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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Indolin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Ver-
wendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente PPAR-delta aktivierende Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung
kardiovaskuldrer Erkrankungen, insbesondere von Dyslipiddmien, Arteriosklerose und koronaren Herzkrankheiten.
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Indolin-Derivate

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Indolin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie
ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente PPAR-delta aktivierende Verbin-
dungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen, insbesondere von

Dyslipiddmien, Arteriosklerose und koronaren Herzkrankheiten.

Trotz vielfacher Therapieerfolge bleiben koronare Herzkrankheiten (KHK) ein ernstes Problem der
Offentlichen Gesundheit. Wihrend die Behandlung mit Statinen durch Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase -sehr erfolgreich die Plasmakonzentration von LDL-Cholesterin senkt und dieses zu
einer signifikanten Senkung der Mortalitit von Risikopatienten fiihrt, so fehlen heute iiberzeugen-
de Behandlungsstrategien zur Therapie von Patienten mit ungiinstigem HDL/LDL-Cholesterin-
Verhiltnis und/oder einer Hypertriglyceriddmie.

Fibrate stellen heute die einzige Therapieform fiir Patienten dieser Risikogruppen dar. Sie wirken
als schwache Agonisten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR)-alpha (Nature
1990, 347, 645-50). Ein Nachteil von bisher zugelassenen Fibraten ist ihre nur schwache Interakti-

on mit dem Rezeptor, die zu hohen Tagesdosen und deutlichen Nebenwirkungen fiihrt.

Fir den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptdr (PPAR)-delta (Mol. Endocrinol. 1992, 6,
1634-41) weisen erste pharmakologische Befunde in Tiermodellen darauf hin, dass potente PPAR-
delta-Agonisten ebenfalls zu einer Verbesserung des HDL/LDL-Cholesterin-Verhiltnisses und der
Hypertriglyceriddmie fiihren kénnen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer Verbindungen, die als PPAR-

delta-Modulatoren eingesetzt werden kénnen.

Indolin-Derivate als Phospholipase-Inhibitoren zur Behandlung entziindlicher Erkrankungen wer-

den in WO 99/43672, WO 99/43654 und WO 99/43651 beansprucht.

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

in welcher
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R fiir Phenyl oder fiir 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der
Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschie-
den, durch Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (C,-Ce)-
Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, (C;-Ce)-Alkoxy, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, (C;-Ce)-Alkylsulfonyl, (C;-Cs)-Alkanoyl, (C,;-Cs)-Alkoxy-
carbonyl, Carboxyl, Amino, (C;-Cs)-Acylamino, Mono- und Di-(C,-Cs)-alkylamino substi-

tuiert sein konnen,

R? und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder (C,-Cy)-
Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen

3- bis 7-gliedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden,
R*  fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

sind, eine Carbonylgruppe bilden,
R’ fiir Wasserstoff, (C;-C4)-Alkyl, (C;-C,)-Alkoxy oder Halogen steht,

R® und R’ gleich oder verschieden sind und unabh#ingig voneinander fiir Wasserstoff oder (C,-Cs)-

Alkyl stehen,

R" fiir Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden Car-

bonsiure abgebaut werden kann,
X fir O, S oder N-R"
und
Y fiir eine Bindung steht
oder
X fiir eine Bindung
und
Y fiir O, S oder N-R"' steht, worin
R"  jeweils Wasserstoff, (C;-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Alkanoyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Im Rahmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R' eine hydrolysierbare Gruppe eine
Gruppe, die insbesondere im Korper zu einer Umwandlung der -C(O)OR'*-Gruppierung in die
entsprechende Carbonsiure (R'® = Wasserstoff) fiihrt. Solche Gruppen sind beispielhaft und vor-
zugsweise: Benzyl, (C;-Cg)-Alkyl oder (C;-Cg)-Cycloalkyl, die jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C;-Ce)-Alkoxy, Carboxyl,
(C,-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C,-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder (C,;-C¢)-Alkanoyloxy substituiert
sind, oder insbesondere (C,-C,)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver-
schieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C,-C,)-Alkoxy, Carboxyl, (C;-C,)-Alkoxycarbonyl,
(C,-C4)-Alkoxycarbonylamino oder (C;-C4)-Alkanoyloxy substituiert ist.

(C,-Cy)-Alkyl und (C,-C,)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder

verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl und tert.-Butyl.

(C3-Cg)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3

bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl.

(C;-Cg)-Alkoxy und (C;-C,)-Alkoxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder

verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger
oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien

genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy und tert.-Butoxy.

(C,-Cs)-Alkoxycarbonyl und (C,-C,)-Alkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Erfindung fir einen

geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine
Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl,

Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbony! und tert.-Butoxycarbonyl.

(C,-Ce)-Alkoxycarbonylamino und (C,-C,)-Alkoxycarbonylamino stehen im Rahmen der Erfin-

dung fiir eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylsubsti-

tuenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und tiber die Carbo-
nylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylami-

no, n-Propoxycarbonylamino und tert.-Butoxycarbonylamino.
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(C,-Cq)-Alkanoy! und (C,-C,)-Alkanoyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder
verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt

gebundenes Sauerstoffatom trigt und iiber die 1-Position verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradketti-
ger oder verzweigter Alkanoyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiethaft und vorzugsweise

seien genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl und n-Hexanoyl.

(C;-Cg)-Alkanoyloxy und (C,-C,)-Alkanoyloxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradket-

tigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position
ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trédgt und in der 1-Position iiber ein weiteres Sauerstoffatom
verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Alkanoyloxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy, n-

Hexanoyloxy.

Mono-(C;-C¢)-Alkylamino und Mono-(C,-C,)-Alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung fiir

eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 bzw.

1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkyl-
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyla-

mino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und tert.-Butylamino.

Di-(C,-Cs)-Alkylamino und Di-(C,-C,)-Alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine Ami-

no-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituen-

ten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder
verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs-
weise seien genannt: N, N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-
n-propylamino, ~ N-Isopropyl-N-n-propylamino,  N-tert.-Butyl-N-methylamino, ~ N-Ethyl-N-n-
pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino.

(C,-C¢)-Acylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen

oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und tiber die Car-
bonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und

Pivaloylamido.

(C,-Co)-Alkylsulfonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter
Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:
Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n-
Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl.
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5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Rei-

he N, O und/oder S steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen aromatischen Hetero-
cyclus (Heteroaromaten), der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder gegebenenfalls iiber ein Ring-
stickstoffatom des Heteroaromaten verkniipft ist. Beispielhaft seien genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thie-
nyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyri-
dazinyl, Pyrazinyl. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryl-Reste mit bis zu zwei Stick-
stoffatomen wie beispielsweise Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl.

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor

oder Fluor.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen in Abhéngigkeit von dem Substitutionsmuster in
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich
nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft so-
wohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem-
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit-

lichen Bestandteile trennen.

Weiterhin kénnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fach-

mann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung

sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt.

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemifien Verbindungen mit anor-
ganischen oder organischen Siuren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Séuren wie
beispielsweise Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Phosphorsdure oder Schwefelséure,
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsiuren wie beispielsweise Essigsdure, Propionsédu-
re, Maleinsdure, Fumarsiure, Apfclsiiure, Zitronensdure, Weinsiure, Milchsidure, Benzoesiure,
oder Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Toluolsulfonsdure oder Naphtha-

lindisulfonsiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze kénnen ebenso Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen
mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Bevorzugte Beispiele sind Alka-
limetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsal-
ze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie
beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di-

bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl-



WO 2005/019169 PCT/EP2004/009175

-6-

morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin

oder 2-Phenylethylamin.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen kénnen auch in Form ihrer Solvate, insbesondere in Form

ihrer Hydrate vorliegen.

5  Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher

Rl

fiir Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten aus-
gewihlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (C,-C,)-Alkyl, welches seinerseits durch
Hydroxy substituiert sein kann, (C,-C,)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C;-C,)-
Alkanoyl, Amino, Mono- und Di-(C;-C,)-alkylamino substituiert sein kann,

10 R? und R? gleich oder verschieden sind und fiir (C,-C,)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem

R4

Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen, spiro-verkniipften

Cycloalkyl-Ring bilden,

fiir Wasserstoff steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

15

R7

sind, eine Carbonylgruppe bilden,

fiir Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Alkoxy, Fluor oder Chlor steht,

R® und R’ unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methy] stehen,

20 und

oder

X

und

25 Y

fiir Wasserstoff steht,

fir O oder S

fiir eine Bindung steht

fiir eine Bindung

fiir O oder S steht.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher
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R! fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Methoxy, E-
thoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Dimethylamino oder Diethylamino substi-

tuiert sein kann,

R? und R? jeweils fiir Methyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun-

den sind, einen spiro-verkniipften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden,
R* fiir Wasserstoff steht,

R® und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

sind, eine Carbonylgruppe bilden,
R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor steht,
R® und R’ jeweils fir Wasserstoff stehen,

R fiir Wasserstoff steht,

X fir O

und

Y fiir eine Bindung steht
oder

X fiir eine Bindung
und
Y fiir O steht.

Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste-Definitionen
gelten sowohl fiir die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend flir die jeweils zur Her-

stellung bendtigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhingig von den jeweilig angegebenen Kombinatio-

nen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-

zugsbereiche.
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Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I-A)

H,C CH3 R7 o
p
N v OH
L-A),
1 KX " -
RY R®

R fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist,

in welcher

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

sind, eine Carbonylgruppe bilden,

R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor steht,

X fur O

und

Y fiir eine Bindung steht
oder

X fiir eine Bindung
und
Y fiir O steht,

und die iiber Y verkniipfte Gruppe sich in der in Formel (I-A) gekennzeichneten para- oder meta-

Position des Phenylrings relativ zum Substituenten X befindet.

