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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Replblica Federal de Alemania

. PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Bd Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utilidad.
Xl Capitulo I. [J cCapltulo L.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
sociedad constituida y existente bejo las eyes IDENTIFICACION
S LI((.E’I:')ANTE de Republica Federal de Alamania. C.C. 0 NIT ]
Direccion:51368 Leverkusen, C.E. | oro O
Republica Federal de Alemania
Cual
Domicllio: Leverkusen, Namero
Republica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclén: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT |
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE] -~ ce. O oro [l
O AP DERADO Fax: 21186 50
E-mall: clientes m. Cual
Domicilio: Bogoté, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
-] 1. Elke DITTRICH-WENGENROTH 2. Lars BARFACKER
G) Birkenh8he 38, Walter-Flex-Strasse 29,
42113 Wupperial, 468047 Oberhausen,
INVENTOR (ES) Repablica Fedaral de Alamania Republica Federal de Alemania
(72) 3. Axel KRETSCHMER 4. Claudia HIRTH-DIETRICH
Am Acker 23, Stockmannsmaihle 127,
42113 Wuppertal, 42115 Wuppertal,
‘ Republica Federal de Alemania Repdblica Federal de Alemania
5. Peter ELLINGHAUS 6. Martin RAABE
Auf Der Obstwlese 3, Kaethe-Kollwltz-Weg 25,
49324 Melle, 89081 Ulm,
Reptblica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
7. Hilmar BISCHOFF 8. Christian PILGER
Am Rohm 78, Leuschnerstrasse 40,
42113 Wupperial, 870863 Ludwigshafen,
Republica Federal de Alsmania Republica Federal de Alemania
9. Uirich ROSENTRETER 10. Stophan BARTEL
Driendorfer Weg 24a, Zu den Birken 28,
31515 Wunstorf, 51515 Korten,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
11. Klemens LUSTIG 12. Armin KERN
Falkenberg 158, Am Brucher Hauschen 105,
42113 Wuppertal, 42109 Wuppertal,
Reptiblica Federal de Alsamania Republica Federal de Alemania
13. Dieter LANG 14. Marcus BAUSER
Wimmersbherger Strasse 80, Mozartstrasse 7,
42553 Velbert, 42115 Wuppertal,

Republica Federal de Alemania
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PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/09734 Fecha: 10 de septiembre de 2005
Publicacion intemacional No. WO 2008/032384 A1 Fecha: 30 de marzo de 2006
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TITULO (54) -
NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDINA Y SU USQO COMO MODULADORES
DE PPAR-ALFA

®

Claslificacién Internacional (51) C07D 239/042

8

[ |
o

4EIE°|@

Prioridad | (33) Pails de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siI® nol[l DE 25 de septiembre de 2004 10 2004 046 623.8
Comprobante de pago No.: 07-20.985 Fecha: 12 de marzo de 2007
Anexos:

X

100%R

¢

KO 0000 X

X!

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud.
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é:_Q__ég..__.__.—.-

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

o [NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. D{ Publicacién Intemacional WO 2006/032384 A1
Descripcién:
Paginas 115 en el idioma original
Paginas 125 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 12
Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representaclén y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefioa
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,

enseilas, pombres de dominio, lemas comercisles,
llcencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarfal
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER OF
44033
Yo (nosotros), sbajo firmado(syI (we), the undersigned i34
Bayer HealthCare AG
domiciliado (8) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

por cl presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 11929;
GO_‘NZAI.:O_ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en In
. Camrern 4a N" 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo
dispucsto . en- el perigmfo lo del Articulo 543 del Cadigo de
Comereio, ¢l primero como principal y los demis como suplentes, en
su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de
propicdad industrisl con facultad para recibir notificaciones y
nombrar spoderadoe  judicinles o extrajudicisles. Bl primer
fepresentanje-suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se
aplicari cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
ol primero, o el tercero al segundo. En tales casos, €] representante
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarariin su intencién de no ejercer la .representacién mediante
declaracién outenticada por Noterio Piblico en Colombia, o por
Nowrio u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul de Colombis, en el
extranjero; y si se tratare de impedimento, con el cenificado
respeclivo. Si alguno de los nombrados falture definitivamente, el
siguiente tormard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representonte principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su cogo, podrin ejercer 1a rcpresentacidn, en su orden, uno u otros
segln el caso, asumiéndala por €] solo hecho de ejercerln, cosando en
ese momento el gjercicio de la representacién por el primero, segundo
o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder e los sbogados ammiba
nombmdos, para obtener In proteccidn de mi (nuestra) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
(amos) o los dichos spoderados parm que me (nos) representen ante
cualesquicra entidades o personas, cjcrzan o no jurisdiecidn,
especialmente ante las del orden administrative, contencioso-
administrativo y judicial, asl como los tribunales de arbitmmento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WFPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

@ =rrliletion So, 05,022,757 £iled by RULIO FERRERO on April'S, 2005 and

in due compliance with the terms of peragraph 1at. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa
31929. GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Corvera 4a N® 72 35, Bogotd, Colombhia, the first as principal and
the others a5 nlternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrinl property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attomeys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his sbeence at
of temponul or definitive impediment. The same rule will apply when
the second altcmate representative is to replace the first one, or when
the third is ta replace the first or second alternates in their tum, or
both of them, second. In such cases, the principal representative, of
the first or second alternstes in their tum, or both of them, shall state
their intention not 1o act os representatives through a declaration

given before a wa&.m ia, or before a Notary or
another Public mm fand in case of
impediment, thefoppra ' R ll 2If any of the

appointees werd: n'_” Pervaiis: "mmh;@} falternate shall
take his placc.§ i \ i the principal

representative. 8 _‘:j: *'* ” ESontiniten ui:in ir turn ceases,

the representafiin. lkeBRMEkCn AT 1], cit 'sguence, by the
- . NG

principal, the Urg:oiisccolP Nherna ﬁﬁdﬂng case, and the

mere fact or its exe T sutce e eXercise of the

representation by the ond of third alternates in their tum

shall end at such time.
In addition, we grant owtr of Attomey in favor of the
above. named otlomeys law so that thcy may obmin the
protection of my {our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose | (we) autharize the said attomeys to
represent me (us) before any authorities or persong, with or without
jurisdiction, speecially those  administrative, administrative

(7 A wp 2up- L0

contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, inall *



) ;" .","_I. .

* , o cancemiente a los siguientes aguntos: 3) Obtencidn de
u-dc invencion, modelos de utilided y diseflos industriales; el
iro de marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio,
5 comereiales, nombres comerciales, ensefiag, nombres de
1inio, voriedades vegetales y denominaciones de origen; su
ovacifn, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
Juntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
oncs de competencis deslesl, proteccidn del consumidor,
pasiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
wlidod, medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industrigles, y en general los juicios civiles,
penalcs, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con estos derechos; acciones y procesos que promovamos o 5 nos
promucvan. Y pama que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, tranaigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los Lo
de agentes oficiosos.

&

maiters concering the following: a) Obtainment aof patents, utility
models and indusirial designs; the registration of trademarks,
collective, dcfensive and service morks, “slogans, commercial
names, frade emblems, domasin names, vegetal wvaricties and
denominations of origin: its renewal, amignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the rcgistration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppodsitions or observations, odministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, ind in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
ahove matters they may substitute this Power of Attomey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attomey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

porfby

Firma/Signature

1k

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)




NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the praceding signature of

g:&ma of legal representative) )
.Ferdhm:dl&ﬂerhmhmadﬂress:n-ﬂxalemﬂmm, Bayerwerk, Germany
Dr. Holfgang Ehrenstein business address: D - 51368 Lewverkusen, Bayerwerk, Cermany

is authentic, that the signatory cumently acts in the position of

(position) ) -
of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of

Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Commercial Register of the legal courtin_C01logne, Section B 45534.

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signedin (City) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Date) 6. July 2005




URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschliiftsanslssig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand Kdhler, geschiftsanséissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

Notar -

] “"‘; o o
200074, wagey CIRgyy,
‘FOTOCOM, CONBTAR gy
":n“'"'n: DY Cow 1 opygrt

R e TENIOO0 & LA vgya AL
i .Hvt-...l._..__1 :,““'-
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese Sffentiiche Urkunde
ist unterschrieben von Kiaus Striewsid
in seiner Eigenacheft als Notar

. Sia lat versehen mit dom Siegefies’

Notars Klaus Strieweld in Leverkusen
Bestitigt

In K&in 6. am 12.07.20056

durch den Vizeprasidenten des Landgerichis Kdin

unter Nr. 2507/05

Stempel 10. Unterschvift

58 140, 1L YnoNd

Wort U130 03c

Gau shon doli) m:-:z?J’
Laby. 65 53

3“1;. 50
msaTisiayor.
§ 151s, £ % EUR_

4 Zus. Eunw.f_

gor: Striewskl, Noter




TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUI-IENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL, MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEMANIA, son
auténticas, y que el pignatarioc actia en el cargo de_'_ ( dato en
blance) de 1la compafila BAYER HEALTHCARE AG, una empresa

actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

. ufb:u ;

ALEMANIA y que Bu direccifn es 51368

)

. il

Secciébn B 49894. \

El notario pGblico certifica que la cpmpaiiia R HEALTHCARE AG,

a gque Be refiere este certificado es empresd activa y es una

persona juridica actualmente existente.
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de

2005. Nota de apostilla nGmero 2507/05/de1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 E! Q 2 ,LL

WPCL002G ID 6941 Stvorde Galate Nogusri
Ten. s D

B 22 julio de 2005. -

ogotd, 22 de julio de s 543. Felvero ds 1000

9
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TRADUCCION OFICIAL No. 10858

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Ariaga de Herber, resolucion
de! Ministerio de Justicla 599 del 6 de marzo 1878.-

A confinuacién de un documento de Traspaso, Representacién y Poder, escrito en
espafiol @ inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciiada en 51388
Leverkusen, Alemania, ratiffica la solictud de patente No. 05.020.767 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abri 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos fimas
ilegibles.

Sigue cartificacién en espafiol e ingiés de la existencia de la compailia y de las firmas de
IosseﬁoresKohlerthmmHn reprasenlanhslogalesdeﬂayarHeathaleAG
domiciliada en Leverkusen Alemanh Dadayﬁrmadaen Leverkusen, Alemania, el 06 julio
2005poretnotamde|.everkusen Iqamsmewskl Huloyobleanotarial

P rial No. 1085/2006

Py
;

Catﬁcohauhnhadadpehsﬁmanlaoademaspuesmmmporbssanores
1. Wolgang Ehrensten, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Baysrwerk,

Ah“nnh ) 12 Pyl Q'"'-ll!' ﬁﬂﬂ!ﬁm
2. DrFerdmndehlercondunulnocomerdnlmSﬂﬁn‘e;" USRI MerK
UFIA cmueml SON RL W-IAI. v

Alsmania F oyt M8 TG00 2 0 v

-8 quienes CoNoZCo en persona-.

Municipal de Colonia - HRB 49884-, que los sefiores
estin facultados, en calidad de apoderados, para re
HealthCare Aktiengesetlischaft domiciliada en Leverkusen.

. DE HYNBER
,, ‘Fz:\mmﬁ:m

““Roselucién No.5¥9 Minjusiicia

[
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Fdo.: fima ilegible

Leverkusen, 8 de julio 2005
(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento piiblico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 6. el 12.07.2005
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonla
8. bejo el No 2507/05 /m

9. Sello 10. Firma
El Presidents del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: firma ilegible
Callebe %
Costas R
(ilegible)
Total 38,28
Fdo.: Striewski

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cuaksg,dejavbEis
estas oficinas para su confrontacién,

Bogota, 22 de jullo 2005

C.1883 LUZ ARRIAGA DE HERSER

ThAOUS 1 fu-F HTETPRAETE OFICIAL

Plosley ceed e

== -7
mholucion No.Svb Mikjusticia
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir gelstiges Eigentum ‘wfﬂ
Intcrmationales Biiro

(43) Internationules Verdifentlichungsdatum

P Wy
uliva

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

30. Milrx 2006 (30.03.2006) PCT WO 2006/032384 A1
(51) Internationale Putentkinssifikation’:  CO7D 239/42, 42113 Wuppertal (DE). AIRTH-DIETRICH Chu-
AG1K 31/505, 31/506, COTD 239/46, 239/48, 403/12, dia |DE/DE]; Stoc miihle 127, #2115 Wippertal

405/12, 413712, 417/12
{21) Intcroatlonalcs A kierxelchen: PCT/EP2005/009734

{22) Internationales Anmeldedatum:
10. September 2005 (10.09.2005)

Deutsch
Deutsch

(25) Elnrd'chung-prulw:
(26) Vertifentlichungssprache:

(30) Angaben zur Prioritat:
10 2004 046 623.3
25, Sepiember 2004 (25.09.2004) DE

(71) Anmelder (fiir alls Bastbromingsstaaten mit Ausnahkme von
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Lev-
arkusen (D).

(72) Erfinder; und

(75) Erfindex/Anmelder (pur far US): DI CH-WEN-
GENHOTH, Elke [DE/DE]; Voge i L05a,
42109 Wuppertal (DB). BARFACKER, Lars [DE/DE];
Walier-Flex-Sir, 29, 45047 Obethawsen (DE).
KRETSCHMER, (Axcel [DEDE]; Am Acker 23,

(DE). ELLINGHAUS, D! ; Ausblick 100,
42113 Wuppertal (DE)./ RAABE, /Martin [DE/DE];

Nachtigallenweg 73, Woppertal (DE). BISCHOFF,
Hilmar [DE/DE]; Am Rohm 78, 42113 W (DE).
PILGER, Chrisflst . 40, 47063

LUSTIG,
Wupperta) (DB). KERN,/Armin [DE/DE]; Am Biucher
Hiluschen 108, 42109 Wuppertal (DE). LANG, Dieter
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(57) Absiract: The invention relates to novel pyrimiding derivatives of general formula (I), mothods for the production thereof,
their use for treating and/ar preventing diseases, and 10 their use for producing medicaments for treating and/or preventing diseases,
preferably for taling and/or preventing cardiovascular discases, purticularly dyslipidemin, arteriosclerosis, insufficlency of the

heart, thrombosis end metbolic syndrome.

& (57) Zusummenfassung: Dio vorliegende Anmeldung betrifft neve Pyrimidin-Darivate der allgemeinen Formel (), Verfahren zu
ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxs von Krankheiten sowic ihre Verwendung zur Herstellung
o von Arzneimittein zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung ond/oder Prilvention kardi-

ovaskullirer Brkrankungen, inshesondere von Dyslipidiimien, Arteriosklerose, Herzinsuffizienz, Thrombose und des motabolischen
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NEUE PYRIMIDIN-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNMG ALS PPAR-ALPRA-MODULATOREN

Die vorliegende Anmeldung betrifft neus Pyrimidin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie jhre Verwendung zur
Herstellung von Arzneiniitioln zor Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vorzugs-
weise zur Behandlung und/oder Privention kardiovasiuliirer Erkrankungen, insbesondere von
Dyslipidimien, Arteriosklerose, Herzinsuffizienz, Thrombose und des metabolischen Syndroms.

Trotz vielfacher Therapicerfolge bleiben kardiovaskulire Erkrankimgen ein ernstes Problem der
Offentlichen Gesundheit. Wihrend die Behandlung mit Statinen durch Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase sohr erfdlgreich sowohl die Piasmakonzentrationen von LDL-Cholesterin (LDL-C) als
such dic Mortalitit von Risikopetionten senken, s0 fehlen heute Oberzougende Behandiungs-
strategien zur Therapie von Patienten mit unglinstigem HDL-C/LDL-C-Verhitinis oder der Hyper-
triglyceridiimie.

Fibrate stellen neben Niacin bisher dio einzige Therapisoption fir Patienten dieser Risikogruppen
dar. Sio senken erhShie Triglyceride um 20-50%, erniedrigen LDL-C um 10-15%, verindern die
LDL-PartikelgrdBe von atherogenem LDL geringer Dichte zu normal dichtem und weniger athero-
genem LDL und erhdhen die HDL-Konzentration um 10-15%. '

Fibrate wirken als schwache Agonisten des Peroxisom-Proliferator-ektivierten Rezeptors (PPAR)-
alpha (Naturs 1990, 347, 645-50). PPAR-alpha ist ein nukleirer Rezeptor, der die Expression von
Zielgenen durch Bindung m DNA-Sequenzen im Promoter-Bereich dieser Gene [auch PPAR
Response-Elemente (PPRE) genannt] reguliert. PPREs sind in einer, Reihe von Genen identifiziert
worden, welche fiir Proteine kodieren, die den Lipid-Metabolismus regulieren. PPAR-alpha ist
hooh in der Leber exprimiert und seine Aktivierung fithrt unter anderem zu einer gesonkton VLDL-
Produktion/-Sekretion sowie zu einer reduziertan Apolipoprotein CII (ApoCII)-Synthese. Im
Gegensatz dazn wird die Synthese von Apolipoprotein A1 (ApoAl) gesteigert.

EinNachmiHolnbiaherzngnhmanibmistibnnuruhwwheInmhionmitdemRmer
(BCs im pM-Bereich), was wiederum zm den oben beschricbenen relativ geringen pharmako-
logischen Effekten fihrt,

Aufgabe der vorliegenden Erﬁndung war die Bereitstollung neuver Verbindungen, die als PPAR-
alphs-Moduletoren znr Behendlung und/oder Pritvention insbesondere kardiovaskulirer Erkran-
kungen eingesetzt werden kinnen.

Verschiedens Phenoxy- und/oder Phenylthioessigsdure-Derivate als PPAR-Modulatoren werden in
WO 03/074495, WO 2005/040102 und US 2005/0096337-A1 beansprucht. In DE 42 39 440-Al

4‘-‘——
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‘werden 4-Aminopyrimidin-Derivate und ihre Verwendung zur Behandhmg von Bluthochdruck und
Herzversagen beschrieben. In EP 0 539 066-A1 werdan #hnliche heterocyolische Verbindungen zu
gleichen Verwendungszwecken offenbart. 2,4-Diaminopyrimidin-Derivats als Inhibitoren der IgE-
und/oder IgG-Rezeptor-Signalknskade werden in WO 03/063794 beansprucht

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der aligemsinen Formel (I)

in welcher
A for O oder S steht,
eines der Ringgliedor D und E fiir N und das andere fiir CH steht,
Z  for (CHy)g, O oder N-R’ stelit, worin
m  die Zahl 0, 1 oder 2 bedsutet
und.
R°  Wassomstoff oder (C;-C¢)-Alkyl bedeutet,
n for die Zahl 0, 1 oder 2 steht,

R'  for (CeCio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl sioht, welche jeweils bis zu vierfach,
gloich oder verschieden, mit Substituenten susgewshit aus der Reihe Halogen, Nitro,
Cyano, (Ci-Ce)-Alkyl, das seinerseits mit Hydroxy substituiert sein kann, (Cs-Ce)
Cyvloalkyl, Phenyl, Hydroxy, (Ci-Cq)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino,
Mono- und Di(C;-Cq)-alkylaming, R¥-C(O)}-NH-, R''.C(0), R”R"N-C(O)-NH- und
R“R¥N-C(0)- substituiert sein kiinnen, worin

R  Wasserstoff, (C-Co-Alkyl, (C:-Ci)Cyoloalkyl, Phenyl oder (Ci-Ce)-Alkoxy
bedeutet,
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R"  Wasserstoff, (C;-Ce)-Alkyl, (Cy-Co)Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy oder (Cy-Co)-
Alkoxy bedeutet

und

R, RS, R™ und R" gleich oder verschieden sind und unabhlingig voneinander Wasser-
stoff, (C;-Cq)-Alkyl, (C;-Ce)-Cycloalky] oder Pheayl bedeuten,

fiir (Cy-C;)-Cyoloalkyl oder einen 5- oder 6-gliedrigen Hotorocyclus stebt, welcho joweils
bis zu zweifach, gleich oder verschieden, mit (Ci-Cg)-Alkyl, (C;-C¢)-Alkoxy, Trifluor-
methyl oder Trifluormethoxy substitniert sein kbnnen,

die Gruppierung -Z-R' fiir eine Gruppe der Farmel

15

Rl

20

AOKT

R®  Wasserstoff, Halogen, (C;-Cg)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkoxy, Trifluormethyl oder Tri-
fluormethoxy

und

» die Verkntipfungsstelle bedeutet,

for Wasserstoff, (Cs-Cio)-Aryl, (Cr-Ce)-Alkyl, (Cr-Ce)-Alkenyl oder (C;-Cq)-Alkinyl stelt,
worin Alkyl, Alkenyl und Alkinyl jeweils mit Triflnormethryl, (C;)-C¢)-Alkoxy, Trifluor-
methoxy, Fluor, Cyano, (Cy-Ce)-Cycloalkyl, (CsCio)-Aryl oder 5- oder 6-gliedrigem
Hoteroaryl substituiert sein kinnen, wobei alle genamnten Aryl- und Heteroaryl-Gruppen
ihrerscits joweils bis zu dreifach, gleich oder verschieden, mit Substituenten ausgewdhit
sus der Reibo Halogam, Nitro, Cyano, (Cr-Ce)-Alkyl, Hydroxy, (Cr-Co-Alkoxy, Trifluor-
methyl und Trifluormethoxy substituiert sein knnen,

R® und R* gleich oder verschieden sind und unabbingig voneinander filr Wasserstoff, (C;-Cg)-

25

Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (C)-C¢)-Alknxy, Trifluormothyl, Trifluormethoxy oder Halogen
stehen,

&
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R’ tnd R® gleich oder verschisden sind und unsbhngig voneinander fir Wasserstoff, (C1-Co)-
Alkyl, (C,-Ce)-Alkoxy oder Phenoxy stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffistom, an
dns sie gobunden sind, einen (C;~Cg)-Cycloalkylring bilden,

R’  fir eino Gruppe dor Formel -NHR'® oder —OR" steht, worin
RY  Wasserstoff, (C;-Cg)-Alkyl oder (C;-Cg)-Alkylsulfonyl bedeutet
und

RY  Wasserstoff bedeutet oder fitr eine hydrolysierbare Gruppe steht, die in dis ent-
sprechende Carbonsiiure umgewandelt werden kann,
und
R'  fiir Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Tm Rehmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R oine hydrolysjerbare Gruppe eine
Gruppe, die insbesonderc im Korper zu einer Umwandhmg der -C(O)OR-Gruppierung in die
entsprechende Carbonsiiure (R" = Wasserstoff) fuhrt. Solche Gruppen sind beispislhaft und vor-
zgswoiso Benzyl, (Ci-Cg)-Alkyl oder (Cs-Cy)-Cycloalkyl, die jeweils gogebenenfilly ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden, mit Halogen, Hydroxy, Amino, (C;-Cs)-Alkoxy, Carboxyl, (Ci-

Ce-Alkoxycarbonyl, (C-Cq)-Alkoxycarbonylamino oder (C;-Cg)-Alkanoyloxy subatituiert sind, -

oder insbesondere (C,-Cy)-Alkyl, das gegebenenfalls cin- oder mehrfach, gleich oder verschieden,

mit Halogen, Hydroxy, Amino, (C,-C,)-Alkoxy, Carboxyl, (C\-C,)-Alkoxycarbonyl, (C:-Cy)-
Alkoxyosrbonylamino oder (C;-C¢)-Akanayloxy substituiert ist.

ErfindungsgemiiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (T) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salzs, die von Formel (I) umfassten Verbindungen dor nachfolgend genannten
Formein und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nach-
folgend als Ausfihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salzs, Solvate und Solvate
der Salze, soweit cs sich bei den von Formel (T) umfiasten, nachfolgend genannten Verbindungen
nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Selze bandelt.

Dje erfindungsgemfBen Verbindungen kSnnen in Abhfngigkeit von ihrer Strukiur in stereo-
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von

By
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. Ensntiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Begiandteils in

bekannter Weise isolieren.

Sofemn die erfindungsgemiiBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kinnen, amfasst
die vorlisgonde Brfindung simtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorlisgonden Erfindung physiclogisch unbedenkliche Salzs der ar-
findungagemiBen Verbindungen bevorzugt. Unfasst sind anch Salze, die fir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht goeignet sind, jedoch boispielswoise fiir die Isolierung oder Reinignng
der erfindungsgem#fen Verbindungen verwendet werden kinnen.

Physiologisch unbedenkiiche Salze der erfindungsgemiifen Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von MineralsBuren, Carbonsituren und SulfonsBuren, zB. Salze der Chlorwasser-
stoffsfure, Bromwasserstoffsfure, Schwefelshure, Phosphorsiiure, MethansulfonsSure, Ethan-
sulfonsfure, Toluolsulfonsfiure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsfiure, Trifluor-
essigsiiure, Propionsiiure, Milchafiure, Weinsiure, Apfelstiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Malein-
asfure und Benzoeskure.

Phrysiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafen Verbindungen umfissen auch Salze
fiblichor Basen, wie beispielhaft und vorzugswoise Alkalimetalisalze (zB. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- nnd Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
Tristhenolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokein, Dibenzylamin, N-Metiyl-
morpholin, Arginin, Lysin, Bthylendiamin und N-Methylpiperidin.

(S

AkSngudmilehmmduEﬁndunswlchaFormmderuﬁndmymlﬁm-

Verbindungen bezsichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit
Losungamittelmolekillen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei
denen die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden
Erfindung Hydrate bevorzugt.

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifien
Vorbindungen. Der Begriff "Prodrugs” umfaBt Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im K&rper 2u erfindungsgemiiBen Ver-
bindungen umgesetzt werden (beispiclsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,
die folgende Bedentung:
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(C4-Co>-Alkyl und (C,-Ca»-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fir éinen geradkettigen oder
verzweigton Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger
oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiclhaft und vorzgsweise seien
genannt: Methyl, Bthyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethyl-
propyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

{Cx-Cgl-Alkenyl und (Cr-C()-Alkeny] stehen im Rabmen der Erfindung fiir einen geredkettigen
oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 bzw. 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs-
woise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl, n-But-2-en-1-yl und 2-Methyl-2-propen-1-yl.

(CrCor-Alkiny] und (C-Cq)-Aliciny] stehen im Rahmen der Erfindung fitr einen geradkettigen oder
verzweigten Alkinylrest mit 2 bis 6 bzw. 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkinylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiolhaft und vorzogs-
weise seien genannt: EBthinyl, n-Prop-2-in-1-yl, n-But-2-in-1-yl und p-But-3-in-1-yl.

, 8 onlkyl stehen im Rehmen der Brfindung
mrememono-odnrgognbennnfaﬂsbmyohscheCyclodkylmuppemtB bis 8, 3 bis 7 bzw. 3 bis 6
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft
und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cyclo-
heptyl.

(Cs-Cio)>-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 bis
10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl.

(C3-Co)-Alkoxy und (C;-Co)-Alkoxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bovorzugt ist ein gerad-
kettigor oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzgs-
weise seien genannt: Methoxy, Bthoxy, n-Propoxy, Isopropoxy und tert.-Butoxy.

: arbonyl uns Alkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Erfindung fir einen
goradkathgunodervmmghnAlhm&yrwtm:tlqubzw 1 bis 4 Xohlenstoffatomen, der iber
eine Cerbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxy-
cerbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy-Gruppe. Beispielhaft und vorzugswoise
scicn genannt: Methoxyearbonyl, Ethoxyocarbonyl, n-Propoxycarbonryl, Isopropoxycarbomyl und
tert.-Butoxycarbonyl,

@M@MMhm&mﬁmmdemodumi@m
Alkylguifonyl-Rest mit } bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver-

/9
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zweigter Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielbaft und vorzugswoise seien
genannt: Methylsulfonyl, Btirylsutfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, n-Butylsulfonyl und
tert.-Butylsulfonyl,

emAmmo—GmppemnmgmdhwgmodﬂmmmnAlkyhubmmmdulbuﬁbzw
1 bis 4 Kohlenstoffatome aufwoist. Bovorzugt ist ein geradksttiger oder verzweigter Monoalkyl-
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiolhaft und vorzugsweise seien genamnt: Methyl-
amino, Btirylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und tert.-Butylamino,

Di(C;-Cg>-Alkylamino und Di{C;-C,)-Alkylamino stehen im Rabmen der Erfindung fiir eine
Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen gemdkettipen oder verzweigien Alkyl-
substituenten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bia 4 Kohlenstoffstome aufweisen. Bevorzugt sind gorad-
kettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit joweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft
und vorzugsweise seien gensnnt; NN-Dimethylamino, N,¥-Diethylamino, N-Ethyl-N-methyl-

amino, N-Methy}-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-tert.-Butyl-N-methylamino,
N-Ethyl-N-n-pentylamino uad N-n-Hexyl-N-mothylamino. '

&umgmremeAmmo-Gmppemuemgandheﬂ:modavmwelghanmqwbonyl-

Substituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und dber die
Carbonylgruppe mit dem Stickstoffatom verknllpft ist. Bovorangt ist ein Alkoxycarbonylamino-
Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffutomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy-
carbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylemino, Isopropoxycarbomylemino und
tert.-Butoxycarbonylamino.

(Cy-Co)-Alkanovioxy und (C)-Co-Alksnoyioxy stehen im Rahmen der Erfindung flir einen gerad-
kettigen oder verzweigien Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstofftomen, der in der 1-
Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom triigt und in der 1-Position Giber ein weiteres Sauver-
stoffatom verkniipft ist. Bevorzngt ist ein Alkanoyloxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffstomen,
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy,
Pivaloyloxy und o-Hexanoyloxy.

5- bis 10-gliedriges Hotoroary] steht im Rahmen der Erfindung fir efnen mono- oder gegobenen-
falls bicyclischen aromatischen Haterocyclus (Heteroaromaten) mit bis zu vier gleichen oder ver-
schiedenen Hetoroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der dber oin Ringkohlenstoffatom oder
gegebenenfalls Ober ein Ringstickstoffatom des Hoteroaromaten verknfipft ist. Beispielhaft seien
gonannt: Furyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Iso-
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thiszolyl, Triszolyl, Oxadiszolyl, Thiadiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl,
Pyrazinyl, Triszinyl, Benzofuramyl, Benzothienmyl, Benzimidezolyl, Benzoxazolyl, Benzothiazolyl,
Benzofriazojyl, Indolyl, Indazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Naphthyridinyl, Chinazokinyl,
Chinoxalinyl. Bevorzugt sind monocyclischo 5- oder 6-gliedrige Heteroaryl-Resto mit bis 2u drei
Heteroatomen sus der Reihe N, O und/oder S wie beispiolsweise Furyl, Thienyl, Thiazolyl,
Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Pyraxolyl, Imidazoly], Triazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Triazinyl.

Bin 5- oder 6-gliedriger Heterocyclug stebt im Rahmen der Brfindung fir cinen gesittigten Hetero-
cyclus mit insgesamt 5 bzw. 6 Ringatomen, der oin oder zwei Heteroatome mus der Roihe N, O
und/oder S im Ring enthillt. Beispielhaft seien genennt: Tetrahydrofuryl, Tetrahydrothienyl, Tetre-

hydropyranyl, Tetrahydrothiopyranyl, Pysrolidiny], Oxazolidiny], Thiazolidiny], Imidezolidinyl, -

Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. Bevorzugt sind Tetrahydrofuryl und
Tetrabydropyranyl.

Halogen schlieft im Rehmen der Brfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chior
oder Fluor.

Wonn Reste in den erfindungsgemiBen Verbindungen substituiert sind, kdnnen die Rests, soweit
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden
Erfindung gilt, dass fir alle Reste, die mebrfach auftreten, deren Bedeutung unabhiingig von-
einander ist. Eine Substitution mit ein, zwoi oder drei gleichen oder verachiedenen Substituenten
ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.
Bevorzugt im Rehmen der vorliogenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher
A fir O oder S steht,
ecines der Ringglieder D und B fir N und das andere fiir CH steht,
z fitr (CHg)m, O oder NH steht, worin

m .die Zah! 0 oder 1 bedeartet,

n  firdie Zahl 0 oder 1 steht,

R!  fir Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht, welche jeweils bis zu vierfach, gleich
oder verschieden, mit Substituenten ausgewihit ana der Reiho Halogen, Nitro, Cyano, (C;-
Cs)-Alkyl, das seinerseits mit Hydroxy substituiert sein kenn, (Cs-Cq)-Cycloalkyl, Phenyl,
Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Mono- wnd Di<(C;-
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Cu)-alkylamino, R'°-C(O)-NH-, R“-C(('))-, RPRPN-C(O)}NH- und R“R¥N-C(0)- sub-
stituiert soin kimnen, worin

R"Y  Wasserstoff, (C-C-Akkyl, (Cs-Co)-Cycloalkyl, Phenyl oder (C;-C(-Alkoxy
bedeutet,

R Wasserstoff, (C-C)-Alkyl, (Cs-Co)-Cyoloalkyl, Phenyl, Hydroxy oder (Cy-Co)-
Alkoxy bedoutet

und

R, RY, R und R gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasser-
stoff, (C,-Cy)-Alkyl, (Cy-Ce)-Cyocloalky] oder Phenyl bedeuten,

fir Cyclohexyl oder 4-Tetrahydropyramy] steht, welche joweils bis zu zweifach, gleich
oder verschieden, mit (Cy-C,)-Alkyl, (C-Cy)-Alkoxy oder Triftuormethyl substituiert sein
kbBnnea,

for Wassorstoff, Phenyl, (Ci-Ci)-Alkyl, (CrCo)-Alkeny! oder (Cr-Cy)-Alkiny] steht, worin
Alkyl, Alkenryl und Alkinyl jeweils mit Trifluormethyl, Fluor, Cyano, (C,-Cs)-Alkoxy,
Cyclopropy], Cyclobutyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedrigem Heteroaryl substituiert scin
konnen, wobei allo gensnnten Phenyl- und Heteroaryl-Gruppen ihrerseits joweils bis zu

" dreifach, gleich oder verschieden, mit Substituonten ausgewihit aus der Roihe Halogen,

Nitro, Cyano, (C,-C,)-Alkyl, Hydroxy, (C,-C)-Alkoxy, Trifluormetiryl und Trifluor-

R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, (C,-Cq)-

Alkyl, (C,-Cy)-Alkoxy, Triffeormethyl, Trifluormethoxy oder Halogen stehen,

R® und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander filr Wasserstoff, Methyl,

EﬂnyLMuthnxy,Bthmqroduthmqshhqlodumimmmitdmeommm,
an das sie gebunden sind, sinen (Cy-Cg)-Cycloalkylring bilden,

fiir eine Gruppe der Formel -NHR oder ~OR!” steht, worin
R  Wasserstoff oder (C;-Cq)-Alkyl bedeutet

und
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R”  Wasserstoff bedeutet oder fir eino hydrolysierbare Gruppe steht, die in die ent-
sprechende Carbonsiture umgewandelt werden kann,

und
R'  fiir WasserstofF oder Methyl stokit,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bosonders bevorzngt im Rehmen der vorliegenden Erfindang sind Verbindungen der Formel (I), in
welcher

A filr S steht,
eines der Ringglieder D und B fiir N und das andere fiir CH steht,
A fir (CHa)w, O oder NH steht, worin

m die Zahl 0 oder 1 bedeutet,

n fitr die Zahl 0 oder 1 stoht,

R'  fur Phenyl oder Pyridyl stelit, welche jeweils ein- oder zweifach, gleich oder verschisden,
- mit Substituenten ausgewihit aus der Reihe Fluor, Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Tri-
fluormethyl und Triflaormethoxy substituiert sein kfnnen,

R!  for Cyclohexyl steht, welohes in 4-Poaition mit Methyl oder Methoxy substituniert sein
kann,

R?  fior Wasserstoff, Propargy] oder fitr (C;-Cy)-Alky] stebt, welchos mit Fluor, Cyano, (C;-
Cy)-Alkoxy, Cyclopropyl, Phenyl, Furyl, Thicnyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thia-
zolyl, Oxadiszoly] oder Thiadiazolyl substitniert sein kann, wobei Phenyl und aile ge-
nannten heteroaromatischen Ringe ihrerssits jewoils ein- oder zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit Substituenten ausgewfhit sus der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl,
Isopropyl, tert.-Butyl, Methoxy, Bthoxy, Trifluormethy} vnd Trifluormsthoxy substituiert
sein kfinnen,

R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhlingig voneinander fitr Wasserstoff, Methyl,
Methoxy, Fluor oder Chlor stehen,
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R® und R° gleich oder verachioden sind und fiir Wasserstoff oder Methy! stehen,
R’  fir -OH, -NH; oder -NHCH, steht,

und

R*  fir Wasserstoff staht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I-A)
R?
. :;ym ’/©/\ T/
HO. '
S (CH,),
o Z—R1
Y.;,'\f,\, 0-A),
R* '

in welcher
R',R’, R, D, E, Z und n jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

" Von ganz bu;mdmr Bedeutung sind Verbindungen der ellgemsinen Formel (1-C)

R2
H, CH,/Q/\ N~
HO
QL -
© SN 2R

YA filr eine Bindung oder fir O stoht

in welcher

und

R’ und R? jeweils die oben angogebenen Bedeutungen haben,

}U[
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sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationan von Resten im einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhingig von den jeweiligen engegebenen Kombina-
tionen dor Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

szbmdm'bmmgnhdxombimﬂommmiodumhmmduobmmm
Vorzugsbereiche.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Harstellung der erfindungsgemiifien
Verbindungen der Formeln (I), (0-A) bzw. (I-C), dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen
der Formel (IT)

in welcher R%, R, R, R®, R® und A jewsils die oben angegebenen Bedeutungen haben
und

T  fir(C-Cq-Alkyl, vorrugsweise tert.-Butyl, oder fiir Benzy] steht,

entwoder

[A] zmichst in einem inerten Lsungsmittol in Gegenwart einer Base mit einar Verbindung
der Formel (IIT)

) |
Hc{,/\x o,

in wolcher
X'  fir eine geeignete Fluchtgruppe wie beispiclsweise Halogen steht,

zu Verbindungen der Formel (IV)
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in welcher A, T, R?, R®, R*, R* und R® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt, anschlicBend in einem inerten L&sunggmitte] in Gegenwart von Kupfer(iodid,
eines geeigneten Palladium-Katalysators-und einer Base mit einer Verbindung der Formel

™
xzi 1 (A X

R
in welcher R! die oben angogebene Bedeutung hat und
X*  fur eine gesignets Fluchtgruppe wie beispielsweise Halogen steht,

in Verbindungen der Formel (VI)

3
<o o 1
’ R‘ R5 N 4 R (VD,
R4

in welcher A, T, R', R2, R?, R*, R’ und R jeweils dio oben angegebenen Bedeutungen
haben,

Oberfithrt, diese dann in einem inerten LOsungamiite]l in Gegnawart einer Base mit einer

Verbindung der Formel (VII)
J:
R ONH,  (VID,

in welcher R® die oben angegebens Bodeutung hat,

za Verbindungen der Formel (VIII)
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R
gl R N~ R

R1
R’ | (vIm)

o N N
T
R

PCT/EP2005/009734

1A
7

in welcher A, T, R', R% R, R%, R?, R® und R" joweils die oben angegebenen Bedeutungen

baben,

umsotzt,

zmichst in einem inerten LOsungsmitte] in Gegenwart ciner Base mit einer Verbindung

der Formel (IX)

in welcher D, E und R® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in Verbindungen der Formel (X)

#Q}i )

N Cl

in welcher A, D, E, T, R, R, R, R®, R* und R* jeweils dio oben angegebonen

Bedoutungen haben,

Uberfuhrt und diese dann entweder

[B-1]
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in einem inerten Losmgemittel in Gegenwart einer Buse mit einer Verbindung der Formel
XD

R—z1-H (),

in welcher R' die oben angegebene Bedsuhung hat und
z for O oder N-R? steht, worin R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (XII)

R R
Y
N 5 G

in welcher A, D, E, T, Z!, R", R% R, RY, R®, R® und R® jeweils die oben angegebenen
Bedeutungen haben,

N

oder

®B-2)

in einem inerten Ldsungamittel in Gegenwart eines Palladium-Katalysators und einer Base
mit einer Verbindung der Formel (XIIT) '

in welcher R! die oben angagobene Bedsutung hat und
T!  fir Wasserstoff oder (C;-Cy)-Alkyl steht,

zu Verbindungen der Formsl (XIV)
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[C]

in welcher A, D, B, T, R', R2 R}, R*, RY, R® und R® jeweils dic oben angegebenen
Bedeutungen haben,

oder
[B-3}

in einem inerten Ldsungsmittel in Gogenwart eines Palladium-Katalysators mit einer
Verbindung der Formel (XV)

R—CH);—2n—X" (W),
in welcher m und R' joweils die oben angegebenen Bedeutungen heben und
X*  for Halogen, insbesondere fiir Brom steht,

zu Verbindungen der Formel (XVI)

aeps

in welcher m, A, D, E, T, R, R?, R}, RY, R’, R® und R® joweils die oben angegobenen
Bedeutungen haben,

(XVvD,
(CHI)m

umsetzt,

in cinem inerten LBsungsmitte] in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel
Xvi)

24
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CI\"/E%rZ’—-R'

in welcher D, E und R’ jeweils die oben angegebenen Bodeutungen haben und

72  fr eine Bindung, O oder N-R’ steht, warin R? die oben angegebeno Bedeutung
hat,

s 23 Verbindungen der Formel (XVII)
R -
R R N~
T,ojx,\ﬁ,\f X
| A R? LN izz,ﬂi (Xxvi),

in welcher A, D, B, T, Z% R% R R}, R*, R’ und R® jeweils dio oben angsgebenen
Bedeutungen haben,
umsetzt,

10  und die resultierenden Verbindungen der Formeln (VIII), (XII), (XIV), (XVI) bzw. (XVII) nach-
folgend durch basische oder saure Hydrolyse oder im Fallo, dass T fiir Benzyl steht, auch hydro-
genolytisch in die jeweiligen Carbonsiiuren der Formel (I-B)

ideg
HO. " (CHy),
S S S

D\fN

R

Z—R'
(I'B)s

in welcher o, A, D, B, Z, R', R R%, R*, R%, R® und R jeweils die oben angegebenea Bedeutungen
15 haben,

fiberfihrt, gogebenenfills anschlioBend nach litersturbekannten Methoden zur Veresterung bzw.
Amidierung zu den Verbindungen der Formel () umsetzt
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und die Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Ldsungsmitieln
und/oder (ii) Basen oder Suren zu ihron Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

Die Verbindungen der Formel () und ihre Herstollung sind in WO 02/28821 beschricben oder
ktnnen in Anslogie zu den dort beschricbenen Verfahren hergestellt werden. Verbindungen der
Formel (II), in welcher A fir S stoht, kiinnen auch hergostellt worden, indem man Verbindungen -

der Formel (XIX)
3
' ij T
NC ‘ '
R \

in welcher R? und R? jeweils dic oben angogebenen Bedeutungen haben,
zunBchst in einem inerten L3sungsmitte]l mit Natriumsuifid in Verbindungen der Formel (XX)
3
R SH

NC . K,
R

in welcher R® und R* jeweils die oben angegebonen Bedentungen haben,

Oberflihrt, diese anschlieBend, mit oder chne zwischenzsitliche Isolierung, mit einer Verbindung

der Formel (XXT)
4
"7(lo’T oo,

RY R®
in welcher T, R? und R® jeweils die oben angsgebenen Bedcutungen haben
und

X'  fiir eine geeignete Fluchtgruppe wie beispiclsweise Halogen, Mesylat, Tosylat oder Triflat
steht,

z Verbindungen der Formel (XXIT)
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in welcher T, R%, R, R® und R° jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt, dann mit einem geeignsten Reduktionsmittel, wie vorzugsweise Boran oder Boran-
Komplexen (zB. Diethylanilin-, Dimethylsulfid- oder Tetrahydrofuran-Komplexen) oder auch mit
Natriumborirydrid in Kombination mit Aluminiumchlorid, zu Verbindungen der Formel (II-A)

S T
o~

HN. R® R @A),

in welcher T, R%, R%, R’ und R® jeweils die oben angegsbenen Bedeutungen haben,

reduziert und diese gegebenenfalls abschlieBend in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung
der Formel QCXIID)

R*—x*  (oam),
in welcher
R®  die oben angegebene Bedeutung von R? hat, jedoch nicht filr Wasserstoff steht,
und

X°  fir eine goeignete Fiuchtgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat, Tosylat oder Triflat
steht,

umsotzt.

Inerte LAsungsmitte] fiir die Verfahrensschritte () + (1) — (IV), @AV) + (V) = (VI), (VD) + (VI)
- (VII), ) + (XI) = (X1, (B) + (XVI) - (XVII) und (I-A) + XXII) — (II) sind beispiels-
weise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Tri-
chiorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Bther wie Dicthylether,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether ader Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasser-
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stoffe wie Benzol, XyloL, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungs-
mittel wio Ethylacetat, Aoston, Dimethyormemid, Dimethylsulfoxid, N,N“Dimethylpropylen-
harnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMF), Pyridin, Triethylamin oder Acetonitril. Ebenso ist
es mdglich, Gemische der genennten Lisungemittel einzusetzen. Bevorzugt ist fiir die Verfahrens-
schritte () + (W) —> V), (VD) + (VII) - (VI), (X) + (XT) - (XI) und (U-A) + (XXI0) -» ()
jowreils Dimethylformamid, fir den Verfabrensachritt (IV) + (V) - (VI) Triethylamin und fir den
Verfehrensschritt (I) + (XVII) — (XVIIT) Dioxan.

Inerte Lisungamittel fiir den Verfahrensschritt (I) + (IX) — (X) sind beispielsweise Alkohole wio
Metbenol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder ferz.-Butanol, Halogenkohlenwasser-
gtoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, t,2-
Dichlorethan oder Trichliorethylen, Ether wie Diethylother, Dioxan, Tetrahydrofiran, Glykol-
dimetirylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol,
Hexan, Cyclohexan oder Erddifraldioncn, oder andere LOsungamittel wie Ethylacetat, Aceton,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,M-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N-Methyl-
pyrrolidon (NMP), Pyridin, Triethylamin oder Acetonitril. Ebenso ist es mOglich, Gomische der
gonannten L8sungamittel einzusetzen. Bevormgt sind Dimethylformamid oder Isopropanol.

Als Basen fiir die Verfahrensschritte (II) + (III) —» @AV), @V) + (V) = (VD), (VI) + (VII) - (VII),
) + (X)) - (X, () + (XN — X, (X) + (XTI = (XIV), (1) + (XVI) — (XVIH) und (T-A) +
(XXII) -» (I) eignen sich dic Oblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzi gehfren
bevorzugt Alkalihydroxide wio beispielswoiso Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali-
oder Erdalkalicarbonste wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Casiumcarbonat, Alkali-
Alkoholste wis Natrium- oder Kaliummethenolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-
tort.-butylst, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide wie Netriumamid, Lithium- oder Kalium-
bis(trimethylsityT)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder organische Amine wie Triethylamin,
N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, N,N-Diisopropylethylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicyclo-
{4.3.0Jnon-S-en (DBN), 1,4-Diazabicyclo[2.2.2Joctan (DABCO®) oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-
undec-7-en (DBU). Bevorzugt sind fiir die Verfahrensschritte (IV) + (V) = (VD, (I) + (IX) —»

co

(35), (@) + (XVII) > (XVII) und (U-A) + (XOK) —» (1) Triethrylamin oder N,V-Diisopropylethyl- .

amin, fiir den Verfahrenschritt (X) + (XI) & (XII) Natrivmhydrid oder Triethylamin, wnd fiir die
Verfahrensschritte (II) + (TI) — V), (VI) + (VII) & (VIII) und (X) + (XII) - (XIV) Kalium-
oder Clisiumcarbonat.

Die Base wird bei diesen Verfahrensschritten joweils in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt in
einer Menge von 1 bis 2.5 Mol, bezogen auf 1 Mol der zu deprotonierenden Verbindung,
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such als Losungsmittel eingesotzt werden,

Inerte LAsungsmitte]l fir den Verfahrensychritt (X) + (XII) —» (XIV) sind beispielsweise Alkohole
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder rert.-Butanol, Ether wie Diethyl-

- ether, Diaxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlen-

wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere
Losungamittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylpropylephamstoff
(DMPU), N-Mstirylpyrrolidon (NMPF), Pyridin, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es m8g-
lich, Gemische der genannten L3sungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist ein Gemisch aus Glykol-
dimethylether, Ethanol und Wasser.

Inerte L3sungamitte] fiir den Verfahrensschritt (X) + (XV) — (XVI) sind beispielswaise Ether wio
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyciohexan oder Erddifraktionen, oder
andere Lsungamittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N.N-Dimethylpropylenharstoff
(DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMP), Pyridin oder Acetonitril, Ebenso ist es mfglich, Gemische
der genannten LOsungsmittel sinzusetzen. Bevorzugt sind Tetmhydrofuran oder Dimethylform-
amid oder ein Gemisch aus beiden.

Die Reaktionen erfolgon im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C. Die
Verfahrenssobritte (I) + () —» (AV), (V) + (V) = (VD, (VD + (VII) — (VII) und (W-A) +
(XTI — () werdon bovorzugt in einom Temperaturbereich von +10°C bis +50°C, der Ver-
fabrenschritt () + (IX) - (X) bevorzugt in einem Bercick von +20°C bis +80°C, die Verfahrens-
schritte (X) + (XI) — (XII), ) + XVII) = (XVIII) und (X) + (XIII) - (XIV) bevorzugt in
einom Bereich von +80°C bis +150°C, und der Verfahrenssohritt (X) + (XV) — (XVI) bevorzugt
in cinem Beroich von +40°C bis +80°C durchgefubrt.

Die Umsetzzmgen kinnen bei normalem, erh8htem oder bei emiedrigtem Drock durchgefihrt
werden (zB. von 0.5 bia § bar). Im Aligemoinen arbeitet man bei Normaldruck.

For den Verfahrensschritt (IV) + (V) — (VI) ("Sonogashira-Kuppling") goeigneto Palladium-
Katalysstoren sind beispiclswoise Pallsdium(I)-chlorid, Bis(triphenylphosphin)-palladium(iT)-
chlorid vnd Tetrakis-(triphenylphosphin)-palisdium(0) [vgl z.B. T.E. Nielsen et al., J. Org. Chem.
67, 73097313 (2002)). Die Umsotzung wird bevorzugt in Gegenwart von Kupfer(T-iodid als Ko-
Katalysator durchgefthrt [vgl. zB. Chowdhuri et aL., Tatrahedron 55, 7011 (1999)].
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Im Verfahrensschritt (X) + (XIT) — (XIV) ("Suzki-Kupplang™) eignen sich als Palladium-Kate-
lysatoren beispielsweise Palladiom euf Aktivkohle, Palladium(II)-acetat, Tetrakis-(triphanylphos-
phin)-paliadium(0), Bis-(acetonitril)-palladium(IT)-chiorid und [1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferro-
cen]dichlorpalladium(ll)-Dichlormethan-Komplex [vgl. zB. J. Hessan et al, Chem. Rev. 102,
1359-1469 (2002)].

Flr den Verfahrensschritt (X) + (XV) - (XVI) (“Negishi-Kupplung™) geeignete Palladium-Kata-
lysatoren sind beispiclsweise Bis-(iriphenylphosphin)-palladium(IT)-chlorid, Tetrakis-(triphemy)-
phosphin)-palladium(0), Bis(dibenzylidenaceton)-palladium(0) und [1,1-Bis(diphenyiphosphino)-
ferracen]dichlorpalladium(l)-Dichlormethan-Komplex [vgl. zB. T. Shiota und T. Yamamori, J.
Org. Chem. 64, 453-457 (1999)].

Die Hydrolyse der Carbonsiureester in den Verfahrensschritten (VIIL), (XII), (XIV), (XVI) bzw.
(XVII) — (-B) erfolgt nach Sblichen Methoden, indem man die Ester in inerten Losungamittoln
mit Basen behandelt, wobei die zunAchst entstehendon Salze durch Behandeln mit Slore in die
freien Carbonsiluren Oberfihrt werden. Im Falle der reri.-Butylester erfolgt die Esterspaltung
bevorzugt mit Suren.

Als inerte Losungsmittel eignen sich fiir die Hydrolyse der Carbonsfiureester Wasser oder die fir
eine Esterspaltung Oblichen organischen Lasungsmittel. Hierzn gehdren bevorzugt Alkohole wie
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder {erz.-Butanol, oder Ether wie Diethyl-
ether, Tetralydrofuran, Dioxan oder Glykoldimethylether, oder andere LOsungamittel wie Aceton,
Acetonitril, Dichlormethan, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es mdglich,
Gemische der genannten Ldsemittel einznsetzen. Im Falle einer basischen Ester-Hydrolyse werden
bevorzugt Gemische von Wasser mit Dioxan, Tetrahydrofuran, Methanol und/oder Ethanol ein-
gesetzt, Im Fallo der Umsetamg mit Trifluoressigsiure wird bevorzngt Dichlormethen und im
Falle der Umsetzung mit Chlorwasserstoff bevorzugt Tetrahydrofuran, Diethiylether, Dioxan oder
Wasser verwendet.

Als Basen oignen sich filr die Ester-Hydrolyse die @iblichen anorganischen Basen. Hierzu gehbren
bevorzugt Alkali- oder Erdalialihydroxide wie beispielsweise Natrium-, Lithium-, Kalium- oder
Bariumhydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalioarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calcium-
carbonat. Besonders bevorzigt werden Natriutbydroxid oder Lithiumhydroxid eingesetzt.

Als Shuren eignen sich fir die Estorspaliung im Allgemeinon Schwefolsiure, Chlorwasserstoff/
Sabzsilure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffaliure, Phosphorsiure, Essigsiure, Trifluoressigsiure,
Toluolsulfonskure, Methansuifonsiure oder Trifluormethansulfonséivre oder deren Gemische
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gegobenenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzngt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsfiure
im Falle der tert.-Butylester und SalzsBure im Falle der Methylester.

Die Esterspeltung erfolgt im Allgemeinen in einem Temparaturbereich von -20°C bis +100°C,
bevorzmgt von 0°C bis +50°C. Die Umsetzungen kbnnen bei normalem, erhShtem oder bei
emiedrigtem Druck durchgefithrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinan arbeitet man bei
Nomnaldrack.

Der Verfahrensschritt (I-B) — (I) wird nach literaturbekannten Methoden zur Veresterung bzw.
Amidierung (Amid-Bildung) von Carbonsfiuren durchgefiihrt.

Inerte LSsungsmittel fiir diese Verfahrensschritte sind beispielsweise Ether wie Dicthylether,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimsthylether oder Disthylenglykoldimethylether, Kohlexrwasser-
stoffo wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclobexan oder Erddlfraktionen, Halogenkohlen-
wasaerstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachiormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichior-
ethrylen oder Chlorbenzol, oder andere Losungsmitte! wie Ethylacetat, Pyridin, Dimethylsulfoxid,
Dimethyformamid, N,N-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMF),
Acetonitril oder Aceton. Ebenso ist es m8glich, Gemische der genannien LBsungamittel zu ver-
wenden. Bevorzugt sind Dichlormethen, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Gemische
dieser L3sungsmittel.

