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ANEXOS

Comprobante de paga de la tasa de presentacién de la sollcitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridics,
Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 05,122,785 (AMdjunto copia simple),

Documento de ceslén dal Inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de |a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA). :

Traducciédn del examen preliminar Intermacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acoeso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licenda o autorizacion de uso de conocimientos tradiconales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por & mismo
titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la Invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia saolicltud Intermnacional.
Otros. Blsqueda Intamacional

®

NOMBRE:_]1. IAN RAISBECK FIRMA:

- - DR R I

Solicito la conceslén de la patente,

C.C. 79.376.996 Btd T.P. 135,799



LISTA DE INVENTORES PCT/EP2004/011375

Hartmut REHWINKEL
Blticherstrasse 13
D-10961 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Stefan BAURLE
Bootsbauerstrasse 18
D-10245 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Markus BERGER
Malplaquetstrasse 35
D-13347 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Norbert SCHMEES
Alt-Wittenau 38G
D-13437 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Heike SCHACKE
Gartenstrasse 105
D-10115 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Konrad KROLIKIEWICZ
Ehrenpreisweg 33
D-12357 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Anne MENGEL
Bredowstrasse 24
D-10551 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

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

Stefan JAROCH
Niebuhrstrasse 68
D-10629 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Wemer SKUBALLA
Mattersburger Weg 12
D-13465 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana
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‘referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido Q.,

. ' R
FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA/NUMERO: CUARENTA Y&

|l.-|

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo a‘{g _

favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En 1a Ciudad Auténoma de Bucnos}w

ﬂa

Aires, Capital de la Repiblica Argentmn, ¢l dia VEINTITRES de JUNIO del aﬂo

u:u
DOS MIL CINCO, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del {3

lli

Remslro Notarial nimero 1788 COMPARECE: Gerardo MESSERER. argentino,
!
mayor de edad, cpsado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds titular del “"'

{‘:'-\
Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con domicilio especial en la ‘%‘l

Avenida Leandro N. Alem 1. 134 Piso 10°, de esta Ciudad, persona capaz y de mi ﬂ:;‘
conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio c!erecho.- Yu‘lg
EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCHERING ng:
AK’I‘IENGESEL[SCEAFI"’ con domicilio en MillerstraBe 178, 13353 Berlm. h_n
Alemania, le confirié el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder, ¢l cual Su
mediante escritura nimerc 44, de fecha 22 de Junio de 2.00S, otorgada ante mi, al 156
folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial a mi cargo, fue incorporado y .....

i!
trascnpto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a Ia vista, doy fe y en loa{
9

ﬁ"}

revocado, suspendido ni limitado en ningunn de sus partes.- TERCERO: En :{3
consecuencln DICE: Que en uso de la facultad conferida SIJSTITUYE?
PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de CARLOS REINALDO :%:
OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECK, al solo y-Unico objeto dequeen nombre y &

23| representacion de la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT” yé’

actuando en forma individual, indistinta y/o alliemadamente, se presenten.y; ‘%"

exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que correspondan y realicen los ;%';
) . a7y

pemnente tmnscnblré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el m o ..
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.- -actos enumerados en el citado poder y con les facultades que surgen del mismo, el que
_--tmnscn'pto en'lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPlA- ESCRITURA
", NUMERO CUARENTA Y CUATRO- ... En la Cludad Auténoma de Buenos

X Alres Capital de la Repiblica Argenlmn, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS
. ::-IMIL CINCO, ante mi .., Escribana Autorizante, .., COMPARECE: Gerardo
IMESSERER. argentino, mayer de ednd, casado en primeras nupcias con Karina Ana
) Reynolds, titular de! Documento Nacional de Identided nimero 13.782.654, con
.. domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,
_,:: persona capez y de mi conocimiento personal, doy fe.- [NTERViENE: por su propio

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

LI

"' Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

™ Alemama, por la Sociedad “SCHERING AKT[ENGESELLSCHAFI" con domicilio

:: en Mnllemnﬂe 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el
j': ,requlrente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumenio de

poder cuya incorporacion y transcripcion a este protocolo solicita el compa':eciente, se

I" sencuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmes por notario en

v 1d|oma alcmén legalizado en idioma uleman (Selio de Aposulla de la Convencidn de

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

4 Ia Traductora Piblica Laurn Thieberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo en

—ll !

: "“su solicitud.- En oonsecuencla, me hace entrega en este acto del original del

-1nstnunento de poder relnclonado con su respectiva uadunclén al idioma naclonal el

pl ]
lHll

- 'que agrego a la présenic y Imnscnpto dice: “MOELLER & CO (sigue texto en idioma

nr-'-exlmnjero) - Poder Los abajo firmante/s Schering Akuenmellschnﬁ MillerstraBe 178

.f

--13353 Berlm Germany domiciliados en declaran por el pmente olorgar a

‘F
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GERARDO MESSERER poder general amplio -y suﬁA\te pam recabar de 1as;{9
i

| autoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencién de patentes {%

de invencién, el rcgistro yla renovacién de marcas y modelos y/o derechos de :ﬁ
; ) o
propiedad intelectual y/o nombres de dommlo a cuyo efecto lo faculta para levar a(‘?,;

W
cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, ﬂ‘

ifﬁ
presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, ‘%"

L
apelaciones y -reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, aohcltar“}

' : h'\\
otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacién puedan iniciar {ﬂ:
k3
o
y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro &‘I‘,

m
tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con motivo de su nombre, marcas ttn

wa

de fdbrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de }‘;_t
propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover%%:

juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles 0 comerciales, ?‘u.;

que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencidn, seguir los juicios porl%g
oposicidn u otros en que fueran parte como actores o demendados, defender el ‘:&;

nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual ylo N
9
nombres de dom:mo hnmcndo las protestas del caso 0 diciendo de nulldnd. Al efecto, i

L
podré presentarse con escrifos, (Iuerellaa pedidos, y lo que fuere neeesano ante ﬂ:
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- cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,
':'-'-pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de

sentencias, prestnf juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

N
ot

.::_-geneml pmcticar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este
..' utandato. Podrd asimismo substituir ¢l presente poder en todo 6 en parte. Dado y
", firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Corporate Patents ppa.
'+ ppe. Hay dos firmas ilegibles Df. Thomas Seu Dr. Walter Klose™ - ES COPIA FIEL,
":::.doy fe.- En hoja adjunta consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el
mpoder, en idioma alemdn, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

"“hoja siguiente consta la legalizacion de Ia firma y sello del mencionado natario, €n

" idioma alemdn (Séllo de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de

f.f: 1961) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccion de’lo pertinente al idioma

~.nacional la que transcripta textualmenic -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

**continuacién de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

| | Aktiengesellschat”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los

' siguientes textos que fraducidos dicen:).- La versién en inglés es para su informacién

~ Unicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicién de

:f:colnbomcién segun el Articulo 3, Pérmafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

r:::;ipreg'unta de que si existe alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norma, fue
r:i‘contestada negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante i por

:-?-Ios siguientes:- Dr. Welter Klosa, que nacié el 26 de diciembre de 1952, y del Dr.

. v--Thomas Seuss, que nacio el 17 de setiembre de 1963, ambos de mi personal

» conocimiento- ambos con domicilio comercial en 13353 Berlin, Mdllerstrasse 178.-.

'Al mismo tiempo doy fe, en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las Actas del

:-':":Registro de Comercio cie'l Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de

27

20

29

a7

3H

an

40

41

1z

43

41

45

4}

47

40

by



- 10

1

12

13

14

15

18

17

18
19
20

21

23

Mandatarios a representar & la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft” de Berlm.-&
Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos y! 3.,
sello en oblea aplicado sobre precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE! :°:
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencitn de La Haya del 5 de?t;

i'fd'

octubre de 1961)- Pafs: Republlca Federal de Alemania.- Este Instrumento piiblico fue “:

firmado por Dimitri Rempen, actuando en cardcter de Escribano y lleva el sello del (4

Regional de Berlin con el 'N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello ( Hay un sello en ob!ea(\?t!
sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El b_i
Funcionario autorizado (Firmedo y aclarado:) BOnning — Juez Principal del Tribunal \tﬂ
Regional.- BS TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documenm.de t’l{,n
referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idioma %:
nacional, en Buenos- Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un selloz‘@
‘que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores, Alemin- Francés. Tomo II %E
Folio 254 (Cai).) Tomo IIT - 98- (La Plata). Inglés. Tomo I - Folio 14 (Cap.) Tomo ﬁh
TN - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Publicos N° 173.”.- ES COPIA FIEL, §E
doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCI‘ORES‘;{}

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corraponde a la Legalizacidn ;k}:
N° TS-3253/'05 Hay una firma lleglble y aclarada: Gustavo Adridn SIGALOFF™.- E.n;
el margen superior. dereoho hay un sello tlmbmdor -que . dice: -“COLEGIO DE '&2
TRADUCTORES PUBLICOS 24:5.05. LEGALIZACIONES $20.00. CTPBA. :EE

UNIDAD N° 2. A contimiacién sigue 1a legalizacién de la firma de la nombmda%

traductor, ..., que dipe: “N° 00824188. COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS %g

2s{DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Republica Argentine. Ley 20.305. 4

Escribano. -Cemﬁcado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal @i '

& b




N 004947043

.-LEGALIZACION. Por la presenie el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
.DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la"facultnd-que le confiere el

articulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica anicamente que la firma y sello que

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

"»Publico: THIEBERGE[L LAURA que obran en los registros de esta institucion en el

) folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacién Namero:

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

"?'Mucelo F. Sigaloff Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores

+ Piblicos de la Cll.ldl.d de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este e__stat_lo

CLRl

el compareciente expresa que en la forma expresads deja l.NCORPORADO y
- TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
| ' ml la Escribana Autormnte expida primera copia de la presente para el nombrado
apoderado e LEO :ll.l escritura al compareciente, quien asi ln ol.orga y en prueba
:de conformidad, la ﬁrma ante mi, doy fe- GERARDO MESSERER. Ante mii:
' MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esté mi sello. CONCUERDA con su
FE-'.escritura matriz que pasd ante mi, al folio 186 del Registro Noterial nimero 1788, a
-+mi cargo. PARA EL APODERADO expido Ia presente PRIMERA COPIA en tres (3)
:r?;?'jsellos de actuacién’ notarial  numerados correlativamente desde el mimero

-"::__EN004823958 al preiénle inclusive, que sello y finno en la fecha y Iugar de su

:‘:E?:Otorgamiemo, doy fe.”. Sigue t;na firma y un seclio: Maria Silvina Lasarte. Escribana

L] l:l'

o 'Mat 4413.”.- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de referencia,

doy fe.- CUARTO: F malmente el comparecientc expresa: a) Que el prese.nte
.1

- _otoryamlenlo no significa renunciar al ejercicio de las facultades sustituidas; y b) Que

-;-::-:los nombrados apoderados sustituios NO podrin sustituir el presente poder en ninguria

'-de sus partes.-"Yo, la Autorizante advierﬁ al comparecieiite, a tenor de lo dispuesto en

-
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8]
el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Niimero 404, respecto de los 3}

s

alcances de las cldusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por ‘}"’
u‘t-a ’
si este instrumento.- LEQO esta escritura al compareciente, quien asi la otorga y eng, ‘r‘!

pruecbe de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi: "3"

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su ttt'ﬂ

{4
escritura matriz que pasd ante mi, al folio 189 del Registro Notarial niimero 1788, aﬁ"

mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido 1a presente PRIMERA COPIA ent'f"

cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el numeroh

E-‘
'\5

N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en lg fecha y lugar de sugi

Gt
Ia

otorgamiento, doy fe.-
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1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA __ — -

E! presente documento piiblico o
NESTOR ESTEBAN AZLOR-------- —

. L o L ey B M A S A

LEGALI2ADOR---- : ——————

Ha gldo firmado por

uien achia en calidad de
COLEGIO DE ESCRIBAMOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

ADAREfin __ LA CIUDAD DE BUENOS AIRES g [ dfa ..23/06/2005

7.Por _EL__ COLEGIO DE ESCRIBANOS . DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
(Convenio 02/08/2003) .. '
8. Bajo el nimero: 050623035431
9. Séllo / Timbre \

10. Firma —
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o & 050823226358/6 La precene fegallsactén wo juxga sohre oo

s
:
EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de 1a Clndad de Buenos Alves, Capihid Federat de ln Repdblicn iy
W

: W
Argentina, en virtud de las facultades que ¢ conflere la ley vigenie, LECALIZA la finna :tu
sello del eseribane MARIA SILVINA LASARTE

fbrantes en ¢l docaimento anexo, preseniado eu 2 dia de fa fecha bajo g}
]

i

el contenida y farma del documento. ?!:
. e

.~ Buenos Al 23 de Junio de 2005 &':

~. (In

ESC. NESTOR ESTEBAN AZLOR ()
COLEGIO DE ESCRIBANOS ({3
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Umgelagerte Pentanole, ein Verfahren zu lhrer Herstellung und
lhre Verwendung als Entzindungshemmer

Die Erfindung betrifft Verbindungen dar Formel |, ein Verfahren zu lhrer
Herstellung und thre Verwendung als Entzlindungshemmer.

Aus dem Stand der Technik DE 100 38 639 und W002/10143 &ind
Entzindungshemmer der folgenden aligemeinen Formel

NV i

A Ar

bekanmt, wobel der Ar-Rest Phthalide, Thiophthalide, Benzoxazinone oder
Phthalazinone umfaBt. Dlese Verbindungen 2zeigen Im Experiment
Wikdissozlationen zwischen antiinflammatorischen und unerwlnschten
metabolischen Wirkungen und sind den bisher beschriebenen, nichisteroldalen

" Glucocorticoiden Gberlegen oder welsen zumindest eine ebenso gute Wirkung

auf.

Die Selektivitit der Verbindungen des Standes der Technik gegenCber den
anderen Steroldrezeptoren ist jedoch noch verbesserungsbedarftig.

Daher war es Aufgabe der vorfiegenden Erfindung, Verbindungen zur Verfilgung
zu stellen, deren Selektivitit gegeniber den ancleren Stercidrezeptoren
verbessert ist.

Diese Aufgabe wird von den Verbindungen gemas der Patentanspriiche geldet.
Die vorliegende Erfindung betrifit daher Verbindungen der allgemeinen Formel |

()
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worin
R' einen gegebenenfalls substiulerten Phenylrest,

R? einen mono- oder bizykdiaches aromatischas, tellaromatisches oder
nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenenfalls 1-3
Stickstoffatome, 1-2 Sauerstoffatome und/oder 1-2 Schwefelatome
enthilt und gegebenenfalis ein- oder mehifach substitulert Ist durch
sinen Rest ausgewahit aus der Gruppe Carbonyl, Halogen, Hydroxy,
(C+-Ca)-Alkyl, der gegebenénfalis substitufert sein kann durch 1-3
Hydroxygruppen, 1-3 (C-Cg)Alkoxygruppen und/oder 1-3 COOR®-
Gruppen,

(C+1-Cg)Alkoxy, (C1-Cs)-Alkyithio, (C1-Cg)-Perfluoralkyl, Cyano, Nitro, oder
zwei Substituenten zusammen eine Gruppe ausgewahit aus den
Gruppen -O-(CHg)y-O~, ~O-{CHa)n-CHer, -O-CH=CH-, (CHg)n\z-, -NH-
(GHa)ni1-, ~N{C1-Cx-alkyl)-(CHa)ns1-, “NH-N=CH-, bliden

wobel n = 1 oder 2 ist und die endstindigen Sauerstoffatome und/oder
Kohlenstoffatome und/oder Stickstoffatome mit direkt benachbarten
Ring-Kohlenstoffatomen verkn{ipft sind,

NR‘R®

wobel R* und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder
(CQO)-Cy-Cs-Alkyl 8ein kdnnen,

COOR®,

wobel R® Wasserstoff oder sine C-Cs-Alkyligruppe bedeuten,
(CONR'R®, '

wobel R und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff oder eine C,-Cs-
Alkyigruppe bedeuten,

oder eine (C1-Cr-Alkylen)-O-(CO)-(C+-Cs)alkyigruppe

R®  eine gegebenentalls teiwolsa oder vollsiAndlg fluorierie
Cy-Cy-Alkyigruppe,

die gestrichelte Linle elne Doppelbindung zwischen den Atomen a und b oder
elne Doppelbindung zwischen den Atomen b und ¢ oder nur elne
Einfachbindung zwischen den Atomen a und b sowie b und ¢ bedeutet,

sowle deren Racemats oder getrennt vorllegende Sterecisomere, und
gegebenenfalis deren physlologisch vertrigliche Salze.



15

WO 2005/035518 PCT/EP2004/01137S

Ein weiter Gegenstand der Exfinduing sind Sterecisomere der allgemeinen
Formel | worin

R‘l
R2

elnen gegebenenfalls substitulerten Phenylrest,

elnen mono- oder bizykiisches aromnatisches, iellaromatisches oder
nicht aromatisches Ringsystem, das gegebanenfalls 1-3
Stickstoffatome, 1-2 Sauerstoffatome und/oder 1-2 Schwefslatome
enthélt und gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitulert ist durch
einen Rest ausgew#hit aus der Gruppe Carbonyl, Halogen, Hydraxy,
(C+-Cs)-Alkyl, der gegebenentalls substituiert sein kann durch 1-3
Hydroxygruppen, 1-3 (C1-Cs)Alkaxygruppen und/oder 1-3 COOR™-
Gruppen,

(C1-Cs)Alkaxy, (C1-Cs)-Alkyithio, (C1-Cs)-Perfluoratkyl, Cyano, Nitro, oder
NR'R® '

wobel R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C-Cg-Alkyl oder

* (CO)-C4-Cs-Alkyl sein kdnnen,

COOR®,

wobel R® Wasserstoff oder eine C-Cg-Alkyigruppe bedeuten,
(CONRTR®,

wobei R7 und R® unabhéingig voneinander Wasserstoff oder eine Cy-Cs-
Alkyigruppe bedeuten,

oder eine (C;-Cs-Alkylen)-O-{C0O)-{C-Cg)alkylgruppe

sine C;-Ca-Alkylgruppe oder eine teilwelse oder vollstindig fluorierte Cy-
Ca-Alkyigruppe |

bedeuten,

dle gestrichelte Linle elne Doppebindung zwischen den Atomenaund b
oder elne Doppebindung zwlechen den Atomen b und ¢ odar nur eine
Einfachbindung zwischen den Atomen & und b sowie b und ¢ bedeutet,
sowle deren Racemate oder getrennt voriiegenden Sterecisomeren, und
gegebenentalls deren physiologiach vertragliche Salze.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen
Formel |, worin der Phenyirest R substiwiert Ist durch elnen oder mehrere

Reste aus der Gruppe C-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, C;-Cs-Alkyithio, C+-Cs-

/S
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Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Gyano, Nitro,

“O~(CHg)y-O-, ~O~(CHa}-CHg-, -O-CH=CH-, -(CHz)ns2z-, -“NH-(CHa)m1, N(C1-Cs-
alkyl-(CHa)ns1, -NH-N=CH-,

wobel n = 1 oder 2 ist und dle ond&lﬂndlgen Sauerstoffatome und/oder
Kohlenstoffatome und/oder Sticistoffatome mit direkt benachbarten Ring-
Kohlenstoffatomen verkniipft sind,

oder NR*R®,

wobei R* und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff, C:-Cs-Alkyf oder
(CO)-C1-Cs-Alky! sein kbnnen. Bevorzugt sind C4-Cs-Alkyl, C+-Cs-Alkoxy,
Hydroxy und Halogen.

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen, die als R einen di-
oder trisubstitulerten Phenyirest enthalten.

Bevorzugte Substituenten fir die Gruppe R sind eine Alkanoylgruppe, C1-Cs-
Alkyl, G-Cg-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, -O~(CHa)n-O-, —~O-(CHa)«CHer, -
O-CH=CH-, -(CHg)n:2-, besonders bevorzugte Substitusnten f0r dle Gruppe R*
sind eine Alkanoyigruppe, C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Hydroxy, Halogen und
Cyano.

Mit Alkanoyl ist ein Rast (C1-Cg)Aliyl<{CO)- gemeint.

Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Formel |,
worin R? eln mono- oder bizyldisches aromatisches oder tellaromatisches
heterazykiisches Ringsystem, insbesondere ein bizykiisches Ringsystem
bedeutet. )

Mit der Definition mono- oder bizykllsches aromatisches, tellaromatisches oder
nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenanfalis 1-8 Stickstoffatome
und/oder 1-2 Sauerstoffatome und/oder 1-2 Schwefelatome enthalt werden
aromatische Ringsysteme, bizyldische Ringsysteme die nur einen aromatischen
Ring enthalten und afiphatische Ringsysteme umfaBt, die 1-7 Heteroaiome
enthalten kdnnen oder auch kein Heteroatom enthalten. :

Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel |,
worin R? elne Ober eine beliebige Position verknOpfte gegebenentalls
substitulerte Phthalldyt, Isoindolyk-, Dihydroindolyl-, Dihydroisoindoly-,
Dihydroisochinolinyt-, Thiophthalidyl-, Benzoxazinonyl-, Phthalazinonyl-,
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Chinolinyt-, isochinolinyl-, Chinolonyl-, 1sochinclonyt-, Indazolyl-, Benzothlazolyl-
, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl, Ginniolinyl-, Phthalazinyk-, 1,7- oder 1,8~
Naphthyridinyl-, Dihydroindolony}l-, Dihydroisoindolonyl-, Benzimid azol- oder
indolyigruppe bedeutst, insbesondere wenn diese heterozyidlachen Systeme
substitulert sind , bevorzugt, wenn sle mit O bis 3 gleichen oder ve rachledenen
Resten aus der Gruppe C:-Cz-Alkyl, Hydroxy, Carbonyl oder Halogen
substitulert sind, besonders bevorzugt, wenn sie mit Methyl, Chior oder Fluor
substituiert sind.

Eln weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen
Formel I, worin R? eine Ober eine bellebige Position verknlphe Phthalidyl-,
Thiophthalidyl-, Benzoxazinonyl-, Phthalazinonyk-, Chinofinyk-, lsochinolinyl-,
Chinolonyt-, Isochinolonyl-, Indazolyl-, Benzothiazolyl-, Chinazoliy/-,
Chinoxalinyk-, Cinnolinyt-, Phthalazinyl, 1,7- oder 1,8-Naphityridiny,
Dihydrolndolonyi-, Dihydrolsoindolonyl-, Benzimidazol- oder Indolylgruppe
bedeutst.

Eln Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel |, die fir R® einen
Cumarinyi- oder [socumarinyirest, Insbesondere den lsocumarinyirest tragen,
der gegebenenfalls substitulert sein kann mit 0 bis 3 gleichen oder
verschiedenen Resten aus der Gruppe C¢-Cs-Alkyl, Hydroxy, Carbonyl oder
Halogen, insbesondere mit Methyi, Chior oder Fluor, besonders die Verbindung
des Beisplels 8.

R® kann eln oder mehrfach substitutiert sein mit einem Rest aus der Gruppe

Carbonyl, Halogen, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)Alkoxy, (C-Cs)-Alkylthio, (C4-
Ce)-Perfluoralkyl, Gyano, Nitro, NR‘R®, COOR", (CO)NR'R" oder @ine (C-Cs-
Alkylen)-O-CO)-(C1.Cs)alkyigruppe,

bevorzugt aus der Gruppe C1-Cs-Alkyl, C+-Cs-Alkoxy, Hydroxy, Halogen,
Carbonyl; voraugsweise mit Methyl, Chlor oder Fluor, Die Substituenten kdnnen
gleich oder verschieden sein.

Der Substituent Carbonyl fir eine Gruppe R® Ist 80 zu verstehen, dass das
Carbonylkohlenstoffatom ein Ringkohlénstoffatom !st, an das sin Sauerstoffatom
doppslt gebunden ist
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Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1,
worin der Rest R® mit keinem, einem oder mehreren gleichen oder
verschiedensen Resten aus der Gruppe C;-Ca-Alkyl, C+-Ca-Alkoxy, Hydroxy,
Halogen, Carbonyl, bevorzugt mit keinem oder einem oder mehreren gleichen
oder verschiedenen Reste aus der Gruppe C,-Cs-Alkyl, Hydroxy, Carbonyl oder
Halogen substitulert ist, insbesondere durch einen oder mehrere gleiche oder
varschiedene Reste aus der Gruppe Methyi, Chlor oder Fluor, besonders durch
Methyl, Chlor oder Fluor substitulert Ist.

Das Stickstoffatom Im Indazol, Chinolon, isochinolon und Phthalazin des Restes
R? das aligemelnen Anapruches 1 kann auch alkyflert sein mit einer Cy-Cy-
Alkyigruppe.

Ein weiterer Gegenstand der Effindung sind Verbindungen der aligemeinen

* Formel |, worin R? ein Ober elne beliebige Position verimipftes monozyidisches

5- oder 6-gliedriges heterozykilsches Ringsystem wie z.B. Furan oder Thiophen
bedeutet.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen
Formel 1, worln R? elnen gegebenenfalls substitulerten Phenyiring oder
Naphthyiring badeutet.

Als Substituenten sind diesslben geeignet, die berelts fir den Fall, dass R'
Phenyl bedeutst, offenbart sind.

Mit elnem tellaromatischen Fllngsystem sind bizyklische Systeme gemeint, die
einen aromatischen und einen nicht aromatischen Ring enthalten wie z.B.

Benzoxazinone oder Dihydroindolon.

Ein besonderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen gemaB Anspruch
1, worin R® Trifluormethyl oder Pentafiuorethyl bedsutset. Ein bevorzugter
Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligmeinen Formel |, worin

R' eine Phenylgruppe, dle gegsbenenfalls substitulert Ist mit 0-3 glelchen oder
verschiedenen Substituenten ausgewihit aus der Gruppe Carbonyt, C-Cs-
Alkoxy, Hydroxy, und Halogen, insbesondere Carbonyl, Methoxy, Hydroxy,
Fluor, Chior, Brom,

A? eine Dihydroisoindolonyl, isochinolonyl, Chinazolinyl, Indazolyl, Cumarinyl-,
Isocumarinyl, inebesondere Dihydrolscindolonyl, Isochinolonyl, Chinazofinyl,
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Indazolyl, lsocumarinyi, Phthalazinyl, Chinolonyligruppe , die gegebenenfalls
substitulert sein kann mit 0-2 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe
Carbonyl, C4-Cs-Alkyl und Halogen, Insbesondere Methyl und Fluor und
R® CF; oder C;Fs, insbesondere CFs bedeutst.

Die Erfindung betrifft welterhin die Verwendung der Varbindungen der
aligemeinen Formel | zZur Herstellung von Arzneimitteln sowie ihre Yerwwendung
zur Herstellung von Arznelmittein zur Bshandiung von entzindlichen
Ercankungen.

Die C-Cs-Alkyigruppen kdnnen geradiettig oder verzwelgt sein und fir eine
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Iso-Propyl-, n-Bulyl, iso-Butyl, tert.-Butyl- oder
n-Pentyl-, 2,2-Dimethyipropyl-, 2-Methylbutyl- oder 3-Msthylbutyigruppe stehen.
Eine Methyl- oder Ethyigruppe ist bevorzugt. Sle kBnnen gegebenenfalls
substituiert sein durch 1-3 Hydroxy- 1-3-C,-Cs-Alkoxy- und/oder 1-3- COOR®
Gruppen. Baevorzugt sind Hydroxygruppen.

COOR® kann die freie SAure oder ein C;-Cs-Alkylestar sein, wobet der Alkyirest
wie bereits ocben beschiieben definlort jat.

Die Cy-Cg-Alkoxygruppen In R’ und R? kBnnen geradkettig oder verzweigt sein
und fir eline Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Iso-Propoxy-, n-Butoxy, iso-Butoxy,
tert.-Butoxy- oder n-Pentoxy-, 2,2-Dimethylpropoxy-, 2-Methylbuioxy- oder 3-
Methylbutoxygruppe stehen. Eine Methoxy- oder Ethoxygruppe ist bevorzugt.

Die C1-Cs-Alkylthlogruppen kinnen geradkettig oder verzweigt sein und fir eine
Methyithio-, Ethyithlo-, n-Propyithio-, iso-Propyithio-, n-Butylthlo-, iso-Butyithio-,
tert.-Butylthio- oder n-Pentylthio-, 2,2-Dimethyipropyithio-, 2-Methyibutytthio-
oder 3-Methyibutylthiogruppe stshen. Eine Methyithio- oder Ethyithiogruppe Ist
bevorzugt. '

FOr eine teflweise oder volistindig fluorierte Ci-Cy-Alkyigruppe kommen die
tolilweise ader volistindlg fluorlerten folgenden Gruppen In Betracht:
Fluormethyl, Difluommethyl, Trifluormethyl, Fluorethyl, 1,1-Diftuorethyl, 1,2-
Difluorethyl, 1,1,1-Trifluorethyl, Tetrafluorethyl, Pentaflucrethyl. Von dlesen
bevorzugt sind dle Triftuormethyl- oder die Pentafluorsthyigruppe.

Die Bazeichnung Halogenatom oder Halogen bedeutst ein Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom. Bevorzugt ist ein Fluor-,.Chior- oder Bromatom.
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Dle NR'‘R*-Gruppe kann belsplelswelse NHz, N(H)CHs, N(CHa)z, N(H)(CO)CHs,
N(CHa){(CO)CHs, N[(CO)CHale, N(H)CO:CH;, N(CHs)COzCHs, N(CO2CHy)s,
bedeuten.

Dile Doppelbindung In der aligemeinen Formel | kann zwischen den Atomen a
und b oder zwischen den Atomen b und ¢ llegen.

Auch Verbindungen, dle weder zwischen den Atomen a und b noch zwischen
den Atomen b und c eine Doppelbindung aufweisen sind Gegenstand der
Erfindung.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Forme! | kBnnen durch
das Vorhandensein von Asymmetriezentren’ als Stereolsomere vorllegen.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind alle mdglichen Diastereomere,
sowohl als Racemate als auch in enantiomerenreiner Form.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen auch In Form von Salzen mit
physlologisch vertraglichen Anlonen vorilegen, belsplelswelse In der Form des
Hydrochlorides, Sulfates, Nitrates, Phosphates, Pivalatas, Maleates, Fumarates,
Tartrates, Benzoates, Mesylates, Citrates oder Succinates.
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Die Verbindungen kdnnen durch im folgendenden beschriebenes Verfahren
hergestelit werden.

m )

Die in dem Anmeldungsiext beschriebenen Verbindungen entstehen bel der
Reaktion der entsprechenden Imine mit LewissAuren, besonders bel der
Reaktion mit Bortribromid in einem organischen Ldsungsmitiel, bevorzugt in
elnem polaren Ldsungsmittal, belaplelswelse Dichiomethan und nachfolgender
Gblicher Aufreinigung. Die Reaklion erfoigt In einem Temperaturbereich von —
70°C bis +30°C (bevorzugt -30°C bis +30°C). Die Imine wiederum werden
gebildet, indem die entsprechenden beschiiebenen Aldehyde mit den
gewilnschten Aminen In dblicher Welse umgesetzt werden. Dieses geschisht
durch Umsetzung mit Tanaten oder. durch Reaktion im sauran Milleu oder unter
anndhemd neutralen Bedingungen (beispielswelse THF/Alkohal), entweder
durch Rbhren bei Raumtemperatur oder durch Kochen am Wasserabachelder.

Wenn die erdindungsgeméfen Verbindungen als racemische Gemische
vorllegen, kdnnen sie nach dem Fachmann geldufigen Methoden der
Racemettrennung In die reinen, optisch ekiiven Formen aufgetrennt werden.
Beispielsweise lassen sich die racenischen Gemiache durch Chromatogrephie
an einem selbst optiasch akiiven Trigematerial (CHIRALPAK AD®) in die reinen
Isomere trennen. Es lst auch miglich, dle frele Hydroxygruppe In elner
racemiachen Verbindung der aligemeinen Formel | mit einer optisch aktiven
Saure zu veresten und dle erhaltenen diasterecisomeren Ester durch
fraktionlerte Kristallisation oder chromatographisch zu ftrennen’ und die
getrennton Ester jewells zu den optisch reinen lsomeren zu verselfen. Als

Z/
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optisch aktive SAura kann belsplelsweise Mandelsure, Camphersulfonséiure
oder Welnsiure verwendet werde.

Die Bindung der Substanzen an den Glucocorticold-Rezeptor (GR) und weilere
Steroldhormon-Rezeptoren (Mineralcorticold-Rezeptor (MR), Progesteron-
Rezeptor (PR) und Androgen-Rezeptor (AR)) wird mit Hilfe rekombinant
hergesteliter Rezeptoren dberprift. Cytosoipriparationen von Sf9 Zelien, die mit
rekombinanten Baculoviren, die fiir den GR kodieren, Infizlert worden waren,
werdan fir die Bindungsuntersuchungen eingesetzL. im Vergleich zur
Bezugssubstanz [*H}-Dexamethason zeigen die Substanzen eine hohe bis sshr
hohe Affinitat zum GR. So wurde fir dle Verbindung aus Beisplel 3

ICs0(GR) = 84 NM gemessen.

