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Industria y Comercio

pEINUSTRA Y COMERCEC
SUPERINTENDENCIA FWWEWES1
o ﬁ}.%%l -
T i SO e
FORMULARIO UNICO DE SOfIéITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
@ B Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
| & capitulo] [ capitulo II
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH 6
SOLICITANTE sociedad consbtuida y existente bajo las IDENTIFICACION
() leyes de Reptiblica Federal de Alemana cc | NIT [
Dweccidn Binger Strasse 173 CE O Otro O
55216 Ingelheim
Republica Federal de Alemania Cual
Numero
Domicilioc 55216 Ingelheim
Republica Federal de Alemania
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
.I|3_1T‘cf:|6n (;:;r:;a:" No 72 35 cec E NIT (|
REPRESENTANTE F:x ne 21188 50 CE O oro [
-mail clentes@camyp com_
Domicilio Bogotd Colombia Numero 438019 TP 319828
@ 1 Thomas TRIESELMANN 2 Bradford S HAMILTON
Malzerstr 4 Tannensir 37
88447 Warthausen 88400 Biberach
INVENTOR (ES) Repablica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
(72)
PCT (86)

Solicitud Intemacional No PCT/EP2005/004385 Fecha 23 de abnl de 2005
Publicacién Intemacional No WO 2005/108373 A1 Fecha 17 de noviembre de 2005

Titulo (54)
NUEVOS BETA-AGONISTAS, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y SU
USO COMO MEDICAMENTOS
@ Clasificacién Intemnacional (§1) CO7D 233/564 AGL P 2 | o Apl 4 3%6
AbI K 34
Priondad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sitd No[ DE 30 de abril de 2004 10 2004 021 779 3

@ Comprobante de pago No 06-80,367 Fecha 18 de octubre de 2006
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por revindicacién de pnondad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuandoe el salictante sea persona
juridica

Poderes s fuere el caso

Documento de casidn del inventor al solictante o0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solictud internacional (Resumen descnpcidn revindicaciones dibujos)
Traduccidn de la solicitud interacional al castellano (Resumen descnpcion reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

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

De ser el caso certificado de depésito dal matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo trtular o su causante relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

C)ﬂ ORO 0000 HXROR

FIGURA CARACTERISTICA

M

©

Solicito la concesién de la patente
NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA S S S
CC 438019 de Usaquén TP 31928

JDF




CAVELIER ABOGADOS COLO 089255-841-057-4

DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X Publicaciétn Intemacional WO 2005/108373 A1
2 [X] Forma PCTASA/210 Informe de Bisqueda Intemacional
3 [ Extracto de pubiicacién

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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For patents uhlity models, mdustnal designs
trademarks commeraal names trade emblems
slogans

Para patentes modelos de utlhidad, disefios

mdustnales marcas de fibnca nombres

comercales ensefias, lemas comercales.
4255

0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1{we) the undermign

ed/Yo (nosotros) abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGECHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiclliado (s) en D-55216 II'EE‘l heim am Rhein ’

GERMANY

or ¢l presente nombramos a GERMAN CAVELIER, lg. 832,
EONZ LO PERDOMO 1ipa 831, EMILIO FERRERD
31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. tpa. 23555 domlclliados
enla

arrern 4 N 72-3> Bogotd Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto cn el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo el primero como princlpal y los demés como
suplentes en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad Industnal con facultad pam
recibir notificaclones y nombmrar apoderados judiciales o
extrajudiciales El primer representante suplente reemnplazari al
.rlnr.lpal en caso de ausencla o l.mpeglmento temporal o

efinliivo de aquel La misma regln se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero
o el tercero al segundo En tales casas, ¢l representante
principal o ¢l primerd o segundo suplente en su caso o ambos
decitrarin su intenuén de no. ejercer Il representacion
mecdianle dedlaracidn autenticada r Notana Publico en
Colombla, o por Notarlo u otro Furiclonarie Ptiblico o Cénsul
de Colombla, en el extranjero y a1 se tratare de impedimento
con el certificado respectivo Si alguno de los nombrados faltare
deflmtivamente el sigulente tomari su lugar Cuando ¢esare In
ausencla o Impedimento del representante princlpal o de su
primero o segundo suplentes, en su case podran ejercer la
representacién, en su ordem, uno u otrus segun el caso
ssumléndola por el sola hecho de ejercerla, cesando en ese
momenta e] ejercicio de la representacion por el primero
segunilu o tercer suplente en su caso

Ademas confiero (confenmos) poder a los abogados armiba
nombrados ra obtener |1 protecciun de ml (nuestra)
propiedad Industrinl ;r contra la competencia desleal a cuyo
efecto nutorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cumlesqulera entidades o personns
ejerzan © no junadiccidn  especialmente ante las del orden
administrativo  contencioso-administrative y judiclal asl como
tribunales de arbitramento en todo lo concerniente » los
gulentes asunios a) ObtenciSn de patentes de Invenclén,
modelos de utllidad y disefios industriales el regls ro de
marcas de fabrica colechivas defensivas de servicio lemas
comerciales unombres comercinles ensefins  variedndes
vegetales y denominaciones de ongen, su renovacion, traspaso
camblo de nombre o domiciho cancelacivn voluntaria 'y el
reg) tro de hicencias de uso de esos derechos, ) Las acclones de
competencia desleal pruteccién del consumudor oposiciones u
observaciones cancelacién administrativa y judicial nulidad
medkins cautelares concesidn de licencias la tuteln la
proteccidn de secretos Industnales y en general los julcios
civiles penales admimastralives o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos acciones y procesos ues
promovamos o0 se nos promuevan Y para que en Iudos“os
asuntos arriba determinados puedan sustitulr este mandato
Irmle:r conciliar admitlr los hechos del proceso desstir
cnﬁncear reabir renunclar y ratficar los actos de agentes
vficlosos

in due compliance with the terms of paragraph 1t af article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO' tpa 831 EMILIO
FERRERO tpa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 domiclled at Carrern 4* N' 72-35 Bogoté Colombia Ete
first a3 principal and the others us alternates In the order of
thelr appointment, as our representatives for all Industdal
property matiters with faculty to recelve nolifications and to
appoint attorneys in and out of Court The flrst altarnate shall
replace the principal In case of his absence or of tempoml or
definitive Impediment The same rule will lﬁplf when the
second alternate representative is to replace tha Hrat one or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them second In such cases the pnneipal
representatne or the first or second alternates in their tum, or
both of them shall state their intention not to act as
representatives through a declorahon given before a Nanry
Public In Colombia or oefore a Notary or anather Publi. Officinl

or a Colombian Co broad) Incomse.afia ment, the
lppmrrlnl:; I:erl"tlﬁcn’te #h%ﬁuﬂf? “%‘d ppointees
were (o be definite a%ﬁ all take
hila place When t rincipal

cond alternstgyiriftheir turn
h

O L

op third sliern: in their
A W

representntive or of; thexfirat or
Ey s prnapar Tt b

the al t r
nzd lheP menpfnct ) i? Rer
representation by tiet

turn shall end at au
JUAN MS l.ltl._: T-RG REGINA

In addition, we '“tiig v 8] “Alit or of the
above-named nug:neya—n aw 80 thal thoy™ may obtain the

protection of my (our) industral property and againat the
unfair competition for which purpose lrwernulhbrln the said
attorneys to represent me (us) Lfnre any authonties or persons,
with or without jurisdiction, specally those administrative
administrative conte )

! Honpiitrs
:ﬂ‘: rﬁ?"’tlr:slo n -

Iatlun, snd the
xiits, b) Actions of
o itions or
c¥ larkl::'; nullit
ion for writ
B In general the

=change of namg
registration of I
unfalr competitipn;
observations =§
infingement  §
mandamus the™prote 0t sgcreln. apy

cvil, penal and~8gm suits relating to those rights,
actions and suils instituediby me (us) or agninat me {us) And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney compromise conciliute admit the facts of the case
desist, cancel, recerwve resign, and rmatify acla done by
representatives without a power of attorney

Ingelheim am Rhein, 12 12 1995

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

POCHRINGER INGEIHEIM

INTERNATICNAL GMaH

PPe XU Lo

Dr Gerhard Huber

In/en
( ‘pPe
Dr Deter Laudien ‘K(]
Sig~atu-e

CAVTT TR AROGADOS
WPIQDERE | (MINUTAN®121125)

Flrma



LEGALIZAEION

El Sefio Cdnsul Je Culombla debe expedir un eertificado
consular subre (1) la existencin legal de la compafifa qua otorga
el puder (2) que esto ejerce su objeto socal, y & que 'Fnl
personas que otorgan el poder estan sutorizadas darlo A
este clecto les solicllamos que muestren al Seflar Cénsul las
pruebos que acreditan esos hechos (1) (2)y 3)

%
é: "4 1‘ 3
"uﬂh: CRCULO BE SANIAFE
KN Mu‘ll%ﬂ‘fﬂ

LEGALIZATON

-l

1

The Colombla Consul must issue a conzulos ce~tificate on
the legal existence of The compeny which grints
Power-of Attorney (2) that It 1 In actual exercse o
company purpuses and (3) that the persons who execute t

Puwer of

ttorney 13 autorized to Jdv a0 To thus wifect, H

show the Consul the evidence to prove the above facts

ud (3)

-

e B MoOwAp

"a’.’é’%’fmn § L CMEIRD

oF BOLITA, hAGO CONGTER aue

‘-‘5 paTCCOPHA U COFCOALE

F MITRRTICA T B HE TR
- L

NOTA PARA CL SENOR CONSUL DE COLOMBIA SeF

s1 el poderdante es una sociedad, el Seiior Cdnsu

exislenuin ue ejerce su alvetv soualy que quien confiere el poder es su representante

v ~ il
Y . 3
£ RO MEDIRA

) @

un los articulos 65 del C de P C y 480 del C de Co,
Aebe certificar que tuvo & Ix vista las pruebas de su
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P &g YR Nr 2659/95V v

% Vorseltige vor mir gefartigte Namensunterschriften der Herren

J 1 Dr
2 Dr

FOYOLY
Ingelheim arr\ghein den 12 Dezember 1995/hin 53101&?23'-"::’:-‘““'““‘?
’ f

Koslenbernchnung
Gabohr [or Legatisa-

tvert oM - |

JVHostO v 287 1957
BGBI IS 881 afl’-

DM n /-
Malnz !.E.{' 193

Amtslnsﬂtor

Dieter Lau dten Dipl Chemiker wohnhaft In 55127 Mainz

Gerhard H u b o r Rachtsanwalt wohnhaft in 55411 Bingen

mir bekannt
beglaubige 1ch hlermit

Gleichzeitig bescheimge Ich sufgrund heutiger Elnsichtnahme in das Handalsreg:
r des Amtsgenchts Bingen daB die Firma Boshringer Ingelhelm International

mit Sitz in Ingelbelm am Rhein i/m Handelsregister des Amtsgerfchts Bingen
B 1083 eingetragen st und daB die Herren Dr Laudien und Dr Huber als

n gememschaftich zur Vertretung der Gaaellscl;af} gguchtltpltglnd

cnmg ! &%,
{ RIS g

. Y wra 90 A LA wETs
e

l;..._! a4 -
1 25 ogff 2006 ¥
{ a hog

P ERE N
: o

JUAN‘PHJ L -

: L emearn’y

M&&MMWA

‘ff ,/fw’m Z-\a

| Notanatsvensaser
anatelle dos Notars  _
Prot Dr Welrch in Ingslhelm

-90f1t-

Die Echlhelt varstehender Unlerschrifl des Nolarassessors
Dr Peter Wirth - Nolariatsyerweser inslelle des Nolars
Prof nDr Heirlch In Ingelheim und die Echthell des bei-
gedrilcklen Dienst - xbeopodsx - slegels werden hierdurch
besLiligt Zugleich wird beschelnigt dal der Yorgenannle
7u- VYor-anme der /mtshi~dlung gesetzlich befugt na-

Mainz den drelzenten Dezerber neurzehnhundertfinfundneunzic
Ner Prisident des Landgerichls




CONSULIADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Cbnsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr Hanns Paul Tuttenbexg —--- | quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
ally indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regicnal
-en Mainz

Que la firma POEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 am ’ 5

Juzgado Monicipal de Hingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania

quien {es) firman el presente documento tiene 1@#@&&@: 1:
suficiente para representar a la mencionada IAma0 -

en su licr;,lbre _ _ly_nmé: e TDioo :Tﬁn:
Que ha tenido a la vasta la documentacién qugf" 'én %g

Mmunmach, 1844 Diciembre de 1995 g
2

Fondo Rotatorao
Tasa consular

-
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TRADUCCION OFICIAL Mo 9133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su adentificacaon
ee sella con el selloc de 1la traductora, lo mismo que la
presente —

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa 832,
GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERD tpa, 31929, vy LUZ
CLEMEMCIA DE PAEZ, tpa 23553, domacailaiados en la ®©Tarrera 4 No
72-35, Bogota, Colombzira, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, dom:ic:iliada en D-33214 Ingelheam am Rhean,
RFA, a traves de sus representantes los Srs Dr Dieter Laudien vy

Dr Gerhard Huber )

Legalizacion — y %‘nu' °,i'!.lﬂilmlulll’l 1'?1-“ CTRCULD

DE BOGOTA ML50

FOMQEQPIA SO CIDA FOTGEOMA
Alll'l"m.:q n 'Iﬂl AlA W
i 2
Protocolo notaraal No _2659/93 Y 31 23 UCT ﬂﬂG (o,

:a
Certifico la autenticidad de las firmas an Enadﬁnies“nuestas nte
g JUAN ""Nr'f" 541’&0 HLCINA

ma1 por los sefores H‘iﬂau‘m

1 Dr Dieter Laudaen, Dipl Chim , domicalaiado en S8127 Mainz,

2 Dr Gerhard Huber, abogado, domicilaa

& QUulenes conozco BN persona




& g v

e
SUCZ Y
ucl

(14
I ——
L 3

Iguaimente certifico, por haber examinado en la fecha 1 Registro
de Comercio del Juzgado Municapal de Baingen, HR B 10463%, que la
firma Boehringen Ingelheam International GmbH, domicailiada en
Ingelheim am Rhein, estd anscraita bajo el No HR B 104632 en el
Registro de Comercio del Juzgado Munaicirpal de Bingen vy que los
sefores Dr Laudien vy Dr Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad

Ingelheam am Rhean, 12 de dicaiembre de 19953/bun

Fdo firma 1legible

{Hi1lc y oblea roja en relieve ) El notario suplente

El notario suplente — Ingelheaim del notario de Ingelheim
F Ll e b i )
LOMD HCTARL) B T LL QNGO

Pro¥f D Medirielh v ax
_ POTOCOVIA  OrHCICH CONLA ’mcua ot
AIII'!I. Yy & Tigsa u vand
<

h
(dos sellos redondos en tinta del Traibunal &1

AREY
*‘,,L.r . [ e
JUAN & N TERO REDINA
Al

710 E 1

Se certifaica la autenticadad de la fairma antecedente del Dr

FPeter Warth, como notario suplente del Pr%;hwagk_yggrlch notario
I R e T,
€ b ORORODE Savtafs

A
3
b
3
rt
m

de Ingelheim, y la del =ello oficral que

se certifica que el mencionado notario

realizar ese acto oficaal

Mainz, trece de diciembre de mi1l novecientos

noventa y cainco

_— A e o s o e



E1l Presidente del Trabunal Regional
(E) Fdo firma 1legable

(Dr Hanns Paul Tuttenberg)

Costas

Derechos de legalizacidn

(Valor DM 5 000,-)

JVYKostO del 24 de julaio 1957

Gacetas Oficaial I FPag B8b&)

DM 20,——

Mainz, 13 de diciembre de 1995 B
Fdo firma 1legible

Inspector

EN ESPAROL. La legalizacion de las Tirmas ante:edentd! png: el
-

Consulado de Colombia en Munach bajo el No lﬂjgpe
- > &
diciembre de 1995, y por €l Ministerie-de Relacione ﬁqﬁes
i
=41
de Colombia bajo el No 051405 del e Y
Couo m‘;mnﬁﬁ, it =
o= nnr,-m.. Yo a:c-un'i"g 3
Fagados derecho= y Fondo Rotatoric ,“ .wlﬁ".lrluu-l.nm w2

571 25 0CT 2005 |
ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, % \lld'rcual setdeg
5

& .nu:.n u..uu: 1
archivos de estas oficainas para suﬁ:anrnmia:z

WZA M . ot HTTLYR
Santafé de Bogota, & de enerc de 1996 ﬁ 1ADIC 352 ";_.; "“2 ﬁ _&
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! CAVELIER
8 ADO
TaEra 1871 (1) 3 F1030 ABOG S COMED ELECTAOMICO MUNDIAL CAVE
Taex 3 e Cave CO EDIFICIO SISK1 THEFONO (371 (11 2120100
IINT 97373 CAVE UC CARRERA 49 No 72 15 Cantey CAVELEYES

B30GOTA B COLOMBIA

Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E S D

F 4

Poderdante PBOEHRINGEP INGELHEIM INTERMATTIONAL GMBH

Poder conferido el 12-12-85

Yo GERMAN CAVELIER obrando en mi cal:dad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el podér que me ha sido
conlerido en la persona del doctor EMILIO CERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas -

Hago la anterior sustilucion conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los olros sustitutos
faltan en este momento

+
Sefior Jefe

r’ Q \
% PR — ::,.,/€Lk>—

GERMAN CAVELIER
, "I PA No 832
CC.Na 2 877 924 de Bogota

ot of
rostee Socngiad 15

'lllllon
Acepto ﬁ'&‘vt*.s.‘“:.':.. ~erony,

“ o [ . |55l

JUAN MANUE
EMILIO FERRERO » — #&:‘orsuo MEDINA _.
TPA N2 31 929
CC No 438 019 de Usaguen

ﬂlﬂltﬂ'r* O Y
1o ox ¢ Jiﬂ-“:

2e¢-780z2

CAVELIER A3OGADOS NIT 8400412367 3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PPESENTACION FERSONAL
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CAVELIER

AB GAD S

EDIFICIO SiSKI
CARRERA 4a N 72-35
BOGOTA. 8 — COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abeyo firmado (s)

1 Thomas TRIESELMANN
2 Bradford S HAMILTON

374

Ele
Case 1—169'& s

i

ASSIGNMENT

[ {(we) the undersigned

1 Thomas TRIESELMANN
2 Bradford S HAMILTON

Domicilizdo(s)
en

1 Maelzersirasse 4, 88447 Warthausen, Alemania
2 Tannenstrasse 37, 88400 Biberach Alemania

of

1 Maelzerstrasse 4, 88447 Warthausen, Germany
2 Tannenstrasse 37, 38400 Biberach, Germany

Declaro{amos) bejo juramento ser OGnico(s) y verdadero(s)
inventor{es) de la mvencién

NUEVOS BETA-A'NISTAS PROCEDIMIENTO PARA SU

state(s) under oath o be sole and true iInventor(s) of the nvention
“Naovel beta agonists, method for producing the same and
their use as drugs”

PREPARACION Y SU USO cm MEDICAMENTOS
aro{amos) asi muamo que cedo{emos) y transficro{enmos) sn

Limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelbelm International GmbH

state a5 well thet assign without reservations or limitstions in favour
of Boehringer Ingelhelm International GmbH

constitwida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

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

todos los derechoy inhcrentes a dicha invencidn y que la citada
Compaills queda facultads para solicitar cn su nombre la patente de
mvencién correspondiente en la Repiiblica de Colombna.

all nghts inherent to said ivention and that the sbove mentioned

company hereby 15 enabled to apply 1n its name, for the corresponding
patent invention 1 the Republic of Colombis

Dado y firmado hoy/Given and mgned thie  30th day of August
enin Ridgefield, Connecticut USA

Firma/Signature

“UraN it

Thomas TRIESELMANN

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED] 374

Bradford § HAMILTON




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Case 1—1&71_

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Alos dias del mea de Onths 30t gayor August
dc200 __ Antemi Notano Piibhco de 2006 __ before me a Notary Public of
The State of Connechicut
compareci(eron) personalmente personally appeared
Thomas TRIESELMANN

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

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute 1t

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

CAVELIER ABOGADUS

WPPODEDL 374

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

LY

Notary Public
ommission Exp

[P

W 0o~ W

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country

Thas public docurment
has been signed by
acting in the capacity of
bears the seal/stamp of

Certified

at 6 the

No
Seal/stamp 10 Signature

Jeanne E ROGERS

11/30/06



APOSTILLE
{Convention de La Haye du S octobre 1961)
1 Country The United States of Amenca
THIS PUBLIC DOCUMENT
2 has been signed by JEANNE E ROGERS
3 acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4 1n the State of Connecticut for the term of November 26, 2001 to November 30, 2006

CERTIFIED

5 at Hartford Connecticut 6 on Scptember 20, 2006
7 by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut
8 Number 2006-11657

9 Seal

10 Signature

j 5,;:

Secretary of the State




TRADUCCION OFICIAL No 10 30/06b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucidén No 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

reglistrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesidén escrito en 1nglés y espafiol por medio del cual
1l Thomas TRIESELMANN, 2 Bradford S HAMILTON, domiciliados en 1

Maelzerstrasse 4, 88447 Warthausen, Alemania, 2 Tannenstrasse 37,
88400 Baiberach, Alemania, respectivamente, declaran bajo juramento
ser unicos y verdaderos 1nventores de Nuevos beta-agonistas

procedimiento para su preparacidn y su uso como medicamentos y
declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacidn a favor de
Boehringer Ingelheim International GmbH, una sociedad constituida y
existente de conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Alemania, todos lcs derechos
inherentes a dicha invencidén y que 1la citada compafiia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en
Colcmbia

Dado y firmado el 30 de agosto en Ridgefield, Connecticut, Estados
Unidos de América

Firma Ilegible
Thomas TRIESELMANN

(Anexo) CERTIFICACION NOTARIAL del 30 de agosto de 2006 en donde se
certifica la autenticidad de la firma del Seficr Thomas TRIESELMANN
en el anterior documentec y su capacidad legal para otorgarlo

Firma 1legible

Jeanne E Rogers
NOTARIO PUBLICO
Mi Comisién Vence 11/30/2006



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octubre 1961)
1 Palis Estados Unidos de América
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2 ha sido firmado por JEANNE E ROGERS
3 actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO
| en el Estado de Connecticut para el periodo del 26 de noviembre

de 2001 al 30 de noviembre de 2006

)
CERTIFICADO
fm iy
5 en Hartford, Connecticut 6 el 20 da septiembre da 2006
7 por SUSAN BYSIEWICEZ, Secretario del Estado de Connecticut
"
8 NO 2006-11657 -1

9 Sello/estampilla

é? 1%%5 10 Firma
Firma 1legible
Secretario del Estado )
>

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién

DVZ/ID-0000/WPCL002G/COLO 09255-841-057-4
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MINISTERIO DE JUSTICIA
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7235

BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo (nosotros) abajo firmado (s)

1 Thomas TRIESELMANN
2 Bradford S HAMILTON

374

?
BT

ASSIGNMENT

I (we), the undermgned

1 Thomas TRIESELMANN
2 Bradford S. HAMILTON

Domucihado(s)
en

1 Maelzerstrasse 4, 88447 Warthausen, Alemania
2 Tannenstrasse 37 88400 Biberach, Alemania

of

1 Maelzerstrasse 4, 88447 Warthausen, Germany
2 Tannenstrasse 37, 88400 Blberach, Germany

_D-'o(amos) bajo juramento ser fmico(s) y verdadero(s)
inventor(es) dc la mvencién

:Q-;(amos) as{ mismo que omm-o(mm) sin

Limutacibn a favor de la sociedad

Ry
PREPARACEON ¥ 501 SO COMA

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the inventton
“Novel beta agonists, method for producing the same and
thelr use as drugs”

Boehringer Ingelheim International GmbH

state as well that essign wathout reservations or lirmtations in favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

constitwida y existente de conformudad con las lcyes de

a corporation constituted and cxisting n conformuty with the laws of

Alemania Germany
domicthadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelhelm, domiciled in  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos mherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para solicrtar en su nombre la patente de
invencién correspondiente en la Repdblica de Colombie

all nghts inherent to sud invention and that the above mentoncd
company hereby 15 enablcd to apply in its name, for the corresponding
patent mvention 1n the Republic of Colombia

Dado y firnado hoy/Given and signed this

en/in

Firma/Signature

Thomas TRIESELMANN

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODLO! 374

Lol M

Bradford S HAMILTON



Alos

de200 _ Ante mi, Notano Publco de

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

dias del mes de

cone D}

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of
200 before me, a Notary Public of

comparecid{eron) personalmente

personally appeared

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

tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

execute it

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

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

at

No

o 00 ~) W

Seal/stamp

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country
Ths public document
2 has been signed by
3 acting in the capacity of

4 bears the seal/stamp of

Certifled

6 the

10 Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPIPODEOL 374




Urkundenrolle 1 UR 344 / 2008
Notariat 1 Blberacha d RIS Tel 07351180310 Fax 07351/180360

Notarielle Beglaubigung
Vorstehende vor mir volizogene Unterschnft von
Herm Dr Bradford S Hamilton
geboren am 26 09 1983
wohnhaft in 88400 Biberach Tannenstrasse 37

- ausgewiesen durch kanadischen Reisepass -

beglaubige ich hiermit 6ffentlich
Bibergch a d, Ri den 07 09 2006

1 UZ 362 / 2006

Nota

(Gro

~ Apostifie
(Corvantion de Lg Hayedusouldmwei)

ZWNWBIB \NOAHWord\REF0000 \DOKNOTARWZ_URKUNWO38208A.U01

40
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TRADUCCION OFICIAL No 11641
de un documenio escnto en Aleman efecluada por Luz Amaga de Herber
resolucién del Ministeno de Justicia 589 del 8 de marzo 1978 -

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

1 Thomas TRIESELMANN
2 Bradford S HAMILTON

domiciiados en

1 Maelzerstrasse 4 88447 Warthausen Alemania
4 Tannenstrasse 37 88400 Biberach Alemania

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencién

»Nuevos beta-agonistas, procedimiento para su preparacion y su uso como
medicamentos*”

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin imitacién a favor de la sociedad
Boehnnger Iingetheim Iinternatonal GmbH consttuida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania domicihiada en Binger Strasse 173 55216 Ingelheim
Alemania todos los derechos mnherentes a dicha invencién y que la citada
compaila queda faculiada para solicitar en su nombre la patente cormespondiente
en la Repibhca de Colombia Hay una fina legible del sefior Bradford S

Hamiiton
%:"Zo:i -:251:9"& at

(%
—r—

Reso ution No =/ In
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Protocolo notanal 1 UR 344 / 2008 1 UZ 382/2008

Notaria 1 Bberach ad. R *Tel 07351180310 Fax 07351/180380

Certificacion notarial
Certfico la autenticidad de la firma antecedente puestas ante mi por el sefior

1 Dr Bradford S Hamilton nacido el 26 09 1983
domiciliado en 86400 Biberach Tannenstrasse 37
- dentificado con su pasaporte canadiense -

Biberachad Rif 07 09 2008

Fdo firma llegible oo
(GroB) v
(hilo y oblea notanal)

AROSTILLE
(convenuon_d,e La Haye du 5 octobre 1961)

1 Pais Republica Federal de Alemania
Este documento pibhico
2 Ha sido firmado por el notano suplente Grof
3 Actuando en cakdad de notario publico
4 Lleva el sello oficzal de la notaria de Biberach

Certfficado
5 en Ravensburg 6 el 13 00 2008

7 por el Presidente del Tnbunal Regonal
8 bajo el No 437/08

8 Selio 10 Fima
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo ilegible
(sello redondo en tinta) Dr Steinie

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copa en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién
Bogota 28 de octubre de 2006 LUZ ARRIAGA GE HERBER

C 1846 q[y TWADUC INTERPAETE QRCIAL

Agaolyeidn No 599 Majusticla
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0057108373 A1 000 0 000

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 2 / \

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONAI E ANMELDUNG

(19) Wellorgamsation flir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Verdifentlichungsdatum
17 November 2005 (17 11.2005)

PCT

(10) Internatronale VerSifentlichungsnummer

WO 2005/108373 Al

(51) Intarnationale Patentkiassifikation’ CO7D 23¥/54,
AGIK 31417 31/4166 31/4178 31/4184, 31192,
31/4196, 31/502, CO7D 233/68 233736 23390, 23506
23732 249/06, 24908

(21) Internationales Aktenzelichen PCT/BP20D5/004385

(22) Internafionales Anmeldedatum.
23 Apnl 2005 (23.04.2005)

(25) Einrelchungmsprache Deutach

(26) Veriffentlichungmprache: Deatsch

(30) Angaben xur Prinritht
102004 021 7793 30 Apnl2004 (30.04 2008) DE

(71) Anmelder (fir alls Besiimmungssicaten mlt Ausnahkme
von DE, US) BOEHRINGER INGELHEIM INTER
NATIONAL GMBH [DE/DE] Binger Strasme 173, 55216

Ingelheim (DE).

(71) Anmelder (nur filr DE) BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DIVDH] Binger Strass
173 55216 Ingetheim (DE)

(72) Erfinder; und

(75) Erfnde/Ammeder (nur fir US) TRIEBELMANN,
Thomas [DE/DE| MHElzerstr 4, 88447 Warthausen (DE).
HAMILTON Bradbbrd, S. [CADE] Tummenstr 37
88400 Bibemch (DE).

(74) Gemelusammer Vertreter BOEHRINGER INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH Binger Strassa 173

55216 Igelheim (DE).

staaten (sowelt mchs anders angegeben, filr
flighkre nationale Schuttrechtsars) AE, AG AL,

| AZ, BA BB BG BR,BW BY BZ,CA CH
R, CU CZ,DE, DK, DM, DZ, BC EE, EG BS

¥ KP KR KZ, LC LK, LR,LS LT LU LV MA
MD M3 MK MN MW MX MZ, NA, NI NO NZ, OM
PG PH PL,PT RO RU SC SD SE, 3G SK, SL,SM SY
T1 T™™ TN TR TT TZ,UA UG US UZ,VC, VN YU
ZA ™M ZIW

(84) Bestimmungsstasten {sowelf nicht anders angegeben. fiir
Jade verfilghare regionals Schuszrechssary) ARIPQ (BW
GH GM KRB, LS MW MZ, NA 5D SL, 82, TZ, UG
ZM ZW), cummsches- (AM AZ, BY KG KZ, MD RU
TJ TM),europlisches (AT BE, BG CH CY CZ, DR, DK,
EE,BS FI FR,0B GR,HU IE,IS IT LT LU MC, NL,
FL, PT RO, SE, SL, SK TR), OAFI (BF BJ CF CG CI
CM GA GN GQ,GW ML, MR, NE, SN TD TG).

Veriiffentlicht.

—  mit internationalem Recherchanbarich:

vor Ablauf der filr Anderungen der Arspriiche geltanden
Prist, Veraffantlichung wird wiederhols fulls Anderungen
aintreffen

Zur Erkd8rung der Zwalbuchsiaben-Coder und der andaren Ab
kiirzungen wud auf die Erkl3rungen { “Guldance Notes on Co
des and Abbreviations ) am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gastte verwiesen.

{54) Title: NOVEL BETA AGONISTS, METHOD FOR FRODUCING THE SAME AND THEIR USE AS DRUGS

(54) Bexelchmmng  NEUE BETA AGONISTEN VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG

ALS ARZNHIMITTHI

(57) Abstract. The urvention relates to the noval
beta agonists of general formmla (I) wheroln the
groups R! to R7 are defined as in the claims and
the description and to the tantomers, enantiomers
dasiersomans  muxtiee  prodrugs and  malts
therzof especially the physiologically acceptable
mita thereof with inorganic or orgamic acds or
bases. The invention also relates to § method for
producing sald compounds and to thewr use as

Prodrugs und dereq Salze, insbesonders deren physiologisch vertrighchs Salzs mt anorganischan oder organischen Sliuren ader
Basen Verfahren zur Herstellung dleser Verbindungsn sowio deren Verwendung als Arznmmittel



WO 2005/108373 PCT/EP2005/004385

Neue Beta-Agonisten, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung

als Arznelmittel

Die vorliegende Erfindung betrifit neus Beta-Agonisten der aligameinen Formel (1)

)

wobe: die Reste R' bis R? die in den Anspriichen und der Beschraeibung genannten
Bedeutungen haben, deren Tautomere deren Enantiomere, deren Diastereomere
deren Gemische deren Prodrugs und deren Salze, insbasondere deren physio-
logisch vertragliche Salze mit anorganischen oder orgaruschen Sauren oder Basen

Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie deren Verwendung als
Arzneimittel

Die Behandiung von Typ Il Diabetes und Obesitas basiert in erster Linle auf der
Reduzierung der Kalorienaufnahme und Erh8hung der physischen Aktivitdt Diese
Methoden sind selten Gber langere Penoden erfolgreich

Es ist bekannt, dass Beta-3 Rezeptor-Agonisten einen deutlichen Effekt auf die
Lipolyse Thermogenese und den Serum Glucose Level in Tiermodellen des Typ il

Diabetes zeigen (Arch JR beta(3)-Adrenoceptor agomsts potential, pitfalls and
progress Eur J Phammacol 2002 Apr 12,440(2-3) 99-107)

Den erfindungsgemaBen Verbindungen struktur@hnliche Verbindungen sowie deren
broncholytische, spasmolytsche und antiallergische Wirkung wurden beispielsweise
in DE 2833140 offenbart

Es 1st die Aufgabe der vorliegenden Erfindung selektive Beta-3-Agonisten bereit-

zustellen welche zur die Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Obesitas

und Typ 1l Diabetes geelgnet sind

P



WO 2005/108373 PCT/EP2005/004385 Z- (5

Detallherte Beschreibung der Edfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden daB Verbindungen der aligemsinen Formel
() n denen dia Reste R bis R’ die nachstehend genannten Bedeutungen haben
als selektive Beta-3-Agorusten wirken Somit kdnnen die erfindungsgeméaBen Verbin-
dungen zur Behandlung von Erkrankungen die mit der Stmulation von Beta-3-
Rezeptoren in Zusammenhang stehen verwendet werden

Die voriegende Erfindung betritft daher Verbindungen der aligemeinen Formel (1)

R1\§gg R® OH
N R
HN > i
H R
6
R 0!
in der -
R' eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder Heteroaryigruppe
R?  ene gegebenentfalls substituierte Heteroaryl- oder Heterocyclylgruppe, wobes
R? mindestens ein Stckstoffatom enthalt
R? und A* unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder einen gegebenentfalls
substituierten Rest ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus C,-Cs-Alkyl, C+-Ce-
Cycloalkyf, Heterocyclyl, Ary! und Heteroaryl oder
R® und R* gemeinsam eine 2- tis 7-gliednge Alkylenbricke,
R® R® und R’ unabhanglg voneinander ein Wasserstoffatom oder einen Rest ausge-
wahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Co-Alkyl
Alkenyl Alkinyl, Ce-Cio-Aryl Heterocyclyl Cy-Cg-Cycloalkyl, -NR®-(C;-Cs-Alkyl), -NR®-
Aryl, Halogen, Cyano, -NR®CO-(C:-Cs-Alkyl), -NR®CO-Aryl, -NR*SOx-{C-Cs-Alkyl),
-NR®*SO:-Aryl, -CO.R*, -SO;R* -CONHR®, -SO;NHR® und -OR®, woben die vor-

stehend genanten Alkylgruppen jewells substituiert semn kdnnen und
R?  eln Wasserstoffatom oder eine C;-Cs-Alkylgruppe bedeuten



WO 2008/108373 PCT/EP2005/004385 D\

3
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Threr Racemate 1hrer Enantiomere 1hrer

Diastereomere ihrer Solvate und Hydrate und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls
thrar Prodrugs, Doppel-Prodrugs und ihrer Salze, insbesondere ihrer physiologisch
vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemetnen Formel (i) in denen
R? bis R? die oben angegebene Bedeutung aufwelsen und
R' eine gegebenentalls subshiulerte Phenylgruppe bedeutet

Eine weitere bevorzugte Untergruppe betrfit die Verbindungen der aligemeinen

Formmel (1), In denen

R' und R® bis R’ die oben angegebene Bedeutung aufweisen

A? einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus-den gegebenentalls -
substitulerten Resten der Formein

o oo 0 L D
A e o - D

/"‘N
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WO 2005/108373 PCT/EP2005/00438S w
4

wobei die oben aufgefiihrten Gruppen jewaells durch eine oder mehrere
Gruppen R substituiert sein kdnnen und
R'® OH, NOz CN, -OCHFz, -OCF3 -NHz ,-NH-Alkyi -N(-Aliyl)-Alkyl ~NH Aryl
-N(-Alkyl)-Aryl, -NHCO-Alkyl, -NHCOz-Alkyl -NHCO-Aryl -N(-Alkyl)-CO-Alkyl
-N({-Alkyl)-CO-Aryl, -NHSOz-Alkyl, -NHSOz-Aryl, -N(-Alkyl)-SOz-Alkyl,
-N( Alkyl)-SOz-Aryl -CO; Alkyl, -SOAlkyl -SOz-Aryl, -CONH-Alkyl -CONH
Aryl, -CON(-Alky!)-Alkyl, CON(-Alkyi)-Aryl, SONH-Alkyl -SO2NH-Aryl
-SO2N(-Alkyl)-Alkyl, -SO2N{-Alkyl)-Aryl -O-Alkyl -O-Aryl -S-Alkyl -S-Aryl,
Halogen C;-Cig-Alkyl -O (C1-Cs-Alkyl), -COOH, -CONHa, -CON(-Alkyl) SO=-
Alkyl, -CONHSOz-Alkyl, CONHOH, 2,5-Dihydro-5-oxo-4H-1,2,4-oxadiazol-3-
yl, 2,5-Dihydro-5-oxo-4H-1 2 4-thhadiazol-3-yl, 2 5~-Dihydro-2-ox0-3H-1 2 4,5-
oxathladiazol-4-yl 1-Acetyi-2-amino-propen-1 yl, Tetrazolyl, Heterocyclyl Aryl
oder Hetercaryl bedeutet, -
und in denen X ein Sauerstoffalom oder eine -NR® -Gruppe und
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten

und R® ein Wasserstoffatom oder einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend

aus Cy-Cyo-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl Heterocyclyl Aryl oder Heteroaryl, wobei die

vorstehend fir R® gennannten Gruppen jewells durch eine der fir R'® gennanten

Gruppen substitulert sein kbnnemn bedeuten

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligegmelnen Formel (I) In denen

R’ und R? sowe R® bis R? die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und