Als Kondensationsmittel fir eine Verestorung oder Amidbildung im Verfahrensschritt (I-B) — (T)
cignen sich beispielsweise Carbodiimide wie N,N’-Diothyl-, N,N“Dipropyl-, N,N*Diisopropyl-,
N,N'Dicyclohexylcarbodiimid ~ (DCC),  N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-
Hydrochlorid (EDC), oder Phosgen-Derivate wie N,N-Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazolium-
verbindungen wie 2-Bthyl-5-phenyl-1,2-0xazolium-3-gulfat oder 2-ferf.-Butyl-5-methyl-isoxszo-
lium-perchlorat, oder Acylsminoverbindungsn wio 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochino-
lin, oder Isobutylchlorformiat, Propenphosphonsiureanhydrid, Cyanophosphonsiurediethylester,
Bis-(2-0x0-3-oxazolidiny1)-phosphorylchlorid, Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimetirylamino)phospho-
nium-hexafluorophosphat,  Benzotriazol-1-yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophos-
phat (PyBOP), O«(Benzotriazol-1-yD)-N,N, N’ N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HIBTU),
2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyhuronium-tetrafluoroborat (TPTU), O-(7-Azsbenzo-
triazol-1-yl)}-N,N,N",N*-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU) oder O-(1H-6-Chlor-
benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafinoroborat (TCTU), gegebenenfalls in Kombi-
pation mit weiteren Hilfastoffen wie 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid
(HOSu), sowie als Basen Alkalicarbonato, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen-
carbonat, oder organische Besen wie Trialkylamine, zB. Tristhylamin, N-Methylmorpholin, N-
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Methylpiperidin oder N,N-Diisopropyletlrylamin, Bevorzugt werden HATU oder TCTU in Kombi-
nation mit N, N-Diisopropylethylamin verwendet.

Der Vorfahrensschritt (I-B) — (I) wird im Allgemeinen in ¢inem Temperaturbereich von -20°C bis
+60°C, bevorzugt von -10°C bis +40°C, durchgefiibrt. Die Umsetzung kann bei normalem, erh8h-
tem oder bei erniedrigtem Druck durchgefithit werden (2B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen
arbeitet man bei Normaldruck.

Die Verbindungen der Formeln (III), (V), (VID), (IX), (XD), (XII), (XV), (XVII), (XIX), (XXI) und
(OO sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt oder kinnen in Analogio zu literatur-
bekennten Verfahren hergestellt werden.

Die Herstollung der erfindungsgemiBen Verbindungen kamn durch die folgenden Symthese-
schemata veranachaulicht werden:
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[a): Casiumcarbonat, DMF, RT; b): (Pha)PdCl;, Kupfer(D)iodid, Tricthylamin, RT; ¢):
RC(=NH)-NH,, Kaliumcarbonat, DMF, RT; d): Chlarwasserstoff in Dioxan oder Trifluoressig-
sBure in Dichlormethan].
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[Z' = O oder NH; a): Triethylamin, DMF, RT; b): Natriumhydrid (bei Z' = O) bzw. Triethylamin
(bei Z' = NH), DMF, 100-150°C; c): Chlorwasserstoff in Dioxan oder Trifluoressigssure in
5  Dichlormethan).
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[a): (Phs),Pd, Kaliumparbonat, DME/Ethanol/Wasser, 140°C; b): Chlorwasserstoff in Dioxan oder
Trifluoressigskure in Dichlormethan].
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[8): (Phy)4Pd, THF/DMF, 60°C; b): Chlorwasserstoff in Dioxan oder Trifluoressigsfiure in Dichlor-

methan].
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[2): DIBA, Trietirylamin, Isopropanol, §0°C; b): (Phs)4Pd, Kaliumcarbonat, DME/Ethanol/Wasser,
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140°C ; c): Chlorwasserstoff in Dioxan oder Trifluoressigsiure in Dichlormethan].
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[Z* = O, NH oder Bindung; s): DIEA, Dioxan, 120°C; b): Chlorwasserstoff in Dioxan oder
Trifluoressigsiiure in Dichlormethan].

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Bigonschaften und
kinnen zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren verwendet
werden,

Die erfindungsgemiifen Verbindungen sind hochwirkseme PPAR-alpha-Modulstoren und eignen
sich als solche insbesondere zur primfren und/oder sekundfiren Prilveation sowie Behandlung von
kardiovasiliren Erkrankungan,

Dio erfindungsgem#fien Verbindungen eignen sich besonders gut Zr Behandlung und Vorsorge
der koronaren Herzkrankheit, zxr Myokardinfarla-Prophylaxe sowie zur Behandlung von Reste-
nose nach Koronarangioplastie oder Stenting. Bevorzugt eignen sich dis erfindungsgemafien Ver-
bindungen auch zur Behandlung von Schlaganfall, ZNS-Erkrankungen, der Alzheimer'schen
Krankheit, Osteoporose, Arteriosklerose, Hypercholesterolimie sowio zur ErhShung krankhaft
niedriger HDL-Spiogol und zor Senkung erhShter Triglycerid- und LDL-Spiogel. Darliber hinsus
kinnen sie zur Behandlung von Obesitas, Diabetes, des metabolischen Syndroms (Glucose-
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Intolersnz, Hyperinsulinimie, Dyslipidémis und Bluthochdruck) und der Leberfibrose angewendet
werden.

Darfiber hinaus kfinnen die erfindungsgemBBen Verbindungen eingesetzt werden zur Bebandlung
von erthohten Konzentrationen der postprandialen Plasma-Triglyceride, von kombinierten Hyper-
lipidimien, Ingulin-abhingigem Diabetes, Nicht-Ingulin-abhiingigem Disbetes, Hyperinsulinimie,
Insulinresistenz und diabetischen Spatfolgen wie Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie.

Weitere unabhiingige Risikofaktoren fiir kardiovaskuliire Erkrankungen, welche sich durch die
erfindungsgemiifen Verbindungen behandeln lassen, sind Bluthochdruck, Isch&mie, Myokard-
infarkt, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, erhthte Spiegel von Fibrinogen und von LDL geringer
Dichte sowie erhohts Konzentrationen von Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1).

Ferner kinnen die erfindungsgemiBen Verbindungen such zur Behandlung und/oder Priivention
von mikro- und mekrovaskuliren Schiidigungen (Vasculitis), Reperfusionsschiden, arteriellen
sowie venOsen Thrombosen, Odemen, Krebserkrankimgen (Hautkreba, Liposarcome, Karzinome
des Magen-Darm-Traktes, der Leber, Bauchspeicheldriise, Lungs, Niere, Harnleiter, Prostata und
des Genmitaltraktes), von neurodegenerativen Stdrungen (Parkinson'sche Krankheit, Demenz, Epi-
lepsie, Depressionen, Multiple Sklerose), von Entzindungserkranknngen, Imnmnerkrankungen
(Morbus Crohn, Colitis ulceross, Lupus erythemstodes, theumatoide Arthritis, Asthma), Nieren-
erkrankongen (Glomerulonephritis), Schilddrisenerkrankungen, Erkrankungen der Bauchspeichel-
drise (Pankreatitis), Hauterkrankungen (Psoriasis, Alme, Ekzeme, Neurodermitis, Dermatitis,
Keratitis, Narbenbildung, Warzenbildung, Frostbeulen), viralen Erkrankungen (HPV, HCMYV,
HIV, HAV, HBV, HCV), Kachexie, Gicht, Inkontinenz, zur Wundheilung und Angiogenese sowie
zur Verbesserung der Ausdauerleistung eingesetzt werden.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemBBen Verbindungen lfsst sich zB. in vitro durch den im
Beispielteil beschriebensn Transaktivierungsassay prilfen.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen fn vivo last sich zB. durch die im
Beispieiteil beschriobenen Untersuchungen pritfen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiiBen Ver-
bindungen zur Behandlupg und/oder Prophylaxe von Erkrankymgen, insbesondere der zavor ge-
nannten Brkrankungen.

Weiterer Gogenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméifen Ver-
bindungen zur Herstellung oines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkran-

kngen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.
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WeiurerGogmmdduvmﬁemndelﬁndmgis;thaﬁhmmBahmdlmgmdloderPr&
vention von Erkrankungen, insbesondere der zvor genannien Erkrankongen, unter Verwendung
einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgemiiien Verbindungen.

Die erfindungsgemBBen Verbindungen knnen allein oder bei Bederf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen cingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arznei-
mittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgemiiBon Verbindungen und einen oder mebrere
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor gensnnten Er-
krankungen.

Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beisplelhaft und vorzugsweise gonannt: den Fettstoff-
wechssl] verindernds Substanzen wie PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, CETP-Inhi-
bitoren, Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetike, Inhibitoren der HMG-CoA-Redukinse, Inhi-
bitoren der HMG-CoA-Redukinse-Expression, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inbibitoren,
Cholesterin-Absorpticnshemmer, GallensRure-Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Niacin-
Rezeptor-Agonisten, Aldolasc-Reduktase-Inhibitoren sowie Lipase-Inhibitoren; Antidiabetika;
Antioxidantien; blutdrucksenkende Mittel wie Calcium-Antagonisten, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten, ACE-Hemmer, alpha-Rezeptoran-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker; durchblutungs-
frdernde und/oder antithrombotische Mittel wie Thrombozytenaggrogationshemmer, Antikoagu-
lantien, profibrinolytischo Substanzen; Anorektika sowie Cytostatika, Weitere m8gliche Kombina-
tionen umfassen anti-inflammatorische Agentien, wie beispielsweise COX-2-Inhibitoren, sowie
NEP-Inhibitoren, ECE-Inhibitoren, Vasopeptidase-Inhibitoren, Aldose-Reduktions-Inhibitoren und
Perfusionspromotoren.

Auflerden kbnnen die erfindungsgemifen Verbindungen bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffon vorzugsweise aus der Gruppe der Chemokin-Rezeptor-Antagonisten, p38-Kinage-
Inhibitoren, NPY-Agonisten, Orexin-Agonisten, PAF-AH-Inhibitoren, CCK-1-Rezoptor-Antago-
nisten, Leptin-Rezeptor-Agonisten, LTB,-Rezeptor-Antagonisten, Analgetika, Antidepressiva und
anderer Paychopharmala verabreicht warden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbosandere Kombinationen piindestons einer der
erfindungsgemiBen Verbindungen mit mindestens einem den Fettstoffwechsel vertindernden Wirk-
stoff, einem Antidiabetikum, einem blutdrucksenkendon Wirkstoff und/oder einem antithrombo-
tisch wirkenden Miitel.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k3nnen vorzugsweise mit einem oder mehreren

»  Antidiabetika, die in der Roten Liste 2002/11, Kapitel 12 genannt sind,

aR&E
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«  antithrombotisch wirkenden Mitioln, beispielhaft und vorzigsweise aus der Gruppe der
Thrombozytenaggregationshommer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Sub-
stanzen,

e den Blutdruck sepkenden Wirkstoffen, beispislhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Ant=gonisten, ACE-Hemmer, alpha-Rezeptoren-
Blocker, bets-Rezeptoren-Blocker sowie der Diuretiks, und/oder

o den Fettstoffwechsel verindemden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzmgsweise aus der
Gruppe der Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsyntheso-Inhibitoren wie beispiolhaft und
vorzugsweise HMG-CoA-Reduktage- oder Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren,
CETP-Inhibitoren, MTP-Inhibitoron, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delts-Agoniston, Chole-
sterin-Absorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren, polymeren Gallensiurcadsorbet, Gellonséiure-
Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antegonisten

kombiniert werden.

Unter Antidiabetika werden vorzugsweise Insulin und Insulinderivate sowis oral wirksams hypo-
glykBmische Wirkstoffe verstanden. Insulin und Insulinderivate umfasst hierbei sowohl Insuline
tierischen, menschlichen oder biotechnologischen Ursprungs als auch Gemische hieraus.

Dio oral wirksamen hypoglyklimischen Wirkstoffe umfassen beispiolhaft tnd vorzagsweise Sul-
phonylharnstoffs, Biguanide, Meglitinid-Derivate, Oxadinzolidinone, Thiszolidindions, Glukosi-
dase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, CCK-1-Rezeptor-Agonisten, Leptin-
Rezaptor-Agonisten, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Lobersnzymen, dio sn der Stintulstion der
Glukoneagenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme sowie
KaliumkanalSffner, wie zB. disjenigen, die iln WO 97/26255 uwnd WO 99/03861 offenbart alad.

BeioharbevomgimAusﬂhmpfnmdwErﬁndmgwuquieerﬁndunpmlﬂmVubin-
dungen in Kombinsation mit Insulin verabreicht.

Bei einor bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemilBen Verbin-
dungen in Kombination mit inem Glukosidase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Mig-
litol oder Acarbose, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Brfindung werden die erfindungegemfifen Verbin-

- dungen in Kombination mit einem Sulphonylharnstoff, wie beispielhaft und vorzugsweise Tol-

butamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid oder Gliclazid, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemfBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Biguanid, wie beispiclhaft und vorzugsweise Metformin, verab-
reicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Rrfindung werden die erfindungsgemfifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Meglitinid-Derivat, wie beispielhaft und vorzugsweise Repagli-
nid oder Nateglinid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihnngsform der Erfindung werden dis erfindungsgemifen Verbin-
dungen in Kombination mit cinem PPAR-gamma-Agonisten beispiolsweise aus der Klasse der
Thiazolidindione, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone oder Rosiglitazons, verabreicht.

Unter antithrombotisch wirkenden Mittel werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen
verstanden.

Bei einer bevorzgten Ausfihrungsform der Erfindung werden dio erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispiethaft und vorzugsweise Ximela-
gatran, Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfmdungsgemiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem GPIOWIIIa-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweiso
Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevormgten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise BAY
59-7939, DU-176b, Fidexaban, Razaxsban, Fondaperinux, Jdraparimux, PMD-3112, YM-150,
KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512
oder SSR-128428, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfthrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat
verabreicht.

Ly
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemilBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wio- beispielhaft und vorzugsweise
Coumarin, verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, alpha-Rezsptoren-Blocker,
beta-Rezeptoren-Blocker, Phoaphodiesterase-Inhibitoren, sGC-Stimulatoren / sGC-Aktivatoren,
Verstirker der ¢cGMP-Spiegel, Aldosteron-Antagonisten / Mineralocorticoid-Rezeptor-Antago-
nisten sowie der Diuretika verstapden.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Calcium-Antegonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nife-
dipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht. )

Bei einer bevorzugten Auafithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-
dunges in Kombination mit einem alphs-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise
Prazosin, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispielbaft und vorzgsweise
Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenoiol, Oxprencloi, Penbutolol, Bupranolol, Meti-
pranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol,
Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucin-
dolol, verabreicht.

Boi einar bevorzgten Ausfibrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombinstion mit Antisympathotonika wie Reserpin, mit Kaliamkanal-Agonisten wio
Minoxidil, Diszoxid, Diliydralazin oder Hydralazin, oder mit Stickoxid freiseizenden Stoffen wie
beispielhaft und vorzgsweise Glycerinnitrat oder Nitroprussidnatrium versbreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-
dungen in Kombinstion mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-
woiso Losartan, Candesartan, Valsartan, Telmisartan oder Embursatan, verabreicht.

Bei einer bevarzgten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindongsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft imd vorzugsweise Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Remipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verab-
reicht.

L
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Bei einer bovorzugten Ausfiihrungsform der Hrfindung werden die erfmdungsgem#ifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Dinretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid, ver-
abreicht.

Unter den Fettstoffwechsel verindernden Mitteln werden beispielhaft und vorzugsweise Verbin-
dungen aus der Gruppe der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-
Inhibitoren wie HMG-CoA-Redukinse- oder Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren,
MTP-Inhibitoren, PPAR-gamma- und/oder PPAR-deita-Agonisten, Cholesterin-Absorptions-
hemmer, polymeren Gallensfureadsorber, Gallensiure-Resbsorptionshemmer, Aldolase-Reduk-
taso-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, Lipoprotein(a)-Antagonisten, RXR-Modulatoren, FXR-Modu-
latoren, LXR-Modulatoren, ATP-Citrat-Lyase-Inhibitoren, Leptin-Rezeptor-Agonisten, Cannabi-
noid-Rezeptor-1-Antegonisten, Bombesin-Rezeptor-Agonisten, Niacin-Rezeptor-Agonisten, Hista-
min-Rezeptor-Agonisten, Radikalfinger sowie der LDL-Rezeptor-Inducer verstanden.

Bei ciner bevorzugten Ausfthrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemilBen Verbin-
dungen in Kombination mit cinem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib
(CP-529 414), ITT-705 oder CETP-vaccine (Avant), versbreicht.

Bei einer bevorzngten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiiBen Verbin-

" dungen in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielbaft und vorzugsweiso

D-Thyroxin, 3,5,3"Triicdothyronin (T3), CGS 23425 oder Axitirome (CGS 26214), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ansfibrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem HMG-CoA-Redukiage-Inhibitor aus der Klassze der Statine, wie
‘beispielhaft und vorzugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvasintin, Atorvastatin,
Rosuvastatin, Cerivastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden dio erfindungsgomiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise
BMS-188494 oder TAK-475, verabroicht.

Bei einer bovorzugten Ausfibrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemffen Verbin-
dungen in Kombination mit sinem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe,
Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausflhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemfBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Implitapide,
BMS-201038, R~103757 oder FTT-130, verabreicht.
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dungen in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise
Pioglitazone oder Rosiglitazone, vergbreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden dio erfindungagemiiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-delta-Agonisten, wie beispielbaft und vorzugsweise GW
501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausflhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemfiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugs-
woise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipaso-Inhibitor, wic beispiclhaft und vorzugsweise Orlistat,
verabreicht.

Bei einer bevarzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiifen Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensfureadsorber, wie beispiclhaft und vorzugs-
weise Cholestyramin, Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Briindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Gallensfure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vor-
mgsweise ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie zB. AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435
oder SC-635, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausﬂlhrung:i’orm der Erfindung werden die erfindungagemfiBon Verbin-
dungen in Xombination mit einem Lipoprotein(a)-Antagonisten, wio beispielhaft und vorzugs-
woise Gemeabene caloium (CI-1027) oder NicotinsBure, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemfiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cannabinoid-Rezeptor-1-Antagonisten, wic beispiclhaft und
vorzugsweise Rimonabant oder SR-147778, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithningsform der Erfindung werden die erfindungsgemaBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Niacin-Rezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise
Niacin, Acipimox, Acifran oder Radecol, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfithrungaform der Brfindung werden die erfindungagemfiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Antioxidens / Radikalfiinger, wie beispielhaft und vorzugsweise
Probucol, AGI-1067, BO-653 oder AEOL-10150, verabreicht.
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Weitorer Gegenstand der vorliegenden Brfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine
erfindungsgemiifie Verbindung, Giblicherweise zusammen mit einom oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch gesigneten Hilfsstoffen emthalten, sowie deren Verwendung zu den
zvor genannten Zwecken,

Die erfindungsgemifen Verbindungen kinnen systemisch und/oder lokal wirken, Zu dicsem
Zweck kinnen sie anf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermel, trensdermal, comjunctival, otisch oder als
Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemilen Verbindungen in geeigneten
Applikationsformen verabreicht werden,

Fir die orale Applikation eignen sich mach dem Stand der Technik fimktionierende, die
erfindungsgemiifen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen,
die die erfindungsgem#Ben Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder golBster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-fiberzogene oder berzogens Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzbgert suflssenden oder unldslichen Uberzligen, die die
Freisetzag der erfindungsgemiiBen Verbindung kontrollieren), in der MundhOhie schnell zer-
fallande Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispiclsweise Hart- oder
Woichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole
oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (zB.
intravenGs, intrasrieriell, intrakardial, intraspinal oder intratumbal) oder unter Einschaltung einer
Regorption (zB. intramuskullr, subcutan, intracutan, percutan odor intraperitoncal). Fiir die
parenterale Applikation eignen sich als Appliketionsformen u.e. Injektions- und Infusions-
mbereitungen in Form von LSsungen, Suspensionen, BEmulsionen, Lyophilisaten oder sterilen
Pulvern.

Por die asonstigen Applikationswege eignen sich 2B. Inhalationsarmeiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -10sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buocal zz
spplizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Obren- oder Augen-
priparationen, Vaginalkapseln, wlfirige Suspensionen (Lotionen, Schittelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (2B, Pflaster), Milch, Pasten,
Schiume, Streupuder, Fmplentate oder Stexts.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikstion, insbesondere dis orale Applikation.

S|
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Die erfindungsgemiBen Verbindimgen kitmen in dio angsfibrten Applikationsformen Gberfihrt
werden. Dies kann in en sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen Zu diesen Hilfistoffen zihlen wa. Trigerstoffe
(beispislsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Lsungamittel (zB, fllssige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoron uad Dispergier- odor Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecy-
gulfit, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispiolsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natitrliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wis beispielsweise Eisenoxide) und

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vormpgsweise otwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Kbrpergewicht zur Rrzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betriigt die Dosionmg otwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweiso etwa 0,01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper-
gewicht,

Trotzdem kann es gegebenenfally erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhiingigkeit von KSrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenfiber
dem Wirkstoff, Art der Zubersitung und Zeitpunkt bzw. Intarvall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillon susreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die gensnnte obere Grenze @iberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfeblenswert sein, diese in mehreren
Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfihrungsbeispiele erlfutern die Erfindung, Die Erfindung ist nicht auf die
Beispielo beschriinkt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispislen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gowichisprozente; Teile sind Gewichtsteile. LOsungsmittelverhlltnisse, Verdinnungsverhillinisse
und Konzontrationsangeben von fliissig/flissig-1.0sungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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absolut
breites Singulett (bei NMR)
Tag(e)
Dianschichtchromatographie
direkte chemische Jonisation (bei MS)
N, N-Diisopropylethylamin
1,2-Dimethoxyethan
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
der Theorie (bei Ausbeute)
Aquivalent(c)
Elektrospray-Tonisetion (bei MS)
Essigsinreothylester
Gaschromatographio
Stunde(n)

Hochdruck-, Hochleistungsflissigchromatographie
Flilsgigchromatographie-gokoppelto Massenspektroskopie
Minute(n)

Massenspektroskopie

Methyl-tert.-butylether

N-Methylpyrmrolidinon

Kernresonanzspekiroskopie

Phenyl

Raumtemperatur

Tetra-n-butylammoniumiodid

Triffuoressigsiure

Tetrahydrofuren

Ultraviolett-Spektroskopie

unerwartets Multiplizitit von Signalen, z. B. hervorgerufen durch
zufilllige Isachronie (bei NMR)
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Methode 1 (LC/MS);

Gerlitetyp MS: Micromass ZQ; Gerlitstyp HPLC: Waters Allisnce 2795; Skule: Phenomenex
Synergi 2js Hydro-RP Mercury 20 m x 4 ma; Rluemt A: 11 Wasser + 0.5 m] 50%-ige Ameisen-
siure, Eluent B: 1 1 Acotonitcil + 0.5 ml 50%-igo AmeisensEure; Gradieat: 0.0 min 90% A —» 2.5
min 30% A ~ 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 mbimin - 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (LC/MS):

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; SBule: Phenomenex Synergi
2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Waaser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensfiure,
Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 90% A ~ 2.5 min
30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min —» 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2
ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 3 (LC/MS);

Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Gerfitetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD); Saule: Phenomenex
Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-igo Ameisen-
sure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-igo Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5
min 30% A —» 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Flugs: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5
min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Mathode 4 (LC/MS):

Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-S3ulen-Schaltung, Waters 2690;
Stule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 um; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensiure, Eluent
B: Acetonitril + 0.1% Ameisensfure; Gradient; 0.0 min 100% A — 0.2 min 95% A — 1.8 min
25% A — 1.9 min 10% A — 2.0 min 5% A -» 3.2 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 mV/min; UV-
Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LC/MS),

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; S#ulo: Thermo HyPURITY
Aquastar 3p 50 mm x 2.1 mm; Elvent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-igo Ameisenaliure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
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min 30% A — 3.1 min 10% A — 5.5 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:

210 nm.
Methode 6 (LC/MS):

Geriltetyp MS: Micromass ZQ; Gerlitetyp HPLC: Waters Alliance 2795; SBule: Merck Chromolith
SpeedROD RP-180 50 mm x 4.6 mm; Elueat A: Wasser + 500 1 50%-ige Ameisensture / I; Ehu-
ent B: Acetonitril + 500 ul 50%-igo Ameisensiure / I; Gradient: 0.0 min 10% B — 3.0 min 95% B
— 4.0 min 95% B; Ofen: 35°C; Fluas; 0.0 min 1.0 mVmin — 3.0 min 3.0 ml/min — 4.0 min 3.0
mV/min; UV-Detektion: 210 om.

Mgthode 7 (LC/MSY:

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Sfiule: Thermo Hypersil
GOLD 3u 20 mm x 4 mm; Bluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%%-ige Ameisensfure, Eluent B: 1 |
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige AmeisensBure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
min 30% A - 3.1 min 10% A — 5.5 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
210 am.

S<
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A i und Intermediate:

Befiapje] 1A
tert.-Butyl-2-{(4-{[(2-furylmethyl)(prop-2-in-1-yDamino]methyl} phemyl)thio}-2-methylpropanoat

5 100 g fert.-Butyl-2-[(4-{[(2-furylmethryDamino}methyl} phenyl)thio]-2-methylpropancat-Hydro-
chlorid (25.13 mmol) [hergestellt sus WO 02/28821, Beispiel II-3] werden in 100 ml DMF suspen-
diert. Nach der Zugabe von 16.37 g Clisiumcarbonat (50.26 mmol) und 2.99 g 3-Brom-1-propin
(25.13 mmol) wird aber Nacht bei RT gerithrt. Nach beendeter Roaktion (DC-Kontrolle) wird der
Ansatz mit 250 ml Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen

10  werden getrocknet, das Lisungsmittel wird in vacuo ebdestilliert und der Rfickstand anschlioBend
sBulenchromatographisch eufgereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Es
werden 4.67 g (43% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 2.99 min.; MS (BSlpas): m/z = 400 [M+H]".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 [ppm] = 1.33 (s, 9H), 1.37 (s, 6H), 3.20 (m, 2H), 3.23 (, 1H),
15 3.64 (d, 4H), 6.32 (d, 1H), 6.40 (dd, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.61 (m, 1H).

tert.-Butyl-2-{[4( {(2-furylmethy)[4-(4-methylpheny])-4-oxobut-2-in-1-yl)amino} methylphenyl) -
thio}-2-methylpropanoat

ne g ' 7\
PN U
HC CH, N,

20 In einem ausgeheizion Kolben werden 1.41 mg bis-Triphemylphosphinpalladiumchlorid (0.002
mamol) und 1.91 mg Kupfer(T)icdid (0.01 mmol) im Argonstrom in 5 ml Triethylamin vorgelegt.

CH,
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Nach der Zugabe von 101 mg p-Tolylsturechlorid (0.65 mmol) und 200 mg dor Verbindung aus
Poispicl 1A (0.50 mmol) wird Sber Nackt bei RT gerOhrt. Nach boendeter Reaktion. (DC-
Kontrolle) wird der Anssiz mit Wasser versetzt und zweimal mit Biirylacetut extrahiert. Die
organischen Phasen werden getrockmet, des LOsungsmittel wird in vacuo abdestilliert und der
Ritcketand snschlioBend mittels priparativer HPLC sufgereinigt (Eluant: Acetonitril/Wasser mit
0.1% Ameisensiiure, Gradient 20:80 ~» 95:5). Es werden 147 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung
erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 3.46 min.; MS (ESIpos): m/z = 518 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1.33 (s, 9H), 1.37 (s, GH), 2.42 (s, 3H), 3.63 (s, 2H),
3.76 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 6.38 (d, 1H), 6.41 (m, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.44 (t, 4H), 7.61 (d, LH), 7.99
(d, 2H).

Belaplel 3A
teri.-Buty)-2-( {4-((2-furylmetiryl) {[6-(4-methylpheny])pyrimidin-4-yljmethyl} amino)methy1]}-
phenyl}thio)-2-methylpropanoat '

H,C

H,cil'o{?(c ::@V N(Q

(-

148 mg der Verbindung sus Beispiel 2A (0.29 mmol) und 28 mg Formamidin-Hydrochlorid {0.34
mmol) werden in 5 ml DMF aufgenommen. Nach Zugebe von 99 mg Kaliumcerbonat (0.71 mmol)
wird Ober droi Tage boi RT gerdhrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit Wasser versotzt und zwei-
ma! mit Dicthylother extrshiert. Dic versinigten organischen Phasen werden gotrocknet, das
Losungsmittel wird in vacuo ebdestilliert und der Riickstand anschlieSend mittols priiparstiver
HPLC aufgereinigt (Eluent: -Acotonitril/Wasser mit 0.1% Amoisensure, Gradient 20:80 — 95:5).
Es werden 67 mg (43% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 3.29 min.; MS (ESIpos): m/z = 544 [M+H]".

ST
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 [ppm] = 1.26 (s, 9H), 1.34 (s, 6H), 2.40 (s, 3H), 3.74 (s, 4H),
3.76 (s, 2H), 6.34 (d, 1H), 6.38 (dd, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.43 (s, 4H), 7.60 (d, 1H), 8.01-8.07 (m,
3H), 9.07 (d, 1H).

Beisplel 4A
tert.-Buty)-2<( {4-[((2-furylmethy]) {4-ox0-4-[3-(trifluormethyD)phenyl] but-2-in-1-y]}amino)-
methyl)phenyl}thio)-2-methylpropanoat

|-|c
Hs CF,
Hc CH,

In Analogie zur Darstellung von Beispiel 2A werden 250 mg der Verbindung aus Beispiel 1A
(0.63 mmol) und 170 mg 3-Trifluormethylbenzoylchlorid (0.81 mmol) umgesetzt. Nach Auf-
reinigung durch priiparative HPLC (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0,1% Ameisensfure, Gradient
20:80 — 95:5) werden 129 mg (36% d. Th.) der Titelverbindung erhaften.

LC/MS (Methode 3): R, = 3.48 min.; MS (ESIpos): m/z= 572 [M-+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 3.68 (s, 2H), 3.78 (s, 2H),
3.80 (s, 2H), 6.39 (s, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.44 (4, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.89 (t, 1H), 8.14 (m, 1H), 8.32-
8.38 (m, 2H).

Beispiel 54

tert, -Butyl-z-({4-[((2-ﬂlrylnmhyl){[m{hﬂumﬂlvnwmdm-*yl]meﬂwl}mmmﬂhyﬂ-
phenyl}thio)-2-methylipropanoat

H,C

58
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129 mg der Verbindung aus Beispiel 4A (0.23 mmof) werden in 3 ml DMF gel0st, Nach Zugebe
von 28 .mg Formamidin-Hydrochlorid (0.34 mmol) und 0.14 ml DIEA (0.79 mmol) wird fiber
Nacht bei RT gertihrt. Die Reaktion verbleibt unvollstindig (DC-Kontrollc), Daraufhin wird 1 h
auf 50°C erhitzt. AnschlieBend wird das Lsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und
der Rickstand mittels priperativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Amgisensure, Gradient 20:80 —» 95:5). Es werden 65 mg (48% d. Th.) der Titelverbindung erhal-
tem.

_ LC/MS (Methods 1): Ry=3.31 min.; MS (ESlpos): m/z = 598 [M+]".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.26 (s, 9ED, 1.32 (s, 61-i). 3.76 (s, 4H), 3.82 (s, 2H),
6.35 (d, 1H), 6.38 (m, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.44 (s, 2H), 7.58 (m, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.96 (m, 1H),
8.17 (s, 1H), 8.45 (m, 2H), 9.16 (d, 1H).

Beispiol 64

tert.-Butyl-2-[(4- {[(6-chlorpyrimidin-4-yl)(2-furylmethyl)amino]methyl} phenyl)thio]-2-metiryl-
propanoat

He °

H
S §
H,C ojﬁ( S\Q\/(C}
H,C CH, N
o

40 g tert-Butyl-2-[(4-{[(2-furylmethyDamino]metiyl} phenyl)thio]-2-methylpropanoat-Hydro-
chlorid (10.05 mmol) [hergestellt aus WO 02/28821, Beispiel II-3] werden in 20 ml DMF suspen-
diert. Nach der Zugabe von 1.57 g 4,6-Dichlorpyrimidin (10.55 mmol) und 2.1 ml Trietliylamin
(15.08 mmol) wird fiber Nacht bei RT gerllut. Es wird mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethyl-
acotat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gownschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und das LB8sungsmittel in vacuo abdestilliert. Der Riickstand wird mittels Flash-
Chromatographie aufgereinigt (Kieselgel, Laufimittel: Cyclohoxan/Bthylacetat 6:1). Es werden
3.41 g (69% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, 3.25 min.; MS (BSIpos): m/z = 474 [M+H]".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 4.84 (br. 5, 4H), 6.35-6.40
(m, 2H), 6.76-7.15 (br. 8, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.39 (s, 2H), 7.59 (s, 1H), 8.39 (s, 1H).

>4
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Beispie] 7A
tert.-Butyl-2-[(4-{[(6-chlorpyrimidin-4-yTyemino}methyl} phemyTthic]-2-methylpropancat

Hy :
H,C
PO
HC CH, N Cl
X
Y Y

5.0 g ftert.-Butyl-2-{[4-(sminomethyl)phenyl]thio}-2-methylpropanosi-Hydrochlorid (Beispiel
34A, 15.73 mmol), 2.46 g 4,6-Dichlorpyrimidin (16.52 mmol) und 2.19 ml Triethylemin (15.73
mmol) werden in 30 mi DMF vorgelegt und bei 50°C Ober Nacht umgeset2t, Es wird mit Wasser
versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen werden mit
‘Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das L8sungsmittel In vacuo abdestilliert. Der
Riickstand wird mittels Flash-Chromatographio aufgereinigt (Kieselgel, Lanfmittel: Cyclohexan/
Ethylacetat 5:1). Es werden 2.60 g (42% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, =2.87 min.; MS (ESTpos): m/z =394 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.32 (br. s, 9HD, 1.35 (s, 6H), 4.58 (br. s, 2H), 6.60 (s,
1H), 7.31 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 8.26 (a*, 2H).

Beispiel 8A
tert.-Butyl-2-[(4-{[(2-methoxyetiryl)amino]methy!} phenyl)thic]-2-methylpropanoat

Y
a5

CH, O

o
“CH,

50 g tert-Butyl-2-{[4-(aminomethy{)phenyl]thio}-2-methylpropanocat-Hydrochlorid (Beispiel
34A, 15.73 mmol) werden in 15 ml DMF vorgelegt und bei RT mit 1.97 g 2-Bromethylmethylether
(14.16 mmol) und 5.48 ml Triethylamin (39.32 mmol) versetzt. Es wird Ober Nacht bei RT gerthrt
und anschliefiend am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rilckstand wird mit Wasser versetzt und
zweimal mit Ethylacetat extrahjert. Die organischen Phesen werden mit Natriumsulfat getrocknet

LO
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und das 1,0sungsmitte] unter vermindertem Druck sbdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt flash-

chrqmnognphisch auf Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Isopropanol 5:1). Es werden 2.56 g
(48% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 1.49 min.; MS (ESlpos): m/z =340 [M-+H]".

IH-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1.38 (%, 15H), 3.09 (t, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.58 (t, 2H),
4.18 (s, 2H), 7.51 (s*, 4H), 8.92 (br. 5, 1H),

Beispial 94
tert.-Buty}-2-[(d-{[(6-chlorpyrimidin-4-y[)(2-methoxyethyljamino]mettryl} phenyT)thio}-2-methyl-

2.10 g der Verbindung aus Beispicl 8A (6.19 mmol), 0.97 g 4,6-Dichlorpyrimidin (6.49 mmol) und
1.29 ml Triethylamin (9.28 mmol) werden in 20 ml DMF vorgelegt und bei RT iber Nacht
umgesetzt. Bs wird mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gowaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo ebdestilliert. Der Rilckstand wird mittels Flash-Chromatographie auf-
gereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 1.53 g (55% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, =3.14 min.; MS (ESlpos): m/z = 452 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 [ppm] = 1.31 (br. s, 9H), 1.35 (s, 6H), 3.22 (s, 3H), 3.50 (¢, 2H),
3.68 (br. 5*, 2H), 4.86 (br. 5, 2H), 6,83 (br. 8, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 8.34 (s, 1H).

Beisplel

tert.-Buty}-2-{[4-({(2-furylmethyD)[6-(3-methylbenzyDpyrimidin-4-yT|amino} methyl)phenyT]thio} -
2-methylpropanoat

ol
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In einem ausgeheiztem Kolben und unter Argon-Schutzgas warden 1.634 g Zinkstaub (25 mmol)
und 190 mg 1,2-Dibromethan in 5 m! abs. DMF 10 min lang bei 70°C gorGhrt. Bs wird auf RT
abgekihit, 0.1 ml Chlortrimethylsilan (0.80 mmol) hinzugefiigt und 30 min bei RT gerlhrt.
AnschlieBend werden 4.07 g 3-Methylbenzylhromid (22 mmol) als LOsung in 20 ml DMF Qber
einen Zeitraum von 2 h zugetropft. Falls niitig, wird durch Erwrmen auf ca. 60°C dio Zink-
insertion initiiest, AnschlieSend wird 2 h bei RT gerOhrt. Bs wird so oine ca. 0.5 molare Ldsung
erhalton, die direkt weiter umgesetzt wird.

Unter ciner dynamischen Schutzgasatmosphlire werden 200 mg der Verbindung aus Beispiel 6A
(0.42 mmol) und 24 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palledium(0) (0.021 mmol) in 5 ml abs. THF
gelost. AnschlieBend werden 1.69 ml der oben beschriebenen 3-Methylbenzylzinkbromid-Losung
(0.84 mmol) hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 2 h bei 60°C umgesetzt. Bs wird auf RT
abgekihit, auf 20 m] gesAttigte Ammoniumchlorid-Lisung gegeben und mit Ethylacetat extrahiert
(dreimal jo 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfut getrocknet, das
Lisungsmittel unter vermindortem Druck abdestilliert und der Rickstand anschlieBend mittels
priparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensfiure, Gradient
20:80 — 95:5). Es werden 96 mg (42% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Mothode 1): R, = 2.67 min.; MS (ESTpos): m/z = 544 [M-+H]".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.32 (s, SH), 1.34 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 3.77 (s, 2H),
4.77 (br. s, 4H), 628 (d, 1H), 6.36 (dd, 1H), 6.68 (br. 8, 1H), 6.97-7.04 (m, 3H), 7.11-7.19 (m, 3H),
7.37 (d, 2K), 7.54 (d, 1H), 8.42 (s, 1H).

Belsplel 114

tert.-Butyl-2- {[4-({(2-furylmethy]){ 6-(4-methylbenzyDpyrimidin-4-yl]Jamino} methy)phenyl]thio} -
2-methylpropanoat
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In einem susgehoiztem Kolben und unter Argon-Schutzgas werden 1.634 g Zinkstaub (25 mmol)
und 190 mg 1,2-Dibromethan in 5 ml abs. DMF 10 min lang bei 70°C gerfihrt. Es wird auf RT
abgekithlt, 0.1 m! Chlortrimethylsilan (0.80 mmol) hinzugefigt und 30 min bei RT gerithrt.
Anschliefend werdon 4.07 g 4-Moethylbenzylbromid (22 mmol) als LSsung in 20 mi DMF fber
einen Zeitraum von 2 h zugetropft. Falls nbtig, wird durch Brwlirmen auf ca. 60°C die Zink-
insertion initiiert. AnschlieBend wird 2 h bei RT gerthrt. Es wird 50 eine ca. 0.5 molare Lasung
erhalten, die direkt weiter umgesetzt wird.

Unter siner dynamischen Schutzgasatmosphire werden 200 mg der Verbindung eus Baispiel G-A
(0.42 mmol) und 24 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(¥) (0.021 mmol) in 5 m! abs. THF
geldst. AnschlieBend werden 1.69 ml der oben beschricbenen 4-Methylbenzylzinkbromid-L8sung
(0.84 mmol) hinzugefligt und die Reaktionsmischung 2 h bei 60°C umpgesetzt. Es wird auf RT
abgekithlt, auf 20 m] geskiitigte Ammoniumochlorid-Losung gegeben und mit Ethylacetat extrahiert
(dreimal je 20 ml). Die vereinigten organischen Phagen werden mit Natriumsulfat gstrocknet, das
LOsungsmitte] noter vermindertem Druck abdestilliert -und der Rfickstand anachlieBend mittels
priparativer HPLC sufgereinigt (Eloent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensure, Gradient
20:80 ~» 95:5). Es werden 164 mg (71% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.82 min.; MS (BSIpos): m/z = 544 [M+H]".

'H:NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.32 (s, 9H), 135 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 3.76 (s, 2H),
4.77 (br. s, 4H), 6.28 (d, 1H), 6.36 (dd, 1H), 6.64 (br. s, 1), 7.12-7.19 (m, 6H), 7.36 (d, 2H), 7.54
(d, 1H), 8.41 (s, 1H).

Belsple] (24,

tert.-Butyl-2({4-[((2-methoxyethy]){6-[3(trifiuormethyl)phenyl]pyrimidin-4-yl}amino)metisyl]-
phenyl}thio)-2-methylpropanoat

b7
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150 mg der Verbindung aus Beispiel 9A (0.33 mmol), 88 mg 3-Trifluormethylphenylboronskure '
(0.46 mmol), 92 mg Kaliumcarbonat (0.66 mmol) und 15 mg Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) (0.01 mmol) werden in 5 ml 1,2-Dimethoxyothan/Ethanol (4:1) goldst und mit 1.7 ml
Wasser versetzt. AnschlioBend wird in einem druckbestiindigon GefitB 30 min lang in einer Mikro-
welle auf 140°C erhitzt. Dann wird mit Wasser verdant und zweimal mit Bihylscetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfiat getrocknet und das LOsungsmittet
unter vermindertem Druck abdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt mittels priparativer HPLC
(Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 101 mg
{54% d. Th.) der Titelverbindung erhaiten.

LC/MS (Mothodo 2): R, = 3.35 min.; MS (BSIpos): m/z = 562 [M+H]".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 [ppm] = 1.27 (br. s, 9H), 1.34 (s, 6H), 3.24 (s, 3H), 3.56 (¢, 2H),
3.84 (br. s*, 2H), 4.97 (s, 2H), 7.12-7.43.(br. 5, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.73 (t, 1H), 7.85
(d, 1H), 8.39 (br. s, 2H), 8.61 (s, 1H).

Beisplel 134,

tert.-Butyl-2-[(4-{[[6-(3-chlorphenyDpyrimidin-4-yI}(2-methoxyethyl)amino]methyl} pheory Dthio})-
2-methylpropanoat )

y .
ol '
S
H,C” O
HC CH, N N ol

|

N\¢N

_CH,

150 mg der Verbindung aus Beispiel 9A (0.33 mmol), 73 mg 3-Chlorphenylboronskure (0.46
mmol), 92 mg Kalfumcarbonat (0.66 mmol) und 15 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
(0.01 mmof) werden in § ml 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol'(4:1) galost und mit 1.7 ml Wasser
versetzt. AnschlisBend wird in einem druckbestiindigen Gefi8 30 min lang in einer Mikrowelle auf
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140°C erhitzt. Dann wird mit Wasser verdfinnt und zweimal mit Pthylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das L8sungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt mittels priiparativer HPLC (Eluent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 110 mg (63% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): Ri= 3.29 min.; MS (ESIpos): m/z = 528 [M+H]".
Belsplel 144

tert.-Butyl-2-{(4-{[[6-(3-methylphenyl)pyrimidin-4-yi}(2-methoxyethyNamino]methyl} phenyl)-
thio]-2-methylpropancat

C
g B
H,C
H,C o)
H,C CH, N N cH
l 3
N\¢N

261 mg der Verbindung aus Beispiel 9A (0.58 mmol), 110 mg 3-Methylphenylboronsaure (0.81
mmol), 160 mg Kaliumcarbonat (1.16 mmol) und 27 mg Tetrakis(triphemylphosphin)palladium(0)
(0.02 mmol) werden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethen/Ethanol (4:1) geltst und mit 2 ml Wasser ver-
setzt. AnschlieBend wird in einem druckbestfindigen Gefii 30 min lang in einer Mikrowello auf
140°C erhitzt. Dann wird mit Wasser verdiinnt und zweimeal mit Ethylacetat exirahiert. Die ver-
einigten orgenischen Phasen werden mit Natriomsulfat getrocknet und das LOsungamitte] umter
vermindertem Druck abdestilliort. Die Anfreinigung erfolgt mittels priparativer HPLC (Eluent:
Acetonitril/Wasger mit 0.1% Ameisenglure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 129 mg (44% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten,

LC/MS (Methode 2): R, = 2.86 min.; MS (ESIpos): m/z = 508 [M-+HT".
Belsplel 15A

tart.-Butyl-2-[(4-{[[6-(4-methylpheny])pyrimidin-4-yI}(2-methoxyethylamino]methyl} phenyl)-
thio]-2-methylpropanoat



10

15

20

WO 2006/032384 PCT/EP2003/009734

-53-
H, -ty
::zj\o/k(\g\/ ? CH,
H,C CH, N | §
N 2N

250 mg der Verbindung aus Beispiel 9A (0.58 mmol), 110 mg 4-Methylphenylboronsiure (0.81
mmol), 160 mg Kaliumcarbonat (1.16 mmof) und 27 mg Tetrakis(triphenyiphosphin)palladium(0)
(0.02 mmo!) werden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol (4:1) geldst und mit 2 ml Wasser ver-
setzt. AnschliaBend wird in einem druckbestindigen Gefli8 30 min lang in einer Mikrowells auf
140°C erhitzt. Dann wird mit Wasser verdfinnt und zweimal mit Ethylacetat extrahiort. Die ver-
cinigten organischen Phasen werden mit Natrinmsulfat getrocknet und das Losungamittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt mitivls priparativer HPLC (Eluent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensliure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 154 mg (51% d.
Th.) der Titelverbindung erhatten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.80 min.; MS (ESIpos): m/z™= 508 [M+H]".

'4-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.29 (s, 9H), 1.34 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 3.24 (s, 3H),
3.55 (t, 2H), 3.81 (br. 8%, 2H), 4.93 (s, 2H), 7.09 (br. 5, 1H), 7.26 (t*, 4H), 7.42 (d, 2H), 7.94 (br. 5,
2H), 8.55 (s, 1H).

Belspiel 164

tert.-Butyl-2-({4-[((2-furylmethyl) { 6-[3(trifluormethyl)phenyl]pyrimidin-4-yl} amino)methyl]-
phenyl}thio)-2-methylpropanost

HC
H,C
Hc CH
CF,

150 mg der Verbindung aus Beispiel 6A (032 mmol), 84 mg 3-Trifluormethylphemylboronsiure
(0.44 mmol), 87 mg Kaliumcarbonat (0.63 mmol) und 15 mg Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) (0.01 mmol) werden in 5 ml 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol (4:1) gel8st und mit 1.7 ml
‘Wasser versetzt. Anschliefend wird in einem druckbestindigen GefiB 30 min lang in einer Mikro-
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wolle auf 140°C erhitzt. Dann wird mit Wasser verdinnt und zweimal mit Brylacetat extrshiect.
Die vereinigten arganischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das L8sungsmittel
unter vermindertem Druck sbdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt mittels priparstiver HPLC
(Bluent: Actonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiure, Gradient 20:80 ~» 95:5). Es werden 107 mg
(58% d. Th.) der Titolverbindung erhalten,

LC/MS (Methode 1): R, = 3.25 min.; MS (ESIpos): m/z = 584 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.29 (br. s, 9H), 1.34 (s, 6H), 4.93 (s, 4H), 6.39 (s*,
2H), 7.24 (d, 2H), 7.18-7.76 (m, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.75 (t, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.40
(br. 5, 2H), 8.66 (s, 1H).

Beisplel 17A

tert.-Butyl-2-({4-[((2-furylmethyl){6-[3-chlorphenyl]pyrimidin-4-yl} amino)methyl]phenyl} thio)-
2-methylpropancat

H, N
\
H,C CH, N
| =

N N

Cl

200 mg der Verbindung sus Beispiel 6A (0.42 mmol), 92 mg 3-Chlorphenylboronsiiure (0.59
mmol), 117 mg Kaliumcarbonat (0.84 mmol) und 20 mg Tetrekis(triphenylphosphin)palladiem(0)
(0.02 mmol) werden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol (4:1) gelOst und mit 2 ml Wasser ver-
sotzt. AnschlieBend wird Ober Nacht unter Rilckfluf gerfihrt. Dann wird mit Wasser verdinnt und
zweimal mit Ethrylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
getrocknet und das L3sungsmittel unter vermindertemn Druck abdestilliert. Die Aufreinigung
erfolgt mittels priiparativer HPLC (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensure, Gradiemt
20:80 — 95:5). Es werden 160 rog (68% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methods 3): R = 3.41 min.; MS (ESIpos): m/z = 550 [M+H]".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.29 (br. s, 9H), 1.34 (s, 6H), 4.85-4.96 (m, 4H), 6.38
(s*, 2H), 7.20-7.54 (m, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.49-7.60 (m, 3H), 8.05 (br. 5, 1H), 8.14
(br. s, 1H), 8.63 (s, 1H).

S
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Belspiel 18A
fert.-Butyl-2-mothyl-2-{[4-({[6-(3-mothylphenyDpyrimidin-4-ylJamino} methryDpheayljikio}-

propanost
H‘
”=°7T\
HC CH, i
x CH,

N\¢N

5 200 mg der Verbindung aus Beispiel 7A (0.51 mmol), 97 mg 3-Methryiphenylboronsure (0.71
mmol), 140 mg Kalivmcarbonat (1.02 mmol) und 23 mg Tetrakis(triphemrylphosphin)palladium(0)
(0.02 mmol) werden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol (4:1) geldst und mit 2 ml Wasser ver-
setzt. AnschlieBend wird @ber Nacht unter RiickfluB gerGhrt. Dann wird mit Wasser verdtnnt und
zweimal mit Bthylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriomsulfat

10 getrocknet und das L8sungsmittel unter vermindertem Druck shdestilliert, Die Aufreinigung
erfolgt mittels priparativer HPLC (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiure, Gradient
20:80 - 95:5). Es worden 154 mg (63% d. Th.) der Titelverbindung erhaltem. '

LC/MS (Methode 2): Ry =2.60 min.; MS (ESIpos): m/z = 450 [M+HT".

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1.23 (s, SH), 1.35 (s, 6E), 2.38 (s, 3H), 4.61 (d, 2H),
15 698 (br. s, 1H), 7.25-7.47 (m, 6H), 7.75 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.48 (s, 1H).

Belspiel 19A

tort.-Butyl-2-{(4-{[[6-(4-flvor-3-methrylphenylpyrimidin-4-yl](2-furylmethylJamino]methyl}-
phenyf)thio]-2-methrylpropanoat

H
Hac;\a jxs ’ \ F
W O
H,C CH, N
D CH,

N =N

20 200 mg der Verbindung ans Beispiel 6A (0.42 mmo]), 91 mg 4-Fluor-3-methylphenylboronsure
(0.59 mmol), 117 mg Kaliumcarbonst (0.24 mmol) und 20 mg Tetrakis(iriphenylphosphin)-
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palladium(0) (0.02 mmol) werden in 6 ml 1,2-Dimefhoxyothan/Ethanol (4:1) gelost und mit 2 mi
Wasser versotzt. AnschlioBend wird Ober Nacht unter RickfluB gertihrt. Denu wird mit Wasser
verdiinnt und zweimal mit Ethylacetat extrahjert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet und des Lisungsmitiel unter vermindertem Druck sbdestilliert. Die
Aufreinigung erfolgt mittels priparstiver HPLC (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisen-
shture, Gradient 20:80 ~» 95:5). Es werden 67 mg (26% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Msthods 1): R, = 3.14 min.; MS (BSIpos): m/z = 548 [M-+HT".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] ~ 1.30 (br. s, 9H), 1,34 (s, 6H), 2.30 (s, 3H), 4.82-4.95
(m, 4H), 6.38 (s*, 2H), 7.18-7.34 (m, 4H), 7.40 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.94 (br. s, 1H), 8.03 (br. s,
1H), 8.60 (s, 1H).

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefihrten Verbindungen 20A-23A werden obenso wie die filr
die Synthesc bendtigten Intermodiate in Azalogio zu den 2uvor beschrichenen Boigpielen erhalten:

Tebelle 1
Belsplel- Struktur Ausbeute | MS: m/z R;
Nr. [% d.Th)]| (M+H]' | [min]
(LC/MS-
Methode)
20A 43 530 3.02
0]
21A 72 530 3.02
' 2
22A 71 530 299
)
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Beispial- Struktur Ausbente! MS: m/x R,

Nr. [% d.Th.]| [V4H]" | [min]
(LC/MS-
Methode)

23A ~Cty 40 526 298

(1)

M
F
Belspiel 24A

tert.-Buty}-2-{(4-{[(2-chlorpyrimidin-4-y1)(2-methoxyothyllemino]methy!} phenyl)thio}-2-methy}-

propanoat
H,CJ\' .
S
H,C CH
3 3 _ N l NYCI
~N

1.0 g der Verbindung ans Beispiel 8A (2.95 mmol), 482 mg 2,4-Dichlorpyrimidin (3.24 mmol),
0.51 ml DIEA (2.95 mmol) und 0.82 ml Triethylamin (5.89 mmol) werden in 20 ml Isopropanol
vorgelegt und iber Nacht bei 60°C umgesetzt. Es wird mit Wasser versetzt und zweimal mit Bthyl-
acetat extrahiert. Dio vervinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das
Lasungamittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird mittels Flash-Chroma-
tographie aufgeremigt (Kieselgel, Laufmitial: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 450 mg
(34% d. Th,) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 2,89 min.; MS (BSIpos): m/z = 452 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 5 [ppm] = 1.31 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 322 (s, 3H), 3.51 (t, 2H),
3.52-3.87 (m, 2H), 4.82 (br. s, 2H), 6.44-6.93 (m, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 8.04 (br. 5, 1H).
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Beisplel 25A

tert.-Butyl-2-({4-[((2-methoxysttryl){2-[3-(trifilucrmethyT)phenyl}pyrimidin-4-yI} aminc)methyI]-
phenyl}thio)-2-methylpropanoat

CH
Hy - o
H,C '
He O
H,C CH, N N\ CE
2
LN

150 mg der Verbindung aus Beispiel 24A (0.33 mmol), 88 mg 3-Trifluormethylphenylboronsiure
(0.46 mmol), 92 mg Kaliumcarbonat (0.66 mmol) vnd 15 mg Tetrakis({triphenylphosphin)-
palladium(0) (0.01 mmol) werden in 6 m! 1,2-Dimethoxyethan/Ethano] (4:1) geltst und mit 2 ml
Wasser versetzt. AnschlieBend wird in einem druckbestindigen Gef#B 1 h lang in einer Mikro-
wolle auf 140°C erhitzt. Denn wird mit Wasser verdfiunt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen-Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das LSsungsmittel
unter vermindertom Druck abdestilliert, Die Aufreinigung erfolgt mittels priparativer HPLC
(Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiiure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 112 mg
(60% d. Th.) der Titelverbindung erhalten,

LC/MS (Methode 3): R, = 3.35 min.; MS (ESIpos): m/z = 562 [M--H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.27 (s, SH), 1.33 (s, 6H), 3.26 (s, 3H), 3.59 (t, 2H),
3.68-4.08 (m, 2H), 4.71-5.32 (br. 5, 2H), 6.44-6.93 (m, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.70 (br. 5,
1H), 7.83 (m, 1H), 8.31 (br. s, 1H), 8.51 (m, 2H).