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemiflen Verbindungen der allge-
meinen Formel (I) bzw. (I-A) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der

Formel (II)

m—\
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in welcher R', R?, R? und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
entweder

[A]  in einem inerten L§sungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels und gegebenen-

falls in Gegenwart einer Hilfsbase mit einer Verbindung der Formel (III)

7
R o
HO Y>(“\o T
- (1,
\”/\X AW
0

5

in welcher
X, Y,R’, R® und R’ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und
T fiir Benzyl oder (C,-Cq)-Alkyl steht,
zu Verbindungen der Formel (IV)

3

RS R R o
/E j Y>(U\o T
N X 8 9 (),
R! R® R
in welcher R', R%, R>, R, R”, R®, R’, X, Y und T jeweils die oben angegebenen Bedeutun-
gen haben,
kuppelt, diese fiir den Fall, dass R’ und R® in Formel (I) bzw. (I-A) fiir Wasserstoff stehen,
in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels weiter in
15 Verbindungen der Formel (V)

R2

R? 7
R4 R (0]
N Y%j\o T
\/\x R8 R9 (V)’
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in welcher R', R%, R, R*, R, R®, R’, X, Y und T jeweils die oben angegebenen Bedeutun-

gen haben,

iiberfiihrt, die Verbindungen der Formel (IV) bzw. (V) dann mit Sauren oder Basen oder
im Falle, dass T fiir Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbon-

sduren der Formel (VI)

in welcher R', R%, R?, RY, RS, R6, R7, RER’, Xund Y jeweils die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben,

iiberfiihrt,

10  oder auch

(B]

15

im Falle, dass in Formel (I) bzw. (I-A) X fiir eine Bindung und Y fiir O, S oder N-R"' steht,
zunichst in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels und ge-

gebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase mit einer Verbindung der Formel (VII)

7

R
o) ~N
ZH
_ (v,
HO

in welcher
R’ die oben angegebenen Bedeutungen hat und
Z fiir O, S oder N-R'! steht, worin R"' die oben angegebenen Bedeutungen hat,

zu Verbindungen der Formel (VIII)
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in welcher R', R%, R, R*, R” und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt, diese dann in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer

Verbindung der Formel (IX)

IX),

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

Q fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder To-
sylat steht,

zu Verbindungen der Formel (X)

R o8 R°
: R
o—T
Y4 (X),
o)
o)

in welcher R', R%, R, R*, R”, R®, R®, T und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
haben,

umsetzt, diese fiir den Fall, dass R’ und R® in Formel (I) bzw. (I-A) fiir Wasserstoff stehen,
in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels weiter in

Verbindungen der Formel (XI)
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in welcher R', R, R®, R*, R”, R®, R’, T und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
haben,

iiberfiihrt, die Verbindungen der Formel (X) bzw. (XI) dann mit Sduren oder Basen oder
im Falle, dass T fiir Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbon-
sduren der Formel (XII)

| R7 R8 R9
OH
R5 Rs Z (XH)y
O

in welcher R', R%, R%, R*, R®, R®, R7, R®, R’ und Z jeweils die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben,

Uberfiihrt,

gegebenenfalls die Carbonsiuren der Formel (VI) bzw. (XII) nach bekannten Methoden zur Ve-

resterung weiter zu Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) modifiziert,

und die resultierenden Verbindungen der Formel (VI), (XII), (T) bzw. (I-A) gegebenenfalls mit den
entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sduren zu ihren Solvaten, Salzen

und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (I) + (II) —» (IV) bzw. (I) + (VII) — (VII) sind
beispielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder
Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan
oder Erdélfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor-
methan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Lésungsmittel wie E-
thylacetat, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, N,N'-Dimethylpropylenharnstoff
(DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMP), Acetonitril oder Aceton. Ebenso ist es moglich, Gemische
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der genannten Lésemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder

Dimethylformamid.

Als Kondensationsmittel fiir die Amidbildung im Verfahrensschritt (I) + (II) — (IV) bzw. (I) +
(VII) = (VIII) eignen sich beispielsweise Carbodiimide, z.B. N,N'-Diethyl-, N,N-Dipropyl-, N,N'-
Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethyl-
carbodiimid-Hydrochlorid (EDC), oder Carbonylverbindungen wie N,N'-Carbonyldiimidazol, oder
1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorformiat, oder Bis-(2-oxo-
3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexa-
fluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat
(HBTU), 2-(2-Ox0-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TPTU) oder O-
(7-Azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU), gegebenen-
falls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1-Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxy-
succinimid, sowie als Basen Alkalicarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogen-
carbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-

Methylpiperidin oder Diisopropylethylamin. Bevorzugt wird EDC verwendet.

Der Verfahrensschritt (I) + (II1) — (IV) bzw. (I) + (VII) —» (VIII) wird im Allgemeinen in einem
Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +40°C, durchgefiihrt. Die Umset-
zung kann bei normalem, erhhtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5

bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Als Reduktionsmittel fiir den Verfahrensschritt (IV) — (V) bzw. (X) — (XI) eignen sich bei-
spielsweise Borhydride wie Boran oder Diboran, einschlielich der Komplexe beispielsweise mit
Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfid, oder auch Diphenylsilan in Gegenwart von Carbo-
nyltris(triphenylphosphin)rhodium(I)hydrid als Katalysator [siche R. Kuwano, M. Takahashi, Y.
Ito, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1017-1020].

Inerte Losungsmittel fir den Verfahrensschritt (IV) — (V) bzw. (X) — (XI) sind beispielsweise
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldi-
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdél-
fraktionen. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt ist

Tetrahydrofuran.
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Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +80°C, bevorzugt
von 0°C bis +40°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhhtem oder bei emiedrigtem Druck
durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

_Inerte Lésungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VII) + (IX) — (X) sind beispielsweise Ether wie

Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdélfraktionen, oder
andere Losungsmittel wie Aceton, 2-Butanon, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril
oder N-Methylpyrrolidinon. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzu-

setzen. Bevorzugt ist Dimethylformamid oder Aceton.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (VIII) + (IX) — (X) eignen sich die iiblichen anorganischen
oder organischen Basen. Hierzu gehéren Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium-
oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbo-
nat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyl-
diisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat oder
Natriumhydrid.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol

der Verbindung der Formel (VIII) eingesetzt.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +150°C, bevor-
zugt von 0°C bis +80°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (IV) / (V) — (VI) bzw. (X) / (XI) — (XI) sind
beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor-
ethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder
tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfrak-
tionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfo-
xid, Acetonitril, N-Methylpyrrolidinon oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der
genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind bei einer basischen Esterhydrolyse Alkohole
wie Methanol oder Ethanol und deren Gemische mit Tetrahydrofuran und bei einer sauren Ester-

spaltung Dichlormethan.
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Als Basen fiir den Verfahrensschritt (IV) / (V) — (VI) bzw. (X) / (XI) —» (XII) eignen sich die
iiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehéren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise
Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Ka-

lium- oder Calciumcarbonat. Besonders bevorzugt sind Lithium- oder Natriumhydroxid.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol

der Verbindung der Formel (IV), (V), (X) bzw. (XI) eingesetzt.

Als Sauren fiir den Verfahrensschritt (IV) / (V) — (VI) bzw. (X) / (XI) —» (XII) eignen sich die
iiblichen anorganischen Siuren wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefelsiure, oder Sulfon-
siuren wie Toluolsulfonsidure, Methansulfonsiure oder Trifluormethansulfonsiure, oder Carbon-

sduren wie Trifluoressigsaure.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor-
zugt von 0°C bis +30°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Die Verbindungen der Formel (II) kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren dadurch

hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (XTH)

A
N—NH, (XD,
in welcher

A fiir Chlor oder Brom steht,

in Gegenwart einer Sdure oder Lewis-Siaure, gegebenenfalls in einem inerten Lésungsmittel, mit

einer Verbindung der Formel (XIV)
O
2
R \')L R4
3 (XIV),

R

in welcher R R’ und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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im Fall, dass R? und R® in (XIV) beide ungleich Wasserstoff sind, zu Verbindungen der Formel
(XV) bzw. im Fall, dass R? in (XIV) fiir Wasserstoff steht, zu Verbindungen der Formel (XVTI)

R2
4 \ R4
N
H

(XV) (XVD)

in welchen A und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

5  umsetzt, die Verbindungen der Formel (XV) bzw. (XVI) dann mit Hilfe eines Bor-, Aluminium-
oder Siliciumhydrids, wie beispielsweise Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, oder
durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise Raney-Nickel,

zu Verbindungen der Formel (XVII)

(XVI),

Iz

10 in welcher A, R?, R’ und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

reduziert [fiir die Verfahrensschritte (XII) + (XIV) —» (XV) — (XVII) vgl. z.B. P.E. Maligres, L
Houpis, K. Rossen, A. Molina, J. Sager, V. Upadhyay, K.M. Wells, R.A. Reamer, J.E. Lynch, D.
Askin, R.P. Volante, P.J. Reider, Tetrahedron 1997, 53, 10983-10992], die Verbindungen der
Formel (XVII) dann nach literaturiiblichen Methoden in Verbindungen der Formel (XVIII)

(XvI,

15
in welcher A, R%, R? und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und
PG fiir eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise flir 4-Nitrophenylsulfonyl steht,

iiberfiihrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Formel (XIX)
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_p'2
o B/O R
\ (XIX),
0—R"

in welcher R’ die oben angegebenen Bedeutungen hat und

R"?  fir Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH,CH,- oder
C(CHs),-C(CH),-Briicke bilden,

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators und einer

Base zu Verbindungen der Formel (XX)

(XX),

in welcher PG, R, R%, R? und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt [vgl. zB. W. Hahnfeld, M. Jung, Pharmazie 1994, 49, 18-20; idem, Liebigs Ann. Chem.
1994, 59-64] und abschlieBend nach literaturiiblichen Methoden die Schutzgruppe PG zu Verbin-

dungen der Formel (IT) wieder entfernt.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (XIII) + (XIV) — (XV) bzw. (XVI) sind beispiels-
weise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Tri-
chlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Dioxan, Tetrahydro-
furan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol,
n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xy-
lol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdélfraktionen, oder andere Lésungsmittel wie Acetonitril
oder Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lsungsmittel einzusetzen. Es ist
auch moglich, die Reaktion ohne Losungsmittel durchzufithren. Im Fall, dass R’ fiir Wasserstoff
steht, wird die Reaktion bevorzugt ohne Losungsmittel zum Produkt (XVI) durchgefiihrt, im Fall,
dass R? und R® beide ungleich Wasserstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Gemisch

aus Toluol und Acetonitril zum Produkt (XV) durchgefiihrt.

