)

H H =N
i NH
F.C

4—(4-Fluoro—-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(lH-indazol-4-

Ejemplo 44

ilamino)-2-(tri1flucrometil)-pentan—-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtie-
nen, a partir de la reaccidon de 45 mg de 4—(4-fluoro—2;
metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-i1lamino)-2-
(trifluorometil)-pentan-2-o0l y 1,65 ml de tribromuro de boro
(1 M en diclorometano), 4 mg del compuesto del titulo. 1H-

RMN (CDCls) & (ppm) = 1,48 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 2,26 (d,

263
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1H), 2,84 (d, 1H), 3,25 {(d, 1H), 3,411 (d, 1H), 4,23 (bs,
1H), 5,72 (d, 1H), 6,44 (dd, 1H), 6,64 (dt, 1H), 6,83 (d,
1H), 7,12 (t, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,96 (s, 1H)

Ejemplo 45

0 OH =N
NH

ZI

F,C
Cr

4-({4d-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(lH-indazol-4-ilamino) -

2=(triflucrometil)-pentan-2-ol -

d-(4-Clorc—2-metoxifenil)—-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanol y 4—(2-cloro—-4-metoxifenil) -2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)}pentanol

Se mezcla una solucidn de 3 g de éster etilico del aci-
do 2-hidroxi-4-metilen-2-(trifluorometil)valerianico en 22
ml de 3-cloroanisol a temperatura ambiente en porciones con
tricloruro de aluminio. Se agita durante 48 h y luego con
acido clorhidrico 2 N y hexano y se agita durante 1 h. Se
lava con &acido clorhidrico 2 N y agua y se destila el 3-
cloroanisol excedente al vacio. El residuo remanente se pu-
rifica por cromatografia en gel de silice {hexano / acetato
de etilo 0-10%). Se cobtienen 2,85 g de una mezcla de éster
etilico del &cido 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-me-
ti-2-(trifluorometil)valeridnico y éster etilico del &cido
4-(2-cloro-4—-metoxifenil}-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorome-

til)valeridnico en forma de aceite amarillo. Esta mezcla de

i
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sustancias se combina en 90 ml de éter a 0 °C con 445 mg de
hidruro de litio y aluminio y se agita durante 12 h. La pre-
paracién se vierte en solucién saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio, se filtra por kieselguhr, las fases se
separan y la fase acuosa se extrae con acetato de etilc. Se
lava con agua y salmuera, se seca con sulfato de sodio y se
concentra al vacio. Después de cromatografiar en gel de si-
lice (hexano / acetato de etilo 95:5) se obtienen como 1.°
fraccidon 1,87 mg de 4-(4-cloro-Z2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-{trifluorometil)pentan-l-ol y como 2.° fraccién, 160
mg de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-{(tri-
fluorometil) pentan-1-ol en forma de aceites incoloras.

1.° fraccién: 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,41 (s,3H),
1,51 (s, 3wy, 2,24 (d, 1H), 2,51 (d, 1H), 2,84 (bs, 1H),
3,36 (d, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 6,88 (d, 1H), 6,92
(dd, 1H), 7,24 (d, 1H)

2. fraccién: H-RMN (CDCly), & (ppm) = 1,52 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,18 (d, 1H), 2,76 (d, 1H), 2,93 (bs, 1H},
3,33 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 6,78 (dd, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,38 (d, 1H)
4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Se mezclan 0,425 ml de cloruro de oxalilo en 10 ml de
diclorometano a -78 °C con 0,77 ml de DMSO en 2,0 ml de di-

clorometano. Después de 5 min se afaden gota a gota 1,38 g
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de 4~ (4-cloro-2-metoxifenil})—-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-1l-cl en 6,0 ml diclorometano a -78
°C. Al cabo de 15 min se mezcla con 2,9 ml de trietilamina y
lentamente se calienta hasta temperatura ambiente. Se lava
con agua y salmuera, se seca con sulfato de sodio y se con-
centra al vacio. Después de cromatografiar en gel de silicé
{hexano / acetato de etilo 98:2) se obtienen 1,16 g de 4-{4-
cloro-2-metoxifenil})-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil) -
pentanal en forma de aceite incoloro. H-RMN (CDCl3), & (ppm)
= 1,38 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 2,21 (d, 1H), 3,34 (d, 1H),
3,57 (bs, 1H), 3,89 (s, 3H), 6,84 (d, 1lH), 6,87 (d, 1H),
7,04 (d, 1H), 9,02 (s, 1H)

Por analogia a la preparacién de 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(2-metilftalazin-~l-on-5-ilamino)-2-
(trifluorometil)-pentan-2-cl (Ejemplc 27) se obtiene la co-~
rrespondiente imina a partir de 168 mg de 4-amino—1H-indazol
y 410 mg de 4-{(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2+
(triflucrometil)pentanal y luego se reduce con 580 mg de
cianoborhidruro de sodio a 303 mg del compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,26
(d, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,31 (dd, 1H), 3,85
(s, 3H), 4,08 (bs, 1H), 5,53 (d, 1H), 6,86 (d, 1H). 6,89 (d,
1H), 6,99 (dd, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,34 {d, 1H), 7,86 (s, 1H)

Ejemplo 46 y 47

{-)~-4~({4-cloro—-2-metoxifenil)—-4-metil—-1-(1lH-indazol-4—




10

15

20

100

ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-o0l y ({(+)-4-(4-cloro—2-

metoxifenil)-4-metil-1-{lH-1ndazol-4-ilamino)-2-

{trifluorcmetil)-pentan-2-ol

Separacidén de (+/-)-4-(4-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(1H-
indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-o0l:

La mezc¢la enantiomérica se separa por cromatografia en
material de soporte quiral (CHIRALPAK AD®, empresa DAICEL)

con hexano / etanol (80:20, vvv). Se obtienen asi

el (-)-enantidmero: MS (esi): M'+1 442/444, [a]lp —-60,B° (c

= 1,0, CHCly) y

el (+)-enantidmero: MS (esi): M'+1 442/444, [a)p +43,0° (c
= 1,0, CHCl;)

Ejemplo 48 y 49

H OH =N

c

(-)-4-(4-Cloro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(1lH-indazol-4-
1lamino)~2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtie-
nen, de la reaccién de 100 mg de {(-)—-4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(1lH-indazol-4-1lamino}-2-
{({trifluorometil)-pentan-2-o0l y 3,6 ml de tribromuro de boro
(1 M en diclorometano), 11 mg del compuesto del titulo. 'H-
RMN (CDCli), & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,25 (d,

1H), 2,82 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,40 (d, 1lH), 5,63 (d, 1H),
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6,72 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,31
(d, 1H), 7,95 (s, 1H)

{(+)-4-({4-cloro—-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-

1lamino)-2-(trifluorometil) -pentan-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtie-
nen, de 1la reaccién de 5,3 g de (+)-4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-
(trifluorometil}-pentan-2-0l y 1%0 ml de tribromuro de boro
(1 M en diclorometano}, 2,17 g del compuesto del titulo. 1y
RMN (CDCla), & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,25 (d,
1H), 2,82 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,40 (d, 1H), 5,63 (d, 1H),
6,72 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,93 (d, 1H}, 7,14 (t, 1H), 7,31
(d, 1H), 7,95 (s, 1lH)

Ejemplo 50

cl

4-{4-Cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-({2-metiquinazolin-5-

ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-o0l

Anadlogamente a la preparacién del Ejemplo 2 se obtiene
a partir de 395 mg de 5-amino-2-metiquinazolina y 299 mg de
4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorome-
til)pentanal la correspondiente imina y se reduce con pala-
dio sobre carbén activado. La reoxidacién se logra por ca-

lentamiento del producto en xileno en presencia de paladio
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sobre carbén activadeo al aire. Se obtienen 11 mg del com-
puesto del titulo. H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,50 (s, 3H),
1,59 (s, 3H), 2,45 (d, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,86 (s, 3H), 3,18
{(dd, 1H), 3,36 (dd, 1H}, 3,89 (s, 3H), 6,08 (d, 1H), 6,92

(d, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 9,11, (s,

1H)
Ejemplo 51
S
H 4 |N§I/
N =N
FyC
Cl F

4-({4—cloro—2-metoxifenil)—-1-{8—fluoro-2-metiquinazolin-5-

ilamino)-4-metil-2-(trifluorometil}-pentan—-2-o0l

Se hacen reaccionar primero 1,72 g (5,30 mmol) de 4-(4-
cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal y 0,85 g (4,80 mmol) de 5-amino-8-fluoro-2-metil-
quinazolina analogamente al Ejemplo 2 en 64 ml de dicloroe-
tano y 13 ml de &cido acético. Se obtienen 600 mg de produc-
to intermediario purificado. Se disuelven 200 mg (0,42 mmol)
de esta imina en 7 ml de THF y se afiaden a 0 °C 60 mg (0,84
mmol) de cianoborhidrurc de sodio. Al cabo de 1 h se agregan
algunas gotas de metanol / &acido acético (l:1), asi como
otros 15 mg (0,21 mmol) de cianoborhidruro de sodio y se
agita durante 2 h mads. La reaccién se interrumpe por adicién
de solucidn saturada de cloruro de amonio y se elabora ana-

logamente al Ejemplo 26. El producto bruto se cromatografia
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en gel de silice (eluyente hexano/acetatoc de etilo 20%). Es-
te producto se extrae en un poco de cloroformo, se mezcla
con una punta de espatula de didxido de manganeso y se agita
durante 1 h. La pirolusita se filtra, el filtrado se concen-
tra y se cromatografia en un poco de gel de silice con hexa-
no/acetato de etilo 20-50%. Se obtienen 5 mg del producto
deseado. 'H-RMN (CDCl3}, & (ppm) = 1,49 (s, 3H), 1,56 (s,
3H), 2,45 (d, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,88 (s, 3H), 3,16 (dd,
1H), 3,30 (dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 5,92 (dd, 1H), 6,85 (d,
1H), 6,92 ({(dd, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 9,19 (s,

1HY; MS (CI): 486/488 (M+H).

Py
ci e L

4—(4-Cloro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1,8-naftiridin-

Ejemplo 52

S5=ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

Anadlcogamente al Ejemplo 10 se hace reaccionar l-amino-
4-{4-cloro-2-metoxifenil)-4-metil-2-{trifluorometil)propan-
2-0l con 5-cloro-2-metil-1l,8-naftiridin en el producto de-
seado. 'H-RMN (CDCl3); & = 1,46 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,46
(d, 1H), 2,62 (d, iH), 2,70 (s, 3H), 3,22 (d, 1H), 3,38 (dd,
1H), 3,84 (s, 3H), 5,89 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,94 (dd,

iH), 7,14 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,58 (s, 1lH).