Als wesentlicher, molekularer Mechanismus fir die antHnflammatorische
Wirkung von Glucocorticolden wird die durch den GR vemmittelte Hommung der
Transkription von Cytokinen, Adhasionamolekiien, Enzymen und anderer pro -
Inflammatoriachen Faktoren angesshen. Diese Hemmung wird durch elne
Interaktion des GR mit anderen Transiriptionsfakioren, z.B. AP-1 und NF-
kappa-B, bewirkt (zur Ubersicht sishe Cato ACB and Wade E, BioEssays 18,
871-378 1896).

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel 1 hemmen die
durch Lipopolysaccharid (LPS) ausgeldste Sekretion des Cytokins IL-8 In der
menschlichen Monozytenzeliine THP-1. Die Konzentration der Cytokine wurde
im Uberstand miitels kommerziell erhiliicher ELISA-Kits bestmmt Die
Verbindung aus Belspiel 3 zeigte eine Inhibition ICs{IL8) = 25 nM.

Dle anti - inflammatorische Wirkung der Verbindungen der aligemeinen Formel |
wurds Im Tierexperimant durch Testen In der Crotondi - induzierten Entzlindung
In der Ratte und der Maus getestet (J. Exp. Med. (1995), 182, 99-108). Hlerzu
wurde den Tleran Crotondl in ethanolischer Lsung topisch auf die Ohren
applilzert. Die Testsubstanzen wurden gleichzeltig oder zwel Stunden vor dem
Crotondl ebenfalls topisch oder systemisch appliziert. Nach 18-24 Stunden
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wurden das Ohrgewicht als Mas i das entz2ndiiche Odem, die
Peroxidaseakdivitit als MaB fir die Elnwandenungen von Granulozyten und die
Elastaseaktivitit als MaB fir die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten
gemessen. Die Verbindungen der aligemeinen Formel | henimen in diesem Test
sowoh! nach topischer, als auch nach systemischer Applikation die drel cben
genannten Entziindungsparameter.

Eine der haufigsten unerwlinschten Wirkungen einer Glucocorticold - Theraple
ist der sogenannte “"Steroiddlabetes® [vgl. Hatz, HJ, Glucocorticolde:
Immunologische Grundlagen, Phamakologle und Therapierichtiinien,
Wissenschafiiche Veriagsgesslischaft mbH, Stutigart, 1998]. Ursache hlerfr Ist
die Stimulation der Gluconeogenesa in der Leber durch Induktion der hierilr
varantwortlichen Enzyme und durch frele Aminoséuren, die aus dem Abbau von
Proteinen (katabole Wirkung der Glucocorticolda) entstehen. Ein
Schilsselenzym des katabolen Stoffwechsels In der Leber it die
Tyrosinaminotranferase (TAT). Die Aklivitat dieses Enzyms kann photometrisch
aus Leberhomogenaten bestimmt werden und stelit ein gutea MaB fir die
unerwiinschten metabolischen Wirkungen der Glucocorticoide dar. Zur Messung
der TAT - Induktion werden die Tiere 8 Stunden nach Gabe der Testsubstanzen
getbist, dle Leber entnommen und die TAT ~ Aktivitit Im Homogenat gemessen.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | Induzleren in diesem Test in Dosen,
in denen sie antl - inflammatorisch wirksam sind, nicht oder nur In geringem
MaBe dle Tyrosinaminotransferase.

Aufgrund fhrer antl-inflammatoriachen und zusétzlichen anti-allergischen,
immunsuppressiven und antl-proliferativen Wirkung kdnnen die
erfindungsgeméaBen Verbindungen der aligemeinen Formel | als Medlkamente
zur Behandiung oder Prophylaxe folgender Krankheitszustinde bel Saugetieren
und Menschen Verwendung finden: Dabel steht der Begriff ERKRANKUNG™ fir
die foigenden Indikationen:

(0 Lungenerkrankungen, die mit entzlindlichen, allergischen und / oder
profiferativen Prozessen einhergehen:

23
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- Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen jeglicher Genese, vor allem
Asthma bronchiale

- Bronchitis unterschiedlicher Genese

- Alle Formen der restriktiven Lungeneriankungen, vor allem allergische
Alveolitis,

- Alle Formen des LuingenSdems, vor allem toxisches Lungentdem

- Sarkoldosen und Granulomatosen, insbesondere Morbus Boack

(ih Rheumatische Erkrankungen / Autolmmunerkrankungen /
Gelenkerkrankungen, die mit entzlindiichen, allergischen und / oder
profiferativen Prozessen einhergehen:

- Alle Formen rheumatischer Erkrankungen, insbesondere rheumatoide
Arthritls, akutes rheumatisches Fleber, Polymyalgla rheumatica

- Reaktive Arthritis

_= Entziindliche Welchtellerkrankungen sonstiger Genese

- Arthritische Symptome bel degenerativen Gelenkerkrankungen (Arthrosen)

- Traumatische Arthritiden

- Kollagenosen jeglicher Genese, z.B. systemischer Lupus erythematodes,
Skierodermle, Polymyositis, Demnatomyositis- Sjdgren-Syndrom, Stk
Syndrom, Felty-Syndrom

(i)  Allerglen, die mi enizlindlichen, und / oder proliferativen Prozessen

einhergshen:

- Alle Formen allergiacher Reaktionen, z.B. Quincke Odem, Heuschnupfen,
insektenstich, allergische Reaktionen auf Arzneimitiel, Biutderivate,
Kontrastmittel etc., Anaphylaktischer Schack, Urtikaria,
Kontakdermatitis

(v) GefaBentziindungen (Vaskulitiden)

- Panarteriitis nodosa, Arteriitis temporalis, Erythema nodosum

) Dermatologische Erkrankungen, die mit entziindlichen,
allergischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen:

- Atopische Denmatitis (vor allem bel Kindem)
- Psoriasis
- Pltyriasis rubra pilaris

2(?
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- Erythematdse Erkrankungen, ausgeldst durch unterschiedlichen Noxen,
z.B. Strahlen, Chemikallen, Verbrennungen etc.
- Bulidse Dermatosen
- Erkkrankungen des lichenoiden Formenkreises,
- Pruritus (z. B. allergischer Genese)
- Seborthoisches Ekzem
- Rosacea
- Pemphigus vulgaris
- Erythema exsudativum multiforme
- Balanttis
- Vulvitis
- Haarausfall wie Alopecia areata
- Cutane T -~ Zell - Lymphome
(vi) Nierenerkrankungen, dle mit entzlindlichen, allergischen und / oder
profiferativen Prozessen einhergehen:
- Nephrotisches Syndrom
- Alle Nephritiden
(vi) Lsberericankungen, die mit entziindlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen sinhergehen:
- akuter Leberzelizerfall
- akute Hepatiis unterschiedlicher Genese, zB. viml, tuxisch,
armneimittelinduziert
- chronisch aggressive und / oder chronisch intermittierende Hepatitis
(vil) Gastrointestinale Erkrankungen, dle mit entzlindfichen, allergischen und /
oder profiferativen Prozeasen einhergehen:
- reglonale Enteritis (Morbus Crohn)
- Colitis Ulcerosa
- Gastritis
- Refluxoesophagitis
- Gastroenteritiden anderer Genese, zB, elnhelmische Sprue
(ix) Prokiologische Erkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und /
oder proliferativen Prozessen einhergshen:
- Analekzem
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- Fissuren
- Hamortholden
- idiopathische Proktitis
(X)  Augenerkrankungen, die mit entzindlichen, allergischen und / oder.
5 proliferativen Prozessen einhérgehen:
- allergische Keratitls, Uveltis, Iritis,
- Konjunktivitis
- Blepharitis
- Neuritls nervi optici
10 - Chorioditis
- Ophtalmia sympathica _
(d) Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, die mit entzOndlichen,
allergischen und / oder proliferativen Prozessen ainhergehen:
- allergische Rhinitis, Heuschnupfen
15 - Otitis extama, z.B. bedingt durch Kontakiexem, infekiion etc.
- Otitis media .
(d)  Neurclogische Erkrankungen, die mit entzindiichen, allerglschen und /
oder proliferativen Prozessen einhergehen:
- Him&dem, vor allem Tumor-bedingtes Himbdem
20 - Multiple Skierose
- akute Encephalomyelitis
- Meningitis |
- verschleden Formen von Krampfanfiiien, z.B. BNS-Kriimpfe
(xili) Bluterkrankungen, die mit entzOndiichen, allergischen und / oder
25 proliferativen Prozessen einhergehen:
- Erwoibene himolytiache Anamie
< Idopathische Thrombocytopenia
(xiv) Tumorerkrankungen, die mit entzindlichen, allergiachen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
30 - Akute lymphatiache Leukimie
- Maligne Lymphome
- Lymphogranulomatecsen
- Lymphosarkome
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- Ausgedehnte Metastasierungen, vor allem bel Mamma- Bronchial und
Prostatakarzinom
(xv) Endokrine Erkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und/ oder
proliferativen Prozessan einhergehen:
- Endokrine Orbitopathle
- Thyreotoxische Krise
- Thyreoiditis de Quervain
~ Hashimoto Thyreolditis
- Morbus Basedow
(ovl)  Organ- und Gewebstranaplantationen , Graft-veraus-host-disease (xwil)
Schwere Schockzustinde, zB anaphylakilischer Schock , systemic
inflammatory response syndrome (SIRS)
(ovill) Substitutionstherapie bei:
- angeborene primire Nebennlereninsuffizienz, zB. kongenitales
adrenogenitaies Syndrom
- eiworbene primire Nebennlereninsuffizienz, z.B. Morbus Acdison,
autoimmune Adrenalitits, postinfekiids, Tumoren, Metastasen etc.
- angeborsn sekundiire Nebenlereninsuffidenz, z.B. kongenitaler
Hypopitutitarismus
- erworbene sekund@re Nebennlereninsuffizienz, z.B. postinfekiids, Tumoren
efc.

{dx) Emesis, die mit entzOndlichen, allergischen und / oder prolliferativan

Prozeasen elnhergehen:
- 2.B. in Kombination mit elnem 5-HT3-Antagonisten bei Zytoetika - bedingten
Erbrechen.
(x) Schmerzen bel entzlindlicher Genese, z.B. Lumbago

Dariber hinaus k3nnen die erindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen
Formel | zur Theraple und Prophylaxe welterer oben nicht genanntsr
Krankheitszustindo eingesetzt werden, fir die heute synthetische
Glucocorticolde verwendet werden (siehe dazu Hatz, HJ, Glucocorticolde:
Immunclogische Grundiagen, Phamakologle und Theraplerichtiinien,
Wissenschafiiche Verlagsgeseliachaft mbH, Stutigast, 1998). '

27
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Alle zuvor genannten Indikationen () bis (o) sind ausfihrich beschrieben in
Hatz, HJ, Glucocorticolde: Immuhologische Grundlagen, Pharmakologle und
Therapierichtiinlen, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998.

FOor dle therapeutische Wikungen bel den oben genannten
Krankheitazustanden Ist die geeignete Dosis unterschiediich und héngt
belsplelswelse von der Wirkstirke der Verbindung der aligemeinan Formel |,
dem Wirt, der Art der Verabreichung und der Art und der Schwere der zu
behandeinden Zustinde, sowle der Verwendung als Prophylakiikum oder

Therapeutikum ab.

Die Erfindung liefert weiterhin

() die Verwendung eines der erfindungsgemiiBen Verbindung gemés Formel |
oder daeren Gemisch zur Herstellung eines Medikamenis zur Behandiung
von einer ERKRANKUNG;

(1) eln Verfahren zur Behandhung von einer ERKRANKUNG, welches Verfahren
eine Verabreichung einer Verbindungsmenge geméB der Erfindung
umfaBt, wobel die Menge die Krankheit unterdrickt, und wobei die
Verbindungsmenge einem Patienten gegeben wird, der ein solches
Medikament bendtigt,

(i) eine phammazsutische Zusammensetzung zur Behandiung von einer
ERKRANKUNG, welche Behandlung eines der erfindungsgem@Ben
Verbindungen oder deren Gemisch und wenigstens elnen
pharmazeutischen Hiifs- und/oder Tragerstoff umfaBt.

im aligemelnen sind bel Tieren zufriedenstsllende Resultate zu erwarten, wenn
die tAglichen Dosen einen Bereich von 1 ug bis 100.000 ug der
erfindungsgemaBen Verbindung pro kg Kdrpergewicht umfassen. Bel grdBeren
Saugetieren, beisplelswelse dem Menschen, llegt eine empfohiene tigliche
Dosis Im Bereich von 1 yg bls 100.000 g pro kg Kdrpergewichi. Bevorzugt Ist
eine Dosis von 10 bis 30.000 g pro kg Korpergewicht, mehr bevorzugt eine

Dosis von 10 bis 10.000 ug pro kg Kdrpergewicht. Zum Belspiel wird diese

Zs
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Dosls zweckmiiBigerwelse mehimals taglich verabreicht. Zur Behandlung eines
akuten Schocks (z.B. anaphylaktischer Schock) kdnnen Elnzeldosen gegeben
werden, die deutlich Qiber den obén 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 Trigersubstanzen, Fillstoffen,
Zerfalisbeelnflussem, Bindemittein, Feuchthaltemitteln, Gleitmitteln,
Absorptionsmitteln, Verdinnungsmitteln, Geschmackskoirigentien, Firbemitisin
usw., verarbeitet und In die gewlinschte Applikationsform dberflhrt. Dabel Ist auf
Remington’s Pharmaceutical Science, 15th ed. Mack Publishing Company, East
Pennsyivania (1980) hinzuwelsen.

F(r die orale Appilikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein,
Pitlen, Puiver, Granulate, Pastillen, Suspensionen, Emulsionen oder L8sungen

In Frage.

Flr die parenterale Applikation sind Injektion- und Infusionszubereitungen
mdglich. '

FOr die Iniraartikul@ren ln]eldlon_ kdnnen entsprechend Zzubereiiate
Kristallsuspensionen verwendet warden.

Far die intramuskuifire injektion knnen wissarige und dlige Injektionsidsungen
oder Suspensionen und entprechende Depotpréparationen Verwendung finden.

Fir die rekiale Applikation kdnnen die neuen Verbindungen in Form von
Suppositorien, Kapseln, Ldsungen (z.B. In Form von Klysmen) und Salben
sowoh! zur systemischen, als auch 2ur lokalan Theraple verwendet werden.

Zur puimonalen Applikation der neuen Verbindungen kdnnen diese In Form von
Aerosolen und inhalaten verwendet werden.

=7
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Fr die lokale Anwendung an Augen, fuBarem GehOrgang, Mittelohr,

NasenhShle und Nasennebenhdhlen kbnnen die _neuen Verbindungen als

Tropfen, Seben und Tinktuwren in entsprechenden pharmeazeutiachen

Zubereitungen verwendet werden.

Far die topische Auftragung sind Formulierungen in Gelen, Salben, Fettsalben,
Cremes, Pasten, Puder, Milch und Tinkturen moglich. Die Doslerung der
Verbindungen der aligemeinen Formel | solite in diesen Zubereltungen 0.01% -
20% betragen, um elne ausreichende pharmakologlache Wirkung zu erzielen.

Die Erfindung umfaBt ebenfalls dlie erfindungsgemaBen Verbindungen der
aligemelnen Formel | als therapeutischen Wirketoft.

Woelterhin gehdrt zur Erfindung die erfindungsgeméBen Verbindungen der
alilgemeinen Formel | als therapeutischen Wirkstoff zusammen mit
phamazeutisch veriraglichen und annehmbaren Hilfastoffen und Tragerstoffen.
Ebenfalls umfaBt dis Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die
elne der pharmazeutisch aktiven, erfindungsgeméBen Verbindungen oder
deren Gemisch oder deren pharmazéutisch vertrégliches Salz und ein
pharmazsutisch vertrgliches Salz oder pharmezeutisch veriragliche Hilfsstoffe
und TrAgerstoffe enthalt.

0



10

W 2005035518 PCT/EP2004011375
19

2-Methyl-5-{fluor-3-nitrobenzoeefiure

118 ml Schwefeisiure werden vorgslegt und bel —15°C portionawelse mit 14,70 g
(©5,37 mmol) 5-Fluor-2-methylbenzoesiiure versetzt. Zu diessr Mischung wird ein
Gemisch Nitriersiure (4,78 mi rauchende Salpetsrsiure und 21,8 mi conc.
Schwefelslure) zugetropft, und zwar bel —15 bis ~10°C withrend eines Zeltraums von
80 Minuten. Nach drelst{indigem Nachrihren wird dle Reaktionamischung auf
Elswasser gegossen und ca. eine halbe Stunde kriftig gerGivt. Das ausgefallene
Kristalllsat wird abgesaugt, mit Wasser neutralgewaschen und getrocinet. Die
Ausbeute betragt 8,56 g (45,1%) eines Gemisches verschiedener Regioisomere und
Belprodukte. Dieses Gemisch wird so in die nichste Stufe (Verestarung) singesetzt und
auf dieser Stufe gerelnigt.

2-Methyt-5-fluor-3-nitrobenzoestiuremetitylester

8,56 g (42,99 mmol) 2-Methyl-5-fluor-3-nitrobenzoasiiure werden In 76 mi N,N-
Dimsthytformamid gegeben und mit 8,15 g (84,48 mmol) Msthyiodid und 8,81 g
(64,48 mmol) Kaliumcarbonat veraetzt. Nach 85 Stunden Rilhren bel Raumtemperatur
wird dle Reaktionsmiachung auf Elswaseer gegaban und mehrfach mit Ethylacetat
extrahlert. Die vereinigten organischen Extrakte werdan mit Wasser und Sole
gewaschen. Nach dem Trocknen (Natriumeulfat), wird vom Trockenmittel abgesaugt
und das Losumgsmittel abrotlert. Mehrfache Chromatographie an Kleselgel (Laufmittel

" Ethylacetat/Hexan) ergibt dle gewlinachte Verbindung, und zwar In einer Ausbeute von

25,9% (2,97 g).
TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 8 = 2.60 (3H), 8.86 (3H), 7.61 (1H), 7.77 (1H).

2-(Brommethyl)-5-fluor-3-hitrobenzoesiduremethylester
2,37 g (11,12 mmol) 5-Fluor-2-methyt-3-nitrobenzoesduremethylester werden in 35 mi
Tetrachlorkohlensioft gegeben, mit 2,24 Gramm (12,24 mmof) N-Bromsuccinimid und
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5,4 mg Banzoylperoxid versatzt. Nach viertgigem Kochen am Rickfiu3 wird nach dem

+ Abkiihlen daa Succinimid abgesaugt (@luhwﬂltar) und anschileBend das Filtrat zur

Trockene elnrotiert. Chromatographle am Flashmaster erglbt 2,47 g (76,8%) der
gewlnachten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 4.01 (3H), 5.13 (2H), 7.72 (1H), 7.87 (1H).

2-{Azidomethyl)-5-fiuor-3-nitrobenzoesduremethyloster

2,47 g (8.48 mmol) 2-(Brommethyl)-5-fluor-3-nitrobenzoesliuremethylestor werde mit
8,3 ml N,N-Dimethylformamid und 5,5 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe von 0,862 g
(12,68 mmol) Natriumazid wird der Aneatz Gber Nacht gerlhrt. Die Reaktionsmischung
wird auf Wasser gegeben und dreimal mit Methyl-tert. Butylether extrahlert. Die
vereinigten organischen Exirakte werden mit Wasser und mit Sole gewaschen. Nach
dem Trocknen Ober Natriumaulfat wird fllirlert und das Ldsungsmitiei abrotiert.
Chromatographie am Flashmaster ergibt 2,08 g (05,8%) dee gewlinschten Azids.
"H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 = 4.00 (3H), 4.90 (2H), 7.73 (1H), 7.87 (1H).

4-Amino-8-luor-2,3-diydrolsoindol-1-on

1,86 g (7.32 mmol) 2-{Azldomethyl)-5-fluor-3-nitrobenzoesiuremethylester werden in
48 mi Ethanol und 3,4 mi Elseeelg gegeben und mit 258,68 mg Pd/C verseizt. Nach dem
Rahren Ober Nacht bel Raumtemnperatur unter einer Wassarstoffatmosphére wird der
Katalysator Gber ein Glasfaserfilter abgesaugt und das Flitrat bls zur Trockene
eingeengt. Der Rickstand, 1,18 mg (87,5%)der gewlinschten Verbindung, wird roh
walter eingesetzt.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 4.10 (2H), 5.75 (2H), 6.46-8.57 (2H), 8.50 (1H).

4-{4-Chior-2-methaxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(rifuormethyl)pentan-1-of

Elne LBsung von 8 g 2-Hydroay-4-methylen-2-(trifluormethyljvalerianeiuresthylestar in
22 mi 8-Chioranisol werden bel RT portiongwelse mit Alumintumirichlorid versatzt. Nach
48stindigem ROhren bel Raumtemparafur, wird der Ansatz mit 2 N Salzsfure und
Hexan versstzt und eine weltare Stunde gerihrt. Nach Waschen mit 2 N Salzséure und
Wesser wird Gberschilssiges 3-Chioranisol im Vakuum abdestiliert. Der verbleibende
Rackatand wird durch Chromatographie an Kleselgel (Laufmittel Hexan/Essigester)
gereinigt. Man erhalt 2.85 g elnes Gemlsches van 4-(4-Chior-2-methoxypherty)-2-
hydroxy-4-methyl-2-{irifluormethyi)valarianaiureethylsstar und der regiolaomeren
Verbindung 4-{2-Chior-4-methoxyphenyi)-2-hycdrosy-4-methy-2-
(tifluormethyf)valerianeaureethylester als geibas O). Dieses Substanzgemiach wird In

=
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80 ml Ether bel 0°C mit 445 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt und 12 h gerGhrt. Der
Ansatz wird auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Lasung gegeben und durch

- Kleselgur filtrfert. Dis Phasen werden getrentit und dle wisarige Phase mit Essigester

extrahlert. Es wird mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natrlumsulfat getrocknet und

Im Vakuum singeengt. Nach Chromatographie an Kleseigel (Laufmitiel
Hexar/Essigester) erhéilt man als 1. Frakiion 1.87 g der gewlinschten Verbindung 4-(4-
Chior-2-methoxyphenyf)-2-hydroxy-4-methyl-2-{trifluormethyl)pentan-1-ol und ais 2.
Fraktion 160 mg der regiolsomeren Verbindung 4-{2-Chlor-4-methoxyphenyl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)pentan-1-ol als farblogse Ote.
1. Fraktion: '"H-NMR (300 MHz, COCl), § = 1.41 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 224 (d, 1H),
251 (d, 1H), 2.84 (bs, 1H), 3.38 {d, 1H), 3.48 {d, 1H), 3.85 (8, 3H), 6.88 (d, 1H),
6.2 (dd, 1H), 724 (d, 1H)
2. Fraktion: "H-NMR (300 MHz, CDCl), § = 1.52 (s, 3H), 1.62 (8, 3H), 2.18 (d, 1H),
2.76 (d, 1H), 2.83 (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)

In einen ausgeheizten Koben werden 854,8 mg (8,733 mmol) Oxalyichlorid In 14,5 mi
Dichiormethan vorgslegt vorgelegt. Bel —70°C werden 1,05 mi DMSO, geldst in 3 m!
Dichiormethan, 2ugetropft und der Ansatz f0nf Minuten nachgerOhrt. AnechfleBend
werden 2 g (6,12 mmol) 4-(4-Chior-2-methaxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-pentan-1-ol, geldst in sachs Miflitern Dichlormethan zugetropft. Nach
20mindigem ROhren wird der Ansatz vorsichtig mit 4,24 mi (30,61 mmol) Triethylamin
varsetzt, und zwar In einem Temperaturberaich 2wischen —70 und -80°C. Nach
Mmlnﬂugsnnuhmnbd—mm"nndonmmhwhngwnauf
Raumtemperatur kommen lassen. Es werden

25 mi Wasser zugegaben und der Anaatz eine weiter Shunde bel Raumtemperatur
gerlhrt. Nach Phasentrennung wird die wilasrige Phase einmal mit 100 mi
Dichlormethan geschiitieit. Die verelnigten organischen Extrakie werden mit 1%iger
Schwefelsiure, 5%Iiger Natriumhydrogencarbonatidsung und Sole gewaschen. Nach
dem Oblichen Procedere werden 1,02 g (86,9%) des gewilnachten Aldehyds erhalten,
der roh in die ndohste Stufe eingesetzt wird.

TH-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.37 (3H), 1.45 (3H), 222 (1H), 3.35 (1H), 3.569 (1H),
3.00 (3H), 6.80-8.82 (2H), 7.04 (1H), 9.02.(1H).

4-{[4-(4-Chior-2-methaxyphenyl)-2-hydraxy-4-methyi-2-
trifivormethy()pentyidenjamino}8-fiuor-2,3-difydrolsoindol-1-on

=25
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250 mg {0,768 mmol) rac-4-{4-Chior-2-mathoxyphenyf)-2-ydroxy-4-methyl-2-
(trifiuormethyl)-pentanal werden mit 127,8 mg (0,769 mmol) 4-Amino-8-fluor-2,3-
dihydrolsoindol-1-on In 1,12 ml Elssesig vier Tage bel Raumtsmperatur gerlihrt. Die
Mischung wird dreimal mit Toluol versetzt und am Rotationsverdampfer bls zur
Trockene eingeengt. Der Rickstand wird an Kleselgel (Laufmhtel Ethylacetat/'Hexan)
chromatographiert. isollert werden 236,7 mg (65%) der gewlinechten Verbindung.
'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.38 (3H), 1.53 (3H), 2.21 (1H), 3.40 (1H), 3.80 (3H),
4.30 (2H), 4.54 (1H), 822 (1H), 8.70 (1H), 6.78 (1H), 6.89 (1H), 7.04 (1H), 745 (1H),
749 (1H).

4-{11-(4-Chior-2-methaxyphanyl)-2-hydroxy-4-methy-2-(triffuormethyl)-pent-4-en-1-
yilamino}-6-fluor-2,3-dihydrolsoindol-1-on)

145 mg (0,307 mmol) 4-{|4{4-Chior-2-methoxyphenyf)-2-Hydroxy-4-methyl-2-
trifluvormethyl)pentytidenjamino}6-fluor-2,3-dlhydrolsoindol-1-on werden bel —30°C mit
8,1 ml einer 1 M L3aung von BBr, In Dichiormethan versetzt und anderthalb Stunden
bei —20°C gerthit. Das Reaktionsgemisch wind bal —20°C tropfenwelse mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatidsung versetzt ble pH 8. Nach dem Versstzen mit
Ethylacetat wird das Kaltebad entfemt und 16 Minuten gerlihit. Nach dem Extrahleren
mit Ethylacetat (zwalmal) werden die vereinigten organiechen Extrakte mit Wasser und
Sole gewaschen und getrocknet (Natrfumsulfat). Nach dem Abfilirleren des
Trockenmiitels und Abrotleren dea Ldsungsmittels wird der Rilckstand an Kleselgel
(Laufmittel Methanol/Dichiomnethan) chromatographiert. isofiert werden 25 mg (17,2%)
der gewlinschten Verbindung.

H-NMR (300 MHz, CD;OD): 8 = 1.78 (3H), 2.22 (1H), 2.48 (1H), 4.02 (3H), 4.22-4.43 .
(2H), 4.67 (1H), 4.82 (1H), 5.25 (1H), 6.31 (1H), 8.71 (1H), 8.89 (1H), 7.10 (1H), 7.52
(1H).

4-{J4-(5-Chior-2-methaxyphanyl)-2-hydroxy-4-methy+2-
inffivormethyi)pentylidenjamino}6-fiuor-2,3-dihydrolsoindol-1-on

250 mg (0,788 mmol) rac-4-(5-Chior-2-methmtyphenyl)-2-hyxroxy-4-methyi-2-
(trifluormethyl)-pentanal werden mit 127,8 mg (0,769 mmol) 4-Amino-6-fuor-2,3-
dihydroiscindol-1-on In
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1,12 ml Elsessig vier Tage bel Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung wird dreimal mit
‘Toluol versetzt und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der
Rickstand wird an Kiessigel (Laufmitte! Ethylacetat/Hexan) chromatographisrt. lsoflert
werden 244,8 mg (67,2%) der gewlinechten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, CDCh): 8 = 1.38 (3H), 1.53 (3H), 2.20 (1H), 3.49 (1H), 3.89 (8H),
4.38 (2H), 4.60 (1H), 8.26 (1H), 6.88-8.80 (2H), 8.95 (1H), 7.02 (1H), 7.30-7.48 (2H).

4-{T1-(5-Chior-2-hydroxyphenyi)-2-hydraxy-4-methyk2-{brifluormethyl)-pent-4-en-1-
yilamino}-8-fiuor-2,3-dihydroisoindol-1-on .

140 mg (0,266 mmo) 4-{[4-{5-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyt-2-
trifluormathyl)pentylidenjamino}8-fiuor-2,3-dilyydrolscindol-1-on werden mit 2,96 mi

elner .

1 M Ldsung von BBr, In Dichlommethan versetzt und zwanzig Stundan bal
Raumtemperatur gerlihrt. Nach dem Im Belspiel 1 beschriebenen Aufarbelten wird der
Rickstand mit Hilfe des Flashmasters chromatographiert (Laufmitiel
MethanolDichlormethan). lsollert werden 71 mg (52,3%) der gewlnschten Verbindung.
'H-NMR (300 MHz, CD;OD): 8 = 1.78 (3H), 2.25 (1H), 2.59 (1H), 4.42-4.45 (2H), 4.689
(1H), 4.82 (1H), 522 (1H), 6.47 (1H), 6.73 (1H), 8.87 (1H), 7.13 (1H), 748 (1H).

&-Amino-isochinolin-1(2H)-on

S-Nitrolsocoumnarin

16,4 g (84,03 mmof) dea unter Baleplel 1 beschriebenen 2-Methyl-3-
nitrobenzoesAuremethylesters werden mit 26,8 g (225,1 mmol) N, N-
Dimethyiformamiddimethylacetal in 85 ml Dimethylformamid 12 Stunden bel 130°C
gerlhit. Das Ldsungsmitiel wird am Rotationsverdampier abgezogen, der Rickstand In
Methyl-, tert.-butylether aufgenommen und dreimal mit Wasesr gewaschen. Nach dem
Waschen mit geséitigter NaCH.Ssung wird die organieche Phase getrocknet, Nach
Abfitrieren des Trockenmittels und Abrotieren des Lsungsmittels wird der
verblelbende ROcketand an ideseigel (Laufmiitel Ethylacetat/Hexan) chromatographlert.
Isollert werden 8,73 g (54,4%) der gewlnachten Verbindung.

*H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8 = 7.39 (1H), 7.45 (1H), 7.88 (1H), 8.48 (1H), 8.85 (1H).
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5-Nitrolsochinolin-1{2H)-on

2,51 g (13,13 mmol) 5- Nitrolsocoumnesin werden in 100 mi Ethanot gegeban. Unter
Druck wird im Autoklaven Ammoniak eingedriickt. Das Produkt fallt aus und wird
abgesaugt. lsollert werden 1,98 g (79,7%) der gewinschten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): § = 8.87 (1H), 7.45 (1H), 7.85 (1H), 8.43 (1H), 8.57
(1H),

11.5 (1H).

S-Aminolsochinolin-1{2H)-on

268,3 mg (1,51 mmol) 6-Nitrolsochinofin-1(2H)-on werden mR 376,56 my
Ammonlumchiorid und 2,6 ml Waeser in 14 ml Ethanol und 5,4 mi Tetrahydrofuran
gegeben. Nach portionsweiser Zugabe von 1,23 g Zinkpulver (Eswiirmung auf 30 bis
35°C) werden zwel Stunden gerlivt Das Reaktionsgemisch wird Gber Qlasfaserfiter
abgesaugt und mit Ethylaceiat nachgewaschen. Nach dem Waschen des Filtrats mit
Wasser und gesittigter NatriumchioridiSsung wird die organtsche Phase wie (blich
getrocknet. Abfiitrieren des Trockenmittels und Abrotiersn des L3sungamittels ergeben
196,5 mg (88,1%) des gewilnschten Amina.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dk): § = 5.6 (2H), 6.88 (1H), 6.87.45 (1H), 7.00 (1H), 7.17
(1H), 7.38 (1H), 11.7 (1H).

5-{[4-{5-Brom-2-methaxyphenyl)-2-hydraxy-4-methyi-2-
(triftuormethyfipentylidenjamino)-isochinolt-1(2H)-on

400 mg (1,287 mmol) rac-4-{5-Brom-2-methoxyphenyf)-2-hydroxy-4-methyt-2-
iriffuormethyl)-pentanal werden In 1,57 mi Elaeesig mit 173,5 mg (1,083 mmol)
5-Aminolsochinofin-1(2H)-on sechs Tage bel Raumtemperatur gerdhrt. Die Miaschung
wird dreimal mit Toluol versetzt und am Rotationsverdampfer bla 2ur Trockene
alngeengt. Der Rickstand wird an Kleseige! (Laufmittel Ethylacetat/Hexan)
chromatographiert. Isollert werden 185 mg (35,2%) der gewlinachten Verbindung.
H-NMR (300 MHz, CDCLy): § = 1.38 (3H), 1.53 (3H); 2.20 (1H), 3.50 (1H), 3.83 (1H),
4,83 (1H); 6.50-8.62 (2H), 8.75 (1H), 7.04 (1H), 7.16 (1H), 7.18-7.30 (1H), 7.31-7.43
(2H), 8.32 (1H), 10.83 (1H).