Als Sauren fiir den Verfahrensschritt (XIII) + (XIV) — (XV) bzw. (XVI) eignen sich die iiblichen
anorganischen oder organischen Séduren. Hierzu gehéren bevorzugt Salzsiure, Schwefelsiure oder

Phosphorsiure, oder Carbonsduren wie Ameisensiure, Essigsdure, oder Trifluoressigsiure, oder
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Sulfonsduren wie Toluolsulfonsiure, Methansulfonsgure oder Trifluormethansulfonsédure. Alterna-
tiv eignen sich auch die iiblichen Lewissduren wie beispielsweise Bortrifluorid, Aluminiumtrichlo-
rid oder Zinkchlorid. Die Saure wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bezogen auf 1 Mol
der Verbindung der Formel (XIII), eingesetzt. Im Fall, dass R® fiir Wasserstoff steht, wird die Re-
aktion bevorzugt mit 1 bis 2 Mol Zinkchlorid zum Produkt (XVI), und im Fall, dass R? und R®
beide ungleich Wasserstoff sind, bevorzugt mit 2 bis 5 Mol Trifluoressigsdure zum Produkt (XV)
durchgefiihrt.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +250°C. Im Fall,
dass R® fir Wasserstoff steht, wird die Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von
+130°C bis +200°C zum Produkt (XVI) durchgefiihrt, im Fall, dass R? und R® beide ungleich Was-
serstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C zum
Produkt (XV) durchgefithrt. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Fiir den Verfahrensschritt (XV) bzw. (XVI) —» (XVI) geeignete Reduktionsmittel sind Bor-, Alu-
minium- oder Siliciumhydride, wie beispielsweise Boran, Diboran, Natriumborhydrid, Natriumcy-
anoborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Triethylsilan, gegebenenfalls in Gegenwart einer
Sdure oder Lewissdure wie beispielsweise Essigsdure, Trifluoressigsiure, Aluminiumtrichlorid
oder Bortrifluorid, oder die Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Katalysa-
tors wie beispielsweise Palladium auf Aktivkohle, Platinoxid oder Raney-Nickel. Bevorzugt ist bei
Verbindungen der Formel (XVI) die Reduktion unter Verwendung von Natriumcyanoborhydrid;

bei Verbindungen der Formel (XV) wird vorzugsweise Natriumborhydrid verwendet.

Geeignete Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (XV) bzw. (XVI) —» (XVI) sind beispiels-
weise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder
tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdél-
fraktionen, oder andere Losungsmittel wie Acetonitril, Essigsdure oder Wasser. Ebenso ist es mog-
lich, Gemische der genannten Lésungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist fiir die Reduktion der Ver-
bindungen der Formel (XVI) die Verwendung von Essigsiure, die als Sdurezusatz zum Redukti-
onsmittel im groBen Uberschuss gleichzeitig als Losungsmittel dient. Fiir die Reduktion der Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (XV) wird vorzugsweise ein Gemisch aus Methanol und Tolu-
ol/Acetonitril [aus der Umsetzung (XIII) — (XV), unter Zusatz von 2 bis 5 Mol Trifluoressigsiu-

re] im Verhiéltnis 1:1 bis 1:10 verwendet.
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Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor-
zugt von -10°C bis +50°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder bei erniedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (XVIII) + (XIX) — (XX) sind beispielsweise Ether
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol-
dimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen,
oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es
moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind Toluol, Dimethyl-

formamid oder Acetonitril.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (XVIII) + (XIX) — (XX) eignen sich die iiblichen anorgani-
schen oder organischen Basen. Hierzu gehéren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Li-
thium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium-
oder Calciumcarbonat, Alkaliphosphate wie Natrium- oder Kaliumphosphat, oder organische Ami-
ne wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin.

Besonders bevorzugt sind Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 2 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol

der Verbindung der Formel (XVIII) eingesetzt.

Geeignete Palladium-Katalysatoren fiir den Verfahrensschritt (XVIII) + (XIX) — (XX) sind be-
vorzugt Palladium(0)- oder Palladium(I)-Verbindungen, die prdformiert eingesetzt werden, wie
beispielsweise [1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]palladium(Il)chlorid, ~ Bis(triphenyl-
phosphin)palladium(I)chlorid oder Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), oder die in situ aus
einer geéigneten Palladiumquelle wie beispielsweise Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) und

einem geeigneten Phosphinliganden erzeugt werden kénnen.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt
von +20°C bis +120°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder bei emiedrigtem Druck
durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Die Verbindungen der Formel (II) kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren beispiels-

weise dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (XXI)
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HZ o) (XXD,

in welcher R” und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und
T fiir Benzy! oder (C,-Cs)-Alkyl steht,

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (XXII)

0—T?
Q/\n/ (XXII)
O 2

in welcher Q die oben angegebenen Bedeutungen hat und

T? fiir Benzyl oder (C,-Ce)-Alky! steht, jedoch in seiner spezifischen Bedeutung von T ver-

schieden ist,

zu Verbindungen der Formel (XXIIT)

7
) R o—T'
o) (XXII),
o)

in welcher R’, Z, T' und T? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese dann unter kontrollierten, chemoselektiven Reaktionsbedingungen mit Siuren
oder Basen oder im Falle, dass T' bzw. T fir Benzyl steht, auch hydrogenolytisch wahlweise in

die entsprechenden Carbonsiuren der Formel (XXIV) bzw. (XXV)

7
R o—T
HO
\n/\z
I o) (XXIV)



WO 2005/019169 PCT/EP2004/009175

10

15

20

25

221-

HO

in welchen R’, Z und T' bzw. T? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
tiberfiihrt.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (XXI) + (XXII) — (XXIII) sind beispielsweise
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol-
dimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdélfrak-
tionen, oder andere Losungsmittel wie Aceton, 2-Butanon, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Acetonitril oder N-Methylpyrrolidinon. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungs-

mittel einzusetzen. Bevorzugt ist Dimethylformamid oder Aceton.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (XXI) + (XXII) —» (XXIII) eignen sich die iiblichen anorgani-
schen oder organischen Basen. Hierzu gehéren Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Nat-
rium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calcium-
carbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat
oder Natriumhydrid.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol

der Verbindung der Formel (XXI) eingesetzt.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +150°C, bevor-
zugt von 0°C bis +80°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder bei erniedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (XXHI) — (XXIV) bzw. (XXV) sind beispielswei-
se Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyl-
ether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder
andere Losungsmittel wie Nitromethan, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Aceto-
nitril, N-Methylpyrrolidinon oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten

Lésungsmittel einzusetzen. Bevorzugt sind bei einer basischen Esterhydrolyse Alkohole wie Me-
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thanol oder Ethanol und deren Gemische mit Tetrahydrofuran und bei einer sauren Esterspaltung

Dichlormethan.

Als Basen fiir den Verfahrensschritt (XXIII) — (XXIV) bzw. (XXV) eignen sich die {iblichen
anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-,
Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder

Calciumcarbonat. Besonders bevorzugt sind Lithium- oder Natriumhydroxid.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol

der Verbindung der Formel (XXIII) eingesetzt.

Als Séuren fiir den Verfahrensschritt (XXIII) — (XXIV) bzw. (XXV) eignen sich die iiblichen
anorganischen Siuren wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefelsdure, oder Sulfonsduren wie
Toluolsulfonsiure, Methansulfonsiure oder Trifluormethansulfonsiure, oder Carbonsiduren wie

Trifluoressigsiure.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor-
zugt von 0°C bis +30°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder bei emiedrigtem
Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Die Verbindungen der Formeln (VII), (IX), (XIII), (XIV), (XIX), (XXI) und (XXII) sind kommer-
ziell erhiltlich, literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren her-

gestellt werden.

Das erfindungsgemiBe Verfahren kann durch die folgenden Reaktionsschemata 1 bis 3 ver-

anschaulicht werden:
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Schema 1

(I1a)

a) Trifluoressigsiure, 35-40°C; b) NaBH,, Methanol, -10°C; c¢) Et;N, cat. DMAP, Dichlormethan,
RT; d) Pd(PPh;),-Katalysator, K,COs, Toluol, 110°C; e) NaOH, Thioessigsdure, DMF, 45°C.
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Schema 2

a) EDC, 1,2-Dichlorethan, RT; b) K,COj, Br-CH,-COOT, DMF, 50°C; c) NaOH, EtOH (T = Me
oder Et) oder TFA, CH,Cl, (T = 'Bu), RT; d) Rh(PPh,);(CO)H, Ph,SiH,, THF, RT.
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Schema 3

R 7 R
2 o)
o O\T1 T\O/lk/Br \T1
(0] (@]

a) K,CO;, DMF, 50°C; b) NaOH, EtOH (T? = Me oder Et, T' = 'Bu) oder TFA, CH,Cl, (T? = Bu,
T' = Me oder Et), RT; ¢) NaOH, EtOH (T' = Me oder Et, T? = 'Bu) oder TFA, CH,Cl, (T' = By,
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T? = Me oder Et), RT; d) Verbindung der Formel (Ila) [Schema 1], EDC, 1,2-Dichlorethan, RT; €)
NaOH, EtOH (T' bzw. T?> = Me oder Et) oder TFA, CH,Cl, (T' bzw. T* = 'Bu), RT; f)
Rh(PPh;);(CO)H, Ph,SiH,, THF, RT; g) NaOH, EtOH (T' bzw. T? = Me oder Et) oder TFA,
CH,Cl, (T' bzw. T?='Bu), RT.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) zeigen ein iiberraschendes und
wertvolles pharmakologisches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielseitige Medika-
mente einsetzen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit, zur
Myokardinfarkt-Prophylaxe sowie zur Behandlung von Restenose nach Koronarangioplastie oder
Stenting. Bevorzugt eignen sich die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A)
zur Behandlung der Arteriosklerose und Hypercholesteroldmie, zur Erhohung krankhaft niedriger
HDL-Spiegel sowie zur Senkung erhéhter Triglycerid- und LDL-Spiegel. Dariiber hinaus kénnen
sie zur Behandlung von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des metabolischen Syndroms (Gluco-
se-Intoleranz, Hyperinsulinimie, Dyslipidimie und Bluthochdruck infolge von Insulinresistenz),

der Leberfibrose und Krebs angewendet werden.