Ejemplo 53
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Ct

4-(4-Cloro—2-hidroxifenil)-4-metil-1-(2-metil-1, 8-

naftiridin-5-ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan—-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(4-
cloro—-2-metoxifenil)-4-met1l-1-(2-met1l-1,8-naftiridin-5-
ilamino)-2-(trifluorometil)pentan-2-0l en el producto desea-
do. 'H-RMN (CD3;0D); & = 1,47 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,02 (d,
1H), 2,18 (d4, 1H), 2,72 (s, 3H), 3,14 (d, 1H), 3,24 (dd,
1H4), 5,94 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,76 (dd, 1H), 7,31 (d,
lH), 7,40 (d, 1H), 8,26 (d, 1H}, 8,35 (s, 1lH).

Ejemplo 54

H =
H NNH
F,C

~o

4—(2-Fluoro—-4-metoxifenil)-4-metil-1-(lH-indazol-4-ilamino}—

2— (trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(2-Fluoro—-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluoroetil)pentanal

Andlogamente a la sintesis de 4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal
(Ejemplo 45) se obtienen a partir de 3 g de 4-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-meti1l-2-{trifluorometil)pentancl

(Ejemplo 47) 1,73 g del compuesto del titulo en forma de
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aceite incoloro. 'H-RMN (CDClj), & (ppm) = 1,39 (s, 3H), 1,46
(s, 3H), 2,26 (d, 1H), 3,09 (d, 1H), 3,63 (s, 1H), 3,78 (s,
3H), 6,52 - 6,65 (m, 2H), 7,03 (t, 1H), 9,04 (s, 1H)
Andalogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente 1mina a partir de 82 mg de 4-amino-1H-
indazol y 192 mg de 4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 281
mg de ciancborhidruro de sodio a 152 mg del compuesto del
titulo. 'H-RMN (CDCl3), & {ppm) = 1,47 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
2,23 (d, 1H), 2,50 (d, 1H), 3,24 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H),
3,78 (s, 3H), 4,00-4,11 (m, 1H), 5,70 ({(d, 1H), 6,61 (dd,
1H), 6,72 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,33 (t,
1H), 7,90 (s, 1H)
Ejemplo 55

E H N

N NH
F,C

HO

4-(2-Fluoro-4-hidroxifenil)-4-metil-1-{1lH-indazol-4-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Anélogamente.a la preparacién del Ejemplo 3 se obtienen
de la reaccién de 80 mg de 4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)-4-
metil-1-(1H-1ndazol-4-ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-
0l v 3 ml de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 76 mg
del compuesto del titulo. ly-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,44 (s,

3H), 1,60 (s, 3H), 2,22 (d, 1H), 2,49 (d, 1H), 3,28 (d, 1H),
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3,37 (d, 1H), 5,83 (d4, 1H), 6,58 (dd, 1lH), 6,66 (dd, 1H),

6,85 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,88 (s, 1H)

Ejemplo 56

4-(2—-Cloro—4-metoxifenil)~-4-metil-1-{1H-indazol—-4-ilamino) —

2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(2-Cloro—4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentanal

Analogamente a la sintesis de 4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal l
(Ejemplo 45) se obtienen a partir de 150 mg de 4-(2-cloro—4-
metlioxifenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-(trifluorometil)pentanol
101 mg del compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.
'4-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,52 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 2,24
(d, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 6,72 (dd,
1H), 6,88 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 9,11 (s, 1H)

Andlogamente a la preparaciéon del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 36 mg de 4-amino-1H-
indazol y 90 mg de 4-(2-cloro—4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2—(triflucrometil)pentanal y luego se reduce con 114
mg de cianoborhidruro de sodio a 54 mg del compuesto del ti-
tulo. 1H—-RMN (cbcls), & (ppm)}) = 1,56 (s, 1H), 1,71 (s, 3H),

2,19 (d, 1H), 3,01 (d, 1H), 3;28 (d, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,79

b))
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(s, 3H), 5,56 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H}, 7,06 (t,

1H), 7,49 (d, 1H}, 7,90 (s, 1H)

Ejemplo 57
OH =N

i NH
FiC

~o

4-(2-Cloro—4-hidroxifenil)—-4-metil-1-(1H-indazol-4—-ilaminoc) -

2(trifluorimetil)-pentan—-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplc 3 se obtienen
de la reaccidén de 27 mg de 4-(2-cloro—-4-metoxifenil)-4- -
metil-1-(1H-indazol-4-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-"
ol v 0,93 ml de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 11
mg del compuesto del titule. H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,54
{s, 3H), 1,69 (s, 3H), 2,19 (d, 1H), 3,00 (d, 1H), 3,25-3,46
(m, 2H), 4,01 ({(bs, 1H), 5,75 (d, 1H), 6,77 {dd, 1lH), 6,82

{(d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,86 (s,

1H)
Ejemplo 58
S
OH =N
i NH
F,C

4- (4-Bromo—2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-indazol-4-ilamino) -

2(trifluorometil) -pentan-2-ol

4- (4-Bromo—2-metoxifenil)-4-metil-2-(triflucrometil) -

pentano-1,2-diol
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Se disuelven 2,55 g (6,17 mmol) de éster etilico del
acido 4- (4-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{(trifluorometil)-pentanoico (sintetizado en dos etapas a
partir de Acido 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-oxopentanoico
(WO 98/54159) en 102 ml de éter dietilico, se mezclan de 0 a
-5 °C en porciones con 351,3 mg (9,256 mmol) de hidruro de
latio y aluminio y se agita durante tres horas y media a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se combina con
enfriamiento en bafioc de hielo gota a gota con solucién satu-
rada de hidrégeno-carbonato de sodio, se agita durante 15
minutos a 5 °C y luego durante una hora a temperatura am-
biente. El precipitado producido se filtra con succidn, se
lava posteriormente con éter dietilico y se concentra el
filtrado en el evaporador giratorio. El residuo se cromato-
grafia en gel de silice (eluyente acetato de etilo / hexa-
no). Ademas de 308 mg del aldehido (ver siguiente etapa) se
obtienen 2,025 g (88,4%) del diol.
4—(4-Bromo-2—metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)-pentanal

Se oxidan 2,03 g (5,442 mmol} de 4-(4-bromo-2-
metoxifenil)-4-metil-2- (trifluorometil)pentano-1,2-diol se-
gin Swern tal como se describidé en el Ejemplc 49 en el alde-
hido. Se aislan 1,839 g (91,4%) del compuesto deseado. ‘H-
RMN (300 MHz, CDCl,): & = 1,39 (3H), 1,45 (3H), 2,23 (1H),

3,35 (1H), 3,58 (1H), 3,90 (3H), 6,93-7,09 (3H) 9,03 (lH).
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Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 181 mg de 4-amino-1H-
indazol y 500 mg de 4-(4-bromo-Z-metoxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 334
mg de cianoborhidruro de sodic a 190 mg del compuesto del
titulo. 'H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
2,24 (d, 1H), 2,71 {(d, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,31 (dd, 1H),
3,87 (s, 3H), 4,01-4,10 {(m, 1H), 5,52 (d, 1H), 6,68 (d, 1lH),

7,05 (d, 1H), 7,15 (ad, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,27 (d, 1H),

H H H —NNH
FC
Br

4- ({4-Bromo-2—-hidroxifenil)-4-metil-1-{1H-indazocl-4-ilamino) -

7,88 (s, 1lH)

Ejemplo 59

2—(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente a la preparacidén del Ejemplc 3 se obtienen
de la reaccién de 90 mg de 4-(4-bromo-2-metoxifenil)-4-
metil-1- (1H-indazol-4-ilaminc)-2-(trifluorometil)-pentan-2-
ol yv 3,8 ml de tribromuro de boro {1 M en diclorometano) 14
mg del compuesto del titulo. 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,48
(s, 3H), 1,60 (s, 3H}, 2,22 (d, 1H), 2,86 {(d, 1H), 3,23 (d,
1H), 3,39 (d, 1H), 4,22 (bs, 1H), 5,65 (d, 1H), 6,83 (d,
i1H), 6,85 (d, 1H), 7,04 (dd, 1HW), 7,15 (t, 1H), 7,23 (d,

1H), 7,95 (s, 1lH)
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Ejemplo 60

Cl

4-(5-Cloroc-2-metoxifenil)-1-({1H-indazol-4-ilamino}—-4-metil-

2-(trifluorometil}pentan—-2-ol

4-(5-Cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi—4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Se oxidan 2 g (6,12 mmol) de 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-
4-metil-2-trifluorometil-pentano-1,2-diol con 854, 6 mg
(6,733 mmol) de cloruro de oxalilo y 1,05 ml (14,812 mmol)
de DMSO segun Swern tal como se describid¢ en el Ejemplo 489.
Tras elaborar, se obtienen 1,95 g (98,4%) del aldehido de-
seado que se emplea crudo en la siguiente etapa. H-RMN (300
MHz, CDCli3): & = 1,39 (3H), 1,49 (3H), 2,27 {(1H), 3,32 (1iH},
3,59 (1H), 3,88 {(3H)}, 6,78 (1H), 7,10 (1iH), 7,20 (1H), 9,09
{1H) .

Analogamente al Ejemplo 16 se obtiene a partir de 4-(5-
cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y l1lH-indazol-4-ilamina el producto
deseado. 'H-RMN (300 MHz, CDCly): & = 1,45 (3H), 1,60 (3H),
2,25 (1H)}, 2,78 {(1H), 3,13 (1H), 3,35 (1H), 3,83 (3H), 5,60
{1H), 6,82 (1H), 6,87 (2H), 7,15 (1H), 7,25 {(1H}, 7,40 (1H),

7,86 (1H).

Ejemplo 61
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4—-(6—Fluoro—-2-metoxioxifenil)-4-metil-1-(7-fluoro-2-

metilgquinazolin-5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-{(6-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal con 5-amino-7-fluoro-2-metilquinazolina en el pro-
ducto deseado. 'H-RMN (CDCl3); & = 1,59 (d, 3H), 1,69 (d,
3H), 2,35 (d, 1H), 2,65 (d, 1H), 2,80 (s, 3H), 3,21 (4d,
1H), 3,41 ({(dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 5,02 (br., 1H), 5,89 (dd,
1H), 6,62 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,83 {dd, 1H), 7,14 (ddd,

1H), 8,98 (s, 1lH).