R® und R* unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder

Ethyigruppe oder

R® und R* gemeinsam eine 2- bis 5-glhednge Alkylenbricke bedeuten

Inshesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in denen

R' bis R* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und

R®, R® und R” unabhanglg voneinander Wasserstoff, gagebenenfalls subsbtuieries
Ci-Cio-Alkyl, Halogen CN -NR®CO-(C4-Cs Alkyl) -NR®SO.-{C:-Cs-Alkyl}) -CO.R®,
-SOzR?, -CONHR?, -SO.NHR® oder -OR® und

R  ein Wasserstoffatom oder eine C-Cs-Alkylgruppe bedeuten

Darlibertunaus bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel l), in denen
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R' eine gegebenenfalls durch en Halogenatom oder eine Cyano- oder Nitro-

gruppe substtuierte Phenylgruppe
R? eanen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den gegebenenfalls
substitulerten Resten der Formeln

/"D ,PE) /'r d h'::) - D
sy or D

Y, Y Y
o Pl eI
- (o]
o8N od, ), ,»Eb
” Z "N
Y
Ty %

wobei die oben aufgefihrten Gruppen Jewsils durch eine oder mehrere
Gruppen R™ substituiert sein kdnnen und

R'® OH, NO2, CN -OCHF;3, -OCFs, -NHa, -NH-Alkyl -N(-Alkyl)-Alkyl, -NH-Aryl
-N{-Alkyl)-Aryl -NHCO-Alkyl -NHCOz-Alkyl -NHCO-Aryl -N(-Alkyl)CO-Alkyl
-N(-Alkyl)-CO-Aryl, -NHSOz-Alkyl, -NHSOzAryl, -N(-Alkyl)-SO>-Alkyl,
-N(-Alkyl)-SOz-Aryl, -COz-Alkyl, -SOz-Alkyl, -SO2-Aryl -CONH-Alkyl, -CONH-
Aryl, -CON(AIkyl)-Alkyl -CON(-Alkyi)-Aryl, -SONH-Alky! -SO-NH-Aryl
-SO2N(-Alkyl)-Alkyl -SO.N(-Alkyl)-Aryl, -O-Aryl, -S-Alkyl, -S-Aryl Halogen
C1-Cro-Alkyl -O-(C1-Cs-Alkyl), <COOH, ~-CONH;, -CON(-Alkyl)-SOz-Alkyl,
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-CONHSO,-Alkyl CONHOH, 2,5-Dihydro-5-oxo-4H-1 2 4-oxadiazol-3-yl 2 5-

Dihydro-5-oxo-4H-1 2,4-thiadiazol 3-yl 2 5-Dihydro-2-oxo-3H-1,2 4,5 oxathia
diazol-4-yl, 1 Acetyl-2-amino-propen 1-yl, Tetrazolyl Heterocyclyl Aryl oder
Heteroaryl bedsutet

und in denen X ein Sauerstoffatom oder eine -NR? —Gruppe und

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten i}

RPund R* unabhangig voneinander jewsils eine Methyl- oder Ethylgruppe oder

R’und R* gemeinsam eine Ethylenbricke

RS, R® und R unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chlor-
atom oder eine Cyano-, Methoxy-, Methansulfonylamino-, Methansulfonyl

Difiuormethoxy-, Trifluormethoxy-, Difluormethyl- oder Tnfluormethyl

gruppe und -

R? ein Wasserstoffatom oder elne gegebenentfalls substitulerte Aryl- oder
gegebenenfalls substitulerte Heteroarylgruppe bedeuten

{insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel () in denen

R' ewne gegebenanfalls durch ein Fluor- Chilor- Brom- oder lodatom oder eine
Cyano- oder Nitrogruppe substituierte Phenylgruppe,

R?  enen Reat ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den Resten der

Formeln (f)-(v1)
) 1)) o
v v I &

0

o R Ty

wobel R® eine gegebenentalls durch ein Fluoratom oder eine Amino- Nitro-

Hydroxy- oder Methoxygruppe aubstitulerte Phenyi- oder Pyndyigruppe
bedeutet
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und wobei die oben aufgeflhrten Gruppen (i) bis (vi) jeweils durch eine odér
zwel Gruppen R'? subshtuiert seln kdnnen und

R'YOH NO; CN, -OCHF2, -OCF;, NHz, NH-Alkyl N(Alkyl)-Alkyl, -NH-Aryl
N(Alkyl)-Aryl, -NHCO Alkyl -NHCO;-Alkyl -NHCO-Aryl, -N(-Alkyl)-CO-Alkyl
-N(-Alkyl)-CO-Aryl, NHSO2-Alkyt, NHSOg-Aryl, -N(-Alkyl)-SOzAlkyl,
N(-Alkyl)-SOz-Aryl, -COz-Alkyl -SOz-Alkyl -SO2-Aryl -CONH-Alkyl, -CONH
Aryl CON(Alkyl)-Alkyl, -CON(-Alkyl)-Aryl -SOsNH-Alkyl, -SO2NH-Aryl,
-SO:N(-Alkyl)-Alkyl -SO2N(-Alkyt)-Aryl, -O-Aryl -S-Alkyl -S-Aryl Halogen
C1-Cro-Alkyl, -O-(Cy-Cs-Afkyl), COOH, -CONH. -CON( Alkyl}-SO--Alkyl,
-CONHSO2-Alkyl -=CONHOH, 2,5-Dihydro-5-oxo4H 1,2,4-oxadiazol-3-yl 2,5-
Dihydro-5-oxo-4H-1 2 4-thiadiazol-3-yl 2,5-Dihydro-2-ox0-3H-1 2,4 5-oxathia-
diazol-4-yl, 1-Acstyl 2-amino-propen-1-yl Tetrazolyl, Heterocyclyl, Aryl oder
Heteroaryl bedeutet -

R*und R*  unabhangig voneinander ene Methyl- oder Ethylgruppe oder

R?und R* gemeinsam eine Ethylenbricke und

R®, R® und R’ unabhangig voneinander ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chioratom oder
eine Cyano- Methoxy- Methansulfonylamino-, Methansulfonyl Difluor-
methoxy-, Tnflegorm@thoxy- Difluormethyl- oder Tnfluonmethyigruppe
bedeuten -

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (l), in denen
R' eine gegebenentalls durch en Fiuor , Chior- Brom- oder lodatom oder eine
Cyano- oder Nitrogruppe subshtulerte Phenyligruppe,

R?  einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den Resten der
Formeln (i)-(w1)
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wobet R? aine gegebenentalls durch ein Fluoratom oder eine Amino-, Nitro-,
Hydroxy- oder Methoxygruppe substituierte Phenyl- oder Pyndyigruppe be-
deutet -
und wobet die oben aufgefithrten Gruppen (1) bis (vi) jewsiis durch eine oder  _
zwer Gruppen R substitulert sein kdnnen und
R' OH, -NOz, -CN -NHg, -1, -N{CHa)z, -NHCO2CHs -NHSO.CH,, C1-Cs-Alkyl,
SO:N{CHa)z, -CO:H Benzyloxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methoxycarbony!
CONHOH Tetrazol-5-yl Pyridinyl Methoxy-pyridinyl, gegebenenfalls durch
Hydroxy, Fluor, Methoxy, Amino, Nitro, Dimethylamino- Methyicarbonylamino-
, Methylsuifonylamino-, Dimethylamino-sulfonylamino-, Carboxy-, Ethoxy-
carbonyl- Benzyloxycarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl- oder Tetrazol-5-yl
substiwiertes Phenyl, Thiophenyl, 5-Methyl-thiophen-2-yl, 3,5-Dimethyl-
Isoxazol-4-yl oder 1-Acetyl-2-amino-propenyl bedeutet B

R*und R* jeweils eine Methyl- oder Ethyigruppe oder
Rund R* gemeinsam eine Ethylenbricke und
R®, R%nd R jeweils eln Wasserstoffatom

bedeuten

Ganz besonders hervorzuheben sind Verbindungen der aligemsinen Formel (1), in

denen

eine Phenyigruppe

elnen Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus den Resten der
Formein (i)-(lii) oder (v)
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wobai R? eine gegebenenfalls durch en Fluoratom oder eme Amino- Nitro-
Hydroxy- oder Methoxygruppe substituierte Phenyl- oder Pyndylgruppe
bedeutet
und wobel die oben aufgeflihrten Gruppen (1) bis (iif) und (v) jeweils durch eine
Gruppe R substrtulert sen kdnnen und
R ein lodatom oder eine Nitro-, Amino- Methyl- Carboxy- Methoxycarbonyi-
Ethoxycarbonyl-, Pyndin-4-yl-;Pyridin-2-yl- 6-Methoxy-pyndin-3-yi-, Thio-

phen-2-yi-, 5-Mathyl-thiophen-2-yi-, 3 5-Dimethyl-isexazol-4-yl-, 1-Acstyl-2-
amina-propen-1-yl- oder ene Phenyigruppe wobe: die Phenyigruppe vor-
2ugsweise In Posihon 4, durch ein Fluoratom oder durch eine Hydroxy-,
Methoxy- Nitro- Amino- Dimethylamino-, Methylcarbonylamino-, Methyl-
sulfonylamino- Dimethylamino-sutfonylamino- Carboxy- Ethoxycarbonyl-
Benzyloxycarbonyl- Hydroxyaminocarbonyl- oder Tetrazol-5-ylgruppe subst-
tuiert sein kann bedeutet

R?und R* jewells eine Methylgruppe und

R® R%und R" jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten

()

Insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen der aligemeinen Formel (1), in denen
R'  ene Phenylgruppe
R?  elnen Rest der Formeln (ia) oder {v)

a) v)
a
- .z
N
wobel die oben aufgefihrten Gruppe (1) im Phenytteil durch ein Fluoratom oder
durch eine Hydroxy-, Methoxy- Nitro- Amino- Dimethylamino- Methyicarbo

nylamino Methylsulfonylamino- Dimethylamino-sulfonylamino- Carboxy-

Ethoxycarbonyl Benzyloxycarbonyl Hydroxyaminocarbonyl- oder Tetrazol-
S-yigruppe substituiert sein kann und
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wobel die oben aufgefihrten Gruppe (v) im Benzyitell durch eine Nitro-

Amino- Carboxy- oder Cy.2-Alkyloxy-carbonylgruppe substitwert sein kann
R3und R* jeweils eine Methyigruppe und
R*® R8und R’ jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten

insbesondere bevorzugt sind die folgenden Verbindungen

N-(3-4{2-[1,1-Dimethyl-3-(4-phenyl-imidazol-1-yl}-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzolsulfonamid

N (3-{2-{1 1-Dimethyi-3-(3-methyl-1,4-dioxo-3 4-dihydro-1H-phthalazin-2-yl)-
propylamino}-1-hydroxy-ethyi}-phenyl)-benzolsulfonamid

N (3-{2-[1 1-Dimethyl-3-(2-ox0-3-phenyl-imidazolidin-1-yl}-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl}-phenyl)}-benzolsulfonamid

N-[3 (2{1 1-Dimethyl-3-[4-(4-nitro-phenyl}-imidazol-1-yl}-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl}-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-(2-{3-[3-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-|m|dazol|d|n-1-y_I]-1 1-dimethyl-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyl] benzolsulfonamid

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-{4-(4-methoxy-phenyl}-imidazol-1-yi}-1 1-dimethyl-propylamino}-
ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-{1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-hydroxy-phenyl}-imidazol-1-yi]-1, 1-dimethyl-propylamino}-
ethyl}-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-(2{3-[4-(4-Amino-phenyi)}-imidazol-1-yl]-1 1-dimethyl-propylammno}-1-hydroxy-
ethyl)-phenyl]-banzolsuifonamid

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-methanesulfonylamino-phenyl}-imidazol-1-yi}-1 1-
dimethyl-propylamino}-ethyt}-phenyi}-benzolsulfonamid
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N-{3-{1-Hydroxy-2-[3-(4-10do-imidazol-1-yl)-1,1-dimethyl-propylamino}-ethyl}-phenyl)-
benzolsuifonamid

1 {3-[2-(3-Benzolsulfonylarmno-phenyl)-2 hydroxy-ethylamina] 3-methyl butyl}-1H-
imidazole-4-carbonséuremethylaster

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-N N-dimethyl-sulfamoylamino-phenyl)-imidazol-1-yl}-1,1-
dimethyl-propylamino}-sthyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-(3-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-3-pyridin-2-yl-midazolidin-1-yl}-propylamino}- -
hydroxy-ethyl}-phenyl)-benzolsulfonamid
1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-3-methyl-butyl}-1H-
imidazole-4-carbonséure

N-(3-{2-[1 1-Dimethyl-3-(4-pyndin-4-yl-imidazol-1-yl)}-propylamino}-1-hydroxy-ethyi}-
phenyl)-benzolsutfonamid

4-(1-(3-{2-(3-Benzolsuifonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyi-butyl}-1H
imidazol-4-yl)-benzoesaurebenzylester -

4-(1-{3-{2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyt}-1H
Imidazol-4-yl)-benzoesure

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-]3-(4-hydroxy-phenyl)-2-oxo-imidazolldin-1-yl}-1,1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

N-{4-(1-{3-{2-(3-Benzolsuifonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyl}-
1H-imidazol-4-yl)-phenyl}-acetamid

N [3-(2 {3-[4-(3,5-Dimethyl-i1soxazol-4-yl)-midazoi-1-yl}-1 1-dimethyl-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyi]-benzolsulfonamid

dZ
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N-[3-(1 Hydroxy-2-{3-[{4-(6-methoxy pyndin-3-yl) imidazol 1-yl]-1 1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-f3-(2-{1 1 Dimethyl-3-]4-(5-methyi-thiophen-2-yl)-midazol-1-yl}-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyi}-benzoisulfonamid

N-{3-(2 {3-[4-(4-Fluoro-phenyl)-imdazol-1-yi}-1,1-dimethyi-propylaminc} 1-hydroxy-
ethyl)-phenyi}-benzolsulfonamid

N-(3-{2-[1,1-Dimethyi-3-(5-nitro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzolsulfonamid

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-methoxy-pheanyl)-[1,2,3]triazol- 1-yl]-1,1-dimethyl- -
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsuffonamid

N-(3-{2-[1, 1-Dimethyl-3-(4-thiophen-2-yi-imidazol-1-yl)-propylamino}- 1-hydroxy-ethyl)-
phenyf)-benzolsulfonarmd

N-[3-(2-{3-}4-(4-Dimethylamino-phenyi)-midazol 1-yl}-1,1-cimethyl-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid -

4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylaminc}-3-methyl-butyl}-1H-
imidazol-4-yf)-benzoesaureethylester

N-{3-(1-Hydroxy-2-{3-[3-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-umidazolidin-1-yi]-1,1-dimethyi-
propylamino)-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-(2-{1,1 Dimethyl-3-[3-(4-mtro-phenyl)-2-oxo-midazolidin-1-yl}-propylamino}-1-
hydraxy-sthyl)-phenyi]-benzolsulfonamid

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[3-(4-methoxy-phenyl) 5-methyl-[1 24]triazol-1-yl}-1 1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid
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N-[3-(2-{3-[3-(4-Amino-phenyl)-2-oxo-imidazolldin-1 yi] 1 1-dimethyl-propylamino}-1-
hydraxy-ethyl)-phenyl}-benzolsutfonamid

N-[3-(2-{3-]4-(1 Acstyl-2-amino-propenyl)-imidazol-1 yi}-1,1 dimethyl-propylamino}-1
hydroxy-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

N-(3-{2-[3-(5-Amino-benzoimidazol-1-yi)-1 1-dimethyi-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzoisulfonarmid

1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyl}-1H-
benzoimidazole-5-carbonsaure
1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyi}- 1H- -
benzoimidazole-5-carbonsauresthylester

N-{3-[2 (1 1-Dimethyl-3-{4-[4-(1H-tetrazol-5-yl)-phenyl] imidazol-1-yi}-propylamino)-1
hydroxy-ethyl}-phenyl}-benzolsutfonamid

4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamim-phenyl)-2-hydroxy-ethylaminol-3-methyl-butyl}-1H-
imidazol-4-yl)-N-hydroxy-benzamid N

Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Forme!
(1) zur Verwendung ais Arzneimittel

Eln weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der alilgemeinen Formai(l)
zur Verwendung als Arzneimittel mit selektiver beta-3-agomstischer Wirkung

Eln weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel
(1) zur Herstellung einea Arzneimittels zur Behandiung und/oder Pravention von

Erkrankungen, die mit der Shmulation von Beta-3-Rezeptoren In Zusammenhang
stehen
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Eine weiterar Gegenstand der Erfindung 1st eine Methode zur Behandiung und/oder
Pravention von Erkrankungen die mit der Simulabon von Beta-3-Rezeptoren in Zu-
sammenhang stehen, wobel man einem Pahenten eine effektive Menge einer Verbin-
dung der alilgemeinen Formel | verabreicht

Eine welterar Gegenstand der Erfindung Ist eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) gegebenentalls in Kombination mit Gblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen

Eine werterer Gegenstand der Erfindung Ist eine phammazeutische Zusammenset-
zung enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Varbindungen der allgemeinen
Formel (I) oder deren physiologischr vertragliche Salze und elnen oder mehrere
Wirkstoffe ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Antidiabetika Inhibitoren der -
Proteintyrosinphosphatase 1 Substarizen die eine deregulierte Glucoseprodukhori
in der Leber beeinflussen Limdsenker Cholesterolresorptionsinhibitoren HDL
erh&hende Verbindungen Wirkstoffe zur Behandiung von Obesitas und Modulatoren
oder Stimulatoren des adrenergen Systems iber alpha 1 und alpha 2 sowie beta 1
beta 2 und beta 3 Rezeptoren

Eine weiterer Gegenstand der Erfindung Ist en Verfahren zur Herstellung einer
Verbindung der allgemeinen Formel (),

()
worin

R' bis R’ die oben angegabenen Bedeutungen aufweisen kdnnen
wobel eine Verbindung der aligemeinen Formel (1)
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HzN]NOH

3
R R*
(1)
worin

R® und R* die oben angegebene Bedeutung aufweisen konnen, -
mittels eines Chlorierungsmittels in eine Verbindung der Formel (Jil)

HN Cl

na)n‘/\/
(ny

dberfOhrt,

die Verbindung der Formel (Il1), gegebenentalls mit einer Amino-Schutzgruppe

versehen, mit einer gegebsenenfalls subshtuierten Verbindung ausgewahit aus der

Gruppe bestehend aus den folgenden Formeln (IV) die einfach oder mehrfach mit
R' substitwert sein kdnnen,

26
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(V) -

wonn X Y Z, R® und R'° die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen kdnnen,
umgesetzt und das Produkt der Formel (V)

>
R
V)

wobe! R?, R® und R* die oben angegebene Bedeutungen aufweisen kdnnen,
mit einer Verbindung der Formel (Via) oder (Vib)
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R® R’
(Via) (Vib)

wobei R', R® R® und R’ die oben angegebene Bedeutungen aufweisen kénnen,
wobe: vorzugsweise R® Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C4-Cso-Alkyl
und vorzugsweise R® Wassarstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe be-
stehend aus gegebenenfalls suhstituiertam C4-C1o-Alkyl Ca-Ce-Cycloalkyl, Hetero-
cyclyl Aryl und Heteroaryl bedeuten -

umgesetzt wird

Unter Alkylgruppen sowie Alkylgruppen, weiche Bestandteil anderer Reste sind, sind
sowaeit nichts anderes angegeben wird verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen
mut 1 bis 10 Kohlenstoffatomen zu verstehen, wober Gruppenmit 1 bis 6 Kohlenstoff
atomen bevorzugt sind Besonders bevorzugt sind Alkylgruppen mit 1 bis-4 Kohlen-
stoffatomen insbesondere solche mit 1 oder2 Kohlenstoffatomen Beispielsweise
werden genannt Methyl Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl Heptyl, Octyl Nonyl und
Decyl Sofem nicht anderes erwiihnt wird, sind von den vorstehend genannten
Bezeichnungen Propyl Bulyl Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl sAmtliche
der mdglichen iIsomeren Formen umfaBt Beispielsweise umfaft die Bazeichnung
Propyl die beinden 1someren Reste n-Propyl und 1s0-Propyi, die Bezeichnung Butyl n-
Butyl, Iso-Butyl sec Butyl und tert -Butyl, die Bezeichnung Pentyl 1s0-Pentyl, Neo-
pentyl etc

In den vorstehend genannten Alkylgruppen kdnnen gegebenenfalls ein oder mehrere
Wasserstoffatome durch andere Reste-ersetzt sein Beispielsweise konnen diese
Alkyigruppen durch die Halogenatome Fiuor, Chior Brom oder lod substtuiert sein
Bevorzugt sind die Substituenten Fluor oder Chlor Besonders bevorzugt ist der
Substituent Fluor Es kdnnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkyl-
gruppe ersetxt sein

Ebenso kdnnen in den vorstehend genannten Alkylgruppen, soweit nicht anders
beschrieben gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome beisplelsweise
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durch OH, NO3, CN oder einen gegebenenfalls substitulerten Rest ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus -O-(C,-Cs-Alkyl) vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy -O
(Ce Cis-Aryl) vorzugsweise Phenyloxy, -O-Heteroaryl vorzugsweise -O-Thienyl, O-
Thiazolyl -O-imidazolyl -O-Pyndyl -Q-Pynmidyl oder O-Pyrazinyl, geséttigtes oder
ungeséthgtes -O-Heterocycloalkyl, vorzugsweise -O-Pyrazolyl, -O-Pyrrolidinyl, -O-
Pipendinyl, -O-Piperazinyl oder O-Tetrahydro-oxazinyl, C.-Cu-AFyI VOrzugsweise
Phenyl Heteroaryl, vorzugswelse Thienyl, Thiazolyl, Imidazolyl Pyndyl Pynmdyl
oder Pyrazinyl geséttgtes oder ungeséthgtes Heterocycloalkyl, vorzugsweise
Pyrazolyl Pyrrolidiny! Pipendinyl Piperazinyl oder Tetrahydro-oxazinyl emnen
Aminrest, vorzugswaise Methylamin, Benzylamin, Phenylamin oder Heteroarylamin,
gesathgte oder ungesathgte bicyclische Ringsysteme, vorzugsweise Benzimidazolyl
und C3 Ca-Cycloalkyl, vorzugswaise Cyclohexyl oder Cyclopropyl ersetzt sein

Als Alkenylgruppen sowie Alkenylgruppen, weiche Bestandteil anderer Reste sind,
werdan verzweligte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen
bevorzugt 1 bis 6 besonders bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet die
mindestens eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung enthalten Belspelsweaise
werden genannt Ethenyl Propenyl, Methylpropenyl, Butenyl, Pentenyl Hexenyl
Heptenyl, Methylheptenyl, Octenyl Nonenyl und Decenyl Sofem nicht anders
erwihnt, sind von den vorstehend genannten Bez'elchnungan Propenyl, Butenyt
Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl Octenyl, Nonenyl und Decenyl sdmthiche der mdglichen
isomeren Formen umfaBt. Beispielswelse umfast dle Bezeichnung Butenyl, die
1someren Reste But-1-enyl, But-2-enyl und But-3-enyl eic

In den vorstehend genannten Alkenylgruppen kdnnen gegebenenfalis ein oder
mehrare Wassersioffatome durch andere Reste ersetzt sein Beispielsweise kdnnen
diese Alkenyligruppen durch die Halogenatome Fluor, Chior, Brom oder lod substitu-
lert sein Baevorzugt sind die Substtuenten Fluor oder Chior Basonders bevorzugt st
der Substriuent Fluor Es k&nnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der
Alkenyigruppe ersetzt sein

Als Aliinyigruppen sowie Alkinylgruppen, weiche Bestandtell anderer Reste sind,
werden verzweigte und unverzweigte Alkyigruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen
bevorzugt 1 bis 6, besonders bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet die
mindestens eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung enthalten Beisprelsweise
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seien genannt Ethinyl Propinyl Butinyl, Pentinyl Hexinyl Heptinyl Octinyl Nomnyl

und Decinyl Sofern micht anderes erwahnt wird sind von den vorstehend genannten
Bezeichnungen Propinyl Butinyl Pentinyl, Hexinyl Heptinyl, Octinyl Noninyl und
Decinyl samtliche der mdglichen 1someren Formen umfaBt. Beispielsweise umfaBt
dre Bezeichnung Buhnyl, die isomeren Reste But-1 Inyl, But-2 inyl und But-3-inyl eic
In den vorstehend genannten Alkinyigruppen kdnnen gegebenen?alls ein oder
mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein Beispielswelse kdnnen
diese Alkinylgruppen durch die Halogenatome Fluor Chior Brom oder lod subshtu-
ert sein Bevorzugt sind die Substituenten Fluor oder Chlor Besonders bevorzugt ist
der Subshituent Fluor Es k&nnen gegebenentalls auch alle Wasserstoffatome der
Alkinylgruppe ersetzt sein
Der Begnif Aryl steht fr ein aromatisches Ringsystem mit-8 bis 18 Kohlenstoff- -
atomen, vorzugsweise 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 6 oder 10 Kohlenstoft
atomen, besonders bevorzugt fir Phenyl das gegebenenfalls substitwert sein kann
und dabe! vorzugswelse einen oder mehrere der nachfolgend genannten Substitu-
enten tragen kann OH NO, CN, -OCHF3, -OCFj, -NHz, -NH-Alkyl -N(Alkyl)-Alkyl
NH-Aryl, -N(Alkyl)-Aryl, NHCO-Alkyl, -NHCO-Aryl N(Alkyl) CO-Alkyl -N(Alkyl) CO-
Aryl, -NHSOx-Alkyl, NHSO2-N(Alkyl)z, -NHSOz-Aryl -N(Alkyl)-SO2-Alky] -N(Alkyl)-
SOz-Aryl, -COz-Alkyl, -SO-Alkyl, SOrAryl, -CONH((_)H). -CONH-Alky! -CONH-Aryl,
CON(Alkyl)}-Alkyl, -CON(Alkyl)-Aryl, -SO2NH-Alkyl, -SOzNH-Aryl -SO.N(Alkyl)-Alkyl,
-SOzN(Alkyl)-Aryl, -O Alkyl -O-Aryl -S-Alkyl, -S-Aryl, Tetrazolyl Halogen, beispieis-
weise Fluor Chlor, Brom oder lod vorzugsweise Fluor oder Chlor, insbesondere
Fluor C1-Cro-Alkyl, vorzugsweise C,-Cs-Alkyl besonders bevorzugt C,-Cs-Alkyl,
ganz besonders bevorzugt Methy! oder Ethyl -O (C;-Cs-Alkyl) vorzugsweise
Methoxy oder Ethoxy, -COOH oder -CONH2

Unter Heteroaryl-Resten sind 5- bis 10-gliednge mono- oder bicyclische
Heteroarylringe zu veratehan, in denen ein bis drei Kohlenstoffatome jewells durch
en Heteroatom ausgewanhit aus der Gruppe Sauverstoff, Sticksioff oder Schwefel
ersetzt seln kdnnen Als Beispiale seien Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyrazol, imidazol
Triazol, Tetrazol, Pyndin, Pyndazin, Pynmidin, Pyrazin, Triazin, Oxazol, Isoxazol,
Thiazol Thiadrazol Oxadiazol genannt wobei jeder der vorstehend genannten
Heterocyclen gegebenentalls femer an einen Benzolnng anneliert sein kann, wie
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belapielsweise Banzimidazol und wober diese Heterocyclen gegebenenfalls subst-
twert sein kdnnen und dabel vorzugswaise emnen oder mehrere der nachfolgend
genannten Substituenten tragen kdnnen OH NOz CN, -NHz -NH-Alkyl, -N{Alkyl)
AlRyl -NH-Aryl, -N(Alkyl)-Aryl -NHCO-Alkyl, NHCO Aryl -N{Alkyl)-CO-Alkyl,
-N(Alkyl)-CO-Aryl, -NHSO2-Alkyl NHSOz-Aryl, -N(Alkyl)-SOz-Alkyl, -N(Alkyl) SO
Aryl -CO-Alkyl -SO2-Alkyl, SOrAryl -CONH-Alkyl, -CONH-An;I CON(Alkyl)-Alkyl
-CON(AIkyl}-Aryl -SO2NH-Alkyl, -SO:NH-Aryl -SO2N(Alkyl)-Alkyl, -SOaN(Alkyl)-Aryl,
-O-Alkyl, -O Aryl -S-Alkyl -S-Aryl, -CONH2 Halogen, vorzugswelse Fluor oder Chlor
C:-Ciwo-Alkyl vorzugswaelse C; Cs-Alkyl bevorzugt C4+-Ca-Alkyl besonders bevorzugt
Methyl oder Ethyl, -O-(C; Cas-Alkyl), vorzugsweise Methaxy oder Ethaxy, -COOH,
—COOCHs, -CONHg, -SO-Alkyl -SOz-Alkyl, -SOzH, -SOy-Alkyl oder gegebenenfalls
substitulertas Pheny!

Als Cycloalkylreste werden geséthgte oder ungesétugte Cycloalkylreste mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen wie beisplelsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
pentenyl Cyclohexyt, Cyclohexenyl Cycloheptyl oder Cyclooctyl vorzugsweise
Cyclopropyl Cyclopentyl oder Cyclohexyl, bezeichnet, wobel jeder der vorstehend
genannten Cycloalkylireste gegebenentalls ferner einen oder mehrere Substituenten
tragen oder an emnen Benzolring annellert sein kann

Als Heterocycloalkyl- bzw Heterocyclylreste werden, soweit in den Definthionen nicht
anders beschrieben 5- 6- oder 7-gliednge, gesattigte oder ungeséattigte Hetero-
cyclen die als Heteroatome Stickstoff, Sauerstolf oder Schwefel enthalten kinnen
bezeichnet wie beispielswelse Tetrahydrofuran Tetrahydrofuranon, y-Butyrolacton,
a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Dihydrothiophen Thiolan,
Dithiolan, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazolin, Pyrazolidin, Imidazoiin imidazolidin, Tetra-
zol, Piperidin, Pyndazin, Pynmidin, Pyrazin, Piperazin, Tnazin, Tetrazin, Morpholin
Thiomorpholin, Diazepan, Oxazin Tetrahydro-oxazinyl Isothiazol, Pyrazolidin
vorzugsweise Pyrazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Tetrahydro-
oxazinyl wobel der Heterocyclus gegebenentfalls substituiert sein kann

Die Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (1), dle einen in-vivo abspaltbaren
Rest enthalten stellen sogenannte Prodrugs dar und Verbindungen der alige-



WO 2005/108373 PCT/EP2005/004385
21
meinen Formel | die zwe: in-vivo abspaltbare Reste enthalten sogenannts Doppel-
Prodrugs

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe Gberfihrbare Gruppe 1st beispielsweise ein

Ester der Farmel -COzR"' zu varstehen wabel

R'' Hydroxymethyl, Alkenyyl Alkinyl, Aryl Heteroaryl Cycloalkényl Heterocyclo-

alkyl C, Cs-Alkoxycarbonyl 1,3-Dihydro-3-oxo-1-1sobenzofurancl, -C(-Alkyl){ Alikyl)-

OC(O)-Alkyl, -CHC(O)NH(-Alkyl), -CHC(O)N(-Alkyl)(-Alkyl)

-Alkyl vorzugswelse C,-Cg-Alkyl besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propy! Iso-

propyl, n-Butyl, n-Pentyl oder n-Hexyl

Cycloalkyl, vorzugsweise C-Cg-Cycloalkyl besonders bevorzugt Cyclohexyl,

-(C1-Ca-Alkyl)-aryl vorzugsweisa (€1 Gs-Alkyl) phenyl, besonders bevorzugt Benzyl,

-CHC({O)N(-Alkyl)(-Alkyl), vorzugsweise -CHC(O)N(-C,-Cs-Alkyl)(-C4-Cs-Alkyl) be-

sonders bevorzugt -CHC(O)N(CHa)2,

-CH(-Alkyl)OC(O)-Alkyl, vorzugsweise -CH(-CHas)OC(O){-C-Ce-Alkyi), besonders
bevorzugt -CH(-CHs)OC(O) Methyl, -CH(-CH3)OC(O)-Ethyl -CH(-CHa)OC(O)-n-
Propyl, -CH(-CH3)OC(0O)-n-Butyl oder -CH(-CHs)OC(O)-1-Butyl, oder
CH20C(O)-Alkyl, vorzugswelse —CH2OC(0)(-Cy-Ce-Alkyl), besonders bevorzugt

-CH20C(0)-Methyl, -CH0C(0)-Ethyl, -CH20C{O)-n-Propyl, -CH.0C(O)-n-Buty!l oder

-CH,0C(O) t-Butyl,badeutet -

Unter einer in-vivo in eine Sulfonamid- oder Aminogruppe Oberfihrbare Gruppe Ist

betispielsweise eine der folgenden Gruppen zu verstehen

-OH -Fomyl, -C(O)-Alkyl, -C(O)-Aryl -C(O)-Heteroaryl, -CHzOC(O)-Alkyl

-CH(-Alkyl)OC(O)-Alkyl -C(-Alkyl)(-Alkyl)OC(Q)-Alkyl,

-COx-Alkyl vorzugsweise Ci-Cg-Alkoxy-carbonyl, besonders bevorzugt Methoxy-
carbonyl , Ethaxycarbonyl-, n-Propyloxycarbonyl-, Isopropyloxycarbony!- n-Butyl-
oxycarbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbonyl-, Cyclohexyloxycar-
bonyi-, n-Heptyloxycarbonyl-, n-Octyloxycarbonyl- oder n-Nonyloxycarbonyl-,

~CO2(-C1-Cs-Alkyl)-Aryl, vorzugsweise -CO»( Cy Cs-Alkyl)}-Phenyl, besonders bevor-
Zugt Benzyloxycarbonyl-,

-C{O)-Aryl vorzugsweise Benzoyl-,

C(O)-Heteroaryl vorzugsweise Pyndinoyl- oder Nicotinoyl- oder
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C(O)-Alkyl vorzugsweise -C(O)(-C1-Ce Alkyl) besonders bevorzugt 2-Methyl-
sulfonylethoxycarbonyl- 2-(2-Ethoxy)-ethoxycarbonyl-

Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor Brom oder Jod, vorzugsweise Chior
oder Fluor insbesondere bevorzugt Fluor bazeichnet

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kadnnen In Form der einzeinen optischen
Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren Dilastereomeren oder Race-
mate Prodrugs Doppel Prodrugs und in Form der Tautomere, Salze Solvate und
Hydrate sowie In Form der freien Basen oder der entsprechenden S&ureadditions-
salze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren - wie beispielsweise Saure-
additionssalze mit Halogenwasserstoffsiuren, belspielsweise Chior oder Brom-
wasserstoffsiure oder organische Sauren, wie beispielsweise Oxal-, Fumar-,
Diglycol , Ameisen-, Apfel-, Benzoe-, Benzolsuifon- Camphersulfon-, Essig-
Ethansulfon-, Glutam , Malein-, Mandel-, Miich- Phosphor- Salpeter- Schwefel-,
Succin para-Toluolsulfon-, Tnfluoressig-, Wein-, Zitronen- oder Methansulfonsaure
vorliegen

AuBerdem lassen sich die 8o erhaltenen neuen Verbindungen der Formel |, falls
diase eine Carboxygruppe oder eine andere saure Gruppe enthalten, gewlnsch-
tenfalls anschlieend in Ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen,
nsbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrag-
hchen Salze, Dberflhren. Als Basen kommen hlerbel beispielsweise Natnum-

hydroxid Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin Ethanolamin, Diethanolarmin und Tri-
ethanolamin in Betracht

Femer kdnnen die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel | in Ihre Enan-
tiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden

So lassen sich beispielswelse die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel
I, weiche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger
N L und Eliel E L in "Topics In Stereochemistry” Vol 6, Wiley Interscience, 1971)
In ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit min-
destens zwel asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund threr physikalisch-
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chemischen Unterschlede nach an sich bekannten Methoden z B durch Chromato-
graphie und/oder fraktionierte Kristallisation in ihre Diastereomeren auftrennen die
falls sie in racemischer Form anfallen anschlie3end wie oben erwihnt in die Enan-
tiomeren getrennt werden kdnnen

Die Enantiomerentrennung erfoigt vorzugswelse durch Saulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder
durch Umssetzen mit einer mit der racemischen Verbindung Salze oder Denvate wie
z B Ester oder Amide blidenden optisch aktven Substanz, insbesondere Sauren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
diastereomeren Salzgemisches oder Denvates z B auf Grund von verschiedenen
Ldslichkeiten, wobei aus den reinen dmastereomeren Salzen oder Derivaten dle freien
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kdnnen Besonders -
gebréuchhche, ophsch aktive Sauren sind z B die D- und L-Formen von Weinaéure
oder Diberzoylweinséure Di-o-Tolylweinsdure, Apfelsdure, Mandels8ure Campher-
sulfonsaure, Glutaminséure, Asparaginsure oder Chinasaure Als ophsch aktiver
Alkohol kommt belspielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optiach aktiver Acylrest In
Amiden beispielswerse der {+)- oder (-)-Menthyloxycarbonyirest in Betracht

Der Substituent R' kann gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Heteroaryl, vorzugs-
weise substitwertes Phenyl bedeuten Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substi-
tuent R' Phenyl

Der Substtuent R? kann ein einfach oder mehrfach mit R'® substitulertes Heteroaryl
oder Heterocyclyl bedeuten wobeir R? mindestens ein Stickstoffatom enthalt
Besonders bevorzugt ist ein einfach oder mehrfach mit R' substitulertes Tnazol, ein
einfach oder mehrfach mit R'%ubstituiertes 1,4-Dioxo-3,4-dihydro-1H-phthalazin, eln
einfach oder mehrfach mit R™ substituiertes 2-Oxoimidazolidin, eln enfach oder
mehrfach mit R substitwiertes Benzimidazol oder ein einfach oder mehrfach mit R™
substituiertes Imidazol

Ganz basonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R? sind ein einfach mit
R'° substitulertes 1H-[1,2,3]triazol-1-yl, ein einfach mit R*° substitulertes 1,4-Dioxo-
3,4-dihydro-1H-phthalazin-2-yl, ein einfach mit R' substtwertes 2-Oxo-imidazolidin-
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1yl ein einfach mit R'® substituiertes Benzimidazol-1-y! oder ein einfach mit R'° b\é
substitwiertes Imidazol-1-yl

Die Substituenten R? und R* kdnnen unabhingig voneinander Wasserstoff oder ein
gegebenenfalls substituierter Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus C3-Cs-
Cycloalkyl oder C,-Cs Alkyl bevorzugt Cy-Cs Alkyl bedeuten, oder