Die neuen Wirkstoffe kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen Wirkstoffen vor-
zugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, Antioxidantien, Cytostatika, Calcium-
antagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetika, Inhibitoren
der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese-
Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durchblutungsfordernde Mittel, Thrombozytenaggregations-
hemmer, Antikoagulantien, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absorptions-
hemmer, MTP-Inhibitoren, Aldolase-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, Anoretika, Lipase-
Inhibitoren und PPAR-a- und/oder PPAR-y-Agonisten verabreicht werden.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafen Verbindungen lisst sich z.B. in vitro durch den im Bei-

spielteil beschriebenen Transaktivierungsassay priifen.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemifien Verbindungen in vivo ldsst sich z.B. durch die im Bei-

spielteil beschriebenen Untersuchungen priifen.

Fiir die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw. (I-A) kommen alle iibli-
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, rektal,
duBerlich wie z.B. transdermal, oder lokal wie z.B. bei Implantaten oder Stents. Bei der parentera-
len Applikation sind insbesondere intravendse, intramuskuldre oder subkutane Applikation, bei-
spielsweise als subkutanes Depot, zu nennen. Bevorzugt ist die orale oder parenterale Applikation.

Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation.
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Hierbei kénnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht werden. Fiir die
orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen,
Granulate, feste und fliissige Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei
muss der Wirkstoff in einer solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt
wird. Im Allgemeinen kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0.1 bis 100 Gew.-%, insbe-
sondere 0.5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die
Konzentration des Wirkstoffs 0.5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte in Mengen

vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die iiblichen Zubereitungen
iiberfithrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeig-

neter Trigerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefithrt: Wasser, nichttoxische organische Losungsmittel
wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamél), Alkohole (z.B. Ethanol, Glycerin), Glykole
(z.B. Polyethylenglykol), feste Trigerstoffe wie natiirliche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B.
Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvi-
nylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumsulfat).

Im Falle der oralen Applikation kénnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusitze wie Natriumcit-
rat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Stirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wissrige Zube-
reitungen fiir die orale Applikation konnen weiterhin mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstof-

fen versetzt werden.

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0.001 bis 5 mg/kg, bevorzugt von

0.005 bis 3 mg/kg Karpergewicht je 24 Stunden appliziert.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschrinkt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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tert.-Butyl

direkte chemische Ionisation (bei MS)
4-N,N-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

der Theorie (bei Ausbeute)
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1
Elektrospray-Ionisation (bei MS)

Ethyl

Stunde(n)

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Methy!l

Minute(n)

Massenspektroskopie

Kernresonanzspektroskopie

Phenyl

Retentionsindex (bei DC)

Raumtemperatur

Trifluoressigsdure

Tetrahydrofuran

Ultraviolett-Spektrum
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HPLC- und LC/MS-Methoden:

Methode 1:

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule: Grom-Sil 120 ODS-4
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige Ameisensiure, Eluent B: 11
Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
min 30% A — 3.1 min 10% A — 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
208-400 nm.

Methode 2:

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Siule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 um; Eluent
A: 5 ml HC104/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B — 0.5 min 2% B — 4.5 min
90% B — 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3:

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Siule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 um; Eluent
A: 5 ml HC1O4/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B — 0.5 min 2% B — 4.5 min
90% B — 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4:

Instrument: HP 1100 mit> DAD-Detektion; Siule: Kromasil RP-18, 125 mm x 2 mm, 3.5 um; E-
luent A: PIC B7-Heptansulfonsdure (Fa. Waters, Art.-Nr. WAT084282), Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0 min 2% B — 1 min 2% B — 9 min 90% B — 13 min 90% B; Fluss: 2 ml/min; Ofen:
30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5:

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Séule: Grom-Sil 120
ODS-4 HE, 50 mm x 2 mm, 3.0 pum; Eluent A: Wasser + 500 pl 50%-ige Ameisensdure / 1, Eluent
B: Acetonitril + 500 ul 50%-ige Ameisensdure / 1; Gradient: 0.0 min 5% B — 2.0 min 40% B —
4.5 min 90% B — 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min — 4.5 min 0.75 ml/min
—> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 6:

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; S#ule: Grom-Sil 120 ODS-4
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige Ameisensiure, Eluent B: 11
Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9
min 30% A — 3.1 min 10% A — 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion:
208-400 nm.

Ausgangsverbindungen:

Beispiel 1A
5-Brom-3,3-dimethylindolin

H,G
Br CH,

Ein Gemisch von 45 ml Toluol/Acetonitril (49:1) wird 5 Minuten mit Argon gespiilt und dann mit
3.00 g (16.0 mmol) 4-Bromphenylhydrazin versetzt. AnschlieBend fiigt man langsam 3.71 ml
(48.1 mmol) Trifluoressigsdure zu, wobei darauf geachtet wird, daf3 dabei eine Temperatur von
35°C nicht iiberschritten wird. AnschlieBend hilt man die Temperatur auf 35°C und tropft langsam
innerhalb von 2 h eine Lésung von 1.05 g (14.6 mmol) iso-Butyraldehyd in 4 ml Toluol/Acetonitril
(49:1) zu. Man riihrt 4 h bei 35°C und 2 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf -10°C ge-
kiihlt, mit 4.0 ml Methanol versetzt und innerhalb von 30 min 819 mg (21.7 mmol) festes Natrium-
borhydrid in Portionen zugegeben. Dabei darf die Temperatur -2°C nicht iiberschreiten. Nach be-
endeter Zugabe wird 1 h bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 150 ml einer 6 Gew.-%-igen Losung
von Ammoniak in Wasser werden die Phasen getrennt und die organische Phase wird mit je 1.5 ml
Acetonitril und Methanol versetzt. Anschlieend wird die organische Phase mit 150 ml einer 15%-
igen Lésung von Natriumchlorid in Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Es wird
durch 100 g Kieselgel filtriert und zweimal mit je 200 ml Diethylether nachgewaschen. Das orga-
nische Filtrat wird im Vakuum eingeengt und iiber 100 g Kieselgel chromatographiert. Zunéichst
werden mit Cyclohexan die Nebenprodukte eluiert, anschliefend wird mit einem Gemisch Cyclo-

hexan/Diethylether (20:1) das gewiinschte Produkt eluiert.
Ausbeute: 1.78 g (54% d. Th.)

R; (Petrolether/Ethylacetat 5:1) = 0.47
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UV [nm] = 200, 268, 276
MS (ESIpos): m/z = 226 [M+H]"

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 1.20 (s, 6H), 3.18 (d, 2H), 5.66 (br. s, 1H), 6.42 (d, 1H), 7.02
(dd, 1H), 7.10 (d, 1H).

Beispiel 2A
5-Brom-3,3-dimethyl-1-(4-nitrobenzol)sulfonylindolin
CH,
H,C NO,

//\\
Br o o

Zu einer Losung von 17.00 g (75.18 mmol) 5-Brom-3,3-dimethylindolin, 0.46 g (3.76 mmol)
DMAP und 21 ml (15.22 g, 150.4 mmol) Triethylamin in 100 ml Dichlormethan wird bei 5-10°C
eine Losung von 17.50 g (78.94 mmol) 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 150 ml Dichlormethan
zugetropft. AnschlieBend wird das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reakti-
onsgemisch wird mit 2 N wissriger Salzsdure versetzt, die Phasen werden getrennt und die organi-
sche Phase wird mit Wasser und gesittigter Kochsalz-Losung gewaschen. Nach Trocknung iiber
Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhdlt man 31 g (98% d. Th.) des

gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 1): R, =4.1 min.
MS (DCI): m/z = 428 [M+NH,]"

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8 = 1.14 (s, 6H), 3.68 (s, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.51 (d,
1H), 8.00 (d, 2H), 8.32 (d, 2H).

Beispiel 3A

3,3-Dimethyl-1-(4-nitrobenzol)sulfonyl-5-(4-trifluormethyl)phenylindolin
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CH,
H3C NO,

N\
F.C o O

Durch eine Suspension von 31.00 g (75.38 mmol) 5-Brom-3,3-dimethyl-1-(4-nitrobenzol)sulfonyl-
indolin, 21.47 g (113.06 mmol) 4-Trifluormethylphenylboronsdure und 15.63 g (113.06 mmol)
Kaliumcarbonat in 500 ml Toluol wird 15 Minuten lang ein Argonstrom geleitet. Anschliefiend
werden 1.72 g (1.51 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium zugegeben und das Reaktions-
gemisch tiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Gemisch {iber ca. 1000 mi
Kieselgel 60 filtriert und die Séule dann mit ca. 1.5 1 Cyclohexan und mit 2 1 Dichlormethan nach-
gewaschen. Durch Entfernen des Losungsmittels der DichlormethanFraktion im Vakuum erhilt

man 30 g (84% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 2): R,=5.71 min.
MS (DCI): m/z = 494 [M+NH,]"

'"H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 1.21 (s, 6H), 3.72 (s, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.60 (d,
2H), 7.68 (d, 2H), 7.70 (d, 1H), 8.06 (d, 2H), 8.32 (d, 2H).

Beispiel 4A

3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenylindolin

F,C
H,G
O N
H

Zu einem Gemisch von 68 g (142.7 mmol) 3,3-Dimethyl-1-(4-nitrobenzol)sulfonyl-5-(4-trifluor-
methyl)phenylindolin und 25.1 g (627.9 mmol) Natriumhydroxid in 300 ml N,N-Dimethyl-
formamid werden unter Rithren bei Raumtemperatur ziigig 27.2 ml (28.9 g, 314.0 mmol) Thioes-
sigsdure zugetropft. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei 45°C geriihrt, nach
Abkiihlung mit 1 1 Ethylacetat versetzt und die organische Phase zweimal mit gesdttigter Natrium-
carbonat-Losung und einmal mit gesittigter Kochsalz-Lésung gewaschen. Nach Trocknung iiber

Natriumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt: und das erhaltene Rohprodukt an 1 kg
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Kieselgel 60 gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 7:1). Das Eluat wird eingeengt und der
erhaltene Riickstand wird kristallisiert. Man erhdlt 27.1 g (61% d. Th.) des gewiinschen Produktes.