5-{T'1-(5-Brom-2-hydraxyphienyi)-2-ydroxy-4-methyt-2-(trifuormethyl)-pert-4-en-1-
yijamino}-isochinolin-1(2H)-on

185 mg (0,381 mmol) 5-{j4-(5-Brom-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyl)pentylidenjamino}-sochinolin-1(2H)-on werden mit 3,8 mi elner 1 M
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L3sung von BBr, in Dichiormethen versetzt und 80 Minuten bel Raumtemperatur
gerQhrt. Die Reaktionsmischung wird auf Eis gegeben, mit
Natriumhydrogencarbonatidsung auf pH 8 gebracht und, wie Im Beisplel 1 beschrieben,
welter aufgearbeitet. Der Ricketand wird gemelnsam mit dem Ricistand aus elnem
welteren Ansaiz, In den 145 mg (0,283 mmol) rac-5-{(E/Z-{4-(5-Brom-2-
methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifiuormethyljpertylidenjamino}-sochinoiin-
1{(2H)-on eingesetzt worden Ist, mit Hilfe des Flashmasters chromatographiert
(Aminphase; Laufmitte] Dichlormethan/Methanol) chromatographiert. leollert werden

45,1 mg (13,64%) der gewlnachtan Varbindung.
"H-NMR (300 MHz, CDyOD): § = 1.80 (3H), 2.39 (1H), 2.60 (1H), 4.68 (1H), 4.82 (1H),
5.22 (1H), 6.63-6.89 (3H), 7.12-7.30 (3H), 7.50 (1H), 7.60 (1.H).

4-(5-Fluor-2-methoxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-triftuormethyl)}-pentanal

8,56g (21,11 mmol) rac-4-(5-Fluor-2-methaxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyt)-pentan-1-ol (Name) (WO 00/32584) werden in 224 ml Dichlormethan
geldst und bel Raumtemperatur mit 74 ml trockenem Dimethysulfoxid und 10,88 g
(105,55 mmol) Triethylamin versetzt. Bel 15 bis 18°C werden Innerhalb von 40 Minuten
1008g

(63,33 mmol) des SOy/Pyridinkomplaxes portionawelss zugegeben. Nach dem Rlhren
Ober Nacht bel Raumtemperatur werden 84 ml geaéittigte Ammoniumchiordidsung
zugegeben. Es tritt eine leichte Erwirmung auf. Nach 15mindtigem Riihren bel
Raumtemperatur wird zweimal mit je 300 mi Diethylether extrahlert. Die organischen
Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen und getrocknet (Natriumsulfat). Nach
dem Abfiltrleren des |.8sungamitiele und Abrotieren des Lasungamittels wird der
vetblelbende Rickstand an Kigselgal (Laufmittel Ethylacetat/Haxan) chromatographiert.
Isollert werdan 5,85 g (90%) der gewinachten Varbindung.

TH-NMR (300 MHz, COCL): § = 1.40 (3H), 1.48 (3H), 2.22 (1H), 3.38 (1H), 3.50 (1H),
3.88 (1H), 6.70-8.80 (1H), 6.82-6.97 (2H), 9.05 (1H).
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4-{[4-(5-FTuor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifuormethyi)pentylidenjamino}2,3-dihydroisoindol-1-on

400 mg (1,287 mmol) 4-(5-Fluor-2-methaxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl)-pentanal werden mit 192,1 mg (1,297 mmol) 4-Amino-2,3-
dihydroisoindol-1-on In 1,89 mi Eisessig vier Tage bel Raumtemperatur gerliwt. Die
Mischung wird dreimal mit Toluol versetzt und am Rotationsverdampfer bis zur
Trockene eingeengt. Der Rickstand wird an Kieseigel (Laufmitte! EthylacetatHaxan)
chromatographiert. Isoliert werden 429,7 mg (75,5%) der gewlinschien Verbindung.
TH-NMR (300 MH2, CDCly): & = 1.37 (3H), 1.52 (3H), 2.22 (1H), 3. 42 (1H), 3.84 (3H),
4.37 (2H), 4.88 (1H), 8.53-8.68 (3H), 8.72-8.85 (2H), 7.37 (1H), 7.49 (1H), 7.75 (1H).

4-{11-(5-Fluor-2-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyt-2-(tifiuormethyl)-pent-4-en-1-
yijamino}-2,3-dihydrolsoindol-1-on

420 mg (0,958 mmol} der im vorigen Abeatz beachriebenen Verbindung 4-{[4-(6-Fluor-
2-methoxyphenyf)-2-hydroxy-4-methy-2-{irifiuormethyf)pentylidenjamino)2,3-
dihydroisoindol-1-on werden mit 8,8 mi einer 1 M L3sung von Bortribromid in
Dichlormethan versetzt und eindreiviertel Stunde bai Raumtemperatur gerihit. Das
Reaktionsgemiach wird bel —30°C tropfenweise mit gesitigter
Natriumhydrogencarbonat bis pH 8 versetzt. Nach dem Verdinnen mit Ethylacetat wird
des Kaltebad entfernt und 15 Minuten kriiRig gerlihrt. Nach zweimaligem Extrahleren
mit Ethylacetat werden dle organischen Phasen mit Wasser und geséttigter
Natriumchioridisung gewaschen. Nach dem Trocknen (Natriumsulfat) und Abrotieren
des L3sungamitieis wird der Rickstand am Flashmaster (Kleselgel, Flash NHz)
chromatographiert (Laufmittel Dichlormethan/Methanoi). leollert werden 37,8 mg (9,3%)
der gewlinschten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, CDyOD): 8 = 1.82 (3H), 2.38 (1H), 2.55 (1H), 4.28-4.50 (2H), 4.89
(1H), 4.81 (1H), 520 (1H), 6.70-8.87 (3H), 7.06-7.17 (2H), 722 (1H).

AuBerdem werden 12,8 mg der reglolsomeren Verbindung 4-{J1-(5-Fluor-2-
hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)-pent-3-en-1-yijamino}-2,3-
dihydroleoindol-1-on Iscllert. '

Smp.: 195-167"C

S5
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4-{[4-(5-Fhuor-2-methoxyphenyf)-2-hydroxy-4-methyi-2-
(trifiuormethyl)pentylidenjamino)6-fudr-2,-diydrolscindol- 1-on

380 my (0.832 mmol) des In Belapiel 4 beachriebenen rac-4-(5-Fluor-2-methoxyphernyl)-
2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl)-pentanala werdsn in 1,88 mi Elseselg mit 215, mg
(1,287 mmol) dea in Belsplel eins beschriebenen 4-Amino-6-fluor-2,3-dihydrolsoindol-1-
on umgesatzt und vier Tage bel Raumtemperatur gerdhrt. Da laut DC noch
Ausgangsmaterial vorhanden Ist, wird die Realdionsmischung mit Toluol verestzt und
20 Stunden am Wasserabschelder gekocht. Das Toluol wird am Rotationsverdampfer
abgezogen und der Ricketand an Kieseige! (Laufmitiet Ethylacetat/Hexan)
chromatographiert, Isollert werden 383;4 mg (64,7%) des gewlinschten lmine.

TH-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.97 (8H), 1.53 (8H), 2.20 (1H), 3.47 (1H), .88 (SH),
4.32 (2H), 4.57 (1H), 8.22 (1H), 6.83-8.88 (4H), 7,42 (1H), 7.48 (1H).

4T1-{5-Fluor-2-hydroxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-{triffvormethyl)-pent-4-en-1-
yijamino}-6-fiuor-2,3-dihydrolsoindol-1-on

380 mg (0,832 mmol) 4-{]4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
{trifluormethyf)pentyliden]amino}é-fiuor-2,3-dihydrolsoindol-1-on werden bel
Raumtemperatur mit 8,3 mi einer 1 M L3sung von BBr; In Pichlormethan versstzt und

eine Stunde bel Elsbadtemperatur gerlihnt. Die Aufarbeltung des Ansatzss erfolgt wie
im Belspiel vier baschrieben. Nach Chromatographie dea Rohprodukts am Flashmaster
(Aminphase; Laufmittel Methanol/Dichlormethari) werden 22,2 mg (8,03%) der
gewdnechten Verbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDyOD): = 1.80 (3H), 2.30 (1H), 2.55 (1H), 4.22-4.48 (2H), 4.88
(1H), 4.81 (1H), 5.17 (1H), 6.48 (1H), 6.72 (1H), 6.75-8.90 (2H), 7.17 (1H).

12,7g (mmol) 2-Methy}-5-nitro-SH-chinazolin-4-on (M.T. Bogert, V.J. Chambers J. Org
Chem. 1808, 849-858) und 37,5 g Phoephorpentachiorid werden In 75 ml
Phosphoryichiorid Gber 20 Swnden unter Rilokfiuas erhitzt. Nach demn AbkGhien gleBt
man In ges. NaHCO, L8sung und extrahlert mit Ethylacetat. Die orgenische Phase wird

7
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getrocknet und das Losungsmitiel entfemt. Man erhalt 14 g 4-Chior-2-methyl-5-
nitrochinazolin, von denen 4.5 g (20.2 mmol} in 225 mi Ethylacetat und 22.5 ml
Tristhylamin geldst werden. Man gibt 2 g Palladium auf Kohle zu und rilhrt bel
Elsklhkmg vier Stunden unter einer Wassserstoffatmosphéire bal Normaldruck. Die
Lasung wird mittels Flltration Ober Ceilte vom Katalysator befreit, wobet mit 200 mi
Ethanol nachgewaschen wird, und eingedampft. Nach Chromatographle an Kleseigel
mit Essigester-Ethanol (0-10%) werden 5§30 mg des Produkts erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl); 5 = 2.87 (s, 3H), 4.52 (br., 2H), 8.77 (d, 1H), 7.33 {d, 1H),
7.65 (t, 1H), 8.40 (s, 1H).

1,1,1,-Trifluor-4-{4-chior-2-methaxyphenyl)-2-{(E/Z)-{2-methyl-chinazol-5-
yhiminomethyl]-4-methyl-pentan-2-ol

326 mg (1.00 mmol) rac-4-(4-Chior-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
{triftuormethyl)-pentanal werden mit 200 mg (1.25 mmeol) 5-Amino-2-methyichinazolin In
5 mi Toluol gelst und bel AT 0.74 mi (2.50 mmol) Titantetralsopropyiat zugesetzt. Die
Mischung wird 3 h bel 105°C gerihrt. Nach dem Abkdhien wird die Mischung auf
Wasser gegeben, einige min gerlihrt, iber Kleselgur abgesaugt, mit Ethylacetat
nachgewaschen und die Phasan getrennt. Die wiissrige Phase wird mehrfach mit
Ethytacetat extrahlert und die vereinigten organiachen Phasen mit ges. NaCH.Aeung
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Die L3sungsmittel werden am
Rotationsverdampier entfemt und das Rohprodukt an Kleselgel chromatographiest
{Eluent Hexan/Ethylaceiat 4:1). Isoflert werden 130 mg (28%) der gewlinechten
Verbindung.

(rac.) 2-{4-Chior-alpha-{(2-methyichinazolin-5-yllaminoJ-2-methoxybenzyi}-1, 1, 1-trifiuor-
4-methylpeni-4-en-2-ol: Co
130 mg (028 mmol) 1,1,1,-Trifluor-4-{4-chior-2-methoxyphenyl)-2-[(2-methyl-chinazol-
5-yliiminomathyl}-4-methyl-pentan-2-ol werden in 5 m! Dichiormethan vorgelegt und bel
=70 °C 5.8 ml einer 1 M L8sung von Bortribromid In Dichlormethan zugetropit. Man
i&set innerhalb von 1.5 h auf -10 *C kommen, giht dann 5 ml ainer ges. NaHCO;-
L8sung zu, trennt die Phasen, axirahlert die wiissrige Phase mit Dichlormethan, wischt
dle vereinigten organischaen Phasen mit ges. NaHCO5-L3sung und ges. NaCl-Ldsung
und trocknet mit Nairiumsuifat. Nach Entfemen des L8sungsmitisis am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt an Kleselge] (Eluent:
Dichlormethan/Methanol 88:2) chromatographiert. Man arhiilt 80 mg (62%) des
gewlinschten Produkis als gelben Feststof!.
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Schmp.: 183 °C.

Zudem erhiht man als geringfiiglg polareres Nebsnprodukt 7 mg der
doppeibindungalaomeren Verbindung 2-{4-Chlor-aipha-{(2-methyichinazolin-5-
yllamino}-2-methoxybenzyl}-1,1, 1-rifluor-4-methylpent-3-en-2-ol.

'H-NMR (300 MHz, CD;0D): 5 = 1.35 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 3.08 (s, 3H),
5.24 (s, 1H), 5.35 (8, 1H), 8.35 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 2/8 Hz, 1H),

6.97 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.48 (d, J =8 Hz, 1H),

7.60 (dd, J = &/8 Hz, 1H), 9.58 (s, 1H). '

Belaplel 7

5-Amino-8-fluor-2-methyichinazolin
Zu einer L3sung von 3.35 g (20.26 mmol) Chiorathydrat und 21.27 g {149.7 mmol)
Natrlumauifat in 72 ml Wasser wird eine 50°C warme Lsung von 2.4 g (18.6 mmol)

2,5-Diffuoranilin in 11 ml Waeser und 1.8 ml konz. SalzeAure (37%) gegeben, die bei
dieser Temperatur vorher 1 h gerlhit wurde. Man rlihrt weiltere 30 min bel RT und
erhitzt nach der Zugabe von 4.00 g {58.9 mmol) Hydraxylammoniumehilorid In 18 mi
Wasser fiber 45 min auf 125°C und héit diese Temperatur fir 5 min. Nach dem
Abkihlan und elner weltsren Stunde wird der ausgefallane heflbraune Niederachlag
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und gelrocknat. Man erhalt 3.0g (15.0 mmol) des
Hydroxylimins als Zwischenprodukt, die portionsweise In 15 mi konz. Schwelelsaure bel
80°C geldst werden. Nach vollstAndiger Zugabe erhitzt man 2 Stunden auf 80°C und 4h
auf 90°C. Man 1aBt abkilihlen und gieBt die Ldsung auf 100g Efs. Man exdrahiert mit
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit Wassar, trocknet Ober Natriumsulfat und
engt ain. Nach Chromatographie an Kiaselgel mit Haxan-Esslgester (0-45%) werden
1,2 g (7.1 mmol) des 4,7-Difluorisatine erhaiten. Zum Isatin in 30 m! siner 1 molaren
Natronlauge werden iber 10 min 1.8 m! elner 30%Iigen Wasserstoffperoxid L&sung
getropft. Nach 2 Stunden Rilihren bel RT wird auf 0°C gekilhit und es werden 5 mi einer
4 molaren Sakzsliure zugegeben und mit 50 ml Wasser verdOnnt. Man extrahlert mit
Ethylacetat, trocknet dber Natrdumeulfat, engt efn und erhait so quantitativ 1.27 g der
3,8-Difucranthraniisiure, die chne waltere Autrelnigung umgesetzt wird.
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Die 3,6-Difiuoranthranilsiure wird In 8 mi Essigsiureanhydrid 45 min lang auf 100°C
erhitzt. Nach dem Abklihien wird dle entstandene Essigaiure und berschiasiges
Essigsiureanhydrid azeotrop mit Toluol im Vakuum entffemnt. Der Rilckstand wird unter
ElskOhiung mit 40 mi elner 25%igen AmmoniakiGsung versetzt und 72 Stunden gerlhit,
Man verdlnnt mit Wasser und siuert mit Essigsiiure an. Man extrahlart mit Ethylacetat,
wiischt dle organische Phase mit Waseer, trocknet Ober Natriumsulfat und engt ein. Die
80 erhaltenan 1,03 g (5.25 mmol) 5,8-Difluor-2-methyl-3H-chinazolin-4-onund 6 g
Phosphorpentachiorid werden in 20 mi-Phosphoryichiorid Gber 12 h auf 125°C erhiixt.
Nach dem Abkiihlan gleBt man In ges. NaHCO,; L3sung und extrahlert mit Ethylacetat.
Die‘'organische Phase wird getrocknet und das L8sungsmittel entfernt. Man aechait
quantitatlv 1.7g 4-Chior-5,8-diftuor-2-methyichinazolin, die in 60 mi Ethylacetat und 5 ml
Triethylamin geldst werden. Man gibt 600 mg Paliadium auf Kohle zu und schitislt 2 h
(480 ml Wasserstoffaufnahme) unter einer Wasserstoffatmosphére bel Normaldruck.
Dis L3sung wird mittels Flitration Gber Celite vom Katalyeator befrelt, wobsl mit 100 mi
Ethanol nachgewaschen wurds, und eingedampft. Nach Chromatographle an Kleselige!
mit Hexan-Essigester-Ethanol (0-40%) werden 550 mg 5,8-Difluor-2-methyichinazolin
erhalten. Zu 240 mg (1.3 mmol) 5,8-Difluor-2-methyichinaxzofin, 300 mg (1.13 mmoi) 18-
Krone-8 In 10 m! DMF werden 880 mg (13.7 mmol) Natriumazid gegeben und man
erhitzt die Mischung Gber 8 h auf 125°C. Das L8sungamittel wird im Vakuum entfemt
und man chromatographiert an iGeseigel mit Ethylacetat und erhiilt 52 mg Produkt.
'H-NMR (300 MHz, CDCly); 5 =2.92 (s, 3H), 4.31 (br., 2H), 8.87 (dd, 1H), 7.38 (dd, 1H),
9.37 (s, 1H).

(rac) 1,1,1,-Trifluor-4-{4-chior-2-methaxyphenyl)-2-{(8-fluor-2-methyt-chinazol-5-
yljiminomethyl]-4-methyl-pentan-2-of

2.40 g (7.39 mmol) rac-4-{4-Chior-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
(trifluormethyl)-pentanal werden mit 1.30'g (7.34 mmol) 5-Amino-8-fluor-2-
methyichinazolin in 30 mi Toluol geldet und bel AT 3.10 ml (14.7 mmol) Thantstraethylat
zugeseizt. Die Mischung wird 3 h bel 105 °C gerGhrt. Nach dem Abkihlen wird dle
Mischung auf Wasser gegeben, einige min gerGhrt, Gber Kieselgur abgesaugt, mit
Ethylacetat und Wasser nachgewaschen und die Phasen getrennt. Die wiisarige Phase
wird mehrfach mit Ethylacstat extrahiert und die vereinigten organischen Phassn mit
ges. NaCl-Lisung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Die Losungemittel
wardenamnomnomvomhmpfarantfomtunddnsﬁohpmdmﬂctanmmlgol
chromatographiert (Eluent Hexan/Ethylaceiat 4:1). lsollert werden 3.20 g (80%) der
gewlnachten Verbindung.
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(rac.) 2-{4-Chior-alpha-[(8-Nuor-2-methyichinazolin-5-yllaminol-2-methoxybenzyi}-1,1,1-
trifiuor-4-methylpent-4-en-2-ol

3.1 g (6.4 mmol} (rac) 1,1,1,-Trifluor-4-{4-chlor-2-methoxyphenyl)-2-[(8-fluor-2-methyl-
chinaxol-5-yl)iminomethyl]-4-methyl-pentan-2-ol werden in 50 mi Dichlormathan
vorgelegt und bei —75°C 128 mil einer 1 M Lsung von Bortribromid in Dichlormethan
zugetropft. Man lasst Innerhalb von 2.5 h auf -20*C kommen. Dann gibt man die
Reaktionsmiachung auf 300 ml einer ges. NaHCO4-L3sung, rlhrt 15 min nach, trennt
die Phasen, axtrahlert die wiissrige Phase mit Dichlormethan, wiischt die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaHCOy-LOsung und ges. NaCHHLoaung und trocinet mit
Natriumsuifat. Nach Entfemen dea Ldasungsmittels am Rotationsverdampfer wird das
Rohprodukt an Kleseigel (Eluent: Homan/Ethylacetat 3:1 bls 1:1) chromatographlert.
Anadﬂbﬂendwl:dnochmhnﬂahHPLOgenhlgtManoMﬂﬁOm(za%) des
gewinschten Produkts als geiben Feststoff.

Schmp.: 110°C.

Zudem kann als geringfigig polareres Nebenprodukt die doppelbindungsisomere
Verbindung (rac.) 24{4-Chior-alpha-{(8-fluor-2-methyichinazofin-5-yi)amino}-2-
methoxybenzyl}-1,1,1-trifluor-4-methyipent-3-en-2-ol isoliert warden.

Schmp.: 118°C

Das Hauptprodukt wird in seine Enantiomeren getrennt: 1. Chiralpak AD 20y,

. Hew/EXOH 95/5, 2. Luna C18, CHyCN/H;0 50/50.

MS (ESI): 484/486 (M+-1), 516/518 (M+1+MeOH);

YH-NMR (300 MHz, CDCk): 8 = 1.74 (s, 3H), 2.31 (d, J = 14 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 14 Hz,
1H), 2.90 (s, 3H), 3.33 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 4.58 (8, 1H), 5.02 (s, 1H), 527 (d, J =7 Hz,
1H),

5.94 {d, J = 7 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = &/8 Hz, 1H), 6.90-8.95 (m, 2H), 7.22-7.28 (m,1H),
7.38 (d, J = 8 Hz, 1H), 9.42 (s, 1H).

(-}-Enantiomer: Schmp.: 72-73°C; HPLC: Ry = 8.4 min (Chiralpak 104, 250x4.8 mm,
Hex/EYOH 5%)

(+)-Enantiomer: Schmp.: 70-71°C; HPLC: Ry = 11.9 min (Chiralpak 10y, 250x4.6 mm,
Hex/EtOH 5%)

Beisplel 8
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H-NMR (800 MHz, CD,OD): § = 1.79 (3H), 2.28 (1H), 2.52 (1H), 4.00 (3H), 4.88 (1H),
4.81 (1H), 6.39 (1H), 5.98 (1H), 6.74 (1H), 7.00-7.12 (2H), 7.18 (1H), 7.45 (1H), 8.12
(1H)

"H-NMR (300 MHz, CDsOD): & = 1.38 (3H), 1.81 (3H), 3.98 (3H), 5.25 (1H), 5.89 (1H),
5.91 (1H), 6.765 (1H), 6.68-7.10 (2H), 7.10 {1H), 7.42 (1H), 8.13 (1H)

5~{(J4-(4-Chior-2-methaxyphenyl)-2-hydroxy-4-metftyl-2-
(trifiuormethyl)pentylidenjamino}-isocournarin

200 mg (0,618 mmol) 4-(4-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyt-2-
(trifluormethyl)-pentanal werden mit 99,3 mg (0,818 mmof) 5- Aminolsocoumarin
{entstanden durch Reduktion des In Belsplel 3 beschriebenen 5-Nitrolsocoumarine mit
Znk und Ammoniumchiorid in EYOH, Tetrahydrofuran, Wasser) In 0,9 mi Elsesslg
versetzt und vier Tage bel Raumtemperstur gerlihrt. Das Reaktiongemisch wird drelmal
mit Toluol abgezogen und der verblelberide Rickstand an Kleselgel (Laufmittel
Ethylacetat/Hexan) chromatographlert. lsollert werden 279,4 mg (98,9%) des
gewDnachtan Imins.

TH-NMR (300 MHz, CDCL): 3 = 1.37 (3H), 1.58 (SH), 2.23 (1H), 2.42 (1H), 9.87 (3H),
4.64 (1H), 8.50 (1H), 6.10-6.19 (2H), 8.22 (1H), 7.08 (1H), 7.33 (1H), 7.35-7.46 (2H),
8.20 (1H)

5-{T1-{4-Chior-2-hydraxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-(trifluormethyl)-peni-3-en-1-
yllamino}Hsocoumarin

270 mg (0,577 mmol) des cben beechriebenene imins werden mit 5,7 mi einer 1 M
Lasung von BBr; In Dichlormethan versetzt und zweleinhalb Stundan bel
Raumtemnperatur gerlihrt. Nach dem Oblichen Aufarbelten wird der Rlckatand am
Flashmaster chromatographiert

(NH, Siule, Lauimittel Methanol/Dichiormethan). Isollert warden 38,8 mg der
gewdnachten Verbindung.

Smp.: 103-107°C
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Analog Bsp. 6 werdan 340 mg (1,1 mmol) 4-(4-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-{trifucrmethyl)pentanal und 211 mg (1.32 mmol) 5-Amino-2-methyichinazolin
(beschrieben In Belsplel 6) mit 0.48 mi (2.2 mmol) Thantetrasthylat zum tmin
umgesetzt. Nach analoger Umlagenng mit Bortribromid und nachiolgender
Chromatographle an Kleseigel mit Haxan-Essigester (0-50 %) werden 158 mg elnes
Qemisches aus 2-{4-Fluor-aipha-(2-methyichinazolin-5-ylJaminoc}-2-methoxybenzyl}-
1,1,1-trifluor-4-methyipent-4-en-2-ol und 2-{4-Fluor-alpha-|{2-methyichinazolin-5-

yhamino]-2-methoxybenzyl}-1,1, 1-rifluor-4-methyipent-3-an-2-ol erhalten. Die Trennung

erfoigt mitisls préparativer Dinnschichtchromatographie an Kleselgsl (Dichlormethan /
2-Propancl 5%) und llefert 59mg der Hauptkomponente und 9 mg der
Minderkomponents,

'H-NMR (300 MHz, CDCl) der Hauptkomponente: 8 = 1.74 (s, 3H), 233 (d, 1H),

2.50 (d, 1H), 2,85 (s, 3H), 3.41 (s, 1H), 3:98 (s, 3H), 4.58 (e, 1H), 5.02 (s, 1H), 5.31 (d,
1H), 6.12 (d, 1H), 6.27 (d, 1H), 6.80-6.71 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.50 (t,
1H),

9.39 (s, 1H).

"H-NMR (300 MHz, CDCls) der Minderkomponente: 5 = 1.45 (a, 3H), 1.84 {e, 3H), 2,75
(s, 3H),

8.92 (s, SH), 5.31 (s, 1H), 5.33 (d,.1H), 6.23 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.54-8.64 (m, 2H),
7.15 (d, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.53 (t, 1H), 8.48 (s, 1H).

Belaplel 11

e-{9~-"BLK

17 mg (0.04 mmol) (rac.) 2-{4-Fluor-aipha-{{2-methyichinazolin-5-ylJamino}-2-
mathoxybenzyl}-1,1,1-trifluor-4-mathyipent-4-en-2-ol werden in 2 mi Methanol, 2 mi
Ethylacetat und 0.05 ml Triethylamin mit 20 mg Palladium aut Kohle (10%) 5 Stunden
lang unter einer Waaserstoff Aimosphére geschittelt. Man versetzt dle
Reaktionsmischung mit 200 mg aktiviertem Mangendioxid und flitriert nach 10 Minuten

Z
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durch Ceiite. Man engt ein und erhélt nach préparativer Dinnachichtchromatographie
an Kleseigel (Cyciohexan / Ethylacetat 50%) 3 mg gewlinachtes Produkt.

TH-NMR (300 MHz CDCly); 5 = 0.83 (d, 3H), 0.91 (s, SH), 1.78 (m, 1H), 2,85 (s, SH),
3.98 (s, 3H), 5.25 (d, 1H), .10 (d, 1H); 6.35 (d, 1H), 6.63-8.72 (m, 2H), 7.19 (d, 1H),
7.40 (dd, 1H), 7.53 (1, 1H), 8.40 (s, 1H).

Analog Bep. 8 werden 200 mg { 0.58 mmal) 4{4-Chior-5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-

hydroxy-4-mathyl-2-{trifiuormethyl)pentanal und 111 mg (0.70 mmol) 5-Amino-2-
methyichinazolin mit 0.24 mi (1.16 mmol) Titantetrasthylat zum Imin umgesetzt. Nach
analoger Umiagerung mit Bortribromid und nachfolgender Chromatographie an
Kieseigel (Dichiormethan/Methanol 5%) werden 34 mg der Titelverbindung erhalten.
TH-NMR (300 MHz, CDCl); & = 1.45 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
5.91 (s, 1H), 5.33 (d, 1H), 6.23 (d, 1H), 6.42 (d, 1H), 6.54-6.64 (m, 2H), 7.15 (d, 1H),
7.48 (dd, 1H), 7.53 {t, 1H), 9.46 (s, 1H).

5-Amino-7-fluoro-2-methychinazolin

17 g (70,5 mmol) 3,6-Diflvor-2-N-pivaloylaminobenzaldehyd (L. Florvall, | Fagervall, L-
G- Larsson, S.B. Roas, Eur.J. Med Chem. 34 (1998) 137-151) 8.2 g
Acetamidinhydrochlorid, 13,49 Kallumcarbonat und 10,4 g Moleladarsieb (4A) werden in
70 mi Butyronitril zusammangegeben . Man erhitzt unter heftigem Rlhren 17 Stunden
auf 145°C und entfamt das Lisungemittel im Vakuum. Nach Chromatographie des
Rockstands an Kleselgel mit Hexar/Ethyiacetat(0-70%) erhilt man 4,5 g 7-Fluoro-5-N-
pivaloylamino-2-methychinazolin, ,

19 (3,82 mmol) 7-Fluoro-5-N-phvaloylamino-2-methychinazolin werden In 74 ml Toluol
gedet und auf —70°C gekahit. Uber 30 min werden 8,5 mi (11,4 mmol) elner 1,2 M
Dhiscbutytaluminiumhydrid L3sung in Toluol zugetropft. Man Hsst die
Reaktionsmiechung auf —40°C erwérmen und riihrt 4 Stunden bet —40°C. Es wird
langaem Wasser zugegeben und 30 Minuten bel Raumtemperatur gerdhrt bis sich ein
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Niederechlag bildet, der mittels Fitration durch Callite entfernt wird. Man trennt dle
Phasen, wiischt mit geséittigier Natriumchlorid L3sung und trocknet Gber Nafriumsulfat.
Nach Chromeiographle an Kieseigel mit Hexan-Esaigester (0-100%) werden 684 mg dee
Produkts erhalten.

TH-NMR (300 MHz, CDCly); & =2.83 (s, 3H), 4.67 (br., 2H), 6.50 (dd, 1H), 6.83 (dd, 1H),
9.23 (s, 1H).

Zu 150 mg (0.48 mmol) 4-{4-Fluor-2-mathoxyphenyf)-2-Hydraxy-4-methyi-2-
(trifluormethyl)-pentanal und 85 mg (0.48 mmol) 5-Amino-7-fluor-2-methyichinazaiin in 8
mi Toluof werden 0.25 ml Thantetrasthylat gegeben und die Mischung wird Gber 2
Stunden auf 100°C erhitzt. Nach dem AbkUhlen gleBt man auf Wasser und riihrt heftig
nach. Die Suspenslon wird durch Celite filtriert, wobel grOndiich mit Ethylacetat
nachgewaschen wird. Die Phassn dee Flitrats werden getrennt und es wird nochmals
mit Ethylacetat ecdrahiert. Man trocknet Ober Natriumauifat und entfemt das

L3sungemitte! im Vakuum. Die o roh erhaltenen 220 mg 4~{4-Fiuor-2-methaxyphenyf)-
1<{7-fluor-2-methyichinazolin-5-ylimino)-4-methyi-2-(trifluormethyl)-pentan-2-ol werden
in 8 mi Dichlormethan aufgenommen und auf ~70°C gekihit. Man tropft Ober 10
Minuten 3 mi (3 mmol) elner 1 M Tiantetrachiorid L8sumg in Dichlormethan zu und
asat Gber 4 Stunden auf Raurmamperatur erwirmen. Man gleSt die Lisung auf eine
geeAttigte Natrtumhydrogencarbonet Losung und rohrt 5 Minuten iang heftig. Es wird
mit Ethylacetat extrahlert, mit gesiitigior Natriumchiorid Lsung gewaschen und Gber
Netriumsuifat getrocknet. Nach Elnengen und Chromeatographle an Kieseigel
(Dichlormethan / Methanol 10 %) erhilt man 25 mg des gewlnschten Produldes.
'H-NMR (300 MHz, CDClL); & = 1.53 (s, 3H), 1.88 (8, 3H), 2.12 (d, 1H), 2.27 (d, 1H),
2.84 (s, 3H), 4.94 (d, 1H), 5.99 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 6.50 (dd, 1H), 6.68 (d,
1H), 6.63 (d, 1H), 6.89 (dd, 1H), 9.28 (s, 1H).