Ejemplo 62
OH H oy I"*r’
N =N
F,C
F
F

4-(6-Fluoro-2-hidroxioxifenil)-1-{7-fluoro—-2-metilqui-

nazolin-5-ilamino)}-4-metil-2-(trifluorometil)pentan-2-ol

Andlogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(6-
fluoro—2-metoxifenil)—-4-metil-1-(B-fluoro-2-metilquinazolin-
5-ilamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-o0l en el producto
deseado. 'H-RMN (CDCl3); & = 1,64 (d, 3H), 1,73 {(d, 3H), 2,40

(d, 1H), 2,73 (d, 1H), 2,78 (s, 3H), 3,32 (dd, 1H), 3,49

;2
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{dd, 1H), 3,84 (s, 1H), 5,13 (br., 1H), 5,98 (dd, 1H), 6,48

(d, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,80 (dd, 1lH), 6,93 (ddd, 1H), 8,97

{s, 1H).
Ejemplo 63
~ N,
"W T
F,C
F F

4—-({6-Fluoro—2-metoxifenil)-4-metil-1-{(8—fluoro—2—

metilquinazolin-5-ilamino)2-{(trifluorometil)—-pentan-2-o0l

Andlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(6-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal con b-amino-8-fluoro-2-metilquinazolina en el pro-
ducto deseado. 'H-RMN (CDCls); & = 1,58 (d, 3H), 1,68 (d,
3H), 2,35 (d, 1H), 2,69 (d, 1H), 2,90 (s, 3H), 3,04 (s, 1H),
3,23 (dd, 1H), 3,40 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,56 (br., 1lH),
6,05 (dd, 1H), 6,58-6,68 (m, 2H), 7,14 (ddd, 1H), 7,30 (dd,

1H), 9,17 (s, 1H).

Ejemplo 64
OH, , OH N
H
N =N
F,C
F F ,

4-(6-Fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilguinazolin-5-ilamino)}—-2—{trifluorometil)—-pentan-2-ol

Anadlogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(6-

fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro—2-metilquinazolin-
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5-ilamino}-2- (trifluorometil)-pentan-2-ol en el producto de-
seado. 'H-RMN (CDCl3); & = 1,62 (d, 3H), 1,74 (d, 3H), 2,26
(d, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,63 (s, 1H), 2,89 (s, 3H), 3,32 (dd,
1H), 3,44 {dd, 1H), 4,64 (br., 1H), 6,10 (dd, 1H), 6,46-6,58

(m, 2H), 6,93 (ddd, 1H}, 7,31 (dd, 1H), 9,22 (s, 1H).

F SUe
F,C

F

Ejemplo 65

4-{3,5-Difluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-indazol-4-

1lamino)-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(3,5-Difluoro-2-metoxifenil)—-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
(benz[1,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal se obtienen 90 mg del compuesto del titulo en forma
de aceite incoloro. 'H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,39 (s, 3H),
1,45 {s, 3H), 2,33 (d, 1H), 3,18 {d, 1H), 3,59 (s, 1H), 3,98
(d, 3H), 6,15 {(dm, 1H), 6,72 - 6,82 (m, 1H), 9,24 (s, 1H)

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 35 mg de 4-amino-1H-
indazol y 85 mg de 4-(3,5-difluoro-2-metoxifenil)—-2-hidroxi-
4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 99

mg de cianoborhidruro de sodio a 43 mg del compuesto del ti-
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tulo. H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,45 (s, 1H), 1,59 (s, 3H),
2,26 {(d, 1H), 2,71 (d, 1H), 3,22 (d, 1H), 3,34 (d, 1H), 4,01
(¢, 3H), 5,81 (d, 1H), 6,78 (ddd, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,93
(ddd, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,90 (s, 1H)

Ejemplo 66
H oH =N

4-(3,5-Difluoro—2-hidroxifenil)-4-metil-1-{1H-indazol-4-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Andlogamente a la preparacidon del Ejemplo 3 se obtienen
de la reaccidén de 37 mg de 4-(3,5-difluoro-2-metoxifenil)-4-
metil-1-(1lH-indazol-4-ilamino}-2-(trifluorometil)-pentan—-2-
ol v 1,3 ml de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 14
mg del compuesto del titulo. 'H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,50
(s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,81 (d, 1H), 3,27 (d,
iH}, 3,39 (d, 1H), 5,73 {(d, 1H), 6,78 (dt, 1H}, 6,87 ({(d,
1H), 6,94 (dt, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,89 (s, 1H)

Ejemplo 67
H =N
i NH
F,C

~

4-(2,3-Dihidrobenzofuranil)-4-metil-1-(1H-indazol—-4-

1lamino)~2-{trifluormetil)-pentan—-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
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la correspondiente imina a partir de 32 mg de 4-amino-1H-
indazol y 75 mg de 4-(2,3-dihidrobenzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 134
mg de cianoborhidruro de sodio a 64 mg del compuesto del ti-
tulo. 'H-RMN (CDCly), & (ppm) = 1,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,31 (d, 1H), 2,64 (d, 1H), 3,05-3,19 (m, 2H), 3,21 (d, 1H},
3,3% (d, 1H), 4,48-4,63 (m, 2H), 5,76 {(d, 1H), 6,85 (d, 1H},
6,92 (t, 1H), 7,05-7,23 (m, 3H), 7,85 (s, 1H)

Ejemplo 68

H NH
F,C
F

4-({4,5-Difluoro—-2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-1ndazol-4-

ilamino)~-2-({trifluorometil)-pentan-2-ol

4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)—-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifiuvorometil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
(benz[l,3]dioxol-4-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal se cbtienen 695 mg del compuesto del titulo en for-
ma de aceite incoloro. H-RMN (CbCls), & (ppm) = 1,38 (s,
3H), 1,44 (s, 3H), 2,23 (d, 1H), 3,29 (d, 1H}, 3,56 (s, 1H),
3,83 (s, 3H), 6,76 (dd, 1H), 6,96 (dd, 1H), 9,08 (s, 1H)

An&logamente a la preparacién del Ejemplc 30 se obtiene

la correspondiente imina a partir de 82 mg de 4-amino-1H-

WY
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indazol y 200 mg de 4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce
con 319 mg de cianoborhidrurc de sodio a 155 mg del compues-
to del titulo. 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,44 (s, 3H), 1,58
(s, 3H), 2,24 (d, 1H), 2,71 (d, 1H), 3,19 (d, 1H}, 3,32 (bd,
i4), 3,82 (s, 3H), 5,63 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 6,87 (d,

iH), 7,13 (t, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,87 (s, 1H)

Ejemplo 69

c

4-(4-Cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1- (1H-indazol-4-

ilamino}-2-{trifluorometil)-pentan-2-0l

4-(4-Cloro-5—-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi—4-metil—-2-
(trifluvorometil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
(benz[1l,3]dioxol-4-11)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanol se obtienen 1,55 g de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxi-
fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-{trifluorometil)pentanal como
fraccidén 1 y 1,32 g de 4-{4-cloro-5-flucro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanol como fraccibén 2.

Fraccién 1: H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,36 (s, 3H), 1,43
(s, 3H), 2,28 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 3,57 (s, 1lH), 3,85 (s,
3H), 6,84 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 9,11 (s, 1lH)

Fraccién 2: H-RMN (CDCli), & (ppm) = 1,4 (s, 3H), 1,48
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(s, 3H), 2,23 (d, 1H), 2,47 (d, 1H), 2,91 (s, 1H)}, 3,35 (dd,
i#), 3,5 dd, 1H), 3,83 (s, 3H), 6,87 (d, 1H), 7,1 (d,1H)
Andlogamente a la preparacidn del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 78 mg de 4-amino-1H-
indazol y 200 mg de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y luego se reduce
con 280 mg de cianoborhidrurco de sodic a 116 mg del compues-
to del titulo. 'H-RMN (CDCl3), & (ppm) = 1,43 (s, 3H), 1,58
(s, 3H), 2,23 {(d, 1H), 2,71 (d, 1H), 3,19 (d, 1H), 3,31 (bd,
iH), 3,83 (s, 3H), 5,55 {4, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,87 (d, 1H),

7,14 (t, 1H), 7,21 {(d, 1H), 7,88 (s, 1lH)

Ejemplo 70
H H

T

NH

ZX

F,C
F

4-(4-Cloro-5-fluoro-2-hidroxifenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-

ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Analogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se cbtienen
de la reaccidén de 100 mg de 4-{d4-cloro-5-fluoro-2-metoxi-
fenil)-4-metil-1-(1H-indazol-4-ilaminoc)-2-(trifluorometil)-
pentan-2-ol y 3,3 ml de tribromuro de bore (1 M en dicloro-

metano) 30 mg del compuesto del tituloc. P. £. = 171-173 °C

Ejemplo 71
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4-(4-Cloro—5-fluoro-2-metoxioxifenil)-4-metil-1-(8-fluoro-2-

metilgquinazolin-5-ilaminc}-2-{triflucrometil)-pentan-2-o0l

Analogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(4-
cloro-5-flucro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluo-
rometil-pentanal con 5-amino—-8-fluoro-2-metilquinazolina en
el producto deseado. H-RMN (CDCli3); & = 1,45 (s, 3H), 1,56
(s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,73 (d, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,99 (s,
1H), 3,14 (dd, 1H), 3,22 (dd, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,48 (br.,
1H), 5,88 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 17,31 (dd,

1H), 9,20 (s, 1lH).

Ejemplo 72

OH“ INY

F,C

4-Metil-1-({2-metiquinazolin-5-ilamino)-4-fenil-2-

(trifluorometil)-pentan-2-ol

2-hidroxi-4-metil-4-fenil-2-trifluorometil—pentanal

Se mezclan 10,4 g de acido 4-metil-2-oxo—-4-
fenilpentanoico (documento WO 98/54159) en 250 ml de dime-
tilformamida a -5 °C con 4,1 ml de cloruro de tionilo y des-
pués de 15 min con 4 ml de metanol. Al cabo de 15 h a tempe-

ratura ambiente, la preparacién se diluye con agua y se ex-
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trae con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavan
con agua, se secan (NazS04) y se concentran, obteniendo 9,3
g de éster metilico del acido 4-metil-2-oxo-4-
fen}lpentanoico. Se mezclan en 558 ml de DMF a -5 °C con
15,5 ml (104,63 mmol} de (trifluorometil)trimetilsilano y
20,5 g (63,28 mmol) de carbonato de cesio y se agitan duran-
te 16 h a temperatura ambiente. Se agrega agua, se extrae
con acetato de etilo, se lava la fase orgdnica con agua y se
seca (NazS04). El producto intermediario concentrado se ex-
trae en 200 ml de THF y se afladen 50 ml de una solucién 1 M
de fluoruro de tetrabutilamonio en THF. Se agita durante 2
horas, se anade agua, se extrae con acetato de etilo, la fa-
se organica se lava con agua y se seca (NapSC4). Después de
cromatografiar en gel de silice con hexano-acetato de etilo
(0-30%) se obtienen 8,35 g de éster metilico del acido 2-
hidroxi-4-metild—-fenil-2-(trifluorometil)pentancico. El és-
ter (8,3 g, 28,59 mmol) se disuelve en 180 ml de THF, y se
afiade durante un periodo de 2,5 horas 1,52 g (36,20 mmol) de
hidruro de litio y aluminio en pequelias porciones. Después
de una conversién total, se afiladen gota a gota 5 ml de ace-
tato de etilo y después de otros 10 min se afiaden cuidadosa-
mente 10 ml de agua. Se filtra del precipitade formado y se
lava cuidadosamente con acetato de etilo. Después de croma-
tografiar en gel de silice con hexanc-acetato de etilo (0-

35%) se obtienen 5,40 g de 4-metil-4-fenil-2-
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(trifluorometil)pentano-1,2-dicl. A 2,5 g (9,53 mmol) de
Diol en 75 ml de diclecrometano y 28 ml de DMSO se afiaden 5,7
ml (40,3 mmol) de trietilamina y en porciones durante 20 min
5 g de complejo de piridina-S0O;. Se agita durante 2 horas y
se agregan 40 ml de solucién saturada de cloruro de amonio.
La mezcla se agita durante otros 15 min, las fases se sepa-
ran y se extraen con diclorometano. Se lava con agua y se
seca sobre sulfato de sodio. El solvente se elimina al vacio
y se obtienen 3 g de producto. 'H-RMN (CDCl3): & = 1,34 (s.
3H), 1,44 (s, 3H), 2,34 (d, 2H), 2,66 (d, 1H), 3,64 (s, 1H},
7,03-7,41 (m, 4H), 8,90 (s, 1H).

Andlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 2-
hidroxi-4-metil-4-fenil-2-trifluorometil-pentanal con 5-
amino-2-metilquinazolina en el producto deseado. lH-RMN
{CDCly); & = 1,46 (s, 3H)}, 1,59 (s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,37
(d, 1H), 2,84 (s, 3H), 3,10 (dd, 1H), 3,27 (dd, 1H), 4,70
{br., 1H), 6,12 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,28 {t, 1H)}, 7,39
(t, 24), 7,48 (d, 2H), 7,58(t, 1H), 9,22 (s, 1H).

Ejemplo 73

F OH s-—(
Ho LN

Fa g

4-(2,5-Diflucrofenil) ~4-metil-1-(2-metil-benzotiazol-7-

F

ilamino)-2—(trifluorometil)-pentan—-2-ol

Se mezclan 110 mg (0,66 mmol) de 2-metil-benzotiazol-7-
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ilamina en 1 ml de &cido acético con 150 mg (0,53 mmol) de
4-(2,5-d1fluoro-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-

pentanal, disueltos en 10 ml de diclorcetano, se calienta a
reflujo 4 h sobre tamiz molar (4 A) y otras 16 h a tempera-
tura ambiente. La mezcla se distfibuye entre agua y dicloro-
metano, Se extraen con diclorometano y se lavan las fases
orgdnicas combinadas (solucidn saturada de NaCl), se secan
(Na;S04) y se concentran. El producto intermediario obtenido
segun cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de
etilo (20%} (97 mg) se extrae en acido acético, se mezcla
con 10 mg de NaBH; y la mezcla se agita durante 4 h a tempe-
ratura ambiente. Se divide entre agua y diclorometanc, se
extrae, se lavan las fases organicas combinadas (soluciédn
saturada de NaCl), se secan (Na;S04) y se concentran. Se ob-
tienen 90 mg de producto que se puede cristalizar en hexa-
no/éter dietilico. MS (CI): 445 (M+H); 'H-RMN (CDCl3): & =
1,6t (s, br, 6H), 2,26 (d, 1H), 2,50 (d, 1H), 2,83 (s, 3H),
3,15 (s, 1H), 3,27 (d, br, 2H), 3,49 (m, 1H), 6,02 (d, 1H),

6,82-7,02 (m, 2H), 7,10-7,25 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H).

Jal

4—(2-Clorofenil)-4-metil-1-(2-metil-benzotiazol-7-1lamino}—

Ejemplo 74

2=-(trifluorometil)-pentan—-2-ol
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Anédlogamente al Ejemplo 5 se obtiene a partir de 7-
amino-2-metilbenzotiazol (Libeer et al. Bull. Soc. Chim.
Belg.; 1971; 80; 43-47) y 4-{2-clorofenil)-2-hidroxi-4-
met1l-2-trifluorometil-pentanal el producto deseado. H-RMN
(300 MHz, CDCl3): & = 1,60 (3H), 1,73 (3H), 2,20 (1H), 2,80
(3H), 3,09 (1H), 3,18 (1H), 3,23 (4H), 5,78 (1H), 7,13 (1H),

1,20-7,35 (2H), 7,37-7,45 (2H), 7,60 (1lH).

Ejemplo 75

4-(2-Metoxifenil)—-4-metil-1-(lH-indazol-4-ilamino)-2-

{trifluorometil)pentan-2-ol

4-(2-Metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluormetil)pentanal

Andlogamente a la via de sintesis descrita de 4-
{benz[l,3]dioxol-4-11)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal (Ejemplo 32) se obtienen a partair de 28,6 g de és-
ter etilico del 4cido 4-(2-metoxifenil)-4-metil-2-oxo~
pentanoico (documento WO 98/54159) 7,9 mg del compuesto del
titulo en forma de aceite incoloro. H-RMN (CDCls;}, & (ppm) =
1,40 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,2 {(d, 1H), 3,46 (d, 1H), 3,60
(s, 1H), 3,88 (s, 3H), 6,83 - 6,94 (m, 2H), 7,13 (dd, 1H),
7,24 (dt, 1H), 8,94 (s, 1H)

Analogamente a la preparacidén del Ejemplo 30 se obtiene

e

%QQ



10

15

20

123

la correspondiente imina a partir de 139 mg de 4-amino-1H-
indazol y 300 mg de 4-(2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentanal y luego se reduce con 627 mg de
cianoborhidruro de sodio a 310 mg del compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl;), & (ppm) = 1,48 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,33
(d, 1H), 2,77 (d, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,36 (dd, 1H), 3,88
}s, 3H), 3,98-4,08 (m, 1H), 5,66 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,94
(dd, 1H), 7,04 {dt, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,32 (dt, 1H}, 7,43
(dd, 1H), 7,86 (s, 1H)

Ejemplo_76

H OH n —ﬂkH

F,C

4-(2-hidroxifenil)-4-metil-1-({1H-indazol—-4-ilamino)-2-

(trifluorometil)pentan—-2-ol

Andlogamente a la preparacién del Ejemplo 3 se obtienen
de la reaccién de 20 mg de 4-(2-metoxifenil)-4-metil-1-{1H-
indazol-4-ilamino)-2-(triflucrometil)pentan-2-01l y 0,75 ml
de tribromuro de boro (1 M en diclorometano) 15 mg del com-
puesto del titulo. H-RMN (CcDCl3), & (ppm) = 1,52 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,32 (d, 1H), 2,90 (d, 1H), 3,23 (d, 1H), 3,43
{dd, 1H), 4,22 (bs, 1H), 5,75 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,79
(¢, 1H), 6,97 (t, 1H), 7,04-7,16 (m, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,93
(s, 1H)
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Ejemplo 77 y 78
{(-)-4-(2-hidroxifenil)-4-metil-1-{1H-indazol-4-ilamino)-2-
{trifluocrometil)pentan-2-ol y (+)~4-{2-hidroxifenil)-4-

metil-1-(lH-indazcl-4-ilamino)-2-(triflucrometil)-pentan-2-

ol Separacién de {+/-)-4-(2-hidroxifenil)-4-metil-1- (1H-
indazol-4-ilamino)~-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol

La mezcla enantiomérica se separa por cromatografia en
material de soporte quiral (CHIRALPAK AD®, empresa DAICEL)

con hexano / etanol (70 : 30, vvv). Se obtienen de esta ma-

nera
el enantiémero A: MS (ei) M' = 392 y
el enantiémero B: MS {ei) M' = 392
Ejemplo 7%
H =N
i NH

F,C
Ci

4—(4-Clorofenil)—-4-met1l-1-(1H-indazol-4-ilamino}-2-

{trifluorometil)-pentan—-2-ol

2-(4-Clorofenil)—-2-metilpropanal

Se mezclan en porciones 10 g de cianuro de 4-
clorobencilo y 14,3 ml de yoduro de metilo en 140 ml de DMF
a 0 °C con hidruro de sodio (al 60% en aceite). Se agita du-
rante la noche y luego se mezcla con agua y acetato de eti-
lo. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con ace-

tato de etilo. Se extrae a fondo con agua, se lava con sal-

2N
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muera, se seca con sulfato de sodio y se concentra al vacio.
Después de cromatografiar en gel de silicé {hexano / acetato
de etilo 95:5) se obtienen 11,73 g de 2-{4-clorofenil)-2-
metilpropionitrilo en forma de aceite incoloro. Se mezcla en
tolueno a -78 °C lentamente con 55,4 ml de solucién de
hidruro de diisobutilaluminic (20% en tolueno) y al cabo de
4 h a -78 °C se afiaden gota a gota 50 ml de acetato de eti-
lo. Se agita bajo calentamiento hasta temperatura ambiente
durante la noche y se afiade agua. Tras filtrar por kiesel-
guhr, las'fases se separan y la fase acuosa se extrae con
acetato de etilc. Se lava con agua y salmuera, se seca con
sulfato de sodio y se concentra al vacio. Después de croma-
tografiar en gel de silice (hexano / acetato de etilc 95:5)
se obtienen 10,2 g de 2-{4-clorofenil)-2-metilpropanal en
forma de aceite incoloro. 'H-RMN {CDCl3}, & (ppm) = 1,46 (s,
6H), 7,20 {d, 1H), 7,29-7,43 (m, 3H), 9,48 (s, 1H)
Acido 4-(4-clorofenil)-4-metil-2-oxo-valeridnico

Una solucidén de 15,04 g de éster etilico del acido 2-
dietilfosfono—-2-etoxiacético en 50 ml de tetrahidrofurano se
mezcla bajo enfriamiento con hielo en un lapsc de 20 minutos
con 30 ml de una solucién 2 M de diisopropilamida de litio
en tetrahidrofurano-heptano-tolueno y se agita durante 15
minutos a 0 °C. En un lapso de 30 minutos se afiade una solu-
cién de 10,2 g de 2-{4-clorofenil)-2-metilpropanal en 50 ml

de tetrahidrofurano a 0 °C. Al cabo de 20 horas a temperatu-
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ra ambiente se afiade &cido sulfirico 2 N, se extrae con ace-
tato de etilo, se seca (Na;S04) y se concentra. El1 producto
bruto se saponifica con 200 ml de lejia de sosa 2 M / 400 m}
de etanol. Se obtienen 13,8 g de Acido que se calientan con
300 ml de Acido sulfirico 2 N y 100 ml de &cido acético gla-
cial bajo vigorosa agitacidén a reflujo durante 3 horas. Des-
pués de la extraccidédn con acetato de etilo y lavado con agua
se obtienen 10,9 g de &cido 4-(4-clorofenil)-4-metil-2-oxo—-
valerianico en forma de aceite rojo. H-RMN (CDCl;), & (ppm)
= 1,47 (s, 6H), 3,28 (s, 2H), 7,28 (m, 4H), 7,73 (bs, 1H)
4—(4-Clorofenil}-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)—
pentan-1-al

Analogamente a la sintesis de 4-(3-cloro-2-metoxi-
fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal (Ejemplo
45) se obtienen, por esterificacién de 10,9 g de acido 4-(4-
clorofenil)-4-metil-2-oxo-valeridnico en etanol / &cido sul-
firico, reaccioén del producto con (trifluorome-
til)trimetilsilano y fluoruro de tetrabutilamonic y reduc-
cién del hidroxiéster formado con hidruro de litio y alumi-
nio, 4,22 g de 4- (4-clorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil) pentan-1-cl en forma de aceite incoloro. 1H-
RMN {(CDCli), & (ppm) = 1,39 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 2,07 (d,
iH), 2,19 (d, 1H), 2,83 (bs, 1H), 3,27 (d, 1H), 3,41 (d,
1H}, 7,26-7,38 (m, 4H).