HPLC (Methode 3): R, = 4.46 min.
MS (ESIpos): m/z = 292 [M+H]"

'"H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 1.37 (s, 6H), 3.40 (s, 2H), 6.70 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.30 (dd,
1H), 7.62 (s, 4H).

Beispiel SA

Ethyl [4-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)-3-ethoxyphenyljacetat

H3C\|
0 O.__CH,
H,G
0 0
H,C \n/\o
CH, O

Zu einer Lésung von 5.0 g (22.3 mmol) Ethyl (3-ethoxy-4-hydroxyphenyl)acetat in 75 ml DMF
werden 3.39 g (24.526 mmol) Kaliumcarbonat gegeben und das Gemisch anschliefend 1 h bei
50°C geriihrt. Danach werden 3.62 ml (24.53 mmol) Bromessigsiure-tert.-butylester zugegeben
und die Reaktionsmischung wird iber Nacht bei 50°C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand wird mit 150 ml Essigsdureethylester
aufgenommen und dreimal mit je 75 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natri-

umsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhilt 7.5 g (99.4% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 3): R, = 4.96 min.
MS (DCI): m/z = 356 [M+NH,]"

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 1.22 (t, 3H), 1.42 (t, 3H), 1.48 (s, 9H), 3.5 (s, 2H), 4.12 (tt, 4H),
4.55 (s, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.85 (s, 1H).

Beispiel 6A

[2-Ethoxy-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)phenoxy]essigsiure
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o) O.__CH,

~N

Zu einer Losung von 3.38 g (10.0 mmol) Ethyl [4-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)-3-ethoxy-
phenyljacetat in 25 ml Dichlormethan werden bei RT 7.7 ml (100.0 mmol) Trifluoressigsdure zu-
gegeben und anschliefiend bis zur vollstindigen Umsetzung bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird im Vakuum vom Losemittel befreit, in 100 ml Essigsdureethylester aufgenommen und zwei-
mal mit 50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum vom Losemittel befreit. Nach Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohe-
xan/Essigsidureethylester 1:1) erhélt man 2.54 g (89% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 3): R, = 3.89 min.

'"H-NMR (200 MHz, CDCly): § = 1.25 (t, 3H), 148 (t, 3H), 3.5 (s, 2H), 4.15 (m, 4H), 4.65 (s,
2H), 6.88 (m, 3H), 7.65 (br. s, 1H).

Beispiel 7A
[4-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethoxy)-3-ethoxyphenyl]essigsdure

HSC\‘

o) OH
H,C
0 O
oY
CH, O

Zu einer Losung von 3.384 g (10.0 mmol) Ethyl [4-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)-3-ethoxy-
phenylacetat in 50 ml Ethanol werden bei RT 11 ml (11.0 mmol) 1 M Natronlauge gegeben. An-
schliefend wird das Gemisch bis zur vollstindigen Umsetzung bei RT geriihrt. Es wird die dquiva-
lente Menge Salzsidure zugegeben, das Ethanol wird im Vakuum abdestilliert und der wissrige
Riickstand wird mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgt iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester 5:1). Man erhilt 451 mg (96% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 4): R, = 3.06 min.
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MS (DCI): m/z = 328 [M+NH,]*

'H-NMR (200 MHz, CDCL,): & = 1.4 (t, 3H), 1.5 (s, 9H), 3.55 (s, 2H), 4.1 (g, 2H), 4.55 (s, 2H),
6.78 (s, 2H), 6.85 (s, 1H).

Beispiel 8A

Ethyl [3-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)phenyllacetat
0
H,C
0] PN
Hsc—ﬁ/ \”/\o 0~ “CH,
CH, O

Zu einer Lésung von 3.604 g (20.0 mmol ) Ethyl (3-hydroxyphenyl)acetat in 25 ml DMF werden
3.040 g (22.0 mmol) Kaliumcarbonat gegeben und das Gemisch 1 h bei 50°C geriihrt. Anschlie-
Bend werden 3.248 ml (22.0 mmol) Bromessigsédure-tert.-butylester zugegeben und das Gemisch
iiber Nacht bei 50°C weitergeriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Lésemittel im Vaku-
um abdestilliert. Das Rohprodukt wird in 100 ml Essigsiureethylester aufgenommen und dreimal
mit je 50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum vom Lésemittel befreit. Man erhilt 5.6 g (95% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 3): Ry =4.75 min.
MS (DCI): m/z = 312 [M+NH,]"

"H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.25 (t, 3H), 1.5 (s, 9H), 3.55 (s, 2H), 4.15 (q, 2H), 4.5 (s, 2H),
6.82 (m, 3H), 7.25 (m, 1H).

Beispiel 9A

[3-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)phenoxylessigsaure

HO
\n/\o 0" cH,

O

2.7 g (9.173 mmol) Ethyl [3-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)phenyl]acetat werden in 25 ml Dichlor-

methan gelost, bei RT mit 7.07 ml (91.73 mmol) Trifluoressigsiure versetzt und bis zur vollstindi-
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gen Umsetzung bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt,
das Rohprodukt in 100 ml Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit je 50 ml Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum von
Lésemittel befreit. Reinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohe-
xan/Essigsiureethylester 1:1) ergibt 2 g (91% d. Th.) des gewiinschten Produktes. |

HPLC (Methode 3): R; = 3.89 min.
MS (DCI): m/z = 256 [M+NH,]"

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 1.25 (t, 3H), 3.58 (s, 2H), 4.15 (q, 2H), 4.68 (s, 2H), 6.88 (m,
3H), 7.25 (t, 2H).

Beispiel 10A

Ethyl [4-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)-3-fluorphenyljacetat

F O.__CH,
H,G
o o!
Hacﬁ/ \n/\o
CH, O

Zu einer Losung von 1.1 g (5.55 mmol ) Ethyl (3-fluor-4-hydroxyphenyl)acetat in 10 ml DMF
werden bei RT 844 mg (6.11 mmol) Kaliumcarbonat gegeben und die Suspension wird 1 h bei
50°C geriihrt. Anschliefend werden 0.90 ml (6.11 mmol) Bromessigsédure-tert.-butylester zugege-
ben und das Gemisch iiber Nacht bei 50°C weitergeriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das
Lésemittel im Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen
und dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum vom Lésemittel befreit. Man erhilt 1.7 g (98% d. Th.) des gewiinschten
Produktes.

HPLC (Methode 3): R, = 4.93 min.
MS (DCI): m/z = 330 [M+NH,]*

'H-NMR (200 MHz, CDCL,): & = 1.25 (t, 3H), 1.48 (s, 9H), 3.5 (s, 2H), 4.15 (q, 2H), 4.58 (s, 2H),
6.95 (m, 3H).
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Beispiel 11A

[4-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)-2-fluorphenoxy]essigsdure

F O<__CH,

HO o
M

O

Zu einer Loésung von 800 mg (0.215 mmol) Ethyl [4-(2-tert.-butoxy-2-oxoethoxy)-3-
5  fluorphenyl]acetat in 5 ml Dichlormethan werden 1.97 ml (2.15 mmol) Trifluoressigséure gegeben
und bis zur vollstindigen Umsetzung bei RT geriihrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch im
Vakuum eingeengt, der Riickstand in 50 ml Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit je
20 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vaku-
um eingeengt und das Rohprodukt iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester

10  1:1) gereinigt. Man erhilt 590 mg (89% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 2): R;=5.17 min.
MS (DCD): m/z = 501 [M+NH,]"

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-d): & = 1.35 (s, 6H), 2.0 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 6.85 (m,
3H), 7.25 (t, 1H), 7.6 (m, 2H), 7.8 (dd, 4H), 8.15 (d, 1H), 13.0 (br. s, 1H).

15  Beispiel 12A

2-Chlor-4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1}-2-
oxoethyl)phenol

Cl

OH

Zu einer Losung von 218.5 mg (0.75 mmol) 3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenylindolin und
20  209.9 mg (1.13 mmol) 3-Chlor-4-hydroxyphenylessigsdure in 2 ml 1,2-Dichlorethan werden bei
0°C 287.6 mg (1.5 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropy!)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid gegeben
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und anschlieBend das Gemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird zunéchst
iiber Kieselgel filtriert (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1). Die Produktfraktion
wird eingeengt und dann mittels praparativer HPLC feingereinigt (RP18-Séule; Laufmittel: Aceto-
nitril/Wasser, Gradient 30:70 — 90:10). Man erhélt 195 mg (56% d. Th.) des gewiinschten Pro-
duktes.

HPLC (Methode 5): R= 3.39 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.4 (s, 6H), 2.05 (s, 2H), 3.62 (br. s, 2H), 3.85 (br. s, 2H), 5.5 (s,
1H), 7.15 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.3 (d, 1H).

Beispiel 13A

4-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro- 1H-indol-1-yl} -2-oxoethyl)-2-

methoxyphenol

H.C
i

OH

Zu einer Losung von 218.5 mg (0.75 mmol) 3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenylindolin und
204.9 mg (1.3 mmol) 4-Hydroxy-3-methoxyphenylessigsdure in 2 ml 1,2-Dichlorethan werden bei
0°C 287.6 mg (1.5 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid gegeben
und anschlieBend das Gemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird direkt iiber
Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester 5:1). Man erhilt 280 mg (82% d.
Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 2): R, = 5.28 min.
MS (DCI): m/z = 473 [M+NH,]"

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.35 (s, 6H), 3.75 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.9 (s, 3H), 5.55 (s, 1H),
6.75 (d, 1H), 6.85 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.3 (d, 1H).
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Beispiel 1

Ethyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} -2-oxoethoxy)-
3-ethoxyphenyl]acetat

Zu einer Losung von 100 mg (0.343 mmol) 3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenyl-indolin und
1454 mg (0.515 mmol) [2-Ethoxy-4-(2-ethoxy-2-oxoethyl)phenoxylessigsdure in 2 ml 1,2-
Dichlorethan werden bei 0°C 131.6 mg (0.687 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-
carbodiimid-Hydrochlorid gegeben und anschlieBend das Reaktionsgemisch iliber Nacht bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird direkt iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohe-
xan/Essigsidureethylester 3:1). Man erhélt 161 mg (84% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 2): R, = 5.68 min.
MS (ESIpos): m/z = 556 [M+H]"

'"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.45 (s, 12H), 3.5 (s, 2H), 4.05 (s, 2H), 4.15 (m, 4H), 4.8 (s, 2H),
6.78 (d, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.28 (br. d, 1H).