Anaiog Bap. 8 werden 200 mg { 0.85 mmof) 4-(8-Fluor-2-methaxyphenyl)-2-hydroxy-4-
methyt-2-{trifluormethyl)pentanal und 141 mg (0.80 mmol) 5-Amino-8-fluor-2-

methylchinazolin (Herstellung beschrisben in Balsplel 7) mit 0.33 mi (1.58 mmol)
Titantetraethylat zum Imin umgesetzt. Nach analoger Umlagerung mit Bortribromid und

nachfolgender Chromatographie an Kleselgel (Hexan / Aceton 50%) werden 28 mg der
Thslverbindung erhalten.
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'H-NMR (300 MHz, CDCh); 3 = 1.80 (8, 3H), 2.8 (d, 1H), 2.55 (d, 1H), 2,85 (s, 3H),
4.66 (8, 1H), 4.95 (8, 1H), 5.45 (d, 1H), 6.34 (d, 1H), 6.60-8.74 (m, 3H), 7.13 (m, 1H),
7.48 (1, 1H), 0.43 (8, 1H).

6.37 g 4-Nitrophthalld (Tetrahedron Lett. (2001), 42, pp. 1647-50), 8.04 g N
Bmmabcdnlmldundﬁﬂmgﬂumylparoxﬂwardenh&nﬂhmﬂhmﬂm
RacidiuB und Lichteinwirkung bis zur volistindigen Umsetzung erhlizt. Es wird auf

Wasser gegeben, mit Dichlormethan extrahlert, melufach mit Wasser gewaschen,
getrocknet und das Lsungemitiel im Vakuum entfemt. Man erhalt 7.24 g 3-Brom-4-
nitro-phthalid als Feststoft.

'H-NMR (CDC\y), 5 {ppm) = 7.28 (s, 1H), 7.88 (t, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.58 {d, 1H)

5-Nitro-phthalazin-1-on
18.25 g Hydrazineuliat und 14.88 g Natriumcarbonat werden in 300 mi DMF bel 100°C
for 1 h gerGhrt. Dann werden 7.24 g 3-Brom-4-nitro-phthalid in 100 mi DMF zugegeben
und es wird weitere 4 h bel 100°C gertihrt. Es wird auf Wasser gageben, mit Ethylacetat
mehrfach extrahlert und die organiache Phase mit Waaser und Sole gewaschen. Es
wird getrocimet und das LBaungammittel Im Vakuum entfemnt. Nach Umkristalisation aus
Ethylacetat erhiit man 2.85 g 5-Nitro-phthalazin-1-on als Feetstoff.

TH-NMR (DMSOQ), 5 (ppm) = 8.05 (¢, 1H), 8.57-8.66 (m, 2H), 8.73 (s, 1H), 13.13 (bs, 1H)

2-Methy-&-niiro-phthalazin-1-on

1.8 g 5-Nitro-phthalazin-1-on und 2.31 g Kallumcarbonat werden 10 Minuten bel
Raurntemperatur in 60 mi DMF gerGhrt. Es werden 1.1 mi Methyfiodid zugegeben, und
man rithet Ober Nacht. Es wird auf Waseser gegeben, mit Ethylacetat metufach extrahlert
und die organische Phase mit Wasssr und Sole gewaschen. Es wird getrocknet und

das Ldsungamittal im Vakuum entfernt. Man erhiilt 1.57 g 2-Methy-5-nitro-phthalazin-1-
on ala gelben Feststoff. '
"H-NMR (DMSO), 5 (ppm) = 3.73 (s, 3H), 8.06 (t, 1H), 8.62 (d, 2H), 8.75 (s, 1H)

5-Amino-2-methyiphthalazin-1-on
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1.57 g 2-Methy-5-nitrophthalazin-1-on und 130 mg Paliadlum auf Aktivkohle werden In
45 m! Ethylacetat suspendlert und mit Wasserstoff unter Normaldruck hydriert. Es wird
durch Klessigur fitrlert und das L8sungsmittel Im Vakuum entfemt. Man erhillt 1.26 g 5-
Amino-2-methyiphthalazin-1-on als gelben Festetoft.

TH-NMR (CDCl), 5 (ppm) = 8.81 (s, 3H), 7.0 (d, 1H), 7.5 (t, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.16 (8,
1H) :

2.{4-Fluor-alpha-{(2-meihylphthalazin-1-on-5-yi)amino}-2-hydroxybenzyi}-1,1, 1-trifiuor-
4-methyipent-4-en-2-ol und 2-{4-Fluor-aipha-[{2-methyiphthalazin-1-on-5-yllamino}-2-
hydraxybenzyl}-1, 1, 1-trifluor4-methylpent-3-en-2-ol

Analog Belsplel 8 werdan 1.0 g 4~(4-Fuor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(trifluormethyi)pentanal und 560 mg 5-Amino-2-methyiphthalazin-1-on mit 3.8 m!
Titantetraethylat zum Imin umgesetzt. Nach analoger Umlagerung mit Bortribromid und
nachfolgendar HPLC Chromatographie werden 110 mg 2-{4-Fluor-alpha-{(2-
methyiphthalazin-1-on-5-yl)emino}-2-hydroxybenzyi}-1, 1, 1-trifluor-4-msthylpent-4-en-2-
ol als Hauptverbindung und 38 mg 2-{4-Fluor-alpha-[(2-methylphthalazin-1-on-5-
yl)amino}-2-hydroxybenzyf}-1,1,1-trifluor-4-methyipent-3-en-2-of als Nebenverbindung
erhalten.

Hauptverbindung: "H-NMR (300 MHz, CD,OD): 5 =1.79 (s, 3H), 2.32 (d, 1H), 2.58 (d,
1H), 3.81 (s, 3H), 4.65 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 525 (s, 1H), 6.50 (dd, 1H), 6.57 (d, 1H),
8.90 (d, 1H), 7.98-7.55 (m, 3H), 8.52 (8, 1H)

Nebenverbindung: H-NMR (300 MHz, CDyOD): 3 = 1.47 (8, 3H), 1.83 (s, 3H), 3.81 (s,
8H), 5.29 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.48 (dd, 1H), 6.54 (dd, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.40-7.55 (m,
3H), 8.54 (s, 1H).

Balsplole 16 und 17

Trannung von (+I-)-2-[4-Fluor-alpha-[(2-rnaﬂ1ylphlhahzln-1 -m-s-yl)amlno]-e
hydroxybenzyl}-1,1,1-trifluor-4-methyipent-3-en-2-ol

Das Enantiomerengemisch wird durch Chromatographle an chiralem Triigermaterial
(CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan / Ethanol (88 : 7, vwv) getrennt. Man erhéit
80 das

(-}-Enantiomer: MS (El): M* = 451, [ojp —168.8° (¢ = 1.0, CHC) und das

(+)}-Enantiomer: MS (El): M* = 451, {a]p —148.3° (c = 1.0, CHCL)

7
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5-Aminochinofin-2(1H)-on

4.5 g S-Nitrochinolin-2(1H)-on (Chem. Pharm. Bull. (1961), 29, pp. 651-58) werden In
200 mi Essigester und 500 mi Methanol in Anwssenhelt von 450 mg Palladium auf
Akiivkohie als Katalysator unter Normaidruck mit Wasserstolf bis zur vollstindigen
Umsetzung hydriert. Der Katalysator wird durch Filtration durch Kieselgur entfemt und
die Reaktionsidsung Im Vakuumelingeangt. Man erhéit 3.8 g der Titelverbindung als'
gelben Feststoff.

'H-NMR (DMSO): 5 = 5.85 (e, 2H), 8.27 (&. 1H), 6.33 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 7.10 (¢,
1H), 8.07 (d, 1H), 11.39 (bs, 1H)

Anslog Belapiel 6 werden 800 mg 4-(4-Brom-2-methoxyphenyf)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(rifluormethyf)pentanal und 348 mg 5-Amino-chinolin-2-on mit 2.5 mi Titantetrasthylat
zum Imin umgesetzi. Nach analoger Umiagerung mit Bortribromid und nachfolgender
Chromatographie an Kieselgel werden 53 mg 2-{4-Brom-aipha-{{Chinolin-2-on-5-
yhamino}-2-hydroxybenzyi}-1,1,1-trifluor-4-methylpent-4-en-2-0i (Fraktion A) und 54 mg
2-{4-Brom-alpha-{(chinclin-2-on-5-yljamino}-2-hydroxybenzyl}-1,1, 1-irifluor-4-
methyipant-3-en-2-ol (Fraktion B) erhalten.

Fraktion A: *H-NMR (300 MHz, CDyOD): 5 = 1.78 (s, SH), 2.31 (d, 1H), 2.58 (d, 1H),
4.7 (s, 1H), 4.82 (8, 1H), 5.28 (s, 1H), 6.29 (d, 1H), 6.55 (d, 1H), 8.62 (d, 1H), 8.96 (dd,
1H), 7.01 (d, 1H), 722 (§, 1H), 7.33 (d, tH), 8.21 (d, TH).

Fraktion B: "H-NMR (300 MHz, CDyOD): 5.= 1.46 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 528 (s, 1H),
5.32 (d, 1H), 86.23 (d, 1H), 6.55 (d, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.88 (dd, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.21 {1,
1H), 7.32 (d, 1H), 8.22 (d, 1H).

Analog Beieplel 6 werden 200 mg (0.58 mmol) 4-(4-Chior-5-luor-2-methoxyphenyl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-(trifiuormethy)pentanal und 123 mg {0.70 mmol) 5-Amino-7-fluor-2-

methyichinazolin mit 0.24 mi (1.16 mmol) Thantetrasthylat zum imin umgesetzt. Nach
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anajoger Umilagerung mit Bortribrornid und nachfoigender Chromatographie an
Kleselgel (Hexan/Ethylacetat 33%) werden 51 mg der Titelverbindung erhalten.
"H-NMR (CDCl); & = 1.78 (8, 3H), 2.26 (d, 1H), 2.52 (d, 1H), 2.77 {8, 3H), 4.05 (s, 3H),
4.88 (s,1H), 4.82 (s, 1H), 5.33 (s, 1H), 6.2 (dd, 1H), 6.73 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.62
(d, 1H), 9.55 (s, 1H).

Belsplele 20 und 21

(rac)- %wﬂmrﬂﬁmwmﬂﬁwmm}-aﬂmmwww-
methaxy-c-{trifluormethyl)benzenathanol wird mittela préparativer chirsler HPLC
(Chirapak AD 20uM) in dla esnanantiomérenreinen Verbindungen gespalten:
(-)-Enantiomer: analytiache HPLC: R, = 8.4 min (Chiralpak AD-H 5z, 150x4.6 mm,
Hexan / iso-Propanol 5%, 1 mVmin Flu3)

(+)-Enantiomer: analytische HPLC: R, = 10.1 min (Chiralpak AD-5g, 150x4.8 mm,
Hexan / iso-Propanol 5%, 1 mVinin FluB)

312 myg (0,622 mmol) des wie Oblich hergestellten Imins 4-(4-Chlor-3-fiuor-2-
methoxyphenyi}-1,1,1-triffucr-2-{[7-flucr-2-methyichinazolin-5-ylimino}-methyl}-4-methy}-
pentan-2-of werden mit 8,4 mi Borbibromid (1M In Dichlormethan) versetzt und zwel
Stunden bel Reumtemperatur gerlhrt. Nach dem Oblichen Aufarbeiten und
Chromatographieren am Flashmaster werden 1,8 mg (0,52 %) der gewlinschten
Verbindung erhalten. _

TH:NMR (CDyOD): § = 1,33 (3H), 1,62 (3H), 2,79 (3H), 5,00 (1H), 4,82 (1H, llegt unter
dem Wasserpeak des Methanols), 6,43 (1H), 6,50-6,70 (2H), 78,95 (1H), 8,49 (1H).

Das Belprodukt (rac.) 2-{4-0Nor-a{(8-nmr-2-memyldﬂnnznlln-5-vl)mm]-2-
methaxybenzyl}-1,1,1-trifluor-4-methylpent-3-en-2-ol aus Belsplel 7 wird mit Hilfe der

24
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chiralen priparativen HPLC In seine Enantiomeren getrennt. Sdule: Chiralpak AD 10x
(250 x 20 mm); Eluent Hexan / 7% 2-Propanol isckratisch; FluB: 20 mi/min. Analytik:
Chiralpak AD 10 (205 x 4.6 mm); Eluent Hexan / 7% 2-Propanol lsokratisch; FluB: 1.0
mb/min; 25°C. )

Das (-)-Enantiorner kotnmt bel elner Retentionazsit von R; = 10.35 min; spez. optische
Drehung: - 278.3 (¢ = 0.230; CHCY). Das (+)-Enantiomer kommt bet einer
Retentionszeit von R, = 15.41 min.

Belsplele 25 und 26

Trennung von (#-)-2-{4-F|uor-alphn-{(2—memylphm||hzln-1 -on-s-yl)arlino]-z-
hydroxybenzyl}-1,1,1-trifluor-4-methyipent-4-en-2-ol

Das Enantiomerengemisch wird durch Chromatographie an chiralem Trigermaterial
(CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Haxan / Ethanol (83 : 7, vwv) getrennt. Man erhait
so das

(-)}-Enantiomer: MS (El): M* = 451, [o]p -224.3° (c = 1.0, CHCl) und das

(+)-Enantiomer: MS {EI): M* = 451, [o]p +207.6 {c = 1.0, CHCY)

960 mg 5-Nfiro-phthalazin-1-on (Botspial 88) und 100 mg Palladium auf Aktivkohie
werden In 50 ml Essigester und 1 ml Tristhylamin suspendiert und mit Wesseratoff
unter Normaldruck hydriert. Es wird durch Kisselgur fBtriert und das LOsungsmittel im
Vakuum entfemt. Man erhiilt als Rohprodukt 830 mg 5-Amino-phthalazin-1-on ale
Feststoff.

TH-NMR (DMSO), 5 (ppm) = 626 (be, 2H),.7.00 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.44 (1, 1H), 8.48
(s, 1H), 12.35 (bs, 1H)

Analog Belsplel 8 werden 500 mg 4-{4-Chlor-2-methaxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
(irifluormesthyf)pentanal und 250 mg 5~Amino-phthalazin-1-on mit 1.8 ml
Thtanetrasthylat zum Imin umgesetzt. Nach analoger Umiagerung mit Boriribromid und
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nachfolgender-Chromatographie an Kieesigel werden 38 mg 2-{4-Chior-alphe-
[(phthalazin-1-on-5-yl)aminc}-2-methoxybenzyi}-1,1,1-trifluor-4-methylpent-4-en-2-ol
(Fraktion A) und 47 mg 2-{4-Chlor-alpha-[{phthaiazin-1-on-5-yf)amino}-2-
methoxybenzyl}-1,1,1-triflucr-4-methyipent-3-en-2-ol (Frakiion B) erhalten.

Fraktion A: '"H-NMR (300 MHz, CDyOD): & = 1.80 (s, 3H), 2.27 (d, 1H), 2.52 (d, 1H),
4.04 (s, 3H), 4.67 (s, 1H), 4.84 (8, 1H), 5.35 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 8.97 (dd, 1H), 7.11 (d,
1H), 7.47-7.63 {m, 3H), 8.55 (s, 1H).

Fraktion B: 'H-NMR (300 MHz, CDyOD): 8 = 1.37 (8, 3H), 1.82 (s, 3H), 3.98 (s, SH),
5.25 (8, 1H), 5.32 (s, 1H), 6.70 (d, 1H), 8.91 (dd, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.44-7.62 (m, 3H),
8.57 (s, TH).

B-vllaminol-2-methviphthelazin-1-on

Analog Belsplel 6 werden 260 mg (0.78 mmol) 4-{4-Chlor-5-fluor-2-methoxyphenyf)-2-
hydroxy-4-maethyl-2-{trifluormethyl)pentanal und 160 mg (0.91 mmol) 5-Amino-2-
methyl-phthalazin-1-on mit 0.3 mi (1.5 mmol) Thantstraethyiat zum Imin umgesetzt.
Nach analoger Umlagerung mit Bortribromid und nachfolgender Chromatographle an
Kleselgel (Hexan/Ethylacetat 0-50%) werden 70 mg der Titelverbindung erhalten.
‘H-NMR (CDCl); & = 1.84 (s, 3H), 1.67 (8, 3H), 3.84 (8, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.20 (s,1H),
5.24 (br, 1H), 5.69 (br, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.80 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.35 {t, 1H), 7.863 (d,
1H), 8.18 (8, 1H).

)
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Patentansprilche
1. Sterecisomere der allgameinen Formel |

()
worin
R' elnen gegebenenfalls substitulerten Phenyirest,

R®  elnen mono- oder bizyklisches aromatisches, tellaromatiaches oder
nicht aromatisches Ringsystem, das gegebenenfalls 1-3
Sticksioffatoms, 1-2 Sauerstoffatome und/oder 1-2 Schwefelatome
enthilt und gegebenentalls ein- oder mehrfach substitulert Ist durch

einen Rest ausgewdhit aus der Gruppe Carbonyl, Halogen, Hydroxy,
(C+-Cs)-Alkyl, der gegebenenfalls substitulert sein kann durch 1-3

Hydroxygruppen,1-3 (C,-Cs)Alkoxygruppen und/oder 1-8 COOR®-
Gruppen,

{C1-Cs)Alkoxy, (C1-Cq)-Alkylthio, (C1-Cs)-Perfiuoralkyl, Cyanc, Nitro, oder
2wel Substituenten zusammen eine Gruppe ausgewahit aus den
Gruppen -O-(CHz)y-O-, =O-(CHe)n-CHgr, -O-CH=CH-, {CHp)}me-, -NH-
(CHa)na1+, -N(C1-Cy-alky)-(CHa)ns1-» -NH-N=CH-, biiden

wobel n = 1 oder 2 ist und die endstindigen Sauerstoffatome und/oder
Kohlenstoffatome und/oder Stickstoifatorne mit direkt benachbarten
Ring-Kohlenstoffatomen verkndpft sind,

NR'R®

wobel R* und R® unabhanglg voneinander Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl oder
(CO)-Cy-CgAlkyl sein kbnnen,

COOR®,

wobei R® Wasserstoff oder eine C-Cs-Alkyigruppe bedeuten,
(CONR'R®,

wobel R’ und R® unabhéinglg vonelnander Wasserstoff oder eine C-Cs-



10

135

s5

WO 20080035518 . PCT/EP2004/011375
Alkylgruppe bedeuten,
oder eine {C;-Cs-Alkylen)-O-(CO)(C,-Cs)alkyigruppe
R® eine C4-Cs-Alkylgruppe oder elne tellwelse oder volistindig fluorierte C,-
Cs-Alkylgruppe
bedeuten,

worin

H1
R®

die gestrichelte Linie eine boppalblndung zwischen den Atomen a und b
oder elne Doppalbindung zwischen den Atomen b und ¢ oder nur eine
Elnfachbindung zwischen den Atomen a und b sowle b und ¢ bedeutst,
sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereolsomeren, und

gegebenanfalls deren physlologisch vertrigiiche Salze.

. 2. Stereolsomere der aligemeinen Formel |

M

ainen gegabenanfalls substituferten Phenylrest,

elnen mono- oder bizyklisches aromatisches, tellaromatisches oder
nicht aromatisches Ringsysiem, das gagebenenfalls 1-3
Stickstoffatome, 1-2 Sauerstoffatome und/oder 1-2 Schwefelatome
enthélt und gegebenentalls ein- oder mehrfach substituiert st durch
einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Carbonyl, Halogen, Hydroxy,
(C1+-Cs)-Alkyl, der gegebsnentalis substitufert sein kann durch 1-3
Hydroxygruppen,1-3 (C1-Cs)Alkoxygruppen und/oder 1-3 COOR®-
Gruppen,

(C1-Cs)Alkoxy, (C1-Cg)-Alkytthio, (C4~Cr)-Perfluoralkyl, Cyano, Nitro, oder
NR*R® _

wobei R* und R® unabhéingig vonelnander Wasserstoft, C;-Cs-Aliyl 6der
(CO)-C1-Cs-Alky! sein kdnnen,

COOR®,
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wobel R® Wasssrstoff oder eine Cy-Cs-Alkyigruppe bedeuten,
(CONR'R®,
wobei R’ und R® unabhéingig voneinander Wasserstoff oder eine C4-Ce-
Alkylgruppe bedeuten,
oder elng (C1-Cs-Alkylen)-O~CO)-(C1-Cs)alkyigruppe

R®  eine Ci-Cs-Alkyigruppe oder elne teliweise odor vollstandig fluorierte C,-
Cs-Alkyigruppe

bedeuten,
dle gestrichelte Linle eine Doppelbindung zwischen den Atomen a und b
oder eine Doppelbindung zwischen den Atomen b und ¢ oder nur eine
Einfachbindung zwischen den Atomen a und b sowie b und ¢ bedeutset,
sowie deren Racemate oder gstrennt vorilegenden Stereolsomeren, und
gegebenenfalis deren physiologisch vertrigfiche Sailze.

3. Stereolsomere gem&B Anspruch 1, worln der Phenylrest subatitulert Ist
durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe Cy-Cs-Alkyl, C;-Cs-
Alkoxy, C-Cs-Alkyithio, C-Cg-Perfluoralkyl, Halogen, Hydroxy, Cyano,
Nitro, .

-0~(CHa)s-0-, —O-(CHa)n-CHy, -O-CH=CH-, -(CHa)naz~, NH-{CH2)ns1,
N(C1-Cs-alkyl)-(CHa)ns1, -NH-N=CH-,

wobel n = 1 oder 2 ist und die endstindigen Sauerstoffatome und/oder
Kohlenstoffatome mit direkt benachbarten Ring-Kohlenstoffatornen
verknapft sind,

oder NR‘R?,

wobel R* und R®unabhéinglg voneinander Wassarstoff, C+-Cs-Alkyl oder
(CO)-C1-Cs-Alkyl sain kbnnen.

4.  Sterecisomere gemaB Anepruch 1, worin R® elne Gber eine bellebige
Position verknilpfie gegebenenfalls substitulerte Phthalidyt-, isocindolyl-,
Dihydroindolyl-, Dihydrolsolndolyt-, Dihydrolsochinolinyt-, Thiophthaldyt-,
Benzoxazinonyl-, Phthalazinonyl-, Chinclinyl-, Isochinolinyl-, Ghinolonyt-,
Isochinolonyl-, Indazolyl-, Benzothiazolyl-, Chinazolinyl-, Chinoxallnyt-,
Cinnolinyl-, Phthalazinyl-, 1,7- oder 1,8-Naphthyridiny}-, Dihydroindolonyl-
, Dihydroisoindolonyl-, Benzimidazol- oder Indolyigruppe bedsutet.
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5. Verbindungen gemas Anspruch 1, worln R® fiir einen Trifluormethyl- oder

Pentafluorethylrest steht.

; Verwendung der Varbindungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von

Arzneimitteln.

. Verwsndung der Verbindungen gem#aB Anspruch 1 2zur Herstellung von

Arzneimiiteln zur Behandiung von entziindlichen Erkrankungen.

. Stersolsomere gemas Anspruch 1, worin dle Phthalldyl-, Isoindolyl-,

Dihydroindalyl-, Dihydrolsoindolyt-, Dihydroisochinolinyt-, Thiophthalldyl-,
Benzoxazinonyl, Phthalazinonyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Chinolonyl-,
Isochinolonyt-, Indazolyl-, Banzothiazolyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyt-,
Cinnolinyl-, Cumarinyl, Isocumarinyl-, Phthalazinyl-, 1,7- oder 1,8-
Naphthyridinyl-, Dihydroindolonyt-, Dihydroisoindolomyl-, Benzimidazol- oder
Indolyigruppe R? mit 0 bis 3 glelchen oder verschiedenen Reeten aus der
Gruppe C4-Cs-Alkyl, Hydraxy, Carbonyl oder Halogen substitulert sind.

. Stereolsomere gemaB Anspruch 7, worin die Phthalidyl-, isoindoly}-,

Dihydroindolyl-, Dihydrolsoindolyl-, Dihydralsochinolinyt-, Thiophthalidyl-,
Benzoxazinonyl-, Phthalazinonyl-, Chinolinyt-, Isochinolinyl-, Chinolonyl-,
1sochinolonyl-, Indazolyl-, Benzothlazolyk-, Chinazolinyt-, Chinoxallny-,
Cinnolinyt, Phthalazinyl-, 1,7- oder 1,8-Naphthyridinyl-, Dihydroindolonyt-,
Dihydrolsoindolony}-, Benzimidazol- oder Indofyigruppe R® mit Methyl, Chlor
oder Fluor substitulert Ist.

10. Veriahren zur Herstellung der \felblndungen der aligemeinen Formel J,

dadurch gekennzeichnet, dass Imine der aligemeinen Formel I,
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worin R, R2 und R? dle In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit Lewissaure in elnem organischen Ldsungsmittel, umgesstzt werden und
Verbindungen der aligemeinen Formel | nach dblicher Aufreinigung erhatten
werden. '
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PENTANOLES TRANSPUESTOS, UN METODO PARA PREPARARLOS Y SU USO

COMD ANTIINFLAMATORIOS

La invencién se reiaciona con compuestos de la férmula

I, con un proceso para prepararlos y con 8Su us0o CcOmoO

antiinflamatories.

A partir del estado de la técnica, DE 100 38 639 y

W002/10143 se conocen antiinflamatorios de 1la férmula

N,

donde el radical Ar incluye ftalida, tioftalida,

general

m

r

benzoxazinona o ftalazinona. En pruebas experimentales,
estos compuestos exhiben una disociacién entre los efectos
antiinflamatorios y los efectos metabblicos indeseados, y
superan los glucocorticoides no esteroldales descriptos
hasta el momento, © al menos poseen un efecto tan bueno como
el de estos.

Sin embargo, la selectividad de 1los compuestos
descriptos con anterloridad atin debe mejorarse respecto de
los otros receptores de esteroide.

Por consiguiente, el objetivo de la presente invencién
fue proporcionar compuestos cuya selectividad respecto de

los otros receptores de esteroide fuera mejor.
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Este objetivo ha sido satisfecho por los compuestos de
acuerdo con las reivindicaciones de la patente.
Por consiquiente, la presente invencién se relaciona con

compuestos de la férmula general I

()

donde

R! representa un radical fenilo opcionalmente
sustituido,

R’ representa un sistema de anillos mono o biciclico,
aromético, parcialmente aromatico o no aromAtico, que
contiene opcionalmente 1-3 4tomos de nitrégeno, 1-2 &tomos
de oxigeno y/o 1-2 &tomos de azufre, y estd opcionalmente
sustituldo con uno o mis radicales seleccionados del grupo
que comprende carbonilo, halégeno, hidroxilo, (C1—-Cs) -
alquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con 1-3
grupos hidroxilo, 1-3 grupos {C,-Cs)alcoxilo y/o 1-3 grupos
COOR®,

{C;-Cs)alcoxilo, (C1-Cs) —alquiltiol, (C1-Cs) =
perfluoralquilo, ciano, nitro, o dos sustituyentes forman

juntos un grupo seleccionado entre los grupos =-0-(CHj),~0-,



e

~-0-(CHz) —CHz-, -0-CH=CH-, -(CH3)qat+2~, -NH-{(CHz)p+;~, -N{Ci-C3-
alquil) - (CHjz)a+1~, —-NH-N=CH-,
donde n = 1 6 2, y los &tomos de oxigeno y/o los Atomos de
carbono y/o los &tomos de nitrégeno terminales estan unidos
con los &tomos de carbono directamente adyacentes del
anillo,

NR'R®,
donde R* Y RS, independientemente uno del otro, pueden ser
hidrégeno, C;-Cs-alquilo o (COQ)-~C;-Cs-alquilo,

COORS,
donde R® representa hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo,

(CO)NR'R?,
donde R’ y R?, independientemente uno del otro, representan
hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo,

o un grupo (C;-Cs-alguilen)-0-(CO)-{C;-Cs)algquilo,

R® representa un grupeo C;-Cy-alquilo opcionalmente
fluorado, parcialmente o por completo,
la linea punteada representa un enlace doble entre los
dtomos a y b, o representa un enlace doble entre los atomos
b yv ¢, o representa solamente un enlace simple entre los
dtomes a y b, o by c,
al igual que sus racematos o los isémeros separados
presentes, y opcionalmente sus sales aceptables para el uso
fisiolégico.

Otro objeto de la invencién lo constituyen los



estereoisémeros de la férmula general I, donde

R* representa un radical fenilo opcionalmente
sustituido,
| R? representa un sistema de anillos mono o biciclico,
aromédtico, parcialmente aromAtico o no aromdtico, que
contiene opcionalmente 1-3 Atomos de nitrégeno, 1-2 &tomos
de oxigeno y/o 1-2 Atomos de azufre, y estd opcionalmente
sustituido con uno o mads radicales seleccionados del gfupo
que comprende carbonilo, halégeno, hidroxilo, {C1—-Cs) -
alquilo, que pueden estar opcionalmente sustituldos con 1-3
grupos hidroxilo,1-3 grupos (C;-Cs)alcoxilo y/o 1-3 grupos
COORS,

(Ci1-Cs)alcoxilo, (C1~-Cs} ~alquiltiol, {C1-Cs) -
perfluoralquilo, ciano, nitro, o NR'RS,
donde R* y R®, independientemente uno del otro, pueden ser
hidrégeno, C;-Cs-alquilec o (CO)-C;-Cs-alquilo,

COORS,
donde R® representa hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo,

(CO)NR'R?,
donde R’ y R?, independientemente uno del otro, representan
hidrégeno o un grupo Ci-Ce-alquilo,

o un grupo (C;-Cs—alquilen)-0-(CO)-(Ci-Cs)alquilo,

R? representa un grupo C;-Cjy-alquilo o un grupo C;-Cs-
alquilo parcial o completamente fluorado,

la linea punteada representa un enlace doble entre los



dtomos a y b, o representa un enlace doble entre los Atomos
b y c, © rep::'esenta solamente un enlace simple entre los
dtomos a y b, ob y c,

al igual que sus racematos o los estereoisémeros separados
presentes, y opcionalmente sus sales aceptables para el uso
fisioldgico.

Otro objeto de 1la invencién lo constituyen los
compuestos de la férmula general I, donde el radical fenilo
R! estd sustituldo con uno o mAs radicales del grupo C;-Cs-
alquilo, C1-Cs-alcoxilo, Ci1-Cs-alquiltiol, c1—cs;
perfluoralquilo, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, -0O-
{CH2) n-0-, -0-(CHz)},-CHz-, -0O~-CH=CH-, - (CHa)pt2-, -NH-(CHj).*+1,
N (Cy-Cs-alquil) - (CHz) o+1, -NH-N=CH-,
donde n ="1 6 2, y los 4tomos de oxigeno y/o los Atomos de
carbono y/o los &tomos de nitrégeno terminales estén unidos
con los Atomos de carbono directamente adyacentes del
anillo;

o NR'R®,

donde R' y R%, independientemente uno del otro, pueden ser
hidrégeno, C;-Cs-alquilo o (CO)-C;-Cs-alquilo. Se prefieren
los grupos C;-Cs—alquilo, Ci;-Cs—-alcoxilo, hidroxilo vy
halégeno.

Un objeto preferido de la invencién lo constituyen los
compuestos que como R' contienen un radical fenilo di o

trisustituido.



Los sustituyentes preferidos para el grupo R!' son 1los
grupos alcanoilo, C;-Cs-alquilo, C;-Cs—alcoxilo, hidroxilo,
halégeno, ciano, =-0-(CHz)p=-0-, -0-(CHz),=CHz-, - O=-CH=CH-, -
(CH2)n+2—; los sustituyentes especialmente preferidos para el
grupo R! son los grupos alcanoilo, C;~Cs—alquilo, C;-Cs-
alcoxilo, hidroxilo, halégeno y ciano.

Un alcanoilo designa un radical (C;-Cs)alguil-{(CO)-.

Un objeto de la invencién lo constituyen los compuestos
de la férmula general I, donde R? representa un sistema de
anillos heterociclico mono o biciglico, aramatico o
parcialmente aromitico, en especial un sistema de anillos
bicieclico. .

La definicién de un sistema de anillos mono o
biciclico, aromdtico, parcialmente aromdtico o no aromitico,
que contiene opcionalmente 1-3 4tomos de nitrégeno y/o 1-2
dtomos de oxigeno y/o 1-2 &tomos de azufre, designa sistemas
de anillos aromiticos, sistemas de anillos biciclicos que
contienen soclamente un anillo aromitico, y sistemas de
" anillos alif&ticos, que pueden contener entre 1 y 7
heterocdtomos, o también pueden carecer de hetero&tamos.

Un objeto de la invencién lo constituyen los compuestos
de la férmula general I, donde R? representa un grupo
ftalidilo, l1soindolilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo,
dihidroisoquinolinilo, tioftalidilo, benzoxazinonilo,

ftalazinonilo, quinolinilo, isoquinclinilo, quinolonilo,

2.



isoquinolonilo, indazolilo, benzotiazolilo, gquinazolinilo,
quinoxalinilo, cinolinilo, ftalazinilo, 1,7 o 1,8~
naftiridinilo, dihidroindolonilo, dihidroisoindolonilo,
benzimidazol ¢ indolilo opciocnalmente sustituldo, wunido a
una posicién arbitraria, en especial cuando estos sistemas
heterociclicos estén sustituidos, preferiblemente cuando
estdn sustituidos con entre 0 y 3 radicales iguales o
diferentes seleccionados del grupo que comprende C;-Ca~
alquilo, hidroxilo, carboniloe o halégeno, en especial
preferiblemente, cuando estdn sustituidos con metilo, cloro
o fliuor.

