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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue 3-Phenylpropionsdure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Pravention von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arz-
neimitteln zur Behandlung und/oder Pravention von Krankheiten, insbesondere zur Behandlung und/oder Pravention kardiovas-
kulérer Erkrankungen.
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Substituierte 3-Phenylpropionsiuren und ihre Verwendung

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue 3-Phenylpropionsdure-Derivate, Verfahren zu ihrer Her-
stellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Pravention von Krankheiten sowie ihre Ver-
wendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Pravention von Krankheiten,

sbesondere zur Behandlung und/oder Pravention kardiovaskulérer Erkrankungen.

Eines der wichtigsten zelluldren Ubertragungssysteme in Sdugerzellen ist das cyclische Guanosin-
monophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffmonoxid (NO), das aus dem Endothel freigesetzt
wird und hormonelle und mechanische Signale iibertréigt, bildet es das NO/cGMP-System. Die
Guanylatcyclasen katalysieren die Biosynthese von cGMP aus Guanosintriphosphat (GTP). Die
bisher bekannten Vertreter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch
nach der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikuléren, durch natriuretische Peptide
stimulierbaren Guanylatcyclasen und die 16slichen, durch NO stimulierbaren Guanylatcyclasen. Die
16slichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei Untereinheiten und enthalten hochstwahrscheinlich ein
Hém pro Heterodimer, das ein Teil des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale
Bedeutung fiir den Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hims binden und so
die Aktivitit des Enzyms deutlich erh6hen. Hamfreie Praparationen lassen sich hingegen nicht durch
NO stimulieren. Auch Kohlenmonoxid (CO) ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hams

anzugreifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die durch NO.

Durch die Bildung von ¢cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phosphodiesterasen,
Ionenkanélen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine entscheidende Rolle bei unter-
schiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere bei der Relaxation und Proliferation glatter
Muskelzellen, der Pléttchenaggregation und -adhésion und der neuronalen Signaliibertragung sowie
bei Erkrankungen, welche auf einer Stérung der vorstehend genannten Vorgidnge beruhen. Unter
pathophysiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein, was zum Beispiel
zu Bluthochdruck, einer Plédttchenaktivierung, einer vermehrten Zellproliferation, endothelialer
Dysfunktion, Atherosklerose, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen, Schlaganfall und

Myokardinfarkt fiihren kann.

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO-unabhéngige
Behandlungsmoglichkeit fiir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu erwartenden hohen Effizienz

und geringen Nebenwirkungen ¢in vielversprechender Ansatz.

Zur therapeutischen Stimulation der 16slichen Guanylatcyclase wurden bisher ausschlieBlich Ver-

bindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf NO beruht. Dieses wird durch Bio-
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konversion gebildet und aktiviert die 18sliche Guanylatcyclase durch Angriffe am Eisen-Zentralatom
des Hams. Neben den Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden

Nachteilen dieser Behandlungsweise [O.V. Evgenov et al., Nature Rev. Drug Disc. 5 (2006), 755].

In den letzten Jahren wurden Substanzen identifiziert, die die 16sliche Guanylatcyclase direkt, d.h.
ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren. Mit dem Indazolderivat YC-1 wurde erstmals ein
NO-unabhingiger, jedoch Him-abhidngiger Stimulator der sGC beschrieben [Evgenov et al., ibid.].
Ausgehend von YC-1 wurden weitere Substanzen gefunden, welche eine hhere Potenz als YC-1
besitzen und keine relevante Hemmung von Phosphodiesterasen (PDE) aufweisen. Dies fiihrte zur
Identifizierung der Pyrazolopyridin-Derivate BAY 41-2272, BAY 41-8543 und BAY 63-2521.
Diese Verbindungen bilden gemeinsam mit den kiirzlich publizierten, strukturell diversen Substanzen
CMF-1571 und A-350619 dic neue Klasse der sGC-Stimulatoren [Evgenov et al., ibid.].
Gemeinsames Charakteristikum dieser Substanzklasse ist eine NO-unabhéngige und selektive Akti-
vierung der himhaltigen sGC. Darliber hinaus zeigen die sGC-Stimulatoren in Kombination mit NO
einen synergistischen Effekt auf die sGC-Aktivierung, welcher auf einer Stabilisierung des Nitrosyl-
Hiam-Komplexes basiert. Die genaue Bindungsstelle der sGC-Stimulatoren an der sGC ist bis heute
Gegenstand der Diskussion. Entfernt man von der 18slichen Guanylatcyclase die Haim-Gruppe, zeigt
das Enzym immer noch eine nachweisbare katalytische Basalaktivitét, d.h. es wird nach wie vor
cGMP gebildet. Die verbleibende katalytische Basalaktivitit des Him-freien Enzyms ist durch

keinen der vorstehend genannten Stimulatoren stimulierbar [Evgenov et al., ibid.].

Dariiber hinaus wurden NO- und Hém-unabhéingige sGC-Aktivatoren, mit BAY 58-2667 als Proto-
typ dieser Klasse, identifiziert. Gemeinsame Charakteristika dieser Substanzen sind, dass sie in
Kombination mit NO nur einen additiven Effekt auf die Enzymaktivierung ausiiben, und dass die
Aktivierung des oxidierten oder himfreien Enzyms im Vergleich zum hédmhaltigen Enzym deutlich
stirker ist [Evgenov et al., ibid.; J.P. Stasch et al., Br. J. Pharmacol. 136 (2002), 773; J.P. Stasch et
al.,, J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552]. Spektroskopische Untersuchungen lassen erkennen, dass
BAY 58-2667 die oxidierte Himgruppe verdringt, die durch Schwichung der Eisen-Histidin-
Bindung nur schwach an der sGC gebunden ist. Auch wurde gezeigt, dass das charakteristische
sGC-Hémbindungsmotiv Tyr-x-Ser-x-Arg sowohl fiir die Interaktion der negativ geladenen Propion-
sduren der Hamgruppe als auch fiir die Wirkung von BAY 58-2667 zwingend erforderlich ist. Vor
diesem Hintergrund wird angenommen, dass die Bindungsstelle von BAY 58-2667 an der sGC
identisch zur Bindungsstelle der Hamgruppe ist [J.P. Stasch et al., J Clin. Invest. 116 (2006),
2552].

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen sind nun ebenfalls in der Lage, die

Hém-freie Form der 16slichen Guanylatcyclase zu aktivieren. Dies wird auch dadurch belegt, dass
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diese neuartigen Aktivatoren einerseits am Hédm-haltigen Enzym keine synergistische Wirkung mit
NO zeigen und andererseits sich ihre Wirkung nicht durch den Hém-abhéngigen Inhibitor der 16s-
lichen Guanylatcyclase, 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-on (ODQ), blockieren ldsst, son-
dern durch diesen sogar potenziert wird [vgl. O.V. Evgenov et al., Nature Rev. Drug Disc. 5 (2006),
755; J.P. Stasch et al., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552].

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war somit die Bereitstellung neuer Verbindungen, welche in der
oben beschriebenen Weise als Aktivatoren der 16slichen Guanylatcyclase wirken und als solche ins-
besondere zur Behandlung und zur Privention kardiovaskuldrer Erkrankungen eingesetzt werden

konnen.

In WO 00/64888-A1, EP 1216 980-A1, EP 1 375 472-A1, EP 1 452 521-A1, US 2005/0187266-
A1 und US 2005/0234066-A1 werden verschiedene Arylalkancarbonsdure-Derivate als PPAR-
Agonisten zur Behandlung von Diabetes, Dyslipiddmie, Arteriosklerose, Obesitas und anderen
Erkrankungen beschrieben. In EP 1 312 601-A1 und EP 1 431 267-A1 werden substituierte Aryl-
alkancarbonséduren als PGE,-Rezeptorantagonisten zur Behandlung beispielsweise von Schmerz-
zustinden, urologischen Erkrankungen, der Alzheimer'schen Krankheit und Krebs offenbart. Weiter-
hin werden Arylalkancarbonséuren in WO 2005/086661-A2 als GPR40-Modulatoren fiir die
Behandlung von Diabetes und Dyslipiddmien beansprucht, und in WO 2004/099170-A2,
WO 2006/050097-A1 sowie WO 2006/055625-A2 werden Phenyl-substituierte Carbonséuren als
PTP-1B-Inhibitoren fiir dic Behandlung von Diabetes, Krebs und neurodegenerativen Erkrankungen
beschrieben. Ferner sind aus WO 96/12473-A1 und WO 96/30036-A1 einzelne Phenylacetamido-
substituierte Phenylalkancarbonséuren bekannt, die in Form nicht-kovalenter Mischungen die
Zuftihrung von Peptid-Wirkstoffen innerhalb des Koérpers verbessern. Vor kurzem wurden in
WO 2009/127338-A1 oxo-heterocyclisch substituierte Carbonséure-Derivate offenbart, welche als

Aktivatoren der l6slichen Guanylatcyclase wirken.

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



WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

-4 -
O R2A RZB
HO
1A 1B
R"R 5 4
R R
HN @]
7
R5A R
5B
R 6
R O,

in welcher

R™" fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl,
n-Propyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht,

5 RP fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R* fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder »-
Propyl steht,

R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
oder

10 R'" uynd R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an dic sie

gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring der Formel

bilden, worin R"™® und R* die zuvor genannten Bedeutungen haben,

oder

R™ und R*™® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

15 gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel
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CH
. S 2(' 2 . oder
L , NS bilden, worin
n die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Trifluormethyl steht,

R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
5 R™  fiir Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,

R™® fiir Trifluormethyl steht,

oder

R’ und R’® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cycloalkyl-Ring der Formel

;2 q( F7D/( q oder g
F
F
F F B F B F B F F F

10
bilden,
R® fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, (C;-C4)-Alkyl, (C,-C4)-Alkenyl, Cyclopropyl
oder Cyclobutyl steht, wobei
(C-Cy)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkenyl bis zu dreifach mit Fluor
15 und

Cyclopropyl und Cyclobutyl bis zu zweifach mit Fluor substituiert sein kdnnen,
und

R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, Methoxy oder Tri-

fluormethoxy steht,

20  sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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ErfindungsgeméBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten Formeln
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als
Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze,
soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits

um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in unterschied-
lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gegebe-
nenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlieBlich sol-
cher bei Atropisomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren und Dia-
stereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/ oder
Diastercomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren;
vorzugsweise werden hierfiir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere die HPLC-

Chromatographie an achiraler bzw. chiraler Phase.

Sofern die erfindungsgemiBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kdnnen, umfasst die

vorliegende Erfindung sdmtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemiBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die flir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise flir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgeméfBen Verbindungen verwendet werden kdnnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméfBen Verbindungen umfassen insbesondere die
Salze iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetall-Salze (z.B. Natrium- und
Kaliumsalze), Erdalkali-Salze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium-Salze, abgelei-
tet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispiclhaft und vorzugs-
weise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanol-
amin, Tricthanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

morpholin, N-Methylpiperidin, Arginin, Lysin und Ethylendiamin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméBen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Ldsungsmittel-
molekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Ko-
ordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Hydrate

bevorzugt.
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AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemdBen Verbindungen.
Der Begriff "Prodrugs” bezeichnet hierbei Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv
sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemiBen Verbindungen

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Insbesondere umfasst die vorliegende Erfindung hydrolysierbare Ester-Derivate der erfindungs-
geméBen Carbonsduren der Formel (I). Hierunter werden Ester verstanden, die in physiologischen
Medien, unter den Bedingungen der im weiteren beschriebenen biologischen Tests und insbesondere
in vivo auf enzymatischem oder chemischem Wege zu den freien Carbonsduren, als den biologisch
hauptséchlich aktiven Verbindungen, hydrolysiert werden kdnnen. Als solche Ester werden (C;-C.)-
Alkylester, in welchen die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt sein kann, bevorzugt. Besonders

bevorzugt sind Methyl-, Ethyl- oder fert.-Butylester.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die

folgende Bedeutung:

(C,-Cy)-Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiclhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,

Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl und ferz.-Butyl.

(Co-Cy)-Alkenyl und (C,-Cs)-Alkenyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder

verzweigten Alkenylrest mit einer Doppelbindung und 2 bis 4 bzw. 2 oder 3 Kohlenstoffatomen.
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, #n-Prop-1-en-1-yl, Isopropenyl, n-But-1-en-1-

yl, n-But-2-en-1-yl, n-But-3-en-1-yl, 2-Methylprop-1-en-1-yl und 2-Methylprop-2-en-1-yl.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren
Bedeutung unabhéngig voneinander ist. Wenn Reste in den erfindungsgeméBen Verbindungen sub-
stituiert sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein.
Eine Substitution mit ¢inem oder zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevor-
zugt. Besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen

Substituenten.

In einer bestimmten Ausfiihrungsform umfasst die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel

(D), in welcher

R™ fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl
oder n-Propyl steht,
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R'® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R* fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder »-
Propyl steht,

R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
5  oder

R'" und R* miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an die sie

gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring der Formel

bilden, worin R"™® und R*® die zuvor genannten Bedeutungen haben,

oder

10 R*™ und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

@]
(CH,),
. ; . oder . ,
N NS bilden, worin
n die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Trifluormethyl steht,
15 R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
R™  fiir Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
R™® fiir Trifluormethy] steht,
oder

R’ und R’® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

20 gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cycloalkyl-Ring der Formel
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und

R7

-9.-
Q F7D/( q( oder
F*F F F i F
» F » b F F

bilden,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, (C;-C4)-Alkyl oder (C,-Cs)-Alkenyl steht,
wobei (Ci-Cy)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkenyl ihrerseits bis zu dreifach mit Fluor substituiert

sein kdnnen,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

RIA

RZB

oder

fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl

steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl oder n-Propyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R™ und R*™® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

bilden, worin

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

fiir Wasserstoff, Fluor oder Methyl steht,



10

15

20

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

-10 -

R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl steht,
R™  fiir Methyl oder Ethyl steht,

R™® fiir Trifluormethy] steht,

oder

R’ und R’® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cycloalkyl-Ring der Formel

F bilden,

R® fiir Fluor, Chlor, (C;-Cy4)-Alkyl, (C,-Cs5)-Alkenyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht, wobei
(C-Cy)-Alkyl und (C,-C;)-Alkenyl bis zu dreifach mit Fluor
und
Cyclopropyl und Cyclobutyl bis zu zweifach mit Fluor substituiert sein kdnnen,

und

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

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (), in welcher

R'"™  fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl oder n-Propyl steht,
R'® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R™  fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,

R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder
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R™ und R*™® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

0]
(CH,),
. ; . oder . ,
N NS bilden, worin
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

5 R fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl steht,
R™  fiir Methyl oder Ethyl steht,
R™® fiir Trifluormethyl steht,
oder

10 R und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cycloalkyl-Ring der Formel

F bilden,

R® fiir Fluor, Chlor, (C;-Cy)-Alkyl oder (C,-Cs)-Alkenyl steht, wobei (Ci-C,4)-Alkyl und (C,-

Cs)-Alkenyl ihrerseits bis zu dreifach mit Fluor substituiert sein konnen,
15  und
R’ fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (1), in

welcher

20 R"™  fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
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R'™® fiir Wasserstoff steht,

R™  fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl oder n-Propyl steht,
R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder

5 R™ und R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

0]
CH
. S 2(' 2 . oder
L , NS bilden, worin
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R’ fiir Wasserstoff steht,
10 R’ fiir Fluor, Chlor oder Methyl steht,
R*™  fiir Methyl steht,
R™® fiir Trifluormethy] steht,
oder

R’ und R’® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

15 gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cyclopentyl-Ring der Formel

F bilden,

R® fiir Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Iso-
propyl, tert.-Butyl, 1,1,1-Trifluor-2-methylpropan-2-yl, Vinyl, 1-Fluorvinyl, Cyclopropyl,
2,2-Difluorcyclopropyl, Cyclobutyl oder 3,3-Difluorcyclobutyl steht,

20  und
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R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbin-

dungen der Formel (I), in welcher
5 R"™  fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
R'™® fiir Wasserstoff steht,
R™  fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R*® fiir Wasserstoff steht,
oder

10 R*™ und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

0]
(CH,),
. ; . oder . .
N NS bilden, worin
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R’ fiir Wasserstoff steht,
15 R’ fiir Fluor, Chlor oder Methyl steht,
R*™  fiir Methyl steht,
R™® fiir Trifluormethy] steht,
oder

R’ und R’® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

20 gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cyclopentyl-Ring der Formel
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F bilden,

R® fiir Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Isopropyl,
tert.-Butyl, 1,1,1-Trifluor-2-methylpropan-2-yl, Vinyl oder 1-Fluorvinyl steht,

R’ fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der Formel (1),

in welcher

R'"™  fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht
und

R'®, R** und R*® jeweils fir Wasserstoff stehen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher

R™  fiir Methyl, Trifluormethyl, Ethyl oder n-Propyl stcht
und

R'" R'™und R*® jeweils fir Wasserstoff stehen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R und R'® jeweils fiir Wasserstoff stehen

und
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R™ und R jeweils fiir Methyl stehen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher
R'" und R'® jeweils fiir Wasserstoff stechen
und

R™ und R*™® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Cyclopropyl- oder Cyclobutyl-Ring der Formel

oder

bilden,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher

R’ fiir Wasserstoff steht

und

R* fiir Fluor oder Chlor steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher

R™  fiir Methyl stcht

und

R™® fiir Trifluormethyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Eine weitere besondere Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I), in welcher

R’ und R’® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cyclopentyl-Ring der Formel

F bilden,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Verbindungen der

Formel (I-A)
0 R2A st
HO
R1A R'B
3 R4
R
HN O
Y
5A *
R 'I,,
RSB
R® (1A,

10 in welcher das mit * gekennzeichnete C-Atom der Phenylacetamid-Gruppierung die abgebildete

S-Konfiguration aufweist
und

die Reste R'*, R'™®, R**, R?®, R?, R*, R*, R*®, R® und R’ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen

haben,
15  sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.
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Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-

zugsbereiche.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméBen Ver-

bindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man eine Carbonséure der Formel (II)

HO @)

5 R° (ID),

5A 3B
, R

in welcher R , R®und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in einem inerten Losungsmittel mit Hilfe eines Kondensationsmittels oder iiber die Zwischenstufe des

entsprechenden Carbonséurechlorids in Gegenwart einer Base mit einem Amin der Formel (I1I)

0 R2A RZB

NH, (11D,

10 in welcher R", R'®, R**, R?®, R* und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
T' fiir (C;-Cy)-Alkyl oder Benzyl steht,

zu einem Carbonséureamid der Formel (IV)
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O R2A RZB
T—0
R1A R1B
R® R’
HN_. _O
R7
R5A
5B

6

R v,

in welcher R™, R'™®, R**, R*™®, R, R*, R™, R®®, RS, R” und T' dic oben angegebenen Bedeutungen
haben,

kuppelt und anschlieBend den Ester-Rest T' durch basische oder saure Solvolyse oder im Fall, dass
T' fiir Benzyl steht, auch durch Hydrogenolyse unter Erhalt der Carbonséure der Formel (I) abspal-

tet

und gegebenenfalls die Verbindungen der Formel (I) nach dem Fachmann bekannten Methoden in
ihre Enantiomere und/oder Diastereomere trennt und/oder mit den entsprechenden (i) Lésungsmitteln

und/oder (ii) Basen zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (I1) + (IIT) — (IV) [Amid-Kupplung] sind beispiels-
weise Ether wie Diethylether, tert.-Butyl-methylether, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Glykoldimethyl-
ether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan,
Cyclohexan oder Erdélfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan,
Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel
wie Aceton, Acetonitril, Ethylacetat, Pyridin, Dimethylsulfoxid (DMSO), N, N-Dimethylformamid
(DMF), N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) oder N-Methylpyrrolidinon (NMP). Ebenso ist es
moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt werden Dichlormethan,

Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Gemische dieser Losungsmittel verwendet.

Als Kondensationsmittel fiir diese Kupplungsreaktion eignen sich beispielsweise Carbodiimide wie
N,N'"-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N, N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder N-(3-
Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), Phosgen-Derivate wie N,N-
Carbonyldiimidazol (CDI), 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-
sulfat oder 2-fert.-Butyl-5-methylisoxazolium-perchlorat, Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-
ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Isobutylchlorformiat, 1-Chlor-2-methyl-1-dimethylamino-

1-propen, Propanphosphonséureanhydrid, Cyanophosphonsdurediethylester, Bis-(2-0xo-3-oxazoli-
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dinyl)-phosphorylchlorid, = Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophos-
phat, Benzotriazol-1-yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP), O-(Benzo-
triazol-1-yl)-N, N, N, N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TBTU), O-(Benzotriazol-1-y)-
N,N,N’, N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-
tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TPTU), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N', N'-tetramethyl-
uronium-hexafluorophosphat (HATU) oder O-(1H-6-Chlorbenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-
uronium-tetrafluoroborat (TCTU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1-
Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid (HOSu), sowie als Basen Alkalicarbonate,
z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder organische Basen wie Triethylamin, N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, N, N-Diisopropylethylamin, Pyridin oder 4-N,N-Dimethylaminopyridin.
Bevorzugt eingesetzt werden O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N, N, N',N'-tetramethyluronium-hexafluoro-
phosphat (HATU) oder O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat
(TBTU), jeweils in Kombination mit Pyridin oder N, N-Diisopropylethylamin, oder N-(3-Dimethyl-
aminoisopropyl)-N -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Verbindung mit 1-Hydroxybenzo-
triazol (HOBt) und Triethylamin, oder 1-Chlor-2-methyl-1-dimethylamino-1-propen zusammen mit

Pyridin.

Die Reaktion (II) + (IIT) — (IV) wird in der Regel in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C,
bevorzugt bei +10°C bis +40°C durchgefiihrt.

Bei Einsatz eines der Verbindung (11) entsprechenden Carbonséurechlorids wird die Kupplung mit
der Amin-Komponente (I11) in Gegenwart einer liblichen organischen Hilfsbase wie Triethylamin,
N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, N, N-Diisopropylethylamin, Pyridin, 4-N, N-Dimethylamino-
pyridin, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN)
durchgefiihrt. Bevorzugt wird Triethylamin oder N, N-Diisopropylethylamin verwendet.

Die Umsetzung des Amins (I1I) mit dem Carbonséurechlorid erfolgt im Allgemeinen in einem Tem-

peraturbereich von -20°C bis +60°C, bevorzugt im Bereich von -10°C bis +30°C.

Die Herstellung der Carbonsdurechloride selbst erfolgt auf iibliche Weise durch Behandlung der

Carbonséure (II) mit Thionylchlorid oder Oxalylchlorid.

Die Abspaltung der Ester-Gruppe T' im Verfahrensschritt (IV) — (I) wird nach tiblichen Methoden
durchgefiihrt, indem man den Ester in inerten Ldsungsmitteln mit Sduren oder Basen behandelt,
wobei bei letzterer Variante das zunéchst entstehende Salz durch Behandeln mit Sdure in die freie

Carbonséure iiberfiihrt wird. Im Falle der tert.-Butylester erfolgt die Esterspaltung vorzugsweise mit
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Séuren. Benzylester werden bevorzugt durch Hydrogenolyse (Hydrierung) in Gegenwart eines

geeigneten Katalysators, wie beispielsweise Palladium auf Aktivkohle, abgespalten.

Als inerte Lsungsmittel eignen sich fiir diese Reaktionen Wasser oder die fiir eine Esterspaltung
iiblichen organischen Lésungsmittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-
Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran,
Dioxan oder Glykoldimethylether, oder andere Losungsmittel wie Aceton, Dichlormethan, Dimethyl-
formamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel ein-
zusetzen. Im Falle einer basischen Ester-Hydrolyse werden bevorzugt Gemische von Wasser mit
Dioxan, Tetrahydrofuran, Methanol und/oder Ethanol eingesetzt. Im Falle der Umsetzung mit Tri-
fluoressigsdure wird bevorzugt Dichlormethan und im Falle der Umsetzung mit Chlorwasserstoff

bevorzugt Tetrahydrofuran, Diethylether, Dioxan oder Wasser verwendet.

Als Basen sind die {iblichen anorganischen Basen geeignet. Hierzu gehdren insbesondere Alkali- oder
Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Bariumhydroxid, oder
Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat. Bevorzugt sind

Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid.

Als Séuren eignen sich fiir die Esterspaltung im Allgemeinen Schwefelsédure, Chlorwasserstoft/
Salzsdure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffsdure, Phosphorsiure, Essigsdure, Trifluoressigséure,
Toluolsulfonsdure, Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonséure oder deren Gemische gegebe-
nenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsédure im Falle

der tert.-Butylester und Salzsédure im Falle der Methylester.

Die Esterspaltung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C,

bevorzugt bei 0°C bis +60°C.

Die Intermediate der Formel (II) kénnen beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man einen

Carbonsédureester der Formel (V)

V),

in welcher R* und R™ die oben angegebenen Bedeutungen haben

und
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T? fiir (C;-C4)-Alkyl oder Benzyl steht,

in einem inerten Losungsmittel zundchst mit Hilfe einer Base deprotoniert, anschlieBend in Gegen-

wart eines geeigneten Palladium-Katalysators mit einem Phenylbromid der Formel (VI)

R7

Br

6

R (VD,

5 in welcher R® und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zu einer Verbindung der Formel (VII)

T—0 @)

R5A

5B

6

R (VID),

5A 5B
, R

in welcher R , R®, R” und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

aryliert und nachfolgend den Ester-Rest T* durch basische oder saure Solvolyse oder im Fall, dass T*

10 fiir Benzyl steht, auch durch Hydrogenolyse unter Erhalt der Carbonséure (1) abspaltet.

Die Arylierungsreaktion im Verfahrensschritt (V) + (VI) — (VII) wird vorzugsweise in Toluol oder
Toluol/Tetrahydrofuran-Gemischen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +100°C durchge-
fiihrt. Als Base zur Deprotonierung des Esters (V) wird hierbei bevorzugt Lithium-bis(trimethyl-
sily)amid eingesetzt. Geeignete Palladium-Katalysatoren sind beispielsweise Palladium(Il)acetat

15 oder Tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium, jeweils in Kombination mit einem elektronenreichen,
sterisch anspruchsvollen Phosphin-Liganden wie 2-Dicyclohexylphosphino-2'-(N, N-dimethylamino)-
biphenyl oder 2-Di-tert.-butylphosphino-2'-(V, N-dimethylamino)biphenyl [vgl. z.B. W.A. Moradi,
S.L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 123, 7996-8002 (2001)].

Die Abspaltung der Ester-Gruppe T” im Verfahrensschritt (VII) — (II) erfolgt auf analoge Weise

20  wie zuvor fiir den Ester-Rest T' beschrieben.

Intermediate der Formel (II-A)
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HO.___O
R7
F R’
F

in welcher R® und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben,

(IL-A),

koénnen alternativ auch dadurch hergestellt werden, dass man einen Phenylessigsdureester der Formel

(VIII)
T*—0_ _0O
t@i
R (VIII),

in welcher R, R” und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

zunéchst durch Basen-induzierte Addition an 2-Cyclopenten-1-on in eine Verbindung der Formel

(IX)
0 0
R7
RG
o)

10 in welcher R®, R” und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

(1X),

{iberfiihrt, diese anschlieBend mit 1,1'-[(Trifluor-A*-sulfanyl)imino]bis(2-methoxyethan) unter Bor-

trifluorid-Katalyse zu einer Verbindung der Formel (VII-A)

T—0 0
R7
F R"
F

(VIL-A),
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in welcher R, R” und T? die oben angegebenen Bedeutungen haben,

fluoriert und nachfolgend wiederum die Ester-Gruppe T* unter Erhalt der Carbonsiure (II-A) abspal-

tet.

Im Verfahrensschritt (VIII) — (IX) wird zur Deprotonierung des Esters (VIII) bevorzugt eine Amid-
Base wie Lithiumdiisopropylamid oder Lithium-bis(trimethylsilyl)amid verwendet. Zur Deoxy-
Fluorierung in der Transformation (IX) — (VII-A) kdénnen an Stelle des oben genannten 1,1%-
[(Trifluor-A*-sulfanyl)imino]bis(2-methoxyethan) ("Desoxofluor") gegebenenfalls auch andere
bekannte Fluorierungsagentien, wie Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) oder Morpholinoschwe-
feltrifluorid (Morpho-DAST), eingesetzt werden [zur Reaktionssequenz (VIII) — (IX) — (VII-A)
vgl. z.B. T. Mase et al., J. Org. Chem. 66 (20), 6775-6786 (2001)].

Die Intermediate der Formel (I1I) kénnen beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man ent-

weder

[A] einen Phosphonoessigsdureester der Formel (X)

O 0o .
| _OR

, PC e
R (X,
in welcher R und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
R® fiir (C,-C4)-Alkyl steht,

in einem inerten Losungsmittel in einer Basen-induzierten Olefinierungsreaktion mit einer

3-Nitrobenzoyl- Verbindung der Formel (XI)

R2A

NO, (XI),

in welcher R**, R* und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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zu einer Verbindung der Formel (XII)

NO, (X10),

1A 24
, R

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

umsetzt und diese dann in Gegenwart eines geeigneten Palladium- oder Platin-Katalysators

5 zu einem 3-(3-Aminophenyl)propionsdureester der Formel (I11-A)
o R
T—0
R'A
R’ R’
NH, (ITI-A),

in welcher R**, R**

, R’, R und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
hydriert,
oder

10 [B] einen Acrylsdureester der Formel (XIIT)

(XI1I),

in welcher R, R**, R?® und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in einem inerten Losungsmittel entweder (i) unter Rhodium(I)-Katalyse mit einer Phenyl-

boronsédure der Formel (XIV)
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OH
B
HO”
R® R*
N
PG~ PG (XIV),

in welcher R* und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
PG fiir Benzyl oder p-Methoxybenzyl als inerte Amino-Schutzgruppe steht,

oder (ii) unter Kupfer(I)-Katalyse mit einem Phenylmagnesium-Agens der Formel (XV)

Hal™—M

N

PG PG (XV),

in welcher R®, R* und PG die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
Hal'  fiir Chlor oder Brom steht,

zu einer Verbindung der Formel (XVI)

0 R2A R

N

PG PG (XVD),

in welcher R, R**, R?®, R*, R*, PG und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und nachfolgend die Amino-Schutzgruppen PG nach {iblichen Methoden durch
Hydrogenolyse oder auf oxidativem Wege entfernt unter Erhalt eines 3-(3-Aminophenyl)-

propionséureesters der Formel (I111-B)
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NH, (11I-B),

in welcher R, R**, R?®, R*, R* und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
oder

[C] einen Acrylséureester der Formel (XVII)

o RrR*
P
T—0
5 R™ (XVII),
in welcher R, R** und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
in einem inerten Losungsmittel unter Palladium-Katalyse mit einem 3-Amino- oder 3-Nitro-
phenylbromid der Formel (XVIII)
Br
R’ R’
R’ (XVIID),
10 in welcher R* und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben

und
R’ fiir Amino oder Nitro steht,

zu einer Verbindung der Formel (XIX)
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(XIX),

1A 24
, R

in welcher R ,R’, RY, R’ und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt und diese in Gegenwart eines geeigneten Palladium- oder Platin-Katalysators zum

3-(3-Aminophenyl)propionséureester der Formel (I11-C)

NH, (I1-C),

A R* R® R*und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in welcher R
hydriert,

oder

[D] einen Ester der Formel (XX)

(XX),

1A 1B
, R

in welcher R und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in einem inerten Losungsmittel nach a-Deprotonierung mit einem 3-Brombenzylhalogenid

der Formel (XXI)

Hal

Br (XXD),
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in welcher R* und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben
und
Hal’>  fiir Chlor, Brom oder Iod steht,

zu einer Verbindung der Formel (XXII)

0
T—0
1A 1B
R"R 5 4
R R
s Br (XXID),
in welcher R™, R'™®, R, R* und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,
alkyliert, anschlieBend mit Benzylamin in Gegenwart einer Base und eines Palladium-
Katalysators zu einer Verbindung der Formel (XXIII)
0
T—0
1A 5 1B
R™R 5 4
R R
HN
(XXIID),
10 in welcher R, R'®, R®, R* und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und die N-Benzylgruppe dann durch Hydrogenolyse unter Erhalt eines 3-(3-Amino-

phenyl)propionséureesters der Formel (I11-D)

NH, (111-D),
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1A 1B
, R

in welcher R ,R’, R* und T' die oben angegebenen Bedeutungen haben,

entfernt.

Zur Deprotonierung des Phosphonesters (X) in der Olefinierungsreaktion (X) + (XI) — (XII) eignen
sich insbesondere nicht-nukleophile, starke Basen wie beispiclsweise Natrium- oder Kaliumhydrid,
Lithium-, Natrium- oder Kalium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid; bevorzugt

wird Natriumhydrid verwendet.

Die Hydrierung im Verfahrensschritt (XII) — (III-A) bzw. (XIX) — (III-C) wird in der Regel unter
einer stationdren Wasserstoffatmosphire bei normalem Druck durchgefiihrt. Als Katalysator wird
hierbei bevorzugt Palladium auf Aktivkohle (als Trigermaterial) eingesetzt. Die Entfernung der
Amino-Schutzgruppe(n) in den Transformationen (XVI) — (III-B) und (XXIII) — (I1I-D) erfolgt
iiblicherweise durch Hydrogenolyse nach der gleichen Prozedur; im Falle, dass PG in (XVI) fiir
p-Methoxybenzyl steht, kann dies alternativ auch auf oxidativem Wege geschehen, beispielsweise

mit Hilfe von 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) oder Ammoniumcer(I'V)nitrat.

Als Palladium-Katalysator fiir die Umsetzung (XVII) + (XVIII) — (XIX) [Heck-Reaktion] wird
vorzugsweise Palladium(Il)acetat in Kombination mit einem Phosphin-Liganden, wie beispielsweise
Triphenyl- oder Tri-2-tolylphosphin, eingesetzt [zur Reaktion (XIII) + (XIV) — (XVI) vgl. z.B. N.
Miyaura ef al., Organometallics 16, 4229 (1997) sowie T. Hayashi, Synlert, Special Issue 2001,
879-887; zur Umsetzung (XIII) + (XV) — (XVI) vgl. z.B. P. Knochel et al., Tetrahedron 56, 2727-
2731 (2000), Angew. Chem. 120, 6907-6911 (2008)].

Zur o-Deprotonierung des Esters (XX) in der Alkylierungsreaktion (XX) + (XXI) — (XXII) sind
gleichfalls nicht-nukleophile, starke Basen besonders geeignet, wie beispiclsweise Natrium- oder
Kaliumhydrid, Lithium-, Natrium- oder Kalium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropyl-

amid; bevorzugt wird hier Lithiumdiisopropylamid verwendet.

Fiir die Reaktion (XXII) + Benzylamin — (XXIII) [Buchwald-Hartwig-Kupplung] wird bevorzugt
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) als Palladium-Katalysator in Verbindung mit (1)-2,2'-Bis-
(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl als Phosphin-Liganden und Natrium- oder Kalium-tert.-butylat
als Base verwendet [vgl. z.B. J. P. Wolfe und S. L. Buchwald, Organic Syntheses, Coll. Vol. 10,
423 (2004), Vol. 78, 23 (2002)].

Die zuvor beschriebenen Verfahrensschritte kénnen bei normalem, bei erhéhtem oder bei erniedrig-
tem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis 5 bar); im Allgemeinen arbeitet man

jeweils bei Normaldruck.
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Eine Trennung der erfindungsgeméBen Verbindungen in die entsprechenden Enantiomere und/
oder Diastereomere kann gegebenenfalls, je nach ZweckmiBigkeit, auch bereits auf der Stufe der
Verbindungen (I1), (II1), (IV), (VII), (XVI), (XXII) oder (XXIII) erfolgen, welche dann in separierter
Form entsprechend den zuvor beschricbenen Verfahrenssequenzen weiter umgesetzt werden. Eine
solche Auftrennung der Stercoisomeren 1aBt sich nach iiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden
durchfithren. Vorzugsweise werden chromatographische Verfahren an achiralen bzw. chiralen
Trennphasen angewandt; im Falle von Carbonséuren als Zwischen- oder Endprodukten kann alterna-

tiv auch eine Trennung iiber diastereomere Salze erfolgen.

Die Verbindungen der Formeln (V), (VI), (VIID), (X), (XI), (XIII), (XIV), (XV), (XVII), (XVIII),
(XX) und (XXI) sind entweder kommerziell erhéltlich oder als solche in der Literatur beschrieben,
oder sie konnen auf fiir den Fachmann offenkundigem Wege in Analogie zu in der Literatur publi-
zierten Methoden hergestellt werden. Zahlreiche detaillierte Vorschriften sowie Literaturangaben zur
Herstellung der Ausgangsmaterialien befinden sich auch im Experimentellen Teil im Abschnitt zur

Herstellung der Ausgangsverbindungen und Intermediate.

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen kann durch die folgenden Reaktionsschemata

beispiclhaft veranschaulicht werden:

Schema 1
EtO_ -0 LiIHMDS / Pd(OAc), / EtO~°
Br .
Phosphin-Ligand
H,C + > HiC
R6
CF, CF, R®
HO (0] Cl (0]
aqg. NaOH CI-CO-CO-ClI
—_— HSC R HSC
CF, 6 CF, 6
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Schema 2

Py

MeO (0]
MeO_ O _N
© F—s” ~"0OMe
LDA £
+ ——
S . BF, x Et,0
R6
o}
MeO_ O HO._ O
aqg. NaOH
B ———
F R’ F R®
F F

Schema 3
R2A O R2A
0 0
o 'F',<0Et NaH g7 &
* EtO OEt — > RIA
R4 R1A R4
NO2 N02
O R2A
Hp, PAIC g0
1A
R
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Schema 4
0
0 Br PA(OAC), 1840 Z
+ é
J]\¢CH2
tBuO R® (2-Tolyl),P R
NO, NO,
\ H,, Pd/C
0
tBuO
RS
NH,
/ H,, Pd/C
0
0 Br Pd(OAC), 1840 Z
+ ——
)]\¢CH2
tBuO R® (2-Tolyl),P R
NH, NH,
Schema 5
OH 0
Br ! MA
1. n-BulLi HO™ RO
R4 —_— P
2. (iPrO),B ~¥ Rh(l)-Katalysator,
N(PMB aq. KOH
(PMB), 3. H,0 N(PMB), q
A A
0 0
RO DDQ  go
—_—
R* R*
N(PMB), NH,

5

[PMB = p-Methoxybenzyl; A = CH; oder O; R = Methyl oder Benzyl].
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Schema 6
O
Br
1. Mg, LiCl MeO
4 >
R
N(Bn) i o
) 2 /U\/A
. =
MeO N(Bn),
Me,SiCl,
cat. LiCl / CuCl
0
H,, Pd/C MeO
—_—
R4
NH2
[Bn = Benzyl].
Schema 7
B O H,C CH,
r 1. Mg, CuCl
- EtO
R o 0 )
EtO (@] R
2. EtO OEt
H,C CH,
O H,C CH, O H,C CH,
LiCl, H,O NO.BF
A =0 2274 Ero
DMSO R R*
NO,
O H,C CH,
HyPAIC £y
—_—
R4

NH
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Schema 8
O
0O
Br
CH, LDA  tBuO
tBuO + g > CH
R 3 4
R
CH, Br CH,8
Br
0 o)
Benzylamin tBuO H,, Pd/C  tBuO
- CH, CH, .
NaOtBu, R’ R
Pd-Katalysator / CH, CH,
Phosphin-Ligand NHBn NH,
Schema 9

2A 28
Q@ R'R X0
0 A HATU, Pyridin (X = OH)
1A + R >
R 5B iPr,NEt (X = CI)
R RS
0O R*»R® 0 R*»R®
T—0
R'A R™

R4

NH,
HO
HOAc / ag. H,SO,
4 4

R (T' = Me oder Et) R
N __O =
R5B

H HN (@]
TFA oder HCI
T'=tBu
R5A ( ) R5A
5B
R
R® R®

Die erfindungsgeméfBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und
kénnen zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren verwendet

werden.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen stellen potente Aktivatoren der 16slichen Guanylatcyclase dar.
Sie fithren zu einer GeféBrelaxation, zu einer Thrombozytenaggregationshemmung und zu einer
Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind tiber
eine direkte, Him-unabhéngige Aktivierung der 16slichen Guanylatcyclase und einen intrazelluldren

cGMP-Anstieg vermittelt.
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Dartiiber hinaus verfligen die erfindungsgeméBen Verbindungen {iber gute pharmakokinetische Eigen-

schaften, insbesondere beziiglich ihrer Bioverfligbarkeit und ihrer Halbwertszeit im Korper.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung und/oder
Priavention von kardiovaskuldren Erkrankungen wie beispiclsweise des Bluthochdrucks (Hypertonie)
und der Herzinsuffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, pulmonaler arterieller Hypertonie
(PAH) und anderer Formen der pulmonalen Hypertonie (PH), renaler Hypertonie, peripheren und
kardialen GefidBerkrankungen sowie von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen und Ischémien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorischen und ischdmischen
Attacken sowie peripheren Durchblutungsstérungen, zur Verhinderung von Restenosen wie nach
Thrombolysetherapien, percutan-transluminalen Angioplastien (PTA), percutan-transluminalen
Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass, zur Behandlung von Arteriosklerose, zur Férderung der
Wundheilung sowie zur Behandlung von Osteoporose, Glaukom und Gastroparese eingesetzt wer-

den.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz sowohl akute als auch
chronische Erscheinungsformen der Herzinsuffizienz wie auch spezifische oder verwandte Krank-
heitsformen hiervon, wie akute dekompensierte Herzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, Linksherz-
insuffizienz, Globalinsuffizienz, ischdmische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie, hyper-
trophe Kardiomyopathie, idiopathische Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herzklappenfehler,
Herzinsuffizienz bei Herzklappenfehlern, Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Aorten-
klappenstenose, Aortenklappeninsuffizienz, Trikuspidalstenose, Trikuspidalinsuffizienz,
Pulmonalklappenstenose, Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappenfehler, Herzmuskel-
entziindung (Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Myokarditis, virale Myokarditis,
diabetische Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speichererkrankungen

sowie diastolische und systolische Herzinsuffizienz.

Weiterhin konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Pridvention von
primérem und sekunddrem Raynaud-Phdnomen, Mikrozirkulationsstdrungen, Claudicatio, Tinnitus,
peripheren und autonomen Neuropathien, diabetischen Mikroangiopathien, diabetischer Retino-
pathie, diabetischen Geschwiiren an den Extremitéten, CREST-Syndrom, Erythematose, Onychomy-

kose sowie von theumatischen Erkrankungen verwendet werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen dariiber hinaus zur Verhinderung von ischdmie-
und/oder reperfusionsbedingten Schidigungen von Organen oder Geweben sowie als Zusatzstoffe flir

Perfusions- und Konservierungslosungen von Organen, Organteilen, Geweben oder Gewebeteilen
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menschlichen oder tierischen Ursprungs, insbesondere bei chirurgischen Eingriffen oder im Bereich

der Transplantationsmedizin, Verwendung finden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen eignen sich aulerdem zur Behandlung und/oder Priavention
von Nierenerkrankungen, insbesondere von Niereninsuffizienz und Nierenversagen. Im Sinne der
vorliegenden Erfindung umfassen die Begriffe Niereninsuffizienz und Nierenversagen sowohl akute
als auch chronische Erscheinungsformen hiervon wie auch diesen zugrundeliegende oder verwandte
Nierenerkrankungen, wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, obstruktive Uropathie,
Glomerulopathien, Glomerulonephritis, akute Glomerulonephritis, Glomerulosklerose,
tubulointerstitielle Erkrankungen, nephropathische Erkrankungen wie primére und angeborene
Nierenerkrankung, Nierenentziindung, immunologische Nierenerkrankungen wie Nierentransplantat-
AbstoBung und Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, durch toxische Substanzen indu-
zierte Nephropathie, Kontrastmittel-induzierte Nephropathie, diabetische und nicht-diabetische
Nephropathie, Pyelonephritis, Nierenzysten, Nephrosklerose, hypertensive Nephrosklerose und
nephrotisches Syndrom, welche diagnostisch beispielsweise durch abnorm verminderte Kreatinin-
und/oder Wasser-Ausscheidung, abnorm erhdhte Blutkonzentrationen von Harnstoff, Stickstoff,
Kalium und/oder Kreatinin, verinderte Aktivitit von Nierenenzymen wie z.B. Glutamylsynthetase,
verdnderte Urinosmolaritdt oder Urinmenge, erhéhte Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie,
Lésionen an Glomerula und Arteriolen, tubuldre Dilatation, Hyperphosphatimie und/oder die
Notwendigkeit zur Dialyse charakterisiert werden kénnen. Die vorliegende Erfindung umfasst auch
die Verwendung der erfindungsgeméBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Priavention von
Folgeerscheinungen einer Niereninsuffizienz, wie beispielsweise Hypertonie, Lungenddem, Herz-
insuffizienz, Urdmie, Andmie, Elektrolytstérungen (z.B. Hyperkaldmie, Hyponatrimie) und

Stérungen im Knochen- und Kohlenhydrat-Metabolismus.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Prévention von
Erkrankungen des Urogenitalsystems geeignet, wie beispiclsweise von iiberaktiver Blase, Blasen-
entleerungsstorungen, unterem Harnwegssyndrom (LUTS), Inkontinenz, benigner Prostata-

hyperplasie (BPH), ercktiler Dysfunktion und weiblicher sexueller Dysfunktion.

Die erfindungsgemidBen Verbindungen kdnnen ferner zur Behandlung von asthmatischen Erkran-
kungen, chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD) und von Respiratory Distress-

Syndromen eingesetzt werden.

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen stellen auch Wirkstoffe zur
Bekdmpfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-

Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Verbesserung der Wahrnehmung,
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Konzentrationsleistung, Lernleistung oder Gedichtnisleistung nach kognitiven Stdrungen, wie sie
msbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie "Mild cognitive impairment”,
altersassoziierten Lern- und Gedéchtnisstérungen, altersassoziierten Gedéchtnisverlusten, vaskuldrer
Demenz, Schidel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfillen auftritt ("post stroke
dementia"), post-traumatischem Schédel-Hirn-Trauma, allgemeinen Konzentrationsstérungen,
Konzentrationsstérungen bei Kindern mit Lern- und Gedéichtnisproblemen, Alzheimer'scher
Krankheit, Demenz mit Lewy-Kdrperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen
einschliesslich des Pick's-Syndroms, Parkinson'scher Krankheit, progressiver nuclear palsy, Demenz
mit corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Huntington'scher Krankheit, Multipler
Sklerose, Thalamischer Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit
Demenz oder Korsakoff-Psychose. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des
Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustéinden, zentral-nervds bedingten
Sexualdysfunktionen und Schlafstdrungen sowie zur Regulierung krankhafter Stérungen der

Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufnahme.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgeméBen Verbindungen auch zur Regulation der cerebralen
Durchblutung und stellen wirkungsvolle Mittel zur Bekémpfung von Migréne dar. Auch eignen sie
sich zur Prophylaxe und Bekédmpfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri)
wie Schlaganfall, cerebraler Ischdmien und des Schidel-Hirn-Traumas. Ebenso kénnen die erfin-

dungsgeméBen Verbindungen zur Bekdmpfing von Schmerzzustinden eingesetzt werden.

Zudem besitzen die erfindungsgeméBen Verbindungen anti-inflammatorische Wirkung und kdnnen
daher als entziindungshemmende Mittel zur Behandlung und/oder Pravention von Sepsis, multiplem
Organversagen, entziindlichen Erkrankungen der Niere, chronischen Darmentziindungen wie Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn, Pankreatitis, Peritonitis, rheumatoiden Erkrankungen, entziindlichen

Hauterkrankungen und entziindlichen Augenerkrankungen eingesetzt werden.

Aufgrund ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgeméBen Verbindungen insbesondere zur
Behandlung und/oder Privention kardiovaskuldrer Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Angina
pectoris, Hypertonie, pulmonale Hypertonie, Ischdmien, GefaBerkrankungen, Mikrozirkulations-

storungen, thromboembolische Erkrankungen und Arteriosklerose.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfBen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Privention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten

Erkrankungen.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméBen Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Priavention von Erkrankun-

gen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméBen Ver-
bindungen in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Privention von Erkrankungen, insbesondere

der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pri-
vention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgeméBen Verbindungen.

Die erfindungsgemidBen Verbindungen kdnnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel,
enthaltend mindestens eine der erfindungsgeméBen Verbindungen und einen oder mehrere weitere
Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prévention der zuvor genannten Erkrankungen.

Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:

e organische Nitrate und NO-Donatoren, wie beispielsweise Natriumnitroprussid, Nitroglycerin,

Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, sowie inhalatives NO;

e  Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren, wie
beispielsweise Inhibitoren der Phosphodiesterasen (PDE) 1, 2 und/oder 5, insbesondere PDE 5-
Inhibitoren wie Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil;

e  NO-unabhingige, jedoch Him-abhingige Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere
die in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen Verbin-

dungen;

e antithrombotisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thrombo-

zytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen;

e den Blutdruck senkende Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin- Antagonisten,
Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-

Rezeptor-Antagonisten sowie der Diuretika; und/oder

e den Fettstoffwechsel verdndernde Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der

Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie beispielhaft und vorzugsweise
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HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, CETP-
Inhibitoren, MTP-Inhibitoren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten,
Cholesterin-Absorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren,  polymeren  Gallenséureadsorber,

Gallenséaure-Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antagonisten.

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

verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise

Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Ximelagatran,

Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit ¢inem GPIIb/I1la-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Tirofiban

oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbindungen
in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispieclhaft und vorzugsweise Rivaroxaban,
Apixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux, Idraparinux, DU-176b, PMD-3112, YM-150,
KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512
oder SSR-128428, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen

in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Coumarin,

verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten,
Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-Rezep-

tor-Antagonisten sowie der Diuretika verstanden.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nifedipin,

Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise Prazosin,

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfBen Verbindungen
in Kombination mit ¢inem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispiclhaft und vorzugsweise Propranolol,
Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Metipranolol, Nadolol,
Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol, Carteolol, Esmolol,

Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucindolol, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbindungen
in Kombination mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Losartan, Candesartan, Valsartan, Telmisartan oder Embursatan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril, Captopril,

Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Endothelin-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Bosentan,

Darusentan, Ambrisentan oder Sitaxsentan, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Renin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Aliskiren, SPP-600

oder SPP-800, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbindungen
in Kombination mit einem Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Spironolacton oder Eplerenon, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen

in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid, verabreicht.

Unter den Fettstoffwechsel verdndernden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der

Gruppe der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie
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HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, MTP-Inhibitoren,
PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer,
polymeren Gallenséureadsorber, Gallenséure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren sowie der

Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit ¢inem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib (CP-529

414), JJT-705 oder CETP-vaccine (Avant), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise D-

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

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine, wie
beispielhaft und vorzugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosu-

vastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise BMS-

188494 oder TAK-475, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe,

Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispiclhaft und vorzugsweise Implitapide, BMS-

201038, R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone

oder Rosiglitazone, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit ¢inem PPAR-delta-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise GW 501516

oder BAY 68-5042, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispiclhaft und vorzugsweise

Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen

in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbindungen
in Kombination mit einem polymeren Gallenséureadsorber, wie beispielhaft und vorzugsweise

Cholestyramin, Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbindungen
in Kombination mit einem Gallensdure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise
ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie z.B. AZD-7806, 5-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 oder SC-
635, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbindungen
in Kombination mit einem Lipoprotein(a)-Antagonisten, wie beispieclhaft und vorzugsweise

Gemcabene calcium (CI-1027) oder Nicotinséure, verabreicht.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemiBe Verbindung, {iblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor

genannten Zwecken.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck
konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal,
sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw.

Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgeméBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgeméBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-liberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispieclsweise mit
magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unldslichen Uberziigen, die die Frei-

setzung der erfindungsgeméBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhdhle schnell zerfallende
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Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weich-
gelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder

Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intra-
vends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die par-
enterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen

in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer), Nasentropfen, -16sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu appli-
zierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen,
Vaginalkapseln, wéBrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen,
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schaume,

Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale und die intravendse

Applikation.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen in die angefiihrten Applikationsformen tiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Triagerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Lsungsmittel (z.B. fliissige Polyethylen-
glycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat,
Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche
Polymere (beispiclsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise
Ascorbinséure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispiclsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kdorper-

gewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und

zwar in Abhingigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber dem
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Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So
kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-
kommen, wihrend in anderen Féllen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der
Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben {iber den Tag

zu verteilen.

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

Beispiele beschrinkt.

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

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen bezichen sich jeweils auf das Volumen.
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Abkiirzungen und Akronyme:

abs.
Ac
AIBN
aq.
ATP
Bn
Brij®
BSA
Bsp.
Bu

ca.
cat.

CI

DAST
DC
DCI
DDQ
de
DIBAH
DMF
DMSO
d. Th.
DTT
EDC
ee

EI

ent

eq.

ESI

Et

absolut

Acetyl
2,2'-Azobis-(2-methylpropionitril)
wissrig, wissrige Losung
Adenosin-5'-triphosphat

Benzyl
Polyethylenglycoldodecylether
bovines Serumalbumin

Beispiel

Butyl

Konzentration

circa, ungefahr

katalytisch

chemische Ionisation (bei MS)
Tag(e)
Diethylaminoschwefeltrifluorid
Diinnschichtchromatographie
direkte chemische Ionisation (bei MS)
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
Diastereomerentiiberschuss
Diisobutylaluminiumhydrid
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

der Theorie (bei Ausbeute)
Dithiothreitol

PCT/EP2010/065910

N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid

Enantiomereniiberschuss
ElektronenstoB-Ionisation (bei MS)
enantiomerenrein, Enantiomer
Aquivalent(e)
Elektrospray-lonisation (bei MS)
Ethyl
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GC
ges.

GTP

HATU

HOBt
HPLC
iPr
konz.
LC-MS
LDA
LiHMDS
Me
min
MS
NBS
NMR

Pd/C
Ph
PMB
Pr
rac
R¢
RP
RT
R,
S.0.
tBu
TEA
TFA
THF

v/vV
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Gaschromatographie
gesittigt
Guanosin-5"-triphosphat
Stunde(n)
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N, N, N', N'-tetramethyluronium-
Hexafluorophosphat
1-Hydroxy- I H-benzotriazol-Hydrat
Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Isopropyl
konzentriert
Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Lithiumdiisopropylamid
Lithiumhexamethyldisilazid [Lithium-bis(trimethylsilyl)amid]
Methyl
Minute(n)
Massenspektroskopie
N-Bromsuccinimid
Kernresonanzspektroskopie
para
Palladium auf Aktivkohle
Phenyl
p-Methoxybenzyl
Propyl
racemisch, Racemat
Retentionsindex (bei DC)
reverse phase (Umkehrphase, bei HPLC)
Raumtemperatur
Retentionszeit (bei HPLC)
siche oben
tert.-Butyl
Triethanolamin
Trifluoressigsdure
Tetrahydrofuran
Ultraviolett-Spektroskopie

Volumen zu Volumen-Verhéltnis (einer Lsung)
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ZUs. zusammen

GC-MS- und LC-MS-Methoden:

Methode 1 (GC-MS):

Instrument: Micromass GCT, GC 6890; Sdule: Restek RTX-35, 15 m x 200 um x 0.33 pwm; kon-
stanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 70°C; Inlet: 250°C; Gradient: 70°C, 30°C/min —
310°C (3 min halten).

Methode 2 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Séule: Phenomenex
Gemini 3 p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min 30% A — 3.0 min
5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 mI/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C;
UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geritetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Séule: Phenomenex Syn-
ergi 2.5 ¢ MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Amei-
sensdure, Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1
min 90% A — 3.0 min 5% A — 4.0 min 5% A — 4.01 min 90% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen: 50°C;
UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Séule: Thermo Hypersil GOLD
1.9 0 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 I Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1 min 90% A — 1.5 min

10% A — 2.2 min 10% A; Fluss: 0.33 ml/min; Ofen:50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LC-MS):

Geritetyp MS: Waters Micromass Quattro Micro; Gerdtetyp HPLC: Agilent 1100 Serie; Séule:
Thermo Hypersil GOLD 3 p 20 mm x 4 mm,; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure,

Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 100% A — 3.0 min
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10% A — 4.0 min 10% A — 4.01 min 100% A (Fluss 2.5 ml/min) — 5.00 min 100% A; Ofen:
50°C; Fluss: 2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (LC-MS):

Instrument: Waters Acquity SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p,
50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril +
0.25 ml 99%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A;
Fluss: 0.40 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210-400 nm.

Methode 7 (LC-MS):

Gerdtetyp MS: Waters ZQ; Gerdtetyp HPLC: Agilent 1100 Series; UV DAD; Sédule: Thermo
Hypersil GOLD 3 u 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent
B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 100% A — 3.0 min 10% A —
4.0 min 10% A — 4.1 min 100% A (Fluss 2.5 ml/min); Ofen: 55°C; Fluss: 2 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.

Methode 8 (GC-MS):

Instrument: Micromass GCT, GC 6890; Saule: Restek RTX-35, 15 m x 200 um x 0.33 um; kon-
stanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 70°C; Inlet: 250°C; Gradient: 70°C, 30°C/min —
310°C (12 min halten).

Methode 9 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Sdule: Thermo Hypersil GOLD
1.9 0 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.3 min 90% A — 3.0 min

10% A — 4.8 min 10% A; Fluss: 0.33 ml/min; Ofen:50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 10 (GC-MS):

Instrument: Thermo DFS, Trace GC Ultra; Saule: Restek RTX-35, 15 m x 200 um x 0.33 um; kon-
stanter Fluss mit Helium: 1.20 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 220°C; Gradient: 60°C, 30°C/min —
300°C (3.33 min halten).
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:

Beispiel 1A

tert.-Butyl-3-(3-amino-2-methylphenyl)propanoat
CH, O
H,C >k
H,C )

H,C

NH,

Unter Argon wurden 201 ml (1.39 mol) fert.-Butyl-prop-2-enoat zu einer Losung von 100 g (463
mmol) 1-Brom-2-methyl-3-nitrobenzol, 322 ml (2.31 mol) Triethylamin, 28.18 g (92.58 mmol) Tri-
2-tolylphosphin und 10.39 g (46.29 mmol) Palladium(IT)acetat in 2 Liter DMF getropft und die
Mischung anschlieBend 36 h bei 125°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung verriihrt und die organische
Phase abgetrennt. Die wiissrige Phase wurde dreimal mit ferz.-Butylmethylether extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und {iber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockene
entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel Petrolether/Essigsdurecthylester 9:1). Es wurden 89 g (338 mmol, 73% d. Th.) des
Zwischenprodukts tert.-Butyl-(2E)-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)prop-2-enoat als farbloser Feststoff
erhalten. 88 g (334 mmol) dieses Feststoffs wurden in 2 Liter Ethanol geldst, bei Raumtemperatur
mit 7 g Palladium auf Kohle (10%) versetzt und 18 h unter Normaldruck hydriert. Nach voll-
staindiger Umsetzung wurde die Reaktionsldsung iiber Kieselgur filtriert und das erhaltene Filtrat im
Vakuum eingeengt. Es wurden 61.3 g (260.5 mmol, 78% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser

Feststoff erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 1.84 min; m/z = 236 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.77 (1H, 1), 6.47 (1H, d), 6.36 (1H, d), 4.72 (2H, s), 2.14
(2H, 1), 2.36 (2H, 1), 1.95 (3H, 5), 1.39 (9H, s).

Beispiel 2A

Ethyl-3-(3-amino-2-methylphenyl)propanoat
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H,c” O

H,C

NH,

Unter Argon wurden 10.844 g (108 mmol) Ethyl-prop-2-enoat zu einer Lésung von 7.8 g (36.1
mmol) 1-Brom-2-methyl-3-nitrobenzol, 25 ml (180.5 mmol) Triethylamin, 2.197 g (7.22 mmol) Tri-
2-tolylphosphin und 810 mg (3.6 mmol) Palladium(Il)acetat in 200 ml DMF getropft und die
Mischung anschlieBend 36 h bei 125°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung verriihrt und die organische
Phase abgetrennt. Die wiéssrige Phase wurde dreimal mit tert.-Butyl-methylether extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockene
entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester 3:1). Es wurden 6.6 g (27.2 mmol, Gehalt 97%, 75% d.
Th.) des Zwischenprodukts Ethyl-(2E)-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)prop-2-enoat als farbloser Fest-
stoff erhalten. 6.6 g (27.2 mmol, Gehalt 97%) dieses Feststoffs wurden in 200 ml Ethanol geldst, bei
Raumtemperatur mit 500 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter
Normaldruck hydriert. Nach vollstindiger Umsetzung wurde die Reaktionslosung iiber Kieselgur fil-
triert und das erhaltene Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wurden 5.47 g (26.38 mmol, Gehalt 97%,
97% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten.

LC-MS (Methode 3): R, = 1.07 min; m/z = 208 (M+H)".

Beispiel 3A

tert.-Butyl-(2E)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)acrylat

CH
H30>k3
=

H,C” ~O

NO,

Unter Argon wurden 0.65 g (16.3 mmol) Natriumhydrid (als 60%-ige Suspension in Mineraldl) in
25ml THF vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend wurden 4.29 g (17 mmol) Diethyl-
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phosphonoessigsdure-fert.-butylester langsam zugetropft. Nach 30 min wurden 2.5 g (14.8 mmol)
4-Fluor-3-nitrobenzaldehyd zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei RT geriihrt, dann in
100 ml Wasser gegossen und dreimal mit jeweils 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde
flash-chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Es wurden
3.37 g (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 1): Ry = 6.45 min; m/z =211 (M-Bu)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.49 (s, 9H), 6.69 (d, 1H), 7.59-7.76 (m, 2H), 8.19
(ddd, 1H), 8.50 (dd, 1H).

Beispiel 4A

3-(3-Amino-4-fluorphenyl)propansdure-zert.-butylester

NH,

535 mg (2.00 mmol) (2£)-3-(4-Fluor-3-nitrophenyl)prop-2-ensdure-tert.-butylester wurden in 1 ml
Ethanol und 1 ml THF geldst und mit 21.3 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Bei RT wurde
iiber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch
wurde dann {iber Kieselgur abgesaugt, der Riickstand mit THF nachgewaschen und das Filtrat ¢in-

geengt. Es wurden 479 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.06 min; m/z = 184 (M-C,Hy)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 = 6.84 (dd, 1H), 6.58 (dd, 1H), 6.36-6.29 (m, 1H), 5.00 (s, 2H),
2.64 (t, 2H), 2.42 (1, 2H), 1.36 (s, 9H).

Beispiel SA

tert.-Butyl-(2 E)-3-(4-chlor-3-nitrophenyl)prop-2-enoat
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Unter Argon wurden 1.19 g (29.64 mmol, 60%-ig) Natriumhydrid in 25 ml Toluol und 25 ml THF
suspendiert und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 7.28 ml (30.99 mmol) fert.-Butyl-(di-
cthoxyphosphoryl)acetat langsam zugetropft und das Gemisch 30 min bei 0°C geriihrt. Danach wur-
den 5 g (26.94 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzaldehyd zur Reaktionsmischung gegeben und der Ansatz
dann auf Raumtemperatur erwidrmt. Das Gemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend mit 50 ml Wasser versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die
wissrige Phase noch dreimal mit Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde itiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclo-
hexan/Essigsdurecthylester 9:1). Es wurden 6.77 g (23.86 mmol, 77% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.
MS (DCI): m/z = 301 (M+NH,)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.46 (d, 1H), 8.07 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 6.75
(d, 1H), 1.49 (s, 9H).

Beispiel 6A

tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat

CH, O
H3C>k
H,c” O
cl
NH,

Eine Losung von 6.74 g (23.76 mmol) tert.-Butyl-(2E)-3-(4-chlor-3-nitrophenyl)prop-2-enoat in 200
ml Ethanol und 20 ml THF wurde bei Raumtemperatur mit 500 mg Palladium auf Kohle (10%)
versetzt und 12 h unter Normaldruck hydriert. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle;
Laufmittel Cyclohexan/Essigsdurecthylester 1:1) wurde die Reaktionslosung tiber Kieselgur filtriert
und das Filtrat im Vakuum e¢ingeengt. Das Rohprodukt wurde tiber Kieselgel chromatographisch ge-
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reinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigséureethylester 4:1 — 2:1). Es wurden 1.40 g (5.47 mmol, 23%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.14 min; m/z = 256 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 = 7.08 (d, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.39 (dd, 1H), 5.22 (s, 2H), 2.66 (t,
2H), 2.45 (t, 2H), 1.37 (s, 9H).

Beispiel 7A
Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat

0O
H.C

Cl

NH,

Zu einer Losung von 1.0 g (3.91 mmol) fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat in 20 ml
Methanol wurden unter Riickfluss 0.86 ml (11.7 mmol) Thionylchlorid getropft. Die Mischung
wurde 1.5 h unter Riickfluss geriihrt und dann nach Abkiihlen mit Dichlormethan verdiinnt. Die
Losung wurde auf Wasser gegeben, und nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 745 mg (90.3% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 0.91 min; m/z = 213/215 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 2.52-2.60 (m, 2H), 2.62-2.77 (m, 2H), 5.22 (s, 2H),
6.39 (dd, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.06 (d, 1H).

Beispiel 8A

Methyl- {1-[3-(dibenzylamino)-4-fluorphenyl|cyclopropyl} acetat
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Herstellung von Losung A: 688 mg (16.2 mmol) Lithiumchlorid wurden unter Argon in 50 ml THF
geldst und anschlieBend mit 789 mg (32.5 mmol) Magnesiumspane und 23 pl (0.023 mmol) einer
1 M Loésung von Diisobutylaluminiumhydrid in THF versetzt. Die Reaktionslosung wurde 10 min
bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf -10°C abgekiihlt. Nachfolgend wurden 5 g (13.5 mmol)
N,N-Dibenzyl-5-brom-2-fluoranilin (CAS Reg.-Nr. 869529-97-5) zugesetzt und die Losung ca. 1 h
bei -10°C nachgeriihrt.

Herstellung von Losung B: 110 mg (2.6 mmol) Lithiumchlorid und 128 mg (1.3 mmol) Kupfer(I)-
chlorid wurden unter Argon bei Raumtemperatur in 10 ml THF suspendiert und anschlieBend mit
1.65 ml (12.98 mmol) Chlor(trimethyl)silan sowie 1.46 g (12.98 mmol) Methyl-cyclopropyliden-
acetat (CAS Reg.-Nr. 110793-87-8) versetzt. Die Losung wurde danach noch 1 h bei RT nachge-

riihrt.

Die oben erhaltene Losung A wurde auf -40°C abgekiihlt. AnschlieBend wurde langsam die Losung
B zugetropft. Die nun vereinigten Lésungen wurden langsam auf -20°C erwérmt und 1 h bei dieser
Temperatur nachgeriihrt. Dann wurden 50 ml einer eiskalten, halbgeséttigten Ammoniumchlorid-
Losung zur Reaktionsmischung gegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase noch
dreimal mit Essigséurcethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde tiber
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigsdurecthylester 10:1). Es
wurden 2.1 g (5.2 mmol, 39% d. Th.) der Titelverbindung isoliert.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33-7.25 (8H, m), 7.25-7.18 (2H, m), 7.02-6.94 (1H, m),
6.78-6.69 (2H, m), 4.27 (4H, s), 3.43 (3H, s), 2.48 (2H, s), 0.78-0.73 (2H, m), 0.63-0.58 (2H, m).

LC-MS (Methode 5): R; = 2.99 min; m/z = 404 (M+H)".
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Beispiel 9A
Methyl-[1-(3-amino-4-fluorphenyl)cyclopropyl]acetat

0O

H3C\O

NH,

Eine Losung von 2.1 g (5.2 mmol) Methyl- {1-[3-(dibenzylamino)-4-fluorphenyl]cyclopropyl} acetat
5 in 100 ml Ethanol wurde bei Raumtemperatur mit 200 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und
12h bei Normaldruck hydriert. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle; Laufmittel
Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) wurde die Reaktionslosung tiber Kieselgur filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde tiber Kieselgel chromatographisch gereinigt
(Laufmittel Cyclohexan/Essigsaureethylester 10:1). Es wurden 647 mg (2.9 mmol, 56% d. Th.) der

10 Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.88-6.78 (1H, m), 6.70-6.62 (1H, m), 6.44-6.35 (1H, m),
4.98 (2H, br. s), 3.51 (3H, s), 2.55 (2H, s), 0.84-0.79 (2H, m), 0.78-0.73 (2H, m).

GC-MS (Methode 1): Ry = 5.67 min; m/z = 224 (M+H)".

Beispiel 10A
15 5-Brom-2-chlor-N,N-bis(4-methoxybenzyl)anilin

Br

T

@)
Cl

0O

H,C

Unter Argon wurden 5.07 g (126.93 mmol, 60%-ig) Natriumhydrid in 150 ml THF suspendiert und
auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 10.70 g (51.81 mmol) 5-Brom-2-chloranilin, geldst in
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10 ml THF, langsam zugetropft und das Gemisch 30 min bei 0°C geriihrt. Danach wurden 25 g
(124.34 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid zur Reaktionsmischung gegeben und der Ansatz dann auf
Raumtemperatur erwérmt. Das Gemisch wurde 2 h bei RT geriihrt und anschlieBend langsam auf
150 ml Eiswasser gegossen. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die wéssrige Phase noch
dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt wurde chromatographisch gereinigt [Saule: Kromasil Si 6012, 350 mm x 30 mm; Eluent A:
Isohexan, Eluent B: Essigsdureethylester; Gradient: 0 min 98% A — 4.65 min 98% A — 13 min
87% A — 13.01 min 98% A — 13.28 min 98% A; Fluss: 70 ml/min; Temperatur: 20°C; UV-
Detektion: 265 nm)]. Es wurden 12.37 g (27.69 mmol, 57% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.37 (1H, d), 7.26-7.19 (5H, m), 7.19-7.14 (1H, m), 6.86
(4H, d), 4.11 (4H, 5), 3.71 (6H, s).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.68 min; m/z = 446 (M)".

Beispiel 11A

{3-[Bis(4-methoxybenzyl)amino]-4-chlorphenyl} boronsidure

Cl

H C’O

3

Unter Argon bei -78°C wurden zu einer Losung von 5.2 g (11.64 mmol) 5-Brom-2-chlor-V,N-bis(4-
methoxybenzyl)anilin in 100 ml THF/Diethylether (1:1) langsam 6.1 ml (15.25 mmol) einer 2.5 M
Losung von n-Butyllithium in Hexan getropft. Nachdem die Reaktionsldsung 60 min bei -78°C
nachgeriihrt worden war, wurden langsam 4.3 ml (18.62 mmol) Triisopropylborat hinzugefiigt. Die
Reaktionslosung wurde anschlieBend noch 15 min bei -78°C nachgeriihrt, dann langsam auf Raum-

temperatur erwdrmt und noch 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurden 150 ml Eiswasser
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zudosiert. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde dic wissrige Phase noch dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: zunidchst Cyclohexan/ Essigsdureethylester
10:1 > 9:1 — 4:1, dann Dichlormethan/Methanol 95:5). Es wurden so 2.54 g (6.17 mmol, 53% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.20 min; m/z = 412 (M+H)".

Beispiel 12A

Benzyl-oxetan-3-ylidenacetat

O

Unter Argon wurden bei 0°C 3.0 g (41.63 mmol) Oxetan-3-on (CAS Reg.-Nr. 6704-31-0) in 50 ml
Dichlormethan gelost und anschlieBend mit 18.8 g (45.79 mmol) Benzyl(triphenyl-)’-phos-
phanyliden)acetat versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur er-
wiarmt und noch 15 min nachgeriihrt. Die Reaktionslésung wurde dann bis zur Trockene eingeengt.
Der Riickstand wurde in 25 ml Diethylether aufgenommen und verriihrt und das Gemisch 12 h bei
4°C gelagert. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert und das Filtrat bis zur
Trockene eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde {iber Kieselgel chromatographisch gereinigt
(Laufmittel Cyclohexan/Essigséureethylester 4:1 — 1:1). Es wurden 4.2 g (20.57 mmol, 49% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.42-7.30 (5H, m), 5.85-5.80 (1H, m), 5.39-5.34 (2H, m),
5.27-5.22 (2H, m), 5.13 (2H, s).

MS (DCI): m/z = 205 (M+H)".
Beispiel 13A

Benzyl-(3- {3-[bis(4-methoxybenzyl)amino]-4-chlorphenyl} oxetan-3-yl)acetat
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H,C o

0O

H,C

Unter Argon wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung von 45 mg (0.09 mmol) (17,57)-Cyclo-
octa-1,5-dien-Rhodium(I)chlorid-Dimer in 25 ml Dioxan nacheinander 1.6 ml (2.37 mmol) einer
1.5 M wissrigen Kaliumhydroxid-Ldsung, 272 mg (1.82 mmol) Benzyl-oxetan-3-ylidenacetat sowie
750 mg (1.82 mmol) {3-[Bis(4-methoxybenzyl)amino]-4-chlorphenyl} boronsdure gegeben. Anschlie-
Bend wurde die Reaktionsldsung 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach erfolgter Umsetzung wurde
die Losung bis zur Trockene ecingeengt und der Riickstand in 25 ml Wasser und 25 ml
Essigsdureethylester aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wurde die wiéssrige Phase noch drei-
mal mit Essigsdureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde tiber Kieselgel chroma-
tographisch gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigséureethylester 4:1 — 1:1). Es wurden 669 mg
(1.17 mmol, 64% d. Th.) der Titelverbindung isoliert.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.34-7.26 (4H, m), 7.18-7.13 (4H, m), 7.12-7.07 (2H, m),
6.86-6.76 (6H, m), 4.90 (2H, s), 4.72 (2H, d), 4.57 (2H, d), 4.01 (6H, s), 3.08 (2H, s).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.45 min; m/z = 572 (M)".

Analog Synthesebeispiel 13A wurde die folgende Verbindung erhalten:
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14A Methyl-(1-{3-[bis(4-methoxybenzyl)amino]- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
4-chlorphenyl} cyclobutyl)acetat &/ppm): 7.29 (1H, d), 7.19 (4H,

d), 6.83 (4H, d), 6.79-6.74 (2H,

Q m), 4.04 (4H, s), 3.70 (6H, s),
HCsy 3.35 (3H, 5), 2.69 (2H, 5), 2.26-
o 2.17 (2H, m), 2.16-2.06 (2H,
7~
H,C Cl m), 2.03-1.89 (1H, m), 1.71-
N 1.58 (1H, m).
LC-MS (Methode 6):
R; = 1.50 min; m/z = 494 (M)".
O
7
H,C
(aus {3-[Bis(4-methoxybenzyl)amino]-4-chlor-
phenyl}boronséure und Methyl-cyclobutylidenacetat
[hergestellt nach A. Goti et al., Tetrahedron 48 (25),
5283-5300 (1992)])

Beispiel 15A
Benzyl-[3-(3-amino-4-chlorphenyl)oxetan-3-yl]acetat

@)
)

Cl

NH,

Eine Losung von 660 mg (1.15 mmol) Benzyl-(3- {3-[bis(4-methoxybenzyl)amino]-4-chlorphenyl} -
oxetan-3-yl)acetat in 30 ml Dichlormethan und 6 ml Wasser wurde bei Raumtemperatur mit 576 mg
(2.54 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) versetzt und 2 h geriihrt. Nach
vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle; Laufmittel Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1) wurde die

Reaktionslosung mit 25 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt. Nach Trennung
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der Phasen wurde die wissrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chromatographisch  gereinigt  (Laufmittel Cyclo-
hexan/Essigsaureethylester 5:1). Es wurden 360 mg (0.98 mmol, Gehalt 90%, 85% d. Th.) der Titel-

5  verbindung isoliert.
LC-MS (Methode 4): R; = 1.18 min; m/z = 332 (M+H)".

Analog Synthesebeispiel 15A wurde die folgende Verbindung erhalten:

Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

16A Methyl-[1-(3-amino-4-chlorphenyl)- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
cyclobutyl]acetat &/ppm): 7.06 (1H, d), 6.59 (1H, s),
6.32 (1H, d), 5.21 (2H, br. s), 3.43

Q (3H, s), 2.73 (2H, 5), 2.31-2.19
Hsc\O (4H, m), 2.09-1.94 (1H, m), 1.82-

1.67 (1H, m).
Cl
NH, LC-MS (Methode 4):
R; = 1.20 min; m/z = 254 (M+H)".
(aus Methyl-(1-{3-[bis(4-methoxybenzyl)amino]-
4-chlorphenyl} cyclobutyl)acetat)

Beispiel 17A

10 3-Brom-2-fluoranilin

Br

NH,

2.0 g (9.09 mmol) 3-Brom-2-fluornitrobenzol wurden in 10 ml Dioxan gelost und bei RT mit 8.62 g
(45.45 mmol) Zinn(IT)chlorid versetzt. Nach Zugabe von einigen Tropfen 1 N Salzsdure wurde die
Mischung 2 h auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung im Vakuum

15  eingeengt und der Riickstand mit Ethylacetat aufgenommen. Die Lésung wurde nacheinander
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zweimal mit 1 N Natronlauge, Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chroma-
tographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Es wurden 997 mg
(57.7% d. Th.) der Ziclverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 0.88 min; m/z = 189/191 (M+H)".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 5.43 (s, 2H), 6.66-6.85 (m, 3H).

Beispiel 18A

tert.-Butyl-(2E)-3-(3-amino-2-fluorphenyl)acrylat

NH,

Eine Losung von 1.41 g (7.42 mmol) 3-Brom-2-fluoranilin und 2.85 g (22.3 mmol) Acrylséure-tert.-
butylester in § ml DMF wurde mit 5.2 ml (37.1 mmol) Triethylamin versetzt. Der Kolben wurde
dreimal evakuiert und mit Argon beliiftet, bevor 451 mg (1.48 mmol) Tri-2-tolylphosphin und 166.6
mg (0.74 mmol) Palladium(Il)acetat zugesetzt wurden. Das Reaktionsgefdl wurde erneut zweimal
evakuiert und mit Argon beliift und die Mischung dann auf ca. 140°C erhitzt. Nach 2 h kréiftigem
Riithren wurde die Reaktionsmischung abgekiihlt und auf gesittigte Natriumhydrogencarbonat-
Losung gegeben. Das Gemisch wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/ Ethylacetat
10:1). Erhalten wurden 1660 mg des Zielprodukts (94.3% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R;= 1.12 min; m/z = 279 (M+H+CH;CN)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.48 (s, 9H), 5.27 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 6.73-7.02 (m,
3H), 7.59 (d, 1H).

Beispiel 19A

tert.-Butyl-3-(3-amino-2-fluorphenyl)propanoat
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Eine Losung von 1660 mg (7.0 mmol) fert.-Butyl-(2E)-3-(3-amino-2-fluorphenyl)acrylat in einer
Mischung aus 5 ml Ethanol und 3 ml THF wurde mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und {iber
Nacht unter einer Wasserstoff-Atmosphére bei Normaldruck kréftig geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde dann tiber Kieselgur filtriert und der Filterriickstand mehrfach mit Ethanol/THF gewaschen.
Das vereinigte Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Chromatographie an
Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 — 10:1). Erhalten wurden 1350 mg des
Zielprodukts (80.6% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R;=1.07 min; m/z = 225.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.36 (s, 9H), 2.45 (t, 2H), 2.74 (t, 2H), 5.00 (s, 2H),
6.24-6.46 (m, 1H), 6.51-6.66 (m, 1H), 6.66-6.82 (m, 1H).

Beispiel 20A
(E/7)-3-(4-Fluor-3-nitrophenyl)-2-methylprop-2-enséurecthylester
0O

H.C @)

NO,

3.17 g Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineraldl, 79.36 mmol) wurden in 90 ml eines
THF/DMF-Gemisches (2:1) suspendiert. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit
einer Losung von 19.76 g (82.96 mmol) 2-Phosphonopropionséuretriethylester in 60 ml THF/ DMF
(2:1) versetzt. Nach 30 min wurde bei 0°C eine Lésung von 12.2 g (72.14 mmol) 4-Fluor-3-
nitrobenzaldehyd in 60 ml THF/DMF (2:1) hinzugetropft. Nach Ende der Zugabe wurde die Reak-
tionsmischung langsam auf RT erwérmt und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde die
Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die ver-

einigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chro-
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matographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). Es wurden 15.2 g
(83.2% d. Th.) des Zielprodukts als E/Z-Isomerengemisch (E/Z 91:9) erhalten.

LC-MS (Methode 6): Z-Isomer: R; = 1.11 min; m/z = 254 (M+H)"; E-Isomer: R; = 1.14 min; m/z =
254 (M+H)'".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): E-Isomer: & [ppm] = 1.28 (t, 3H), 4.22 (q, 2H), 7.59-7.73 (m,
2H), 7.92 (ddd, 1H), 8.24 (dd, 1H).

Beispiel 21A
(+/-)-3-(3-Amino-4-fluorphenyl)-2-methylpropanséureethylester
)

H.C )
CH

NH,

15.2 g (60.02 mmol) (E/Z)-3-(4-Fluor-3-nitrophenyl)-2-methylprop-2-ensiureethylester (£/7Z 91:9)
wurden in einem Gemisch aus 100 ml Ethanol und 100 ml THF mit Palladium auf Kohle (10%)
versetzt und liber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck kriftig geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde dann {iber Celite filtriert, der Riickstand mit Ethanol/Dichlormethan ge-
waschen und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt. Das Produkt wurde im Hochvakuum

getrocknet. Erhalten wurden 13.34 g des Zielprodukts (98.7% d. Th).
LC-MS (Methode 6): R, = 0.98 min; m/z = 226 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.04 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 2.46-2.50 (m, 1H), 2.55-
2.66 (m, 1H), 2.66-2.78 (m, 1H), 4.01 (q, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.18-6.35 (m, 1H), 6.55 (dd, 1H), 6.84
(dd, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injektionsvolumen: 0.15 ml;
Temperatur: 30°C; Eluent: 90% Isohexan / 10% Ethanol; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm)].
Ausgehend von 7.25 g Racemat wurden 3.43 g Enantiomer 1 (Beispie!/ 224) und 3.35 g Enantiomer
2 (Beispiel 234) erhalten:
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Beispiel 22A

(+)-(28)-3-(3-Amino-4-fluorphenyl)-2-methylpropanséureethylester

Ausbeute: 3.43 g
LC-MS (Methode 6): R, = 0.97 min; m/z = 226 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 1.04 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 2.46-2.50 (m, 1H), 2.55-
2.66 (m, 1H), 2.66-2.78 (m, 1H), 4.01 (q, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.18-6.35 (m, 1H), 6.55 (dd, 1H), 6.84
(dd, 1H).

[a]p™ = +18.3°, ¢ = 0.465, Chloroform.

Beispiel 23A

(-)-(2R)-3-(3-Amino-4-fluorphenyl)-2-methylpropansdureethylester
)

H.C )
CH

NH
Ausbeute: 3.35 g
LC-MS (Methode 6): R, = 0.97 min; m/z = 226 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 1.04 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 2.46-2.50 (m, 1H), 2.55-
2.66 (m, 1H), 2.68-2.79 (m, 1H), 4.01 (q, 2H), 5.00 (br. s, 2H), 6.30 (dd, 1H), 6.55 (dd, 1H), 6.84
(dd, 1H).

[a]p® = -31.4°, ¢ = 0.520, Chloroform.
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Beispiel 24A
(E/7)-3-(4-Chlor-3-nitrophenyl)-2-methylprop-2-enséurecthylester
0O

H.C @)

CH
3 Cl

NO,

4.74 g Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralgl, 118.56 mmol) wurden in 93 ml eines
THF/DMF-Gemisches (1:1) suspendiert. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit
26.6 ml (123.95 mmol) 2-Phosphonopropionsduretriethylester versetzt. Nach 30 min wurden bei 0°C
20.0 g (107.78 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzaldehyd hinzugefiigt. Nach Ende der Zugabe wurde die
Reaktionsmischung langsam auf RT erwérmt und noch 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Dann
wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch
Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 70:1 — 50:1). Es
wurden 26.7 g (91.9% d. Th.) des Zielprodukts als E/Z-Isomerengemisch (E/Z 91:9) erhalten.

LC-MS (Methode 4): Z-Isomer: R, = 1.32 min; m/z = 255; E-Isomer: R, = 1.36 min; m/z = 270
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): E-Isomer: & [ppm] = 1.28 (t, 3H), 2.06 (d, 3H), 4.22 (q, 2H),
7.56-7.67 (m, 1H), 7.75-7.87 (m, 2H), 8.17 (d, 1H).

Beispiel 25A
(+/-)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropanséureethylester
0O

H.C )

CH
Cl

NH,

10.0 g (37.08 mmol) (£/7)-3-(4-Chlor-3-nitrophenyl)-2-methylprop-2-enséurecthylester (£/Z 91:9)
wurden in 25 ml Ethylacetat und 25 ml Essigsdure gelost und mit Palladium auf Kohle (10%) ver-
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setzt. Die Reaktionsmischung wurde insgesamt 6 h unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normal-
druck kriftig geriihrt, wobei nach 2 h nochmals 25 ml Essigséure und weitere Portionen an 10%
Palladium auf Kohle hinzugefiigt wurden. Es wurde dann iiber Celite filtriert und der Riickstand mit
Ethanol/Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden mit geséttigter Natriumhydro-
gencarbonat-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/ Ethyl-
acetat 30:1 — 10:1). Erhalten wurden 4.01 g des Ziclprodukts (44.7% d. Th).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.06 min; m/z = 242 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.05 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 2.47-2.50 (m, 1H), 2.56-
2.67 (m, 1H), 2.67-2.78 (m, 1H), 4.02 (q, 2H), 5.23 (s, 2H), 6.35 (dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.05 (d,
1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préiparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injektionsvolumen: 0.15 ml;
Temperatur: 35°C; Eluent: 50% Isohexan / 50% Isopropanol; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm].
Ausgehend von 10.3 g Racemat wurden 4.0 g Enantiomer 1 (Beispiel 264) und 3.7 g Enantiomer 2
(Beispiel 27A4) erhalten:

Beispiel 26A
(-)-(2R)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropansiurecthylester
0O
H.C )

CH
3 Cl

NH

Ausbeute: 4.0 g
LC-MS (Methode 7): Ry = 2.27 min; m/z = 196/198.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 1.05 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 2.47-2.50 (m, 1H), 2.54-
2.66 (m, 2H), 2.68-2.80 (m, 1H), 4.02 (q, 2H), 5.23 (s, 2H), 6.35 (dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.05 (d,
1H).

[a]p® = -35.8°, ¢ = 0.560, Chloroform.
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Beispiel 27A

(+)-(25)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropanséureethylester

Ausbeute: 3.7 g

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.05 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 2.47-2.50 (m, 1H), 2.56-
2.67 (m, 1H), 2.67-2.81 (m, 1H), 4.02 (g, 2H), 5.23 (br. s, 2H), 6.35 (dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.05
(d, 1H).

[a]p® = +35.1°, ¢ = 0.525, Chloroform.

Beispiel 28A
Ethyl-(2E/7)-2-(4-chlor-3-nitrobenzyliden)butanoat

0
H.c” Yo =z
CH, cl
NO,

1.19 g Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineraldl, 29.64 mmol) wurden in 50 ml eines
THF/DMF-Gemisches (1:1) suspendiert. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit
7.3 ml (30.99 mmol) 2-Phosphonobuttersduretricthylester versetzt. Nach 30 min wurden bei -10°C
5.0 g (26.94 mmol) 4-Chlor-3-nitrobenzaldehyd portionsweise hinzugefligt. Nach Ende der Zugabe
wurde die Reaktionsmischung 5 h bei 0°C geriihrt und dann langsam {iber Nacht auf RT erwédrmt.
Danach wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Es wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 6:1). Es
wurden 7.05 g (92.1% d. Th.) des Zielprodukts als £/Z-Isomerengemisch erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.24 min und 1.26 min; keine Ionisierung.
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Beispiel 29A
(+/-)-Ethyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)butanoat
0O
Hc” o
CH Cl

NH,

7.05 g (24.84 mmol) Ethyl-(2E/7Z)-2-(4-chlor-3-nitrobenzyliden)butanoat wurden in 35 ml Ethyl-
acetat und 35 ml Essigsdure geldst und mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde insgesamt 6 h unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck kréftig geriihrt,
wobei nach 4 h weitere Portionen an 10% Palladium auf Kohle hinzugefligt wurden. Es wurde dann
iiber Celite filtriert und der Riickstand mit Ethylacetat/THF gewaschen. Die vereinigten Filtrate
wurden mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt
(Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 30:1 — 10:1). Erhalten wurden 4.12 g des Zielprodukts (64.9%
d. Th).

LC-MS (Methode 6): R = 1.14 min; m/z = 210.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0.84 (t, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.42-1.59 (m, 2H), 2.40-2.80
(m, 4H), 4.01 (q, 2H), 5.23 (s, 2H), 6.34 (dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.05 (d, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injektionsvolumen: 0.43 ml;
Temperatur: 30°C; Eluent: Ethanol; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm]. Ausgehend von 3.22 g
Racemat wurden 1.22 g Enantiomer 1 (Beispie! 304) und 1.27 g Enantiomer 2 (Beispie! 314) erhal-

ten:

Beispiel 30A

(-)-Ethyl-(2R)-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)butanoat
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CH, cl

Ausbeute: 1.22 g
LC-MS (Methode 6): R, = 1.14 min; m/z = 210.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.84 (t, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.42-1.56 (m, 2H), 2.39-2.48
(m, 1H), 2.56-2.73 (m, 3H), 4.01 (q, 2H), 5.11-5.27 (m, 2H), 6.34 (dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.05 (d,
1H).

[a]p® = -28.1°, ¢ = 0.510, Chloroform.

Beispiel 31A

(+)-Ethyl-(25)-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)butanoat

Ausbeute: 1.27 g
LC-MS (Methode 6): Ry = 1.15 min; m/z = 210.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.84 (t, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.46-1.55 (m, 2H), 2.42-2.49
(m, 1H), 2.54-2.69 (m, 3H), 4.01 (q, 2H), 5.22 (s, 2H), 6.34 (dd, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.05 (d, 1H).

[a]p® = +34.1°, ¢ = 0.550, Chloroform.

Beispiel 32A

tert.-Butyl-(2E/7)-3-(4-chlor-3-nitrophenyl)but-2-enoat
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CH, O CH,
H30>k
Y
H,C” O
cl
NO,

2.87 g Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineraldl, 71.65 mmol) wurden in 80 ml THF sus-
pendiert. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit 17.6 ml (74.9 mmol) tert.-
Butyl-(diethoxyphosphoryl)acetat versetzt. Nach 30 min wurden bei 0°C 13.0 g (65.1 mmol)
4-Chlor-3-nitroacetophenon hinzugefiigt. Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionsmischung lang-
sam auf RT erwédrmt und noch 1.5 h bei RT geriihrt, bevor das Gemisch dann auf Wasser gegeben
wurde. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt
(Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 — 10:1). Es wurden 17.03 g (87.8% d. Th.) des Zielpro-
dukts als £/Z-Isomerengemisch erhalten (£/Z ca. 1:1).

LC-MS (Methode 5): Isomer 1: R; = 2.61 min; m/z = 255; Isomer 2: Ry =2.77 min; m/z = 224,

Beispiel 33A

(+/-)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)butansiure-zert.-butylester

CH. O CH
H3C>k3 8
H,c” O
cl
NH,

11.5 g (38.62 mmol) tert.-Butyl-(2E/7Z)-3-(4-chlor-3-nitrophenyl)but-2-enoat (£/7 ca. 1:1) wurden in
60 ml Ethylacetat und 60 ml Essigsdure geldst und mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 6 h bei Normaldruck unter einer Wasserstoffatmosphére kriftig geriihrt.
Es wurde dann iiber Celite filtriert und der Riickstand mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten
Filtrate wurden mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 30:1). Es wurden 3.90 g (37.4% d. Th.) des Zielpro-
dukts erhalten.
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'H.NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1.14 (d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.38 (dd, 2H), 2.95 (q, 1H),
5.21 (br. s, 2H), 6.42 (dd, 1H), 6.65 (d, 1H), 7.06 (d, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
aufgetrennt [Sédule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injektionsvolumen: 0.15 ml;
Temperatur: 30°C; Eluent: 90% Isohexan / 10% Ethanol; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm].
Ausgehend von 5.0 g Racemat wurden 2.1 g Enantiomer 1 (Beispie/ 344) und 1.8 g Enantiomer 2
(Beispiel 354) erhalten:

Beispiel 34A

(+)-(35)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)butansdure-tert.-butylester

CH
H3C>k3
H,c” o

O CH,

LC-MS (Methode 4): R; = 1.34 min; m/z = 270 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.14 (d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.19-2.45 (m, 2H), 2.95 (q,
1H), 5.20 (s, 2H), 6.42 (dd, 1H), 6.65 (d, 1H), 7.06 (d, 1H).

[a]p® = +20.9°, ¢ = 0.670, Chloroform.

Beispiel 35A

(-)-(3R)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)butanséure-fert.-butylester

CH. O CH
H3C>k3 8
H,c” o
cl
NH,

LC-MS (Methode 4): R, = 1.34 min; m/z = 214 (M+H-C,Hy)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.14 (d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.38 (dd, 2H), 2.95 (q, 1H),
5.20 (br. s, 2H), 6.42 (dd, 1H), 6.65 (d, 1H), 7.06 (d, 1H).
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[a]p® = -24.1°, ¢ = 0.570, Chloroform.

Beispiel 36A

tert.-Butyl-(2E/7)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)but-2-enoat

NO,

4.81 g Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineraldl, 120.13 mmol) wurden in ¢iner Mischung
aus 120 ml THF und 120 ml DMF suspendiert. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und tropfen-
weise mit 29.5 ml (125.59 mmol) fert.-Butyl-(diethoxyphosphoryl)acetat versetzt. Nach 30 min wur-
den bei 0°C 20.0 g (109.21 mmol) 4-Fluor-3-nitroacetophenon hinzugefiigt. Nach Ende der Zugabe
wurde die Reaktionsmischung langsam auf RT erwirmt und noch 3.5 h bei RT geriihrt, bevor das
Gemisch dann auf Wasser gegeben wurde. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch
Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Es wurden 7.24 g
(23.6% d. Th.) des Zielprodukts als E/Z-Isomerengemisch erhalten (£/7Z ca. 1.2:1).

LC-MS (Methode 4): Isomer 1: R; = 1.34 min; m/z = 208; Isomer 2: Ry = 1.42 min; m/z = 208.

Beispiel 37A

(+/-)-3-(3-Amino-4-fluorphenyl)butansiure-zert.-butylester

NH,

7.24 g (25.74 mmol) tert.-Butyl-(2E/7)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)but-2-enoat (£/Z ca. 1.2:1) wurden
in 200 ml Ethanol gelost und mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde liber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphire bei Normaldruck kréftig geriihrt. Es wurde

dann tiber Celite filtriert und der Riickstand zweimal mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten
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Filtrate wurden im Vakuum eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Erhalten

wurden 6.02 g des Zielprodukts (92.4% d. Th).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1.14 (d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.37 (dd, 2H), 2.95 (q, 1H),
4.98 (s, 2H), 6.36 (ddd, 1H), 6.62 (dd, 1H), 6.85 (dd, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injektionsvolumen: 0.15 ml;
Temperatur: 35°C; Eluent: 65% Isohexan / 35% Ethanol; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm].
Ausgehend von 6.0 g Racemat wurden 2.44 g Enantiomer 1 (Beispiel 384) und 1.92 g Enantiomer 2
(Beispiel 394) erhalten:

Beispiel 38A

(H)-(35)-3-(3-Amino-4-fluorphenyl)butansiure-tert.-butylester

LC-MS (Methode 6): R, = 1.11 min; m/z = 254 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.14 (d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.18-2.46 (m, 2H), 2.95 (q,
1H), 4.9 (br. s, 2H), 6.36 (ddd, 1H), 6.61 (dd, 1H), 6.85 (dd, 1H).

[a]p® = +22.5°, ¢ = 0.570, Chloroform.

Beispiel 39A

(-)-(3R)-3-(3-Amino-4-fluorphenyl)butanséure-fert.-butylester

NH

LC-MS (Methode 6): R, = 1.11 min; m/z = 254 (M+H)".
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.14 (d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.26-2.45 (m, 2H), 2.95 (q,
1H), 4.99 (br. s, 2H), 6.36 (ddd, 1H), 6.62 (dd, 1H), 6.85 (dd, 1H).

[a]p® =-23.2°, ¢ = 0.510, Chloroform.

Beispiel 40A

Ethyl-3-(3-brom-4-fluorphenyl)acrylat

Br

Zu einer Losung von 6.5 g (31.7 mmol) 3-Brom-4-fluorbenzylalkohol und 13.25 g (38 mmol)
Ethoxycarbonylmethylenphosphoran in 390 ml Toluol wurden 9.65 g (111 mmol) Braunstein ge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde zum Riickfluss erhitzt, nach 1 h mit weiteren 9.65 g Braunstein
versetzt und liber Nacht weiter unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Gemisch
iiber Celite filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde flash-chromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Es wurden 7.05 g (81% d. Th.) des

Zielprodukts in Form eines E/Z-Isomerengemisches erhalten.

LC-MS (Methode 4): R; = 1.33 min und 1.35 min; m/z = 273/275 (M+H)".
Beispiel 41A
rac-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-trans-cyclopropancarboxylat

0O

Br

Unter Argon wurden 381 mg (9.52 mmol) Natriumhydrid (60% in Paraffindl) in 20 ml DMSO vor-
gelegt und bei RT in einer Portion mit 2.1 g (9.52 mmol) Trimethylsulfoxoniumiodid versetzt. Nach
beendeter Gasentwicklung wurden 2.0 g (7.3 mmol) Ethyl-3-(3-brom-4-fluorphenyl)acrylat, in 10 ml

DMSO geldst, langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht auf 50°C erwérmt,
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dann auf RT abgekiihlt und ohne weitere Aufarbeitung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel Isohexan/Ethylacetat 100:1). Es wurden 907 mg (43% d. Th.) des Zielprodukts

erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.20 min; m/z = 289 (M+H)".
GC-MS (Methode 1): Ry = 5.85 min; m/z = 287/289 (M+H)".

'"H-NMR (500 MHz, CDCL): § [ppm] = 1.20-1.33 (m, 4H), 1.56-1.63 (m, 1H), 1.80-1.88 (m, 1H),
2.43-2.52 (m, 1H), 4.17 (q, 2H), 7.00-7.06 (m, 2H), 7.28 (d, 1H).

Beispiel 42A
rac-Ethyl-2-[3-(benzylamino)-4-fluorphenyl]-frans-cyclopropancarboxylat

0O

HN

Unter Argon wurden 361.5 mg (3.8 mmol) Natrium-fert.-butylat in 12.9 ml Toluol suspendiert und
nacheinander mit 900 mg (3.1 mmol) (+/-)-trans-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)cyclopropan-
carboxylat, 403 mg (3.8 mmol) Benzylamin, 28.7 mg (0.03 mmol) Tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium und 19.5 mg (0.03 mmol) rac-2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl versetzt. Die
Mischung wurde 4 h lang auf 110°C erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf RT
abgekiihlt, mit 100 ml Ethylacetat und 50 ml geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung versetzt und
iiber Celite filtriert. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit jeweils 50 ml geséttigter Ammo-
niumchlorid-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch préparative HPLC gereinigt. Es wurden 262
mg der Zielverbindung mit einer Reinheit von 66% erhalten (18% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.28 min; m/z = 314 (M+H)".
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Beispiel 43A
rac-Ethyl-2-[3-amino-4-fluorphenyl]-trans-cyclopropancarboxylat
0
H,C O

NH,

262 mg (Reinheit 66%, 0.55 mmol) (+/-)-Ethyl-2-[3-(benzylamino)-4-fluorphenyl]-trans-cyclo-
propancarboxylat wurden in 5 ml Ethanol/THF (1:1) geldst, mit 26 mg Palladium auf Kohle (10%)
versetzt und fiir 24 h bei RT mit 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend wurde das Reak-
tionsgemisch iiber Celite filtriert, der Riickstand mit Ethanol nachgewaschen und das Filtrat ein-
geengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch praparative HPLC gereinigt. Es wurden 87 mg
(69% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R; = 0.96 min; m/z = 224 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8§ [ppm] = 1.17-1.23 (m, 3H), 1.23-1.28 (m, 1H), 1.39 (dt, 1H),
1.67-1.81 (m, 1H), 2.21-2.31 (m, 1H), 4.09 (q, 2H), 6.31 (ddd, 1H), 6.55 (dd, 1H), 6.86 (dd, 1H).

Beispiel 44A

3-Amino-4-fluoracetophenon

CH

NH,

Zu einer Losung von 3 g (16.4 mmol) 4-Fluor-3-nitroacetophenon in 7.8 ml 12 N Salzséure wurde
bei 0°C eine Losung von 11.1 g (89 mmol) Zinnchlorid-Dihydrat in 12 ml Wasser innerhalb von
15 min zugetropft. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 15 min zum Riickfluss erhitzt und
dann iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde danach auf Eis gegossen, mit

50%-iger Natronlauge auf pH 12 gebracht und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
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wurde mit geséttigter Kochsalz-Lésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Es wurden 2.47 g (90% Reinheit, 87% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 5): R; = 1.32 min; m/z = 154 (M+H)".

Beispiel 45A und Beispiel 46A

Ethyl-(2E)-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbut-2-enoat
und

Ethyl-(27)-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbut-2-enoat

O  CH, CHs
H,C
und
CH, . 0% o F
k NH
NH, CH, °*

Zu einer Suspension von 1.29 g Natriumhydrid (60% in Paraffingl; 32.3 mmol) in 24.7 ml THF
wurden bei 0°C 6.92 ml (7.68 g; 32.3 mmol) 2-Phosphonopropionséuretriethylester langsam zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min geriihrt und anschlieBend mit 2.47 g (90% Reinheit,
14.5 mmol) 3-Amino-4-fluoracetophenon versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zunichst 1 h bei
RT, anschlieBend 2 h unter Riickfluss geriihrt, dann wieder auf RT abgekiihlt und {iber Nacht nach-
geriihrt. Der Ansatz wurde dann auf Wasser gegossen und dreimal mit jeweils 100 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt
und der Riickstand flash-chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Toluol/ Ethylacetat
5:1). Es wurden in getrennter Form 612 mg (15% d. Th.) des 2E-Isomeren (Beispiel 454) und
529 mg (13% d. Th.) des 2Z-Isomeren (Beispiel 46A) erhalten.

2E-Isomer (Beispiel 454):

LC-MS (Methode 6): R, = 1.05 min; m/z = 238 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 1.22-1.29 (m, 3H), 1.69 (d, 3H), 2.11 (d, 3H), 4.17 (d,
2H), 6.30 (ddd, 1H), 6.56 (dd, 1H), 6.97 (dd, 1H).

2Z-Isomer (Beispiel 464):

LC-MS (Methode 6): R, = 0.99 min; m/z = 238 (M+H)".
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'H.NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.85 (t, 3H), 1.86-1.92 (m, 3H), 1.94-2.01 (m, 3H),

3.82 (g, 2H), 6.24 (ddd, 1H), 6.51 (dd, 1H), 6.87 (dd, 1H).

Beispiel 47A
rac-threo-Ethyl-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbutanoat

O  CH,

CH

NH,

Zu einer Losung von 48 mg (0.2 mmol) Ethyl-(2E)-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbut-2-enoat
in 5 ml Methanol wurden 4.8 mg Palladium auf Kohle (10%) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Nacht bei 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend wurde tiber Celite filtriert und das
Filtrat eingeengt. Es wurden 35.8 mg (74% d. Th.) der Titelverbindung erhalten, welche ca. 20% des

erythro-Isomeren enthielt.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.02 min; m/z = 240 (M+H)".