Beispiel 2

tert.-Butyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxo-
ethyl)-2-ethoxyphenoxyJacetat
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Zu einer Losung von 150 mg (0.515 mmol) 3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenyl-indolin und
239.7 mg (0.772 mmol) [4-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethoxy)-3-ethoxyphenyl]essigsdure in 2 ml 1,2-
Dichlorethan werden bei 0°C 159.9 mg (1.03 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodi-
imid-Hydrochlorid gegeben und anschliefend das Gemisch tiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird direkt iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester

5:1). Man erhilt 279 mg (93% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 6): R, = 4.82 min.
MS (ESIpos): m/z = 584 [M+H]"

'H-NMR (200 MHz, CDCL): § = 1.35 (s, 6H), 1.4 (t, 3H), 1.45 (s, 9H), 3.72 (s, 2H), 3.85 (s, 2H),
4.1 (q, 2H), 4.55 (s, 2H), 6.8 (s, 2H), 6.9 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.32 (d,
1H).

Beispiel 3

Ethyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-0xoethoxy)-
3-fluorphenyl]acetat
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Zu einer Losung von 100 mg (0.343 mmol) 3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenyl-indolin und
131.9 mg (0.515 mmol) [4-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)-2-fluorphenoxy]essigsdure in 2 ml 1,2-
Dichlorethan werden bei 0°C 131.6 mg (0.687 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethy!-
carbodiimid-Hydrochlorid gegeben und anschlieend das Gemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Es
wird direkt iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 3:1). Man erhilt
166 mg (91% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 2): R; = 5.64 min.
MS (ESIpos): m/z = 530 [M+H]"

'"H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.25 (t, 3H), 1.42 (s, 6H), 3.52 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 4.15 (q, 2H),
4.82 (s, 2H), 7.05 (m, 3H), 7.35 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.28 (d, 1H).

Beispiel 4

Ethyl [3-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethoxy)-
phenyl]acetat
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Zu einer Losung von 100 mg (0.343 mmol) 3,3-Dimethyl-5-(4-trifluormethyl)phenyl-indolin und
122.7 mg (0.515 mmol) [3-(2-Ethoxy-2-oxoethyl)phenoxy]essigsdure in 2 ml 1,2-Dichlorethan
werden bei 0°C 131.6 mg (0.687 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydro-
chlorid gegeben und anschlieBend das Gemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird direkt iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 3:1). Man erhalt
171 mg (97% d. Th) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 2): R; = 5.63 min.
MS (ESIpos): m/z = 512 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 1.35 (t, 3H), 1.42 (s, 6H), 3.55 (s, 2H), 3.95 (s, 2H), 4.15 (g, 2H),
4.78 (s, 2H), 6.92 (m, 4H), 7.35 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.28 (d, 1H).

Beispiel 5

[4-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} -2-oxoethyl)-2-

ethoxyphenoxy]Jessigsdure

CH,

OH

F,C

Eine Losung von 117 mg (0.20 mmol) tert.-Butyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-
2,3-dihydro-1H-indol-1-y1}-2-oxoethyl)-2-ethoxyphenoxyJacetat in 3 ml Dichlormethan wird bei
RT mit 0.154 ml (2.005 mmol) Trifluoressigsiure versetzt und bis zur vollstindigen Umsetzung
gerithrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 3:1, 1:1). Man erhdlt 75 mg
(70 % d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 3): R, = 5.20 min.

MS (ESI): m/z = 528 [M+H]"
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 1.32 (t, 3H), 1.35 (s, 6H), 3.8 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 4.05 (g,
2H), 4.65 (s, 2H), 6.78 (m, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.85 (dd, 4H), 8.12 (d,
1H), 12.88 (br. s, 1H).

Beispiel 6

[4-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} ethyl)-2-

methoxyphenoxyJessigsdure

F.C

Zu einer Losung von 16 mg (0.029 mmol) tert.-Butyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluor-
methyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}ethyl)-2-methoxyphenoxyJjacetat in 0.5 ml Dichlor-
methan werden bei RT 0.022 ml (0.288 mmol) Trifluoressigsdure gegeben und das Gemisch an-
schlieBend bis zur vollstindigen Umsetzung geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum ein-
geengt und das Rohprodukt iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Dichlormethan — Dichlor-
methan/Methanol 10:1). Man erhlt 13 mg (90% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

MS (ESI): m/z = 500 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 = 1.32 (s, 6H), 2.85 (t, 2H), 3.2 (s, 2H), 3.38 (t, 2H), 3.88 (s, 3H),
4.6 (s, 2H), 6.48 (d, 1H), 6.8 (s, 2H), 6.9 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.6 (s, 4H).

Beispiel 7

tert.-Butyl [2-chlor-4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1}-2-
oxoethyl)phenoxyJacetat
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Eine Losung von 100 mg (0.217 mmol) 2-Chlor-4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-
2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-0xoethyl)phenol in 2 ml DMF wird mit 30 mg (0.217 mmol) Kali-
umcarbonat versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Anschliefend werden 0.035 ml (0.239 mmol) Brom-
essigsdure-tert.-butylester zugegeben. Das Gemisch wird zundchst 3 h bei RT und dann iiber Nacht
bei 50°C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert, das
Rohprodukt wird in 30 ml Essigsiureethylester aufgenommen und zweimal mit je 15 ml Wasser
und einmal mit gesattigter Kaliumcarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhilt 117 mg (93% d. Th.) des ge-

wiinschten Produktes.
MS (ESD): m/z = 575 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): & = 1.38 (s, 6H), 1.5 (s, 9H), 3.75 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 4.58 (s, 2H),
6.82 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.3 (d, 1H).

Beispiel 8

tert.-Butyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1}-2-
oxoethyl)-2-methoxyphenoxylacetat
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Eine Lésung von 100 mg (0.22 mmol) 4-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-1-y1}-2-o0xoethyl)-2-methoxyphenol in 2 ml DMF wird mit 30.343 mg
(0.22 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 1 h bei RT gerithrt. Danach werden 0.036 ml
(0.242mmol) Bromessigsiure-tert.-butylester zugegeben. Das Gemisch wird zundchst 3 h bei RT,
dann iiber Nacht bei 50°C weitergeriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Losemittel im
Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt in 30 ml Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal
mit je 15 ml Wasser und einmal mit gesittigter Kaliumcarbonat-Lésung gewaschen. Die organi-
sche Phase wird tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung des
Rohproduktes tiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsiureethylester 3:1) erhdlt man
111 mg (88% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 2): R, = 5.62 min.
MS (ESD): m/z =514 [M+H]"

'"H-NMR (200 MHz, CDCL): 5 = 1.35 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 3.75 (s, 2H), 3.88 (s, 2H), 3.9 (s, 3H),
4.55 (s, 2H), 6.78 (s, 2H), 6.9 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 4H), 8.3 (d, 1H).

Beispiel 9

[4-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl}-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethoxy)-3-

ethoxyphenyl]essigsdure
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Zu einer Losung von 130 mg (0.234 mmol) Ethyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluor-
methyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethoxy)-3-ethoxyphenyl]acetat in 5 ml Ethanol
werden bei RT 0.257 ml (0.257 mmol) 1 M Natronlauge gegeben und anschlieBend das Gemisch
bis zur vollstdndigen Umsetzung bei RT geriihrt. Danach werden 0.3 ml 1 N Salzsiure zugegeben
und das Ethanol im Vakuum abdestilliert. Es fillt ein weier Niederschlag aus, der abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet wird. Man erhdlt 117 mg (94 % d. Th.) des ge-

wiinschten Produktes.
HPLC (Methode 3): R;= 5.2 min.
MS (ESD): m/z = 528 [M+H]"

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.35 (t, 3H), 1.4 (s, 6H), 3.5 (s, 2H), 4.0 (s, 2H), 4.05 (q, 2H),
4.95 (s, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.9 (s, 2H), 7.6 (d, 1H), 7.7 (s, 1H), 7.85 (dd, 4H), 8.12 (d, 1H), 12.25
(br. s, 1H).

Beispiel 10

[3-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} -2-oxoethoxy)-

phenyl]essigsdure

OH
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Eine Losung von 87 mg (0.17 mmol) Ethyl [3-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethoxy)phenylJacetat in 5 ml Ethanol wird bei RT mit 0.187 ml
(0.187 mmol) 1 M Natronlauge versetzt und bis zur vollstindigen Umsetzung bei RT geriihrt. An-
schlieBend werden 0.25 ml 1 N Salzsiure zugegeben und das Ethanol im Vakuum abdestilliert. Es
fillt ein weiBer Niederschlag aus, der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrock-

net wird. Man erhilt 75 mg (91% d. Th.) des gewtinschten Produktes.
HPLC (Methode 3): R;=5.16 min.
MS (ESI): m/z = 484 [M+H]"

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1.4 (s, 6H), 3.5 (s, 2H), 4.0 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 6.88 (d,
1H), 6.92 (s, 2H), 7.25 (t, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.85 (dd, 4H), 8.12 (d, 1H), 12.35 (br. s,
1H).

Beispiel 11

Ethyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}ethoxy)-3-fluor-
phenyljacetat

N
F
@)
o} O/\ CH,

Eine Losung von 69 mg (0.13 mmol) Ethyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethoxy)-3-fluorphenyljacetat und 1.2 mg (0.001 mmol) Carbonyl-
tris(triphenylphosphin)rhodium(I)hydrid in 1 ml THF wird bei RT mit 0.06 ml (0.326 mmol)
Diphenylsilan versetzt und iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Das Gemisch wird im Vakuum einge-
engt und iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 7:1) gereinigt. Das Produkt

wird direkt weiter in der nichsten Stufe eingesetzt.