Otro objeto de la invencién lo constituyen los
compuestos“de la férmula general I, donde R? representa un
grupo ftalidilo, tioftalidilo, benzoxazinonilo,
ftalazinonilo, gquinolinile, isoquinolinilo, quinolonilo,
isoquinolonilo, indazolilo, benzotiazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, cinolinilo, ftalazinilo, 1,7 6 1,8-
naftiridinilo, dihidroindelonilo, dihidroiscindoleonilo,
benzimidazol 6 indolilo unido a una posiciébn arbitraria.

Un objeto de la invencién lo constituyen los compuestos
de la férmula I donde R?® representa un radical cumarinilo o
isocumarinilo, en especial el radical isocumarinilo, que
pueden estar opcionalmente sustituidos con entre 0 y 3
radicales iguales o diferentes seleccionados del grupo que

comprende C;-Cz-alquilo, hidroxilo, carbonilo ¢ halégeno, en
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especial con metilo, cloro o flior, en especial, el
compuesto del ejemplo 9.

R? puede estar sustituido con uno o mAs radicales
seleccionados del grupo que comprende carbonilo, halégeno,
‘hidroxilo, (C1-Cs) ~alquilo, {C1-Cs)alcoxilo, (C1-Cs) -
alquiltiol, (C;-Cs)-perfluoralquile, ciano, nitzo, NR'R?,
CooRé, (CO)NR'R' © un grupo (Cy;~Cs~alguilen)-O-{CO)-{C;-
Cs)alquilo,
preferiblemente seleccionados del grupo que comprende C;-Cj-
alquile, C;-Cz-alcoxilo, hidroxilo, halégeno, carbonilo;
preferiblemente con metilo, cloro o flior. Los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.

El sustituyente de carbonilo para un grupo R? debe
considerarse un Atomo de carbono del carbonilo que es un
dtomo de carbono del anillo al cual se encuentra unido un
dtomo de oxigeno con un enlace doble.

Un objeto de la invencién lo constituyen los compuestos
de la férmula general I donde el radical R? estd sustituido
con ninguno, con uno o mAs radicales iguales o diferentes
seleccionados del grupo que comprende C;-Cj;-alquilo, C;-Cj3-
alcoxilo, hidroxilo, halégeno, carbonilo, preferiblemente
con ninguno, con uno o mAs radicales iguales o diferentes
seleccionados del grupo que comprende C;~-Cy-alquilo,
hidroxilo, carbonllo ¢ halégeno, en esapecial, con uno o més

radicales iguales o diferentes seleccionados del grupo que



comprende metilo, cloro o fléor, en especial con metilo,
cloro o fldor.

El Atomo de nitrégeno en el indazol, la quinolona, la
isoquinolona y |la ftalazina del radical R?} de 1la
reivindicacidén genaral 1 también puede estar alquilado con
un grupo C;~Cy~alquilo.

Otro objeto de 1la invencién io constituyen los
compuestos de la férmula general I, donde R? representa un
sistema de anillos heterocliclico monociclico de 5 & 6
miembros unido en una posicién arbitraria tal como, por
ejempls, furano o tiofeno.

Otro objeto de 1la invencién 1lo constituyen los
compuestos de la formula general I, donde R? representa un
anillo de fenilo o naftilo opcionalmente sustituido.

Como sustituyantes se incluyen aquellos definidos
previamente para el caso en que R! representa fenilo.

Un sistema de anillos parcialmente aromiético representa
un sistema biciclico que contiene un anillo aromético y uno
no aromatico, tal como, por ejemplo, benzoxazinona o
dihidroindolona. ‘

Un objeto'preferido de la invencién lo constituyen loa
compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R?
representa trifluorometilo o pentafluorocetilo. Un objeto
preferido de la invencién lo constituyen los compuestos de

la férmula general :, donde R! representa un grupo fenilo,



que estd opcionalmente sustituido con 0-3 sustituyentes
iguales o diferenties seleccionados del grupo que comprende
carbonilo, C;~Cy-alcoxilo, hidroxilo y halégeno, en especlal
carbonilo, metoxilo, hidroxilo, fldor, cloro, bromo,

R? representa un grupo dihidroisoindolonilo,
isoquinclonilo, ¢uinazolinilo, indazolilo, cumarinilo,
isocumarinilo, en especial dihidroiscindolonilo,
isoquinolonilo, quinazolinilo, indazolilo, isocumarinilo,
ftalazinilo, quinclonilo, que puede estar opclonalmente
sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende carbonila, C;—-Cz—-alquilo y halégeno, en especial
metilo y fltor, y

R} representa (F3 o CzFs, en especial CFj.

Ademés, la inyencién se relaciona con el uso de los
campuestos de la férmula general I en la preparacién de
medicamentos, al igual que con su uso en la preparacién de
medicamentos para tratar enfermedades inflamatorias.

Los grupos C;—Cs—alquilo pueden ser de cadena recta o
ramificada, y representan un grupo metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butiio, iso-butilo, ter-butilo.o n-pentilo,
2,2-dimetilpropilo, 2-metilbutilo o 3-metilbutilo. Se
prefiere un grupo metilo o etilo. Pueden estar opcionalmente
sustituidos con 1-31 grupos hidroxilo,” 1-3 grupos C;-Cs-
alcoxilo y/o 1-3 grupos COORS. Se prefieren los grupos

hidroxilo.



COOR® puede ser un Acido libre o un é&ster de C;-Cs-
alquilo, donde el radical alquilo es como se definidé con
anteriloridad.

Los grupos C;-Cs-alcoxilo en R! y R? pueden ser de
cadena recta o ramificada, y pueden representar un grupo
metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, 1iso-propoxilo, n-butoiilo,
iso-butoxilo, ter-butoxilo o n-pentoxilo, 2,2~
dimetilpropoxilo, 2-metilbutoxilo o 3-metilbutoxilo. Se
prefiere un grupo metoxilo o etoxilo.

Los grupos C;-Cs-alquiltiocl pueden ser de cadena recta
o ramificada, y representan un grupo metiltiol, etiltiol, n-
propiltiol, iso-propiltiol, n-butiltiol, iso-butiltiol, ter-
butiltiol o n-pentiltiol, 2,2-dimetilpropiltiol, 2-
. metilbutiltiol, o 3-metilbutiltiocl. Se prefiere un grupo
metiltiol o etiltiol.

Un grupo C;-Cs—alquilo parcial o completamente fluorado
puede comprender los siguientes grupos parcial o
completamente fluorados: fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, 1,1-difluorocetilo, 1,2-
difluorocetilo, 1,1,1-triflvoroetilo, tetrafluoroetilo,
pentafluoroetilo. De éstos, se prefieren el grupo
trifluorometilo o el grupo pentafluoroetilo.

La definicién de atomo de haldgeno o haldégeno incluye
un atomo de fltior, cloro, bromo o iodo. Preferiblemente, se

trata de un &tomo de fldor, cloro o bromo.



El grupo N'R® puede representar, por ejemplo, NHz,
N{H)CHs, N{(CHa)z2, N(H)(CO)CHiy, N(CHj3)(CO)CH3, N[ (CO)CHslz,
N{H) CO,CH3, N(CHj3)CO;CH3, N(COzCHj)3.

El enlace doble en la férmula general I puede estar
entre los dtomos a y b, o entre los Atomos b y c.

Los compuestos que no tienen un enlace doble entre los
dtomos a y b, o entre los Atomos b y c también son un objeto
de la invencién.

Debido a la presencia de centros asimétricos, los
compuestos de la férmula general 'I de acuerdo con 1la
invencién pueden existir como esterecisémeros. Todos los
diastereémeros posibles, tanto en forma de racematos como
también en forma libre de enantiémeros, constituyen un
objeto de la presente invencién.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también
pueden existir bajo la forma de sales con aniones aceptables
para el uso fisiolégico, por ejemplo, bajo la forma de
clorhidratos, sulfatos, nitrates, fosfatos, pivalatos,
maleatos, fumaratos, tartratos, benzoatos, mesilatoq,
citratos o succinatos.

Los compuestos pueden prepararse con el proceso que se

describe a continuacién.
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Los compuestos que se describen en la solicitud son el
resultado de la reaccién de las iminas correspondientes con
ficidos de Lewis, en especial, la reacclén con tribromuro de
boro en un solvente orgénico, preferiblemente en un solvente
polar, por ejemplo, diclorometano, y la pt.n:ificacibn
convencional subsiguiente. La reaccidén se realiza en un
rango de temperatura de entre -70°C y +30°C (preferiblemente
entre -30°C y +30°C). A su vez, las iminas se preparan
convirtiendo los aldehidos descriptos correspondientes con
las aminas deseadas de forma convencional. Esto sucede a
través de una transformacién con titanatos, o mediante una
reaccisdn en un medio Acido o bajo condiciones
aproximadamente neutras (por ejemplo, en THF/alcohol), con
agitacién a temperatura ambiente o con calentamiento en un
separador de agua.

Cuando los compuestos de la invencién se encuentran

presentes en forma de mezclas racémicas pueden separarse

segin métodos corrientes de separacién de racematos, para

obtener las formas épticamente activas puras. Las mezclas
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racémicas se pueden separar, por ejemplo, por cromatografia
con un vehiculo gue a 8u vez es Opticamente activo
(CHIRALPAK AD®) para dar los isémeros puros. También es
posible esterificar el grupo hidroxilo libre de un compuesto
racémico de la fédrmula general I con un &cido épticamente
activo y separar los ésteres diastereémeros obtenidos por
crigstalizacién fraccionada o por cromatografia, Y
saponificar loa respectivos ésteres separados para obtener
los isbémeros ¢pticamente puros. Los Aacidos épticamente
activos pueden ser, por ejemplo, 4acido mandélico, A&cido
alcanforsulfénico u dcido tartérico.

La unién de 1las sustancias c¢on el receptor de
glucocorticoides (GR) y otros receptores de hormonas
esteroides (receptor de mineralcorticoides (MR), receptor de
progesterona (PR) y receptor de andrégeno (AR)) se comprueba
con la ayuda de receptores preparados en forma recomblnante.
Se realizan preparaciones de citosol de células Sf9, que han
sido infectadas con baculovirus recombinantes que codifican
GR, para investigar la unién. En comparacién con 1la
sustancia de referencia [?H)-dexametasona, las sustancias
presentan una gran afinidad por los GR. Asi se midi6, por
ejemplo para'el compuesto del ejemplo 3, ICs(GR) = 64 nM

En esencia, el mecanismo molecular para el efecto anti-
inflamatorio de loa glucocorticoides se debe a la inhibicién

de la transcripcién de citoquinas, moléculas de adhesién,



enzimas y otros factores pro-inflamatorios mediada por GR.
Esta inhibicidén se debe a la interaccién del GR con otros
factores de transcripcién, por ejemplo, AP-1 y NF-kappa-B
(para hallar un resumen, véase Cato ACB y Wade E, BioEssays
18, 371-378, 1996).

Los compuestos de la férmula general I de acuerdo con
la invencién inhiben 1la secrecién de citoguinas IL-8
activada por lipopolisacéridos (LPS) en la linea de células
monociticas humanas THP-1. La concentracidén de la citoquina
se determindé en el sobrenadante por medio de kits ELISA que
se obtienen en el comercio. El1 coémpuesto del ejemplo 3
presenté una inhibicién ICsp(ILB) = 25 nM.

El efecto antiinflamatorio de los compuestos de la
férmula general I se comprobd en experimentos con animales
por medio de ensayos de inflamacidén inducida con aceite de
crotén en la rata y el ratén. (J. Exp. Med. (1995), 182,
99-108). Para ello se aplicd tépicamente aceite de crotén
en solucién etanélica en las orejas de los animales.
Simulténeamente o dos horas antes de aplicar el aceite de
crotén, se aplicaron las sustancias de ensayo en forma
tépica o sistémica. Al cabo de 16-24 horas se comprobé el
peso de la oreja como medida del edema inflamatorio, la
actividad de peroxidasa como medida de la invasién de
granulocitos y la actividad de la elastasa como medida de

la invasidén de granulocitos neutréfilos. En este ensayo,



los compuestos de la férmula general I inhibieron los tres
pardmetros de inflamacién mencionados mAs arriba, tanto
después de aplicacién tépica como sistémica.

Uno de los efectos no deseados més frecuentes de una
terapia de glucocorticoides es -1a denominada “diabetes
asterolde” {véase, Hatz, HJT, Glucocorticoide:
Immunologische Grundlagen, Pharmakologie Y
Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart, 1998]. El origen de esto es la estimulacién
de la gluconeogénesis en el higado por induccién de las
enzimas responsables de ello y por aminoAcidos libres que
resultan de la desintegracién de proteinas {efecto
catabélico de los glucocorticoides). La
tirosinaminotranferasa (TAT) es una enzima clave del
metabolismo catabdélico en el higado. La actividad de esta
enzima puede ser determinada por fotometria a partir de
homogeneizados de higado y constituye una buena medida para
los efectos metabdlicos no deseados de  los
glucocorticoldes. Para medir la induccién de TAT se
sacrifican los animales B8 horas después de administrarles
la sustancia de ensayo, se retira el higado y se mide la
actividad de la TAT en el homogeneizado. En este ensayo,
los compuestos de la férmula general I, en dosias efectivas
como antiinflamatorios, no inducen la

tirosinaminotransferasa o sélo lo hacen en poca medida.
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Graclas a su efecto antiinflamatorio y también
antialérgico, inmunosupresivo y antiproliferativo, los
compuestos de la férmula general I de la invencién se
pueden usar como medicamento para el tratamiento o
profilaxis de las siguientes enfermedades en mamiferos y
humanos. El término ,enfermedad™ se aplica a las siguilentes
indicaciones:

(i) Enfermedades pulmonares gque se manifiestan con
procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

- Enfermedades pulmonares obstructivas crénicas de
cualquier génesis, sobre todo asma bronquial

- Bronquitis de diferentes origenés

- Todas las form;s de enfermedades pulmonares reatrictivas,
sobre todo alveolitis alérgica,

- Todas las formas de edema pulmonar, sobre todo edema
pulmonar téxico

- Sarcoidosis y granulomatosis, particularmente Enfermedad
de Boeck

(ii) Enfermedades reuméticas / enfermedades autoinmunes /
enfermedades articulares que se manifiestan con procesocs
inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

- Todas las formas de enfermedades reumaticas,
particularmente artritis reumhtoide, fiebre . reumética
aguda, polimialgia reumatica;

- Artritis reactiva



- Enfgrmedades inflamatorias de partes blandas de otros
origenes

- Sintomas artriticos en enfermedades articulares
degenerativas (artrosis)

- Artritis traumdticas

- Colagenosis de cualquier génesis, por ejemplo Lupus
erythematodes sistémico, eaclerodermia, polimiositis,
dermatomiositis, Sindrome de Sjdgren, Sindrome de Still,
Sindrome de Felty

(1ii) Alergias gque se manifiestan con procesos
inflamatorios y/o proliferativos:

- Todas las formas de reacciones alérgicas, por ejemplo
Edema de Quincke, fiebre de heno, picaduras de insectos,
reacciones alérgicas a medicamentos, derivados de sangre,
medios de contraste etc., shock anafil&ctico, wurticaria,
dermatitis de contacto;

(iv) Inflamaciones vasculares (vasculitis)

- Panarteritis nudosa, arteritis temporal, eritema nudoso,
(v) Enfermedades dermatolégicas que se manifiestan con

procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

Dermatitis atépica (scbre todo en nifios)

Psorlasis

Pitiriasis rubra pilaris

Enfermedades eritematosas iniciadas por diferentes noxas,

por ejemplo radiaciones, productos quimicos, gquemaduras



etc.

= Dermatosis bullosas;

- Enfermedades de tipo liquenoide,

- Prurito (p. ej. de origen alérgico)

- Eczema seborreico

- Rosécea

- Pénfigo vulgar

- Eritema exsudativo multiforme

— Balanitis

- Vulvitis

- Caida de cabello como alopecia areata

- Linfomas cutdneos de células T

(vi) Enfermedades renales que se manifiestan con procesos
inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

-~ Sindrome nefrético

- Todas las nefritis;

{vii) Enfermedades hepéticas que se manifiestan con
procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

- Destruccién aguda de células hepéticas

- Hepatitis éguda de diferentes origenes, por ejemplo viral,
tébxico, inducida por medicamentos

- Hepatitis crénica agresiva y/o hepatitis intermitente
crénica

(viii) Enfermedades gastrointestinales que se manifiestan

con procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:
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Enteritis regional (Enfermedad de Crohn)

Colitis ulcerosa

Gaatritis

Esofagitis de reflujo

Gastroenteritis de otros origenes por ejemplo esprue
celiaco

{ix) Enfermedades proctol6gicas que 8se manifiestan con
procescs inflamatorioas, alérgicos y/o proliferativos:

- Eczeﬁa anal

Fisuras

Hemorroides

Proctitis idiopética
(x) Enfermedades oftalmolégicas que se manifiestan con
procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

- Queratitis alérgica, uveltis, iritis,

Conjuntivitis

Blefaritis

Neuritis del nervio éptico

Corioditis

Oftalmia simpética

(xi) Enfermedades de oido, nariz y garganta que ase
manifiestan con procesos inflamatorios, alérgicos y/o
proliferativos:

- Rinitis alérgica, fiebre de heno

- Otitis externa, por ejemplo por eczema de contacto,
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infeccién etc.
- Otitis media
(xii) Enfermedades neurolégicas que se manifiestan con

procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

Edema cerebral, sobre todo edema cerebral por tumor

Esclerosis miltiple

Encefalomielitis aguda

Meningitis

Diferentes formas de ataques convulsivos, por ejemplo

convulsiones BNS

(xiii) Enfermedades hematolégicas que se manifiestan con
procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

- Anemia hemqlitica adquirida

- Trombocitopenia idiopética

(xiv) Enfermedades tumorales que se manifiestan con
procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:.

- Leucemia linfatica aguda

- Linfomas malignos

- Linfogranulomatosis

- Linfosarcomas

-~ Metéstasis extensa, sobre todo en casos de carcinoma de
mama, bronquial y de préstata

{xv) Enfermedades endocrinas que se manifieatan con
procesos inflamatorios, alérgicos y/o proliferativos:

- Orbitopatia endocrina



Crilsis tireotéxica

Tiroiditis de Quervain

Tirolditis de Hashimoto

Enfermedad de Pasedow

{xvi) Transplantes de O6rganos y tejidos, enfermedad
injerto-versus-huésped

{xvii} Estados de shock severos, por ejemplo shock
anafilactico, Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS)

(xvilil) Terapla sustitutiva en caso de:

- Insuficiencia suprarrenal primaria congénita, por ejemplo
sindrome adrenogenital congénito

- Insuficienéia suprarrenal primaria adquirida, per ejemplo
enfermedad de Addison, adrenalitis autoinmune, pos-
infecciosa, tumores, metistasis etc.

- Insuficiencia suprarrenal secundaria congénita, por
ejemplo hipopituitarismo

- Insuficiencia suprarrenal secundaria adquirida, por
ejemplo pos-infecciosa, tumores etc.

(xix) Emesis, que se manifiestan con procesos inflamatorios,
alérgicos y/o proliferativos:

- por ejemplo en combinacién con un antagonista 5-HT3 en
casos de vémitos condicicnados por citostéaticos.

(xx) Dolores de origen inflamatorio, por ejemplo lumbago

Ademés, los compuestos de la férmula general I de la

F&



-u'--b
- x -
invencién pueden usarse para la terapia y la prevencién de

otras enfermedades no mencionadas mAs arriba, para las que
actualmente se usan glucocorticoides sintéticos (véase para
esto, Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunologische Grundlagen,
Pharmakologie u. Therapierichtlinien, Wissenschafliche
Verlagsgesellschaft mbH, $Stuttgart, 1998).

Todas las indicaciones mencionadas en (i) hasta (xx) se
describen detalladamente en Hatz, HJ, Glucocorticoide:
Immunologische Grundlagen, Pharmakologie u.
Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart, 1998.

La dosis de efecto terapéutico para las enfermedades
mencionadas es diferente y depende por ejemplo de la
efectividad del compuesto de la férmula general I, del
paciente, de la forma de administracién y del tipo y la
gravedad de las afecciones tratadas, asi como de su uso como
preventivo o terapéutico.

La invencidén ofrece también:

(i) el uso de uno de los compuestos de la férmula I de la
invencién o sus mezclas para preparar un medicamento para el
tratamiento de una ENFERMEDAD;

{(ii) un procedimientoc para el tratamiento de una ENFERMEDAD,
que comprende la administracién de wuna cantidad del
compuesto de la invencién, cuya cantidad inhibe 1la

enfermedad y se administra a un paciente que necesita un



medicamento de ese tipo;

(1ii) una composicién farmacéutica para el tratamiento de
una ENFERMEDAD, cuyo tratamiento comprende la administracién
de uno de los compuestos de la invencién o sus mezclas y al
menos una sustancia coadyuvante y/o excipiente farmacéutico.

En animales generalmente se pueden esperar resultados
satisfactorios cuando la dosis dlaria comprende de 1 pug a
100.000 pg de los campuestos de la invencién por kg de peso
corporal. Para mamiferos grandes, como por ejemplo' el
hombre, la dosis diaria recomendada es del rango de 1 upg a
100.000 pg por kg de peso corporal. Se prefiere una dosis de
10 a 30.000 pg por kg de peso corporal, mis preferentemente
de 10 a 10.000 pg por kg peso corporal. Convenientemente,
esta dosis se administra varias veces por dia. Para el
tratamiento de un shock agudo (p. ej. shock anafilactico) se
pueden administrar dosis unitarias notablemente superlores a
las dosis mencionadas.

La formulacidén de los preparados farmacéutlcos a base
de los nuevos compuestos 'se realiza de manera conocida
elaborando la sustancia activa con los vehiculos, rellenos,
agentes de desintegracién, agentes de aglutinacién,
humectantes, agentes de deslizamiento, agentes de absorcién,
diluyentes, correctores de sabor, colorantes etc. usuales
desde el punto de vista galénico y llevéndolos a la forma de

administracién deseada. Para esto nos remitimos a
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Remington’s Pharmaceutical Science, 15. Ed. Mack Publishing
Company, East Pennsylvania (1980).

Para la aplicacién oral’ se wusan particularmente
comprimidos, comprimidos recublertos, capsulas, pildoras,
polvos, granulados, pastillas, suspensiones, emulsiones o
soluciones.

Para ° la aplicacién parenteral son posibles
preparaciones inyectables y para infusién.

Para inyecclén intrarticular pueden usarse suspensiones
de cristales debidamente preparadas.

Para inyeccién intramuscular se pueden usar soluciones
o suspensiones inyectables, acuosas u oleosas Y
correaspondientes preparaciones de depésito.

Para aplicacién rectal, los nuevos compuestos se pueden
usar en forma de supositorios, cépsulas, soluclones (p. ej.
en forma de enema) y unglientos, tanto para la terapla
sistémica como local.

Para la aplicacién pulmonar de los nuevos compuestos,
se los puede usar en forma de aeroscles e inhalantes.

Para la aplicacidén local en los ©0jos, el oido externo,
oido medic, fosas nasales y sencs paranasales, los nuevos
compuestos pueden usarse en forma de gotas, ungilentos y
tinturas en correspondientes preparaciones farmacéuticas.

Para la aplicacién tépica son posibles formulaciones en

forma de geles, unglientos, ungtientos grasos, cremas, pastas,



polvos, leches y tinturas. En estas preparaciones, la
dosificacién de los compuestos de la férmula general I
deberé ser de 0.01% - 20% para lograr un efecto
farmacolédgico suficiente.

La invenciébn comprende también los compuestos de la
férmula general I de la invencién en forma de sustancia
activa terapéutica. La invencién también abarca los
compuestos de la férmula general I de la invencién en forma
de sustancia activa terapéutica junto con sustancias
auxiliares y vehiculos aceptable y tolerables para uso
farmacéuticos. La invencién también comprende una
composicién farmacéutica que contiene uno de los compuestos
activos para uso farmacéutico de la invencién o sus mezclas
© su sal aceptable para uso farmacéutico y sustancias
auxiliares y vehiculos aceptable para uso farmacéuticos.
PARTE REXPERIMENTAL
Ejemplo 1
(rac.) 4-{[1-{4-gloxro-2-maetoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{(trifluormetil) -pent-4-en-l1l-il)amino}-6-flucro-2,63-

dihidroisoindol-1l-ona

4-amino-6-fluoro-2,3-dihidroisoindol-l1l-ona

Acido 2-metil-5-fluoro-3-nitrobenzoico

Se proporcionan 116 ml de &cido sulfarico y se mezcla en
porciones con 14,70 g (95,37 mmol) de &cido 5-fluoro-2-

metilbenzoico a -15°C. A esta mezcla se agrega por goteo una



mezcla de Acldo nitrico (4,79 ml, temperatura fumante, y 21,8
ml de &cldo sulfirico concentrado), a una temperatura de
entre -15 y -10°C por un periodo de 90 minutos. Después de
agitar por tres horas, se vierte la mezcla de reaccién en
agua helada y se agita con fuerza por aproximadamente media
hora. Se succiona el cristalizado obtenido, se lava con agua
neutra y se seca. Se recuperan 8,56 g (45,1%) de una mezcla
de distintos regioisémeros y subproductos. Esta mezcla se
utiliza  sin modificaciones en el siguiente paso
(esterificacién), en el cual también se la purifica.

Metll éster de &cido 2-metil-5-fluoro-3-nitrobenzoico

Se colocan 8,56 g (42,99 mmol) de &cido 2-metil-5-
fluoro-3-nitrobenzoico en 76 ml de N,N-dimetilformamida y se
mezcla con 9,15 g (64,48 mmol) de ioduro de metilo y 8,91 g
(64,48 mmol) de carbonato de calcio. Después de agitar por
65 horas a temperatura ambiente, se vierte la mezcla de
reaccidén en agua helada y se extrae varias veces con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se lavan con
agua y solucién salina. Después de secar (sulfato de sodio),
se elimina el desecante por succién y se centrifuga para
eliminar el solvente. Después de realizar varias
cromatografias en gel de silice (medio empleado: acetato de
etilo/hexano), se obtiene el compuesto deseado con un

rendimiento de 25,9% (2,37 q).

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,60 (3H), 3,96 (3H), 7,61 (1H),

7=



7,77 (1H).
Metil éster de &cido 2-(bromometil)-5-fluoro-3-nitrobenzoico
Se colocan 2,37 g (11,12 mmol) de metll éster de Acido
5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzoico en 35 ml de tetracloruro de
carbono, y se mezcla con 2,24 gramos (12,24 mmol) de N-
bromsuccinimida y 5,4 mg de peréxido de benzoilo. Después de
calentar por cuatro dias a temperatura de reflujo y enfriar,
se succiona la succinimida (filtro de fibra de vidrio), y
finalmente seca el filtrado por centrifugacién. Una
cromatografia en un dispositivo Flashmaster proporciona 2,47
g (75,9%) del compuesto deseado.
14-NMR (300 MHz, CDCl3)}: & = 4,01 (3H), 5,13 (2H), 7,72 (1H),
7,87 (1H)}.

Metil éster de dcido 2~ (azidometil)-5-fluoro-3-nitrobenzoico

Se mezclan 2,47 g (8,46 mmol) de metil éster de Acido
2-{bromometil)-5-fluore~-3-nitrobenzoico con 8,3 ml de N,N-
dimetilformamida y 5,5 ml de agua. Después de agregar 0,82 g
(12,66 mmol) de azida de sodio, se agita la preparacién
durante la noche. Se vierte la mezcla de reaccidén en agua y
se extrae tres veces con éter de metil-ter-butilo. Los
extractos orgdnicos combinados se lavan con agua y solucién
salina. Después de secar sobre sulfato de sodio, se filtra y
se elimina el solvente por centrifugacién. Una cromatografia
en un dispositivo Flashmaster proporciona 2,06 g (95,8%) de

la azida deseada.



'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 4,00 (3H), 4,90 (2H), 7,73 (1H),
7,87 (1H).
4-amino-6-fluoro-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Se vierten 1,86 g (7,32 mmol) de metil éster de &cido
2-(azidometil)-5-fluoro-3-nitrobenzoico en 46 ml de etanol y
3,4 ml de &cido acético, y se mezcla con 256,6 mg de Pd/C.
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de hidrégeno, se succiona el catalizador
a través de un filtro de fibra de vidrio y se seca el
filtrado por centrifugacién. El residuo, 1,18 mg (97,5%) del
compuesto deseado, se continfia usando en bruto.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 4,10 (2H), 5,75 (2H), 6,46~
6,57 (2H), 8,50 (1H).

—2-HIDROXI-4-METIL-2-

{(TRIFLUOROMETIL) PENTAN-1-OL

Una solucién de 3 g de etil éster de 4cido 2-hidroxi-4-

metilen-2- (trifluorometil)valérico en 22 ml de 3-cloroanisol

se mezcla en porciones con tricloruro de aluminio a

T

temperatura ambiente. Después de agitar por 48 horas a

temperatura ambiente, se ﬁezcla la preparacién con 4&cido
clorhidrico 2 N y hexano, y se agita por una hora mas.
Después de lavar con 4cido clorhidrico 2 N y agua, se
elimina el excedente de 3-cloroaniscl por destilacién al
vacio. El residuo remanente se purifica por cromatografia en

gel de silice (medio empleado: hexano/acido acético). Se



obtienen 2,85 g de una mezcla de etil éster de &cido 4-(4-
cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)valérico y el compuesto regiolsomérico etil
éster de &cido 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-
2- (trifluorometil)valérico como un aceite amarillo. Esta
mezcla de sustancias, en 90 ml de éter, se combina con 445
mg de hidruro de litio y aluminio a 0°C, y se agita durante
12 horas. La preparacién se vierte en una solucién saturada
de bicarbonato de sodio y se filtra por gel de silice. Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo. Se lava con agua y solucién salina, se seca con
sulfato de sodio y se concentra al vacio. Después de
realizar una cromatografia en gel de silice (medio empleado:
hexano/&cido acético), se obtienen, como primera fraccién,
1,87 g del compuesto deseado, 4-{4-cloro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2- (trifluorometil)pentan-l-ol, Y como
segqunda fraccién, 160 mg del compuesto regioisomérico 4-(2-
cloro-4-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentan-l-cl como un aceite incoloro.

Primera fraccién: 'H-NMR (300 MHz, CDCl;), & = 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)

Segunda fraccién: 'H-NMR (300 MHz, CDCly), & = 1,52 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,18 (d, 1H), 2,76 (d, 1H), 2,93 (bs, 1H),
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3,33 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 6,78 (dd, 1H);
6,90 (d, 1H), 7,38 (d, 1H)

-2-BIDROXI-4-METIL-2-

En un recipiente caliente se colocan 854,6 mg (6,733
mmol} de cloruro de oxalilo en 14,5 ml de diclorometanc. Se
agregan por goteo 1,05 ml de DMSO a -70°C, disuvelto en 3 ml
de diclorometano,’ y luego se agita la preparaciédn por cinco
minutos. Finalmente se agregan por goteo 2 g (6,12 mmol) de
4~{4-cloro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pentan-1-cl, disuelto en seis mililitros de
diclorometano. Después de agitar por 20 minutos, se mezcla
cuidadosamente la preparacién con 4,24 ml (30,61 mmol) de
trietilamina, en un rango de temperatura de entre -70 y -
60°C. Después de agitar cinco minutos a -70°C, se permite
que la mezcla de reaccién alcance lentamente %F temperatura
ambiente. Se agregan 2§ ml de agua y se agita la preparacién
una hora mis a temperatura ambiente. Después de separar las
fases, se agita la fase acuosa una vez con 100 ml de
diclorometano. Los extractos organicos combinados_se lavan
con &cido sulfirico al 1%, solucién de bicarbonato de sodio
al 5% y soluciébn salina. Después de realizar un
procesamiento habitual, se obtienen 1,92 g (96,9%) del
aldehido deseado, que se usa en bruto en el siguiente paso.

14-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,37 (3H), 1,45 (3H), 2,22 (1lH),



9,02 (1H).