Beispiel

tert.-Butyl-2({4-{((2-methoxyetity]){2-[3-methylphenyllpyrimidin-4-yl}amino)metirylJpheay!} -
thio)-2-methylpropanoat

Hc
H,C
Hc CH,
CH,
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150 mg der Verbindung aus Beispiel 24A (0.33 mmol), 63 mg 3-Methylpheaylboronsfure (0.46
mmol), 92 mg Kaliumcarbonat (0.66 mmol) und 15 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
(0.01 mmol) werden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol (4:1) geltst und mit 2 m] Wasser ver-
setzt. AnschlieBend wird in einem druckbestindigen GefflB 1 h lang in einer Mikrowelle auf 140°C
erhitzt. Dann wird mit Wasser verdinut und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
wgnnischmthwudmthnhinmulﬂt;aﬂmhntmd&mLOmgmnimlmtervmhdm
tem Druck abdestilliert. Die Aufreinigung erfolgt mittels priparstiver HPLC (Eluent; Acetonitril/
Wasser mit 0.1% Ameisensure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 94 mg (56% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 2.52 min.; MS (ESIpos): m/z = 508 [M-+H]".
Belspiel 27A

tert.-Buty}-2-({4-[((2-methoxyethyl){2-[3-chlorphenyl]pyrimidin-4-yl}aminc)methyl] pheny!} -
thio)-2-methylpropanoat

JE, ~CH,
H,C S
PROLL

H,C CH, N N\. cl
LN | |
150 mg der Verbindung aus Beispiel 24A (0.33 mmol), 73 mg 3-Chlorphenylborons&ure (0.46
mmol), 92 mg Kaliumcarbonat (0.66 mmeol) und 15 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium({0)
(0.01 mmol) werden in 6 ml 1,2-Dimsthoxyethan/Bthanol (4:1) geldst und mit 2 ml Wasser ver-
sotzt. AnschlioBend wird in einem druckbestindigen Gefii8 1 h lang in einer Mikrowelle auf 140°C
erhitzt. Dann wird mit Wasser verdiinnt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vercinigton
organischen Phagen werden mit Natriumsulfat getrocknet end das L3sungsmitte]l unter verminder-
tem Druck abdestilliert. Die Aufroinigung erfolgt mittels priiparativer HPLC (Eluent: Acetonitril/
‘Wasser mit 0.1% Ameisensfure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 78 mg (45% d. Th.) der Titel-
verbindung erbalten,

LC/MS (Methode 1): R, = 3.12 min.; MS (ESIpos): m/z = 528 [M+H]".

32



¥
13

WO 2006/032384 PCT/EP2005009734
-60-
Belspiel 284
tert.-Butyl-2-([4-({(2-furylmethyl)[6-(4-methylphenoxy)pyrimidin-4-yl]amino} methyfpheay}-
thio}-2-methylpropancat
F-“a
Ha?-ljc o
’ H,C c

CL

. 5 100 mg der Verbindung aus Beispiel 6A (0.21 mmol) werden in 5 ml abs. DMF vorgelegt und bei

0°C 5.1 mg Natriumhydrid (0.21 mmol) hinzugegeben. Nach 30-minfitigem Rithren bei RT werden

25.1 mg 4-Methylphenol (0.23 mmol) als Losung in 1 ml abs. DMF hinzgefigt und die

Reaktionsmischemg 12 d bei RT und 3 d bei RidckfluBternperatur gerlihrt. AnschlieBend wird auf

Wasser gegossen und zweimal mit Ethylacetat exirshiert. Das Rohprodukt wird mittels pritpara-

10 tiver HPLC aufgereinigt (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisenshure, Gradient 20:80 —
95:5).Eswudm55mg(48%d.'1‘h.)dqr'l‘itelvubindungarhnlhn.

LC/MS (Methode 1): R, = 3.20 min., MS.(BSIpos): w/z = 546 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 4.79 (br. s,
4H), 6.11 (br. 5, 1H), 631 (d, 1H), 6.38 (dd, 1H), 6.95 (d, 25D, 7.18 (m, 4H), 7.39 (4, 2HD, 7.58 (4,
15 1H),8.21 (s, 1H).

- Beloplel 29A
tert.-Butyl-2-([4-({(2-forylmethyl){6-phenoxypyrimidin-4-yl]amino} methyl)phenyl}thio} -2~
methylpropanoat

w-
oy \o
H.C

20 175 mg tert.-Buty)-2-[(4-{[(2-furylmethyDamino}methy]} phesyl)thio}-2-methylpropancat-Hydro-
chlorid (25.13 mmol) [hergestellt aus WO 02/28821, Beispiol I-3] werden in 10 m! ebs. Ethanol



10

15

20

WO 2006/032384 PCT/EP2005/009734
-61 -

vorgelegt. AnschlieBend werden 0.08 m! DIEA (0.48 mmol) und 0.13 ml Tricthylamin (0.97
mmol) hinzugegeben. Dann werden 100 mg 4-Chlor-6-phenoxypyrimidin (0.48 mmol) [Her-
stollung siehe Vainilavichyus et al., Pharm. Chem. J. 23, 500-503 (1989)] zugefigt und dis
Reaktionsmischung 2 d lang bei RilckfluStemperatur geriihrt. AnschlioBend wird eingeengt, in 5
ml abs. DMF eufgenommen und nochmals 2 d leng anf RilckfluBtemperatur erhitzt. Das LOsungs-
mitte] wird wnter vormindertem Drack abdestilliert und dor Risckstand anschlieBend mittels prips-
rativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiiure, Gradient 20:80 -
95:5). Bs werden 31 mg (12% d. Th.) der Titolverbindung erhalten.

LC/MS (Methods 2): R, = 3.33 min.; MS (ESIpos): m/z = 532 [M-+H]".

Bels A

tert. -Bulyl-?.-mod:yl-z-(:[4-[(prop-2-in-l -ylnmino)moﬂiyl]l;hanyl}thio)pmpnnout

N
Ha H, CH a/@/\H
(o)
H,cﬁ/ S
CH, O

5.00 g tert.-Butyl-2-{[4-(aminomethyl)phenyl]thio}-2-methylpropancat-Hydrochlorid (Beispiel
34A, 15.73 mmol) warden in 50 m] DMF vorgelegt und bei RT mit 1.87 g 3-Brom-1-propin (15.73
mmol), 5.48 ml Triethylamin (39.32 mmol) und 0.58 g TBAI (1.57 mmo!) versetzt. Bs wird tiber
Nacht bei RT gerithrt und anschlieBend mit Wasser und Ethylacetat aufgenommen. Die wissrige
Phase wird dreimal mit Bthylacotat extrahiert, die organischen Phasen vereinigt und anschlieBend
mit goshitigter Natriumchlorid-Lbsung gewaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird
das Lasungsmittel /n vacuo abgetrennt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-Chromsatographie
(Kieselgel, Lanfmittsl; Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 — 6:4). Bs werden 1.70 g (34% d. Th,) der
Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 1.84 min.; MS (ESIpos): m/z = 320 [M+H]".

'H-NMR. (400 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1.35 (2%, 15H), 2.56 (br. s, 1H), 3.09 (t, 1H), 3.26 (d,
2H), 3.75 (s, 2H), 7.23 (d, 260, 7.40 (d, 2H0).

WS
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Beisplel 31A
4-Chlor-6-(3-chlorphenyl)pyrimidin
NN
- Cl
Cl 4

663 mg 4,6-Dichlorpyrimidin (4.45 mmol), 696 mg 3-¢Morphmylbomnsllm (445 mmol), 1.23 g
Keliumcarbonat (8.90 mmol) und 36 mg [1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichlorpalladium-
(II)-Dichlormethan-Komplex (0.01 mmol) werden in 33 ml 1,2-Dimethoxyethan/Wasser (10:1)
vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird Ober Nacht bei RT gerfibrt und anschlieBend mit Wasser
und Ethylacetat aufgenommen. Die wilssrige Phase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert,
die organischen Phasen vereinigt und anschlieBend mit Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungs-
mittel wird unter vermindertern Druck abdestilliert vnd der Rilckstand mittels priparativer HPLC
aufgereinigt (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensfure, Gradient 20:80 — 95:5). Es
worden 420 mg (42% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Mesthode 3): R, =2.67 min.; MS (BSIpos): oz = 225 [M+HT".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § [ppm] = 7.61 (t, 1H), 7.67 (4, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.31 (m, 1H),
8.42 (s, 1H), 9.13 (s, 1H).

Beisplel 32A

tert.-Butyl-2-{(4-{[[6-(3-chlorphenyl)pyrimidin-4-y1](prop-2-in-1-yl)aminojmetiyl} phenyl)thio] -2-

methylpropanoat
H
/IP
.o
H,cq/ S N

CH, O K | cl
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142 mg der Verbindung aus Beispiel 30A (0.44 mmol), 100 mg der Verbindung sus Beispiel 31A
(0.44 mmol) und 0.12 mi DIEA (0.67 mmol) werden in 2 mi Dioxan fiber Nacht bei 120°C in
abdestilliert und der Rficketand anschliefend mitisls priparativer HPLC sufgereinigt (Bluent:
Acetonitril/Wesser mit 0.1% Ameisensliure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 62 mg (28% d.

" Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 3.33 min.; MS (ESlpos): mv/z= 508 [M+HT".

'H-NMR (400 MEz, DMSO-d¢): 8 [ppm] = 1.29 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 3.22 (¢, 1H), 4.50 (4, 2H),
4.97 (s, 2H), 7.29-7.35 (m, 3H), 7.43 (d, 2H), 7.50-7.60 (m, 2H), 8.07 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.66 (5,
1H).

Belspiel 334,

2-(4-Cyanophenylsulfanyl)-2-methyl-propions&ure-fert.-butylester

o e

CCH,

In einem 26 Liter-Kessel werden 2473 g (19.01 mol) Natriumsulfid (wasserhaltig) in 14.4 Liter
NMP suspendiert. AnschlieBend werden 5.1 Liter des Lsungsmittels bei 125-130°C und 110 mbar
wieder abdestilliert. Bei einer Innentomperatur von 130-140°C wird dann innerhalb einer Stundo
eino Losung von 2110 g (15.33 mol) 4-Chlorbenzonitril in 3.84 Liter NMP zmgetropft. Die
Temperatur wird auf 155-160°C erhiht und es wird 6 h lang nachgerithrt. Bei 40-45°C werden
3761 g (16.86 mol) Bromisobuttersiure-tert.-butylester innerhalb von 45 min zudosiert. Danach
werden bei 97°C und 24 mbar 13.0 Liter des L3sungamittels abdestilliert, der Ansatz wird auf
90°C abgokithlt, und es werden 5.8 Liter Methylcyclohexan zngegeben, Mamn kithit auf 15-20°C sb,
versetzt mit 7.70 Liter Wasser und 288 g Kieselgur und rithrt 15 min bei 20°C nach. AnachlieBend
wird fiber eino Porzollannutsche mit einer Seitz-Filterplatte (K800) filiriert, das Filtrat in eine 40
Liter-Scheidebirne fiberfiihrt und die Phasen getrennt. Die organische Phase (9.1 Liter) wird zwei-
mal mit jo 5.8 Liter Wasser verrfhrt und die organische Phase am Rotationsverdampfer bei 55-
60°C / 1 mbar eingeengt. Als Rilcksiand erh&lt man 3788 g (89% d. Th.) eines Ols, das bei
ngba:Rmﬁnpmﬂrmtnm(anhmt%%lthC) Der Ritckstand wird ohne weitere
Aufreinigung in der niichsten Stufe eingesetzt.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 1.37 (3, 9H), 1.45 (s, 6H), 7.60 (d, 2H), 7.85 (d, 2H).
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el 34

2-[4-{Aminomethy])phenylsulfanyl]-2-methyl-propionsfiure-rer?.-butylester-Hydrachlorid

CH
H,N H,C CH 3

x HCI

In einem 26 Liter-Keasel. wird zu einer L3sung von 3000 g (10.74 mol) 2(4-Cyanopheny)-
sulfanyl)-2-methyl-propionsiiure-fers.-butylester (Beispiel 33A) in 5.5 Liter THF bei 72°C eine
L3sung von 2627 g (16.11 mol) Boran-N,N-Diethylanilin-Komplex innerhalb von 2 h tropfenweise
zudosiert. Es wird 1 h bei 72°C nachgeriihrt, dann auf RT abgektihit und innerhalb von 1 h 2.33
Liter Methanol zndosiert. AnschlieBend wird mit 5.81 Liter 6 M Salzsiure versetzt und dber Nacht
bei RT gerdhrt. Es wird in eine 40 Liter-Trennbimo ﬂborRIhrt und der Kossel mit 3.88 Liter
Wasser und 7.75 Liter Methylcyclohexan nachgespiiit. Dio organische Phase wird zweimal mit jo
3.8 Liter Wasser verriihrt. Die vereinigten wilsarigen Phasen werden mit 3.88 Liter Methylcyclo-
bexan ausgerfthrt und anschlieBend mit konzemtriertar Natronlauge auf pH 10.5 gestellt
(Verbrauch: 2.5 Liter). Die wilasrig-8lige Phase wird zwoimal mit je 3.88 Liter Masthylcyolohexan
verrlthrt und die vereinigten organischen Phasen werden mit 5.81 Liter Wasser gewaschen. Die
organische Phase (14.5 Liter) wird am Rotationsverdampfer bei 75°C / 45 mbar aufkonzentriert.
Man erhilt 4.45 kg einer Rohldsung, die das gewlnschte Produkt im Gemisch mit Diethylanilin
enthillt,

Diose Rohldsung wird mit sinem vorherigen Ansatz gleicher GriBe vereinigt und das Disthylanilin
wird in zwei Schritten Ober cinen Ditnnschichtverdampfer weitgehend abdestilliert (1. Destillation;
Produkisinspoisung 458 g/h, Einspeisungstomperatur 80-85°C, Druck 2.7 mber, KopRemperatur
67°C, Sumpfiomperatur 37°C; 2. Dentillation: identische Bedingungen bei 1.0 mbar). Der
Destillationsrickstand (3664 g) wird in einem Emaillekesase]l in 7.8 Liter MTBE aufgenommen und
tropfenweise mnerhalb von 20 min mit einer 5-6 molsren L8sung von Chlorwasserstoff in Iso-
propanol versetzt. Die Innentemperstur steigt dabei auf 47°C. Die Suspension wird auf RT abge-
kihit und 2 h lang nachgerthrt. Es wird Ober eine SeitzFilterplatto abgessugt und viermat mit je
2.6 Liter MTBE nachgowaschen. Das Feuchtprodukt (5.33 kg) wird im Vakuum bei 40°C und
Stickstoff-(Jberlagerung bis zur Massenkonstanz gotrocimet. Man erhillt fir die beiden vereinigien
Ansiitze 2780 g (41% d. Th.) der Titelverbindung als weiBes Kristallisat.

Y
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-49): 5=1.39 (m, 15H), 4.04 (s, 2H), 7.49 (m, 4H), 8.48 (br. 5, 3H).
MS (DCI/ NH;s): m/z = 282 [M+H]+, 299 [M+NH,]".

Beigplel 35A

tert.-Butyl-2-methyl-2-[(4-{[(1 3-thiazol-2-yimethyl)amino]methyl} pherylthio]propanoat

GH,
Hacj\o& )\,ﬁ\>
MC nge C:Q\,NH

1.74 g der Verbindung sus Beispiel 34A (6.19 mmol) werden zur Freisetzung der Base aug dem
Hydrochlorid in 30 ml 1 N Natronlauge aufgenommen, mit Ethrylacetat extrahiert und mit Natrium-
sulfat getrocknet, Des Losungsmittel wird anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt. Die
resultierende freie Base wird in 10 ml Methanol anfgenommen, mit 700 mg 1,3-Thiazol-2-
carbaldehyd (6.19 mmo) versetzt und zur Bildung des Imins ca. 2 h bei RT gerithst (DC-Analyse).
AnschlieBend wird mit 234 mg Natriumborhydrid (6.19 mmo) versetzt und 5 min bei RT gerilhrt.
Das Losungsmittel wird untor vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand mit Wasser
anfgenommen. Nach zweimaliger Extraktion mit Bthylacetat werden die vereinigten orgenischen
Phasen mit Natriumsulfit gotrocknet und das L3sungamittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
Avxfreinigung des Rilckstands erfolgt s@ulenchromatographisch (Kieselgel, Laufmittel: Cyclo-
hexan/Ethylacetat 7:3). Es werden 1.26 g der Titelverbindung (52% d. Th.) erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 1.71 min.; MS (BSIpos): m/z =379 [M-+H]",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.35 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 3.78 (s*, 2H), 3.95 (s*, 2H),
7.37 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (d, 1H).

elapiel 36A

tert.-Butyl-2-{(4-{[(6-chlorpyrimidin-4-yl)(1,3-thiazo}-2-ylmethyl)amino]methryl} phenyl)thic}-2-
methylpropanoat
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1.00 g der Vorbindung eus Beispiel 35A (2.64 mmol) werden in 10 ml 2-Propancl vorgelegt und
mit 0.69 ml DIEA (3.96 mmol) versetzt. AnschlicBend werden 413 mg 4,6-Dichlorpyrimidin (2.77
mmol) hinzogefigt. Es wird fiber Nacht bei Riickflusstemperatur gerfihrt. Nach dem Erkalten wird
das Lasungsmittel unfer vermindertem Druck sbdestilliert und der Rckstand mit Wasser aufge-
nommen. Nach zweimaliger Extraktion mit Bihylacetat werden die vervinigten organischen Phasen
mit Natriumsulfat gotrocknet und das LOsungsmittel am Rotstionsverdampfer ontfornt. Dio Auf-
reinigung des Riickstands erfolgt sSuleachromatographisch (Kieselgel, Laufmittel: Cyclohexan/
Ethylacetat 4:1), Es werden 772 mg der Titelverbindung erhalten (60% d. Th.).

LC/MS (Methode 3): R, = 3.08 min.; MS (BSIpos): m/z = 451 [M+H]".

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.32 (s, SH), 1.35 (s, 6H), 492 (s, 2H), 5.14 (s, 2H),
6.93 (br. s, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.44 (s, 1H).

Beispie] 37A

tert.-Butyl-2-methyl-2-( {4-[((1,3-thiazo}-2-yImethyl) { 6-[3(trifluormetiryT)pheny ) pyrimidin-4-y1} -
amino)methy(]phenyl}thio)propanoat

el cﬂrQJD

142 mg der Verbindung aus Beispiel 36A (0.289 mmol) und 76.8 mg 3-Trifluormethylphenyl-
boronsBure (0.405 mmol) werden in 5 ml DME/Ethanol (4:1) vorgelegt. Es werden 13.4 mg Tetra-
kis(iripherrylphosphin)pailadium(0) (0.012 mmol), 79.9 mg Kaliumcarbonat (0.578 mmol) und 1.7
ml Wasser hinzugefiigt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiber Nacht bei 30°C geriihrt.
Nach dem Abldihlen wird mit 10 ml Wasser aufgenommen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriomsulfat getrockmet und das LOsungsmitte]

CF,
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anschlioBend unfer vermindertem Druck abdestilliert. Der Rickstand wird mitiels priparativer
HPLC guremlst (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiiure, Gradient 20:80 —» 95:5). Es
werden 130 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC/MS (Metbode 1): Ry=3.23 min ; MS (ESIpos): m/z = 601 [M+H]".
Belapiel 38A
tert.-Butyl-2-methyl-2-{[4-({[(1-mettryl- 1 Heimidazol-2-yl)methy jamino} methy)phenyl]thio}-
propanoat -

"“i: T L }3

7.67 g deor Verbindung ans Beispiel 34A (2724 mmol) werden zur Freisetzung der Base aus dem
Hydrochlorid in 30 ml 1 N Natronlauge aufgonommen, mit Ethrylacetat extrahiert und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Das LOsungsmittel wird anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt. Die
resultierende freio Base wird in 10 mi Methano! aufgenommen, mit 3.00 g 1-Methyl-1H-imidazol-

~ 2~carbaldehyd (27.24 mmol) versetzt und zur Bildung des Imins ca. 2 h bei RT gerfihrt (DC-

Analyse). AnschlieBend wird mit 1.031 g Natriumborhydrid (27.24 mmol) versetzt und 5 min bei
RT gexiihrt. Das LOsungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rfickstand mit
Wasser anfgenommen Nach zweimaliger Extraktion mit Ethylacetat werden die vereinigten orga-
nischen Phasen mit Nairiumsulfat getrocknet und das L8sungsmittel am Rotationsverdampfer ont-
fernt. Die Aufreinigung des Rfickstands erfaigt sBulenchromatographisch (Kieselgel, Laufimittel:
Cyclohoxan/Bthylacetat 7:3). Es werden 10.01 g der Titelverbindung (96% d. Th.) erhalten,

LC/MS (Methode 1): R, = 1.55 min.; MS (ESIpos): m/z =376 [M-+H]".

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & (ppm] = 1.36 (s*, 15H), 2.57 (br. s, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.67 (s*,
2H), 3.69 (s*, 2H), 6.74 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.41 (d, ZH).

Beispiel 3

tert.-Butyl-2- ([4-({(6-chlorpyrimidin-4-yD)[(1-methyi-1 H-imidazol-2-y[)methyijamino} methyl)-
phenyl}thio}-2-methylpropanoat
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4,00 g der Verbindung aus Beispie] 38A (10.6 mmol) werden in 50 ml 2-Propanol vorgelegt und
mit 2.78 ml DIEA (2.07 mmol) versetzt, AnschlieBend werden 1.67 g 4,6-Dichlorpyrimidin (11.18
mmol) hinzugefogt. Das Reaktionsgemisch wird ber Nacht bei 50°C gerthrt. Nach dem Erkslten
wird das Ldsungamittel unter vermindertem Drock abdestilliert und der Riickstand mit Wasser auf-
genommen. Nach zweimaliger Extraktion mit Bihylaoetat werden die vereinigten organischen
Phasen mit Natriumsulfit getrocknet und das Ldsungsmiitel am Rotationsverdampfer entfernt, Dio
Aufreinigung des Rickstends erfoigt siulenchromatographisch (Kieselgel, Laufmittel: Ethylacetat
— Ethylacetat/Rthanol 5:1). Es werden 3.90 g der Titelverbindung erhalten (74% d. Th.).

LC/MS (Mathode 1): R, = 1.73 min.; MS (ESIpos): m/z = 488 [M+HT".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-~dg): § [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 3.56 (3, 3H), 4.85 (br. s*,
4H), 6.78 (s*, 1H), 6.92 (br. s, LH), 7.07 (s*, 1E0), 7.19 (d, 2K), 7.39 (d, 2H), 8.39 (s, 1H).

Be! 40

tert -Butyl-2-methyl-2-[(4~ {[[(1-methy}-1 H-imidazol-2-yl)methyl](6- {[4-(trifluormethy)phenyl}-
amino} pyrimidin-4-yl)amino]mothyl} phenyl)thio]propanoat

e p
O

150 mg der Verbindung aus Beispiel 39A (0.307 mmol), 99.0 mg 4-Trifluormethylanilin (0.615
mmol), 12.4 mg Bis(dibenzylidenaceton)pailadium(0) (0.022 mmol), 18.3 mg 1,3-Bis(2,6-diiso-
propylpheayl)imidazoliumchlorid (0.043 mmol) und 103.5 mg Kalium-fert.-butylst (0.922 mmol)
werden in 3 mi Dioxan geldst und fiber Nacht bei 120°C utngesetzt. Dio Reaktionsmischung wird
enschlieBend in Wasser aufgenommen, mit Eiscssig angesiluert und zweimal mit Ethylacetat oxtra-
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hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfist getrocknet, das Losumgsmitte]
am Rotationsverdampfer cotfornt und der Riickstand mittols préparativer HPLC gereinigt (Elnent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensliure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 50 mg (25% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten,

LC/MS Methode 3): Re=2.31 min.; MS (ESIpos): m/z= 613 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 fopm] = 1.33 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 3.61 (s, 3H), 4.75 (s, 2H),
4.87 (s, 2H), 5.97 (s, 1H), 6.78 (8*, 1H), 7.07 (s*, 1H), 7.19 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.57 (d, 2H),
7.74 (d, 2H), 8.30 (s, 1H), 9.48 (s, 1H).

Belspiel 41A

tert ~Butyl-2-[(4-{[(2-methoxyethyl)(6-{[3~({trifluormethy[)pheny!]emino} pyrimidin-4-y[)amino]-
methyl} phenyl)thio]-2-methylpropanoat

o s g
jeges

150 mg der Verbindung aus Beispiol 9A (0.332 mmol), 53.5 mg 3-Trifluormethylsnilin (0.332
mmol), 3.0 mg Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (0.003 mmol), 7.9 mg Dicyclohexyl-
(2',4',6-triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphin (0.017 mmol) und 1147 mg Kaliumcarbonat
(0.830 mmol) werden in 2 ml fert-Butanol geldst und 2 b bei 200°C in einer Mikrowelle erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird danach filiriert, das Filtrat eingeengt und der Rilokstand mit Wasser
versetzt. Nach zweimaliger Extraktion mit Ethylacetat werden die vereinigten organischen Phasen
mit Natriumsulfat gotrocknet und das L3smngsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rilok-
stand wird anschlieBend mittels priparativer HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Ameisensiure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 63 mg (33% d. Th.) der Titelverbindung erhal-
ten.

LC/MS (Methode 1): R, = 3.05 min.; MS (BSIpoa): m/z = 577 [M+H]".

"H-NMR (400 MEz, DMSO-d): & fppm] = 1.32 (s, SH), 1.35 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 3.50 (&, 2H),
3.67 (br. 8, 2H), 4.79 (s, 2H), 5.88 (s, 1H), 7.19-7.26 (m, 3H), 7.42 (d, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.75 (d,
1H), 8.11 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 9.39 (s, 1H).

-
gL
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Beis 42A
4-{ChlormethyT)-3,5-dimethylisoxazo]
O
HS p
\ @
Cl CH,

10.0 g 3,5-Dimethylisoxazol (103.0 mmol) werden in 30 m! konzentrierter Salzsliure vorgelegt und
mit 18.5 g Paraformeldehyd (615.8 mmol) versctzt. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei
70°C gertihrt. Nach dom Erkalten wird mit 100 ml Wasser sufgenommen und zweimal mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phusen werden mit Natriumsulfut getrocknet und das
Losungmmittel am Rotationsverdampfir entfornt. Die Aufreinigung des Rckstands erfolgt saulen-
chromatographisch (Kieselgel, Laufimittel: Cyclobexan/Bthylacetat 2:1). Es werden 3.95 g der
Titolverbindung erhalten (24% d. Th.).

LC/MS (Methode 7): R, = 2,00 min.; MS (ESTpos): m/z = 128 [M+H]".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 2.23 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 4.68 (s, 2H).

Beisple]l 43A

tert.-Butyl-2-{[4-({[(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)methyl]lamino} methyl)phenylithio}-2-methyl-
propanoat

H

H, o 0,

H,C CH

3.07 g der Verbindung aus Beispiel 34A (9.65 mmol) werden in 15 ml DMF vorgelegt und mit
3.70 g Triethylamin (26.54 mmol) versetzt. Nach Zugabe von 0.36 g TBAI (0.97 mmol) und 1.70 g
der Verbindung aus Beispiel 42A (11.7 mmol) wird das Reaktionsgemisch iber Nacht bei RT
gerGhrt. Das LSsungsmittel wird anschlicfond unter vermindertemn Druck abdestilliert und der
Rickstand mit Wasser aufgenommen. Nach zweimsaliger Extraktion mit Ethylacetat werden die
vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und das L.5sungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Die Aufreinigung des Rilckstands erfolgt siiulenchromatographisch (Kiesel-

83
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gol, Lanfinittel: Cyclobexan/Bhylacetst 2:1). Es werden 129 g der Titelverbindung erhalten (33%
d. Th).

LC/MS (Methodo 2): R, = 1.68 min.; MS (ESlpos): m/z= 391 [M+H]".
Belgpiel 44A,

tert.-Butyl-2-{[4-{{(6-chlorpyrimidin-4-yl)[(3,5-dimethykisoxazol-4-yDmethyljamino} methyl)-
phenyfjthio}-2-methylpropanoat

GH, "l\o
.
H,Cj \0 S
H,C CH
’ H,C CH, NY\I’/CI
|
N\¢N

1.90 g der Verbindung aus Beispiel 43A (4.87 mmol) werden in 15 ml 2-Propanol vorgelegt und
mit 1.27 ml DIEA (7.30 mmol) versetzt. AnschlieBend werden 1.09 g 4,6-Dichlorpyrimidin (7.30
mmol) hinzugsfigt. Das Reaktionsgemisch wird Ober Nacht bei Rfickflusstemnperatur gerithrt.
Nach dem Erkaiten wird das LOsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rilck-
stand mit Wasser aufgenommen. Nach zweimaliger Extraktion mit Ethylacetat werden die ver-
einigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocinet und das LOsungamittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Die Aufreinigung des Rilckstands erfolgt siulenchromatographisch (Kiesel-
gel, Laufmittel: Dichlormethan). Es werden 2.07 g der Titelverbindung erhalten (85% d. Th.).

LC/MS (Methode 1): R, = 2.90 min.; MS (ESIpos): m/z = 503 [M+H".

H-NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 2.07 (s, 3H), 2.27 (s, 3H),
4.66 (s, 2H), 4.76 (s, 2H), 6.89 (br. s, 1H), 7.15 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 8.44 (s, 1H),

Belsplel 45A

tert.-Butyl-2-{[4-({[6-(cyclohexyloxy)pyrimidin-4-yI][(3,5-dimethylisoxazol-4-ymethyljaming}-
methyDphenyl]thio}-2-methylpropancat
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90.0 mg Cyclohexanol (0.895 mmol) werden in 3 ml DMSO vorgelegt und mit 100 mg Kalium-
tert.-butylat (0.895 mmol) versetzt. Nach 15 min Rihren werden 300 mg der Verbindung aus Bei-
spiel 44A (0.596 mmol) hinzugefigt und die Mischung dann iber Nacht bei RT gerfihrt. Bs wird
mit Wasser aufgonommen und mit 1 N Salzsiinre neutralisiert. Nach xweimaligor Extraktion mit
Ethylacetat werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und das
Lbsungsmititsl am Rotationsverdampfer entfernt. Das Robprodukt wird mittels priparativer HPLC
gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensfiure, Gradient 20:80 —» 95:5). Es werden
64 mg (19% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 3.48 min.; MS (ESIpos): m/z = 567 [M+H]".
Beisplel 46A

tert.-Butyl-2-methyl-2-{[4-( {[(2-methyl-1,3-thinzo}-4-y])methyljamino} methyl)phemyl]thio} -
propanoat

CH

fidey Pl

H,C CH, NH

13.43 g der Verbindung aus Boispiel 34A (42.5 mmol) werden in 60 m! DMF vorgelegt und mit
22.1 m] Triothylamin (158.4 mmol) versotzt. Nach Zugabe von 1.56 g TBAI (4.23 mmol)-und 7.00
g 4-Chlormethyl-2-methyithiazoliumchlorid (38.02 mmol) wird das Reaktionsgemisch fiber Nacht
bei RT gerlihrt. Das Ldsungsmittel wird anter vermindertem Druck abdestilliort, dor Rilckstand mit
Wasser aufgenommen und dann mit 1 N Netronlauge leicht basisch gestellt. Nach zweimaliger Ex-
traktion mit Ethrylacetat werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet
und das L3sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufreinigung dee Rilckstands erfolgt

S
55
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stulenchromstographisch (Kieselgel, Laufmittel: Cyclobexan/Ethylacetst 1:1 —» 5:1). Es worden
7.10 g der Titolverbindung crhalten (39% d. Th.).

LC/MS (Methode 3): R, = 1.78 min.; MS (ESIpos): m/z =393 [M-+HJ",

HNMR (400 MHz, DMSO-dy): 5 [ppm] = 1.35 (s*, 15H), 2.62 (3, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.74 (s, 2H),
7.21 (s, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.40 (d, ZH).

Belspiel 474

tert.~Butyl-2-{[4-( {(6-chlorpyrimidin-4-yl)[(2-methyl-1,3-thiazo}l-4-yD)methylJamino} methyT)-
phenylithio)-2-methylpropanoat

JXH@}

HC C

7.10 g der Verbindung aus Beispiel 46A (16.28 mmol) werden in 100 ml 2-Propanol vorgelegt und
mit 4.25 ml DIEA (24.42 mmol) versetzt. AnschlieBend werden 2.55 g 4,6-Dichlorpyrimidin
(17.09 mmol) hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird Giber Nacht bei Rilckflusstemperatur ge-
rOhrt. Nach dem Erkalten wird das L8sungamittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Rickstand mit Wasser aufgenommen. Nach zweimaliger Extraktion mit Ethylacetat werden die
vereinigton orglnmchnn Phasen mit Natriumsulfat gﬂlmcknct und das L3sungsmitte] am Rotations-
verdampfer ml:t'amt. Die Aufreinigung des Rilckstands erfolgt siiulenchromatographisch (Kiesel-
gel, Laufmittel: Cyclohoxan/Bthylacotat 4:1). Es werden 9.0 g der Titelverbindung erhalten (96%
d. Th.). {

LC/MS (Methode 2): R, =3.15 min.; MS (ESIpos); m/z= 505 [M+HT".

'H-NMR (400 Mz, DMSO-de): § [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.35 (s, 6H), 2.61 (s, 3H), 4.54-5.04 (m,
4H), 6.62-1.10 (m, 1K), 7.23 (d, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.40 (d, 2H), 8.37 (s, 1H).

tert.-Butyl-2-{[4-({[(2,4-dimsthry]-1,3-thiazpl-5-yl)methyI]amino} methyl)phenyl]thio} -2-methy}-
propanost
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CH,

H,Cj ;3‘0"':
HC ,C CH©\/

2.20 g der Verbindung aus Beispiel 34A (7.82 mmol) werden zur Freisetzung der Base aus dem
Hydrochlorid in 30 ml 1 N Natronlange aufgenommen, mit Ethylacetat extrahiert und mit Natrium-
sulfat getrocimet. Das LSsungsmitte] wird anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt. Die
resultierende freie Base wird in 15 ml Methanol sufgenommen, mit 1.10 g 2,4-Dimethyl-1,3-
thiazol-5-carbaldehyd (7.82 mmol) versetzt und zur Bildung des Imins ca. 2 h bei RT gerlthrt (DC-
Analyse). AnschlieBend wird mit 296 mg Natriumborhydrid (7.82 mmol) versetzt und 5 min bei
RT geriihrt. Das LOsungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand mit
Wasser aufgonommen. Nach zweimaliger Extraktion mit Ethylacetat werden die vereinigten orga-
nischen Phasen mit Natriumsulfit getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fornt. Es werden 2.80 g der Titelverbindung (86% d. Th.) in 90%-iger Reinheit (LC/MS) erhalten,
die ohne weitere Aufreinigung in der nichsten Stufe umgesetzt werden.

LC/MS (Mothode 1): R, = 1.50 min.; MS (ESIpos): m/z= 407 [M+H]".
ol 49

tert.-Butyl-2-{[4-({(6~chlorpyrimidin-4-yI)[(2,4-dimethyl]-1,3-thiazol-5-y)methyllamino} metiryl)-
phenyl]thio}-2-methylpropanoat

o JXH\Q/ p_w,

HC C

\/

2.80 g der Verbindung sus Beispiel 48A (6.89 mmol) und 1.08 g 4,6-Dichlorpyrimidin (7.23
mmol) werden in 50 ml 2-Propanol vorgelegt und mit 1.80 ml DIEA (10.33 mmol) versetzt. An-
schlieBend wird das Reaktionsgemisch bei 50°C @ber Nacht gertthrt. Das L3sungamittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand mit Wasser aufgenommen. Nach zweimaliger
Extraktion mit Ettrylacotat werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrock-
not und des Lisungsmittel em Rotutionsverdampfer entfernt. Die Aufreinigung des Rilckstands
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erfolgt sRulenchromsatographisch (Kieselgel, Lanfimittsl: Cyclohexan/Ethylacetat 7:3). Es werden
2.39 g der Titelverbindung erhalten (65% d. Th.).

LC/MS (Methode 3): R, = 3.11 min.; MS (ESIpos): m/z= 519 [M+HT".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1.32 (s, 9D, 1.35 (u, 6H), 2.09 (s, 3H), 2.2 (5, IH),
4.77 (br. s, 2H), 4.89 (br. 5, 2HD), 6.85 (br. s, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 8.45 (s, 1H).

Belspiel S0A

fert.-Butyl-2-{[4-({[6-(cyclohexyloxy)pyrimidin-4-y1)[(2,4-dimetizyl-1,3-thinzol-5-y Dmethyl]-
amino}methyDpheny!]thio}-2-methylpropanost

c:H,
Hac7\ ; 'B~CH
HC c
N\/" O

In Analogie zur Darstellung von Beispicl 45A werden ausgehend von 150 mg dor Verbindong aus
Beispiel 49A (0.29 mmol), 43.4 mg Cyclohexanol (0.43 mmol) und 48.9 mg Kalium-tert.-butylat
(0.44 mmol) 48 mg der Titelverbindung erhalten (29% d. Th.).

LC/MS (Methode 3): R, = 3.55 min.; MS (ESIpos): m/z = 583 [M+HT".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1.20 (m, 2K), 1.26-1.39 (m, 2H), 1.31 (s, 9H), 1.35 (s,
6HD), 1.51 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 4.67 (br. s, 2H), 4.85 (br. 3, 2H), 4.92
(m, 1H), 5.81 (br. s, 1H), 7.19 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 8.29 (s, 1H).

Belspiel S1A

tert.-Butyl-2-{(4-{[ {6-[4-(4-fluorphenyD)piperazin-1-yl]pyrimidin-4-y1} (2-methoxyethyl)amino]-
methyl}phenyl)thio]-2-methylpropanoat
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150 mg der Verbindung aus Beispiel 9A (0.332 mmol), 119.6 mg 1-{(4-Fluorphenyl)piporazin
(0.664 mmol), 13.4 mg Bis(dibenzylidenaceton)pailadium(0) (0.023 mmol), 19.7 mg 1,3-Bis(2,6-
diisopropylpheny{)imidazoliumchlarid (0.046 mmol) und 111,7 mg Kalium-fert.-butylat (0.996
$  mmol) werden in 3 ml Dioxan gelst und fiber Nacht bei 100°C umgesetzt. Die Reaktionsmischung
wird in Wasser aufgenommen, mit 1 N Salzskure nsutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, das L8sungsmitte] am Rota-
tionsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels priparativer HPLC sufgereinigt (Eluent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure, Gradient 20:80 —» 95:5). Es werden 84 mg (42% d.
10  Th.) der Titeiverbindung erhaiten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.88 min.; MS (ESIpos): m/z = 596 [M+H]",

H.NMR (400 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.34 (s, 6H), 3.10 (m, 4H), 3.22 (s, 3H),
3.49 (¢, 2H), 3.62 (m, 4H), 3.66 (br. 5, 2K), 4.81 (s, 2H), 5.80 (s, 1H), 6.94-7.02 (m, ZH), 7.06 (t,
2H), 7.21 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 8.09 (s, 1H).

15 Belspiel S2A

tert.-Butyl-2-methyl-2-({4-{([(2-methy]-1,3-thiazol-4-yD)methyl] {6-[3-(trifluormethyl)phenoxy]-
pyrimidin-4-yl}amino)methyljphery1} thio)propanoat

|-|,
H,C
e H,c c
(I U

500 mg der Verbinchng aus Beiapiel 47A (0.990 mmol), 160 mg 3-Triflucrmethylphenol (0.990
20 mmol), 273 mg Kaliumcarbonat (1.980 mmol) und 118 mg Kupfer(I)oxid (1.485 mmol) werden in
4 ml Pyridin Ober Nacht bei 150°C umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt, der Rilck-
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stand in Ethrylacetat aufganommen und dann fiber cine kurzn Kieselgelshulo mit Ethylacetat als
Laufimitto] filtriert. Nach Einengen des Filtrats wird der Riickstand mitiols priparativer HPLC go-
reinigt (Blucot: Aootonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiiure, Gredient 20:80 —» 95:5). Es werden
400 mg (64% d. Th.) der Titolverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 3.40 min.; MS (ESIpos): m/z= 631 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 [ppm] = 1.33 (a, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.62 (s, 3H), 4.45-5.15 (m,
4H), 6.31 (br. s, 1H), 7.21-7.32 (m, 3H), 7.37-7.55 (m, 4H), 7.57-7.68 (w0, 2H), 8.23 (s, 1H).

Beisplel 3A

tert.-Butyl-2-({4-[({(3,5-dimethylisoxazol-4-yDmettryT] {6-[3-(trifluormetirylyphencxy | pyrimidin-4-
yl}amino)methyl}phemnyl} thio)-2-metirylpropanoat

ey %«

HC C |=
N\/N

150 mg der Verbindung aus Beispiel 44A (0.250 mmol), 41 mg 3-Trifluormethylphenol (0.250
mmol), 69 mg Kaliumcarbonat (0.501 mmol) und 30 mg Kupfer(If)oxid (0.376 mmol) werden in 3
ml Pyridin fiber Nacht bei 150°C umgesetzt. Das Roaktionsgemisch wird eingeengt, der Rilckstand
in Ethylacetat aufgenommen und dann 8ber sine kurze Xieselgelsiule mit Bihylacetint als Lauf-
mittel filtriert. Nach Einengen des Filtrats wird der Rilclsstand mittols pritparativer HPLC gersinigt
(Eluent: Acotonitril/Wasser mit 0.1% Ameisonaliure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 80 mg
(51% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Mothode 3): R, = 3.39 min.; MS (ESIpos): m/z = 629 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.33 (s, 9H), 1.35 (s, GH), 2.10 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
4.67 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 6.29 (s, 1H), 7.17 (d, 2H), 7.38-7.55 (m, 6H), 8.29 (s, 1H).

Belgplel 544

tert.-Butyl-2-{[4-({(2-methoxyethy])[6-(4-methylphenoxy)pyrimidin-4-ylJamino) methyl)pbenyl]-
thio}-2-methylpropanoat

49
90
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1500 mg der Verbindung aus Beispiel 9A (3.31 mmol), 359 mg 4-Methylphenol (3,31 mmol), 917
mg Kaliumearbonat (6.64 mmol) und 396 mg Kupfer(Ioxid (4.98 mmol) werden in 10 rl Pyridin
fiber Nacht bei 150°C umgesetzt. Das Roektionsgemisch wird eingeengt, der Riokstand in Ethy}-
acetat sufgenommen und dann fiber cino kurze Kicsolgelsaule mit Bthylscetat als Laufmitte] fil-
triert. Nach Einengon des Filtrats wird der Rilckstand mittols priparativer HPLC gereinigt (Eluent:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensuro, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 950 mg (52% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R,=3.16 min.; MS (ESIpos): m/z = 524 [M+HT".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 [ppm] = 1.32 (s, 9H), 1.36 (s, 680), 2.30 (s, 3H), 3.22 (s, 3H),
3.50 (t, 2H), 3.70 (br. s, 2H), 4.80 (br., s, 2H), 6.02 (br. 5, 1H), 6.95 (d, 2H), 7.19 (t*, 4H), 7.41 (4,
2H), 8.18 (s, 1H).

Belppiel SSA

tert.-Butyl-2-({4-[([(3,5-dimethylisoxazol-4-ymethyl] {6-[3(trifluormethy!)phenyl]-pyrimidin-4-
yl}amino)metiryl]phenyl}thio)-2-methylpropanoat

‘\

@Jp
|-|,c CH

CF,

150 mg der Verbindung aus Beispiel 44A (0.250 mmol) und 66.6 mg 3-Trifluormethylphenyl-
boronsBure (0.351 mmol) werden in 5 ml DME/Ethanol (4:1) vorgelegt. Nach Zugabe von 11.6 mg
Tetrakis(tripbenylphosphin)palladium(0) (0.010 mmol) und 69.2 mg Kaliumcarbonat (0.501 mmol)
werden 1.7 ml Waaser hinzugefigt Anschlieflend wird das Reektionsgamisch fiber Nacht bei 90°C
gerbhrt. Nach Abkthlen wird das Gemisch mit 10 mi Wasser verdinnt und zweimal mit Ethyl-
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acotat extrahiert. Nach dom Trocknen der vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfiat wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Dor Ritckstand wird mittels préparati-
ver HPLC goroinigt (Elnant: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensfinre, Gradient 20:80 —» 95:5).
Bs werden 44 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung echalten.

LC/MS (Methods 3): R, = 3.39 min.; MS (ESIpos): m/z = 613 [M+H]".

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 [ppm] = 1.27 (s, 9H), 1.33 (s, 6H), 2.10 (s, 3H), 2.25 (5, 3H),
4.75 (s, 2H), 4.87 (s, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.41 (d*, 3H), 7.73 (1, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.35-8.45 (m,
2H), 8.70 (s, 1H).

tert.-Butyl-2-methyl-2-({4-[({6-[3«(trifluormethy)phenyl]pyrimidin-4-y1} amino)methyl]phenyl}-
thio)propancet

H3
R3S
s
HC CH, \ q o,

NN

3.25 g der Verbindung ans Beispiel 7A (8.25 mmol), 2.19 g 3-Trifluormsthylphenylboronsiiure
(11.55 mmol), 2.28 g Kaliumcarbonat (16.5 mmol) und 381 mg Tetrakis(triphenylphoaphin)palla-
dinm(0) (0.330 mmol) werden in 75 ml DME/Ethanol (4:1) gel8st und mit 25 ml Wasser versctt.
AnschlicBend wird das Reaktionsgemisch Gber Nacht unter Rilokfluss gerlibhrt. Danach wird mit
Wasser verdinnt und zweimal mit Bthylacetst extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Natriumsulfut getrocknet und das LOsungsmittel unter vermindertom Druck entfornt. Es
werden 3.50 g (78% d. Th.) der Titelverbindung in 92%-iger Reinheit (LC/MS) erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 2.80 min.; MS (ESIpos): m/z = 504 [M+H]".
Belapiel S7A

tert.-Butyl-2({4-[((2-fluorethy) {6-{3(trifluormethyl)phenyl]pyrimidin-4-yl}amino)methyI] -
pheayl} thio)-2-methylpropanoat
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150 mg der Verbindung aus Boeispiel 56A (0.274 mmol) werden in 3 ml abs. DMF vorgelegt, mit
11.0 mg Natriumhydrid (0274 mmol, 60%-ige Dispersion in Mineral8]) versetzt und 30 min bei
RT gerihrt. Anschliefend werden 52.2 mg 1-Brom-2-fluorethan (0.411 mmol) hinzugefligt und die
Reaktionsmischung iber Necht bei RT gerithrt. Die Aufreinigung erfolgt direkt mittels priiparati-
ver HPLC (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure, Gradient 20:80 — 95:5). Es wer-
den 87 mg (55% d. Th.) der Titclverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 3.32 min.; MS (ESIpos): m/z = 550 [M+HT".

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1.27 (s, 9H), 1.34 (s, 6H), 4.01 (d, 2H), 4.68 (dt, 2H),
5.00 (s, 2H), 7.22-7.48 (br. 5, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.73 (4, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.40 (br. 8,
2H), 8.64 (s, 1H),

Dib in der folgenden Tabelle 2 sufgefibrten Verbindungen 58A—87A der allgemeinen Formel (A)
werden ebenso wie die fiir die Synthese bendtigten .Intermediate in Analogie zu den 2uvor
beschriebenen Beispielsn erhalten:
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Tabello2
H,
H, c
\©\/ 1
(A)
NvN
Beisplel-| Synthese- R- R'-Z- Ausbeuts | MS: R,
Nr. analog 7u (%4.Th]] mk [min]
Beispiel Nr. M+E]'| @cmMs-
(ans Beisplel Methode)
Nr)
58A 45A (9A) |2-Methoxyethy! |[4-Trifluormethyl- 49 384 343
|°yclohﬂwlw=y @
59A 45A (44A) r(S,S-Dimethy]- trans-4-Methoxy- 24 597 3.11
isoxazol-4-yI)}- |cyclohexyloxy (1)
metiyyl
60A 45A (44A) 1(3,5-Dimethyl- |trans-4-Methyl- 21 581 358 .
isoxazol-4-yl)- |oyclohexyloxy @)
methyl
61A 45A (49A) |(2,4-Dimethyl |trans-4-Methyl- 27 597 3.63
1,3-thiazol-5-yl)- |cyclohexyloxy Q)
methyl
62A 45A (49A) |(2,4-Dimethyl- |trans-4-Methoxy- 24 613 3.26
1,3-thiszok-5-y1)-joyolohexylaxy @
methyl
63A | 52A(9A) [2-Methoxyethyl [4-(Trifluor- 25 | 518 | 325
mettry{)phenoxy 1)
64A 52A (47A) |(2-Methyl-1,3- |4-(Trifluor- 22 631 3.27
thiazol-4-yl)-  |methyl)phenoxy )
methyl .
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Belspiel-| Synthese R- R-Z- Awsbeunte [ MS Ry
Nr. analog zu [%dTh]| m/iE [min]
Beispiel Nr. | M+HT| @C/MS-
(aus Beilplo'l Methode)
Nr.)

65A | 45A (36A) [(1,3-Thiazol-2- |4-Methylphenoxy | 18 563 3.28
Dmethyl @
66A | 52A(39A) '(l-Meﬂlyl—lH- 3-(Trifluor- . 55 614 2.28
imidazol-2-yl)- 1meﬂ:yl)phenoxy ()

methyl
67A 92A (39A) |(l-Mdthyl—lH- A-(Trifluor- 34 614 229
imidazol-2-yl)- |methyDphenoxy (3)

methyl
GBA 52A (9A) [2-Methoxyethyl {3«(Trifluor- 43 578 3.39
methyl)phenoxy @
69A | 524 (39A) |(3,5-Dimethyl- [4-Mothylphenoxy | 24 515 | 333
isoxazol-4-yl)- €))

Imeﬂ:yl
TOA | 52A (49A) |(2,4-Dnne|:hy' l- |3«(Trifluor- 32 645 339
1,3-thinzol-5-y1)- mthyDphenoxy @

|m9ﬂ1yl
7T1A | 52A (49A) ’(2.4-D1muﬂu‘ - {4(Trifluor- 31 645 3.40
1,3-thiazol-5-yI)-methyDphenoxy ()

mothy]
T2A | 52A (49A) F(Z,#Dmethy‘ I- [3,4-Difluor- 53 613 3.14
_ l.3-thilml-5-yl)—|phnnoxy (1)

imethyl
73A | 52A (49A) |(2,4-Dimethyl- [3,5-Difiuor- 66 613 3.18
1,3-thiazol-5-yl)- [phenoxy )

methyl
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Belsplel-| Synthese R R.Z- Ausbeute | MS R,
Nr. | mnalogza [%dTh]| mk [min]
Belsplel Nr. [M+H]"| (LC/MS-
(aus Beisplel Methode)
Nr.)
74A | 52A(49A) |(24-Dimethyl- [3-Chlorphenoxy 53 611 | 322
1,3-thiaxol-5-yI)- ¢))
methyl
75A | 52A (49A) |(2,4-Dimethyl (3-Methylphenoxy | 95 591 333
1,3-thiszol-5-yl)- )]
methyl
76A | S5A* (9A) [2-Methoxyethyl [4-(Trifluor- 69 562 3.28
methyDpheayl @)
77A | 55A* (9A) [2-Methoxyethyl |4-(Triffuor- 17 578 3.16
|methoxy)phenyl (1)
78A | 55A* (9A) [2-Methoxyethyl |3-(Trifluor- 58 578 3.20
methoxy)phenyl (1)
79A | 55A%(9A) [2-Methoxyethy) |4-Fluor-3-methyl-| 76 526 | 294
phenyl )
80A | 55A(47A) [2-Methyl-1,3- {3-(Trifluor- 63 615 3.42
thiazol-4-yl)- imoﬂlyl)phenyl 3)
'methyl
81A | 55A (47A) |(2-Methyl1,3- |4<(Trifluor- 38 615 3.27
thiazol-4-yl)- Fmothyl)phmyl n
methyl
82A | 55A(39A) |(1-Methyl-1H- |3-(Trifluor- 65 598 2.04
" |imidazol-2-yl)- [methyl)phenyl (m
methyl
83A | 55A(39A) |(1-Methy)-1H- |4-(Trifluor- 58 598 2.22
imidazol-2-yl)- |methyl)phenyl @
methyl
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Beisplel-| Synthese R R'-Z- Ausbente | MS: R,
Nr. analog Zn [%dTh]| m/x [min]
Belspiel Nr. M+H}*| wemMs-
(aus Beisplel Methode)
Nr.)
84A | SSA9A) |24-Dimethyl- |4-(Trifluor- 52 69 | 340
l,3-ﬂ1iaml—5-yl)+mmhyl)phmyl fv))
methyl
85A | 55A(494) |(24-Dimetiyl- [3-(Trifiuor- 50 629 3.40
1,3-thiazol-5-yI)- imethyl)phenyl ¥)
mothyl
86A | 55A (49A) |(2,4-Dimethyl- |4-Mothylphenyl 66 575 3.00
1,3-thiszol-5-y1)- @
methyl
87A | 57A (56A) |Cyclopropyl-  [3-(Trifluor- 20 558 3.43
mothyl [metiyDpheay! )

* Single-Mode-Mikrowelle, 140°C, 1h

o

1



10

13

=
13

WO 2006/032384 PCT/EP2005/009734
-85- '

Ausfilhrungsheispiele:
Belspiel 1

2-{{4-{((2-Forylmethy]){[6-(4-methylphenyDpyrimidin-4-ylJmethy!}amino)methyl pheayl} thic)-2-
methylpropansiiure

Jg< >
S

>

66 mg der Verbindung aus Beispiel 3A (0.12 mmol) werden in 5 m! einer 4 N L8sung von Chior-
wasserstoff in Dioxan fiber Nacht bei RT geriihrt, Das L3sungsmittel wird in vacuo abdestilliert
und der Rilokstand mittels priparativer HPLC aufgereinigt (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
AmeisonsBure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 20 mg (31% d. Th.) der Titelverbindung erhal-
ten.

LC/MS (Methode 1): R, = 2.52 min.; MS (ESIpos): m/z = 488 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1.32 (s, 6H), 2.40 (s, 3H), 3.73 (s, 4H), 3.77 (s, 2H),
6.34 (d, 1H), 6.38 (dd, 1H), 7.36-7.42 (m, 6H), 7.60 (d, 1H), 8.01-8.07 (m, 3H), 9.08 (d, 1H), 12.56
(br. s, 1H),

Belspiel 2

" 2({4-{((2-FurylmethyD{[6-(3-triflcormethylphenyl)pyrimidin-4-yljmethyl} amino)metlryl}-

phenyl}thio)-2-methylpropansiure-Hydrochlorid
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H,C CH, N
\ -
x HCI ’t z CF,

60 mg der Verbindung aus Beispiel 5A (0.12 mmol) werden in 5 m] ¢iner 4 N L8sung von Chlor-
wasserstoff in Dioxan Uber Nacht bei RT gerithrt. Das L3sungsmitte]l wird in vacuo abdestilliert.
Es werden 53 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.89 min.; MS (ESIpos): m/z = 542 (M+HT".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.33 (s, 6H), 3.7 (s, 4H), 3.84 (s, 2H), 6.35-6.40 (m,
2H), 7.39 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.84 (t, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.42-8.47 (m,
2H), 9.18 (s, 1H), 12.57 (br. s, 1H).