R? und R* bedeuten gemeinsam eine 2- bis 7 ghedrige Alkylenbricke, vorzugsweise
eine 2- bis 5-ghedrige Alkylenbricke, insbesondere eine Ethylenbriicke

Ein substituiertes R? oder R* 1t vorzugsweise substitulert durch C-Ca-Alky!
Bevorzugterweise bedeutet R? Methyl
Bevorzugterweise bodeutet R* Methy! -

Die Substituenten R° R® und R? k8nnen unabhangig vonelnander Wasserstoff oder
enen Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, -NR®CO-
(C+-Crs-Alkyl) -NR'CO-Aryl -NR®SOL(Ci-Cs-Alkyl), -NR®*SOz-Aryl -CO.R® -SO:R®
-CONHR? -SO,NHR®, -OR*, gegebenenfalls substtulertem Cs-Cg Cycloalky! and
gegebenenfalls substitulertem C;-Cio-Alkyl bedeuten, vorzugsweise Wasserstoff
Halogen, Cyano, Methoxy, Méathansuifonylamino, Methansulfonyl, Difiuormethoxy,
Trnfluormethaxy, Difflucrmethyl oder Trfluormethyl Insbesondere Wasserstoff, Fluor
Chior oder Cyano

Efne ganz besonders bevorzugte Badeutung der Substituenten R® R® und R7 st
Wasserstoff

Der Substiuent R® kann Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl, vorzugswelse Methy! bedeu-
ten

Der Substituent R® kann Wasserstoff gegebenenfalls substitutertes Aryi oder
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, vorzugsweise gegebenentalls substituiertes
Phenyl Pyridyl oder Thiopheny! bedeuten

Der Substituent R™ kann OH NO; CN -OCHFz -OCFs -NHa, ,-NH-Aliyl -N(-Alkyl)
Alkyl -NH-Aryl -N(-Alkyl) Aryl - NHCO-Alkyl -NHCO-Aryl N(-Alkyl)CO-Alkyl,
“N(-Alkyl)CO-Aryl, -NHSO2-Alkyl, -NHSOz-Aryl, -N{-Allyl) SOz Alkyl, -N(-Alkyl)
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SOz-Aryl -CO; Alkyl -SOx-Alkyl -SO,-Aryl -CONH-Alkyl -CONH-Aryl
-CON(-Alkyl)-Alkyl, CON( Alkyl)-Aryl -SO.NH-Alkyl -SO2NH-Aryl
-SO:N( Alkyl) Alkyl, SOaN(-Alkyl) Aryl, O-Alkyl, -O Aryl, -S-Alkyl -S Aryl,
Halogen, Cy C1o-Alkyl, ~-O~(C4-Cs-Alkyl), -COOH, -CONHz, -CON(-Alkyl)SO-
Alkyl, -CONHSO2-Alkyl, -CONHGH, 2,5-Dihydro-5-oxo-4H-1,2,4-oxadiazol-3-
y! 2,5-Dihydro-5-oxo-4H-1 2 4-thladlazol-3-yl, 2.5-D|hydro:2-oxo-3H-1,2 45-
oxathiadiazol-4-yl Tetrazolyl Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl bedeuten

Vorzugsweise bedeutet R'>-OH NO2, -CN -NHz -I, N(CHa)> -NHCO,CHs,
-NHSO,CHy -SO:N(CHa)2 -CO.H Benzyloxycarbonyl, Ethoxycarbonyl
Methoxycarbonyl CONHOH, Tetrazol 5-yl, Pyridin-4-yl, Pyndin-2 yl, 6-
Methoxy-pyndin-3-yl, Phenyl 4-Hydroxyphenyl, 4-Fluorphenyl 4-Methoxy-
phenyl, 4-Aminophenyl, 4-Nitrophenyl Thiophen-2-yl, 5-Methyl-thiophen-2-yl
3,5-Dimethyl isoxazol-4-yl oder 1-Acstyl-2-amino-propenyl -

Die Herstallung der erfindungsgemanRen Verbindungen kann nach den im folgenden
beschriebenen Synthesevertahren erfolgen wobet die Formeln () bis (V1) und die
Substituenten der aligemeinen Formeln R' bis R” die zuvor genannten Bedeutungen
haben Diese Verfahren sind ala Erlauterung der Erfindung zu verstehen ohne
selbige auf deren Gegenstand zo besthrinken
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Allgemeine Synthesevorschnften
nthese de hloropro, in-hydrochlond
H,N OH — H,N Ci

Zu einer L&sung von 100 mmol 3-Aminobitanol in 50 mL Methylenchlond / Dimethyl
formamid (50 1) wurden bel 0°C unter haftigen Rahren iangsam 130 mmol Thionyi-
chlorid getropft Nach vollendeter Zugabe wurde das Reaktonsgemisch etwa 1
Stunde (h) unter ROckfluB gekocht und anschlieBend etwa 16 h bel Raumtemperatur
gerdhrt Das L&sungsmittel wurde entfemt und der Rckstand unter Rahren mit 10
mL Acetonitnt versetzt Der Feststolf wurde abfiltnert und getrocknet

Synthese de loropropvi L - ester

HNoAO - \\,o\g,Epg\,cl

R" R

Zu einer Ldsung von 140 mmol 3-Chloropropylamin-hydrochlonde und 330 mmol
Tnethylamin in 400 mL Methylenchiond wurden bei Raumtemperatur unter hefugen
Rbhren portionswelse 100 mmol Di-tert -butyldicarbonat gegeben Nach vollendeter
Zugabe wurde das Reaktonsgemisch etwa 4 Tage {d) bel Raumtemperatur (RT)
gerdhrt Das Ldsungsmittel wurde antfernt und der Rilckstand in etwa 100 mL Essig-
ester und etwa 200 mL Wasser aufgenommen Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase zweimal mit etwa 100 mL Essigester extrahuert Die vereinigten
organischén Phasen wurden etwa dreimal mit 100 mL Wasser gawaschen Gber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom L3sungsmittel befreit
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Zu ener Lasung von 10 mmol HR® in 15 mL 1 3-Dimethyl-3 4,5,6-tetrahydro-2(1H)-
pynimidon wurden bel 5°C unter heftigen Rdhren 11 mmal Natriumhydrid portions
weise gegeben Nach Abkhngen der Gasentwicklung wurde das Reakhonsgemisch
etwa 1h bei 0°C geriihrt und 10 mmol (3-Chloropropyl)-carbaminsaure-tert-butylester
in 5 mL 1,3-Dimethyl-3 4,5 6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidon sowie 1 mmol Tetrabutyl
ammoniumiodid zugegeben Dasg Reaktionsgemisch wurde ca.48 h bei Raumtempe-
ratur geriihrt und darauf in 450 mL Eiswasser/ Essigestar 2 1 gegossen Die Phasen )
wurden getrennt und die wassnge Phase etwa dreimal mit 100 mL Essigester extra-
hiert Die verainigten organischen Phasen wurden etwa finfmal mit 100 mL Wasser
gewaschen mit etwa 100 mL gesathgter, wassriger NatriumchiondiBeung ge-
waschen, getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Der Rickstand wurde durch
Flashsauienchromatographie gereigt

Yoy — e

Zu einer Ldsung von 1 mmol) {3-[3-(4-Fluore-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-yi}-1 1-
dimethyi-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester in 5§ mL Dichiormethan wurden bei
Raumtemperatur unter heftigen Rohren 2 mL Triflucressigsaure gegeben Das
Reaktionsgemisch wurde ca. 16 h bei Raumtemperatur gerdhrt und dann vom
Losungsmittel befreit Der Rackstand wurde mit Diethylather verrBhrt oder durch
Flashsaulenchromatograpiie gereinigt
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Aus dem erhaltenen Amin Bistrifluoroacetat wurde nach bekannten Mathoden die

freio Base dargestaellt

Syntheseweg Ay

hese der substit h 1+ eth

1
—
7
H . R H R
R nl

Zu einer Ldsung von 10 mmol 1-Phenylethanon in etwa 50 mL Dichlormethan
wurden be: 0°C unter hefigen Rihren 30 mmol Sulfuryichlond Gber ca 30 min ge-
tropft Das Reakbonsgemisch wurde ca 3 h refluxiert auf Raumtemperatur gek(hit
mit etwa 50 mL Wasser, etwa 50 mL geséttigter, wassriger Natriumhdrogencarbo-
natidsung und etwa 50 mL geséttigter, wassnger Natrumchlorididsung gewaschen
Die organische Phase wurde getrocknet und vom L8sungsmittel befrest

1
n\go H’ 31\ 0 H’
HNO c o f ™
HN Cl
v——
H R H R
R

Zu emner Lsung von 10 mmol 2-Chioro-1-phenylethanon In etwa 25 mL Tetrahydro-
furan wurden bei 10°C unter heftigen Rahren 11 mmol Boran-Tetrahydrofuran Kom-
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plex (1M In Tetrahydrofuran) Gber ca. 30 min getropft Nach Abklingen der Gasent-

wicklung wurde das Reakhonsgemisch ca 18 h ber Raumtemperatur gerOhrt und
danach in etwa 450 mL Wasser/ Essigester 2.1 gegossaen Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase etwa dreimal mit 100 mL, Essigester extrahiert Die
vereinigten organischen Phasen wurden etwa zweimal mit 100 mL Wasser ge-
waschen, mit etwa 100 mL geséttgter, wassriger Natﬂumchloddl&sung gewaschen,
getrocknet und vom Ldsungsmitte! befreit Der Rlckstand wurgde durch Flashsaulen-
chromatographie gereimgt

Durch Verwendung eines enantloselektiven Reduktionsmittels (Shinichl | Organic
Reactions 1988 52, 395-576, Wallabaum, S , Martens, J Tetrahedrom Asymmetry
1892, 3, 1475-1504 Hett, R, Senanayake, C H Wald S A Teirahedron Letters

1998, 39 1705-1708, Yaozhong J, Yong Q, Aiqao, M, Zhitang M Tetrahedrom -
Asymmetry 1984 5, 1211-1214, Sawa, | , Konshi, Y , Maemoto, S , Hasegawa, J

WO 9201804A1 1992, Yasohara, Y, Sawa, | , Ueda, M, Hasegawa, J , Shimizu, A
Kataoka, M , Wada M , Kawabata, J JP 11215895, 1809, Hamada, T, Tom, T,

izawa, K., Noyon R, lkanya, T Organic Letters 2002, 4, 4373-4376) kdnnen die 2-
Chloro-1-phenylethanole auch enantiomerenrein erhalten werden ErfindungsgemaB
von herausragender Bedewitung sind dle (R)-Enanhomere

nt der substi nP
R\ 40
$oo &
HN
m—
H R
Rl

Zu einer L&sung von 10 mmol 2-Chloro-1-phenylethanol in etwa 30 mL Acstonltril
wurden 13 mmol Kallumcarbonat und 2 mmol Natriumiodid gegeben Das Reak
tionsgemisch ca. 8 h reflwaert und darauf in etwa 150 mL Wasser/Essigester 2 1
gegossen Die Phasen wurden getrennt und die wiissrige Phase etwa dremmal mit 50
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mL Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit etwa 50
mL Wasser gowaschen mit etwa 50 mL gesattgter, wassriger Natriumchlorididsung
gewaschen getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Der Riickstand wurde durch
Flashsaulenchromatographie geremnigt

S substtuierten P loxiran-(R)- omere

R\ .0

R\ 40 R R
Hi*i\ﬁrLc. _ Hi'j’::g\
H R H R -
R’ R’

Die DurchfGhrung erfolgt in Analogie zu einem n der Literatur baschnebenen
Verfahren (Org Lett 2002, 4 4373-4376)

Zu elner L8sung von 30 mmol eines substriuerten 2-Chloro-1-phenylsthanons und
0 03 mmol Cp*RhCI[(S,S)-TsDPEN] (Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl und
TsDPEN = (15,2S)-N p-Toluensulfonyl-1 2-diphenylethylendiamin) in 15 mL
Dimethylformamid werden bet 0°C 6 mL eines Gemisches aus Ameisensaure und
Triethylamin (Molverhalinis = 5 2) getropft Man I&isst 24 h bex 0°C rGhren und gibt
darauf 45 mg Katalysator und 8 mL elnes Gemisches aus Ameisensaure und Tri-
ethylamin (Molverhaitnis = 5 2) nach Nach weiteren 2,5 h Rdhren bel 0°C wird die
Reaktionsmischung bei 0°C mit 33 9 mL Natronlauge versetzt Die Reaktions-
mischung wird 1,5 h bei 0°C gerdhrt, darauf mit 13,5 mL Eisesslg angesuert und
atwa dresmal mit Essigester extrahiert Die vareinigten organischen Phasen wurden
eiwa dreimal mit Wasser und darauf mit geséttigter, wassnger Natrlumchloridi®sung
gewaschen Ober Natriumsulfat getrocknet und vom Lasungsmittel befreit Der Rick-
stand wurde durch Flashs&ulenchromatographie gereingt
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Die weiteren Umsetzungen erfolgen jeweils analog ausgehend von racemischen
Edukten werden racemische Produkte und ausgehend von enantiomerenreinen
Verbindungen werden enantiomerenreine Produkie erhalten Alternativ kann eine
racemisch voriegende Endverbindung beispielswelse durch chirale SAulenchromato-
graphue oder Umkristalhsation mit geeigneten chiralen Gegenionen in die beiden
Enantiomere getrennt werden i

der tulerten Ethanolami

R\._¢0 1
rniz o i R:N‘g § i R*
R .
H R + H::Dg\’ - " R’ nyg'\’
R’ R

Zu einer Ldsung von 1 mmol Amin In 2 mL Ethanol wurde 1 mmol Phenyloxiran

gegeben und ca. 18h urmter RickfluB erhitzt Das Reakhonsgemisch wurde vom
Ldsungsmittel befreit und der ROckstand wurde durch FlashsAulenchromatographie

oder Umkristallisation gereinigt Daber wurde das frele Ethanolamin oder das B
entspraechende Salz als Feststoff erhalten

Syntheseweq B)

nth der tuerten Ethoxy-

R!\ 90 5 H1\ 90 3

Hﬁ'i“:g\ HE“]'EELJ\(OH
7 - 70
H I, R H I, R j
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Zu ener L8sung von 30 mmol 1 phenylethanon in etwa 50 mL Dioxan wurden 5 ml
Wasser 5g Aktivkohle und 80 mmol Selendioxid gegeben Das Reaktionsgermisch
wurde ca 20 h bei 80°C gerQhrt und darauf am Rotationsverdampfer vom Losungs-
mittel befrelt Der Rickstand wurde in_etwa 30 mi Ethanol gejost und ca 6h refluxiert
Das Reaktionsgemisch wurde vom Lasungsmittel befrent in etwa 150 mL Essigester
geldst etwa dreimal mit 100 mi gesattigter wassnger Natnumhydrogen-
carbonatldsung gewaschen getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Lésungs-
mittel befreit Der Rackstand wurde durch Flashsa@ulenchromatographie geremnigt

hese ubstjtuierten olamine
R\ _s0 - R\ 40
HND L OH HN’O 3 i oy
H “'oj R R H A’
R R

Zu 1 mmol Amin Bistrfluoroacetat in 10 mL Ethanol wurde 1 mmol Ethoxy-hydraxy-
keton gegeben und ca 18h unter RackfluB erhitzt Das Reaktionsgemisch wurde auf
0°C gekahit und darauf mit 3 mmaol Natrdlumborhydnd versetzt Es wurde weitere ca

3 h ber Raumtemperatur gerlhrt und darauf mit 20 mL geséattigier wéssnger
Kaliumcarbonatidsung und 20 mL Essigester versetzt Die Phasen wurden getrennt
und die wissrige Phase mit Essigester extraluert. Die veraimigten organischen Pha-
sen mit gesattigter, wassnger Natrlumchlorididsung gewaschen, getrocknet und vom
Ldsungsmittel befreit Der Rickstand wurde durch Flashsdulenchromatographie oder

Umiaistallisabon gereinigt Dabei wurde das freie Efhanolamin oder das entspre-
chande Salz als Feststoff erhalten

1 mmol lodoimidazol, 2 mmot Arylboronséure 0 01 mmo! Tetrakis(triphenylphosphi-
no)palladium und 0,01 mmol Tetrabutylammonlumbromid in 20 mL gesattigter, waB-
riger Natriumhydrogencarbonatidsung / Tolual (1 1) wurden ca. 3 d unter RiickfluB
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gekocht Das Reaktionsgemisch wurde bel Raumtemperatur mit etwa 100 mL Toluol K)G

Wasser (1 1) versetzt die Phasen getrennt und die organische Phase etwa dreimal
mit 50 mL Wasser gewaschen Die organische Phase wurde getrocknet und vom
Lésungsmitte! befreit Der Rlckstand wurde durch Flashs&ulenchromatographle ge-
reinigt Daber warde das gewlinschte Phenylimidazol als farbloses Ol erhalten

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) k3nnen in Analogle zu nach-
folgandan Synthesebelaplelen synthetisiert werden Dlese Beisplele sind nur als
exemplarische Vorgehensweise zur weitergehenden Er&uterung der Erfindung zu
verstehen, ohne selbige auf deasen Gegenstand zu beschrnken
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Beispiel 22
Synt von N-[3-({2-Ethoxy-2-hydrox 1)- fonam

0\ +0 O\ +0

HE.O Hz.\bj\rm'l

— °\|

Zu ener Losung von 1 65 g (6,00 mmol) N-{Acstylphenyl)benzolsulfonamid in etwa
10 mL Dioxan wurde 1 ml Wasser 1 g Aktivkohle und 2 66g (24 mmol) Selendloxid
gegeben Dasa Reaktionsgemisch wurde ca 4 d bei 80°C geriihrt und darauf am
Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit Der Rlckstand wurde in etwa 30 ml
Ethanot! geldst und ca.4h reflouert Das Reaktionsgemisch wurde am Rotations-
verdampfer vom Losungsmittel befreit in etwa 100 mL Essigester geldst etwa drei-
mal mit 30 mi ges#itiigter, wlasriger Natnumhydrogencarbonatidsung gewaschen
dber Natrniumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel ba-
freit Dabel wurden 0,917 g (2,73 mmol, 46 %) N-[3-(2-Ethoxy-2-hydroxyacetyl)-
phenyl}-benzolsutfonamid als gelber Feststoff erhalten

—

von hlorg-1,1 di 1 1
HZNY\/OH — H:N Cl
H,C (:H=l Hac CH:

Zu elner L8sung von 53,0 g {514 mmol) 3-Amino-3-methyl-butanol in 255 mL
Methylenchiond / Dimethyfformannid (50 1) wurden bel 0°C unter heftigen RGhren
fangsam 48,7 mL (668 mmol) Thionyichlorid getropft Nach vollendeter Zugabe wur-
de das Reaktionsgermisch 1 h unter RlckfiuB gekocht und anschileBend 16 h bel
Raumtemperatur geriihrt Das L8sungsmittel wurde entfernt und der RGckstand
unter Rdhren mit 50 mL Acetomtril versetzt Der Feststoff wurde abfiltriert und 18 h

A}
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bei 45°C getrocknet Dabe: wurden 67 9 g (430 mmol 84 %) 3-Chioro-1 1 dimethyl-
propylamin-hydrochiond als farbloser Feststoff erhalten

nthase von 1,1-dim - [ tert- |

HNG A o \\,olri?g:,m

H,C CH,

Zu einer L8sung von 48,8 g (309 mmol) 3-Chloro-1 1-dimethylpropylamin-hydro-
chlorid und 100 mL (718 mmol) Triethylamin In 900 mL Methylenchlorld wurden bei
Raumtemperatur unter heftigen Rdhren portionsweisg 101 g (218 mmol) Di-tert - -
butyldicarbonat gegeben Nach vollendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 4 d
bei RT gerdhrt Das Lasungsmittel wurde entfernt und der Rickstand in 250 mL
Essigester und 400 mL Wasser aufgenommen Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase zweimal mit 200 mi. Essigestér extrahiert Die veretrugten orga-
nischen Phasen wurden dreimal mit 150 mL Wasser gewaschen (ber Natriumsuifat
getrooknet und am Rotatohaverdampfer vom Losungsmittel befreit Dabel wurden
45,3 g (204 mmol, 66 %) (3-Chioro-1 1-dimethyl-propyl)-carbaminsaure-tert-butyl-
ester als farbloses Ol erhalten

o N c t r !
Yo — Y™

Zu emner Ldsung von 3,88 g (20,0 mmol) lodimidazol in 30 mL 1,3-Dimethyl-3,4 5,6-
tetrahydro-2(1H)-pyrimidon wurden bei 5°C unter heftigen Rahren 0,556 g (22,0
mmoi) Natdlumhydrid portionsweise gegeben Nach Abklingen der Gasentwicklung
wurde das Reaktionsgemisch 1h bel 0°C gerahrt und 4,44 g (20 mmol) (3-Chloro-1 1-
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dimethyli-propyl)-carbaminséure tert-butylester in 5 mL 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetra-
hydro-2(1H)-pynmidon sowle 0,739 g (2,00 mmol) Tetrabutylammoniumlodid zuge-
geben Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bes Raumtemperatur gerGhrt, 24 h be
80°C gerdhrt auf Raumtemperatur abgekohit und in 750 mL Eiswasser/ Essigester
2 1 gegossen Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dralmal mnt 150
ml. Essigester extrahiert Die versinigten organiachen Phasen wurden fanfmal mit
150 mL Wasser gewaschen einmal mit 150 mL gesathgter, wassnger Natnumchlo-
ridiésung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
vom Lsungsmittel befret Der Riickstand wurde durch Flashs&ulenchromatographie
[Petrolether / Esslgester (80-20 -> 0 100)] gereimgt Dabe: wurden 3,19 g (8 40
mmol 42 %) [3-(4-lodo-Imidazol 1-yl)-1 1-dimethyl-propyl]-carbaminséure-tert-
butylester als farbloses Ol erhalten -

nth I -1-vi)-1,1-dh n

\‘/OYHWIEN)_" _— H,Nv(\,@ﬂ

OH,C CH, _H,C CH,

Zu einer Ldsung von 1,80 g (5 00 mmol) [3-(4-lodo-imidazol-1-yi)-1,1-dimethyl-
propyl]-carbaminsiure tert butylester in 80 mL Dichiormethan wurden bei Raum
temperatur unter hefagen Rihren 10 mL (130 mmol) Trifluoressigsaure gegeben
Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bel Raumtemperatur ger(ihrt und am Rotations-
verdampfer vom Lsungsmittel befreit Der Rickstand wurde In 100 mL Natronlauge
(1M) und 100 mL Dichlormsthan aufgenommen Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase drelmal mit 100 mL Dichlormethan extrahiert Dle vereimigten
organischen Phasen wurden Magnesiumsuifat getrocknet und am Rotationsver-
dampfer vom L3sungsmittel befreit. Dabel wurden 1,37 g (4,91 mmol, 98 %) 3-(4-
lodo-imidazol-1-yl)-1 1-dimethyl-propylamin als farblioses Ol erhalten
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Synthese von N-(3-{1-H 2-]3-(4-10do-Imidazol-1-yl}-1,1-dim -Dro minol- 6“
th benzolsulfonamid (Beispiel 1

0..*.%1( R 2%?’0"' __O‘*‘;:)Ln,(:,ﬂ-

7 81 g (23 3 mmol) N-[3-(2-Ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-phenyl}-benzolsulfonamid und
6 50 g (23 3 mmol) 3(4-lodo-iImidazol-1-yl)-1 1-dimethyl-propylamin in 40 mL
Ethanol wurden 15h unter Rackflut erhitzt Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C
gekahit und darauf mit 3 70 g (87,9 mmol) Natnumborhydrid versetzt Es wurde
weitere 24 h bei Raumtemperatur gerlhrt und darauf mit 20 mL geséathgter wissnger
Kaliumcarbonatidsung versetzt Die-wissnge Phase wurde von der arganischen
Phase gefrennt und zweimal mit SO mL Essigester extrahiert Die verelnigten
organischen Phasen wurden mit 20 mL gesithgter wassriger Natnumchlorididsung
gewaschen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom
Lasungsmittel befreit Der Rackstand wurde durch Flashsaulenchromatographie -
{Methylenchlond / Methanol / Ammoniak (90 10 1)] gereinigt Dabel wurden 128¢g
(10 5 mmol, 45 %) N-{3-{1-Hydroxy-2-[3{(4-i0do-Imidazol-1-yl)}-1 1-dimethyl-
propylamino]-ethyl}-phenyl)-benzolsulfonamid als farbloser Feststoff erhalten

ase -[3-(2-{1,1-Di -3-[4-{5-methyl-thiophen-2-vi}-imidazgl-1-vi}-
o 1-hvdroxy-ethyl}-ph -benzoisulfonamid (Suzuki-Kupplun

ol Q.
TP — e,
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0 277 g (0 500 mmol) N-{3-{1-Hydroxy-2 [3-(4-10do-imidazol-1-yi)-1 1-dimethyl-
propylamino] ethyl}-phenyl) benzolsulfonarmid, 0,807 g (0,613 mmol) 5-Methylthio-
phen-2-borons#ure, 0 031 g (0,038 mmol) {1,1 -Bis(diphenylphosphino)ferrocen]-
palladium(ll)-chlorid (1 1 Kompiex mit Dichloromethan) 2,00 ml. wassnge Natnum
carbonatidsung (2M) und 2 mL Dioxan wurden in einem verschlossenen Reaktions-
getaB in emner Mikrowslle 5 min ber 150°C gerGhrt Das Reaktionsgermsch wurde aut
Raumtemperatur gekahit und darauf in 20 mL Dichlormethan und 20 mL Wasser
gegossen Die Phasen wurden getrennt, die orgamische Phase zwelmal mit 20 mL
Wasser gewaschen {ber Magnesiumsulfat gefrocknst und am Rotationsverdampfer
vom Ldsungsmittel befreit Der Rickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie
[Methylenchlond / Methanol (100 0-> 75 25)] gerainigt Dabe: wurden 0,200 g (0 381
mmot, 76 %) N-[3-(2 {1, 1-Dimethyi-3-[4-(5-methyl-thiophen-2-yl)-imdazol-1-yl}-
propylamino}-1-hydroxy-ethyl)-phenyi]-banzolsulfonamid als beiger Feststoff erhal-
ten

Bemspiele 4 8 18, 19, 20, 21 23, 28, 27, 28 und 38 wurden analog zur beschneben
Synthese von Baelspiel 22 synthetisiert Dabet wurden im letzten Reaktionschritt statt
5-Methylthiophen-2 boronsure folgende Reagenzien verwandet

Belsplel 4 4-Nitrophenylboronsaure

Beispiel 9 4-Methansulfonylaminoboronséure

Belsplel 16 4-Benzyloxycarbonylphenylboronsaure

Beispiel 19 4-Acetamidophenylboronsaure

Beispiel 20 3 5-Dimethylisoxazol-4-boronséure

Belspiel 21 2-Methoxy-5-Pyridinboronséure

Beispiel 23 4-Fluorophenylboronséiure

Beisplel 26 Thiophen-2-boronséure

Belspiel 27 4-(N,N-Dimethylamino)phenylboronsure

Beispiel 28 4-Ethoxycarbonyiphenylboronsiure

Belspiel 38 4-Tetrazolyiphenylboronséure (Organic Letters 6 (2004) 18, 3265-3268)
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Beispiel 14

Synt von 2-(3-Be ifonyvlamino-phenvl)-2-hydr lam
ethyl- -1H-1imid Aurem lester (Bejspisl

Qo 0
f’o n r:>_| ?’O H 4 ’:}_{0
\OI/H:C oY, O |-|.c7€|:’ H,c'o

0 554 g (1,00 mmol) N-(3-(1-Hydroxy-2-{3-(4-iodo-Iridazoal-1-yi)-1,1-dimethyl-propyl-
amino] ethyl}-phenyl) benzolsutfonamrd, 0 055 g (0,100 mmol) 1,1 -Bis-(diphenyl-
phosphino)-ferrocen 0,022 g (0,100 mmol) Palladium(i)acetat, und 6 mL Methanol -
wurden in einem Autoklaven unter emner Kohlenmonoxidatmosphére von 2 bar 15 h

bet 50°C geschiitteit Das Reaktionsgemisch wurde filtrlert und das Filtrat am Rota
tionsverdampfer vom L8sungsmittel befreit Der Rlckstand wurde durch Flash-
s@ulenchromatographle [Methylenchliond / Methanol (100 0 -> 80 20)] gereinigt.

Daben wurden 0,480 g (0,986 mmol, 99 %) 1-{3-[2-(3-Benzolsulfortylamino-phenyl)-2
hydroxy-sethylamino)-3-methyl-bittyl}- TH-lmidazol-4-carbonsauremethylester als
tarbloser Feststoff erhaiten -

e8o V - - olsul I -2+ et INO
}-1H-imid

q"%ﬂfm. ’3"—' e e

Zu 7,81 g (23,3 mmol) 1~{3-[2-(3-Banzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethyl-
amino}-3-methyl-butyl}-1H-midazol-4-carbonséuremethylester in 8 mL Tetrahydro-
furan wurde 4,00 mL Natronlauge (1M) gegeben und 4h bel Raumtemperatur
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geriihrt Das Reaktionsgermsch wurde am Rotationsverdampfer vom L8sungsmittel
befreit und der Rickstand dreimal mit 20 mL Methanol versetzt und filtnert Die
vereinigten methanolischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer vom Lasungs-
mittel befreit wobe1 0,390 g (0 825 mmol, 98 %) 1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-
phenyl)-2-hydroxy-ethylamino] 3-methyl-butyi}-1H imudazol-4-carbonséure als
farbloser Feststoff erhalten wurden i

Beispiel 5
nthese vo 4-Flu eny|)-2 imi lidh i1-1,1 di I- 1}-
I - ster

o Ct | r‘\N
YR — YO

Zu elner L8sung von 3 69 g (16,6 mmol) 1-(4-Fluoro-phenyl)-imidazolidin-2-

on in 20 mL 1,3-Dimethyl-3,4 5,6-tetrahydro-2(1H)-pynmidon wurden bel 5°C unter
heftigen Rehren 0,73 g (60% in Ol, 18 3 mmol) Natnumhydrid portionsweise gege-
ben Nach Abklingen der Gasentwicklung wurde das Reaktionsgemisch 1 h bel 0°C
gerthrt und 3,00 g (16,6 mmol) (3-Chloro-1,1 dimethyl-propyl)-carbaminséure tert-
butylester sowe 0,62 g (1 67 mmol) Tetrabutylammoniumiodid zugegeben Das
Reaktionsgemisch wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und darauf in 500 mL
Eiswasser / Essigesier 2 1 gegossen Die Phasen wurden getrennt und die wassnge
Phase dreimal mit 150 mL Essigester exiralmert Die vereinigten orgarischen Phasen
wurden finfmal mit 150 mL Wasser gewaschen einmal mit 150 mL gesattigter,
wissnger Natnumchiondldsung gewaschen, Ober Natrumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer vom L8sungsmittel befreit. Der Rilckstand wurde durch
Flashsaulenchromatographie [Petrolether / Essigester (70 30)] gersinigt. Dabe:
wurden 1 35 g (3,69 mmol 22 %) [{3-{3-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-yl}-
1,1-dimethyl-propyl}-carbaminsiure tert-Butylester als farbloser Feststoff erhalten

4
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von 1-{3-Aml I-b h -imidazolidin-2-on
r"\
ﬁ’ \( F — 3N7(\/ 1
H:c CH, o H,C CH,

Zu ener Ldsung von 1,35 g (3,9 mmol) {3-[3-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-
vil-1,1-dmethyi-propyl}-carbaminsiure tert-Butylester in 20 mL Dichlormeathan wur-
den ber Raumtemperatur unter hefagen Rilhren 10 mL (130 mmol) Tnfluoressigsaure
gegeben Das Reakhonsgemisch wurde 16 h bel Raumtemperatur gerlhrt und am
Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befrgt Der Rackstand wurde mit Diethyl-
ether verrdhrt Dabel wurden 1 37 g (4 91 mmol 98 %) 1-(3-Amino-3-methyl-butyl)-3-
{4-fluoro-phenyl)-imidazohidin-2-on Bistrifiuoroecetat ala farbloser Feststoff erhalien

hese v [3-(2- 4-F| 1)- lichn-1-vil-1.1
lamino}-1- -athyl)-pheny{]-ben If id
0\ s0
+ F
01 H,C CH, o)

%o
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Aus 0 34 g (0 90 mmol) 1~(3-Amino-3-methyl-butyl)-3-(4-fluoro-phenyl -midazolidin-
2-on Bistnfluoroacetat wurde nach bekannten Methoden die frele Base, dargestelit
Diese wurde in 4 mL Ethanol geldst, mit 0 20 g (0 60 mmol) N-[3-(2-Ethoxy-2-
hydroxy-acstyl)}-phenyl]-benzolsulfonamd versetzt und 15h unter Rtickflu erhitzt
Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekahit und darauf mit 0 34 g (9 00 mmol)
Natnumborhydrid versetzt Es wurde weitere 24 h bel Raumtemperatur geriihrt und
darauf mit 20 mL geséttigter wiissriger Kallumcarbonatiésung versetzt Die wéssrige
Phase wurde von der organischen Phase getrennt und zweimal mit 50 mL Essigester
extrahiert Die véreinigten orgamschen Phasen wurden mit 20 mL gésattgter wass-
riger Natriumchlorididsung gewaschen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befreit Der ROckstand wurde durch Flash-
saulenchromatographle {Methylenchlorid / Methanol (98 2 - 75 25)] gereinigt Dabel
wurden 0,10 g (0 19 mmol 31 %) N-{3-(2-{3-[3-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-imidazoiidin- -
1-y1] 1 1-dimethyl-propylamino}-1-hydroxy-ethyl}-phenyl]-benzolsulfonanud als
farbloser Feststoff erhalten

Beisplele1 2 3,6 7 13 15, 18,24, 25,29 30 31 und 37 wurden analog zur
beschrieben Synthese von Beisplel 5 synthetisiert Dabel wurden im ersten
Reaktionsschritt statt 1-(4-Fluoro-phenyl)}-imidazolidin-2-on folgende Reagenzen
verwendet -

Bespiel 1 4-Phenylimidazol

Beispiel 2 2-Methyl-2,3-dihydro-phtalazin-1,4-dion

Beispiel 3 4-Phenylimidazolidin-2-on

Beisplel 6 4-(4-Methoxyphenylymidazol

Beispiel 7 4-(Imidazol-4-yi}-phencl

Beispiel 13 1-Pyndin-2-yl-imidazolidin-2-on

Belsplel 15 4-(Imidazol-4-yi)-pyndin

Beispiel 18 1-(4-Hydroxyphenyl)-imidazolidin-2-on

Beispiel 24 5-Nirobenzimidazol

Belspiel 25 4-(4-Methoxyphenyl) [1,2 3]tnazol

Beispiel 29 4-(4-Methoxyphenyl)-midazolidin-2-on

Bewspiel 30 4-(4-Nitrophenyl)}-imidazolidin-2-on

Beispiel 31 3{(4-Methoxyphenyl) [1 2 4]triazol

Belsplel 37 Benzimidazol-5-carbonsiureethylester



WO 2005/108373 PCT/EP2005/004385 és

44

Synthese vo 4-{4-Hydro an azol-1-V{]-1,1-dimeth min (de
Aminko nente far die | S erS 850 von Beispiel 7

o A, — o~ AP

H,C CH, H,C CH,

1 0 g (4 00 mmol) 3-[4-(4-Methaxy-phenyi}-imidazoi-1-y{]-1 1-dimethyi-propylamin
und 4 00 g Pyridinhydrochiorid wurden in einem verschiossenen Reaktionsgefaf in
einer Mikrowelle 2h be1 200°C gerQhrt Das Reaktionsgemisch wurde in 40 mL Eis-
wasser und 40 mL Essigester gegoas'en. der pH-Wert der wassngen Phase mit
Natronlauge {2M) auf gréer 9 eingestellt und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wurde finfmal mit 50mL Essigester extrahiert Die vereinigten organischen
Phasen wurden {iber Magnesumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom
L8sungsrhittel befreit Dabel wurden 0 530 g (2 16 mmol 54 %) 3-[4-(4-Hydroxy-
phenyl)}-imidazol-1-yl}-1 1-dimethyl-propylamin als farbloser Feststoff erhalten

1-(3-Amino-3-methyl-butyl)}-3{4-hydroxy-phenyl}-imidazolidin-2-on (Aminkomponente
far die letzte Stufe der Synthess von Beiaplel 18) wurde aus 1-{3-Amino-3-methyi-
butyl}-3-{4-methoxy-phenyl}midazolidin-2-en analog zur Synthese von 3-[4-(4-
Hydroxy-phenyl)-imidazol-1-yi]-1 1-dimethyl-propylamin (Aminkomponente flir die
letzte Stufe der Synthesa von Beispiel 7) synthetislert.

Die Synthese von 1-(3-Amino-3-methyl-butyl)-3-pyndin-2-yl-imidazolidin-2-on
{Aminkomponente fir die letzte Stufe der Synthese von Belspiel 13) erfoigte in
analoger Weise zu den Vorschriften in DE2548663 und DE2528078
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Beispiel 8
v -{3- 4- mi he mudazol-1-yll-1,1-dimethyl-
ropyl 1 roxvethyl)- -benzolsulf id

O\ 20 H
u;f::‘l’:f\,fmﬁ‘o-qg

|
0:.3’3 SO v Ny W '

H,C CH,

1 69 g (3 07 mmol) N-[3-(2-{3-[4-(4-Nitro-phenyl)-imidazol-1-yi}-1,1-dimethyl-
propylamino}-1-hydroxyethyl)-phenyi}-benzolsulfonamid, 0 10 g Palladium auf
Aktivkohle, und 30 mL Methano!l wurden in einem Autoklaven unter einer Wasser-
stoffatmosphére von 1bar 3 h bei Raumtemperatur geschitteit Das Reaktions-
gemisch wurde filtriert und das Fiitrat am Rotationsverdamplfer vom Ldsungsmitiel -
befreit Dabel wurden 1,592 g (3,05 mmol 99 %) N-[3-(2-{3-[4-(4-Amino-phenyl)-
imidazol-1-yl] 1,1-dimethyl propylaminc}-1-hydroxyethyl)-phenyl}-benzolsuifonamid
als farbloser Feststoff erhaiten

Belspiele 17 32 34 und 35 wurden analog zur beschrieben Synthese von Beispiel 8

synthetisiert. Dazu wurden statt N [3-(2-{3-[4-(4-Nitro-phenyl)-imidazol-1-yl}-1 1-

dimethy! propylamino}-1-hydroxyethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid forigende

Verbindungen eingesetzt

Beispiel 17 4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylarmino}-3-
methyl-butyl}-1H imidazol-4-yl)-benzoic acld benzyl ester (Beispiel 16)

Beispiel 32 N-[3-(2-{1 1-Dimethyl-3-[3-(4-nitro-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-yl}-
propylamino}-1 hydroxy-ethyi)-phenyl] benzolsulfonamid (Baispiel 30)
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Beispiel 34 N-[3-(2-{3{4-(3 5-Dlmomyl-|s:xsazol-4—yl)-|mldazol-1-yl]-1 1-dimethyl- (0"(
propylamino}-1 hydroxy-ethyl) phenyi}-benzolsulfonamid (Beispiel 20)

Beispiel 35 N-[3-(2-{1,1 Dimethyl-3-[4-(4-nitro-phenyl)-imidazol-1-yl}propylaminc}-1
hydroxy-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid (Beispiel 4)

Beispiel 12
nthese von N-{3-(1- -2-{3-[4-{4-N.N-dim ifam henvl)-
Iy | 1yl}-1,1-dimethvi- no - {1 ben |

|

Q 2 H _ Q ocn
"zibj\’“f\f'r}ﬂﬁ"cu.