=2-HIDROXI-4-METIL-~2-

TRIFLUOROMETIL) PENTILIDEN]AMINO}-6-FLUOORO-2, 3~
DIHIDROLSOINDOL-1-ONA
Se agitan 250 mg (0,769 mmol) de rac-4-(4-cloro-2-

metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-{trifluorometil)-pentanal
con 127,9 mg (0,769 mmol) _de 4-amino-6-fluoro-2, 3-
dihidroiscindol~l-ona en 1,12 ml de 4cido acético durante
cuatro dias a temperatura ambiente. La mezcla se combina
tres veces con tolueno, y se la concentra en un evaporador
rotativo hasta secarla. El1 residuo se somete a una
cromatografia en gel de silice (medio empleado: acetato de
etilo/hexano). Se aislan 236,7 mg (65%) - del compuesto
deseado.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1,38 (3H), 1,53 (3H), 2,21 (1lH),
3,40 (1H), 3,90 (3H), 4,30 (2H), 4,54 (1H), 6,22 (1H), 6,70
(1H), 6,78 (1H), 6,89 (1H), 7,04 (1H), 7,45 (1H), 7,49 (1H).
4-{[1- (4-CLORO-2-METOXIFENIL) -2-HIDROXI-4-METIL-2-
TRFLUOROMETIL) —PENT-4-EN-1-1IL]AMINO}-6-FLUORO-2, 63~

DIHIDROISOINDOL-1-ONA

Se mezclan 145 mg (0,307 mmol) de 4-{[4-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentiliden] amino}-6-fluoro-2, 3-

dihidroisoindol-l-ona con 6,1 ml de una solucién 1 M de BBr;
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en diclorometano a -30°C, y se agita una hora y media a -
20°C. La mezcla de reaccién se mezcla por goteo con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio a -20°C hasta pH 8. Después
de mezclar con acetato de etilo, se retira el baflo frio y se
agita por 15 minutos. Después de extraer con acetato de
etilo (dos veces), se 1lavan los extractos org&nicos
combinados con agua y solucién salina, y se seca (sulfato de
sodio). Después de eliminar el desecante por filtracién y
eliminar el solvente por centrifugacién, se somete el
residuo a una cromatografia en gel de silice (medio
empleado: metancl/diclorometano). Se aislan 25 mg (17,2%)
del compuesto deseado.
'H-NMR (300 MHz, CD;OD), & = 1,78 (3H), 2,22 (1H), 2,48 (1H),
4,02 (3H), 4,22-4,43 (2H), 4,67 (1H), 4,82 (1H), 5,25 (1H),
6,31 (1H), 6,71 (1H), 6,99 (1H), 7,10 (1H), 7,52 (1H).
Ejemplo 2
4~{[1~-(5-0loro-2-hidroxifenil) -2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil) -pent-4-en-l1-il]lamino}-6-£luoro-2,3-
dihidroisoindol-l-ona .
4-{[4-(5-cloro-2-matoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil)pentiliden)amino}-6-£fluoro-2,3-
dihidroisoindol-1-ona

Se agitan 250 mg (0,769 mmol) de rac-4-(5-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi~4-metil-2-(trifluorometil)-pentanal

con 127,99 mg {0,769 nmmol) de 4-amino—-6-fluoro-2, 3-



dihidroisoindol-l-ocna en 1,12 ml de Acido acético por cuatro
dias a temperatura ambiente. La mezcla se combina tres veces
con tolueno, y se la concentra en un evaporador rotativo
hasta secarla. El residuo se somete a una cromatografia en
gel de silice (medio empleado: acetato de etilo/hexanc). Se
aislan 244,8 mg (67,2%) del compuesto deseado.

H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1,38 (3H), 1,53 (3H), 2,20 (1H),
3,49 (1H), 3,89 (3H), 4,38 (2H), 4,60 (1H), 6,26 (1H), 6,68~
6,80 (2H), 6,95 (1H), 7,02 (1H), 7,39-7,48 (2H).

4-{[1- (5~-CLORO-2-HIDROXIFENIL) —2-HIDROXI-4-METIL-2-
(TRIFLUOROMETIL) ~PENT~4-EN~1-IL] AMINO}-6-FLUORO-2 13-

DIEIDROISOINDOL-1-ONA

Se mezclan 140 mg (0,296 mmol) de 4-{[4-(5-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
{trifluorometil)pentiliden]amino}-6-fluoro-2, 3~
dihidroisoindol-l-ona con 2,96 ml de una solucién 1 M de
BBr; en diclorometano, y se agita durante veinte horas a
temperatura ambiente. Después de un procedimientoc posterior
como el descripto en el ejemplo 1, se somete el residuo a
una cromatografia con la ayuda de un dispositivo Flashmaster
(medio empleado: metanol/diclorometanc). Se aislan 71 mg
(52,3%) del compuesto deseado.

'H-NMR (300 MHz, CDsOD): & = 1,78 (3H), 2,25 (1H), 2,59 (1H),
4,42-4,45 (2H), 4,69 (1H), 4,82 (1H), 5,22 (1H), 6,47 (1H),
6,73 (1H), 6,87 (1H), 7,13 (1H), 7,48 (1H).
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Ejemplo 3
5={[1-(5-bromo-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-

trifluorometil

t-4-en-l1-iljamino}-isoquinolin-1(2H

5-~amino-isoquinolin-1(2H)-ona
5-nitroisocumarina )

Se agitan 16,4 g (84,03 mmol) del metil éster.de &cido
2-metil-3-nitrobenzoico descripto en el ejemplo 1 con 26,8 g
(225,1 mmol) de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida en 85
ml de dimetilformamida durante 12 horas a 130°C. Se elimina
el solvente con un evaporador rotativo, se toma el residuo
en éter de metil-ter-butilo y se lava tres veces con agua.
Se seca la fase organica después de lavar con solucién
saturada de NaCl. Después de eliminar el desecantg por
filtracién y eliminar el solvente por centrifugacién, se
somete el residuo remanente a una cromatografia en gel de
8ilice (medio empleado: acetato de etilo/hexano). Se aislan
8,73 g (54,4%) del compuesto deseado.
l4-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 7,39 (1H), 7,45 (1H), 7,68 (1H),
8,49 (1H), B,65 (1H).
5-nitroisoquinolin-1(2H) -ona

Se vierten 2,51 g (13,13 mmol) de 5-nitroisocumarina en
100 ml de etanol. Se introduce amoniaco bajo presién en un
autoclave.  E1 producto precipita y se retira por succién. Se
aislan 1,98 g (79,7%) del compuesto deseado. )
JH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 6,97 (1H), 7,45 (1H), 7,65



(1H), 8,43 (1H), 8,57 (1H), 11,5 (1H).
S-aminoisoquinolin-1(2H)-ona

Se mezclan 268,3 mg (1,51 mmol) de 5-nitroisoquinolin-
1(2H)-ona con 376,5 mg de cloruro de amonio y 2,6 ml agua en
14 ml de etanol y 5,4 ml de tetrahidrofurano. Después de
agregar 1,23 g de polvo de cinc en porciones (calentamiento
entre 30 y 35°C), se agita por otras dos horas. La mezcla de
reacclén se succiona a través de un filtro de fibra de
vidrio, y luego se lava con acetato de etilo. Después de
lavar el filtrado con agua y solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca la fase organica de forma convencional.
Después de eliminar el desecante por filtracién y eliminar
el solvente por centrifugacién, se obtienen 196,5 mg (88,1%)
de la amina deseada.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg,): & = 5,6 (2H), 6,68 (1H), 6,87,45

(1), 7,00 (1H), 7,17 (1H), 7,39 (1H), 11,7 (1H).

~2-HIDROXI-4~-METIL-2-

({TRIFLUORMETIL) PENTILIDEN] AMTNO} -ISOQUINOLIN-1 (2H) -ONA
Se agitan 400 mg (1,297 mmol) de rac-4-(5-bromo-2-

metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil)-pentanal en
1,57 ml de Acldo acético con 173,5 mg (1,083 mmol) de 5-
aminoisoquinolin-1(2H)-oria durante seis dias a‘  temperatura
ambiente. La mezcla se combina tres veces con tolueno y se
seca por centrifugacién en un evapbrador rotativo. El

residuo se somete a una cromatografia en gel de asilice

2P
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(medio empleado: acetato de etilc/hexanc). Se aislan 195 mg
(35,2%) del compuesto deseado.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,38 (3H), 1,53 (3H); 2,29 (1H),
3,50 (1H), 3,83 (1H), 4,83 (1H); 6,50-6,62 (2H), 6,75 (1H),
7,04 (1H), 7,16 (1H), 7,19-7,30 (1H), 7,31-7,43 (2H), 8,32
(1H), 10,83 (1H).
5-{ [1- (5-BROMO-2-EIDROXIFENIL) -2-HIDROXI-4-METIL-2-
TRIFLUOROMETIL) -PENT-4-EN-1-IL]AMINO}-18 : NOLIN-1 (2H) -ONA
[x] Se mezclan 195 mg (0,381 mmol) de 5-{([4-(5-bromo-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentiliden]amino}-isoquinolin-1(2H)-ona con
3,8 ml de una solucién 1 M de BBry en diclorometanc y se
agita 90 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se vierte en hielo, se'lleva a pH 8 con solucidn de
bicarbonato de sodio y se contintia el procesamiento como se
describié en el ejemplo 1. Se somete el residuo a una
cromatografia, junto con el residuo de otra preparacién, en
la que se han introducido 145 mg (0,283 nmmol) de rac-5-
{(E/Z)-[4- (5-bromo-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentiliden]amino}-isogquinolin-1{2H)-ona, con
la ayuda de un dispositivo Flashmaster {fase de amina; medio
empleado: diclorometano/metancl). Se aislan 45,1 mg (13, 64%)
del compuesto deseado.
lH-NMR (300 MHz, CD;OD): & = 1,80 (3H), 2,39 (1H), 2,60 (1H),
4,68 (1H), 4,82 (1H), 5,22 (1H), 6,63-6,89 (3H), 7,12-7,30

s



(34), 7,50 (1H), 7,60 (1H).
Ejemplo 4
(rma.) 4-{[1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil) -pent-4-en-1l-iljamino}-2,3-dihidroisoindol-~-
l-ona y (rac.) 4-{[1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2- (trifluvorometil) -pent-3-en-1-illamino}-2,3-
dihidroisoindol-1-ona
4- (3-fluoro-2-metoxifenil) -2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil) ~pentanal

Se disuelven 6,55 g (21,11 mmol) de rac-4-(5-fluoro-2-
metoxlifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil)-pentan-1-ol
(nombre) (WO 00/32584) en 224 ml de diclorometano, y se
mezcla con 74 ml de dimetisulfédxido seco y 10,68 g (105,55
mmol) de trietilamina a temperatura ambiente. Durante un
periodo de 40 minutos, se agregan en porclones 10,08 g
(63,33 mmol) de complejo de S03/piridina entre 15 y 18°C.
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente,
se agregan 84 ml de solucién saturada de cloruro de amonio.
Se efectla un calentamiento suave. Después de agitar durante
15 minutos a temperatura ambiente, se extrée dos veces, cada
una con 300 ml de dietiléter. Se lavan las fases orgénicas
con agua y solucién salina, y se seca (sulfato de sodio).
Después de eliminar el solvente por filtracidén y elinminar el
solvente por centrifugacién, se somete el residuo remanente

a- una cromatografia en gel de silice (medio empleado:

v



acetato de etilo/hexano). Se aislan 5,85 g (90%) del
compuesto deseado.

'H-NMR (300 MHz, CDCla): & = 1,40 (3H), 1,46 (3H), 2,22 (1H),
3,38 (1H), 3,59 (1H), 3,86 (1H), 6,70-6,80 (1H), 6,82-6,97
(2H), 9,05 (1H).

4-{ [4- (5-FLUORO-2-METOXIFENIL) =2-HIDROXI-4-METIL-2-
(TRIFLUOROMETIL) PENTILIDEN]AMINO} -2, 3-DIRIDROISOINDOL—-1-ONA

Se agitan 400 mg (1,297 mmol) de 4-(5-fluoro-2-

metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2~(trifluorometil)-pentanal
con 192,1 mg (1,297 mmol) de 4-amino-2,3-dihidroisoindol-1-
ona en 1,89 ml de &cldo acético durante cuatro dias a
temperatura ambiente. La mezcla se combina tres veces con
tolueno y se seca por centrifugacién en un evaporador
rotativo. El residuo se somete a una cromatografia en gel de
silice (medio empleado: acetato de etilo/hexano). Se aislan
429,7 mg (75,5%) del compuesto deséado.

lH-NMR (300 MHz, CDClj): & = 1,37 (3H),1,52 (3H), 2,22 (1H),
3. 42 (1H), 3,94 (3H), 4,37 (2H), 4,68 (1H), 6,53-6,68 (3H),
6,72-6,95 (2H), 7,37 (1H), 7,49 (1H), 7,75 (1H).

4-{[1-(5-FLUORO-2~-HIDROXIFENIL) ~2-HIDROXI -4~METIL-2-

(TRIFLUOROMETIL) —PENT-4-EN-1-IL]AMINO}-2, 3-DIHIDROISOIMDOL~
1-ONA

Se mezclan 420 mg (0,958 mmol) del compuesto descripto
en el parrafo anterior, 4-{[4-(5-fluoro-2-metoxifenil-2-

hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)pentiliden]amino}-2, 3-

o



dihidroisoindol-l-ona, con 9,6 ml de una solucién 1 M de
tribromuro de boro en diclorometano, y se agita durante una
hora y cuarto a temperatura amblente. La mezcla de reaccién
se mezcla por goteo con una solucién saturada de bicarbonato
de sodlo a 30°C, hasta alcanzar pH 8. Después de diluir con
acetato de etilo, se retira el bafio frio y se agita con
fuerza por 15 minutos. Después de extraer dos veces con
acetato de etilo, se lavan las fases organicas con agua y
solucién saturada de cloruro de sodio. Después de secar
(sulfato de sodio) y eliminar el saalvente por
centrifugacién, se somete el residuo a una cromatografia en
un dispositivo Flashmaster (gel de silice, Flash NHi;, medio
empleado diclorometano/metanol). Se aislan 37,8 mg (9,3%)
del compuesto deseado.

'H-NMR (300 MHz, CDiOD): & = 1,82 (3H), 2,38 (1H), 2,55 (1H),
4,28-4,50 (2H), 4,69 (1H), 4,81 (1H), 5,20 ({(1H), 6,70-6,87
(3H), 7,06-7,17 (2H), 7,22 (1H).

Por otra parte, se aislan 12,8 mg del compuesto
regloisomérico 4-{[l1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-
metil-2-{trifluorometil)-pent-3-en-l-il]lamino}-2,3-
dihidroisoindol-1-ona.

Punto de fusién: 195-197°C
Ejemplo 5
{rac) 4-{[1- (5-fluoro-2-hidroxifenil)~2-hidroxi~-4-metil-2-

(trifluorometil) -pent-4-en-l-il]amino}-6-fluoro-2, 3~



dihidroisoindol-1-ona
4-{[4- (5-fluoro-2-metoxifanil) -2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentiliden]amino}-~6-£fluoro-2, 3-
dihidroisoindol-l1-ona

Se mezclan 380 mg (0,832 mmol) del rac-4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil)-pentanal
descripto en el ejemplo 4, en 1,89 ml de Acido acético, con
215,4 mng {1,297 mmol) de la 4-amino-6-fluoro-2, 3-
dihidroisoindol-l-ona descripta en el ejemplo 4, y se agita
durante cuatrc dias a temperatura ambiente. Como de acuerdo
con la DC aidn hay material inicial remanente, se combina la
mezcla de reaccidén con tolueno y se calienta en un separador
de agua durante 20 horas. Se elimina el tolueno en un
evaporador rotativo y se somete el residuo a una
cromatografia en gel de silice (medio empleado: acetato de
etilo/hexano). Se aislan 383,4 mg (64,7%) de la imina
deseada. .
lH-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,37 (3H), 1,53 (3H), 2,20 (1H),
3,47 (1H), 3,088 (3H), 4,32 (2H), 4,57 (1H), 6,22 (1H), 6,63~
6,88 (4H), 7,42 (1H), 7,48 (1H).
4-{ (1~ (5-FLUORO-2-HEIDROXIFENIL) -2-HIDROXI-4-METIL-2~
(TRIFLUOROMETIL) —-PENT-4-EN-1-IL] AMINO} -6-FLUORO-2, 3~

DIHIDRDISOIIIDOI_-—J.-M

Se mezclan 380 mg (0,832 mmol) de 4-{[4-(5-fluoro-2-

metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-



(trifluorometil)pentiliden]amino}-6-fluoro-2, 3~
dihidroisoindol-1-ona con 8,3 ml de una solucién 1 M de BBr;
en diclorometano a temperatura ambiente, y se agita una hora
a la temperatura de un bafio de hielo; Se continda el
procesamiento de la preparacién de acuerdo con lo descripto
en el ejemplo cuatro. Después de realizar una cromatografia
del producto en bruto en un dispositivo Flashmaster (fase de
amina; medio empleado: nmtanol/diclorametaﬂo), se obtienen
22,2 mg (6,03%) del compuesto deseado.
'H-NMR (300 MHz, CDiOD): & = 1,80 (3H), 2,30 (1H), 2,55 (1H),
4,22-4,48 (2H), 4,68 (1H), 4,01 (1H), 5,17 (1H), 6,49 (1H),
6,72 (1H), 6,75-6,90 (2H), 7,17 (1H).
Ejemplo 6
2-{4~cloro-alfa-[ (2-matilquinazolin-5-il)amino}-2-
metoxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-mstilpent-4-en-2-0l y 2-(4-
cloro-alfa-[ {2-metilquinaxolin-5-il)amino] -2-metoxibeancil}-
1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-o0l |
5-amino-2-metiquinazclina

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 pentacloruro de fésforo en
75 ml de cloruro de fosforilo durante 20 horas. Después de
enfriar, se vierte en una solucién saturada de NaHCO; y se
extrae con acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica y se

elimina el solvente. Se obtienen 14 g de 4-cloro-2-metil-5-



4

nitroquinazoliiia, de los cuales se disuelven 4,5 g (20,2
mmol) en 225 ml de acetato de etilo y 22,5 ml de
trietilamina. Se agregan 2 g de paladio sobre carbén y se
agita en un baflo de hielo por cuatro horas, bajo una
atmésfera de hidrégeno a presién normal. Se elimina el
catalizador de la solucién por medio de una filtracién sobre
Celite, luego se lava con 200 ml de etanol y se concentra.
Después de realizar una cromatografia en gel de silice con
acetato de etilo-etanol (0-10%), se obtienen 530 mg del
producto.
'H-NMR (300 MHz, €DCl3); & = 2,87 (s, 3H), 4,52 (br., 2H),
6,77 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 9,40 (s, 1H).
1,1,1-TRIFLUORO-4- (4-CLORO-2-METOXIFENIL) -2-[ (B/Z) - (2-METIL-
QUINAZOL-5-IL) IMINOMETIL] -4-METIL-PENTAN-2-OL

Se disuelven 325 mg (1,00 mmol) de rac-4-{(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)-pentanal
con 200 mg (1,25 rmmol) de S5-amino-2-metilquinazolina en 5 ml
de tolueno, y se agregan 0,74 ml (2,50 mmol) de
tetraisopropilato de titanio a temperatura ambiente. Se
agita la mezcla por 3 horas a 105°C. Después de enfriar, se
vierte la mezcla en agua, se agita unos minutos, se succiona
sobre gel de silice, luego se lava con acetato de etilo y se.
separan las fases. La fase acuosa se extrae varias veces con
acetato de etilo, las fases orgédnicas combinadas se lavan

con solucién saturada de NaCl, y se seca con sulfato de



sodio. Se elimiha el solvente en un evaporador rotativo, y
el producto en bruto se somete a una cromatografia en gel de
silice {(eluyente: hexano/acetato de etilo 4:1). Se aislan
130 mg (28%) del compuesto deseado.

RAC. 2-{4-CLORO-ALFA- [ {2-METI INAZOLIN=-5-1IL) AMINO]~2-
IG.TORIBIHCII-[ =1,1,1-TRIFLUORO-4-METILPENT-4-EN-2 TOI.

Se colocan 130 mg (0,128 mmol) de 1,1,1,-trifluoro-4-
(4-cloro-2-metoxifenil)-2-[{2-metil~quinazol-5-
il)iminometil]-4-metil-pentan-2-ol en 5 ml de diclorometano,
Yy se agregan por goteo 5,6 ml de una solucién 1 M de
tribromuro de boro en diclorometanoc a -70°C. Se permite que
la temperatura alcance los -10°C en un periodo de 1,5 horas,
se agregan 5 ml de una solucidén saturada de NaHCO;, Se
separan las fases, se extrae la fase acuosa con
diclorometano, se lavan las fases orgénicas combinadas con
solucién saturada de NaHCO3; y solucién saturada de NaCl y se
seca con sulfato de sodio. Después de eliminar el solvente
en un evaporador rotativo, se saomete el producto en bruto a
una cromatografia en gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol 98:2). Se obtienen 80 mg (62%) del
producto deseado como un sédlido amarillo.

Punto de fusién: 193°C.

Ademis, se obtienen 7 mg del compuesto isomérico para

el enlace doble, 2-{4-cloro-alfa-[(2-metilquinazolin-5-

il)amino}-2-metoxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-

0



2-0l, como un subproducto mAs polar no significativo.

'H-NMR (300 MHz, CD0D): & = 1,35 (s, 3H),1,61 (s, 3H), 2,80
(s, 3H), 3,98 (s, 3H), 5,24 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 6,35 (d,
J = 8 Hz, 1H), 6,87 (dd, J - 2/8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,60
(dd, J = 8/8 Hz, 1H), 9,58 (s, 1H).

Ejemplo 7

(zaa) 4-cloro-alfa-

8-fluoro-2-metilgquinazolin-5-

il)amino] -2-metoxibencil}-1l,1,l-trifluoro-4-metilpent-4-en~

2-0l y (raa) 2-14-010:0-..1!.—[ ]B-!lum-z-mtilﬂmolin—s-
il)amino] -2-metoxibenail}-1,1, l-trifluoro-tl-natient-B-nn-z-

ol

S5~amino-8-fluoro-2-metilquinazolina

A una solucién de 3,35 g (20,25 mmol) de hidrato de
cloral y 21,27 g (149,7 mmol) de sulfato de sodio en 72 ml
de agua se agrega una solucién de 2,4 g (18,6 mmol) de 2,5-

difluoranilina en 11 ml de agqua y 1,6 ml de 4&cido

clorhidrico concentrado (al 37%), entiblada a 50°C, y se

agita durante 1 hora a la temperatura mencionada. Se agita
otros 30 minutos a temperatura ambiente, se calienta durante
45 minutos a 125°C, después de agregar 4,09 g (58,9 mmol) de
cloruro de hidroxiamonio en 19 ml de agua, y se mantiene
esta temperatura por 5 minutos. Después de enfriar, y una
vez transcurrida una hora, se elimina el precipitado marrén

claro obtenido por filtracién, se lava con agua y se seca.



Se obtienen 3,0 g (15,0 mmol) de la hidroxilimina como
producto intermedio, que se disuelve en porciones en 15 ml
de Acido sulfirico concentradc a 60°C. Una vez completada la
adicién, se calienta por 2 horas a B0°C y se agita 4 horas a
90°C. Se deja enfriar y se vierte la solucién en 100 g de
hielo. Se extrae con acetato de etilo, se lava la fase
orgédnica con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra. Después de realizar una cromatografia en gel de
silice con hexano-acetato de etilo (0-45%), se obtienen 1,2
g (7,1 mmol) de la 4,7-difluoroisatina. A la isatina en 30
ml de una solucién 1 M de hidréxido de sodio se agregan por
goteo 1,8 ml de una solucién de perdSxido de hidrégeno al 30%
durante 10 minutos. Después de agitar por 2 horas a
temperatura ambiente, se enfria a 0°C, se agregan 5 ml de
una solucién 4 M de Acido clorhidrico y se diluye con 50 ml
de agua. Se extrae con acetato de etilo, se seca sobre
sulfato de sodio, se concentra, y de este modo se obtienen
1,27 g de 4cldo 3,6-difluorantranilico de forma
cuantitatiYa, que se usan sin una purificaciédn adicional.

Se calienta el &cido 3,6-difluorantranilico en 8 ml de
anhidrido de A&cido acético durante 45 minutos a 100°C.
Después de enfriar, se separa el &cido acético remanente y
el exceso de anhidrido de Acido acético de forma azeotrdépica
con tolueno al vacio. El residuo se mezcla con 40 ml de una

solucién de amoniaco al 25% en un bafio de hieloc y se agita
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por 72 horas. Se diluye con agua y se acidifica con #&cido
acético. Se extrae con acetato de etilo, se lava la fase
orgénica 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 obtenidos de este modo, junto con 6 g de
pentacloruro de féasforo, se calientan en 20 ml de cloruro de
fosforilo por 12 horas a 125°C. Después de enfriar, se
vierte en una solucién saturada de NaHCO; y se extrae con
acetato de etilo. Se seca la fase organica y se elimina el
solvente. Se obtienen 1,7 g de 4-cloro-5,8-difluoro-2-
metilquinazolina de forma cuantitativa, y se disuelve este
compuesto en 60 ml de acetato de etilo y 5 ml de
trietilamina. Se agregan 600 mg de paladio sobre carbén y se
agita durante 2 horas (480 ml de hidrégeno absorbido) bajo
una atmésfera de hidrégeno a presién normal. Se elimina el
catalizador de la solucién por filtracién sobre Celite,
luego se lava con 100 ml de etanol y se concentra. Después
de realizar una cromatografia 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 y 300 mg (1,13 mmol) de 18-
corona-6 en 10 ml de DMF se agregan 890 mg (13,7 mmol) de
azida de sodio, y se calienta la mezcla durante 8 horas a
125°C. Se elimina el solvente al vacio, se realiza una

cromatografia en gel de silice con acetato de etilo y se



obtienen 52 mg de producto.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 2,92 (s, 3H), 4,31 (br., 2H),
6' 67 (dd' 1H) f ] 7' 38 (dd' IH, r 9' 37 (s' 1H) .

{RAC) 1,1,1,-TRIFLUORO-4- (4-CLORO-2~-METOXIFENIL) 2-[ (B~

FLUORO-2-METIL-QUINAZOL~-5-1IL) IMINOMETIL] —4-METIL-PENTAN-2~0OL
Se disuelven 2,40 g (7,39 mmol) de rac-4~-(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)-pentanal
con 1,30 g (7,34 mmol) de 5-amino-8-fluoro-2-
metilquinazolina en 30 ml de tolueno, y se agregan 3,10 ml
(14,7 mmol) de tetraetilato de titanio a temperatura
ambiente. Se agita la mezcla por 3 horas a 105°C. Después de
enfriar, se vierte la mezcla en agua, se agita unos minutos,
se succliona sobre gel de silice, luego se lava con acetato
de etilo y agua, y se separan las fases. La fase acuosa se
extrae varias veces con acetato de etilo, y las fases
orginicas combinadas se lavan con solucién saturada de NacCl
Y se secan con sulfato de sodio. Se elimina el solvente en
un evaporador rotativo y se somete el producto en bruto a
una cromatografia en gel de silice (eluyente: hexano/acetato
de etilo 4:1). Se aislan 3,20 g (90%) del compuesto deseado.
{RAC.) 2-{ 4-CLORO-ALYA~ [ (8-FLUORO-2-METI INAZOLIN-5-
IL) AMINO] -2-METOXTRENCIL}-1,1,1-TRIFLUORO-4 -METILPENT-4-EN-

2-OL

Se colocan 3,1 g (6,4 mmol) de (rac) 1,1,1,-trifluoro-

4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2-[(8-fluoro~2-metil-quinazol-5-



il)iminometil] -4-metil-pentan-2-o0l en 50 ml de
diclorometano, y se agregan por goteo 128 ml de una solucién
1 M de tribromurc de boro en diclorometano a -75°C. Se deja
gue la temperatura alcance los -20°C en un periodo de 2,5
horas. Luego se vierte la mezcla de reaccién en 300 ml de
una solucién saturada de NaHCO;, se agita durante 15
minutos, se separan las fases, se extrae la fase acuosa con
diclorometano, se lavan las fases orgAnicas combinadas con
solucién saturada de NaHCO; y solucién saturada de NaCl, y
se gseca con sulfato de sodio. Después de eliminar el
solvente en un evaporador rotativo, se somete el producto en
brutoc a una cromatografia en gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo entre 3:1 y 1:1). Finalmente se
purifica una vez més por HPLC. Se obtienen 650 mg (26%) del
producto deseado como un sélido amarillo.

Punto de fusién: 110°C.

Ademés, puede aislarse el compuesto isomérico para el
enlace doble, {rac.) 2-{4-cloro-alfa-|[ (8-fluoro-2-
metilquinazolin-5-il)amino]-2-metoxibencil}-1,1, 1-trifluoro-
4-metilpent-3-en-2-0l, como un subproducto méis polar no
significativo.

Punto de fusién: 118°C

El producto principal se separa en sus enantiémeros:

Primero con Chiralpak AD 20 p, Hex/EtOH 95/5, luego con Luna

C18, CHCN/H20 50/50.



MS (ESI): 484/486 (M+l), 516/518 (M+1+MeOH);

'H-NMR (300 MHz, CDCls3): 8§ = 1,74 (s, 3H), 2,31 (d, J = 14
Hz, 1H), 2,48 (d, J = 14 Hz, 1H), 2,90 (s, 3H), 3,33 (s,
1R), 3,99 (s, 3H), 4,58. (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,27 (d, J =
7 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 3/8 Hz,
1#), 6,90-6,95 (m, 2H), 7,22-7,28 (m,1H), 7,36 (d, J = 8 Hz,
1H), 9,42 (s, 1H).

Enantiémexo (-): Punto de fusidén: 72-73°C; HPLC: Ry = 8,4
minutoa (Chiralpak 10 p, 250 x 4,6 mm, Hex/EtOH al 5%)
Enantiémero (+): Punto de fusién: 70-71°C; HPLC: Ry = 11,9
minutos (Chiralpak 10 pu, 250 x 4,6 mm, Hex/EtOH al 5%)

Ejemplo 8

2-{4d-bromo-alfa-[ {1B-indaxol-4-il)amino] -2-metoxibencil}-

1,1,1-trifluoro-4-matilpent-4-en-2-0l1

lH-NMR (300 MHz, CDiOD): § = 1,79 (3H), 2,28 (1H), 2,52 (1H),
4,00 (3H), 4,68 (1H), 4,81 (1H), 5,39 (1H), 5,98 (1H), 6,74
(1H), 7,00-7,12 (211), 7,19 (1H), 7,45 (1H), 8,12 (1H)

y

2-{4-bromo-alfa-[ (1B-indaxol-4-il) amino] -2-metoxibencil}-
1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-0l (8L 4753-3)

14-NMR (300 MHz, CDyOD): 8 = 1,39 (3H), 1,61 (3H), 3,98 (3H),
5,25 (1H), 5,39 (1H), 5,91 (1H), 6,75 (lH), 6,69-7,10 (2H),
7,10 (1H), 7,42 (1H), 8,13 (1H)

Ejemplo 9

1_

4-gloro=-2-hidroxifenil)-2-hidroxi-4i-metil-2-




(trifluorometil)-pent-3-en-l-iljamino}-isccumarina
5-{[4- (4-cloro-2-matoxifenil)-2-hidroxi-4-matil-2-

(trifluorcmetil)pantiliden]amino}-iscoumarina

Se mezclan 200 mg (0,616 mmol) de 4-{(4-cloro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2- (trifluorometil)-pentanal
con 99,3 mg (0,616 mmol) de S-aminoisocumarina (obtenida
mediante la reduccién de la S-nitroisocumarina descripta en
el ejemplo 3 con cinc y cloruro de amonio en EtOH,
tetrahidrofurano y agua) en 0,9 ml de &cido acético, y se
agita durante cuatro dias a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se extrae tres veces con tolueno, y el residuo
remanente se somete a una cromatografia en gel de sili;.:e
(medio empleado: acetato de etilo/hexano). Se aislan 279,4
mg (96,9%) de la imina deseada.
lH-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,37 (3H), 1,58 (3H), 2,23 (1H),
2,42 (1H), 3,87 (3H), 4,64 (1H), 6,50 (1H), 6,10-6,19 (2H),
6,22 (1H), 7,03 (1H), 7,33 (1H), 7,35-7,46 (2H), 8,20 (1lH)
5={{1-(4-CLORO-2-HIDROXIFENIL) -2-HIDROXI-4-METIL-2-
(TRIFLUOROMETIL) —PENT-3-EN-1-IL]AMINO} -ISOCUMARINA

Se mezclan 270 mg (0,577 mmol) de la "imina desacripta
previamente con 5,7 ml de una solucién 1 M de BBr; en
diclorometano, y se agita dos horas y media a temperatura
ambiente. Después de realizar un procesamiento habitual, se
somete ol residuo a una cromatografia en un dispositivo

Flashmaster {columna NHz, medio empleado:



~metanol/diclorometanc). Se aislan 38,6 mg del compuesto
deseado.