A2 g (6,7 mmol) de diol en 50 ml de diclorometano y 22
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ml de DMSO se afiaden 6,8 ml (33,3 mmecl) de trietilamina y eﬁ
porciones durante 20 min, 1,5 g de complejo de piridinalso3.
Se agita durante 5 horas y se afladen 40 ml de solucién satu-
rada de cloruro de amonio. La mezcla se agita durante 15 min
mas, las fases se separan y se extrae con diclorometano. Se
lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El1 solvente
se elimina al vacio y se obtienen segiin cromatografia en gel
de silice (hexano / acetato de etilo 0-30%) 1,27 g de pro-
ducto. 'H-RMN (CDClj): & = 1,34 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 2,34
(d, 2H), 2,66 (d, 1H), 3,64 (s,-lﬂ), 7,23-7,31 (m, 4H), 8,90
(s, 1H).

Anadlogamente a la preparacién del Ejemplo 30 se obtiene
la correspondiente imina a partir de 158 mg de 4-amino-1H-
indazol y 350 mg de 4-{4-clorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 100 mg de la imina se reducen
luego con 216 mg de cianoborhidruro de sodioc a 68 mg del
compuesto del titulo. *H-RMN (CDCls), & (ppm) = 1,42 (s, 3H),
1,59 (s, 3H), 2,19 (d, 1H), 2,31 (d, 1H), 3,11 (d, 1H), 3,22
{(d, 1H), 5,67 (d, 1lH), 6,90 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,35 (d,

2H), 7,42 (d, 2H), 7,89 (s, 1H)

Ejemplo 80
N
OHH i
N
X
cl F

4-(4-Clorofenil)}—-4-metil-1-(B8-fluoro-2-metilquinazolin—-5- |

s
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ilamino)-2-{trifluorometil)-pentan-2-ol

Anadlogamente al Ejemplo 25 se hace reaccionar 4-(4-
clorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometilpentanal con
5-amino-8-fluoro-2-metilquinazolina en el producto deseado.
'H-RMN (CDCl3); & = 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,29 (d, 1H),
2,36 (4, 1#), 2,79 (br., 1H), 2,90 (s, 3H), 3,05 (dd, 1H),
3,20 (dd, 1H), 4,37 (br., 1lH)}, 5,98 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H),

7,38 (t, 2H), 7,49 (d, 2H), 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 81

4-{[4-(5-Fluoro—-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil—-2-

(trifluorometil)pentil]aminol-1, 3—-dihidroindol-2-ona

Dimetil-2-(2,6-dinitrofenil)-malonato

Se disuelven 42,95 g (311,03 mmol) de dimetilmalonato
en 300 ml de N,N-dimetilformamida y se mezclan en porcicnes
con 35,15 g (296,22 mmol) de ter.-butilato de potasio. Des-
pués de destilar el ter.-butanol producido, se enfria la
mezcla de reaccién hasta 20 °C. A la mezcla se afaden conti-
nuamente 30 g (148,11 mmol) de 2,6-diclorobenceno en porcio-
nes. Después de agitar durante 3 horas a 90 °C se agita du-
rante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién

se vierte en 800 ml de solucidén 1% de NaOH (enfriada con

-

N
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hielo} y se extrae tres veces con éter metil-ter.-butilico.
Las fases combinadas de éter se descartan después del con-—
trol con CCD. La fase acuosa se acidifica cuidadosamente ba-
jo enfriamiento con bafio de hielo con acido nitrico concen-
trade (p = 65 %). Seis extracciones con éter metil-ter.-
butilico, elaboracién usual de los extractos orgadnicos com-
binados (agua, salmuera, secado, filtracién y rotacidén del
solvente) proporcionan un residuo que se cromatografia en
gel de silice (eluyente acetato de etilo/hexano). Se aislan
12,09 g (27,09 %) del compuesto deseado.
{2,6-Dinitrofenil)-acetato de metilo

Se mezclan 10,08 g (33,8 mmol) de dimetil-2-(2,6-
dinitrofenil)-malonatoc en 54 ml de &acido acético glacial con
2,7 ml de acido perclérico y se cglientan a reflujo a 125
°C. En este caso, se destild el acetato de etilo produc1d6.
Al cabo de 90 minutos la reaccidén se interrumpe, ya que ya
no hay méAs material de partida de acuerdo con la CCD. La
mezcla de reaccidén se vierte en agua helada y se extrae tres
veces con acetato de etileo. Los extractos organicos combina-
dos se agitan con solucién de hidrégeno—-carbonato de sodio
al 5%, con agua y con salmuera. Tras secar la fase organica,
filtrar el agente de secado y hacer rotar el solvente, queda
un residuo que se cromatografia en gel de silice (eluyente
acetato de etilo / hexano). Se aislan 4,69 g de acido (2,6-

dinitrofenil)—-acético que luego se esterifica con metanol
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(16 ml} y dcido sulfirico concentrade (0,4 ml). Para ello se
hierven a reflujo el Aacido y los reactivos durante siete
horas a reflujo. El1 metanol se hace girar y el residuc se
elabora en forma usual. Después de cromatografiar en gel de
silice (eluyente acetato de etilo / hexanc) se obtienen 4,43
g (89 %) del éster deseado.
4-Amino-1,3-dihidroindol~2-ona

Se vierten 4,43 g (18,45 mmol) de (2,6-dinitrofenil)-
acetato de metilo en 38,8 ml de acido acético glacial y 11
ml de agua y se mezclan con 3,75 g de hierro en polvo y se
agita durante cuatro horas. Aqui se produce un calentamiento
de 40 a 60 °C. La mezcla de reaccidén se vierte en agua hela-
da, se mezcla con acetato de etilo y se agita vigorosamente
durante 10 minutos. La mezcla se filtra sobre un filtro de
fibras de vidrio, se separa la fase organica y se extrae la
fase acuosa otras dos veces con acetato de etilo. Los ex-
tractos organicos combinados se lavan con salmuera, se secan
y el solvente se aisla después de filtrar el agente de seca-
do. El residuo se cromatografia en gel de silice {(eluyente
metanol / diclorometanc). Se aislan 2,38 g de la 4-nitro-
indol-2-ona. El1 nitroderivado se mezcla en acido acético
glacial/agua con 2,7 g de hierro en polvo y se hace correr
el ciclo antes descrito una vez mas. Se aislan ahora 1,63 g
de la amina deseada.

Andlogamente al Ejemplo 27 se hace reaccionar 4-(5-

=7



10

15

20

131

fluorc-2-metoxifenil)-2-hidroxi-2-trifluorometilpentanal con
4-amino-1, 3-dihidroindol-l-ona en el producto deseado. !H-
RMN (CDCls): & = 1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,23 (d, 1H),
2,70 (d, 1H), 3,04 (s, 1H), 3,09 (d, 1H), 3,19 (s, 2H), 3,21
{d, 1H), 3,85 (s, 3H), 5,71 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 6,84 (dd,

1H), 6,92-7,01 (m, 2H), 7,14 (dd, 1H), 7,78 (s, br, 1H)

o
™~ OH
v NH
Fon > KS
Ct
F

4-{[4-{5-Cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

Ejemplo B2

({trifluorometil}pentillamino}-1,3—-dihi-6-fluordroindol-Z-ona

Se disponen 180 mg (0,60 mmol) de 4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal ¥
‘100 mg (0,60 mmol) de 4-amino—-6-fluorindol-2-cona en 15 ml de
dicloroetano y 3 ml de &acido acético, se afiaden aproximada-
mente 100 mg de tamiz molecular en polvo (4 A) y la mezcla
se calienta a reflujo durante 6 h. Después de enfriar se
filtra, el filtrado se divide enére diclorometano y sclucién
saturada de NaHCQO; y las fases se separan. La fase acuosa se
extrae varias veces con diclorometano, las fases organicas
combinadas se lavan con agua y solucidén saturada de NaCl y

se secan con NaS04. Los disolventes se eliminan y el pro-

ducto bruto se cromatografia en gel de silice (eluyente
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hexano/acetato de etilo 20-100%). Se cbtienen 40 mg de imi-
na, que se extrae en 5 ml de metanol, se mezcla con algunas
gotas de acido acético y aproximadamente 20 mg de cianobor-
hidruro de sodioc y se agita durante 2 h a temperatura am-
biente. La mezcla se interrumpe por adicién de solucién sa-
turada de NaHCO;. Se extrae con diclorometano, se lava con
solucién saturada de NaCl y se seca con Na;$S04. La purifica-
cién por cromatografia del producto bruto (gel de silice,
eluyente hexano/acetato de etilo 20-100%) proporciona 4 mg
del producto deseado. MS (ESI): 475/477 (M+H); 'H-RMN
(CDC1l3): & = 1,46 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,29 {(d, 1H), 2,60
(d, 1H), 2,78 (s, 1lH), 2,99-3,21 (m, 4H), 3,47 (t, br, 1H),
3,88 (s, 3H), 5,52 (dd, 1H), 6,08 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H),
7,00 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,68 (s, br, 1H).