H,C CH,

Zu 0 208 g (0,400 mmol) N [3-(2 {3-[4-(4-Amino-phenyl) imidazol-1-yi}-1 1-dimethyl-
propylamino}-1-hydroxyethyl)-phenyi}-benzolsulfonamid in 4 mL Pyridin wurde bel
0°C 0,064 mL (0,600 mmol) N,N Dimethylsulfamyichiond gegeben und 18 h bal
Raumtemperatur gerlhrt Das Reaktionsgemisch wurde in 50 ml Salzsaure (1M) /
Easigester 1 1 gegossen Die Phasen wurden getrannt und die wssrige Phase dréi-
mal mit je 20 mL Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden
Ober Natnumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom L8sungsmittel
befreit Der Riickstand wurde durch Flashsiulenchromatographie [Methylenchiond /
Methanal (100 0 -> 70 30)] gerenigt wobei 0,131 g (0 209 mmol 52 %) N-[3-(1-
Hydroxy-2-{3-{4-(4-N N-dimethylsulfamyldmino-phenyi)-imidazol-1yi] 1 1-dimethy!-
propylaminc}-ethyi)-phenyli}-benzolsulfonamid als farbloser Feststoff erhalten
wurden
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Analog zu vorstehend beschnebener Vorgehensweise werden u a die in Tabelle 1
aufgefdhrten Verbindungen der Formel (IA) erhalten

Dis in Tabelle 1 verwendete Abkirzung X; steht fir eine VerknGpfung mit der

Position 1n der unter Tabelle 1 aufgefOhrten allgemeinen Formel anstelle des
entsprechenden Reste R?
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lle 1 Q
Tabelle f:: "
Hﬂ\d\lu)o,ﬂ'
Belsplel R? R Wert MS
] ’“rj_o DCM/MeOH 85/15, | ESI (M+H)* =
X; R, 0,52 505
2 s DCM/MeOHNH,OH | ESI (MiH)' =
_N 9010/ R,0 50 537
x
(o]
3 P r\N‘Q DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)* =
5 90/10/1 R;0 48 523
o
4 F’ 0 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
P N 90/10/1 R,038 550
& o' -
5 MY m@_,, DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)* =
x5~ 90/10/1 R,0 39 539
6 F/ DCMMeOH/NHOH | ESI (M+H)* =
R 80101 R, 0,36 535
™,
7 F DCM/MeCHNH,OH | ESI (M+H)* =
P oH 80/104 R,0 30 521
5
8 F P DCM/MeOH/NHOH | ESI (M+H)* a
< N 90/10/1 R,032

81
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Bempiel R? R Wert MS
9 P DCMMBOH/NHOH |  ESI (MeH)* =
S - S0/10/1 R023 _ 598
% '
10 N@_ DCM/MeOH/NHOH | ESI (M+H)* =
Y e 90/10/1 R, 034 555
xz/
11 N@__(o DCMMeOH 80/10 | ESI (MsH)* =
i J R;020 487
% O—cH,
12 @\O (E\s\;.,(m’ Dcmgloggs 90/10 | ESI (engur =
X N o
13 5 \ - DCM/MeOH 90/10° | ESI (M+H)* =
x5~ N\( 4/ R 0,28 524
(o]
=N 0 .
14 i DCM/MeOH/ACOH |  ESI (M+H)* =
/NJ‘( 70/30/3 R, 007 473
] H
DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)* =
x
: : DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)* =
18 4 O_D 20101 Ry054 (m-'-l'l)
17 W DCM/MeOH/ACOH |  ESI (MsH)* =
P o 70303, Ry 0 67 549
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Beispiel R' R-Wert MS
[ DCMMBOH/NHOH | ESI (M+H)* =
18 &/N\‘("‘O\ 50101 R034 | 538
OH
(o]
DCMMeOHNH,OH | ESI (M+H)' =
18 O—@_ﬂ 90/10/1 R,021 e
¢ r*
= DCM/MeOH/NH,OH | ESI (MiH)* = -
2 r Pam\ 1 80/101 Ry021 %
% HE
~ — DCMMeOH/NH,OH | ESI(M+H)Y' = T
S W a 80/10/1 R0 31 536
N Cu,
22 Fy—{ | DCMMBOHMNH,OH |  ESI (MiH)* =
J g 80/10/1 R,038 525
X2 CH,
23 DCM/MeOH 90110 | ESI (MsH)' =
} _R029 523
F
1
’ﬂ
DCMMeOH 80/10 | ESI (M+H)* =
24 x5~ 0 R(029 -
X
(o]
25 = p DCM/MeOH 80110 | ESI (M+H)* =
7 C‘ R023 536
% cHy
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Beisplel R? Re Wert MS
Yy | DCMMBOHNH,OH |  ES) (M+H)* =
28 / 00/10/1 R0 38 511
/ -
L4
o7 g ,.,{m’ DCM/MeOH/NHOH | ES! (M+H)* =
/4 o, 9010/ R0 22 548
%
o8 W ] DCMMEOHNH,OH |  ESI (MeH)® =
/ o, 90/10/1 R,032 577
"z/ CH,
29 r\ DCMMeOHNHOH | ESI(M+H)' =
x5~ “\( : 80/Q/1 Ry 046 553
° CH,
a0 _ _\ @ o WH-OH ESI (M4H)* =
R0 42 568
X "‘\g {
HC
31 Y'}—@—o\ DCM/MGOH 80/10, | ESI (MsH)* =
N ] oH, R0 21 550
e
% /N‘ N DCMMeOH/NH,OH | ESI (M+H)* =
X Y NH, 80101 R;033 538
o
H
NH,
/ RP-18 F 254 ES! (MeH)" =
3 (/ / MeCN/HO/AcOH ot
J/ 0 20/801 R,033
N Hg

1z
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: X
~ DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)* =
4 AN NH, S0/t R0 27 494

N
| r (o] DCM/MeOH/ACOH | ESI (M+H)* =

35 N 80/20/2 R, 050 523

e

A DCM/MeOHNH,OH | ES! {(M+H)* =
% 5 90/9/1 R, 035 551
37 r _N MeCN/H;O 11 =

nd N R0 58 573

4
N P RP-18 F 254 i
38 @_Q_( _on | MeCNMO/AcOH | ESIMsH)=
N ! 250/250/1 Ry 0,51
4 _
Abkorzungen -
AcOH Elsessig
DCM Dichlormethan
MeCN Acetonitnl

MeOH Methanol
NH,OH Konz Ldsung von Ammomiak in Wasser
RP-18 F254 Merck Reversed Phase Klessigel 18 F254 DC-Platte

Falls micht anders beschrieben wurden alle R-Werte auf Merck Kieseigel 60 F254
DC-Platten ermittelt
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Chemische Namen der Baispiele (Beispiel-Nr entspricht der untenstehenden -x\

Numerierung)

1) N-(3-{2 [1 1-Dimethyl-3-(4-phenyl-imidazol-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-ethyi}-
phenyl)-benzolsulfonamid

2) N-(3{2-[1 1-Dimethyl-3-(3-methyl-1 4-diaxo-3,4-dlhydro-1H-phthalazin-2-yl)-
propylamino] 1-hydroxy-ethyi}-phenyl)-benzolsulfonamid

3) N-(3{2-[1,1-Dimethyl-3-(2 oxo-3-phenyl-imidazolidin-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl} phenyl)-benzolsulfonamid

4) N-[3-(2-{1,1-Dimethyl-3-[4-(4-nutro-phenyl)-imidazol-1-yl]-propylamino}-1-hydroxy- -
ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

5) N-[3-(2-{3-[3-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-yi}- 1, 1-dimethyl-propylaminc}-
1-hydroxy-athyl)-phenyl] benzolsulfonamid

8) N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-]4-(4-muthoxy-phenyl)-midazol-1-yl}-1,1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid -

7) N-[3-(3-Hydroxy-2-{3-[4-(4-hydroxy-phenyl)-imidazol-1 yi}-1,1-dmethyl-
propylamino}-ethyl) phenyl}-benzolsulfonamid

8) N-[3-(2-{3-[4-(4-Amino-phenyl) imidazol-1-yi]-1,1-dimethyl-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyl]-benzoisulfonamid

9) N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-methanesulfonylamino-phenyl)-imidazol-1-yl}-1,1-
dimethyi-propylamino}-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

10) N-(3{1-Hydroxy-2-{3-(4-iodo-imidazol-1-yl)-1, 1-dimethyl-propylamino] ethyl}-
phenyl)-benzolsulfonamid
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11) 1-{3-{2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino] 3-methyl-butyl}-
1H-midazole-4-carbons&ure-methylester

12) N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-{4-(4-N,N-dimethyl sulfamoylamino-phenyl)-imidazol-1 yi]
1 1-cdimethyl-propylamino}-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

13) N-(3+{2-[1, 1-Dimethyl-3-(2-0x0-3-pyridin-2-yl-mudazolidin-1-yl)-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl}-phenyl)-benzolsulfonamid

14) 1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyi)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methy}-butyl}-
1H imidazole-4-carbonséure

15) N-(3-{2-[1 1-Dimethyl 3-(4-pyridin-4-yl-midazol-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl}-phenyl)-benzolsulfonarmid

16) 4-(1 {3-[2 (3-Benzolsulfonylarmino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyl}
1H imidazol-4-yl) benzoesaurebenzylester

17) 4-(1{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyi-butyl}-
1H-imidazol-4-yl)-benzoesaure -

18) N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[3-(4-hydroxy-phenyl)-2-oxo-imidazohdin-1 yi}-1, 1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyli}-benzolsulfonamid

19) N-[4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-3-methyl-
butyl}-1H-imidazol-4-yl)-phenyl]-acetamid

20) N-{3-(2-{3-[4-(3 5-Dimethyl-isoxazol-4-yl)-midazol-1-yl}-1,1-dimethyl-
propylamino}-1-hydroxy-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

21) N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-+midazol-1-yl}- 1, 1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

S
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22) N4{3-(2-{1,1-Dimethyl-3-[4-(5-methyl-thiophen-2-yl)-imidazol-1-yi}-propylamino}-1

hydroxy-ethyl)-phenyi}-benzoisuifonamid

23) N-[3-(2-{3-[4-(4-Fluoro-phenyl)-imidazol 1 yl]-1,1-dimethyl-propylamino}-1-
hydroxy ethyl) phenyl}-bsnzolsulfonamid

24) N (3-{2-{1 1 Dimethyl-3-(5-nitro-benzoimidazoi-1-yi)-propylamino}-1-hydroxy
ethyl}-phenyl) benzolsulfonamid

25) N-[3-(1-Hydroxy 2 {3-[4-(4-methoxy-phenyl)-1,2,3]tnazol-1-yl}-1,1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyi]-benzolsulfonamid

26) N-(3-{2-{1,1-Dimethyl-3-(4-thiophen-2-yl-imidazol-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl}-phenyl)-benzolsulfonamid

27) N [3-(2-{3-{4-(4-Dimethylarmino-pheny!)-imidazol-1-yi}- 1, 1-dimethyl-propylamino}-
1-hydroxy-ethyl)-phenyi}-benzoisulfonamid

28) 4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyl}-
1H-Imidazol-4-yl)-benzoesureethylester -

29) N [3-(1-Hydroxy-2-{3-[3-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-imudazolidin-1-yi]-1 1-dimethyi-
propylamino}-ethyl)-phenyi] benzolsulfonarmid

30) N-[3-(2-{1,1-Dimethyl-3-{3-(4-rutro-phenyl)-2-oxq-Imidazolidin-1-yI}-propylamino}
1-hydroxy-ethyl)-phenyi}-benzolsulfonamid

31) N-{3-(1-Hydroxy-2-{3-[3-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-{1,2 4}tnazol-1-yi}-1 1-
dimethyl-propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

32) N-{3-(2 {3-{3-(4-Amino-phenyl)-2-oxo-imidazalidin-1-yi}-1,1 ~cimethyl-propyi-
amino}-1-hydroxy-sthyl)-phenyl}-benzofsulfonamid

Y6
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33) N-[3-(2{3-[4-(1-Acetyl-2-amino-propenyl)-imidazol-1-yl]-1,1-dimethyl-

propylamino} 1-hydroxy-ethyl)-phenyl}- benzolsulfonamid

34) N (3-{2-[3-(5-Amino-benzolmidazol-1-yl)-1, 1-dimethyi-propylamino]- 1-hydroxy-
ethyl}-phenyl)-benzolsulfonamid

35) 1 {3-[2-(3-Banzolsulfonylammno-phenyl)-2-hydroxy-athylamino]-3-methyl-butyl}-
1H benzoimidazole-5-carbonsaure

36) 1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyi}-2-ydroxy-ethylamino}-3-methyi-butyl}-
1H benzoimidazole-5-carbonsaure-ethylester

37) N-{3-[2-(1, 1-Dimethyl-3-{4-[4-(1H-tetrazol-5-yl)-phenyl]Hmidazol-1-yl}-
propylamino)-1-hydroxy-ethyl}-phenyl}- benzolsulfonamid

38) 4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylaminc]-3-methyl-butyl}
1H-1midazol-4-yl)-N-hydroxy-benzamid

Die (R)- und (S)-Enantiomere der Beispiele kdnnen aus dem Racemat beispiels-
weise mittels chiraler HPLC erhaiten werden (z B Sule Chirobiotic T 250 x 4 6 mm
von der Firma Astec) Als moblle Phase kann Methanol mit 0,05 % Triethylamun und
0 05% Essigsaure (Laufmittel A) in Acetonitnl verwendet werden Kleselgel mit einer
KorngrdBe von 5 ym, an das kovalent das Glykoprotein Teicoplanin gebunden-ist,
kann als Saulenmaterial zum Einsaiz gelangen Erfindungagemas von heraus-
ragender Bedeutung aind die (R)-Enantiomerse der aligemeinen Formel
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Beisplelsweise wurden folgende Enantlomere erhalten

Beisprel 4 (30% Laufmittel A in Acetonitril)

Retentionszelt [(R) N-[3-(2-{1,1-Dimethyl-3-[4-(4-nitro-phenyl)-imidazol-1-yi]-
propylamino}-1-hydroxy-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamd] = 25 § min
Retentionszelt [(S)~N-[3-(2-{1 1-Dimethyl}-3-[4-(4-nitro-phenyl)-imidazol-1-yi}-
propylamino}-1-hydroxy-ethyl)-phenyl] benzolsulfonamid] = 30 O fin

WO 2008/108373 PCT/EP2005004385 Q

Beispiel 8 (30% Laufrmittel A in Acatorutril)

Retentionszent [(R)-N [3-(2-{3-[4-{4-Amino-phenyl)-imidazol-1-yl}-1,1-dimethyl-
propylamino}-1-hydroxy-ethyl)-phenyl] benzolsulfonamid] = 22,4 min,
Retentionszeit [(S) N-[3-(2{3-[4-(4-Amino-phenyl)-imidazol-1-yl]-1,1-dimethyl-
propylaminao}-1-hydroxy-ethyl)-phanyl}-benzoisulfonamid] = 25 1 min

Beispiel 17 (30% Laufmittel A in Acetonitnl)

Retentionszeit [(R)-4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-
3-methyl-butyl}-1H-imidazol-4-yl)-benzoesaure] = 11,4 min

Retentionszait [(S)-4-(1-{3-{2-(3-Benzolsuifonylamino-phenyl) 2-hydroxy-ethylamino}-
3-methyl-butyl}-1H-imidazol-4-yl)-benzoesaure] = 12,9 min

Baispiel 28. (50% Laufmittel A in Acetonitril)

Retentionszert [(R)-4-(1-{3-[2-(3-Banzolsultonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino)-
3-methyl-butyl}-1H-imidazol-4-yl)-benzoesauresthylester] = 13,2 min, )
Retentionszert [(S)-4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-
3-methyl-butyi}-1H-imidazol-4-yl)-benzoesaureethylester] = 14,6 min
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Wie gefunden wurde zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
durch vielfiiltige Anwendungsmdglichkerten auf therapeutischem Geblet aus
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmdglichkerten fir welche die Wirkung von
Beta-3-Agonisten inshesondere von selektiven Beta-3 Agonisten eine Rolie spielen
Zu solchen Etkrankungen gehdren beisplelsweise i
Atherosklerose Cholangris Gallenblasenerkrankung chronische Zystitis chronische
Blasenentziindung, chromische Prostatitis Zystospasmus, Depression Duodenal
Ulcus Duodenitis Dysmenorrhoe erhdhter intraocularer Druck und Glaucom,
Ententis Osophagitis, Magengeschwir, Gastritis Magen-Darm St8rungen verur-
sacht durch Kontraktion(en) der glatten Muskulatur, Magen-Darm StSrungen inkl
Magengeschwlir, gastrointestinale Ulzerationen, gastrointestinale Geschwire
Glaukom Glukosune Hyperanakinesie Hypercholestennimile Hyperglykamie
Hyperipamie artenelle Hypertonie, Hypertriglyceridamie Insulln Resistenz,
intestinale Ulzerationen oder Dinndarm Geschwtire {Inkl Entziindliche Darm-
erkrankungen Colltis ulcerosa Morbus Crohn und Prokbts = Mastdarmentzindung)
imtables Kolon und andere Erkrankungen mit emiedngter Darmmotiitit Depressen
Schwermut, Melanchohe Pollakisune, haufiger Hamdrang nerviich bedingte neuro-
gene Entziindung, neurogene Blasendysfunktion neurogene Entzlindung der Atem-
wege neuropathische Blasendysfunktion Nyktune nicht spezifizierte Diarrhoe,
Dumping Syndrom, Fettsucht, Fettieibigkeit Pankreatitis Bauchspeicheldrisen-
entztindung, Magengeschwiire Prostata Erkrankungen wie die benigne Prostata-
hyperplasle, Prostata Vergroflerung, Spasmus, Krampf Dlabetes mellitus Typ 2
Reizblase oder Konkrement der abietendan Hamweage
Besonders geeignet sind die erfindungsgemaflen Beta-3-Agonisten zur Behandlung
von Obesitas, insulin Resistenz Diabetes melitus Typ 2 Haminkontenenz, Imtables
Kolon und andere Erkrankungen mit emiedngter Darmmotiitat oder Depression,
insbesondere zur Behandlung von Diabetes und Obesitas

Die Aktivitht der beta-3-Agonisten kann beisplelswelse in einem Lipolysetest ermittelt
werden Die Testmethode kann wie Im folgenden beschrieben durchgefilhrt werden

Adipocyten wurden. aus ex vivo Fetigewebe durch Modifizerung einer Methode nach
Rodbell 1soliert {(Rodbell M Metabolism of isolated fat cells | Effects of hormones
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on glucosa metabolism and lipolysis J Biol Chem 239 375-380 1964) Herausge-
schnittenes Fettgewebe wurde in kielne Sticke geschnitten und mit 1 mg/ml Colla
genase 1n Krebs Ringer Puffer (KBR) enthaltend 6 mM Glucose and 2 % Albumin
durch leichtes Schiliteln Gber 30-40 min bei 37°C vermischt Die Zellen wurden dber
eln Gaze hitriert, zwelfach mit KRB gewaschen und Jewsl!s 50-150g Ober 5 min
zentnfugiert 10u1 der zentnfugierten Adipocyten wurden mit 90ui emner erfindungs-
gem&aBen Verbindung (Agomsten) bel Konzentrationen zwischen 10 '# bis 10* M
inkublert Die Agonisten wurden ber 40 min bel 37°C inkubiert Eine variierende
Glycerolabgabe n das Medium Zeigte eine aufgrund des zugesetzten Agonisten
verinderte Fettzellenhpolyse an Frelgesetzies Glycerol wurde enzymatisch mit
elnem Kit von Sigma (Triglyceride (GPO Tnnder) Reagent A, Cat # 337-40A) ,wie im
folgenden beschriesben detektiert -
Glycerol wird von ATP Ober Glycerol Kinase phosphoryliert. Das resulberende -
Glycerol-1-phosphat wird durch Glycerolphosphat Oxidase zu Dihydroxyaceton
phosphat und Wasserstoffperoxid oxidiert Dann entsteht durch die Peroxidase
katalysierte Kupplung von Natrlum- N-ethyl-N-(3-sulfopropylym-ansidin und 4-
Aminoantipynne ein Quinonimin Farbstoff Der Farbstoff zeigt ®in Absorptions-
maximum be: 540 nm Die Absorption ist direkt proportional zur Glycerolkonzen-
tration in den Proben -
Die neuen Verbindungen kdnnen zur Pravention, Kurz- oder Langzeitbehandlung der
vorstehend genannten Erkrankungen, auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, -
die fir diesslben Indikationen Verwendung finden verwendet werden Dazu gehdren
beispieiswelse Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylhamstoffe (z B Ghben-
clamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nategiinide, Repaglimde, Thiazoldindione (z.B
Roslghtazone, Piogitazone) PPAR-gamma-Agonisten (zB Gl 262570), alpha-
Giucosidasehemmer (z B Acarbose, Voglibose), alpha2-Antagonisten, Insulin und
Insulinanaloga, GLP 1 und GLP-1 Analoga (z B Exendin-4) oder Amylin Danaben
Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase- 1, Substanzen, die elne deregulierte
Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen wie z.B Inhibitoren der Glucose-6-
phosphatase, oder der Fructose-1,6-bisphosphatase, der Glycogenphosphorylase,
Glucagonrezeptor Antagorusten und Inhibitoren der Phosphoenolpyruvatcarboxy-
kinase der Glykogensynthaselunase oder der Pyruvatdehydrolunase Lipidsenker
wie etwa HMG-CoA Reduktasehemmer (zB Simvastatin, Atorvastatin), Flbrate (z B
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Bezafibrat, Fenchbrat), Nikoinséaure und ggren Derivate, Cholaesteroiresorptions-
inhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe gallensdurebindende Substanzen wie zum
Beispiel Colestyramin HDL-erhdhende Verbindungen wie zum Belspiel Intubitoren
von CETP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandiung von Obe-
sitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin

Insbesondere Ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinfiussung des Blut-
hochdrucks wvie z B All Antagoristen oder ACE Inhibitoren, Diuretika B-Blocker,
sowie anderen Modulatoren des adrenergen Systems oder Kombinationen daraus
geeignet Darliberhinaus sind Kombinationen mit Simulatoren des adrenergen
Systems Ober alpha 1 und alpha 2 some beta 1 beta 2 und beta 3 Rezeptoren
besonders geelignet

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) kdnnen alleln oder in Kombination mit
anderen erfindungsgemaBen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen Geelignete
Anwendurigsformen sind beispielsweise Tabletten Kapsein, ZApfchen LOsungen
insbesondere L8sungen zur Injektion (s.c 1v, 1 m) und Infusion - Satfte, Emui-
sionen oder dispersible Pulver Hierber soll der Anteil der pharmazeutisch wirksarnhen
Verbindung(en) Jeweils im Bereich von 0,1 - 90 Gew -%, bevorzugt 0,5 - 50 Gew -%
der Gesamtzusammensetzung liegen, d h 1n Mengen dle ausreichend sind, um den
unten angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen Die genannten Dasen kdnnen,
falls erforderich mehrmals taghch gegeben werden

Entsprechende Tabletten kdnnen belspielsweise durch Mischen des oder der Wirk
stoffe mit bekannten Hilfastoffen, beisplelsweisa Inarten Verdinnungsmitteln, wie
Calcsumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmittein, wie Malsstirke
oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Mag-
nestumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, wie
Carboxymethyicellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten
werden Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergesteliten Kernen mit (blicherwelse in Dragesliberzigen verwendeten Mittein,
beispielsweise Kollldon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandicad oder
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Zucker hergestelit werden Zur Erzielung eines Depotetfektes oder zur Vermetdung
von InkompatibilitAten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen
Desgleichen kann auch die Drageehilie zur Erzlelung eines Depotelfektes aus
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten
Hilfsstoffe verwendet werden kbnnen
Séfte der erfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kdnnen zusatziich noch ein S0Bungsmittel, wie Sacchann Cyclamat Glycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z B Aromastoffe wie Vamliin
oder Orangenextrakt, enthalten Sie kdnnen au3erdem Suspendierhiifsstotfe oder
Dickungsmittel, wie Natnumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beisplelsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkohelen mit Ethylenoxid, oder Schutzstolfe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten -

injektions- und Infusionsidsungen werden In Gblicher Weise z B unter Zusatz von
Isotonantien Konservierungsmittein, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren,
wle Alkallsalzen der Ethylendlamintetraessigsaure, gegebenenfails unter Verwen-
dung von Emulgiermitteln und / odér Dispergiermitteln, wobier beispielsweise be der
Verwendung von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls organische Ldse-
mittel als Ldsovermittier bzw Hilfldsemittel eingesetzt werden kdnnen, hergestelit
und in Injektionsflaschen oder Ampulien oder Infusionsflaschen abgefaiit.

Die eine ader mehrere Wirkstoffe beziehtungswelse Wirkstoffkombinatonen ent-
haltenden Kapsein kdnnen beispielswelse hergestellt werden, iIndem man die
Wirkstoffe mit inerten Tragem wie Milchzucker oder Sorbit miacht und In
Gelatinekapseln ainkapselt

Geeignete ZApfchen lassen sich beisplelsweise durch Vermischen mit daflr vor-
gaesshenen Tragermittein, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol bezlehungsweise
dessen Denvaten, herstellen

Als Hilfsstolfe seien belsmelsweise Wasser, phanmazeutisch unbedenkliche orga-
nische Ldsemittel, wie Paraffine (zB Erddifrakhonen), Ole pflanziichen Ursprungs
(z B ErdnuB- oder Sesamdl) mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z B Ethanot
oder Glycerin), Tragerstoffe wie z B natiirliche Gesteinsmehle (z B Kaohne, Ton-
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erden, Talkum, Krelde) synthetische Gesteinsmehle (z B hochdisperse Kieselsiure
und Silikate), Zucker (z B Rohr-, Milch- und Traubenzucker) Emulgiermittel (z B
Lignin, Sulfitablaugen Methyicellulose Stirke und Polyvinylpyrrolidon) und
Gleitmittel (z B Magneslumstearat Talkum, Steanns&ure und Natriumlauryisulfat)
erwahnt
Die Applikation erfolgt In Gblicher Weise, vorzugswelse oral oder transdermal ins-
besondere ora! Im Falle der oralen Anwendung kdnnen die Tabletten
selbstverstaAndiich auBer den gehannten Tragerstoffen auch Zuséizé wie z B
Natnumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschie-
denen Zuschlagstoffen, wie Stirke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine, und
dergleichen, enthalten Weiterhin kdnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumiaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwandet werden Im Falle -
wiaBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfestoffen
mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden
Far den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen Lsungen der Wirkstoffe unter
Verwendung geeigneter flissiger Trigermatenalien eingesetzt werden
Die Dosierung fOr die intravendse Aiwendung hegt bel 1 - 1000 mg pro Stunde,
vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde
Trotzdem kann es gegebenentalls erforderlich saln, von den genannten Mengen ab-
zuweichen, und zwar in Abh&ingigkeit vom Kdrpergewicht bzw der Art des Applika-
tionsweges vom individuellen Verhalten gegentber dem Medikament, der Art von
dessen Formullerung und dem Zertpunkt bzw Intervall, zu welchen die Verabrei-
chung erfoigt So kann es in elmgen Féallen ausreichend sein; mit wemger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen wéhrend in anderen Fallen die ge-
nannte obere Grenze Oberschritten werden mu3 Im Falle der Applikation groBerer

Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Gber der Tag
zu vertellen

Die nachfolgenden Formuherungsbeipiele illustrieren die vorllegende Erfindung ohne
s1@ jedoch 1n threm Umfang zu beschrinken
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Pharmazeutisch I 8
A) Tabjetten lette
Wirkstoft 100 mg )
Milchzucker 140 mg
Maisstarke 240 mg
Polyvinylpyrrolldon 15mg
Magnesiumstearat 5mg
- 500 mg

Der felngemahlene Wirkstoff Milchzutker und ein Tetl der Malsstiirke werden
miteinander vermischt Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Ldsung
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet
Das Granulat, der Rest der Masstirke und das Magnesiumstéarat werden gesiebt
und miteinander vermischt Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
GrbB3e verpraBt -

B) Jabletton pro Tablette
Wirkstoft 80 mg
Milchzucker 59 mg
Maisstérke 190 mg
Mikrokristaline Cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrohidon 15mg
Natnum-carboxymethyistirke 23 mg
Magnesiumstearat 2mg

400 mg
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Der feingemahlene Wirkstoft, ein Teil der salsst!rke Milchzucker mikrokristalline
Callulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisatarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet
welches getrocknet und gesiebt wird Dazu gibt man die Natriymcarboxymethylstirke
und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreBt das Gemisch zu Tabletten

geelgneter GrbBe

C) Ampulileniésung
Wirkstoft 50 mg
Natnumchiond 50 mg
Aqua pro Inj - 5ml

Der Wirkstoff wird bel Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 - 6 5 In Wasser
geldst und mit Natriumchiorid als Isotonans versetzt Die erhaliene L&sung wird
pyrogentre: filtrlert und das Filtrat unter asephschen Bedingungen in Ampulien
abgefdlit, die anschiieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden Die Ampullen
enthalten 5 mg 25 mg und 50 mg Wirkstoff
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1 Verbindungen der aligemeinen Formel

HN © N R
“r g
H R
n!

M,

in denen -

R'  ene gegebenenfalis substituierte Aryl oder Heteroaryigruppe

R?  ene gegebenenfalls subshtwierte Heteroaryl oder Heterocyclylgruppe, wobe
R? mindestens ein Stickstoffatom enthait

R® und R* unabhangig vonelnander ein Wasserstoffatom oder ein gegebenenfalls
substituierten Rest ausgewdhit aus der Gruppe bastehend aus C,-Cs-Alkyl Ca-Ce~
Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl oder

R®und R* gemeinsam eine2- bis- 7-gliedrige Alkylenbricke,

R® R® und R’ unabhangig vonemander ein Wassersfoffatom oder elnen Rest ausge-
whhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substitulertem C;-Cio-Alkyl,
Alkenyl, Alkinyl, Ce-C1o-Aryl, Heterocyclyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, -NR®-C,-Cs-Alkyl, -NR"-
Aryl Halogen CN -NR®CO-(Ci-Cs-Alkyl) -NR'CO-Aryl, -NR®SOx-(Cy-Cs-Alkyl),
-NR®SOs-Aryl CO:R®, -SO:R®, -CONHR®, -SONHR® und -OR® wobei die vor-
stehond genannien Alkylgruppen jeweils substitulert sein kdnnen, und

R®*  ein Wasserstoffatom oder eine C,-Cs-Alkyigruppe

gegebenentalls In Form ihrer Tautomeren hrer Racemats, Ihrer Enantomere threr
Diastereomere Ihrer Solvate und Hydrate und deren Gemische, sowie gegebenen

falls ihrer Prodrugs, Doppel-Prodrugs und phammakologsch vertraglichen Salze,
bedeuten

2 Verbindungen der aligemeinen Formel (I) geménR Anspruch 1, in denen
R? bis R’ wie in Anspruch 1 arwahnt defimvert sind, und

<6
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R' eine gegebenentalls substitulerte Phenylgruppe bedeutet

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diasteraomere, deren Gemische, deren
Prodrugs und deren Salze

3 Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 oder 2 in denen
R' und R*bis R” wie in Anspruch 1 erwahnt defiviert sind, und

R? elnen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den gegebenentalls
substitwierten Resten der Formein

oo A L D

AN -N

e 2 O A

N Y
Y Y Y
Hac\z - ,T} _’IEN /z:;
- o
: S R « T S
YT 3'3—

wobei die oben aufgefithrten Gruppen jewells durch eine oder mehrere
Gruppen R substitulert sein kdnnen und

R'®OH NO; CN, -OCHF; -OCFj, -NHz, -NH-Alkyl, -N(-Alkyl)-Alkyl, -NH-Aryl,
-N(-Alkyl)-Aryl -NHCO-Alkyl, -NHCOzAlkyl, -NHCO-Aryl, -N(-Alky)-CO-Alkyl,
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N(-Alkyl)-CO-Aryl -NHSOz-Alkyl -NHSOzAry! -N(-Alkyl)-SOz-Alkyl,
N(-Alkyl)-SOz-Aryl -COz-Alkyl -SOz-Alkyl -SOx-Aryl -CONH-Alkyl, CONH-
Aryl, -CON(-Alkyl)-Alkyl, CON(-Alkyl)-Aryl, -SO2NH Alkyl, -SOzNH-Aryl
-SOzN(-Alkyl)-Alkyl -SO2N(-Alkyl) Aryl, -O-Alkyl, -O Aryl, -S-Alkyl, -S-Aryl,
Halogen, 1 C1g-Alkyl, -O-(C1-Cs Alkyl) -COOH -CONHa, -CON(-Alkyl)-SOz-
Alkyl CONHSO, Alkyl <CONHOH 2 5-Dihydro-5-ox0-4H-1 2 4-oxadhazol-3-
yl 2,5-Dihydro-5-ox0-4H-1,2,4-thladiazol-3-yl, 2 5-Dihydro-2-ox0-3H-1,2 4 5-
oxathiadiazol-4-yl, 1-Acetyl-2-amino-propen-1-yl, Tetrazolyl, Heterocyclyl, Aryl
oder Heteroaryl bedeutet,
und in denen X ein Sauerstoftatorn oder eine -NR* —Gruppe und
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten
und R®ein Wasserstoffatom oder einen Rest ausgewahit aus der Gruppe be-
stehend aus C+-Cio-Alkyl Cs-Cs-Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl -
wobel die vorstehend fiir R® genannten Gruppen jeweils durch eine der far R'”
genanten Gruppen substituiert sein kdnnen, bedeuten,

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

4 Verbindungen nach elnem der Anspriche 1 bis 3, In denen

R' und R? sowie R® bis R” die In emem der Anspriche 1 bis 3 angegebene Bedeu- ~
tung aufweisen, und

R® und R* unabhangig vonelnander ein Wasseretoffatom oder eine Methyl- oder
Ethylgruppe

oder

R® und R* gemeinsam emne 2- bis 5-gliednge Alkylenbriicke badeuten,

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

5 Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen

R' tus R* die in einem der Anspriiche 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen und
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R® R® und R’ unabhéngig vonenander Wassarstolf gegebenenfalls substituiertes

C:-Cio-Alkyl, Halogen CN -NR®CO-(C, Cs-Alkyl) -NR®S0,-(C,-Cs-Alkyl), -CO:R®
-SO;R® -CONHR®, -SO;NHR® oder -OR® und
R® ein Wasserstoffatom oder eing C1-Cs Alkylgruppe bedeuten,

deren Tautomere deren Enantiomere, deren Dlastereomere, deren Gemische, deren
Prodrugs und deren Salze

6 Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 1n denén

R' eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine Cyano- oder Nitro-
gruppe substituierte Phenylgruppe -

R?  elnen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den gegebenenfalls -
substitulerten Resten der Formeln

/'D ,lE} ,E:) < 'c:) < D
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wobei die oben aufgeflhrten Gruppen jewails durch eine oder mehrere
Gruppen R™ substituiert sein kdnnen und
R'OH NOz, CN -OCHF2 -OCF;, -NHa2 -NH-Alkyl, -N(-Alkyl)-Alkyl, -NH Aryl,
N({-Alkyl)-Aryl, -NHCO-Alkyl -NHCOz-Alkyl, -NHCO-Aryl, -N(-Alkyl)CO-Alkyl,
N(-Alkyt) CO-Aryl, -NHSOz-Alkyl -NHSOgz-Aryl, -N{-Alkyl)-SO2-Alkyl
N(-Alkyl)-SOx-Aryl -CO2-Alkyl, -SO2-Alkyl, -SO»-Aryl, -CONH-Alkyl, -CONH-
Aryl -CON(Alkyl)-Alkyl -CON( Alkyl)-Aryl -SO2NH-Alkyl, -SO2NH-Aryl
-SO.N( Alkyl) Alkyl -SO2N(-Alkyl)-Aryi, -O-Aryl -S-Alkyl, -S-Aryl, Halogen
C1-C1o-Alkyl, -O-(C4-Cs-Alkyl), -COOH, -CONHjz, ~-CON(-Alkyl)-SOz-Alkyi,
-CONHSO; Alkyl, -CONHOH 2 5-Dihydro-5-oxo-4H-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 2 5-
Dihydro-5-oxo-4H-1 2 4-thiadiazol-3-yl 2,5-Dihydro-2-oxo-3H-1 2 4 5-oxathia-
diazol-4-yl, 1 Acetyl-2-amino-propen-1-yi, Tetrazolyl, Heterocyclyl, Aryl oder -
Heteroaryl bedeutet

und in denen X ein Sauerstoffatom oder eine -NR® -Gruppe und
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten,

R*und R* unabhéngig voneirander jewells eine Methyl- oder Ethylgruppe oder

Rund R* gemeinsam eine Ethylenbricks, -

RS, R® und R’ unabhangig voneinander jeweils en Wasserstoff- Fluor- oder
Chlorafom oder eine Cyano- Methoxy-, Methansuifonylamino- Methan-
sulfonyl- Drfluormethoxy- Trifluormethoxy-, Difluormethyl- oder Trifiuor-
methyigruppe

R® ein Wasserstoffatom oder eine gegebenapfalls substituierte Aryl- oder
gegebenentfalls substitulerte Heteroaryigruppe

bedeuten,

deren Tautomere deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemsche, deren
Prodrugs und deren Salze

7 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, in denen
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R' eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- Brom- oder lodatom oder elne
Cyano- oder Nitrogruppe subshtwerte Phenylgruppe
R?2  ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den gegebenenfalls
substituierten Resten der aligemainen Formeln (1)<{vi)