Beispiel 3

2-{[4-({(2-Furylmetiry])[6-(3-metirylbenzyl)pyrimidin-4-ylJemino} methyl)phenyl]thio}-2-methy}-

propansiiuro
R
HO S o)
H,C CH, N A CH,

96 mg der Verbindung aus Beispiel 10A (0.18 mmol) werden in 5 ml einer 4 N L3sung von Chlor-
wasserstoff in Dioxan Ober Nacht bei RT gertihrt. Das Lsungsmittel wird in vacuo abdestilliert
und der Riickstand anschlieBend mittels priiparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/
Wasser mit 0.1% Ameisensfure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 51 mg (55% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 2.15 min.; MS (ESIpos): m/z = 488 [M+H]".
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-do): 5 [ppm] = 1.35 (s, 6H), 2.77 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 4.78 (br. s,
4H), 628 (d, 1H), 6.36 (dd, 1H), 6.69 (br. s, 1H), 6.96-7.05 (m, 3H), 7.10-7.19 (m, 3H), 7.36 (d,
2H), 7.54 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 12.59 (br. s, 1H).

Belapiel 4

2-{ [H{G-lemﬂhvl)lﬂmmlwl)wﬁmidﬂrﬂmi_no}methYDthvl]thio}-Z-methyl-
propanséure-Hydrochlorid

Hoj>< S ‘);)
H,C CH, N
\Q/ m
\F CH

x HCI 3

106 mg der Verbindung aus Beispiel 11A (0,18 mmol) werden in 5 ml einer 4 N Ldsung von
Chlorwasserstoff in Dioxan liber Nacht bei RT geriihrt. Das L3sungsmittel wird in vacuo ab-
destilliert und der Rilckstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 96 mg (94% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, =2.21 min.; MS (ESIpos); m/z= 488 [M+H]".

TH-NMR (400 MEz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.36 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 3.99 (br. 5, 2H), 4.97 (br. 5,
4H), 6.40 (s*, 2H), 6.87-1.34 (m, TH), 7.36 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 12.61 (br. s, 1H).

Beispiel S

2-({4-[((2-Methoxyethyl){6-[3-(triffuormetiry[)phenyllpyrimidin-4-y] }amino)nethyllphemyl} thio)-
2-methyipropansure-Hydrochlorid

~CH,
S
H,C CH, N
I = ~CF,
N\¢N

x HCI

100 mg der Verbindung aus Beispiel 12A (0.18 mmol) werden in 5 ml einer 4 N LOsung von
Chlorwasserstoff in Dioxan @iber Nacht bei RT gerlhrt. Das Lasungsmitte] wird in vacuo ab-
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dostilliert und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Bs werdon 94 mg (95% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 2.61 min.; MS (ESIpos): m/z = 506 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § [ppm] = 1.35 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 3.40-3.61 (m, 2H), 3.83 (br.
s, 2H), 4.90 (s, 2H), 7.21-7.45 (br. s, LH), 7.25 (d, 2H), 7.42 (d, 2K), 7.74 (t, 1H), 7.87 (d, 1H),
8.40 (br. s, 2H), 8.64 (s, 1H), 12.58 (br. 8, 1H).

Beisplel 6

2-{(4-{[{6-(3-Chlorphenyl)pyrimidin-4-yl}(2-methoxyethyl)amino}mathryl} phemyljthio}-2-methyl-
propansiure-Hydrochlorid .

_CH,
HO
H,C CH:@\/N\’/\Q\G
l
N\¢N

x HCI

100 mg der Verbindung aus Beispisl 13A (0.18 mmol) werden in S ml einer 4 N L3sung von
Chlorwasserstoff in Dioxan @ber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmitte] wird in vacuo ab-
deatilliert und der ROckstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 96 mg (98% d. Th.) der Titel-
verbindung erbalten,

LC/MS (Msthode 1): R, = 2.34 min.; MS (ESIpos): m/z = 472 [M+H]".

H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 5 [ppm] = 1.36 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 3.24-3.84 (m, 2H), 3.92 (br.
s, 2H), 5.08 (s, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.57-7.52 (m, 2H), 7.85-8.20 (m, 2H), 8.32 (s, 1H),
829 (s, 1H).

Beiaplel 7

2-[(4-{[[6+(3-Methylpheayl)pyrimidin-4-yl}(2-mothoxyethyDamino]methyl} phenyl)thio]-2-mothyl-
propansure
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_CH,
el
H,C CH, N | N on,
N\?N

129 mg der Verbindung aus Beispiel 14A (0.18 mmol) werden in 5 ml! einer 4 N L8sung von
Chlorwasserstoff in Dioxan Ober Nacht bei RT gerfihrt. Das L3sungsmittel wird in vacuo ab-
mit 0.1% Ameisensiiure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 100 mg (81% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 2.09 min.; MS (ESIpos): m/z= 452 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.34 (s, 6H), 2.37 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.55 (¢, 2H),
3.80 (br. 5, 2H), 4.94 (s, 2H), 7.13 (br. s, LK), 7.24 (d, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.41(d, 2H),
7.76-1.90 (m, 2E), 8.56 (s, 1H), 12.56 (br. 3, 1H).

Beisplel 8

2-{[4-({(2-Methoxyethyl)[6-(4-methylpheny])pyrimidin-4-yl]amino} mettryl)phenyl] thio} -2-
methylpropanaiure

_CH,
,k(s ‘j CH,
HO

N\yN

154 mg der Verbindung aus Beispiel 15A (0.30 mmol) werden in 5 ml einer 4 N Lisung vor
Chlorwasserstoff in Dioxan Ober Nacht bei RT gerthrt. Das Losungsmittel wird in vacuo ab-
destilliert und der Riickstand mittels priparstiver HPLC sufgereinigt (Eluont: Acctonitril/Wasser
mit 0.1% Ameisenséure, Gradient 20:80 ~» 95:5). Es werden 60 mg (40% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten.

LC/MS (Mothode 1): R, = 1.87 min.; MS (ESIpos): m/z = 452 [M+H]".
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TH-NMR (400 Mz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.35 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.54 (t, 2H),
3.79 (br. 5, 2H), 494 (s, 2H), 7.11 (br. s, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.95 (m,
2H), 8.55 (s, 1H), 12.57 (br. s 1H).

Beispiel 9

2-({4-[((2-Furylmethyl){6-{3{trifluormetiryl)phany]pyrimidin-4-yl} amino)methyI}pheny!} thio)-2-
methylpropans@are-Hydrochlorid

‘ N
Caele
H,C CH, N I N cF,

N N
x HCI

106 mg der Verbindung ans Beispiel 16A (0.18 mmol) werden in 5 ml einer 4 N Losung von
Chlorwasserstoff in Dioxan 3 h bei 50°C gerChrt. Das Lisungsmittel wird in vacuo abdestilliert
und der Rickatand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 86 mg (84% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 2.88 min.; MS (ESIpos): m/z = 528 [M+H]".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 135 (s, 6H), 4.88-5.01 (m, 4H), 6.37-6.42 (m, 2H),
7.24 (, 2H), 7.27-7.87 (m, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.77 (t, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.40 (br. 5,
2H), 8.73 (s, 1H), 12.60 (br. s, 1H).

Belaplel 10

2-({4-{(Q2-Furylmethyl){6-[3-(chlormethyl)phenyl]pyrimidin-4-yl } amino)metiry }phenyl} thio)-2-
methylpropansilure-Hydrochlorid

T N
HO o
HC CH, N .
|

N =N

x HCI

Jod
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80 mg der Verbindung aus Beispiel 17A (0.15 mmol) werden in 5 mi einer 4 N L3sung von
Chlorwasserstoff in-Dioxan @ber Nacht bei RT gerihrt. Das Lisungsmiitel wird in vacuo ab-
destilliert und der Rickstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 64 mg (81% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methodo 1): R, = 2.57 min.; MS (ESIpos): m/z = 494 [M+HT".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.35 (s, 68), 4.89 (br. s, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.38 (s*,
2H), 7.11-1.56 (m, 1H), 7.22 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.49-7.60 (m, 3H), 8.05 (br. s, 1), 8.16 (br. 5,
1H), 8.63 (s, 1H), 12.58 (br. s, 1H),

Belspiel 11
2-Methy}-2-{[4{{[6<(3-mothylphenyD)pyrimidio-4-yllamino} racthyDphenyl]thio} propansiure-

Hydrochlorid
S
HC CH

| a "™ CH

| 2
N AN
x HCI

150 mg der Verbindung eus Beispiel 18A (0.33 mmol) werden in 5 ml einer 4 N L8sung von
Chlorwasserstoff in Dioxan 8ber Nacht bei RT gerfbrt Das LOsungamittel wird in vacuo ab-
destilliert und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 140 mg (88% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten. '

LC/MS (Mothode 3): R, = 1.89 min.; MS (ESIpos): m/z =394 [M-+H]",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.36 (s, 6H), 2.41 (s, 3H), 4.76 (d, 2H), 7.08 (br. s,
1H), 7.36 (d, 2H), 7.41-7.54 (m, 4H), 7.64-7.65 (m, 2H), 8.77 (br. s, 1H), 9.48 (br. s, 1H), 12.60
(br. s, 1H).

Bejspiel 12

2-{(4-{[[6-(4-Fluor-3-methy)phenyl)pyrimidin-4-yI}(2-fury imethy Damino}methyl} phemy)thio}-2-
methylpropansiure .
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67 mg der Verbindung sus Beispiel 19A (0.12 mmol) werden in 5 ml einer 4 N Losung von
Chlorwasserstoff in Dioxan Ober Nacht bei RT gerfibrt. Das L&sungsmitte]l wird in vacuo ab-
destilliert und das Rohmaterial mittols priiparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser
mit 0.1% Ameisensure, Gradient 20:80 — 95:5). Es werden 18 mg (28% d. Th.) der Titelver-
bindung erhalten.

LC/MS (Methods 1): R, = 2.39 min.; MS (BSIpos): m/z = 492 [M+H]".

"H.NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.35 (s, 6H), 2.30 (s, 3H), 4.88 (br. 5, 2H), 491 (s,
2H), 6.38 (s*, 2H), 7.19-7.45 (m, 4H), 7.39 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.94 (br. s, 1H), 8.03 (br. s, 1H),
8.61 (s, 1H), 12.58 (br. s, 1H).

Die in der folgenden Tabelle 3 aufgefiihrten Ausfihrungsbeispiole 1316 werden aus den ent-

sprechenden Avsgangsverbindungen (Beispicle 20A-23A) in Analogie zu den zuvor beachriebe-
nen Beispielen erhalten: '

JTabelle3

Belspiel- Struktur Ausbeute| MS: m/z | R,
Nr. [% 4.Th]| (v+HE]* | [min]
(LC/MS-
Methade)

13 96 474 2.40
(2)

14 71 474 224
(K)]
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Belaplel- Struktur Awbeute| MS: m/z| R,
Nr. [% d.Th.] ['M+H]+ [min]
(LC/MS-
Methode)
15 Yy 87 474 2.37
»ojy( I/Eo> CH, @
HE CH, N
"I\f"
16 SCH, H, 89 470 2,11
uoj)(‘ ‘j | (1)
HC CH, N
O
Belapiel 17

2-({4-[((2-MethoxyethyD{2-[3-(trifluormethy[)phemyl}pyrimidin-4-yl}amino)metirylJphemy!} thio)-
2-methylpropansiture-Hydrochiorid

~CH,
S

Ho,k( @\/?

H,C CH N N

3 3 L\ CFQ

x HCI AN
110 mg der Verbindung aus Beispiel 25A (0.20 mmol) werden in 5 ml einer 4 N L3sung von
Chlorwasserstoff in Dioxan Ober Nacht bei RT gerlihrt. Das L3sungsmiitel wird in vacuo ab-

destilliert und der Riickstand im Hochvakoum getrocknet. Es werden 100 mg (90% d. Th.) der
Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, =2.43 min.; MS (ESIpos): m/z = 506 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-do): 5 [ppm] = 1.34 (s, 6H), 3.25 (s, 3H), 3.69 (m, 2H), 3.84 und 4.07
(2 br. 5, 2H), 4.95 und 5.10 (2 br. 5, 2H), 6.82 und 7.10 (2 br. 5, 1H), 7.31 (d, 2H), 7.42 (4, 2H),
7.79 (br. 5, 1H), 7.96 (br. s, 1H), 8.24-8.68 (m, 3H).
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Beispiel 18

2<({4-[((2-Mothoxyetty]){2-[3-methrylphenyl]pyrimidin-4-yl }amino)methyl]phenyl } thio)-2-
methylpropensiure-Hydrochlorid

H oC c::@\/ CH,

x HCI

81 mg der Verbindung aus Beispiel 26A (0.19 mmol) werden in 5 ml einer 4 N LOsung von
Chlorwasserstoff in Dioxan Qiber Nacht bei RT gerfihrt. Das LAsungsmittel wird in vacuo ab-
destilliert und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 81 mg (86% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, =2.04 min.; MS (ESIpos): m/z = 452 [M+H]".

TH-NMR (400 MHz, DMS0-ds): 8 [ppm] = 1.35 (br. s, 6H), 2.38 (br. s, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.61 (m,
2H), 3.85 und 4.10 (2 br. s, 2H), 5.00 und 5.14 (2 br. s, 2H), 6.89 und 7.15 (2 br. 3, 1H), 7.32 (br. 5,
2H), 7.39-7.55 (m, 4H), 7.92 (br. s, 1H), 8.11 (br. s, 1H), 8.34 (s, 1H).

Beisplel 19

2({4-[(2-Msthoxyethryl){2-{3-chlorphenyllpyrimidin-4-yl} amino)methyl]phenyl}thio)-2-metiryl-
propansfiore-Hydrochlorid

X HCI

78 mg der Verbindung sus Beispiel 27A (0.19 mmol) werden in 5 ml einer 4 N Ldsung von
Chlorwasserstoff in Dioxan (iber Nacht bei RT gerfihrt. Das Ldsungamitts] wird iz vacuo ab-
destilliert und der Rilokstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 64 mg (85% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.
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LC/MS (Methode 1): Ry=2.25 min.; MS (ESIpos); m/z = 472 [M+H]".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 135 (s, 6H), 3.25 (s, 3H), 3.59 (br. 8, 2H), 3.75 und

4.00 (2 br. 5, 2E), 4.78-5.10 (m, 2H), 6.68 und 6.94 (2 br. 5, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.53
(br. 5, 1H), 7.59 (m, 1H), 8.04-8.42 (m, 3H), 12.58 (br. s, 1H).

5  Beisplel 20

2-[(4-{[(6-{[4-Fluor-3<(trifluormethyl)phenyl}amino} pyrimidin-4-yT)(2-furylmethyl)amino}-
methyl} phenyl)thio]-2-methylpropansfure

DL 5
u,.@\, oo

Die Verbindung aus Beispiel 6A (47 mg, 0.1 mmol) wird in DMF (800 pl) mit Triethylamin (40
10 pD) und 4-Fluor-3-(trifluormethylenilin (36 mg, 0.2 mmol) versetzt. Es wird 16 h auf 100°C
evhitzt, dann die Losung filtriert und zur Trockens eingedampft, Es wird Trifluoressigsiure (200
uI) zugegeben und 5 b bei Raumtemperstur gerthrt, Es wird mit DMF versetzt und dirokt mittels
priiparativer HPLC aufgereinigt. Es werden 2.3 mg (4% d. Th) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 4): R, = 2.13 min.; MS (ESIpos): m/z = 562 [M-]-H]".

15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § {ppm] = 1.32 (s, 6H), 4.6 (br. m, 4H), 5.9 (s, 1H), 6.3 (d, 1H),
6.4 (4, 1), 7.2 (d, 2H), 7.4 (m, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.8 (m, 1H), 8.1 (m, 1H), 8.3 (s, 1H), 9.4 (s,
1H), 12.6 (br. s, 1H).

Belspiel 21

2-{(4-{[{6-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]pyrimidin-4-yl}(2-furylmethyl)amino]methyl} pheny)-
20 thio]-2-methylpropansiure
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Die Verbindung aus Beispiel 6A (47 mg, 0.1 mmol) wird in DMF (800 pI) mit Triethylamin (40
pD und 4-Fluor-3-chlorenilin (36 mg, 0.2 mmol) versetzt. Es wird 16 h auf 100°C erhitzt, dann die
Lasung filtriert und zur Trockene cingedampft. Es wird Trifluoressigsiiure (200 pl) zugegeben und
5 h bei Raumtomperatur gerlthrt. Es wird mit DMF versetzt und direkt mittels priparativer HPLC
aufgereinigt. Bs werden 3.1 mg (5% d. Th) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Mcthode 4): R, =2.27 min.; MS (ESIpos): m/z = 528 [M-+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1.32 (s, 6H), 4.6 (br. m, 4H), 5.9 (s, 1H), 6.3 (d, 1H),
6.4 (d, 1H), 7.2-7.4 (m, 6H), 7.6 (s, 1H), 7.9 (m, 1H), 8.3 (s, 1H), 9.3 (s, 1H).

Belspiel 22

2-{[4-({(2-FurylmethyD)[6-(4-methylphenoxy)pyrimidin-4-y[Jamino} methyl)phenyl]thio} -2-
methylpropansiure-Hydroohlorid

L
’“\Qﬁ;ﬂwu

50 mg der Verbindung aus Beispiel 28A (0.1 mmol) werden in 5 ml einer 4 N Losung von
Chlorwasserstoff in Dioxan fiber Nacht bei RT gerfihrt. Das LOsungemittel wird in vacuo ab-
dostilliert und der Riickstend im Hochvaluum getrocknet. Es werden 48 mg (88% d. Th.) der Titel-
verbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.84 min.; MS (BSIpos): m/z = 490 [M+H]".

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.36 (s, 6H), 2.31 (s, 3H), 4.80 (br. 5, 4H), 6.14 (br. s,
1H), 6.31 (4, 1H), 6.38 (dd, 1H), 6.97 (d, 2H), 7.13-7.22 (m, 4H), 7.38 (d, 2H), 7.58 (dd, 1H), 8.23
(s, 1HD.
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2—{[4-({@-Fuwhﬂthmt@phmmwﬁmmyﬂmﬁm}mﬂwophwlm}-z-m&ﬂmm

s#ure-Hydrochlorid
J C@UD
x HCI \©

5 30 mg der Verbindung aus Beispiel 29A (0.1 mmol) werden in 5 ml einer 4 N LOsung von
Chiorwasserstoff in Dioxan Ober Nacht bei RT geriiint, Das Lisungsmittel wird in vacuo ab-
destilliert und der Rilckstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 35 mg der Titelverbindung in
80%-iger Reinheit (85% d. Th.) erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.73 min.; MS (BSlpos): m/z = 476 [M+H]".

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.36 (s, 6H), 4.65-4.90 (br. m, 4H), 6.18 (br. m, 1H),
631 (d, 1H), 6.38 (dd, 1H), 7.10 (d, 2H), 7.14-7.28 (m, 3H), 7.35-7.42 (m, 4H), 7.58 (d, 1H), 8.24
(s, 1H).

Beispiel 24

2-[(4-{[[6-(3-Chlorphenyfpyrimidin-4-y!}(prop-2-in-1-yDamino}methy!} phenyl)thio}-2-metiyl-

15 propansiure
H, HQ/\N
HO
s NZ |
o] |\~. Cl
N
62 mg der Verbindung aus Beispiel 32A (0.12 mmol) werden in 3 ml Dichlormethan vorgelegt und

anschlieBend 3 ml Trifluoressigafure unter Eiskithlung hinzugegeben. Nach einstindigern Rithren
wird das Losungsmittel in vacuo abdestilliert, der Riickatand in gesfttigter Natriumhydrogen-
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carbonat-Ldsung sufgenommen und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet, das LOsungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rfickstand im Hochvakuum geirocknet. Es werden 50 mg (91% d. Th.)) der Titelver-
bindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 2.67 min.; MS (ESIpos): m/z = 452 [M+H]".

JH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.35 (s, 6H), 3.22 (t, 1H), 4.49 (d, 2H), 4.97 (s, 2H),
7.27-7.37 (m, 3H), 7.42 (d, 2H), 7.50-7.60 (m, 2H), 8.07 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 12.59
(br. s, 1H).

Beisplel 28

2-Methyl-2-({4-{((1,3-thiazol-2-ylmathyl) {6-[3-(trifluormethry )pbenyl]pyrimidin-4-yl}aminc)-
methyl]phenyl} thio)propans&ure

. \>
" \©\/ )
H,¢ CH N
: : | X CF,
N\?N

130 mg der Verbindung aus Beispiel 37A (0.216 mmol) werden in 2 ml Dichlormethan vorgelogt
und mit 1 ml TFA versotzt. Es wird 1 h bei RT gerlihrt und anschlieBend am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenommen und erst mit 20%-iger Natriumacetat-
Ldsung, dann mit gesaitigter Natriumchlorid-L3sung gewaschen. AnschlieBend wird mit Netrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, Es werden 101.4 mg der
Titelverbindung (86% d. Th.) erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 2.59 min.; MS (ESIpos): m/z = 545 [M+H]".

HNMR (400 MHz, DMSO-dg):  [ppm] = 1.35 (s, 6H), 5.04 (s, 2H), 521 (s, 2H), 7.31 (d, 2H),
7.42 (d, 2H), 7.52 (br. s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.71-7.79 (m, 2H), 7.87 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.41 (s,
1H), 8.73 (s, 1H).

Beisplel 26

2-Methyk-2-[(4-{[[(1-methyl-1 H-imidazol-2-yI)metiryl] (6~ {[4-(trifluormethy)phenyljamino}-
pyrimidin-4-yl)aminojmethyl} pheny[)thio]propansiure
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50 mg der Verbindung aus Beispist 40A (0.082 mmol) werdan in 2 m! Dichlormethan vorgalegt
und mit 1 ml TFA versetzt, Es wird 1 h bei RT gerithrt und anschlicBend am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Ritckstand wird in Ethylacetat anfgenommen und erst mit 20%-iger Natriumacetat-
L8sung, dann mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. AnschlieBend wird mit Natrium-
sulfat gotrocknet und das Lasungsmittol boi vermindertem Druck entfernt. Es werden 40 mg der
Titelverbindung (88% d. Th.) erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 1.77 min.; MS (ESIpos): m/z= 557 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.37 (s, 6H), 3.65 (s, 3H), 4.77 (s, 2H), 4.93 (s, 2H),
5.98 (s, 1H), 6.95 (s*, 1H), 7.07-7.30 (m, 3H), 7.41 (4, 2H), 7.57 (4, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.31 (s,

.1H), 9.52 (s, 1H).

Belsplel 27

2-[(4-{[(2-Methoxyethyl)}(6-{[3-(trifloormethyl)phenyl]amino} pyrimidin-4-yl)amino]metiry1}-
phenyDthio]-2-methylpropansiure

oo I
O iy

68 mg der Verbindung aus Beispiel 41A (0.118 mmol) werden in 3 ml Dichlormethan vorgelegt
und mit 3 m] TFA versetzt. Es wird 1 h bei RT gerithrt und anschliefend am Rotationsverdampfer
cingeengt. Der Riickstand wird in gessttigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung auvfgenommen und
dann zweimal mit Ethylacetat extrahiest. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natrium-
sulfat getrocknet umd das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Es werden 50 mg der

Titelverbindung (81% d. Th.) erhalten.
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LC/MS (Methodo 1): R, 2.30 min.; MS (ESIpos): m/z = 521 [M+HT",
'ELNMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.36 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 3.50 (¢, 281), 3.66 (br. s, 25D,

4.79 (s, 2H), 5.88 (s, 1H), 7.17-7.26 (m, 3H), 7.41 (d, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.13 (s, 1H),
8.26 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 12.59 (br. 5, 1H).

Beispiel 28

2-[(4-{[{6-{4-(4-Fluorphenyl)piperazin-1-yl]pyrimidin-4-yl} (2-methoxyetiyl)amino]methyl}-
phenythio]-2-msthylpropansiure

o IO

NN

84 mg der Verbindung ans Beispiel 51A (0.141 mmol) werden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt
und mit 1 ml TFA versetzt. Es wird 1 h bei RT gerlihrt und anschlieBend am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rilckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und erst mit 20%-iger Natriumacetat-
L3sung, dann mit gesittigter Natriumchlorid-L8sung gewaschen. AnschlieBend wird mit Natriom-
sulfat getrocknet und das LAsungsmittsl bei vermindartem Druck entfernt. Es werden 70 mg der
Titelverbindung (90% d. Th.) ethalten.

LC/MS (Methods 3): R, = 2.20 min ; MS (ESlIpos): m/z= 540 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1.34 (s, 65), 3.09 (m, 4H), 3.22 (s, 3H), 3.49 (¢, 2H),
3.56-3.72 (m, 6H), 4.81 (s, 2H), 5.80 (s, 1H), 6.94-7.11 (m, 4H), 7.19 (4, 2H), 7.39 (d, 2H), 8.09 (s,
1H).

Belsplel 29

2-({4-[((2 MothoxyethzyI){6-[(trans-4-methyloyclohexyl)oxy]pyrimidin-4-yl} emino)methyT}
phenyl }thio)-2-methylpropansiure
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150 mg der Verbindung aus Beiapiel 9A (0.332 mmol) und 45.5 mg trans-4-Methylcyclohexanol
(0.398 mmol) werden in 2 mi DMSO geltst. AnschlieBend wird mit 74.5 mg Kalium-ters.-butylat
(0.664 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird fiber Nacht bei RT gertihrt, dann mit 1 N

5  Salzsiuroe neutralisiert und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigton organischen Phasen
werden mit Natriumsulfat getrocknet und das LAsungsmitte) unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wird mittels priparativer HPLC gereinigt (Bluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Ameisensliure, Gradiont 20:80 — 95:5). Neben dem korrespondierenden fert.-Butylester (19.2 mg,
11% d. Th.) werden 32 mg der Titelverbindung (20% d. Th.) isoliert.

_CH,

10  LC/MS (Methode 3): Ry=2.96 min.; MS (ESlpos): m/z= 474 [M+H]',

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢):  [ppm] = 0.87 (d, 3H), 1.08 (dq, 2H), 1.25-1.38 (m, 3H), 1.35 (s,
6H), 1.69 (d, ZH), 1.98 (d, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.47 (t, 2H), 3.66 (br. 5, 2K, 4.78 (br. 5, 2H), 4.83
(m, 1H), 5.80 (br. s, 1), 7.18 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 8.21 (s, 1H). '

Belgplel 30

15 2-{[4-({[6<(Cyclohexyloxy)pyrimidin-4-yl][(3,5-dimethylisoxazol-4-ymethylJamino}methyl)-
phenyl]thio}-2-methylpropansiure

N\%N

In Analogie zor Darstellung von Beispiel 25 werdon ausgshend von 63.0 mg der Verbindmg aus
Beispiol 45A (0.111 mmol) 56 mg der Titelverbindung (99% d. Th.) erhalten.

20 LC/MS (Methode 1): Ry=2.67 min.; MS (ESIpos): m/z= 511 [M+H]".
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 [ppm] = 1.15-1.44 (m, 5H), 1.35 (s, 6H), 1.52 (m, 1H), 1.69 (m,
2H), 1.88 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 4.60 (s, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.93 (m, 1H), 5.93 (s, 1H),
7.12 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 8.29 (s, 1H).

Belsplel 31

2-{[4<({ {6-[(trans-4-Mothoxycyclohexyl)oxy]pyrimidin-4-yl} [(2-methyl-1,3-thiazol-4-yD)methyl]-
amino} methyl)phenyl]jthio}-2-methylpropansiiure

270 mg trans-4-Methoxycyclobexano! (2.08 mmol; gewonnen aus dem cis/trans-Gemisch tber das
Monophthalat: D.S. Noyce, GL. Woo, BR. Thomas, J. Org. Chem. 25 (1960), 260-262) werden
mit 233 mg Kalium-fert.-butylst (2.08 mmol) versetzt und 15 min bei RT gerlhrt. AnschlieBend
werden 700 mg der Verbindung ans Beispiel 47A (1.39 mmol) hinzugefiigt und das Reaktions-
gemisch danach ber Nacht bei RT gerthrt. Es wird in Wasser anfgenommen, mit 1 N Salzsfiure
neutralisiert und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Dis veroinigten organischen Phasen werden
mit Nairiumsulfat getrocknet und das Lsungamittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rick-
stand wird ohne weitere Auferbeitung direkt in 10 ml Dichlormethan sufgenommen und mit 5 ml
TFA versetzt Nach 2 h Ribren bei RT wird die Reaktionsmischung eingeengt und der Rilckstand
in Ethylacetat sufgenommen. Es wird mit 20%-iger Natriumacetat-Lsung und mit konzentrierter
Natriumchlorid-L8sung gewaschen. Das L3sungamittel wird unter vermindertom Druck entfernt
und der Rickstand mittels priiparativer HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Ameisensfure, Gradient 20:80 — 95:5). Neben dem korrespondierenden tert.-Butylester werden
160 mg (22% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 3): R, = 2.53 min.; MS (ESIpos): m/z = 543 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] *= 1.22-1.46 (m, 4H), 1.36 (s, 6H), 1.94 (m, 4H), 2.61 (s,
3H), 3.18 (m, 1H), 3.2 (s, 3H), 4.72 (br. s, 2H), 4.79-5.01 (m, 3H), 5.91 (br. s, 1H), 7.18-7.24 (m,
3H), 7.39 (d, 2H), 8.24 (s, 1H), 12.60 (br. s, 1H).
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Beisplel 32

2-{[4({[6-(Cyclohexyloxy)pyrimidin-4-yI][(2,4-dimethy}-1 3-thiazol-5-y)methy[jamino} methyI)-
phentyljthio}-2-metirylpropansiiure
"B-CH
HO

H,C CH,
"\/N \O

5 In Analogie zur Darstellung von Beispiel 25 werden ausgehend von 48.0 mg der Verbindung aus
Beispiel 50A (0.111 mmol) 34 mg der Titelverbindung (74% d. Th.) echalten.

LC/MS (Methods 2): R, = 2.85 min.; MS (ESIpos): m/z = 527 [M+H]".

H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1.19-1.43 (m, 5H), 1.35 (s, 6H), 1.52 (m, 1H), 1.68 (m,
2H), 1.87 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 4.68 (br. 5, 2H), 4.84 (br. 5, 2H), 4.92 (m, 1H), 5.85 (s, 1H), 7.18
10 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 8.30 (s, 1H), 12.59 (br. s, 1H).

Belgpiel 33

2-Methyl-2~({4-[([(2-methyl-1,3-thizzol-4-yD)methy) {6-[3-(trifluormethy)phenoxy]-pyrimidin-4-
yl}amino)methyl]phenyl}thio)propansiure

ey 2
\Q\’UU

15 In Analogio zur Darstellung von Beispiel 25 werden ausgehend von 400 mg der Verbindung aus
Beispiel 52A (0.634 mmol) 277 mg der Titelverbindung (76% d. Th.) erhalten.

LC/MS (Methods 3): R, = 2.89 min.; MS (ESIpos): m/z = 575 [M+H]".
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.36 (s, 6H), 2.62 (5, 3H), 4.74 (br. s, 2H), 4.94 (br. 5,
2H), 6.32 (br. 5, 1H), 7.21-7.28 (m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.57-7.62 (m,
2H), 8.24 (s, 1H), 12.60 (br. s, 1H).

 Beiaplel 34

2 {L[([(B,S-Dimethylisonqu—‘l-.yl)meﬂxyl] {6-[3<(rifluormethyl)phenoxy]pyrimidin-4-y1} amino)-
methyl]phenyl}thio)-2-methylpropansiiure

|-|o
H,C c F

N\/N

In Analogie zur Darstellung von Beispiol 25 werden avsgehend von 80 mg der Verbindung aus
Beispiel 53A (0.127 mmol) 59 mg der Titelverbindung (77% d. Th.) erhalten.

LC/MS (Methode 1): R, = 2.64 min.; MS (ESIpos): m/z = 573 [M+HT".

JH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 [ppm] = 1.36 (s, 6H), 2.09 (s, 3H), 221 (s, 3H), 4.65 (s, 2H),
4.76 (s, 2H), 6.23 (s, 18), 7.16 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.57-7.68 (m, 2H),
8.29 (s, 1H), 12.61 (br. s, 1H). ]

Belsplel 35
2-{[4-({(2-MethoxyethyD)[6-(4-methylphcnoxy)pyrimidin-4-yl)amino} methyl)phenyljthio}-2-

?
\©\/ roacl

In Analogie zur Darstellung von Beispiel 25 werden ansgehend von 950 mg der Verbindung aus
Beispiel 54A (1.81 mmol) 590 mg der Titelverbindung (70% d. Th.) erhalten.
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' LC/MS (Methods 3): R, = 2.66 min.; MS (ESTpos): m/z = 468 [M+HT".

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.36 (s, 6H), 2.30 (3, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.49 (t, 2H),
3.69 (br. s, 2H), 4.80 (br. 3, 2H), 6.02 (br. s, 1H), 6.96 (d, 2H), 7.18 (d*, 4H), 7.40 (d, ZH), 8.18 (s,
1H), 12.60 (br. s, LH).

Belspiel 36

24 {4-{((2-Methoxyetiryl){6-{3(trifluormethyl)phenyl]pyrimidin-4-yl} emino)methy!]pheryl} thio)-
2-methylpropansiure

~CH,
sz (Y
HO
| 3
N\¢N

7.12 g der Verbindung ans Beispiel 12A (12.677 mmol) werden in 30 ml Dichlormethan aufge-
nommen, im Eisbad gekhlt und mit 30 ml TFA versetzt. Die Roaktionsmischung wird 1 h bei RT
gerihrt. AnschlieBend werden die leichtfliichtigen Komponenten am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Der Rilckstand wird mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L3sung versetzt und zweimal
mit Ethiylacetat extrahiert, Die vercinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser,
20%-iger Natriumacetat-L8sung und konzentrierter Natriumchlorid-L8sung gewaschen und dann
itber Natriumsulfat getrocknet. Das Lsungsmitte] wird unter vermindertem Druck sbdestilliert
und der Rilckstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 5.80 g (91% d. Th.) der Titelverbin-
dung in 97%-iger Reinheit (LC/MS) erhalten. Das Produkt kann durch Umkristallisation aus
Bthanol (bei einer Konzentration von ca. 30 mg/ml) auf eine Reinheit von >99% aufgereinigt wer-
den. Dabei werden 4.10 g der Titelverbindung wiedergewonnen (47% d. Th.).

LC/MS (Methode 3); R, =2.64 min.; MS (ESIpos): m/z = 506 [M+HT".

'"H-NMR (300 MEz, DMSO-d): 3 [ppm] = 135 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 3.55 (t, 2H), 3.82 (br. s*,
2H), 4.97 (s, 2H), 7.15-7.47 (br. 5, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.73 (¢, 11D, 7.85 (d, 1H), 8.41
(br. 5, 2H), 8.62 (s, 1H), 12.58 (br. 5, 1H),
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Beisplel 37

2-({41((3,5-Dimethylisoxazol-4-y)methyl] { 6-[3-(triffucrmethyDphenyllpyrimidin-4-yl} amino)-
methyljphenyl}thio)-2-methylpropansinre

H,C
3 -’\
« 0
HO 5\@\/ L
H,C CH, N 3
? S CF,
N\//'N

In Analogie zur Darstellung von Beispiel 25 werden ausgehend von 44 mg der Verbindung aus
Beispiel 55A (0.072 mmol) 33 mg der Titelverbindung (77% d. Th.) erhalien.

LC/MS (Mothode 1): R, = 2.58 min.; MS (BSIpos): m/z = 557 [M+H]".

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 1.34 (s, 6H), 2.08 (5, 3H), 2.23 (s, 3H), 4.74 (s, 2H),
4.88 (s, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.74 (t, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.35-8.46 (m, 2H),
8.72 (s, 1H), 12.58 (br. s, 1H). '

Belspiel 38

2 {4-{((2-Fluorethyl){6-[3-(trifluormethyl)phenyl]pyrimidin-4-yl) amino)methyllphenyl} thio) 2-
methylpropansiiure .

. F
S
H,C CH, N N CF
| 3
N\/,N

In Analogie zar Darstellung von Beispiel 25 werden ausgehend von 87 mg der Verbindung aus
Beispiel 57A (0.158 mmol) 65 mg der Titelverbindung (82% d. Th.) erhalten,

LC/MS (Methode 1): R, = 2.49 min.; MS (ESIpos): m/z = 494 [M+H]".

W
g
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IH.NMR (300 MHz, DMSO-AJ): 8 [ppm] = 1.35 (5, 6H), 3.91-4.07 (m, 2H), 4.68 (dt, 2H), 5.00 (s,
2H), 7.27 (d, 2H), 7.38 (br. s, 1H), 7.42 (4, 2H), 7.74 (¢, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.41 (br. s, 2H), 8.64 (s,
1H), 12.33 (br. 5, 1H).

Die in der folgenden Tabelle 4 aufgefiirten Ausfihrungsbeispiele 39-73 der allgemeinen Formel
(B) werden in Analogio z den zuvor beschriebenen Boispiolen erhalten:

Tabello 4
HonS\Q/II‘Z
H,C CH, N Z—R'
S
N\¢N
Belspiel-| Synthese R*- R-Z- Ausbeuts | MS: Re
Nr. anslog zu [%dTh]| m/kx [min]
Beispiel Nr. M+ETY| @Lo/MSs-
(aus Belspiel Methode)
l‘lr.)

39 |45A, dann 25 [2-Methoxyethyl [rams4-Methoxy-| 34 490 2.23

(9A) cyclohexyloxy (n

40 | 45A* (9A) [2-Methoxyethyl [Cyclohexyloxy 14 460 2.70

)] -

41 | 45A* (9A) [2-Methoxyetiyl [4-Trifluormetiy-| 9 | 528 | 268

" {oyclohexyloxy (¢}

42 25(59A) |(3.5-Dimethyl- |trans4-Methoxy-| 87 541 235

isoxazol-4-y)- |cyclohexyloxy m

|methyl

43 | 45A* (9A) [2-Methoxyethy! |4-Ethyl- 17 488 2.93

cyclohexyloxy N

44 | 45A* (9A) [2-Mathoxystity! |4-Propyl- 15 502 3.09

cyclohexyloxy 1)
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Belspicl-| Synthese R- R.-Z- Ausbeute | MS; R,

Nr. | analogz [%d.Th]| m/i {min]

Belsplel Nr. M+HT"| (LC/MS-
(ans Beisplel Methode)
Nr.)

45 27 (60A) {(3,5-Dimethyl- |trans-4-Methyl- 23 525 3.
isoxazol-4-yl)- [cyclohexyloxy &)
methyl

46 45A% (47A) |(2-Methyl-1,3- |Tetrahydro-2H- 11 515 238
thiazol-4-yI)- %pvnn-'l-ylw 3)
methyl

47 25 (61A) [(2,4-Dimethyl |trans-4-Methyl- 70 541 3.07
1,3-thiazol-5-yI}- [cyclohexyloxy 3)
methyl

48 25 (62A) |(2,4-Dimethyl- lm—4—Metho:qr- 96 557 2.33
1,3-thiezol-5-yI)- |cyclohexyloxy (1)
Fmelhyl

49 27 (63A) |2-Methoxyethryl |4-(Trifluor- 85 522 279

{methryDpheaoxy @

50 27 (64A)  |(2-Methyi-1,3-  [4(Trifluor- 85 575 2.84
thinzol4-yD)-  |methylpheacy @
methyl

51 25 (65A) w(l,3-Thllm' I-2- |4-Methylphenoxy 73 507 1.99
yDmethyl &)

52 25 (66A) |(1-Methyt-1H-  {3<(Trifluor- 83 558 1.77
imidazol-2-yl)- |mothyl)phenoxy 1)
methy]

53 25 (67A) |(1-Meﬂ:yl-lH- 4-(Trifluor- 93 558 1.77
imidazol-2-yl)- |methyl)phenoxy (1)
methyl

54 25 (68A) |2-Methoxyethyl [3-(Trifluor- 93 522 2.80

methyl)phenaxy )

(
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Beispicl-| Synthese R- R.Z- Ausbeute | MS: R

Nr. analog za [%dTh]| mi [min]

Beispiel Nr. M+H}Y| Lo/Ms-
(aus Beispiel Methode)
NrJ)

55 25(69A) |(3,5-Dimethyl- |4-Methylphenoxy 35 519 2.72
isoxazol-4-yl)- (3
jmethy]

56 | 25(704) 1(2.4-Dimuuiy1- 3-(Trifluor- 73 589 | 283
1,3-thiazn}-5-yl)- imethyDphenoxy M
mothy]

57 25 (71A) 1(2,4-Dimuthyl- 4-(Trifluor- 90 589 2.64
lﬁ-thhml-s-yl}rmeﬂ:yl)phenoxy )
‘meﬂlyl

58 25(72A) |(2,4-Dimethyl- |3,4-Difluor- 81 557 2.67
lﬁ-ﬂlilml-s-yl)-ﬁphmoxr £)
methyl

59 25 (73A) |(2,4-Dimethyl- |3,5-Difluor- 79 557 2.72
1,3-thiazol-5-yI)- | phenoxy (3)
methyl

60 25 (74A) |(2.4-Dimelhyl- 3-Chlorphenoxy 92 555 2.76
1,3-thiazol-5-yI)- €)
‘meﬂvl

61 25 (75A) r(z,d-Dimoﬁ:yl- 3-Methylphenoxy [ 71 535 2.67
1,3-thinzol-5-yI)- 3)
|methyl

62 25(76A) [2-Methoxyethy! {4-(Trifluor- 98 506 2.36

methyl)pheny! ()

25(77A) |2-Methoxyethyl |4-(Triftuor- 98 522 243

methoxy)phenyl ¢y

64 25 (78A) [2-Methoxyethyl |3-(Trifluor- 95 522 2.50

imeﬂmxy)phmyl (1

pral
)02
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Beispiel-| Synthese R R-Z- Ausbeute | MS: R,
Nr. aunalog I [% d.Th]| m/x Jmin]
Beispiel Nr. M+H]J*| (LC/MS-
(aus Beisplel Methode)
Nr.) .
65 27 (79A) [2-Methoxyethy] |4-Flnor-3-methy}-| 68 470 2.28
phenyl (3)
66 25 (80A)  |(2-Methyl-1,3- [3-(Trifluor- 89 559 2.77
thiazol4-yI}-  |methryl)phenyl 3)
methyl
67 25(81A) {(2-Methyl-1,3- [4(Trifluor- 94 559 2.73
thiazol-4-y}-  |methylphenyl @
imethyl
68 25 (82A) |(1-Methyl-1H-  [3-(Trifluor- 87 542 1.73
imidazol-2-yl}- [methyl)phenyl 4]
meothyl
69 25 (83A) [(1-Methyl-1H- |4(Trifluor- 96 542 1.69
imidazol-2-yl)- |methyl)phemyl (1)
|methyl
70 25(84A)  ((24-Dimethyl- |4-(Trifluor- 91 573 2.80
1,3-thiazol-5-yl)- |methyphenyl Q)
methyl
n 25 (85A) |(2,4-Dimethyl- [3«(Trifluor- 95 573 2.76
1,3-thiazp}-5-yl)- |methyl)phenyl @
methyl
v7) 25 (86A) [(2,4-Dimethyl- |4-Methylphenyl 80 519 2.12
1,3-thiszol-5-yI)- m
methyl
3 25(87A) |Cyclopropyl-  [3-(Trifluor- 61 502 2.62
metlyl methyl)pheny] )]

* unter direktor Jsoliorung der S8ure

(=
[273
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B. B der rmakologischen Wirloamkeht

Die pharmakologische Wirkmng der erfindungsgemiifen Verbindungen kann in folgenden Assays
gezoigt werden:

1. Zeltularer Transaktivirungs-Assay;
a) Testprinzip:

Bin zellulfrer Assay wird eingesotzt zur Identifizierung von Aktivatoren des Peroxisom-
Proliferator-aktivierten Rezeptors alpha (PPAR-alpha). )

Da Saugetierzellen verschiedene endogene nukiefire Rezeptoren emthalten, die oine eindeutige
Intorpretation der Ergebnisse kompliziersp konten, wird ein etabliertes Chimérensystem ein-
gesetzt, in dem die Liganden-Bindungsdomine des humanen PPARa-Rezeptors an dic DNA-
Bindungsdomfine des Hefe-Transkriptionsfakiors GALA4 fusioniert wird. Die so entstobende
GAL4-PPARa-Chimiire wird in CHO-Zollen mit cinem Reporterkonstrukt co-transfiziert und
stabil exprimiert.

b) Klonierung:

Des GALA-PPARc-Expressions-Konstrukt enthBit die Ligandenbindungsdomine von PPARx
(Aminosfiuren 167-468), welche PCR-amplifiziert wird und in den Vektor pcDNA3.1 hinein-
kloniert wird. Dieser Vektor enthilt bereits die GAL4-DNA-Bindungsdomiine {AminosSuren 1-
147) des Vektors pFC2-dbd (Stratagene). Das Reporterkonstrukt, welches fiinf Kopien der GAL4-
Bindestelle, vorgeschaltet vor einem Thymidinkinase-Promoter enthalt, fohrt zr Expression der
Firefly-Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPARcL

c) Transaktivierungs-Assay (Luciferass-Reporter):

CHO (chinese hamster ovary)-Zellen werden in DMEM/F12-Medium (BioWhittaker), supplemen-
tiert mit 10% fStalem Kitlbergerom, 1% Penicillin/Streptomycin (GIBCO), mit einer Zelldichte von
2 % 10° Zellen pro well in einer 384 woll-Platte (Greiner) ausgest. Nach Knitivienmg iber 48 b
bei 37°C werden die Zallen stimuliert. Dazs werden dis zu prifenden Substanzen in CHO-A-SFM-
Medium (GIBCO), supplomentiert mit 10% ftalem KAlberserum, 1% Penicillin/Streptomycin
(GIBCO), aufgenommen und zu den Zellen hinzugegeben. Nach einer Stimulationszeit von 24
Stunden wird die Luciferaseaktivitit mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die gemessenen
relativen Lichteinheiton ergeben in Abhiingigkeit von der Substanzkonzentration eine sigmoide
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Stimulationskurve. Die Berechnung der ECs-Werte erfolgt mit Hilfe des Computerprogramms
GraphPad PRISM (Version 3.02).

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen zeigen in diegem Test ECso-Werte van 1 pM bis 1 aM.
2. Fibrinogepbestimmung:

Zur Bestimmung der Wirkong auf dio Plasma-Fibrinogen-Konzentration werden minnliche
Wistar-Ratten oder NMRI-Miluse fir cinen Zeitrsum von 4-9 Tegen per Schiundsonden-
Applikation oder Giber Futterbeimischung mit der zu untersuchenden Substanz behandelt.
AnschlieBend wird in Terminainarkose Citratblut durch Herzpunktion gewonnen, Die Plasma-
Fibrinogen-Spiegel werden nach der Clanss-Methode [A. Clauss, Actz Hasmatol. 17, 237-46
(1957)] durch Messung der Thrombinzeit mit humanem Fibrinogen als Standard bostimmt.

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhShende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, werden
miinnlichen transgenen hApoAl-MBusen oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor
Versuchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 7-10, mugeordnet.
Wiahrend des gesamten Versuohes steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Ver-
fugung. Die Substanzen werden oinmal tliglich 7 Tage lang oral verabreicht, Zu diesem Zweck
werden die Testsubstanzen in einer LOsung aus Solotol HS 15 + Ethanol + KochsalzlBsung (0.9%)
im Verhflltnis 1+1+8 oder in einer L3sung ans Solutol HS 15 + Kochaalzldsung (0.9%) im Verhalt-
nis 2+8 geldst. Die Applikation der goldsten Substanzem erfolgt in cinem Volumen von 10 ml/’kg
Kbrpergewicht mit einer Schiundsonds, Als Kontrollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt
werden, aber nur das LAsungsmittel (10 ml/kg K6rpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten.

Vor der erston Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl, Serum-
cholesterin, HDL-C und Serumtriglyzeriden (TG) Blut durch Punktion des retroorbitalon Venen-
plexus entnommen (Vorwert). AnachlieBend wird don Tieren mit einer Schiundsonde dic Test-
substanz zum ersten Mal verabreicht, 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation (am 8.Tag
nach Behsodlungsbeginn) wird jedem Tier zur Bostimmung der gleichen Paramster emeut Blut
durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentrifugiert
und nach Gewinnung des Serums werden TG, Cholesterin, HDL-C und humanes ApoAl mit einem
Cobas Integra 400 plus-Gersit (Cobes Intogra, Fe. Roche Disgnostics GmbE, Mannheim) unter
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Verwendung der jeweiligen Kassetten (TRIGL, CHOL2, HDL-C und APOAT) bestimmt. HDL-C
wird durch Gelfiltration und Nachslulenderivatisiernng mit MEGA Cholesterol-Reagens (Fa.
Merck KGaA) analog zur Methode von Garber et al. [/, Lipid Res. 41, 1020-1026 (2000)]
bestimmt.

Die Wirkung der Testsubstanzen anf die HDL-C-, hApoA1- bzw. TG-Konzentrationen wird durch
Subtraktion des Messwertes dar 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. Bluteat-
nshme (nach Behandhmg) bestimmt. Es werden dio Differenzen aller HDL-C-, hApoA1- bzw. TG-
Werte einar Gruppe gemittolt und mit dem Mittelwert der Differenzen der Kontrollgruppe ver-
glichen. Die statistische Auswertung erfolgt mit Stodent’s t-Test nach vorheriger Uberprifung der
Varianzen anf Homogenitfit.

Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kontrollgruppe,
stetigtisch signifikent (p<0.05) um mindestens 20% erhGhen oder die TG statistisch signifikant
{p<0.05) um mindestens 25% senken, werden als pharmakologisch wirksam angesehen.

| 2¢
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C. fihrun jele filr pharmazewtische Zusamm ngen

Die erfindungsgemiiien Verbindungen kiinnen folgendermaBen in pbarmazeutische Zubereitungen
Oberfiihrt werden:

Tablette:
Zusammensetzang:

100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monokydrat), 50 mg Maisstiirke
(oativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearst.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wilbungaradius 12 mm.

Hergtellung: \

Die Mischung aus erfindungsgemiiBer Verbindung, Lactose und Stirke wird mit.ciner 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulet wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minwten gemischt Diese Mischung wird mit einer (blichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft
von 15 kN verwendet,

Onala x| ns i
Zugammensetzung:

1000 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xenthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. '

Biner Binzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale
Suspension.

Hemstollung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemiifle Verbindung wird der Suspension
zgefigt. Unter Rilhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h gerthrt.
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Orul applirierbare L8sung:
Zusammengetzung;

500 mg der erfindungsgemfiBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiBen Verbindung entsprechen 20 g orale L8sung.