Punto de fusién: 103-107°%C

Ejemplo 10

2-{4~-fluoro-alfa-|[ (2-matilquinazolin-5-il) amino] -2~
metoxibengil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-o0l y 2-{4-

fluo:o-nlfu-[lz-n-tilquin.lolin-s-il)lnino]-2-mutoxib.ncil[-

1,1,1-t:i£1uo:o—l-u-tilggnt-a—.n-z-ol

De forma andloga al ejemplo 6, se transforman 340 mg
(1,1 mmol) de 4-(4-fluoro-2-metoxibencil)-2-hidroxi~4-metil-
2-{trifluorometil)pentanal vy 211 mg (1,32 mmol) de 5-amino-
2-metilquinazolina (descripta en el ejemplo 6) en la imina,
con 0,46 ml (2,2 mmol) de tetraetilato de titanio. Después
de realizar una tranasformacién andloga con tribromuroc de
boro, y luego de una cromatografia en gel de silice con
hexano-acetato de etllo (0-50%), se obtienen 156 mg de una
mezcla de 2-{4-fluoro-alfa-[{(2-metilquinazolin-5-il)amino]-
2-metoxibencil}-1,1, 1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-0l y 2-
{4-fluoro-alfa-[ (2-metilquinazolin-5-il)amino)-2-
metoxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-ol. Se
realiza una separacién por cromatografia en columna delgada
en gel de sailice (diclorometano/2-propanol al 5%) y se
obtienen 51 mg del componente principal y 9 mg del
componente minoritario.

l1H-NMR (300 MHz, CDClj;) del componente principal: & = 1,74
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(s, 3H), 2,33 (d, 1H), 2,50 {(d, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,41 (s,
1K), 3,98 (s, 3H), 4,58 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,31 (d, 1H),
6,12 (d, 1H), 6,27 (d, 1H), 6,60-6,71 (m, 2H), 7,17 (d, 1H),
7,40 (dad, 1H), 7,50 (t, 1H), 9,39 (s, 1H).
13-NMR (300 MHz, CDClj3) del componente minoritario: & = 1,45
(s, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 5,31 (s,
1H), 5,33 (d, 1H), 6,23 (d, 1H), 6,42 (d, 1lH), 6,54-6,64 (m,
2d4), 7,15 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,53 (t, 1H), 9,46 (s,
1H) .
Ejamplo 11
2-{4~-fluoro-alfa-[ (2-mstilquinazolin-5-il)amine]-2-
matoxibencil}=-1l,1,1-trifluoro-4-metilpentan-2-ol

Se agitan 17 mg (0,04 mmol) de ({(rac.) 2-{4-fluoro-alfa-
[(2-metilquinazolin-5-il)amino}-2-metoxibencil}-1,1,1-
trifluoro-4-metilpent-4-en-2-o0l en 2 ml metanocl, 2 ml de
acetato de etilo y 0,05 ml de trietilamina, con 20 mg de
paladio sobre carbén (10%), bajo una atmbafera de hidrégeno
durante 5 horas., Se combina la mezcla de reaccién con 200 mg
de didxido de manganeso activado y se filtra después de 10
minutos a través de Celite. Se concentra, y después de
realizar una cromatografia en columna delgada preparativa en
gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo al 50%), se
obtienen 3 mg del producto deseado.
'H-NMR (300 MHz CDCly); & = 0,83 (d, 3H), 0,91 (s, 3H), 1,78
(m, 1H), 2,85 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 5,25 (d, 1H), 6,10 (d,



1H), 6,35 (d, 1H), 6,63-6,72 (m, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,40
(dd, 1H), 7,53 (t, 1H), 9,40 (s, 1lH).
Ejemplo 12
2=-{4-cloro-5-fluoro-alfa-[ (2-matilquinazolin-5-il) amino] -2-
metoxibencil}-1l,1,l1-trifluoro~4-metilpent-4-en-2-ol

De forma andloga al ejemplo 6, se transforman 200 mg
(0,58 mmol) de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-
- 4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 111 mg (0,70 mmol) de
5-amino-2-metilquinazolina en la imina, con 0,24 ml (1,16
mmel} de tetraetilato de titanio. Después de realizar una
transformacién andloga con tribromuro de boro, y luego de
una cromatografia en gel de silice.(diclo;ametano/metanol al
5%), se obtienen 34 mg del compuesto del titulo.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3); & = 1,45 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,75
(s, 3H), 3,92 (s, 3H), 5,31 (s, 1H), 5,33 (d, 1H), 6,23 (d,
1H), 6,42 (d, 1H), 6,54-6,64 (m, 2H); 7,15 (d, 1H), 7,46
(dd, 1H); 7,53 (t, 1H), 9,46 (s, 1H).
Ejemplo 13
2-{4-fluoro-alfa-| (7-fluoro-2-metilquinazolin-5-il)amino] -2~
metoxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-ol

S5-amino-7-fluoro-2-metiquinaxoclina

Se mezclan 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
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calcio y 10,4 g de tamices moleculares (4A) en 70 ml de
butironitrilo. S$e calienta con agitacién intensa por 17
horas a 145°C y se elimina el solvente al vacio. Después de
realizar una cromatografia del residuo en gel de silice con
hexano/acetato de etilo (0-70%), se obtienen 4,5 g de 7-
fluoro—5-N—pivﬁloilamino-2—metiquinazolina.

Se disuelve 1 g (3,82 mmol) de 7-fluoro-5-N-
pivaloilamino-2-metiquinazolina en 74 ml de toluol y se
enfria a -70°C. Se agregan por goteo 9,5 ml (11,4 mmol) de
una solucién 1,2 M de hidruro de diisobutilaluminio en
tolueno durante 30 minutos. Se deja que la temperatura de la
mezcla aacienda hasta -40°C y se agita 4 horas a -40°C. Se
agrega agua lentamente y se agita 30 minutos a temperatura
ambiente hasta que se forma un precipitado, que se separa
por filtracién a través de Cellite. Se separan las fases, se
lava con solucién saturada de cloruro de sodioc y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de realizar una
cromatografia en gel de silice con hexano-acetato de etilo
{0-100%), se obtienen 64 mg del producto.
lH-NMR (300 MHz, CDCli); & = 2,83 (s, 3H), 4,67 (br., 2H),
6,50 (dd, 1H), 6,93 (dd, 1H), 9,23 (s, 1lH).

A 150 mg (0,48 mmol) de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-(trifluorometil)-pentanal y B85 mg (0,48
mmol} de 5-amino-7-fluoro-2-metilquinazolina en 8 ml de

toclueno se agregan 0,25 ml de tetraetilato de titanio, y se



calienta la mezcla a 100°C por 2 horas. Después de enfriar,
se vierte en agua y se agita intensamente. La suspensién se
filtra a través de Celite mientras se lava éxhaustivamente
con acetato de etilo. Se separan las fases del filtrado y se
extrae nuevamente con acetato de etilo. Se seca sulfato de
sodio y se elimina el solvente al vacio. Los 220 mg de 4-{4-
fluoro-2-metoxifenil)-1-{7-fluoro-2-metilquinazolin-5-
ilimino)-4-metil-2-(trifluorometil)-pentan-2-ol en bruto
obtenidos se toman con 8 ml de diclorometano, y se enfria a
-70°C. Se agregan por goteo 3 ml (3 mmol) de una solucién 1
M de tetracloruro de titanio en diclorometanoc durante 10
minutos y se deja que la temperatura ascienda hasta la
temperatura ambiente durante 4 horas. Se vierte la solucién
en una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se agita
intensamente por 5 minutos. Se extrae con acetato de etilo,
se lava con solucién saturada de cloruro de sodio y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de purificar y realizar una
cromatografia en gel de silice (diclorometanc/metancl al
108), se obtienen 25 mg del producto deseado.

'H-NMR (300 MHz, CDCly); & = 1,53 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,12
(d, 1H), 2,27 (d, 1H), 2,84 (s, 3H), 4,94 (d, 1H), 5,99 (s,
1H), 6,00 (s, 1H), 6,02 (d, 1H), 6,50 {(dd, 1lH), 6,68 (d,
1H), 6,83 (d, 1H), 6,89 (dd, 1H), 9,26 (s, 1H).

Ejemplo 14

2-{6-fluoro-alfa-[ (8-fluoro-2-matilquinaxzolin-5-il)amino]-2-
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hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-ol

De forma andloga al ejemplo 6, se convierten 200 mg
(0,65 mmol) de 4-(6-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-
2-(trifluorometil)pentanal y 141 mg (0,80 mmol) de 5-amino-
8-fluoro-2-metilquinazolina (preparacién descripta en el

ejemplo 7) en la imina, con 0,33 ml (1,58 mmol) de

tetraetilato de titanio. Después de reallzar wuna’

transformacién anéloga con tribromuro de boro, y luego de
una cromatografia en gel de silice (hexano/acetona al 50%),
se obtienen 28 mg del compuesto del titulo.

'H-NMR (300 MHz, CDCly); & = 1,80 (s, 3H), 2,38 (d, 1H), 2,55
(d, 1H), 2,85 (s, 3H), 4,66 (s, 1H), 4,95 (s, 1H), 5,45
(d,1H)}, 6,34 (d, 1H), 6,60-6,74 (m, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,46
(t, 1H), 9,43 (s, 1H).

Ejemplo 15

2-

6-fluoro-alfa-[(2-metilftalasin-l-ona-5-il)amino

hidroxibencil)-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-an-2-ol y 2-{4-
fluo:o—nlfa—[sz-n.tilftllllin-1-onn-5-il)lminol-z-hid:oxi-

bencil)-1,1,1-trifluoro-4-metilpant-3-an-2-o0l
3-bromo-4-nitro-ftalida

Se calientan a reflujo 5,37 ¢g de 4-nitroftalida
(Tetrahedron Lett. (2001), 42, pp. 1647-50), 68,04 g de N-
bromsuccinimida y 196 mg de peréxido de benzoilo en 80 ml de
trifluoruro de benzoilo, y se aplica luz hasta completar la

transformacidn. Se vierte en agua, se extrae con



diclorometano, se lava varias veces con agua, Bse seca y Se
elimina el solvente al vacic. Se obtienen 7,24 g de 3-bromo-
4-nitro-ftalida como un sélido.
‘H-NMR (CDCl;), & (ppm) = 7,26 (s, 1H), 7,88 (t, 1H), B,3 (d,
1H), 8,56 (d, 1H)
S-nitro-ftalaxzin-l-ona

Se agitan 18,25 g de sulfato dehidrazina y 14,88 g de
carbonato de sodio en 300 ml de DMF a 100°C por 1 hora.
Luego se agregan 7,24 g de 3-bromo-4-nitro-ftalida en 100 ml
de DMF, y se agita 4 horas més a 100°C. Se vierte en agua,
se extrae varias veces con acetato de etilo y se lava la

fase orgdnica con agua y solucién salina. Se seca y B8se

elimina el solvente al vacio. Después de cristalizar a .

partir de acetato de etilo, se obtienen 2,35 g de 5-nitro-
ftalazin-l-ona como un aélido.
'4-NMR (DMSO), & (ppm) = 8,05 (t, 1H), B,57-8,66 (m, 2H),
8,73 (s, 1H), 13,13 (bs, 1H)
2-metil-5-nitro-ftalazin-l-ona

Se agitan 1,6 g de 5-nitro-ftalazin-l-ona y 2,31 g de
carbonato de calcio en 60 ml de DMF durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Se agregan 1,1 ml de ioduro de metilo
y se agita durante la noche. Se vierte en agua, se extrae
varias veces con acetato de etilo y se lava la fase orgénica
con agua y solucién salina. Se seca y se elimina el solvente

al vacio. Se obtienen 1,57 g de 2-metil-5-nitro-ftalazin-1-



ona como un sélido amarillo.
l1H-NMR (DMSO), 8 (ppm) = 3,73 (s, 3H), 8,05 (t, 1H), 8,62
{(d, 2H), 8,75 (3, 1H)
S-amino-2-metilftalazin-l-ona

Se suspenden 1,57 g de 2-metil-5-nitroftalazin-i-ona y
130 mg de paladio sobre carbén activo en 45 ml de acetato de
etilo,. Yy se hidrogena con hidrégeno a presién normal. Se
filtra a través de gel de silice y se elimina el solvente al
vacio. Se obtlenen 1,26 g de S5-amino-2-metilftalazin-l-ona
como un sdlido amarillo.
'H-NMR (CDCY3), & (ppm) = 3,81 (s, 3H), 7,0 (d, 1H), 7,5 (t,
1H), 7,8 (d, 1H), 8,16 (s, 1H)
2-{4-fluoro-alfa-[{2-metilftalaxzin-l1-ona-5-il)amino]~2-
hidroxibencil)-1,1,1-trifluoro-4-metilpant-4-en 2-0l y 2-{4-
fluoro-alfa-[ (2-metilftalaszin-l-ona-5-il)amino] -2~
hidroxibenoil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en 2-ol

De forma andloga al ejemplo 6, se transforman 1,0 g de
4-({4-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal Yy 560 mg .de 5~amino-2-
metilftalazin-l-ona en la imina, con 3,8 ml de tetraetilato
de titanio. Después de realizar una transformacién anéloga
con tribromuro de boro, y luego de una cromatografia HPLC,
se obtienen 110 mg de 2—{4;f1uoro-a1fa-[(2-metilftalazin-1-
ona-5-il)amino]-2-hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-

metilpent-4-en-2-ol como compuesto principal y 38 mg de 2-
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{4-fluoro-alfa-[(2-metilftalazin-l-ona-5-il)amino]-2-
hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3~en-2-ol como
compuesto minoritario.

Compuesto principal: H-NMR (300 MHz, CD;OD): & = 1,79 (s,
3H), 2,32 (d, 1H), 2,56 (d, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,65 (s, 1H),
4,81 (s, 1K), 5,25 (s, 1H), 6,50 (dd, 1H), 6,57 (d, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,36-7,55 (m, 3H), 8,52 (s, 1Hf

Compuesto minoritario: 'H-NMR (300 MHz, CDOD): & = 1,47 (s,
3H), 1,63 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 5,29 (s, 1lH), 5,31 (s, 1H),
6,48 (dd, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,40-7,55 (m,
3H), 8,54 (s,1H).

Ejemplos 16 y 17

=)-2-{4=-fluoro-alfa-
hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-ol y (+)-

2-{4-£fluoro-alfa-

hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-ol
Separacién de (+/-)-2-{4-fluoro-alfa-[(2-metilftalazin-
l-ona-5-iljamino]-2-hidroxibencil)-1,1,1-triflucro-4-
metilpent-3-en-2-ol
La mezcla de enantiémeros se separa por cromatograffia
en soporte gquiral {CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) con
hexano/etanol (93:7, wvvv). De este moho se obtlene 1lo
siguiente:
Enantiémero (-): MS (EI): M+ = 451, [a]p -169,8° (c = 1,0,

CHCl3) y



Enantiémero (+): MS (EI): M' = 451, [a]p -146,3° (c = 1,0,
CHC1,)

Ejemplo 18

2-{4-bromo-alfa-[ (quinolin-2-ona-5-il) amino]~-2-
hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-ol y 2-{4-
bromo-alfa-[ {quinolin-2-ona-5-il)amino] -2-hidroxibancil}-
1,1,1-trifluocro-4-metilpent-3-en-2-ol

S-aminoquinolin 2 (1H)-ona

Se hidrogenan 4,5 g de 5-nitroquinolin-2(1H)-ona (Chem.
Pharm. Bull. (1981), 29, pp. 651-56) en 200 ml de acetato de
etilo y 500 ml de metancl, en presencia de 450 mg de paladio
sobre carbén activado como catalizador, con hidrégeno a
presién normal, hasta completar 1la transformacién. Se
elimina el catalizador por filtracién en gel de silice, y se
concentra la solucién de reacciédn al vacio. Se obtienen 3,h
g del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'4-NMR (DMSO): & = 5,85 (bs, 2H), 6,27 (d, 1H), 6,33 (d,
1H), 6,43 {d, 1H), 7,10 (t, 1H), 8,07 (d, 1H), 11,39 (bs,
1H)

De forma andloga al ejemplo 6, se convierten 800 mg de
4-(4-bromo-2-metoxifenil)-~-2-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 348 mg de S5-amino-quinolin-2-ona
en la imina, con 2,5 ml de tetraetilato de titanio. Después
de realizar una transformacién andloga con tribromuroc de

boro, y luego de una cromatografia en gel de silice, se



obtienen 53 mg de 2-{4-bromo-alfa-[(quinoclin-2-ona-5-
il) amino)~2-hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-en-
2-0l (fraccién A) y 54 mg de 2~-{4-bromo-alfa-[(quinolin-2-
ona-5-il)amino]-2-hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-
metilpent-3-en-2-0l (fraccién B).
Fraccién A: 'H-NMR (300 MHz, CDy0D), & = 1,78 (s, 3H), 2,31
(d, 1H), 2,59 (d, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 5,26 (s,
lH), 6,29 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,96 (dd,
14), 7,01 (d, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 8,21 (d, 1H).
Fraccién B: 'H-NMR (300 MHz, CDyOD): & = 1,46 (s, 3H), 1,62
(s, 3H), 5,28 (s, 1H), 5,32 (d, 1H), 6,23 (d, 1H), 6,55 (d,
1H), 6,60 (d, 1H), 6,89 (dd, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,21 (¢,
lH), 7,32 (d, 1H), 8,22 (d, IH{.
Ejexplo 19
4-aloro-5-fluoro-f-[ (7-£fluoro-2-metilquinazoiin-5-il) amino] -
2-matoxi-a- (2-metil-2-propenil) -a-
(trifluorometil)bencenetancl

De forma anfloga al ejemplo 6, se convierten 200 ng
(0,58 mmol) de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-
4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 123 mg (0,70 mmol) de
5—amino-7-f1uoro—2-metilquinazoliﬁa en la imina, con 0,24 ml
(1,16 mmol) de tetraetilato de titanio. Después de realizar
una transformacién andloga con tribromuro de boro, y luego
de una cromatografia en gel de silice {(hexano/acetato de

etilo al 33%), se obtienen 51 mg del compuesto del titulo.
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H-NMR (CDCl3); & = 1,78 (s, 3H), 2,26 (d, 1H), 2,52 (d, 1H),

2,77 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,66 (s,1H), 4,82 (s, 1H), 5,33 -

(s,1H), 6,22 (dd, 1H), 6,73 (ad, 1H), 7,22 (d, 1lH), 7,62 (d,
1H), 9,55 (s, 1H).
Ejemplos 20 y 21
(=) ~4-oloro-5-fluoro-f-[ (2-metilquinaxolin-5-il) amino] -a- (2-
metil-2-propenil) -2-metoxi-a- (trifluorometil)bencenstancl y
(+) ~4-clozxo-5-fluoro-f-[ (2-metilquinazolin-58-il) amino] -a- (2~
metil-2-propenil) -2-metoxi-a- (trifluoromatil)bencenetancl

Se descompone (rac)-4-cloro-5-£fluoro-p-[(2-
metilquinazolin~5-il)amino] ~a-(2-metil-2-propenil)-2-metoxi~
a-(trifluorometil)bencenetanol en los componentes
enantioméricos puros por HPLC preparativa quiral (Chirapak
AD 20 um):
Enantiémero (-): HPLC analitica: R = 8,4 minutos (Chiralpak
AD-H 5 u, 150 x 4,6 mm, hexano/iso-propancl al 5%, con un
flujo de 1 ml/minuto)
Enantiémero (+):HPLC analitica: Ry = = 10,1 min (Chiralpak
AD-H 5 p, 150 x 4,6 mm, hexano/iso-propanol al 5%, con un
flujo de 1 ml/minuto)
ljeq;lo 22
3-gcloro-2-fluoro-f-[ (7-fluoro-2-metilgquinaxzolin-5-il) amino] -
2-hidroxi-a-(2-metil-l-propenil) -a-
(trifluorometil)bencenetanocl

Se mezclan 312 mg {0,622 mmol) la imina 4-(4-cloro-3-



fluoro—z-meﬁoxifbnil)-1,1,1-trif1uoro—2-{[7-f1uoro-2-
metilquinazolin-5-ilimino]-metil}-4-metil-pentan-2-ol,
preparada de forma convencional, con 6,4 ml de tribromuro de
boro (1 M en diclorometano), y se agita a temperatura
ambiente durante dos horas. Después de efectuar un
procesamiento habitual. y realizar una cromatografia en un
dispositivo Flashmaster, se obtienen 1,6 mg (0,52%) del
compuesto deseado.
'H-NMR (CDOD): & = 1,33 (3H), 1,62 (3H), 2,79 (3H), 5,09
(1), 4,92 (1 H, estd bajo el pico de hidrégeno del
metanol), 6,43 (1H), 6,50-6,70 (2H), 76,95 (1H), 9,49 (1H).
Ejemplos 23 y 24
{-) -2-{4-cloro-a~[ (8-fluoro-2-metilquinazolin-5-il) amino]-2-
metoxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-ol y (+) 2-
{4-clozo-a-{ (B-fluoro-2-matilquinaxolin-5-il) amino] -2~
metoxibenoil}-1l,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-en-2-ol

El subproducto del ejemplo 7, (rac)-2-{4-cloro-a-[(8-
fluoro-2-metilquinazolin-5-il)amino) -2-metoxibencil}-1,1,1-
trifluoro-4-metilpent-3-en-2-0l, se separa en los
enantiémerqs con la ayuda de una HPLC quiral preparativa.
Columna: Chiralpak AD 10 H (250 x 20 mm); eluyente:
hexano/7% de 2-propanol, isocrdtico; flujo: 20 ml/minuto.
Analitica: Chiralpak AD 10 p (205 x 4,6 mm); eluyenf:e:
hexano/7% de 2-propanol, isocrético; flujo: 1,0 ml/minuto;
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El enantiémero (-) se obtiene con un tiempo de
retencién de R = 10,35 minutos; rotacidén O6ptica especifica:
-278,3_(c = 0,230; CHCl;). El enantiémero (-) se obtiene con
un tiempo de retencién de Ry = 15,41 minutos.

Ejemplos 25 y 26

(=) -2-{4-fluoro-alfa-[ (2-metilftalaxzin-l-ona-5-il) amino] -2-
hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-0l y (+)-
2-{4-fluoro-alfa-[ (2-metilftalazin~-l-ona-5-il)amino]-2-
hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-ol

Separacidén de (+/-)-2-{4-fluoro-alfa-[(2-metilftalazin-
l-ona-5-il)amino]-2-hidroxibencil}-1,1,1-trifluoro-4-
metilpent-4-en-2-o0l.

La mezcla de enantifmeros se separa por cromatografia
en soporte quiral {CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) con
hexano/etanol (93: 7, wvvv). De este modo se obtiene lo
sigquiente:

Enantiémero (-): MS (EI): M+ = 451, [a]p -224,5' (c = 1,0,
CHCly) y

Enantiémero (+): MS (EI): M' = 451, [alp +207,6 (c = 1,0,
CHC13)

Ejemplo 27

2-{4-cloro-alfa-[ (ftalazin-1l-ona-5-il) amino]-2-
metoxibencil}-1,1,l1-trifluoro-4-metipent—-4-en-2-ol y 2-{4-
gloro-alfa-[ {(ftalaxin-l-ona-5-il) aminc]-2-metoxibencil}-

1,1,1-trifluoro-4-metilpent-3-an-2-~ol

Ay



S-amino-ftalaxisi-1l-ona

Se ;uapenden 980 mg de 5-nitro-ftalazin-l-ona (ejemplo
66) y 100 mg de paladio sobre carbdén activado en 50 ml de
acetato de etilo y 1 ml de trietilamina, y se hidrogena con
hidrdgeno a presién normal. Se filtra en gel de silice y se
elimina el solvente al vacio. Como producto en bruto se
obtienen 830 mg de 5-amino-ftalazin-l-ona como un sélido.
'H-NMR (DMSO), & (ppm) = 6,26 (bs, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,32
(d, 1H), 7,44 (t, 1H), 6,48 (s, 1H), 12,35 (bs, 1lH)

De forma andloga al ejemplo 6, se convierten 500 mg de

4-(4-cloro-2-metoxifenil)-2~-hidroxi-4-metil-2-
(trifluorometil)pentanal y 250 mg de 5-amino-ftalazin-l-ona
en la imina, con 1,8 ml tetraetilato de titanio. Después de
realizar una transformacidén analoga con tribromuro de boro,
y luego de una cromatografia en gel de silice, se obtienen
383 nmg de 2-{4-cloro-alfa-[(ftalazin-l-ona-5-il)amino]-2-
metoxibencil}-1,1,l1-trifluoro-4-metilpent-4-en-2-ol
(fraccién A) y 47 mg de 2-{4-cloro-alfa-{(ftalazin-l-ona-5-
il)amino]-2-metoxibencil}-1,1,1-trifluoro~4-metilpent-3-en-
2-ol {fraccién B).
Fraccién A: 'H-NMR (300 MHz, CDyoD): & = 1,80 (s, 3H), 2,27
(d, 1H), 2,52 (d,1H), 4,04 (s, 3H), 4,67 (s, 1H), 4,84 (s,
1), 5,35 (s, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 7,11 (d,
1H), 7,47-7,63 {m, 3H), 8,55 (s, 1H).

Fraccién B: 'H-NMR (300 MHz, CDiOD): & = 1,37 (s, 3H), 1,62
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(s, 3H), 3,98 (s, 3H), 5,25 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 6,70 (d,
1H), 6,91 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,44-7,62 (m, 3H), 8,57
(s, 1H). .
Ejemplo 28
5-{[4~cloro-5-fluoro-2-metoxi-a- (2-metil-1-propenil) -a-
(t‘.l::i.fl_l.uormtil) bencenetanol-f-illamino}-2-metilftalaxin-1-
ona

De forma andloga al ejemplo 6, se convierten 260 mg
(0,76 mmol) de 4-(4-cloro-5-fluoro-2-metoxifenil)-2-hidroxi-
4-metil-2-(trifluorometil)pentanal y 160 mg (0,91 mmol) de
5-amino-2-metil-ftalazin-l-ona en la imina, con 0,3 ml (1,5
mmol) de tetraetilato de titanio. Después de realizar una
transformacién andloga con trii-:romuro de boro, y luego de
una cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo
entre 0 y 50%), se obtienen 70 mg del compuesto del titulo.
'H-NMR (CDC1l3); & = 1,64 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
3,92 (s, 3H), 5,20 (s,1H), 5,24 (br, 1H), 5,69 (br, 1H),
6,46 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,22 (d, 1), 7,35 (t, 1H), 7,63
(d, 1H), 8,19 (s, 1lH).
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REIVINDICACIONES:
1. Estereoisémeros de la férmula general I
RS

md
TE

donde

R! representa un radical fenilo opcionalmente
sustituido, |

R? representa un sistema de anillos mono o biciclico,
aromdtico, parcialmente aromidtico o no aromitico, que
contiene opcionalmente 1-3 &tomos de nitrégeno, 1-2 Atomos
de oxigeno y/o 1-2 Atomos de azufre, y estid opcionalmente
sustituido con uno o mids radicales seleccionados del grupo
que comprende carbonilo, haldgeno, hidroxilo, {C1-Cs) -
alquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con 1-3
grupos hidroxilo, 1-3 grupos (C;-Cs)alcoxilo y/o 1-3 grupos
COOR®,

{C1—Cs)alcoxilo, (C,~-Cs) ~alquiltiol, (C1-Cs)~
perfluoralquilo, ciano, nitro, o© dos sustituyentes forman
juntos un grupo seleccionado entre los grupos -0-(CHz),~0-,
-0- (CHz) n-CHz-, -0-CH=CH-, -(CHz}nt+2—-, -NH~{CHz)pti1=, -N{C;1-C3-

alqui 1)-(CHs)p+1-, —-NH-N=CH-,
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donde n = 1 6 2, y los atcmos de okigeno y/o los Atomos de
carbono y/o los &tomos de nitrégeno terminales estin unidos
con los A&tomos de carbono directamente adyacentes del
anillo,

NR'R?,
donde R!' y R®%, independientemente uno del otro, pueden ser
hidrégeno, C;-Cs—alquilo o (CO)-C;-Cs-alquilo,

COORS,
donde R® representa hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo,

(CO)NR'R?,
donde R’ y R?, independientemente uno del otro, representan
hidrégeno o un grupo C;-Cs-alquilo,

© un grupo (C;-Cs-alquilen)-0-(CO)=-(C;~-Cs)alquilo,

R} representa un grupo C;-Cy-alquilo opcionalmente
fluorado, parcialmente o por completo,
la linea punteada representa un enlace doble entre los
Adtomos a y b, o representa un enlace doble entre los Atomos
b y ¢, 0 representa solamente un enlace simple entre los
dtomos a y b, o b y c,
al igual que sus racematos o los isémeros separados
presentes, y opcionalmente sus sales aceptables para el uso
fisiolégico.

2. Esterecisémeros de la férmula general I

/(25



o

donde

R! representa un radical fenilo opcionalmente
sustituido,

R? representa un sistema de anillos mono o biciclico,
aromidtico, parcialmente aromético o no aromAtico, que
contiene opcionalmente 1-3 Atomos de nitrégeno, 1-2 Atomos
de oxigeno y/o 1-2 &Atomos de azufre, y estd opcionalmente
suatituido con uno o mé&s radicales seleccionados del grupo
que comprende carbonilo, halégeno, hidroxilo, (C1-Cs) -
alquilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con 1-3
grupos hidroxilo,1-3 grupos (C;-Cs)alcoxilo y/o 1-3 grupos
COOR®,

{C,-Cs)alcoxilo, (C1~-Cs)-alquiltiol, (C1-Cs) -
perfluoralquilo, ciano, nitro, o NR'R?,
donde R' y R°, independientemente uno del otro, pueden ser
hidrégeno, C;-Cs-alquile o (CO)-C;-Cs-alquilo,

COOR®,
donde R® representa hidrégeno o un grupo C;-Cs—alquilo,

(CO)NRRE,
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donde R’ y R, independientemente uno del otro, representan
hidrégeno o un grupo C;-Cg-alquilo,

o un grupo (C;-Cs-alquilen)-0-(CO)-(Ci-Cs)alquilo,

R? representa un grupo C;-Cy-alquilo o un grupo C;-C3—
alquilo parcial o completamente fluorado,
la linea punteada representa un -enlace doble entre los
atomos a y b, o representa un enlace doble entre los &tcmos
b y c, o representa solamente un enlace simple entre los
atomos a y b, ob y c,
al igual que sus racematos o los estereocisémeros separados
presentes, y opcionalmente sus sales aceptables para el uso
fisiolégico.
3. Estereoisdémeros de acuerdo con la reivindicacién 1, donde
el radical fenilo estd sustituido con uno o mis radicales
del grupo C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxilo, C;-Cs-alquiltiol, C;-
Cs—perxfluoralquilo, halégeno, hidroxilo, ciano, nitre, -0-
(CHz) o~O~, =-O-(CHz)o.~CHz-, —O-CH=CH-, - (CHz)n+2-, —-NH-(CHz)p+i,
N({C1~Cy—alquil) ~ (CHz) nt+1, —-NH-N=CH-,
donde n = 1 &6 2, y los &tomos de oxigeno y/o los Atomos de
carbono y/o los &tomos de nitrégeno terminales estédn unidos
con los &tomos de carbono directamente adyacentes del
anillo,
o NR'RS,
donde R* Yy R’, independientemente uno del otro, pueden ser

hidrégeno, C;—-Cs-alquilo o (CO)-C;-Cs—alquilo.
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4. Estereoisémeros de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde R? representa un grupo ftalidilo, isoindolilo,
dihidroindolilo, dihidroisolndolilo, dihidroisoquinolinilo,
tioftalidilo, benzoxazinonilo, ftalazinonilo, gquinolinilo,
isoquinolinile, Gquinolonilo, isoquineolonilo, indazolilo,
benzotiazolilo, quinazollnilo, quinoxalinilo, <cinolinilo,
ftalazinilo, 1,7 6 1,8-naftiridinilo, dihidroindolonilo,
dihidroisoindolonilo, benzimidazol o indolilo opcionalmente
sustituido, unido a una posicién arbitraria.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R?
representa un radical trifluorometilo o pentafluorocetilo.

6. El wuso de los compuestos de acuerde con 1la
reivindicacién 1 en la preparacién de medicamentos.

7. El wuso de los compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1 en la preparacién de medicamentos para
tratar enfermedades inflamatorias.

8. Estereoisémeros de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde el grupo ftalidilo, isoindolilo, dihidroindolilo,
dihidroisoindelilo, dihidroisoquinolinilo, tioftalidilo,
benzoxazinonilo, ftalazinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinolonilo, iscoquinolonilo, indazolilo, benzotiazolilo,
quinazolinilo, gquinoxalinilo, cinolinilo, cumarinilo,
isocumarinile, ftalazinilo, 1,7 6 1,8-naftiridinilo,
dihidroindolonilo, dihidroisgindolonilo, benzimidazol o

indolilo R? est& sustituido con entre 0 y 3 radicales
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5

iguales o diférentes seleccionado3a del grupo que comprende
C1-Cs—alquilo, hidroxilo, carboniloc o halégeno.

9. Estereocisémeros de acuerdo con la reivindicacién 7,
donde el grupo ftalidilo, isoindolilo, dihidroindolilo,
dihidroisoindolilo, dihidroisoquinolinilo, tioftalidilo,
benzoxazinonilo, ftalazinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinolonilo, isoquinolonilo, indazolilo, benzotiazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, ftalazinilo, 1,7 é
l,8-naftiridinilo, dihidroindolonilo, dihidroisoindolonile,
benzimidazol o indolilo R? estAd sustituido con metilo, cloro
o fldor.