) 'f) M ey O o 5'

H.c-.

wobei R® eine gegebenontalla durch ein Fluoratom oder eine Amino-, Nitro-,
Hydroxy- oder Methoxygruppe substtulerte Phenyl- oder Pyndyigruppe
bedeutet

und wobei die oben aufgefhrten Gruppen (i) bis (v} jeweils durch eine oder
zwel Gruppen R'° substtwert sein kdnnen und

R'® OH, NOz, CN, -OCHFz -OCFj, -NHz -NH-Alkyl, -N(Alkyl)-Alkyl, -NH-Aryl,
~N(Alkyl)-Aryl NHCO-Alkyl, -NHCO2-Alkyl, -NHCO-Aryl -N(-Alkyl) CO-Alkyl
-N(-Alkyl)-CO-Aryl -NHSOz-Alkyl, NHSOz-Aryl, -N(-Alky1)-SOz-Alkyl, -
-N(-Alkyl)-SOx-Aryl -COz-Alkyl, -SOx-Alkyl, -SO2-Aryl, -CONH-Alkyl, -CONH-
Aryl, CON(Alkyl)-Alkyl, -CON(-Alkyl)-Aryl -SONH-Alkyl, -SO2NH-Aryl,
-SO2N(-Alkyi)-Alkyt, -SO2N(-Alkyl)-Aryl -O-Aryi, -S-Alkyl, -S-Aryl, Halogen,
C1-Cio-Alkyl, -O-(C1-Cy-Alkyl), -COOH, -CONHgz, -CON(-Alkyl)-SO2-Alkyl,
-CONHSO2-Alkyl -<CONHOH, 2 5-Dihydro-5-0x0-4H-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 2,5-
Dihydro-5-ox0-4H-1,2,4-thwadiazol-3-yt, 2 5-Dihydro-2-ox0-3H-1,2,4 5-oxatima~
diazol-4-yl 1-Acetyl-2-amino-propen-1-yl, Tetrazolyl, Heterocyclyl, Aryl oder
Heteroaryl bedeutet

R'und R*  unabhAnglg vonelnander eine Methyl- oder Ethyigruppe oder
R*und R* gemeinsam ene Ethylenbricke und
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R® R®und R? ein Wasserstoff Fluor- oder Chioratom eder eine Cyano-, Methaxy ,

Mathansulfonylamino-, Methansulfonyl-, Difluormethaxy-, Trifluormethoxy-
Difluormethyl- oder Tnfluormethylgruppe bedeuten,
deren Tautomert teren Enantomere, deren Diastereomere, deren Gemische, deren
Prodrugs und deren Salze )

8 Vertwndungen der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 7 in denen

R' elne gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- Brom oder lodatom oder eine
Cyano- oder Nitrogruppe substituierte Phenylgruppe

R? einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den Resten der For-

mein ()-(v1) -

M n )
F P:} (m o j

(|V) (vl O
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wobel R® eine gogebenonfalls durch em Fluoratom oder eine Amino-, Nitro-,

Hydroxy- oder Methoxygruppe subshtuierte Phenyl- oder Pyridylgruppe

bedeutet

und wobel die oben aufgeflhrten Gruppen (i) bis (vi) jewaells durch eine oder

zwei Gruppen R'? substitulert sein kénnen und

R'® OH -NOz, -CN, -NHa, -1, -N{CH3)z2 -NHCOzCHs, -NHSO2CHs, C;-Ca-Alkyl

-SO2N(CHs)2 -CO-H Benzyloxycarbonyl, Ethoxycarbonyl Methoxycarbonyl,
CONHOH, Tetrazol-5-yl Pyridinyl Methoxy-pyridinyl gegebenenfalls durch

Hydroxy, Fluor, Methaxy, Amino, Nitro, Dimethylamino-, Methylcarbonylamino-
Maethylisulfonylamino-, Dimethylamine-sulfonylamino-, Carboxy-, Ethoxy-

carbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl- oder Tetrazol-5-yl
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substuiertes Pheny! Thiophenyl 5-Maethyl-thiophen-2-yl, 3 5-Dimethyl- (ﬁ

1soxazol-4-yl oder 1-Acetyl 2-amino-propenyl bedeutet,

RPund R* Jewells elne Methyl- oder Ethylgruppe

oder
R®und R* gemeinsam eine Ethylenbricke und

R®, R®und R’ jewells ein Wasserstofiatom bedeuten,

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

9 Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 8, In denen

R1
HZ

eine Phenylgruppe,
einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus den Resten der
Formeln (f)-(in) oder (v)

)

()] an) o s W

wobel R? eine gagebenentalls durch ein Fluoratom oder eine Amino-, Nitro-
Hydroxy- oder Methoxygruppe substituierte Phenyi- oder Pyridyigruppe
bedeutet,

und wobel die oben aufgefiihrten Gruppen (1) bis (m) und (v) jeweils durch eine
Gruppe R'® substituiert sein kénnen und

R' ein Jodatom oder eine Nitro-, Amino-, Methyl-, Carbaxy- Methaxycarbonyl-
, Ethoxycarbonyl-, Pyndin-4-yl-, Pyridin-2-yl-, 6-Methoxy-pyridin 3-yi-, Thio-
phen-2 yl-, 5-Methyl-thiophen-2-yl-, 3,5-Dimethyl-isoxazol-4-yl-, 1-Acetyl-2-
amino-propen-1-yl- oder eine Phenyigruppe, wobe! die Phenylgruppe durch
ein Fluoratom oder durch eine Hydroxy- Methoxy- Nitro-, Amino-, Dimethy!-
amino-, Methyicarbonylamino-, Methyisulfonylamino-, Dimethylamino-

iz
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sulfonylamino- Carboxy- Ethoxycarbonyl-, Banzyloxycarbonyl-, Hydroxy-

aminocarbonyl- oder Tetrazol-5-ylgruppe substituiert sein kann bedeutet

R3und R* jeweils ene Methyigruppe und
R® R®und R’ jewells ein Wasserstoffatom bedeuten

deren Tautomere deren Enantiomere deren Diastereaomere -deren Gemische deren
Prodrugs und deren Salze

10 Verbindungen der aligemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 9, in denen

R' ene Phenyigruppe
R?  einen Rest der Formeln (1a) oder (v) -

wobei die oben aufgefithrien Gruppe (l) Im Ph;nyitall durch ein Fluoratom oder
durch eine Hydroxy-, Methoxy- Nitro- Amino- Dimethylamino- Methylicarbo-
nylamino- Methyisulfonylamino-, Dimethylamino-sulfonylamino- Carboxy-
Ethoxycarbonyl- Benzyloxycarbonyl- Hydroxyaminocarbonyl- oder Tetrazol-
5-yigruppe substituiert sein kann und

wobei die oben aufgefUhrten Gruppe (v) Im Benzyiteil durch eine Nitro-

Amino- Carboxy- oder C.-Alkyloxy-carbonylgruppe substitulert sein kann,

R%und R* jeweils ene Methylgruppe und
R® Rund R” jewells ein Wasserstoffatom bedeuten

deren Tautomere deren Enantiomere deren Diastereomere deren Gemische, deren
Prodrugs und deren Saize
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11 Folgende Verbindungen gemasn Anspruch 1

N-(3-{2-[1,1-Dimethyl-3-(4-phenyl-imidazol-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzolsulfonamid

N (3-{2{T 1 Dimethyl-3-(3-methyl-1,4-dioxo0-3,4-dihydro-1H-phthalazin-2-yl)
propylamino}-1-hydroxy-ethyl}-phenyl) benzolsulfonamid

N-(3-{2 [1,1-Dimethyl 3-(2-oxo-3-phenyl-imidazohdin-1-yl)-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl} phenyl)-benzolsulfonamid

N-[3-(2-{1 1-Dimethyl-3-[4-(4-nitro-phenyl}-imidazol-1-yl] propylamino}-1-hydroxy- -
ethyl)-phenyl}-benzoisulfonamid

N [3-(2-{3-[3-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-imidazolldin 1-yi]-1,1-dimethyl-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl) phenyl]-benzolsulfonamid

N [3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-metheoxy-phenyl)-imidazol-1-yl}-1 1-dimethyl-propylamino}-
athyl)-phenyl]-benzolsulfonamid B

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-hydroxy-phenyl)-imidazol-1-yl}-1, 1-dimethyl-propylaminc}
ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-(2 {3-[4-(4-Amino-phenyl)-imidazol-1-yi}-1 1-dimethyl-propylaminc}-1-hydroxy-
ethyl) phenyl]-benzolsulfonamid

N-{3-(1-Hydroxy-2-{3-{4-(4-methanesulfonylamino-phenyl)-imidazol-1-yl}-1,1-
dimethyl-propylamino}-ethyl)-phenyl] benzolsulfonamid

N-(3-{1-Hydroxy-2-[3-(4-lodo-imidazol 1-yl)-1 1-dimethyl-propylaminoj-ethyl} phenyl)-
benzolsulfonamid
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1 {3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl) 2 hydroxy-ethylamino]-3-methyl-butyl}-1H-
imidazole 4-carbonséuremethylester

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[4-(4-N N-dimethyl-sulfamoylamino-phenyl)-imidazol-1-yi}-1,1-
dimethyl propylamino}-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-(3-{2-[1 1-Dimethyl-3-(2-oxo-3-pyridin-2-yl-imidazolicin-1-yl)-propylamino] 1-
hydroxy-ethyl}-phenyl)-benzolsulfonamid

1-{3-[2-(3-Benzoisulfonylamino-phenyl)-2 hydroxy-ethylamino}-3-methyl-butyl}-1H-
imidazole-4-carbonsdure

N-(3-{2 [1,1-Dimethyl-3-(4-pyridin-4-yl smidazol-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzolsulfonamid

4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylaminc]-3-methyl-butyl}-1H-

imidazol-4-yl) benzoesaurebenzylester

4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamine-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]-3-methyi-butyl}-1H
rmidazol-4-yl)- benzoesaure -

N-[3-(1-Hydroxy-2-{3-[3-(4-hydroxy-phenyl)-2-oxo-imidazohdin-1-yi}-1, 1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyi]-benzolsulfonamid

N-[4-(1-{3—[2-(3-Banzolsulfonylammo-phenyl)-z-hydr_ouy-ethyiamlno]-a-mothyl-bulyll-
1H-Imidazol-4-yl)-phenyl}-acetamid

N [3-(2-{3-[4-(3,5-Dimethyl-lsoxazol-4-yl)-midazol-1-yi}-1 1-dimethyl-propylamino}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-(1-Hydroxy 2-{3-[4-(6-methoxy-pyridin-3-yl) imidazol-1-yl}-1,1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzalsulfonamid

A
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N-[3-(2-{1 1-Dimethyl-3-[4-(5-methyl thiophen-2-yl)-midazol-1-yl]-propylamino}-1-

hydroxy-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

N-[3-(2 {3-[4-(4-Fluoro-phenyl)-imidazol-1-yi}]-1 1-dimethyl-propylamino}-1-hydroxy-
ethyl)-pheényl}-benzolsulfonamid

N-(3-{2-[1,1 Dimethyl-3-(5-nitro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino] 1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzolsulfonamid

N-[3-(1-Hydroxy-2 {3-[4-(4-methoxy-phenyl) [1,2,3ltdazol-1-yi]-1,1-dimethyl
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

N-(3-{2-[1,1-Dimethyl-3-(4-thiophen-2-yl-imidazol-1-yl}-propylamino]-1-hydroxy-ethyl}- -

phenyl)-benzoisulfonamid

N-3-(2 (3-[4-(4-Dimethylamino-phenyl)-imidazol-1-yl}-1,1-dimethyi-propylaninoc}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyl] benzolsulfonamid

4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonytamino-phenyi)-2-hydroxy-ethylamino}-3-methyl-butyl}- 1H-
imidazol-4-yl)-benzoesauresthylester -

N-{3-(1-Hydroxy-2 {3-[3-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-yi}-1 1-dimethyl-
propylamino}-ethyl)-phenyl]-benzolsulfonamid

N-[3-(2-{1,1-Dimethy!-3-[3-(4-nitro-phenyl)-2-oxo-im{dazolidin-1-yi} propylamine}-1-
hydroxy-ethyi)-phenyl] benzolsulfonarmid

N-[3-(1-Hydraxy-2-{3-[3-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-[1,2 4]triazol-1-yl}1,1-dimethyi-
propylamino}-ethyl)-phenyl}-benzolsulfonamid

N-[3-(2 {3-{3-(4-Amino-phenyl)-2-oxo-imidazolidin-1-yl}-1,1-dimethyl-propylaminc}-1-
hydroxy-ethyl)-phenyi}-benzolsulfonamid

9
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N-[3-(2-{3-{4-(1 Acetyl 2-amino-propenyl)-imidazol-1-yl}-1,1 dimethyl-propylaminc}-1-

hydroxy-ethyl)-phenyl] benzolsulfonamid

N-{3-{2-[3-(5-Amino-banzoimidazol-1 yi)-1 1-dimethyl-propylamino}-1-hydroxy-ethyl}-
phenyl)-benzolsalfonamid
1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-3-methyl-butyf}- 1H-
benzoimidazole-5-carbonsaure

1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydraxy-ethylamino}-3-methyl-butyl}-1H
benzoimidazole-5-carbonsuraethylester

N-{3-[2-(1 1-Dimethyl-3-{4-{4-(1H-tetrazol-5-yi)-phenyi]-imidazoi-1-yi}-propylaminoc)-1- -
hydroxy-ethyl]-phenyl}-benzolsulfonariid

4-(1-{3-[2-(3-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-3-methyl-butyl}-1H-
imidazol-4-yl)-N-hydroxy-benzamd

sowie deren Enantomere und Salze

12 Verbindungen nach sinem der Anspriiche 1 bis 11 dadurch gekennzeichnet das
@s sich um das (R)-Enantiomer handelt

13 Physiclogiasch vertrigliche Salze der Verbindungen gemaB den AnsprGchen 1 bls
12

14  Verbindungen der Formel {I) gemaB einem der Anspriche 1 bis 13 zur
Verwendung als Arzneimittel

15  Verbindungen der Formel (I) geméaf einem der Anspriiche 1 bis 13 zur
Verwendung als Arzneimittsl mit selektiver beta-3-agonistischer Wirkung

18 Verwendung elner Verbindung der Formel (I} gemaB einem der Anspriche 1
bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von
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Erkrankungen die mit der Stimulation von Beta-3-Rezeptoren in Zusammenhang
stehen

17 -Methode zut Behandiung und/oder Privention von Erkfankungen die met der
Stmulation von Beta-3-Rezeptoren in Zusammenhang stehen dadurch gekenn-
zeichnet daR man elnem Patienten eine effektive Menge einer Verbindung der
Formel | gem&B elnem der Anspriiche 1 bis 13 verabreicht

18 Phamazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff eine oder
mehrere Verbindungen der aligerneinen Formel (I} gemaR elnem der Anspriche 1
bis 13 gegebenenfalls in Kombination mit Oblichen Hilfs- und/oder Triigerstoffen

19  Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff eine oder
mehrere Verbindungen der aligemeinen Formel () gem#B enem der Anspriiche 1
bis 13 oder deren physiclogisch vertraghche Salze und emnen oder mehrere
Wirkstoffe ausgew8hit aus der Gruppe bestehend aus Antkiiabetika Inhibitoren der
Proteintyrosinphosphatase 1 Substanzen die eine deregullerte Glucoseproduktion
m der Leber beeinflussen Lipkisenker Cholesterolresorptionsinhibitoren HDL-
erhthende Verbindungen Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas und Modulatoren -
oder Stimulatoren des adrenergen Systems Ober alpha 1 und alpha 2 sowie beta 1

beta 2 und beta 3 Rezeptoren

20  Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der aligsmemen Formel (l),

in denen

R' bis R’ die In den Ansprichen 1 bis 11 angegebene Bedeutung aufwelsen
kdnnen

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der aligemeinen Formel (li)
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H.N OH
Ha]n‘/\/
(m
in denen
R® und R* die in den Ansprichen 1 bis 11 angegebene Bedeutung aulweisen
kdnnen,
mittels eines Chlonerungsmittels in eine Verbindung der Fomvel (1if)
H,N Cl
Ha)R‘/\/
(1))
oberfohrt -
die Verbindung der Formael (Ill), gegebenenfalls mit einer Amino-Schutzgruppe
versehen mit ener gegebenentalls substituterten Verbindung ausgewahit aus der

Gruppe bestehend aus den folgenden Formein (V) die-einfach oder mehrfach mit
R'® subshtulert sein kdnnen

AOO
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(v) -

in denen X, Y, Z R’ und R™ dle angegebenen Bedeutungen aufweisen kbnnen,
umgesetzt und das Produkt der Formel (V)

H,N iy
Eag
)

wobel R?, R® und R*die in den Ansprlchen 1 bis 11 angegebene Bedeutung
aufweisen

mut efiner Verbindung der Formel (Via) oder (Vib)
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R\ og R
HN OH
o
H R
R® \I
(Vib) -

wobei R', R® R?und R’ die In den Ansprdchen 1 bis 11 angegebene Bedeutung
aufwelsen

umgesetzt wird und anschlieflend gegebenenfalls ene Enantiomerentrennung
durchgeflhrt wird



Nuevos beta-agonistas, procedimiento para su preparacién y su uso como
medicamentos

La presente invencidn se refiere a nuevos beta-agonistas de la férmula
5 general ()

1

"Nsta/® oH

HN N R®
R"'><R‘\’

H R’

a)

en donde los radicales R' a R’ tenen los signfficados mencionados en las
10 revindicaciones y en la memona descrniptiva a sus tautdbmeros sus enantidmeros
sus diastereoisbmeros sus mezclas sus profirmacos y sus sales en particular sus
sales fisioldgicamente compatibles con écidos o bases inorgénicos u organicos a un

procediminiento para la preparacién de estos compuestos as! como a su uso como
medicamentos
15

Antecedentes de la invencién

El tratamiento de diabetes de tpo Il y de la obesidad se basa en pnmer
término en la reduccién de la ingesta de calorias y en el aumento de la actividad
20 flsica Rara vez estos métodos tienen éxito a lo largo de penodos prolongados
Es conocido que agonistas del receptor beta-3 muestran un claro efecto sobre la
lipohsis termogénesis y el nivel de glucosa en suero en modelos con animales de
diabetes del tipo 1l (Arch JR beta(3)-Adrenoceptor agonists potential pitfalls and
progress Eur J Phamacol 2002 Abr 12 440(2-3) 89-107)
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Compuestos estructuraimente similares a los compuestos conformes a la
invencién asi como su efecto broncolitico espasmolitico y antalérgico se
descnbieron por ejemplo en el documento DE 2833140

Es musiébn de la presente invencién poner a disposicidn agonistas de beta-3
selectivos que sean adecuados para la preparacidn de medicamentos para el
tratamiento de la obesidad y diabetes del tipo i

Descnpcién detallada de la invencién

Sorprendentemente se encontr® que compuestos de la formula general (I} en
fos que los radicales R' a R’ tienen los significados mencionados seguidaments
actuan como agonistas de beta-3 selectvos Por consiguente los compuestos
conformes a la nvencién pueden utlizarse para el tratamiento de enfermedades que
estdn relacionadas con la estimulacién de receptores beta-3

La presente invencién se refiere por lo tanto a compuestos de la formula
general (1)

)

en la que

R'  significa un grupo anilo o heteroanlo eventualmente susttuido

R? significa un grupo heteroanio o heterocicliio eventuaimente sustituido en
donde R? contiene al menos un &tomo de nitrégeno

R’y R* significan independientemente uno de otro un &tomo de hidrégeno o un
radical eventualmente sustituido elegido del grupo consistente en alquilo Cy-
Cs cicloalquilo Ca-Cs heterociclilo anlo y heteroanlo o

Ry R* juntos significan un puente de alquileno de'2 a 7 miembros

R® R®y R independientemente uno de ofro significan un tomo de hidrégeno o un

A
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radical elegido del grupo consistente en alquilo C4-Cs eventualmente
sustituido alquenilo alquinijo anlo Cg-Cio heterocicliio cicloalquilo Cs-Cg
-NRalquilo C;-Cs) -NR%-anlo halégeno ciano -NR®CO-(alquilo C;-Cs)
-NR®CO-anlo -NR%SOx(alqulo C{-Cs) -NR®SOzanloc -CO,R® -SO;R®
-CONHR® -SO:NHR® y -OR® en donde los grupos alquilo precedentemente
mencionados pueden estar sustituidos en cada caso, y
R®  significa un dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo. C4-Cs -
eventualmente en forma de sus tautdmeros sus racematos sus enantiémeros, sus
diasterecisémeros sus solvatos e hidratos y sus mezclas asi como eventualmente
sus profarmacos profdrmacos dobles y sus sales en particular sus sales
fisolégicamente compatibles con dcidos o bases Inorganicos u orgénicos
Se prefieren compuestos de la férmula general (1) en los que
R? a R presentan los significatios antes indicados y
R'  significa un grupo fenilo eventualmente sustituido
Otro subgrupo prefendo se refiere a compuestos de la formula general (I) en
los que
R'y R? a R’ presentan los significados antes indicados
R? significa un radical elegido del grupo consistente en los radicales eventualmente
sustiturdos de las férmulas



15

Do R D

o
0,8~ 0,87% O~ r
/ﬁj /IE‘N"'N N /Nb

By R

en donde los grupos antes recogidos pueden estar sustituidos en cada caso
con con uno o varnos grupos Ry

R signfica OH NO2; CN -OCHF; -OCF3 -NH; -NH-alquilo -N(-alqus)-
alquilo -NH-anlo -N(-alquil)-anio -NHCO-alqulo NHCOzalquilo -NHCO-
anlo -N(-alquif)-CO-alquilo -N(-alquil)-CO-anlo -NHSOz-alquilo, -NHSO>-
anlo -N(-alquil)-SOz-alquilo -N(-alquil)-SOz-arilo -COz-alquilo -SOz-alquilo
-SOz-anlo -CONH-aiquiio -CONH-anlo -CON(-alquil)-alquilo -CON(-alquil)-
anlo -SOzNH-alquilo -SONH-anlo -SOzN(-alquil)-alquilo -SO;N(-alquil)-
anlo -O-alquilo -O-anlo -S-alquio -S-anlo halégeno alquilo C¢4-Cyp -O-
(alquilo C4-C;) -COOH -CONH2 -CON(-alquil}-SOzalquio -CONHSOz
alquilo -CONHOH 2 5-dihidro-5-ox0-4H-1 2 4-oxadiazol-3-lo 2 5-dihwdro-5-
oxo-4H-1 2 4-tadiazol-3-lo 2 5-dihidro-2-axo-3H-1 2 4 5-oxatiadiazol-4-llo 1-
aceti-2-amino-propen-1-llo tetrazolilo heterocichio anlo o heteroanio

y en los que X-significa un 4tomo de oxigeno o un grupo -NR% e
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Y significa un atomo de oxigeno o azufre
y R® significa un dtomo de hidrégeno o un radical elegido del grupo consistente en
alquilo C4-Cyp cicloalquilo Cy-Cs heterocicilo anio o hetercarilo en donde los
grupos precedentemente mencionados para R? pueden estar sustituidos en cada
caso con uno de los grupos mencionados para R"
Se prefieren particulammente compuestos de la férmula general (I) en los que
R'y R? asl como R® a R’ presentan el signficado antes mencionado y -
R®y R* independientemente uno de otro significan un &tomo de hidrégeno o un
grupo mehlo o etilo o
R®y R* juntos significan un puente de alquileno de 2 a 5 miembros
Se prefieren particularmente compuestos de la férmula general (1) en los que
R' a R* presentan los significados antes indicados y
R® R®y R’ independientement® uno de otro significan hidrégeno alquilo C1-C1o
eventualmente sustituido halégeno CN -NR°CO<{alquilo C-Cs) -NR®SO.-
(alquilo C4-Cs) -COzR® -SO,R® -CONHR® -SO;NHR® u -OR®%y
R®  significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs
Ademas de ello se prefieren compuestos de la férmula general (I) en los que
R' significa un grupo fenilo eventualmente susttuido con un atomo de halbgeno
© CON uUn grupo ciano o nitro
R? signfica un radical elegido del grupo consistente en los radicales
eventuaimente sustituidos de las formulas
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en donde los grupos antes recogidos pueden estar sustituidos en cada caso
con con uno o varios grupos R' y

R signfica OH NO, CN -OCHF, -OCF3 -NH; -NH-alquilo -N(-alquil)-
alquilo -NH-anlo -N(-alquif}-anlo -NHCO-alquilo -NHCOz-alquilo -NHCO-
anlo -N(-alquil)-CO-alquilo -N(-alquil)-CO-anlo -NHSOzalquilo -NHSO»-
anlo -N(-alquil)-SOz-alquilo, -N(-alquil)-SOz-anlo -COz-alquilo -SOzalquilo
-SOz-anio -CONH-alquilo -CONH-anlo -CON(-alquil)-alquilo -CON(-alquil)-
anlo -SOxNH-alquilo -SOz;NH-anlo -SO;N(-alquil}alquilo -SOz2N{(-alquil)-
anlo -O-anlo, -S-alquilo -S-anlo halégeno alquilo C4-C1o -O-(alquilo C4-C3)
-COOH -CONH; -CON(-alquil}-SOz-alquilo -CONHSOz-alquio -CONHOH
2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-oxadiazol-3-lo 2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-tiadia-
Zok3-lo 2 5-dihidro-2-oxo-3H-1 2 4 5-oxatiadiazol-4-llo  1-acetil-2-amino-
propen-1-ilo tetrazollo heterocicliio anlo o heteroanio

y en los que X signrfica un 4tomo de oxigeno o un grupo -NR® e



A

Y significa un dtomo de oxigeno o azufre
R®y R* independientemente uno de otro significan en cada caso un grupo metilo o
etlo o
R}y R* en comin significan un puente de etleno
5 RS5 R®y R’ independientemente uno de otro significan en cada caso un &tomo de
hidrégeno fluor o cloro o un grupo ciano metoxi metanosutfonilamino
metanosulfoniloc  dfluorometoxi  tnfluorormetoxa  difluorometiic o -
tnfluorometlo y
R® significa un atomo de hidrégeno o un grupo-anio eventuaimente sustituido
10 o un grupo heteroanio eventuaimente sustituido
Se prefieren particularmente compuestos de la férmula general (I) en los que
R' significa un grupo fenilo eventualmente sustituido con un dtomo de fiuor cloro
bromo o yodo, o0 con un'grupo ciano o nitro
R? significa un radical elegido del grupo consistente en los radicales de las
15 formulas ()-{vi)

()]

ol v I o'}

() ) M o
"oy = Y
! ~N N
N <
o]

en donde R® significa un grupo fenilo o pindilo eventualmente sustrtuido con
20 un atomo de flGor o con un grupo amino nitro idroxi o metox:

y en donde los grupos (i) a (vi) antes recogidos pueden estar susttuidos en

cadar caso con uno o dos grupos R y

R'® signfica OH NO; CN -OCHF, -OCFy -NH, -NH-alquio -N{-alquil)-

alquio -NH-anlo -N-(-alquil)-anio -NHcd-arqwlo -NHCOzalquilo -NHCO-
25 anlo -N(-alquil)-CO-alquio -N(-alqui)-CO-anlo -NHSOzalquilo, -NHSO.-

anlo -N(-alquil}-SOz-alquilo -N(-alquil)}-SO2-anlo -COz-alquio -SOz-alquilo
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-SOz-anlo -CONH-alquilo -CONH-anlo -CON(-alquil)-alquilo -CON(-alquil)-
anlo -SO;NH-alquiio -SO;NH-anlo -SOzN(-alquil)-alquilo -SOzN(-alquil)-
anlo -O-anlo -S-alquilo -S-anlo halégeno alguilo C4-C1p -O-{alquilo C4-C3)
-COOH -CONH; -CON(-alquil)-SOz-alquilo -CONHSOzraiquio -CONHOH
2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-oxadiazol-3-lo 2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-tiadia-
20k3-l0 2 5-dihidro-2-ox0-3H-1 2,4 5-oxatiadiazol4-llo  1-acetl-2-amino-
propen-1lo tetrazoliio heterociclio anlo o heteroanio
Ry R* independientemente uno de otro significan un grupo metilo o etilo o
Ry R* en comtin significan un puente de ehleno y
R® R®y R’ independientemente uno de otro significan en cada caso un atomo de
hidrégeno fllior o cloro o un grupo clano metoxa metanosulfonilamino
metanosulfonilo  dfiuorometoxi  trifluorometox  difiucrometilo o
tnfluorometilo _
Se prefieren parhcularmente compuestos de la formula general (I) en los que
R'  significa un grupo fenilo eventuaimente sustrtuido con un dtomo de fiuor cloro
bromo o yodo o con un grupo ciano o nitro
R? signfica un radical elegido del grupo consistente en los radicales de las

férmulas (1)-(w1)
) () i) o 0
N= R
SO I I §
7
(iv) 0 (w)

H’C\Nm v - OYH
| Na b
P - N

o

en donde R? significa un grupo fenilo o pindilo eventualmente susttuido con
un dtomo de fiGor o con un grupo amino, nitro hidrox1 o metox

y en donde los grupos (1) a (vi) antes recogidos pueden estar sustituidos en
cada caso con uno o dos grupos R’y

R" significa OH -NO; -CN -NH; -| -N(CHjs); -NHCO,CHs -NHSO.CHs
alquio Cy-C; -SO.N(CHi)2 -COzH, benciloxicarbonilo etoxicarbonilo
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metoxicarbonilo -CONHOH tetrazol-5-ilo pindinlo metox-pindinilo fenilo
tiofenilo  5-metl-tiofen-2-lo 3 5-dmetil-isoxazol4-lo 6 1-acetl-2-amino-
propenilo eventualmente sustituido con hidroxa fidor metoxa amino nitro
dimetilamino metilcarboniiamino metisulforliamino dimetilamino-
sulfonilamino carboxi etoxicarboniio  benciloxicarbonilo  hidroxiamino-
carbonilo o tetrazol-5-llo

R®y R* significan en cada caso un grupo metilo o etilo o -

R*yR* en comun significan un puente de etileno y
R® R®y R significan en cada caso un 4tomo de hidrégeno

Se han de destacar muy particularmente compuestos de la férmula general

{I) en los que

R1
RZ

significa un grupo fenilo
significa un radical elefido del grupo consistente en los radicales de las
férmulas (i)-(m) o (v) -

D "o Y g

en donde R? significa un grupo fenilo o pindilo eventualmente susttuido con
un &tomo de fluor o con un grupo ammo nitro hidroxa o metoxi

y en donde los grupos (1) a (m) y (v) antes recogidos pueden estar sustituidos
en cada caso con un grupo Ry

R' significa un 4tomo de yodo o un grupo nitro amino metio carboxi
metoxicarbonilo etoxicarbonilo, pindin4-ilo pindin-2-lo  6-metoxi-pindin-3-ilo
tofen-2-lo  5-meti-tiofen-2-lo0 3 S5-dimetil-isoxazol-4-lo  1-acetl-2-amino-
propen-1-ilo o un grupo fenilo en donde el grupo fenilo puede estar sustituido
prefenblemente en la posicidn 4 con un &tomo de fldior o con un grupo
hidrox metoxi ntro  amino dimetilamino metilcarbonilamino
metisutfornlamino  dimetlamino-sutfonilamino  carboxi  etoxicarbonilo
benciloxicarbonilo hidroxiaminocarbonilo o fetrazol-s-llo

R®y R* significan en cada caso un grupo metio y
R® R% R significan en cada caso un tomo de hidrégeno

AW\
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pero en particular aquellos compuestos de la formula general (I) en los que
R' signdica un grupo fenilo
R? significa un radical de las fSrmulas (1a) 6 (v)

v)

(ia) F

en donde el grupo (i) antes resefiado puede estar susttuido en la parte de
fenilo con un atomo de fiior o con un grupo hidroxi metoxi nitro amino
dimetilamino metilcarbonilammno metisulfoniamino dimetlamino-
sulfonilammo carboxi  etoxicarbomilo, benciloxicarbonilo  hidroxianiino-
carbonilo o tetrazol-5-1lo y
en donde el grupo (v) antes resefiado puede estar sustituido en la parte de
bencilo con un grupo nitro ammno carbox o alquiloxi Cy.o-carbonilo

R?y R* significan en cada caso un grupo metilo y

R® R®y R’ significan en cada caso un dtomb de hidrégeno

Se prefieren particularmente los siguientes compuestos

N-(3{2{1 1-dimeti-3-(4-fenil-imidazo}-1-il)-propilammo}-1-hidroxi-etif}-fenl)- «
bencenosulfonamida

N-{3{2{1 1-dimetl-3-(3-metil-1 4-dioxo-3 4-dihidro-1H-flalazin-2-il)-propilamino}-1-
hidroxi-etif}-fenil}-bencenosulfonamida

N-(3-{2{1 1-dmetil-3-(2-oxo-3-feni-imidazolidin-1-il)}-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N{3-(2<{1 1-dimetil-3-}4-(4-nitro-fenil)-imidazol-1-1}-propilamino}-1-hidroxi-etil)-fenil}-
bencenosulfonamida

N-{3-(2{3-[3-(4-fluoro-fenil}-2-oxo-imidazolidin-1-11}-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidroxi-
etil)-fenill-bencenosulfonamida &
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N{3-(1-hidroxi-2-{3-{4-(4-metoxi-fenil)-imidazol-1-l]-1 1-dimeti-propilamino}-etil)-
fenil}-bencenosulfonamida

N-{3-(1-hdroxi-2-{3-{4-{4-hdroxa-fenil}-midazol-1-1]-1 1-dimetil-propilamino}-etil)-
fenill-bencenosulfonamida

N-[3-(2<{3-[4-(4-amino-fenil)-imidazol-1-il}-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidroxi-etil)- -
fenil]-bencenosulfonamida

N-[3-(1-hidroxi-2-{3-[4-(4-metanosulfonilamino-fenil}-midazol-1-l}-1 1-dimetil-
propilamino}-etil)-fenil-bencenosulfonamida

N-(3{1-hidroxi-2-[3(4-yodo-imitazol1-il}-1 1-dimetil-propilamino}-etil}-femil)-
bencenosulfonamida -

Ester metilico de 4cido 1-{3-[2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-
methl-butil}-1H-imidazol-4-carboxllico

N-[3-(1-hidroxi-2-{3-[4{4-N N-dimeti-sulfonilaminor-fenil)-imidazol-1-il}-1 1-dimetil-
propilamino}-etil)-feni-bencenosulfonamida

N-(3<{2-[1 1-dimetil-3<(2-ox0-3-pindin-2-il-imidazolidin-1-1l)-propilamino}-1-hidroxi-etil}-
fenil)-bencenosulfonamida

Acdo 14{3-[2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etlamino}-3-meti-butil}-1H-
imidazol-4-carboxflico

N-(3-{2{1 1-dimeti-3-(4-pindin-4-l-midazol-1-il)-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

Ester bencfico de 4cdo 4-(1{3{2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-
etllammo]-:«!-metll-butll}-1H-lmldau:oI-Al-ll)-benzou':c:t
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Acido 4-(1{3{2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidrox-etilamino]-3-meti-butif}-1H-
imidazol-4-il}-benzoico

N-{3-(1-hidroxi-2{3-[3-(4 hidroxi-fenil}-2-oxo-imidazolidin-1-i]-1 1-dimetil-
propilamino}-etil)-fenif]-bencenosulfonamida

N-{4-(1{34{2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino] 3-metil-butil}-1H-
imidazol-4-il)-fenil]-acetamida

N-[3<(2-{3{4-(3 5-dimetiHsoxazol4-il)-imidazol-1-l]-1 1-dimeti-propilamino}-1-
hidroxi-etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N-[3-(1-hidroxi-2-{3-{4{(6-metoxi-pindin-3-il}-imidazol-1-i]-1 1-dimet!-propitamino}-
etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N-[3-(2{1 1-dimetil-3-{4-(5-meti-tiofen-2-il)}-imidazol-1-1l}-proptlamino}-1-hidroxi-etil)-
fenil}-bencenosulfonamida

N-[3-(2{3-[4<(4-fluoro-fenil) imidazol-1-}-1 1-dimeti-propilamino}-1-hidroxi-etit)-fenil}-
bencenosulfonamida

N-(3-{2-{1 1-dimetil-3-(5-nitro-benzoimidazol-1-il}-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N-[3-(1-ludroxi-2{3-[4{4-metoxi-fenil)-{1 2 3]tnazol-1-i}-1 1-dimetl-propillamino}-etil)-
fenif}-bencenosulfonamida

N-(3-{2-[1 1-dimetil-3-(4-tiofen-2-Hmidazol-1-il)-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N-[3-(2-{3-{4{4-dmetilamino-fenil)-imidazol-1-1[}-1 i‘l-dlmetll-propllamlno}-1 -hidroxi-
etil)-fentl]-bencenosulfonamida
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Ester etllico de 4cido 4-(1-{3{2~(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etlamino]-3-
metil-butil}-1H-imidazoi-4-il)-benzoico

N-[3-{1-hidrox1-2{3-{3(4-metoxi-fenil}-2-oxo-imidazolidin-1-l}-1 1-dmeti-
propilamino}-etil)-fenil}-bencenoesulfonamida

N{3-(2{1 1-dmeti-3{3-(4-nitro-fenil)}-2-oxo-imidazolidin-1-il}-propilamino}-1-hidrox-
etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N{3-(1-hidrox1-2-{3-[3-(4-metoxi-fenil)-5-meti{1 2 4]tnazol-1 i-1 1-dimetil-
propilamino}-etil)-fenil-bencenosutfonamida

N-[3-(2-{3-[3-(4-amino-fenil)-2-oxo-midazolidin-1-}-1 1-dimetl-propilamino}-1-
hidrox-etil)-fenill-bencenosutfonamida

N-{3-(2{3-{4-(1-aceti-2-amino-propenil}-imidazol-1-il]-1 1-dimetil-propilamino}-1-
hidroxi-etil)-fenil]-bencenosulfonamida

N-(3-{2-[3-(5-amino-benzoimidazol-1-i)-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidroxa-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

Acido 1-{3{2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-metil-butil}-1H-
benzoimidazol-5-carboxllico

Ester etllico de acido 1-{3-[2-(3-bencencsulfonilamino-fenil)}-2-hidrox-etilamino}-3-
metil-butil}-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

N-{3-{2-(1 1-dimeti-3-{4-{4-(1H-tetrazol-5-11)-fenl}-imidazol-1-ll}-propilamino)-1-
hidroxi-etil)-fenil-bencenosulfonamida