Herstollupg;
Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol wnd Polyuorbc.lt

unter Rohren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Aufldsung der erfindungs-
gemiiBen Verbindung fortgesetzt,

iv.-LBsung:

Dic erfindungsgemiBe Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsldslichkeit
in physiologisch vertriiglichen L3sungamittel (z.B. isotonische Kochsalzl3sung, Glucose-
I6sung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) geldst. Dio L8sung wird steril filtriert und in sterile
und pyrogonfreie Injektionsbehfilinisse abgefillt.
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Patentanspriiche

1. VYerbindung der Formel (I)

in wolcher
A fir O oder S steht,
eines der Ringglieder D und E fitr N und das andere fiir CH steht,
z fiir (CHy)a, O oder N-R? stebt, worin
m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet
und
R’  Wasserstoff oder (C;-Cg)-Alkyl bedeutet,
n fir die Zahl 0, 1 oder 2 steht,

R'  fir (Ci-Cyo)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Hetoroaryl steht, welche jeweils bis zu
vierfach, gleich oder verschieden, mit Substituenten susgewhlt aus der Reiho
Halogen, Nitro, Cyano, (C)-C¢)-Alkyl, das seinerseits mit Hydroxy substituiert sein
kamn, (Cs-Cy)-Cycloalkyl, Phemyl, Hydroxy, (C\-Ce)-Alkoxy, Triffuormethyl,
Trifluormethoxy, Amino, Mono- und Di~(C;-C¢)-alkylamino, R™-C(O)-NH-,
R"-C(0), R*R"N-C(O)-NH- und R¥R¥’N.C(0)- substituiert sein kBanen, worin

R  Wasserstoff, (C;-Cd-Alkyl, (Cy-Co)-Cycloalkyl, Phenyl oder (Ci-Ce)-
Alkoxy bedoutet,

R"  Wesserstoff, (C-Co-Alkyl, (Cs-Cs)-Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy oder (Cy-
Ce)-Alkoxy bedeutet

129
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und
RY, R™, R" und R¥ gleich oder varschioden sind und unabhiingig voneinander
Wasserstoff, (C,-Ce)-Alkyl, (Cy-Ca)-Cycloalkyl oder Phenyl bedeuten,

filr (C+-C;)-Cycloelkyl oder einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, welche
joweils bis zn zweifach, gleich oder verschieden, mit (C,-Cg)-Alkyl, (C,-Ce)-
Alkoxy, Trifluormethy] oder Trifluormethoxy substituiert sein kbnnen,

die Gruppienmg —Z~R' filr eine Gruppe der Formel

R? und

“OAT "

R"  Wassersioff, Halogen, (C,-Cg)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy

und
» die Verkmipfungsstelle bedoutet,

fir Wasserstoff, (Ce-Cio)-Aryl, (C-Co-Alkyl, (CrC¢)-Alkenyl oder (Cr-Ce)-
Alkinyl steht, worin Alkyl, Alkenyl und Alkinyl jeweils mit Trifluormethyl, (C;-
Ce)-Alkoxy, Triffuormethoxy, Fluor, Cyano, (Cs-Cg)-Cyvloalkyl, (Cs-Cia)-Aryl
oder 5- oder G-glicdrigem Heteroaryl substituiert sein kinnem, wobei slle. go-
nannten Aryl- und Hetoroaryl-Gruppen ihrerseits joweils bis zu dreifich, gleich
oder verschicden, mit Substituenten ausgewshit aus der Reihe Halogen, Nitro,
Cyano, (C,-Cg)-Alkyl, Hydroxy, (C;-Ce)-Alkoxy, Trifluormethy! und Trifluormeth-
oxy substituiert sein kBmmen,

R* gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, (C;-
Co)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (C;-Ce)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder
Halogen stehen,

1255}
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R® und R° gleich oder verschicden sind und unabhAngig voneinander fir Wasserstoff, (C;-
Co-Alkyl, (C1-Ce)-Alkoxy oder Phanoxy stohen oder gemeinsam mit dem Kohlen-
stoffiatom, an das sie gebunden sind, einen (Cs-Cy)-Cycloalkylring bilden,

R’ ﬂmineemppednmmel-mm"odm—on"mht,woﬂ;;
RS  Wasserstoff, (C;-Ce)-Alkyl oder (C)-C)-Alkylsulfonyl bedeutet
und

R  Wasserstoff bedeutet oder fiir eins hydrolysierbare Gruppe steht, die in die
entsprechende Carbonsiure umgewandelt werden kann,

und
R'  fir Wassarstoff oder (C;-Cq)-Alkyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Sakze.
2, Verbindung der Formel () nach Anspruch 1, in welcher
A fir O oder S steht,
eines der Ringglieder D und E fiir N und das andere fiir CH stoht,
Z fiir (CHy)n, O oder NH steht, worin
m die Zahl 0 oder 1 bedeutet,
n fr die Zahl 0 oder 1 steht,

R'  fitr Phenyl oder 5- oder 6-glisdriges Hoteroaryl steht, wolche joweils bis zn vier-
fach, gleich oder verschieden, mit Substituenten susgewfhlt aus der Reihe
Halogen, Nitro, Cyano, (C;-C.)-Alkyl, das seinerseits mit Hydroxy substituiert sein
kann, (Cy-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, (C;-Cy)-Alkoxy, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Amino, Mono- und Di{C;-C¢)-alkylsmino, R'°-C(O)-NH-,
R".-C(0), R*RPN-C(0)-NH- und R“R*’N-C(O)- substituiert sein kiinnen, worin

R"®  Wassentoff, (C;-Cj)-Alkyl, (C:-Cg-Cycloalkyl, Phanyl oder (C;-Ci)-
Alkoxy bedeutet,
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R"  Wasserstoff, (Cr-Cy)-Alkyl, (Cs-Ce)-Cycloelkyl, Phenyl, Hydroxy oder (Ci-
Cy)-Alkoxy bedeutet

und

RZ R R'" und RY gleich oder verschieden sind und unsbhingig voneinander
Wasserstoff, (Cy-C¢)-Alkyl, (Cs-Cg)-Cycloalkyl oder Phenyl bedeuten,

fiir Cyclohexyl oder 4-Totrahydropyranyl steht, welche jeweils bis zu zweifach,
gleich oder verschieden, mit (C;-Ce)-Alkyl, (Ci-Ci)-Alkoxy oder Trifluormethyl
substituiert sein kbnnen,

fir Wasserstoff, Pheayl, (C,-C)-Alkyl, (Cr-Cy)-Alkenyl oder (Cr-C,)-Alkiny
steht, worin Alkyl, Alkenyl und Alkinyl jeweils mit Trifluormethyl, Fluor, Cyano,
(C1-C)-Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Fhenyl oder 5- oder 6-gliedrigem
Hoteroaryl substituiert sein kfnnen, wobei alle genannten Phenyl- und Heteroaryl-
Gruppen ihrerseits jeweils bis zu dreifach, gleich oder verschieden, mit Sub-
stituenten ausgowghlt ans der Reiho Halogen, Nitro, Cyano, (C;-Cy-Alkyl,
Hydroxy, (C;-Cy)-Alkoxy, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein
kbnnen,

R® und R gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, (C)-

Cy-Alkyl, (C,-Cs)-Alkoxy, Trifluormetiryl, Trifluormethoxy oder Halogen stehen,

R und R® gleich oder verschieden sind und unablifingig voneinander filr Wasserstoff,

RT

Methyl, Ethyl, Methoxy, Bthoxy oder Phenoxy stohen oder gemeinsam mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen (C3-Cs)-Cycloalkylring bilden,

fir eine Grappo der Formel -NHR' oder —OR'” steht, worin
RS  Wasserstoff oder (C;-Cy)-Alkyl bedeutet
und

RY  Wasserstoff bedeutet oder filr eine hydrolysierbare Gruppe steht, die in die
entsprochende Carbonsiiure umgewandelt werden kann,
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filr Wasserstoff oder Methy] steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher

A

fuir S steht,

eines der Ringglieder D und E for N und das andere fir CH steht,

Z

Rl

oder

Rl

fir (CHj)w, O oder NH steht, worin
m die Zahl 0 oder 1 bedeutet,
fiir die Zahl 0 oder 1 staht,

for Phenyl oder Pyridyl steht, welcho jewoils ein- oder zweifach, gleich oder ver-
schieden, mit Substituenten ansgewshlt auas der Reihe Fluor, Chlor, Nitro, Mothyl,
Methoxy, Trifloormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein knnen,

far Cyclohexy] steht, welches in 4-Position mit Methyl oder Methoxy substitujert
seoin kann,

fiir Wasserstoff, Propargyl oder fir (C;-C,)-Alkyl stahit, welches mit Fluor, Cyano,
(Ci-Cy)-Alkoxy, Cyclopropy], Phenyl, Fury], Thieny], Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxa-
zolyl, Thiszolyl, Oxadiazolyl oder Thiadiazolyl substituiert sein kann, wobei
Phenyl und alle genennten heteroaromatischen Ringe ihrerseits jeweils ein- oder
zweifach, gleich oder verschieden, mit Substituenten ausgewshlt aus der Reihe
Fluor, Chlor, Methyl, Bthyl, Isopropyl, tert.-Buiyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluor-
methyl und Trifluormethoxy substituiert sein kinnen,

R® und R* gleich oder verschieden sind und unebhiingig voncinander fitr Wasserstoff,

Moethyl, Methoxy, Fluor oder Chlor stehen,

R® und R® gleich oder verschioden sind und filr Wesserstoff oder Methyl stehen,

RT

and

fiir -OH, -NH; oder -NHCHj steht,

133
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R® fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

4, Verbindung der Formel (I-A)
' R
HO.
S (CHy),
5 DO
D _-N (-A),
T

5 in welcher

/34

R, R% RY, D, E, Z und n jeweils die in den Ansprilchen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen

haben,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

5. Verbindung der Formel (I-C)

R*
HyG, c:;@A N"
HO.
\“)4 " 0-0)

10 N~ ~Z—R
in welcher
z for eine Bindung oder fiir O stcht
und
R' und R? jeweils dic in den Ansprilchen 1 bis 3 angegebenen Bedeutangen haben,

15 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

6. Verfehren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), (I-A) bzw. (1-C), wie in den
Anspriichen 1 bis 5 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel

@
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o) llf
R R5 NH a,

in welcher R?, R®, RY, R%, R® und A jewsils dio in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen

Bedeutungen haben
und
T

foir (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fert.-Butyl, oder fir Benzyl steht,

entweder

[A]

znBchst in einem inerten LOsungamiitel in Gegenwert ciner Base mit einer Ver-
bindung der Formel (UT)

in welcher
X'  fureine gecignete Fluchigruppe wie beispiolsweise Halogen steht,

zu Verbindungen der Formel (IV)

LI o R?
5 | _2CH
R" R N \// av,

R4

ini welcher A, T, R%, R®, R%, R® und R® jeweils dic oben angegebenen Bedeutungen
haben,

umsstzt, anschliefend in einem inerten L3sungsmittel in Gegenwart von Kupfer(T)-
iodid, eines geeigneten Palladium-Katalysators und einer Base mit einer Ver-
bindung der Formel (V)

]3Y
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x”ﬁ\n' ™

in welcher R! die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat und
X?  fiir eino goeignete Fluchtgruppe wie beispielsweise Halogen steht,

in Verbindungen der Formel (VI)

3
TN 0 Tz 1
RY R N 4 R VD,
R*

in welcher A, T, R', R?, R, R, R’ und R? jeweils die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben,

Oberfhrt, diese dann in einem inerten LOsungsmittol in Gegeawart einer Base mit
oiner Verbindung der Formel (VII)

X
7 ONH,  (VID,

R
10

in welcher R® di in den Anspriichen 1 bis 5 angegobene Bedeutung bat,

zu Yerbindungen der Formel (VIII)

R‘
rRe RS N~ R

1
TIOWXA . WR

o R NYN (VID,

'RI
in welcher A, T, R', B2, K%, R, R®, R® und R® jeweils die oben angogebenen
15 Bedeutmgen haben,

umsetzt,
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[B]  zumichst in einem inerten LBsungsmitte] in Gegenwart einer Base mit einer Ver-
bindung der Formel (IX)
X

DO

in welcher D, B und R jeweils die in den Ansprichen 1 bis 5 angegebeaen
Bedeutungen haben,

in Verbindungen der Forme] (X)
R4
R R N~ R
LT X
S’ e W
R SN o

in welcher A, D, E, T, R%, R, R*, R?, R® und R® jeweils die oben angegebenen
Bedeutungen haben,

therfilhrt und diese dann entweder
[B-1]

in einem inerten LOsungsmittel in Gegonwart einer Base mit einer Verbindung der
Formel (XI)

R—=z-H
in welcher R! die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat und

Z'  fir O oder N-R’ steht, worin R’ die in den Anspriichen 1 bis 4 angegobene
Bedeutung hat,

2z Verbindungen der Formel (XII)
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R _
RI 8 N
SO S
© R Ny

zL-R'

R2

in welcher A, D, E, T, Z', R, R2 R®, R*, R?, R und R® jeweils die oben angegebe-
nen Bedevtungen haben,

oder
B-2]

in einem inerten L3sungamittel in Gegenwart cines Palladium-Katalysetors und
einer Base mit einer Verbindung der Formel (XIIT)

in welcher R! die in den Anspriichen 1 bis 5 angogobene Bedeutung hat und
T!  fir Wasserstoff oder (C;-C)-Alky] steht,

= Verbindungen der Formel (XIV)
RY 2
' R R N/ R
m>£ )&
T A .07
! 34
R SN

in welcher A, D, E, T, R, R, R*, R%, R?, RS und R® jeweils die oben angegebenen
Bedeutungen haben,

xIv),
R1

oder

[B-31
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in einem inerten LOsmmgsmitiel in Gegenwart eines Palladium-Katalysators mit
einer Verbindung der Formel (XV)

R—CH);—Zn—X'  (xV),

in welcher m und R jeweils die in den Ansprichen 1 Bis 5 angsgebenen Bedeu-
tungen haben und
X®  fir Halogen, insbesondere firr Brom steht,

zu Verbindungen der Formel (XVT)

%Q}i

N~ ~(CH)—R'

(XVD,

in welcher m, A, D, B, T, R}, R, R?, R*, R%, R® und R" jeweils die oben angsgebe-
nen Bedeutungen haben,

umseotzt,

in einem inerien LOsungsmittel in Gegenwart oiner Base mit ciner Verbindung der
Formel (XVII)

in welcher D, B und R' jeweils dis in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Beden-
tungen haben und

Z*  for eine Bindung, O oder N-R® steht, worin R® die in den Ansprilchen 1 bis
4 anpepgebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (XVII)
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in welcher A, D, E, T, Z4 R, R%, R3, R*, R® und R joweils die oben angegebenen
Bedeutungen haben,

umsetz,

5 und die resultierenden Verbindungen der Formeln (VIII), (XID), (XIV), (XVI) bzw. (XVIII)
nachfolgend durch basische oder saure Hydrolyse oder im Falle, dass T fir Benzyl steht,
auch hydrogenolytisch in die joweiligen Carbonsiuren der Formel (I-B)

R 2
R R 'il/ R
Ho\rx A (CH,),
o R’ \“/K'—Z—w
D.__2N (I-B),

in welcher n, A, D, B, Z, R}, R2, R?, R*, R%, R® und R® jeweils die oben angegebenen
10 Bedeutungen haben,

Oberfuhrt, gogebenenfalls anschlieBend nach literaturbekannten Methoden zur Veresterung
bzw. Amidierung zu den Verbindungen der Formel (I) umsetzt

und die Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) L8sungs-
mitteln und/oder (if) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der
15 Salze umsotzt.

7. Verbindung, wie in einem der Anspriche 1 bis 5 definiert, zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten.

8. Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Ansprliche 1 bis 5 definiert, zur Her-
stellung eines Arzneimittels Behandlung und/oder Privention von Dyslipidimien,
20 Arteriosklerose, Herzinsuffizienz, Thrombose und des metabolischen Syndroms.
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Armeimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, in
Kombination mit einem inerten, nichi-toxischen, pharmazeutisch geeigneten HilfsstofT,

Armeimitte] enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Ansprliche 1 bis 5 definiert, in
Kombination mit einem weiteren Wirkstoff ausgowllhit aus der Gruppe bestechend aus
PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, CETP-Inhibitoren, Thyroidhormone
und/oder Thyroidmimetika, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-
CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, Cholestorin-
Absorptionshemmer, GallensBure-Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Niscin-Rezep-
tor-Agoniston, Alolasc-Reduktase-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, Antidiabetika, Anti-
oxidantien, Calcium-Antagonisten, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, ACE-Hemmer,
alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Thrombozytenaggregationshemmer,
Antikongulentien, profibrinolytische Substanzen, Anorektika sowie Cytostatika.

Armeimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Priivention von Dyslipid-
#mien, Arteriosklerose, Herzinsuffizienz, Thrombose und des metabolischen Syndroms.

Verfahren zur Behandiung und/oder Priivention von Dyslipid&mien, Arteriosklerose, Horz-
insuffizienz, Thrombose und des metabolischen Syndroms in Menschen und Tieren durch
Vull:;reichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung, wie in einem der
Anspriiche 1 bis 5 definiert, oder cines Armeimittels, wie in einom der Anspriiche 9 bis 11
definiert.
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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDINA Y SU USO COMO MODULADORES
DEL PPAR-ALFA

La presente invencidon se refiere a nuevos derivados de pirimidina, a
procedimientos para su preparacién, a su uso para el tratamiento y/o la profilaxis
de enfermedades, asf como a su uso para la preparacion de medicamentos para
el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, preferentemente, para el
tratamiento y/o la prevencién de enfermedades cardiovasculares, en particular, de
dislipidemias, arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca, trombosis y del sindrome
metabélico.

Aunque se hayan logrado muchos éxitos terapéuticos, las enfermedades
cardiovasculares siguen siendo un problema serio en la salud publica. Mientras
que el tratamiento con estatinas, por inhibicién de la HMG-CoA-reductasa, reduce
muy eficazmente tanto la concentracién plasmatica de colesterol LDL (LDL-C),
como también la mortalidad de pacientes de riesgo, actualmente faltan estrategias
convincentes para la terapia de pacientes con relacién HDL-C/LDL-C desfavorable
o con hipertrigliceridemia.

Los fibratos, ademas de la niacina, representan la dnica opcidn terapéutica
para pacientes de estos grupos de riesgo. Estos reducen la concentracién de
triglicéridos en el 20 al 50%, reducen el LDL-C en el 10 al 15%, modifican el
tamafio de particulas del LDL aterogénico de baja densidad para dar LDL de
densidad normal y menos aterogénico, y aumentan la concentracién de HDL en el
10 al 15%.

Los fibratos actian como agonistas débiles del receptor alfa activado por
inductores de la proliferacion de peroxisomas (PPAR) (Nature, 1990, 347, 645-50).
PPAR-alfa es un receptor nuclear que regula la expresion de genes diana por
enlace a secuencias de ADN en el ambito promotor de estos genes [también
llamados elementos de respuesta de PPAR (PPRE)]. Los PPRE fueron

identificados en una serie de genes que codifican proteinas que regulan el
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metabolismo de los lipidos. El PPAR-alfa es expresado altamente en el higado, y
su activacion, entre otras cosas, conduce a wuna reduccion de |la
produccién/secrecién de VLDL, asl como a una reduccién de la sintesis de
apolipoproteina Clll (ApoClll). En contraste con esto, se aumenta la sintesis de
apolipoproteina Al (ApoAl).

La desventaja de los fibratos autorizados hasta ahora es su interaccion sdlo
débil con el receptor (con ECsp en el orden de los pM), lo que a su vez conduce a
los efectos farmacoldgicos relativamente bajos, descritos anteriormente.

El objetivo de la presente invencidn era proporcionar nuevos compuestos
que puedan usarse como moduladores del PPAR-alfa, para el tratamiento y/o la
prevencion, en particular, de enfermedades cardiovasculares.

En los documentos WO 03/074495, WO 2005/040102 y US 2005/0096337-
A1 se describen diversos derivados de 4cido fenoxitioacético y/o feniltioacético
como moduladores del PPAR. En el documento DE 4239440-A1 se describen
derivados de 4-aminopirimidina y su uso para el tratamiento de hipertension
arterial y insuficiencia cardiaca. En el documento EP 0539066-A1 se dan a
conocer compuestos heteraciclicos similares para iguales fines de uso. En el
documento WO 03/063794 se reivindican derivados de 2,4-diaminopirimidina
como inhibidores de la cascada de sefiales del receptor IgE y/o del receptor IgG.

El objeto de la presente invencién son compuestos de férmula general (1)

o \“/E\W—Z—R' o

en la que
A representa O o0 S,

uno de los miembros de anillo D y E representa N y el otro CH,
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representa (CHz)m, O o N-R®, en los que

m significa el nimero 0, 16 2

y

R* significa hidrégeno o alquilo-(C1-Cé),

representa el nimero 0, 1 6 2,

representa arilo-(Ce-Cy) © hetercario de 5 a 10 miembros, que

respectivamente pueden estar sustituidos hasta cuatro veces, de manera

igual o diferente, por sustituyentes seleccionados entre la serie de

halégeno, nitro, ciano, alquilo-(C4-Cg), que a su vez puede estar sustituido

por hidroxi; cicloalquilo-(C3-Cs), fenilo, hidroxi, alcoxi-(C4-Cs), trifluorometilo,

trifluorometoxi, amino, mono- y di-alquil-(C4-Ce)-amino, R'%-C(O)-NH-, R"'-

C(O)-, R"?R"N-C(O)-NH- y R¥R'5N-C(0), en los que

R significa hidrégeno, alquilo-(C4-Cg), cicloalquilo-(Ca-Cs); fenilo o
alcoxi-(C4-Cg),

R'"  significa hidrégeno, alquilo-(C1-Ce), cicloalquilo-(C3-Ca), fenilo, hidroxi
0 alcoxi-(C1-Cs) |

y

R'2, R®, R y R" son iguales o diferentes e, independientemente entre si,

significan hidrégeno, alquilo-(C4-Cs), cicloalquilo-{C3-Ca) o fenilo,

representa cicloalquilo~(Cs-C7) o un heterociclo de 5 6 6 miembros, que
respectivamente pueden estar sustituidos hasta dos veces, de manera igual
o diferente, por alquilo-{C1-Ce), alcoxi-(C4-Ce), trifluorometilo o

trifluorometoxi,

la agrupacién —Z-R' representa un grupo de férmula

O
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en la que

R significa hidrégeno, halégeno, alquilo-(C1-Cg), alcoxi~(C1-Ceg),
trifluorometilo o trifluorometoxi

y

* significa el sitio de enlace,

R?  representa hidrégeno, arilo-(Cs-C1p), alquilo-(Cs-Cs), alquenilo-(C>-Ces) 0
alquinilo- (C>Cs)., pudiendo el alquilo, alquenilo y alquinilo estar
respectivamente  sustituidos por ftrifluorometilo, alcoxi-(C-Cg),
trifluorometoxi, flor, ciano, cicloalquilo-(C3-Cg), arilo-(Cs-C1g) 0 heteroarilo
de 5 6 6 miembros, pudiendo todos los grupos arilo y heteroarilo citados
estar a su vez respectivamente sustituidos hasta tres veces, de manera
igualo o diferente, por sustituyentes seleccionados entre la serie de
halégeno, nitro, ciano, alquilo-(C4-Cs), hidroxi, alcoxi-(C4-Cg), trifluorometilo
y trifluorometoxi,

R® y R* son iguales o diferentes e, independientemente entre s, representan
hidrégeno, alquilo-{(C4-Cs), alquenilo-(C2-Cs), alcoxi-(C4-Cg), trifluorometilo,
trifluorometoxi o haldgeno,

R® y R® son iguales o diferentes e, independientemente entre s, representan
hidrégeno, alquilo-(C4-Ce), alcoxi-(C+-Cg) 0 fanoxi, o juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo-(C3-Csg),

R’  representa un grupo de férmula —-NHR'® 6 —~OR", en el que
R'® significa hidrbgeno, alquilo~(C+-Cs) o alquil-(C1-Cg)-sulfonilo
Y
R significa hidrégeno o representa un grupo hidrolizable, que puede

transformarse en el acido carboxilico correspondiente,

y

R®  representa hidrégeno o alquilo-(C¢-Ceg),

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Dentro del marco de la invencidn, en la definicion de R", un grupo
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hidrolizable significa un grupo que, en particular, en el cuerpo, conduce a una
transformacién del grupo ~C(O)OR'” en el acido carboxilico correspondiente (R’
= hidrégeno). Tales grupos, a manera de ejemplo y preferentemente, son bencilo,
alquilo-(C4-Csg) o cicloalquilo-(C3-Cg), que respectivamente, dado el caso, estan
sustituidos una o varias veces, de manera igual o diferente, por halégeno, hidroxi,
amino, alcoxi-(C1-Cs), carboxilo, alcoxi-(Cy-Cg)carbonilo, alcoxi-(C1-Cg)-
carbonilamino o alcanoiloxi-(C+-Cg), 0, en particular, alquilo-{C1-C4) que, dado el
caso, estd sustituido una o varias veces, de manera igual o diferente, por
halégeno, hidroxi, amino, alcoxi-(C+-C,), carboxilo, alcoxi-(C4-C4)-carbonilo, alcoxi-
(C+-Ca)-carbonilamino o alcanoiloxi-(C1-Ca).

Compuestos de acuerdo con la invencién son compuestos de formula (1) y
sus sales, solvatos y los solvatos de las sales, asl como los compuestos
comprendidos por la formula (1), de las formulas expuestas a continuacién y sus
sales, solvatos y solvatos de las sales, asi como los compuestos comprendidos
por la formula (1) citados mas adelante como ejemplos de realizacién, y sus sales,
solvatos y los solvatos de las sales, si los compuestos comprendidos por la
férmula (1), citados méas adelante no son ya sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién, dependiendo de su
estructura, pueden existir en forma de esterecisbmeros (enantiGmeros,
diasteredmeros). Por ello, la invencibn comprende los enentibmeros o
diasteredmeros y sus respectivas mezclas. De tales mezclas de enantidmeros y/o
diasteredbmeros pueden aislarse de manera conocida los componentes
estereoisémeros unitarios.

Si los compuestos de acuerdo con la invencidn pueden existir en formas
tautoméricas, la presente invencién comprende todas las formas tautoméricas.

Como sales, dentro del marco de la presente invencion, se prefieren sales
fisiolégicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencidén. También
estan comprendidas sales que no sean apropiadas para usos farmacéuticos pera

que, por ejemplo, puedan usarse para el aislamiento o la purificacion de los
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compuestos de acuerdo con la invencion.

Sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con ia
invencién comprenden sales por adicidn de acidos, de acidos minerales, 4cidos
carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales del acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, dcido toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, &cido
naftalenosulfénico, acido acético, Acido trifluoroacético, acido propidnico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, acido cltrico, acido fumarico, acido maleico y
acido benzoico.

Las sales fisiolégicamente inocuas también comprenden sales de bases
usuales como, por ejemplo y preferentemente, sales de metales alcalinos (por
ejemplo, sales de sodio y de potasio), sales de metales alcalinotérreos (por
ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales amonicas, derivadas de amoniaco
o de aminas organicas con 1 a 16 atomos de C como, por ejemplo Yy
prefarentemente, etilamina, dietilamina, trietlamina, etildiisopropilamina,
monoetanoclamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimetilaminoetanol, procalna, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina,
etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como solvatos, dentro del marco de la invencibn se denominan aquellas
formas que en estado sdlido o liquido forman complejos por coordinacién con
moléculas de disolvente. Los hidratos son una forma particular de los solvatos, en
los que se produce la coordinacién con agua. Como solvatos, dentro del marco de
la presente invencién, se prefieren los hidratos.

Ademés, la presente invencién también comprende profarmacos de los
compuestos de acuerdo con la invencion. El concepto “profarmacos® comprende
compuestos que pueden ser biolégicamente activos o inactivos ellos mismos, pero
que durante su tiempo de permanencia dentro del cuerpo son transformados en
compuestos de acuerdo con la invencidon (por ejemplo, por accién metabdlica o
hidrolitica).

/4y
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Dentro del marco de la presente invencibn, los sustituyentes, si no se
aspacifica de otra manera, tienen el siguiente significado:

Alquilo-(C4-C alquilo-{C4-C4), dentro del marco de la invencidn,
representan un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, con 1a 601 a 4
Atomos de carbono. Se prefiere un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, con
1 a 4 4tomos de carbono. A manera de ejemplo y preferentemente, se pueden
mencionar: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ferc-
butilo, 1-etilpropilo, n-pentilo y n-butilo.

Alquenilo-(C»-Cg) y alquenilo-(C2-C4), dentro del marco de la invencion,
representan un resto alquenilo de cadena lineal o ramificada, con2a 602 a 4
4tomos de carbono. Se prefiere un resto alquileno de cadena lineal o ramificada,
con 2 a 4 atomos de carbono. A manera de ejemplo, y preferentemente, se
pueden mencionar: vinilo, alilo, isopropenilo, n-but-2-en-1-ilo y 2-metil-2-propen-1-
ilo.

Alquinilo-(C2-Cg) v alquinilo-(C»C,4), dentro del marco de la presente
invencién, representan un resto alquinilo de cadena lineal o ramificada, con2 a6 o
2 a 4 atomos de carbono. Se prefiere un resto alquinilo de cadena lineal o
ramificada, con 2 a 4 atomos de carbono. A manera de ejemplo, y
preferentemente, se pueden mencionar: etinilo, n-prop-2-in-1-ilo, n-but-2-in-1-ilo y
n-but-3-in-1-ilo.

Cicloalquilo-(C3-Cs), _cicloalquilo-{C3-C7) v cicloalquilo-(Ca-Cg), dentro del
marco de la invencion, representan un grupo cicloalquilo monociclico o, dado el
caso, biclclico,con 3 a 8,3 a7 o0 3 a 6 Atomos de carbono. Se prefiere un resto
cicloalquilo con 3 a 6 atomos de carbono. A manera de ejemplo, y
preferentemente, se pueden mencionar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo.

Arilo-{Cs-C1g), dentro del marco de la invencién, representa un resto
aromatico, preferentemente, con 6 a 10 atomos de carbono. Fenilo y naftilo son

restos arilo preferidos.
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Alcoxi-(C4- alcoxi-(C4-C4), dentro del marco de la invencion,
representan un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada, con 1 a6 0 1 a 4
Atomos de carbono. Se prefiere un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada, con
1 a 4 atomos de carbono. A manera de ejemplo, y preferentemente, se pueden
mencionar; metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y terc-butoxi.

Alcoxi-{C4-Cg)-.carbonilo y alcoxi-(C4-C4)-carbonilo, dentro del marco de Ia
invencion, representan un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada, con1a6o 1
a 4 atomos de carbono, que esta enlazado a través de un grupo carbonilo. Se
prefiere un resto alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada, con 1 a 4 4tomos
de carbono en el grupo alcoxi. A manera de ejemplo, y preferentemente, se
pueden mencionar: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

Alquil{C4-Cq)-sulfonilo, dentro del marco de la invencién, representa un
resto alquilsulfonilo de cadena lineal o ramificada, con 1 a 8 4tomos de carbono.
Se prefiere un resto alquilsulfonilo de cadena lineal o ramificada, con 1 a 4 Atomos
de carbono. A manera de ejemplo, y preferentemente, se pueden mencionar:
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo y terc-
butilsulfonilo.

Monoalquil-(C4-Cglamino y monoaiquil-(C4-C4)}-amino, dentro del marca de
la invencién, representan un grupo amino con un sustituyente alquilo de cadena
lineal o ramificada, que presenta de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Se
prefiere un resto monoalquilamino con 1 a 4 atomos de carbono. A manera de
ejemplo, y preferentemente, se pueden mencionar. metilamino, etilamino, n-
propilamino, isopropilamino y terc-butilamino.

Dialquil-{C4-Cq)-amino vy dialquil-{Cs-C4)}-amino, dentro del marco de la
invencién, representan un grupo amino con dos sustituyentes alquilo iguales o
diferentes, de cadena lineal o ramificada, que respectivamente presentan de 1 a 6
o de 1 a 4 4tomos de carbono. Se prefieren restos dialquilamino de cadena lineal,

o ramificada, respectivamente con 1 a 4 atomos de carbono. A manera de ejemplo
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y preferentemente, se pueden mencionar: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-
etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-terc-
butil-N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Alcoxi-(C4-Cg)-carbonilamino y alcoxi-(C1-C4)-carbonilamino, dentro del
marco de la invencién, representan un grupo amino con un sustituyente
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado, que en el resto alcoxi presenta de 1
a 6 ode 1 a 4 4tomos de carbono y esta enlazado a través del grupo carbonilo con
el atomo de nitrdgeno. Se prefiere un resto alcoxicarbonilamino con 1 a 4 atomos
de carbono. A manera de ejemplo, y preferentemente, se pueden mencionar:
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-propoxicarbonilamino,
isopropoxicarbonilamino y ferc-butoxicarbonilamino.

Alcangiloxi-{(C4-Cg) y alcanoliloxi-(C4-C4), dentro del marco de la invencidn,
representa un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, con 1 a6 0 1 a 4 atomos
de carbono, que en la posicibn 1 porta un atomo de oxigeno unido por doble
enlace y en la posicion 1 estd enlazado mediante otro atomo de oxigeno. Se
prefiere un resto alcanoflo con 1 a 4 atomos de carbono. A manera de ejemplo, y
preferantemente, se pueden mencionar: acetoxi, propionoxi, n-butoxi, i-butoxi,
pivaloiloxi y hexanoiloxi.

Heteroariio de 5 a 10 miembrgs, deniro del marco de la invencion,
representa un heterociclo aromatico monociclico o, dado el caso, biclclico, con
hasta cuatro heterodtomos iguales o diferentes, de la serie de N, O y/o S, que esta
enlazado a través de un atomo de carbono del anillo o, dado el caso, a través de
un atomo de nitrégeno del anillo del compuesto aromatico. A manera de ejemplo, y
preferentemente, se pueden mencionar. furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzimidazoliio, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, nattiridinilo, quinazolinilo,

quinoxalinilo. Se prefieren restos heteroarilo monociclicos de 5 6 6 miembros, con

N
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hasta tres heterodtomos de la serie de N, O y/o S como, por ejemplo, furilo, tienilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo.

Un_heterociclo de 5 6 6 miembros, dentro del marco de la invencién,
representa un heterociclo saturado con en total 5 6 6 atomos de anillo, que
contiene uno o dos hetero4tomos de la serie de N, O y/o S en el anillo. A manera
de ejemplo, se pueden mencionar: tetrahidrofuriio, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, pirmolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo. Se prefieren
tetrahidrofurilo y tetrahidropiranilo.

Haldégeno, dentro del marco de la invencion, incluye fldor, cloro, bromo e
iodo. Se prefieren cloro o fidor.

Cuando los restos en los compuestos de acuerdo con la invencidn estan
sustituidos, si no se especifica de otra manera, pueden estar sustituidos una o
varias veces. Dentro del marco de la presente invencidn, vale que para todos los
restos que aparecen varias veces, sus significados son independientes entre si.
Se prefiere una sustitucién con uno, dos o tres sustituyentes iguales o diferentes.
Se prefiere muy especialmente la sustituciéon por un sustituyente.

Dentro del marco de la presente invencidon se prefieren compuestos de
férmula (1), en la que
A representa O 0 S,
uno de los miembros del anillo D y E representa N y el otro representa CH,

Z representa (CHz2)m, O 0 NH, en los que
m significa el nimero 0 6 1,

n representa el nimero 0 6 1,

R! representa fenilo o heteroarilo de § 6 6 miembros, que respectivamente
pueden estar sustituidos hasta cuatro veces, de manera igual o diferente,
por sustituyentes seleccionados entre la serie de hal6geno, nitro, ciano,

alquilo-(C4-Ce), que a su vez puede estar sustituido por hidroxi; cicloalquilo-

[SZ
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(Cs-Ce), fenilo, hidroxi, alcoxi-(C+-C,), trifluorometilo, trifluorometoxi, amino,

mono- o di-alquil-(C4-C4)-amino, R'%-C(O)-NH, R"-C(0)-, R'?R'*N-C(O)-NH

y R"R'*N-C(O)-, en los que

R significa hidrogeno, alquilo-{(C1-Cs), cicloalquilo-{Cs-Cg), fenilo o
alcoxi-(C1-Cs),

R significa hidrogeno, alquilo-(C1-C4), cicloalquilo-{C3-Cg), fenilo,
hidroxilo o alcoxi-(C1-Cs)

y

R™2, R® R" y R'™ son iguales o diferentes e, independiente entre s,

significan hidrégeno, alquilo-(C4-C,), cicloalquilo-{C3-Ce) 0 fenilo,

representa ciclohexilo o 4-tetrahidropiranilo, que respectivamente pueden
estar sustituidos hasta dos veces, de manera igual o diferente, por alquilo-
(C4-Cs), alcoxi~(C+-C4) o trifluorometilo,

representa hidrégeno, fenilo, alquilo-{C4-C4), alquenilo-(C2~Cs) o alquinilo-
(C2-C,4), pudiendo el alquilo, alquenilo y alquinilo respectivamente estar
sustituidos por triflucrometilo, flior, ciano, alcoxi-(C4-C4), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 & 6 miembros, pudiendo todos los
grupos fenilo y heteroarilo citados estar a su vez sustituidos
respectivamente hasta tres veces, de manera igual o diferente, por
sustituyentes seleccionados entre la serie de halégeno, nitro, ciano, alquilo-
(C+-C4), hidroxi, alcoxi-(C+-C,), trifluorometilo y triftucrometoxi,

R? y R* son iguales o diferentes e, independientemente entre sl, representan

hidrégeno, alquilo-(C+-C4), alcoxi-(C4-C4), trifluorometilo, trifluorometoxi o
halégeno,

R® y R® son iguales o diferentes e, independientemente entre si, representan

R7

hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi o fenoxi, o juntos con el 4tomo de
carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo-(Ca-Ce),

representa un grupo de formula -NHR'® u —OR"?, en los que
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R significa hidrdgeno o alquilo-(C1-Ce)

y
R significa hidrdgeno o representa un grupo hidrolizable, que puede ser

transformado en el 4cido carboxilico correspondiente,

representa hidrdgeno y metilo,

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Dentro del marco de la presente- invenciodn, se prefieren especiaimente los

compuestos de férmula (1), en la que

A

significa S,

uno de los miembros de anillo D y E representa N y el otro representa CH,

z

representa (CHz)m, O 0 NH, en ios que

m significa el nUmero 0 6 1,

representa el nimero 06 1,

representa fenilo o piridilo, que respectivamente pueden estar sustituidos
una o dos veces, de manera igual o diferente, por sustituyentes
selaccionados entre la serie de flior, cloro, nitro, metilo, metoxi,

trifluorometilo y trifluorometoxi,

representa ciclohexilo que en la posicién 4 puede estar sustituido por metilo
o metoxi,

representa hidrdgeno, propargilo o alquilo-(C+-C4), que puede estar
sustituido por fidor, ciano, alcoxi-{C1-C4), ciclopropilo, fenilo, furilo, tienilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo,
pudiendo el fenilo y todos los anillos heteroaromaticos citados a su vez
estar respectivamente sustituidos una o dos veces, de manera igual o
diferente, por sustituyentes seleccionados entre la serie de flior, cloro,
metilo, etilo, isopropilo, ferc-butilo, metoxi, etoxi, trifluorometilo y

trifluorometoxi,

(54
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R® y R* son iguales o diferentes, e independientemente entre si, representan
hidrégeno, metilo, metoxi, fitior o cloro,

R® y R® son iguales o diferentes y representan hidrégeno o metilo,

R’  representa —OH, -NH, 0 -NHCH;,

y

R®  representa hidroégeno,

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

De especial importancia son los compuestos de férmula general (I-A)

R2
H, cnﬂ\?‘/
“°\P(\s (CHy),

o) I 2—R!
N (I'A):

en la que
R', R? R%, D, E, Z y n respectivamente tienen los significados indicados,
asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

De muy especial importancia son compuestos de férmula general (I-C)

RI
H,C cu@/\.v
HO
-
\IR(S " @),
0 N

en la que
Z representa un enlace o representa O
y
Ry R?, respectivamente tienen los significados indicados anteriormente,
asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.
Las definiciones de restos indicadas en forma individual en las respectivas

combinaciones o en las combinaciones preferidas, independientemente de las

169
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combinaciones respectivas indicadas de restos, también son reemplazadas a
discrecién por definiciones de restos de otras combinaciones.

Las combinaciones de dos o varios de los ambitos de preferencia indicados
anteriormente son muy especialmente preferidas.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la preparacion de los
compuestos de acuerdo con la invencién, de férmulas (1), (I-A) o (I-C),

caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de férmula (l)

en la que R2, R3, R*, RS, R® y A respectivamente tienen los significados indicados
anteriormente

y

T representa alquilo-(C4-C4), preferentemente, terc-butilo, o bencilo,

o bien,

[A] en primer lugar, en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un

compuesto de férmula (lil)

1
Hcé'/\x (1,

en la que
X! representa un grupo saliente apropiado como, por ejemplo,
halégeno,

para obtener compuestos de formula (IV)

3
8/ \.8 S
R™ R N\// (v,
R4

en la que A, T, R% R% R* R® y R® respectivamente tienen los significados
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indicados anteriormente,
que a continuacién, en un disolvente inerte, en presencia de yoduro de cobre (),

de un catalizador apropiado de paladio y una base, se transforma con un

19 N

R

compuesto de fdrmula (V)

en la que R tiene el significado indicado anteriormente y
X2 representa un grupo saliente apropiado como, por ejemplo, halégeno,

en compuestos de formula (VI)

3
;
K Tz\/ﬁ\R1
8 B
R™ R N7 (VD
R‘

en la que A, T, R, R%, R}, R*, R® y R® respectivamente tienen los significados
indicados anteriormente, luego se hacen reaccionar éstos en un disolvente inerte,

en presencia de una base, con un compuesto de férmula (VII)

X
R “NH, (VID,

en la que R® tiene el significado indicado anteriormente,

para obtener compuestos de formula (VIlI)

RS
R
R? R /Q/\N/
0.
-
P N
o)

2
1
\ R
Y
RU
en la que A, T, R', R% R?, R*, R5, R® y R® respectivamente tienen los significados
indicados anteriormente,

4]
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en primer lugar, en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un

L«

en la que D, E y R® respectivamente tienen el significado indicado

compuesto de formula (1X)

anteriormente,

se transforman en compuestos de formula (X)

enlaque A, D, E T, R, R, R, R5. R° y R' respectivamente fienen el

significado indicado anteriormente, y se hacen reaccionar a éstos, o bien
[B-1]
en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un compuesto de
féormula (XI)
R-Z\H (XI),

en la que R' tiene el significado indicado anteriormente y
z representa O o N-R°, en el que R® tiene el significado indicado

anteriormente,

para obtener compuestos de férmula (XI1)

R\ R?
RR R N~
’O\I‘XA J\
U,
R \N Zz—R'

enlaque A D, E T, Z', R, R% R R, R® R®y R® respectivamente tienen

los significados indicados anteriormente,

yA
\Sy



10

15

20

k3Q

17

o]
[B-2]
en un disolvente inerte, en presencia de un catalizador de paladio y de una

base, con un compuesto de férmula (XIII)

en la que R tiene el significado indicado anteriormente y
T'  representa hidrdgeno o alquilo-(C1-Ca),

para obtener compuestos de férmula (XIV)

R\ R?
R R N~
o /k
- 3
T WXA » eav),
° R SN R

enlaqueA, D, E, T, R, R? R? R* R® R®y R® respectivamente tienen los
significados indicados anteriormmente,
o
[B-3]
en un disolvente inerte, en presencia de un catalizador de paladio, con un
compuesto de férmula (XV)

RI-(CH)m-Zn-X®  (XV),
en la que m y R' respectivamente tienen los significados indicados
anteriormente y
X*  representa halégeno, en particular, bromo,

para obtener compuestos de formula (XV1)
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\">I\ /I\ (XVD,

(CH!)m
enla quem, A, D, E, T, R', R% R?, R*, R®, R® y R® respectivamente tienen
los significados indicados anteriormente,
o
[C]
Se hace reaccionar en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un

compuesto de férmula (XVII}

Y

D\¢N

Z2—R'
(XVID,

en la que D, E y R' respectivamente tienen los significados indicados

anteriormente y

Z?  representa un enlace, O o N-R®, en el que R? tiene el significado indicado
anteriormente,

para obtener compuestos de formula (XVIII)

A ILJ\/R eovim),

enlaque A D, E, T, Z% R, R R? R* R®y R® respectivamente tienen los
resultados indicados anteriormente,
y. a continuacion, se transforman los compuestos resultantes de férmulas (VIil),
{Xil1), (XVI1) o (XVIIl) mediante hidrélisis bésica o Acida o, en el caso de que T
represente bencilo, también en forma hidrogenolitica, en los respectivos acidos

carboxllicos de férmula (I-B)



10

15

en la que n, A, D, E, Z, R', R R}, R*, R% R®y R® respectivamente tienen los
significados indicados anteriormente, dado el caso, a continuacién, mediante
procedimientos conocidos de la bibliografla, para la esterificacion o la amidacion,
se hacen reaccionar para obtener los compuestos de formula (I) y se hacen
reaccionar los compuestos de férmula (1), dado el caso, con los comrespondientes
i} disolventes y/o ii) bases o Acidos, para obtener sus solvatos, sales y/o solvatos
de sales.

Los compuestos de féormula (ll) y su preparacién estadn descritos en el
documento WO 02/28821 o pueden prepararse andlogamente a los
procedimientos alli descritos. Los compuestos de férmula (ll), en la que A
representa S, también pueden prepararse transformando compuestos de formula
(XIX)

Cl

NG 4 (XIX),
R

en la que R® y R* respectivamente tienen los significados indicados anteriormente,
en primer lugar, en un disolvente inerte con sulfuro de sodio en compuestos de

formula (XX)

3
R SH

XX),
\C 4 (XX),
R

en la que R® y R* respectivamente tienen el significado indicado anteriormente, a
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continuacion, se hacen reaccionar éstos con o sin aislamiento intermedio, con un

compuesto de formula (XXI)

4
xv(ﬁ\o’T oo,

R® R’
en la que T, R® y R® respectivamente tienen los significados indicados
anteriormente
y
x* representa un grupo saliente apropiado como,- por ejemplo, halégeno,
mesilato, tosilato o triflato,

para obtener compuestos de férmula (XXII)

NC

en la que T, R}, R*, R® y R® respectivamente tienen los significados indicados
anteriormente,

luego se reduce con un agente reductor apropiado como preferentemente borano
o complejos de borano (por ejemplo, complejos con dietilanilina, sulfuro de dimetilo
o tetrahidrofurano) o también con borohidruro de sodio en combinacién con cloruro

de aluminio, para obtener compuestos de férmula (l1-A)

3
R 37}0;
B

HzN R R. (II'A)l
R‘
en la que T, R®, R* R® y R® respectivamente tienen los significados indicados
anteriormente,
y concluyendo, dado el caso, se hacen reaccionar a éstos en presencia de una

base con un compuesto de fdrmula (XXIII)
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R (XX,
en la que
R# tiene el significado indicado de R, pero no representa hidrégeno,
y
) & representa un grupo saliente apropiado como, por ejemplo, halégeno,
mesilato, tosilato o triflato.

Disolventes inertes para las etapas de procedimiento (I} + (llI) — (IV), (IV)
+ (V) — (VI), (V1) + (VII) = (VIII), (X) + (XI) — (XII), (1) + (XVII) — (XVIIL) y (11-A) +
(XXI1H) — (It) son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados como diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o
tricloroetileno, éteres como éter dietllico, dioxano, tetrahidrofurano, éster dimetllico
de glicol o éter dimetilico de dietilenglicol, hidrocarburos como benceno, xileno,
tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes, como
acetato de efilo, acetona, dimetiformamida, dimetisulféxido, N,N-
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirolidona (NMP), piridina, trietilamina o
acetonitrilo. También es posible usar mezclas de los disolventes citados. Para las
etapas de procedimiento (Il) + (1) — (IV), (V1) + (VII} — (VIll), (X) + (XI) — (XIl) y
(II-A) + (XXIII} — (Il) respectivamente se prefiere dimetilformamida, para la etapa
de procedimiento (IV) + (V) — (VI) se prefiere trietilamina y para la etapa de
procedimiento (Il} + (XVII) — (XVIII) se prefiere dioxano.

Disolventes inertes para Ia etapa de procedimiento (ll) + (IX) — (X) son, por
ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butancl o
terc-butanol, hidrocarburos halogenados como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o triclorostileno,
éteres como éter dietllico, dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetllico de glicol o éter
dimetllico de dietilenglicol, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes como acetato de etilo,
acetona, dimetilformamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetilpropilenurea (DMPU), N-

metilpirrolidona (NMP), piridina, trietilamina o acetonitrilo. También es posible usar

[ 6>
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mezclas de los disolventes citados. Se prefieren dimetilformamida o isopropanol.

Como bases para las etapas de procedimiento (ll) + (lll) — (IV), (IV) + (V)
~ (V1), (V1) + (VII) — (VIH), (I1) + (IX) — (X), (X) + (X1) — (X]I), (X) + (XIil) — (XIV),
(1) + (XVII) — (XVIII) y (lI-A) + {(XXIII) — (lI) son apropiadas las bases inorganicas
u organicas usuales. A éstas preferentemente pertenecen hidroxidos alcalinos
como, por ejemplo, hidrdxido de lirio, sodio o potasio, carbonatos alcalinos o
alcalinotérreos, como carbonato de litio, sodio, potasio, calcio o cesio, alcoholatos
alcalinos como metanolato de sodio © de potasio, etanolato de sodio o de potasio
o terc-butilato de potasio, hidruros alcalinos como hidruro de sodio, amidas como
amiduro de sodio, bis(trimetilsililjamiduro de litio o de potasio o diisopropilamiduro
de litio, o0 aminas organicas como trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1.4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO®) o 1,8-diazabiciclo[5.4.0}-7-undeceno (DBU).
Para las etapas de procedimiento (IV) + (V) — (VI), (I} +(IX) — (X), (II) + (XVIl) —
(xXviny y (lI-A) + (XXIlI1) — (Il) se prefiere trietilamina o N,N-diisopropiletilamina,
para la etapa de procedimiento (X) + (XI) — (XII) de prefiere hidruro de sodio o
trietilamina y para las etapas de procedimiento (It) + () — (IV), (V1) + (Vil) —
(Vi) y (X) + (XIII) — (XIV) se prefieren carbonato de potasio o de cesio.

La base en estas etapas de procedimiento, respectivamente, se afiade en
una cantidad de 1 a 5 moles, preferentemente, en una cantidad de 1 a 2,5 moles,
respecto a 1 mol del compuesto que se ha de desprotonizar. En |la etapa de
procedimiento (IV) + (V) — (VI) la base trietlamina también puede usarse
simultaneamente como disolvente.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (X) + (XIII) — (XIV) son,
por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o
terc-butanol, éteres como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico
de glicol o éter dimetllico de dietilenglicol, hidrocarburos como benceno, xileno,
tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petrdleo, u otros disolventes como

diemtiiformamida, dimetilsulfoxido, N,N-dimetilpropilenurea (DMPU), N-
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metilpimolidona (NMP), piridina, acetonitrilo 0 también agua. También es posible
usar mezclas de los disolventes citados. Se prefiere una mezcla de éter dimetllico
de glicol, etanol y agua.

Disolventes inertes para la etapa de procedimiento (X) + (XV) — (XVI) son,
por ejerhplo. éteres como éter dietllico, dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de
glicol o éter dimetilico de dietilenglicol, hidrocarburos como benceno, Xxileno,
tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes, como
dimetiiformamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetilpropilenurea, (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina o acetonitrilo. También es posible usar mezclas de
los disolventes citados. Se prefieren tetrahidrofurano o dimetilformamida o una
mezcla de ambos.

Las reacciones en geqeral se llevan a cabo en un intervalo de temperaturas
de 0°C a + 150°C. Las etapas de procedimiento (1) + (llI) — {IV), (IV) + (V) — (VI),
(V1) + (VII) — (VIIl} y (lI-A) + (XXIII) — (I} preferentemente se llevan a cabo en un
intervalo de temperaturas de +10°C a +50°C, la etapa de procedimiento (1) + (IX)
— (X) preferentemente se lleva a cabo en un intervalo de temperaturas de +20°C
a +80°C, las etapas de procedimiento (X) + (XI) — (XI}), (Il) + (XVll} — (XVIll) y (X)
+ (XIlI) — (XIV) preferentemente se llevan a cabo en un intervalo de temperaturas
de +80°C a + 150°C y la etapa de procedimiento (X) + (XV) — (XVI)
preferentemente se lleva a cabo en un intervalo de temperaturas de +40°C a
+80°C.

Las reacciones pueden efectuarse a presion nomal, elevada o reducida
(por ejemplo, de 50 a 500 kPa). En general, se trabaja a presion normal.

Catalizadores de paladio apropiados para la etapa de procedimiento (IV) +
(V) — (VI) ("acoplamiento de Sonogashira”) son, por ejemplo, cloruro de paladio
(1), cloruro de bis-{trifenilfosfin}-paladio (Il) y tetraquis-(trifenilfosfin}-paladio(0)
[véase, por ejemplo, T. E. Nielsen y col., J. Org. Chem. 67, 7309-7313 (2002)]. La
reaccion preferentemente se lleva a cabo en presencia de yoduro de cobre (l)

como cocatalizador [véase, por ejempla, Chowdhuri y col., Tetrahedron 55, 7011

(€5
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(1999)).

En la etapa de procedimiento (X) + (XIlI) — (XIV) ("acoplamiento de
Suzuki®) como catalizadores de paladio son apropiados, por ejemplo, paladio
sobre carbon activado, acetato de paladio (ll), tetraquis-(trifenilfosfin)-paladio (0),
cloruro de  Dbis-(acetonitril}-paladio () y el complejo [1,4-
bis(difenilfosfin)ferrocen]dicloropaladio (ll)-diclorometano [véase, por ejemplo, J.
Hassan y col., Chem. Rev. 102, 1359-1469 (2002)].

Catalizadores de paladio apropiados para la etapa de procedimiento (X) +
(XV) — (XVI) (“acoplamiento de Negishi") son, por ejemplo, cloruro de bis-
(trifenilfosfin)-paladio (I, tetraquis-(trifenilfosfin)-paladio (0), bis-
(dibenzilidenaceton)-paladio (0) y e complejo [1,1'-bis(difenilfosfin)-
ferrocen]dicloropaladio (ll)-diclorometano [ véase, por ejemplo, T. Shiota y T.
Yamamori, J. Org. Chem. 84, 453-457 (1999)).

La hidrélisis de los ésteres de &cidos carboxllicos en las etapas de
procedimiento (VIIl), (XI1), {(XIV), (XVI) o (XVIII]) — (I-B) se efectia mediante
procedimientos usuales, tratAndose los ésteres con bases en disolventes ineries,
transforméndose las sales que se forman en primer lugar, mediante el tratamiento
con acidos, para obtener el acido carboxilico libre. En el caso de los ésteres terc-
butilicos, la escision del éster preferentamente se efectlia con acidos.

Como disolventes inertes, para la hidrdlisis de los ésteres de Aacido
carboxllico son apropiados agua o los disolventes organicos usuales para la
escision de ésteres. A éstos preferentemente pertenecen alcoholes como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol, o éteres como éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano o éter dimetilico de glicol, u otros disolventes,
como acetona, acetonitrilo, diclorometano, dimetilformamida o dimetilsulféxido.
También es posible usar mezclas de los disolventes citados. En el caso de una
hidrdlisis basica de éster, preferantemente se usan mezclas de agua con dioxano,
tetrahidrofurano, metanol y/o etanol. En el caso de la reaccibn con &cido

trifluoroacético, preferentemente se usa diclorometano y en el caso de la reaccion
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con cloruro de hidrégeno, preferantemente se usan tetrahidrofurano, éter dietilico,
dioxano o agua.

Como bases para la hidrdlisis de ésteres son apropiadas las bases
inorganicas usuales. A éstas preferentemente pertenecen hidréxidos alcalinos o
alcalinotérreos como, por ejemplo, hidréxido de sodio, litio, potasio o bario, o
carbonatos alcalinos o alcalinotérreos como carbonato de sodio, potasio o calcio.
Muy preferentemente, se usan hidréxido de sodio o hidrdxido de litio.

Como éacidos para la escisién de los ésterss, en general son apropiados
acido sulfurico, cloruro de hidrégeno/acido clorhidrico, bromuro de hidrégeno/acido
bromhidrico, acido fosférico, acido acético, #&cido trifluoroacético, éacido
toluenosulfonico, acido metanosulfénico o &cido trifluorometanosulfénico o sus
mezclas, dado el caso, con adicién de agua. Se prefieren cloruro de hidrégeno, o
acido trifluoroacético, en el caso de los ésteres terc-butllicos, y acido clorhidrico,
en el caso de los ésteres metilicos.

La escision de los ésteres en general se efectia en un intervalo de
temperaturas de -20°C a +100°C, preferentemente, de 0°C a +50°C. Las
reacciones pueden llevarse a cabo a presién nommal, presién elevada o presién
reducida (por ejemplo, de 50 a 500 kPa). En general, se trabaja a presiéon normal.

La etapa de procedimiento (I-B) — (I) se lleva a cabo mediante
procedimientos conocidos de la bibliografia, para la esterificacion o la amidacién
(formacion de amidas), a partir de acidos carboxilicos.

Disolventes inertes para estas etapas de procedimiento son, por ejemplo,
éteres como éter dietllico, dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de glicol o éter
dimetllico de dietilenglicol, hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano,
ciclohexano o fracciones de petrbleo, hidrocarburos halogenados, como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, 1,2-dicloroetano, tricloroetileno o
clorobenceno, u otros disolventes, como acetato de etilo, piridina, dimetilsulféxido,
dimetiformamida, N,N-dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP),

acetonitrilo o acetona. También es posible usar mezclas de los disolventes
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citados. Se prefieren diclorometano, tetrahidrofurano, dimetilformamida o mezclas
de estos disolventes.

Como agentes condensadores para una esterificacidn o una formacién de
amida, en la etapa de procedimiento (I-B) — (l), son apropiadas, por ejemplo,
carbodiimidas como N,N-dietiicarbodiimida, N,N'dipropilcarbodiimida, N,N*-
diisopropilcarbodiimida, N,N-diclclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminoisopropil}-N*-etilcarbodiimida (EDC), o derivados de fosgeno, como
N,.N’<carbonildiimidazol, o compuestos de 1,2-oxazolio, como 3-sulfato de 2-etil-5-
fenil-1,2-oxazolio o perclorato de 2-terc-butil-5-metil-isoxazolio, o compuestos de
acilamina, como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroguinolina o cloroformiato de
isobutilo, anhidrido propanofosfénico, éster dietllico de acido cianofosfénico,
cloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosforilo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio, hexafluorofosfato @ de  benzotriazol-1-iloxi-
tris(pirrolidino)fosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de O-{benzotriazol-1-il}-
N,N,N’,N-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-{(2H)-piridil)}-
1,1,3,3-tetrametiluronio (TPTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
NNN'N- tetrametiluronio (HATU) o tetrafluoroborato da O-(1H)-6-
clorobenzotriazol-1-1)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TCTU), dado el caso, en
combinacién con otros coadyuvantes como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-
hidroxisuccinimida (HOSu), y como bases, carbonatos alcalinos, por ejempio,
carbonato o bicarbonato de sodio o carbonato o bicarbonato de potasio, o bases
organicas como trialquilaminas, por ejemplo, trietilamina, N-metimorfolina, N-
metilpiperidina o N,N-diisopropiletiamina. Preferentemente, se usan HATU o
TCTU, en combinacién con N,N-diisopropiletilamina.

La etapa de procedimiento (I-B) — (I) en general se lleva a cabo en un
intervalo de temperaturas de -20°C a +60°C, preferentements, de -10°C a +40°C.
La reaccién puede llevarse a cabo a presidn normal, presion elevada o presion
reducida (por ejemplo, de 50 a 500 kPa). En general, se trabaja a presidn normal.