Beispiel 48A
rac-erythro-Ethyl-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbutanoat

CH,
H.C

H,C @) @) F

NH,

Zu einer Losung von 30 mg (0.13 mmol) Ethyl-(27)-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbut-2-enoat
in 3.1 ml Methanol wurden 3 mg Palladium auf Kohle (10%) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Nacht bei 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend wurde tiber Celite filtriert und das
Filtrat eingeengt. Es wurden 22.5 mg (74% d. Th.) der Titelverbindung erhalten, welche ca. 5% des

threo-Isomeren enthielt.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.04 min; m/z = 240 (M+H)".
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Beispiel 49A

tert.-Butyl-(2E)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)acrylat

CH
H30>k3
=

H,C” ~O

NO,

Unter Argon wurden 0.65 g Natriumhydrid (60% in Paraffindl; 16.3 mmol) in 25 ml THF vorgelegt
und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend wurden 4.29 g (17 mmol) Dicthylphosphonoessigsdure-tert.-
butylester langsam zugetropft. Nach 30 min Rithren wurden 2.5 g (14.8 mmol) 4-Fluor-3-nitrobenz-
aldehyd zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei RT geriihrt, dann in 100 ml Wasser
gegossen und dreimal mit jeweils 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde flash-chromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Es wurden 3.37 g (85%
d. Th.) des Zielprodukts erhalten.

GC-MS (Methode 1): Ry = 6.45 min; m/z =211 (M-Bu)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.49 (s, 9H), 6.69 (d, 1H), 7.59-7.76 (m, 2H), 8.19
(ddd, 1H), 8.50 (dd, 1H).

Beispiel S0A

tert.-Butyl-(2E)-3-(4-cyano-3-nitrophenyl)acrylat

CH, O
H30>k
H,C” ~O =
CN
NO,

Zu einer Losung von 500 mg (1.87 mmol) tert.-Butyl-(2E)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)acrylat in 5.4 ml
DMF wurden 134 mg (2.06 mmol) Kaliumcyanid gegeben. Nach Riihren {iber Nacht bei RT wurde
das Reaktionsgemisch direkt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Cyclohexan/Ethylacetat-Gemisch). Es wurden 57 mg (11% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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LC-MS (Methode 5): R; = 2.40 min; m/z = 292 (M+NH,)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.39-1.58 (m, 9H), 6.91 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 8.19 (d,
1H), 8.26-8.38 (m, 1H), 8.72 (d, 1H).

Beispiel S1A

tert.-Butyl-3-(3-amino-4-cyanophenyl)propanoat

CH, O
H30>k
H,C” ~O
CN
NH,

Zu einer Losung von 48.9 mg (0.18 mmol) tert.-Butyl-(2E)-3-(4-cyano-3-nitrophenyl)acrylat in
4.4 ml Ethanol wurden 4.9 mg Palladium auf Kohle (10%) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Nacht bei RT mit 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend wurde iiber Celite filtriert und
das Filtrat eingeengt. Es wurden 43.5 mg (99% d. Th.) der Zielverbindung mit einer Reinheit von
85% erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.06 min; m/z = 247 (M+H)".

Beispiel 52A

Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat

287 g (1.65 mol) (3R)-4,4,4-Trifluor-3-methylbutansdure [A. Gerlach und U. Schulz, Speciality
Chemicals Magazine 24 (4), 37-38 (2004); CAS Acc.-Nr. 142:179196] in 580 ml Ethanol wurden
bei Raumtemperatur langsam mit 133 ml (1.82 mol) Thionylchlorid versetzt. Die Reaktionslosung
wurde anschlieBend auf 80°C erwérmt und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt, langsam mit 250 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 150 ml tert.-

Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrock-
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net. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel im Vakuum bei 30°C und einem Druck von 300 mbar
entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend bei 100 mbar und einer Kopftemperatur von 65°C
destilliert. Es wurden 225.8 g (113 mol, 74% d. Th.) der Titelverbindung als farblose Fliissigkeit

isoliert.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 4.10 (2H, q), 2.88-2.72 (1H, m), 2.66-2.57 (1H, m), 2.46-
2.36 (1H, m), 1.19 (3H, 1), 1.11 3H, d).

GC-MS (Methode 1): Ry = 1.19 min; m/z = 184 (M)".
[a]p® =+16.1°, ¢ = 0.41, Methanol.

Beispiel S3A

Ethyl-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-methylphenyl)butanoat (Diastereomerengemisch)

H.C 5
0" cH,
F
H.C _
F

Unter Argon wurden 196.9 mg (0.88 mmol) Palladium(Il)acetat und 724.8 mg (1.84 mmol) 2-Di-
cyclohexylphosphino-2'-(N, N-dimethylamino)biphenyl in 50 ml wasserfreiem Toluol vorgelegt. Die
Reaktionslosung wurde anschlieBend langsam mit 43.8 ml (43.8 mmol) e¢iner 1 M Losung von
Lithiumhexamethyldisilazid in THF versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Nachfolgend wurde die
Reaktionslosung auf -10°C abgekiihlt, langsam mit 7 g (38.0 mmol) (+/-)-Ethyl-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoat versetzt und 10 min bei -10°C nachgeriihrt. Danach wurden 5 g (29.2 mmol)
4-Bromtoluol, geldst in 50 ml Toluol, zugetropft und die Reaktionslosung erst auf RT und dann auf
80°C erwéarmt. Das Gemisch wurde 2 h bei dieser Temperatur geriihrt, dann auf RT abgekiihlt und
iiber Nacht nachgeriihrt. Nach erfolgter Umsetzung (DC-Kontrolle; Laufmittel Cyclohexan/
Dichlormethan 2:1) wurde die Reaktionsmischung {iber Kieselgur filtriert, der Riickstand mehrfach
mit Essigsdureethylester und Dichlormethan gewaschen und die vereinigten Filtrate im Vakuum ein-
geengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel
Petrolether/Dichlormethan 4:1 — 3:1). Es wurden 3.91 g (14.3 mmol, 48.8% d. Th.) der Titel-

verbindung als farblose Fliissigkeit isoliert.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 8/ppm): 7.26 (2H, d), 7.20-7.12 (2H, m), 4.17-3.95 (2H, m), 3.74
(0.25H, d), 3.66 (0.75H, d), 3.35-3.07 (1H, m), 2.29 (2.25H, s), 2.28 (0.75H, s), 1.17 (0.75H, d),
1.11 (3H, 1), 0.76 (2.25H, d).

GC-MS (Methode 1): R; = 4.20 min; m/z = 275 (M+H)" (Diastercomer 1); R, = 4.23 min; m/z = 275
(M+H)" (Diastercomer 2).

Beispiel S4A
Ethyl-(3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat

Cl

Herstellung von Losung A: 163.9 ml einer 1 M Losung von Lithiumhexamethyldisilazid in Toluol
wurden unter Argon auf -10°C bis -20°C gekiihlt (Kiihlung mittels Aceton/Trockeneis) und langsam
mit 20 g (108.6 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat, geldst in 150 ml Toluol, versetzt,
wobei darauf geachtet wurde, dass eine Temperatur von -10°C nicht Uiberschritten wurde. Die

Losung wurde anschlieBend 10 min bei maximal -10°C nachgeriihrt.

Herstellung von Losung B: 27.03 g (141.2 mmol) 1-Brom-4-chlorbenzol wurden unter Argon bei RT
in 100 ml Toluol geldst und mit 731 mg (3.26 mmol) Palladium(IT)acetat und 2.693 g (6.84 mmol)
2'-(Dicyclohexylphosphanyl)-V, N-dimethyl-biphenyl-2-amin versetzt. Die Losung wurde 10 min bei
RT nachgeriihrt.

Zunichst wurde das Kiihlbad von Losung A entfernt. AnschlieBend wurde zu der noch kalten
Losung A langsam die Losung B hinzugetropft. Die nun vereinigten Lsungen wurden langsam auf
RT erwérmt und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf
80°C (Innentemperatur) erwidrmt und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde die Reak-
tionslosung langsam auf RT abgekiihlt und noch 12 h nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann {iber Kieselgur filtriert, der Riickstand mehrfach mit Toluol nachgewaschen und die vereinigten
Filtrate im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chromatographisch
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Dichlormethan 4:1). Es wurden 27.4 g (92.98 mmol, 86% d. Th.)

der Titelverbindung als gelbes Ol in einem Diasterecomerenverhéltnis von 3:1 isoliert.



WO 2011/051165

-83 -

PCT/EP2010/065910

GC-MS (Methode 1): R; = 4.45 min; m/z = 294 (M)" (Diastercomer 1); R; = 4.48 min; m/z = 294
(M)" (Diastereomer 2).

Analog Synthesebeispiel 53A und 54A wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

3-methylbutanoat
CH
H,C] °
H,C 0

I"’ F
e

(aus 1-Brom-4-tert.-butylbenzol und Ethyl-(3R)-4,4,4-

trifluor-3-methylbutanoat)

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
55A Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-2-(4-isopropylphenyl)- GC-MS (Methode 1): R, =
3-methylbutanoat 4.61 min; m/z = 302 (M)"
(Diastereomer 1); Ry =
CH,
4.64 min; m/z = 302 (M)"
H,C 0 (Diastereomer 2).
0" cH,
I"’, F
T 1< F
F
(aus 1-Brom-4-isopropylbenzol und Ethyl-(3R)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoat)
56A Ethyl-(3R)-2-(4-tert.-butylphenyl)-4,4,4-trifluor- GC-MS (Methode 1):

R;=4.83 min; m/z =317
(M+H)" (Diastereomer 1);
R;=4.85 min; m/z =317
(M+H)" (Diastereomer 2).

MS (DCI): m/z = 334
(M+NH,)".
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
57A Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2- GC-MS (Methode 1): R, =
[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoat 3.38 min; m/z = 328 (M)"
E (Diastereomer 1); Ry =
F 3.42 min; m/z = 328 (M)"
F 0 (Diastereomer 2).
0" cH,
I"', F
T 1< F
F
(aus 1-Brom-4-(trifluormethyl)benzol und Ethyl-(3R)-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoat)
58A Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(1,1,1-trifluor-

2-methylpropan-2-yl)phenyl]butanoat

| _F
H,C
H,C 0
07 CH,
oy, F
L 1<F

F

(aus 1-Brom-4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)benzol
und Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat)

GC-MS (Methode 1): R, =
4.68 min; m/z = 370 (M)".

Beispiel S9A

Ethyl-2-[4-(brommethyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat
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Br

2.25 g (8.2 mmol) Ethyl-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-methylphenyl)butanoat, 1.53 g (8.6 mmol) N-
Bromsuccinimid und 67 mg (0.41 mmol) 2,2'-Azobis-2-methylpropannitril in 36 ml Trichlormethan
wurden iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung wurde das Succinimid
abfiltriert, der Filterriickstand mit Dichlormethan nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclo-
hexan/Essigsdureethylester 40:1). Es wurden 2.667 g (7.5 mmol, 92% d. Th.) eines gelblichen Ols

isoliert.

GC-MS (Methode 1): Ry = 5.72 min; m/z = 373 (M-Br)" (Diastereomer 1); R, = 5.74 min; m/z = 373
(M-Br)" (Diastereomer 2).

Beispiel 60A
Ethyl-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl |butanoat

F
F|_F

CH

3.77 g (10.67 mmol) Ethyl-2-[4-(brommethyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat in 40 ml
1-Methylpyrrolidin-2-on wurden mit 529 mg (2.78 mmol) Kupfer(I)iodid und 4 g (20.82 mmol)
Methyl-2,2-difluor-2-(fluorsulfonyl)acetat versetzt und tiber Nacht bei 80°C geriihrt. Nach erfolgter
Umsetzung wurde die Reaktionslosung langsam auf 100 ml Eiswasser gegossen. Das erhaltene Ge-
misch wurde anschlieBend dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum ent-

fernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel
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Cyclohexan/Dichlormethan 4:1). Es wurden 1.48 g (4.32 mmol, 41% d. Th.) der Titelverbindung als
gelbliches Ol isoliert.

GC-MS (Methode 1): R; = 4.06 min; m/z = 342 (M)~ (Diastereomer 1); Ry = 4.09 min; m/z = 342
(M)" (Diastercomer 2).

MS (DCI): m/z = 360 (M+NH,)".
Beispiel 61A
1-Brom-4-(2-brom- 1-fluorethyl)benzol

Br

Br

5.0 g (27.31 mmol) 4-Bromstyrol wurden in 40 ml Dichlormethan geldst, auf 0°C gekiihlt und mit
13.21 g (81.94 mmol) Triethylamin-Trihydrofluorid versetzt. AnschlieBend wurde in drei Portionen
5.83 g (32.78 mmol) N-Bromsuccinimid zugegeben. Die Mischung wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Nach Verdiinnen mit Dichlormethan wurde die Reaktionsmischung auf Eiswasser gegeben.
Die organische Phase wurde nacheinander mit 1 N Salzsdure, Wasser und geséttigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Pentan). Es wurden

4.14 g (53.8% d. Th.) der Titelverbindung isoliert.
GC-MS (Methode 1): Ry = 4.94 min; m/z = 277/281/283 (M+H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 3.75-4.04 (m, 2H), 5.84 (dt, 1H), 7.31-7.51 (m, 2H),
7.55-7.78 (m, 2H).

Beispiel 62A
1-Brom-4-(1-fluorvinyl)benzol
Br

CH
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Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 1.0 g (3.55 mmol) 1-Brom-4-(2-brom-1-fluorethyl)benzol in
10 ml Pentan wurden 796 mg (7.09 mmol) Kalium-tert.-butylat in mehreren Portionen gegeben. Die
resultierende Suspension wurde 30 min bei 0°C und dann 1 h bei RT geriihrt. Der Feststoff wurde
abfiltriert, und das Filtrat wurde mit geséttigter Ammoniumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig im Vakuum eingeengt. Es wurden 0.61 g (85.6% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.
GC-MS (Methode 1): R; = 3.14 min; m/z = 200/202 (M+H)"

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 5.10 (dd, 1H), 5.47 (dd, 1H), 7.48-7.61 (m, 2H), 7.62-
7.72 (m, 2H).

Beispiel 63A

(3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansédurecthylester (Diastereomerengemisch)

F F CH,

24.4 ml (24.4 mmol) einer 1 M Losung von Lithiumhexamethyldisilazid in Toluol wurden auf -10°C
abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 3.0 g (16.29 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoat in 15 ml abs. Toluol versetzt. Die Mischung wurde 10 min nachgeriihrt. An-
schlieBend wurde bei -10°C eine zuvor hergestellte Losung von 3.92 g (21.18 mmol) 1-Brom-4-
ethylbenzol, 110 mg (0.49 mmol) Palladium(IT)acetat und 404 mg (1.03 mmol) 2'-Dicyclohexyl-
phosphino-2-(V, N-dimethylamino)biphenyl in 20 ml abs. Toluol zugetropft. Die resultierende Reak-
tionsmischung wurde zunéchst 1 h bei RT, dann 3 h bei 80°C geriihrt. Danach wurde die Mischung
im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und auf Wasser gegeben. Die
wissrige Phase wurde mit Ethylacetat riickextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aus dem Riickstand wur-
den nach Chromatographie an Silicagel (Laufmittel: zunéchst Cyclohexan, dann Gradient Cyclo-
hexan/Ethylacetat 200:1 — 50:1) 3.051 g der Titelverbindung erhalten (64.9% d. Th., Diasterco-

merenverhéltnis ca. 3:1).
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LC-MS (Methode 4): R; = 1.52 min; m/z = 289 (M+H)" (Neben-Diastercomer); R; = 1.54 min; m/z
=289 (M+H)" (Haupt-Diastercomer).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): Haupt-Diastercomer: & [ppm] = 0.76 (d, 3H), 1.13 (t, 3H), 1.17 (4,
3H), 2.55-2.63 (m, 2H), 3.21-3.31 (m, 1H), 3.67 (d, 1H), 3.95-4.16 (m, 2H), 7.15-7.23 (m, 2H),
5 7.25-7.31 (m, 2H).

Auf analoge Weise wurden ausgehend von Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat und dem ent-

sprechenden Phenylbromid die beiden folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel 64A

(3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-(4-vinylphenyl)butansaurecthylester (Diastereomerengemisch)

F F ~CH,

10

GC-MS (Methode 1): R; = 4.64 min und 4.66 min; m/z = 286 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): Haupt-Diastercomer: & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 3.22-
3.32 (m, 1H), 3.73 (d, 1H), 3.99-4.17 (m, 2H), 5.28 (d, 1H), 5.84 (d, 1H), 6.72 (dd, 1H), 7.34-7.40
(m, 2H), 7.45-7.51 (m, 2H).

15 Beispiel 65A

(3R)-4,4,4-Trifluor-2-[4-(1-fluorvinyl)phenyl]-3-methylbutansidureethylester
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GC-MS (Methode 1): R; = 4.60 min und 4.63 min; m/z = 304 (M)".
LC-MS (Methode 6): R;=1.29 min und 1.30 min; m/z =279.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): Haupt-Diastercomer: & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.12 (t, 3H), 3.34-
3.38 (m, 1H), 3.81 (d, 1H), 3.99-4.17 (m, 2H), 4.97 (dd, 1H), 5.42 (dd, 1H), 7.46-7.49 (m, 2H),
7.63 (d, 2H).

Beispiel 66A
Methyl-(4-chlorphenyl)(3-oxocyclopentyl)acetat

Cl

O

Unter Argon wurden 14.8 ml (105.6 mmol) Diisopropylamin in 150 ml THF vorgelegt, auf -30°C
abgekiihlt und langsam mit 42.3 ml (105.75 mmol) einer 2.5 M Ldsung von n-Butyllithium in Hexan
versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung auf -20°C erwérmt, langsam mit 15 g (81.25
mmol) Methyl-(4-chlorphenyl)acetat, geldst in 90 ml THF, versetzt und 2 h bei dieser Temperatur
nachgeriihrt. Die Reaktionslosung wurde dann auf -78°C abgekiihlt und langsam mit 7.2 ml (86.1
mmol) 2-Cyclopenten-1-on, gelost in 60 ml THF, versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die
Losung 1 h bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Nach DC-Kontrolle (Laufmittel Cyclohexan/Essig-
sdurecthylester 9:1) wurde der Ansatz mit geséttigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt und in
Essigsdurecthylester aufgenommen. Die wiéssrige Phase wurde zweimal mit Essigsdurecthylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Fil-
tration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chro-
matographisch gereinigt (Laufmitte]l Cyclohexan/Essigsdureethylester 4:1). Es wurden 15.65 ¢
(58.67 mmol, 72% d. Th.) der Titelverbindung als gelbliches Ol isoliert.

GC-MS (Methode 1): R, = 7.02 min; m/z = 266 (M)~ (Diastereomer 1); R, = 7.04 min; m/z = 266
(M)" (Diastercomer 2).

MS (DCI): m/z = 284 (M+NH,)".
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Beispiel 67A
Methyl-(4-chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)acetat

Cl

Unter Argon wurden 82.5 ml (82.14 mmol) einer 50%-igen Losung von 1,1'-[(Trifluor-A*-sulfanyl)-
imino]bis(2-methoxyethan) (Desoxofluor) in THF, verdiinnt mit 200 ml Toluol, vorgelegt, auf 5°C
abgekiihlt und langsam mit 744 pl (5.87 mmol) einer 1 M Bortrifluorid-Diethylether-Komplex-
Losung versetzt. Die Mischung wurde 2 h bei 5°C nachgeriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung langsam mit 15.65 g (58.67 mmol) Methyl-(4-chlorphenyl)(3-oxocyclopentyl)-
acetat, geldst in 200 ml Toluol, versetzt, dann auf 55°C erwarmt und 60 h bei dieser Temperatur
nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach in ein auf 0°C gekiihltes Gemisch bestehend aus
100 ml Toluol und 100 ml 2 M Natronlauge gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt, und
die wissrige Phase wurde noch dreimal mit Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde tiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel
Cyclohexan/Essigsdurecthylester 7:1). Es wurden 13.24 g (45.86 mmol, 78% d. Th.) der Titel-

verbindung als farbloses Ol isoliert.
MS (DCI): m/z = 306 (M+NH,)".

GC-MS (Methode 1): R; = 5.83 min; m/z = 288 (M)" (Diastereomer 1); R; = 5.86 min; m/z = 288
(M)" (Diastercomer 2).

Beispiel 68A

(+/-)-Ethyl-(2,2-difluorcyclopentyl)acetat



WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

Zu einer Losung von 52.8 ml (399.5 mmol) Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) in 150 ml abs.
Dichlormethan wurden bei RT 17.0 g (99.88 mmol) (+/-)-Ethyl-2-oxocyclopentylacetat getropft. Die
Mischung wurde {iber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wurden weitere 13.2 ml (99.88
5  mmol) Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hinzugefiigt, und die Mischung wurde erneut fiir 36
h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen wurde mit Dichlormethan verdiinnt, vorsichtig mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und dann kréftig geriihrt. Die organische
Phase wurde nacheinander mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, zweimal mit 1 N
Salzséure und mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
10 und im Vakuum eingeengt. Aus dem dunkel-braunen Riickstand wurde das Produkt durch
Séulenchromatographie an Silicagel isoliert (Laufmittel Pentan/Dichlormethan 10:1 — 1:1). Es wur-

den 7.52 g (39% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 1): R; = 2.88 min; m/z = 172.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.18 (1, 3H), 1.33-1.48 (m, 1H), 1.61-1.77 (m, 2H),
15 1.92-2.20 (m, 3H), 2.24-2.38 (m, 1H), 2.43-2.60 (m, 2H), 4.07 (q, 2H).

Beispiel 69A

(4-Chlorphenyl)(2,2-difluorcyclopentyl)essigsdurecthylester (Diastereomerengemisch)

22.6 ml (22.6 mmol) einer 1 M Ldsung von Lithiumhexamethyldisilazid in Toluol wurden auf -20°C
20  abgekiihlt und tropfenweise mit einer Ldsung von 2.90 g (15.09 mmol) (+/-)-Ethyl-(2,2-
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difluorcyclopentyl)acetat in 20 ml abs. Toluol versetzt. Die Mischung wurde 10 min bei -20°C ge-
riihrt. Nach Entfernen der Kiithlung wurde eine zuvor hergestellte Losung von 3.75 g (19.61 mmol)
4-Bromchlorbenzol, 110 mg (0.49 mmol) Palladium(IT)acetat und 374 mg (0.95 mmol) 2'-Dicyclo-
hexylphosphino-2-(V, N-dimethylamino)biphenyl in 20 ml abs. Toluol zugetropft. Die resultierende
Reaktionsmischung wurde zunéchst 1 h bei RT und dann 2 h bei 90°C geriihrt. Nach Abkiihlen
wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Dic wissrige Phase wurde dreimal mit Ethyl-
acetat extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Aus dem Riickstand wurde nach Chromatographie an Silicagel (Lauf-
mittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1) 2.70 g der Titelverbindung erhalten (59.1% d. Th., Diasterco-

merenverhaltnis ca. 1:4.3).
GC-MS (Methode 1): R; = 6.09 min und 6.20 min.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.01-1.27 (m, 3H), 1.37-1.50 (m, 1H), 1.51-1.75 (m,
3H), 1.94-2.23 (m, 3H), 2.84-3.07 (m, 1H), 3.55-3.79 (m, 1H), 3.93-4.20 (m, 2H), 7.29-7.53 (m,
4H).

Beispiel 70A
(+)-(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure

Cl

5.086 g (17.26 mmol) Ethyl-(3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat wurden in 68 ml
Dioxan geldst und mit 34 ml 1 N Natronlauge versetzt. Der Ansatz wurde 2 h bei 50°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann mit 1 N Salzséure auf pH 1 angesduert und mehrmals mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natrium-
chlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 3.9

g (14.63 mmol, 85% d. Th., 83% de) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.95-12.73 (1H, br. s), 7.49-7.34 (4H, m), 3.68 (1H, d),
3.31-3.18 (1H, m), 1.20 (0.25H, d), 0.78 (2.75H, d).

GC-MS (Methode 1): R; = 4.85 min; m/z = 266 (M)".
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[a]p® = +57.2°, ¢ = 0.41, Methanol.

Analog Synthesebeispiel 70A wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen her-

gestellt:
Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
71A 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-(4-methylphenyl)- GC-MS (Methode 1):
butanséure R; = 4.48 min; m/z = 246 (M)".
H,.C
’ 0
OH
F
H,C .
F
(aus Ethyl-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-methyl-
phenyl)butanoat)
72A (25,3R)-4,4,4-Trifluor-2-(4-isopropylphenyl)- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
3-methylbutansiure S/ppm): 12.56 (1H, br. s), 7.25
CH (4H, q), 3.56 (1H, d), 3.28-3.16
3
(1H, m), 2.94-2.81 (1H, m), 1.19
H,C 0 (6H, d), 0.75 (3H, d).
OH GC-MS (Methode 1):
w, F R, = 4.93 min; m/z = 274 (M)".
H,C 1<
F
F
(aus Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-2-
(4-isopropylphenyl)-3-methylbutanoat)
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
73A (28,3R)-2-(4-tert.-Butylphenyl)-4,4,4-trifluor- | GC-MS (Methode 1):
3-methylbutansiure R;=5.15 min; m/z = 288 (M)".
CH
H,e] °
H,C 0
OH
I"’, F
T 1<|=
F
(aus Ethyl-(2S,3R)-2-(4-fert.-butylphenyl)-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoat)
74A (25,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2- GC-MS (Methode 1):

[4-(trifluormethyl)phenyl]butansédure

- F
F 0
OH
> F
C ]<F

(aus Ethyl-(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-
[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoat)

R, = 3.85 min; m/z = 300 (M)".
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75A (28,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-[4-(1,1,1- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
trifluor-2-methylpropan-2-yl)phenyl]butansidure | §/ppm): 12.90-12.40 (1H, br. s),
F 7.53 (2H, d), 7.40 (2H, d), 3.69
F F (0.11H, d), 3.64 (0.89H, d), 3.30-
H,C 3.20 (1H, m), 1.55 (6H, s), 1.21
H,C o (0.33H, d), 0.76 (2.67H, d).
OH LC-MS (Methode 6):
“, F R, = 1.19 min; m/z = 341 (M-H) .
H,C 1<
F
F
(aus Ethyl-(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-
[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)phenyl]-
butanoat)
76A 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,

phenyl]butanséure
F
F F
0O
OH
F
H,C
F

(aus Ethyl-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-
[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoat)

&/ppm): 12.95-12.59 (1H, br. s),
7.37 (4H, q), 3.70-3.57 (3H, m),
3.30-3.18 (1H, m), 0.76 (3H, d).

GC-MS (Methode 8): R, =4.45
min; m/z = 315 (M+H)".
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten

77A (4-Chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)essigsdure | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
&/ppm): 12.59 (1H, br. s), 7.38
0O (4H, q), 3.51 (0.5H, d), 3.48
(0.5H, d), 2.77-2.60 (1H, m),
2.42-2.27 (0.5H, m), 2.26-1.20
(5.5H, m).

Cl

OH

GC-MS (Methode 1):

R; = 6.33 min; m/z =274 (M)"

(aus Methyl-(4-chlorphenyl)(3,3-difluor- (Diastereomer I);
cyclopentyl)acetat) R; = 6.38 min; m/z = 274 (M)"

(Diastereomer 2).

Beispiel 78A
(3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure (Diastereomerengemisch)
HO )
H,Cu,,

F F CH,

3.0 g (3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiureethylester (ca. 88% Reinheit, ca. 9.16
mmol; Diastereomerengemisch) wurden in einem Gemisch aus je 12.4 ml Methanol, THF und
Wasser geldst und portionsweise mit 5.49 g (137.35 mmol) Natriumhydroxid versetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde 9 h bei 40°C geriihrt. Nach Abkiihlen wurden die fliichtigen Losungsmittel im
Vakuum weitgehend entfernt und der Riickstand mit Wasser verdiinnt. Durch Zugabe von Salzséure
wurde angeséuert, und die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der
Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Erhalten wurden 2.61 g der Titelverbindung als Rohprodukt,

welches nicht weiter aufgereinigt wurde (Diasterecomerenverhéltnis ca. 9:1).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.08 min; m/z = 259 (M-H)~ (Neben-Diastercomer); R, = 1.11 min; m/z =
259 (M-H)™ (Haupt-Diastercomer).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): Haupt-Diastereomer: & [ppm] = 0.76 (d, 3H), 1.17 (t, 3H), 2.54-
2.66 (m, 4H), 3.10-3.29 (m, 1H), 3.56 (d, 1H), 7.14-7.22 (m, 2H), 7.22-7.32 (m, 2H), 12.58 (br. s,
1H).

Auf vergleichbare Weise (Reaktionstemperatur: RT bis 40°C; Reaktionszeit: 9-12 h) wurden aus

den entsprechenden Estern die beiden folgenden Carbonsdure-Derivate hergestellt:
Beispiel 79A
(3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-(4-vinylphenyl)butansdure (Diastereomerengemisch)
HO )
H,Cu,,

F F ~CH,

Diastereomerenverhiltnis ca. 10:1.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.04 min; m/z = 257 (M-H)™ (Neben-Diasterecomer); R; = 1.06 min; m/z =
257 (M-H)™ (Haupt-Diastercomer).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): Haupt-Diastercomer: & [ppm] = 0.78 (d, 3H), 3.18-3.31 (m, 1H),
3.62 (d, 1H), 5.28 (d, 1H), 5.84 (d, 1H), 6.73 (dd, 1H), 7.31-7.39 (m, 2H), 7.40-7.54 (m, 2H),
12.74 (br. s, 1H).

Beispiel 80A
(3R)-4,4,4-Trifluor-2-[4-(1-fluorvinyl)phenyl]-3-methylbutanséure (Diastereomerengemisch)
HO )

H3CII,,

Diastereomerenverhiltnis ca. 9:1.

GC-MS (Methode 1): R;=4.97 min; m/z = 276.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): Haupt-Diastercomer: & [ppm] = 0.78 (d, 3H), 3.16-3.29 (m, 1H),
3.70 (d, 1H), 4.96 (dd, 1H), 5.34 (d, 1H), 5.47 (d, 1H), 7.39-7.51 (m, 2H), 7.58-7.69 (m, 2H),
12.83 (br. s, 1H).

Beispiel 81A

(4-Chlorphenyl)(2,2-difluorcyclopentyl)essigsaure (Diastereomerengemisch)

HO O

2.70 g (8.92 mmol) (4-Chlorphenyl)(2,2-difluorcyclopentyl)essigsdureethylester (Diastercomeren-
gemisch) wurden in 10 ml Methanol, 10 ml THF und 5 ml Wasser gelost und bei RT mit 7.13 g
(89.18 mmol) 50%-iger Natronlauge versetzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Danach wurde mit Wasser verdiinnt und mit Salzsdure sauer gestellt. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet.

Erhalten wurden 2.39 g der Zielverbindung (97.6% d. Th., Diastereomerenverhéltnis ca. 1:1).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.05 min und 1.07 min; m/z =273 (M-H) .

Beispiel 82A

(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid

Cl

Cl

., _F
H,C "1<
F

F

19.5 g (73.13 mmol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure wurden in 860 ml
Dichlormethan geldst und mit 0.5 ml DMF versetzt. AnschlieBend wurden bei -5°C bis -10°C
(Eis/Aceton-Kiihlbad) 73 ml (146.26 mmol) eine 2 M Losung von Oxalylchlorid in Dichlormethan

langsam zugetropft und die Mischung 1 h bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Nach vollsténdiger
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Umsetzung wurde die Reaktionslosung im Vakuum eingedampft und der erhaltene Riickstand in 200

ml Dichlormethan aufgenommen und anschlieBend wieder bis zur Trockene e¢ingeengt. Es wurden

20.1 g (70.5 mmol, 96% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ol erhalten. Das so erhaltene

Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung und ohne weitere spektroskopische Charakterisierung in

Folgereaktionen eingesetzt.

Auf analoge Weise wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen hergestellt:

3-methylbutanoylchlorid
CH,
H,C
H,C 0

Cl

I"' F
e

Beispiel Name / Struktur Ausgangsmaterial
83A (2S5,3R)-4,4,4-Trifluor-2-(4-isopropylphenyl)- (25,3R)-4,4,4-Trifluor-
3-methylbutanoylchlorid 2-(4-isopropylphenyl)-
3-methylbutansiure
CH,
H,C 0
Cl
I"" F
T l<|=
F
84A (28,3R)-2-(4-tert.-Butylphenyl)-4,4,4-trifluor-

(2S,3R)-2-(4-tert.-Butyl-
phenyl)-4,4,4-trifluor-

3-methylbutansiure
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85A (2S5,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl- (25,3R)-4,4,4-Trifluor-
2-[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoylchlorid 3-methyl-2-[4-(trifluor-
. methyl)phenyl]butanséure
F
F 0
Cl
I"', F
T l<|=
F
86A (2S8,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-[4-(1,1,1-trifluor- (25,3R)-4,4,4-Trifluor-
2-methylpropan-2-yl)phenyl]butanoylchlorid 3-methyl-2-[4-(1,1,1-tri-
. fluor-2-methylpropan-
F F 2-yl)phenyl]butanséure
H,C
H,C 0
Cl
H,C “ .
F
87A 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2- 4,4,4-Trifluor-3-methyl-
trifluorethyl)phenyl]butanoylchlorid 2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)-
. phenyl]butanséure
F F
0
Cl
F
H,C .
F
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88A (4-Chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)acetylchlorid (4-Chlorphenyl)-
cl (3,3-difluorcyclopentyl)-
) essigsdure
Cl

Beispiel 89A

tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]Jamino} -

phenyl)propanoat
CH, O
H 3C>k
H,C O

Cl
HN @)

HCy, ., "'”©\
F F Cl
F

18 g (70.38 mmol) (2§,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid wurden in
500 ml THF gelost, mit 18.4 ml (105.57 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und auf -10°C
abgekiihlt. AnschlieBend wurden 20.07 g (70.38 mmol) tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-
propanoat, gelost in 500 ml THF, langsam zugegeben, wobei darauf geachtet wurde, dass wéhrend
der Zugabe cine Reaktionstemperatur von 0°C nicht {iberschritten wurde. Die Mischung wurde an-
schlieBend noch 1 h nachgeriihrt. Die Reaktionslosung wurde dann mit Wasser und mit Essigséure-
cthylester versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase noch dreimal mit Essig-
sdurecthylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet

und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel
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gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigsdureethylester 20:1). Es wurden 30.13 g (59.74 mmol, 85%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.82 (1H, s), 7.50-7.42 (4H, m), 7.39-7.32 (2H, m), 7.07-
7.01 (1H, m), 4.12 (1H, d), 3.42-3.29 (1H, m), 2.75 (2H, 1), 2.46 (2H, 1), 1.31 (9H, s), 0.80 (3H, d).

LC-MS (Methode 7): R; = 3.03 min; m/z = 502/504 (M-H)".

Auf analoge Weise wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen erhalten:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

90A tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-4,4,4-trifluor-2-(4- | '"H-NMR (400 MHz, DMSO-
isopropylphenyl)-3-methylbutanoyl]- ds, &/ppm): 9.70 (1H, s), 7.47-
amino } phenyl)propanoat 7.42 (1H, m), 7.34 (3H, 1), 7.23
CH, O (2H, d), 7.04-6.99 (1H, m),
O 4.07 (1H, d), 3.40-3.26 (1H,
"C © m), 2.94-2.81 (1H, m), 2.75
Cl (2H, 1), 2.45 (2H, 1), 1.31 (9H,
s), 1.19 (6H, d), 0.78 (3H, d).

3

LC-MS (Methode 4): R, =1.72
T e CHy | min; m/z = 510/512 (M-H)".

(aus (25,3R)-4,4,4-Trifluor-2-(4-isopropylphenyl)-
3-methylbutanoylchlorid und fert.-Butyl-3-(3-amino-

4-chlorphenyl)propanoat)
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3-methyl-2-[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoyl} -

amino)phenyl]propanoat

CH, O
HSCS\
H,C” "0

Cl
HN (0]
F
F7/F
F F
F
(aus (25,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-

[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoylchlorid und
tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat)

-103 -
Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
91A tert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-tert.-butylphenyl)- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - ds, 6/ppm): 9.71 (1H, s), 7.49-
4-chlorphenyl)propanoat 7.43 (1H, m), 7.41-7.35 (4H,
CH, O m), 7.34 (1H, d), 7.04-6.98
:ﬁ*o (1H, m), 4.08 (1H, d), 3.39-
* 3.25 (1H, m), 2.75 (2H, 1), 2.45
Cl (2H, 1), 1.31 (9H, s), 1.27 (9H,
HN~° 5), 0.78 (3H, d).
H.C,, ”
“ LC-MS (Methode 6): R, =1.52
- TE CHs | min; mvz = 524/526 (M-H) .
F CH,
CH,
(aus (25,3R)-2-(4-tert.-Butylphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoylchlorid und fert.-Butyl-3-
(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat)
92A tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-

ds, /ppm): 9.89 (1H, s), 7.76
(2H, d), 7.69 (2H, d), 7.37 (1H,
d), 7.35 (1H, d), 7.04 (1H, dd),
4.24 (1H, d), 3.48-3.36 (1H,
m), 2.75 (2H, t), 2.45 (2H, 1),
1.29 (9H, s), 0.80 (3H, d).

LC-MS (Methode 6): Ry =1.43
min; m/z =536 (M-H)".
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93A tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor- | LC-MS (Methode 6): R, =1.48

3-methyl-2-[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)-
phenyl]butanoyl} amino)phenyl]propanoat

CH, O
HSCS\
H,C” "0

Cl
HN O
H3C/’/ I/// F
F
F7/>F F
F CH,
CH,

(aus (25,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-[4-(1,1,1-
trifluor-2-methylpropan-2-yl)phenyl]butanoylchlorid
und fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat)

min; m/z =579 (M-H)".

94A

tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-
2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} amino)-

phenyl]propanoat
CH, O
HSCS\
H,C” O
Cl
HN O
H,C -
F
F7/F
F

(aus 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-
trifluorethyl)phenyl]butanoylchlorid und
tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8/ppm): 9.78 (1H, s), 7.46
(2H, d), 7.41 (1H, d), 7.35 (3H,
t), 7.02 (1H, dd), 4.11 (1H, d),
3.63 (2H, q), 3.42-3.28 (1H,
m), 2.75 (2H, 1), 2.45 (2H, 1),
1.30 (9H, s), 0.79 (3H, d).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.41
min; m/z =550 (M-H)".
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95A tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(3,3- LC-MS (Methode 5): R, = 3.01
difluorcyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)propanoat | min; m/z = 510/512 (M-H) .
CH, O
H3C§\
H,C o)
Cl
HN O
F Cl
F
(aus (4-Chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)-
acetylchlorid und fert.-Butyl-3-(3-amino-
4-chlorphenyl)propanoat)
96A Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3-{[(4-chlorphenyl)- LC-MS (Methode 7): R, =2.94

(3,3-difluorcyclopentyl)acetyl]amino } phenyl)-

2-methylpropanoat

F Cl

(aus (4-Chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)-
acetylchlorid und Ethyl-(2S)-3-(3-amino-4-chlor-
phenyl)-2-methylpropanoat)

min; m/z = 498 (M)".
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97A Ethyl-(2R)-3-(4-chlor-3- {[(4-chlorphenyl)- LC-MS (Methode 7): R, =2.94
(3,3-difluorcyclopentyl)acetyl]amino } phenyl)- min; m/z = 498 (M)".
2-methylpropanoat
H, C/\

0
o)
CH
3 Cl
HN_ _O
FS; : “ClI
F

(aus (4-Chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)-
acetylchlorid und Ethyl-(2R)-3-(3-amino-
4-chlorphenyl)-2-methylpropanoat)

98A

Methyl-[1-(4-chlor-3-{[(3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-

cyclobutyl]acetat

0
H3C\O
Cl
HN.___O
F7/F Cl
F

(aus (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoylchlorid und Methyl-
[1-(3-amino-4-chlorphenyl)cyclobutyl]acetat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, &/ppm): 9.95 (0.33H, s),
9.81 (0.66H, s), 7.54-7.30 (6H,
m), 7.02-6.93 (1H, m), 4.14
(1H, d), 3.41-3.28 (1H, m),
3.37 (3H, s), 2.80-2.74 (2H,
m), 2.35-2.19 (4H, m), 2.11-
1.97 (1H, m), 1.82-1.69 (1H,
m), 1.25 (1H, d), 0.80 (2H, d).

LC-MS (Methode 7): R, =2.96
min; m/z = 500/502 (M-H) .
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

99A Benzyl-[3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
4,4, 4-trifluor-3-methylbutanoyl]Jamino } phenyl)- ds, /ppm): 9.88 (1H, s), 7.51

oxetan-3-yl]acetat (1H, d), 7.45 (4H, q), 7.38 (1H,
d), 7.33-7.23 (3H, m), 7.17-

e
7.10 (2H, m), 7.03 (1H, dd),
©/\o 4.92 (2H, 5), 4.78-4.67 (4H,
o m), 4.17 (1H, d), 3.42-3.28
o (1H, m), 3.18 (2H, s), 0.80

(3H, d).

H3C/’// 'l,//
©\ LC-MS (Methode 7): R, = 2.87
F F Cl
F

min; m/z =578 (M-H)".

(aus (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoylchlorid und Benzyl-[3-(3-amino-
4-chlorphenyl)oxetan-3-yl]acetat)

Beispiel 100A

Methyl-[1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

cyclopropyl]acetat

H,C

HN

H,Cr,,

F F Cl

Eine Losung von 70 mg (0.31 mmol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure,
84 mg (0.31 mmol) Methyl-[1-(3-amino-4-fluorphenyl)cyclopropyl]acetat, 179 mg (0.47 mmol)
2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU) und 0.6 ml
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Pyridin wurden in 2.4 ml DMF {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der

Reaktion wurde der Ansatz direkt ohne weitere Aufarbeitung mittels praparativer HPLC aufgetrennt.

Es wurden 106 mg (0.22 mmol, 72% d. Th.) der Titelverbindung als ein farbloses Ol erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.02 (1H, s), 7.71 (1H, dd), 7.52-7.38 (4H, m), 7.15-7.06
(1H, m), 7.05-6.98 (1H, m), 4.11 (1H, d), 3.48 (3H, 5), 3.42-3.25 (1H, m), 2.57 (2H, s), 0.90-0.84
(2H, m), 0.81-0.74 (SH, m).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.33 min; m/z = 472 (M+H)".

Auf analoge Weise wurde die folgende Verbindung erhalten:

Beispiel

Name / Struktur / Edukte

Analytische Daten

101A

Methyl-[1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-ethylphenyl)-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
4-fluorphenyl)cyclopropyl]acetat

0O
H3C\O
F
HN 0]
H3C//’/, 'I//,
F7/F
F

CH,

(aus (25,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanséure und Methyl-[1-(3-amino-

4-fluorphenyl)cyclopropyl]acetat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,
&/ppm): 9.96 (1H, s), 7.74 (1H,
dd), 7.34 (2H, d), 7.20 (2H, d),
7.12-7.05 (1H, m), 7.03-6.96
(1H, m), 4.04 (1H, d), 3.47 (3H,
s), 3.41-3.25 (1H, m), 2.63-2.52
(4H, m), 1.17 (3H, 1), 0.89-0.84
(2H, m), 0.81-0.73 (5H, m).

LC-MS (Methode 4): Ry =1.53
min; m/z = 466 (M+H)".

Allgemeine Vorschrift 1: HATU-vermittelte Amidkupplung von 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-phenyl-

butansdure-Derivaten mit Anilinen

Zu einer Losung des betreffenden 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-phenylbutanséure-Derivats (ca. 0.8 bis

1.5 eq., 0.15 bis 1.5 mol/l) und eines Anilins (ca. 0.8 bis 1.5 eq., 0.15 bis 1.5 mol/l) in einem
Gemisch aus DMF und Pyridin (Mischungsverhéltnis ca. 3:1 bis 1.5:1) wird bei RT HATU (1.0 bis
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2.0 eq.) gegeben. Alternativ kann statt Pyridin auch », N-Diisopropylethylamin (2.0 bis 5.0 eq.) ver-

wendet werden. Die resultierende Mischung wird fiir 4 h bis 48 h bei einer Temperatur von RT bis

60°C gerlihrt. Gegebenenfalls wird nach 24 h ¢in weiterer Anteil an Anilin oder an Carbonséure und

HATU nachgesetzt. Nach Ende der Reaktion kann das Rohprodukt nach Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum durch priparative RP-HPLC (Eluent: Acetonitril/Wasser-Gradient) oder

alternativ, nach wissriger Aufarbeitung der Reaktionsmischung, durch Chromatographie an Silicagel

(Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat- oder Dichlormethan/Methanol-Gemische) gereinigt werden.

Die folgenden Beispicele wurden geméB der Allgemeinen Vorschrift 1 hergestellt:

Beispiel

Name / Struktur

Analytische Daten

102A

(+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino} -2-fluorphenyl)-

propansaure-fert.-butylester (Diastereomer 1)

CH, O

H3C>k3
HC” 0
F
HN_. _O
HBCIV[@\
F F o
F

LC-MS (Methode 4): R, = 1.64
min; m/z =487 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
o [ppm] =0.79 (d, 3H), 1.32 (s,
9H), 2.48 (t, 2H), 2.81 (t, 2H),
3.34-3.45 (m, 1H), 4.12 (d, 1H),
6.88-7.12 (m, 2H), 7.36-7.52 (m,
4H), 7.63 (td, 1H), 10.03 (s, 1H).

103A

(+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino} -2-fluorphenyl)-

propansaure-fert.-butylester (Diastereomer 2)

CH, O

H3C>k
HC” O
F
HN._ _O
H,C
F F o
F

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
o [ppm] =1.22 (d, 3H), 1.32 (s,
9H), 2.49 (t, 2H), 2.82 (t, 2H),
3.21 (dd, 1H), 4.15 (d, 1H), 6.93-
7.12 (m, 2H), 7.35-7.43 (m, 2H),
7.43-7.52 (m, 2H), 7.54-7.74 (m,
1H), 10.12 (s, 1H).
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104A (+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- LC-MS (Methode 4): R, =1.63

3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

propansaure-fert.-butylester (Diastereomer 1)

CH, O

i,
70,

min; m/z =486 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
6 [ppm] =0.78 (d, 3H), 1.31 (m,
9H), 2.44 (t, 2H), 2.74 (t, 2H),
3.33-3.48 (m, 1H), 4.11 (d, 1H),
6.92-7.04 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H),
7.35-7.52 (m, 4H), 7.65 (dd, 1H),
10.02 (s, 1H).

105A

(+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

propansaure-fert.-butylester (Diastereomer 2)

CH, O

H,C
H,C” O
F

HN 0
H.C
F F cl
F

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.63
min; m/z = 486 (M-H) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
o [ppm] =1.21 (d, 3H), 1.31 (s,
9H), 2.45 (t, 2H), 2.74 (t, 2H),
3.21 (dd, 1H), 4.13 (d, 1H), 6.89-
7.06 (m, 1H), 7.14 (dd, 1H),
7.36-7.44 (m, 2H), 7.45-7.55 (m,
2H), 7.62 (dd, 1H), 10.12 (s,
1H).
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106A (+)-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4- LC-MS (Methode 6): R, =1.43
trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)- | min; m/z = 486 (M-H) .
propansaure-fert.-butylester .
H-NMR (400 MHz, DMSO-dj):
HG >(ﬁ3 Q 8 [ppm] = 0.78 (d, 3H), 1.31 (s,
3
H.C 0 9H), 2.44 (t, 2H), 2.74 (t, 2H),
3.34-3.43 (m, 1H), 4.11 (d, 1H),
F
6.87-7.02 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H),
HN O
7.36-7.51 (m, 4H), 7.65 (dd, 1H),
H,Cu,,, '/,,,©\ 10.03 (s, 1H).
F F cl |l =+127°,¢=0.52,
F

Chloroform.

107A | (+)-3-(4-Fluor-3-{[(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.39

2-(4-vinylphenyl)butanoyl]amino} -

phenyl)propanséure-tert.-butylester

F F ~CH,

min; m/z =478 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
o [ppm] =0.79 (d, 3H), 1.31 (s,
9H), 2.44 (t, 2H), 2.74 (t, 2H),
3.35-3.43 (m, 1H), 4.08 (d, 1H),
5.26 (d, 1H), 5.83 (d, 1H), 6.72
(dd, 1H), 6.97 (td, 1H), 7.11 (dd,
1H), 7.32-7.51 (m, 4H), 7.66 (dd,
1H), 9.99 (s, 1H).

[a]p™ =+119.4°, ¢ = 0.455,

Chloroform.
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108A Ethyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- LC-MS (Methode 6): Ry =1.35

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-2-

methylpropanoat (Diastereomerengemisch)

o
HC o
CH, i
HN_ O

o II///©\
F F cl
F

min; m/z = 474 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.78 (d, 3H), 1.01-1.11
(m, 6H), 2.56-2.69 (m, 2H), 2.69-
2.83 (m, 1H), 3.34-3.44 (m, 1H),
3.87-3.99 (m, 2H), 4.11 (d, 1H),
6.88-7.00 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H),
7.39-7.48 (m, 4H), 7.55-7.66 (m,
1H), 10.03 (s, 1H).

109A

(+)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
2-(4-vinylphenyl)butanoyl]amino} -
phenyl)propanséure-tert.-butylester

H,C j\HS
3

H.C O

Cl
HN O

HSC//“: "/,,
F F ~CH,
F

LC-MS (Methode 6): Ry =1.43
min; m/z = 496 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
o [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.31 (s,
9H), 2.45 (t, 2H), 2.75 (t, 2H),
3.34-3.43 (m, 1H), 4.09 (d, 1H),
5.27 (d, 1H), 5.84 (d, 1H), 6.72
(dd, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.29-
7.53 (m, 6H), 9.78 (s, 1H).

[a]p® =+105.2°, ¢ = 0.315,

Chloroform.
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110A | (+)-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.46

3-methylbutanoyl]amino} -4-fluor-

phenyl)propansiure-tert.-butylester

F F CH,

min; m/z =480 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
S [ppm] =0.77 (d, 3H), 1.17 (t,
3H), 1.31 (s, 9H), 2.44 (t, 2H),
2.60 (q, 2H), 2.74 (t, 2H), 3.29-
3.34 (m, 1H), 4.05 (d, 1H), 6.86-
7.00 (m, 1H), 7.11 (dd, 1H),
7.16-7.26 (m, 2H), 7.28-7.41 (m,
2H), 7.69 (dd, 1H), 9.96 (s, 1H).

[a]p™ = +108.7°, ¢ = 0.500,

Chloroform.

111A

(+)-3-(4-Chlor-3- {[(2S5,3R)-2-(4-ethylpheny])-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-

propansaure-fert.-butylester

0]

Cl
HN O

H SCII' ’ ”/”©\/
F F CH,
F

LC-MS (Methode 6): R, = 1.51
min; m/z =496 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
S [ppm] =0.78 (d, 3H), 1.17 (t,
3H), 1.31 (s, 9H), 2.45 (1, 2H),
2.59 (q, 2H), 2.75 (t, 2H), 3.34-
3.40 (m, 1H), 4.06 (d, 1H), 7.02
(dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.34 (dd,
3H), 7.42 (d, 1H), 9.73 (s, 1H).

[a]p® =+62.7°, ¢ = 0.475,

Chloroform.
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112A 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 4): R, =1.61

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-
2-methylpropansdureethylester

(Diastereomerengemisch)

0
Hc” o
CH
: Cl
HN.___O

HSC//h, '//,

7/,

F F CH,
F

min; m/z = 484 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.78 (d, 3H), 1.03-1.07
(m, 5H), 1.17 (t, 3H), 2.55-2.69
(m, 4H), 2.74-2.83 (m, 1H), 3.27-
3.40 (m, 2H), 3.96 (qd, 2H),
4.03-4.12 (m, 1H), 6.97 (dd, 1H),
7.20 (d, 2H), 7.33-7.41 (d, 4H),
9.73 (s, 1H).