41 -{3-[2-(3-benoenosulfon|Iam|no-fen|I)-2-h|drox|-tet||am|no]-3-met|l-butll}-1 H-
imidazol-4-il)-N-hidroxr-benzamida
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Otro objeto de fa invencidn son compuestos de la férmula general (f) para uso
como medicamentos
Otro objeto de [a Invencién son compuestos de la formula general (I) para uso
como medicamentos con efecto agonistico beta-3 selectivo
Otro objeto de la invencién son compuestos de la formula general (I) para la
preparacin de un medicamento -para el tratamento y/o la prevencién de
enfermedades que estdn relacionadas con la estimulacién de receptores beta-3
Otro objeto de la iInvencién es un método para el tratamiento y/o la prevencién
de enfermedades que estin relacionadas con la estmulacién de receptores beta-3
en el que se administra a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la
férmula general |
Otro objeto de la invencién es una composicién farmacéutica que como
principio activo contene ur® o mas compuestos de la formula general (I)
eventualmente en combinacidn con coadyuvanfes y/lo sustancias de soporte
habrtuales
Otro objeto de la invencibn es una composicidn farmacéutica que como
pancipio achvo contiene uno o vanos compuestos de la foérmula general () o sus
sales fisiolégicamente compatibles y una o vanas sustancias actvas elegidas del
grupo consistente en antidiabéhcos inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1
sustancias que determinan una produccién desregulada de glucosa en el higado
reductores de lipidos inhibidores de la resorcion de colesterol compuestos que
aumentan las HDL sustancias activas para el tratamiento de la obesidad y
moduladores o estimulantes del sistema adrenérgico a través de receptores alfa 1y
alfa 2 asl como beta 1, beta 2 y beta 3
Otro objeto de la invencién es un procedimento para la preparacién de un
compuesto de la formula general (1)

1
"Nsg) &' OH

H 2
HN N R
R’xr\}/
H R'r ]

]
R 0
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en la que
R' a R’ pueden presentar los signficados antes mencionados
en el que un compuesto de la fdrmula general (II)

HzNY\,OH

3
R Rr*
(m
en la que

R®y R*pueden presentar los significados antes indicados
se transforma mediante un agente de cloracién en un compuesto de la férmula (llI)

~ H,N
H, 3]‘/\/(“_

R'R
(ny

el compuesto de la formula (lll) provisto eventuaimente de un grupo protector
ammino se hace reaccionar con un compuesto eventualmente sustituido elegido del
grupo consistente en las siguientes férmulas (IV) que pueden estar sustituidas una
vez o vanas veces con R'®



\\
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Y Y Y
X
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0
- 08"
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(V)

endonde X Y Z R%y R' pueden presentar los significados antes mencionados
5 y el producto de la férmula (V)

H,Na‘/\,n’

R'R
V)

10 endonde R? R®y R*pueden presentar los significados antes indicados
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general (Via) o (Vib)
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R\ =o RS

HN OH

H R o\l
Rl

(Via) i (VIb)

en donde R' R® R®y R” pueden presentar los significados antes indicados
en donde prefenblemente R® significa hidrégeno o alquilo Cy-Cio eventualmente
susttuido y prefenblemente R® signfica hidrégeno o un radical elegido del grupo
consistente en aiquilo C4-Cio eventualmente sustiuwlo cicloalquio C3-Cs
heterocicliio arilo y heteroanlo

Por grupos alquilo, asi-eomo grupos alquilo que son componentes de ofros
radicales se han de entender en la medida en que no se indique de otro modo
grupos aiquilo con 1 a 10 atomos de carbono ramificados y no ramrficados
prefinéndose grupos con 1 a 6 4tomos de carbono Particularmente prefendos son
grupos alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono en especial aquelios con 1 6 2 4tomos
de carbono Por ejemplo se mencionan metilo etlo propilo butio pentio hexilo
heptilo octilo nonilo y deciio En la medida en que no se mencione de otro modo
por las definiciones precedentemente mencionadas propilo butio pentio hexilo
heptilo octilo nonilo y dectlo quedan abarcadas todas las posibles formas isémeras
Por ejemplo la definicién propilo abarca los dos radicales iIsémeros n-propilo e iso-
propilo la definicibn buhio abarca n-butilo iso-butilo sec -butlo y terc -butilo [a
definicién pentilo abarca iso-pentilo neopentilo etc

En los grupos alquilo precedentemente mencionados eventuaimente uno o
vanos dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por otros radicales Por
ejemplo estos grupos alquilo pueden estar sustituidos con los dtomos de halégeno
filor cloro bromo o yodo Se prefieren los susttuyentes flior o cloro Se prefiere
parhcularmente el susttuyente fior Eventualmente también pueden estar
reemplazados todos los &tomos de hidrégeno del grupo alquilo

Asrmismo en los grupos alquilo precedentemente mencionados en la

medida en que no se descnba de otro modo eveﬁtualmente uno o vanos atomos de
hidrégeno pueden estar reemplazados por ejemplo por OH NOz CN o un radical
eventuaimente sustifuido elegido del grupo consistente en -O-(alquilo C:-Cs)

WA
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prefenblemente metoxt o etox1 -O-(anlo CgCi) prefenblemente fenmloxa -O-
heteroanlo prefenblemente -O-henilo -O-tazollo -O-midazollo -O-pindilo -O-
pinmidilo u -O-pirazinilo -O-heterocicloalquilo saturado o insaturado preferiblemente
-O-pirazolilo -O-pirrolidinilo -O-pipendinile -O-piperazinilo u -O-tefrahidro-oxazinilo
anlo CgCys prefenblements fenilo heteroanio prefenblemente tiemlo, tiazolio
imidazolio pindilo pinmidilo o pirazinilo heterocicloalquilo seturado o insaturado
prefenblemente prrazolilo prrrolidinilo pipendimilo piperazinilo o tetrahidro-oxazinifo
un radical amino prefenblemente metilamina bencilamina fenlamina o
heteroanlamina sistemas de anillo bicichcos saturados o insaturados
preferiblemente bencimidazolilo y cicloalquiloc C3-Cs prefenblemente ciclohexilo o
ciclopropilo

En calldad de grupos alqueniio asl como grupos alquenio que son
componentes de otros radicalés se designan grupos alquilo con 1 a 10 4tomos de
carbono prefenblemente 1 a 8 de manera partlcu-lannenta prefenda 1 a 4 atomos
de carbono ramificados y no ramfficados que contienen al menos un doble enlace
carbono-carbono Por ejemplo se mencionan etenilo propenio metipropenilo
butenilo pentenilo hexenilo heptenilo metilheptenilo octenilo nonenilo y decenilo
En la medida en que no se mencione de otro modo por las designaciones propenilo
buterilo pentenilo hexenilo heptendo octenic nonenllo y decenilo
precedentemente mencionadas quedan abarcadas todas las posibles formas
iIsémeras Por ejemplo la designacién butenilo abarca los radicales 1s6meros but-1-
enilo but-2-enilo y but-3-enilo etc

En los grupos alquenilo precedentemente mencionados eventualmente uno o
vanos atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por otros radicales Por
ejlemplo estos grupos alquenilo pueden estar sustituidos con los atomos de
haldgeno fluor cloro bromo o yodo Se prefieren los sustituyentes fluor o cloro Se
prefiere parbiculammente el sustruyente fluor Eventualmente también pueden estar
reemplazados todos los 4tomos de hidrégeno del grupo alquemilo

En caldad de grupos alquinlo asl como grupos alquinilo que son
componentes de otros radicales se designan grupos alquilo con 1 a 10 atomos de
carbono prefenblemente 1 a 6 de manera particularmente prefenda 1 a 4 dtomos
de carbono ramificados y no ramificados que cgnhenen al menos un tnple enlace
carbono-carbono Por ejlemplo se mencionan etinilo propinilo butinilo, pentinilo,
heximio heptinilo octindo noninjo y decinilo En la medida en que no se mencione

@
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de otro modo por las designaciones propindo butinilo pentinilo hexinilo heptinilo
octimo noninilo y decinilo precedentemente mencioradas quedan abarcadas todas
las formas 1sémeras posibles Por ejemplo, la designacion butinilo abarca los
radicales 1sémeros but-1-inifo  but-2-inilo y but-3-inilo etc

En los grupos alquinilo precedentemente mencionados eventuaimente uno o
vanos atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados por otros radicales Por
ejemplo estos grupos alquinilo pueden estar sustituidos eon los dtomos de halégeno
fluor cloro bromo o yodo Se prefieren los sustituyentes flior o cloro Se prefiere
parhiculaimmente e! sustituyente fluor Eventuaimente también pueden estar
reemplazados todos los dtomos de hidrégeno del grupo alquinilo

El término anlo representa un sistema de anillo aromatico con 6 a 18 4tomos

de carbono prefenblemente 8 a 14 atomos de carbono prefenblemenmte 6 6 10
atomos de carbono de manera particularmente prefenda representa fenilo que
eventuaimente puede estar susttwdo y que “en este caso puede portar
prefenblemente uno o vanos de los siguientes sustituyentes OH NO2 CN -OCHF;
-OCF3; -NH2 -NH-alquilo -N(alquil)-alquilo -NH-anlo -N(alquif}-anio -NHCO-alquilo
-NHCO-anlo -N(alquil)-CO-alquilo -N{alqui}-CO-anlo -NHSOzalquilo -NHSO,-
N(alquilo)z -NHSOz-anlo -N(alquil)-SOz-alquilo -N(alquil)-SOz2-anlo -COz-alquilo
-S0z-alquilo -SOzanlo -CONH(OH) -CONH-algwlo -CONH-anlo -CON(alquil)-
alquilo -CON(alquil)-anlo -SOz:NH-alquilo -SOz;NH-anlo -SO2N(alquil)-alquilo
-S02N(alquil)-anio -O-alquilo -O-anlo -S-alquilo -S-anlo tetrazolio halégeno por
ejemplo fluor cloro bromo o yodo prefenblemente fluor o cloro en particular fluor
alquilo C4-C4o preferiblemente alquilo C-Cs de manera parhcularmente prefenda
alquilo C4-Cs de manera muy particularmente prefenda metio o efilo -O-(alquilo Cs-
Cs) prefenblemenmte metoxi o etox1 -COOH o -CONH;
Por radicales heteroanlo se han de entender anillos de heteroanlo de 5 a 10
miembros monociclicos o biciclicos en los cuales uno a tres atomos de carbono
pueden estar reemplazados en cada caso por un heteroadtomo elegido del grupo
oxigeno nirégeno o azufre Como ejemplos se pueden nombrar furano tiofeno
pirol piraZzol imidazol tnazol tetrazol pindina pindazina pinmidina pirazina
tnazina oxazol 1soxazol tiazol tadiazol oxadiazol pudiendo ademas cada uno de
los heterociclos precedentemente mencionados e‘star eventuaimente condensado a
un anllo de benceno tal como por ejemplo bencimidazol y pudiendo estos
heterociclos estar eventualmente susttuidos y pudiendo portar en este caso uno o

\2)
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vanos de los sustituyentes seguidamente mencionados OH NOz CN -NHz -NH-
alquilo -N(alquil}-alquilo -NH anlo -N{alquil)-anlo -NHCO-alquilo -NHCO-anlo
-N(alquil)}-CO-alquilo -N(alquil)}-CO-anlo -NHSOz-alquilo -NHSOzanlo -N(alquil)-
SOzalquilc -N(alqui)-SOzanlo -COzalquilo -SOz-alquiio -SOz-anlo -CONH-
alquilo -CONH-anlo -CON(alquil)-alquio -CON(alquil)-anio -SO2NH-alquilo
-SONH-anlo -SOzN(alquil)-alqulo -SO;N(alquil)-anlo -O-alquilo -O-anlo -S-
alquio -S-anlo -CONH; halégeno prefenblemente fiGor o cloro alquio C4-Cqo
prefenblemente alquilo C+-Cs de manera particularmente prefernda metilo o etilo -O-
(alquilo C4-C3) prefenblemente metoxi o etoxi -COOH -COOCH; -CONH; -SO-
alquio -SO;H -SOs-alquilo o fenilo eventuaimente sustituido

Como radicales cicloalquilo se designan radicales cicloalquilo con 3 a 8
atomos de carbono saturados o insaturados tales como por ejemplo ciclopropilo
ciclobutilo ciclopentiio ciclopentenilo clclohexllg ciclohexenilo cicloheptilo o
ciclooctilo prefenblemente ciclopropilo ciclopentilo o ciclohexilo pudiendo cada uno
de los radicales cicloalquilo precedentemente mencionados portar eventuaimente
ademads uno o vanos sustituyentes o estar condensado a un anillo de benceno

Como radicales heterocicloalquilo o heterociclilo se designan en la medida en
que no se descnba de otro modo en las definiciones heterociclos de 5 6 6 7
miembros saturados o insaturados que como otros heterodtomos pueden contener
nitrégeno oxigeno o azufre tales como por ejemplo tetrahidrofurano
tetrahidrofuranona y-butrolactona a-pirano y-pirano, dioxolano tetrahidropirano
dioxano dihidrohiofeno ticlano driolano prrolina pirolidina pirazolina pirazolidina
imdazolina midazolidina tetrazol pipendina pindazina pinmidina pirazina
piperazina tnazina tetrazina morfolina tiomorfolina diazepan oxazina tetrahidro-
oxazinllo isotiazol pirazolidina prefenblemente pirazoliio pirolidinilo prpendinilo
piperaziniio o tetrahidro-oxazinlo pudiendo el heterociclo estar eventulamente
sustrituido

Los compuestos de la férmula general () que contienen un radical separable
in-vivo representan los denominados profirmacos y compuestos de la fdrmula

general | que contenen dos radicales separables m-vivo los denominados

profarmacos dobles %

Por un grupo transformable n-vivo en un grupo carboxi se ha de entender por
ejemplo un éster de la formula -CO.R'' en donde
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R" signfica hidroxmetio alquenio alquiniio anlo heteroanio cicloalquenilo
heterocicloalquilo alcoxi C1-Cs-carbonilo 1 3-dihidro-3-oxo-1-isobenzofuranol
-C(-alquil)(-alquil}-OC(O)-alquito -CHC(O)NH(-alquilo) ~-CHC(O)N(-alquil)(-alquilio)
-alquilo prefenblemente alquilo C1-C¢ de manera particularmente prefenda metilo
etilo n-propilo isopropio n-butio n-pentio o n-hexilo
cicloalquilo prefenblemente cicloalqaile C1-C¢ de manera parhcularmente prefenda
ciclohexilo -(alquil C-Cs)anlo prefenblemente (alqui Ci-Cs)-femio de manera -
particularmente prefenda bencilo -CHC(O)N(-alquil){-alquilo) prefenblemente
-CHC(O)N(-alquil C4-Cs)(-alquilo C4+-Cs) de manera particularmente prefenda
~CHC(O)N(CHs)2
-CH(-alquil)OC(O)-alquilo preferiblemente -CH(-CH3)OC(O){-alquilo C4-Cg) de
manera particularmente prefenda -CH(-CH3)OC(O)-metilo -CH(-CH3)OC(O)-etilo
-CH(-CH3)OC(O)-n-propilé -CH(-CH3)OC(O)-n-butilo o -CH(-CH3)OC(O)-t-butilo o
-CH;OC(O)-alquilo  prefenblemente -CHZOC(O)_(-alquo C1-Cg) de manera
particularmente prefenda -CH,0C(Q)-metilo -CH,OC(O)-etilo -CH,OC(O)-n-propilo
-CH20C(O)-n-butilo o -CHOC(O)-t-butilo

Por un grupo transformable in-vivo en un grupo sulfonamida o amino se ha de
entender por ejemplo uno de los siguientes grupos
OH -formilo -C(O)-alquilo -C(O)-anlo -C(Q)-heteroanio -CH.OC(O)alquilo
-CH(-alquil)OC(O)-alquilo -C(-alquil)(-alquil)OC(O)-alquilo
-COz-alquilo prefenblemente alcoxt C-Cg-carbonilo de manera particularmente

preferida metoxicarbonilo etoxicarbonilo n-propiloxicarbonilo,
isopropiioxicarbonilo n-butiloxacarbonilo n-pentiloxicarbonilo
n-hexloxicarbonilo ciclohexiloxicarbonilo n-heptiloxicarbonilo

n-octiloxicarbonilo o n-noniloxicarbonilo
-COx(-alquil C4-Cs)-anlo prefenblemente -COx(-alquil C1-Ca)-fenilo de manera
particularmente prefenda benciloxicarbonilo
-C{(O)-anlo prefenblemente benzollo
-C(O)-heteroanlo prefenblemente pindinollo o nicotinolflo o
-C(O)-alquilo, prefenblemente -C(O)(-alquilo C+-Cg) de manera particularmente
prefenda 2-metisulfoniletoxicarbonilo 2-(2-etoxi}-etoxicarbonilo
Por halégeno se designa en general ﬂagr cloro bromo o yodo prefenble-
mente cloro o fluor de manera particularmente preferida flGior
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Los compuestos conformes a la invencion pueden presentarse en forma de
los 1Isémeros 6pticos iIndvduales mezclas de los enantibmeros diastereoisémeros o
racematos indwviduales proffmacos profdimacos dobles y en forma de los
tautdbmeros sales solvatos e hidratos as! como en foorma de las bases libres o de
las correspondientes sales por adicidén de &cidos con acdos farmacoldgicamente
inocuos - tales como por ejlemplo; sales por adicibn de acidos con hidracidos
halogenados por ejemplo &cido clorhidnco o bromhidnco, o &cidos organicos tales
como por ejemplo &cido oxélico, fumanco dighcdlico férmico malico benzoico
bencenosulfénico canfosulfénico acético etanosulfémco glutdmico maleico
mandélico lactico fosfénco nitnco sulfunco succinico para-toluenosulfénico
tnfluoroacético tartanco citnco o metanosulfénico

Ademas los nuevos compuestos de la formula | asl obtenidos, caso de que
contengan un grupo carbox uotro grupo de caracter 4tido se pueden transformar
eventualmente a continuacién en sus sales con bases Inorganicos u organicas por
ejemplo para la aplicacidn farmacéutica en sus sales fisiologicamente compattbles
Como bases entran en consideracién en este caso por ejemplo hidréxido de sodio
hidréxido de potasio ciclohexilamina etanolammna dietanolamina y tnetanolamina

Ademés, los compuestos de la formula general | obtenidos se pueden separar
en sus enantiémeros y/o diastereoisémeros

Asl por ejemplo los compuestos de la formula general | obtenidos que se
manffiestan en racematos se pueden separar segun métodos en si conocidos
(véase Alinger N L y Eliel E L en "Topics in Stereochemistry” Vol 6 Wiley
Interscience 1971) en sus antipodas 6pticos y compuestos de la formula general |
con al menos dos atomos de carbono asimétncos se pueden separar en virtud de
sus propiedades flsico-quimicas segin métodos en sl conocidos p e por
cromatografia y/o cnstalizacidn fraccionada en sus diastereoisdmeros los cuales
caso de que resulten en forma racémica se pueden separar a continuacién en sus
enantiémeros tal como se ha mencionado antes

La separacidn en los enantidmeros se efectua prefenblemente mediante
separacion en columna en fases quirales o por recristalizaciébn en un disolvente
épticamente actvo o por reaccién con una sustancia épticamente activa que forma
con el compuesto racémico sales o denvados tihes como p e ésteres o amidas
en particular acidos y sus denvados o alcoholes activados y separacin de la
mezcla de sales diasterecisémeras o del denvado asf obtenido p e] en virtud de
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diferentes solubiidades pudiendo liberarse a partir de las sales diastereoisdmeras
puras o de los denvados los antipodas hbre por la acciébn de agentes adecuados
Acidos épticamente activos, particularmente habituales son p e) lasformasDy L
de acido tartdnco o dibenzoiltartinco acido dro-toliftartanco acido malico acido
mandélico dcido canfosulfénico acido glutdmico dcido aspéartico o acdo quinaico
Como alcohol épticamente activo ehtra en consideracion por ejemplo (+)- o (-)-
mentol y como radical acilo 6pticamente activo en amidas por ejemplo el radical (+)-
o (-)-mentiloxicarbonilo

El sustituyente R' puede signtficar anlo o heteroanlo eventualmente sustrtudo
prefenblemente fenlo susttuido De manera particularmente prefenda el
sustituyente R' significa fenilo

El sustituyente R? puede significar un heteroanlo o heterociclio una vez o
vanas veces sustituido con R'® conteniendo R? al menos un &tomo de nitrégeno
Particularmente prefendo es un tnazol una vez o_vanas veces sustituido con R
una1 4-dioxo-3 4-dihidro-1H-ftalazina una vez o vanas veces susttuida con R*® una
2-oxoimidazoldina una vez o vanas veces sustituida con R'® un bencimidazol una
vez o vanas veces sustituido con R'® o un midazol una vez o vanas veces susttuido
con R'
Significados muy particulammente prefendos del susttuyente R? son un 1H-
[1 2 3]tnazol-1-llo susttuido una vez con R'® un 1 4-dioxo-3 4-dihidro-1H-ftalazin-2-
llo sustituido una vez con R'® un 2-oxo-imidazolidin-14lo sustituido una vez con R'°
un bencimidazol-1-ilo susttuido una vez con R'® o un imidazol-1-ilo sustituido una
vez con R'®

Los susttuyentes R? y R* pueden significar independientemente uno de otro,
hidrégeno o un radical eventuaimente sustfuido elegido del grupo consistente en
cicloalquilo C»3-Cp 0 alquilo C4-Cs prefenblemente alquilo C+-Cs o
R y R* signffican en com(n un puente de alquileno de 2 a 7 miembros
prefenblemente un puente de alquileno de 2 a 5 miembros en particular un puente
de etileno

Un R® o R* sustituido est4 sustituido prefenblemente con alquilo C4-Cs

De manera prefenda R® significa metilo

De manera prefenda R* significa metilo

Los susttuyentes R® R® y R” pueden signfficar independientemente uno de
otrd hidrégeno o un radical elegido del grupo consistente en halégeno ciano
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-NR®CO-(alquilo C4-Cs) -NR®CO-anlo -NR®*SO2<alquilo C1-Cs) -NR*SOz-anlo
-CO;R® -SO,R® -CONHR? -SO,NHR® -OR® cicloalquilo C3-Cgs eventualmente
susttuido y alquilo C4-C,p eventuaimente susfituido prefenblemente hidrégeno
halégeno ci1ano metoxi metanosulfonilamino metanosulfonilo difluorometox
tnfluorometoxa difiluorometilo o trifiuvorometiio en particular hdrégeno fidor cloro o
ciano N
Un significado muy particularmente prefendo de los sustituyentes R® R® y R?
es hidrégeno
E! sustituyente R® puede significar hidrégeno o alquilo C4-Cs prefenblemente
metilo
El susttuyente R® puede signrficar hidrégeno anlo eventualmente sustituido
o heteroanio eventualmente sustituido prefenblemente femilo pindilo o tiofenilo
eventualmente sustituido -
El sustituyente R'° puede significar OH NO; CN -OCHF2 -OCF3 -NHz -NH-
alquilo -N(-alquil)-alquilo -NH-anlo -N{-alquil)}-anio -NHCO-alquilo -NHCO-
anio -N(-alqui)-CO-alqulo -N(-alquil)-CO-anlo -NHSOz-alquilo -NHSO»-
arlo -N(-alqui}-SOz-alquilo -N(-alquil)-SO-anlo -COzalquilo -SO.-alquilo
-SOzanlo -CONH-alquilo -CONH-anlo -CON(-alquil)-alquilc -CON(-alquil)-
anlo -SOzNH-alquilo -SOzNH-anlo -SO;N(-alquif)-aiquilo -SO.N(-alquil)-
anlo -O-alquio -O-anlo -S-alquilo -S-anlo halégeno alquio C4-Cyp -O-
(alquilo C4-C3) -COOH -CONH; -CON(-alquil)-SOz-alquilo -CONHSO»-
alquilo -CONHOH 2 5-dihidro-5-ox0-4H-1 2 4-oxadiazol-3-loc 2 5-dihidro-5-
oxo-4H-1 2 4-hadiazol-3-ilo 2 5-dihidro-2-ox0-3H-1 2 4 5-oxatiadiazol-4-ilo
tetrazolilo heterociclilo, anlo o heteroarilo
Prefenblemente R' significa -OH -NO; -CN -NH; -| -N(CHs), -NHCO,CHs
-NHSO2CHas -SO2N(CH3)2 -CO.H benciloxicarbonilo  etoxicarboniio
metoxicarbonilo -CONHOH tetrazol-5-lo pindin4-ilo pindin-2-lo 8-metoxi-
pindin-3-lo fenilo 4-hdroxifenilo 4-fluorofenilo 4-metoxifenilo, 4-aminofenilo
4-nitrofentio  tiofen-2-llo  5-metil-tiofen-2-lo 3 5-dimeti-isoxazol4-lo & 1-
aceti-2-amino-propenilo
La preparacién de los compuestos oonformgs a la invencién puede efectuarse
segun los procedimentos de sintesis descrtos en lo que sigue temiendo las
férmulas (I) a (V1) y los sustituyentes de las formulas generales R' a R’ los

\L
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significados precedentemente nombrados Estos procedimientos se han de entender
como explicacién de la invencidn sin imitar a ésta a su objeto

T TR Wk
® (e}

R
am -
e ‘ u
—— C——— a 'o .
™ uﬁ"’
Ry 5 H [ d
8 0 oH K Via}
R ® 1 (Vib) R h 0 -

$G = grupo protector H f 4

5 Prescnpciones generales de sintesis

Sintesis de los hidrocloruros de 3-cloropropilamina

HzNY\,OH — H,NWCI

rR' R R® R*

10

A una solucibn de 100 mmol de 3-aminobutanol en 50 mL de cloruro de
mehtleno / dimetifformarmida (50 1) se afiadieron gota a gota a 0°C y bajo intensa
agrtacion, lentamente 130 mmol de cloruro de tionllo Después de finalizada la
adicién la mezcla de reaccién se hirvid a reflujo durante aproximadamente 1 hora

15 (h) y a conthuacion se agitd durante aproximadamente 16 h a la temperatura
ambiente El disolvente se separd y el residuo se mezcld con agitacién con 10 mL
de acetonitnio El sélido se separd por filtracién y e secod

Sintesis del éster terc.-butllico del &cido (3-cloropropil)-carbdmico
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A una soluciéon de 140 mmol de hidrocloruros de 3-cloropropilamina y 330
mmol de tnetlammna en 400 mL-de cloruro de metleno se afiadieron a la
temperatura ambiente y bajo infensa agracién en porciones 100 mmol de
dicarbonato de d-erc-buhlo Después de finalizada la adicibn la mezcla de
reaccion se agitd durante aproximadamente 4 dias (d) a la temperatura ambiente El
disolvente se separd y el residuo se recogié en aproximadamente 100 mL de acetato
de etilo y aproximadamente 200 mL de agua Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con aproximadamente 100 mL de acetato de etilo Las
fases organicas reunidas se [avaron aproximadamente ires veces con 100 mL de

agua se secaron sobre sulfato de sodio y se liberaron de disolvente en el
evaporador rotatono

Sintest os ésteres -butilicos del acido (3-aminopropil}-carbamico sustitui
o _N cl HR? H
= 2
Y XN O N R
———l—
\\, oR R \\r o|| Rpg'\/

A una solucién de 10 mmol de HR? en 15 mL de 1 3-dimetil-3 4 5 6-tetrahidro-
2(1H)-pinmidona se afiadieron en porciones a 5°C y bajo intensa agitaci6n 11 mmol
de hidruro de sodio Después de cesar el desprendimiento de gas la mezcla de
reaccidn se agitd durante aproximadamente 1h a 0°C y se afladieron 10 mmol de
éster terc -butilico de acido (3-cloropropil)-carbdmico en 5 mL de 1 3-dimetil-3 4 5 6-
tetrahidro-2(1H)-pinmidona asl como 1 mmol de yoduro de tetrabutlamonio La
mezcla de reaccidn se agitd durante aprox 48 h a la temperatura ambiente y
después se verti® en 450 mL de agua helada/ acetato de etilo 21 Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo tres veceg con 100 mL de acetato de etilo
Las fases orgdnicas reunidas se lavaron aproxamadamente cinco veces con 100 mL
de agua se lavaron con aproximadamente 100 mL de solucién acuosa saturada de
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cloruro de sodio y se liberaron de disolvente El residuo se punfic6 mediante
cromatografia en columna de resolucién rapida

Sintesis de las aminas sustituidas

Yo — e

A una solucidon de 1 mmol de éster terc -butflico de acido {3-[3-(4-fluoro-fenil)-
2-oxo-midazolidin-1-1}-1 1-dimetil-propil}-carbamico en 5 mL de diclorometano se
afiadieron, a la temperatura ambiente y bajo intensa agmtacién, 2 mL de acido
trifluoroacético La mezcla de Teaccidn se agitd durante aproximadamente 16 h a la
temperatura ambiente y luego se liberd del disolvente El residuo se mezcl6 agtando
con dwtiéter o se purficd mediante cromatografla en columna de resolucién rdpida

A partir del bistnfluoroacetato de amina obtenido se preparé la base libre
$ gun métodos conocidos

Via de sintesis A)

Sintesis de las 2-cloro-1-feniletanonas sustituidas

1
RN\g29 o R\ 0 s
170 ?@o R
HN HN cl
—
T
H f R H R’
R R'

A una solucidn de 10 mmol de 1-feniletanona en aproximadamente 50 mL de
diclorometano se afiadieron gota a gota a0°Cy bajo intensa agitacién 30 mmol de
cloruro de sulfunio a lo largo de aprox 30 min La mezcla de reaccién se sometid a
reflujo durante aprox 3 h se enfnd hasta la temperatura ambiente y se lavé con

N2
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aproxmadamente 50 mL de agua aproxxmadamente 50 mL de solucibn acuosa
saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y aproxxmadamente 50 mL de solucidn

acuosa saturada de cloruro de sodio La fase orgdnica se secd y se liberd de
disolvente

Sintesis de los 2-cloro-1-fenii-etanoles sustituidos
R\ _.O

., ?go R"'

HN Cl

7
H R
.
R

A una solucién de 10 mmol! de 2-cloro-1-feniletanona en aproximadamente 25
mL de tetrahidrofurano se afadieron gota a gota a 10°C y bajo intensa agtacién 11
mmol de un complejo de borano-tetrahidrofurano (1M en tetrahidrofurano) a lo largo
de aprox 30 min Después de cesar el desprendimiento de gas la mezcla de
reaccion $e agitdé durante aproxmadamente 16 h a la temperatura ambiente y luego
se verhd en aproximadamente 450 mL de agua / acetato de etilo 2 1 Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo tres veces con 100 mL de acetato de etilo Las
fases organicas reunidas se lavaron aproxximadamente dos veces con 100 mL de
agua se lavaron con aproximadamente 100 mL de solucibn acuosa saturada de
cloruro de sodio y se [iberaron de disolvente El residuo se punfic6 mediante
cromatografla en columna de resolucién répida

Mediante el empleo de un agente reductor enanboselectivo (Shiicht |
Organic Reactions 1998 52 395-576 Wallabaum S Martens J Tefrahedron
Asymmetry 1982 3 14751504 Hett R Senanayake C H Wald SA
Tetrahedron Letlers 1998 39 1705-1708 Yaozhong J Yong Q Aigiao, M,
Zhtang M Tetrahedron Asymmetry 1994 5 1211-1214 Sawa | Konishi Y
Maemoto S Hasegawa J documento WO 9201804A1 1892 Yasohara Y Sawa
| Ueda M Hasegawa J Shmizu A Katagka M Wada M Kawabata J
documento JP 11215995 1999 Hamada T Tom T Izawa K Noyon R |karya

A
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T Organic Letters 2002 4 4373-4376) pueden obtenerse también de forma pura en
cuanto a los enantiémeros los 2-clqro-1-feniletanoles

Intesls de los fenil S [o]
R\ .0 R\ _.O
g R oH oy _
HN Cl HN
———
H H R’
R R

A una solucidbn de 10 mmol de 2-cloro-1-feniletanol en aproximadamente 30
mL de acetonitnlo se afiadieron 13 mmol de carbonato de potasio y 2 mmol de
yoduro de sodio La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante aprox 8 hy .
luego se vertié en aproximadamente 150 mL de agua/acetato de etlo 2 1 Las fases
80 separaron y la fase acuosa se extrajo aproximadamente tres veces con 50 mL de
acetato de etilo Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con aproximadamente 50
mL de agua se lavaron con aproximadamente 50 mL de solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio se secaron y se liberaron de disolvente El residuo se purficd
mediante cromatografla en columna de resolucionapida

Sintesis de los enantibmeros (R) de feniloxirano sustituidos

R\ _.O R\ .0
\‘T':o R‘ \?:o R' o
HN cl HN
—
H R’ H R
R® R®

La realizacién se efectua en analogla a un procedimiento descnto en la
bibliografla (Org Lett 2002 4 4373-4376)

A una solucién de 30 mmol de una 2-cloro-§-feniletanona sustituida y 0 03
mmol de Cp*RhCI[(S S)-TsDPEN] (Cp* = pentametilciclopentadienilo y TsDPEN =
(1S 2S)-N-p-toluenosulfoni-1 2-difeniletilendiamina) en 15 mL de dimetiformamida
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se afiaden gota a gota a 0°C 6 mL de una mezcia a base de acido férmico y
tnetilamina (relacidn molar = § 2) Se deja agtar durante24 ha0°Cy a
continuacidon se continuan afiadiendo 45 mg de catalizador y 8 mL de una mezcla a
base de acido formico y tnetilamina (relacidn molar = § 2) Después de agitar durante
otras 2 5§ h a 0°C |a mezcla de reaccion se combina a 0°C con 33 8 mL de lejla de
sosa La mezcla de reaccidn se agiterdurante 1 5 h a 0°C luego se acidifica con
13 5 mlL de acido acéhco glacial y se extrae aproximadamente fres veces con
acetato de etilo Las fases organicas reunidas se lavaron aproximadamente tres
veces con agua y luego con solucién acuosa saturada-de cloruro de sodio se
secaron sobre sulfato de sodio y se liberaron de disolvente El residuo se purficd por
cromatografia de resolucidn rapida

Las reacciones uftenores se realizan en cada caso de manera andloga
partiendo de precursores racéifiicos se obtienen productos racémicos y partiendo de
productos racémicos se obtienen productos puros en cuanto a los enantémeros
Altemativamente un compuesto final presente en forma racémica puede separarse
en los dos enantibmeros por ejemplo por cromatografia en columna quiral o por
recnstalizacién con iones conjugados quirales adecuados

Siptesis de las etanolaminas sustituidas

R\, .O 1
- :o R' 0 R~
HN X

H,N R
+ 2
H R’ ,7(:\’ —_—

A una solucidn de 1 mmol de amina en 2 mL de etanol se afiadi® 1 mmo! de
feniloxirano y se calenté a reflujo durante aprox 18h La mezcla de reacci6n se
hberé del disolvente y el residuo se punfic6 mediante cromatografia en columna de
resolucion ripida o por recnstalizacién En este caso se obtuvo la etanolamina ibre
o la correspondiente sal en forma de un sélido

Via de sintesis B)
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Sintesis de las etox-hidroxicetonas sustituidas

R, .0 R\ .0
\?30 R" 8o &
HN HN OH
—
H R’ H R"o

R’ R’ \l

A una solucién de 30 mmol de 1-feniletanona en aproximadamente 50 mL de
dioxano se afiadieron 5 ml de agua 5 g de carbdn actvo y 60 mmol de diéxido de
selenio La mezcla de reaccién se agitd durante aprox 20 h a 80°C y después se
liberé del disolvente en el evaporador rotatono El residuo se disolvié en
aproximadamente 30 ml de e—tanol y se sometib_a reflujo durante aprox 6h La
mezcla de reaccién se liberd del disolvente se disoivid en aproxmadamente 150 mL
de acetato de etilo se lavd aproxmadamente tres veces con 100 ml de solucién
acuosa saturada de hrdrégeno-carbonato de sodio se secd y se liberd del disolvente
en el evaporador rotatono El residuo se punficd mediante cromatografia en columna
de resolucién rdpida

Sintesis de las etanolaminas sustituidas

R\{':g R’ R\ ,O R oH
H
JEXL o — T
s
R R®

A 1 mmol de bistnfluoroacetato de amina en 10 mL de etanol se afiadi6 1
mmol de etoxi-hidroxicetona y se calent a reflujo durante aprox 18h La mezcla de
reaccion se enfné hasta aproximadamente 0°C y luego se mezclé con 3 mmol de
borohidruro de sodio Se agrté durante otras aprox 3 h a la temperatura ambiente y
después se mezclé con 20 mL de solucién acuosd saturada de carbonato de potasio
Y 20 mL de acetato de etlo Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etiio Las fases orgénicas reunidas se lavaron con solucién acuosa
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saturada de cloruro de sodio se secaron y se liberaron del disolvente El residuo se
punfic6 mediante cromatografia en columna de resolucién rdpida o recnstalizacion
En este caso se obtuvo la etanolamina libre o la comrespondiente sal en forma de un
sbhdo

lamiento de Suzuki d imidazoles susttuidos cidos bbncos
sustituidos

1 mmol de yodommidazol, 2 mmol! de acdo anlbénco, 001 mmol de
tetrakis(tnfenitfosfino)paladio y 0 01 mmol de bromuro de tetrabuhlamonio en 20 mL
de solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio / tolueno (1 1) se
hiervieron a refiujo duante aprox 3 d La mezcla de reaccién se combindé a la
temperatura ambiente con aproximadamente 100 mL de tolueno/agua (1 1) las
fases se separaron y la fase orgénica se lavd apr;xtmadamente tres veces con 50
mL de agua La fase orgdnica se secd y se liberd de disolvente El residuo se
punficd mediante cromatografia en columna de resolucién radpida En este caso se
obtuvo el fenihmidazol deseado en forma de un acerte incoloro

Los nuevos compuestos de la formula general () se pueden sintetizar en
analogla a los siguientes Ejemplos de sintesis Estos Ejemplos se han de entender
sélo como un modo de proceder ejemplar para una explicacin mas amplia de la
invencion sin imttar la misma a su objeto

Ejemplo 22
Sintesis de N{3-{2-etox-2-hidroxiacetil}-fenill-bencenosulfonamida

Oy

o
HNC HN OH

A una solucidn de 1 65 g (8 00 mmol) de NXacetifenil)bencenosulfonamida en
aproxmadamente 10 mL de dioxano se afiadieron 1 ml de agua 1 g de carbén
activo y 2686 g (24 mmol) de didbxido de selemo La mezcla de reaccidon se agitd