Los compuestos de férmulas (1), (V), (VII), (IX), (X1), (XIN1), (XV), (XVII),
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(XIX), (XXI) y (XXIll) pueden adquirirse en el mercado, son conocidos de la
bibliografla o pueden prepararse de forma analoga a procedimientos conocidos de
la bibliografla.
La preparacién de los compuestos de acuerdo con la invencién puede

explicarse mediante los siguientes esquemas de sintesis:
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Esquema 1
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[a): carbonato de cesio, DMF, temperatura ambiente; b): (Ph3)2PdClz, yoduro de
cobre (I), trietilamina, temperatura ambiente; c): R®.-C(=NH)-NHz, carbonato de
potasio, DMF, temperatura ambiente; d): cloruro de hidrégeno en dioxano o acido

trifluoroacético en diclorometano].

Esquema 2
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[Z' = O o NH; a): trietlamina, DMF, temperatura ambiente; b): hidruro de sodio
(con Z' = O) o trietilamina (con Z' = NH), DMF, 100-150°C; c): cloruro de

hidrégeno en dioxano o acido trifluoroacético en diclorometano]
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Esguema 3
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[a): (Phs)sPd, carbonato de potasio, DME/etanol/agua, 140°C; b): cloruro de

hidrégeno en dioxano o acido trifluoroacético en diclorometano]
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Esquema 4:
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[a): (Pha)Pd, THF/DMF, 60°C; b). cloruro de hidrogeno en dioxano o acido

trifluoroacético en diclorometano).
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Esquema §

N

CH, O Ci
R
H,C S — + —
¢ 0 CN\/’LCI )
R!

vy L@L -

[a). DIEA, trietilamina, isopropanol, 60°C; b). (Ph3}4sPd, carbonato de potasio,
DME/etanol/agua, 140°C; c): cloruro de hidrogeno en dioxano o acido

trifluoroacético en diclorometano].
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Esquema 6
R!
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[22 = O, NH o un enlace; a): DIEA, dioxano, 120°C; b): cloruro de hidrégeno en
dioxano o 4cido trifluoroacético en diclorometano].

Los compuestos de acuerdo con la invencion poseen propiedades
farmacoldgicas valiosas y pueden usarse para la prevencién y el tratamiento de
enfermedades en seres humanos y animales.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén son moduladores de PPAR-
alfa altamente efectivos y son apropiados como tales, en particular, para la
prevencion primaria y/o secundaria, asl como para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares.

Los compuestos de acuerdo con la invencidbn son especialmente
apropiados para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad coronaria, para ia
profilaxis del infarto de miocardio, asl como para el tratamiento de restenosis
después de angioplastla coronaria o colocacién de una endoprétesis vascular.
Preferentemente, los compuestos de acuerdo con la invencién también son

apropiados para el tratamiento de la apoplejla, enfermedades de sistema nervioso
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central, de la enfermedad de Alzheimer, osteoporosis, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, asi como para aumentar niveles bajos patologicos de HDL y
para bajar niveles elevados de triglicéridos y de LDL. Ademas, pueden usarse
para el tratamiento de la obesidad, diabetes, el sindrome metabélico (intolerancia
a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia e hipertensién arterial) y de la fibrosis
hepética.

Ademds, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse para

el tratamiento de concentraciones postprandiales elevadas de triglicéridos

. plasmaticos, de hiperlipidemias combinadas, diabetes dependiente de insulina,

diabetes no dependiente de insulina, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y
consecuencias tardias de la diabetes, como retinopatia, nefropatia y neuropatia.

Otros factores de riesgo independientes para enfermedades
cardiovasculares que pueden tratarse mediante los compuestos de acuerdo con la
invencién, son hipertensidn arterial, isquemia, infarto de miocardio, angina de
pecho, insuficiencia cardiaca, niveles elevados de fibrinégeno y de LDL de baja
densidad, asl como concentraciones elevadas de inhibidor del activador de
plasmindgeno I (PAI-I).

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden
usarse para el tratamiento y/o la prevencién de dafios microvasculares y
macrovasculares (vasculitis), dafios de reperfusion, trombosis arteriales, asi como
venosas, edemas, enfermedades cancerosas (cancer de piel, liposarcomas,
carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del pancreas, del pulmén, del
rfién, uréter, prostata y del tracto genital), de trastomos neurodegenerativos
(enfermedad de Parkinson, demencia, epilepsia, depresiones, esclerosis miltiple),
de enfermedades inflamatorias, enfermedades de inmunidad, (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, Lupus eritematoso, artritis reumatoide, asma),
enfermedades renales (glomerulonefritis), enfermedades de la glandula tiroides,
enfermedades del pancreas (pancreatitis), enfermedades de la piel (psoriasis,

acné, eccemas, neurodermitis, dermatitis, queratitis, formacién de cicatrices,
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formacién de verrugas, sabafiones), enfermedades virales (VHP, CMVH, VIH,
VHA, VHB, VHC); caquexia, gota, incontinencia, para la cicatrizacion de heridas y
la angiogénesis, asl como para la mejora del rendimiento de resistencia.

La eficacia de los compuestos de acuerdo con la invencidn puede
examinarse, por ejemplo, in vitro mediante el ensayo de transactivacion, descrito
en la parte de los ejemplos.

La eficacia /n vivo de los compuestos de acuerdo con la invencién puede
examinarse, por ejemplo, mediante los ensayos descritos en la parte de los
ejemplos.

Otro objeto de la presente invencidn es el uso de los compuestos de
acuerdo con la invencién para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en
particular, de las enfermedades citadas anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos de
acuerdo con la invencién para la preparacion de medicamentos para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades, en parficular, de las enfermedades antes
citadas.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para el
tratamiento y/o la prevencibn de enfermedades, en particular, de las
enfermedades antes citadas, usando una cantidad eficaz de al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencion,

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden usarse solos o, si es
necesario, en combinaciéon con otros principios activos. Otro objeto de la presente
invencién son medicamentos que contienen al menos uno de los compuestos de
acuerdo con la invencion y uno o varios otros principios activos, en particular, para
el tratamiento y/o la profilaxis de las enfermedades antes citadas.

Como principios activos para la combinacion, se pueden mencionar a
manera de ejemplo y preferentemente: sustancias que modifican el metabolismo
de las grasas, como agonistas de PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de
CETP, hormonas tiroideas y/o tiroidomiméticos, inhibidores de la HMG-CoA-
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reductasa, inhibidores de la expresion de la HMG-CoA-reductasa, inhibidores de la
sintesis de escualeno, inhibidores de ACAT, inhibidores de la absorcién de
colesterol, inhibidores de |la absorcion de acidos biliares, inhibidores de MTP,
agonistas del receptor de niacina, inhibidores de la aldolasarreductasa, asi como
inhibidores de lipasa; antidiabéticos; antioxidantes; agentes que bajan la presion
arterial, como antagonistas del calcio, antagonistas del receptor de angiotensina-ll,
inhibidores de ECA, bloqueadores de los receptores alfa, bloqueadores de los
receptores beta; agentes promotores de la irrigacion sanguinea y/o agentes
antitrombéticos, como inhibidores de 1{a agregacibn de trombocitos,
anticoagulantes, sustancias que promueven la fibrindlisis; anorexigenos, asi como
citostaticos. Otras combinaciones posibles comprenden agentes antiinflamatorios
como, por ejemplo, inhibidores de COX-2, asi como inhibidores de NEP,
inhibidores de ECE, inhibidores de vasopeptidasa, inhibidores de la reducciéon de
la aldosa y promotores de perfusion.

Ademads, los compuestos de acuerdo con la invencion en el caso necesario
pueden administrarse en combinacibn con otros principios activos,
preferentemente, del grupo de los antagonistas del receptor de la quimioquina,
inhibidores de la p38-quinasa, agonistas de NPY, agonistas de la orexina,
inhibidores de PAF-AH, antagonistas del receptor de CCK-1, agonistas del
receptor de la leptina, antagonistas del receptor de LTB,, analgésicos,
antidepresivos y otros psicofarmacos.

Son objeto de la presente invencién, en particular, combinaciones de al
menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencién con al menos uno de
los principios activos modificadores del metabolismo de las grasas, un compuesto
antidiabético, un principio activo que baja la presion arterial y/o un agente de
efecto antitrombético.

Los compuestos de acuerdo con la invencién preferentemente pueden
combinarse con uno o varios

e agentes antidiabéticos que estan citados en la lista roja 2002/11, capitulo 12,
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« agentes de efecto antitrombdtico, a manera de ejemplo, y preferentemente,
del grupo de ios inhibidores de la agregacion de trombocitos, los
anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas,

e principios activos que reducen la presién arterial, a manera de ejemplo y
preferentemente, del grupo de los antagonistas del calcio, los antagonistas
de la angiotensina All, inhibidores de ECA, bloqueadores de los receptores
alfa, bloqueadores de los receptores beta, asi como diuréticos y/o

¢ principios activos que modifican el metabolismo de las grasas, a manera de
ejemplo, y preferentemente, del grupo de los agonistas de los raceptores
tirdideos, inhibidores de la sintesis del colesterol, a manera de ejemplo y
preferentemente, inhibidores de la sintesis de la HMG-CoA-reductasa o
inhibidores de la sintesis del escualeno, inhibidores de ACAT, inhibidores
de CETP, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-gamma y/o PPAR-delta,
inhibidores de la absorcion del colesterol, inhibidores de la lipasa,
adsorbentes poliméricos de acidos biliares, inhibidores de la reabsorcién de
acidos biliares y antagonistas de lipoproteina (a).

Por agentes antidiabéticos se entienden preferentemente insulina y
derivados de insulina, asi como principios activos hipoglucemiantes de efecto oral.
Aqul la insulina y los derivados de insulina comprenden tanto insulinas de origen
animal, humano o biotecnolégico, asi como mezclas de éstas.

Los principios activos hipoglucemiantes de efecto oral, a manera de
ejemplo y preferentemente, comprenden sulfonilureas, biguanidas, derivados de
meglitinida, oxadiazolidinonas, tiazolidindionas, inhibidores de la glucosidasa,
antagonistas del glucagon, agonistas de GLP-1, agonistas del receptor de CCK-1,
agonistas del receptor de leptina, sensibilizadores a la insulina, inhibidores de
enzimas hepaticas que participan del estimulo de la gluconeogénesis y/o de la
glucogendlisis. Moduladores de la absorcién de la glucosa, asl como agentes de
apertura del canal de potasio como, por ejemplo, aquéllos que se dan a conocer
en los documentos WO 97/26265 y WO 99/03861.

19
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En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacion con insulina.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de glucosidasa
como, por ejemplo y preferentemente, miglitol o acarbosa.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencidén se administran en combinaciébn con una sulfonilurea como, por
ejemplo y preferentemente, tolbutamida, glibenclamida, glimepirida, glipizida o
gliclazida.

En una realizaciébn preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencidn se administran en combinacién con una biguanida como, por
ejemplo y preferentemente, metformina.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencidon se administran en combinacién con un derivado de meglitinida
como, por ejemplo y preferentemente, repaglinida o nateglinida.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un agonista de PPAR-gamma
como, por ejemplo, de la clase de las tiazolidindionas como, por ejemplo y
preferentemente, pioglitazona y rosiglitazona.

Por agentes de efecto antitrombdético, preferentemente se entienden
compuestos del grupo de los inhibidores de la agregacion de trombocitos, los
anticoagulantes o de las sustancias profibrinolfticas.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencioén se administran en combinacion con un inhibidor de la agregacién
de trombocitos como, por ejemplo y preferentemente, aspirina, clopidogrel,
ticlopidina o dipiridamol.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de trombina

como, por ejemplo y preferentemente, Ximelagatran, Melagatran, Bivalirudin o

,go
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Clexane.

En una realizacidn preferida de {a invencion, ios compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinaciéon con antagonistas de GPlib/llla
como, por ejemplo y preferentemente, tirofiban o abciximab.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor del factor Xa,
como, por ejemplo y preferentemente, BAY 59-7939, DU-176b, fidexaban,
razaxaban, fondaparinux, idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-
503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 o SSR-
128428.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con heparina o un derivado de
heparina de bajo peso molecular (LMW).

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un antagonista de vitamina K
como, por ejemplo y preferentemente cumarina.

Por agentes que bajan la presion arterial, preferentemente se entienden
compuestos del grupo de los antagonistas del calcio, antagonistas de angiotensina
All, inhibidores de ECA, bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de
receptores beta, inhibidores de la fosfodiesterasa, estimulantes de
sGCl/activadores de sGC, reforzadores del nivel de ¢cGMP, antagonistas de la
aldosterona/antagonistas del receptor de mineralocorticoides, asi como diuréticos.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un antagonista del calcio
como, por ejemplo y prefereniemente, nifedipina, amlodipina, verapramil o
diltiazem.

En una realizaciéon preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un bloqueador de receptores

alfa-l como, por ejemplo y preferentemente, prazosina.
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En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un blogueador de receptores
beta, como, por ejemplo y preferentemente, propranolol, atenolol, timolol, pindolol,
alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol,
carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol,
labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol o bucindolol.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con antisimpaticoténicos como
reserpina, con agonistas del canal de potasio, como minoxidil, diaz6xido,
dihidralazina o hidralazina, o con sustancias que liberan mondxido de nitrégeno
como, por ejemplo y prefarentemente, nitrato de glicerina o nitroprusiato de sodio.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencibn se administran en combinacibn con un antagonista de
angiotensina All como, por ejemplo y preferentemente, losartan, candesartan,
valsartan, telmisartan o embursartan.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con [a invencion se administran en combinacidén con un inhibidor de ECA como,
por ejemplo y preferentemente, enalapril, captopril, lisinopril, ramipril, delapril,
fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinaciébn con un diurético como, por
ejemplo y preferentemente, furosemida.

Por agentes modificadores del metabolismo de las grasas, por ejemplo y
preferentemente, se entienden compuestos del grupo de los inhibidores de CETP,
agonistas de receptores tiroideos, inﬁibidores de la sintesis del colesterol como la
HMG-CoA-reductasa o inhibidores de la sintesis del escualeno, inhibidores de
ACAT, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-gamma y/o agonistas de PPAR-
delta, inhibidores de la absorciéon de colesterol, adsorbentes poliméricos de acidos

biliares, inhibidores de la reabsorcién de acidos biliares, inhibidores de la
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aldolasarreductasa, inhibidores de la lipasa, antagonistas de lipoproteina (a),
moduladores de RXR, moduladores de FXR, moduladores de LXR, inhibidores de
ATP-citratoliasa, agonistas de los receptores de leptina, antagonistas del receptor
cannabinoide-l, agonistas del receptor de bombesina, agonistas del receptor de
niacina, agonistas del receptor de histamina, capturadores de radicales, asl como
inductores del receptor de LDL.

En una realizacion preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de CETP, como,
por ejemplo y preferentemente, torcetrapib (CP-529414), JJT-705 o vacuna de
CETP (Avant).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacibn con un agonista de receptor
tiroideo, como, por ejemplo y preferentemente, D-tiroxina, 3,5,3'-triiodotironina
(T3), CGS 23425 o axitirome (CGS 26214).

En una realizaciéon preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de HMG-CoA-
reductasa de la clase de las estatinas, como, por ejemplo y preferentemente,
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina,
cerivastatina o pitavastatina.

En una realizaciéon preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de la sintesis del
escualeno, como, por ejemplo y preferentemente, BMS-188494 o0 TAK-475.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacion con un inhibidor de ACAT, como,
por ejemplo y preferentemente, avasimibe, melinamide, pactimibe, eflucimibe o
SMP-797.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de MTP, como,
por ejemplo y preferentemente, implitapibe, BMS-201038, R- 103757 o JTT-130.
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En una realizacién preferida de la invencidn, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un agonista de PPAR-
gamma, como, por ejemplo y preferentemente, pioglitazone o rosiglitazone.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un agonista de PPAR-delta,
como, por ejemplo y preferentemente, GW 501516 o BAY 68-5042.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de la absorcién
del colesterol, como, por ejemplo y preferentemente, ezetimibe, tiqueside o
pamaqueside.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencidn se administran en combinacién con un inhibidor de lipasa, como,
por ejemplo y preferentemente, orlistat.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencidn se administran en combinacion con un adsorbente polimérico de
acidos biliares, como, por ejemplo y preferentemente, colestiramina, colestipol,
colesolvam, CholestaGel o colestimida.

En una realizaciéon preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de la reabsorcion
de &4cidos biliares, como, por ejemplo y preferentemente, inhibidores de ASBT (=
IBAT) como, por ejemplo, AZD-7808, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-
635.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencibn se administran en combinacidn con un antagonista de
lipoprotelna (a), como, por ejemplo y preferentemente, gemcabene calcio (Cl-
1027) o &cido nicotinico.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinaciéon con un antagonista del receptor

cannabinoide-l, como, por ejemplo y preferentemente, rimonabant o SR-147778.

aks
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En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un agonista del receptor de
niacina, como, por ejemplo y preferentements, niacina, acipimox, acifran o radecol.

En una realizacién preferida de la invencién, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en combinacién con un antioxidante/capturador de
radicales, como, por ejempio y preferentemente, probucol, AGI-1067, BO-653 o
AEOL-10150.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al
menos un compuesto de acuerdo con la invencién, usualmente, junto con uno o
varios coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados, asi como
8U uso para los fines antes mencionados.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden actuar de forma
sistémica y/o local. A este fin, pueden administrarse de manera apropiada como,
por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal,
rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, ética 0 como implante o endoprétesis
vascular.

Para estas vias de administracién, los compuestos de acuerdo con la
invencién pueden administrarse en formas farmacéuticas apropiadas.

Para la administracién oral, son apropiadas las formas farmacéuticas que
funcionan seg(n el estado de la técnica, que liberan los compuestos de acuerdo
con la invencién de forma rapida y/o modificada, que contienen los compuestos de
acuerdo con la invencién en forma cristalina y/o transformada en amorfa y/o
disuelta como, por esjemplo, comprimidos (no recubiertos o recubiertos, por
ejemplo, con cubiertas resistentes al jugo gastrico o que se disuelven de forma
retardada, o insolubles, que controlan la liberacién del compuesto de acuerdo con
la invencién), comprimidos que se desintegran rapidamente en la cavidad oral, o
peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina
dura o blanda), grageas, granulos, pastillas, polvos, emulsiones, suspensiones,

aerosoles o soluciones.

(35
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La administracion parenteral puede efectuarse omitiendo la etapa de
reabsorcion (por ejemplo, por via endovenosa, intraarterial, intracardiaca,
intraespinal o intralumbar) o incluyendo una reabsorcién (por ejemplo, por via
intramuscular, subcutdnea, intracutanea, percutidnea o intraperitoneal). Para la
administracion parenteral, como formas de administracién son apropiadas, entre
otras, preparaciones inyectables o para infusién, en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para otras vias de administracién, son apropiadas, por ejemplo, formas
farmacéuticas para inhalar (entre otras, inhaladores de polvo, nebulizadores),
gotas, soluciones o aerosoles nasales, comprimidos de administracién lingual,
sublingual o bucal, pellculas/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones 6ticas
u oftadlmicas, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas
agitables), suspensiones liptfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos
transdérmicos (por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos esparcibles,
implantes 0 endoprétesis vasculares.

Se prefieren la administracibn oral o parenteral, en particular, la
administracion oral.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden transferirse a las
formas farmacéuticas citadas. Esto puede efectuarse de manera en si canacida,
por mezclado con coadyuvantes inertes, no toxicos famacéuticamente
adecuados. A estos coadyuvantes pertenecen, entre otros, vehiculos (por ejemplo,
celulosa microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo,
polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o humectantes (por
ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitan), aglutinantes (por
ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo,
albimina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes como, por ejemplo, Acido
ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos organicos como, por ejemplo,
axidos de hierro) y correctores del sabor y/o del olor.

En general, demostré ser ventajoso usar en la administracion parenteral
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cantidades de aproximadaments 0,001 a 1 mg/kg, preferentemente, de
aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal, para lograr resultados
eficaces. Para la administracién oral, la dosis asciende a aproximadamente 0,01 a
100 mg/kg, preferentemente, a aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y de muy
especial preferencia, a 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corporal.

De cualquier manera, puede ser necesario desviarse de las cantidades
indicadas, dependiendo del peso corporal, de la via de administracion, del
comportamiento individual frente al principio activo, del tipo de preparacion y del
momento o del intervalo en el que se efectiia la administracién. Asi, en algunos
casos puede ser suficiente administrar menos de la cantidad minima indicada
anteriormente, mientras que en otros casos puede ser necesario superar el limite
superior indicado. En el caso de la administracién de cantidades mayores, puede
ser recomendable repartir éstas en varias tomas unitarias a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de realizacion ilustran la invencién. La invencién no
esta limitada a los ejemplos.

Las indicaciones de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos, si no
se indica de otra manera, son porcentajes en peso; las partes son partes en peso.
Las relaciones de disolventes, relaciones de dilucidon e indicaciones de

concentracién de soluciones liquidofliquido, respectivamente se refieren al

volumen.

A. Ejemplos

abs. absoluto

s. a. singlete ancho (en RMN)

d dia(s)

TLC cromatografla en capa fina

DCI ionizacién quimica directa (en EM)
DIEA N,N-diisopropiletilamina

DME 1,2-dimetoxietano
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DMF
DMSO
d. Th.
eq.
ESI
EtOAc
CG

HPLC

CUEM

min
EM
MTBE
NMP
RMN
Ph
RT
Re
TBAI
TFA
THF
uv

46

dimetilformamida

dimetilsulféxido

del tedrico (en el rendimiento)

equivalente(s)

ionizacioén por electropulverizacién (en EM)

acetato de etilo

cromatografla gaseosa

hora(s)

cromatograffa liquida de alta presion, de alto
rendimiento

espectroscopia de masas acoplada con cromatografla
liquida

minuto(s)

espectroscopia de masas

éter metil-terc-butilico

N-metilpirrolidona

resonancia magnética nuclear

fenilo

temperatura ambiente

tiempo de retencién (en HPLC)

yoduro de tetra-n-butilamonio

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

espectroscopia de luz ultravioleta

multiplicidad inesperada de sefiales, por ejemplo,

originada por isocronia casual (en RMN)

Procedimlentos de CL/JEM y HPLC:

Procedimiento 1 (CL/EM):

Tipo de aparato para EM: Micromass ZQ; tipo de aparato para HPLC:
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Waters Alliance 2795, columna: Phenomenex Synergi 2 p Hydro-RP Mercury 20
mm x 4 mm; Eluyente A: 1 | de agua + 0,5 mi de 4cido férmico al 50%, Eluyente B:
1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de 4cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% de A —
2,5 min 30% de A — 3,0 min 5% de A — 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0 min 1 ml/min
— 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; estufa: 50°C; deteccién por UV: 210 nm.
Procedimiento 2 (CL/EM):

Instrumento; Micromass Quattro LCZ con HPLC Agilent serie 1100;
columna: Phenomenex Synergi 2 u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluyente A:
1 | de agua + 0,5 ml de acido formico al 50%; eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5
ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 80% de A — 2,5 min 30% de A —
3.0 min 5% de A — 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0 min 1 mli/min — 2,5 min/3,0 min/4,5
min 2 ml/min; estufa: 50°C; deteccién por UV: 208-400 nm.
Procedimiento 3 (CL/EM):

Tipo de aparato para EM: Micromass Z2Q; tipo de aparato para HPLC: HP
serie 1100; UV DAD; columna: Phenomenex Synergi 2 u Hydro-RP Mercury 20
mm X 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B:
1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%, gradiente: 0,0 min 90% de A —
2,5 min 30% de A — 3,0 min 5% de A — 4.5 min 5% de A; flujo; 0,0 min 1 ml/min
— 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C; deteccién por UV: 210 nm.
Procedimiento 4 (CL/EM}):

179

Instrumento para EM: Micromass TOF (LCT); instrumento para HPLC: '

conexion en serie de 2 columnas, Waters 2690; columna: YMC-ODS-AQ, 50 mm x
4,6 mm, 3,0 um; eluyente A: agua + acido férmico al 0,1%, eluyente B: acetonitrilo
+ acido férmico al 0,1%; gradiente: 0,0 min 100% de A — 0,2 min 95% de A — 1,8
min 25% de A — 1,9 min 10% de A — 2,0 min 5% de A — 3,2 min 5% de A;
estufa: 40°C; flujo: 3,0 mi/min; deteccién por UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (CL/EM):
Instrumento: Micromass Platfoorm LCZ con HPLC Agilent Serie 1100;
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columna: Thermo HyPURITY Aquastar 3 p 50 mm x 2,1 mm; eluyente A: 1 | de
agua + 0,5 ml de 4cido férmico al 50%: eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 100% de A — 0,2 min 100% de A — 2,9
min 30% de A —» 3,1 min 10% de A — 5,5 min 10% de A, estufa: 50°C; flujo: 0,8
ml/min; deteccién por UV: 210 nm.

Procedimiento & (CL/EM):

Tipo de aparato para EM: Micromass ZQ; tipo de aparato para HPLC:
Waters Alliance 2795; columna: Merck Cromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4,6
mm; eluyente A: agua + 500 ul de acido fdrmico al 50%/1; eluyente B: acetonitrilo +
500 pl de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 10% de B — 3,0 min 95% de B
— 4,0 min 95% de B; estufa: 35°C; flujo: 0,0 min, 1,0 ml/min — 3,0 min 3,0 mli/min
— 4.0 min 3,0 mi/min; deteccién por UV: 210 nm.

Procedimiento 7 (CL/EM):

Instrumento: Micromass plataforma LCZ con HPLC Agilent serie 1100;
columna: Thermo Hypersil GOLD 3 p 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5
mi de acido fébrmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitriio + 0,5 ml de acido
férmico al 50%,; gradiente: 0,0 min.100% de A — 0,2 min 100% de A — 2,9 min
30% de A — 3,1 min 10% de A — 5,5 min 10% de A; estufa: 50°C; flujo: 0,8
ml/min; deteccién por UV: 210 nm.

Compuestos de partida y compuestos Intermedios:

Ejemplo 1A
2-[(4-{[(2-Furilmetil)(prop-2-in-1-il)Jamino]metil}fenil)tio]-2-metilpropanocato de terc-
butilo

HC

HC CH,

[90
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Se suspenden 10,0 g de clorhidrato de 2-[(4-furilmetil}amino]metil}fenil)tio]-
2-metilpropanoato de terc-butilo (25,13 mmol) [preparado segun el documento WO
02/28821, ejemplo 11-3] en 100 ml de DMF. Después de afiadir 16,37 g de
carbonato de cesio (50,26 mmol) y 2,99 g de 3-bromopropino (25,13 mmol), se
agita durante la noche a temperatura ambiente. Después de finalizar la reaccién
(control por TLC), se afiaden 250 ml de agua a la preparacién y de extrae con
diclorometano. Se secan las fases orgénicas, se retira el disolvente por destilacion
al vaclo y, a continuacién, se purifica el residuo mediante cromatografia en
columna (gel de silice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Se obtienen
4,67 g (43% del tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,99 min, EM (ESI pos): m/z = 400 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,37 (s, 6H), 3,20 (m, 2H),
3,23 (t, 1H), 3,64 (d, 4H), 6,32 (d, 1H), 6,40 (dd, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,43 (d, 2H),
7.61 (m, 1H).

Ejemplo 2A
2-{[4-({(2-Furilmetil)[4-(4-metilfenil}-4-oxobut-2-in-1-ilamino}metil ffenil]-tio)-2-

metilpropanoato de terc-butilo

el D
HC” o o
H,C cn?@vn A

En un matraz calentado se colocan 1,41 mg de cloruro de bis-

CH,

trifenilfosfinpaladio (0,002 mmol) y 1,91 mg de yoduro de cobre (1) (0,01 mmol) en
una corriente de argén, en 5 ml de trietilamina. Después de la adicién de 101 mg
de cloruro de &cido p-toluico (0,65 mmol) y 200 mg del compuesto del ejemplo 1A
(0.50 mmol), se agita durante la noche a temperatura ambiente. Después de
finalizar la reaccién (controlado mediante TLC), se afiade agua a la preparacion y
se extrae dos veces con acetato de etilo. Se secan las fases organicas, se retira el

disolvente por destilacidn al vacio y, a continuacién, se purifica el residuo

19¢
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mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al
0,1%, gradiente 20:80 — 95:5). Se obtienen 147 mg (57% del tedrico) del

compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 2): R, = 3,46 min, EM (ESlpos): m/z = 518 [M + HJ",

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,37 (s, 6H), 2,42 (s, 3H),
3,63 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,77 (s. 2H), 6,38 (d, 1H), 6,41 (m, 1H), 7,38 (d, 2H),

7,44 (t, 4H), 7,61 (d, 1H), 7,99 (d, 2H).

Ejemplo 3A
2-({4-[((2-Furilmetil {[6-(4-metilfenil)pirimidin-4-iljmetil}Jamino)metillfenil}tio)-2-

metilpropanoato de terc-butilo

TR I\
aensle
HC CH, N

@

CH,

Se vierten 148 mg del compuesto del ejemplo 2A (0,29 mmol) y 28 mg de
clorhidrato de formamidina (0,34 mmol) en 5 ml de DMF. Después de la adicién de
99 mg de carbonato de potasio (0,71 mmol), se agita durante tres dias a
temperatura ambiente. A continuacion, se afiade agua a la preparacion y se extrae
dos veces con éter dietilico. Se secan las fases organicas combinadas, se retira el
disolvente por destilacién al vaclo y, a continuacién, se purifica el residuo
mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al

0,1%, gradiente 20:80 — 95:5). Se obtienen 67 mg (43% del teodrico) del

compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 1): R; = 3,29 min; EM (ESIpos): m/z = 544 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,26 (s, 9H), 1,34 (s, 6H), 2,40 (s, 3H),

\ak

192
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3,74 (s, 4H), 3,76 (s, 2H), 6,34 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,43 (s, 4H),
7,60 (d, 1H), 8,01-8,07 (m, 3H), 8,07 (d, 1H).

Elemplo 4A

2-({4-[((2-Furilmetil {4-oxo-4-[3-(trifluorometil )fenil]but-2-in-1il}Jamino)-
metiljfenil}tio)-2-metilpropanoato de terc-butilo

H’cila j)(s | o\ T CF,

HC” O
HC CH, N

Anélogamente a la preparacién del ejemplo 2A, se hacen reaccionar 250
mg del compuesto del ejemplo 1A (0,63 mmol) y 170 mg de cloruro de 3-
trifluorometilbenzollo (0,81 mmol). Después de la purificacidén mediante HPLC
preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con éacido férmico al 0,1%, gradiente:
20:80 — 95:5) se obtienen 129 mg (36% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,48 min; EM (ESIpos): m/z = 572 [M + HJ".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,36 (s, 6H), 3,68 (s, 2H),
3,78 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 6,39 (s, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,89
(t, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,32-8,38 (m, 2H).
Ejemplo 5A
2-({4-{((2-Furilmetil){[6-(3~(trifluorometil)pirimidin-4-iljmetil}-amino)-metil}-fenil}-tio)-

2-metilpropanoato de terc-butilo

TRk T N
H,cio S o
H,C CH, N

S

Se disuelven 129 mg del compuesto del ejemplo 4A (0,23 mmol) en 3 mi de

/93
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DMF. Después de afiadir 28 mg de clorhidrato de formamidina (0,34 mmol) y 0,14
ml de DIEA (0,70 mmol), se agita durante la noche a temperatura ambiente. La
reaccién permanece incompleta (segin control por TLC). Después se calienta
durante 1 h a 50°C. A continuacion, se retira el disolvente por destilacién a presién
reducida y se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con &acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se
obtienen 65 mg (48% del tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): Ry = 3,31 min; EM (ESIpos): m/z = 598 [M + H]".

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,26 (s, 9H), 1,32 (s, 6H), 3,76 (s, 4H),
3,82 (s, 2H), 6,35 (d, 1H), 6,38 (m, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,44 (s, 2H), 7,58 (m, 1H),
7,84 (m, 1H), 7,96 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,45 (m, 2H), 9,16 (d, 1H).

Elemplo 6A
2-[(4-{[(6-Cloropirimidin-4-il}(2-furilmetil)amino]metil}fenil)tio}-2-metil-propanoato de

terc-butilo

H,C

N\¢N
Se suspenden 4.0 g de clorhidrato de 2-[(4-{I(2-
furiimetil)amino]metil}fenil)tio]-2-metilpropancato de terc-butiio (10,05 mmol)
[preparado segiin el documento WO 02/28821, ejemplo {l-3] en 20 ml de DMF.

Después de afiadir 1,57 g de 4,6-dicloropirimidina (10,55 mmol) y 2,1 ml de

trietilamina (15,08 mmol), se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se
afiade agua y se exitrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con agua, se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacién al vaclo. Se purifica el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 6:1). Se obtienen
3,41 g (69% del tedrico) del compuesto del titulo.

“>
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CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,25 min; EM (ESIpos): m/z = 474 [M + H]'.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 4,84 (s a, 4H),
6,35-6,40 (m, 2H), 6,76-7,15 (s a, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,59 (s, 1H), 8,39
(s, 1H).

Ejemplo 7A
2-[(4-{|(6-Cloropirimidin-4-il)amino]metil}fenil)tio}-2-metilpropanoato de terc-butilo

H,
H,C
H’CJ\OKS\Q\/H
H,C CH; N\l/\rCi
|

N AN

Se colocan 50 g de clorhidrato de 2-{[4-(aminometil)fenil}tio)-2-
metilpropanoato de terc-butilo (ejemplo 34A, 15,73 moles), 2,46 g de 4,6-
dicloropirimidina (16,52 mmol) y 2,19 ml de trietilamina (15,73 mmol) en 30 ml de
DMF, y se hacen reaccionar durante la noche a 50°C. Se afiade agua y se extrae
dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con
agua, se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente por destilaciéon al
vacio. Se purifica el residuo mediante cromnatografia ultrarrapida (gel de silice,
eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Se obtienen 2,60 g (42% del tedrico)
del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 2): R; = 2,87 min; EM (ESIpos): m/z = 394 [M + H]".
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,32 (s a, 9H), 1,35 (s, 6H), 4,58 (s a,
2H), 8,60 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 8,26 (s*, 2H).

Ejemplo 8A
2-[(4-{I(2-Metoxietil)amino]metil}fenil)tio}-2-metipropanoato de terc-butilo
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Se colocan 50 g de c.lorhidrato de 2-{[4-(aminometii)fenil}tio}-2-
metilpropanoato de ferc-butilo (ejemplo 34A, 15,73 mmol) en 15 ml de DMF, y a
temperatura ambiente se afiaden 1,97 g de éter metllico de 2-bromoetilo (14,16
mmol) y 5,48 ml de trietilamina (39,32 mmol). Se agita durante la noche a
temperatura ambiente y, a continuacion, se concentra en el evaporador rotativo.
Se afiade agua al residuo y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se secan las
fases orgéanicas con sulfato de sodio y se retira el disolvente por destilacion a
presion reducida. Se efectia la purificacién mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de slilice (eluyente: diclorometano/isopropanol 5:1). Se obtienen 2,56 g (48%
del tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 1,49 min; EM (ESlpos): m/z = 340 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 6 [ppm] = 1,38 (s*, 15H), 3,09 (t, 2H), 3,30 (s, 3H),
3,58 (t, 2H), 4,18 (s, 2H), 7,51 (s*, 4H), 8,92 (s a, 1H).

Elemplo 9A
2-[(4-{[(6-Cloropirimidin-4-il)(2-metoxietil)amino]metil}fenil)tio]-2-metil-propanoato

de terc-butilo

e fm\@/?

N\?’
Se colocan 2,10 g del compuesto del ejemplo 8A (6,19 mmol), 0,97 g de

20 4,6-dicloropirimidina (6,49 mmol) y 1,29 ml de trietilamina (9,28 mmol) en 20 ml de

DMF, y se hacen reaccionar durante la noche a temperatura ambiente. Se afiade

/96
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agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se lavan con agua las fases
organicas combinadas, se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente por
destilacién al vaclo. Se purifica el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Se obtiene 1,53 g (55% del
tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 3.14 min; EM (ESIpos): m/z = 452 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-deg): & [ppm] = 1,31 (s a, 9H), 1,35 (s, 6H), 3,22 (s, 3H),
3,50 (t, 2H), 3,68 (s* a, 2H), 4,86 (s a, 2H), 6,83 (s a, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,42 (d,
2H), 8,34 (s, 1H).

Ejemplo 10A

2-{[4-({(2-F uriimetil)[6-(3-metilbencil)pirimidin-4-illamino}metil )fenil]tio}-2-

metilpropanoato de terc-butilo

H
HCJ ° R
H,cio’L( S o

H,C CH, N CH,

a) Preparacién del bromuro de 3-metilbencilo-cinc:

En un matraz calentado y bajo gas protector argon, se agitan 1,634 g de
polvo de cinc (25 mmol) y 190 mg de 1,2-dibromometano en 5 ml de DMF
absoluta, durante 10 min a 70°C. Se enfria hasta temperatura ambiente, se afiade
0.1 ml de clorotrimetilsilano (0,80 mmol) y se agita durante 30 min a temperatura
ambiente. A continuacién, se afiaden gota a gota 4,07 g de bromuro de 3-
metilbencilo {22 mmol), en forma de disolucién en 20 ml de DMF, en el transcurso
de un periodo de 2 h. Si es necesario, se inicia la insercién del cinc mediante el
calentamiento a aproximadamente 60°C. A continuacion, se agita durante 2 h a
temperatura ambiente. Asi se obtiene una disolucién aproximadamente 0,5 molar

que se hace reaccionar directamente.

b) Realizacion de la reaccién de acoplamiento:

9>



10

15

20

25

56

En una atmoésfera protactora dindmica se disuelven 200 mg del compuesto
del ejemplo 6A (0,42 mmol) y 24 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,021
mmol) en 5 ml de THF absoluto. A continuacién, se afiade 1,69 ml de la disolucién
de bromuro de 3-metilbencilo-cinc, descrita anteriormente (0,84 mmol), y se hace
reaccionar la mezcla de reaccién durante 2 h a 60°C. Se enfria hasta temperatura
ambiente, se vierte sobre 20 ml de disolucién saturada de cloruro de amonio y se
extrae con acetato de etilo (tres veces, cada vez con 20 ml). Las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio, se retira el disolvente, por destilacion a
presidn reducida y, a continuacién, se purifica el residuo mediante HPLC
preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%, gradiente:
20:80 — 95:5). Se obtienen 96 mg (42% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 1): Ry = 2,67 min; EM (ESipos): m/z = 544 [M + HJ".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,34 (s, 6H), 2,24 (s, 3H),
3,77 (s, 2H), 4,77 (s a, 4H), 6,28 (d, 1H), 6,36 ( dd, 1H), 6,68 (s a, 1H), 6,97-7,04
(m, 3H), 7,11-7,19 (m, 3H), 7,37 (d, 2H)l, 7,54 (d, 1H), 8,42 (s, 1H).
Elemplo 11A
2-{[4-({(2-F urilmetil)[8-(4-metilbencil)pirimidin-4-ilJamino}metii fenil]tio}-2-

metilpropanoato de terc-butilo

TRk 1\

2ol
HC CH, N

N

I
N N
7 CH,

a) Preparacién del bromuro de 4-metilbencilo-cinc:

En un matraz calentado y bajo gas protector argén, se agitan 1,634 g de
polvo de cinc (25 mmol) y 190 mg de 1,2-dibromometano en 5 ml de DMF
absoluta, durante 10 min a 70°C. Se enfria hasta temperatura ambiente, se aifiade
0,1 ml de clorotrimetilsilano (0,80 mmol) y se agita durante 30 min a temperatura

ambiente. A continuaciéon, se afladen gota a gota 4,07 g de bromuro de 4-

Ras
/95
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metilbencilo (22 mmol), en forma de disolucién en 20 ml de DMF, en el transcurso
de un periodo de 2 h. Si es necesario, se inicia la insercién del cinc mediante el
calentamiento a aproximadamente 60°C. A continuacién, se agita durante 2 h a
temperatura ambiente. Asi se obtiens una disolucion aproximadamente 0,5 molar
que se hace reaccionar directamente.
b) Realizacién de la reaccién de acoplamiento:

En una atmdsfera protectora dinAmica se disuslven 200 mg del compuesto
del ejemplo 6A (0,42 mmol) y 24 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,021
mmol) en 5 ml de THF absoluto. A continuacién, se afiade 1,69 ml de la disolucién
de bromuro de 4-metilbencilo-cinc, descrita anteriormente (0,84 mmol), y se hace
reaccionar la mezcla de reaccidn durante 2 h a 60°C. Se enfrla hasta temperatura
ambiente, se vierte sobre 20 ml de disolucién saturada de cloruro de amonio y se
extrae con acetato de etilo (tres veces, cada vez con 20 ml). Las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio, se retira el disolvente por destilacion a
presidon reducida y, a continuacién, se purifica el residuo mediante HPLC
preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido formico al 0,1%, gradiente:
20:80 — 95:5). Se obtienen 164 mg (71% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 3): Ry = 2,82 min; EM (ESIpos): m/z = 544 [M + HJ".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 2,25 (s, 3H),
3,76 (s, 2H), 4,77 (s a, 4H), 6,28 (d, 1H), 6,36 (dd, 1H), 6,64 (s a, 1H), 7,12-7,19
(m, 6H), 7,36 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 8,41 (s, 1H).
Ejemplo 12A
2-({4-[((2-Metoxietil){6-[3-(trifluorometil Yfenil]pirimidin-4-il}-amino)}-metil}-fenil}-tio)-2-

metilpropanoato de terc-butilo

{KH\@\/J
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Se disuslven 150 mg del compuesto del ejemplo 9A (0,33 mmol), 88 mg de
acido trifluorometilfenilbordnico (0,46 mmol), 82 mg de carbonato de potasio (0,66
mmol) y 15 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,01 mmol) en 5 ml de 1,2-
dimetoxietano/etancl (4:1) y se aflade 1,7 ml de agua. A continuacién, se calienta
a 140°C durante 30 min en un recipiente de presidén constante, en un homo de
microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente, por destilacién a presion reducida. Se efectia [a purificacion mediante
HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilio/agua, con &cido férmico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 101 mg (54% del tedrico) del compuesto del
titulo.
CL/EM (procedimiento 2): R; = 3,35 min; EM (ESIpos): m/z = 562 [M + H]".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & [ppm} = 1,27 (s a, 9H), 1,34 (s, 6H), 3,24 (s, 3H),
3,56 (t, 2H), 3,84 (s* a, 2H), 4,97 (s, 2H), 7,12-7,43 (s a, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,42 (d,
2H), 7,73 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,39 (s a, 2H), 8,61 (s, 1H).
Elemplo 13A
2-[(4{{[6-(3-Clorofenil)pirimidin-4-il}(2-metoxietil)amino]metil}fenii)tio]-2-

metilpropanoato de terc-butilo

HC

: gﬁﬂmm

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 9A (0,33 mmol), 73 mg de
acido 3-clorofenilbordnico (0,46 mmol), 92 mg de carbonato de potasio (0,66
mmol) y 15 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,01 mmol) en 5 ml de 1,2-
dimetoxietano/etanol (4:1) y se afiade 1,7 ml de agua. A continuacién, se calienta
a 140°C durante 30 min en un recipiente de presidon constante, en un homo de

microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
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Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacién a presién reducida. La purificacién se efectia mediante
HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 110 mg (63% del tebrico) del compuesto del
titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,29 min; EM (ESIpos): m/z = 528 [M + H]".

Ejlemplo 14A
2-[(4-{[[6-(3-Metilfenil)}pirimidin-4-il}(2-metoxistil}amino]metil}fenil}-tio)-2-

metilpropanoato de terc-butilo

: &f@vi\/@

Se disuelven 261 mg del compuesto de! ejemplo 9A (0,58 mmol), 110 mg
de acido 3-metilfenilborénico (0,81 mmol), 160 mg de carbonato de potasio (1,16
mmol} y 27 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladic (0) (0,02 mmol} en 6 ml de 1,2-
dimetoxietano/etanol (4:1) y se afiaden 2 ml de agua. A continuacion, se calienta a
140°C durante 30 min en un recipiente de presiébn constante, en un homo de
microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
Se secan las fases organicas combinadas con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacién a presion reducida. La purificacién se efectia mediante
HPLC preparativa (Eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 129 mg (44% del tedrico) del compuesto del
titulo.
CL/EM (procedimiento 2): R; = 2,86 min; EM (ESlpos): m/z = 508 [M + HJ".
Ejemplo 15A
2-[(4-{[[6-(4-Metilfenil)pirimidin-4-il}(2-metoxietil)amino]metil}fenil)-tio]-2-

metilpropancato de terc-butilo

J=|
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Se disuelven 250 mg del compuesto del ejemplo 9A (0,58 mmol), 110 mg
de acido 4-metilfenilborénico (0,81 mmol), 160 mg de carbonato de potasio (1,16
mmol) y 27 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,02 mmol) en 6 m! de 1,2-
dimetoxietano/etancl (4:1) y se afiaden 2 mi de agua. A continuacion, se calienta a
140°C durante 30 min en un recipiente de presidbn constante, en un homo de
microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacién a presidon reducida. La purificacion se efectia mediante
HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con éacido férmico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 154 mg (51% del tedrico) del compuesto del
titulo.
CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,80 min; EM (ESIpos): m/z = 508 [M + H]".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,29 (s, 8H), 1,34 (s, 6H), 2,35 (s, 3H),
3,24 (s, 3H), 3,55 (1, 2H), 3,81 (s* a, 2H), 4,93 (s, 2H), 7,09 (s a, 1H), 7,26 (t*, 4H),
7.42 (d, 2H), 7,94 (s a, 2H), 8,55 (s, 1H).
Ejemplo 16A
2-({4-[((2-Furilmetil{6-[3-(trifluorometil }fenil]pirimidin-4-iffamino)metil]-fenil}tio}-2-

metilpropanoato de ferc-butilo

H
He O
H,C CH, N A o
3

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 6A (0,32 mmol), 84 mg de
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acido 3-triflucrometilfenilbordnico (0,44 mmol), 87 mg de carbonato de potasio
(0,63 mmol) y 15 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,01 mmol) en 5 ml de
1,2-dimetoxietano/etanol (4:1) y se afiade 1,7 ml de agua. A continuacién, se
calienta a 140°C durante 30 min en un recipiente de presién constante, en un
homo de microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato
de etilo. Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira
el disolvente por destilacion a presion reducida. La purificacién se efectia
mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con &cido férmico al
0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 107 mg (58% del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL/EM (procedimento 1): R; = 3,25 min; EM (ESlpos): m/z = 584 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,29 (s a, 9H), 1,34 (s, 6H), 4,93 (s, 4H),
6,39 (s*, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,18-7,76 (m, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,75 (t,
1H), 7,86 (d, 1H), 8,40 (a s, 2H), 8,66 (s, 1H).

Ejemplo 17A

2-({4-[((2-Furilmetil {6-[3-clorofenil]pirimidin-4-iljamino)metillfenil}tio)-2-

metilpropanoato de ferc-bitilo

H,
He . L
Hac ° \Q/
H,C CH, N
= Cl
|
N\¢N

Se disuelven 200 mg del compuesto del ejemplo 6A (0,42 mmol), 92 mg de
acido 3-clorofenilbordnico (0,59 mmol), 117 mg de carbonato de potasio (0,84
mmol) y 20 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,02 mmol) en 6 mi de 1,2-
dimetoxietano/etanol (4:1) y se afiaden 2 ml de agua. A continuacidn, se agita a
reflujo durante la noche. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con
acetato de etilo. Las fases orgéanicas combinadas se secan con sulfato de sodio y

se retira el disolvente por destilacién a presion reducida. Se efectiia la purificacion

~et
Z=3
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mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al
0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 160 mg (68% del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,41 min; EM (ESIpos): m/z = 550 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,29 (s a, 9H), 1,34 (s, 6H), 4,85-4,96 (m,
4H), 6,38 (s*, 2H), 7,20-7,54 (m, 1H), 7,23 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7,49-7,60 (m, 3H),
8,05 (s a, 1H), 8,14 (s a, 1H), 8,63 (s, 1H).

Ejemplo 18A

2-Metil-2{[4-({[6-(3-metilfenil)pirimidin-4-illamino}metil fenilltio}propancato de terc-

butilo

H,C s

ool
H,C C
C CH, N oH,

N\¢N

Se disuelven 200 mg del compuesto del ejemplo 7A (0,51 mmol), 87 mg de
acido 3-metilfenilborénico (0,71 mmol), 140 mg de carbonato de potasio (1,02
mmol) y 23 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,02 mmol) en 6 ml de 1,2-
dimetoxietano/etanol {4:1) y se afiaden 2 ml de agua. A continuacién, se agita
durante la noche a refiujo. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y
se retira el disolvente por destilacion a presién reducida. Se efectia la purificacion
mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido fébrmico al
0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 154 mg (63% del tebrico) del
compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 2): Ry = 2,60 min; EM (ESlpos): m/z = 450 [M + H]".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,23 (s, SH), 1,35 (s, 6H), 2,38 (s, 3H),
4,61 (d, 2H), 6,98 (s a, 1H), 7,25-7,47 (m, 6H), 7,75 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,98 (m,
1H), 8,48 (s, 1H).
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Ejemplo 19A
2-[{4~{[[6-(4-FlGor-3-metilfenil )pirimidin-4-il](2-furilmetil)amino]metil}-fenil)tio}-2-

metilpropanoato de terc-butilo

HI \
H C; ’
:I,c O &s ]
H,C CH, N N CH

NI\’,/,N
Se disuelven 200 mg del compuesto del ejemplo 8A (0,42 mmol), 91 mg de

4cido 4-flior-3-metilfenilborénico (0,59 mmol), 117 mg de carbonato de potasio
(0,84 mmol) y 20 mg de tetraquis(trifenilfosfin)-paladio (0) (0,02 mmol) en 6 ml de
1,2-dimetoxietano/etanol (4:1) y se afladen 2 ml de agua. A continuacioén, se agita
durante la noche a refiujo. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con
acetato de etilo. Las fases orgédnicas combinadas se secan con sulfato de sodio y
se retira el disolvente por destilacién a presién reducida. Se efectia la purificacion
mediante HPLC preparativa {eluyente: acetonitrilo/agua, con &cido férmico al
0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 67 mg (26% del tedrico) del
compuesto del titulo.
CU/EM (procedimiento 1): R; = 3,14 min; EM (ESIpos): m/z = 548 M + H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,30 (s a, 9H), 1,34 (s, 6H), 2,30 (s, 3H),
4.82-4,95 (m, 4H), 6,38 (s*, 2H), 7,18-7,34 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,94
(s a, 1H), 8,03 (s a, 1H), 8,60 (s, 1H).

- Los compuestos 20A-23A, expuestos en la siguiente tabla, se obtienen
analogamente a los ejemplos descritos precedentemente del mismo modo que

para la sintesis de los compuestos intermedios necesarios:



25

706

64
Tabla 1
Ejemplo Estructura Rendimien- | EM: Rt
N to[edel | miz [min]
tedrico] M+ (Procedi-
HI miento
CL/EM)
20A H, 43 530 3,02
e
w (1)
HC CH,
21A 72 530 3,02
\Q/"\&I/@ @
H.c CH,
N N
22A 71 530 2,09
H'c &;?O\’NW/YU‘ (1 )
23A 40 526 2,98
i "'j?( (T W
BONY
IJ\;H F
Ejemplo 24A

2-[(4-{[(2-Cloropirimidin-4-il)(2-metoxietil}amino]metil}fenil)tio]-2-metilpropanoato

de terc-butilo

H,C
H,C

H’O/L(S (T,cH,

Se colocan 1,0 g del compuesto del ejemplo 8A (2,95 mmol), 482 mg de
2 4-dicloropirimidina (3,24 mmol), 0,51 ml de DIEA (2,95 mmol) y 0,82 ml de

trietilamina (5,89 mmol) en 20 ml de isopropanol y se hacen reaccionar durante la

noche a 60°C. Se afiade agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las
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fases orgdnicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente
por destilacion a presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Se obtienen
450 mg (34% del tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,89 min; EM(ESIpos): m/z = 452 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,31 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 3,22 (s, 3H),
3,51 (t, 2H), 3,52-3,87 (m, 2H), 4,82 (s a, 2H), 6,44-6,93 (m, 1H), 7,23 (d, 2H), 7,42
(d, 2H), 8,04 (s a, 1H).

Ejemplo 25A
2-({4-[((2-metoxietil)f2-[3-(trifluorometilfenil]pirimidin-4-ilJamino)metil}-fenil}tio)-2-
metilpropanoato de ferc-butilo

_CH,
L
H,C
HC °j7< (T
H,C CH, N N\ CF
3
\Eﬂ'

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 24A (0,33 mmol), 88 mg
de acido 3-trifluorometilfenilborénico (0,46 mmol), 92 mg de carbonato de potasio
(0,66 mmol) y 15 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,01 mmol) en 6 ml de
1,2-dimetoxietano/etanol (4:1) y se afiaden 2 ml de agua. A continuacién, se
calienta a 140°C durante 1 h en un recipiente de presion constante, en un homo
de microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacion a presion reducida. Se efect(a la purificacién mediante
HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/ agua, con éacido formico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 112 mg (60% del tedrico) del compuesto del
titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,35 min; EM (ESIpos): m/z = 562 [M + H]*.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg):. & [ppm] = 1,27 (s, 9H), 1,33 (s, 6H), 3,26 (s, 3H),

22°

207
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3,59 (t, 2H), 3,68-4,08 (m, 2H), 4,71-5,32 (s a, 2H), 6,44-6,93 (m, 1H), 7,29 (d, 2H),

7,41 (d, 2H), 7,70 (s a, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,31 (s a, 1H), 8,51 (m, 2H).

Ejemplo 26A
2-({4-{((2-Metoxietil {2-[3-metilfenil] pirimidin-4-iljamino{metil]fenil}-tio)-2-

metilpropanoato de terc-butilo

c
H, ~Ch,
o
HC O
H,C CH, N N\ cH
\(ﬂ'

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 24A (0,33 mmol), 63 mg
de acido 3-metilfenilborénico (0,46 mmol), 92 mg de carbonato de potasio (0,66
mmol) y 15 mg de tetraquis(trifenilfosfin)patadio (0) (0,01 mmol) en 6 ml de 1,2-

dimetoxietanc/etanol (4:1) y se afladen 2 ml de agua. A continuacién, se calienta a
140°C durante 1 h, en un recipiente de presidbn constante, en un homo de
microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacion a presién reducida. Se efectia la purificacibn mediante
HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/ agua, con acido formico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 94 mg (56% del teérico) del compuesto del
titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,52 min; EM (ESIpos): m/z = 508 [M + H]".
Ejemplo 27A

2-({4-[((2-Metoxietil }{2-[3-clorofenil]pirimidin-4-iljamino)metil}fenil}-tio)-2-

metilpropanoato de ferc-butilo
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HC CH,
Cl

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 24A (0,33 mmol), 73 mg
de acido 3-clorofenilborénico (0,46 mmol), 92 mg de carbonato de potasio (0,66
mmol) y 15 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,01 mmol) en 6 ml de 1,2-
5 dimetoxietano/etanol (4:1) y se afiaden 2 ml de agua. A continuacién, se calienta a
140°C durante 1 h, en un recipiente de presion constante, en un homo de
microondas. Luego se diluye con agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente por destilacion a presién reducida. Se efectla la purificacién mediante
10 HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/ agua, con acido férmico al 0,1%,
gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 78 mg (45% del tedrica) del compuesto del
titulo.
CL/EM (procedimiento 1): R, = 3,12 min; EM (ESIpos): m/z = 528 [M + HJ".
Elemplo 28A
15 2{[4-({(2-Furilmetil)[6-(4-metilfenoxi)pirimidin-4-illamino}metilfeniltio}-2-
metilpropanoato de terc-butilo

CH

e Dol
s ol

Se colocan 100 mg del compuesto del ejemplo 6A (0,21 mmol) en 5 mi de
DMF absoluta, y a 0°C se afladen 5,1 mg de hidruro de sodio (0,21 mmol).