Beispiel 12

[4-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl}-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} ethoxy)-3-fluor-
phenyl]essigsdure-Hydrochlorid
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Eine Lésung von 67 mg (0.13 mmol) Ethyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-1-yl}ethoxy)-3-fluorphenyljacetat in 2 ml Ethanol wird mit 1.43 ml
(0.143mmol) 0.1 M Natronlauge versetzt und bei RT bis zur vollstindigen Umsetzung gerihrt.
AnschlieBend wird eine dquivalente Menge Salzsdure zugegeben, die wissrige Phase wird mit
Essigsidureethylester extrahiert, die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/-
Essigsaureethylester 5:1). Die Produktfraktionen werden im Vakuum eingeengt, in Essigsdure-
ethylester aufgenommen und mit einer Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt. Das Ge-
misch wird im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Man erhélt 31 mg (45% d. Th.) des gewiinsch-
ten Produktes.

HPLC (Methode 3): R, = 5.66 min.
MS (ESI): m/z = 488 [M+H]"

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): & = 1.28 (s, 6H), 3.35 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.95 (br. s, 3H), 4.25
(t, 2H), 6.65 (d, 1H), 7.1 (m, 3H), 7.42 (m, 2H), 7.75 (dd, 4H).

Beispiel 13

Ethyl [3-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1} ethoxy)phenyl]-

acetat
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Eine Losung von 75 mg (0.147 mmol) Ethyl [3-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-1-y1}-2-oxoethoxy)phenyl]acetat und 1.3 mg (0.001 mmol) Carbonyltris(tri-
phenylphosphin)rhodium(I)hydrid in 1 ml THF wird bei RT mit 0.068 ml (0.367 mmol) Diphenyl-
silan versetzt und iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Anschlieend wird das Gemisch im Vakuum
eingeengt und iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 7:1) gereinigt. Das
Produkt wird direkt weiter in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Beispiel 14

[3-(2-{3,3-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} ethoxy)phenyl]-

essigsdure-Hydrochlorid

OH

x HCI 0) 0

Zu einer Lésung von 73.14 mg (0.147 mmol) Ethyl [3-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)-
phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}ethoxy)phenyl]acetat in 2 ml Ethanol werden bei RT 1.62 ml
(0.162 mmol) 0.1 M Natronlauge gegeben und anschlieBend das Gemisch bis zur vollstindigen
Umsetzung bei RT geriihrt. Dann wird die dquivalente Menge Salzséure zugegeben, die wissrige
Phase mit Essigsdureethylester extrahiert, die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet

und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 gereinigt (Laufmittel: Cyclo-
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hexan/Essigsdureethylester 5:1). Nach Einengen der Produktfraktionen, Aufnehmen in Essigsiure-
ethylester, Zugabe einer Lisung von Chlorwasserstoff in Dioxan und erneutem Einengen bis zur

Trockene erhdlt man 30 mg (40% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 3): R, = 5.67 min.
MS (ESI): m/z =470 [M+H]"

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1.3 (s, 6H), 3.52 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.58 (t, 2H), 4.18 (¢,
2H), 6.68 (d, 1H), 6.85 (m, 3H), 7.25 (t, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.75 (dd, 4H), 12.3 (br. s, 1H).

Beispiel 15

tert.-Butyl  [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl}-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl} ethyl)-2-

methoxyphenoxy]acetat

CH,

H,C. CH,
CH,
o

Eine Losung von 75 mg (0.132 mmol) tert.-Butyl [4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-
2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethoxy)-2-methoxyphenoxy]acetat und 1.2 mg (0.001 mmol)
Carbonyltris(triphenylphosphin)rhodium(Dhydrid in 1 ml THF wird bei RT mit 0.061 ml
(0.329 mmol) Diphenylsilan versetzt und iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. AnschlieBend wird das
Gemisch im Vakuum eingeengt, iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 7:1)
vorgereinigt und mittels praparativer HPLC (RP18-Séule; Laufmittel: Acetonitril/Wasser, Gradient
30:70 — 90:10) feingereinigt. Man erhilt 20 mg (27% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

MS (ESI): m/z = 555 [M+H]"*
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'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 = 1.35 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 2.88 (t, 2H), 3.22 (s, 2H), 3.4 (t, 2H),
3.88 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 6.52 (d, 1H), 6.75 (s, 2H), 6.8 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.62 (s,
4H).

Beispiel 16

tert.-Butyl [2-chlor-4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-
yl}ethyl)phenoxy]acetat

Cl

o) H,C CH,

\}OXCW

O
Eine Losung von 84 mg (0.146 mmol) tert.-Butyl [2-chlor-4-(2-{3,3-dimethyl-5-[4-(trifluor-
methyl)phenyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethyl)phenoxylacetat und 1.3 mg (0.001 mmol)
Carbonyltris(triphenylphosphin)rhodium(I)hydrid in 1 ml THF wird bei RT mit 0.068 ml (0.366
mmol) Diphenylsilan versetzt und iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Anschliefend wird das Ge-
misch im Vakuum eingeengt, iiber Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester 7:1)
vorgereinigt und zweimal mittels priparativer HPLC (RP18-Siule; Laufmittel: Acetonitril/Wasser,
Gradient 30:70 — 90:10) feingereinigt. Man erhilt 29.5 mg (36% d. Th.) des gewiinschten Produk-

tes.
MS (ESI): mv/z = 559 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.35 (s, 6H), 1.48 (s, 9H), 2.88 (t, 2H), 3.25 (s, 2H), 3.38 (t, 2H),
4.55 (s, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.6 (s, 4H), 7.65 (s,
1H).
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B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Beispiel A
Zellulirer Transaktivierungs-Assay:
Testprinzip:

Ein zellulirer Assay wird eingesetzt zur Identifizierung von Aktivatoren des Peroxisom-

Proliferator-aktivierten Rezeptors delta (PPAR-delta).

Da Siugetierzellen verschiedene endogene nukledre Rezeptoren enthalten, die eine eindeutige
Interpretation der Ergebnisse komplizieren kénnten, wird ein etabliertes Chimérensystem einge-
setzt, in dem die Liganden-Bindungsdomine des humanen PPARGS-Rezeptors an die DNA-
Bindungsdomine des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 fusioniert wird. Die so entstehende
GALA4-PPARS-Chimidre wird in CHO- Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und sta-

bil exprimiert.
Klonierung:

Das GAL4-PPARS-Expressions-Konstrukt enthilt die Ligandenbindungsdomidne von PPARS (A-
minosiuren 414-1326), welche PCR-amplifiziert wird und in den Vektor pcDNA3.1 hineinkloniert
wird. Dieser Vektor enthilt bereits die GAL4-DNA-Bindungsdomine (Aminoséuren 1-147) des
Vektors pFC2-dbd (Stratagene). Das Reporterkonstrukt, welches finf Kopien der GAL4-
Bindestelle, vorgeschaltet vor einem Thymidinkinasepromoter enthilt, fiihrt zur Expression der

Firefly-Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung von GAL4-PPARGS.
Transaktivierungs-Assay (Luciferase-Reporter):

CHO (chinese hamster ovary)-Zellen werden in CHO-A-SFM-Medium (GIBCO), supplementiert
mit 2.5% fotalem Kélberserum und 1% Penicillin/Streptomycin (GIBCO), mit einer Zelldichte
von 2 x 10° Zellen pro well in einer 384 well-Platte (Greiner) ausgesit. Nach Kultivierung iiber 48
h bei 37°C werden die Zellen stimuliert. Dazu werden die zu priifenden Substanzen in oben ge-
nanntem Medium aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. Nach einer Stimulationszeit von
24 Stunden wird die Luciferaseaktivitit mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die gemessenen
relativen Lichteinheiten ergeben in Abhédngigkeit von der Substanz-konzentration eine sigmoide
Stimulationskurve. Die Berechnung der ECs-Werte erfolgt mit Hilfe des Computerprogramms
GraphPad PRISM (Version 3.02).
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Die Ausfiihrungsbeispiele 1-16 zeigen in diesem Test ECso-Werte in einem Bereich von 10 nM bis
10 pM.

Beispiel B

Testbeschreibungen zur Auffindung von pharmakologisch wirksamen Substanzen, die das HDL-
Cholesterin (HDL-C) im Serum von transgenen Mausen, die mit dem humanen ApoA1-Gen (hA-
poAl) transfiziert sind, erhthen bzw. das metabolische Syndrom von adipdsen ob,ob-Méusen be-

einflussen und deren Blutglucosekonzentration senken:

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhohende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, werden
miénnlichen transgenen hApoAl-Miusen oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Ver-
suchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 7-10, zugeordnet. Wih-
rend des gesamten Versuches steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfiigung.
Die Substanzen werden einmal tiglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zweck werden die
Testsubstanzen in einer Losung aus Solutol HS 15 + Ethanol + Kochsalzlosung (0.9%) im Ver-
hiltnis 1+1+8 oder in einer Losung aus Solutol HS 15 + Kochsalzlosung (0.9%) im Verhiltnis 2+8
gelost. Die Applikation der gelosten Substanzen erfolgt in einem Volumen von 10 ml/kg Kérper-
gewicht mit einer Schlundsonde. Als Kontrollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden,

aber nur das Losungsmittel (10 ml/kg Kérpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten.

Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung von ApoAl, Serumcholeste-
rin, HDL-C und Serumtriglyceriden (TG) Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus
entnommen (Vorwert). AnschlieBend wird den Tieren mit einer Schlundsonde die Testsubstanz
zum ersten Mal verabreicht. 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, d.h. am 8. Tag nach
Behandlungsbeginn, wird jedem Tier zur Bestimmung der gleichen Parameter emeut Blut durch
Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben werden zentrifugiert, und
nach Gewinnung des Serums werden Cholesterin und TG photometrisch mit einem EPOS Analy-
zer 5060 (Eppendorf-Geritebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung
erfolgt mit handelsiiblichen Enzymtests (Boehringer Mannheim, Mannheim).

Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C-Fraktion mit 20% PEG 8000 in 0.2 M Glycin-
puffer pH 10 gefillt. Aus dem Uberstand wird das Cholesterin in einer 96er-Lochplatte mit han-
delsiiblichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Darmstadt) UV-photometrisch bestimmt (BIO-TEK
Instruments, USA).