113A

3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-2-methyl-

propanséureethylester (Diastereomerengemisch)

Q
HC” o
CH, -

HN O

HSC/’H II”’©\/
F F CH,

LC-MS (Methode 4): R, = 1.57
min; m/z = 468 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.77 (d, 3H), 0.99-1.11
(m, 6H), 1.11-1.23 (m, 3H), 2.52-
2.68 (m, ca. SH), 2.70-2.85 (m,
1H), 3.28-3.32 (m, ca. 1H), 3.90-
4.00 (m, 2H), 4.00-4.08 (m, 1H),
6.82-6.96 (m, 1H), 7.11 (dd, 1H),
7.16-7.25 (m, 2H), 7.27-7.41 (m,
2H), 7.65 (dd, 1H), 9.96 (s, 1H).
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114A 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 5): R, =2.95
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-methyl- | min; m/z = 490/492 (M+H)".
propanséureethylester (Diastereomerengemisch) |,
H-NMR (400 MHz, DMSO-dj):
0 S [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.00-1.12
H3C/\O (m, 6H), 2.59-2.72 (m, 2H), 2.74-
CH, 2.86 (m, 1H), 3.34-3.42 (m, 1H),
Cl
3.96 (qd, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.99
HN 0]
(dd, 1H), 7.26-7.39 (m, 2H),
H,Cu,,, 'u,,©\ 7.39-7.54 (m, 4H), 9.81 (s, 1H).
F
115A 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.55

trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-
butanséure-fert.-butylester

(Diastereomerengemisch)

Cl
HN O

HSC//II ‘4,

7,

F F CH,
F

min; m/z =510 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.10-1.19
(m, 6H), 1.24/1.26 (2s, zus. 9H),
2.32-2.46 (m, 2H), 2.59 (q, 2H),
2.97-3.11 (m, 1H), 3.33-3.40 (m,
1H), 4.02-4.14 (m, 1H), 7.06 (d,
1H), 7.20 (d, 2H), 7.35 (d, 3H),
7.48 (dd, 1H), 9.72 (s, 1H).
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116A (+)-3-[4-Chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor-2-[4- | LC-MS (Methode 6): R, =1.30
(1-fluorvinyl)phenyl]-3-methylbutanoyl }amino)- | min; m/z = 472/474 (M+H)".
henyl]propansduremethylester
phenyljprop Y 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
O S [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.54-2.60
H3C\O (m, 2H), 2.73-2.88 (m, 2H), 3.35-
3.45 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 4.96
Cl
(dd, 1H), 5.40 (dd, 1H), 7.04 (dd,
HN )
1H), 7.28-7.40 (m, 2H), 7.45-
HyCun,, ~1, 7.55 (m, 2H), 7.59-7.71 (m, 2H),
F F CH2 9.84 (S, lH).
F 20 _ o —
F [a]p” =+66.3°, ¢ = 0.455,
Chloroform.
117A 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- | LC-MS (Methode 4): R; = 1.66

3-methylbutanoyl]amino} -4-chlorphenyl)butan-

saure-fert.-butylester (Diastereomerengemisch)

CH, O  CH,

Cl
HN 0]

T II///©\
F F cl
F

min; m/z = 516/517 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.16 (d,
3H), 1.24/1.26 (2s, zus. 9H),
2.34-2.47 (m, 2H), 3.01-3.14 (m,
1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 4.10-
4.18 (m, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.36
(d, 1H), 7.40-7.51 (m, 5H), 9.80
(s, 1H).
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118A (3S5)-3-(4-Chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(2,2-difluor- | LC-MS (Methode 6): R, =1.45
cyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)butanséure- min; m/z = 524/526 (M-H)™ und
tert.-butylester (Diastereomerengemisch) R; = 1.46 min; m/z = 524/526
(M-H).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
S [ppm] = 1.16 (d, 3H), 1.24/1.26
(2s, zus. 9H), 1.48-1.78 (m, 3H),
1.96-2.25 (m, 3H), 2.33-2.47 (m,
2H), 2.89-3.18 (m, 2H), 4.06
(ddd, 1H), 7.07 (ddd, 1H), 7.30-
F Cl
F 7.50 (m, 6H), 9.60/9.81 (2s, zus.
1H).
119A 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.45

3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)butan-

saure-fert.-butylester (Diastereomerengemisch)

CH, O

H3C>k3

HC” O

CH,

HN

H3C/III, II///©\
F F cl
F

min; m/z =500 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.16 (d,
3H), 1.23/1.24 (2s, zus. 9H),
1.58-1.72 (m, 1H), 2.30-2.47 (m,
2H), 2.99-3.10 (m, 1H), 3.32-
3.43 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 6.97-
7.06 (m, 1H), 7.13 (dd, 1H),
7.38-7.54 (m, 4H), 7.62-7.79 (m,
1H), 10.02 (s, 1H).
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120A 3-(4-Chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(2,2-difluor- LC-MS (Methode 6): R, = 1.44
cyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)propanséure-fert.- | min; m/z = 510/512 (M-H) und
butylester (Diastereomerengemisch) R;=1.45 min; m/z = 510/512
CH, Q (M-H)
H3C>k
Hc” o "H-NMR (400 MHz, DMSO-dj):
ol é [ppm] = 1.07-1.25 (m, 1H),
HN o 1.31 (s, 9H), 1.46-1.75 (m, 3H),
1.95-2.25 (m, 2H), 2.42-2.47 (m,
2H), 2.70-2.81 (m, 2H), 2.87-
3.20 (m, 1H), 4.03/4.06 (24, zus.
F Cl
F 1H), 6.97-7.12 (m, 1H), 7.29-
7.54 (m, 6H), 9.63/9.84 (2s, zus.
1H).
121A (2S5)-3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorpheny])(2,2-difluor- | LC-MS (Methode 6): R; = 1.40

cyclopentyl)acetyl]lamino } phenyl)-2-methyl-

propanséureethylester (Diastereomerengemisch)

min; m/z = 498/500 (M+H)" und
R; = 1.41 min; m/z = 498/500
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
o [ppm] = 0.98-1.08 (m, 6H),
1.10-1.24 (m, 1H), 1.48-1.80 (m,
3H), 1.96-2.26 (m, 2H), 2.57-
2.70 (m, 2H), 2.70-2.86 (m, 1H),
2.90-3.22 (m, 1H), 3.90-4.10 (m,
3H), 6.98 (ddd, 1H), 7.30-7.51
(m, 6H), 9.63/9.83 (2s, zus. 1H).
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122A 2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, =1.45
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } benzyl)- min; m/z = 504 (M+H)".

butanséureethylester (Diastereomerengemisch) ||
H-NMR (400 MHz, DMSO-dj):

0 S [ppm] = 0.77-0.88 (m, ca. 6H),
H3C/\O 0.98-1.07 (m, ca. 3H), 1.44-1.56
(m, 2H), 2.42-2.48 (m, 1H), 2.72
(d, 2H), 3.33-3.43 (m, 1H), 3.88-
4.01 (m, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.98
(dd, 1H), 7.30-7.37 (m, 2H),
7.40-7.51 (m, 4H), 9.81 (s, 1H).

Beispiel 123A

Ethyl-(2R)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino -
phenyl)-2-methylpropanoat

0
H,c” >0
CH
° cl
HN_ O
H3C”I, 'I",
F7IF Cl
5 F

500 mg (2.07 mmol) (-)-(2R)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropansdurecthylester und
607 mg (2.28 mmol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséiure wurden in einer
Mischung aus 2.0 ml DMF und 1.0 ml Pyridin geldst und bei RT mit 1022 mg (2.69 mmol) HATU
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Danach wurde mit Ethylacetat
10 verdiinnt und die Lésung nacheinander mit 1 N Salzsdure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogen-

carbonat-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
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iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chroma-
tographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 40:1). Es wurden so 998 mg
(98.4% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.41 min; m/z = 490/492 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 0.99-1.09 (m, 6H), 1.54-1.74 (m, 1H),
2.59-2.73 (m, 2H), 2.74-2.88 (m, 1H), 3.97 (q, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.25-7.37 (m, 2H),
7.40-7.55 (m, 4H), 9.81 (s, 1H).

Beispiel 124A

(+)-Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)-2-methylpropanoat

F F Cl

Methode A:

1.50 g (6.21 mmol) (+)-(2S)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropansédurecthylester und 1.82 g
(6.83 mmol) (3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure (als ca. 9:1-Diastereomeren-
gemisch) wurden in einer Mischung aus 6.3 ml DMF und 3.2 ml Pyridin geldst und bei RT mit 2.83
g (7.45 mmol) HATU versetzt. Die Reaktionsmischung wurde {iber Nacht bei RT geriihrt. Danach
wurde mit Ethylacetat verdiinnt und die Losung nacheinander mit geséttigter Ammoniumchlorid-
Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chroma-
tographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 — 40:1). Eine dabei er-
haltene Mischfraktion (welche das Neben-Diastereomer enthielt) wurde durch erneute Chromato-
graphie an Silicagel aufgetrennt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 40:1). Insgesamt wurden 2.46 g
(80.8% d. Th.) der Ziclverbindung erhalten.
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Methode B:

Zu 7.60 g (28.50 mmol) (3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure (als ca. 9:1-Dia-
stereomerengemisch) wurden 30 ml Dichlormethan und 1 Tropfen DMF gegeben. Die auf -10°C
abgekiihlte Losung wurde tropfenweise mit 4.48 ml (51.3 mmol) Oxalylchlorid versetzt, so dass die
Temperatur -5°C nicht iiberschritt. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei -5°C bis 0°C geriihrt und
anschlieBend ca. 30 min ohne Kiihlung unter Erwédrmung auf RT, bevor im Vakuum eingeengt
wurde. Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und die Losung erneut im Vakuum
eingeengt. Nach nochmaliger Wiederholung dieses Vorgangs wurde das erhaltene Séurechlorid kurz

im Hochvakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt.

Zu einer Losung von 6.05 g (25.03 mmol) (+)-(25)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropan-
saureethylester in 25 ml abs. THF wurden 6.1 ml (35.04 mmol) N, N-Diisopropylethylamin gegeben.
Die resultierende Losung wurde auf -10°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Lsung des oben
hergestellten Séurechlorids (7.85 g, 27.5 mmol) in ca. 10 ml abs. THF versetzt, wobei die Tem-
peratur unter 0°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 1 h bei -10°C bis
0°C geriihrt und dann mit Ethylacetat und drei Tropfen Wasser versetzt. Nach 10 min wurde die mit
Ethylacetat weiter verdiinnte Mischung nacheinander mit 1 N Salzsdure, geséttigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprokt wurde 4 h lang in 50 ml Diisopropylether
verrithrt. Nach Filtration wurde der erhaltene Feststoff nochmals mit 40 ml Diisopropylether
verriihrt. Der erhaltene Feststoff wurde im Hochvakuum griindlich getrocknet. Es wurden so 8.32 g
der Zielverbindung erhalten. Die oben erhaltenen Filtrate wurden vereinigt und im Vakuum einge-
engt. Aus dem Riickstand wurden durch Chromatographie an Silicagel (Laufmittel Cyclo-
hexan/Ethylacetat 50:1) weitere 1.75 g Produkt isoliert. Insgesamt wurden auf diese Weise 10.07 g
(82.1% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 7): R, = 2.95 min; m/z = 490 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.00-1.10 (m, 6H), 2.58-2.72 (m, 2H),
2.72-2.83 (m, 1H), 3.34-3.44 (m, 1H), 3.96 (q, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.27-7.38 (m, 2H),
7.42-7.51 (m, 4H), 9.82 (s, 1H).

[a]p™ = +94°, ¢ = (.58, Chloroform.
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Beispiel 125A

(+)-(25)-2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } benzyl)-

butansédureethylester

HyCr,,

F F Cl

Zu 3.3 g (12.38 mmol) (3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure (als ca. 9:1-Dia-
stereomerengemisch) wurden 13 ml Dichlormethan und 1 Tropfen DMF gegeben. Die auf -10°C
abgekiihlte Losung wurde tropfenweise mit 1.94 ml (22.28 mmol) Oxalylchlorid versetzt, so dass die
Temperatur -5°C nicht {iberschritt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 1 h bei -5°C bis 0°C
geriihrt, bevor im Vakuum e¢ingeengt wurde. Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen
und die Losung erneut im Vakuum eingeengt. Nach nochmaliger Wiederholung dieses Vorgangs
wurde das erhaltene Séurechlorid kurz im Hochvakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung

direkt weiter umgesetzt.

Zu einer Losung von 1.22 g (4.77 mmol) (+)-Ethyl-(2S5)-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)butanoat in
4.8 ml abs. THF wurden 1.2 ml (6.68 mmol) N, N-Diisopropylethylamin gegeben. Die resultierende
Lésung wurde auf -10°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung des oben hergestellten Saure-
chlorids (1.5 g, 5.25 mmol) in 2 ml abs. THF versetzt, wobei die Temperatur unter 0°C gehalten
wurde. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 1 h bei -10°C bis 0°C geriihrt und dann mit
Ethylacetat und drei Tropfen Wasser versetzt. Nach 10 min wurde die mit Ethylacetat weiter ver-
diinnte Mischung nacheinander mit 1 N Salzséure, geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vaku-
um eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde durch Chromatographie des Riickstands an Silicagel
isoliert (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 40:1). Es wurden 2.13 g (88.5% d. Th.) der Titel-

verbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.46 min; m/z = 504 (M+H)".
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0.76-0.88 (m, 6H), 1.02 (, 3H), 1.45-1.56 (m, 2H),
2.47 (d, 1H), 2.72 (d, 2H), 3.34-3.43 (m, 1H), 3.93 (qd, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.98 (dd, 1H), 7.29-7.38
(m, 2H), 7.40-7.52 (m, 4H), 9.81 (s, 1H).

[a]p® = +62.6°, ¢ = 0.515, Chloroform.
Nach analoger Vorgehensweise wurde die folgende Verbindung hergestellt:

Beispiel 126A

(+)-(2R)-2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- 3-methylbutanoyl]amino } benzyl)-

butansédureethylester

H,C” ~O

CH, o
HN.___O

F F Cl
F

LC-MS (Methode 6): R, = 1.46 min; m/z = 504/506 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 0.84 (t, 3H), 1.04 (t, 3H), 1.46-1.56 (m,
2H), 2.45-2.49 (m, 1H), 2.70-2.74 (m, 2H), 3.34-3.42 (m, 1H), 3.95 (q, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.98 (dd,
1H), 7.30-7.37 (m, 2H), 7.42-7.50 (m, 4H), 9.81 (s, 1H).

[a]p® = +52.3°, ¢ = 0.485, Chloroform.

Beispiel 127A

Ethyl-2-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

trans-cyclopropancarboxylat
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H,C” ~O

HN

H3C,,,~ ,,m©\
F F Cl
F

Zu einer Losung von 90 mg (0.34 mmol) (2S5,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutan-
sdure in 1.5 ml eines 4:1-Gemisches von DMF und Pyridin wurden 167 mg (0.44 mmol) HATU
gegeben. Nach 30 min Riihren bei RT wurden 83 mg (0.37 mmol) rac-Ethyl-2-[3-amino-4-fluor-
phenyl]-trans-cyclopropancarboxylat hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt, dann mit Ethylacetat (ca. 50 ml) verdiinnt und mit geséttigter Kochsalz-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt und der Riickstand

durch préparative HPLC gereinigt. Es wurden 123 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R, = 1.35 min; m/z = 472 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.19 (t, 3H), 1.25-1.34 (m, 1H), 1.42 (dt,
1H), 1.73-1.91 (m, 1H), 2.31-2.45 (m, 1H), 3.96-4.20 (m, 3H), 6.83-7.00 (m, 1H), 7.13 (dd, 1H),
7.45 (s, 4H), 7.57-7.68 (m, 1H), 10.06 (s, 1H).

Beispiel 128A

Ethyl-threo-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } -4-fluor-
phenyl)-2-methylbutanoat

O  CH,
H,c” o

CH, i

HN_ O

H3C,,," ,,m©\
F F Cl

F
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Zu einer Losung von 35.5 mg (0.13 mmol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutan-
saure in 0.98 ml DMF wurden 15 pl (0.19 mmol) Pyridin und 75.8 mg (0.2 mmol) HATU gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei RT geriihrt und anschlieBend mit 35 mg (0.15 mmol) rac-
threo-Ethyl-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbutanoat versetzt. Nach Riihren iiber Nacht wurde
das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Es wurden 34 mg (52% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 5): R, = 2.89 min; m/z = 488 (M+H)".

Beispiel 129A

Ethyl-erythro-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluor-
phenyl)-2-methylbutanoat

CH,
H,C
He” o7 Yo F
HN._ O
HyCr, Ao,
FIF cl
F

Zu einer Losung von 22.3 mg (84 umol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutan-
saure in 0.62 ml DMF wurden 9.5 pul (117 pmol) Pyridin und 47.7 mg (125 wmol) HATU gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei RT geriihrt und anschlieBend mit 22 mg (92 pmol) rac-
erythro-Ethyl-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-2-methylbutanoat versetzt. Nach Rithren tiber Nacht wurde
das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Es wurden 10.7 mg (24% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.57 min; m/z = 488 (M+H)".

Beispiel 130A

tert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } -4-cyano-
phenyl)propanoat
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H,C
H,C” ~O

CN
HN @)

H3C,,,~ ,,m©\
F F Cl
F

Zu einer Losung von 41.3 mg (0.16 mmol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutan-
saure in 1.16 ml Dichlormethan wurden bei 0°C 155 pl (0.31 mmol) einer 2 M Losung von
Oxalylchlorid in Dichlormethan und ein Tropfen DMF gegeben. Nach 1 h Riihren bei 0°C wurde der
Ansatz cingeengt, der verbliebene Riickstand in 1 ml THF geldst, mit 32 pl (0.19 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt, auf 0°C gekiihlt und mit einer Losung von 42 mg (0.17 mmol) tert.-
Butyl-3-(3-amino-4-cyanophenyl)propanoat in 2 ml THF versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch auf 10 ml Wasser gegossen und mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels préparativer HPLC gereinigt. Es wurden 16.5 mg (22%
d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 7): R, = 2.86 min; m/z = 439 (M-'Bu)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.81 (d, 3H), 1.27-1.35 (m, 9H), 2.83 (t, 2H), 4.01 (d,
1H), 7.21 (dd, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.40-7.52 (m, 4H), 7.69 (d, 1H), 10.47 (s, 1H).

Beispiel 131A
Methyl-(2E)-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)acrylat
0O
H 3C\O /
H,C
NO,

Unter Argon wurden 119.5 g (1.39 mol) Acrylsduremethylester zu einer Mischung aus 100 g (0.463
mol) 2-Brom-6-nitrotoluol, 323 ml (2.31 mol) Triethylamin, 28.2 g (92.6 mmol) Tri-2-tolylphosphin
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und 10.4 g (46.3 mmol) Palladium(Il)acetat in 2.0 Liter DMF getropft und die Mischung
anschlieBend 36 h bei 125°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktions-
gemisch mit 4 Liter geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Lésung verriihrt und dreimal mit ins-
gesamt 5 Liter Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration
wurde das Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockene entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Petrolether/Essigsdureethylester
6:1). Das Produkt wurde mit Heptan verriihrt, und der angefallene Feststoff wurde abgesaugt und im

Hochvakuum getrocknet. Erhalten wurden 48.7 g der Zielverbindung (46.6% d. Th.).
MS: m/z=162 (M-C2H302)+.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 2.41 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 6.63 (d, 1H), 7.48 (t, 1H),
7.84-7.95 (m, 2H), 8.00 (d, 1H).

Beispiel 132A
Methyl-3-(3-amino-2-methylphenyl)propanoat

o)
HSC\O
H,C

NH,

48.7 g (220.1 mmol) Methyl-(2E)-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)acrylat wurden in 2.2 Liter Methanol
gelost, und die Losung wurde in einer Durchfluss-Hydrierapparatur ("H-Cube midi" der Firma
Thales Nano, Budapest) bei einem Fluss von 6-10 ml/min und bei einer Reaktionstemperatur von 35-
40°C sowie bei maximalem Wasserstoffdruck hydriert. Nach beendeter Umsetzung wurde die
produkthaltige Losung im Vakuum eingeengt. Erhalten wurden 40.0 g des Zielprodukts als Feststoff
(92.1% d. Th.).

MS: m/z = 194 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.97 (s, 3H), 2.45 (t, 2H), 2.78 (t, 2H), 3.58 (s, 3H),
4.75 (s, 2H), 6.37 (d, 1H), 6.50 (d, 1H), 6.79 (t, 1H).
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Beispiel 133A
Methyl-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)propanoat
0O
H,C o

H,C o

NH,

Zu einer Losung von 2.0 g (10.3 mmol) Methyl-3-(3-amino-2-methylphenyl)propanoat in 10 ml
Acetonitril wurden bei RT 1.38 g (10.3 mmol) N-Chlorsuccinimid gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 30 min geriihrt und dann mit Ethylacetat verdiinnt. Das Gemisch wurde nacheinander mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aus dem Rohprodukt wurden nach Chromatographie an
Silicagel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1) 279 mg des Zielprodukts isoliert (11.8% d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R;= 1.11 min; m/z = 228 (M+H)".

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.06 (s, 3H), 2.46 (t, 2H), 2.78 (t, 2H), 3.58 (s, 3H),

4.94 (s, 2H), 6.42 (d, 1H), 6.98 (d, 1H).

Beispiel 134A

3-Brom-6-chlor-2-methylanilin

Br

H.C Cl

NH,

Zu einer Losung von 12.0 g (64.5 mmol) 3-Brom-2-methylanilin in 150 ml Acetonitril wurden bei
RT 8.61 g (64.5 mmol) N-Chlorsuccinimid gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 7 h bei 60°C
gerilihrt und nach Abkiihlen im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufge-
nommen, und das Gemisch wurde nacheinander mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und ges.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aus

dem Rohprodukt wurden nach Chromatographie an Silicagel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat

40:1 bis 20:1) 3.78 g des Zielprodukts isoliert (26.6% d. Th.).
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GC-MS (Methode 1): Ry = 5.07 min; m/z = 218/220 (M+H)".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 2.24 (s, 3H), 5.39 (s, 2H), 6.80 (d, 1H), 7.03 (d, 1H).

Beispiel 135A

tert.-Butyl-(2 E)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methylacrylat
und

tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlor-2-methylbenzyl)acrylat

CH, O CH, O
H30>k H30>k
H,C™ ~O = H,C™ ~O
und
CH, CH,
cl cl
H,C H,C
NH, ,

1.50 g (6.80 mmol) 3-Brom-6-chlor-2-methylanilin, 2.90 g (20.4 mmol) fert.-Butylmethacrylat und
4.74 ml (34.0 mmol) Triethylamin wurden in 10.0 ml DMF gelost. Die Reaktionslosung wurde drei-
mal evakuiert und jeweils mit Argon wieder beliiftet. Nach Zugabe von 152.7 mg (0.68 mmol)
Palladium(IT)acetat und 414.1 mg (1.36 mmol) Tri-2-tolylphosphin wurde erneut zweimal evakuiert
und jeweils mit Argon beliiftet. Die Reaktionsmischung wurde dann 2 h bei 150°C geriihrt. Nach
Abkiihlen wurde die Mischung tiber Celite abfiltriert und der Riickstand mit DMF nachgewaschen.
Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Chromatographie an Silicagel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 100:1). Es wurden 1.59 g eines Gemisches der beiden
Titelverbindungen erhalten (Verhéltnis ca. 2:1, 83% d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.45 min; m/z = 226 (M-C4Hg)" und R; = 1.49 min; m/z = 282 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): tert.-Butyl-(2E)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methyl-
acrylat: & [ppm] = 1.49 (s, 9H), 1.75 (d, 3H), 2.02 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 6.44 (d, 1H), 7.11 (d, 1H),
7.51 (s, 1H).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlor-2-methylbenzyl)acrylat: § [ppm] =
1.42 (s, 9H), 1.98 (s, 3H), 3.45 (s, 2H), 4.97 (s, 2H), 5.15 (d, 1H), 6.01 (d, 1H), 6.38 (d, 1H), 7.02
(d, 1H).

Beispiel 136A

(+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methylpropanoat
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CH, O
H3C>k
H,c” o
CH
3 Cl
H,C

NH,

Zu 354 mg (14.6 mmol) Magnesiumspénen und einigen Kérnchen Iod wurde eine Losung von 1.58 g
(5.61 mmol) des Gemisches von tert.-Butyl-(2E)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methyl-
acrylat und fert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlor-2-methylbenzyl)acrylat (Beispiel 135A) in 5.0 ml
Methanol gegeben. Die Mischung wurde bei RT (zunéchst unter Kithlung) tiber Nacht geriihrt. An-
schlieBend wurden unter Eiskiithlung 50 ml 1 N Salzsdure zugesetzt. Durch Zugabe von 10%-iger
Natronlauge wurde der pH-Wert der Mischung dann auf ca. 10 eingestellt. Die Mischung wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aus dem Rohprodukt wurden nach Chromatographie an
Silicagel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 bis 40:1) 962 mg des Zielprodukts isoliert (60.5%
d. Th.).

LC-MS (Methode 9): R, = 2.30 min; m/z = 284 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.02 (d, 3H), 1.32 (s, 9H), 2.06 (s, 3H), 2.46 (dd, 1H),
2.80 (dd, 1H), 4.94 (br. s, 2H), 6.38 (d, 1H), 6.97 (d, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préiparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
getrennt [Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 ml/min; Detektion: 220
nm; Injektionsvolumen: 0.28 ml; Temperatur: 22°C; Eluent: 93% Isohexan / 7% Isopropanol]. Aus-
gehend von 962 mg Racemat wurden 434 mg Enantiomer 1 (Beispiel/ 137A4) und 325 mg Enantiomer
2 (Beispiel 138A4) erhalten:

Beispiel 137A
(-)-tert.-Butyl-(2R)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methylpropanoat
CH, O
H,C >k
H,C )
CH,

H,C

Cl

NH,
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Ausbeute: 434 mg
LC-MS (Methode 4): R; = 1.44 min; m/z = 284 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.03 (d, 3H), 1.32 (s, 9H), 2.06 (s, 3H), 2.46 (dd, 1H),
2.80 (dd, 1H), 4.93 (s, 2H), 6.38 (d, 1H), 6.97 (d, 1H).

[a]p® = -37.3°, ¢ = 0.455, Chloroform.

Beispiel 138A

(+)-tert.-Butyl-(2S5)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methylpropanoat

Ausbeute: 325 mg
LC-MS (Methode 4): R; = 1.44 min; m/z = 284 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.03 (d, 3H), 1.32 (s, 9H), 2.06 (s, 3H), 2.46 (dd, 1H),
2.80 (dd, 1H), 4.93 (s, 2H), 6.38 (d, 1H), 6.97 (d, 1H).

[a]p® = +35.0°, ¢ = 0.455, Chloroform.

Beispiel 139A

Ethyl-4,4,4-trifluor-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)but-2-enoat
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Zu einer eisgekiihlten Suspension von 1.86 g (60% in Mineraldl, 46.4 mmol) Natriumhydrid in einer
Mischung aus 70 ml THF und 20 ml DMF wurden langsam 10.9 g (48.5 mmol) Diethyl-
phosphonoessigsdureethylester getropft. Nach Ende der Zugabe wurde die Mischung noch 30 min
bei 0°C geriihrt, bevor 10.0 g (42.2 mmol) 2,2,2-Trifluor-1-(4-fluor-3-nitrophenyl)ethanon zuge-
geben wurden. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei RT geriihrt und dann auf Wasser
gegeben. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den im Vakuum eingeengt. Aus dem Rohprodukt wurden nach Chromatographie an Silicagel

(Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 bis 10:1) 9.23 g des Zielprodukts isoliert (71.2% d. Th.).
GC-MS (Methode 1): Ry = 4.51 min; m/z = 262 (M-C,H;0)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 1.04 (t, 3H), 4.03 (q, 2H), 6.96 (d, 1H), 7.67-7.76 (m,
1H), 7.78-7.86 (m, 1H), 8.16 (dd, 1H).

Beispiel 140A

(+/-)-Ethyl-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat

NH,

5.0 g (16.3 mmol) Ethyl-4,4,4-trifluor-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)but-2-enoat wurden in 133 ml
Ethanol gelost und unter Argon mit 866 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde tiber Nacht bei RT unter ciner Wasserstoffatmosphire (Normaldruck) kriftig ge-
rithrt. Danach wurde {iber Celite abfiltriert und der Riickstand mit Ethylacetat nachgewaschen. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Silica-
gel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Erhalten wurden 3.91 g des Zielprodukts
(85.9% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R, = 0.97 min; m/z = 280 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.08 (t, 3H), 2.85 (dd, 1H), 2.9 (dd, 1H), 3.81-3.92
(m, 1H), 3.94-4.07 (m, 2H), 5.21 (s, 2H), 6.40-6.58 (m, 1H), 6.77 (dd, 1H), 6.96 (dd, 1H).
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Beispiel 141A

tert.-Butyl-2-methylbutanoat

CH, O
H,C
CH,
H,C )
CH,
15.0 g (124.4 mmol) 2-Methylbuttersdurechlorid wurden in 150 ml abs. THF gelost, auf 0°C abge-
kiihlt und tropfenweise mit 114 ml (114 mmol) einer 1 M Ldsung von Kalium-tert.-butylat in THF
versetzt. Nach Ende der Zugabe wurde 1 h bei 0°C, dann 5 h bei RT geriihrt, bevor im Vakuum ca.
die Hélfte des Losungsmittels entfernt wurde. Nach Zugabe von Diethylether wurde unter kréftigem
Riihren ges. Natriumhydrogencarbonat-Lisung tropfenweise zugesetzt. Nach Phasentrennung wurde
die wiéssrige Phase mit Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
ges. Natriumcarbonat-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Das Rohprodukt wurde durch Vakuumdestillation (19 mm Hg, 40-45°C) gereinigt. Erhalten wurden
insgesamt 6.35 g des Zielprodukts (32.3% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): R; = 1.53 min; m/z = §5.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 5 [ppm] = 0.84 (m, 3H), 1.01 (d, 3H), 1.33-1.41 (m, 1H), 1.39 (s,
9H), 1.48-1.55 (m, 1H), 2.13-2.26 (m, 1H).

Beispiel 142A

2-Brom-4-(brommethyl)-1-chlorbenzol

Br

Cl
Br

Stufe 1.

199.0 g (0.845 mol) 3-Brom-4-chlorbenzoesdure wurden in 2.5 Liter THF gelost, auf -10°C gekiihlt
und bei dieser Temperatur mit 1.69 Liter (1.69 mol) einer 1 M Boran-Losung in THF versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Nacht auf RT erwédrmt, bevor mit gesittigter wéssriger

Ammoniumchlorid-Losung versetzt wurde. Nach Zugabe von Wasser wurde zweimal mit Ethylacetat
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extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Erhalten wurden als Rohprodukt 206 g (3-Brom-4-chlorphenyl)methanol, die ohne weitere

Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wurden.
Stufe 2:

260 g (ca. 1.05 mol) rohes (3-Brom-4-chlorphenyl)methanol wurden in 2.86 Liter Dichlormethan
geldst, auf -5°C gekiihlt und langsam mit 127.1 g (44.6 ml, 460 mmol) Phosphortribromid versetzt.
Nach Ende der Zugabe wurde noch 1 h bei -5°C geriihrt, bevor mit Dichlormethan und Wasser
verdiinnt wurde. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Erhalten wurden als Rohprodukt 280.5 g (ca. 84% d. Th.) 2-Brom-4-(brom-
methyl)-1-chlorbenzol.

GC-MS (Methode 1): Ry = 5.36 min; m/z = 281/283/285 (M+H)".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 4.71 (s, 2H), 7.49 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.89 (d, 1H).

Beispiel 143A

(+/-)-tert.-Butyl-2-(3-brom-4-chlorbenzyl)-2-methylbutanoat

CH, O
H30>k
H,C” O
CH,
CH, cl
Br

5.8 ml (41.6 mmol) Diisopropylamin wurden unter Argon in 50 ml trockenem THF gelost und auf
-30°C abgekiihlt. Es wurden 16.6 ml (41.6 mmol) n-Butyllithium-Losung (2.5 M in Hexan) zuge-
tropft, und das resultierende Gemisch wurde auf 0°C erwédrmt, bevor auf -70°C abgekiihlt wurde. Es
wurde mit einer Lésung von 5.06 g (32.0 mmol) fert.-Butyl-2-methylbutanoat in 20 ml THF ver-
setzt, wobei die Reaktionstemperatur unter -60°C gehalten wurde. Nach 4 h Riihren bei -60°C wurde
eine Losung von 10.0 g (35.2 mmol) 2-Brom-4-(brommethyl)-1-chlorbenzol in 30 ml THF zuge-
geben, wobei die Temperatur wiederum unter -60°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde
dann tiber Nacht langsam auf RT erwidrmt, bevor mit geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-
Losung und Ethylacetat versetzt wurde. Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase zweimal
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel
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gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 100:1). Es wurden 7.62 g (65.9% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
GC-MS (Methode 1): Ry = 6.52 min; m/z = 306 (M-C,H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 [ppm] = 0.83 (t, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.32-1.45 (m, 10H), 1.60-
1.73 (m, 1H), 2.62 (d, 1H), 2.91 (d, 1H), 7.18 (dd, 1H), 7.47-7.56 (m, 2H).

Beispiel 144A

(+/-)-tert.-Butyl-2-[3-(benzylamino)-4-chlorbenzyl]-2-methylbutanoat

CH, ©O
H30>k
H,c” o
CH,
CH, Cl
I

Unter Argon wurden in einem trockenen Kolben 1.59 g (16.6 mmol) Natrium-tert.-butylat einge-
wogen und mit 34.6 ml abs. Toluol versetzt. Nacheinander wurden 5.0 g (13.8 mmol) (+/-)-tert.-
Butyl-2-(3-brom-4-chlorbenzyl)-2-methylbutanoat, 1.8 ml (16.6 mmol) Benzylamin, 633 mg (0.69
mmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium und 344 mg (0.55 mmol) (+/-)-2,2"-Bis(diphenylphos-
phino)-1,1'-binaphthyl hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde dann fiir 2.0 h bei 110°C geriihrt.
Nach Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit geséttigter wéssriger Ammoniumchlorid-Ldsung
und Ethylacetat versetzt und tiber Kieselgur abgesaugt. Nach Phasentrennung wurde die organische
Phase mit ges. Ammoniumchlorid-Losung und ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chro-
matographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 80:1). Es wurden 4.44 g der

Titelverbindung in noch etwas verunreinigter Form erhalten (ca. 83% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.57 min; m/z = 388 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.70 (t, 3H), 1.13-1.22 (m, 1H), 1.35 (s, 9H), 1.39 (s,
3H), 1.39-1.50 (m, 1H), 2.42 (d, 1H), 2.66 (d, 1H), 4.26-4.46 (m, 2H), 6.00 (t, 1H), 6.26-6.35 (m,
1H), 7.11 (d, 1H), 7.16-7.23 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 4H), 7.45-7.55 (m, 1H).
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Beispiel 145A

(+/-)-tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)-2-methylbutanoat

CH, ©O
H3C>k
H,c” o
CH,
CH, Cl
NH,

2.20 g (ca. 5.67 mmol) (+/-)-tert.-Butyl-2-[3-(benzylamino)-4-chlorbenzyl]-2-methylbutanoat wur-
5 denin 130 ml Ethylacetat geldst und mit 100 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde bei RT iiber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphire bei Normaldruck ge-
riihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann iiber Kieselgur abgesaugt, der Riickstand griindlich mit
Ethylacetat gewaschen und das vereinigte Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chro-
matographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 bis 30:1). Es wurden

10 924 mg (54.7% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.34 min; m/z = 298 (M+H)".

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
getrennt [Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 ml/min; Detektion: 220
nm; Injektionsvolumen: 0.30 ml; Temperatur: 35°C; Eluent: 70% Isohexan / 30% Ethanol]. Aus-

15  gehend von 924 mg Racemat wurden 405 mg Enantiomer 1 (Beispiel 1464) und 403 mg Enantiomer
2 (Beispiel 147A4) erhalten:

Beispiel 146A

(-)-tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)-2-methylbutanoat (Enantiomer 1)

CH, ©O
H3C>k
H,c” o
CH,
CH, Cl
NH,

LC-MS (Methode 6): R; = 1.32 min; m/z = 298 (M+H)".

20  Ausbeute: 405 mg



10

15

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910
-137 -

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.81 (t, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.28-1.37 (m, 1H), 1.38 (s,
9H), 1.59-1.71 (m, 1H), 2.45 (d, 1H), 2.74 (d, 1H), 5.14-5.22 (m, 2H), 6.31 (dd, 1H), 6.57 (d, 1H),
7.04 (d, 1H).

[a]p® =-11.8°, ¢ = 0.50, Chloroform.

Beispiel 147A

(+)-tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)-2-methylbutanoat (Enantiomer 2)

CH, ©O
H3C>k
H,c” o
CH,
CH, Cl
NH,

LC-MS (Methode 6): R; = 1.32 min; m/z = 298 (M+H)".

Ausbeute: 403 mg

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 0.75-0.85 (m, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.30-1.37 (m, 1H),
1.39 (s, 9H), 1.58-1.70 (m, 1H), 2.45 (d, 1H), 2.74 (d, 1H), 5.09-5.23 (m, 2H), 6.31 (dd, 1H), 6.57
(d, 1H), 7.04 (d, 1H).

[a]p® = +12.0°, ¢ = 0.420, Chloroform.

Beispiel 148A

2,2,2-Trifluor-1-(3-nitrophenyl)ethanon

NO,

20.0 g (114.9 mmol) 2,2,2-Trifluoracetophenon wurden in 80 ml konz. Schwefelséure vorgelegt und
auf -10°C gekiihlt. Zu dieser Mischung wurde eine zuvor bei -10°C bereitete Losung von 4.8 ml

(114.8 mmol) Salpetersdure in 20 ml konz. Schwefelsdure getropft, so dass die Reaktionstemperatur
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-5°C nicht liberschritt. Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionsmischung 1 h zwischen -10°C
und 0°C geriihrt und dann vorsichtig auf Eiswasser gegeben. Durch Zugabe von 50%-iger
Natronlauge wurde der pH-Wert der Mischung auf ca. 9-10 eingestellt. Es wurde dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel
zundchst Cyclohexan/Dichlormethan 2:1 bis 1:1, zuletzt reines Dichlormethan). Es wurden 19.2 g
des Zielprodukts erhalten (76.2% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): Ry = 0.81 min; m/z = 236.
GC-MS (Methode 1): Ry = 3.19 min; m/z = 150 (M-CF3)".

Beispiel 149A

tert.-Butyl-(2E/7)-4,4,4-trifluor-3-(3-nitrophenyl)but-2-enoat

NO,

Zu einer auf 0°C gekiihlten Suspension von 4.41 g (60% in Mineraldl, 110.4 mmol) Natriumhydrid
in einer Mischung aus 37.2 ml THF und 37.2 ml DMF wurden 25.9 ml (110.4 mmol) tert.-Butyl-
(diethoxyphosphoryl)acetat getropft. Nach 30 min wurden 18.6 g (84.9 mmol) 2,2,2-Trifluor-1-(3-
nitrophenyl)ethanon hinzugefiigt, das Kéltebad entfernt und die Reaktionsmischung 2 h bei RT
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann auf Wasser gegeben und nach Sittigung mit Natrium-
chlorid dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie
an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 100:1 bis 20:1). Erhalten wurden 18.0 g
des Zielprodukts als £/Z-Isomerengemisch (66.8% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.25 min; keine Ionisierung.
MS (DCI): m/z = 335 (M+H,0)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 [ppm] = 1.17/1.50 (2s, zus. 9H), 6.93/7.14 (2d, zus. 1H), 7.74-
7.94 (m, 2H), 8.16/8.23 (2s, zus. 1H), 8.30-8.42 (m, 1H).
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Beispiel 150A
(+/-)-tert.-Butyl-3-(3-aminophenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat

F
F|_F

CH, O
H30>k
H,C” O

NH,

18.0 g (56.7 mmol) tert.-Butyl-(2E/7)-4,4,4-trifluor-3-(3-nitrophenyl)but-2-enoat wurden in 100 ml
Ethanol gelost und mit Argon deoxygeniert. Nach Zugabe von 1.21 g Palladium auf Kohle (10%)
wurde die Mischung bei RT {iber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck kréftig
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann iiber Celite filtriert, der Riickstand griindlich mit
Ethanol gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt und das anfallende Produkt {iber Nacht im

Hochvakuum getrocknet. Erhalten wurden 13.7 g des Zielprodukts (83.7% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.02 min; m/z = 290 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.27 (s, 9H), 2.70 (dd, 1H), 2.89 (dd, 1H), 3.62-3.79
(m, 1H), 5.11-5.17 (m, 2H), 6.43-6.56 (m, 3H), 6.99 (t, 1H).

Beispiel 151A
(+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat

F
F

CH, O
HSC>k
H,C” ~O
cl

NH,

13.6 g (47.0 mmol) (+/-)-tert.-Butyl-3-(3-aminophenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat wurden in 100 ml
Acetonitril vorgelegt und bei RT mit 6.28 g (47.0 mmol) N-Chlorsuccinimid versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde zunéchst 12 h bei 60°C geriihrt und dann 3 Tage bei RT stehen gelassen. Nach

Einengen im Vakuum wurde der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel (Laufmittel
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Cyclohexan/Ethylacetat 100:1) aufgetrennt und das gewiinschte Zielprodukt isoliert. Es wurden 4.49
g der Titelverbindung erhalten (29.5% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R;= 1.17 min; m/z = 324 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.27 (s, 9H), 2.72 (dd, 1H), 2.91 (dd, 1H), 3.74-3.86
(m, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.55 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H), 7.17 (d, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préiparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
getrennt [Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220
nm; Injektionsvolumen: 0.20 ml; Temperatur: 35°C; Eluent: 70% Isohexan / 30% Isopropanol].
Ausgehend von 4.49 g Racemat wurden 2.02 g Enantiomer 1 (Beispie! 1524) und 2.04 g Enantiomer
2 (Beispiel 1534) erhalten:

Beispiel 152A
(-)-tert.-Butyl-(3R)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluorbutanoat

F
F

CH, O
HSC>k
H,C” ~O
cl
NH

Ausbeute: 2.02 g
LC-MS (Methode 6): R; = 1.17 min; m/z = 324 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.27 (s, 9H), 2.72 (dd, 1H), 2.91 (dd, 1H), 3.75-3.85
(m, 1H), 5.40-5.46 (m, 2H), 6.55 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H), 7.17 (d, 1H).

[a]p® = -69.4°, ¢ = 0.520, Chloroform.

Beispiel 153A

(+)-tert.-Butyl-(35)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat
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Ausbeute: 2.04 g
LC-MS (Methode 6): R; = 1.17 min; m/z = 324 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.27 (s, 9H), 2.71 (dd, 1H), 2.91 (dd, 1H), 3.74-3.86
(m, 1H), 5.38-5.46 (m, 2H), 6.55 (dd, 1H), 6.73-6.80 (m, 1H), 7.17 (d, 1H).

[a]p® = +66.3°, ¢ = 0.495, Chloroform.

Beispiel 154A

tert.-Butyl-cyclobutylacetat

4.0 g (35.0 mmol) Cyclobutylessigsdure wurden in 20 ml Dichlormethan geldst, mit einem Tropfen
DMF versetzt und nach Abkiihlen auf 0°C tropfenweise mit 4.0 ml (45.6 mmol) Oxalséuredichlorid
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h zwischen 0°C und 10°C geriihrt und dann im Vakuum in
der Kilte eingeengt. Der Riickstand wurde in abs. Dichlormethan aufgenommen und erneut in der
Kilte im Vakuum eingeengt. Der Vorgang wurde noch einmal wiederholt, bevor das erhaltene
Sdurechlorid kurz fiir 5 min im Hochvakuum getrocknet wurde. Der Riickstand wurde dann in 20 ml
abs. THF aufgenommen, auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise mit 28 ml (28 mmol) einer 1 M
Losung von Kalium-fert.-butylat in THF versetzt. Nach Ende der Zugabe wurde die Kiihlung
entfernt und 1 h bei RT nachgeriihrt, bevor auf Wasser gegeben wurde. Es wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 3.88 g des rohen Zielprodukts erhalten (ca. 65% d.
Th.).

GC-MS (Methode 1): Ry = 2.29 min; m/z = 97 (M-C;H;0,)".
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 1.38 (s, 9H), 1.60-1.89 (m, 5H), 1.95-2.11 (m, 2H),
2.28 (d, 2H).

Beispiel 155A

tert.-Butyl-cyclopropylacetat
CH, O
LA
H,C )

10.0 g (99.9 mmol) Cyclopropylessigsdure wurden in 50 ml Dichlormethan geldst, mit einem
Tropfen DMF versetzt und nach Abkiihlen auf 0°C tropfenweise mit 9.6 ml (109.9 mmol) Oxal-
sduredichlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h zwischen 0°C und 10°C geriihrt und dann
im Vakuum in der Kilte eingeengt. Der Riickstand wurde kurz (ca. 5 min) im Hochvakuum
getrocknet, anschlieBend in 20 ml abs. THF aufgenommen, auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise mit
89.9 ml (89.9 mmol) e¢iner 1 M Losung von Kalium-fert.-butylat in THF versetzt. Nach Ende der
Zugabe wurde die Kiihlung entfernt und 2 h bei RT nachgeriihrt, bevor das THF im Vakuum (bis zu
150 mm Hg, Wasserbad ca. 30°C) weitgehend entfernt wurde. Zum Riickstand wurde Diethylether
und 0.5 N Natronlauge gegeben. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand kurz im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 8.38 g des rohen Zielprodukts erhalten (ca. 53% d. Th.).
GC-MS (Methode 1): Ry = 1.80 min; m/z = 100 (M-C,Hy)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.05-0.14 (m, 2H), 0.38-0.51 (m, 2H), 0.81-0.99 (m,
1H), 1.40 (s, 9H), 2.10 (d, 2H).

Beispiel 156A

(+/-)-tert.-Butyl-3-(3-brom-4-chlorphenyl)-2-cyclobutylpropanoat

CH, O
H30>k
H,C O
Cl
Br
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2.9 ml (20.8 mmol) Diisopropylamin wurden unter Argon in 30 ml trockenem THF geldst und auf
-20°C abgekiihlt. Es wurden 8.3 ml (20.8 mmol) #-Butyllithium-Lésung (2.5 M in Hexan) zuge-
tropft, und das resultierende Gemisch wurde 30 min bei -20°C geriihrt, bevor auf -78°C abgekiihlt
wurde. Bei dieser Temperatur wurde mit einer Losung von 2.60 g (ca. 15.3 mmol, roh) fert.-Butyl-
cyclobutylacetat in 10 ml THF versetzt. Nach 4 h Rithren bei -78°C wurde eine Lésung von 3.95 g
(13.9 mmol) 2-Brom-4-(brommethyl)-1-chlorbenzol in 10 ml THF zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde iiber Nacht langsam auf RT erwédrmt, bevor mit geséttigter wissriger Ammonium-
chlorid-Losung versetzt wurde. Es wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der zuriick-
bleibende Feststoff wurde mit 30 ml Cyclohexan/Dichlormethan (1:1) verriihrt und abfiltriert. Der
Feststoff wurde erneut mit 10 ml Cyclohexan/Dichlormethan (1:1) verriihrt und abermals abfiltriert;
dieser Vorgang wurde noch ein weiteres Mal wiederholt. Alle Filtrate wurden aufgefangen, vereinigt
und im Vakuum eingeengt. Dieser Riickstand wurde dann durch Chromatographie an Silicagel weiter
gereinigt (Laufmittel von reinem Cyclohexan bis Cyclohexan/Dichlormethan 20:1 bis 10:1). Es
wurden so 2.24 g der Titelverbindung erhalten (43.2% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): Ry = 6.92 min; m/z = 318 (M-C,H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.27 (s, 9H), 1.71-1.84 (m, 4H), 1.90-1.94 (m, 1H),
1.96-2.04 (m, 1H), 2.33-2.44 (m, 1H), 2.53-2.60 (m, 1H), 2.61-2.71 (m, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.52
(d, 1H), 7.57 (d, 1H).

Auf analoge Weise wurde das folgende Beispiel erhalten:

Beispiel 157A

tert.-Butyl-3-(3-brom-4-chlorphenyl)-2-cyclopropylpropanoat

CH, O
H30>k
H,C O
Cl
Br

Ausgehend von fert.-Butyl-cyclopropylacetat und 2-Brom-4-(brommethyl)-1-chlorbenzol wurden
3.13 g der Titelverbindung erhalten (45% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): Ry = 6.41 min; m/z = 301/304 (M-C4Hs)".
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'H.NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 [ppm] = 0.22 (tt, 2H), 0.40-0.50 (m, 2H), 0.82-0.93 (m, 1H),
1.28 (s, 9H), 1.82-1.88 (m, 1H), 2.81-2.89 (m, 2H), 7.24 (dd, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.60 (d, 1H).

Beispiel 158A

(+/-)-tert.-Butyl-3-[3-(benzylamino)-4-chlorphenyl]-2-cyclobutylpropanoat

In einem trockenem Kolben wurden unter Argon 848.6 mg (8.83 mmol) Natrium-fert.-butylat,
337 mg (0.39 mmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium und 183 mg (0.29 mmol) rac-2,2"-Bis-
(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl e¢ingewogen, fiir 10 min unter Hochvakuum gehalten und dann
mit Argon beliiftet. Nacheinander wurden 5 ml abs. Toluol, 0.96 ml (8.83 mmol) Benzylamin und
eine Losung von 2.75 g (7.36 mmol) (+/-)-tert.-Butyl-3-(3-brom-4-chlorphenyl)-2-cyclobutyl-
propanoat in 5 ml abs. Toluol hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde noch dreimal evakuiert
und jeweils wieder mit Argon beliiftet und dann fiir 3 h bei 110°C geriihrt. Nach Abkiihlen wurde
das Reaktionsgemisch auf gesittigte wissrige Ammoniumchlorid-Losung gegeben. Es wurde dreimal
mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Dichlormethan 4:1 bis 2:1, dann reines Dichlormethan). Es wurden
1.95 g der Titelverbindung erhalten (65.1% d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.90 min; m/z = 400 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 1.26 (s, 9H), 1.54-1.76 (m, 4H), 1.78-1.86 (m, 2H),
2.19-2.38 (m, 2H), 2.38-2.45 (m, 2H), 4.33-4.44 (m, 2H), 5.95 (1, 1H), 6.25-6.40 (m, 2H), 7.11 (d,
1H), 7.23 (td, 1H), 7.27-7.37 (m, 4H).

Auf analoge Weise wurde das folgende Beispiel erhalten:

Beispiel 159A

tert.-Butyl-3-[3-(benzylamino)-4-chlorphenyl]-2-cyclopropylpropanoat
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H,C
H.C” o

Cl
HN :::

Ausgehend von tert.-Butyl-3-(3-brom-4-chlorphenyl)-2-cyclopropylpropanoat und Benzylamin wur-
den 2.51 g der Titelverbindung erhalten (74.7% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.55 min; m/z = 386 (M+H)".