20 Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se afiaden 25,1

mg de 4-metilfenol (0,23 mmol) en forma de disolucién en 1 ml de DMF absoluta, y
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se agita la mezcla de reaccién durante 12 d a temperatura ambiente y durante 3 d
a temperatura de reflujo. A continuacién, se vierte sobre agua y se extrae dos
veces con acetato de etilo. Se purifica el producto bruto mediante HPLC
preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con &cido formico al 0,1%, gradiente:
20:80 — 95:5). Se obtienen 55 mg (48% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 1): R; = 3,20 min; EM (ESlpos): m/z = 546 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,36 (s, 6H), 2,31 (s, 3H),
4,79 (s a, 4H), 6,11 (s a, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,18 (m,
4H), 7,39 (d, 2H), 7.58 (d, 1H), 8,21 (s, 1H).

Elemplo 29A
2-{[4-({(2-Furilmetil)[6-fenoxipirimidin-4-ilJamino}metil)fenil]tio}-2-metilpropanocato
de ferc-butilo

CH.

efdomny B
O 0

Se  colocan 175 mg de  clorhidrato de  2-[(4-{[(2-
furilmetit)amino]metiljfenil)tiol-2-metilpropanoato  de terc-butilo (25,13 mmol)
[preparado segin el documento WO 02/28821, ejemplo 11-3] en 10 ml de etanol
absoluto. A continuacion, se afiaden 0,08 ml de DIEA (0,48 mmol} y 0,13 ml de

trietilamina (0,97 mmol). Luego se afiaden 100 mg de 4-cloro-6-fenoxipirimidina
(0,48 mmol) [para su preparacion, véase Vainilavichyus y col., Pharm. Chem. J.
23, 500-503 (1989)], y se agita durante 2 d a temperatura de reflujo. A
continuacioén, se concentra, se incorpora a 5 ml de DMF absoluta y se calienta
nuevamente a refiujo durante 2 d. Se retira el disolvente por destilacion a presion
reducida y, a continuacién, se purifica el residuo mediante HPLC preparativa
(eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5).
Se obtienen 31 mg (12% del tedrico) del compuesto del titulo.
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CL/EM (procedimiento 2): R; = 3,33 min; EM (ESlpos): m/z = 532 [M + HJ".

Ejemplo 30A
2-metil-2-({4-[{prop-2-in-1-ilamino)metillfenil}tio)propanoato de terc-butilo

CH, O

H

Se colocan 500 g de clorhidrato de 2-{{4-(aminometil)fenilltio}-2-
metilpropanoato de ferc-butilo (ejemplo 34A, 15,73 mmol) en 50 ml de DMF, y a
temperatura ambiente se afiaden 1,87 g de 3-bromo-1-propino (15,73 mmol), 5,48
ml de trietilamina (39,32 mmol) y 0,58 g de TBAI (1,57 mmol). Se agita durante la
noche a temperatura ambiente y, a continuacién, se reparte entre agua y acetato
de etilo. Se extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo, se reunen las
fases organicas y, a continuacién, se lavan con disolucion concentrada de cloruro
de sodio. Después de secar con sulfato de sodio, se separa e! disolvente al vacio.
Se efectia la purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de sllice,
eluyuente: ciclohexano/acetato de etilo 5:1 — 6:4). Se obtiene 1,70 g (34% del
teérico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 2): R; = 1,84 min; EM (ESIpos): m/z = 320 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s*, 15H), 2,56 (s a, 1H), 3,09 (t,
1H), 3,26 (d, 2H), 3,75 (s, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,40 (d, 2H).

Elemplo 31A

4-Cloro-6-(3-clorofenil)pirimidina

-

|

Cl
Cl Z

Se colocan 663 mg de 4,6-dicloropirimidina (4,45 mmol), 696 mg de acido
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3-clorofenilborénico (4,45 mmol), 1,23 g de carbonato de potasio (8,90 mmol) y 36
mg del complejo [1,1'-bis(difenilfosfin)ferrocen]dicloropaladio (Il)-diclorometano
(0,01 mmol) en 33 ml de 1.2-di;netoxietanolagua (10:1). Se agita la mezcla de
reaccién durante la noche a temperatura ambiente y, a continuacion, se reparte
entre agua y acetato de etilo. Se extrae dos veces la fase acuosa con
diclorometano, se re(inen las fases orgénicas y, a continuacién, se secan con
sulfato de sodio. Se retira el disolvente por destilacién a presiéon reducida y se
purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con
4cido formico al 0,1%, gradiente 20:80 — 95:5).Se obtienen 420 mg (42% del
tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,67 min; EM (ESipos): m/z = 225 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,61 (t, 1H), 7.67 (d. 1H), 8,23 (d, 1H),
8,31 (m, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,13 (s, 1H).

Elempio 32A
2-[(4-{[[6-(3-Clorofenil)pirimidin-4-il}(prop-2-in-1-ilJamino]metil}feniltio}-2-

i

metilpropanoato de terc-butilo

CH, O K\ | cl

Se hacen reaccionar durante la nhoche a 120°C, 142 mg del compuesto del
ejemplo 30A (0,44 mmol), 100 mg del compuesto del ejemplo 31A (0,44 mmol) y
0,12 mi de DIEA (0,67 mmol) en 2 mi de dioxano, en un recipiente de prasion
constante. Se retira el disolvente por destilacion a presiobn reducida y, a
continuacion, se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:

acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se
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obtienen 62 mg (28% del tedrico), dal compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 2): R; = 3,33 min; EM (ESlpos): m/z = 508 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): &-[ppm] = 1,29 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 3,22 {t, 1H),
4,50 (d, 2H), 4,97 (s, 2H), 7,29-7,35 (m, 3H), 7,43 (d, 2H), 7,50-7,60 (m, 2H), 8,07
(d, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,66 (s, 1H).

Ejemplo 33A
Ester terc-butllico del 4cido 2-(4-cianofenilsulfanil)-2-metil-propi6nico

Jor et

CCH

En una caldera de 26 litros se suspenden 2473 g (19,01 moles) de sulfuro
de sodio (que contiene agua) en 14,4 litros de NMP. A continuacion, se retiran por
destilacion 5,1 litros del disolvente a 125-130°C y 11 kPa. Entonces, a una
temperatura intema de 130-140°C, se afiade gota a gota en el transcurso de una
hora una disolucién de 2110 g (15,33 moles) de 4-clorobenzonitrilo en 3,84 litros
de NMP. Se aumenta la temperatura hasta 155-160°C, y se agita posteriormente
durante 6 h. A 40-45°C se afiaden 3761 g (16,86 moles) de éster terc-butflico del
acido bromoisobutirico, en el transcurso de 45 min. Después, a 97°C y 2,4 kPa, se
retiran por destilacién 13,0 litros del disolvente, se baja la temperatura de la
preparacion hasta 90°C, y se afiaden 5,8 litros de metilciclohexano. Se enfria
hasta 15-20°C, se afiaden 7,70 litros de agua y 288 g de tierra de diatomeas y se
agita posteriormente durante 15 min a 20°C. A continuacion, se filtra a través de
un filtro al vacio de porcelana con una placa filtrante Seitz (K 800), se transfiere el
producto filtrado a un separador de 40 litros y se separan las fases. La fase
organica (9,1 litros) se mezcla dos veces agitando, respectivamente con 5,8 litros
de agua y se concentra la fase organica en el evaporador rotativo a 55-60°C/0,1
kPa. Como residuo, se obtienen 3788 g (89% del tedrico) de un aceite, que se

solidifica en el almacenamiento a temperatura ambiente (pureza segin CG: 93%).
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El residuo se usa en la etapa siguiente sin mas purificacion.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,37 (s, 9H), 1,45 (s, 6H), 7,60 (d, 2H), 7,85 (d,
2H).

Ejemplo 34A
Clorhidrato de éster tferc-butllico del &cido 2-[4-(aminometil)fenilsulfanil]-2-

Por g

H,N H,C CH,

metilpropiénico

x HCI

En una caldera de 28 litros, a una disolucion de 3000 g (10,74 moles) de
éster terc-butllico del acido 2-(4-cianofenilsulfanil)-2-metilpropidnico (ejemplo 33A)
en 5,5 litros de THF, a 72°C se afiade gota a gota una disolucién de 2627 g (16,11
moles) de complejo de borano-N,N-dietilamina en el transcurso de 2 h. Se agita
posteriormente durante 1 h a 72°C, se enfrla hasta temperatura ambients y, en el
transcurso de 1 h se afiaden 2,33 litros de metanol. A continuacién, se afiaden
5,81 litros de &cido clorhidrico 6M y se agita durante la noche a temperatura
ambiente. Se transfiere a un separador de 40 litros y se enjuaga la caldera con
3,88 litros de agua y 7,75 litros de metilciclohexano. La fase orgéanica se mezcla
dos veces con agitacion, respectivamente con 3,8 litros de agua. Se agitan las
fases acuosas combinadas con 3,88 litros de metilciclohexano y, a continuacién,
se ajusta su pH a 10,5 con sosa caustica concentrada (se gastan 2,5 litros). La
fase acuosa-oleosa se mezcla agitando dos veces, respectivamente con 3,88 litros
de metilciclohexano y se lavan las fases organicas combinadas con 5,81 litros de
agua. Se concentra la fase organica (14,5 litros) en el evaporador rotativo a
75°C/4,5 kPa. Se obtienen 4,45 kg de una disolucibn bruta que contiene el
producto deseado en mezcla con dietilanilina.

Se reline esta disolucion bruta con una preparacién anterior del mismo
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volumen y se retira en alto grado la dietilanilina en dos etapas, mediante un
evaporador de capa fina (1* destilacién: alimentacion de producto: 458 g/h,
temperatura de alimentacién: 80-85°C, presién: 0,27 kPa, temperatura de la
cabeza: 67°C, temperatura del depédsito de decantacién: 37°C; 2* destilacién:
condiciones idénticas, a 0,1 kPa. Se vierte el residuo de la destilacion (3664 g) en
una caldera de metal esmaltado, en 7,8 litros de MTBE v, en el transcurso de 20
min se aflade gota a gota una disolucién 5-6 molar de cloruro de hidrogeno en
isopropanol. La temperatura intema aqul sube hasta 47°C. Se enfria la suspensién
hasta temperatura ambiente y se agita posteriormente durante 2 h. Se filtra por
succién a través de una placa filtrante Seitz y se enjuaga cuatro veces, cada vez,
con 2,6 litros de MTBE. Se seca el producto himedo (5,33 kg) al vaclo, a 40°C y
con nitrdgeno superpuesto, hasta masa constante. De las dos preparaciones
combinadas se obtienen 2780 g (41% del tedrico) del compuesto del titulo, en
forma de producto cristalizado blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,38 (m, 15H), 4,04 (s, 2H), 7,49 (m, 4H), 8,48
(s a, 3H).

EM (DCI/NH3): m/z = 282 [M + H]*, 289 {M + NH,]".

Ejemplo 35A |

2-Metil-2-[(4{[(1,3-tiazol-2-ilmetil )amino]metil}fenil)tio]propanoato de terc-butilo

Fheg 0

Se vierte 1,74 g del compuesto del sjemplo 34A (6,19 mmol) en 30 ml de
sosa caustica 1 N para_liberar la base del clorhidrato, se extrae con acetato de
etilo y se seca con sulfato de sodio. A continuacion, se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se incorpora la base libre resultante a 10 ml de metanol, se
afiaden 700 mg de 1,3-tiazol-2-carbaldehido (6,19 mmol) y se agita durante

aproximadamente 2 h a temperatura ambiente, para la formacién de la imina
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(andlisis por TLC). A continuacién, se afiaden 234 mg de borohidruro de sodio
(6,19 mmol) y se agita durante 5 min a temperatura ambiente. Se retira el
disolvente por destilacion a presiéon reducida y se vierte el residuo en agua.
Después de extraer dos veces con acetato de efilo, las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efecta la purificacion del residuo mediante cromatografia
en columna (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 7:3). Se obtiene
1,26 g del compuesto del titulo (52% del tetdrico).

CU/EM (procedimiento 2): R; = 1,71 min; EM (ESIpos): m/z = 379 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s, 9H), 1,36 (s, 6H), 3,78 (s*, 2H),
3,95 (s*, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,70 (d, 1H).

Ejemplo 36A
2-{(4<{[(6-Cloropirimidin-4-il)(1,3-triazol-2-ilmetilJamino]{metil}fenil)tio]-2-
metilpropanoato de terc-butilo

o jYQ, p

N\«/'

Se coloca 1,00 g del compuesto del ejemplo 35A (2,64 mmol) en 10 ml de
2-propanol y se afiade 0,69 ml de DIEA (3,96 mmol). A continuacion, se afiaden
413 mg de 46-dicloropirimidina (2,77 mmol). Se agita durante la noche a
temperatura de reflujo. Después de enfriar, se retira el disolvente por destilacion a
presion reducida y se vierte el residuo en agua. Después de extraer dos veces con
acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y
se retira el disolvente en el evaporador rotativo. Se efectia la purificacion del
residuo mediante cromatografla en columna (gel de sllice, eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 4:1). Se obtienen 772 mg del compuesto del titulo
(60% del tedrico).
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CL/EM (procedimiento 3); R; = 3,08 min; EM (ESIpos): m/z = 491 [M + H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 4,92 (s, 2H),
5,14 (s, 2H), 6,93 (s a, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,76 (d, 1H),
8,44 (s, 1H).

5 Ejemplo 37A
2-Metil-2-({4-[((1,3-tiazol-2-ilmetil )}{6-[3-(trifluorometilfenil]pirimidin-4-il}-

amino)metilJfenil}tio)propanoato de terc-butilo

ol j’”@\f‘\ CF

Se colocan 142 mg del compuesto del ejemplo 36A (0,289 mmol) y 76,8 mg
10 de 4cido 3-trifluorometilfenilborénico (0,405 mmol) en 5 ml de DME/etanol (4:1). Se
afiaden 13,4 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,012 mmol), 79,9 mg de
carbonato de potasio (0,578 mmol) y 1,7 ml de agua. A continuacién, se agita la
mezcla de reaccidn durante la noche a 80°C. Después de enfriar, se vierte en 10
ml de agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases orgéanicas
15 combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente por destilacidn
a presion reducida. Se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%, gradiente 20:80 — 95:5). Se obtienen
130 mg (75% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 1): R; = 3,23 min; EM (ESipos): m/z = 601 [M + HJ".
20 Ejemplo 38A
2-Metil-2{[4-({[(1-metil-1 H-imidazol-2-il)metilJamino}metil)fenilltio}-propancato  de

terc-butilo



10

15

20

76

o JX\@V Py

Se vierten 7,67 g del compuesto del ejemplo 34A (27,24 mmol) en 30 ml de
sosa caustica 1 N para liberar la base del clorhidrato, se extrae con acetato de
etilo y se seca con sulfato de sodio. A continuacién, se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se incorpora la base libre resultante a 10 ml de metanol, se
afladen 3,00 g de 1-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (27,24 mmol) y se agita
durante aproximadamente 2 h a temperatura ambiente, para la formacién de la
imina (analisis por TLC). A continuacion, se afiade 1,031 g de borohidruro de sodio
(27,24 mmol) y se agita durante 5 min a temperatura ambiente. Se retira el
disolvente por destilacibn a presion reducida y se vierte el residuo en agua.
Después de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efectia la purificacién de residuo mediante cromatografia
en columna (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 7:3). Se obtienen
10,01 g del compuesto del titulo (96% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 1): R, = 1,55 min; EM (ESIpos): m/z = 376 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,36 (s*, 15H), 2,57 (s a, 1H), 3,35 (s,
3H), 3,67 (s*, 2H), 3,69 (s*, 2H), 6,74 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7.41 (d,
2H).

Elemplo 39A
2-{[4-({(6-Cloropirimidin-4-il)[(1-metil-1H-imidazol-2-il)-metil]-amino}-metil)-fenil]-

tio}-2-metilpropanoato de terc-butilo
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HCG

Se colocan 4,00 g del compuesto del ejemplo 38A (10,6 mmol) en 50 ml de
2-propanol y se afiaden 2,78 ml de DIEA (2,07 mmol). A continuacién, se anade
1,67 g de 4,6-dicloropirimidina (11,18 mmol). Se agita la mezcla de reaccién
durante la noche a 50°C. Después de enfriar, se retira el disolvente por destilacion
a presion reducida y se vierte el residuo en agua. Después de extraer dos veces
con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secan con sulfato de
sodio y se retira el disolvente en el evaporador rotativo. Se efectua la purificacion
de! residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyente: acetato de
etilo — acetato de etilo/etanol 5:1). Se obtienen 3,90 g del compuesto del titulo
(74% del tedrico).

CU/EM (procedimiento 1): Ry = 1,73 min; EM (ESIpos): m/z = 488 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 3,56 (s, 3H),
4,85 (s* a, 4H), 6,78 (s*, 1H), 6,92 (s a, 1H), 7,07 (s*, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,39 (d,
2H), 8,39 (s, 1H).

Elemplo 40A

2-Metil-2-[(4~{[[(1-metil-1 H-imidazol-2-il)metil] (6-{[4-(triflucrometilfenil]-

amino)pirimidin-4-ilJamino]metil}fenil)tio)propanoato de terc-butilo

H,c-f\ J?( (O
QLS oL

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 39A (0,307 mmol), 99,0
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mg de 4-trifluorometilaniina (0615 mmol) y 124 mg de
bis(dibencilidenaceton)paladio (0) (0,022 mmol), 18,3 mg de cloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolio (0,043 mmoal) y 103,5 mg de terc-butilato de potasio
(0,922 mmol) en 3 ml de dioxano, y se hacen reaccionar durante la noche a
120°C. A continuacion, se vierte la mezcla de reaccién en agua, se acidifica con
acido acético glacial y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secan con sulfato de sodio, se retira el disolvente en el
evaporador rotativo y se purifica el residuo mediante HPLC preparativa. (eluyente;
acetonitrilo/fagua, con &cido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95.5). Se
obtienen 50 mg (25% del tedrico), del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,31 min; EM (ESlpos): m/z =613 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 3,61 (s, 3H),
4,75 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 5,97 (s, 1H), 6,78 (s*, 1H), 7,07 (s*, 1H), 7,19 (d, 2H),
7,40 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,74 (d, 2H), 8,30 (s, 1H), 9,48 (s, 1H).

Elemplo 41A
2-[(4{[(2-Metoxietil X 6-{[3-(trifluorometilffenilJamino}pirimidin-4-ilyamino]-

metil}fenil)tio]-2-metilpropanoato de terc-butilo

1SRO8

Se disuelven 150 mg del compuestio del ejemplo 9A (0,332 mmol), 53,5 mg
de 3-trifluorometilanilina (0,332 mmol), 3,0 mg de tris(dibencilidenaceton)dipaladio
(0) (0,003 mmol), 7,9 mg de diciclohexil-(2’,4’,6'-triisopropilbifenil-2-it)fosfina (0,017
mmol) y 114,7 mg de carbonato de potasio (0,830 mmol) en 2 ml de terc-butanol y
se calienta a 200°C durante 2 h, en un horno de microondas. Luego se filtra la
mezcla de reaccién, se concentra el producto filtrado y se afiade agua al residuq.

Después de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases organicas
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combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. A continuaciéon, se efectia la purificacion del residuo
mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/ agua, con acido férmico al
0.1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 63 mg (33% del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 3,05 min; EM (ESIpos): m/z = 577 [M + H]".

RMN H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 3,23 (s, 3H),
3,50 (t, 2H), 3,67 (s a, 2H), 4,79 (s, 2H), 5,88 (s, 1H), 7,19-7,26 (m, 3H), 7,42 (d,
2H), 7,47 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 9,39 (s, 1H).

Elemplo 42A '

4-(Clorometil)-3,5-dimetilisoxazol

Se colocan 10,0 g de 3,5-dimetilisoxazol (103,0 mmol) en 30 ml de acido
clorhidrico concentrado y se afiaden 18,5 g de paraformaldehido (615,8 mmol). Se
agita l[a mezcla de reaccién durante la noche a 70°C. Después de enfriar, se vierte
en 100 ml de agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efect(a la purificacion del residuo mediante cromatografia
en columna {(ge! de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 2:1). Se obtienen
3,95 g del compuesto del titulo (24% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 7): R; = 2,00 min; EM (ESIpos): m/z = 128 [M + H]".

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,23 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 4,68 (s, 2H).
Ejemplo 43A

2{[4-({[(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)metiljJamino}metil fenilltio}-2-metilpropancato de

terc-butilo
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Se colocan 3,07 g del compuesto del ejemplo 34A (9,65 mmol) en 15 ml de
DMF y se afiaden 3,70 g de trietilamina (26,54 mmol). Después de afiadir 0,36 g
de TBAI (0,97 mmol) y 1,70 g del compuesto del ejemplo 42A (11,7 mmol), se
agita la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. A
continuacién, se retira el disolvente por destilacion a presion reducida y se vierte el
residuo en agua. Después de extraer dos veces con acetato de etilo, se secan con
sulfato de sodio las fases organicas combinadas y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efectia la purificacion del residuo mediante cromatografia
en columna (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 2:1). Se obtiene
1,29 g del compuesto del titulo (33% del tecdrico).
CL/EM (procedimiento 2): R;= 1,68 min; EM (ESlpos): m/z = 391 [M + HJ".
Ejemplo 44A
2-{[4-({(6-Cloropirimidin-4-il)[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metillamino}metil)-fenilltio}-2-

metilpropanoato de terc-butilo

Lo jx.n@, (I{

HC C

Se coloca 1,90 g del compuesto del ejemplo 43A (4,87 mmol) en 15 ml de
2-propanol y se afiade 1,27 ml de DIEA (7,30 mmol). A continuacién, se aflade
1,09 g de 4,6-dicloropirimidina (7,30 mmol). Se agita la mezcla de reaccién
durante la noche a temperatura de reflujo. Después de enfriar, se retira el

disolvente por destilacibn a presién reducida y se vierte el residuo en agua.
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Después de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efectia la purificacién del residuo mediante cromatografia
en columna (gel de slflice, eluyente: diclorometano). Se obtienen 2,07 g del
compuesto del titulo (85% del teérico).

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,90 min; EM (ESIpos): m/z = 503 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 2,07 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 4,66 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,89 (s a, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,41 (d, 2H),
8,44 (s, 1H).

Ejemplo 45A
2-{[4-({(6-Ciclohexiloxi)pirimidin-4-il][3,5-dimetilisoxazol-4-il)metillamino}-

metil)feniljtio}-2-metilpropanoato de terc-butilo

CH
e j7<
H,C H,C C

N\/

Se colocan 90,0 mg de ciclohexanol (0,895 mmol) en 3 ml de DMSO y se
aftaden 100 mg de terc-butilato de potasio (0,895 mmol). Después de agitar
durante 15 min, se afiaden 300 mg del compuesto del ejemplo 44A (0,596 mmol) y
entonces se agita la mezcla durtante la noche a temperatura ambiente. Se reparte
entre agua y se neutraliza con acido clorhidrico 1 N. Después de extraer dos
veces con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secan con sulfato
de sodio y se retira el disolvente en el evaporador rotativo. Se purifica el producto
bruto mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido férmico al
0,1%, gradiente; 20:80 — 95:5). Se obtienen 64 mg (19% del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R, = 3,48 min; EM (ESIpos): m/z = 567 [M + HJ".
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Ejemplo 46A
2-Metil-2-{[4-({[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metilJamino}metil)feniljtio}-propanoato de

terc-butilo

Se colocan 13,43 g del compuesto del ejemplo 34A (42,5 moles) en 60 mi
de DMF y se afiaden 22,1 ml de trietilamina (158,4 mmol). Después de afiadir 1,56
g de TBAI (4,23 mmol) y 7,00 g de cloruro de 4-clorometil-2-metiltiazolinio (38,02
mmol), se agita la mezcla de reaccién durante la noche, a temperatura ambiente.
Se retira el disolvente por destilacién a presion reducida, se vierte el residuo en
agua y luego se ajusta un pH levemente basico con sosa caustica 1 N. Después
de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se
secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el evaporador rotativo. La
purificacién del residuo se efectia mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 1:1 — 5:1). Se obtienen 7,10 g del
compuesto del titulo (39% del tedrico).
CL/EM (Procedimiento 3): R; = 1,78 min; EM (ESlpos): m/z = 383 [M + H]J".
RMN "H (400 Mhz, DMSO-dg): § [ppm] = 1,35 (s*, 15H), 2,62 (s, 3H), 3,70 (s, 2H),
3,74 (s, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,40 (d, 2H).
Ejlemplo 47A
2-[4-({(6—Cloropirimidin-4-il)[(2.metil-1,3-triazol4-il)metilJamino]}metil }-fenil]tio}-2-

metilpropanoato de ferc-butilo
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Se colocan 7,10 g del compuesto del ejemplo 46A (16,28 mmol) en 100 ml
de 2-propanol y se afiladen 4,25 ml de DIEA (24,42 mmol). A continuacion, se
afiaden 2,55 g de 4,6-dicloropirimidina (17,09 mmol). Se agita la mezcla de
reaccion durante la noche, a temperatura de reflujo. Después de enfriar, se retira
el disolvente por destilacion a presién reducida y se vierte el residuo en agua.
Después de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efectia la purificacion del residuo mediante cromatografia
en columna (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 4:1). Se obtienen
9,0 g del compuesto del titulo (96% del tedrico).

CL/EM /procedimiento 2): R; = 3,15 min; EM (ESipos): m/z = 505 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 2,61 (s, 3H),
4,54-5,04 (m, 4H), 6,62-7,10 (m, 1H), 7,23 (d, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 8,37
(s, 1H).

Elemplo 48A
2-{[4-({[(2,4-Dimetil-1,3-tiazol-5-il )metilJamino}metil }fenil}tio}-2-metilpropanocato de

HCC

Se vierten 2,20 g del compuesto del ejemplo 34A (7,82 mmol) en 30 ml de

sosa caustica 1 N para liberar la base del clorhidrato, se extrae con acetato de
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etilo y se seca con sulfato de sodio. A continuacién, se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se vierte la base libre resultante en 15 ml de metanol, se
afiade 1,10 g de 24-dimetil-1,3-tiazol-5-carbaldehido (7,82 mmol) y se agita
durante aproximadamente 2 h a temperatura ambiente, para la formacién de la
imina (analisis por TLC). A continuacién, se afladen 296 mg de borohidruro de
sodio (7,82 mmol) y se agita durante 5 min a temperatura ambiente. Se retira el
disolvente por destilacion a presion reducida y se vierte el residuo en agua.
Después de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
avaporador rotativo. Se obtienen 2,80 g del compuesto del tltulo (86% del tedrico),
con una pureza del 90% (CL/EM), que se usan en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

CL/EM {procedimiento 1): R; = 1,50 min; EM (ESlpos): m/z = 407 [M + H]".
Elemplo 48A
2-{[4-{{(6-Cloropirimidin-4-il)[(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)metilJamino}metil }-fenilJtio}-

2-metipropanoato de ferc-butilo

HC o
H,c-I:,o &S IIS\>__CH:
H,C
L c"'a\@\/r« -
1 9

Se colocan 2,80 g del compuesto del ejemplo 48A (6,89 mmol) y 1,08 g de
4 6-dicloropirimidina (7,23 mmol)} en 50 ml de 2-propanol y se afiade 1,80 ml de
DIEA (10,33 mmol). A continuacion, se agita la mezcia de reaccién durante la
noche a 50°C. Se retira el disolvents por destilacion a presion reducida y se vierte
el residuo en agua. Después de extraer dos veces con acetato de etilo, las fases
organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente en el
evaporador rotativo. Se efectda la purificacion del residuo mediante cromatografia

en columna (gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 7:3). Se obtienen

g24
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2,39 g del compuesto del titulo (65% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 3): Ry = 3,11 min; EM (ESIpos): m/z = 519 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 2,09 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 4,77 (s a, 2H), 4,89 (s a, 2H), 6,85 (s a, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,40 (d,
2H), 8,45 (s, 1H).

Ejemplo S0A

2-{[4-({[6-(Ciclohexiloxi)pirimidin-4-il][2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)metil]-

amino}metil fenilJtio}-2-metilpropanoato de terc-butilo

NIy ;'»CH
2SS VeOW

Anélogamente a la preparacién del ejemplo 45A, a partir de 150 mg del
compuesto del ejemplo 49A (0,28 mmol), 43,4 mg de ciclohexanol (0,43 mmol) y
48,9 mg de ferc-butilato de potasio (0,44 mmol) se obtienen 48 mg del compuesto
del titulo (29% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 3): R, = 3,55 min; EM (ES!pos): m/z = 583 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,20 (m, 2H), 1,26-1,39 (m, 2H), 1,31 (s,
gH), 1,35 (s, 6H), 1,51 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 4,67 (s a,
2H), 4,85 (s a, 2H), 4,92 (m, 1H), 5,81 (s a, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 8,29 (s,
1H).

Elsmpio 51A
2-[(4<{[{6-[4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il]pirimidin-4-ili{2-metoxietil)Jamino]-
metil}fenil tio]-2-metilpropanoato de terc-butilo
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Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 9A (0,332 mmol), 119,6

o

mg de 1-(4fluorofenil)piperazina (0,664 mmol), 134 mg de
bis(dibencilidenaceton)paladio (0) (0,023 mmol), 19,7 mg de cloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolio (0,046 mmol) y 111,7 mg de terc-butilato de potasio
(0,996 mmol) en 3 mi de dioxano y se hacen reaccionar durante la noche a 100°C.
Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se neutraliza con acido clorhldrico 1 Ny
se exirae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan con
sulfato de sodio, se retira el disolvente en el evaporador rotativo y se purifica el
producto bruto mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido
formico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 84 mg (42% del tedrico)
del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,88 min; EM (ESipos): m/z = 536 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,34 (s, 6H), 3,10 (m, 4H),
3,22 (m, 3H), 3,49 (t, 2H), 3,62 (m, 4H), 3,66 (s a, 2H), 4,81 (s, 2H), 5,80 (s, 1H),
6-94-7,02 (m, 2H), 7,06 (t, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 8,09 (s, 1H).

Elemplo 52A
2-Metil-2-({4-[([(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil{6-[3~(trifluorometil)fenoxi]-pirimidin-4-
ilJamino)metillfeniliio)propanoato de ferc-butilo

CH

$ O’
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Se hacen reaccionar durante la noche 500 mg del compuesto del ejemplo
47A (0,990 mmol), 160 mg de 3-trifluorometilfenol (0,890 mmol), 273 mg de
carbonato de potasio (1,980 mmol) y 118 mg de 6xido de cobre (lI) (1,485 mmol)
en 4 ml de piridina, a 150°C. Se concentra la mezcla de reaccion, se vierte el
residuo en acetato de etilo y luego se filtra a través de una columna corta de gel
de sllice, con acetato de etilo como eluyente. Después de concentrar el producto
filtrado, se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se
obtienen 400 mg (64% del tedrico) del compuesto del tiulo.

CL/EM (procedimiento 2): R; = 3,40 min.; EM (ESIpos): m/z =631 M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,36 (s, 6H), 2,62 (s, 3H),
4,45-5,15 (m, 4H), 6,31 (s a, 1H), 7,21-7,32 (m, 3H), 7,37-7,55 (m, 4H), 7,57-7,68
(m, 2H), 8,23 (s, 1H).

Elemplo S3A
2-({4-[([(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)metif](6-[3-(trifluorometil Yfenoxi]pirimidin-4-
illamino)metil]fenil}tio)-2-metilpropanoato de ferc-butilo

Fheo (1.

HC ° CF,

"\/

Se hacen reaccionar durante la noche 150 mg del compuesto del ejemplo
44A (0,250 mmol), 41 mg de 3-trifluorometilfenol (0,250 mmol), 69 mg de
carbonato de potasio (0,501 mmol) y 30 mg de 6xido de cobre (Il) (0,376 mmol) en
3 ml de piridina, a 150°C. Se concentra la mezcla de reaccion, se vierte el residuo
en acetato de etilo y luego se filtra a través de una columna corta de gel de sllice,
con acetato de etilo como eluyente. Después de concentrar el producto filtrado, se

purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con



10

15

20

s>
230

acido formico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 80 mg (51% del
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tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,39 min; EM (ESIpos): m/z = 629 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,35 (s, 6H), 2,10 (s, 3H),
2,23 (s, 3H), 4,67 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,38-7,55 (m,
6H), 8,29 (s, 1H).

Ejemplo 54A
2-{[4-({(2-Metoxietil)[6-(4-metilfenoxi)pirimidin-4-illamino}metil)fenil]-tio}-2-

metilpropanoato de ferc-butilo

HC

el J
H.TQ\,MO

Se hacen reaccionar durante la noche 1500 mg del compuesto del ejemplo
9A (3,31 mmol), 359 mg de 4-metilfenol (3,31 mmol), 917 mg de carbonato de
potasio (6,64 mmol) y 396 mg de éxido de cobre (lI) (4,98 mmol) en 10 ml de
piridina, a 150°C. Se concentra la mezcla de reaccién, se vierte el residuo en
acetato de etilo y luego se filtra a través de una columna corta de gel de silice con
acetato de etilo como eluyente. Después de concentrar el producto filtrado, se
purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con
acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 950 mg (52% del
tedrico) del compuesto del tftulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 3,16 min; EM (ESlpos): m/z = 524 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg: 5 [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,36 (s, 6H), 2,30 (s, 3H),
3,22 (s, 3H), 3,50 (t, 2H), 3,70 (s a, 2H), 4,80 (s a, 2H), 6,02 (s a, 1H), 6,95 (d, 2H),
7,19 (t*, 4H), 7,41 (d, 2H), 8,18 (s, 1H).

Ejemplo 55A
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2-({4-[([3,5-Dimetilisoxazol-4-il)metill{6-[3-triflucrometil)fenil}-pirimidin-4-

illamino)metilJfenil}tio)-2-metilpropanoato de terc-butilo

H,C
H, :\0
gy
e H,C CH:\Q/N 3.'3 CF
Nl\ﬁN ’

Se colocan 150 mg del compuesto del ejemplo 44A (0,250 mmol) y 66,6 mg
de acido 3-trifluorometilfenilborénico (0,351 mmol) en 5 mi de DME/etanol (4:1).
Después de afiadir 11,6 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,010 mmol) y
69,2 mg de carbonato de potasio (0,501 mmol), se afiade 1,7 ml de agua. A
continuacion, se agita la mezcla de reaccion durante la noche a 90°C. Después de
enfriar, se diluye la mezcla con 10 ml de agua y se extrae dos veces con acetato
de etilo. Después de secar las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio,
se retira el disolvente por destilacién a presidn reducida. Se purifica el residuo
mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con &cido férmico al
0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 44 mg (29% del tedrico) del
compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 3): R; = 3,39 min; EM {ESIpos): m/z = 613 [M + HJ".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,27 (s, 9H), 1,33 (s, 6H), 2,10 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,41 (d*, 3H), 7,73 {t, 1H),
7,84 (d, 1H), 8,35-8,45 (m, 2H), 8,70 (s, 1H).
Ejemplo 56A
2-Metil-2-({4-[({6-[3-(trifluorometil fenif]pirimidin-4-il}Jamino)metil}fenil}-

tio)propanoato de terc-butilo
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Se disuelven 3,25 g del compuesto del ejemplo 7A (8,25 mmol), 2,18 g de
acido 3-triflucrometilfenilborénico (11,556 mmol), 2,28 g de carbonato de potasio
(18,5 mmol) y 381 mg de tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (0, 330 mmol) en 75 mi
de DME/etanol (4:1) y se afiaden 25 ml de agua. A continuacién, se agita la
mezcla a reflujo durante la noche. Después se diluye con agua y se extrae dos
vaces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan con sulfato
de sodio y se retira el disolvente a presién reducida. Se obtienen 3,50 g (78% del
tedrico) del compuesto del titulo, con una pureza del 92% (CL/EM).
CL/EM (procedimiento 2): R; = 2,80 min; EM (ESlpos): m/z = 504 [M + H]".
Elemplo 57A
2-({4-[((2-Fluoroetil{6-[3-(trifluorometil Yfenil]pirimidin-4-iljamino)metil}-fenil}tio)-2-
metilpropanoato de terc-butilo

ey

H,C o)
H,C CH N
3 3 | N cF,

N\&N
Se colocan 150 mg del compuesto del ejemplo 56A (0,274 mmol) en 3 ml
de DMF absoluta, se afiaden 11,0 mg de hidruro de sodio (0,274 mmol),
dispersiéon al 60% en aceite mineral) y se agita durante 30 min a temperatura
ambiente. A continuacién, se affaden 52,2 mg de 1-bromo-2-fluoroetano (0,411
mmol) y se agita la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente.
Se efectia directamente la purificacibn mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con &cido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se
obtienen 87 mg (55% del tedrico) del compuesto del titulo.
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CL/EM (procedimiento 3): R, = 3,32 min; EM (ESIpos): m/z = 550 [M + H]".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,27 (s, SH), 1,34 (s, 6H), 4,01 (d, 2H),
4,68 (dt, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,22-7,48 (s a, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,73 (t,
1H), 7,85 (d, 1H), 8,40 (s a, 2H), 8,64 (s, 1H).

Los compuestos 58A-87A, de formula general {A), expuestos en la siguiente
tabla 2, se obtienen analogamente a los ejemplos descritos precedentemente del

mismo modo que los productos intermedios que se necesitan para la sintesis:
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Tabla 2
B
H,C s 2
e 0 H,C CH,\Q/E 7—R! .
=
\f\l/ (A)
N\,}N
[ Ejemplo | Sintesis R’ R-Z Rendi- EM: R
N* andloga al miento m/z [min]
la del B del | M+H]" | (Proce-
elemplo N° tedrico] . dimiento
(del CUEM) |
ejemplo N°)
S8A 45A(9A) | 2- 4-trifiuorometil- 49 584 3,43
metoxietilo | ciclohaxiloxi {2)
[ 50A 45A (44A) | (3,5-dimetil- | trans-4-metoxi- 24 597 3,11
isoxazol-4- | ciclohexlloxi {1)
il}-metilo
G0A | 45A(44A) | (3,5-dimeti- | trans<4-metil- 21 581 3,58
isoxazol-4- | ciclohexiloxi (3)
il}-metilo
61A | 45A(49A) | (2.4-dimetil- | trans-4-metil- 27 587 3,63
1,3-tiazol-5- | ciclohexiloxi 2
ilmetilo
62A 45A (49A) | (2,4-dimetil- | trans-4-metoxi- 24 613 3,26
1,3-tlazol-5- | ciclohexiloxi (2)
il}-metilo
63A 52A (9A) | 2- 4-trifluorometil) 25 578 3.25
metoxietilo fenoxi (1)
B4A 52A (47A) | 2-metil-1,3- | 4<{triflucrometil) 2 631 3,27
tiazol-4-il) fenoxi (1)
maetilo
65A | 45A(306A) | (1,3-tazol-2- | 4-maetiifanox 18 583 3.28
ilmetllo 2)
" G6A 52A (39A) | (1-metil-1H- | 3-(triflucrometil) 55 614 2.28
Imidazol-2- | fenoxi (3)
il}metilo
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67A | 52A(39A) | (1-metik1H- | 4-(trifluoromaetil) 34 614 2,29
Imidazol-2- | fenoxi (3)
il)metilo
68A 52A (8A) | 2- 3-(trifluorometil) 43 378 339
metoxletilo | fenoxi (2)
69A 52A (39A) | (3.5dimetil- | 4-mefilfenoxi 24 575 3,33
Isoxazol-4- {3)
il)metilo
[ 70A 52A (49A) | (2.4dimeti- | 3-(riflucrometil) | 32 845 3,39
1,3-tlazol-5- | fenoxi (2)
il)maetilo
— 71A | 52A(49A) | (2,4-dimeti- | 4-(tifiuorometl) 31 645 3,40
1,3-tiazol-5- | fenoxi (3)
illmetilo
72A | 52A (49A) | (24dimeti- | 3,4- 53 613 3,14
1,3-tiazol-5- | difiuorofenoxi (1)
ilmetilo
73A 53A (49A) | (2,4-dimetil- | 3,5- 66 613 3,18
1,3-tiazol-5- | difluorofenoxi (1)
metilo
[ 74A 52A (49A) | (2.4-dimetl- | 3-clorofenoxi 53 611 3,22
1,3-tiazol-5- (1)
illmetllo
75A 52A (49A) | (2.4dimeti- | 3-metilfenoxi 95 591 3,33
1,3-tiazol-5- ®
iljmetilo
[ T6A 55A" (9A) | 2- 4-(trifluorometil) 69 562 3,28
metoxletiio | fenilo (2)
TTA 35A* (9A) | 2- 4- 77 578 3,16
metoxietlio {triflucrometo- (1)
xi)fenilo
T8A | 55A* (9A) | 2- 3- 58 578 3,20
metoxletio | (riflucrometo- 1)
xi)fenllo
T9A | 55A* (9A) [ 2- 4-fidor-3- 76 526 2,04
metoxietilo | metifenlio (1)
80A | 55A (47A) | (2-metil-1,3- | 3-(trifluorometi) 63 615 342
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tiazol-4- fenilo 3)
il)metilo

81A | 55A (47A) | (2-metil-1,3- | 4<{trifluorometil) 38 615 3,27
tiazol-4- fenilo {1)
il)ymetilo

82A 55A (39A) | (1-meti-1H- | 3<{trifluorometil) 65 508 2,04
imidazol-2- | fenilo (1)
il)metilo

83A 55A (30A) | (1-meti-1H- | 4-(trifluorometil) 58 598 2,22
imidazol-2- | fenilo (2)
il)metilo

84A | 55A(40A) | (24-dmetil- | 4-(trifluorometil) | 52 629 3,40
1,3-tlazol-5- | fenilo 2)
)metilo

85A 55A (49A) | (2.4-dimetl- | a-{triflucrometil) 50 629 3,40
1,3-tiazol-5- | fenilo (2)
il)metilo

8BA 55A (40A) | (2,4-dimetll- | 4 metilfenilo 66 575 3,00
1,3-tiazol-5- (2)
)metilo

[ 87A 57A (56A) | Ciclopropil- | 3-(trifluorometil) 20 558 343
metllo fenilo (3}

* Microonda simple, 140°C, 1h.
Ejemplos de realizaclén:

Ejemplo 1
Acido  2-({4-[((2-furilmetil){[6-(4-metilfenil)}-pirimidin-4-il]-metil}-amino)metil]-fanil}-

tio)-2-metilpropanoico

o D
S o
=N

C

CH,



10

15

20

95

A temperatura ambients, durante la noche, se agitan 66 mg del compuesto
del ejemplo 3A (0,12 mmol) en 5 mi de una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno
en dioxano, a temperatura ambiente. Se retira el disolvente por destilacién al vaclo
y se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua,
con acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 20 mg (31% del
tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento1): Ry = 2,52 min; EM (ESIpos)): m/z = 488 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 1,32 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,73 (s, 4H),
3,77 (s, 2H), 6,34 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 7,36-7,42 (m, 6H), 7,60 (d, 1H), 8,01-8,07
(m, 3H), 9,08 (d, 1H), 12,56 (s a, 1H).

Ejemplo 2

Clorhidrato de 4cido  2-({4-[{(2-furilmetil {[6~(3-trifluorometilfenil)pirimidin-4-

ifmetiljamino)metillfenil}tio)-2-metilpropanocico

Lo o
S o
" H,C CH,\Q\/N

p1 \
x HCI kN P CF,

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 60 mg del compuesto
del ejemplo 5A (0,12 mmol) en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno
en dioxano. Se retira e! disolvente por destilaciébn al vaclo. Se obtienen 53 mg
(91% del tedrico) del compuesto del titulo.

CU/EM (procedimiento 3): R; = 2,89 min; EM (ESIpos): m/z = 542 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1,33 (s, 6H), 3,77 (s, 4H), 3,84 (s, 2H), 6-
35-6.40 (m, 2H), 7,39 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,96 (d, 1H),
8,16 (s, 1H), 8,42-8,47 (m, 2H), 9,18 (s, 1H), 12,57 (s a, 1H).

Ejemplo 3

223
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Acido 2-{[4-({(2-furiimetil)[6-(3-metilbencil)pirimidin-4-ilJamino)metil )fenil]tio}-2-

metilpropanoico

1 N

S
H,C CH, N A CH,
I
190

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 96 mg del compuesto
5 del ejemplo 10A (0,18 mmol) en 5 ml de una disoluci5n 4 N de cloruro de
hidrdgeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vacio vy, a
continuaciéon, se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con &cido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se
obtienen 51 mg (55% del tedrico) del compuesto del tltulo.
10 CL/EM (procedimiento 2): R, = 2,15 min; EM (ESIpos): m/z = 488 [M + H]".
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,35 (s, 6H), 2,77 (s, 3H), 3,78 (s, 2H),
4,78 (s a, 4H), 6,28 (d, 1H), 6,36 (dd, 1H), 6,69 (s a, 1H), 6,96-7,05 (m, 3H), 7,10-
7,19 (m, 3H), 7,36 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 12,59 (s a, 1H).
Elemplo 4
15 Clorhidrato de acido 2-{[4-({(2-furilmetil }{6-(4-metiibencil)pirimidin-4-

iJamino)metil)feniljtio}-2-metilpropanoico

I\

s
"L

H,C CH
NN CH

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 106 mg del compuesto

x HCI 3

del ejemplo 11A (0,18 mmol) en 5 ml de una disolucion 4 N de cloruro de
20 hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacion al vaclo y, se seca el

residuo al alto vacio. Se obtienen 96 mg (94% del tedrico) del compuesto del titulo.

23%



5

10

15

20

22T
239

97

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,21 min; EM (ESIpos): m/z = 488 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,36 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 3,99 (s a, 2H),
4,97 (s a, 4H), 6,10 (s*, 2H), 6,87-7,34 (m, 7H), 7,36 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), 8,81 (s,
1H), 12,61 (s a, 1H).

Ejemplo 5

Clorhidrato de &cido 2-({4-[((2-metoxietil{6-[3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-4-

iljamino)metil]fenil)tio)-2-metilpropanocico

_CH,
s
HC CH, N oF
| R

N.. =N
xHo 7

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 100 mg del compuesto
del ejemplo 12A (0,18 mmol) en 5 ml de una disolucibn 4 N de cloruro de
hidrédgeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vacio y, se seca el
residuo al alto vaclo. Se obtienen 84 mg (95% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 2): R, = 2,61 min; EM (ESlpos): m/z = 506 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s, 6H), 3,23 (s, 3H), 3,40-3,61 (m,
2H), 3,83 (s a, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,21-7,45 (s a, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,42 (d, 2H),
7,74 (t, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,40 (s a, 2H), 8,64 (s, 1H), 12,58 (s a, 1H).

Ejemplo 6

Clorhidrato de acido 2-[(4-{[16~(3-clorofenil }pirimidin-4-il}(2-

metoxietilJamino]metil}fenil)tio]-2-metilpropanoico

H,C CH, N N ol
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A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 100 mg del compuesto
del ejemplo 13A (0,18 mmol) en 5 ml de una disolucidbn 4 N de cloruro de
hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacion al vaclo y se seca el
residuo al alto vacio. Se obtienen 96 mg (98% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 1): Ry = 2,34 min; EM (ESlpos): m/z = 472 [M + H]+.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,36 (s, 6H), 3,23 (s, 3H), 3,24-3,84 (m,
2H), 3,92 (s a, 2H), 5,08 (s, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,57-7,52 (m, 2H),
7,85-8,20 (m, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,29 (s, 1H).

Ejemplo 7

Acido 2-[(4-{[[6-(3-metilfenil)pirimidin-4-il](2-metoxietil)amino]metil}fenil)tio]-2-

metilpropanoico

ACH,
CH
HC CHy N N CH,
N\¢N

A temperatura ambiente, durante la nochs, se agitan 129 mg del compuestc
del ejemplo 14A (0,18 mmol) en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de
hidrdgeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacion al vaclo y, se purifica
el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con acido
formico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 100 mg (81% del tedrico)
del compuesto del tltulo.

CL/EM (procedimiento 2): R; = 2,09 min; EM (ESIpos): m/z = 452 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,34 (s, 6H), 2,37 (s, 3H), 3,23 (s, 3H),
3,55 (t, 2H), 3,80 (s a, 2H), 4,94 (s, 2H), 7,13 (s a, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,28 (m, 1H),
7.36 (t, 1H), 7.41 (d, 2H), 7,76-7,90 (m, 2H), 8,56 (s, 1H), 12,56 (s a, 1H).

Ejemplo 8

Acido 2-{[4-({(2-metoxietil)[6-(4-metilfenil)pirimidin-4-iljamino}metil]tio}-2-

metilpropanoico

2 4o
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_CH,
HO
|
N\{,N

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 154 mg del compuesto
del ejemplo 15A (0,30 mmol) en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de
hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vacio y se purifica

5 el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitriio/agua, con acido
férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 60 mg (40% del tedrico)
del compuesto del tltulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 1,87 min; EM (ESIpos): m/z = 452 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 3,23 (s, 3H),
10 3,54 (t, 2H), 3,79 ( s a, 2H), 4,94 (s, 2H), 7,11 (s a, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,27 (d, 2H),

7,41 (d, 2H), 7,95 (m, 2H), 8,55 (s, 1H), 12,57 (s a, 1H).

Ejemplo 9

Clorhidrato de 4cido  2-({4-f((2-furiimetil}{6-[3-triflucrometil ffenil)pirimidin-4-

iljJamino)metillfenil}tio]-2-metilpropancico

‘ N
s
HO o
H,C CH, N N CF
I 3
N\;.N

15 x HCI
A 50°C, durante 3 h se agitan 106 mg del compuesto del ejemplo 16A (0,18
mmol) en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno en dioxano. Se retira
el disolvente por destilacion al vacio y se seca el residuo al alto vaclo. Se obtienen
86 mg (84% del tedrico) del compuesto del titulo.
20 CL/EM (procedimiento 2): R, = 2,88 min; EM (ESlpos): m/z = 528 [M + H]".
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s, 6H), 4,88-5,01 (m, 4H), 6,37-6,42
(m, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,27-7,87 (m, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,77 (t, 1H),
7,90 (d, 1H), 8,40 (s a, 2H), 8,73 (s, 1H), 12,60 ( s a, 1H).
EJemplo 10

5 Clorhidrato de  &cido  2-({4-((2-furiimetil{6-[3-(clorometil)fenil]pirimidin-4-

ilamino)metillfenil}tio)-2-metilpropanoico

l N
O
HC Ch N B c!
N\/,N

x HCI
A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 80 mg del compuesto

del ejemplo 17A (0,15 mmol) en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de
10 hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacion al vaclo y, se seca el

residuo al alto vacio. Se obtienen 64 mg (81% del te6rico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): Ry = 2,57 min; EM (ESIpos): m/z = 494 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de: 6 [ppm] = 1,35 (s, 6H), 4,89 (s a, 2H), 4,92 (s, 2H),

6,38 (s*, 2H), 7,11-7,56 (m, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7.49-7,60 {m, 3H), 8,05
15 (s a, 1H), 8,16 (s a, 1H), 8,63 (s, 1H), 12,58 (s a, 1H).

Ejemplo 11

Clorhidrato de acido 2-metil-2-{[4-([[6-(3-metilfenil)pirimidin-4-

ilJamino]metil)fenilltio}propancico

H,C CH
3 3 N Y CH’

x HCI

20 A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 150 mg del compuesto
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del ejemplo 18A (0,33 mmol) en 5 ml de una disolucion 4 N de cloruro de
hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vacio y, se seca el
residuo al alto vaclo. Se obtienen 140 mg (88% del tedrico) del compuesto del
titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R, = 1,89 min; EM (ESIpos): m/z = 394 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,36 (s, 6H), 2,41 (s, 3H), 4,76 (d, 2H),
7.08 (s a, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.41-7,54 (m, 4H), 7,64-7,65 (m, 2H), 8,77 (s a, 1H),
9,48 (s a, 1H), 12,60 (s a, 1H).

Elemplo 12

Acido 2-[(4-{[[6-(4-flor-3-metilfenil)pirimidin-4-il](2-furiimetil)amino]metil}-fenil)-tio]-

2-metilpropanoico

s D
HO 0
H,C CH, N N cH
| 3
N\_,/fN

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 67 mg del compuesto
del ejemplo 19A (0,12 mmol) en 5 ml de una disolucibn 4 N de cloruro de
hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vaclo y se purifica
el producto bruto mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua, con
acido fdrmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Se obtienen 18 mg (28% del
tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,39 min; EM (ESIpos): m/z = 492 [M + HJ".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,35 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 4,88 (s a, 2H),
4,91 (s, 2H), 6,38 (s*, 2H), 7,19-7,45 (m, 4H), 7,39 (d, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.94 (s a,

*1H), 8,03 (s a, 1H), 8,61 (s, 1H), 12,58 (s a, 1H).

Los ejemplos de realizacion 13-16, expuestos en la siguiente tabla 3, se
obtienen a partir de los comespondientes compuestos de partida (ejemplos 20A-

23A), de manera anéloga a los ejemplos descritos precedentemente.
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Tabla 3
[ EJemplo Estructura Rendi- | EM: m/z Ry
N° miento | M+ HJ' [min]
[% del (Procedi-
tedrico] miento
CLU/EM)
13 l \ 96 474 2.40
HO S\©\/ 0 {2)
HC CH, N I N oH,
NN _
14 , \ 71 474 2,24
HO (o] (3)
HC CH, N N
NI\¢N CH,
15 87 474 2,37
1\
Ho 8 o ] )
HC CH, | N
NvN
16 _CH, " 89 470 2,11
s (? (1)
HO'
HC CH, | N
NN F
Ejemplo 17

Clorhidrato de &cido  2-({4-[((2-metoxietil){2-[3-(trifluorometil)fenillpirimidin-4-

ilJamino)metil}fenil)tio)-2-metilpropanoico

_CH,
H,C CH, N. _N
I;\ CFa
x HCI N

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 110 mg del compuesto

del ejemplo 25A (0,20 mmol) en 5 mi de una disolucién 4 N de cloruro de

hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacion al vacio y se seca el
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residuo al alto vaclo. Se obtienen 100 mg (90% del tedrico) del compuesto del
titulo.

CL/EM (procedimiento 1): R, = 2,43 min; EM (ESIpos): m/z = 506 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,34 (s, 6H), 3,25 (s, 3H), 3,69 (m, 2H),
3B4y407(2sa, 2H), 495y510(2sa,2H), 6,82y 7,10( 2 s a, 1H), 7,31 (d,
2H), 7,42 (d, 2H), 7,79 (s a, 1H), 7,96 (s a, 1H), 8,24-8,68 (m, 3H).