Ejemplos 83 - 92

Disposicién de trabajo general para la preparacidén de deri-
vados de N;metilbencimidazol:

Se disponen 0,70 mmol del ventanal sustituido y 1,05
mmo 1 del componente  amino {4-metil-1H-bencimidazol-4-
ilamina, comparese por ejemplo V. Milata, D. IIavsky, J. Sa-
loé, Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, 106, 731-732; 3-metil-3H-
bencimidazol-4-ilamina, comparese por ejemplo M. Kamel, M.
I. Ali, M. M. Kamel, Tetrahedron 1966, 22, 3351-3354) con
aproximadamente B0 mg de tamiz molecular (4 A en polvo) en

10 ml de dicloroetano y 1 ml de &acido acético y se calienta

-

«Z?y
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durante 7 h a reflujo. Después de enfriar, la mezcla se com-
bina con solucién tampén de fosfato (1 M, pH 7) y diclorome-
Eano, se filtra y las fases se separan. La fase acuosa se
extrae varias veces con diclorometano, las fases orgdnicas
combinadas se lavan con agua y sclucidén saturada de NaCl y
se secan con Na;SO4. Los disolventes se eliminan en el eva-
porador giratorio y el producto intermediario se purifica
por cromatografia en gel de silice (eluyente hexano/acetato
de etilo). La imina formada se extrae en un poco de metanol,
se afiaden algunas gotas de acido acético y se afiade NaCNBH;
{2-3 equivalentes). La solucidén se agita durante 3 h a tem-
peratura ambiente, la reaccién termina por adicién de solu-
cién tampon de fosfato (1 M, pH 7) y se extrae con dicloro-
metano. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agua y
solucidn saturada de NaCl y se seca con NapS04. El producto
bruto se filtra sobre gel de silice con hexano/acetato de

etilo.

k *H-RMN (300 MHz)
ombre Ejemplo) Estructura Ausb MS

Trifluoro—-4- {M+H, 1H), 2,86 {d, 1H),
(4—cloro-2- Cl) 2,84-2,93 {m, 1lH),

metoxi-fenil) - 3,02-3,10 (m, 1H),

4-metil-2-(4-

> 1,36 (s, 3H), 1,53
1,1,1- 38% |456/458
Fic {s, 3H), 2,01 (d,

3,75 (s, 3H), 3,84




{5~fluoro-2-

(s, 3H), 5,01 (t,
metil-1H-
br, 1H), 5,76 (d,
bencimidazol- 1H), 6,22 (s, 1H),
4-~ilamin)a 6,74 {(d, 1H), 6,85-
6,99 (m, 3H), 7,25
(d, 1H), 7,99 (s,
1H). {(de— DMSOQ)
M. Y 1,42 (s, 3H), 1,64
1,1,1- Tri- H 38% -

F,C (s, 3H), 2,00 (d,
fluoro-4- 1H),2,77 (d, 1H),
{4—cloro-2- 3,00 (d, 1H), 3,13

metoxi—-fenil) - (d, 1H), 3,81 (s,
3H 4,11 (s, 3H),
4-metil-2-(3- Ve 8e11 A )
5,70 (d, 1H), 6,84-
metil-3H- 7,07 {m, 4H), 7,33
bencimidazol- (d, 1H), 8,04 (s,
4-jlamina) 1H) . (CD,y0D)
oH =\, 1,43 (s, 3H), 1,62
1,1,1- N N-—-| 28% 440
F’c (S, 3H) r 2, 08 (d’
Trifluoro—-4 ({5- (M+H, 1H), 3,01 (d, 1H},
fluoro-2- ESI) 3,07 (d, 1H), 3,19
metoxi-fenil) - (d, 1H), 3,82 (s,
3H 3,87 (s, 3H
4-metil-2- (4- Yo 3,87 (s, SHI,
5,79 (d, 1H), 6,73-
metil-1H- 6,88 (m, 3H), 7,03-
bencimidazol- 7,13 {m, 2H), 8,11
4-1lamina) (s, 1H). (CD3;0OD)
. 1,56 {s, 3H), 1,70
1,1,1- OH H N"\" 18% _ r r ’ 7
4 \ér (s, 3H), 2,28 (d,
Trifluoro-4- 1H), 3,01 (d, 1H),
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3,06 (d, 1H), 3,25
metoxi—fenil) -
(d, 1H), 3,94 (s,
4-metil-2-(3- 3H), 4,14 (s, 3H),
metil-3H- 5,94 (d, 1H), 6,88
bencimidazol- (dd, 1H), 6,37-7,05
. . (m, 1H), 7,12 (dd,
4-ilamina)
1), 7,22 {(dd, 1H),
7,28 (d, 1H), 7,82
(s, 1H). (CDClj)
1,42 (s, 3H), 1,50
1,1,1- 40% |427 (M,
FC (s, 3H), 2,21 (d,
Trifluoro—4- ] El) 14), 2,45 (d, 1H),
(2,5- 3,21 (m, 2H), 3,76
difluorofe- (s, 3H), 5,25 (t,
) . br, 1H), 5,98 (4,
nil)-4-metil-
1H), 6,55 (s, 1H),
2—-(4-metil-1H~ 6,76 (d, 1H), 6,93-
benzimidazol- 7,16 (m, 4H), 7,98
N 1,47 (s, 3H), 1,60
1,1,1- Nl 90% 428
Y 1) l& (s, 3H}, 2,25 (d,
1
Trifluoro-4- (M+H, 1Hy, 2,57 (d, 1H]J,
F
{2,5- ESI) 3,09 (d, 1H}, 3,19
difluorofe- (d, 1H), 4,02 (s,
3H), 5,%4 (d, 1H),
nil)—4-metil-
6,80-6,93 (m, 2H),
2-{3metil-3H- 6,99-7,13 (m, 2H),
benzimidazol- 7,25 (d, 1H), 7,88

Disposicién general de trabajo para la separacidén del
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éter metilico en caso de derivados de N-metilbencimidazol:
Se disponen aproximadamente 0,1 mmol del éter metilico
en aproximadamente 3 ml de diclorometano y se afiade aproxi-
madamente 1 ml de una solucién de BBr3 (1 M en diclorometa-
no). Se agita durante 2 h a temperatura ambiente, se diluye
con acetato de etilo, se aflade la solucidén en solucidn satu-
rada de NaHCO;, se separan las fases y se extrae con acetato
de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con agua y
solucidén saturada de NaCl y se secan con NapSO4. El producto
bruto se cristaliza en éter dietilico/hexano. Se obtienen

rendimientos de aproximadamente 50%.

TH-RMN (300
MHz, CDClj;)

Nombre Estructura MS

1,32 (s, 3H)},

1,1,1- AAAM | 1427444
1,64 (s, 3H},
Trifluoro-4-(4- (M+H, 2,02 ‘m’. 2H),
cloro-2- ESI) 3,00-3,16 (m,
2H), 4,04 (s,

3H), 5,98 (d,
1H), 6,68-6,74

hidroxi-fenil)-

j-metil-2-(4-

metil-1H- (@, 1H), 7,04
bencimidazol—-4- (d, 1H), 7,23-
ilamina) 7,33 (m, 3H),
8,98 (s, 1H).

(CD30D)

H
1,1,1- IL(S;‘N MS
F,C |

Trifluoro-4-(4- 442/444

NS,
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cloro-2- {(M+H,
hidroxi-fenil) ESI)
4-metil-2-(3-
metil-3H benci-
midazol—-4-
ilamina)
N 1,47 (s, 3H),
1,1,1- 426 (M+H
e Fe M 1,64 (s, 3m),
Trifluoro—-4-(5- ESI) 1,97-2,03 (m,
fluoro-2- 2H), 3,06 (d,
hidroxi-fenil)- 14}, 3,27 (d,
1H), 3,85 (s,
d-metil-2-(4-
3H), 5,86 (d,
metil-1H- 1H), 6,57-6,82
bencimidazol-4- (m, 3H), 6,98-
ilamina) 7,06 (m, 2H),
8,01 (s, 1H).
({CD;0D)
~ 1,47 (s, 3H),
1,1,1- Trifluo- ] 426 (M+H
rifluo Mﬂ,&‘ ( | 1,63 (s, 31),
ro-4-(5-fluoro- i ESI) 1'92_2'04 (m'
2-hidroxi- 1H), 2,87 (d,
fenil) 4-met1l- 1H), 3,09-3,18
(m, 1H), 4,15
2-(3-metil-3H-
(s, 3H), 5,84
bencimidazol—~4- (d, 1H), 6,40
1lamina) (dd, 1H),
6,50-6,57 {(m,

1H), 6,92-7,06

L&



&

o 999

(m, 3H), 8,09
(s, 1lH}.
(CD30D)
Ejemplo 93
~ OH |
| o
F,C
F
4-{[4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2- {tri-

flucrometil)pentillamino)-2, 3—-dihidroisoindclon—1(2H) -ona

Ester metilico del dcido 2-metil-3-nitrobenzoico

Se vierten 30 g (165,6 mmol) de Acido 2-metil-3-
nitrobenzoico en 150 ml de metanol y se hierven a reflujo
tras la adicién de 2,9 ml de acido sulfirico concentrado du-
rante dos dias. Después de enfriar, el producto cristalizado
(25,55 g = 79 %) se filtra por succién y asi se aplica en la
siguiente etapa.
Ester metilico del dcido 2-(bromometil)-3-nitrobenzoico

Se vierten 25,55 g (130,9 mmol) de éster metilico del
acido 2-metil-3-nitrobenzoico en 300 ml de tetracloruro de
carbono, se mezclan con 25,6 gramos (141,7 mmol) de N-
bromosuccinimida y 62,8 mg de peréxido de benzoilo. Después
de hervir a reflujo durante siete dias, se filtra la succi-
nimida por succidén después de enfriar y luego se hace rotar
el filtrado hasta sequedad. Queda un remanente de compuesto
deseado que se emplea en bruto en la siguiente etapa.

Ester metilico del dcido 2-(azidometil)-3-nitrobenzoico
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Se mezclan 10 g (36,5 mmol) de éster metilico del acido
2-(bromometil)-3-nitrobenzoico , con 36 ml de N, N-
dimetilformamida y 24 ml de agua. Tras afadir 3,54 g de azi-
da sddica, la preparacidén se agita durante la noche. La mez-
cla de reaccién se diluye con éter metil-ter.-butilico, se
lava dos veces con agua y una vez con salmuera. Después de
secar sobre sulfato de sodio se filtra y se hace rotar el
solvente. La azida deseada se obtiene en un rendimiento del
89,6 % (7;72 g) y se aplica cruda.
4-Amino-2,3-dihidroisoindol-1~ona

Se vierte 1 g (4,2 mmol) de éster metilico del acido 2-
(azidometil)-3-nitrobenzoico en 10 ml de etancl y 2 ml de
dcido acético glacial y se mezclan con 148,5 mg de Pd/C.
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de hidrégenc, se filtra el catalizador
por succién a través de un filtro de fibras de vidrio y el
filtrado se concentra hasta sequedad. El residuoc se cromato-
grafia en gel de silice (acetato de etilo). Se aislan 391,5
mg (62,4 %) del compuesto deseado.