Beispiel 160A

(+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-cyclobutylpropanoat

CH, O
H3C>k
H,c” o
cl
NH,

1.85 g (4.63 mmol) (+/-)-fert.-Butyl-3-[3-(benzylamino)-4-chlorphenyl]-2-cyclobutylpropanoat wur-
den in 10 ml Ethylacetat geldst, mit Argon deoxygeniert und mit 98 mg (0.093 mmol) Palladium auf
Kohle (10%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei RT unter einer Wasserstoffatmosphére
bei Normaldruck gerlihrt und dann iber das Wochenende stehen gelassen. Die Mischung wurde iiber
Celite filtriert, der Riickstand mit Ethylacetat nachgewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt und
der Filtrat-Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Dieser Riickstand (ca. 1:1-Mischung aus
Startmaterial und Zielprodukt) wurde erneut in ca. 10 ml Ethylacetat geldst, mit Argon deoxygeniert
und wieder mit 98 mg (0.093 mmol) Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde erneut 4 h bei RT unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. Es wurde
dann {iber Celite filtriert, mit Ethylacetat nachgewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der
Rickstand im Hochvakuum getrocknet. Nach chromatographischer Reinigung an Silicagel

(Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1) wurden 1.12 g des Zielprodukts (78.2% d. Th.) erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.34 min; m/z = 310 (M+H)", 254 (M-C,H)".
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 1.29 (s, 9H), 1.68-1.86 (m, 4H), 1.87-1.95 (m, 1H),
1.96-2.07 (m, 1H), 2.32-2.48 (m, 4H), 5.21 (s, 2H), 6.33 (dd, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.04 (d, 1H).

Das oben erhaltene Racemat wurde durch préiparative HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
getrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Fluss: 20 ml/min; Detektion: 230
nm; Injektionsvolumen: 0.80 ml; Temperatur: 25°C; Eluent: 95% Isohexan / 5% Ethanol]. Aus-
gehend von 790 mg Racemat wurden 318 mg Enantiomer 1 (Beispie! 161A4) und 339 mg Enantiomer

2 (Beispiel 162A4) erhalten:

Beispiel 161A

tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-cyclobutylpropanoat (Enantiomer 1)

CH, O
H3C>k
H,c” o
cl
NH,

LC-MS (Methode 4): R; = 1.70 min; m/z = 254 (M-C,H)".

Ausbeute: 318 mg

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 [ppm] = 1.29 (s, 9H), 1.68-1.85 (m, 4H), 1.87-1.94 (m, 1H),
1.96-2.06 (m, 1H), 2.31-2.48 (m, 4H), 5.21 (s, 2H), 6.33 (dd, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.04 (d, 1H).

Beispiel 162A

tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-cyclobutylpropanoat (Enantiomer 2)

CH, O
H3C>k
H,c” o
cl
NH,

LC-MS (Methode 4): R; = 1.71 min; m/z = 254 (M-C,H)".

Ausbeute: 339 mg
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 1.29 (s, 9H), 1.67-1.84 (m, 4H), 1.87-1.94 (m, 1H),
1.95-2.05 (m, 1H), 2.32-2.48 (m, 4H), 5.22 (s, 2H), 6.33 (dd, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.04 (d, 1H).

Beispiel 163A

(+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-cyclopropylpropanoat

CH, O
H3C>k
H,c” o
cl
NH,

2.50 g (4.63 mmol) (+/-)-tert.-Butyl-3-[3-(benzylamino)-4-chlorphenyl]-2-cyclopropylpropanoat
wurden in 160 ml Ethylacetat geldst, mit Argon deoxygeniert und mit 150 mg Palladium auf Kohle
(10%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 8 h bei RT unter einer Wasserstoffatmosphéire bei
Normaldruck geriihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch {iber Celite filtriert, mit Ethylacetat nach-
gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Der
Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel reines Cyclohexan bis

Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). Erhalten wurden 1.41 g des Zielprodukts (73.6% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R; = 1.28 min; m/z = 240 (M—C4H7)+.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.10-0.18 (m, 1H), 0.19-0.26 (m, 1H), 0.37-0.52 (m,
2H), 0.79-0.92 (m, 1H), 1.30 (s, 9H), 1.73 (td, 1H), 2.65-2.74 (m, 2H), 5.10-5.25 (m, 2H), 6.35
(dd, 1H), 6.59 (d, 1H), 6.99-7.06 (m, 1H).

Beispiel 164A

Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-2-enoat
und

Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-3-enoat
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CH CH

3

Cl Cl

NH NH

2 2

Zu einer Mischung von 10.0 g (48.4 mmol) 5-Brom-2-chloranilin und 8.69 g (67.8 mmol) Methyl-
(2E)-hex-2-enoat in 100 ml DMF wurden 33.8 ml (242.2 mmol) Triethylamin gegeben. Die
Mischung wurde dreimal evakuiert und jeweils wieder mit Argon beliiftet. Nach Zugabe von 1.09 g
(4.84 mmol) Palladium(IT)acetat und 2.95 g (9.69 mmol) Tri-2-tolylphosphin wurde erneut zweimal
evakuiert und jeweils mit Argon beliiftet, bevor die Reaktionsmischung dann 4 h bei 150°C geriihrt
wurde. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch auf Wasser gegeben, mit Natriumchlorid geséttigt und
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum, zuletzt im Hochvakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde durch Chromatographie an Silicagel aufgereinigt (Laufmitte]l Cyclohexan/Ethylacetat 50:1).
Es wurden 7.70 g eines Gemisches der beiden Titelverbindungen erhalten (62.7% d. Th., Verhéltnis

ca. 1.5:1 zugunsten des o, 3-ungeséttigten Isomers).

LC-MS (Methode 6): Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-2-enoat: Ry = 1.04 min, m/z = 254
(M+H)"; Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-3-enoat: Ry = 1.12 min, m/z = 254 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-2-enoat: & [ppm] = 0.85 (t,
3H), 1.29-1.41 (m, 2H), 2.92-3.00 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 5.45 (s, 2H), 5.98 (s, 1H), 6.69 (dd, 1H),
6.94 (d, 1H), 7.20 (d, 1H).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-3-enoat: & [ppm] = 1.00 (t,
3H), 2.15 (quin, 2H), 3.56 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 5.26-5.31 (m, 2H), 5.84 (t, 1H), 6.54 (dd, 1H),
6.79 (d, 1H), 7.09 (d, 1H).

Beispiel 165A

(+/-)-Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hexanoat



10

15

20

25

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

- 149 -

CH

H.C

Cl

NH,

7.70 g (30.3 mmol) des Gemisches aus Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hex-2-enoat und Methyl-3-
(3-amino-4-chlorphenyl)hex-3-enoat (ca. 1.5:1, Beispiel 164A) wurden in 45 ml Ethylacetat geldst,
mit 646 mg (0.303 mmol) Palladium auf Kohle (5%) versetzt und bei RT unter einer Wasser-
stoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. Nach 10 h wurde die Reaktionsmischung iiber Celite ab-
filtriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde in ca. 50 ml
Ethylacetat aufgenommen, erneut mit ca. 650 mg Palladium auf Kohle (5%) versetzt und bei RT
unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. Nach weiteren 36 h wurde die Reak-
tionsmischung wieder iiber Celite abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat ein-
geengt. Der Riickstand wurde in 800 ml Ethylacetat aufgenommen, abermals mit ca. 650 mg
Palladium auf Kohle (5%) versetzt und 24 h bei RT unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normal-
druck gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde erneut iiber Celite abfiltriert, mit Ethylacetat nach-
gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 bis 10:1). Es wurden insgesamt 4.79 g eines
Gemisches aus Zielprodukt und Ausgangsmaterial erhalten. Dieses Gemisch wurde in 180 ml Ethyl-
acetat geldst, erneut mit 603 mg (0.566 mmol) Palladium auf Kohle (10%) versetzt und {iber Nacht
bei RT unter einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Celite abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen, das Filtrat eingeengt und der Riickstand im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden so 4.45 g (ca. 57% d. Th.) des Zielprodukts erhalten.
LC-MS (Methode 4): R; = 1.50 min; m/z = 256 (M+H)".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.80 (t, 3H), 1.03-1.15 (m, 2H), 1.39-1.56 (m, 2H),
2.46 (dd, 1H), 2.59 (dd, 1H), 2.78-2.89 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 5.22 (br. s, 2H), 6.39 (dd, 1H), 6.61
(d, 1H), 7.06 (d, 1H).

Beispiel 166 A und Beispiel 167A

Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pent-2-enoat
und

Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pent-3-enoat
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Zu einer Mischung von 5.0 g (24.2 mmol) 5-Brom-2-chloranilin und 5.53 g (48.4 mmol) Methyl-2-
pentenoat in 50 ml DMF wurden 16.9 ml (121 mmol) Triethylamin gegeben. Die Mischung wurde
dreimal evakuiert und jeweils wieder mit Argon beliiftet. Nach Zugabe von 544 mg (2.42 mmol)
Palladium(IT)acetat und 1.47 g (4.84 mmol) Tri-2-tolylphosphin wurde erneut zweimal evakuiert und
jeweils mit Argon beliiftet und die Reaktionsmischung dann 6 h bei 150°C geriihrt. Nach Abkiihlen
wurde das Gemisch {iber Nacht bei RT aufbewahrt und danach auf Wasser gegeben. Es wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Aus dem
Riickstand wurden durch Chromatographie an Silicagel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 bis
10:1) die beiden isomeren Zielprodukte in getrennter Form isoliert. Es wurden 0.85 g Methyl-3-(3-
amino-4-chlorphenyl)pent-2-enoat (14.6% d. Th.) sowie 3.05 g Methyl-3-(3-amino-4-
chlorphenyl)pent-3-enoat (52.5% d. Th.) erhalten.

Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pent-2-enoat (Beispiel 166A4):

LC-MS (Methode 6): R; = 1.09 min; m/z = 240 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.97 (t, 3H), 2.98 (q, 2H), 3.66 (s, 3H), 5.45 (s, 2H),
5.96 (s, 1H), 6.70 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.21 (d, 1H).

Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pent-3-enoat (Beispiel 167A4):

LC-MS (Methode 6): R, = 1.00 min; m/z = 240 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.75 (d, 3H), 3.47 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 5.28 (s, 2H),
5.94 (q, 1H), 6.54 (dd, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.09 (d, 1H).

Beispiel 168A

(+/-)-Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pentanoat
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3.05 g (12.7 mmol) Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pent-3-enoat und 0.85 g (3.55 mmol) Methyl-
3-(3-amino-4-chlorphenyl)pent-2-enoat wurden zusammen in 500 ml Ethylacetat geldst, mit 346 mg
(0.325 mmol) Palladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht bei RT unter einer
Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach {iber Celite
abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Nach Trocknen des Riickstands
im Hochvakuum wurden 3.73 g des Zielprodukts erhalten (94.8% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): Ry = 6.07 min; m/z = 242 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 0.71 (t, 3H), 1.42-1.49 (m, 1H), 1.55-1.61 (m, 1H),
2.42-2.48 (m, 1H), 2.60 (dd, 1H), 2.68-2.78 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 5.22 (s, 2H), 6.39 (dd, 1H), 6.61
(d, 1H), 7.05-7.08 (m, 1H).

Beispiel 169A

(3R)-2-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiureethylester

(Diastereomerengemisch)

81.5 ml (81.5 mmol) einer 1 M Ldsung von Lithiumhexamethyldisilazid in Toluol wurden auf -20°C
abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 10.0 g (50.3 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoat in 50 ml abs. Toluol versetzt. Die Mischung wurde 10 min nachgeriihrt. An-
schlieBend wurde bei -20°C eine zuvor hergestellte Lésung von 14.8 g (70.6 mmol) 1-Brom-4-chlor-
2-fluorbenzol, 366 mg (1.63 mmol) Palladium(IT)acetat und 1.35 g (3.42 mmol) 2-Dicyclohexyl-
phosphino-2'-(, N-dimethylamino)biphenyl in 50 ml abs. Toluol zugetropft. Nach Ende der Zugabe
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wurde die Kiihlung entfernt, und die resultierende Reaktionsmischung wurde zunéchst 1 h bei RT,
dann iiber Nacht bei 80°C gertihrt. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch iber Celite filtriert,
mehrfach mit Toluol nachgewaschen und das erhaltene Filtrat im Vakuum eingeengt. Aus dem Riick-
stand wurden nach Chromatographie an Silicagel (Laufmitte]l Cyclohexan/Ethylacetat 100:1 —
100:4) 4.26 g der Titelverbindung erhalten (25.1% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): R;=4.21 min; m/z = 312 (M)".
Aufanaloge Weise wurde das folgende Beispiel erhalten:

Beispiel 170A

(3R)-2-(4-Chlor-3-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiureethylester

(Diastereomerengemisch)

Hst
@) @)
H3CI/,I F
F F Cl
F

Ausgehend von 2.0 g Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat und 2.96 g 1-Brom-4-chlor-3-fluor-

benzol wurden 2.47 g der Zielverbindung erhalten.
GC-MS (Methode 1): R; = 4.33 min + 4.36 min; beide m/z = 312 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): Haupt-Diastereomer & [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.08-1.19 (m, 3H),
3.34-3.41 (m, 1H), 3.88 (d, 1H), 4.01-4.18 (m, 2H), 7.28-7.34 (m, 1H), 7.51-7.64 (m, 2H).

Beispiel 171A

Ethyl-(3R)-2-(4-chlor-2-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat (Diastereomerengemisch)
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CH,
H3CI/,I
F7IF cl

22.5 ml (22.5 mmol) einer 1 M Ldsung von Lithiumhexamethyldisilazid in Toluol wurden auf -20°C
abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 2.76 g (50.3 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoat in 15 ml abs. Toluol versetzt. Die Mischung wurde 10 min nachgeriihrt. An-
schlieBend wurde bei -20°C eine zuvor hergestellte Losung von 4.0 g (19.5 mmol) 2-Brom-5-
chlortoluol, 101 mg (0.45 mmol) Palladium(Il)acetat und 371 mg (0.94 mmol) 2-Dicyclohexyl-
phosphino-2'-(, N-dimethylamino)biphenyl in 15 ml abs. Toluol zugetropft. Nach Ende der Zugabe
wurde die Kiihlung entfernt, und die resultierende Reaktionsmischung wurde zunéchst 1 h bei RT,
dann iiber Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch iiber Celite filtriert,
mehrfach mit Toluol nachgewaschen und das erhaltene Filtrat im Vakuum eingeengt. Es wurden

3.10 g der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten, welches direkt weiter umgesetzt wurde.
GC-MS (Methode 1): Ry = 4.72 min; m/z = 308 (M)".

Beispiel 172A

Ethyl-(3R)-2-(4-chlor-3-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat (Diastereomerengemisch)

Hst
@) @)
H3CI/,I CH3
F F Cl
F

29.2 ml (29.2 mmol) einer 1 M Ldsung von Lithiumhexamethyldisilazid in Toluol wurden auf -10°C
abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 4.30 g (23.4 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoat in 26 ml abs. Toluol versetzt. Die Mischung wurde 10 min nachgeriihrt. An-
schlieBend wurde bei -10°C eine zuvor hergestellte Losung von 5.0 g (19.5 mmol, 80%-ig) 5-Brom-
2-chlortoluol, 131 mg (0.58 mmol) Palladium(II)acetat und 483 mg (1.23 mmol) 2-Dicyclohexyl-
phosphino-2'-(N, N-dimethylamino)biphenyl in 26 ml abs. Toluol zugetropft. Die resultierende Reak-
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tionsmischung wurde zunéchst 1 h bei RT, dann 4 h bei 80°C geriihrt. Nach Abkiihlen wurde das
Gemisch mit Ethylacetat verdiinnt, zweimal mit ges. wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung
und einmal mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Es wurden 7.80 g der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten, welches direkt

weiter umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.55 min; m/z = 309 (M+H)".
Auf analoge Weise wurde das folgende Beispiel erhalten:

Beispiel 173A

Ethyl-(3R)-2-(3,4-dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat (Diastereomerengemisch)

Hst
O O
H3CI/,I CI
F7IF cl
F

Ausgehend von 3.91 g Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat und 5.0 g 4-Brom-1,2-dichlor-
benzol wurden 7.54 g der Zielverbindung als Rohprodukt erhalten.

LC-MS (Methode 4): R; = 1.54 min; m/z = 329 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): beide Diasterecomere 8 [ppm] = 0.80/1.17 (2d, zus. 3H), 1.10-1.15
(m, 3H), 3.30-3.41 (m, 1H), 3.89/3.94 (2d, zus. 1H), 4.01-4.18 (m, 2H), 7.38-7.48 (m, ca. 1H),
7.59-7.68 (m, ca. 1H), 7.74/7.75 (2d, zus. 1H).

Beispiel 174A
(3R)-2-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure (Diastereomerengemisch)

HO O
F

H3C/,,,
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426 g (13.6 mmol) (3R)-2-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséureethylester
(Diastereomerengemisch) wurden in einem Gemisch aus 22 ml Methanol, 22 ml THF und 11 ml
Wasser gelst und bei 0°C mit 10.9 g 50%-iger Natronlauge versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
iiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden im Vakuum die organischen Losungsmittel weit-
gehend entfernt. Die verbliebene Mischung wurde mit Wasser verdiinnt und mit Diethylether
extrahiert. Nach Phasentrennung wurde organische Phase verworfen, und die wissrige Phase wurde
mit halbkonzentrierter Salzséure angesduert (pH ca. 2) und mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten Ethylacetat-Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es
wurden 3.38 g (76.7% d. Th.) des Ziclprodukts als Diasterecomerengemisch erhalten, das ohne

weitere Reinigung in Folgereaktionen eingesetzt werden konnte.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.25 min; m/z = 283 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): Haupt-Diastereomer & [ppm] = 0.87 (d, 3H), 3.27-3.37 (m, 1H),
4.02 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.45-7.52 (m, 2H), 13.02 (br. s, 1H).

Auf analoge Weise wurden die beiden folgenden Carbonsduren erhalten:

Beispiel 175A

(3R)-2-(4-Chlor-3-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansédure (Diastereomerengemisch)
HO O

H3C/,,, F

Diastereomerenverhiltnis ca. 1:1.
GC-MS (Methode 1): Ry = 4.79 min; m/z = 284 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): beide Diastercomere 8 [ppm] = 0.80/1.19 (2d, zus. 3H), 3.18-3.29
(m, 1H), 3.74/3.77 (2dd, zus. 1H), 7.28 (d, 1H), 7.43-7.65 (m, 2H), 12.91/13.24 (2 br. s, zus. 1H).

Beispiel 176A

(3R)-2-(4-Chlor-3-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure (Diastereomerengemisch)



10

15

20

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

- 156 -

HO O

H3C/,,, CH3

Diastereomerenverhiltnis ca. 5:1.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): beide Diastercomere 8 [ppm] = 0.78/1.11 (2d, zus. 3H), 2.31/2.32
(2s, zus. 3H), 3.24-3.30 (m, 1H), 3.61/3.64 (2d, zus. 1H), 7.20-7.50 (m, 5H), 12.80 (br. s, 1H).

Beispiel 177A
(3R)-2-(4-Chlor-2-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure (Diastereomerengemisch)

HO O
CH,

3.10 g (roh, ca. 10.04 mmol) Ethyl-(3R)-2-(4-chlor-2-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat
(Diastereomerengemisch) wurden in einem Gemisch aus 10 ml Methanol, 10 ml THF und 5 ml
Wasser geldst und bei 0°C mit 8.03 g 50%-iger Natronlauge versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
iiber Nacht bei RT geriihrt. Danach wurde mit 1 N Salzsdure angeséuert (pH ca. 2) und dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 50:1 bis 4:1). Es
wurden 1.46 g (51.8% d. Th.) des Zielprodukts als Diastereomerengemisch (ca. 5:1) erhalten.

GC-MS (Methode 1): Ry = 5.14 min; m/z = 280 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): beide Diastercomere 8 [ppm] = 0.76/1.11 (2d, zus. 3H), 2.34/2.36
(2s, zus. 3H), 3.33-3.38 (m, ca. 1H, verdeckt), 3.81/3.88 (2d, zus. 1H), 7.27-7.41 (m, 3H), 12.81
(br. s, 1H).

Beispiel 178A

(3R)-2-(3,4-Dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure (Diastereomerengemisch)
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HO O

H3C/,,, CI

3.77 g (roh, ca. 11.5 mmol) Ethyl-(3R)-2-(3,4-dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat (Dia-
stereomerengemisch) wurden in einem Gemisch aus 14 ml Methanol, 14 ml THF und 5 ml Wasser
geldst und bei 0°C mit 9.16 g 50%-iger Natronlauge versetzt. Die Reaktionsmischung wurde ca. 6 h
bei 40°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit 1 N Salzséure angesduert (pH ca. 2) und dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 3.94 g der
Zielverbindung als Rohprodukt erhalten, das ohne weitere Reinigung in Folgereaktionen eingesetzt

werden konnte.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): beide Diastercomere 8 [ppm] = 0.80/1.19 (2d, zus. 3H), 3.21-3.30
(m, 1H), 3.69-3.82 (m, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.63-7.67 (m, 1H), 7.70-7.73 (m, 1H), 12.97 (br. s, 1H).

Beispiel 179A
(3R)-2-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid (Diastereomerengemisch)

Cl O
F

H3C/,,,

660 mg (2.32 mmol) (3R)-2-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure (Diasterco-
merengemisch) wurden in 2 ml Dichlormethan geldst. Nach Zugabe von einem kleinen Tropfen DMF
wurde die Reaktionslosung auf -5°C bis 0°C gekiihlt und tropfenweise mit 0.4 ml (4.64 mmol)
Oxalylchlorid versetzt. Die Kiihlung wurde entfernt, und die Reaktionsmischung wurde 1 h bei RT
bis zum Ende der Gasentwicklung geriihrt. Danach wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde zweimal in abs. Dichlormethan aufgenommen, jeweils wieder im Vakuum
eingeengt und der Riickstand schlieBlich im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 640 mg des

Zielprodukts erhalten, das ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt wurde.
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Die folgenden Beispiele wurden gemél der Allgemeinen Vorschrift 1 hergestellt (HATU-vermittelte
Amidkupplung von 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-phenylbutanséure-Derivaten mit Anilinen in DMF

unter Verwendung von Pyridin oder N, N-Diisopropylethylamin als Base):

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

180A (+)-tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3- |LC-MS (Methode 6): R, = 1.44
fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]- min; m/z = 520 (M-H)".

amino } phenyl)propanoat
'H-NMR (400 MHz, DMSO-

H,C >(ﬁ3 Q ds): & [ppm] = 0.83 (d, 3H),
HC™ 0 1.30 (s, 9H), 2.42-2.48 (m,
J\/\Q\ 2H), 2.76 (1, 2H), 3.35-3.46

< (m, 1H), 4.09-4.19 (m, 1H),

7.05 (dd, 1H), 7.26-7.41 (m,

H,Crn,, ", F|3H),7.49 (dd, 1H), 7.62 (t,
1H), 9.86 (s, 1H).
Fr I cl

[a]p™ = +66.9°, c = 0.46,
(aus fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat | Chloroform.
und (3R)-2-(4-Chlor-3-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-

3-methylbutanséure (Diastereomerengemisch))
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181A (+)-Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor-3- |LC-MS (Methode 6): R,=1.40
fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]- min; m/z = 508 (M+H)".
amino } phenyl)-2-methylpropanoat
jpheny) vprop 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.83 (d, 3H),
1.01-1.10 (m, 6H), 2.60-2.71
(m, 2H), 2.74-2.84 (m, 1H),
3.35-3.49 (m, 1H), 3.96 (q,
2H), 4.15 (d, 1H), 7.00 (dd,
1H), 7.24-7.39 (m, 3H), 7.49
(dd, 1H), 7.62 (t, 1H), 9.87 (s,
1H).
(aus (+)-(25)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methyl- [alp™ = +98.6°, ¢ = 0.45,
propansiureethylester und (3R)-2-(4-Chlor-3-fluor- | Chloroform.
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure
(Diastereomerengemisch))
182A (+)-Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor-2- |LC-MS (Methode 6): R, = 1.46

methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)-2-methylpropanoat

F F Cl

(aus (+)-(25)-3-(3- Amino-4-chlorphenyl)-2-methyl-
propanséureethylester und (3R)-2-(4-Chlor-2-methyl-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure

(Diastereomerengemisch))

min; m/z = 504 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.75 (d, 3H),
1.02-1.12 (m, 6H), 2.61-2.72
(m, 2H), 2.77-2.84 (m, 1H),
3.33-3.42 (m, 1H), 3.98 (q,
2H), 4.15 (d, 1H), 7.02 (dd,
1H), 7.24-7.30 (m, 2H), 7.32-
7.38 (m, 2H), 7.52 (d, 1H),
9.88 (s, 1H).

[a]p® = +112.3°, ¢ = 0.40,

Chloroform.
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183A tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3- LC-MS (Methode 4): R, = 1.69

methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)propanoat

CH, O

(aus fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat
und (3R)-2-(4-Chlor-3-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-

methylbutanséure)

min; m/z = 516/518
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.31 (s, 9H), 2.33 (s, 3H), 2.46
(t, 2H), 2.75 (t, 2H), 3.34-3.41
(m, 1H), 4.07 (d, 1H), 7.03
(dd, 1H), 7.27-7.45 (m, 5H),
9.80 (s, 1H).

184A

Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3-
methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)-2-methylpropanoat

(aus (+)-(25)-3-(3- Amino-4-chlorphenyl)-2-methyl-
propanséureethylester und (3R)-2-(4-Chlor-3-methyl-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure)

LC-MS (Methode 4): R, = 1.64
min; m/z = 502/504
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.02-1.09 (m, 6H), 2.33 (s,
3H), 2.59-2.72 (m, 2H), 2.74-
2.85 (m, 1H), 3.34-3.44 (m,
1H), 3.96 (q, 2H), 4.04-4.11
(m, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.26-
7.38 (m, 3H), 7.39-7.44 (m,
2H), 9.80 (s, 1H).
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185A Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(3,4- LC-MS (Methode 6): R, = 1.44
dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]- min; m/z = 524/526
amino } phenyl)-2-methylpropanoat (M+H)".
'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.83 (d, 3H),
1.01-1.08 (m, 6H), 2.60-2.70
(m, 2H), 2.75-2.83 (m, 1H),
3.35-3.48 (m, 1H), 3.96 (q,
2H), 4.09-4.16 (m, 1H), 7.01
(dd, 1H), 7.30-7.38 (m, 2H),
7.45 (dd, 1H), 7.67 (d, 1H),
7.72 (d, 1H), 9.87 (s, 1H).
(aus (+)-(25)-3-(3- Amino-4-chlorphenyl)-2-methyl-
propanséureethylester und (3R)-2-(3,4-Dichlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansiure)
186A tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(3,4-dichlor-  |LC-MS (Methode 6): R, = 1.48

phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)propanoat

CH, O

H3C>k3
HC” O
cl

HN )
H3C//’I: "/// : : :CI
F F Cl
F

(aus fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat
und (3R)-2-(3,4-Dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-

3-methylbutansiure)

min; m/z = 536/538
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.83 (d, SH),
1.30 (s, 9H), 2.42-2.48 (m,
2H), 2.72-2.80 (m, 2H), 3.34-
3.48 (m, 1H), 4.07-4.17 (m,
1H), 7.05 (dd, 1H), 7.31-7.39
(m, 2H), 7.45 (dd, 1H), 7.67
(d, 1H), 7.72 (d, 1H), 9.87 (s,
1H).
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187A | tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- |LC-MS (Methode 6): R, = 1.45

4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -2-methyl-

phenyl)-2-methylpropanoat (Diastereomerengemisch)

CH, O
H3C>k
H,C” O

CH,

H,C cl

HN 0

o III//©\
F F Cl
F

(aus (+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlor-2-methyl-
phenyl)-2-methylpropanoat und (+)-(25,3R)-2-(4-
Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure)

min; m/z = 530/532
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.03 (br. s, ca. 3H), 1.29 (s,
ca. 9H), 1.51 (br. s, ca. 1H),
1.56 (br. s, ca. 1H), 2.15 (br.
s, 1H), 2.77 (br. s, 1H), 3.34-
3.43 (m, 1H), 3.86-4.02 (m,
1H), 6.97-7.08 (m, 1H), 7.15
(br. s, 1H), 7.23 (br. s, 1H),
7.38-7.53 (m, 5H), 9.87 (br. s,
1H) [Signale sind infolge

Rotamere stark verbreitert|.

188A

Ethyl-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-4,4,4-

trifluorbutanoat

(aus (+/-)-Ethyl-3-(3-amino-4-fluorphenyl)-4,4,4-
trifluorbutanoat und (+)-(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)

LC-MS (Methode 4): R, = 1.65
min; m/z =526 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): beide Diastercomere

S [ppm] =0.79 (d, 3H), 1.03
(t, 3H), 2.91 (dd, 1H), 3.03
(dd, 1H), 3.34-3.46 (m, 1H),
3.89-4.00 (m, 2H), 4.04-4.18
(m, 2H), 7.15-7.32 (m, 2H),
7.42-7.55 (m, 4H), 7.85-8.06
(m, 1H), 10.17 (s, 1H).
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189A | fert.-Butyl-2-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- [ LC-MS (Methode 6): R, = 1.64
4,4, 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } benzyl)- min; m/z = 544/546
2-methylbutanoat (Diastereomerengemisch) (M-H)".
HG CH; O 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
3
H3C>k0 ds): beide Diastercomere
CH, o [ppm] = 0.74-0.84 (m, 6H),
CH Cl
3 0.88/0.91 (2d, zus. 3H), 1.22/
HN O
1.32 (2s, zus. 9H), 1.32-1.40
HCun,, "0, (m, 1H), 1.58-1.68 (m, 1H),
2.57 (d, 1H), 2.84/2.85 (2d,
F F Cl
F zus. 1H), 3.35-3.43 (m, 1H),
4.03-4.08/4.10 (2d, zus. 1H),
aus (+/-)-tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)-2-
(aus (+) h2-{ 2L 6.95 (dd, 1H), 7.26-7.38 (m,
methylbutanoat und (+)-(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-
Y A r2 pheny] 2H), 7.39-7.52 (m, 4H),
4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)
9.81/9.83 (2s, zus. 1H).
190A | fert.-Butyl-2-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- [LC-MS (Methode 6): R, = 1.57

4,4, 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } benzyl)-

2-methylbutanoat (Diastereomer B)
CH, O
H3C>k
H,C 0]
CH,
CH, Cl

HN 0

F F Cl
F

(aus (+)-tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)-2-
methylbutanoat (Enantiomer 2) und (+)-(2S5,3R)-2-
(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure)

min; m/z = 544/546
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.75-0.82 (m,
6H), 0.88 (s, 3H), 1.22 (s,
9H), 1.27-1.38 (m, 1H), 1.56-
1.70 (m, 1H), 2.54 (d, ca. 1H,
verdeckt), 2.84 (d, 1H), 3.35-
3.43 (m, 1H), 4.01-4.14 (m,
1H), 6.95 (d, 1H), 7.17-7.32
(m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.41-
7.57 (m, 4H), 9.83 (s, 1H).

[a]p® = +68.0°, ¢ = 0.280,

Chloroform.
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191A | fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- [LC-MS (Methode 6): R, = 1.50
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)- min; m/z = 570/572
4,4 4-trifluorbutanoat (Diastereomerengemisch) (M-H) .
. E . 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
H,C CH, Q ds): beide Diastercomere
H,C o) o [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.21
o (s, 9H), 2.74-2.81 (m, 1H),
2.88-2.99 (m, 1H), 3.34-3.46
(m, 1H), 3.95-4.10 (m, 1H),
H3Cu, 4.11-4.19 (m, 1H), 7.25 (dd,
. 1H), 7.40-7.54 (m, 5H), 7.58-
7.72 (m, 1H), 9.93/9.94 (2s,
(aus (+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)- zus. 1H).
4,4 4-trifluorbutanoat und (+)-(25,3R)-2-(4-
Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure)
192A | fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- [LC-MS (Methode 4): R, = 1.97

4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

2-cyclobutylpropanoat (Diastereomerengemisch)

CH, O
H3C>k
H,C” O

Cl
HN 0
F F Cl
F

(aus (+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-
cyclobutylpropanoat und (+)-(25,3R)-2-(4-
Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure)

min; m/z =556 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): beide Diastercomere

S [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.18/1.22 (2s, zus. 9H), 1.66-
1.85 (m, 4H), 1.86-2.02 (m,
2H), 2.28-2.45 (m, 2H), 2.55-
2.64 (m, 1H), 3.34-3.42 (m,
1H), 4.11/4.12 (2d, zus. 1H),
6.97/6.99 (2d, zus. 1H), 7.30-
7.37 (m, 2H), 7.40-7.51 (m,
4H), 9.80/9.81 (2d, zus. 1H).
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193A (+)-tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor- |LC-MS (Methode 6): R, =1.67
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino - min; m/z = 556 (M-H) .
phenyl)-2-cyclobutylpropanoat (Diastereomer A) .
H-NMR (400 MHz, DMSO-
H,C >(ﬁ3 Q dy): & [ppm] = 0.79 (d, 3H),
H.C 0 1.22 (s, 9H), 1.68-1.82 (m,
4H), 1.86-1.93 (m, 1H), 1.94-
Cl
2.03 1H), 2.31-2.47
HN. O (m, 1H) (m,
2H), 2.56-2.63 (m, 2H), 3.36-
H.Cu,, 1, 3.43 (m, 1H), 4.12 (d, 1H),
6.98 (dd, 1H), 7.31-7.37 (m,
F7IF cl
F 2H), 7.41-7.51 (m, 4H), 9.81
(s, 1H).
(aus fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-cyclo-
butylpropanoat (Erantiomer 1) und (+)-(25,3R)-2- [alp = +51.3°, ¢ = 0.445,
(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure) | Chloroform.
194A (+)-tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor- |LC-MS (Methode 6): Ry =1.58

phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)-2-cyclobutylpropanoat (Diastereomer B)

CH, O
H3C>k
H,C” O

Cl
HN 0
F F Cl
F

(aus tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-cyclo-
butylpropanoat (Erantiomer 2) und (+)-(25,3R)-2-
(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure)

min; m/z =556 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.18 (s, 9H), 1.67-1.83 (m,
4H), 1.84-1.93 (m, 1H), 1.94-
2.02 (m, 1H), 2.31-2.44 (m,
2H), 2.57-2.64 (m, 1H), 3.35-
3.42 (m, 1H), 4.08-4.14 (m,
1H), 6.98 (dd, 1H), 7.29-7.37
(m, 2H), 7.42-7.49 (m, 4H),
9.81 (s, 1H).

[a]p™ =+81.8°, ¢ =0.475,

Chloroform.
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195A | fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- [ LC-MS (Methode 4): R, = 1.80
4,4, 4-trifluor-3-methylbutanoyl]Jamino } phenyl)- min; m/z =542 (M-H)".

2-cyclopropylpropanoat (Diastereomerengemisch) X (400 S0
H-NMR MHz, DMSO-

H3C>(ﬁ3 Q ds): beide Diastercomere
H,C Om S [ppm] = 0.12-0.26 (m, 2H),
0.43 (q, 2H), 0.79 (d, 3H),
< 0.81-0.90 (m, 1H), 1.20/1.24

(2s, zus. 9H), 1.67-1.81 (m,

H.Cu,, 1, 1H), 2.76-2.83 (m, 2H), 3.36-
3.43 (m, 1H), 4.11/4.12 (2d,
F F Cl
F zus. 1H), 7.01 (dd, 1H), 7.30-

7.39 (m, 2H), 7.41-7.51 (m,

aus (+/-)-tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-
(aus (+/7) k3 mphenyl) 4H), 9.78-9.85 (m, 1H).

2-cyclopropylpropanoat und (+)-(25,3R)-2-(4-
Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure)

Beispiel 196A

(+)-Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)-2-methylpropanoat

F7IF cl

280.7 mg (1.16 mmol) (+)-(25)-3-(3-Amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropansédureethylester wurden
in 1.5 ml abs. THF gelost, mit 0.26 ml (1.48 mmol) N, N-Diisopropylethylamin versetzt und nach

Abkiihlen auf -10°C tropfenweise mit einer Losung von 320 mg (roh, ca. 1.06 mmol) in situ herge-
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stelltem (3R)-2-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid in 0.5 ml abs. THF
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde nach Ende der Zugabe 30 min lang zwischen -10°C und 0°C
geriihrt. Dann wurde nach Zugabe von einigen Tropfen Wasser mit Dichlormethan verdiinnt. Das
Gemisch wurde mit 1 N Salzséure und ges. Natriumchlorid-Lsung gewaschen, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde zunéchst durch préparative RP-
HPLC (Eluent Methanol/Wasser), dann durch Chromatographie an Silicagel (Laufmittel
Cyclohexan/Ethylacetat 40:1) gereinigt. Erhalten wurden 144 mg der Zielverbindung (26.9% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.42 min; m/z = 508 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.86 (d, 3H), 1.02-1.12 (m, 6H), 2.63-2.72 (m, 2H),
2.76-2.86 (m, 1H), 3.34-3.44 (m, 1H), 3.93-4.02 (m, 2H), 4.36 (d, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.25-7.29
(m, 1H), 7.32-7.38 (m, 2H), 7.51 (dd, 1H), 7.61 (t, 1H), 10.02 (s, 1H).

[a]p® = +90°, ¢ = 0.30, Chloroform.

Beispiel 197A

Methyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } -2-methyl-
phenyl)propanoat

Cl

265 mg (1.16 mmol) Methyl-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)propanoat wurden in 1.5 ml abs.
THF gelost, mit 0.28 ml (1.63 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und nach Abkiihlen auf
-10°C tropfenweise mit einer Losung von 398 mg (roh, ca. 1.40 mmol) in situ hergestelltem (25,3 R)-
2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid in 0.5 ml abs. THF versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde nach Ende der Zugabe {iber 1 h von -10°C auf RT erwdrmt und dann mit
Ethylacetat verdiinnt. Das Gemisch wurde mit 1 N Salzséure und ges. Natriumchlorid-Losung

gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
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durch préparative RP-HPLC gereinigt (Eluent Methanol/Wasser). Erhalten wurden 485 mg der Ziel-
verbindung (87.5% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.25 min; m/z = 476 (M+H)".

Beispiel 198A

(+)-tert.-Butyl-(2R)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3 R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -2-methylphenyl)-2-methylpropanoat

CH, O
H30>k
H,C” o

CH,

H,C
HN

H3C/,,,’ "l,’

Cl

200 mg (0.705 mmol) (-)-fert.-Butyl-(2R)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methylpropanoat
wurden in 1 ml abs. THF geldst, mit 0.17 ml (0.987 mmol) V, N-Diisopropylethylamin versetzt und
nach Abkiihlen auf -10°C tropfenweise mit einer Losung von 241 mg (roh, ca. 0.846 mmol) in situ
hergestelltem (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid in 0.2 ml abs. THF
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde nach Ende der Zugabe tiber 2 h von -10°C auf RT erwérmt
und dann auf Wasser gegeben. Die wiissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N Salzsdure und ges. Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Uiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand im

Hochvakuum getrocknet. Erhalten wurden 282 mg der Zielverbindung (75.2% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R; = 1.45 min; m/z = 530 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.03 (br. s, 3H), 1.30 (s, 9H), 1.50 (br. s,
1H), 2.15 (br. s, 1H), 2.42 (br. s, 1H), 2.69-2.92 (m, 1H), 3.34-3.45 (m, 1H), 3.94 (d, 1H), 7.03 (d,
1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.45 (s, 4H), 9.83/9.91 (2 br. s, zus. 1H) [Signale sind infolge Rotamere

stark verbreitert).

[a]p™ = +68.9°, ¢ = 0.50, Chloroform.
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Auf analoge Weise wurde das folgende Beispiel erhalten:
Beispiel 199A

(+)-tert.-Butyl-(25)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -2-methylphenyl)-2-methylpropanoat

CH
H30>k3
H,C o)

HSCII,, "l,,

F F Cl

Ausgehend von 200 mg (+)-tert.-Butyl-(2S)-3-(3-amino-4-chlor-2-methylphenyl)-2-methylpropanoat
und 241 mg frisch hergestelltem (2S5,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid
wurden 287 mg des Zielprodukts erhalten (75.2% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.51 min; m/z = 530 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.04 (br. s, 3H), 1.29 (s, 9H), 1.51 (br. s,
1H), 2.15 (br. s, 1H), 2.56-2.68 (m, 1H), 2.79 (br. s, 1H), 3.34-3.45 (m, 1H), 3.94 (br. d, 1H), 7.03
(d, 1H), 7.15 (br. s, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.45 (s, 4H), 9.87 (br. s, 1H) [Signale sind infolge Rota-

mere stark verbreitert).
[a]p™ =+116.1°, ¢ = 0.520, Chloroform.

Beispiel 200A

(+)-tert.-Butyl-2-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
benzyl)-2-methylbutanoat (Diastereomer A)
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CH,

H,C” o

Cl

225 mg (0.756 mmol) (-)-tert.-Butyl-2-(3-amino-4-chlorbenzyl)-2-methylbutanoat (Enantiomer 1)
und 231 mg (0.907 mmol) (+)-(25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure wurden
in 0.9 ml Pyridin und 2.7 ml DMF geldst und bei RT mit 345 mg (0.907 mmol) HATU versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde {iber Nacht bei 45°C geriihrt, bevor weitere 0.5 eq. (+)-(2S5,3R)-2-(4-
Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure und 0.6 eq. HATU =zugesetzt wurden. Die
Reaktionsmischung wurde nochmals 3 h bei 45°C geriihrt und dann nach Abkiihlen mit Ethylacetat
verdiinnt. Das Gemisch wurde mit 1 N Salzséure und ges. Natriumchlorid-Lsung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch préiparative
RP-HPLC (Eluent Acetonitril/Wasser) und nachfolgende Chromatographie an Silicagel (Laufmittel
Cyclohexan/Ethylacetat 40:1) gereinigt. Es wurden 177 mg des Zielprodukts erhalten (35.6% d.
Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.97 min; m/z = 544 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 0.76-0.83 (m, 6H), 0.91 (s, 3H), 1.31 (s, 9H), 1.33-
1.40 (m, 1H), 1.57-1.67 (m, 1H), 2.57 (d, 1H), 2.85 (d, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 4.07-4.13 (m, 1H),
6.95 (dd, 1H), 7.30-7.36 (m, 2H), 7.41-7.48 (m, 4H), 9.82 (s, 1H).

[a]p® = +63.2°, ¢ = 0.365, Chloroform.

Beispiel 201A

Methyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

hexanoat (Diastereomerengemisch)
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CH,
0O
H3C\O
Cl
HN @)

H3CII,, "l,,

1.45 g (5.67 mmol) (+/-)-Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)hexanoat und 1.81 g (6.80 mmol) (+)-
(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansédure wurden in 5.0 ml Pyridin und 10.0 ml
DMF gelost und bei RT mit 2.80 g (7.37 mmol) HATU versetzt. Die Reaktionsmischung wurde tiber
Nacht bei RT geriihrt und dann mit Ethylacetat verdiinnt. Das Gemisch wurde mit 1 N Salzsdure
und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel
zunéchst Cyclohexan, dann Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Es wurden in zwei Fraktionen insgesamt

2.02 g des Zielprodukts erhalten (70.6% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.43 min; m/z = 504 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj): beide Diastercomere & [ppm] = 0.74-0.85 (m, 6H), 0.98-1.16 (m,
2H), 1.42-1.61 (m, 2H), 2.49 (dd, ca. 1H, verdeckt), 2.64 (dd, 1H), 2.84-3.02 (m, 1H), 3.37-3.42
(m, 1H), 3.47/3.48 (2s, zus. 3H), 4.12 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.31-7.38 (m, 2H), 7.41-7.55 (m,
4H), 9.83 (s, 1H).

Beispiel 202A

Methyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

pentanoat (Diastereomerengemisch)
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CH
0 3
H3C\O
Cl
HN @)

H3CII,I "I,

/,

F7IF cl
F

500 mg (2.07 mmol) (+/-)-Methyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)pentanoat und 668.9 mg (2.48 mmol)
(+)-(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure wurden in 1.7 ml Pyridin und
3.3 ml DMF gelost und bei RT mit 1.02 g (2.69 mmol) HATU versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und dann mit Ethylacetat verdiinnt. Das Gemisch wurde mit 1 N
Salzsdure und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Lauf-
mittel zundchst Cyclohexan, dann Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Es wurden 675 mg des Zielpro-
dukts erhalten (66.6% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.39 min; m/z = 490 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): beide Diastereomere 8 [ppm] = 0.65-0.74 (m, 3H), 0.80 (d, 3H),
1.43-1.67 (m, 2H), 2.49 (dd, ca. 1H, verdeckt), 2.65 (dd, 1H), 2.80-2.92 (m, 1H), 3.35-3.43 (m,
1H), 3.47/3.48 (2s, zus. 3H), 4.13 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.36 (dd, 2H), 7.43-7.51 (m, 4H), 9.84 (s,
1H).

Beispiel 203A

(+)-tert.-Butyl-(3S)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat
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Cl

2.0 g (6.18 mmol) (+)-fert.-Butyl-(3S)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat und 1.98 g
(7.41 mmol) (+)-(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure wurden in 5.0 ml
Pyridin und 10.0 ml DMF gelost und bei RT mit 3.05 g (8.03 mmol) HATU versetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt, bevor weitere 1.98 g (7.41 mmol) (+)-(2S,3R)-2-
(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansdure und 3.05 g (8.03 mmol) HATU zugesetzt wur-
den. Die Reaktionsmischung wurde erneut fiir 8 h bei 40°C geriihrt und dann nach Abkiihlen mit
Ethylacetat verdiinnt. Das Gemisch wurde mit 1 N Salzsdure und ges. Natriumchlorid-Lésung ge-
waschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
durch Chromatographie an Silicagel aufgereinigt (Laufmittel zunéichst Cyclohexan, dann Cyclo-
hexan/Ethylacetat 50:1). Das so erhaltene Produkt (2.7 g) wurde durch erneute Chromatographie an
Silicagel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 100:1) nochmals nachgereinigt. Es wurden 1.80 g des
Zielprodukts erhalten (50.9% d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.74 min; m/z = 570 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.21 (s, 9H), 2.77 (dd, 1H), 2.94 (dd,
1H), 3.36-3.46 (m, 1H), 3.99-4.09 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 7.17-7.29 (m, 1H), 7.42-7.52 (m, SH),
7.59-7.65 (m, 1H), 9.94 (s, 1H).

[a]p™ = +84.0°, ¢ = 0.48, Chloroform.
Aufanaloge Weise wurde das folgende Beispiel hergestellt:

Beispiel 204A

(+)-tert.-Butyl-(3R)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3 R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat
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Ausgehend von 1.0 g (3.09 mmol) (-)-fert.-Butyl-(3R)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-
butanoat und 988 mg (3.71 mmol) (+)-(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanséure
wurden 1.2 g (68% d. Th.) des Zielprodukts erhalten.

LC-MS (Methode 4): R; = 1.75 min; m/z = 570 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.21 (s, 9H), 2.78 (dd, 1H), 2.93 (dd,
1H), 3.35-3.47 (m, 1H), 3.99-4.10 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 7.19-7.28 (m, 1H), 7.40-7.52 (m, SH),
7.60-7.66 (m, 1H), 9.93 (s, 1H).

[a]p™ = +42.7°, ¢ = 0.48, Chloroform.

Beispiel 205A

tert.-Butyl-3-(3-amino-2-methylphenyl)propanoat

0 CH,

H,N \K
CH,

CH, o) CH,

Unter Argon wurden 201 ml (1.39 mol) fert.-Butyl-prop-2-enoat zu einer Lésung von 100 g (463
mmol) 1-Brom-2-methyl-3-nitrobenzol, 322 ml (2.31 mol) Triethylamin, 28.18 g (92.58 mmol) Tri-
2-tolylphosphin und 10.39 g (46.29 mmol) Palladium(Il)acetat in 2 Liter DMF getropft und die
Mischung anschlieBend 36 h bei 125°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung verriihrt und die organische

Phase abgetrennt. Die wiissrige Phase wurde dreimal mit ferz.-Butylmethylether extrahiert, und die
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vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lsungsmittel im Vakuum bis zur Trockene
entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel Petrolether/Essigsdurecthylester 9:1). Es wurden 89 g (338 mmol, 73% d. Th.) des
Zwischenprodukts tert.-Butyl-(2E)-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)prop-2-enoat als farbloser Feststoff

erhalten.

88 g (334 mmol) dieses Feststoffs wurden in 2 Liter Ethanol geldst, bei Raumtemperatur mit 7 g
Palladium auf Kohle (10%) versetzt und 18 h unter Normaldruck hydriert. Nach vollstindiger Um-
setzung wurde die Reaktionsldsung iiber Kieselgur filtriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum
eingeengt. Es wurden 61.3 g (260.5 mmol, 78% d. Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff

erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 1.84 min; m/z = 236 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.77 (1H, 1), 6.47 (1H, d), 6.36 (1H, d), 4.72 (2H, s), 2.14
(2H, 1), 2.36 (2H, 1), 1.95 (3H, s), 1.39 (9H, s).

Beispiel 206A

tert.-Butyl-3-(3-brom-4-chlorphenyl)-2,2-dimethylpropanoat

CH, O
H30>k
H,C O
H,C CH,
Cl
Br

4.0 ml (28.8 mmol) Diisopropylamin wurden unter Argon in 50 ml trockenem THF gelst und auf
-30°C abgekiihlt. Es wurden 11.5 ml (28.8 mmol) n-Butyllithium-Losung (2.5 M in Hexan) zuge-
tropft. Das resultierende Gemisch wurde auf 0°C erwidrmt und dann auf -70°C abgekiihlt. An-
schlieBend wurde mit einer Losung von 2.77 g (19.2 mmol) tert.-Butyl-2-methylpropanoat in 20 ml
THF versetzt, wobei die Temperatur unterhalb von -60°C gehalten wurde. Nach 4 h Riihren bei
-60°C wurde eine Losung von 6.0 g (21.1 mmol) 2-Brom-4-(brommethyl)-1-chlorbenzol in 30 ml
THF zugegeben, wobei die Reaktionstemperatur wiederum unterhalb von -60°C gehalten wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht unter langsamer Erwédrmung auf RT gerlihrt und dann mit
geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung und Ethylacetat versetzt. Nach Phasentrennung

wurde die wissrige Phase zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1). Es wurden
5.6 g (84% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 1): Ry = 6.16 min; m/z = 290/292 (M-C4Hs)".

Beispiel 207A

tert.-Butyl-3-[3-(benzylamino)-4-chlorphenyl]-2,2-dimethylpropanoat

CH, O
H30>k
H,C” ~O
H,C CH,
cl
HN

Unter Argon wurden in e¢inem trockenen Kolben 1.73 g (17.95 mmol) Natrium-fert.-butylat einge-
wogen und mit 40 ml abs. Toluol versetzt. Nacheinander wurden 5.2 g (14.96 mmol) tert.-Butyl-3-
(3-brom-4-chlorphenyl)-2,2-dimethylpropanoat, 1.96 ml (17.95 mmol) Benzylamin, 685 mg (0.75
mmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium sowie 373 mg (0.60 mmol) (+/-)-2,2"-Bis(diphenyl-
phosphino)-1,1'-binaphthyl hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2.0 h bei 110°C gertihrt,
anschlieBend auf RT abgekiihlt und iiber Nacht bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann mit geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung und Ethylacetat
versetzt und iiber Kieselgur abgesaugt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit
gesittigter Ammoniumchlorid-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch préiparative
HPLC gereinigt (Eluent Acetonitril/Wasser). Es wurden 2.78 g der Titelverbindung erhalten (50% d.
Th.).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.53 min; m/z = 374/376 (M+H)".

Beispiel 208A

tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2,2-dimethylpropanoat
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CH, O
H30>k
H,C” ~O
H,C CH,
cl

NH,

2.7 g (ca. 7.22 mmol) fert.-Butyl-3-[3-(benzylamino)-4-chlorphenyl]-2,2-dimethylpropanoat wurden
in 150 ml Ethylacetat gelost und mit 100 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Die Reak-
tionsmischung wurde bei RT iiber Nacht unter einer Wasserstoffatmosphire bei Normaldruck ge-
riihrt. Das Gemisch wurde dann {iber Kieselgur abgesaugt, der Riickstand griindlich mit Ethylacetat
gewaschen und das vereinigte Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an
Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 7:1). Es wurden 1.49 g (72.7% d.
Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R; = 1.46 min; m/z = 284/286 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.05 (1H, d), 6.57 (1H, d), 6.32 (1H, dd), 5.20 (2H, s),
2.60 (2H, s), 1.38 (9H, s), 1.05 (6H, s).