Ejemplo 18

Clorhidrato de acido 2-({4-[((2-metoxietil)}{2-[3-metilfenil]pirimidin-4-

iffamino)metillfenii}tio)-2-metilpropanoico

CH,
OO
H,C CH, N \C{: cH,

x HCI AN

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 81 mg del compuesto
del ejemplo 26A (0,19 mmol), en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de
hidrbgeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vacfo y se seca el
residuo al alto vacio. Se obtienen 81 mg (86% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,04 min; EM (ESIpos): m/z = 452 [M + HJ".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s a, 6H), 2,38 (s a, 3H), 3,25 (s,
3H), 3,61 (m, 2H), 3.85y 4,10 (2 s a, 2H), 5,00 y 5,14 (2 s a, 2H), 6,89 y 7.15 (2 s
a, 1H), 7,32 (s a, 2H), 7,39-7,55 (m, 4H), 7,92 (s a, 1H), 8,11 (s a, 1H), 8,34 (s,
1H).
Ejemplo 18
Clorhidrato de acido 2-({4-[((2-metoxietil){2-[3-clorofenil}pirimidin-4-

illamino)metillfenil}tio)-2-metilpropanoico
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A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 78 mg del compuesto
del ejemplo 27A (0,19 mmol) en 5 ml de una disolucibn 4 N de cloruro de
hidrégeno en dioxano. Se retira el disolvente por destilacion al vacio y se seca el
residuo al alto vacio. Se obtienen 64 mg (85% del tedrico) del compuesto del titulo.
CL/EM (procedimiento 1): Ry = 2,25 min; EM (ESIpos); m/z = 472 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,35 (2, 6H), 3,25 (s, 3H), 3,59 (s a, 2H),
3,75y 4,00 (2 a s, 2H), 4,78-5,10 (m, 2H), 6,68 y 6,94 (2 s a, 1H), 7,28 (d, 2H),
7.42 (d, 2H), 7,53 (s a, 1H), 7,59 (m, 1H), 8,04-8,42 (m, 3H), 12,58 (s a, 1H).
Elemplo 20

Acido 2-[(4{[(64{[4-fGor-3-(trifluorometil ffenilJamino}pirimidin-4-il ){2-

furilmetil)amino]metil}feniltio]-2metilpropanoico

Aoy R
WO

Al compuesto del ejemplo 6A (47 mg, 0,1 mmol) en DMF (800 pl), se
afiaden trietilamina (40 pl) y 4-flior-3-(trifluorometil)anilina (36 mg, 0,2 mmol). Se
calienta durante 16 h a 100°C, luego se filtra la disolucién y se evapora hasta
sequedad. Se aflade acido trifluoroacético (200 pl) y se agita durante 5 h a
temperatura ambiente. Se afiade DMF y se purifica directamente mediante HPLC

preparativa. Se obtienen 2,3 mg (4% del teérico) del compuesto del titulo.
CUEM (procedimiento 4): R; = 2,13 min; EM (ESIpos): m/z = 562 [M + H]".
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,32 (s, 6H), 4,6 (m a, 4H), 5.9 (s, 1H),
6,3 (d, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,2 (d, 2H), 7,4 (m, 3H), 7,60 (d, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,1 (m,
1H), 8,3 (s, 1H), 9.4 (s, 1H), 12,6 (s a, 1H).
Ejemplo 21

5 Acido 2-[{(4-{[(B[3-cloro-4-fluorofenil)amino]pirimidin-4-il}(2-furiimetil)amino]-metil}-

fenil)-tio)-2-metilpropanoico

Lo 2,
Oy

Al compuesto del ejemplo 6A (47 mg, 0,1 mmol) en DMF (800 pl), se
afiaden trietilamina (40 pl) y 4-flGor-3-cloroanilina (36 mg, 0,2 mmol). Se calienta

10 durante 16 h a 100°C, luego se filtra la disolucidén y se evapora hasta sequedad.
Se aflade acido trifluoroacético (200 ul) y se agita durante 5 h a temperatura
ambiente. Se afflade DMF y se purifica directamente mediante HPLC preparativa.
Se obtienen 3,1 mg (5% del tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 4): R; = 2,27 min; EM (ESlpos): m/z = 528 [M + H]".

15 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,32 (s, 6H), 4,6 (m a, 4H), 5,9 (s, 1H),
6,3 (d, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,2-7,4 (m, 6H), 7,6 (s, 1H), 7,9 (m, 1H), 8,3 (s, 1H), 9,3 (s,
1H).

EjJemplo 22
Clorhidrato de acido 2-{[4-({(2-furilmetil)[6-(4-metilfenoxi)pirimidin-4-

20 ilJamino}metil)fenil]tio}-2-metilpropanoico

S
H o& oy
H,c CHa N Wo
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A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 50 mg del compuesto
del ejemplo 28A (0,1 mmol), en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno
en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vacio y se seca el residuo al
alto vacfo. Se obtienen 48 mg (88% del tedrico) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,84 min; EM (ESIpos): m/z = 490 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm} = 1,36 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 4,80 (s a, 4H),
6,14 (s a, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,13-7,22 (m, 4H), 7,38 (d,
2H), 7,58 (dd, 1H), 8,23 (s, 1H).

Ejemplo 23

Clorhidrato de Acido 2-{[4-({(2-furilmetil)}[6-fenoxipirimidin-4-illamino}metil Yfenil]tio}-

2-metilpropanoico

S
FOL s

A temperatura ambiente, durante la noche, se agitan 30 mg del compuesto

/

del ejemplo 29A (0,1 mmol), en 5 ml de una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno
en dioxano. Se retira el disolvente por destilacién al vaclo y se seca el residuo al
alto vaclo. Se obtienen 35 mg (85% del teérico), del compuesto del titulo, con una
pureza del 80%.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,73 min; EM (ESIpos): m/z = 476 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,36 (s, 6H), 4,65-4,90 (m a, 4H), 6,18 (m
a, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 7,10 (d, 2H), 7-14-7,28 (m, 3H), 7,35-7,42 (m,
4H), 7,58 (d, 1H), 8,24 (s, 1H).

Elemplo 24

Acido 2-[(4-{[[6-(3-clorofenil)pirimidin-4-ii}(prop-2-in-1-ilyamino]metil}fenil}-tio]-2-

metilpropanoico

lag



249

107

o k\l cl

Se colocan 62 mg del compuesto del ejemplo 32A (0,12 mmol) en 3 ml de
diclorometano y, a continuacidn, se afladen 3 ml de &cido trifluoroacético,
enfriando con hielo. Después de agitar durante una hora, se retira el disolvente por

5 destilacion al vacio, se vierte el residuo en disolucion saturada de bicarbonato de
sodio, y se extrae dos veces con diclorometano. Se retnen las fases organicas, se
secan con sulfato de sodio, se retira el disolvente al vacio y se seca el residuo al
alto vacio. Se obtienen 50 mg (91% del tedrico) del compuesto del tltulo.

CL/EM (procedimiento 2): R; = 2,67 min; EM (ESIpos): m/z = 452 [M + HJ".

10 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 1,35 (s, 6H), 3,22 (t, 1H), 4,49 (d, 2H),
4,97 (s, 2H), 7,27-7,37 (m, 3H), 7.42 (d, 2H), 7,50-7,80 (m, 2H), 8,07 (d. 1H), 8,17
(s, 1H), 8,67 (s, 1H), 12,59 (s a, 1H).
Ejlemplo 25
Acido 2-metil-2-({4-[((1,3-tiazol-4-ilmetil {6-[3-(trifluorometil)fenil] pirimidin-4-

15 iljamino)metillfenil tio}propanoico

HO’HY S\Q/ (ﬂ:}

N\%N

Se colocan 130 mg del compuesto del sjemplo 37A (0,216 mmol) en 2 mi
de diclorometano y se afiade 1 ml de TFA. Se agita durante 1 h a temperatura
ambiente y, a continuacion, se concentra en el evaporador rotativo. Se vierte el

20 residuo en acetato de etilo y en primer lugar, se lava con una disolucién al 20% de
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acetato de sodio y luego se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio.
A continuacién, se seca con sulfato de sodio y se retira el disolvente a presién
reducida. Se obtienen 101,4 mg del compuesto dal titulo (86% del tebrico).

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,59 min; (EM (ESIpos): m/z = 545 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 1,35 (s, 6H), 5,04 (s, 2H), 5,21 (s, 2H),
7.31 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,52 (s a, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,71-7,79 (m, 2H), 7,87 (d,
1H), 8,38 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,73 (s, 1H).

Ejemplo 26

Acido 2-metil-2-[(4-{[[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil}(6-{[4-(trifluorometit}-fenil]-

amino}-pirimidin-4-i|)-amino]-metil}-feniI)-tio]pmpanoico

o rD
Ol

Se colocan 50 mg del compuesto del ejemplo 40A (0,082 mmol) en 2 mi de
diclorometano y se aflade 1 ml de TFA. Se agita durante 1 h a temperatura
ambiente y, a continuacién, se concentra en el evaporador rotativo. Se vierte el
residuo en acetato de etilo y en primer lugar, se lava con una disolucién al 20% de
acetato de sodio y luego se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio.
A continuacion, se seca con sulfato de sodio y se retira el disolvente a presion
reducida. Se obtienen 40 mg del compuesto del titulo (88% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 1): R = 1,77 min; EM (ESlpos): m/z = 557 [M + H]".

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,37 (s, 6H), 3,65 (s, 3H), 4,77 (s. 2H),
4,93 (s, 2H), 5,98 (s, 1H), 6,95 (s*, 1H), 7,07-7.30 (m, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,57 (d,
2H), 7,76 (d, 2H), 8,31 (s, 1H), 9,52 (s, 1H).

Ejemplo 27
Acido 2-{(4-{[(2-metoxietil)(6-{[3-triflucrometil)fenillamino}pirimidin-4-il)amino]metil}-
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fenil)tio}-2-metilpropanoico

Lol
PO L A

Se colocan 68 mg del compuesto del ejemplo 41A (0,118 mmol) en 3 ml de
diclorometano y se afiaden 3 ml de TFA. Se agita durante 1 h a temperatura
5 ambiente y, a continuacion, se concentra en el evaporador rotativo. Se vierte el
residuo en disolucién concentrada de bicarbonato de sodio y luego se extrae dos
veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se secan con sulfato
de sodio y se retira el disolvente a presién reducida. Se obtienen 50 mg del
compuesto del titulo (81% del tedrico).
10 CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,30 min; EM (ESlpos): m/z = 521 [M + H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,36 (s, 6H), 3,23 (s, 3H), 3,50 (t, 2H),
3,66 (s a, 2H), 4,79 (s, 2H), 5,88 (s, 1H), 7,17-7,26 (m, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,47 (d,
1H), 7,75 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 12,59 (s a, 1H).
Elemplo 28
15 Acido  2-[(44{[(6[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il-pirimidin-4-il)(2-metoxietil}-amino]-

o

metil}-fenil)-tio]-2-metilpropanoico

N\¢N
Se colocan 84 mg del compuesto del ejemplo 51A (0,141 mmol) en 2 ml de
diclorometano y se afiade 1 ml de TFA. Se agita durante 1 h a temperatura
20 ambiente y, a continuacién, se concentra en el evaporador rotativo. Se vierte el

residuo en acetato de etilo y en primer lugar, se lava con una disolucion al 20% de
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acetato de sodio y luego se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio.
A continuacién, se seca con sulfato de sodio y se retira el disolvente a presion
reducida. Se obtienen 70 mg del compuesto del titulo (90% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,20 min; EM (ESlpos): m/z = 540 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,34 (s, 6H), 3,09 (m, 4H), 3,22 (s, 3H),
3,49 (t, 2H), 3,56-3,72 (m, 6H), 4,81 (s, 2H), 5,80 (s, 1H), 6,94-7,11 (m, 4H), 7,19
(d, 2H), 7,39 (d, 2H), 8,09 (s, 1H).

Ejemplo 29
Acido 2-({4-[((2-metoxietil {6-[(trans-4-metilciclohexil Joxi]pirimidin-4-

iffamino)metillfenil}tio}-2-metilpropanoico

s
H,C CH,
NVN QU,,,CH

Se disuelven 150 mg del compuesto del ejemplo 9A (0,332 mmol) y 45,5
mg de trans-4-metilciclohexanol (0,398 mmol) en 2 ml de DMSO. A continuacion,
se afaden 74,5 mg de ferc-butilato de potasio (0,664 mmol). Se agita la mezcla de
reaccion durante la noche a temperatura ambiente, luego se neutraliza con acido
clorhidrico 1 N y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el disolvente a presion
reducida. Se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con acido férmico al 0,1%, gradiente: 20:80 — 95:5). Ademas del
éster terc-butllico commespondiente (18,2 mg, 11% del teérico), se alslan 32 mg del
compuesto del titulo (20% del tebrico).

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,96 min; EM (ESIpos): m/z = 474 [M + H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 0,87 (d, 3H), 1,08 (dq, 2H), 1,25-1,38 (m,

=
252
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3H), 1,35 (s, 6H), 1,69 (d, 2H), 1,98 (d, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,47 (t, 2H), 3,66 (s a,
2H) 4,78 (s a, 2H), 4,83 (m, 1H), 5,80 (s a, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 8,21 (s,
1H).
Ejemplo 30

5 Acido 2-{[4-({[6-{ciclohexilox)pirimidin-4-il][(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil]-amino}-

metil}-fenil]-tio}-2-metilpropanoico

&H@\ﬁ

Andlogamente a la preparacién del ejemplo 25, a partir de 63,0 mg del
compuesto del ejemplo 45A (111 mmol) se obtienen 56 mg del compuesto del
10 titulo (99% del tedrico).
CUEM (procedimiento 1): R; = 2,67 min; EM (ESIpos): m/z =511 [M + H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,15-1,44 (m, 5H), 1,35 (s, 6H), 1,52 (m,
1H), 1,69 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 4,68 (s,
2H), 4,93 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 8,29 (s, 1H).
15 Ejemplo 31
Acido 2-{[4-({(6-[(trans-4-metoxiciclohexil Joxi]pirimidin-4-il)[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metil]-amino}maetil)fenilJtio}-2-metilpropanoico

CH

H c CH\Q/ HV o"

A 270 mg de trans-4-metoxiciclohexanol (2,08 mmol; obtenido a partir de la
20 mezcla cis/trans, mediante el monoftalato: D. S. Noyce, G. L. Woo, B. R. Thomas,
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J. Org. Chem. 25 (1960), 260-262) se afiaden 233 mg de terc-butilato de potasio
(2,08 mmol) y se agita durante 15 min a temperatura ambiente. A continuacién, se
afiaden 700 mg del compuesto del ejemplo 47A (1,39 mmol) y después se agita la
mezcla de reaccidon durante la noche a temperatura ambiente. Se reparte entre
agua, se neutraliza con acido clorhidrico 1 N y se extrae dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secan con sulfato de sodio y se retira el
disolvente en el evaporador rotativo. Se vierte el residuo directamente en 10 mi de
diclorometano, sin otro tratamiento, y se afitaden 5 ml de TFA. Después de agitar
durante 2 h a temperatura ambiente, se concentra la mezcla de reaccién y se
vierte el residuo en acetato de etilo. Se lava con una disolucién al 20% de acetato
de sadio y con disolucién concentrada de cloruro de sodio. Se retira el disolvente a
presion reducida y se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (eluyente:
acetonitrilo/agua, con acido formico al 0,1%, gradiente: 20:80: — 95:5). Ademas
del éster terc-butllico correspondiente, se obtienen 160 mg (22% del tedrico) del
compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,53 min; EM (ESIpos): m/z = 543 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-da): & [ppm] ) 1,22-1,46 (m, 4H), 1,36 (s, 6H), 1,94 (m,
4H), 2,61 (s, 3H), 3,18 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 4,72 (s a, 2H), 4,79-5,01 (m, 3H), 5,91
(s a, 1H), 7,18-7,24 (m, 3H), 7,39 (d, 2H), 8,24 (s, 1H), 12,60 ( s a, 1H).

Elemplo 32

Acido 2-{[4-({[6-(ciclohexiloxi)pirimidin-4-ill[(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)metil]-amino}-

metil}-fenil]-tio}-2-metilpropanoico
H,

\Cl’ § U

Analogamente a la preparacion del ejsmplo 25, a partir de 48,0 mg del

compuesto del ejemplo 50A (0,111 mmol) se obtienen 34 mg del compuesto del
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titulo (74% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 2): R; = 2,85 min; EM (ESlpos): m/z = 527 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,19-1,43 (m, 5H), 1,35 (s, 6H), 1,52 (m,
1H), 1,68 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 4,68 (s a, 2H), 4,84 (s a, 2H), 4,92
(m, 1H), 5,85 (s, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 8,30 (s, 1H), 12,59 (s a, 1H).
Ejemplo 33

Acido 2-metil-2-({4-[([(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil}{6-[3-(triflucrometil}-fenoxi]-

pirimidin-4-il}-amino)-metil)-fenil}-tio)-propanoico

> S\Q\, 0

Analogamente a la preparacion del ejemplo 25, a partir de 400 mg del
compuesto del ejemplo 52A (0,634 mmol) se obtienen 277 mg del compuesto del
titulo (76% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,89 min; EM (ESlpos): m/z = 575 [M +H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,36 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 4,74 (s a, 2H),

4,94 (s a, 2H), 6,32 (s a, 1H), 7,21-7,28 (m, 3H), 7,40 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,53 (s,

1H), 7,57-7,62 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 12,60 (s a, 1H).

Eiemplo 34

Acido  2-({4-[([(3.5-dimetilisoxazol-4-il)metil}{6-[3-(trifluorometil}-fenoxi]-pirimidin-4-

i}l-amino)-metil]-fenil}-tio)-2-metilpropancico
H,C

H°’ﬁ7<s
CH
HC CH:Q/NY\I’/O
|
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Andlogamente a la preparacion del ejemplo 25, a partir de 80 mg del
compuesto del ejemplo 53A (0,127 mmol) se obtienen 59 mg del compuesto del
titulo (77% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 1); Ry = 2,64 min; EM (ESIpos): m/z = 573 [M + HJ".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1,36 (8, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
4,65 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,23 (s, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 7,54
(s, 1H), 7,57-7,68 (m, 2H), 8,29 (s, 1H), 12,81 (s a, 1H).

E]emplo 35

Acido  2{[4-{{{(2-metoxietil)[6-(4-metilfenoxi)pirimidin-4-ilamino)metil Yfenil]-tio}-2-

metilpropanocico

~CH,
S
H,C CHS\Q/N\I/\I/O
L
N
N\% CH,

Analogamente a la preparacién del ejemplo 25, a partir de 950 mg del
compuesto del ejemplo 54A (1,81 mmol) se obtienen 590 mg del compuesto del
titulo (70% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 3): R; = 2,66 min; EM (ESIpos): m/z = 468 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,38 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 3,21 (s, 3H),
3,49 (t, 2H), 3.69 (s a, 2H), 4,80 (s a, 2H), 6,02 (s a, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,18 (d*,
4H), 7,40 (d, 2H), 8,18 (s, 1H), 12,80 (s a, 2H).

Ejemplo 36

Acido  2-({4-[((2-metoxietil){6-[3-trifluorometil)fenil]pirimidin-4-illamino)metil}-fenil}-

tio)-2-metilpropanoico

256
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~CH,
N,
H,C CH, N N CF
3
NI\¢N

Se vierten 7,12 g del compuesto 12A (12,677 mmol) en 30 ml de
diclorometano, se enfria en bafo de hielo y se afiaden 30 ml de TFA. La mezcla
de reaccién se agita durante 1 h a temperatura ambiente. A continuacion, se
retiran los componentes volatiles en el evaporador rotativo. Al residuo se afiade
disolucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrae dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavan en secuencia con agua, disolucion
al 20% de acetato de sodio y disolucién concentrada de cloruro de sodio, y luego
se secan con sulfato de sodio. Se retira el disolvente por destilacién a presion
reducida y se seca el residuo al alto vaclo. Se obtienen 5,80 g (91% del tedrico)
del producto del titulo, con una pureza del 97% (CL/EM). El producto puede
purificarse mediante recristalizacion en etanol (a una concentracion de
aproximadamente 30 mg/mt), para alcanzar una pureza > 99%. Aqul se recuperan
4,10 g del compuesto del tituio (47% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 3): R, = 2,64 min; EM (ESIpos): m/z = 506 {M + H]".

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1,35 (s, 6H), 3,23 (s, 3H), 3,55 (t, 2H),
3,82 (s* a, 2H), 4,97 (s, 2H), 7,15-7,47 (s a, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,73 {t,
1H), 7,85 (d, 1H), 8,41 (s a, 2H), 8,62 (s, 1H), 12,58 (s a, 1H).

Ejemplo 37

Acido 2-({4-{[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil] {6-[3-trifluorometilfenil)pirimidin-4-

ilamino)-metil}fenii}tio)-2-metilpropanoico
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Analogamente a la preparacién del ejemplo 25, a partir de 44 mg del
compuesto del ejemplo 55A (0,072 mmol), se obtienen 33 mg del compuesto de!
titulo (77% del tedrico).

CL/EM (procedimiento 1): R; = 2,58 min; EM (ESIpos): m/z = 557 [M + H]".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,34 (s, 6H), 2,08 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
4,74 (s, 2H), 4,88 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,87
(d, 1H), 8,35-8,46 (m, 2H), 8,72 (s, 1H), 12,58 (s a, 1H).

Ejemplo 38

Acido 2-({4-[((2-ﬂuoroatil){6—[3-(tn'ﬂuorometil)fenil]pin'midin-4-il}amino)—metil]-fer_lil}-

tio)-2-metilpropanoico

Andlogamente a la preparacion del ejemplo 25, a partir de 87 mg del
compuesto del ejemplo 57A (0,158 mmol), se obtienen 65 mg del compuesto del
titulo (82% del teérico).

CL/EM (procedimiento 1): R = 2,49 min; EM (ESIpos): m/z = 494 [M + H]".

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s, 6H), 3,91-4,07 (m, 2H), 4,68 (dt,
2H), 5,00 (s, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,38 (s a, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,74 (t, 1H), 7,86 (d,
1H), 8,41 (s a, 2H), 8,64 (s, 1H), 12,33 (s a, 1H).

Los ejemplos de realizacion 38-73, de formula general (B), expuestos en la

siguiente tabla 4, se obtienen anélogamente a los ejemplos descritos



precedentemente:
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Tabla 4
CASe
H,C CH, N Z—R'
Y ®
N\‘//N
Ejemplo | Sintesis R? R-Z Rendi- | EM: R,
N° andloga miento m/z {min]
al ejempio [% del [M+H]' | (Proce-
N° (del tedrico] dimiento
ajemplo CL/EM)
N°)
ag “45A, 2-metoxietilo trans-4- 34 490 2,23
luego 25 metoxi- (1)
(9A) clclohexdioxi
40 45A* (9A) | 2-metoxietio | ciclohexiloxi 14 480 2,70
(2)
41 45A* (9A) | 2-metoxietilo | 4-trifluorometil- 9 528 2,68
ciclohexlloxi {1)
42 25 (58A) | (3,5-dimetil- trans4- 87 541 2,35
isoxazol-4- metoxi- {1)
il)metilo ciclohexiloxi
43 45A" (9A) | 2-metoxistilo 4-etil- 17 488 2,93
ciclohexiloxi (1)
44 45A* (9A) | 2-metoxietilo 4-propil- 16 502 3,09
ciclohexiloxi (1)
45 27 (80A) | (3,5-dimeti- | trans-4-metll- 23 525 3.07_‘
Isoxazol-4- ciclohexilox| (3)
imetilo
48 45A* (2-metil-1,3-" | Tetrahidro-2H- [- 11 515 2,38
(47A) tiazol-4- piran-4-iloxi 3)
ilmetilo
47 25 (61A) | (2.4-dimeti- | irans-4-metil- 70 541 3,07
1,3-tlazol-5- ciclohexiloxi (3)
l)metilo




ilmetilo
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48 | 25(62A) | (2.4-dimetil- trans-4- 96 557 2,33
1,3-tlazol-5- metoxi- (1)
il)metilo ciclohaxiloxi
49 27 (63A) | 2-metoxietilo 4 85 522 2,79
(trifluoromnetil)- ()
fenoxi .
50 27 (64A) | (2-mefi-1,3- 4 85 575 2,84
tiazol-4- (triflucrometil)- (2)
ilymetilo fenoxl
51 25 (65A) | (1,3-fiazol-2- | 4-metilfenoxi 73 507 1,09
il)metilo (3)
52 25 (66A) | (1-meti-1H- 3- 83 558 1,77
imidazol-2- (trifluorometit) (1)
iNmetilo fenoxi
53 25 (67A) | (1-meti-1F- 4 83 558 1,77
imidazol-2- | (trifluorometll) (1)
illmetilo fenoxi
54 25 (68A) | 2-metoxietlio | 3-trifluorometil- 93 522 2,80
fenoxi (2)
55 25 (69A) (3.5 4-metilfenoxi 35 519 2,72
dimetilisoxazol- 3
A-l)metilo
56 | 25(70A) | (2.4-dimetil- 3 73 589 2,63
1,3-tiazol-5-1} | (trifluorometil) {1)
maetilo fanox|
[ 57 25 (71A) | (2,4dimetl- 4 20 589 2.64
1,3-tlazol-5-i) | {trifluorometil) N
metilo fenoxi
58 25(72A) | (2,4-dimetil- 34- 81 557 2,67
1,3-tiazol-5- diflucrofenox! (3)
illmetilo
50 25(73A) | (2,4-dimetil- 35- 79 557 2,72
1,3-tlazol-5- difluorofenoxi (3)
ilmatilo
60 25 (74A) | (2.4dimeti- | 3-clorofenoxi 92 555 2,76
1,3-tiazol-5- (3)

26|
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61 25(75A) | (2.4-dmetl- | 3-matifenoxi 71 535 267 |
1,3-tiazol-5- (3)
ilymetilo
62 25 (76A) | 2-metoxietilo 4 98 506 2,36
(trifluorometll) (6)
fanilo
63 25 (77A) | 2-metoxietilo 4 08 522 2,43
(triflucrometo- (1)
xi)fenilo
64 25 (78A) | 2-metoxietilo 3 95 522 2,50
(trifluorometo- (1)
xi)fenilo
65 27 (79A) | 2-metoxiefilo 4-fidor-3- 68 470 228
metilfenilo (3)
66 25 (80A) | (2-metil-1,3- 3- 89 559 2,77
tiazol-4- {trifluorometil) (3)
ilmetilo fenllo
67 25 (81A) | (2-mefil-1,3- 4 o4 559 2,73
tiazol-4- (trifluoromaetil) (2)
imetilo fenilo
[ 68 | 25(82A) | (1-meti-1H- > 87 542 1.73
imidazol-2- | (tifuorometil) 1)
ilmetilo fenilo
[ 69 | 25(B3A) | (1-meti-iH- 4 96 542 1,69
imidazol-2- (trifluorometil) {1)
metllo fenilo
70 25 (84A) | (2,4-dimetil- | 4-frifluorometil) o1 573 2,80
1,3-tiazol-5- fenilo (3)
il)metllo
71 25 (85A) | (2.4-dimetil- 3 85 573 276 |
1,3-tiazol-5- (trifluorometil) (2)
i)metilo fenilo
[ 72 25(BBA) | (2,4-dmeti- | 4-metifeniio 80 519 2,12
1,3-tiazol-5- (1)
iljmetilo
73 25 (87A) ciclopropil- 3- 61 502 2,62
metilo (trifluorometil) (1)

262
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fenito

* con aislamiento directo del 4cido
B. Valoracidn de la eflcacla farmacolégica

El efecto farmacol6gico de los compuestos de acuerdo con la invencion
puede mostrarse en los siguientes ensayos:
1. Ensayo de transactivacién celular:

a) Principio del ensayo:

Se efechia Un ensayo celular para la identificacién de activadores del
receptor ailfa (PPAR-alfa) activado por inductores de la proliferacion de
peroxisomas.

Puesto que las células de mamiferos contienen diversos receptores
nucleares endégenos, que podrian complicar una interpretacion univoca de los
resultados, se aplica un sistema quimérico establecido, en el que el dominio de
unién de los ligandos del receptor humano PPAR a se fusiona al dominio de union
del ADN del factor de transcripcién de la levadura GAL4. La quimera GAL4-PPAR
a que resultante de ello se cotransfecta y se expresa de forma estable con una
construccién reportera en células CHO.

b) Clonacion:

La construccién de expresion GAL4-PPAR a contiene el dominio de unidn
de ligandos de PPAR a (aminoédcidos 167-468) que se amplifica por PCR y se
clona dentro del vector pcDNA3.1. Ese vector contiene ya el dominio de enlace de
ADN GAL4 (aminoéAcidos 1-147) del vector pFC2-dbd (Stratagene). La
construccién reportera, que contiene cinco copias del sitio de union GAL4,
intercaladas delante de un promotor de la timidinaquinasa, lleva a la expresion de
la luciferasa de luciémaga (Photinus pyralis) tras la activacion y unién de GAL4-
PPAR a.

c) Ensayo de transactivacién (construccién reportera de luciferasa):

Se siembran células CHO (ovario de hamster chino) en medio DMEM/F12

(BioWhittaker), suplementado con 10% de suero fetal bovino, 1% de
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penicilina/estreptomicina (GIBCO), con una densidad celular de 2-10° células por
pocillo, en una placa de 384 pocillos (Greiner). Tras cuitivarse durante 48 horas a
37°C, se estimulan las células. A tal fin, las sustancias que han de examinarse se
incorporan al medio CHO-A-SFM (GIBCO), suplementado con un 10% de suero
fetal bovino, 1% de penicilina/estreptomicina (GIBCO), y se afladen a las células.
Después de un tiempo de estimulacion de 24 horas, se mide la actividad de la
luciferasa con ayuda de una videocdmara. Las unidades relativas de luz que se
miden dan por resultado, dependiendo de la concentracién de sustancia, una
curva de estimulacion sigmoidea. El calculo de los valores ECx se lleva a cabo
con la ayuda de un programa de ordenador GraphPad PRISM (versién 3.02).

En este ensayo, los compuestos de acuerdo con la invencidbn muestran
valores ECso de 1 pM a 1 nM.

2. Determinacién del fibrindégeno:

Para determinar el efecto sobre la concentracion plasmatica de fibrindgeno
con la sustancia que se ha de investigar, se tratan ratas Wistar macho o ratones
NMRI macho, durante un periodo de 4 a 9 dias, ya sea por aplicacién por una
sonda esofagica 0 mezclandola con el alimento. Seguidamente, se obtiene sangre
citrada mediante puncién del corazdn, estando los animales bajo anestesia
terminal. Los niveles plasmaticos de fibrindgeno se determinan segin el método
de Clauss [A. Clauss, Acta Haematol. 17, 237-46 (1957)] midiendo el tiempo de
trombina, para lo cual se toma como estandar el fibrindgeno humano.

3. Descripcién del ensayo para hallar sustancias farmacoldgicamente eficaces que
aumentan la apoproteina A1 (ApoA1) y el colesterol HDL (HDL-C) en el suero de
ratones transgénicos, transfectados con el Gen ApoA1 humano (hApoA1) humano o

reducen los triglicéridos del suero (TG):
Las sustancias que han de examinarse in vivo para determinar su efecto de

aumentar el HDL-C, se administran por via oral a machos de ratdbn hApo1A1
transgénico. Un dia antes de iniciarse el ensayo, los animales son asignados al

azar en grupos con el mismo nimero de animales, que por lo comin esde n = 7-
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10. Durante todo el tiempo del ensayo, los animales cuentan con agua y alimento
a voluntad. Las sustancias se administran por via oral una vez al dla durante 7
dlas. A tal fin, las sustancias que han de servir para el ensayo se disuelven en una
disolucién de Solutol HS 15 + etanol + disolucién de cloruro de sodio (al 0,9%) en
una relacién de 1+1+8, o bien en una disolucién de Solutol HS 15 + disolucion de
cloruro de sodio (al 0,9%), en una relacion de 2+8. La administracion de las
sustancias disueltas se lleva a cabo en un volumen de 10 ml/kilogramo de peso
corporal, por medio de una sonda esofagica. Como grupo de control se usan
animales que son tratados de la misma manera, pero que reciben solamente el
disolvente (10 ml/kilogramo de peso corporal) sin 1a sustancia de ensayo.

Antes de aplicarseles la primera sustancia, y a fin de determinar la ApoAt1,
al colesterol sérico, el HDL-C y los triglicéridos séricos (TG), se le extrae sangre a
cada ratén por medio de una puncién del plexo venoso retroorbital (valor previo).
Seguidamente, a los animales se les administra por primera vez la sustancia de
ensayo mediante una sonda que pasa por las fauces. 24 horas después de la
ultima aplicacién de sustancia (al octavo dia de haberse empezado el tratamiento),
a cada animal se le extrae nuevamente sangre mediante puncién del plexo venoso
retroorbital a fin de determinar los mismos pardmetros. Se centrifugan las
muestras de sangre y, una vez obtenido el suero, se determinan los TG, el
colesterol, el HLC-C y la ApoA1 humana con un aparato Cobas Integra 400 plus
(Cobas Integra, empresa Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) usando las
respectivas casetes (TRIGL, CHOL2, HDL-C y APOAT). El HDL-C es determinado
por filtracién por gel y re-derivacion de columna con un reactivo de colesterol
MEGA (empresa Merck KGaA) por analogia con el procedimiento de Garber y col.
[J. Lipid. Res. 41, 1020-1026 (2000)).

Se determina el efecto de las sustancias en ensayo sobre las
concentraciones de HDL-C, hApoA1- o de TG, restando el valor medido en la
primera extraccidn de sangre (valor previo) del valor medido en la segunda

extraccidn de sangre (después del tratamiento). Las diferencias de todos los
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valores de HDL-C, hApoA1 y, en su caso, TG de un grupo son promediadas y
comparadas con el valor promedio de las diferencias del grupo de control. La
evaluacion estadistica se realiza mediante el ensayo t de Student, después de
haberse examinado las varianzas para determinar la homogeneidad.

Se consideran farmacolégicamente eficaces aquellas sustancias que, en
comparacion con el grupo de control, aumentan significativamente, desde el punto
de vista estadistico (p<0,05), en al menos el 20%, el HDL-C de los animales
tratados, o aquéllas que, desde el punio de vista estadistico (p<0,05) reducen
significativamente, en al menos el 25%, los triglicéridos.

C. Ejemplos de realizaclén para composiciones farmacéuticas
Los compuestos de acuerdo con la invenciébn pueden ser transferidos a

preparaciones farmacéuticas de la manera siguiente:

Comprimidos:

Composicion:
100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 50 mg de lactosa

(monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona
(PVP 25) (Empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de
magnesio.

Peso del comprimido: 212 mg. Didmetro: 8 mm. Radio de curvatura: 12 mm.
Preparacion:

La mezcla a partir de un compuesto de acuerdo con la invencién, lactosa y
almidén, se granula con una disolucién al 5% (m/m) de PVP en agua. Una vez
secado, el granulado es mezclado durante 5 minutos con el estearato de
magnesio. Esta mezcla es prensada con una compresora usual para comprimidos
(véase arriba el formato del comprimido). Como noma, la fuerza de compresion

que se aplica es de 15 kN.

Suspensién administrable por via oral:

Composicién:
1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 1000 mg de etanol (al

260
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96%), 400 mg de Rhodigel® (goma xantano de la empresa FMC, Pensilvania,
EE.UU.) y 99 g de agua.

Una dosis unitaria de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencidn
equivale a 10 ml de suspension oral.
Preparacién:

Se suspende el Rhodigel en etanol, y se afiade el compuesto de acuerdo
con la invencion a la suspensién. Con agitacién, también se le afiade agua. Se
agita aproximadamente durante 6 horas, hasta que el Rhodigel termine de

hincharse.

Soluclén administrable por via oral:

Composicidn:
500 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 2,5 g de polisorbato y

97 g de polietilenglicol 400. Una dosis unitaria de 100 mg del compuestc de
acuerdo con la invencion equivale a 20 g de solucién oral.
Preparacion:

Con agitaci6n, se suspende el compuesto de acuerdo con la invencién en la
mezcla de polietilenglicol y polisorbato. El proceso de agitacién se contintia hasta
que el compuesto de acuerdo con la invencién esté completamente disuelto.
Solucién endovenosa:

Se disuelve el compuesto de acuerdo con la invencién en un disolvente
fisiol6gicamente compatibl-e (por ejemplo, solucién isoténica de cloruro de sodio,
disolucién de glucosa al 5% y/o disolucion de PEG 400 al 30%), en una
concentracion que esta por debajo de solubilidad de saturacion. La disolucidn se
esteriliza por filtracion y se fracciona en recipientes para inyectables, estériles y

exentos de pirégenos.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de formula (1)
4
. . R N/Rz
RHXA .
o AN T
D. .2zN »
T
en la que
A representa O 0 S,
uno de ios miembros de anillo D y E representa N y el otro CH,
Z representa (CHz)m, O 0 N-R®, en los que
m significa el nGmero 0,16 2
y
R®  significa hidrogeno o alquilo-{C-Cs),
n representa el nimero 0, 1 6 2,
R' representa arilo-(Ce-C1g) © heteroariio de 5 a 10 miembros, que

respectivamente pueden estar sustituidos hasta cuatro veces, de manera
igual o diferente, por sustituyentes seleccionados entre la serie de
halégeno, nitro, ciano, alquilo-(C+-Cs), que a su vez puede estar sustituido
por hidroxilo; cicloalquilo-(C3-Cg), fenilo, hidroxi, alcoxi-(C4-Cs),
trifiuorometilo, trifluorometoxi, amino, mono- y di-alquil-(C4-Cg)-amino, R'’-
C(0)-NH-, R''-C(0)-, R'?R"*N-C(O)-NH- y RR"*N-C(O}-, en los que

R significa hidrégeno, alquilo-(C1-Cg), cicloalquilo-(Ca-Cs); fenilo o

alcoxi-(C1-Ce).
R significa hidrégeno, alquilo-{C1-Cs), cicloalquilo-(C2-Csa), fenilo,

hidroxilo o alcoxi-{(C4-Cg)
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R, R®, R™ y R son iguales o diferentes e, independienternente entre s,

significan hidrégeno, alquilo-(C+-Cg), cicloalquilo-(C3-Cs) o fenilo,

R! representa cicloalquilo-(C3-C7) 0 un heterociclo de 5 6 6 miembros, que
respectivamente pueden estar sustituidos hasta dos veces, de manera igual
o diferente, por alquilo-(C1-Cg), alcoxi-(C4-Cg), triflucrometilo o
trifluorometoxi,

0

la agrupacion —Z-R' representa un grupo de férmula

/\ R®
+—N N
(AT
en la que

R'® significa hidrogeno, halégeno, alquilo-(C1-Cs), alcoxi-(C1-Cs),
trifluorometilo o trifluorometoxi

y

* significa el sitio de enlace,

R? representa hidrégeno, arilo-(Ce-C1g). alquilo-{(C1-Cs), alquenilo-(C»-Ce) ©
alquinilo- (C2-Cs), pudiendo el alquilo, alquenilo y alquinilo estar
respectivamente  sustituidos por ftrifluorometilo,  alcoxi-(C4-Cs),
trifluorometoxi, fior, ciano, cicloalquilo{Cs-Cs), arilo-(Ce-C10) 0 heteroariio
de 5 6 6 miembros, pudiendo todos los grupos arilo y heteroarilo citados
estar a su vez respectivamente sustituidos hasta tres veces, de manera
igual o diferente, por sustituyentes seleccionados entre la serie de
halégeno, nitro, ciano, alquilo-(C4-Cg), hidroxi, alcoxi-(C1-Cg), trifluorometilo
y trifluorometoxi,

R® y R* son iguales o diferentes e, independientemente entre s, representan
hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), alquenilo-(C2-Cg), alcoxi-(C1-Cg), trifluorometilo,

trifluorometoxi o halégeno,
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R® y R® son iguales o diferentes e, independientemente entre sl, representan
hidrégeno, alquilo-{C4-Cs), alcoxi-(C4-Cg) 0 fenoxi, o juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquilo-(C3-Cs),

R’  representa un grupo de fdrmula -NHR'® u —OR"’, en el que
R"* significa hidrégeno, alquilo-(C4-Cg) 0 alquil-(C1-Cg)-sulfonilo
y .

RY  significa hidrégeno o representa un grupo hidrolizable, que puede
transformarse en el acido carboxllico comespondiente,

Y

R®  representa hidrégeno o alquilo-(C;-Ceg),

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

2. Compuesto de formula () de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que

A representa O o S,

uno de los miembros del anillo D y E representa N y el otro representa CH,

Z representa (CH2)m, O 0 NH, en los que
m significa el nimera 06 1,

h representa el nimero 0 4 1,

R? representa fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, que respectivamente
pueden estar sustituidos hasta cuatro veces, de manera igual o diferente,
por sustituyentes seleccionados entre la serie de halégeno, nitro, ciano,
alquilo-(C+-C4), que a su vez puede estar sustituido por hidroxilo;
cicloalquilo-(C3-Cg), fenilo, hidroxi, alcoxi~(C1-C4), trifluorometilo,
trifluorometoxi, amino, mono- y di-alquil-(C1-Cs)-amino, R'-C(O)-NH, R"’-
C(O), R"™R"N-C(0)-NH y R"“R'*N-C(0O}-, en los que
R significa hidrdgeno, alquilo-(C:-C4), cicloalquilo-(Cs-Ce), fenilo o

alcox-(C1-Ca),
R significa hidrégeno, alquilo-{(Cs-C4), cicloalquilo-(Ca-Cs), fenilo,

hidroxilo o alcoxi-(C1-Ca)

w2
lto
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y
R*%, R®, R y R" son iguales o diferentes e, independientemente entre si,

significan hidrégeno, alquilo-{C4-C4), cicloalquilo-{C3-Csg) o fenilo,

representa ciclohexilo o 4-tetrahidropiranilo, que respectivamente pueden
estar sustituidos hasta dos veces, de manera igual o diferente, por alquilo-
(C4-Ca), alcoxi-{C4-C4) o trifluorometilo,

representa hidrégeno, fenilo, alquilo-(C4-C,4), alquenilo-(C2-C4) o alquinilo-
(C2-C.4), pudiendo el alquilo, alquenilo y alquinilo respectivamente estar
sustituidos por trifluorometilo, fldor, ciano, alcoxi-(C4-C,4), ciclopropilo,
ciclobutilo, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, pudiendo todos los
grupos fenilo y heteroariio citados estar a su vez sustituidos
respectivamente hasta tres veces, de manera igual o diferente, por
sustituyentes seleccionados entre la serie de halégeno, nitro, ciano, alquilo-

(C+-Cy4), hidroxi, alcoxi-(C1-C,), trifluorometilo y trifluorometoxi,

R® y R* son iguales o diferentes e, independientemente entre si, representan

hidrégeno, alquilo-(C+-C,4), alcoxi-(C4-Cs4), trifluorometilo, triftuorometoxi o

halégeno,

R® y R® son iguales o diferentes e, independientemente entre sl, representan

RT

Yy
RB

hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi o fenoxi, o juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo-(C3-Ce),
representa un grupo de formula -NHR*® u —OR"’, en los que

R significa hidrégeno o alquilo-{C1-C4)

y

R significa hidrogeno o representa un grupo hidrolizable, que puede ser

transformada en el 4cido carboxlilico correspondiente,

representa hidrégeno o metilo,

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

2H
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3. Compuesto de formula (I) segin las reivindicaciones 1 6 2, en la que

A significa S,

uno de los miembros de anillo D y E representa N y el otro representa CH,

r4 representa (CHz)m, O 0 NH, en los que
m significa el niomero 06 1,

n representa el nimero 0 6 1,

R? representa fenilo o piridilo, que respectivamente pueden estar sustituidos
una o dos veces, de manera igual o diferente, por sustituyentes
soleccionados entre la serie de fllior, cloro, nitro, metilo, metoxi,

trifluorometilo y trifluorometoxi,

R! representa ciclohexilo que en la posicién 4 puede estar sustituido por metilo
o metoxi,

R? representa hidrégeno, propargilo o alquilo-(C+-C,4), que puede estar
sustituido por fldor, ciano, alcoxi-(C4-C4), ciclopropilo, fenilo, furilo, tienilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo o tiadiazolilo,
pudiendo el fenilo y todos los anilios heteroarométicos citados a su vez
estar respectivamente sustituidos una o dos veces, de manera igual o
diferente, por sustituyentes seleccionados entre la serie de fltor, cloro,
metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, metoxi, etoxi, trifluorometilo y
trifluorometoxi,

R® y R* son iguales o diferentes, e independientemente entre si, representan
hidrégeno, metilo, metoxi, fidor o cloro,

R® y R® son iguales o diferentes y representan hidrdgeno o metilo,

R’  representa —OH, -NH2 0 —-NHCHj,

Y

R®  representa hidrégeno,

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.
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4, Compuesto de formula (I-A)
. Rz
HO s (CHy),
. Y

D\fN

R

Z—R'
(I'A)n

en la que
R', R? RY D, E, Z y n respectivamente tienen los significados indicados en las
reivindicaciones 1 a 3,

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

5. Compuesto de férmula (I-C)

i k\ l (1-c),

en la que

Z representa un enlace o representa O

y

R! y R?, respectivamente tienen los significados indicados en las reivindicaciones
1a3,

asl como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

6. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmulas (i), (i-A) o
(I-C), tal como se definen en las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se

hacen reaccionar compuestos de férmula (ll)
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o l?’
R® R NH  (m,

en la que R?, R?, R*, R®, R® y A respectivamente tienen los significados indicados

en las reivindicaciones 1 a 5,

y
T

representa alquilo-(C4-Ca), preferentemente, terc-butilo, o bencilo,

0 bien,

[A]

en primer lugar, en un disolvente inerte, en presencia de.una base, con un

compuesto de férmula (lil)

1
Hc/\x .

en la que
X! representa un grupo saliente apropiado como, por ejemplo,
halégeno,

para obtener compuestos de férmula (IV)

;g
8/ N5 | ~CH

enlaque A, T, R% R3, R*, R® y R®, respectivamente tienen los significados
indicados anteriormente,

que a continuacién, en un disolvente inerte, en presencia de yoduro de
cobre (), de un catalizador apropiado de paladio y una base, se transforma

con un compuesto de formula (V)

A @

en la que R! tiene el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5, y

L3¢
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X2 representa un grupo saliente apropiado como, por ejempio,
halégeno,

en compuestos de formula (VI)

3
T‘o R
.
RY R® l'll // R -
R* '

en la que A, T, R", R%, R} R* R® y R® respectivamente tienen los
significados indicados anteriormente, luego se hacen reaccionar éstos en

un disolvente inerte, en presencia de una base, con un compuesto de

formula (Vi)
ﬁ
R “NH, (VDD

en la que R® tiene el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5,

para obtener compuestos de férmula (VIil)

R‘
R R N~ R
o R'
R'
en la que A, T, R", R%, R%, R, R5 R®y R® respectivamente tienen los

significados indicados anteriormente,

en primer lugar, en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un

X
AL,

compuesto de férmula (1X)
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en la que D, E y R® respectivamente tienen los significados indicados en las
reivindicaciones 1 a 5,

se transforman en compuestos de férmula (X)

R\ 2
R R® m R
UM,
° R SN Nal

enlaque A, D, E, T, R% R%, R%, R% R®y R® respectivamente tienen los
significados indicados anteriorments, y se hacen reaccionar a éstos, o bien
[B-1]
en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un compuesto de
formula (XI)
R'-Z'-H (X1),

en la que R! tiene el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5, y
Z!  representa O o N-R%, en el que R® tiene el significado indicado en las

reivindicaciones 1 a 4,

para obtener compuestos de férmula (XII)

R? 2
R}y R® N/R
udl O\P(A ; /*
R
0 L i
R N7 “zZ—R'

enlaque A, D, E, T,Z', R, R R} R R R®y R? respactivamente tienen

(XID),

los significados indicados anteriormente,

o

[B-2]

en un disolvente inerte, en presencia de un catalizador de paladio y de una

base, con un compuesto de férmula (XIII)
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en la que R tiene ol significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5, y
T'  representa hidrogeno o alquilo-{(C-Cs),

para obtener compuestos de férmula (XIV)

R\ 2
Rt RS N~ R
TIO#A )\
L,
© R SN R

en la que A, D, E, T, R', R% R?, R*, R%, R® y R® respectivamente tienen los
significados indicados anteriormente,
o
[B-3]
en un disolvente inerte, en presencia de un catalizador de paladio, con un
compuesto de formula (XV)

R'-(CHa2)m-Zn-X*  (XV),
en la que m y R! respectivamente tienen los significados indicados en las
reivindicaciones 1a 5,y
X3  representa halégeno, en particular, bromo,

para obtener compuestos de férmula (XVI)

%ﬁfﬁ\

X 1
N~ N(CH)—R

(XVD,

enlaquem, A, D, E, T, R, R2 R}, R*, R R®y R® respectivamente tienen

los significados indicados anteriormente,
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[C]

se hace reaccionar en un disolvente inerte, en presencia de una base, con un

compuesto de férmula (XVII)

CI\ILI/E%Nl/
N

en la que D, E y R' respectivamente tienen los significados indicados en las

Z2—R'
(xXvi),

reivindicaciones 1 a 5,y
Z?  representa un enlace, O o N-R?, en el que R® tiene el significado indicado
en las reivindicaciones 1 a 4,

para obtener compuestos de férmula (XVIII)
RY R?
Rt R® N/
P,
© ¥ L i R
N 27

enlaque A, D, E, T, 22 R\, R R, R, R® y R® respectivamente tienen los

, v,

significados indicados anteriormente,
y. a continuacion, se transforman los compuestos resultantes de formulas (VIli),
(X1, (XIv), (XVI1) o (XVIlIl) mediante hidrdlisis basica o acida o, en el caso de que
T represente bencilo, también en forma hidrogenolitica, en los respectivos acidos

carboxlilicos de formula (I-B)

N (-B),

enla que n, A, D, E, Z, R', R% R%, R*, R®, R® y R® respectivamente tienen los

significados indicados anteriormente, dado el caso, a continuacién, mediante
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procedimientos conocidos de la bibliografia para la esterificaciéon o la amidacion,
se hacen reaccionar para obtener los compuestos de férmula (I) y se hacen
reaccionar los compuestos de férmula (1), dado el caso, con los correspondientes
i) disolventes y/o ii) bases o acidos, para obtener sus solvatos, sales y/o solvatos

de sales.

7. Compuesto tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 5, para el

tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

8. Uso de un compuesto tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a
5, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de
dislipidemias, arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca, trombosis y del sindrome

metabdlico.

9. Medicamento que contiene un compuesto tal como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 5, en combinacion con un coadyuvante inerte, no tdxico,

farmacéuticamente adecuado.

10. Medicamento que contiene un compuesto tal como se define en una de las
reivindicaciones de 1 a 5, en combinacién con otro principio activo, seleccionado
entre el grupo compuesto por agonistas de PPAR-gamma- y/o de PPAR-delta,
inhibidores de CETP, hormonas tiroideas y/o tiroidomiméticos, inhibidores de la
HMG-CoA-reductasa, inhibidores de [a expresion de HMG-CoA-reductasa,
inhibidores de la sintesis del escualeno, inhibidores de ACAT, inhibidores de la
absorcion del colesterol, inhibidores de la absorcién de acidos biliares, inhibidores
de MTP, agonistas del receptor de niacina, inhibidores de la aldolasa-reductasa,
inhibidores de la lipasa, antidiabéticos, antioxidantes, antagonistas del calcio,

antagonistas del receptor de angiotensina Il, inhibidores de ECA, bloqueadores de

" receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, inhibidores de la agregacion de
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trombocitos, anticoagulantes, sustancias profibrinolfticas, anorexigenos asl como

citostaticos.

11. Medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 9 6 10, para el
tratamiento y/o la prevencidn de dislipidemias, arteriosclerosis, insuficiencia

cardiaca, trombosis o del sindrome metabdlico.

12. Procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de dislipidemias,
arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca, trombosis y del sindrome metabdlico en
seres humanos y animales, mediante la administracién de una cantidad eficaz de
al menos un compuesto tal como se define en las reivindicaciones 1 a 5, o de un

medicamento tal como se define en las reivindicaciones 9 a 11.
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The International Searching Authority has found that the international application
contains multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims: 1 (in part), 2 (in part), 3-5 and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = S).

2. Claims: 1 (in part), 2 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 0, Z represents a bond, R!
represents (optionally substituted) phenyl, D represents N and E
represents CH.

3, Claims: 1 (in part), 2 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio} acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 0, Z represents a bond, R
represents (optionally substituted) phenyl, D represents CH and E
represents N.

4. Claims: 1 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 0, Z represents a bond, R'
represents (optionally substituted) (C;-Co) aryl.
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5. Claims: 1 (in part), 2 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 0, Z represents a bond, R'
represents (optionally substituted) 5- to 10-membered heteroaryl.

6. Claims: 1 (in part), 2 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 0, Z represents a bond, R'
represents (optionally substituted) (C3-C;) cycloalkyl or 5- or 6-membered
heterocyclyl.

7. Claims: 1 (in part), 2 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 1 or 2.

8. Claims: 1 (in part), 2 (in part) and 6-12 ( all in part)

The 2-[4-(4-pyrimidinylaminomethyl)phenylthio] acetic acid derivatives
of formula (I) (A = O) in which n is equal to 1 or 2, or Z represents O, N-
R or a 4-phenylpiperazinyl radical.

Foom PCT/BA/210 ~
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REIVINDICACIONES:
1. Compuesto de formula (1)

R% /R’
R R N
RHXMQ/\«I:H.).. e
R’ —R!
o \.|,'/ J‘—z R
T

en laque

A representa Go S,

uno de los miembroa de anillo D y E representa N y &l otro CH,

Z representa (CHajm, O 0 N-R, en los que
m significa el nimaro 0, 16 2
y
Re significa hidrégeno o alquito-(C1-Ce),

n reprasenta el nimero 0, 14 2,

R representa arilo-{Cs-C10) 0 heleroario de 5 a 10
miembros, que respeciivamente pueden estar
suslituidos hasta cuatro veces, da manera igual o
diferents, por sustituyenies seleccionados entre la
serie de haldgeno, nitro, ciano, alquile-(C+-Ca), que a

su vez puede estar sustituldo por hiiroxo;

ccloskpilo{Cx-Ca), fenilo, hidroxi, alcox-{Ci-Ca),

tifluorometilo, trifluoromeboxi, amino, mono- y di-

alquiHCr-Cej-amino, RW.C{O}NH-, R1.C{O}-,

RURIN-C(O}-NH- y RMR'SN-C(O}-, en los que

Rw significa  hidrogeno,  alquilo-(C1-Ca),

m, cicloalquilo-{Cs-Cs}; fenilo o alcoxi-{C1-Cq),

R" significa  hidrdgeno,  alquito{C:-Cs),

cicloalqulio-{C=-Cs), fenllo, hidroxilo o

alooxi-{C1-Ca)
Y

R, RY, R¥ y R son lguales o diferentss o,

Independientements entre al, significan

hidrégeno, alquio-{C1-Cs), cicloalquilo-(Cs-

Ce} o fenilo,
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COMPLETA U/ - INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacién grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
. Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Info@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté, Z qo

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AQ.

REFERENCIA Radicacién No. 7 239191
Solielitud internacional PCT/BP2005/09734
Fecha inicio fase nacional 25/04/2007

Trédmite 11
Evento a7a
Actuacisn 430

Oficio No. Wwluu-5037

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisifn de la Cammnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacifm en Materia de Patemtes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Declislémn 466.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisifSn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses pigulentes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perdar&k su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tit primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

fecha . !
adpari O MAYD 2007