13
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durante aprox 4 d a 80°C y después se liberd del disalvente en el evaporador
rotatono El residuo se disolvié en aproximadamente 30 mi de etanol y se someti6 a
reflujo durants aprox 4h La mezcla de reaccién se liberd del disolvente en el
evaporador rotatono se disolvié en aproximadamente 100 mL de acetato de etilo se
lavd aproximadamente tres veces con 30 ml de solucibn acuosa saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio se secd sobre sulfato de sodio y se liberé del
disolvente en el evaporador rotatono En este caso se obtuwvieron 0917 g (273 -
mmol 46 %) de N{3-(2-etoxi-2-hidroxiacetil)-fenil}-bencenosulfonamida en forma de
un sélido amanllo

Sintesis de hidrocloruro de 3-cloro-1,1-dimetilpropilamma

H,N OH- — H,N cl

H,C CH, H,C CH,

A una solucién de 53 0 g (514 mmol) de 3-amino-3-metd-butanol en 255 mL
de cloruro de metileno / dimetiformamida (50 1) se afiadieron gota 2 gota a 0°C y
bajo intensa agtacibn lentamente 487 mL (668 mmol) de cloruro de tionilo
Después de finalizada la adicién la mezcla de reaccion se hirvié a reflujo durante 1 h
y a continuacidn se agritd durante aproximadamente 16 h a la temperatura
ambients El disolvente se separé y el residuo se mezclé con agitacién con 50 mL
de acetonitnio El sélido se separd por filtracidn y se secd durante 18 h a 45°C En
este caso se obtuvieron 67 8 g (430 mmol 84 %) de hidrocloruro de 3-cloro-1 1-
dimetilpropilamina en forma de un séhido incoloro

intesis de éster terc -butllico de dcido (3-cloro-1,1-dimetil-propil)-carbami

A una solucibn de 488 g (309 mmol) de hidrocloruro de 3-cloro-1 1-
dimetipropilamina y 100 mL (718 mmol) de tnetilamina en 900 mL de cloruro de

135
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metileno se afiadieron, a la temperatura ambiente y bajo Intensa agtacién en
porciones 101 g (218 mmol) de drcarbonato de di-terc -butilo Después de finalizada
la adicibn la mezcla de reaccién se agrtd durante 4 d a la TA El disolvente se
separd y el residuo se recogid en 250 mL de acetato de etlo y 400 mL de agua Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con 200 mL de acetato de
etlo Las fases orgdnicas reunidas se lavaron tres veces con 150 mL de agua se
secaron sobre sulfato de sodio y se liberaron de disolvente en el evaporador
rotatono En este caso se obtuvieron 45 3 g (204 mmol 66 %) de éster terc -butilico
de acido (3-cloro-1 1-dimetil-propi)-carbamico en forma de un acerte incoloro

Sintesis d rc -butllico de dcido [3-(4-yodo-imidazol-1-i)-1,1-dimetil-propi
carbamico
— =N
H - H ~
YU — Yoy
OH,C CH, oH,C CH,

A una solucién de 388 g (20 0 mmol) de yodoimidazol en 30 mL de 1 3-
dimetil-3 4 5 6-tetrahidro-2(1H)-pinmidona se afiadieron en porciones a 5°C y bajo
intensa agitacidn 0556 g (22 0 mmol) de hidruro de sodioc Después de cesar el
desprendmiento de gas la mezcla de reaccién se agité durante 1h a 0°C y se
afiadieron 444 g (20 mmol) de éster terc -butilico de acido (3-cloro-1 1-dimetil-
proptl)-carbamico en 5 mL de 1 3-dimetil-3 4 5 6-tetrahidro-2(1H)-pinmidona asli
como 0 739 g (2 00 mmol) de yoduro de tetrabutiamonio La mezcla de reaccidn se
agrt6 durante 16 h a la temperatura ambiente se agité durante 24 h a 80°C se enfné
hasta la temperatura ambiente y se verh6 en 750 mL de agua helada/acetato de etilo
21 Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo fres veces con 150 mL de
acetato de etilo Las fases orgdnicas reunidas se lavaron cinco veces con 150 mL
de agua se lavaron una vez con 150 mL de solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se liberaron de disolvente en el
evaporador rotatono El residuo se punficé mediante cromatografla en columna de
resolucion rdpida [&ter de petroleo / acetato de eto (80 20 -> 0 100)] En este caso
se obtuvieron 3 19 g (8 40 mmol 42 %) de éster terc -butilico de &cido [3-(4-yodo-
imidazol-1-il)-1 1-dimetit-propif}-carbamico en forma de un aceite incoloro

3%
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Sl 18 de 3-{4-vodo-imidazol-1-l)-1, 1-dimeti-propilamina
==N ==N
Yol A — AP~
7(\/ —_—
er,c CH, H,C CH,

A una solucién de 180 g (5 00 mmol) de éster terc -butlhico de acido 3-{(4-
yodo-imidazol-1-i)-1,1-dimetil-propil}-carbdmico en 80 mL de diclorometano se
afadieron a la temperatura ambiente y bajo intensa agitacién 10 mL (130 mmol) de
dcido tnfluoroacético La mezcla de reaccidn se agité durante 16 h a la temperatura
ambiente y luego se liberd de_disolvente en el evaporador rotatorio El residuo se
recogid en 100 mL de lejla de sosa (1M) y 100 mt de diclorometano Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo tres veces con 100 mL de diclorometano Las
fases organicas reunxias se secaron sobre sulfato de magnesio y se liberaron de
disolvente en el evaporador rotatono En este caso se obtuvieron 1 37 g (4 81 mmol

88 %) de 3-{4-yodo-imidazol-1-il)-1,1-dimetil-propilamina en forma de un acette
incoloro

fenil)}-bencenosuifonamida (E lo 1

Qe .
ﬁ*mo_"" w

7,81 g (23 3 mmol) de N-[3{(2-etoxi-2-hidroxi-acetii)-fenil}-bencenosulfonamida
y 6 50 g (23 3 mmol) de 3-(4-yodo-imidazol-1-il)-% 1-dimeti-propilamina en 40 mL de
etanol se calentaron a reflujo durante 15 h La mezcla de reaccién se enfné hasta
0°C y luego se mezclé con 370 g (97 9 mmol) de borohidruro de sodio Se agitd
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durante otras 24 h a la temperatura ambrente y después se mezcié con 20 mL de
solucién acuosa saturada de carbonato de potasio La fase acuosa se separd de la
fase orgdnica y se extrajo dos veces con 50 mL de acetato de etlo Las fases
orgénicas reunidas se lavaron con 20 mL de solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio se secaron sobre sulfato de magnesio y se liberaron de disolvente en el
evaporador rotatonio  El residuo se punficé mediante crematografia en columna de
resolucién rédpida [cloruro de metileno / metanol / amonlaco (90 10 1)] En este caso
se obtuvieron 12 9 g (10 5 mmol 45 %) de N-(3-{1-hidroxi-2-[3-(4-yodo-imidazol-1-il)-
1 1-dimetil-propilamino}-etif}-fenil)-bencenosulfonamida en forma de un séldo
incoloro

Sintesis _de N-[3-(2-{1 1-dimetil-3-[4-(5-meti-tiofen-2-1l)-imidazol-1-1]- lamino}-1-
hidroxa-etil}-fenil)-bencenosuifonamida (acoplamiento de Suzuki

Qe ¢ W

NIUE S NI 4

H,C CH, H,C CH,

0 277 g (0 500 mmol) de N-(3-{1-hidroxi-2-[3-(4-yodo-imidazol-1-i}-1 1-dimetil-
propilamino}-etil}-fenil)-bencenosulfonamida 0807 g (0613 mmol) de &acido 5-
metithofen-2-bénco 0031 g (0038 mmol) de <clouro de [11-
bis(difeniifosfino)ferrocen}-paladio(ll) (complejo 1 1 con diclorometano) 2 00 mL de
solucion acuosa de carbonato de sodio (2M) y 2 mL de dioxano se agitaron en un
recipiente de reaccidn cerrado en un microondas durante 5 min a 150°C La mezcla
de reaccion se enfnd hasta la temperatura ambiente y después se vertié en 20 mL
de diclorometano y 20 mL de agua Las fases se separaron la fase orgdnica se lavé
dos veces con 20 mL de agua se sect sobre sulfato de magnesio y se liberé de
disolvente en el evaporador rotatono El residuo se punficé mediante cromatografla
en columna de resolucién rapida [cloruro de metileno / metanol (100 0 -> 75 25)] En
este caso se obtuvieron 0 200 g (0 381 mmol 76 %) de N-{3<{2-{1 1-dmetl-3-[4-(5-
metil-tiofen-2-il)-imidazol-14l}-propilamino}-1-hidrox-etil)}-fenil-bencenosulfonamida
en forma de un sdlido beige

CH,



10

15

30

\ T

Los Ejemplos 4 9 16 18 20 21 23 26 27 28 y 38 se sintetizaron
anédlogamente a ia sintesis descrita del Ejemplo 22 En este caso se uhlizaron en la
Gitma etapa de reaccién en lugar de &cido 5-metiliofen-2-bénco los siguientes
reactivos
Ejemplo 4 &cido 4-ntrofenilbdnico -

Ejemplo 9 &acido 4-metanosulfonilaminobénco -
Ejemplo 18 acido 4-benciloxicarbonilfenilbénco

Ejemplo 19 acido 4-acetamidofenilbénco

Ejemplo 20 acido 3 5-dimetlisoxazol-4-bénco

Ejemplo 21 acido 2-metoxi-5-pindinbénco

Ejemplo 23 acido 4-fluorofenilbénco

Ejemplo 26 acido tofen-2-béiico

Ejemplo 27 &cido 4-(N N-dmetilamino)fenibonco

Ejemplo 28 acido 4-etoxicarbonilfenilbdnco

Ejemplo 38 &cido 4-tetrazoliifeniibénco (Organic Letters 6 (2004) 19 3265-3268)

Ejemplo 14
Sintesis de éster metllico de acido 1 3-bepcenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-
lamino]-3-meti-butil}- 1H-imidazol-4-carboxilico (Ejemplo 11

0\ s0 O\ 30 N
?:O’LY\’ - — e D

0o
H,C CH, H,C

0554 g (1 00 mmol) de N-(3{1-hidrox1-2-[3-(4-yodo-imidazol-1-il)-1 1-dimetil-
propilamino]-etil}-fenif)-bencenosulfonamida 0055 g (0 100 mmol) de 11 -bis-
(dfenilfosfinio)-ferroceno 0 022 g (0 100 mmol) de acetato de paladio(ll) y 5 mL de
metanol se sacudieron en un autoclave bajo una atmésfera de mondxido de carbono
de 2 bar durante 15 h a 50°C La mezcla de reacéén se filtrd y el filtrado se hberd de
drisolvente en el evaporador rotatorio El residuo se punficd mediante cromatografia
encolumna de resolucidn rédpida [cloruro de metileno / metanol (100 0 -> 80 20)] En
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este caso se obtuvieron 0 480 g (0 986 mmol 99 %) de éster metllico de acido 1-{3-
[24(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-metil-buti}-1H-imidazol-4-
carboxllico en forma de un séhdo incoloro

Sintesis de acido 1{3-[2 ncenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-metil-
butil}-1H-imidazol-4-carboxllico

O:gg \H —_— (le:g . “7(\,5)—(

OH
H, c CH, H,C CH,

A 781 g (233 mmol) de éster :netlllco de dcido 1-{3-[2«(3-
bencenosulfonilamino-feni)-2-hidroxi-etilamino}-3 metil-butil}-1H-imidazol-4-
carboxllico en 8 mL de tetrahidrofurano se afiadieron 4 00 mL de lejla de sosa (1M) y
se agrtd durante 4h a la temperatura ambiente La mezcla de reaccién se liberd de
disolvente en el evaporador rotatono y el residuo se mezclé tres veces con 20 mL de
metanol y se filtré Las fases metandlicas reunidas se liberaron de disolverite en el
evaporador rotatono obtemiéndose 0 390 g (0 825 mmol 98 %) de 4cido 1-{3-{2-(3-
bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-meti-butil}-1H-midazol-4-carboxi-
hco en forma de un sélido incoloro

Ejemplo 5

intesis de éster terc -butllico de dcido {3-[3-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-i]-
1,1-dimetil 1 mico

H M\
\\'O\é‘;c cH, \\’ oHc cH, ‘\gNOF

A una solucidn de 3 69 g (16 6 mmol) de 1-{4-fluoro-fenil}-imidazolidin-2-
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ona en 20 mL de 1 3-dimetl-3 4 5 6-tetrahidro-2(1H)-pinmidona se afiadieron en
porciones a 5°C y bajo intensa agrtacién 073 g (al 60% en acete 18 3 mmol) de
hidruro de sodio Después de cesar el desprendmiento de gas la mezcla de
reaccién se agnd durante 1 h a 0°C y se afiadieron 3 00 g (16 8 mmol) de éster terc -
butlico de acido (3-cloro-1 1-dimetil-propil)-carbamico asl como 0 62 g (1 67 mmol)
de yoduro de tetrabutilamonio La mezcla de reaccidn se agitd durante 48 h a la
temperatura .ambiente y después se veri® en 500 mL de agua helada/ acetato de
etifo 21 Las fases se separaron y |la fase acuosa se extrajo tres veces con 150 mL
de acetato de etilo Las fases orgénicas reunidas se lavaron cinco veces con 150 ml
de agua se lavaron una vez con 150 mL de solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio se secaron sobre sulfato de sodio y se liberaron de disolvente en el
evaporador rotatono El residuo se punficé mediante cromatografia en columna de
resolucion rdpida [éter de pefrdleo / acetato de etilo (7030)] En este caso se
obtuvieron 135 g (3 69 mmol 22 %) de éster terc -butllico de &cido [{3-[3-(4-flucro-
fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il}-1 1-dimetil-propil}-carbamico en forma de un sélido
incoloro

Sintesis de 1 mino-3-metil-but)l 4-fluoro-fenil}-imidazohidin-2-ona

\\’o oHc CH, \( OF — " NY\/QNOF

H,C CH, 0

A una solucién de 1 35 g (3 9 mmol) de éster terc -butilico de dcido {3-[3-(4-
fluoro-fenil)}-2-oxo-midazolidin-1-if}-1 1-dimetil-propif}-carbdmico en 20 mL de
diclorometano se afiadieron a la temperatura ambients y bajo intensa agtacié6n 10
mL {130 mmol) de &cdo tnfluoroacético La mezcla de reaccidn se agitd durante 16
h a la temperatura ambiente y luego se lberé de disolvente en el evaporador
rotatorio El residuo se mezclé agtando con dietléter En este caso se obtuvieron
137 g (491 mmol 98 %) de bistnfluoroacetato de 1-(3-amino-3-metil-butil)-3-(4-
fluoro-fenilmidazolidin-2-ona en forma de un séllao incoloro

o
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Sintesis de N{3-(2 -fluoro-feni)-2-oxo-imidazolidin-1-tl}-1.1-dimeti}-
roptlamino}-1-hidroxa-etil)-fenil-bencenosulfonamida

0:3:3- b~

H,C CH,

A partrr de 0,34 g (0,80 mmol) de bistnfluoroacetato de 1-(3-amino-3-meti-
butil)-3-(4-fluoro-fenil}-midazolidin-2-ona se prepand seglin métodos conocidos la
base libre Esta se disolvib en 4 mL de etanol se mezclé con 0 20 g (0 60 mmol) de
N-3-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-feni]-bencenosulfonamida y se calenté a reflujo
durante 15 h La mezcla de reaccién se enfné hasta 0°C y luego se mezcld con 0 34
g (8 00 mmol) de borohidruro de sodio Se agité durante otras 24 h a la temperatura
ambiente y después se mezcld con 20 mL de solucion acuosa saturada de
carbonato de potasio [a fase acuosa se separd de la fase organica y se exirajo dos
veces con 50 mL de acetato de etlo Las fases orgénicas reunidas se lavaron con
20 mL de solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio se secaron sobre sulfato de
magnesio y se liberaron de disolvente en el evaporador rotatono El residuo se
punfic6 mediante cromatografia en columna de resoluciébn rapida [cloruro de
metileno / metanol (98 2 -> 75 25)] En ests caso se obtuvieron 0 10 g (0,18 mmol
31 %) de N-[3-(2-{3-[3-(4-fluoro-fenil}-2-oxo-imidazolidin-1-{]-1 1-dmetil-propilamino}-
1-hidroxi-etil)-fenil]-bencenosulfonamida en formatde un sélido mcoloro

ML
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Los Ejemplos 1 2 3 6 7 13 15 18 24 25 28 30, 31 y 37 se sintetizaron
analogamente a |a sintesis descrita del Ejemplo 5 En este caso en la pnmera etapa
de la reacci6n se emplearon en lugar de 1-(4-fluoro-fenil)-imidazolidin-2-ona los
siguientes reactivos
Ejemplo 1 4-fenilimidazol
Ejemplo 2 2-metl-2 3-dihidro-ftalazin-1 4-diona
Ejemplo 3 4-feniimidazohdin-2-ona -
Ejemplo 8 4-(4-metoxifenilyimidazol
Elemplo 7 4-(imidazol-4-il)-fenol
Ejemplo 13 1-pindin-2-l-midazolidin-2-ona
Ejemplo 15 4-(imidazol-4-il)-pindina
Ejemplo 18 1-(4-hidroxifenil}-imidazolidin-2-ona
Ejemplo 24 5-nitrobencimidazol
Ejemplo 25 4-(4-metoxifenil) [1 2 3]tnazol
Ejemplo 28 4-(4-metoxsfenil)-imdazolidin-2-ona
Ejemplo 30 4-(4-ntroxsfenil)-imidazolidin-2-ona
Ejemplo 31 3-(4-metoxiferil) [1 2 4]tnazol
Ejemplo 37 Ester etilico de dcido bencimidazol-5-carboxilico

Sintesis de 4-hidroxi-fenil)-imidazal-1-il]-1 imeti-propilamina (el componente
amina para la ulima etapa de la sintesis del Ejemplo 7)

A JGQ — A J"O‘

H,C CH, H,C CH,

10 g (4 00 mmol) de 3-[4-{4-metoxi-fenil)-imdazol-1-i}-1 1-dimetil-propilamina
y 4 00 g de hidrocloruro de pindina se agrtaron en un recipiente de reaccién cerrado
en un microondas durante 2 h a 200°C La mezcla de reaccién se vertid en 40 ml de
agua helada y 40 mL de acetato de etilo el valor del pH de la fase acuosa se ajustd
a mas de 9 con lejla de sosa (2M) y las fases @ge_ separaron La fase acuosa se
extrajo cinco veces con 50 mL de acetato de ehlo Las fases orgédnicas reunidas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se iberaron de disolvente en el evaporador
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rotatorio En este caso se obtuvieron 0 530 g (2 16 mmol 54 %) de 3-[4-(4-hidroxi-
fenil)-imrdazol-1-1}-1 1-dmetil-propilamina en forma de un s6hdo 1ncoloro

1«(3-amino-3-meti-butil)}-3(4-hidroxi-fenil}-midazolidin-2-ona (componente
amina para la utima etapa de la sintesis del Ejemplo 18) se sintehzd a partir de 1-
(3-amino-3-metil-butil)-3-(4-metoxi-fenii}-imidazolidin-2-ona analogamente a la
sintesis de 3-[4-(4-hidroxi-fenil}-imwdazol-1-}-1 1-dimetil-propilamina (componente
amina para la Glima etapa de la sintesis del Ejemplo 7)

La sintesis de 1-(3-amino-3-metikbutil)-3-pindin-2-I-imidazolidin-2-ona
(componente amina para la ulbma etapa de la sintesis-del Ejemplo 13) se efectud de
manera analoga a las prescnpciones en los documentos DE2548663 y DE2528078

Ejempio 8
Sintesis de  N-[3-(2{3-[4-(3-amino-fenil}-imidazol-1-11l-1, 1-dimetil-propilamino}-1-
hidroxietil-fenil-bencenosulfonamida -

0\560 H N

|
O\ s0 N

169 g (307 mmol) de N-[3-(2-{3-{4(4-nitro-fenil)-imidazol-1-1l}-1 1-dimetil-
propilamino}-1-hidroxietil)-fenil]-bencenosulfonamida 0 10 g de paladio sobre carb6n
achvo y 30 mL de metanol se sacudieron en un autoclave bajo una atmésfera de
hidrégeno de 1 bar durante 3 h a la temperatura dmbiente La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se liberé de disolvente en el evaporador rotatono En este caso se
obtuvieron 158 g (305 mmol 99 %) de N-{3-(2-{3-[4-(4-amino-feni)-irmdazol-1-i}-

(44



1 1-dimetil-propilamin}-1-hidroxietil)-fentl}-bencenosulfonamida en forma de un sélido
incoloro
Los Ejemplos 17 32 34 y 35 se sintetizaron anélogamente a la sintesis
descrita del Ejemplo 8 Para ello en lugar de N-[3(2-{3-[4-(4-nitro-fenil)--midazol-1-
5 1}-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidroxietil)}-fenil}-bencenosulfonamida se emplearon los
siguientes compuestos B

Ejemplo 17 Ester bencilico de acido 4-(1-{3-[2-(3-bencencsulfonilamino-fenif)-2-
hidroxi-etilamino}-3-metil-butil}-1H-imidazol-4-i)-benzoico (Ejemplo 16)
10 Ejemplo 32 N-[3-(2{1 1-dimetl-3-[3-(4-nitro-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-propil-
amino}-1-hidroxi-etil)-fenil]-bencenosulfonamida (Ejemplo 30)
Ejemplo 34  N-[3-(24{3-]4-(3 5-dimetilHsoxazol-4-il)-imidazol-1-}-1 1-dmetl-propil-
amino}-1-hidrexr-efil)-fenill-bencenosulfonamida (Ejemplo 20)
Ejemplo 35 N-{3-(2{1 1-d|mehl-3-[4—(4-nrtm-f;n|I)—|m|dazol-1-|I]-propllam|no}-1-
15 hidroxi-etil}-fenil}-bencenosulfonamida (Ejemplo 4)

Ejemplo 12

1,1-dmetil+ ilamino}-etil}-fenill-bencenosulfonamida

20

A 0208 g (0400 mmol) de N{3-(2{3{4-(4-amino-feni}-imidazol-1-1}-1 1-
dimetil-propilamino}-1-hidroxietil)-fenil}-bencenosulfonamida en 4 mL de pindina se
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afiadieron a 0°C 0064 mL (0600 mmol) de cloruro de N N-dimetilsulfamilo y se
agitd durante 16 h a la temperatura ambiente La mezcla de reaccidn se vertid en 50
mL de dcido clerhidnco (1M) / acetato de ehtlo 1 1 Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo tres veces con sendos 20 mlL de acetato de etilo Las fases
organicas reunikias se secaron sobre sulfato de sodio y se liberaron de disolvente en
el evaporador rotatono El residuo 3e punficé medante cromatografla en columna
de resolucion rdpkia [clorurp de metieno / metanol (100:0 -> 70 30)] obteniéndose
0131 g (0208 mmol 52 %) de N-[3-(1-hidroxi-2{3-[4-(4-N N-dmetisulfamilamno-
fenil)-imidazol-1-11]-1 1-dimetil-propilamino}-etil)-fenil}-bencenosulfonamida en forma
de un sdiido 1ncoloro

Anidlogamente al modo de proceder precedentemente descrito se obtuvieron
entre otros los compuestos de la férmula (lA) recogidos en la Tabla 1

La abreviatura X, uhlizada en la Tabla 1 representa un enlace con la posicién
en la férmula general indicada en la Tabla 1 en Iuga—r del cormespondiente radical R?
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Tabla 1
Q.o
szo " R R
<<
Ejemplo | R? Valor Ry MS
1 DCM/MeOH 85/15 | ESI (M+H) =
F R0 52 505
xr"\;'@
2 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)® =
HE 80/104 R0 50 537
1
"
o
3 "DCM/MeOH/NHOH | ESI (M+H) =
M\ 90/10/1 R 048 523
N
0
4 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
~ 90/10/1 R,038 550
o
N/
7
. v C}\
5 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+HY =
,’\N_O 80/10/1 Rr0 39 530
N F
":/
h!
8 DCWMeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
@*O. 80/10/1 R0 38 535
N
5 A%
7 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H) =
N e0/£0/t R, 0 30 521
,{?E)"@—ou

Crs



Ejemplo | R? Valor Ry MS
8 DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)® =
= 90/10/1 R0 32 520
E/Nj“@*m,
® DCMWMeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
90/10/1 R(023 508
JoaOa'M
X 4
10 = DCMMeOH/NH;OH | ESI (M+H)® =
Q" 90/101 R,034 | 585
xz/
1" DCMMeOH 90/10 | ESI (M+H)' =
= o R;020 487
/"\>~(
] O—CH,
12 DCM/MeOH 90/10 | ESI (M+H) =
F Q@ o |RO28 827
G
TR
&/"\}"@‘H 0en,
13 DCMMeOH 80/10 | ESI (M+H) =
M\ = Ry 026 524
N/
ol \g \ y/.
14 DCM/MeOH/NH4OH | ESI (M+H)® =
@h(o 70/30/3 R0 07 473
N/
4 oH
15 DCMMeOH/NH,OH | ESI (M+H) = |
ri}_O 90/10/1 R0 25
N
*z/
16 DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)® =
W Q0/0M R0 34 839
s &

X



Ejlemplo | R? Valor Ry MS
17 DCM/MeOH/NH4OH | EST (M+H)® =
70/30/3 R0 57 549
N O
<0~
" >
18 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)® =
— 80/10/1 R,0 34 539
N N
x5~ j‘( @m
o)
18 DCM/MeOH/NHOH | ESI (M+H)" =
- 80/1011 Re021 562
o2V ‘
/ pu
1 ¢
20 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)® =
H 90/10/1 R0 21 524
Cr—]
N / N\_-0
%’
H,C
21 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
= — 80/10/1 R0 31 536
N7 \ o\
-~
k N  cH,
2 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)® =
B0/10/1 R, 0 36 525
C <]
4
,‘z/"'l 87 “en,
23 DCM/MeOH 80/10 | ESI (M+H)® =
R 029 523

A



Ejemplo | R? Valor Ry MS
24 ) DCM/MeOH _ B0/10 | ESI (M+H)' =
= - Ry 029 524
"z/N 0
\
25 DCM/MeOH 90/10 | ESI (M+H)' =
rﬂ R023 538
N/
7
g CH,
28 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
Iéu /) 90/10/1 R0 38 511
N 2
X
2z DCMMeOH/NH,OH | ESI (M+H)" =
|,)4 P 90/10/1 R;032 548
N / "‘cﬂ,
%
28 DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)" =
80/101 R,032 577
s
N 0—-\
":/ CH,
29 DCMMeOHNH,OH | ESI (M+H)" =
P"@ 90/10/1 R,0 46 553
"z/
\‘g 3
c“l
30 DCM/MeOH/NH,OH | ESI (M+H)' =
[\ 90/10/1 R;042 568




Ejemplo | R? { valor R MS
HC N
a1 \lé =0, DCMMeOH 80/10 | ESI (M+H)' =
N “on, | Re021 550
Vd N
X
N‘ N DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)" =
2 x5~ \( ©\NH2 90101 R033 | 538
0
m —
W " RP 18F 254 ESI (MHH)' =
a3 r / MeCNH,O/ACOH | g (M+H)" =
AN o 20/80/1 R;033
X W
N
-
34 ,I,,/ DCM/MeOHNH,OH | ESI (M+H)* =
e NH, o0/ R,027 494
f"
35 N o DCM/MeOH/NH4OH | ESI (M+H)* =
i 8072072 R0 50 523
OH
fN
0
38 ,./"\@—-( DCMAMOOHNH,OH { ESI (M+H)* =
. 90/8/1 R,035 551
A\
cH,
fu /| |Reterass ESI (M#H)® =
37 Ned N | MeCNH;0 171 573 (M+H)" =
Y b R0 50

\S\
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Ejemplo | R? Valor Ry MSs
0
o | ) o | MadurBheon |53 e -
e | 250/250/1 R,0 51

Abreviaturas
AcOH dcido acético
DCM diclorometanc
MeCN acetonitnlo _
MeOH metanol
NH,OH solucién conc de amonlaco en agua

RP-18 F254 placa de CCD de gel de silice 18 F254 de fase inversa Merck
Caso de que no se descnba de ofro modo todos los valores Ry se determinan
en placas de CCD de gel de silice 60 F254 Merck

Nombres quimicos de los Ejemplos (el N° de ejemplo comresponde a la
numeracién que figura abajo)

1) N-(3-{2-[1 1-dimetil-3-(4-fenilimidazol-1-1)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-fenil)-bence-
nosulfonamida

2) N-(3{2-[1 1-dmetl-3-(3-metil-1 4-dioxo-3,4-dihidro-1H-ftalazin-2-il)-propilamino}-1-
hidroxi-etil}-fenif)-bencenosulfonamida

3) N{3{2{1 1-dimetil-3-(2-oxo-3-feni-imidazolidin-1-l)-propilamino}-1-hidroxi-etil}-
fenil)-bencenosulfonamida

4) N-{3-(2{1 1-dlmetll-3-[4-(4-n|tro-fen|l)-|m|da‘zol-1-Il]-propllammo}-1-hldroxl-etll)-
fenill-bencenosulfonamida
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5) N+{3-(2-{3-{3-(4-fluoro-fenil)}-2-oxo-midazohdin-1-i}-1,1-dimetl-propilaminc}-1-
hidroxs-etil)-fenil}-bencenosutfonamida

8) N{3{1-hidroxi-2-{3-[4-(4-metox-feni-midazol-1-}-1 1-dimetl-propilamino}-etil)-
fenil}-bencenosulfonamida

7)  N-3-(1-hdrox-2-{3-[4{4-hidroxi-fenil)-imidazol-1-i}-1 1-dimeti-propilamino}-etl)-
fenill-bencenosutfonamida

8) N{3«(2-{3-[4-(4-amino-fenil)midazol-1-1}-1 1-dmetil-propilamino}-1-hudrox-etl)-
fenill-bencenosulfonamida

8) N-[3-(1-hidroxi-2{3-{4-(4-metanosulfonilamino-fenil}-imidazol-1-1l}-1 1-dimetil-pro-
pilamino}-etif)-fenil]-bencenosulfonamida

10) N-(3{1-hidroxi-2-[3-(4-yodo-imidazol-1-il)-1 1-dimetil-propilaminoc}-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

11) Ester metlico de &cdo 1-{3]2-(3-bencenosulfonilammno-fenil)-2-hidrox:-
etilamino]-3-metil-buti}-1H-imidazol-4-carboxilico

12) N-[3-(1-hidroxi-2-{3-[4-(4-N N-dimetil-sulfonilamino-fenil)-imidazol-1-i}-1 1-dimetil-
propilamino}-etil)-fenil]-bencenosulfonamida

13) N<(3+{2-{1 1-dmetl-3-(2-ox0-3-pindin-2-ilHmidazolidin-1-il)}-propilamino]-1-hidrox-
eti}-fenil}-bencenosulfonamida

14) Acdo 14{3-[2-(3-bencenosulfonilamino-fenl)-2-hidroxi-etilamino}-3-meti-butif}-1H-
imidazol-4-carboxilico

15) N-(3<{2{1 1-dlmetll-3-(4—p|nd|n-4-|l-|m|dazol-1-ltl}-propllamlno]-1-hldroxl-etll}—feml)-
bencenosulfonamida

>3
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16) Ester benclico de écdo 4-(1-{3{2-{3-bencenosulfonilamino-fenil}-2-hidrox}-
etlamino}-3-metibbutil}-1H-imidazol-4-il}-benzoico

17) Acido 4-(1{3{2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-meti-buti}-
1H-midazol-4-il)-benzoico

18) N-{3{1-hidroxi-2{3-[3-(4-hidrox-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-1 1-dimetil-propil-
amino}-ehl)-fenil}-bencenosulfonamida

18) N-[ 4{(1{3-[2-(3-bencenocsulfenilamino-fenil}-2-hidroxi-etilamino}-3-meti-butil}-1H-
imidazol-4-il)-fenill-acetamida

20) N-[3-(24{3{4{3 5-dimetiFisoxazol-4-il}-rmdazol-1-1{}-1, 1-dimetil-propilamino}-1-
hidroxi-etil)-fenil}-bencenosulfonamida

21)  N{3+(1-hidroxi-2-{3{4-(6-metoxi-pindin-3-il)-imidazol-1-}-1 1-dimeti-propilamr-
no}-etl)-fenil-bencenosulfonamida

22) N{3<{2-{1 1-dmehl-3-[4-(5-metil-tiofen-2-l)-mmdazol-1-il}-propilamino}-1-hidroxi-
etil)-fenill-bencenosulfonamda

23) N-{3{2{3-[4(4-fluoro-fenil}-imdazol-1-i]-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidrox-etil)-
fenil]-bencenosulfonamida

24) N-<{3{2{1 1-dimetil-3-(5-nitro-benzoimidazol-1-i)-propillamino}-1-hidroxi-etil}-
fenil}-bencenosulfonamida

25) N-[3«(1-hidroxi-2{3-[4-(4-metoxi-fenil}-{1 2 3tnazol-1-1}-1 1-dmeti-propilamino}-
etil)-fentl}-bencenosulfonamida

26) N-(3+{24{1 1-dimetl-3{4-tofen-2-1l-imidazol-1-il}-propilamino}-1-hidroxa-etil}-fenl)-
bencenosulfonamida '
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27) N-[3-(2{3-[4-(4-dimetilamino-fenil)-imidazol-14i}-1, 1-dimetil-propilamino}-1-hidro-
xi-etil)-fenil}-bencenosulfonamida

28) Ester etiico de dcdo 4-(1{3-[2-(3-bencenosulforilammno-ferl)-2-hidrox-
etilamino}-3-metil-butil}-1H-iImidazol-4-11)- benzoico

29) N-3-(1-hidroxi-2-{3-{3-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il}-1 1-dimetl-propil-
amino}-etil)}-fenil]-bencenosulfonamida

30) N-[3<(2{1 1-dmetl-3{3-{(4-nrtro-fenil)-2-oxo-imidazohdin-1-i[}-propilamino}-1-
hidroxi-etil)-fenil}-bencenosulfonamda

31) N-{3-(1-hidroxi-2-{33-(4-metoxi-fenil}-5-metil-[1 2 4]tnazol-1-1l]-1 1-dimetl-
propilamino}-etif)-fenil}-bencenosutfonamida

32)  N-{3-(2{3-[3-(4-amino-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-i}-1 1-dimetil-propilamino}-1-
hidroxi-etl)-fenil-bencenosulfonamida

33) N-[3-(2-{3{4(1-aceti-2-amino-propenil)-imidazol-1-1]-1 1-dimeti-propilarhino}-1-
hidroxi-etil)-fenill-bencenosulfonamida

34)  N-(34{2-[3«(5-amino-benzoimidazol-1-il}-1 1-dimeti-propitaminc}-1-hidroxi-etif}-
fenil)-bencenosulfonamida

35) Acido 14{3-{2-(3-bencenosulfonlamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-metil-butil}-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico

36) Ester etllico de &cido 1-{3{2<(3-bencenosutfonilaminc-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-
J-metil-butil}-1H-benzomidazol-5-carboxiiico

37) N{3-2-(1 1-dimetil-3-{4-{4-(1H-tetrazol-5-il}-fenil]-midazol-1-il}-propilamino)-1-
hidroxi-etil)-fenill-bencenosulfonamida b
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38)  4-(1-{3{2-(3-bencenosulfonilamno-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-metil-butif}-1H-
imdazol-4-il}-N-hidroxi-benzamida

Los enantidmeros (R) y (S) de los Ejemplos se pueden obtener a partir del
racemato por ejemplo mediante HPLC quiral (p ej columna Chirobiotic T 250 x4 6
mm de la firna Astec) Como fase méwvil se puede utiizar metanol con tnetlamina al
0 05 % y dcido acético al 0 05% (agente eluyente A) en acetoninlo Como matenal
de la columna se puede pasar a emplear gel de sllice con un tamafio de granos de §
pm al que estd unida covalentemente la glicoproteina teicoplanina Conforme a la
invencién son de extraordinana mportancia los enantidbmeros (R) de la formula

general
O\ +0
J’P: iﬂ ,h')i\,n'

Por ejemplo se obtuwieron los siguientes enantibmeros
Ejemplo 4 (30% de agente eluyents A en acetonitnio)
Tiempo de retencién [(R)}-N{3-(2{1 1-dimeti-3{4-{4-nitro-fenil)}-imidazol-1-i]-
propilamino}-1-hidroxi-etil)}-fenil}-bencenosulfonamida] = 25 5 min
Tiempo de retencion [(S)}-N-{3-(2-{1 1-dmetil-3{4-(4-nrtro-feni)-midazol-1-l}-
propilamino}-1-hidroxi-etif)-fenil]-bencenosulfonamida] = 30 0 min

Ejemplo 8 (30% de agente eluyente A en acetonitnio)

Tiempo de retencién [(R)-N-[3-(2-{3-[4-(4-amino-fenil}~midazol-1-1l}-1 1-dimetil-
propilamino}-1-hidroxi-etil)-fenil]-bencenosulfonamida) = 22 4 min

Tiempo de retencién [(S)-N-{3(2{3-[4-(4-amino-fenil)-imidazol-1-1-1 1-dimetil-
propilamino}-1-hidroxi-ehl)-fenil]-bencenosulfonamida] = 25 1 min

Ejemplo 17 (30% de agente eluyente A en acetonitnio)

Tiempo de retencién [4cido (R)-4—(1-{3—[2-(3-benognosu|fomlammo-fan|I)-2-h|drox|-
ehlamino]-3-metl-butil}-1H-imidazol-4-il)-benzoico} = 11 4 min

\So
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Tiempo de retrencidn [acido (S)-4-(1{3-{2-(3-bencenosulfonilarmino-fenil)-2-hidroxi-
etilamino]-3-meti-butil}-1H-imidazol-4-il)-benzoico] = 12 8 min

Ejemplo 28 (50% de agente eluyente A en acetonitnlo)

Tiempo de retencidn [éster etflico de dcido (R)-4-(1{3-{2-(3-bencenosulfonilamino-
fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-metil-buti}-1H-imidazol-4-if)-benzoico]l = 13 2 min
Tiempo de retencidn [éster etilico de dcido (S)4-(1-{3-[2-(3-bencenosulfonilamino-
fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-metil-butif}-1H-imidazol-4-il)-benzoico] = 14 6 min

Como se encontré los compuestos de la férmula general (l) se disinguen por
multiples posibiiidades de aplicacién en el sector terapéutico Se han de destacar las
posibilidades de aplicacién para las que juega un papel el efecto de agonistas beta-
3 en particular de agonistas b&ta-3 selechvos