Beispiel 209A
N,N-Dibenzyl-5-brom-2-chloranilin

Br

Cl

Unter Argon wurden 9.69 g (242.16 mmol, 60% in Mineraldl) Natriumhydrid in 100 ml THF sus-
pendiert und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 20.0 g (96.86 mmol) 5-Brom-2-chloranilin,
geldst in 50 ml THF, langsam zugetropft und das Gemisch 30 min bei 0°C geriihrt. Danach wurden
39.76 g (232.47 mmol) Benzylbromid, geldst in 150 ml THF, langsam zur Reaktionsmischung ge-
geben und der Ansatz dann auf Raumtemperatur erwédrmt. Das Gemisch wurde tiber Nacht bei RT

gerilihrt und danach vorsichtig auf 150 ml Eiswasser gegossen. Nach Abtrennung der organischen
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Phase wurde die wissrige Phase noch dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mit Isopropanol versetzt, und die ent-
standenen Kristalle wurden abgesaugt und im Hochvakuum bei 40°C getrocknet. Es wurden 14 g der
Titelverbindung erhalten. Das Filtrat wurde eingedampft und der erhaltene Riickstand durch
Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). Es wurden so
weitere 7.57 g der Titelverbindung erhalten (Gesamtausbeute: 21.57 g, 58% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.53 min; m/z = 386/388 (M+H)".

Analog zu Beispiel 209A wurde die folgende Verbindung erhalten:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
210A N,N-Dibenzyl-2-chlor-5-iodanilin LC-MS (Methode 4):
| R;=1.86 min; m/z = 433/435
(M+H)".
Cl
N

(aus 2-Chlor-5-iodanilin und Benzylbromid)

Beispiel 211A

[4-Chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]boronséure
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Unter Argon bei -78°C wurden zu einer Losung von 15 g (38.79 mmol) N,N-Dibenzyl-5-brom-2-
chloranilin in 350 ml THF/Diethylether (1:1) langsam 20.2 ml (50.42 mmol) einer 2.5 M L&sung
von n-Butyllithium in Hexan getropft. Nachdem die Reaktionslésung 60 min bei -78°C nachgertihrt
worden war, wurden langsam 14.3 ml (62.1 mmol) Triisopropylborat hinzugefiigt. Die Reak-
tionslosung wurde anschlieBend noch 15 min bei -78°C nachgeriihrt, dann langsam auf Raumtem-
peratur erwirmt und {iber Nacht bei dieser Temperatur weiter gerithrt. Danach wurden 150 ml Eis-
wasser zudosiert. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde die wéssrige Phase noch dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1 —
4:1). Es wurden 9 g (66% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.21 min; m/z = 352 (M+H)".

Beispiel 212A

tert.-Butylcyclobutylidenacetat

3
o)vCH3

| CH,

Unter Argon wurden bei Raumtemperatur 3.0 g (42.8 mmol) Cyclobutanon in 160 ml Dichlormethan
gelost und anschlieBend mit 20.95 g (55.64 mmol) fert.-Butyl(triphenyl-)’-phosphanyliden)acetat
und 0.68 g (5.56 mmol) Benzoesdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei

Raumtemperatur geriihrt und dann bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in 25 ml
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Dicthylether verriihrt und das Gemisch 12 h bei 4°C gelagert. Das ausgefallene Triphenyl-
phosphanoxid wurde abfiltriert und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene Rohpro-
dukt wurde {iber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigsdureethylester
20:1). Es wurden 9.3 g (99% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.47-5.41 (1H, m), 3.05-2.95 (2H, m), 2.82-2.74 (2H, m),
2.06-1.95 (2H, m), 1.50 (9H, s).

GC-MS (Methode 1): Ry = 3.01 min; m/z = 112 (M-C,Hy)".

Beispiel 213A

tert.-Butylcyclopropylidenacetat

O  CH,

A Lo

CH,

Zu einer Losung von 9.65 g (55.34 mmol) [(1-Ethoxycyclopropyl)oxy](trimethyl)silan, 25 g
(66.41 mmol) tert.-Butyl(triphenyl-A’-phosphanyliden)acetat und 8.11 g (66.41 mmol) Benzoesiure
n 240 ml THF wurden 55 ml (55 mmol) einer 1 M Losung von Tetra-n-butylammoniumfluorid in
THF bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 1 h Riihren wurde das Reaktionsgemisch auf 80°C
erhitzt und 2 h bei dieser Temperatur nachgeriihrt. AnschlieBend wurde mittels Rotationsverdampfer
das Losungsmittel abdestilliert (200 mbar, 40°C Badtemperatur). Der erhaltene Riickstand wurde in
Diethylether aufgenommen, auf 4°C abgekiihlt und 1 h bei dieser Temperatur stehen gelassen. Der
angefallene Niederschlag (Triphenylphosphanoxid) wurde abfiltriert. AnschlieBend wurde das Filtrat
mittels Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wurde {iber
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/ Essigsdureethylester 20:1). Es
wurden 3.58 g (42% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

GC-MS (Methode 1): Ry = 2.45 min; m/z = 98 (M-C,Hg) .

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1.18-1.26 (m, 2H), 1.34-1.41 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 6.06-
6.13 (m, 1H).

Beispiel 214A

Ethyl-(3,3-dimethoxycyclobutyliden)acetat
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H3C\O
/O 0
HsC N P

07 “CH,

Eine Losung von 3.93 g (44.59 mmol) 1,1-Dimethoxyethen und 5 g (44.59 mmol) Ethyl-buta-2,3-
dienoat in 50 ml Toluol wurde auf Riickfluss erhitzt und 24 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurde das Reaktionsgemisch vom Lisungsmittel befreit, und das erhaltene Rohprodukt
wurde iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigséureethylester
20:1). Es wurden 1.9 g (21% d. Th.) der Titelverbindung als farblose Fliissigkeit erhalten, die ohne

weitere Charakterisierung in Folgereaktionen eingesetzt wurde.

Beispiel 215A

tert.-Butyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]cyclopropyl} acetat
CH, O
H,C >k
H,C )

Cl

Herstellung von Losung A: 300 mg (0.69 mmol) N,N-Dibenzyl-2-chlor-5-iodanilin wurden unter
Argon in 3 ml THF geldst und auf -78°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 0.4 ml (0.80 mmol) einer
2 M Lésung von Isopropylmagnesiumchlorid in THF langsam zugetropft. Die Reaktionsldsung wur-

de danach langsam auf -40°C erwérmt und 30 min bei dieser Temperatur nachgeriihrt.

Herstellung von Losung B: 6 mg (0.14 mmol) Lithiumchlorid und 13 mg (0.07 mmol) Kupfer(I)-
chlorid wurden unter Argon bei Raumtemperatur in 12 ml THF suspendiert und anschlieBend mit 84
ul (0.66 mmol) Chlor(trimethyl)silan sowie 102 mg (0.66 mmol) fert.-Butyl-cyclopropylidenacetat

versetzt. Die Losung wurde danach noch 1 h bei RT nachgeriihrt.

Losung B wurde auf -40°C abgekiihlt und langsam zur Losung A hinzugetropft. Das erhaltene Reak-
tionsgemisch wurde anschlieBend noch 1h bei -40°C nachgeriihrt. Dann wurden 20 ml einer

ciskalten, halbgeséttigten wéssrigen Ammoniumchlorid-Losung zur Reaktionsmischung gegeben.
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Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase noch dreimal mit Essigsdureethylester ex-
trahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde iiber Kieselgel chromatographisch

gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigsédureethylester 20:1). Es wurden 135 mg (42% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R, = 1.73 min; m/z = 462/464 (M+H)".

Analog zu Beispiel 13A wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
216A tert.-Butyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)- LC-MS (Methode 4):
phenyl]cyclobutyl}acetat R=1.96 min; m/z = 476/478
(M+H)".

CH, O
H30>k
H,c” o

Cl

(aus [4-Chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]boronséure

und fert.-Butylcyclobutylidenacetat)
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
217A Ethyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]- LC-MS (Methode 6):
3,3-dimethoxycyclobutyl} acetat R;=1.53 min; m/z = 508/510
(M+H)".

CH, CH,

I I
o 0O

0
HC o
Cl
N
(aus [4-Chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]boronséure
und Ethyl-(3,3-dimethoxycyclobutyliden)acetat)

Beispiel 218A

Ethyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]-3-oxocyclobutyl} acetat
0O
0
H3C/\O
Cl
©\/N

770 mg (1.52 mmol) Ethyl-{1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]-3,3-dimethoxycyclobutyl} acetat
wurden in 10 ml THF gelost, mit 2 ml 1 M Salzsdure versetzt und 1 h bei 50°C geriihrt. An-

schlieBend wurde die Reaktionslosung mit 10 ml Wasser und 10 ml Essigsdureethylester verdiinnt.
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Nach Trennung der Phasen wurde die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und mittels Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Es wurden 607 mg der Titelverbindung

erhalten (87% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.44 min; m/z = 462/464 (M+H)".

Beispiel 219A
Ethyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]-3,3-difluorcyclobutyl} acetat

Fo F

Cl

Unter Argon wurden zu 2 ml Dichlormethan 0.3 ml (2.27 mmol) [Ethyl(trifluor-A*-sulfanyl)amino]-
cthan gegeben. Die Reaktionsldsung wurde auf 0°C abgekiihlt und langsam mit 175 mg (0.38 mmol)
Ethyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]-3-oxocyclobutyl } acetat in 3 ml Dichlormethan versetzt.
AnschlieBend wurde die Losung langsam auf Raumtemperatur erwérmt und iiber Nacht bei dieser
Temperatur nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach auf 50 ml Eiswasser gegossen und
die organische Phase abgetrennt. Die wiéssrige Phase wurde noch dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Fil-
tration wurde das Losungsmitte]l im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt durch
priaparative HPLC gereinigt (Eluent Methanol/Wasser 8:2). Es wurden 59 mg der Titelverbindung
erhalten (32% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.53 min; m/z = 484/486 (M+H)".

Beispiel 220A

tert.-Butyl-[1-(3-amino-4-chlorphenyl)cyclopropyl]acetat
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CH, O
H30>k
H,C” ~o
o
NH,

135 mg (0.29 mmol) fert.-Butyl- {1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]|cyclopropyl} acetat wurden in
10 ml Ethylacetat geldst, mit 15 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und 2 h bei RT unter einer
Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach iiber Celite
abfiltriert, der Riickstand mit Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Es wurden 73

mg der Titelverbindung erhalten (89% d. Th.).
LC-MS (Methode 6): R; = 1.15 min; m/z = 282/284 (M+H)".

Analog zu Beispiel 220A wurden die folgenden Verbindungen erhalten:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
221A tert.-Butyl-[ 1-(3-amino-4-chlorphenyl)- LC-MS (Methode 6):
cyclobutyl]acetat Ri=1.24 min; m/z =296
(M+H)".
CH, O
H 3C>k
H,C O
Cl
NH,
(aus tert.-Butyl-{1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)-
phenyl]cyclobutyl}acetat)
222A Ethyl-[1-(3-amino-4-chlorphenyl)- LC-MS (Methode 4):

3,3-difluorcyclobutyl]acetat

F. F

Cl

NH,

(aus Ethyl-{1-[4-chlor-3-(dibenzylamino)phenyl]-
3,3-difluorcyclobutyl} acetat)

R;=1.36 min; m/z = 304/306
(M+H)".

Beispiel 223A

tert.-Butyl-(2 E)-3-(3-amino-4-cyanophenyl)-2-methylacrylat

C
H30>k3
=

H,c” O
CH

NH

CN




10

15

20

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

- 187 -

Unter Argon wurde eine Mischung aus 2.0 g (10.15 mmol) 2-Amino-4-brombenzonitril, 2.165 g (2.5
ml, 15.23 mmol) fert.-Butyl-2-methylacrylat, 93 mg (0.10 mmol) Tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium, 41 mg (0.20 mmol) Tri-fert.-butylphosphin und 2.4 ml (11.17 mmol) N,N-Dicyclo-
hexylmethylamin in 20 ml Dioxan auf 120°C erhitzt und tiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt.
Nach Reaktionskontrolle (DC, Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) wurden nochmals 10 mg
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium, 10 mg Tri-fert.-butylphosphin und 500 pl tert.-Butyl-2-
methylacrylat hinzugefiigt und die Mischung weitere 4 h bei 120°C geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch tiber Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 9:1 — 4:1). Es
wurden 1.375 g der Titelverbindung erhalten (52% d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.33 min; m/z = 259 (M+H)".

Beispiel 224A

tert.-Butyl-3-(3-amino-4-cyanophenyl)-2-methylpropanoat

C
H30>k3

H,c” O
CH

NH,

1370 mg (5.3 mmol) tert.-Butyl-(2E)-3-(3-amino-4-cyanophenyl)-2-methylacrylat wurden in 30 ml
Ethylacetat geldst, mit 282 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und bei RT drei Tage lang unter
einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend
iiber Celite abfiltriert, der Filter-Riickstand mit Ethylacetat nachgewaschen und das vereinigte Filtrat
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch préparative HPLC gereinigt (Eluent Acetonitril/Wasser).
Es wurden 870 mg der Titelverbindung erhalten (63% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.04 min; m/z = 261 (M+H)".

Analog zu Beispiel 54A wurde die folgende Verbindung erhalten:
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

225A Ethyl-(3R)-2-(4-chlor-3-methoxyphenyl)-4,4,4- | GC-MS (Methode 1): R, = 5.34

trifluor-3-methylbutanoat min; m/z = 324/326 (M)".
H,C( 0
Cl
O
0" cH,

‘e, F

e 1<F
F

(aus 4-Brom-1-chlor-2-methoxybenzol und

Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat)

Beispiel 226A
Ethyl-(3R)-2-[4-(2,2-dichlor-3-oxocyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat

Cl
0 Cl

07 CH,

o, F
LS

F

3.83 g (13.38 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-vinylphenyl)butanoat wurden in 50 ml
Diethylether gelost und nacheinander mit 2.67 g (20.74 mmol) Zink-Kupfer-Paar und 6.5 ml 1,2-
Dimethoxyethan versetzt. Zu der erhaltenen Suspension wurden anschlieBend 4 ml (36.1 mmol)
Trichloracetylchlorid langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wurde dann unter Riickfluss erhitzt
und iiber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von Dichlormethan wurde das Reaktionsgemisch nachein-
ander mit Wasser und geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt

wurde liber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester
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4:1). Es wurden 4.57 g (86% d. Th.) der Titelverbindung in Form eines gelblichen Ols erhalten, das

ohne weitere Charakterisierung in Folgereaktionen eingesetzt wurde.

Beispiel 227A
Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(3-oxocyclobutyl)phenyl|butanoat

O

0" cH,

o, F
1C 1<F

F

4.57 g (11.51 mmol) Ethyl-(3R)-2-[4-(2,2-dichlor-3-oxocyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoat und 3.76 g (57.5 mmol) Zinkstaub in 100 ml THF wurden mit 100 ml geséttigter wéssriger
Ammoniumchlorid-Lésung versetzt und anschlieBend 5 h bei 75°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur und Zugabe von Dichlormethan wurde die Reaktionsmischung mit Wasser ge-
waschen. Nach Trennung der Phasen wurde die wiéssrige Phase dreimal mit Dichlormethan riick-
extrahiert. AnschlieBend wurden die vereinigten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrock-

net, filtriert und im Vakuum eingeengt. Es wurden 1.21 g der Titelverbindung erhalten (32% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): R, = 6.52 min, m/z = 286 (M-C,H,0)" (Diastereomer 1); R, = 6.55 min, m/z =
286 (M-C,H,0)" (Diastereomer 2).

MS (DCI): m/z = 346 (M+NH,)".
Beispiel 228A
Ethyl-(3R)-2-[4-(3,3-difluorcyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat

F
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Unter Argon wurden 7.3 ml (5.16 mmol) einer 50%-igen Losung von 1,1'-[(Trifluor-A*-sulfanyl)-
imino]bis(2-methoxyethan) (Desoxofluor) in THF, verdiinnt mit 20 ml Toluol, vorgelegt, auf 5°C
abgekiihlt und langsam mit 47 pl (0.37 mmol) einer 1 M Bortrifluorid-Diethylether-Komplex-
Losung versetzt. Die Mischung wurde 2 h bei 5°C nachgeriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktions-
l6sung langsam mit 1.21 g (3.69 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(3-oxocyclo-
butyl)phenyl]butanoat, gelost in 20 ml Toluol, versetzt, dann auf 55°C erwérmt und 48 h bei dieser
Temperatur nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach in ein auf 0°C gekiihltes Gemisch
bestehend aus 20 ml Toluol und 20 ml 2 M Natronlauge gegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt, und die wiéssrige Phase wurde noch dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde tiber Kieselgel chromatographisch gerei-
nigt (Laufmittel Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1). Es wurden 558 mg (43% d. Th.) der Titel-

verbindung als gelbliche Fliissigkeit isoliert.

GC-MS (Methode 1): R; = 5.40 min, m/z = 350 (M)" (Diastereomer 1); R, = 5.44 min, m/z = 350
(M)" (Diastereomer 2).

MS (DCI): m/z = 368 (M+NH,)".

Beispiel 229A

Ethyl-(3R)-2-[4-(2,2-difluorcyclopropyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat

F
- 0
07 CH,
o, F
o
F

1.58 g (5.52 mmol) Ethyl-(3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-vinylphenyl)butanoat, 23 mg (0.55
mmol) Natriumfluorid und 24 mg (0.11 mmol) 2,6-Di-fert.-butyl-4-methylphenol wurden auf 110°C
erhitzt und 5 min geriihrt. AnschlieBend wurden langsam 1.9 ml (9.38 mmol) Trimethylsilyl-
difluor(fluorsulfonyl)acetat zugetropft und das Gemisch 60 min bei 110°C nachgertihrt (Vorsicht:
Gasentwicklung nach ca. 30 min). Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur und Zugabe von Essig-
sdurecthylester und geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung wurde die organische

Phase abgetrennt, {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Das
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Cyclohexan/

Dichlormethan 4:1). Es wurden 1.5 g der Titelverbindung erhalten (81% d. Th.).

GC-MS (Methode 1): R, = 4.99 min, m/z = 336 (M)" (Diastereomer 1); R, = 5.01 min, m/z = 336
(M)" (Diastereomer 2).

MS (DCI): m/z = 354 (M+NH,)".

Analog zu Beispiel 70A wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
230A (2S5,3R)-2-[4-(3,3-Difluorcyclobutyl)phenyl]- GC-MS (Methode 1):
4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure R;=5.76 min; m/z = 322 (M)".
F MS (EI): m/z = 322 (M)".
F 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):
0 o [ppm] = 0.76 (d, 3H), 2.58-2.76
OH (m, 2H), 2.91-3.05 (m, 2H), 3.17-
. F 3.28 (m, 1H), 3.34-3.45 (m, 1H),
s,
HyC 1<|: 3.60 (d, 1H), 7.27-7.36 (m, 4H),
F 12.63-12.81 (br. s, 1H).
(aus Ethyl-(3R)-2-[4-(3,3-difluorcyclobutyl)-
phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat)
231A (2S,3R)-2-(4-Chlor-3-methoxyphenyl)-4,4,4- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj,

trifluor-3-methylbutanséure

H3C\O
cl
o)
OH
o, F
¢ ]<F
F

(aus Ethyl-(3R)-2-(4-chlor-3-methoxyphenyl)-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoat)

&/ppm): 12.91-12.71 (1H, br. s),
7.41 (1H, d), 7.18 (1H, d), 6.98
(1H, dd), 3.86 (3H, s), 3.66 (1H,
d), 3.40-3.19 (1H, m, teilweise
verdeckt durch H,O-Signal), 0.79
(3H, d).

LC-MS (Methode 5):
Ry = 2.20 min; m/z = 295/297
(M-H)".
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
232A (2S8,3R)-2-[4-(2,2-Difluorcyclopropyl)phenyl]- | LC-MS (Methode 6):

4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure

OH

v, F
TR

F

(aus Ethyl-(2S,3R)-2-[4-(2,2-difluorcyclopropyl)-
phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoat)

R; = 1.09 min; m/z = 307 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0.76 (d, 3H), 1.86-2.04
(m, 2H), 2.92-3.06 (m, 1H), 3.18-
3.29 (m, 1H), 3.61 (d, 1H), 7.27
(d, 2H), 7.34 (d, 2H), 12.72 (br.
s, 1H).

Analog zu Beispiel 82A wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur Ausgangsmaterial
233A (2S5,3R)-2-[4-(3,3-Difluorcyclobutyl)phenyl]- (2S5,3R)-2-[4-(3,3-Difluor-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid cyclobutyl)phenyl]-4,4,4-
. trifluor-3-methylbutanséure
F
0O
Cl
I"” F
T ]<F
F
234A (25,3R)-2-[4-(2,2-Difluorcyclopropyl)phenyl]- (2S,3R)-2-[4-(2,2-Difluor-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid

Cl

o, F
TR

cyclopropyl)phenyl]-4,4,4-

trifluor-3-methylbutanséure

Beispiel 235A

tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -

phenyl)-2,2-dimethylpropanoat
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Cl
HN @)

H3CI,"’ 'I",

F F Cl

400 mg (1.50 mmol) (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutansédure wurden in 24 ml
Dichlormethan geldst, mit 320 mg (2.40 mmol) 1-Chlor-N,N,2-trimethylprop-1-en-1-amin versetzt
und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 364 pl (4.5 mmol) Pyridin sowie 510
mg (1.80 mmol) tert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2,2-dimethylpropanoat hinzugefiigt und das
Gemisch 2 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach im Vakuum
eingeengt und das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel
Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). Es wurden 462 mg der Zielverbindung erhalten (58% d. Th.).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.53 min; m/z = 530/532 (M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.26 (s, 9H),
2.65-2.78 (m, 2H), 3.27-3.44 (m, 1H, teilweise verdeckt durch H,O-Signal), 4.10 (d, 1H), 6.96 (dd,
1H), 7.31 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.41-7.51 (m, 4H), 9.83 (s, 1H).

Auf analoge Weise wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
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Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
236A | tert.-Butyl-[1-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- | LC-MS (Methode 6):
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)- Ri=1.52 min; m/z = 542/544
cyclobutyl]acetat (M-H)".
CH, O
H3C§\
H,C o)
Cl
HN 0]
F F cl
F
(aus fert.-Butyl-[ 1-(3-amino-4-chlorphenyl)-
cyclobutyl]acetat und (25,3 R)-2-(4-Chlorphenyl)-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)
237A Ethyl-(2S5)-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3- | LC-MS (Methode 6):

methyl-2-[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)-
phenyl]butanoyl} amino)phenyl]-2-methylpropanoat

H,C CH,

(aus Ethyl-(2S5)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-methyl-
propanoat und (25,3R)-4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-
[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)phenyl]-

butanséure)

R;=1.46 min; m/z = 564
(M-H)".
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methoxyphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)-2-methylpropanoat

(aus Ethyl-(25)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-methyl-
propanoat und (25,3 R)-2-(4-Chlor-3-methoxyphenyl)-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)

- 196 -
Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
238A Ethyl-(25)-3-[4-chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-2- | LC-MS (Methode 6):
[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} amino)phenyl]- | R, = 1.37 min; m/z = 536/538
2-methylpropanoat (M-H)".
H
3C F
F F E
F
(aus Ethyl-(2S5)-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-
methylpropanoat und 4,4,4-Trifluor-3-methyl-2-
[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanséure)

239A Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3- LC-MS (Methode 6):

R;=1.37 min; m/z = 520/522
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, /ppm): 9.80 (1H, s), 7.42
(1H, d), 7.35 (2H, d), 7.25-
7.20 (1H, m), 7.06-6.96 (2H,
m), 4.10 (1H, d), 3.95 (2H, q),
3.87 (3H, s), 3.49-3.34 (1H,
m), 2.84-2.74 (1H, m), 2.72-
2.58 (2H, m), 1.11-1.00 (6H,
m), 0.83 (3H, d).
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240A tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor- LC-MS (Methode 6):
3-methoxyphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl- Ri=1.43 min; m/z = 532/534
butanoyl]amino} phenyl)propanoat (M+H)".
e CH, 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
S
H,C o ds, /ppm): 9.80 (1H, s), 7.42

Cl
HN 0]

H3C'//: "’//C[O\CH
3
F

(aus fert.-Butyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat
und (28,3 R)-2-(4-Chlor-3-methoxyphenyl)-4,4,4-

trifluor-3-methylbutanséure)

(1H, d), 7.38 (1H, d), 7.36
(1H, d), 7.23 (1H, d), 7.07-
6.99 (2H, m), 4.09 (1H, d),
3.87 (3H, ), 3.50-3.34 (1H,
m), 2.76 (2H, 1), 2.46 (2H, 1),
1.30 (9H, s), 0.83 (3H, d).

241A

tert.-Butyl-[1-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

cyclopropyl]acetat

CH, O
H3C>k
H,C” O
cl
HN.___O

F°F cl
F

(aus fert.-Butyl-[1-(3-amino-4-chlorphenyl)-
cyclopropyl]acetat und (25,3 R)-2-(4-Chlorphenyl)-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)

LC-MS (Methode 6):
R;=1.48 min; m/z = 528/530
(M-H)".
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242A | Ethyl-[1-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6):
trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)- R¢=1.39 min; m/z = 550/552
3,3-difluorcyclobutyl]acetat (M-H) .
Fo F
0O
HC” o
Cl
HN 0]
H3C’//: '””©\
F F cl
F
(aus Ethyl-[1-(3-amino-4-chlorphenyl)-3,3-difluor-
cyclobutyl]acetat und (25,3 R)-2-(4-Chlorphenyl)-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)
243A tert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6):

trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-cyanophenyl)-
2-methylpropanoat

CH
3 CN

HN 0]

F

(aus fert.-Butyl-3-(3-amino-4-cyanophenyl)-2-methyl-
propanoat und (2S5,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)

R;=1.39 min; m/z = 507/509
(M-H)".
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Analog zu Beispiel 89A wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen hergestellt:
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244A tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(3,3-difluor- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
cyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl- de, 3/ppm): 9.75 (1H, s), 7.44-
butanoyl} amino)phenyl [propanoat 7.37 (3H, m), 7.36-7.27 (3H,
CH, O m), 7.02 (1H, dd), 4.10 (1H,
e d), 3.46-3.27 (2H, m, teilweise
H.C O
¥ verdeckt durch H,O-Signal),
Cl 3.06-2.91 (2H, m), 2.75 (2H,
HN 2 1), 2.71-2.59 (2H, m), 2.45
H,C,,, > (2H, 1), 1.31 (9H, s), 0.79
(3H, d).
F7/F .
F LC-MS (Methode 4):
P |R = 1.64 min; m/z = 558/560
(aus (28,3R)-2-[4-(3,3-Difluorcyclobutyl)phenyl]- | M-H) -
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid und tert.-Butyl-
3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat)
245A Ethyl-(25)-3-[4-chlor-3-({(25,3R)-2-[4-(3,3-difluor- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-

cyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl} amino)phenyl]-2-methylpropanoat

(aus (25,3R)-2-[4-(3,3-Difluorcyclobutyl)phenyl]-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid und Ethyl-(25)-
3-(3-amino-4-chlorphenyl)-2-methylpropanoat)

ds, /ppm): 9.75 (1H, s), 7.40
(3H, 1), 7.32 (3H, 1), 6.97
(1H, dd), 4.10 (1H, d), 3.96
(2H, q), 3.46-3.28 (2H, m,
teilweise verdeckt durch H,O-
Signal), 3.06-2.91 (2H, m),
2.84-2.58 (5H, m), 1.10-1.01
(6H, m), 0.79 (3H, d).

LC-MS (Methode 6):
R; = 1.43 min; m/z = 544/546
(M-H)".




WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910
-201 -
Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten
246A tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(2,2-difluor- |'H-NMR (400 MHz, DMSO-

cyclopropyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl-

butanoyl} amino)phenyl]propanoat

CH, O
H3C§\
H,C” o

Cl
HN.___O
H,Csy, P,
F/F
F

(aus (25,3R)-2-[4-(2,2-Difluorcyclopropyl)phenyl]-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoylchlorid und tert.-Butyl-
3-(3-amino-4-chlorphenyl)propanoat)

ds, /ppm): 9.77 (1H, s), 7.42
(3H, d), 7.34 (1H, d), 7.27
(2H, d), 7.02 (1H, dd), 4.09
(1H, d), 3.43-3.28 (1H, m,
teilweise verdeckt durch H,O-
Signal), 3.05-2.94 (1H, m),
2.75 (2H, 1), 2.45 (2H, 1),
2.04-1.86 (1H, m), 1.31 (9H,
s), 0.78 (3H, d).

LC-MS (Methode 7):
R =2.99 min; m/z = 544/546
(M-H)".

Beispiel 247A

tert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } -2-methyl-

phenyl)propanoat

CH, O
H30>k
H,C” ~O
H,C
HN.___O

H3C"h, 'I",

Cl

Eine Mischung von 100 mg (0.38 mmol) (2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutan-

sdure, 88 mg (0.38 mmol) tert.-Butyl-3-(3-amino-2-methylphenyl)propanoat, 213 mg (0.56 mmol)
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2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU) und 1 ml
Pyridin in 4 ml DMF wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Um-
setzung wurde das Reaktionsgemisch direkt ohne weitere Aufarbeitung mittels praparativer HPLC
(Eluent Acetonitril/Wasser) in seine Komponenten aufgetrennt. Es wurden 151 mg (83% d. Th.) der

Titelverbindung als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.68 (1H, s), 7.46 (4H, s), 7.09-6.93 (3H, m), 3.94 (1H,
d), 3.43-3.28 (1H, m, teilweise verdeckt durch H,O-Signal), 2.78 (2H, t), 2.41 (2H, t), 1.91 (3H, s),
1.35 (9H, s), 0.80 (3H, d).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.57 min; m/z = 482 (M-H)".

Auf analoge Weise wurde die folgende Verbindung erhalten:

Beispiel Name / Struktur / Edukte Analytische Daten

248A tert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor-3-methoxy- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - ds, O/ppm): 10.00 (1H, s),
4-fluorphenyl)propanoat 7.64 (1H, d), 7.41 (1H, d),
CH, O 7.20 (1H, s), 7.13 (1H, t),
H3C>k 7.03-6.94 (2H, m), 4.07 (1H,
HC 0 d), 3.87 (3H, ), 3.48-3.34
F (1H, m), 2.74 (2H, t), 2.45
\¢O (2H, t), 1.30 (9H, s), 0.82
(3H, d).

H3C//II, "l,/ O
©i LC-MS (Methode 6):

F R;=1.38 min; m/z = 516/518

AN
72N

(M-H)".
(aus (25,3R)-2-(4-Chlor-3-methoxyphenyl)-4,4,4-

trifluor-3-methylbutanséure und tert.-Butyl-

3-(3-amino-4-fluorphenyl)propanoat)

Beispiel 249A

Diethyl-[2-(4-chlorphenyl)propan-2-ylJmalonat
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Unter Argon wurden 254 mg (10.45 mmol) Magnesiumspéne in 5 ml Diethylether langsam mit 1 g
(5.23 mmol) 1-Brom-4-chlorbenzol in 2.5 ml Diethylether versetzt. Nach Einsetzen der Reaktion
wurde dem Reaktionsgemisch weitere 1 g (5.23 mmol) 1-Brom-4-chlorbenzol in 2.5 ml Diethylether
zudosiert. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei Raumtemperatur nachgeriihrt, mit 103 mg
(1.05 mmol) Kupfer(I)chlorid versetzt und dann auf -10°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden langsam
2.09 g (10.45 mmol) Diethyl-propan-2-ylidenmalonat hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
nachfolgend auf Riickfluss erhitzt und 3 h bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Danach wurden sehr
langsam 20 ml eiskalte 1 M Salzsdure zugesetzt. Nach Trennung der Phasen wurde die wissrige
Phase noch dreimal mit Dicthylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber
Magnesiumsulfat getrocknet und dann bis zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
praparative HPLC gereinigt (Eluent Methanol/Wasser 70:30). Es wurden so 800 mg der
Titelverbindung erhalten (25% d. Th.).

MS (DCI): m/z = 330 (M+NH,)".
GC-MS (Methode 1): Ry = 6.19 min; m/z = 312 (M)".
Beispiel 250A
Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-methylbutanoat
QH,C CH,
H,C )
Cl

Eine Losung von 796 mg (2.55 mmol) Diethyl-[2-(4-chlorphenyl)propan-2-yl]malonat, 216 mg (5.10
mmol) Lithiumchlorid und 46 pl (2.55 mmol) Wasser in 5 ml DMSO wurden auf Riickfluss erhitzt
und 4 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurden 20 ml
Diethylether und 20 ml Wasser zur Reaktionsmischung gegeben. Nach Trennung der Phasen wurde

die organische Phase noch dreimal mit Wasser gewaschen, und die organische Phase wurde tiber
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Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend bis zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde
durch préparative HPLC gereinigt (Eluent Methanol/Wasser 70:30). Es wurden 276 mg der Titel-
verbindung erhalten (45% d. Th.).

MS (DCI): m/z = 258 (M+NH,)".
GC-MS (Methode 1): R, = 4.99 min; m/z = 240/242 (M)".
Beispiel 251A
Ethyl-3-(4-chlor-3-nitrophenyl)-3-methylbutanoat
O H,C CH,
H,C O

cl
NO,

276 mg (1.45 mmol) Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-methylbutanoat wurden in 10 ml Dichlormethan
gelost und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend wurden portionsweise 278 mg (1.38 mmol) Nitronium-
tetrafluoroborat zugegeben und die Mischung 4 h bei einer Temperatur zwischen 0°C und 10°C
gerlihrt. Danach wurden 10 ml Wasser sowie 10 ml Dichlormethan zugesetzt und die Phasen ge-
trennt. Die organische Phase wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockene einge-
engt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/
Ethylacetat 10:1). Es wurden 223 mg der Titelverbindung erhalten (68% d. Th.).

MS (DCI): m/z = 303 (M+NH,)".
GC-MS (Methode 1): Ry = 6.39 min; m/z = 285 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 1.00 (t, 3H), 1.38 (s, 6H), 2.74 (s, 2H), 3.89 (q, 2H),
7.66-7.76 (m, 2H), 8.03 (d, 1H).

Beispiel 252A

Ethyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-3-methylbutanoat
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O H,C CH,

H.C )

NH,

PCT/EP2010/065910

Cl

Zu einer Losung von 213 mg (0.75 mmol) Ethyl-3-(4-chlor-3-nitrophenyl)-3-methylbutanoat in

10 ml Essigsdureethylester wurden 40 mg Palladium auf Kohle (10%) gegeben. Das Reaktions-

gemisch wurde tiber Nacht bei RT mit 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend wurde {iber

Celite filtriert und das Filtrat eingeengt. Es wurden 166 mg (87% d. Th.) der Ziclverbindung als

gelbliches Ol erhalten.

LC-MS (Methode 6): R; = 1.05 min; m/z = 256/258 (M+H)".

Analog zu Beispiel 235A wurde die folgende Verbindung erhalten:

Beispiel Name / Struktur / Edukte

Analytische Daten

253A Ethyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-
3-methylbutanoat
QH,C CH,

HC” o

Cl
HN 0]

F=°F cl
F

(aus Ethyl-3-(3-amino-4-chlorphenyl)-
3-methylbutanoat und (25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-

4,4 4-trifluor-3-methylbutanséure)

LC-MS (Methode 6):
R; = 1.42 min; m/z = 504/506
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
0.98 (t, 3H), 1.32 (s, 6H),
2.58 (s, 2H), 3.30-3.43 (m,
1H, teilweise verdeckt durch
H,0-Signal), 3.86 (q, 2H),
4.14 (d, 1H), 7.20 (dd, 1H),
7.35(d, 1H), 7.43-7.50 (m,
4H), 7.55 (d, 1H), 9.82 (s,
1H).
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Ausfithrungsbeispiele:

Allgemeine Vorschrift 2: Spaltung von fert.-Butylestern zu den entsprechenden Carbonséuren mit

Trifluoressigsdure

Zu einer Losung des betreffenden ferr.-Butylesters in Dichlormethan (Konzentration ca. 0.1 bis 2.0
mol/l; zusétzlich optional ein Tropfen Wasser) wird bei 0°C bis RT tropfenweise Trifluoressigséure
(TFA) hinzugefiigt, bis ein Dichlormethan/TFA-Verhéltnis von ca. 2:1 bis 1:2 (v/v) erreicht ist. Die
Mischung wird 1-24 h bei RT geriihrt; gegebenenfalls wird die Mischung bis auf 40°C erwérmt, bis
vollstdndiger Umsatz erreicht ist. Danach wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt kann durch Chromatographie an Silicagel (Elution mit Dichlormethan/ Ethylacetat- oder
Cyclohexan/Ethylacetat-Gemischen, gegebenenfalls unter Zusatz geringer Mengen Essigsdure, oder
mit  Dichlormethan/Methanol-Gemischen), durch Kristallisation aus Acetonitril  oder
Wasser/Acetonitril-Gemischen oder durch priparative RP-HPLC (Eluent: Acetonitril/ Wasser-Gra-

dient) gereinigt werden.

Die folgenden Beispiele wurden geméB der Allgemeinen Vorschrift 2 hergestellt:

Beispiel

Name / Struktur / Edukt

Analytische Daten

(+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-4,4 ,4-trifluor-2-
(4-isopropylphenyl)-3-methylbutanoyl]amino} -

phenyl)propanséure

HO

CH,

CH,

(aus tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-4,4,4-trifluor-
2-(4-isopropylphenyl)-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)propanoat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, O/ppm): 12.65-11.44 (1H,
br. s), 9.72 (1H, s), 7.45 (1H,
d), 7.35 (3H, 1), 7.24 (2H, d),
7.03 (1H, dd), 4.07 (1H, d),
3.39-3.24 (1H, m), 2.94-2.81
(1H, m), 2.76 (2H, 1), 2.48
(2H, t), 1.19 (6H, d), 0.79 (3H,
d).

LC-MS (Methode 5): R; =
2.69 min; m/z = 456 (M+H)".

[a]p™ =+102.5°, c=0.44,
Methanol.




WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

-207 -
Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
2 (+)-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-tert.-Butylphenyl)-4,4,4- | 'H-NMR (400 MHz, DMSO-

trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-chlorphenyl)- | ds, 8/ppm): 12.11 (1H, s), 9.72

propanséure (1H, s), 7.47 (1H, d), 7.41-
0 7.35(4H, m), 7.33 (1H, d),
7.03 (1H, dd), 4.08 (1H, d),
HO 3.39-3.24 (1H, m), 2.76 (2H,
Cl t), 2.48 (2H, 1), 1.27 (9H, s),
HN /o) 0.79 (3H, d).
H,C,,, ", LC-MS (Methode 4): R, =
1.47 min; m/z = 470 (M+H)".
. . CH, .
F CH, [a]p” =+94.9°, ¢ =0.42,
CH,
Methanol.
(aus tert.-Butyl-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-tert.-butyl-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino -
4-chlorphenyl)propanoat)
3 3-[4-Chlor-3-({(25,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2- | '"H-NMR (400 MHz, DMSO-
[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoyl} amino)- ds, &/ppm): 12.49-11.83 (1H,
phenyl]propanséure br. s), 9.89 (1H, s), 7.77 (2H,
0 d), 7.69 (2H, d), 7.39 (1H, d),
7.35 (1H, d), 7.05 (1H, dd),
HO 4.24 (1H, d), 3.59-3.26 (1H,

m), 2.76 (2H, 1), 2.48 (2H, 1),
0.80 (3H, d).

LC-MS (Methode 4): R, =

Cl
HN 0
HSC///,, "/,//
1.34 min; m/z = 482 (M+H)".
F
F F
F F
F

(aus tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor-
3-methyl-2-[4-(trifluormethyl)phenyl]butanoyl} -

amino)phenyl] propanoat)
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4 (+)-3-[4-Chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl- | '"H-NMR (400 MHz, DMSO-

2-[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)phenyl]-

butanoyl} amino)phenyl]propansédure

O

HO
Cl
HN O
H3C/’// ‘v, F
F
F7/F F
F CH,
CH

(aus tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor-
3-methyl-2-[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)-
phenyl]butanoyl} amino)phenyl]propanoat)

ds, 8/ppm): 12.11 (1H, s), 9.78
(1H, s), 7.54 (2H, d), 7.51-
7.42 (3H, m), 7.34 (1H, d),
7.03 (1H, dd), 4.14 (1H, d),
3.42-3.26 (1H, m), 2.76 (2H,
t), 2.48 (2H, t), 1.55 (6H, s),
0.79 (3H, d).

LC-MS (Methode 6): R, =
1.24 min; m/z = 524 (M+H)".

[a]p™ =+72.1°, ¢ = 0.43,
Methanol.

3-[4-Chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-
trifluorethyl)phenyl]butanoyl} amino)phenyl]-

propansiure
0
HO
Cl
HN )
H,C F
F
F F F
F

(aus tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({4,4,4-trifluor-
3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} -

amino)phenyl]propanoat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds, /ppm): 12.11 (1H, s), 9.79
(1H, s), 7.46 (2H, d), 7.41 (1H,
d), 7.35 (3H, 1), 7.04 (1H, dd),
4.11 (1H, d), 3.64 (2H, q),
3.44-3.26 (1H, m), 2.76 (2H,
t), 2.48 (2H, t), 0.79 (3H, d).

LC-MS (Methode 4): R, =
1.33 min; m/z = 496 (M+H)".
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6 3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorphenyl)(3,3-difluor- 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
cyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)propanséure de, &/ppm): 12.13 (1H, s), 9.79
0 (0.5H, s), 9.75 (0.5H, s), 7.48-
7.34 (6H, m), 7.07 (1H, d),
HO 3.78 (0.5H, d), 3.75 (0.5H, d),
Cl 3.58-3.45 (0.5H, m), 3.43-3.26
HN 0 (0.5H, m), 2.92-2.81 (1H, m),
2.77 (2H, 1), 2.57-2.45 (2H, 1),
2.44-1.80 (3H, m), 1.71-1.45
(1.5H, m), 1.35-1.20 (0.5H,
F Cl m).
F
LC-MS (Methode 6): Ry =1.15
(aus tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(3,3- min: m/z = 456/458 (M+H)".
difluorcyclopentyl)acetyl]amino } phenyl)propanoat)
7 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4-tri- | LC-MS (Methode 6): R, =

fluor-3-methylbutanoyl]-amino } phenyl)butanséure

(Diastereomerengemisch)

O  CH,

HO

CH

1.24 min; m/z = 456 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): ¢ [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.12-1.21 (m, 6H), 2.45 (d,
2H), 2.59 (q, 2H), 3.03-3.13
(m, 1H), 3.32 (d, 1H), 4.07 (d,
1H), 7.06 (d, 1H), 7.20 (d,
2H), 7.31-7.38 (m, 3H), 7.47
(d, 1H), 9.69 (s, 1H), 12.03
(br. s, 1H).
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8 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3- | LC-MS (Methode 4): R, =
methylbutanoyl]amino} -4-chlorphenyl)butansiure | 1.45 min; m/z = 462 (M+H)".
(Diastereomerengemisch) .
H-NMR (400 MHz, DMSO-
0 CH, ds): § [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.16 (d, 3H), 2.45 (d, 2H),
o (d, 3H), 2.45 (d, 2H)
3.01-3.14 (m, 1H), 3.34-3.42
Cl (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.08
(dd, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.40-
7.50 (m, 5H), 9.81 (s, 1H),
H3CI,,,
12.06 (s, 1H).
F cl
9 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3- | LC-MS (Methode 5): R, =

methylbutanoyl]amino}-4-fluorphenyl)butanséure

(Diastereomerengemisch)

O  CH,

HO

Cl

2.47 min; m/z = 446 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.15/1.16 (2d, zus. 3H), 2.44
(d, 2H), 3.02-3.13 (m, 1H),
3.34-3.42 (m, 1H), 4.12 (d,
1H), 6.97-7.06 (m, 1H), 7.13
(dd, 1H), 7.40-7.49 (m, 4H),
7.67 (d, 1H), 10.03 (s, 1H),
12.05 (br. s, 1H).
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10 (3S5)-3-(4-Chlor-3- {[(4-chlorpheny])(2,2-difluor- LC-MS (Methode 6):
cyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)butanséure Ri=1.17 min; m/z =470
(Diastereomerengemisch) (M+H)" und R; = 1.19 min;
o cH, m/z =470 (M+H)".
o 5 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 1.11-1.19 (m,
Cl 3H), 1.45-1.78 (m, 3H), 2.00-
HN O 2.26 (m, 2H), 2.45/2.46 (2d,
zus. 2H), 2.88-3.17 (m, 2H),
4.04/4.07 (2d, zus. 1H), 6.99-
E cl 7.13 (m, 1H), 7.30-7.44 (m,
F 3H), 7.44-7.52 (m, 2H), 9.64/
9.84 (2s, zus. 1H), 12.07 (br. s,
1H).
11 3-(4-Chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(2,2-difluor- LC-MS (Methode 6):

cyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)propanséure

(Diastereomerengemisch)

0
HO

Cl
HN @)

R;=1.16 min; m/z = 456
(M+H)" und R; = 1.18 min;
m/z = 456 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 1.11-1.81 (m,
3H), 1.96-2.26 (m, 2H), 2.48
(t, 2H), 2.76 (t, 2H), 2.86-3.20
(m, 1H), 4.03/4.07 (24, zus.
1H), 6.98-7.09 (m, 1H), 7.29-
7.54 (m, 6H), 9.64/9.85 (2s,
zus. 1H), 12.09 (br. s, 1H).

Beispiel 12

(+)-3-(4-Fluor-3-{[(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-vinylphenyl)butanoyl]amino } phenyl)-

propanséure
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phenyl)-2-methylpropansiure

HO
CH,

990 mg (2.02 mmol) Ethyl-(2R)-3-(4-chlor-3-{[(25,3R}-2-(4-chlorphenyl)-4.4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyi]amino} phenyl)-2-methylpropancat wurden in 5.7 mi Essigsaure geldst und mit 2.7 ml
5 konzentriertér Salzsdure versetzt. Die Mischung wurde 1 h bei 100°C gerithrt. Nach dem Abkiihlen
wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und
mehrfach mit Wasser unter Zusatz von einigen Tropfen gesittister Natriumbydrogencarbonat-
Losung gewaschen, Die organische Phase wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vaku-
um eingeengt. Der Rijckstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel:
10 zundchst Dichlormethan, dann Dichlormethan/Ethylacetat 10:1), Es wurden 652 mg (69.9% d. Th.)

der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R~ 1.21 min; m/z = 462 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 2.55-2.62 (m, 2H), 2.78-
2.88 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.42-7.50 (m,
15 4H), 9.83 (s, 1H), 12.16 (br. 5, 1H).

[alp® = +60.56°, ¢ = 0.530, Chloroform,

Beispiel 17

(+)‘(2,S‘)-3~(4-Chlor-3w{[(2S,3R)-2~(4—chlorphenyl)—4,4,4-triﬂuor~3 -methylbutanayllamino} -
phenyl)-2-methylpropaneatsiure ' ‘
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F F ~CH,

249.0 mg (0.502 mmol) (+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-(4-vinylphenyl)-
butanoyl]amino} phenyl)propansédure-tert.-butylester wurden in 3.8 ml einer 4 N Losung von Chlor-
wasserstoff in Dioxan geldst und 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung
eingefroren (-78°C) und dann im Hochvakuum lyophilisiert. Der Riickstand wurde durch préparative
RP-HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser-Gradient). Es wurden 167.4 mg (75.8% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.16 min; m/z = 440 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.48 (t, 2H), 2.76 (t, 2H), 3.35-3.42 (m,
1H), 4.09 (d, 1H), 5.27 (d, 1H), 5.84 (d, 1H), 6.73 (dd, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.39-7.52
(m, SH), 9.79 (s, 1H), 12.14 (br. s, 1H).

[a]p™ = +88.8°, ¢ = 0.325, Chloroform.

Beispiel 14

(+)-3-[4-Chlor-3-({(2S5,3R)-4,4,4-trifluor-2-[4-(1-fluorvinyl)phenyl]-3-methylbutanoyl} amino)-

phenyl]propanséure
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HO

Cl
HN O
F F ©YCH2
F
F

Eine auf 0°C gekiihlte Losung von 212 mg (0.449 mmol) (+)-3-[4-Chlor-3-({(2S5,3R)-4,4,4-trifluor-
2-[4-(1-fluorvinyl)phenyl]-3-methylbutanoyl } amino)phenyl|propanséduremethylester in einem Ge-
misch aus je 1.0 ml Methanol, THF und Wasser wurde mit 16.1 mg (0.674 mmol) Lithiumhydroxid
versetzt. Die Mischung wurde anschlieBend auf RT erwédrmt und 3 h bei RT geriihrt, dann mit
Wasser verdiinnt und mit 1 N Salzséure sauer gestellt (pH ca. 2). Es wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wurde zunédchst durch RP-HPLC vorgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser-Gradient). Das im Zuge
der basischen Hydrolyse entstandene 2R-Diastereomer wurde anschlieBend durch préaparative HPLC
an chiraler Phase abgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm;

Injektionsvolumen: 0.25 ml; Temperatur: 35°C; Eluent: 90% Isohexan / 10% Ethanol; Fluss: 15
ml/min; Detektion: 220 nm]. Es wurden so 74.0 mg (36.0% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.33 min; m/z = 458 (M+H)".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.81 (d, 3H), 2.47 (t, 2H), 2.76 (t, 2H), 3.35-3.43 (m,
1H), 4.15 (d, 1H), 4.95 (dd, 1H), 5.39 (dd, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.26-7.44 (m, 2H), 7.44-7.59 (m,
2H), 7.59-7.68 (m, 2H), 9.82 (s, 1H), 12.11 (br. s, 1H).

[a]p® = +69.2°, ¢ = 0.405, Chloroform.

Beispiel 15

(+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

propansiure
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HN O
H3C”l,' 'I"’
F F Cl
F

30.13 g (59.74 mmol) fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino} phenyl)propanoat wurden in 1000 ml Dichlormethan geldst und bei RT mit 92 ml
Trifluoressigsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 3.5 h bei RT geriihrt. Dann wurde
Dichlormethan und Wasser zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Magnesium-

sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde griindlich im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 26.31 g (98.3% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 7): R, = 2.51 min; m/z = 446/448 (M-H) .

'H.NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.14 (1H, s), 9.83 (1H, s), 7.50-7.43 (4H, m), 7.39 (1H,
d), 7.35 (1H, d), 7.05 (1H, dd), 4.12 (1H, d), 3.43-3.28 (1H, m), 2.76 (2H, 1), 2.48 (2H, 1), 0.80

(3H, d).
[a]p® = +100.1°, ¢ = 0.42, Methanol.

Beispiel 16

(+)-(2R)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -phenyl)-

2-methylpropanséure
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F

990 mg (2.02 mmol) Ethyl-(2R)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino} phenyl)-2-methylpropanoat wurden in 5.7 ml Essigséure gelost und mit 2.7 ml kon-
zentrierter Salzséure versetzt. Die Mischung wurde 1 h bei 100°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen
wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und
mehrfach mit Wasser unter Zusatz von einigen Tropfen gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
Lsung gewaschen. Die organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufimittel: zunéchst
Dichlormethan, dann Dichlormethan/Ethylacetat 10:1). Es wurden 652 mg (69.9% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.21 min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 2.55-2.62 (m, 2H), 2.78-
2.88 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.42-7.50 (m,
4H), 9.83 (s, 1H), 12.16 (br. s, 1H).

[a]p™ = +60.56°, ¢ = 0.530, Chloroform.

Beispiel 17

(+)-(25)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -phenyl)-
2-methylpropanoat
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Methode A:

Eine Mischung aus 2.45 g (5.0 mmol) Ethyl-(2S)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-methylpropanoat, 6.0 ml Essigsédure und 20 ml 20%-iger
wissriger Schwefelsdure wurde 7 h unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde die
Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
erneut in Ethylacetat aufgenommen und mehrfach mit Wasser unter Zusatz von einigen Tropfen
geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lisung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an
Silicagel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 4:1). Es wurden 1.88 g (81.4% d.

Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.22 min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 2.55-2.61 (m, 2H), 2.78-
2.88 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.43-7.50 (m,
4H), 9.83 (s, 1H), 12.16 (br. s, 1H).

[a]p™ = +101.2°, ¢ = 0.590, Chloroform.
Methode B:

Eine Mischung aus 12.99 g (26.49 mmol) (+)-Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-methylpropanoat, 60 ml Essigsdure und 60 ml
30%-iger wissriger Schwefelséure wurde 3 h unter Riickfluss geriihrt (Badtemperatur 140°C). Nach
dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegeben. Die wissrige Phase wurde

dreimal mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
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Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde {iber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit
90 ml Diisopropylether zundchst 1 h bei 50°C und dann 4 h bei RT geriihrt. Nach Filtration wurde
der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 7.84 g (64% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten (Fraktion 1). Aus dem Filtrat wurde nach Einengen und erneuter Behandlung mit 30 ml
Diisopropylether eine weitere Charge isoliert. Nach Trocknen im Hochvakuum wurden 1.65 g

(13.5% d. Th.) an leicht verunreinigter Zielverbindung erhalten (Fraktion 2).
LC-MS (Methode 4): R; = 1.39 min; m/z = 461/463 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 2.55-2.61 (m, 2H), 2.77-
2.88 (m, 1H), 3.34-3.43 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 7.31-7.39 (m, 2H), 7.41-7.51 (m,
4H), 9.83 (s, 1H), 12.15 (s, 1H).

[a]p™ = +127.6°, ¢ = 0.575, Chloroform.

Beispiel 18

(H)-[1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

cyclopropyl]essigsdure

0
HO
F
HN O
H3C”l,, 'I,”
F7/ F Cl
F

106 mg (0.23 mmol) Methyl-[1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -4-fluorphenyl)cyclopropyl]acetat wurden in 4 ml Eisessig und 2 ml konzentrierter Salzséure
geldst und 1 h bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 10 ml Wasser
verdiinnt und nachfolgend die wissrige Losung dreimal mit jeweils 10 ml Essigsdurecthylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch préaparative RP-HPLC gereinigt (Eluent:
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Acetonitril/Wasser-Gradient). Es wurden 64 mg der Titelverbindung erhalten (0.14 mmol, 89% d.
Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.34 min; m/z = 458 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.03 (1H, s), 7.69-7.59 (1H, m), 7.52-7.34 (4H, m),
7.11-7.00 (2H, m), 4.11 (1H, d), 3.43-3.27 (1H, m), 2.36 (2H, s), 0.88-0.82 (2H, m), 0.78 (3H, d),
0.72-0.64 (2H, m).

[a]p® = +108.7°, ¢ = 0.36, Methanol.

Allgemeine Vorschrift 3: Spaltung von Ethyl- oder Methylestern zu den entsprechenden Carbon-

sduren mit einem Gemisch von Salzsdure oder Schwefelsdure mit Essigsdure

Eine Losung des betreffenden Ethyl- oder Methylesters in einem Gemisch aus Essigsédure und kon-
zentrierter Salzsdure oder aus Essigsdure und 10%-iger oder halbkonzentrierter Schwefelsdure wird
bei Temperaturen von 80°C bis 130°C (gegebenenfalls unter Riickfluss) fiir 30 min bis 12 h gertihrt.
Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung entweder direkt im Vakuum eingeengt oder auf
Wasser gegeben, die wéssrige Phase mit Ethylacetat oder Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromato-
graphie an Silicagel (Elution mit Dichlormethan/Ethylacetat- oder Cyclohexan/Ethylacetat-
Gemischen, gegebenenfalls unter Zusatz geringer Mengen Essigséure, oder mit Dichlormethan/
Methanol-Gemischen), durch Kristallisation aus Acetonitril oder Wasser/Acetonitril-Gemischen oder

durch préparative RP-HPLC (Eluent: Acetonitril/Wasser-Gradient) gereinigt werden.

Die folgenden Beispicele wurden geméB der Allgemeinen Vorschrift 3 hergestellt:
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Beispiel

Name / Struktur / Edukt

Analytische Daten

19 (+)-[1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)cyclopropyl]-

essigsdure

HO

(aus Methyl-[1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-ethylpheny])-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
4-fluorphenyl)cyclopropyl]acetat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de, &/ppm): 11.97 (1H, s), 9.96
(1H, s), 7.75 (1H, dd), 7.34
(2H, d), 7.20 (2H, d), 7.09
(1H, t), 7.05-6.99 (1H, m),
4.05 (1H, d), 3.40-3.27 (1H,
m), 2.59 (2H, q), 2.55-2.48
(2H, m), 1.17 (3H, 1), 0.88-
0.82 (2H, m), 0.79-0.74 (5H,

m).

LC-MS (Methode 5): Ry = 2.58
min; m/z = 452 (M+H)".

[a]p® = +125.2°, ¢ =0.35,
Methanol.

20

(2S5)-3-(4-Chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(3,3-difluor-
cyclopentyl)acetyl]lamino } phenyl)-2-methyl-

propansiure

(aus Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3- {[(4-chlorphenyl)-
(3,3-difluorcyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)-
2-methylpropanoat)

LC-MS (Methode 6): R; = 1.21
min; m/z = 470/472 (M)".
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
21 (2R)-3-(4-Chlor-3- {[(4-chlorphenyl)(3,3-difluor- LC-MS (Methode 6): R, =1.21
cyclopentyl)acetyl]lamino } phenyl)-2-methyl- min; m/z = 470/472 (M)".
propansiure
0
HO
CH
’ cl
HN O
F Cl
F
(aus Ethyl-(2R)-3-(4-chlor-3-{[(4-chlorphenyl)-
(3,3-difluorcyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)-
2-methylpropanoat)
22 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- LC-MS (Methode 5): R, =2.57

trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-

2-methylpropanoat (Diastereomerengemisch)
0O

HO

Cl

min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 2.55-2.61 (m,
2H), 2.77-2.89 (m, 1H), 3.33-
3.42 (m, 1H), 4.12 (d, 1H),
7.01 (dd, 1H), 7.30-7.40 (m,
2H), 7.41-7.51 (m, 4H), 9.82
(s, 1H), 12.14 (br. s, 1H).
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Name / Struktur / Edukt

Analytische Daten

23

3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

2-methylpropansdure (Diastereomerengemisch)
0O

HO
CH,

CH

LC-MS (Methode 6): R, =1.22
min; m/z = 440 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] =0.77 (d, 3H),
1.01 (d, 3H), 1.17 (t, 3H),
2.53-2.62 (m, ca. 4H), 2.77-
2.87 (m, 1H), 3.27-3.38 (m, ca.
1H), 4.05 (d, 1H), 6.86-6.98
(m, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.16-
7.23 (m, 2H), 7.29-7.37 (m,
2H), 7.66 (dt, 1H), 9.97 (s,
1H), 12.14 (br. s, 1H).

24

3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-ethylphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

2-methylpropansdure (Diastereomerengemisch)
0O

HO
CH,

CH

LC-MS (Methode 6): R, =1.27
min; m/z = 456 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 1.17 (t, 3H),
2.55-2.64 (m, ca. 4H), 2.77-
2.88 (m, 1H), 3.27-3.38 (m, ca.
1H), 4.06 (d, 1H), 6.99 (dd,
1H), 7.21 (d, 2H), 7.34 (dd,
3H), 7.41 (d, 1H), 9.74 (s, 1H),
12.20 (br. s, 1H).
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Beispiel

Name / Struktur / Edukt

Analytische Daten

25

(25)-3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorpheny])(2,2-difluor-
cyclopentyl)acetyl]amino } phenyl)-2-methyl-

propanséure (Diastereomerengemisch)

0O

LC-MS (Methode 6): R, =1.17
min; m/z = 470 (M+H)" und
R;=1.19 min; m/z =470
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 0 [ppm] = 1.02 (d, 3H),
1.11-1.26 (m, 1H), 1.48-1.78
(m, 3H), 1.99-2.24 (m, 2H),
2.55-2.62 (m, ca. 2H), 2.77-
2.86 (m, 1H), 2.87-3.20 (m,
1H), 4.02/4.06 (2d, zus. 1H),
6.99/7.01 (2dd, zus. 1H), 7.30-
7.45 (m, 4H), 7.45-7.51 (m,
2H), 9.64 (s, 1H), 12.14 (br. s,
1H).

26

2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino} benzyl)butanséure

(Diastereomerengemisch)

o)
HO
CH, o
HN.___O
HyCs, A,
F7IF o
F

LC-MS (Methode 6): R, =1.26
min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.74-0.89 (m,
6H), 1.40-1.53 (m, 2H), 2.30-
2.45 (m, 1H), 2.46-2.55 (m, ca.
1H), 2.57-2.68 (m, 1H), 2.68-
2.81 (m, 1H), 3.36-3.44 (m, ca.
1H), 4.12 (d, 1H), 7.00 (dd,
1H), 7.29-7.40 (m, 2H), 7.41-
7.51 (m, 4H), 9.82 (s, 1H),
12.15 (br. s, 1H).

Beispiel 27

(+)-[3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

oxetan-3-yl]essigsdure
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0
0
HO
Cl
HN )
H3CI," 'I,”
F F Cl
F

Eine Losung von 120 mg (0.21 mmol) Benzyl-[3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)oxetan-3-yl]acetat in 15 ml Essigséureethylester wurde mit
25 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt. Unter einer Wasserstoffatmosphére wurde bei
Normaldruck fiir 2 h hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde danach {iber Tonsil filtriert, der Filter-
Riickstand mit Essigsdureethylester nachgewaschen und die vereinigten Filtrate am Rotationsver-

dampfer eingeengt. Es wurden 98 mg (0.2 mmol, 97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.28 min; m/z = 488/490 (M-H) .

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 12.76-11.52 (1H, br. ), 9.88 (1H, s), 7.52 (1H, d), 7.50-
7.39 (5H, m), 7.10 (1H, dd), 4.79-4.71 (2H, m), 4.71-4.64 (2H, m), 4.14 (1H, d), 3.42-3.28 (1H,
m), 3.03 (2H, s), 0.80 (3H, d).

[a]p® = +88.4°, ¢ = 0.355, Methanol.

Beispiel 28

[1-(4-Chlor-3-{[(3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)cyclobutyl]-

essigsdure
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Cl
HN_ _O
HyCu,
F/F Cl
F

38 mg (0.08 mmol) Methyl-[1-(4-chlor-3- {[(3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)cyclobutyl]acetat wurden in 9.5 ml Dioxan gelost und mit 0.15 ml 1 N Natronlauge
versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 80°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 1
N Salzsdure auf pH 1 angeséuert und mehrmals mit Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC gereinigt.

Es wurden 22 mg (0.05 mmol, 60% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.28 min; m/z = 488/490 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 11.88 (1H, br. s), 9.95 (0.5H, s), 9.81 (0.5H, s), 7.54-7.31
(6H, m), 7.06-6.96 (1H, m), 4.14 (1H, d), 3.43-3.27 (0.5H, m), 3.27-3.14 (0.5H, m), 2.70 (1H, s),
2.69 (1H, s), 2.34-2.17 (4H, m), 2.10-1.95 (1H, m), 1.81-1.66 (1H, m), 1.25 (1.5H, d), 0.80 (1.5H,

d).

Beispiel 29

(+)-(2R)-2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- 3-methylbutanoyl|Jamino } benzyl)-

butansiure
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CH, cl
HN )
H3CI," 'I"’
F F Cl
F

1.96 g (3.89 mmol) (+)-(2R)-2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino}benzyl)butansédureethylester wurden mit 15.2 ml Essigsdure und 7.6 ml konzen-
trierter Salzséure versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 h unter Riickfluss geriihrt (Badtempera-
tur 140°C). Nach dem Abkiihlen wurde Wasser zugesetzt. Es wurde mehrfach mit Dichlormethan
extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie des
Riickstands an Silicagel (Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 — 2:1) wurden 1.46 g (78.6% d.

Th.) der Titelverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R, = 1.25 min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 0.82-0.89 (m, 3H), 1.42-1.54 (m, 2H),
2.41 (, 1H), 2.64 (dd, 1H), 2.75 (dd, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.00 (dd, 1H), 7.31-7.39 (m, 1H), 7.42-
7.50 (m, 3H), 9.82 (s, 1H), 12.16 (br. s, 1H).

[a]p® = +92.7°, ¢ = 0.380, Methanol.
Nach analoger Vorgehensweise wurde die folgende Verbindung hergestellt:

Beispiel 30

(+)-(25)-2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } benzyl)-

butansiure
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F F Cl

LC-MS (Methode 5): R, = 2.66 min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 0.85 (t, 3H), 1.43-1.52 (m, 2H), 2.26-
2.47 (m, 1H), 2.59-2.69 (m, 1H), 2.70-2.82 (m, 1H), 3.34-3.44 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.00 (dd,
1H), 7.30-7.39 (m, 2H), 7.40-7.52 (m, 4H), 9.82 (s, 1H), 12.13 (br. s, 1H).

[a]p™ = +143.1°, ¢ = 0.380, Chloroform.

Beispiel 31 und Beispiel 32

3-[4-Chlor-3-({4.,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl )phenyl]butanoyl } amino)phenyl]-

propanséure (Enantiomer I und 2)

0O

HO

120 mg (0.24 mmol) der racemischen 3-[4-Chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluor-
ethyl)phenyl|butanoyl} amino)phenyl]|propansiure (Beispiel 5) wurden mittels praparativer HPLC an
chiraler Phase in die Enantiomere aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20
mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 85:15 (v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220 nm;

Temperatur: 35°C]:
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Beispiel 31

(+)-3-[4-Chlor-3-({(2S5,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl } -

amino)phenyl]propanséure (Enantiomer 1)

0
HO
Cl
HN O
H3C”I,, 'I,” F
F
F7/ >F F
F

5  Ausbeute: 48 mg

R; = 5.75 min; chemische Reinheit >99%:; >99% ce
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/(Ethanol + 0.2%
TFA + 1% Wasser) 85:15 (v/v); Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 35°C; UV-Detektion: 220 nm)].

[a]p® = +91.8°, ¢ = 0.405, Methanol.
10  LC-MS (Methode 4): R; = 1.33 min; m/z = 496 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, 8/ppm): 12.24-12.02 (1H, br. s), 9.80 (1H, s), 7.46 (2H, d), 7.43-
7.39 (1H, m), 7.35 (3H, 1), 7.04 (1H, dd), 4.11 (1H, d), 3.64 (2H, q), 3.44-3.27 (1H, m), 2.76 (2H,
1), 2.48 (2H, 1), 0.79 (3H, d).

Beispiel 32

15 (-)-3-[4-Chlor-3-({(2R,35)-4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} amino)-

phenyl]propansédure (Enantiomer 2)
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HO

Ausbeute: 52 mg

R, = 6.85 min; chemische Reinheit >97.4%:; >99% ec
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/(Ethanol + 0.2%
5 TFA+ 1% Wasser) 85:15 (v/v); Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 35°C; UV-Detektion: 220 nm].

[a]p® = -94.3°, ¢ = 0.40, Methanol.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.33 min; m/z = 496 (M+H)".

Beispiele 33 — 36

3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)acetyl]amino} phenyl)propanséure
10 (Isomer 1 —4)

HO

HN @)

44 mg (0.096 mmol) des Diastereomerengemisches von 3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorphenyl)(3,3-difluor-
cyclopentyl)acetylJamino } phenyl)propansdure (Beispiel 6) wurden mittels préparativer HPLC an

chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralcel OJ-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Elutions-
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mittel: Isohexan/Ethanol 70:30 (v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 35°C].
Hierbei wurden vier verschiedene Fraktionen erhalten, welche jeweils aus einem Gemisch von zwei
Isomeren bestanden. Diese Fraktionen wurden durch nochmalige priparative HPLC an chiraler
Phase in die einzelnen Isomeren aufgetrennt [Fraktion 1 und 2: Saule: Daicel Chiralpak AS-H, 5
pum, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Isopropanol 75:25 (v/v); Fluss: 15 ml/ min; UV-
Detektion: 220 nm; Temperatur: 35°C. Fraktion 3 und 4: Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250
mm x 20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 80:20 (v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220

nm; Temperatur: 35°CJ:

Beispiel 33 (Isomer 1):

Ausbeute: 8 mg

R; = 6.49 min; chemische Reinheit >99%
[Sdule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Isopropanol
75:25 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 35°C].

Beispiel 34 (Isomer 2):

Ausbeute: 11 mg

R; = 9.08 min; chemische Reinheit >98.5%
[Séule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Isopropanol
75:25 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 35°C].

Beispiel 35 (Isomer 3):

Ausbeute: 12 mg

R; = 7.19 min; chemische Reinheit >99%
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 80:20
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 30°C].

Beispiel 36 (Isomer 4):

Ausbeute: 9 mg

R; = 8.58 min; chemische Reinheit >97.5%
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 80:20
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 220 nm; Temperatur: 30°C].
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Beispiel 37

3-(3-{[(3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-2-methyl-

propanséure (Diastereomerengemisch)
O

HO
CH,

HN @)

H3CI,,,’

Cl

300 mg (0.633 mmol) Ethyl-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -4-fluorphenyl)-2-methylpropanoat (Diastereomerengemisch) wurden in einer Mischung aus
je 1.0 ml Methanol, THF und Wasser geldst und bei 0°C mit 265.5 mg (6.33 mmol) Lithium-
hydroxid versetzt. Die Mischung wurde zunédchst 1 h bei 0°C und anschlieBend 1 h bei RT gertihrt.
Danach wurde die Losung mit Wasser verdiinnt und mit 1 N Salzsdure sauer gestellt (pH ca. 2). Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Diethylether und einmal mit Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es

wurden 294 mg (99.7% d. Th.) der Titelverbindung als Gemisch von vier Diastercomeren erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.18 min; m/z = 446 (M+H)".

Beispiel 38 und Beispiel 39

3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl|amino} -4-fluorphenyl)-2-methyl-

propanséure (Diastereomer I und 2)
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HO
CH,

Cl

Das oben erhaltene Gemisch der diastereomeren 3-(3-{[(3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-2-methylpropanséuren (Beispiel 37) wurde durch préiparative
HPLC an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 um, 250 mm x
5 20 mm; Injektionsvolumen: 0.25 ml; Temperatur: 40°C; Eluent: 90% Isohexan / 10% (Ethanol +
0.2% TFA + 1% Wasser); Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm]. Ausgehend von 260 mg Diasterco-
merengemisch wurden neben zwei weiteren Isomeren 52 mg Isomer 1 (Beispiel 38) und 54 mg

Isomer 2 (Beispiel 39) erhalten:

Beispiel 38 (Diastereomer 1):

10 (H)-(25)-3-(3-{[(25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl|amino } -4-fluorphenyl)-

2-methylpropanséure

Cl

Das Isomer 1 wurde durch priparative RP-HPLC (Eluent Acetonitril/Wasser) nochmals nach-

gereinigt. Es wurden 32 mg erhalten.

15  LC-MS (Methode 6): R; = 1.18 min; m/z = 446 (M+H)".
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.01 (d, 3H), 2.51-2.58 (m, 2H), 2.76-
2.86 (m, 1H), 3.35 (dd, 1H), 4.11 (d, 1H), 6.87-7.00 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.41-7.49 (m, 4H),
7.63 (dd, 1H), 10.04 (s, 1H), 12.11 (br. s, 1H).

[a]p® = +150.4°, ¢ = 0.50, Chloroform.

Beispiel 39 (Diastereomer 2):

(+)-(2R)-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

2-methylpropanséure

HO

Cl

Das Isomer 2 wurde durch priparative RP-HPLC (Eluent Acetonitril/Wasser) nochmals nach-

gereinigt. Es wurden 21 mg erhalten.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.18 min; m/z = 446 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 2.53-2.58 (m, 2H), 2.77-
2.87 (m, 1H), 3.30-3.41 (m, 1H), 4.11 (d, 1H), 6.89-7.00 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H), 7.41-7.48 (m,
4H), 7.63 (dd, 1H), 10.04 (s, 1H), 12.12 (br. s, 1H).

[a]p™ = +131.6°, ¢ = 0.530, Chloroform.

Beispiel 40 und Beispiel 41

3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-methyl-

propanséure (Diastereomer I und 2)
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HO

CH

Das oben erhaltene Gemisch der diastereomeren 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-ethylphenyl)-4,4,4-tri-
fluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-methylpropanséuren (Beispiel 24) wurde durch préparative
HPLC an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: chirale Kieselgel-Phase basierend auf dem Selek-
5  tor Poly(N-methacryloyl-L-isoleucin-3-pentylamid), 430 mm x 40 mm; Injektionsvolumen: 2.0 ml;
Temperatur: 24°C; Eluent: 40% Isohexan / 60% Ethylacetat; Fluss: 80 ml/min; Detektion: 265 nm].
Ausgehend von 514 mg Diastereomerengemisch wurden 178 mg Diastercomer 1 (Beispiel 40) und

218 mg Diastercomer 2 (Beispiel 41) erhalten:

Beispiel 40 (Diastereomer 1):

10 (+)-(2R)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)-

2-methylpropanséure

HO

CH

LC-MS (Methode 6): R; = 1.25 min; m/z = 456 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § [ppm] = 0.79 (d, 3H), 0.98-1.05 (m, 3H), 1.17 (t, 3H), 2.55-
15 2.63 (m, 4H), 2.78-2.88 (m, 1H), 3.28-3.37 (m, 1H), 4.06 (d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.34
(dd, 3H), 7.41 (d, 1H), 9.73 (s, 1H), 12.15 (s, 1H).
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[a]p™ = +52°, ¢ = 0.500, Chloroform.

Beispiel 41 (Diastereomer 2):

(+)-(28)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-

2-methylpropanséure

CH,

LC-MS (Methode 6): R, = 1.27 min; m/z = 456 (M+H)".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.78 (d, 3H), 1.02 (d, 3H), 1.17 (t, 3H), 2.54-2.64 (m,
4H), 2.77-2.87 (m, 1H), 3.28-3.37 (m, 1H), 4.06 (d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.34 (dd,
3H), 7.41 (d, 1H), 9.74 (s, 1H), 12.16 (br. s, 1H).

[a]p® = +75.0°, ¢ = 0.640, Chloroform.

Beispiel 42 und Beispiel 43

3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-2-methyl-

propanséure (Diastereomer I und 2)
0O

HO

CH,
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Das oben erhaltene Gemisch der diasterecomeren 3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-2-methylpropanséuren (Beispiel 23) wurde durch priparative
HPLC an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 um, 250 mm x
20 mm; Injektionsvolumen: 0.30 ml; Temperatur: 30°C; Eluent: 92% Isohexan / 8% (Ethanol +
0.2% TFA + 1% Wasser); Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm]. Ausgehend von 509 mg Diasterco-
merengemisch wurden 209 mg Diastereomer 1 (Beispiel 42) und 220 mg Diastercomer 2 (Beispiel

43) erhalten:

Beispiel 42 (Diastereomer 1):

(H)-(28)-3-(3-{[(25,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } -4-fluorphenyl)-2-

methylpropanséure

CH

LC-MS (Methode 6): R; = 1.22 min; m/z = 440 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.77 (d, 3H), 1.01 (d, 3H), 1.17 (t, 3H), 2.55-2.63 (m,
4H), 2.76-2.86 (m, 1H), 3.25-3.39 (m, 1H), 4.05 (d, 1H), 6.88-6.98 (m, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.17-
7.24 (m, 2H), 7.29-7.38 (m, 2H), 7.66 (dd, 1H), 9.97 (s, 1H), 12.13 (br. s, 1H).

[a]p™ = +162.1°, ¢ = 0.500, Chloroform.

Beispiel 43 (Diastereomer 2):

(+)-(2R)-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Ethylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

2-methylpropanséure
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HO

CH,

LC-MS (Methode 6): R; = 1.22 min; m/z = 440 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.77 (d, 3H), 1.01 (d, 3H), 1.17 (¢, 3H), 2.53-2.64 (m,
4H), 2.76-2.87 (m, 1H), 3.26-3.38 (m, 1H), 4.04 (d, 1H), 6.87-6.97 (m, 1H), 7.11 (dd, 1H), 7.17-
7.23 (m, 2H), 7.28-7.38 (m, 2H), 7.65 (dd, 1H), 9.97 (s, 1H), 12.12 (br. s, 1H).

[a]p® = +94.0°, ¢ = 0.620, Chloroform.

Beispiel 44 und Beispiel 45

3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } phenyl)butanséure

(Diastereomer I und 2)

HO

CH,

Das oben erhaltene Gemisch der diastercomeren 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)butanséuren (Beispiel 7) wurde durch préparative HPLC an
chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Injek-
tionsvolumen: 0.20 ml; Temperatur: 30°C; Eluent: 90% Isohexan / 10% (Isopropanol + 0.2% TFA
+ 1% Wasser); Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm]. Ausgehend von 210 mg Diastereo-
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merengemisch wurden 110 mg Diastereomer 1 (Beispiel 44) und 99 mg Diastercomer 2 (Beispiel 45)

erhalten:

Beispiel 44 (Diastereomer 1):

(+)-(35)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } -phenyl)-

butansiure

CH,

LC-MS (Methode 6): R, = 1.26 min; m/z = 456 (M+H)".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.13-1.21 (m, 6H), 2.45 (d, 2H), 2.59 (q,
2H), 3.08 (q, 1H), 3.27-3.38 (m, 1H), 4.07 (d, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.35 (dd, 3H), 7.46
(d, 1H), 9.72 (s, 1H), 12.05 (br. s, 1H).

[a]p™ = +86.8°, ¢ = 0.440, Chloroform.

Beispiel 45 (Diastereomer 2):

(+)-(3R)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-cthylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -phenyl)-

butansiure
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HO

CH,

LC-MS (Methode 6): R, = 1.26 min; m/z = 456 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.11-1.22 (m, 6H), 2.45 (d, 2H), 2.55-
2.63 (m, 2H), 3.08 (q, 1H), 3.28-3.38 (m, 1H), 4.08 (d, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.35 (dd,
3H), 7.47 (d, 1H), 9.72 (s, 1H), 12.05 (br. s, 1H).

[a]p® = +68.0°, ¢ = 0.415, Chloroform.

Beispiel 46 und Beispiel 47

3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-chlorphenyl)butanséure

(Diastereomer I und 2)

HO

Cl

Das oben erhaltene Gemisch der diastereomeren 3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino} -4-chlorphenyl)butanséuren (Beispiel 8) wurde durch priparative HPLC an
chiraler Phase weiter aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injek-
tionsvolumen: 0.30 ml; Temperatur: 30°C; Eluent: 90% Isohexan / 10% Isopropanol; Fluss: 15 ml/
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min; Detektion: 220 nm]. Ausgehend von 250 mg Diastereomerengemisch wurden 116 mg Diastereo-

mer 1 (Beispiel 46) und 113 mg Diastereomer 2 (Beispiel 47) erhalten:

Beispiel 46 (Diastereomer 1):

(H)-(35)-3-(3-{[(25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino} -4-chlorphenyl)-

butansiure

Cl

LC-MS (Methode 4): R; = 1.36 min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.16 (d, 3H), 2.45 (d, 2H), 3.03-3.14 (m,
1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.43-7.51 (m, 4H),
9.81 (s, 1H), 12.05 (s, 1H).

[a]p™ = +88.6°, ¢ = 0.435, Chloroform.

Beispiel 47 (Diastereomer 2):

(H)-(3R)-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } -4-chlorphenyl)-

butansiure
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HO

Cl

LC-MS (Methode 4): R; = 1.36 min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.16 (d, 3H), 2.45 (d, 2H), 3.09 (q, 1H),
3.33-3.42 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.43-7.51 (m, 4H), 9.81
(s, 1H), 12.05 (s, 1H).

[a]p® = +57.9°, ¢ = 0.365, Chloroform.

Beispiel 48 und Beispiel 49

3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)butanséure

(Diastereomer I und 2)

HO

Cl

Das oben erhaltene Gemisch der diastereomeren 3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)butanséuren (Beispiel 9) wurde durch priparative HPLC an
chiraler Phase weiter aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AS-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Injek-
tionsvolumen: 0.25 ml; Temperatur: 30°C; Eluent: 85% Isohexan / 15% Isopropanol; Fluss: 15 ml/
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min; Detektion: 220 nm]. Ausgehend von 295 mg Diastercomerengemisch wurden 121 mg Diastereo-

mer 1 (Beispiel 48) und 111 mg Diastereomer 2 (Beispiel 49) erhalten:

Beispiel 48 (Diastereomer 1):

(H)-(35)-3-(3-{[(25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-

butansiure

Cl

LC-MS (Methode 6): R; = 1.14 min; m/z = 446 (M+H)".

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dy): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.16 (d, 3H), 2.44 (d, 2H), 3.02-3.12 (m,
1H), 3.33-3.42 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 7.00-7.04 (m, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.43-7.48 (m, 4H), 7.68
(dd, 1H), 10.04 (s, 1H), 12.03 (s, 1H).

[a]p™ = +142.0°, ¢ = 0.350, Chloroform.

Beispiel 49 (Diastereomer 2):

(H)-(3R)-3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-

butansiure
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HO

Cl

LC-MS (Methode 6): R; = 1.14 min; m/z = 446 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.15 (d, 3H), 2.44 (d, 2H), 3.08 (q, 1H),
3.30-3.42 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 6.94-7.06 (m, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.40-7.50 (m, 4H), 7.68 (dd,
1H), 10.04 (s, 1H), 12.04 (br. s, 1H).

[a]p™ = +139.8°, ¢ = 0.405, Chloroform.

Allgemeine Vorschrift 4: Saure Hydrolyse von Ethylestern

Der betreffende Ethylester wird in einem 7:2-Gemisch aus Eisessig und konzentrierter Salzséure (ca.
10 ml / mmol Substrat) geldst und bis zur vollstindigen Umsetzung auf 100°C erhitzt (im All-
gemeinen zwischen 1 h und 8 h). AnschlieBend wird der Ansatz abgekiihlt, auf Wasser gegossen und
mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit
gesittigter Kochsalz-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Erfor-

derlichenfalls wird der Riickstand mittels Flash-Chromatographie oder préparativer HPLC gereinigt.

Nach der Allgemeinen Vorschrift 4 wurden die folgenden Beispielverbindungen hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur Analytische Daten
50 LC-MS (Methode 6): Ry =1.21
threo-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-tri- )
min; m/z = 460 (M+H)".
fluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-
2-methylbutansiure "H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.75-0.95 (m,
o CH, ): 3 [ppm] (
3H), 1.00-1.06 (m, 2H), 1.07-
HO 1.17 (m, 3H), 1.24 (s, 1H),
CH, . 1.91 (s, 1H), 2.93 (t, 1H),
3.35-3.45 1H), 4.06-4.20
HN 0 (m, 1H),
(m, 1H), 6.93-7.04 (m, 1H),
H,Cu,, e, 7.07-7.19 (m, 1H), 7.39-7.54
(m, 4H), 7.66 (dt, 1H), 9.98-
F . F Cl 10.09 (m, 1H), 11.96 (br. s,
1H).
51 erythro-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4- LC-MS (Methode 5): R, =2.52

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

2-methylbutanséure

CH,
H,C
HO” ~o F
HN O
H3CI," I,',
F F Cl

min; m/z = 460 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.71-0.91 (m,
4H), 1.00-1.11 (m, 1H), 1.14
(d, 3H), 1.23 (br. s, 2H), 1.91
(s, 1H), 3.37-3.45 (m, 1H),
4.12 (d, 1H), 6.90-7.05 (m,
1H), 7.14 (t, 1H), 7.33-7.56
(m, 4H), 7.65 (d, 1H), 10.05
(s, 1H).
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Beispiel Name / Struktur Analytische Daten
52 2-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- LC-MS (Methode 5): R, =2.45

3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

trans-cyclopropancarbonsdure

0
HO
F
HN_ _O
HyCr, Ao,
FIF Cl
F

min; m/z = 444 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.19-1.28 (m, 1H), 1.38 (dt,
1H), 1.65-1.75 (m, 1H), 2.30-
2.40 (m, 1H), 4.12 (d, 1H),
6.88-6.97 (m, 1H), 7.13 (dd,
1H), 7.37-7.52 (m, 4H), 7.62
(dd, 1H), 10.06 (s, 1H), 12.30
(br. s, 1H).

Beispiel 53 und Beispiel 54

2-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4- fluorphenyl)- trans-

cyclopropancarbonsdure (Diastereomer 1 und 2)

0O

HO

HN

H:Ca, "M©\
T cl
F

71 mg des Diastereomerengemisches von 2-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-

butanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-frans-cyclopropancarbonsidure (Beispiel 52) wurden in 2 ml

Ethanol und 2 ml Isohexan gelost und mittels préparativer HPLC an chiraler Phase weiter auf-

getrennt [Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 200 mm; Injektionsvolumen: 0.25 ml;

10 Temperatur: 30°C; Eluent: 15% Isopropanol / 85% Isohexan; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm)].

Es wurden 36 mg Diastereomer 1 (Beispie/ 53) und 37 mg Diastereomer 2 (Beispiel 54) erhalten:
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Beispiel 53 (Diastereomer 1):

LC-MS (Methode 6): R; = 1.15 min; m/z = 444 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.24 (ddd, 1H), 1.38 (dt, 1H), 1.64-1.80
(m, 1H), 2.35 (ddd, 1H), 4.12 (d, 1H), 6.85-7.01 (m, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.37-7.56 (m, 4H), 7.62
(dd, 1H), 10.06 (s, 1H).

[a]p® = +291.4°, ¢ = (.48, Chloroform.

Beispiel 54 (Diastereomer 2):

LC-MS (Methode 6): R; = 1.15 min; m/z = 444 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 1.24 (ddd, 1H), 1.38 (dt, 1H), 1.64-1.76
(m, 1H), 2.29-2.40 (m, 2H), 4.12 (d, 1H), 6.92 (ddd, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.39-7.52 (m, 4H), 7.62
(dd, 1H), 10.06 (s, 1H).

[a]p™ = +44.3°, ¢ = 0.40, Chloroform.

Beispiel 55

3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-cyanophenyl)propan-

sdure

HO

16.5 mg (33 wmol) fert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } -4-cyanophenyl)propanoat wurden in 1.1 ml Dichlormethan geldst und mit 275 pl Trifluor-
essigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1.5 h bei RT geriihrt, anschlieBend mit 20 ml
Dichlormethan verdiinnt und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde iiber Nacht im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 14.8 mg (97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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LC-MS (Methode 6): R; = 1.10 min; m/z = 439 (M+NH,)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.81 (d, 3H), 2.80-2.94 (m, 2H), 4.01 (d, 1H), 7.22 (dd,
1H), 7.32 (s, 1H), 7.40-7.52 (m, 4H), 7.69 (d, 1H), 10.48 (s, 1H).

Beispiel 56

(+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - 2-fluorphenyl)propanséure

(Diastereomer 1)

HO

Cl

270 mg (0.553 mmol) (+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -2-
fluorphenyl)propanséure-fert.-butylester (Diastercomer 1, Beispiel 102A) wurden in 0.2 ml Dichlor-
methan geldst und bei RT mit 0.85 ml Trifluoressigséure versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4 h
bei RT geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch préparative RP-HPLC
(Acetonitril/Wasser-Gemisch) gereinigt. Es wurden 188 mg (78.7% d. Th.) der Zielverbindung

erhalten.
LC-MS (Methode 6): R;= 1.16 min; m/z = 432 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 0.79 (d, 3H), 2.48-2.53 (m, 2H), 2.82 (t, 2H), 3.35-
3.48 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 6.88-7.13 (m, 2H), 7.37-7.51 (m, 4H), 7.54-7.76 (m, 1H), 10.04 (s,
1H), 12.19 (br. s, 1H).

Auf analoge Weise wurde die folgende Verbindung hergestellt:

Beispiel 57

(+/-)-3-(3-{[2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - 2-fluorphenyl)propanséure

(Diastereomer 2)
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HO

LC-MS (Methode 6): R; = 1.15 min; m/z = 432 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § [ppm] = 1.22 (d, 3H), 2.52-2.56 (m, 2H), 2.83 (t, 2H), 3.22 (dd,
1H), 4.15 (d, 1H), 6.98-7.10 (m, 2H), 7.36-7.43 (m, 2H), 7.45-7.53 (m, 2H), 7.62 (td, 1H), 10.13
(s, 1H), 12.19 (s, 1H).

Die folgenden Beispiele wurden geméB der Allgemeinen Vorschrift 2 (Spaltung von fert.-Butylestern

zu den entsprechenden Carbonséuren mit Trifluoressigséure) hergestellt:
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
58 (+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3-fluor- LC-MS (Methode 6): Ry =1.17
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino}- | min; m/z = 466 (M+H)".
phenyDpropansdure 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
i de): O [ppm] = 0.83 (d, 3H),
HO 2.49 (t, 2H), 2.76 (t, 2H), 3.34-
ol 3.46 (m, 1H), 4.14 (d, 1H),
7.06 (dd, 1H), 7.28-7.41 (m,
3H), 7.49 (dd, 1H), 7.62 (1,
F 1H), 9.87 (s, 1H), 12.13 (s,
1H).
Cl
[alp™ = +79.9°, ¢ = 0.520,
(aus (+)-tert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(25,3R)-2- Chloroform.
(4-chlor-3-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino} phenyl)propanoat)
59 (+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3-methyl- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.20

phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino -

phenyl)propanséure
0O
HO

Cl

HN O
H3C/,,, "I,, CH3
FF cl
F

(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(25,3R)-2-(4-chlor-
3-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)propanoat)

min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
2.33 (s, 3H), 2.48 (t, 2H), 2.76
(t, 2H), 3.27-3.42 (m, 1H),
4.04-4.09 (m, 1H), 7.04 (dd,
1H), 7.29 (dd, 1H), 7.32-7.36
(m, 1H), 7.38-7.45 (m, 3H),
9.81 (s, 1H), 12.16 (br. s, 1H).

[a]p™ = +86.0°, ¢ = 0.250,

Chloroform.
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60 (+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(3,4-dichlorphenyl)- |LC-MS (Methode 6): R, =1.23
4,4, 4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)- min; m/z = 480/482 (M-H)".
propansiure X
H-NMR (400 MHz, DMSO-
O ds): 8 [ppm] = 0.83 (d, 3H),
2.47 (t, 2H), 2.72-2.81 2H
HO 7 ( ’ )7 7 8 (m’ )’
3.35-3.47 (m, 1H), 4.09-4.17
Cl (m, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.31-
7.41 (m, 2H), 7.45 (dd, 1H),
Cl 7.67 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 9.88
(s, 1H).
Cl [a]p™ = +98.8°, ¢ = 0.325,
Methanol.
(aus tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(3,4-
dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)propanoat)
61 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, =1.20

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -2-methylphenyl)-2-

methylpropanséure (Diastereomerengemisch)
0O

HO

Cl

(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino -
2-methylphenyl)-2-methylpropanoat

(Diastereomerengemisch))

min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): beide Diastereomere

& [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.03
(br. s, 3H), 1.51/1.57 (2 br. s,
zus. 2H), 2.15 (br. s, ca. 2H),
2.86 (br. s, ca. 1H), 3.37-3.45
(m, ca. 1H), 3.90-4.00 (m, 1H),
6.99-7.12 (m, 1H), 7.16 (br. s,
1H), 7.25 (br. s, 1H), 7.35-7.54
(m, SH), 9.88 (br. s, 1H), 12.18
(br. s, 1H) [Signale sind infolge

Rotamere stark verbreitert|.
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62 (+)-(2R)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.26
4,4, 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - min; m/z = 476 (M+H)".
2-methylphenyl)-2-methylpropanséure
yiphenyl) vipTop 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
o ds): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
HO 1.03 (br. s, 3H), 2.42-2.62 (br.
s, ca. 2H, teilweise verdeckt),
3.30-3.44 (m, 1H), 3.94 (d,
1H), 7.05 (d, 1H), 7.23 (br. s,
1H), 7.45 (s, 4H), 12.15 (br. s,
1H) [Signale sind infolge Rota-
ol mere stark verbreitert).
[a]p™ = +108.9°, ¢ = 0.510,
(aus (+)-tert.-Butyl-(2R)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2- | Methanol.
(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -2-methylphenyl)-2-methylpropanoat)
63 (+)-(28)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)- | LC-MS (Methode 6): R,=1.26

4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
2-methylphenyl)-2-methylpropanséure

0O

Cl

(aus (+)-tert.-Butyl-(2S)-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-
chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -2-methylphenyl)-2-methylpropanoat)

min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.03 (br. s, 3H), 3.17 (d, 1H),
3.34-3.43 (m, 1H), 3.94 (d,
1H), 7.05 (d, 1H), 7.45 (br. s,
4H), 9.86 (br. s, 1H), 12.15 (br.
s, 1H) [Signale sind infolge

Rotamere stark verbreitert|.

[a]p™ =+143.7°, ¢ = 0.505,
Methanol.
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64 2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, =1.28
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } benzyl)- min; m/z = 490 (M+H)".
2-methylbutanséure (Diastereomerengemisch) .
H-NMR (400 MHz, DMSO-
0O ds): beide Diastereomere
S [ppm] = 0.73-0.87 (m, 6H),
HO [ppm] ( )
CH, 0.92 (d, 3H), 1.31-1.42 (m,
CH, Cl 1H), 1.52-1.72 (m, 1H), 2.60
(d, 1H), 2.85/2.87 (2d, zus.
1H), 3.32-3.36 (m, 1H), 3.94-
4.18 (m, 1H), 6.95 (dd, 1H),
ol 7.27-7.37 (m, 2H), 7.39-7.53
(m, 4H), 9.84 (s, 1H).
(aus fert.-Butyl-2-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
benzyl)-2-methylbutanoat (Diastereomerengemisch))
65 (+)-2-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.26

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } benzyl)-

2-methylbutansédure (Diastereomer B)

0

HO

Cl

(aus fert.-Butyl-2-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
benzyl)-2-methylbutanoat (Diastereomer B))

min; m/z = 490 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 0.73-0.85 (m,
6H), 0.92 (s, 3H), 1.32-1.41
(m, 1H), 1.57-1.66 (m, 1H),
2.60 (d, 1H), 2.85 (d, 1H),
3.35-3.43 (m, 1H), 4.11 (d,
1H), 6.94 (d, 1H), 7.34 (d, 2H),
7.41-7.53 (m, 4H), 9.82 (s,
1H), 12.27 (br. s, 1H).

[a]p® = +80.6°, ¢ = 0.350,

Chloroform.
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66 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.18

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-4,4,4-
trifluorbutanséure (Diastereomerengemisch)

F

HO

Cl

(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat

(Diastereomerengemisch))

min; m/z = 516 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): beide Diastereomere

S [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.84
(dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 3.35-
3.44 (m, 1H), 4.01-4.09 (m,
1H), 4.14 (d, 1H), 7.26 (dd,
1H), 7.39-7.52 (m, SH), 7.61
(dd, 1H), 9.95 (s, 1H), 12.55
(br. s, 1H).




WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

-254 -
Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
67 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, =1.29

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-cyclo- | min; m/z = 502 (M+H)".

butylpropanséure (Diastereomerengemisch) .
H-NMR (400 MHz, DMSO-

0 ds): beide Diastereomere
S [ppm] = 0.80 (d, 3H), 1.67-
1.83 (m, 4H), 1.86-1.99 (m,

Cl 2H), 2.30-2.42 (m, 1H), 2.43-
HN ) 2.48 (m, 1H), 2.57-2.63 (m,
2H), 3.36-3.42 (m, 1H), 4.12
(d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.29-7.36
F F (m, 2H), 7.41-7.50 (m, 4H),

Cl
F 9.82 (s, 1H), 12.07 (s, 1H).

HO

(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)-2-cyclobutylpropanoat

(Diastereomerengemisch))

68 (+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S5,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R,=1.32
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-cyclo- | min; m/z = 502 (M+H)".

butylpropanséaure (Diastereomer A) |
H-NMR (400 MHz, DMSO-

o de): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.65-1.83 (m, 4H), 1.88-1.98
(m, 2H), 2.29-2.43 (m, 1H),
Cl 2.43-2.48 (m, 1H), 2.56-2.63
HN 0 (m, 2H), 3.37-3.41 (m, 1H),
4.12 (d, 1H), 6.98 (dd, 1H),
G, 7.28-7.36 (m, 2H), 7.42-7.55
F F ol (m, 4H), 9.82 (s, 1H), 12.08
F (br. s, 1H).

HO

(aus tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor- | [a]p™ = +50.3°, ¢ = 0.520,
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - Chloroform.
phenyl)-2-cyclobutylpropanoat (Diastereomer A))
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69 (+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R,=1.29
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-cyclo- | min; m/z = 502 (M+H)".
butylpropanséaure (Diastereomer B) |
H-NMR (400 MHz, DMSO-
o de): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.62-1.83 (m, 4H), 1.86-2.00
HO
(m, 2H), 2.28-2.43 (m, 1H),
Cl 2.45-2.49 (m, 1H), 2.60 (d,
HN O 2H), 3.36-3.44 (m, 1H), 4.12
(d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.24-
H3CI’II 7
7.37 (m, 2H), 7.41-7.53 (m,
F F ol 4H), 9.82 (s, 1H), 12.07 (s,
F 1H).
(aus tert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor- | [a]p™ =+97.8°, ¢ = (.445,
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - Chloroform.
phenyl)-2-cyclobutylpropanoat (Diastereomer B))
70 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 4): R, = 1.48

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-2-cyclo-

propylpropanséure (Diastereomerengemisch)
0O

HO

Cl

(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)-2-cyclopropylpropanoat

(Diastereomerengemisch))

min; m/z = 488 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): beide Diastereomere

8 [ppm] = 0.05-0.13 (m, 1H),
0.20-0.25 (m, 1H), 0.42 (d,
2H), 0.79 (d, 3H), 0.82-0.92
(m, 1H), 1.78 (td, 1H), 2.74-
2.90 (m, 2H), 3.30-3.40 (m,
1H), 4.11 (d, 1H), 7.01 (d, 1H),
7.33 (d, 1H), 7.37 (d, 1H),
7.42-7.50 (m, 4H), 9.82 (s,
1H).




10

15

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910
- 256 -

Beispiel 71

(+)-2-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } benzyl)-

2-methylbutansédure (Diastereomer A)

0O

HO

Cl

302 mg (0.553 mmol) (+)-tert.-Butyl-2-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino} benzyl)-2-methylbutanoat (Diastereomer A) wurden in 2.3 ml Dichlormethan
gelost und bei RT mit 2 ml TFA versetzt. Nach 30 min wurde die Reaktionsmischung im Vakuum
eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand wurde dann durch
priparative RP-HPLC gereinigt (Eluent Acetonitril/Wasser). Es wurden 110.8 mg des Zielprodukts
erhalten (40.9% d. Th.).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.50 min; m/z = 490 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): § [ppm] = 0.71-0.86 (m, 6H), 0.92 (s, 3H), 1.30-1.43 (m, 1H),
1.54-1.69 (m, 1H), 2.60 (d, 1H), 2.86 (d, 1H), 3.34-3.45 (m, 1H), 4.11 (d, 1H), 6.86-7.00 (m, 1H),
7.25-7.36 (m, 2H), 7.39-7.52 (m, 4H), 9.83 (s, 1H), 12.28 (s, 1H).

[a]p® = +74.0°, ¢ = 0.280, Chloroform.

Die folgenden Beispicle wurden gemilB der Allgemeinen Vorschrift 3 hergestellt (Spaltung von
Methyl- oder Ethylestern zu den entsprechenden Carbonséuren in Gemischen aus Salzséure oder

Schwefelsdure mit Essigséure):
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72 (+)-(2S5)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-2-fluor- | LC-MS (Methode 6): R, = 1.22
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino}- | min; m/z = 480 (M+H)".
henyl)-2-methylpropanséure
pheny) vprop 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
o ds): & [ppm] = 0.86 (d, 3H),
1.03 (d, 3H), 2.55-2.63 (m,
2H), 2.79-2.90 (m, 1H), 3.36-
3.44 (m, 1H), 4.36 (d, 1H),
. 7.04 (dd, 1H), 7.26-7.39 (m,
3H), 7.52 (dd, 1H), 7.62 (t,
1H), 10.02 (s, 1H), 12.18 (br. s,
1H).
Cl )
[a]p® =+92.1°, ¢ = 0.365,
(aus (+)-Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2- Chloroform.
(4-chlor-2-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino } phenyl)-2-methylpropanoat)
73 (+)-(28)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-2- LC-MS (Methode 6): R, =1.26

methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)-2-methylpropansédure

0

Cl

(aus (+)-Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-
(4-chlor-2-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino } phenyl)-2-methylpropanoat)

min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 0.77 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 2.54-2.63 (m,
2H), 2.79-2.91 (m, 1H), 3.38
(br. s, 1H), 4.15 (d, 1H), 7.03
(dd, 1H), 7.22-7.38 (m, 4H),
7.52 (d, 1H), 9.89 (s, 1H),
12.18 (br. s, 1H).

[a]p™ =+124.3 °, ¢ = 0.390,

Chloroform.
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74 (+)-(28)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3- LC-MS (Methode 6): R, =1.20
fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]- min; m/z = 480 (M+H)".
amino } phenyl)-2-methylpropanséure
jpheny) vprop 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
o ds): & [ppm] = 0.83 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 2.55-2.62 (m,
2H), 2.77-2.88 (m, 1H), 3.36-
3.48 (m, 1H), 4.05-4.21 (m,
1H), 7.02 (dd, 1H), 7.25-7.41
. (m, 3H), 7.49 (dd, 1H), 7.62 (1,
1H), 9.87 (s, 1H), 12.16 (br. s,
1H).
Cl )
[a]p® =+95.7°, ¢ = 0.470,
(aus (+)-Ethyl-(25)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2- Chloroform.
(4-chlor-3-fluorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino}phenyl)-2-methylpropanoat)
75 (+)-(2S5)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3- LC-MS (Methode 4): R, = 1.44

methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-

amino } phenyl)-2-methylpropansédure

0

CH,
Cl
(aus Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-

3-methylphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl]amino } phenyl)-2-methylpropanoat)

min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 0.78-0.85 (m,
3H), 1.02 (d, 3H), 2.33 (s, 3H),
2.55-2.61 (m, 2H), 2.77-2.89
(m, 1H), 3.34-3.41 (m, ca. 1H,
verdeckt), 4.04-4.10 (m, 1H),
7.00 (dd, 1H), 7.26-7.45 (m,
5H), 9.81 (s, 1H), 12.17 (br. s,
1H).

[a]p® = +397.5°, ¢ = 0.340,

Chloroform.
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76 (+)-(28)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(3,4-dichlor- LC-MS (Methode 6): R, =1.24
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino}- | min; m/z = 496/498 (M+H)".
phenyl)-2-methylpropansiure 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
0 ds): & [ppm] = 0.83 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 2.54-2.62 (m,
2H), 2.77-2.91 (m, 1H), 3.35-
3.48 (m, 1H), 4.08-4.17 (m,
1H), 7.02 (dd, 1H), 7.31-7.39
ol (m, 2H), 7.45 (dd, 1H), 7.67 (d,
1H), 7.72 (d, 1H), 9.87 (s, 1H),
ol 12.16 (br. s, 1H).
[a]p™ =+109.5°, ¢ = 0.305,
(aus Ethyl-(2S)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(3,4- Methanol.
dichlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)-2-methylpropanoat)
77 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6): R, =1.12

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -2-methyl-
phenyl)propanséure

0

HO

Cl

(aus Methyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
2-methylphenyl)propanoat)

min; m/z = 462 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.91/2.14 (2 br. s, zus. 3H),
2.42 (br. s, 2H), 2.73 (d, 2H),
3.34-3.43 (m, 1H), 3.96 (d,
1H), 7.04-7.14 (m, 1H), 7.14-
7.35 (m, 1H), 7.45 (s, 4H), 9.91
(br. s, 1H), 12.13 (br. s, 1H)
[Signale sind infolge Rotamere

stark verbreitert).
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78 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3- | LC-MS (Methode 6): R, =1.14

methylbutanoyl]Jamino} -4-fluorphenyl)-4,4,4-

trifluorbutanséure (Diastereomerengemisch)

F
F| _F
o)

HO

Cl

(aus Ethyl-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

4,4, 4-trifluorbutanoat)

min; m/z = 500 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): beide Diastereomere

S [ppm] =0.79 (d, 3H), 2.83
(dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 3.25-
3.46 (m, 2H), 3.96-4.07 (m,
1H), 4.13 (d, 1H), 7.19-7.29
(m, 2H), 7.41-7.50 (m, 4H),
7.88 (d, 1H), 10.17 (s, 1H).