10. Un procedimiento para preparar compuestos de la férmula
general I, caracterizado porque se convierten iminas de la

férmula general II,

dckios de Lawis
H

r

donde R!, R? y R® tienen los significados indicados en la
reivindicaciédn 1, con un é&cido de Lewis en un solvente
organico, y se obtienen compuestos de la férmula general I

después de realizar una purificacién convencional.
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Sohoitud Internacional N

PCT/EP 2004/011375

Fecha de presentacion (dra/mes/afio)

06 de octubre de 2004 (06 10 2004)

‘1 Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a

_lel solicttante el inventor

O el agente [ el representante comun

. Nombre y direccién
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Bredowstrasse 33
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Nactonahdad Residencia
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C la nacionalidad U la residencia

Nombre y direccion

MENGEL, Anne .
Bredowstrasse 24
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Teléfono N*
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4 Se envia una copia de esta notificacién a.
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' |mernational appheation No.

PCT/EP2004/011375

tntermationat fling date (day/monthiyear)
06 Qcztober 2004 (06.10.2004)

1. The follawing indications appeared on record concerning:

D the apphcant tha Inventer

D the common rapresertativa

D the agent

Meme snd Address

MENGEL, Anne
Bredowstrasse 33
10551 Berlin
Germany

State of Matignality Stato of Resicants

Teephane No.

Faesimile Mo.

Teleprinter No.
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The International Burcau of WIPQ
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{regla PCT 92bis 1 e
Instrucciones Administrativas seccion 422)
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De ia QFICINA INTERNACIONAL
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SEUSS. Thomas
Albrecht Like & Jungbiut
Gelfertstrasse 56
14195 Beriin
Alemarna

Refarenaa del solctante o del agente

531318WO

NOTIFICACION IMPORTANTE

[ Soiicitud internacional N

PCT/EP 2004/0011375

Fecha de presentacién (dilasmes/ario).

06 de octubre de 2004 (06 10 2004)

el solicitante & el mventor

1 Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a

[ Nombre y direccion,

JARQOCH. Stefan
Mattersburger Weg 12
13465 Bertin
Alemania

L el agente [J el representante coman
Pais de Pais de
Nacionalidad Residencia
Teléfono N™
Facsimil N
i
| Telex N°

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré la siguiente medificacién,

concerniente a.

" 7} la persona [ el nombre

B 1a direccisn

' Nombre y direccion

JAROCH, Stefan
Niebuhrstrasse 66
10629 Berlin.
Alemania

] la nacionalidad [ Ia residencia
_Pais de Pais de
. Nacionalidad Residencia
| o
Teléfong N°
"Facsimil N°:
Telex N° T

37" Otras observaciones. sl son necesaras:

5 Se envia una copia de esta notificacion a
X 1a Oficina receptora
] el Organismo de Busqueda Internacional

el Organismo del Examen Preliminar Intemacional

Ll

& 1as Oficmas concernientes designadas

O

las Oficinas concermientes seleccionadas

[ ofros:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Suiza

Facaimid N° {41-22) 338 70-80

Funcionaro autonzado
Enc SANSON

Telefono N* (41-22) 338 8237
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SEUSS, Thomas
Aibrechy, Like & Jungbiut
Gelfertstrasge 5§
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Germany
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18 April 2006 {18.04.2006}
1 ‘o 's i f
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PCT/EP2004/011375

Internationai filing dato (dayimonthiyanr}

06 October 2004 (06.10.2004)

I e 3B cant j X[ the inventor

1. The fallowing indicauons aopearag gn record concering:

D the agant

D the comman representative

Name and Address
JAROCH, Stefan
Mattershurger, Weg 12
13465 Berlin
Cermany

D the pe-un D tho ramp

Stare of Natianality State of Residence

Telaphane No.

Facsimia Mo

Teleprinter No.

I E—

2. The rternationzl Sureau hereby nodiies the apslicant that the follcwing change has been recorded coniserning:

the addrass

D the nsticrna.imy D tra residerce

*lame and Address
JARQCH, Stefzn
Niebuhrstrasse 66
10629 Berlin
Germany

3 Furthe- ooservalions, of nesgssary:

—

State cf Matcnality Stato of Residence

Telaphona No.

Facs:mile No.

Teleprinesr No.

4. Acopy of this nott cstion hes been sent to:
g

. XJ thie recewing Off ce
]I the s atwnal Suarching Authorsty

— .
|: I eng I~tarnatianal Pre.imunary Examinirg Authoriy

—

| Xi the designzsted Cffices congerned
| i the elected Off:ces cancornod

D piker:

The Imtemstional Bureau of WIFQ
34, chermin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Faes'rmile Np. 141.22) 338.70.80

Authorized officer
Eric SANSON

Talephcne No. {41.27) 338 BI37

Form FCTA5/308 |March 1684
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Referencia del solictante o del agente Ver notificacion del enviv del mforme de busyueda internaconal |
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Relerencia Internacional Lechit de presentacion Intemacional techa de priordad s mos  anogua)
{di/mesiaiio)
PCT/EP 2004/011375 06.10.2004 08.70.2003
“Solcitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT _

Este Informe de Busqueda Intemacional fue elaborado por el Organismo de BOsqueda Intemacional y, de acuerdo con
el articulo 18, es enviado al solicitante. Se envia una copia a la Oficina Internacional

Este informe de busqueda Internacional comprende, en total, 4 hojas.

X Ademas se adjunta una copia de cada uno de los antecedentes del estado de ta técnica mencionados
en este informe

1 Fundamentos del Informe

a. Con respecto al idioma, la bisqueda internacional, en tanto no se indique otra cosa en este punto, fue
llevada a cabo en el idioma en que se basa la solcitud internacional presentada.

G La busqueda intemacional fue llevada a cabo basada sobre una traduccion de la solicitud
internacional presentada ante el organismo (regla 23.1 b)).

b. [0 Conrespectoa los nucledtidos yio aminodcldos revelados en la solicitud intemacional, ver campo

N1
2. [0 Determinadas reivindicaciones no eran Investigables (ver campo II).
3. O Escasa uniformidad de la invencién (ver campo I},

4.  Con respecto al titulo de la invencidn,
X  se aprueba el texto presentado por el sohicitante.

[0 el texto fue establecido por el organisme come sigue:

L

Con respecto al resumen,
B  se aprueba el texto presentado por el solicitante.

O el texto fue establecido por el organismo de acuerdo con la regla 38.2 b) de la version indicada en el
campe |li. El solicitante puede presentar una posicion ante el organisme en el transcurso de un mes a
partir de la fecha del envio de este Informe de Busgueda Internacional.
6. Con respecto a las ilustraciones
a. Con el resumen se debe publicar la siguiente figura de Las ilustraclones: figura N° 1
[} sugerida el solicitante
[0 seleccionada por el organismo, dado gue el mismo solicitante no sugiere ninguna figura.

[J seleccionada por el orgamsmo, dado que esta figura caracteriza mejor la invencion,

b. O  con el resumen no se publica ninguna de las ilustraciones
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL R TP 2004011375
A.  CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
IPK7 Co7D311/76 Co7D237/32 CO7D231/56 CO7D209/46 CO7D239/74
COo7D215/38 AGTK31416 AG1K31/4035 ABTK31/47 AG1K31/352
AB1P29/00

Segun la clasificacién intemacional de patentes (IPK) o la clasficacién intemacional y la IPK

B._AMBITOS INVESTIGADOS

Matenal minimo investigado {Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacion)

IPK7 Co70 A61F AGTK

Publicaciones Investigadas pera no pertenecientes al material minimo nvestigado, en lanlo pertenezcan al ambito
investigado

Banco electrénico de datos consultade durante la bisqueda internacional {nombre del banco de datos y expresiones
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EPO-internal. WPI Data, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES
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A WQ 00/32584 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, LEHMANN, MANFRED. 1-10
KROLIKIEWICZ, KONRAD. S)

8 de jumio de 2000 06 08)

pagina 27, rengion 18 — renglon 19, reivindicaciones 1 2
gjlemplos 42, 43, 61- 63

WO 02/10143 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT) 1-10
7 DE FEBRERQ DE 2002 (2002 02 07)
mencronado en la sohcitud
rewvinchcacion 1

—

X Sé_pueden eécag-er -c)_lrasmpublii:-aciones en la|B® verfamilia de patentes en el anexo
continuacion del campo C

Categoriag particulares indicadas en publicaciones  “T"  publicaciones posteriores a las drfundidas en la

"A" publicacion que define el estado general de la fecha de presentacion internacional o de la fecha
tecnica pero no considerada como parlicularmente de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
importante sino que solo estan indicadas para mayor

“B" documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de Ia
de la de la fecha de presentacidn miernacional invencion o de la teoria sobre |a cual se basa

"L" publicacién adecuada para hacer aparecer como X" publicacion de particular importancia’ la invencion
dudosa una reivindicacién de prnondad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada la fecha de divulgacian consecuencia de esta publicacion, como novedosa
de ofra publicacion mencicnada en el informe de o apoyarse en una aclividad inventiva
busqueda o que es indicada por otra razon particular Y™ publicacion de particular importancia la invencién
{como realizada) reivindicada no puede ser considerada como

‘0" publicacién que se refiere a una revelacion oral. a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una ublizacidn, a una exposicién o a ofras ser relacionada con una ¢ varias otras
disposicicnes publicaciones de esta categoria y tal relacion es

“P*  publicacion realizada antes de la fecha de notoria para un especialista

presentacidn internacional pero luego de la fechade "&" publicacién que es miembro de la misma familia
prioridad reivindicada

Fecha de finalizacién de la bisqueda intemacional " “TFecha de envio del Informe de Busqueda Internacional
23 de septiembre de 2004 04.19.2004
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| PCT/EP 2004/011375

Denominacién de la publicacion. asi como, de ser requendo, o E
indicacion de las piezas consideradas

Con referencia a

reivindicacion N°

P A

UOZUMI Y ET AL “Asymetric aza-Claisen rearangement of allyl imidatos catalyzed
by homochiral cafiome palfacium(l) complexes

TETRAHEDRON' ASYMMETRY, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM.
NL

Bd 9, Nr 6. 27 de marzo 1998 (1998 03 27)

paginas 1066 — 1072, XPQ 004131310

I1SSN 0957 — 4166

peagina 1066, parrafo 1 - pamrafo 2

EP 1375517 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATIOIN)
2 de enero de 2004 (2004 01 02)

pagina 36, renglén 26 — renglén 49

glemplo 6.

tabla 6
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Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familia de patentes

" Documentos de Patente

citados en el
Informe de Blsqueda

Fecha de la publicacion

Miembros de fa

Referencia Internacional

PCT/EP 2004/011375

familia de patentes

Fecha de la publicacion

WO 0032584 A 08.06.2000 DE 19856475 At 31.05.2000
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VEN I NAG UOEH UIE INIEHNA FIUNALE ZUSAMMENAR
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

MITTEILUNG UBER DIE JRBERM
G AKTIENGESELLSCHAFT

ggip‘;i: 3 AXTIRNSEIRLLS INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS
D.13342 Berlin UND DES SCHRIFTLICHEN BESCHEIDS DER

;- - [NTERNATIONALEN RECHERCHENBEHORDE
GERMANY ?\ Patente \/(\(\ ODER DER ERKLARUNG

' n- o
~ I3 p—
= vl
D E __':__!_,’;/ — - Absendadatum

Aklenzeichen des Anmelders oder Anwalts{L{ P§ M8 hw‘}
53131BWO #~| WEITERES VORGEHEN siche Punkte 1 und 4 unten
Internationales Aktenzeichan Internationales Anmeldedatum
DAY /EP2D04/011375 (TagMeonaliah) g 110 /2004
Anmelder

ZCHERING AKTIENGESELLBCHAFT

1. E Dem Anmeddar wird mitgotalit, dal3 der internationale Recherehenbericht und der schrifliche Bescheid der internationaien
Recherchanbehdrde arstolit wurden und ihm higemit Gbermitielt werden.

Elnreichung von Anderungen und einer ErkdSrung nach Artiket 15:
Dar Anmelder kann ayf elgenen Wunsch die Anspriche der intermalicnalen Anmaldung dndern (sighe Regel 48}

Bis wann sind Anderungen alnzureichen?
Die Frist zur Einreichung soicher Andarungen betragt Gblicherweise zwai Monata ab ger Ubermittiung des
inlamatianalen Recherchenbarichts,

Wo sind Anderingen einzureichen? .
Unmittelbar baim internationalan Biro dar WIPQ, 34, chemin das Colombetias, CH--1211 Genf 20, Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35

NAhare Hinwelse sind dan Anmerkungen auf dem Beiblatt zu antnehmen.

2.] ] Dem Anmeider wird migetaitt, daf kein Intemationaler Recharchenbericht erstellt wird und dafs lhm hiermit die Erkiirung nach
Arfikel 17 (2) 2) sowie der schritliche Bescheld dar Intemnationalen Recherchenbehdrde Ubermitielt werden.

a, ['_'] Hinslchtiieh des Widersprucha gapen die Entrichtung einer zusitzlichen Qeblinr (zustziichar Geblltwen) nach Regel 402 wird
dem Anmaeldar mitgatsilt, dafs
D dor Widerspruch und die Entscheidung hierlther zusammen mit seinem Anirag auf Obermitiung des Wortlauts sowohi des
Widerspruchs als auch der Entscheidung hierfiber an die Bastimmungsémier dem Internationalen Biiro Gbermitlelt wordan
sind.
[[] noch keme Entscheidung ber den Widarspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheldung
gotroffen wurde.

4. Ziir Erinnecung:
Kurz nach Ablauf von 18 Monaten saft dom Pricritdtecdatum wird die intarnationale Anmeldung vom intamationalen Bliro verdi-
ferthcht. Wil der Anmelder die Verdtfantichung varhindsm oder auf einen spateren Zeitpunkt verschichan, so muf gaman Re-
el 80P%.1 b2w, B0P=3 vor Abschiull der technischan Vorberaitungen f0r die intgmatignaie Verdifentlichung eine Erklirung Gher
dle Zurlicknahme der internatonaien Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs belm internationalen Baro eingehan.
Der Anmelcer kann beim Intemationalen Biiro eine infarmelle Stallungnahme zum schrfiichen Bescheld dor Intsmationatéen
Resherchenbehdrds einraichen. Das Interpationale Buro sendet afien Bestimmungsimiem elna Koplo dieser Stellungnahme,
sofern nicht &in int2mationaler voriayfiger Prifungsbericht eratellt worden ist bzw, gerade erstelit wird. Elne soiche Stellungnahme
wiide auch der Gitentiichkalt zugangtich gemacht, allerdings erst nach Ablauf von 30 Monalen selt dem Prigritétsdatum.
I bazug aul eirige Bastimmungsamier ist innarhalb von 19 Monaten seit dem Priorittsdatum ain Antrag auf intemationale
variufige Prifung sinzureichen, wenn der Anmeider den Eintntt in die nationale Phase varschicben und erst 30 Monaten nach
dam Pricrititedatum (in manehen Amtem sogar noch epéitar) vormehmen méchte; ansonsten muB der Anmelder innerhalb von
20 Monatsn salt dam Priorititsdatum die for den Einkitt in die nationale Phase vor diesen Bastimmungsamtern vergeschrictensn
Handlungen vornehmen,
Be anderen Bestimmungsamiam gt die Frist von 30 Monaten (oder eine etwaige iingsre Frist) auch dann, wenn innerhatb ven
19 Monaten kein solcher Antrag alngarsicht wird.
Siehe ARhang zu Formblatt PCT/AB/301. Ganaua Angaben zu den jowails geltanden Fristen in den einzsinen Amtam enthiilt der
PCT-Leftfaden 10r Anmeider, Band 1f, Nationale Kapitel sowle dle Webshe der WIPQ.

Narne und Postanschrift dar Intemauonalen Recherchenbehirde Bevoliméchtigter Bediensteter
Europdiisches Patentamt, P .8, 5818 Patentlaan 2

NL—2280 HV Rijawiik Eva Bohdcova
,Q) Tel. {(+31~70) 340-2040
Fax: (+31-70) 340-3018

Formblstt FCT/ISA/220 (Januar 2004) {Sfehe Anmerkungen auf Beibiatt)
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/220

Diesa Anmarkungan sailsan grundiegends Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemas Artikel 19 gaben. Dissen Anmerkungen
lingan die Erlorderniase des Vertraga dber die intemationale Zusammanarbeit auf dem Gabist des Patentwesens {PCT), dar Ausfatrunga-

" ordnung und det Verwaltungatichbiinion zu diasem Verirag zugrunde. Bej Abweichungan zwischen dissan Anmerkungen und

obargenannten Texian sind Ietziere maBgebend, Nahere Einzolheen sind dem PCT-Laitfaden fr Anmaldar, einer Veratanilichung dor

WIPO, xu entnehmen.
Die in dlesan Anmeriungon verwendeten Begriffe “Artikel”, “Ragel® und "Abechniit” beziehan sich joweils auf die Beatimmungen tes

PCT-Vortrags, der PCT-Auslihrungsordnung brw. der PGT-Verwaltungsrichtinien,

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19

Nach Erhalt des intemationalen Recherchenberichts hat der Anmelder die Maglichkait, sinmal die Anapriche der intemationaen
Anmeldung zu &ndem. Es is! jodoch zu betonen, daB, da alle Teile dar internationalen Anmeldung (Ansprdche, Beschreibung und
Zeichnungen) wihrend des intamationaken veridufigen Profungaverfahrens gedndert wenden kinnen, normalarwaisa kaing Notwendigheit
bestont, fndemngan dar Anepricha nach Artikel 19 ginzureichien, auBer wenn der Anmelder 2.B. zum 2wecke einas veriaufigen
Schutzes die Verdfontlichung dissar Anspruche wilnscht oder ein anderer Grund for eine Anderung der Anspriiche var ihver internationa-

lon Varattentlichung voriiegt. Weilerhin ist zu beachtan, da8 ein varlaufigar Schulz nur in winigen Staalen erhaitlich int.

Walche Telie dor Intematfonalen Anmeldung kitinen gedndart werden?
im Rahmen von Artikel 19 kiSnnon nur die Ansprilohe goantert werden,
in der intarnationalen Phase kdnnan die Anspriiche auch nach Artiel 34 vor dar mit der intemationalen vorldufigan Profung heauf-

tragten Bahérde gedndart (cder nochmals godndert) werdan. Die Beschreibung und die Zeichnungan kSnnan aur nach Artikel 34
vor der mit der inlemationalen vorliufigon Prifung beaufiragten Behirde geldndert werden.

Beim Eintritt in die nationele Phase k3nnen alls Teile der internationalan Anmeldung nach Artike! 28 eder gegabenenfalis Artike|
41 gafindert werden.

Bls wanry sind Anderungea sinzureichen?
innerhalb von dwei Monaten ab der Chermitliung des intamationalen Recherchenberichis oder innerhalb yon sechzehn Monhsten ab
dam Fricritsladatum, ja nachdem, welche Frist spater ablauft, Die Anderungen goellen jedoch als rachizallig singereioht, wenn sis
dam internationalen Bdre nach Ablauf der maBgebenden Friat, aber noch vor AbschiuB der tochnischen Varberoilungen far die
imMemationals Vardftentlichung (Ragel 46.1) zugehen.

]

Wo sind dio Anderungen nicht sinzureichen? )
Dis Andarungen kinnan nur beim intemationalen Bare, nicht abor baim Ammeldeamt oder der intsmationalen Rechsrchenbehdede
aingareicht werden {Ragal 46.2).
Falls ain Antrag auf intomationale vedaufige Priifung singsreicht wurde/wird, siehe unten,

ih welcher Form kinnwn Anderungsn erfoigent

Eine Anderung kann erfolgen durch Strelcfiung sines odar mehrarer ganzer Anapriche, durch HinzufGgung aines oder mafirerer
nauer Anoprache oder durch Anderung das Wortiauts eines odor mebrerer Ansprilche in dar singarsichion Fasaung.

Far jedes Armpruchstiatt, das sich aufgrund einer oder mahrarar Ansderungan von dem urspriinglich singeteichien Slatt
unlerachekiat, ist ein Ersatzbiati einzureichen.

Alla Arspruche, die auf einsmy Erautzbiatt ersohainen, aind mi arabischan Ziffern zu numedaren. Wird sin Anspruch geatrichen, so
brauchon, die andaren Anapriche nicht nou numeriart 2u werden. Im Fall emer Neuumeriening sind dia Anspeiche fortiaufand zu

numarioten (Verwallungarichilinian, Absshnitt 208 b)),
Die Anderungen sind In dar Sprache abzufasaen, in der disintsmationsle Anmeldung veraftentsicht wird.

Walche Untariagen sind den Anderungen balnitiigen?
Baglefschraiben (Abachnitt 205 b)):
Die Andorungsn sind ml sinem Begleischreiben einzuneichen.

Das Begleftachreiben wird nicht Zusamman mit dor intlematicnalan Anmeldung und den ge indorten Anoprichen verdfiantlicht. Es
ist nisht zu verwechseln mit dar *Erkdaning nach Artikel 19{1)* (sishe unten, “Erldarung nach Artikal 19 (1)").

Dax Bagleltschreiben Ist nach Wah| des Anmeiders In englischer odar franpdsischar Sprache ahnifansan, Bel englischspra-
chigen internationalen Anrveldungen st das Bagiaitschralben sbor abentalls in onglischer, bel tranzSslschaprachigen inten
nationaleh Anmeldungen in franzdsischer Sprache abzufassen.

Anmerungen zu Formblatt PCTASAR220 (Blatt 1) {(Januar 1594)
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PATENT COUPERATION TREATY 2L/
PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WEITERES aiehe Formblatt PCT/ 0 sowie, sowelt
53131ER0 VYORGEHEN zutrefland, nachstehender Punkt 5
Internationalos AKRNZGIChGN Internationales Anmaldedatum (Frihastas) Prioriatedatum

(Tag/Monatijat) (Tag/Monatiahr)
PCT/EP2004/011375 06/10/2004 08/10/2003
Anmelasr

SCHERING AFRTIENGESELLSCHAFT

Dieser internationala Recherchenbericht wurde von der intemationalan Racherchenbehdrds arstallt und wird dem Anmelder geman
Artike! 18 dbarmitteit. Eine Kopie wird dem Intematjonalen Biro (hermitielt.

Diaser Iniamationale Recherchenberioht umfast Insgesamt 4 Bléttar.
Dariiber hinaus fegt Inm jeweils gine Kopie der in diesem Berlcht genannten Unieriagen zum Stand der Tachnik ber,

1. Grundiage dos Berichls
a. Hinsichifich der Sprachs ist die internatiorrale Recherche auf der Grundlage der interationatlen Anmelkdung In der Sprache
durchgefiihrt worden, in der sie eingereloht wurde, sofernt unter diegem Punkt nichts andetes anpegeben ist.

Die intemationale Bechercha [st aut der Grundlage einer bai der Behirda singereichten Ubersetzung der
internationalen Anmelgung (Regel 23.1 b)) durchgefilhrt wordan.

b, D Hinsichtich der in dar Internationalen Anmeldung offenbarten Nuelaotld- und/oder Aminos3uresequanz sighe Feld Nr. 1.

2. [[] ©estimmie Ansprichs haben sich als nicht recherchierbar arwlesen (siche Feld Ii).
3 [] Mmangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (sishe Fald ll).

4, Hinskhilich dor Bexeichnung der Erfindyng
wird der vom Anmeldar singereichie Wortlaut genehmigl
[]  wurde der Wortaul van dar Behtkde wie folgt festgesatzt:

§. Hingichtlich dsr Zusammeénfassung
EI wird dar vom Anmelder eingereichte Wortiaut ganehmigt.

I:I wurde der Worllau! nach Regel 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebonen Fasgung von der Behlirda lestgasetzt,
Der Anmeldar kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung diezas Intemationalon

Recherchenberichts aine Steliungnahme vorlegen.
6. Hingichtiich der Zelchnungen
a. istioigende Abbildung der Zelchnungen mit der Zusammantassung zu verbffertiichan: Abb. Nr.
[]  wie vom Anmeider vorgeachiagen
D wia von der Behdrde ausgewdhit, weil der Anmelder selbst keine Abbildung vargeschlagen hat.
[:I wie von der Behdrde ausgawahit, well diese Abbikdung die Erfindung besser kennzeichnet.
b. D wird keina cler Abbildungen mit der Zusammenfassung vardienticht,

Formbiatt PCTASA/210 (Blatt 1) (Januar 2004)



J PCT/EP2004/011375
ASSIFZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTAND

A, KL ES

IPK 7 CO7D311/76 CQ7D237/32 CO07D231/86  (C07D209/46 CO70239/74
€07D215/38 A61K31/416  A61K31/4035 A61K31/47 A61K31/352
A61P29/00

Nach der imemationaien Patantklagsiikaton (IPK) eder nach der nefionajen Klasshtikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Aacharchkanar Mindastpriifsioff (Kassifikationssyetain und Klassilikabonssyrnbols }

IPK 7 CO7D A61P A61K

Recharchiane aber nicht zum Mindasinrulztoft gshomnde Verofferthchungen, sowti diesa unlar de recherchierien Geblete falen

Wihrend der infernationaten Aecharche konsultieric alakironische Dalsnbank (Nama der Datenbank uned evil. verwendate Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEMENE LINTERLAGEN
Kategone* | Bazeichnung dar VerSifentichung, sowcll erfonicrich untor Angabe der in Betracht kommanaen Taila Batr. Anzprisch Nr,

A W0 00/32584 A (SCHERING 1-10
AKTIENGESELLSCHAFT; LEHMANN, MANFRED;
KROLIKIEWICZ, KONRAD; S)

8. Juni 2000 (2000-06-08)

Seite 47, Zeile 18 -~ Zeile 19; Anspriche
1,2;: Beispiele 42,43,61-63 .

A WO 02/10143 A (SCHERING 1-10
AKTIENGESELLSCHAFT) v
7. Februar 2002 (2002-02-07)

in der Anmeldung erwahnt

Anspruch 1 :
m Waltsra YerSlfanilichungan sind der Foriselzung von Feld G zu E Siehe Anhang Patantfarilis
antnefimen
* Besonders Kalagonen voh angagabenen Verdifentichungsn *T" Spatara Veriifentiichung, &la nach dem intsmatonalen Anme kiedatsm
ar vmmmu? e den afigemainan Stand der Tac';'lgnl'k definient, Qder dem Protiaisdatum verofianticht worden 1stund mit der
: ' Anmeldimg nich wotidiar, sondem nur zum Verstindnls des dar

Bbar nicht ats %“mm bedeutsam anzusohen ist Etlindung rugnmdellegenden Prinzips odur dar ihr ZugrundaEngancen
'E* dheres Dokument, das jodoch erst am oder nach dem litemnationalen Theorle angépabarn fal

Anmeldedatutn veritfentlicht worden Ist *X* Varbienmichyng von basundensr Badeulung dis bagnspruehte Efinouny
*L* varsifealichung, die geeignet ist, sinan Priositilsangpruch zwerethaft er- kann aliein aufgnund disser VerGtfertichung nicht s nau oder aul

sc:;:lmn #Hlasasmmoder durch die dasl Ver\?ﬂr%nﬂﬂic?;a;‘gsdag; ;iner erfinderischer Tafigkeit beruhand betrachiel wepden

anderen im Recherchanbericht ganannien Verlftentichung Werdan «y» versentlichung von besonderer Bedsutuny; dia beanspruchta Edindun

solf ader cha aus einain anderen besonderen Grund angegaoen st (wie KBTI Ncht &l 4T effincerecher Tsigkel Leniand DoENTaT I

ausgelOhrl) o o Wwardan, wenn cie Verdifantichung mit ekiar cdat matirsren andama
"0 Varitfentiichung, dio sich auf eine mindiche Offenbarung. Vardfantiichungen dleser Kal n Vartindung gebracht wird und

sina Benulzung, elve Aussielung oder andars Mafnehmen bezieht diese Verbindung 10r einen Fachmann naheliegen

'P* Verdranlichung, die vor dem internationaten Anreldedatum, abernach ..., - . .o,
dem baanspsuchten Priorhatsdalum verdifentichi worden ist &* Verdifanilichung, die Mitglad dorseiben Palentfamilie ist

Dalum des Abschlussas der intemationglen Recherehe Absandedaium des internationalon Racharchanberichts
23. Februar 2005 03/03/2005
Name und Postanschiin dar inlermalionalan Recherchantahdrde Bavallinachtigter Bedienstoter

Ewropiilsches Patentamt, P B. 5818 Patentlaan 2
#L ~ 2080 KV Rijswijk ot \

el {(+31-70) 340--2040, Tx. 31 651 &po nl, | :
Pk (r8170) 8453016 Hartinger, $

Fornbial: PCTASAZ10 (Blatt 2) (Januar 2004)
Seite 1 von 2
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PCT/EP2004/011375

C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katagora®

Bezeichnung der Verdffentichung, sewe erforderich unier Angabe der in Betrachi kommenden Teda Belr. Anspruch Nr.

A

P,A

UOZUMI Y ET AL: "“Asymmetric aza-Llaisen
rearrangement of allyl imidates catalyzed
by homochiral cationic palladium(II)
complexes”

TETRAHEDRON: ASYMMETRY, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

Bd. 9, Nr. 6, 27. Mirz 1998 (1998-03-27),
Seiten 1065-1072, XP004131310

ISSN: 0957-4166

Seite 1066, Absatz 1 - Absatz 7

EP 1 375 517 A (SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION) 2. Januar 2004 (2004-01-02)
Seite 36, Zeile 26 - Zeile 49; Beispiel 6;
Tabelle &

10

1-10

Fommiskit POTASAM1A (Fartsatzung von Blast 2) Lenuar 2004)

Seite 2 von 2
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Angaben z¢ Vemiffenthchungan, gle zur sciben Palentiamille gehdren PCT /EPZ 004 /0 11375 / ;ﬁ

Im Recherchenberitht Datum der Mitglied{er) der Datum dor
angeflhries Patentdokument Verbtfantichung Patentfamille Verdffentlichung
WO 0032584 A 08-06-2000 DE 19856475 Al 31-05-2000
AT 285405 T 15-01-2005
Al 762735 B2 03-07-2003
AU 1976000 A 19-06-2000
BG 105527 A 28-02-2002
BR 9915755 A 28-08-2001
CA 2352367 Al 08-06~2000
CN 1334809 T 06-02-2002
CZ 20011866 A3 12-09-2001
DE 59911340 D1 27-01-2005
EA 3299 B1 24-04-2003
EE 200100283 A 156-08-2002
WO 0032584 A2 08-06-2000
EP 1133486 A2 19-09~-2001
HR 20010483 A2 31-12-~2003
HU 0104578 A2 29-04-2002
JP 2002531446 T 24-09-2002
NO 20012562 A 26~07-2001
NZ 511950 A 19-12-2003
PL 348329 Al 20~-05-2002
SK 7212001 A3 04-02-2003
Us 6323199 Bl 27-11-2001
ZA 200105280 A 26-06-2002
WO 0210143 A 07-02-2002 Dt 10038639 Al 21-02-2002
AU 8200901 A 13-02-2002
BG 107488 A 31-07-2003
BR 0112786- A 01-07-2003
CA 2417444 Al 07-02-2002
CN 1444570 T 24~09-2003
cZ 20030216 A3 14-05-2003
EE 200300043 A 15-10-2004
WO 0210143 Al 07-02-2002
EP 1309571 Al 14-05-2003
HU 0301344 A2 28-08-2003
JP 2004505068 T 19-02-2004
MX  PA02012933 A 22-09-2003
NO 20030406 A 27-03-2003
SK 812003 A3 01-07-2003
US 2004254249 Al 16-12-2004
Us 2002077356 Al 20-06-2002
ZA 200301639 A 22-06-2004
EP 1375517 A 02-01-2004 EP 1375517 Al 02-01-2004

Formblali PCTASAS 10 (Anhang Patenitfamibe) (Januar 2004)
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REPUBLICA DE COLOMBIA S
SUPERINTENDENCIA DE IMNDUSTRIA Y COMERCI ‘ S
mt‘o
2020
Doctor (a)

RAISRECK J. IAN,

Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCTIA Radicaclén No. 6 42757
Solicitud internacional EP2004/011375
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Trimite 11

Evento 378
Actuacién 430

oficio No. . I 8821

Como resultado desl de forma, realisade con fundamento an al articulo 39 ds
la Decisién 486 de la Comisifn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia da Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Cirxrcular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commnica qua:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declaiém 486.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifm 486, se le
requiere para que dentro del término da dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conaiderarf abandonada y perderd su prelacién. ’

pfdcio conforme a lo dispuesto em el numeral 5.2, literal
6l fitulo primero de la Circular Umica No.10 de 2001.

Notifiquess el presente
a), del capitulo g

El l.nter:l.oz! ri to fue notificado por fljaciéim en lista de
fecha i]ﬁ'
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