Analogamente al Ejemplc 30 se hace reaccionar 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-2-trifluorometilpentanal con
4-amino-2, 3—di1hidroisoindol-1-ona en el preoducto deseado.

lH-RMN (DMSO-dg): & = 1,37 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 2,03
(d, 1H), 2,81 (4, 1H), 2,81 (d, 1H), 2,90 (dd, 1H), 3,02

(ad, 1H), 3,33 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,01-4,14 (m, 2H),

g
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4,77 (br., 1H), 5,76 (s, 1H), 6,17 (d, 1H), 6,88 (d, 1H),
17,01-7,16 (m , 4H), 8,35 (s, 1H)

el
F,.C

F

Ejemplo 94

4- ({5-Fluoro—-2-hidroxioxifenil)-1-{1H-1ndol-4-1lamino) -4~

metil-2-({trifluorometil)pentan-2-ol

Analogamente al Ejemplo 3 se hace reaccionar 4-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-4-metil-1-{1lH-indol-5-ilamino)-2-
(trifluorometil)-pentan-2-ol en el producto deseado. 'H-RMN
(cDCl3); & = 1,49 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 2,31 (d, 1H), 2,75
(d, 1H), 3,26 (d, 1H), 3,43 (d, 1iH), 3,60 (s, 1H}, 5,67 (d,
1H), 6,33 (m, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,86-6,97 (m, 3H), 7,10
{(dd, 1iH), 7,15 (dd, 1H), 8,14 (br, 1H)

Ejemplo 85

1,1,1-Trifluoro-2-[ (8-fluoro-2-metil-quinazolin-5-ilamino) -

metil]-4-{3-metoxifenil)-4-metil-pentan—-2-ol

El compuestc se sintetizé, partiendo de los correspon-
dientes precursores, de forma andloga a lo descrito en el

Ejemplo 13. Se aislaron en la ultima etapa 26,9 mg (17,8%)
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del compuesto deseado.
'H-RMN (300 MHz, CDsOD): & = 1,49 (3H), 1,69 (3H), 2,19
(1H), 2,56 (1H), 2,85 (3H), 2,93 (1H), 3,12 {(1H), 3,64 (3H),
5,90 (1H), 6,58 (1lH), 7,00 (1H), 7,03-7,20 (2H), 7,38 (1H),
5 9,38 (1H).

Ejemplo 96

HO

3-{4,4,4-Trifluoro-3-[({8—fluoro-2-metil—-quinazolin—-5-

ilamino)-metil-3-hidroxi-1,1-dimetil-butil)—-fenol

10 El compuesto se obtuvo, partiendo del é&ter, tal como se
describidé en el Ejemplo 95, por separacién del éter con
BBr;. Se aislaron en la ultima etapa 6 mg (29,5%) del com-
puesto deseado.

!H~-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,49 (3H), 1,65 (3H), 2,15

15 (1H), 2,50 (iH}, 2,82 (3H), 2,95 (1H), 3,17 (1H), 6,02 (1H),
6,53 (1H), 6,90-7,13 (3H), 7,39 (1H), 9,38 (1H).

Ejemplo 87

UQ’J s

(+)-1,1,1-Trifluoro-2-[({8-fluoro-2-metil-cinazolin-5-

20 1lamino)-metil]-4-(3-metoxifenil)-4-metil-pentan—-2-ol

El compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 95 se
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separa en una columna quiral (Chiralpak AD 200,
hexano/isopropanol) en sus enantiémeros.
{+)—enantibémero: Ejemplo 97;

{(-)-enantiémero: Ejemplo 98.

Ejemplo 98

F F Y

RS-
- U

eluyente

(-)-1,1,1-Trifluoro-2-[ (8§—fluoro-2-metil-cinazolin-5-

ilamino)-metil]-4-{3-metoxifenil)—-4-metil-pentan-2-ol

Condiciones para la separacién en racematos, ver Ejemplo 97.

Ejemplo 89
~ N ’"Y
i N

F F F

3-[1-{3-Cloro-2-metoxi~fenil)-—-ciclohexil]-1,1,1-trifluoro-2-

[{(8—-fluoro-2-metil-quinazolin-5-ilamino)-metill]l-propan-2-ol

El compuesto se sintetizd, partiendo de los correspon-

dientes precursores, de forma andloga a lo descrito en el

Ejemplo anterior. Se aislaron en la wUltima etapa 32 mg

{31, 9%) del compuesto deseado.

l4-RMN (CDCl;); & = 1,00-2,50 ({(12H), 2,60-3,30 (6H},

3,79 (3H), 4,15-4,55 (1H), 5,60-5,85 (1H), 6,82
(1H), 7,10-7,50 (2H), 9,10 (iH).

Ejemplo 100

(1H), 6,95
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(-)-4-[4-(4-Cloro-2-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2- :

trifluorometilpentilamino]—-1, 3-dihidro-indol-2-ona

El compuesto se sintetizé, partiendo de los correspon-
dientes precursores, de forma andloga a lo descrito en el :
Ejemplc anterior. Se aislaron en la 1dltima etapa 117,1 mg
(97,7%) del compuesto deseado como racemato.

'H-RMN (300 MHz, CDCls): & = 1,44 (3H), 1,58 (3H), 2,09
(1H), 2,20 (1H), 2,65 (1H), 2,95-3,27 (3H), 3,88 (3H), 5,99
(1H), 6,34 (1H), 6,85-7,08 (3H), 7,32 (1H), 7,99 (1H).

A continuacidén se realizd una separacién en racematos.
Después de la cromatografia en una columna quiral (Chiralpak
AD 200, eiuyente hexano/etancl} se obtuvieron ambos enantid-
meros.

{(—)—-enantidémero: Ejemplo 100;
{+)-enantidmero: Ejemplo 101.

Ejemplo 101

(+)-4-[4-[4-Cloro-2—metoxi-fenil)-2-hidroxi—4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-1,3-dihidro-indol—-2-ona

Condiciones para 1la separacién en racematos, ver Ejemplo
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Ejemplo 102

{(—)—-4-[4-(4-Cloro-2-hidroxi-fenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-1,3-dihidro—indol-2-cna

El compuesto se sintetizd por separacidén del éter del
compuesto descrito en el Ejemplo 100.

'H-RMN (300 MHz, CDsOD): & = 1,32 (3H), 1,49 (3H), 2,43
(l1H), 2,59 (1H), 3,10 (1H), 3,21-3,40 (3H), 5,87 (1H), 6,24
{1#), 6,58 {1H), 6,69 (1H), 6,95 (1iH}), 7,18 (1H).

Ejemplo 103

i

HO
Cl

{+)-4-[4-(4-Cloro-2-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-1,3—-dihidro-indol-2-ona

El compuesto se sintetizdé por separacién del éter del
compuesto descrito en el Ejemplo 101. Para los datos de
IRMN, ver Ejemplo 102.

Ejemplo 104
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6-Fluoro-4-[4-(2-fluoro—-6-metoxi-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometilpentilamino]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

El compuesto se sintetizéd, partiendo de los correspon-
dientes precursores, de forma andloga a lo descrito en el
Ejemple anterior. Se aislaron en la dltima etapa 62,5 mg
{77,8%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,53 (3H), 1,79 (3H), 1,98
(1H), 2,95-3,12 (2H), 3,25 (1H), 3,90 (3H), 4,09-4,28 (2H),
6,00 (1H), 6,62 (1H), 6,71 (1H), 6,83 (1H), 7,19 (1lH).

Ejemplo 105

6—Fluoro—-4-[4-{2-fluoro—6-hidroxi—fenil)-2-hidroxi-4-metil-

2-trifluorometil-pentilamineg]-2,3-dihidro—-isoindol-1-ona

El compuesto se obtuvo por separacién del éter del com-
puestos descrito en el ejemplo anterior con BBr;. Se aisla-
ron 37,5 mg (69,7%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CDOD): & = 1,54 (3H), 1,82 (3H), 1,89
(1), 3,05 (iH), 3,20-3,40 {(2H), 4,10-4,28 (2H), 6,05 (1lH),
6,47 (1H), 6,58 {(1H), 6,70 (1H), 6,98 (1lH).

Ejemplo 106

74
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1,1,1-Trifluoro-4-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-2-[ (1H-indazol~-

4-ilamino)-metil]-4-metil-pentan-2-ol

El compuesto se sintetizd, partiendo de los correspon-
dientes precursores, de forma analoga a lo descrito en el
Ejemplo anterior. Se aislaron en la dltima etapa 51,2 mg
(72,8%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CDyOD): & = 1,54 (3H), 1,80 (3H), 2,03
(1H), 3,00-3,19 (2H), 3,35 (1H), 3,85 (3H), 5,65 (1H), 6,63
(14), 6,70-6,84 (2H), 7,08 (1H), 7,18 (1H), 7,93 (1lH).

Ejemplo 107

=N

H

HO
F

1,1,1-Trifluoro—-4-{2—-fluoro—6-hidroxi—-fenil)-2-[(1H-indazol-

4-ilamino)-metil)]-4-metil-pentan-2-ol

El compuesto se obtuvo por separacién del compuesto
descrito en el Ejemplo 106 con BBr3. Se aislaron 20,8 mg
{54,2%) del compuesto deseado.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD): & = 1,57 (3H), 1,80 (3H), 1,92
(14), 3,15 (1H), 3,20-3,50 (2H), 5,70 (1H), 6,40-6,60 (2H),

6,75 (1H), 6,88-7,10 (2H), 7,90 (1H).
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general T

en donde

A

R! y R?

R o
T
A Ho B Q

M

es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el
grupo arilo, bencilo o fenetilo puede estar even-—
tualmente sustituido con uno © varios radicales
del grupo alquiloc C;—-Cs, alcoxi C,-Cs, alquiltio C;-
Cs, perflucroalquilo C;-Cs, halégeno, hidroxi, cia-
no, nitro, -0-(CHz)p,-0-, -0-{(CH2),-CHzs—, -0O-CH=CH-,
—(CH2)m+2, en donde n = 1 6 2 y los atomos de oxi-
geno y/o de carbono en posicién terminal estéan
unidos con &tomos de carbono del anillo directa-
mente adyacentes,

o NR'R®,

en donde R' y R® pueden ser, de modo 1ndependienfe
entre si, hidrégeno, alquilo C;~Cs © (CO)-alquilo
C1-Cs,

son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
Atomo de carbono de la cadena, un anillo cicloal-
quilo Cs3—Cg,

es un grupo alquilo C;-Cy eventualmente sustituido,
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de modo independiente entre si, con uno o varios
grupos seleccionados de haldgeno, hidroxi o alcoxi
C1~Ca, o un grupo alquilo C;-C3; eventualmente fluo-
rado de manera parcial o total, un grupo eventual-
mente sustituido seleccionado de alquenilo C;—Cg,
alquinilo C»—C¢, cicloalguilo C3-Cs, heterociclilo
Cy—-Co, arilo, heteroarilo, (alquil C1-Cs) -
cicloalquilec C3-Cs, (alquil C;-Cg)-arilo, o {(alquil
C;—Cg) ~heteroarilo,

es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grupe carbonilo y

es un grupo quinazelinileo, guinoxalinilo, cinoli-
nilo, aindazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, ben-
zotiazolilo, dihidroindolonilo, dihidroisoindolo-
nilo, bencimidazol o indolilo unido a través de
cualquier posicidén, que puede estar eventualmente
sustituido con uno o varios radicales del grupo
alquilo C;—Cs, alcoxi C;-Cs, alquiltio C;-Cs, per-
fluoroalquile C;-Cs, halégeno, hidroxi, ciano, ni-
tro, o NR'R®>, en donde R' y R® pueden ser, de modo
independiente entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o
(CO)—-alquileo C;1—Cs,

excluyendo las ftalazinonas,

asi como sus racematos © esterecisdmeros separadeos y even-

tualmente sus sales fisiolégicamente tolerables.
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Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde

A
5
10
15
R! y R?
20
R3
25

€s un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el
grupo arilo, bencilo o fenetilo puede estar even-
tualmente sustituido con uno o varios radicales
del grupo alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs, alquiltio C;—
Cs, perfluorcalquilo C;-Cs, haldégeno, hidroxi, cia-
no, nitro, -0-{CH;),-0-, -0-(CH3),-CH;-, -0O-CH=CH-,
—(CHz2)n42, en donde n = 1 6 2 y los Atomos de oxi-
geno y/o de carbonc en posicidén terminal estan
unidos con Atomos de carbcono del anillo directa-
mente adyacentes,

o NRR?,

en donde R* y R® pueden ser, de modo independiente
entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilé
C1-Cs,

son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el
4tomo de carbono de la cadena, un anillo cicloal-
quilo C;3-Cg,

es un grupo alquilo C;—-Cy eventualmente sustituido,
de modo independiente entre si, con uno o varios
grupos selecclonados de haldgeno, hidroxi o alcoxi
C1-C3, o un grupo alquilo C;-C3 eventualmente fluo-

rado de manera parcial o total,
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es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y

es un grupo quinazolinilo, quinoxalinilo, c¢inoli-
nilo, ftalazinilo, naftiridinilo, benzotiazolilo,
indazolilo, dihidroindolonilo, dihidroisoindoloni-
lo, bencimidazol o indolilo unido a través de
cualquier posicidén, que puede estar eventualmente
sustituido con uno o© varios radicales del grupo
alquilo C3-Cs, alcoxi C;-Cs, alguiltie C;~Cs, per-
fluorcalquilo C;—Cs, halégeno, hidroxi, ciane, ni-
tro, o NR'R®, en donde R! y R® pueden ser, de modo
independiente entre si, hidrégeno, alquilo Ci-Cs o
{CO)—-alquilo C;—Cs,

excluyendo las ftalazinonas,

asi como sus racematos o estereoisdémeros separados y even-

tualmente sus sales fisiolégicamente tolerables.

3. Compuestos de la f6rmula general I de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde

A

es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, en donde el

grupo arilo, bencilo o fenetile puede estar even-
tualmente sustituido con uno o varios radicales
del grupo alquilc C;-Cs, alcoxa C;—Cs, alquiltio C;—
Cs, perfluorocalquileo C;-Cs, halégeno, hidroxi, cia-
no, nitro, -0-{CHz),-0-, -0-{(CHz)n,—CHa—, -O-CH=CH-,

~(CHz)pi2, en donde n = 1 6 2 y los atomos de oxi~
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geno y/o de carbono en posicién terminal estan
unidos con &tomos de carbono del anillo directa-
mente adyacentes,

o NR'R®,

en donde R* y R® pueden ser, de modo independiente
entre si, hidrégeno, alquilo C;-Cs o (CO)-alquilo
C1—-Cs,

son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrdégeno, un grupc metilo o etilo o junto con el
dtomo de carbono de la cadena, un anillo cicloal-
guilo C3—Cg,

es un grupo alquilo C;-C3; ¢ un grupo alquilo C;—C;
eventualmente fluorado de manera parcial o total,
es un grupo metileno eventualmente sustituido con
un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y

es un grupo gquinazolinilo, gquinoxalinilo, cinoli-
nilo, indazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, o
benzotiazolilo unido a través de cualquier posi-
cidn, que puede estar eventualmente sustituido con
unc o varios radicales del grupo alquilo C;-Cs, al-
coxi C;-Cs, alquiltio C;—Cs, perfluorcalquilo C;~Cs,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, o NR'R?’, en donde
R' y R’ pueden ser, de modo independiente entre si,
hidrégeno, alquilo Ci1-Cs ¢ (CO)-alquilo C;~Cs,

excluyendo las ftalazinonas,
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asi como sus racematos o estereoisémeros separados y even-
tualmente sus sales fisioldgicamente tolerables. '

4. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicacio-
nes precedentes, caracterizados porque A es un grupo fenilo
eventualmente sustituido.

5. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizados porque A es un radical fenilo sus-
tituido con un grupo hidroxi o un grupo metoxi y un atomo de
halégeno.

6. Compuestos de acuerdo c¢on una de las reivindicacio-
nes precedentes, caracterizados porque Q es un grupo benzo-
tiazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinileo, indazo-
lilo, ftalazinilo o 1,7- o 1,8-naftiridinilo unido a través
de cualquier posicién.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, ca-
racterizados porque Q es un grupo benzotiazolile, guinazoli-
nilo, quinoxalinilo, cinolanileo, ftalazinile, 1,7- o 1,8-
naftiridinilo, indazolilo, dihidroindolonilo, dihidroisoin-
dolonilo, bencimidazolilo o indolilo unido a través de cual-
quier posicidn.

8. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizados porque se trata de los (+)-
enantidmeros.

9. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones pre-

cedentes, caracterizados porque 3e trata de los (-)-



enantidémeros.
10. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de la férmula general I, caracterizado porgque
para el caso de que B = CO,
5 Al es un o-cetodcido de la férmula (II),
R\ R* O
A COH
(U]
en donde A se define como en la reivindicacién 1, R! y
R? son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, un grupc metilo o etilc o junto con el atomo
10 de carbono de la cadena, un anillo cicloalquilo Ci3—-Cg,
se hace reaccionar con una amina de la férmula
Q'-NH,
en donde Q' es benzotiazol, quinazolina, quinoxalina,
cinolina o ftalazina, |

15 en la ao-cetoamida (III)

(1))
eventualmente en presencia de reactivos de acoplamiento
deshidratantes o después de la activacidén de la funcién
dcida de la manera conoccida por el especialista,

20 que luego se hace reaccionar

ya sea con compuestos de alquilmetales de la férmula general

(IVa)
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R’-M
en donde M es un metal alcalino, MgX o ZnX, X es hald-
geno y R?® es un grupo alquilo C;-Cg eventualmente susti-
tuido, de modo independiente entre si, con uno o varios
grupos seleccionados de haldgeno, hidroxi o alcoxi C3;-
Cs, o un grupo alquilo C;-C3 eventualmente fluorado de
manera parcial o total, un grupo eventualmente susti-
tuido’ seleccionado de alquenilo C3;-Cg¢, alquinilo Cz-Cs,
cicloalquilo C3-Cgs, heterociclilo C3-C;, arilo, heteroa-
rilo, (alquil Cj;—Cg)-cicloalquilo C3—Cp, (alquil C;-Cg}-

arilo o (alquil C;—Cg)-heteroarilo,

o bien

con un compuesto de silicio de la férmula (IV)

(R®)3-5i-R?
en donde R® es un grupo alquilo C;—Cs y R’ tiene 1los

significados indicados con anterioridad,

en presencia de un catalizador,

o}

A2

se esterifica un o—cetodcido (II) de acuerdo con el mé-
todo conocido por el especialista, el o-cetoéster (V)
se hace reaccionar luego como se describidé en Al con un
compuesto de alquilmetal (IVa) o un compuesto de sili-
cio de la férmula (IV), eventualmente se separa el és-
ter de acuerdo con el método conocido por el especia-

lista y se obtiene un compuesto de la férmula (VI)

%Qa\



v

en donde R’ es alquilo C;-Cs o hidrdgeno,
¥ luego se hace reaccionar con una amina de la férmula
Q*-NH;

5 en donde Q2 es quinazolinilo, quinoxalinilo, c¢inolini-
lo, indazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, benzotiazo-
l1lo, dihidroindolonileo, dihidroisoindolonilo, bencimi-
dazolilo o indolilo,
eventualmente después de activar la funcién &cida y/o

10 eventualmente en presencia de un catalizador

o
B para el caso de que B se; un grupc metileno eventual-
mente sustituido con un grupo metilo o etilo,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula (VII) o

15 {VIII)

{vity (Vi)

en donde A, B, R, R? y R? tienen los significados indica-
dos con anterioridad y LG es un grupo labil cualquiera,
con un compuesto de la férmula (IX) o (X)
20 Q-NH-R® Q-N=C=0

(IX) (X)
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en donde R® es un &tomoc de hidrégeno, un grupo acilo
Ci1-Cs o un grupo alcoxi C;—Cs 0 un grupo ariloxicarboni-
lo y Q es un grupo guinazolinilo, quinoxalinilo, cino-
linilo, indazolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, benzo-
tiazolilo, dihidroindolonilo, dihidroisoindolonilo,
bencimidazol o indolilo

y sSe separa una oxazolidinocna eventualmente formada co-
mo intermediario para obtener compuestos de la formula

(1),

se hacen reaccionar compuestos de las férmulas (VII) o
(VIII) con nucleéfilos de nitrdgeno,

eventualmente se reducen luego con reactivos conocidos
por el especialista o se lleva a cabo una hidrogenacidn
catalizada con metales de transicién, para obtener com-
puestos de la férmula (XI),

WL F

HO

)
que luego se hacen reaccionar eventualmente bajo cata-
lisis basica o catdlisis con metales de transicidén con
un derivado halogenado de los heterociclos quinazolina,
quinoxalina, cinolina, indazol, ftalazina, naftiridina,
benzotiazol, dihidroindolona, dihidroiscindolona, ben-

cimidazol o indol, de acuerdo con el método conocido

-
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por el especialista,

se hacen reaccionar compuestos de la férmula (XII) pre-

parados de acuerdo con métodos conocidos por el espe-

cialista a partir del compuesto (VI) por medio de re-
duccién o alquilacién,

en donde R? es hidrbégeno, metilo o etilo,

en condiciones de aminacién reductiva con compuestos de

la férmula

Q-NH:

en donde Q tiene el significado indicado con anteriori-

dad.

11. Preparados farmacéuticos que contienen al menos un
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones prece-
dentes ¢ sus mezclas, asi como vehiculos farmacéuticamente
tolerables.

12. Uso de los compuestos de acuerdo con la reivindica-
cién 1 para preparar un medicamento.

13. Uso de los compuestos de acuerdo con la reivindica-
cidén 1 para la preparacidén de un medicamento para el trata-

miento de enfermedades inflamatorias.
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Resumen
La invencién se refiere a derivados de pentanol de la férmu-
la general (I) sustituidos con quinazolina, quinoxalina, ci-
nolina, indazol, ftalazina, naftiridina, benzotiazol, dihi-
droindolona, dihidroisoindolona, bencimidazol o indel, a un
procedimiento para su preparacién y a su uso como antiinfla-

matorios.

72
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Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

oficio No. . 1 271

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materlia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la traduccién de las reivindicaciones tal como fueron
modificadas. (Numeral 5.2.5, capitulo quinto del titulo décimo de la Circular Onica
de 1la SIC). En la modificacién original, han cambiado de la reivindicacién 9 - 13.
En la traduccidén desde la 8 - 13, por favor aclarar,

2. La seolicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

3. En la documentacifén allegada no se evidencia la existencia y representacién de
la socledad 8solicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo
acredite.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién de}l presente oficio, complete los requipitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ae
considerari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficioe,conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la diy¥isién de Nuevas Creaciones
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