A enfermedades de este tipo pertenecen por—ejemplo
aterosclerosis colangtis colecistopatia cistitis crénica inflamacién crénica de la
vesicula prostatiis cronica cistoespasmo depresion ulcera duodenal duodenttis
dismenorrea presidn ntraocular incrementada y glaucoma enterntis, esofagthis
Ulcera gastnca gastntts trastomos gastrointestinales provocados por
contraccién(es) de la musculatura lisa trastomos. gastrointestinales incluida ulcera
gastnica ulceraciones gastrointestinales apostemas gastrointestinales glaucoma
glucosuna hiperanaquinesia hipercolesterolemia hiperglicemia hiperiipemia
hipertensién artenal hipertnglicendemia resistencia a la insulina ulceraciones
intestinalas o Giceras del intestino delgado (incluidas enfermedades inflamatonas del
intestino cols ulcerosa enfermedad de Crohn y proctiis = inflamacién del intestno
recto) colon imtable y otras enfermedades con una motiidad reducida del intestino
depresién tnsteza profunda melancolia polaquisuria tenesmo vesical frecuente
inflamacién neurégena condicionada por los nervios disfuncién neurégena de la
vesicula inflamacién neurbgena de las vias respiratonas disfuncién neuropética de
la vesicula nictuna, diarea no especificada, sindrome de Dumping corpulencia
obesidad pancreatitis inflamacién del pancreas (iceras gastncas enfermedades de
la préstata tales como la hiperplasia benigna de la préstata aumento de la préstata

espasmo convulsidn diabetes mellitus tipo 2 ne‘urosm vesical o concrecién de las
vlas unnanas eferentes

185

,67(
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Son particularmente adecuados los agonistas beta-3 conformes a la invencion
para el tratamiento de la obesidad, resistencia a la insulina diabetes melitus tipo 2
incontinencia urmana colon ymtable y ofras enfermedades con una motlidad
reducida o depresidén en particular para el tratamiento de diabetes y obesidad

La acrividad de ios agonistas beta-3 se puede determinar por ejemplo en un
ensayo de hpolisis El método de ensayo se puede llevar a cabo como se descnbe
en lo que sigue

Adipocitos se aislaron de tejido graso ex vivo por modificacién de un método
seglin Rodbell (Rodbell M Metabplism of 1solated fat cells | Effects of hormones on
glucose metabolism and hpolysis J Biol Chem 239 375-380 1964) Tejido graso
recortado se cortd en pequefios trozos y se mezcld con 1 mg/ml de colagenasa en
tampén de Krebs Ringer (KBR) que contiene glucosa 6 mM y albimina al 2 %
mediante hgero sacudimento a lo largo de 30-40 min a 37°C Las células se filtraron
sobre una gasa se lavaron dos veces con KRB y en cada caso se centnfugaron 50-
150 g a lo largo de 5 min 10 pl de los adipocitos centnfugados se incubaron con 90
ul de un compuesto conforme a la invencién (agonista) a concentraciones entre 10 5
y 10* M Los agonistas se incubaron a lo largo de 40 min a 37°C Una entrega
vanante de glicerol al medio mostrd una lipolisis de las células grasas modificada en
virtud del agonista afiadido El glicerol hberado se detectd enzmétcamente con un
kit de Sigma (tnghcéndos (GPO Tnnder) reactivo A n° de cat 337-40A) tal como se
descnbe en lo que sigue

El glicerol se fosfonla por ATP a través de glicerol quinasa EI glicerol-1-
fosfato resultante se oxada mediante ghcerolfosfato oxidasa en dihidroxiacetona-
fosfato y perdoado de hidrégeno Luego mediante el acoplamiento de N-et-N-(3-
sulfopropilm-anisidina y 4-aminoantpinna catalizado por peroxidasa resulta un
colorante quinonimina El colorante muestra un maximo de absorcién a 540 nm La
absorcion es directamente proporcional a la concentracidn de ghcerol en las
muestras

Los nuevos compuestos pueden utilizarse para la prevencién el tratamiento a
corto o largo piazo de las enfermedades precedentemente mencionadas también en
combinacién con ofras sustancias activas que encuentran aplicacion para las
mismas indicaciones A ellas pertenecen, por ejiemplo antidiabéticos tales como
por ejemplo metformina, sulfonilureas (p e} glhbenclamida tolbutamida
ghmepinda) nateghnda repaglnda tazoldindionas (p e rosiglitazona,
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piogitazona) agonistas de PPAR-gamma (p e] Gl 262570) mhibidores de alfa-
glucosidasa (p e] acarbosa voglibosa) antagonistas alfa 2 insulina y anédlogos de
insulina GLP-1 y anélogos de GLP-1 (p e exendina-4) o amiliha Junto a ellos
inhibidores de la protelna tirosina fosfatasa 1 sustancias que influyen sobre una
produccién desregulada de glucosa en el higado tales como, p e] inhibidores de la
glucosa-8-fosfatasa o de la fructosa-1 6-bisfosfatasa de la glicogenofosfoniasa
receptor de glucagon antagonistas e inhibidores de la
fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa de la glicdgeno-sintasa quinasa o de la
prruvatodehidroquinasa reductores de lipdos 4{ales como por ejemplo
inhibidores de HMG-CoA-reductasa (p e) simvastatina atorvastatina) fibratos (p ej
bezafibrato fenofibrato) acido nicotinico y sus derivados inhibidores de la resorcién
de colesterol tales como por ejemplo ezetimiba, sustancias fijadoras de dcidos
bilares tales como por elempid colestmmina compuestos que aumentan las HDL
tales como por ejemplo inhibidores de CETP o re‘guladores de ABC1 o sustancias
activas para el tratamiento de la obesidad tales como por ejemplo sibutramina o
tetrahidrolipstatina

En particular es adecuada una combinacidn con medicamentos para influir
sobre [a hipertensibn sanguinea tales como por ejemplo antagonistas All o
inhibidores de ACE dwréticos B-bloqueadores asl como otros moduladores del
sistema adrenérgico o combinacones de los mismos Ademas de ello son
particularmente adecuadas combinaciones con estmuladores del sistema
adrenérgico a través de receptores alfa 1 y alfa 2 asi como beta 1 beta 2 y beta 3

Los compuestos de la férmula general (1) pueden pasar a emplearse solos o
en combinacdn con ofras sustancias activas conformes a la mnvencidn,
eventualmente también en combinacibn con ofras sustancias achvas
farmacolégicamente activas Formas de administracién adecuadas son por ejemplo
compnmidos cépsulas supositonos soluciones - en particular soluciones para
Inyeccién (8sc 1v 1m) e infusibn - zumos, emulsiones o polvos dispersables En
este caso la proporcién del o de los compuestos farmacéuticamente activos debe
encontrarse en cada caeo en el intervalo de 0 1 - 80 % en peso prefenblemente 0 5
- 50 % en peso de la composicién total es decir en cantidades que sean suficientes
para alcanzar el intervalo de dosficacion abajotlndldo En caso necesanp las
dosis mencionadas pueden administrarse vanas veces al dla
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Los comprimidos comespondientes pueden obtenerse por ejemplo por
mezcladura de la o las sustancias activas con coadyuvantes conocidos por ejemplo
agentes diluyentes mnertes tales como carbonato de calcio fosfato de calcio o
lactosa agentes disgregantes tales como almidon de malz o dcido alginico agentes
aglutinantes tales como almidén o gelatina agentes lubncantes tales como
estearato de magnesio o talco, y/o agentes para conseguir el efecto de depdsito
tales como carboximetilcelulosa acetato-ftalato de celulesa o poli{acetato de vinilo)
Los compnmidos pueden consistir también en vanas capas

De manera comespondiente las grageas se pueden preparar mediante
reveshmiento de nucleos producidos de manera andloga a los compnmidos con
agentes utiizados habitualmente en revestmientos para grageas por ejemplo
colidon o goma laca goma ardbiga talco didxido de ttanio o azi(icares Para
consegurr un efecto de depésito o para evitar iIncompatibilidades el nicleo puede
consistir también en vanas capas De igual manera la envuelta de la gragea para
conseguir un efecto de depdsito puede consistir en vanas capas pudiendo utilizarse
los coadyuvantes mencionados antes en el caso de los comprnmidos

Zumos de las sustancias activas o combinaciones de sustancias activas
conformes a la invencién pueden contener adicionaimente ademés un edulcorante
tal como sacanna ciclamato glicenna o azlicar asi como un agente mejorador del
sabor p e} sustancias aromatizantes tales como vanillina o extracto da naranja
Ademas pueden contener coadyuvantes de suspension o agentes espesantes tales
como carboximeticelulosa sédica agentes humectantes por ejemplo productos de
condensacidn de alcoholes grasos con éxido de etileno o sustancias protectoras
tales como p-hidroxibenzoatos

Soluciones para inyeccién e infusién se preparan de manera habitual p e
bajo adicibn de isotonficantes agentes conservantes tales como
p-hidroxibenzoatos, o estabilizadores tales como sales de metales alcalinos o acido
etiendiaminotetraacético eventualmente con el uso de agentes emulsionantes y / o
agentes dispersantes en donde en el caso de utiizar agua como agente diluyente
pueden emplearse eventualmente disolventes organicos en calidad de mductores de

disolucidn o disolventes auxiliares y se envasan en frascos de inyeccién o ampollas
o frascos de infusién ¢
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Las cApsulas con contenido en una o vanas sustancias activas pueden
prepararse por ejemplo mezclando las sustancias activas con soportes inertes
tales como lactosa o sorbita y-envasandolas €n cépsulas de gelatina

Supositonos adecuados se pueden preparar por ejemplo por mezcladura
con agentes de soporte prewvistos para ello tales como grasas neutras o
polietilenglicol o bien sus dernvados

Como coadyuvantes se pueden mencionar por-ejemplo agua disolventes
organicos farmacéuhcamente inocuos tales como parafinas (p e} fracciones del
petrblec) acertes de ongen vegetal (p e aceite de cacahuete o de sésamo)
alcoholes monofuncionales o polifuncionales (p e etanol o glicenna) sustancias de
soporte tales como p e hannas de roca naturales (p e] caolines arcillas falco
greda), hannas de roca sintéticas (p e) &dcido silicico muy disperso y silicatos),
azicares (p ej aziicar de cafia lactosa glucosa) agentes emulsionantes (p ej
hgnina lejfas al sulfito meticelulosa almidén ; polivinilpirrolidona) y agentes
deslizantes (p e] estearato de magnesio talco &acdo estednco y launisulfato de
sodio)

La aplicacién se efectua de manera habitual prefenblemente por via oral o
transdermal en particular oral En el caso de la aplicacidn por via oral los
compnmidos pueden contener naturalmente ademés de las sustancias de soporte
mencionadas también aditivos tales como p e citrato de sodio carbonato de
calcio y difosfato de calcio junto con diferentes aditivos, tales como almidén
prefenblemente aimidén de patata gelatina, y similares Ademas pueden utlizarse
conjuntamente agentes deslizantes tales como estearato de magnesio launisulfato
de sodio y talco para la formacidn de los compnmidos En el caso de suspensiones
acuosas las sustancias achvas pueden mezclarse aparte de con los coadyuvantes
antes mencionados con distintos mejoradores del sabor o colorantes

Para el caso de la aplicacién por via parenteral pueden emplearse soluciones
de las sustancias activas utiizando matenales de soporte liquidos adecuados

La dosificacién para la aphcacion intravenosa se encuentra en 1 ~ 1000 mg
por hora prefenblemente entre 5 - 500 mg por hora

A pesar de ello puede ser eventuaimente necesario desviarse de las
cantidades mencionadas a saber en funcién del i|"::eso corporal o del tipo de via de
aphcacién del comportamiento individual con respecto al medicamento del tipo de
su formulacion y del instante o intervalo en el que se realiza la administracién  Asi

&l
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en algunos casos puede ser suficiente contentarse con menos de la cantidad antes
indicada mientras que en otros casos debe rebasarse el limite supenor indicado En
el caso de la aplicacién de grandes cantdades puede ser aconsejable distnbuir a
éstas en vanas dosis individuales & lo largo del dia

Los siguientes Ejemplos de formulacidn ilustran la presente invencién pero
sin imitar su alcance -

Elemplos de formulacién farmacéutica

A) Compnmidos por compnmido
sustancia activa 100 mg
lactosa - 140 mg
aimidén de malz 240 mg
polmvinilpyrrolidona 15mg
estearato de magnesio 5mg

500 mg

La sustancia achva finamente molida la lactosa y una parte del aimidén de
malz se mezclan entre si La mezcla se tamiza tras lo cual se la humedece con una
solucién de poliviniipirrolidona en agua se amasa se granula en humedo y se seca
El granulado el resto del almidén de malz y el estearato de magnesio se tamizan y

se mezclan enfre si La mezcla se prensa para formar compnmidos de forma y
tamafio adecuados

B) Compnmidos por compnmido
sustancia activa 80 mg
lactosa 55 mg
almidén de maiz 190 mg
celulosa microcnstalina 55 mg
polivinilpyrrolidona 15mg

carboximetil-almidén de sodio 23 mg

Zpn
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estearato de magnesio 2mg

400 mg

La sustancia achva finamente molida una parte del almidén de mailz
lactosa celulosa microcnstalina y pdimvinilpirrolidona se mezclan entre sf [a mezcla
se famiza y se elabora con el resto del aimdén de malz y agua para formar un -
granulado el cual se seca y se tamiza A ello se afiade el carboximetl-aimidén de
sodio y el estearato de magnesiq se mezcla y la mezcla se prensa para formar
compnmidos de tamafio adecuado

C) Solucién para ampollas
sustancia activa 56 mg
cloruro de sodio 50 mg
Aqua pro iy S mi

La sustancia activa se disuelve al pH propio o eventuaimente apH55-65
en agua y se mezcla con cloruro de sodio como 1sotonfficante La solucién dbtenida
se filtra en condiciones apir6genas y el filtrado se envasa en condiciones asépticas
en ampollas las cuales se estenlizan a continuacién y se cierran por fusién Las
ampollas contienen 5 mg 25 mg y 50 mg de sustancia activa

63
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Reivindicaciones

1 Compuestos de la formala general

)

en las que

R! significa un grupo anlo o heteroanio eventuaimente sustrituido

R? signfica un grupo heteroanlo o heterociciilo eventualmente susttuido en
donde R? contiene al menos un &tomo de nitrégeno

Ry R* significan independientemente uno de otro un atomo de hidrdgeno o un
radical eventuaimente sustituido elegido del grupo consistente en alquilo Cs-
Cs cicloalquilo C3-Cg heterocichio anlo y heteroanio o

R?y R* juntos significan un puente de alquileno de.2 a 7 miembros

R® R®y R’ independientemente uno de otro significan un &tomo de hidrégeno o un
radical elegido del grupo consistente en alquio C4-Cig eventuaimente
sustituido alquenilo alquinilo anlo Cg-C1g heterociclilo cicloalquilo Cx-Cg
-NR%-alquilo C1-C5s -NR%-anlo halégeno CN -NR®*CO-(alquilo Cy-Cs)
-NR®CO-anlo, -NR®SO-(alquilo C1-Cs) -NR®SOz-anlo -CO,R® -SO,R®
-CONHR® -SO;NHR® y -OR® en donde los grupos alquilo precedentemente
mencionados pueden estar sustituidos en cada caso Yy

R® significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs

eventuaimente en forma de sus tautdémeros, sus racematos sus enantémeros sus

diastereocisomeros sus solvatos e hidratos y sus mezclas, asl como eventualmente

sus proférmacos profarmacos dobles y sales farmacolégicamente compatibles

2 Compuestos de la formula general (I) segur% la revindicacién 1 en los que
R? a R” estén definidos como se menciona en la revindicacién 1
R'  significa un grupo fenilo eventualmente sustituido



sus tautdmeros sus enantdmeros sus diastereoisémeros sus mezclas sus

profdrmacos y sus sales
5 3 Compuestos de la formula general (I) segin la revindicacion 1 6 2 en los
que -

R'!y R? a R7 estdn definidos como se menciona en la remndicacion 1 y

R? signfica un radical elegido del grupo consistents en los radicales
eventuaimente susttuidos de las férmulas

o oD 0 L D

F ol v I ' D
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en donde los grupos antes recogidos pueden estar sustituidos en cada caso
con con uno o varios grupos Ry &

15 R signfica OH NO; CN -OCHF; -OCF3 -NH. -NH-alquilo -N(-alquif)-
alquilo -NH-anlo -N(-alqui)-anlo -NHCO-alquilo -NHCOz-alquio -NHCO-

LS
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anlo -N(-alquil)-CO-alquilo, -N(-alquil)-CO-anlo -NHSO>-alquic -NHSO2-
anlo -N(-alquil)-SOz-alquilo -N(-alquil)-SOz-anlo -COzalquilo -SOz-alquilo
-SOz-anlo -CONH-alqullo -CONH-anlo -CON(-alquil)-aiquilo -CON{-alquil)-
anio -SO;NH-alquilo -SO;NH-anlo -SO:N(-alquil}-alquio -SO;N(-alquil)-
anlo -O alquio -O-anio -S-alquilo -S-anlo halégeno alquilo Cy-Cyp -O-
(alquilo Cy-Ca) -COOH -CONH; -CON(-alquil}-SOzalquio -CONHSO.-
alquio -CONHOH 2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-oxadiazol-3-lo 2 5-dihidro-5-
oxo-4H-1 2 4-badiazol-3-lo 2 5-dihidro-2-ox0-3H-1 2 4 5-oxatiadiazol-4-llo 1-
acetil-2-amino-propen-1-ilo tetrazolilo heterocielilo anlo o heteroanio
y en los que X significa un dtomo de oxigeno o un grupo -NR% e
Y significa un 4tomo de oxigeno o azufre
vy R? signffica un atomo de hidrégeno o un radical elegido del grupo
consistente en alquild C1-Cy cicloalquilo C3-Cg heterocicliio anlo o
heteroanioc en donde los grupos preoedeﬁtemente mencionados para R’
pueden estar sustituidos en cada caso con uno de los grupos mencionados
para R™®
sus tautdmeros sus enantiémeros sus diasterecisdmeros sus mezclas sus
profarmacos y sus sales

4 Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 3 en los que

R' y R? asl como R® a R” presentan el significado indicado en una de las
reivindicaciones 1 a3 y

R? y R* independientemente uno de otro significan un dtomo de hidrégeno o un
grupo metilo o etilo

o

R?y R* juntos significan un puente de alquileno de 2 a 5 miembros

sus tautdmeros sus enantibmeros sus diastereoisémeros, sus mezclas, sus
profarmacos y sus sales

S5 Compuestos segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en los que
R' a R* presentan el significado mencionado en uga de las revindicaciones 1a 4 y

b



oY

R® R® y R” independientemente uno de otro significan hidrégeno alquilo C4-C1o
eventuaimente sustituido halégeno CN -NR®CO-(alquilo C1-Cs) -NR®SOx~(alquilo
C1-Cs) -CO.R®, -SO,R® -CONHR® -SO;NHR® u-OR®y
R® signrfica un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs

5 sus tautbmeros sus enantémeros sus diastereocisémeros sus mezclas sus
profarmacos y sus sales

68 Compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 5 en los que

R' significa un grupo fenilo eventualmente sustituido con un atomo de halégeno
10 ©CcOh un grupo ciano o nitro

R? signfica un radical elegido del grupo consistente en los radicales

eventualmente sustituidos de las férmulas

D oo e D

D D

o DT D

- - O’?"
S R & T VR oo
Y 0.8~
/Tb "zb
|3

15 en donde los grupos antes recogidos pueden estar sustrtuidos en cada caso
con con uno o varios grupos Ry
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R™ signfica OH NO; CN -OCHF, -OCF3 -NH2 -NH-alquilo, -N(-alquil)-
alquilo -NH-anlo -N(-alquil)}-anlo -NHCO-alquilo -NHCOgz-alquilo -NHCO-
anlo -N{-alquil)-CO-alquilo -N(-alquil)-CO-anlo -NHSOzalquilo -NHSO.-
anlo -N(-alqui)-SOz-alquilo -N{-alquil)-SO2-anlo -COz-alquilo -SO>-alquilo
-SOz-anlo, -CONH-alquilo -CONH-anlo, -CON(-alquil)-alquilo -CON(-alquil)-
anlo -SO2NH-alquilo -SOz:NH-anlo -SOzN(-ailquil)-aiquilo -SO2N{-alquil)-
anlo -O-anlo -S-alquilo -S-anlo halégeno, alquile C4-Ctg -O-(alquilo C4-C3)
-COOH -CONH; -CON(-alquil)-SOzaiquilo -CONHSzalquilc -CONHOH
2 5-cdhihidro-5-ox0-4H-1,2 4-oxadiazol-3-llo 2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-thadia-
zol-3-lo 2 5-dihidro-2-oxo-3H-1 2 4 5-oxatadiazol-4-llo  1-acetl-2-amino-
propen-1-ilo tetrazolilo heterocicliio anlo o heteroanio

y en los que X significa un atomo de oxigeno o un grupo NR%e

Y significa un dtomd de Oxigeno o azufre

R®y R* independientemente uno de ofro significan en cada caso un grupo metilo o

etilo o

Ry R* en comiin significan un puente de etileno
R’ R%y R, independientemente uno de otro, significan en cada caso un atomo de

hidrégeno fldor o cloro o un grupo ciano metoxi metanosulfonilamino
metanosulfontio  difluorometoxt  tnfluorometoxs  difluorometilo o
trifluorometilo y

significa un atomo de hidrégeno o un grupo anlo eventuaimente sustituido
o un grupo heteroanio eventualmente sustituido

sus tautdbmeros sus enantidmeros sus diastereoisdmeros sus mezclas sus
profarmacos y sus sales

7 Compuestos de la formula general (I) segun la reivindicacién 1 en los que

R1

significa un grupo fenilo eventualmente sustiturdo con un &tomo de fluor, cloro

bromo o yodo o con un grupo ciano o nitro,

RZ

significa un radical elegido del grupo consistente en los radicales

eventuaimehte susttuidos de las férmulas generales (i)-(v1)

)

&%
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en donde R® significa un grupo fenilo o pindilo eventualmente susttuido con
un atomo de fluor o con un grupo amino nitro hidroxi o metoxi
y en donde los grupos (i) a (vi) antes recogidos pueden estar sustituidos en
cada caso con uno-o dos-grupos Ry
R' signffica OH NO; CN -OCHF; -OCF; -NH, -NH-alquilo -N{-alquil)-
alquilo -NH-anlo -N(-alquil}-anlo -NHCO-alquilo -NHCOz-alquilo -NHCO-
anlo N(-alqui)}-CO-alquilo -N(-alquil)}-CO-anlo -NHSOzalquilo -NHSO»-
anlo -N(-alquil)-SOz-alquilo, -N(-alquil}-SOz-anlo -CO2-aiquilo, -SO,-alquilo
-SOzanlo -CONH-alquilo -CONH-anlo -CON(-alquil)-alquilo -CON(-alquil)-
arlo -SOzNH-alquilo -SO;NH-anlo -SO;N(-alquil)-alquilo -SO;N(-alquil)-
anlo -O-anlo -S-alquilo -S-anlo halégeno alquilo C+-Cyp -O-(alquilo C4-Cs)
-COOH -CONH; -CON(-alquil)-SOzalquilo -CONHSOzalquilo -CONHOH
2 5-dihidro-5-ox0-4H-1 2 4-oxadiazol-3-+lo 2 5-dihidro-5-oxo-4H-1 2 4-tadia-
zol-3-lo 2 5-dihidro-2-0x0-3H-1 2 4 5-oxatiadiazol-4-llo 1-acetil-2-amino-pro-
pen-1i-ilo tetrazolilo heterociclio anlo o heteroanio
Ry R independientemente uno de otro significan un grupo metilo o etilo o
R}y R* en comtn significan un puente de etileno y
RS R®y R’ independientemente uno de ofro significan en cada caso un &tomo de
hidrégeno fiGor o cloro o un grupo ciano metoxi metanosulfonilamino
metanosulfonilo  dfluorometoxi  tnfluorometoxi  difiluorometio o
tafluorometilo

sus tautdmeros sus enantdémeros sus diastereocisémeros sus mezclas sus
profarmacos y sus sales .

8 Compuestos de la férmula general (1) segin la reivindicacién 7 en los que
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R' signffica un grupo fenilo eventualmente sustituido con un atomo de fiuor cloro
bromo o yodo, o con un grupo ciane o nifro

R? significa un radical elégido del grupo consistente en los radicales de las
férmulas (1)«(vi)

(l) (m) N=! (i) 0
PO ¢ I ¥

) (v o
H C‘
/N

en donde R® significa un grupo fenilo o pindilo eventualmente susttuido con
un atomo de filior o con un grupo amino nitro hidroxt o metox
y en donde los grupos (1) a (vi) antes recogidos pueden estar sustituidos en
cada caso con uno o dos grupos R'%y
R" signfica OH -NOz -CN -NHg, -| -N(CH3)2 -NHCO.CHy -NHSO.CH,
alqulo C4-C; -SO;N(CHs)2 -CO;H henciloxicarbonilo etoxscarbonilo
metoxicarbonilo -CONHOH, tetrazol-5-lo pindinllo metoxi-pindiniio, fenilo,
tiofemlo 5-metil-tofen-2-lo 3 5-dimeti-isoxazol4-llo ¢ 1-aceti-2-amino-
propenilo eventualmente sustituido con hidroxi fllor metoxt ammno nitro
dimetilamino metilcarbonilamino metisulfonilamino dimetilamino-
sulfonilamino  carboxi  etoxacarbonilo  benciloxicarbonilo  hidroxiami-
nocarbonilo o tetrazol-5-llo

R’yR* significan en cada caso un grupo metilo o etilo

o

R®yR* en comun significan un puente de etlleno y

RS R%y R’ significan en cada caso un étomo de hidrégeno

sus tautdbmeros sus enantiGmeros sus diastereoisbmeros sus mezclas sus

profdmacos y sus sales

8 Compuestos de la férmula general (I) segan la revindicacidon 8 en los que

R' signffica un grupo fenilo

{ 7O
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R? signfica un radical elegido del grupo consistente en los radicales de las
férmulas (1)-(m) o (v}

)

o 2o SR o I %

en donde R® significa un grupo fenilo o pindilo, eventuaimente sustituido con
un atomo de fluor o con un grupo amino nitro, hidroxi 0 metoxi
y en donde los grupos (1) a (i) y (v) antes recogidos pueden estar sustiturdos
en cada caso con un grupo Ry
R signffica un Atomo—de yodo o un grupo niro amino, mehlo carboxi
metoxicarbonilo etoxicarbonilo pindin4-lo pindin-2-lo 8-metoxi-pindin-3-ilo
tofen-2-lo 5-metil-tofen-2-lo 3 5-dimetil-isoxazol4-llo  1-acetil-2-amino-
propen-1 ilo o un grupo fenilo en donde el grupo fenilo puede estar sustituido
con un &tomo de fluor o con un grupo hidroxi metoxi nitro amino
dmetilamino meticarbonilamino metilsulfonilamino dimetilamino-
sulfonilamino carboxi etoxicarbonilo benciloxicarbonilo
hidroxaaminocarboniio o tetrazol-5-llo

R?y R* significan en cada caso un grupo metilo y

R® R%y R’ significan en cada caso un &tomo de hidrégeno

sus tautbmeros sus enantidmeros sus diastereoisdbmeros sus mezclas sus

profdrmacos y sus sales

10 Compuestos de la formula general () segun la reivindicacién 8, en los que

R'  significa un grupo fenilo,
R?  significa un radical de las férmulas () o (v)

v)

(ia)
/E}O ts r
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en donde el grupo (i) antes resefiado puede estar susttuido en la parte de
fenilo con un &tomo de fluor o con un grupo hidroxa metoxi nitro amino
dimetilamino metilcarbonilamino metilsulfonilamino dimetilamino-
sulfonilamino carboxi etoxacarbonilo benciloxicarbonilo
hidroxiaminocarbonilo o tetrazol-5-llo, y
en donde e! grupo (v) antés resefiado puede estar sustituido en la parte de
bencilo con un grupo nitro amino carboxi o alquiloxi Cy2-carbonilo -
R3 y R* significan en cada caso un grupo metilo y
R® R®y R significan en cada caso un dtomo de hidrégeno
sus tautdbmeros sus enantidmeros sus diasterecisomeros sus mezclas sus
profarmacos y sus sales

11 Los siguientes compuestossegun la reivindicacién 1

N-(3{2-{1 1-dimetil-3-(4-fenilimidazol-1-il)-propilamino}-1-hidroxetil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N-(3{2-[1 1-dimetil-3-(3-metil-1 4-dioxo-3 4-dihidro-1H-ftalazin-2-il)-propilamino}-1-
hidroxi-etil}-fenif)-bencenosulfonamida

N-(3-{2-[1 1-dimetil-3-(2-0x0-3-fend-imidazolidin-1-il}-propilaniino}-1-hidroxr-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N-{3+(2{1 1-dimetil-3-[4-(4-nitro-fenil)-midazol-1-il}-propilaminc}-1-hidroxi-etil)-fenil}-
bencenosulfonamida

N-{3-(2-{3-[3{(4-fluoro-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-11}-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidrox-
etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N-{3-(1-hidrox1-2-{3-{4-(4-metoxi-fenil}-imidazol-1-il}-1 1-dmetl-propilaminc}-eti)-

fenil}-bencenosulfonamida
t

N-[3-(1-hidrox1-2-{3{4-(4-hdroxi-fenil)-imidazol-1-1}-1 1-dimetl-propilamino}-etil)-
fenil}-bencencsulfonamida
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N-[3-(2-{3{4-(4-amino-fenil)-imidazol-1-il}-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidroxi-etil)-
fenil}-bencenosulfonamida

N-[3-(1-hidrox1-2-{3-{4-(4-metanosulfornlamino-fenil)-imidazol-1-}-1 1-dimetl-
propilamino}-etl)-fenil}-bencenosulfonamida

N-(3{1-hidroxi-2-{3-(4-yodo-imidazol-1-il)-1 1-dimetl-propilamino}-etif}-fenil)-
bencenosulfonamida

Ester metilico de acido 1-{3-[2-(3-bencenosulfoniamino-fenil)-2-hidroxr-etilamino}-3-
metil-buhl}-1H-imidazol-4-carboxflico

N-[3-(1-hidrox1-2{3{4-(4-N N-dimetil-sulfonilamino-fenil}-imidazol-1-l]-1 1-dimetil-
propilam:no}-etil)-fenil]-bencenosulfonamida

N-(3{2-[1 1-dimeti-3(2-oxo-3-pindin-2-imidazolidin-1-il)-propilamino}-1-hidroxi-etil}-
fenil)-bencencsulfonamida

Acido 1-4{3-[2-(3-bencenosulfoniamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-mehi-buhi}-1H-
imidazol4-carboxihco

N-(3{2-[1 1-dimeti-3-(4-pindin-4-ikmidazol-1-il)-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

Ester benclico de &cdo 4-{1{3-[2{3-bencenosulfoniamino-fenil)-2-hidrox-
etilamino}-3-metil-butil}-1H-imidazol-4-il)-benzoico

Acido 4-(1{3-[2-(3-bencenosulfonilamino-fenil}-2-hidrox-etilamino}-3-metil-butil}- 1H-
imidazol-4-il)-benzoico

N{3—(1-h|drox|-2-{3-[3-(4-hldro:a-fenll)-z-oxo-lmldaizolld|n-1-|I]-1 1-dmetil-
propilaminc}-etil)-fenil}l-bencenosulfonamida
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N-[4-(1{3-[2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidrox-etilamino]-3-meti-bubl}-1H-
imidazol-4-il)-fenii}-acetamida

N-[3-(2{3-[4(3 5-dmetil-isoxazol-4-i)-imidazol-1-1}-1 1-dmetil-propilamino}-1-
hidroxi-etil)-fent]-bencenosulfonamida

N-[3-(1-hidroxi-2-{3-[4-(6-metox+-pindin-3-il)-imidazol-1-il]-1 1-dimetil-propilamino}-
etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N-[3«(2<{1 1-dimetl-3-[4-(5-metil-tiofen-2-i)-imidazoi-1-1l}-propilamino}-1-hidrox-etil)-
fenill-bencenosulfonamida

N-[3-(2{3-{4-(4-fluoro-fenil)-imidazol-1-i}-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidrox-etil)-ferl]-
bencenosuifonamida

N-(3<{24{1 1-dimetil-3-(5-nitro-benzoimidazol-1-i}-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N-[3-(1-hidroxi-2<{3-{4-(4-metoxi-fenil}-[1 2 3}tnazol-1-1l}-1 1-dimetil-propilamino}-etil)-
fenil]-bencenosulfonamida

N-(3{2{1 1-dimetil-3-(4-tiofen-2-imidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida

N-[3-(2-{3-[4-(4-dmetilamino-fenil}-imidazol-1-1]-1 1-dimetil-proptlamino}-1-hidroxi-
ethil)-fenil}-bencenosulfonamida

Ester etflico de &cido 4-(1-{3-{2<(3-bencenosulfonitamino-fenil)-2-hidroxi-etlamino}-3-
metil-butil}-1H-midazol-4-1)-benzoico

N-[3-(1-hidrox-2-{3-[3(4-metoxi-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-1, 1-dimeti-
propilamino}-etil)-fenil}-bencenosulfonamida :
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N{3-(2{1 1-dmetil-3{3-(4-nitro-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-i]-propilamino}-1-hidrox-
etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N-[3-(1-hidroxi-2-{3-[3-(4-metoxi-fenil)-5-metiH1 2 4]tnazol-1-1}-1 1-dimetil-
propilamino}-etil)-fenill-bencenosulfonamida

N-[3-(2-{3-[3<(4-amino-fenil}-2-oxo-imidazolidin-1-}-1 1-dimeti-propilamino}-1-
hidroxi-etil)-fenill-berncenosulfonamida

N{3-(2{3-{4-(1-acetil-2-amino-propenti}-imidazol-1-i}-1, 1-dimetil-propllamino}-1-
hidroxi-etil)-fenil}-bencenosulfonamida

N-(3{2-[3-(5-amino-benzaimidazol-1-il)-1 1-dimetil-propilamino}-1-hidroxi-etil}-fenil)-
bencenosulfonamida -

Acido 14{3-{2-(3-bencenosulfomlamino-fenil}-2-hidroxi-etilamino}-3-meti-butil}-1 H-
benzoimidazol-5-carboxilico

Ester etlico de acido 1-{3-{2-(3-bencenosulfoniamino-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-
metil-butil}-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

N-{3{2-(1 1-dimetil-3-{4-{4-(1H-tetrazol-5-l)-fenil}-imidazol-1-il}-propilamino)-1-
hidroxr-etil)-fenil]-bencenosulfonamida

4-(1-{3-{2-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-hidrox+etilamino}-3-metil-butif}-1H-
imidazol-4-tl)-N-hidroxi-benzamida

asl como sus enantimeros y sales

12 Compuestos de la formula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 11
caracterizado porque se trata del enantibmero (R)
t

13 Sales fisioldgicamente compatbles de los compuestos segiin las revindicaciones
1a12

\ Y%
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14 Compuestos de la férmula (1) segln una de las revindicaciones 1 a 13 para
uso como medicamentos

15 Compuestos de ia formula general (I) segun una de las reivindicaciones 1 a
13 para uso como medicamentos con efecto agonistico beta-3 selectivo

16 Uso de un compuesto de la férmula general (I) segin una de las
renvindicaciones 1 a 13 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
y/o la prevencién de enfermedades que estdn relacionadas con la estmulacién de
receptores beta-3

17 Método para el tratamiento y/o la prevencidn de enfermedades que estén
relacionadas con la estiulacién de receptores beta-3 caractenzado porque se
administra a un paciente una cantidad eficaz de unT:ompuesto de la férmula | seglin
una de las reivindicaciones 1 a 13

18 Composicion farmacéutica que como sustancia activa contiene uno o méas
compuestos de la formula general (I) segin una de las remindicaciones 1 a 13

eventualmente en combinacibn con coadyuvaptes y/o sustancias de -soporte
habrtuales

189  Composicion farmacéutica que como sustancia activa contiene uno o vanos
compuestos de la férmula general (I} segin una de las revindicaciones 1 a 13 o sus
sales fisioldgicamente compatibles y una o vanas sustancias activas elegidas del
grupo consistente en antidiabéticos Inhibidores de la protelna tirosina fosfatasa 1
sustancias que determman una produccién desregulada de glucosa en el higado
reductores de lipidos inhibidores de la resorcién de colesterol compuestos que
aumentan las HDL pnncipios actvos para el tratamento de la obesidad y
moduladores o estimulantes del sistema adrenérgico a través de receptores alfa 1y
alfa 2 asl como beta 1 beta 2 y beta 3

&
20 Procedmiento para la preparacién de un compuesto de la formula general (1)

\ 7%
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en la que
R' a R’ pueden presentar el significado indicado en las revindicaciones 1 a 11
caractenzado porque un compuesto de la férmula general (11)

H,NY\,OH
4

R’ R
— ()]

en [a que -

R? y R* pueden presentar el significado indicado en las revindicaciones 1 a 11

se fransforma mediante un agente de cloracibn en un compuesto de la férmula (llIy

HINJ‘/\/CI

R'R
()

el compuesto de la formula (lll) provisto eventuaimente de un grupo protector
amino se hace reaccionar con un compuesto eventualmente sustituido elegido del
grupo consistente en las siguientes férmulas (IV), que pueden estar sustituidas una

vez o vanas veces con R'°
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enlos que X Y Z Ry R' pueden presentar los significados antes mencionados
y el producto de la férmula (V)

en donde R? R?® y R* pueden presentar el signficado indicado en las
remvindicaciones 1 a 11

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general (Vla) o (Vib)
]
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R\ _40 s R\ 40 _s
R R
7 H R’o
H . R f \I
(Vla) - (Vib)

en donde R' R? R®y R’ presentan el signficado indicado en las revindicaciones 1a
1

y acontinuacidn se lleva a cabo una separacion de los enantiGmeros
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NUEVOS BETA-AGONISTAS, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y SU
USO COMO MEDICAMENTOS

La presente invencién se refiere a nuevos beta-agonistas de la férmula
general (l)

1
RNst3R oH
HN N R?
D
R™ R
H R’
(-]
R ®
en donde los radicales R' a R’ tenen los significados mencionados en las
revindicaciones y en la memona descnptiva a sus tautdmeros sus enantidmeros
sus diastereoisdbmeros sus mezclas sus profarmacos y sus sales en particular sus

sales fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos, a un

procedminiento para la preparacién de estos compuestos asl como a su usoc como
medicamentos
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