Das humane Maus-ApoAl wird mit einer Sandwich-ELISA-Methode unter Verwendung eines

polyklonalen antihuman-ApoA1- und eines monoklonalen antihuman-ApoA1-Antikdrpers (Biode-
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sign International, USA) bestimmt. Die Quantifizierung erfolgt UV-photometrisch (BIO-TEK In-
struments, USA) mit Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG-Antikorper (KPL, USA) und Peroxi-
dase-substrat (KPL, USA).

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C-Konzentration wird durch Subtraktion des Mess-
wertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Messwert der 2. Blutentnahme (nach Behandlung)
bestimmt. Es werden die Differenzen aller HDL-C-Werte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mit-

telwert der Differenzen der Kontrollgruppe verglichen.

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student’s t-Test nach vorheriger Uberpriifung der Varian-

zen auf Homogenitit.

Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kontrollgruppe, statis-
tisch signifikant (p<0.05) um mindestens 15% erhéhen, werden als pharmakologisch wirksam an-

gesehen.

Um Substanzen auf ihre Beeinflussung eines metabolischen Syndroms priifen zu kénnen, werden
Tiere mit einer Insulinresistenz und erhohten Blutglucosespiegeln verwendet. Dazu werden
C57B1/6] Lep <ob> - Miuse nach dem gleichen Protokoll behandelt wie die transgenen ApoAl-
Miuse. Die Serumlipide werden wie oben beschrieben bestimmt. Zusitzlich wird bei diesen Tieren
Serumglucose als Parameter fiir die Blutglucose bestimmt. Die Serumglucose wird enzymatisch an
einem EPOS Analyzer 5060 (s. oben) mit handelsiiblichen Enzymtests (Boehringer Mannheim)

bestimmit.

Eine Blutglucose-senkende Wirkung der Testsubstanzen wird durch Subtraktion des Messwertes
der 1. Blutentnahme eines Tieres (Vorwert) von dem Messwert der 2. Blutentnahme des gleichen
Tieres (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differenzen aller Serumglucose-Werte einer

Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Differenzen der Kontrollgruppe verglichen.

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student’s t-Test nach vorheriger Uberpriifung der Varian-

zen auf Homogenitit.

Substanzen, die die Serumglucosekonzentration der behandelten Tiere, verglichen mit der der
Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 10% senken, werden als pharmako-

logisch wirksam angesehen.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen

iiberfiihrt werden:
Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke (nativ),
10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi-

umstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8§ mm, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgemiBer Verbindung, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Loésung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel® (Xanthan
gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiflen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus-

pension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemifle Verbindung wird der Suspension
zugefligt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung des Rho-
digels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Lésung:
Zusammensetzung:

500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. Einer

Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifien Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

5  Herstellung:

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Rithren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflgsung der erfindungs-

gemifen Verbindung fortgesetzt.
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher

5 R' fiir Phenyl oder fiir 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich
oder verschieden, durch Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Cya-
no, Nitro, (C;-Ce)-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann,
(C,-C¢)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C;~Cs)-Alkylsulfonyl, (C;-Cq)-

10 Alkanoyl, (C,-Cg)-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, Amino, (C,-Cs)-Acylamino, Mono-
und Di-(C;-C¢)-alkylamino substituiert sein konnen,

R’ und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder
(C,-C,)-Alky! stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun-

den sind, einen 3- bis 7-gliedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden,
15 R*  fiir Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge-

bunden sind, eine Carbonylgruppe bilden,
R’ fiir Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkoxy oder Halogen steht,

R® und R’ gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder

20 (C,-Cy)-Alkyl stehen,

R'®  fiir Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden

Carbonsiure abgebaut werden kann,
X fiir O, S oder N-R"

und
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Y fiir eine Bindung steht
oder
X fiir eine Bindung
und
Y fiir O, S oder N-R"' steht, worin
R" jeweils Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Alkanoyl bedeutet,
sowie deren pharmazeutisch vertriagliche Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiB Anspruch 1, in welcher

R' fiir Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituen-
ten ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (C,-C4)-Alkyl, welches sei-
nerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, (C,;-C4)-Alkoxy, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, (C;-C4)-Alkanoyl, Amino, Mono- und Di-(C;-C,)-alkylamino

substituiert sein kann,

R? und R® gleich oder verschieden sind und fiir (C,-C.)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit
dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen, spiro-

verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden,
R* fiir Wasserstoff steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge-

bunden sind, eine Carbonylgruppe bilden,
R’ fiir Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Alkoxy, Fluor oder Chlor steht,
R® und R’ unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen,
R" fiir Wasserstoff steht,
X fir O oder S
und

Y fiir eine Bindung steht
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X fiir eine Bindung
und
Y fir O oder S steht.
5 3 Verbindungen der allgemeinen Formel () gemiB Anspruch 1, in welcher

R! fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Metho-
xy, Ethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Dimethylamino oder Diethy-

lamino substituiert sein kann,

R? und R? jeweils fiir Methyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
10 gebunden sind, einen spiro-verkniipften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bil-

den,
R* fiir Wasserstoff steht,

R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge-

bunden sind, eine Carbonylgruppe bilden,
15 R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor steht,
R® und R’ jeweils fiir Wasserstoff stehen,

R fiir Wasserstoff steht,

X fir O
und

20 Y fir eine Bindung steht
oder

X fiir eine Bindung

und

Y fiir O steht.
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4. Verbindungen der Formel (I-A)

1

R

CH3 7
H,C R . o
v
A o
R R°

in welcher

R! fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethy! substituiert ist,
5 R’ und R® Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, eine Carbonylgruppe bilden,

R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor steht,
X fir O
und

10 Y fiir eine Bindung steht
oder
X fiir eine Bindung
und
Y fiir O steht,

15 und die iiber Y verkniipfte Gruppe sich in der in Formel (I-A) gekennzeichneten para- oder

meta-Position des Phenylrings relativ zum Substituenten X befindet.

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw. (I-A), wie in

den Anspriichen 1 bis 4 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der

Formel (1)

20

A
A
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in welcher R', R, R? und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
entweder

[A]  in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels und ge-

gebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase mit einer Verbindung der Formel (III)

7
R 0
HO Y)(U\o T
- (1),
\n/\x AW
0

5

in welcher

X, Y,R,R®und R® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und

T fiir Benzyl oder (C;-Ce)-Alkyl steht,

zu Verbindungen der Formel (IV)

’ 3
2 R 4 7
R R R 0
N Y%Lo T
’ x 8 9 (IV ),
R R R

10 0

in welcher R, R% R, R, R, R®, R%, X, Y und T jeweils die oben angegebenen

Bedeutungen haben,

kuppelt, diese fur den Fall, dass R® und R® in Formel (I) bzw. (I-A) fiir Wasserstoff

stehen, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Reduktions-
15 mittels weiter in Verbindungen der Formel (V)

R® 7
R2 R4 R 0
Y Y*LO T
\/\X R® R®° V),
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in welcher R, R? R’, RY, R7, R%, R’, X, Y und T jeweils die oben angegebenen

Bedeutungen haben,

iiberfiihrt, die Verbindungen der Formel (IV) bzw. (V) dann mit Sduren oder Ba-
sen oder im Falle, dass T fiir Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entspre-

5 chenden Carbonsiuren der Formel (VI)

in welcher R', R%, R®, R, R®, RS, R7, R®, R®, X und Y jeweils die oben angegebe-
nen Bedeutungen haben,
iiberfuhrt,

10 oder auch

[B] im Falle, dass in Formel (I) bzw. (I-A) X fiir eine Bindung und Y fiir O, S oder N-
R'! steht, zunichst in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Kondensa-
tionsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase mit einer Verbin-
dung der Formel (VII)
RY
0O
o vm,

15 HO
in welcher
R’ die oben angegebenen Bedeutungen hat und
Z fir O, S oder N-R'! steht, worin R'' die oben angegebenen Bedeutungen

hat,
20 zu Verbindungen der Formel (VIII)
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zH  (VID),

in welcher R', R%, R®, R*, R’ und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen

haben,

kuppelt, diese dann in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit

einer Verbindung der Formel (IX)

(IX),

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

Q fir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat
oder Tosylat steht,

zu Verbindungen der Formel (X)

7 9
| R" g¢ R
o—T
Y\@é‘xw <X>’
o)
0

in welcher R', R%, R%, R*, R”, R®, R, T und Z jeweils die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben,

umsetzt, diese fiir den Fall, dass R® und R® in Formel (I) bzw. (I-A) fiir Wasserstoff
stehen, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Reduktions-

mittels weiter in Verbindungen der Formel (XI)
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oO—T
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0]

in welcher R, R, R>, R R, RE, R®, Tund 2 jeweils die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben,

iiberfuihrt, die Verbindungen der Formel (X) bzw. (XI) dann mit Siuren oder Ba-
5 sen oder im Falle, dass T fiir Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entspre-

chenden Carbonsduren der Formel (XII)

L R" g2 R°
OH
T
0o

in welcher R', R%, R, R*, R®, R®, R”, R®, R® und Z jeweils die oben angegebenen

Bedeutungen haben,
10 iiberfiihrt,

gegebenenfalls die Carbonsduren der Formel (VI) bzw. (XII) nach bekannten Methoden

zur Veresterung weiter zu Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) modifiziert,

und die resultierenden Verbindungen der Formel (VI), (XI), (I) bzw. (I-A) gegebenenfalls
mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sduren zu ihren Solva-

15 ten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

6. Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert, zur Vor-
beugung und Behandlung von Krankheiten.

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den
Anspriichen 1 bis 4 definiert, und inerte, nichttoxische, pharmazeutisch geeignete Triger-

20 stoffe, Hilfsmittel, Losungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel.
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Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) und Arzneimittel, die in den

Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und Behandlung von Krankheiten.

Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 6

definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln.

Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und Behandlung von Stroke,
Arteriosklerose, koronaren Herzkrankheiten und Dyslipiddmie, zur Myokardinfarkt-

Prophylaxe sowie zur Behandlung von Restenose nach Koronarangioplastie oder Stenting.

Verfahren zu Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert,

auf Lebewesen einwirken ldsst.
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