Beispiel 79 und Beispiel 80

(+)-3-(3-{[(25,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorpheny1)-4,4,4-

trifluorbutanséure (Diastereomer 1 und 2)

HO

Cl
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Das oben erhaltene Gemisch der diastereomeren 3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino} -4-fluorphenyl)-4,4,4-trifluorbutanséuren (Beispiel 78) wurde durch pripara-
tive HPLC an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20
mm; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 230 nm; Injektionsvolumen: 0.80 ml; Temperatur: 45°C; Eluent:
92% Isohexan / 8% Isopropanol]. Ausgehend von 1.95 g Diastercomerengemisch wurden 556 mg

Diastercomer 1 (Beispiel 79) und 730 mg Diastercomer 2 (Beispiel 80) erhalten:

Beispiel 79 (Diastereomer 1):

Das Diastereomer 1 wurde durch priparative RP-HPLC (Eluent Methanol/Wasser) nochmals nach-

gereinigt. Es wurden 418 mg erhalten.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.49 min; m/z = 500 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 2.82 (dd, 1H), 2.94 (dd, 1H), 3.37-3.44
(m, 1H), 4.02 (td, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.17-7.30 (m, 2H), 7.40-7.50 (m, 4H), 7.87 (d, 1H), 10.18 (s,
1H), 12.53 (br. s, 1H).

[a]p™ = +130°, ¢ = 0.29, Chloroform.

Beispiel 80 (Diastereomer 2):

Das Diastereomer 2 wurde durch priparative RP-HPLC (Eluent Methanol/Wasser) nochmals nach-

gereinigt. Es wurden 352 mg erhalten.
LC-MS (Methode 6): R, = 1.18 min; m/z = 500 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.79 (d, 3H), 2.82 (dd, 1H), 2.94 (dd, 1H), 3.94-4.08
(m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.17-7.33 (m, 2H), 7.40-7.52 (m, 4H), 7.88 (d, 1H), 10.18 (s, 1H).

[a]p™ = +104°, ¢ = 0.260, Chloroform.

Beispiel 81

3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } phenyl)hexansdure

(Diastereomerengemisch)
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CH

HO

Cl

1.50 g (2.97 mmol) Methyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbuta-
noyl]amino} phenyl)hexanoat (Diastereomerengemisch) wurden in 5 ml Essigsdure geldst, mit 5 ml
30%-iger Schwefelsdure versetzt und auf Riickfluss erhitzt (Badtemperatur ca. 140°C). Nach 1.5 h
wurden weitere 2.5 ml Essigsdure hinzugefligt, und die Reaktionsmischung wurde nochmals 2.5 h
unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch iiber Nacht bei RT stehen gelassen,
dann auf Wasser gegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 5%-iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung und ges. Natriumchlorid-Losung ge-
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand im Hoch-

vakuum getrocknet. Es wurden 1.44 g des Zielprodukts erhalten (98.8% d. Th).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.29 min; m/z = 490 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj): beide Diastercomere & [ppm] = 0.74-0.83 (m, 6H), 0.99-1.14 (m,
2H), 1.37-1.60 (m, 2H), 2.39 (dd, 1H), 2.85-2.99 (m, 1H), 3.36-3.44 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 6.97-
7.10 (m, 1H), 7.32-7.40 (m, 2H), 7.42-7.53 (m, 4H), 9.83 (s, 1H), 12.02 (br. s, 1H).

Beispiel 82 und Beispiel 83

(+)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)hexan-

sdure (Diastereomer I und 2)
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CH

HO

Cl

Das oben erhaltene Gemisch der diastercomeren 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)hexanséduren (Beispiel 81) wurde durch préparative HPLC
an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Fluss: 20 ml/min; Detektion: 230 nm; Injektionsvolumen: 0.60 ml; Temperatur: 25°C; Eluent: 95%
Isohexan / 5% Isopropanol]. Ausgehend von 59.2 mg Diastereomerengemisch wurden 19 mg

Diastercomer 1 (Beispiel 82) und 17 mg Diastercomer 2 (Beispiel 83) erhalten:

Beispiel 82 (Diastereomer 1):

(+)-(3S5)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -phenyl)-

hexansiure

Cl

LC-MS (Methode 6): R, = 1.27 min; m/z = 490 (M+H)".
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0.72-0.86 (m, 6H), 0.98-1.19 (m, 2H), 1.37-1.61 (m,
2H), 2.34-2.44 (m, 1H), 2.88-2.97 (m, 1H), 3.34-3.43 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.26-
7.40 (m, 2H), 7.41-7.63 (m, 4H), 9.82 (s, 1H), 12.02 (s, 1H).

[a]p® = +52°, ¢ = 0.30, Chloroform.

Nach der gleichen préiparativen HPLC-Methode wurde auch eine gréBere Menge (1.40 g) der dia-
stereomeren 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)hexansduren (Beispiel 81) aufgetrennt. Das erhaltene Diastereomer 1 wurde in diesem Fall
durch RP-HPLC nochmals nachgereinigt [Séule: Sunfire 250 mm x 20 mm; Eluent: 80% Acetonitril

/ 5% aq. TFA (1%-ig) / 15% Wasser]. Es wurden so 337 mg an reinem Diastereomer 1 erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 8 [ppm] = 0.74-0.86 (m, 6H), 0.97-1.16 (m, 2H), 1.40-1.60 (m,
2H), 2.35-2.44 (m, 1H), 2.89-2.97 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.30-
7.40 (m, 2H), 7.41-7.54 (m, 4H), 9.83 (s, 1H), 12.02 (br. s, 1H).

[a]p™ = +86°, ¢ = 0.480, Chloroform.

Beispiel 83 (Diastereomer 2):

(+)-(3R)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } -phenyl)-

hexansiure

CH

HO

Cl

LC-MS (Methode 6): R, = 1.27 min; m/z = 490 (M+H)".
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): § [ppm] = 0.77-0.83 (m, 6H), 1.00-1.12 (m, 2H), 1.41-1.60 (m,
2H), 2.35-2.44 (m, 1H), 2.88-2.98 (m, 1H), 3.35-3.45 (m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.32-
7.40 (m, 2H), 7.43-7.64 (m, 4H), 9.82 (s, 1H), 12.04 (br. s, 1H).

[a]p™ = +22.1°, ¢ = 0.40, Chloroform.

Beispiel 84 und Beispiel 85

(+)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } phenyl)-4,4,4-

trifluorbutanséure (Diastereomer 1 und 2)

HO

Cl

Das oben erhaltene Gemisch der diastereomeren 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutanséuren (Beispiel 66) wurde durch pri-
parative HPL.C an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm
x 20 mm; Fluss: 15 ml/min; Detektion: 220 nm; Injektionsvolumen: 0.25 ml; Temperatur: 30°C;
Eluent: 93% Isohexan / 7% Isopropanol]. Ausgehend von 150 mg Diastereomerengemisch wurden

70 mg Diastercomer 1 (Beispiel 84) und 79 mg Diastercomer 2 (Beispiel 85) erhalten:

Beispiel 84 (Diastereomer 1):

(+)-(3S5)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)-

4,4,4-trifluorbutansiure
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Cl

LC-MS (Methode 6): R; = 1.18 min; m/z = 516 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.84 (dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 3.36-3.43
(m, 1H), 4.06 (td, 1H), 4.14 (d, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.40-7.52 (m, 5H), 7.60 (d, 1H), 9.95 (s, 1H),
12.54 (br. s, 1H).

[a]p® = +78°, ¢ = 0.52, Chloroform.

Alternativ  konnte  (+)-(35)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbuta-

noyl]amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutansdure auch auf folgendem Wege hergestellt werden:

1.76 g (3.08 mmol) (+)-tert.-Butyl-(3S)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat (Beispiel 203A) wurden in 4.9 ml Dichlor-
methan geldst und bei RT mit 4.7 ml TFA versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei RT ge-
rihrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch préiparative RP-
HPLC gereinigt (Eluent Methanol/Wasser). Es wurden 1.30 g des Zielprodukts erhalten (81.9% d.
Th.).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.46 min; m/z = 515 (M)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.83 (dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 3.37-3.45
(m, 1H), 4.06 (td, 1H), 4.14 (d, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.43-7.52 (m, 5H), 7.60 (d, 1H), 9.95 (s, 1H),
12.56 (br. s, 1H).

[a]p™ = +79.9°, ¢ = 0.475, Chloroform.
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Beispiel 85 (Diastereomer 2):

(+)-(3R)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)-

4,4,4-trifluorbutansiure

HO

Cl

LC-MS (Methode 6): R; = 1.19 min; m/z = 516 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.84 (dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 3.28-3.44
(m, 1H), 3.95-4.11 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 7.22-7.30 (m, 1H), 7.41-7.53 (m, 5H), 7.57-7.70 (m,
1H), 9.95 (s, 1H), 12.55 (br. s, 1H).

[a]p® = +40.2°, ¢ = 0.52, Chloroform.

Alternativ  konnte  (+)-(3R)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbuta-

noyl]amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutansiure auch auf folgendem Wege hergestellt werden:

1.17 g (2.04 mmol) (+)-tert.-Butyl-(3R)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-
methylbutanoyl]amino } phenyl)-4,4,4-trifluorbutanoat (Beispiel 204A) wurden in 4.9 ml Dichlor-
methan geldst und bei RT mit 3.2 ml TFA versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei RT ge-
rihrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit
ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch préiparative RP-
HPLC gereinigt (Eluent Methanol/Wasser). Es wurden 0.76 g des Zielprodukts erhalten (72% d.
Th.).

LC-MS (Methode 6): R;= 1.19 min; m/z = 516 (M+H)".
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & [ppm] = 0.80 (d, 3H), 2.83 (dd, 1H), 2.94 (dd, 1H), 3.37-3.47
(m, 1H), 3.93-4.10 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.43-7.52 (m, 5H), 7.58-7.66 (m, 1H),
9.95 (s, 1H), 12.57 (br. s, 1H).

[a]p™ = +44.8°, ¢ = 0.47, Chloroform.

Beispiel 86

3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoylJamino } phenyl)pentan-

saure (Diastereomerengemisch)

CH

HO

Cl

650 mg (1.33 mmol) Methyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methyl-buta-
noyl]amino} phenyl)pentanoat (Diastereomerengemisch) wurden in 2 ml Essigsdure geldst, mit 1 ml
30%-iger Schwefelsdure versetzt und auf Riickfluss erhitzt (Badtemperatur ca. 140°C). Nach 1.5h
wurde die Reaktionsmischung abgekiihlt und auf Wasser gegeben. Es wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung
und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum wurde der Riickstand durch Chromatographie an
Silicagel gereinigt (Laufmitte]l Cyclohexan/Ethylacetat 50:1). Es wurden 600 mg des Zielprodukts
erhalten (95% d. Th).

LC-MS (Methode 6): R; = 1.24 min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj): beide Diastereomere & [ppm] = 0.69 (td, 3H), 0.80 (d, 3H), 1.40-
1.52 (m, 1H), 1.55-1.68 (m, 1H), 2.40 (dd, 1H), 2.55-2.59 (m, 1H), 2.78-2.89 (m, 1H), 3.36-3.43
(m, 1H), 4.13 (d, 1H), 7.04 (dd, 1H), 7.31-7.41 (m, 2H), 7.42-7.57 (m, 4H), 9.84 (s, 1H), 12.04 (br.
s, 1H).
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Beispiel 87 und Beispiel 88

(+)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)pentan-

sdure (Diastereomer I und 2)

CH

HO

Cl

5 Das oben erhaltene Gemisch der diasterecomeren 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)pentanséuren (Beispiel 86) wurde durch préiparative HPLC
an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Fluss: 18 ml/min; Detektion: 230 nm; Injektionsvolumen: 0.25 ml; Temperatur: 25°C; Eluent: 95%
Isohexan / 5% Isopropanol]. Ausgehend von 545 mg Diastereomerengemisch wurden 140 mg

10  Diastercomer 1 (Beispiel 87) und 156 mg Diastercomer 2 (Beispiel 88) erhalten:

Beispiel 87 (Diastereomer 1):

(+)-(3S5)-3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)-

pentansdure

Cl
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LC-MS (Methode 4): R; = 1.47 min; m/z = 476 (M+H)".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § [ppm] = 0.69 (t, 3H), 0.80 (d, 3H), 1.37-1.51 (m, 1H), 1.54-
1.68 (m, 1H), 2.35-2.44 (m, 1H), 2.55-2.59 (m, 1H), 2.80-2.87 (m, 1H), 3.36-3.40 (m, 1H), 4.13 (d,
1H), 7.04 (dd, 1H), 7.32-7.40 (m, 2H), 7.42-7.50 (m, 4H), 9.83 (s, 1H), 12.03 (br. s, 1H).

[a]p® = +87.0, ¢ = 0.47, Chloroform.

Beispiel 88 (Diastereomer 2):

(+)-(3R)-3-(4-Chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl Jamino } phenyl)-

pentansdure

CH

HO

Cl

LC-MS (Methode 4): R, = 1.47 min; m/z = 476 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § [ppm] = 0.69 (t, 3H), 0.80 (d, 3H), 1.39-1.50 (m, 1H), 1.56-
1.65 (m, 1H), 2.35-2.45 (m, 1H), 2.52-2.58 (m, 1H), 2.80-2.87 (m, 1H), 3.35-3.41 (m, 1H), 4.13 (d,
1H), 7.04 (dd, 1H), 7.31-7.41 (m, 2H), 7.42-7.52 (m, 4H), 9.83 (s, 1H), 12.04 (br. s, 1H).

[a]p® = +71.4, ¢ = 0.48, Chloroform.

Die folgenden Beispicle wurden geméil der Allgemeinen Vorschrift 2 hergestellt (Spaltung von fert.-

Butylestern zu den entsprechenden Carbonséduren mit Trifluoressigséure):
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
89 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- LC-MS (Methode 6):
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)- Ri=1.24 min; m/z = 476/478
2,2-dimethylpropanséure (M+H)".

0 'H-NMR (400 MHz, DMSO-

de): & [ppm] = 0.80 (d, 3H),

HO 6): & [ppm] (d, 3H)

H,C CH, 1.046 (s, 3H), 1.051 (s, 3H),
Cl 2.74 (s, 2H), 3.29-3.45 (m, 1H,
HN O teilweise verdeckt durch H,O-
e Signal), 4.11 (d, 1H), 6.95 (dd,
1, 71 7

s 1H), 7.31-7.37 (m, 2H), 7.42-

F F ol 7.50 (m, 4H), 9.84 (s, 1H),

F 12.17-12.44 (br. s, 1H).
(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3- {[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino -
phenyl)-2,2-dimethylpropanoat)
90 [1-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | MS: m/z = 488 (M+H)".

trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-

cyclobutyl]essigsdure

HO

(aus fert.-Butyl-[1-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)cyclobutyl]acetat)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.67-1.81 (m, 1H), 1.96-2.08
(m, 1H), 2.17-2.35 (m, 4H),
2.69 (s, 2H), 3.27-3.42 (m, 1H,
teilweise verdeckt durch H,O-
Signal), 4.14 (d, 1H), 6.99 (dd,
1H), 7.35 (d, 1H), 7.41 (d,
1H), 7.43-7.50 (m, 4H), 9.81
(s, 1H), 11.88 (s, 1H).

[a]p™ = +88°, ¢ = 0.290,
Methanol.
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91 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor-3- | LC-MS (Methode 4):
methylbutanoyl]amino}-2-methylphenyl)propansdure |R,= 1.27 min; m/z = 428
M+H)".
o (M+H)
O 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
H,C 1.92 (s, 3H), 2.43 (t, 2H), 2.79
HN ) (t, 2H), 3.28-3.44 (m, 1H,
teilweise verdeckt durch H,O-
HSCI[“ "I,, .
Signal), 3.94 (d, 1H), 6.93-
F F ol 7.09 (m, 3H), 7.39-7.52 (m,
F 4H), 9.69 (s, 1H), 12.14 (s,
1H).
(aus ftert.-Butyl-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -2-methyl-
phenyl)propanoat)
92 3-[4-Chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(3,3-difluorcyclobutyl)- | LC-MS (Methode 6):

phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl} amino)-

phenyl]propanséure

HO

Cl
HN )

HscI/,’

’ ,"’

(aus tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(3,3-
difluorcyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl-

butanoyl} amino)phenyl]propanoat)

R; = 1.20 min; m/z = 502/504
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.79 (d, 3H),
2.48 (t, 2H, teilweise verdeckt
durch DMSO-Signal), 2.60-
2.73 (m, 2H), 2.76 (t, 2H),
2.92-3.06 (m, 2H), 3.29-3.46
(m, 2H, teilweise verdeckt
durch H,O-Signal), 4.10 (d,
1H), 7.03 (dd, 1H), 7.32 (t,
3H), 7.41 (d, 3H), 9.76 (s, 1H),
12.02-12.26 (br. s, 1H).
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93 3-(4-Chlor-3-{[(2§,3R)-2-(4-chlor-3-methoxyphenyl)- | LC-MS (Methode 6):
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} - R¢=1.10 min; m/z = 476/478
phenyl)propanséure (M-H)".
0 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O =0.83 (d, 3H
o o) 5 [ppm] = 0.83 (d, 3H)
2.48 (t, 2H, teilweise verdeckt
Cl durch DMSO-Signal), 2.77 (t,
HN @) 2H), 3.33-3.48 (m, 1H), 3.87
(s, 3H), 4.09 (d, 1H), 7.00-
H.Cun,, """, O«
CH;  |7.08 (m, 2H), 7.23 (d, 1H),
F F al 7.35(d, 1H), 7.40 (d, 1H),
F 7.42 (d, 1H), 9.81 (s, 1H),
11.50-12.57 (br. s, 1H).
(aus fert.-Butyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
3-methoxyphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)propanoat)
94 3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Chlor-3-methoxyphenyl)-4,4,4- |LC-MS (Methode 6):

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } -4-fluorphenyl)-

propansdure
)
HO
F
HN @)

HiCu, '””(:[O\CH
3
F F cl
F

(aus tert.-Butyl-3-(3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-3-
methoxyphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } -4-fluorphenyl)propanoat)

R;=1.06 min; m/z = 460/462
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.81 (d, 3H),
2.48 (t, 2H, teilweise verdeckt
durch DMSO-Signal), 2.75 (t,
2H), 3.32-3.47 (m, 1H, teil-
weise verdeckt durch H,O-
Signal), 3.87 (s, 3H), 4.07 (d,
1H), 6.94-7.06 (m, 2H), 7.13
(t, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.42 (d,
1H), 7.64 (d, 1H), 10.01 (s,
1H), 11.77-12.45 (br. s, 1H).
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
95 3-[4-Chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(2,2-difluorcyclopropyl)- | LC-MS (Methode 7):

phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl-

butanoyl} amino)phenyl]propansédure

0O

HO

(aus tert.-Butyl-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(2,2-
difluorcyclopropyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-
3-methylbutanoyl} amino)phenyl]propanoat)

R, = 2.52 min; m/z = 488/490
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.77 (d, 3H),
1.87-2.04 (m, 2H), 2.48 (t, 2H,
teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.76 (t, 2H),
2.92-3.05 (m, 1H), 3.27-3.41
(m, 1H), 4.09 (d, 1H), 7.04
(dd, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.34 (d,
1H), 7.38-7.44 (m, 3H), 9.78
(s, 1H), 11.60-12.59 (br. s,
1H).
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
96 [1-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6):
trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)- Ri=1.21 min; m/z = 474/476
cyclopropyl]essigsdure (M+H)".
0 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0.75-0.82 (m,
HO 5): & [ppm] (
5H), 0.85-0.91 (m, 2H), 2.52
Cl (s, 2H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 3.29-3.43 (m,
1H, teilweise verdeckt durch
H,0-Signal), 4.13 (d, 1H),
cl 7.07 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H),
7.42-7.50 (m, SH), 9.82 (s,
1H), 11.89-12.10 (br. s, 1H).
(aus fert.-Butyl-[1-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)cyclopropyl]acetat)
97 3-(3-{[(28,3R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,4,4-trifluor- LC-MS (Methode 6):

3-methylbutanoyl]amino } -4-cyanophenyl)-2-methyl-

propansiure

HO

CH
3 CN

HN @)

H3CI/,’ "l,’

Cl

(aus fert.-Butyl-3-(3- {[(2S,3R)-2-(4-chlorpheny])-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -4-cyano-

phenyl)-2-methylpropanoat)

R;=1.07 min; m/z = 453/455
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.81 (d, 3H),
1.03 (d, 3H), 2.57-2.73 (m,
2H), 2.85-2.95 (m, 1H), 3.27-
3.44 (m, 1H, teilweise verdeckt
durch H,O-Signal), 4.02 (d,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.30 (s, 1H),
7.40-7.52 (m, 4H), 7.70 (d,
1H), 10.50 (s, 1H), 12.23 (br.
s, 1H).
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Die folgenden Beispicle wurden gemilB der Allgemeinen Vorschrift 3 hergestellt (Spaltung von
Methyl- oder Ethylestern zu den entsprechenden Carbonséuren in Gemischen aus Salzséure oder

Schwefelsdure mit Essigséure):
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
98 (25)-3-[4-Chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor-3-methyl- | LC-MS (Methode 4):
2-[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)phenyl]-  [R, = 1.49 min; m/z = 536/538
butanoyl} amino)phenyl]-2-methylpropanséure (M-H)".
@ "H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 0.69 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 1.54 (s, 6H),
2.51-2.62 (m, 2H, teilweise
HN O verdeckt durch DMSO-Signal),
2.78-2.89 (m, 1H), 3.29-3.45
H3CI/,’ "l,,
F E (m, 1H, teilweise verdeckt
F F E durch H,O-Signal), 4.14 (d,
F
H,C CH, 1H), 7.00 (dd, 1H), 7.35 (d,
1H), 7.45 (d, 1H), 7.48 (d,
(aus Ethyl-(25)-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluor- | 2H), 7.54 (d, 2H), 9.80 (s, 1H),
3-methyl-2-[4-(1,1,1-trifluor-2-methylpropan-2-yl)- |12.14 (s, 1H).
phenyl]butanoyl} amino)phenyl]-2-methylpropanoat)
99 (25)-3-[4-Chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4- | LC-MS (Methode 4):

(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} amino)phenyl]-2-

methylpropanséure

(aus Ethyl-(2S5)-3-[4-chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-
methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} -
amino)phenyl]-2-methylpropanoat)

R;=1.39 min; m/z = 508/510
(M-H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.70 (d, 3H),
1.01 (d, 3H), 2.50-2.61 (m,
2H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.78-2.90 (m,
1H), 3.29-3.45 (m, 1H, teil-
weise verdeckt durch H,O-
Signal), 3.63 (q, 2H), 4.11 (d,
1H), 7.00 (dd, 1H), 7.35 (d,
2H), 7.39 (d, 2H), 7.46 (d,
2H), 9.80 (s, 1H), 12.15 (s,
1H).
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
100 (25)-3-[4-Chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(3,3-difluor- LC-MS (Methode 6):
cyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl}- |R,= 1.24 min; m/z=516/518
amino)phenyl]-2-methylpropanséure (M-H)".
0 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): O [ppm] = 0.79 (d, 3H),
1.01 (d, 3H), 2.46-2.60 (m,
2H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.60-2.76 (m,
2H), 2.77-2.87 (m, 1H), 2.91-
3.06 (m, 2H), 3.26-3.46 (m,
2H, teilweise verdeckt durch
F | H,0-Signal), 4.10 (d, 1H),
F 6.99 (dd, 1H), 7.33 (t, 3H),
7.42 (d, 3H), 9.76 (s, 1H),
(aus Ethyl-(2S5)-3-[4-chlor-3-({(2S,3R)-2-[4-(3,3- 11.86-12.37 (br. s, 15D,
difluorcyclobutyl)phenyl]-4,4,4-trifluor-3-methyl-
butanoyl} amino)phenyl]-2-methylpropanoat)
101 (25)-3-(4-Chlor-3-{[(25,3R)-2-(4-chlor-3-methoxy- |LC-MS (Methode 6):

phenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} -
phenyl)-2-methylpropanséure

Cl

(aus Ethyl-(2S5)-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlor-
3-methoxyphenyl)-4,4,4-trifluor-3-methylbutanoyl]-
amino } phenyl)-2-methylpropanoat)

R;=1.15 min; m/z = 492/494
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): O [ppm] = 0.83 (d, 3H),
1.02 (d, 3H), 2.46-2.61 (m,
2H, teilweise verdeckt durch
DMSO-Signal), 2.77-2.88 (m,
1H), 3.36-3.47 (m, 1H), 3.87
(s, 3H), 4.09 (d, 1H), 6.98-
7.06 (m, 2H), 7.23 (d, 1H),
7.36 (d, 1H), 7.38 (d, 1H),
7.43 (d, 1H), 9.81 (s, 1H),
12.04-12.26 (br. s, 1H).
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Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
102 [1-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- | LC-MS (Methode 6):

trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-

3,3-difluorcyclobutyl]essigsdure

F. F

HO

(aus Ethyl-[1-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-
4,4 ,4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)-3,3-

difluorcyclobutyl]acetat)

Cl

R;=1.22 min; m/z = 524/526
(M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 0.80 (d, 3H),
2.76 (s, 2H), 2.81-2.94 (m,
2H), 2.95-3.09 (m, 2H), 3.29-
3.44 (m, 1H, teilweise verdeckt
durch H,O-Signal), 4.15 (d,
1H), 7.12 (dd, 1H), 7.41 (d,
1H), 7.42-7.49 (m, 4H), 7.50
(d, 1H), 9.88 (s, 1H), 12.09-
12.24 (br. s, 1H).

Beispiel 103 und Beispiel 104

(25)-3-[4-Chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-(2,2,2-trifluorethyl)phenyl|butanoyl} amino)-

phenyl]-2-methylpropanséure (Diastereomer I und 2)

O
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74 mg (0.15 mmol) des Isomerengemisches von (2S)-3-[4-Chlor-3-({4,4,4-trifluor-3-methyl-2-[4-
(2,2,2-trifluorethyl)phenyl]butanoyl} amino)phenyl]-2-methylpropanséure (Beispiel 99) wurden mit-
tels priparativer HPLC an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralpak AY-H, 5 pm,
250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 1:1 (v/v); Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220

nm; Temperatur: 45°C]:

Beispiel 103 (Diastereomer 1):

Ausbeute: 39 mg

R; = 3.72 min; chemische Reinheit >98%; >99% de
[Séule: Daicel Chiralpak AY-H, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/(Isopropanol +
0.2% TFA + 1% Wasser) 70:30 (v/v); Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 45°C; UV-Detektion: 220 nm].

LC-MS (Methode 6): R, = 1.16 min; m/z = 508/510 (M-H)".

Beispiel 104 (Diastereomer 2):

Ausbeute: 39 mg

R; = 6.09 min; chemische Reinheit >98%; >99% de
[Séule: Daicel Chiralpak AY-H, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/(Isopropanol +
0.2% TFA + 1% Wasser) 70:30 (v/v); Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 45°C; UV-Detektion: 220 nm].

LC-MS (Methode 6): R, = 1.16 min; m/z = 508/510 (M-H)".

Beispiele 105 — 108

(25)-3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorpheny])(3,3-difluorcyclopentyl)acetylJamino} phenyl)-2-methylpropan-

saure (Isomer I — 4)
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205 mg (0.44 mmol) des Diastereomerengemisches von (25)-3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorphenyl)(3,3-
difluorcyclopentyl)acetyl]amino } phenyl)-2-methylpropansdure (Beispiel 20) wurden mittels pripa-
rativer HPLC an chiraler Phase weiter aufgetrennt [Sdule: Daicel Chiralcel OJ-H, 5 pm, 250 mm x
20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 70:30 (v/v); Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 230 nm;
Temperatur: 25°C]. Hierbei wurden zwei verschiedene Fraktionen erhalten, welche jeweils aus einem
Gemisch von zwei Isomeren bestanden. Diese beiden Fraktionen wurden durch nochmalige
priaparative HPLC an chiraler Phase in die einzelnen Isomeren aufgetrennt [Fraktion I: Séule:
Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Isopropanol 80:20 (v/v);
Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C. Fraktion 2: Saule: Daicel Chiralpak
AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 90:10 (v/v); Fluss: 20 ml/min;
UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C]:

Beispiel 105 (Isomer 1):

Ausbeute: 30 mg

R; = 15.70 min; chemische Reinheit >89.8%
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Isopropanol 70:30
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 6): R; = 1.22 min; m/z = 470/472 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.02 (d, 3H), 1.21-1.35 (m, 1H), 1.45-1.58 (m, 1H),
1.84-2.20 (m, 3H), 2.28-2.43 (m, 1H), 2.53-2.62 (m, 2H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal),
2.76-2.90 (m, 2H), 3.75 (d, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.32-7.49 (m, 6H), 9.74 (s, 1H), 12.04-12.35 (br. s,
1H).
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Beispiel 106 (Isomer 2):

Ausbeute: 35 mg

R; = 20.07 min; chemische Reinheit >98.9%
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Isopropanol 70:30
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 5): R, = 2.58 min; m/z = 470/472 (M+H)".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.02 (d, 3H), 1.52-1.69 (m, 2H), 1.81-1.96 (m, 1H),
1.98-2.29 (m, 3H), 2.52-2.62 (m, 2H, teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 2.78-2.92 (m, 2H),
3.78 (d, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.33-7.48 (m, 6H), 9.78 (s, 1H), 12.04-12.26 (br. s, 1H).

Beispiel 107 (Isomer 3):

Ausbeute: 37 mg

R; = 14.17 min; chemische Reinheit >95.7%
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 90:10
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 5): R, = 2.57 min; m/z = 470/472 (M+H)".
'"H-NMR: siche Beispiel 106 (Isomer 2).

Beispiel 108 (Isomer 4):

Ausbeute: 29 mg

R = 17.77 min; chemische Reinheit >99.5%
[Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol 90:10
(v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 5): R, = 2.58 min; m/z = 470/472 (M+H)".
'"H-NMR: siche Beispicl 105 (Isomer 1).

Beispiele 109 — 112

(2R)-3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorphenyl)(3,3-difluorcyclopentyl)acetylJamino } phenyl)-2-methylpropan-

saure (Isomer I — 4)
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HO

CH
3 Cl

HN @)

F Cl

160 mg (0.32 mmol) des Diastercomerengemisches von (2R)-3-(4-Chlor-3-{[(4-chlorphenyl)(3,3-
difluorcyclopentyl)acetyl]amino } phenyl)-2-methylpropansdure (Beispiel 21) wurden mittels prépara-
tiver HPLC an chiraler Phase in die vier Isomere aufgetrennt [Séule: Daicel Chiralcel OJ-H, 5 um,
250 mm x 20 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol/Methanol 90:5:5 (v/v); Fluss: 20 ml/ min; UV-
Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C]:

Beispiel 109 (Isomer 1):

Ausbeute: 16.7 mg

R; = 10.49 min; chemische Reinheit >92.8%
[Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 wm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol/ Methanol
90:5:5 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 4): R, = 1.39 min; m/z = 470/472 (M+H)".

Beispiel 110 (Isomer 2):

Ausbeute: 24.4 mg

R; = 12.26 min; chemische Reinheit >94.7%
[Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 wm, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol/ Methanol
90:5:5 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 4): R, = 1.39 min; m/z = 470/472 (M+H)".

Beispiel 111 (Isomer 3):

Ausbeute: 22 mg
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R = 18.89 min; chemische Reinheit >97.8%
[Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 um, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol/ Methanol
90:5:5 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 4): R; = 1.39 min; m/z = 470/472 (M+H)".

Beispiel 112 (Isomer 4):

Ausbeute: 25 mg

R = 28.37 min; chemische Reinheit >97.8%
[Séule: Daicel Chiralpak OJ-H, 5 um, 250 mm x 4 mm; Elutionsmittel: Isohexan/Ethanol/ Methanol
90:5:5 (v/v); Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 230 nm; Temperatur: 25°C].

LC-MS (Methode 4): R, = 1.39 min; m/z = 470/472 (M+H)".

Das folgende Beispiel wurde geméB der 4llgemeinen Vorschrift 3 hergestellt:

Beispiel Name / Struktur / Edukt Analytische Daten
113 3-(4-Chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorphenyl)-4,4,4- LC-MS (Methode 6):
trifluor-3-methylbutanoyl]amino } phenyl)- R=1.23 min; m/z = 476/478
3-methylbutansiure (M+H)".
O H,C CH, 'H-NMR (400 MHz, DMSO-

de): O [ppm] = 0.80 (d, 3H),
1.31 (s, 6H), 2.53 (s, 2H, teil-
Cl weise verdeckt durch DMSO-
Signal), 3.30-3.44 (m, 1H, teil-

HO

weise verdeckt durch H,O-
Signal), 4.14 (d, 1H), 7.20 (dd,
1H), 7.35 (d, 1H), 7.42-7.50
(m, 4H), 7.56 (d, 1H), 9.83 (s,
1H), 11.85-11.97 (br. s, 1H).

Cl

(aus Ethyl-3-(4-chlor-3-{[(2S,3R)-2-(4-chlorpheny])-
4,4 4-trifluor-3-methylbutanoyl]amino} phenyl)-
3-methylbutanoat)
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgeméfBen Verbindungen kann in folgenden Assays

gezeigt werden:

B-1.  Stimulation der rekombinanten 16slichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro

Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten 16slichen Guanylatcyclase (sGC) durch die
erfindungsgemiBen Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid sowie mit und ohne den Him-
abhingigen sGC-Inhibitor 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-on (ODQ) werden nach der in
folgender Literaturstelle im Detail beschriebenen Methode durchgefiihrt: M. Hoenicka, E.M. Becker,
H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch, "Purified soluble guanylyl
cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: Stimulation by YC-1, nitric oxide, and carbon
oxide", J. Mol. Med. 77 (1999), 14-23. Die Ham-freie Guanylatcyclase wird durch Zugabe von

Tween 20 zum Probenpuffer (0.5% in der Endkonzentration) erhalten.

Die Aktivierung der sGC durch eine Priifsubstanz wird als x-fache Stimulation der Basalaktivitit

angegeben. Das Ergebnis fiir Beispiel 15 ist in Tabelle 1A und das fiir Beispiel 17 in Tabelle 1B

gezeigt:

Tabelle 1A: Stimulation (x-fach) der rekombinanten 16slichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro

durch Beispiel 15

Konzentration Him-haltige sGC Him-freie sGC
Beispiel 15
Basal +0.01 pM +10 pM Basal
[uM]
(n=8) DEA/NO ODQ (n=8)

0 1.0£0.0 6.5+0.8 44+£0.8 1.0£0.0
0.01 1.1+£0.1 5.9+0.7 4.6 £0.8 1.7£0.3
0.1 1.0 £ 0.1 7.4 +0.8 4.5+0.6 1.8£0.2
1.0 0.9+0.1 8.5+0.7 4.8+0.8 3.0x0.5
10 3.1+£0.3 11.5+0.9 16.3+1.3 17.9+£3.1
100 31.6 £ 2.6 459+3.1 97.3x7.7 403 x£6.6
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Tabelle 1B: Stimulation (x-fach) der rekombinanten 16slichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro
durch Beispiel 17
Konzentration Him-haltige sGC Him-freie sGC
Beispiel 17
Basal +0.01 pM +10 pM Basal
[uM]
(n=6) DEA/NO ODQ (n=6)
0 1.0£0.0 7.910.7 2.8+0.6 1.0£0.0
0.01 0.7£0.2 9.6+ 0.8 49+1.2 1.7+£0.2
0.1 0.6 0.1 8.8+1.2 53+1.3 2.0£0.3
1.0 0.6 0.1 9.8+1.2 45+1.1 41£0.3
10 1.8 £0.3 10.7£1.0 83+t14 229+1.8
100 4.9+0.7 11.4+£1.2 15.0£2.0 33.5£33

[DEA/NO = 2-(N,N-Dicthylamino)diazenolat-2-oxid; ODQ = 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxa-

lin-1-on].

Aus den Tabellen 1A und 1B ist ersichtlich, dass eine Stimulation sowohl des Ham-haltigen als auch
des Hiam-freien Enzyms erreicht wird. Weiterhin zeigt die Kombination von Beispiel 15 bzw.
Beispiel 17 mit 2-(V, N-Diethylamino)diazenolat-2-oxid (DEA/NO), einem NO-Donor, keinen syn-
ergistischen Effekt, d.h. die Wirkung von DEA/NO wird nicht potenziert, wie dies bei einem iiber
einen Hdam-abhéngigen Mechanismus wirkenden sGC-Aktivator zu erwarten wére. Darliber hinaus
wird die Wirkung des erfindungsgemidBen sGC-Aktivators durch 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]-
chinoxalin-1-on (ODQ), einen Hém-abhéngigen Inhibitor der 16slichen Guanylatcyclase, nicht
blockiert, sondern sogar gesteigert. Die Ergebnisse in den Tabellen 1A und 1B belegen somit den
Wirkmechanismus der erfindungsgeméfBien Verbindungen als Aktivatoren der 16slichen Guanylat-

cyclase.
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B-2.  Wirkung an rekombinanter Guanylatcyclase-Reporterzelllinie

Die zelluldre Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen wird an einer rekombinanten Guanylat-
cyclase-Reporterzelllinie, wie in F. Wunder et al., 4ral. Biochem. 339, 104-112 (2005) beschrieben,

bestimmt.

Reprisentative Ergebnisse zu den erfindungsgeméBen Verbindungen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt:

Tabelle 2: sGC-aktivierende Wirkung in der CHO-Reporterzelle in vitro
Beispiel Nr. MEC [nM]

2 0.3
5 3.0
7 0.2
10 52
15 10
17 4.8
18 10
28 1.0
30 0.3
37 10
50 30
53 300
71 10
81 0.3
82 0.23
84 1
87 1
89 3
90 1
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Beispiel Nr. MEC [nM]
96 1
99 10
100 3
102 1
105 30

(MEC = minimale effektive Konzentration).

B-3. Stimulation der sGC-Enzymaktivitét

Lésliche Guanylatcyclase (sGC) setzt unter Stimulation GTP zu cGMP und Pyrophosphat (PPi) um.
PPi wird mit Hilfe des nachfolgend beschriebenen Tests nachgewiesen. Das im Test entstchende
Signal nimmt mit fortschreitender Umsetzung zu und dient als MaB fiir die sGC-Enzymaktivitéit

unter der gegebenen Stimulation.

Zur Durchfiihrung des Tests werden 29 pl Enzymldsung [0-10 nM I6sliche Guanylatcyclase (herge-
stellt nach Honicka et al., J. Mol. Med. 77, 14-23 (1999)) in 50 mM TEA, 2 mM MgCl, 0.1% BSA
(Fraktion V), 0.005% Brij®, pH 7.5] in eine Mikroplatte vorgelegt und 1 pl der zu testenden
Substanz (als seriell verdiinnte Losung in DMSQ) hinzugegeben. Der Ansatz wird 10 min bei Raum-
temperatur inkubiert. AnschlieBend werden 20 ul Detektionsmix [1.2 nM Firefly-Luciferase
(Photinus pyralis-Luciferase, Fa. Promega), 29 uM Dehydro-Luziferin (hergestellt nach Bitler &
McElroy, Arch. Biochem. Biophys. 72, 358 (1957)), 122 uM Luziferin (Fa. Promega), 153 uM
ATP (Fa. Sigma) und 0.4 mM DTT (Fa. Sigma) in 50 mM TEA, 2 mM MgClL, 0.1% BSA (Frak-
tion V), 0.005% Brij®, pH 7.5] zugegeben. Die Enzymreaktion wird durch Zugabe von 20 pl Sub-
stratlosung [1.25 mM Guanosin-5'-triphosphat (Fa. Sigma) in 50 mM TEA, 2 mM MgCl,, 0.1%
BSA (Fraktion V), 0.005% Brij®, pH 7.5] gestartet und kontinuierlich luminometrisch vermessen.
Das MaB der Stimulation durch die zu testende Substanz kann relativ zum Signal der nicht stimu-

lierten Reaktion bestimmt werden.

Durch Zugabe von 25 uM 1H-1,2,4-Oxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-on (ODQ) zur Enzyml&sung
und anschlieBende 30-miniitige Inkubation wird die Aktivierung der Ham-freien Guanylatcyclase

untersucht und mit der Stimulation des nativen Enzyms verglichen.

Représentative Ergebnisse zu den erfindungsgeméBen Verbindungen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt:
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Tabelle 3: Aktivierende Wirkung am sGC-Enzym in vitro
Beispiel Nr. MEC [nM] ECsy [nM]
15 10 290
17 7 130

(MEC = minimale effektive Konzentration; ECsy = Konzentration bei 50% der maximalen Wirksam-

keit).

B-4. Radiotelemetrische Messung von Blutdruck und Herzfrequenz an wachen SH-Ratten

Fiir die im Folgenden beschriebenen Messungen an wachen SH-Ratten wird ein im Handel erhélt-

liches Telemetriesystem der Firma Data Sciences International DSI, USA, eingesetzt.

Das System besteht aus 3 Hauptkomponenten: (/) Implantierbare Sender, (2) Empféinger, die tiber
einen Multiplexer mit einem (3) Datenakquisitionscomputer verbunden sind. Die Telemetricanlage
ermiglicht eine kontinuierliche Erfassung von Blutdruck und Herzfrequenz an wachen Tieren in

ihrem gewohnten Lebensraum.

Die Untersuchungen werden an ausgewachsenen weiblichen, spontan-hypertensiven Ratten (SH-
Ratten) mit einem Korpergewicht von >200 g durchgefiihrt. Die Versuchstiere werden nach Sender-
implantation einzeln in Makrolon-Kéfigen Typ 3 gehalten. Sie haben freien Zugang zu Standard-
futter und Wasser. Der Tag/Nacht-Rhythmus im Versuchslabor wird per Raumbeleuchtung um 6:00
Uhr morgens und um 19:00 Uhr abends gewechselt.

Die eingesetzten Telemetriesender (TAM PA-C40, DSI) werden den Versuchstieren mindestens
14 Tage vor dem ersten Versuchseinsatz unter aseptischen Bedingungen chirurgisch implantiert. Die
so instrumentierten Tiere sind nach Abheilen der Wunde und Einwachsen des Implantats wiederholt

einsetzbar.

Zur Implantation werden die niichternen Tiere mit Pentobarbital (Nembutal, Sanofi, 50 mg/kg i.p.)
narkotisiert und an der Bauchseite weitrdumig rasiert und desinfiziert. Nach Erdffnung des Bauch-
raumes entlang der Linea alba wird der fliissigkeitsgefiillte Messkatheter des Systems oberhalb der
Bifurcation nach cranial in die Aorta descendens eingesetzt und mit Gewebekleber (VetBonD™, 3M)
befestigt. Das Sendergehéduse wird intraperitoneal an der Bauchwandmuskulatur fixiert und die
Wunde schichtweise verschlossen. Postoperativ wird zur Infektionsprophylaxe ein Antibiotikum

verabreicht (Tardomyocel COMP, Bayer AG, 1 ml/kg s.c.).



10

15

20

25

WO 2011/051165 PCT/EP2010/065910

-290 -

Versuchsablauf:

Die zu untersuchenden Substanzen werden jeweils einer Gruppe von Tieren (n = 6) per Schlund-
sonde oral verabreicht. Entsprechend einem Applikationsvolumen von 5 ml/’kg Korpergewicht wer-
den die Testsubstanzen in geeigneten Losungsmittelgemischen geldst oder in 0.5%-iger Tylose

suspendiert. Eine Losungsmittel-behandelte Gruppe von Tieren wird als Kontrolle eingesetzt.

Die Telemetrie-Messeinrichtung ist fiir 24 Tiere konfiguriert. Jeder Versuch wird unter einer Ver-

suchsnummer registriert.

Den in der Anlage lebenden instrumentierten Ratten ist jeweils eine eigene Empfangsantenne zuge-
ordnet (1010 Receiver, DSI). Die implantierten Sender sind iiber einen eingebauten Magnetschalter
von auBBen aktivierbar und werden bei Versuchsvorlauf auf Sendung geschaltet. Die ausgestrahlten
Signale konnen durch ein Datenakquisitionssystem (Dataquest™ A.R.T. for Windows, DSI) online
erfasst und entsprechend aufgearbeitet werden. Die Ablage der Daten erfolgt jeweils in einem hierfiir

eroffneten Ordner, der die Versuchsnummer tragt.

Im Standardablauf werden iiber je 10 Sekunden Dauer gemessen: (/) systolischer Blutdruck (SBP),
(2) diastolischer Blutdruck (DBP), (3) arterieller Mitteldruck (MAP) und (4) Herzfrequenz (HR).

Die Messwerterfassung wird rechnergesteuert in 5 Minuten-Abstéinden wiederholt. Die als Absolut-
wert erhobenen Quelldaten werden im Diagramm mit dem aktuell gemessenen Barometerdruck
korrigiert und in Einzeldaten abgelegt. Weitere technische Details sind in der Dokumentation der

Herstellerfirma (DSI) aufgefiihrt.

Die Verabreichung der Priifsubstanzen erfolgt am Versuchstag um 9:00 Uhr. Im Anschluss an die
Applikation werden die oben beschriebenen Parameter iiber 24 Stunden gemessen. Nach Versuchs-
ende werden die erhobenen Einzeldaten mit der Analysis-Software (Dataquest™ A.R.T. Analysis)
sortiert. Als Leerwert wird der Zeitpunkt 2 Stunden vor Substanz-Applikation angenommen, so dass
der selektierte Datensatz den Zeitraum von 7:00 Uhr am Versuchstag bis 9:00 Uhr am Folgetag

umfasst.

Die Daten werden liber eine voreinstellbare Zeit durch Mittelwertbestimmung geglittet (15 Minuten-
Mittelwert, 30 Minuten-Mittelwert) und als Textdatei auf einen Datentrager {ibertragen. Die so
vorsortierten und komprimierten Messwerte werden in Excel-Vorlagen {ibertragen und tabellarisch

dargestellt.
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C. Ausfithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen

uberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgeméBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

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

Herstellung:

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

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

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

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

pension,

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemiBie Verbindung wird der Suspension
zugefiigt. Unter Riithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgeméBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. Einer

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

Herstellung:

Die erfindungsgeméBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat unter
Riihren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungsgeméBen

Verbindung fortgesetzt.

Lv.-LoOsung:

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Séttigungsldslichkeit in
einem physiologisch vertriglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlgsung, Glucoseldsung
5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile und

pyrogenfreie Injektionsbehéltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (1)
0 R»R®
HO
R'A R'E
R® R’
HN 0]
Y
RA
R%® .
R @,
in welcher
5 R™" fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Tri-

fluorethyl, n-Propyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht,
R'® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R* fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl
oder n-Propyl steht,

10 R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
oder

R'" und R** miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an die

sie gebunden sind, einen Cyclopropyl-Ring der Formel

R bilden,

15 worin R'® und R*® die zuvor genannten Bedeutungen haben,

oder
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R™ und R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

O
SZ(CHZ)n é& oder

n die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

bilden, worin

5 R? fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Trifluormethyl steht,
R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
R™  fiir Methyl, Trifluormethyl oder Ethyl steht,
R™® fiir Trifluormethyl steht,
oder

10 R>* und R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cycloalkyl-Ring der Formel

q( F7D/( q oder g
SZ E F
F F B F B F b F F F

bilden,

R® fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, (C;-Ci)-Alkyl, (C,-C,)-Alkenyl,
15 Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht, wobei

(C-Cy)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkenyl bis zu dreifach mit Fluor
und
Cyclopropyl und Cyclobutyl bis zu zweifach mit Fluor substituiert sein kdnnen,

und
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R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, Methoxy oder

Trifluormethoxy steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

R'"™  fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, Cyclopropyl oder Cyclo-
butyl steht,

R'® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R™  fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl oder n-Propyl steht,
R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder

R™ und R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

O
SZ(CHZ)n é& oder

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

bilden, worin

R’ fiir Wasserstoff, Fluor oder Methyl steht,

R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl steht,
R™  fiir Methyl oder Ethyl steht,

R™® fiir Trifluormethy] steht,

oder

R>* und R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cycloalkyl-Ring der Formel
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F bilden,

R® fiir Fluor, Chlor, (C;-C4)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl

steht, wobei
(Ci-Cy)-Alkyl und (C,-C3)-Alkenyl bis zu dreifach mit Fluor
und
Cyclopropyl und Cyclobutyl bis zu zweifach mit Fluor substituiert sein kénnen,
und
R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher
R'"™  fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
R'™® fiir Wasserstoff steht,
R™  fiir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl oder n-Propyl steht,
R™® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder

R™ und R*® miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, eine cyclische Gruppe der Formel

O
SZ(CHZ)n é& oder

n die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

bilden, worin
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R’ fiir Wasserstoff steht,

R* fiir Fluor, Chlor oder Methyl steht,
R*™  fiir Methyl steht,

R™® fiir Trifluormethy] steht,

oder

R** und R™ miteinander verkniipft sind und gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen Difluor-substituierten Cyclopentyl-Ring der Formel

F bilden,

R® fiir Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, 1,1-Difluorethyl, 2,2,2-Trifluor-
ethyl, Isopropyl, tert.-Butyl, 1,1,1-Trifluor-2-methylpropan-2-yl, Vinyl, 1-Fluor-
vinyl, Cyclopropyl, 2,2-Difluorcyclopropyl, Cyclobutyl oder 3,3-Difluorcyclobutyl

steht,
und
R’ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in den Anspriichen 1 bis 3

definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Carbonséure der Formel (II)

HO @)

5A

R

5B

6

R (1),

5A 5B
, R

in welcher R , R® und R’ die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen

haben,
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n einem inerten Losungsmittel mit Hilfe eines Kondensationsmittels oder tiber die Zwischen-

stufe des entsprechenden Carbonséurechlorids in Gegenwart einer Base mit einem Amin der

Formel (I1I)
0 R2A RZB
T—0
R1A R1B
R’ R*

NH, (11D,

in welcher R'*, R'®, R**, R?®, R® und R’ die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeu-

tungen haben
und
T' fiir (C;-Cy)-Alkyl oder Benzyl steht,

zu einem Carbonsdureamid der Formel (IV)

O RZA RZB
T—0
R1A R1B
R® R’
HN_. _O
R7
R5A
R5B

6

R v,

in welcher R™, R'®, R**, R?®, R’, R*, R™, R™®, R®, R” und T' die oben angegebenen Bedeu-

tungen haben,

kuppelt und anschlieBend den Ester-Rest T' durch basische oder saure Solvolyse oder im
Fall, dass T' fiir Benzyl steht, auch durch Hydrogenolyse unter Erhalt der Carbonsiure der

Formel (I) abspaltet

und gegebenenfalls die Verbindungen der Formel (1) nach dem Fachmann bekannten Metho-

den in ihre Enantiomere und/oder Diastereomere trennt und/oder mit den entsprechenden (i)
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Losungsmitteln und/oder (ii) Basen zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze

umsetzt.

Verbindung, wie in ¢inem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder Pra-

vention von Krankheiten.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Verwendung in einem Ver-
fahren zur Behandlung und/oder Pravention von Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Hyper-
tonie, pulmonaler Hypertonie, Ischdmien, GefdBerkrankungen, Mikrozirkulationsstérungen,

thromboembolischen Erkrankungen und Arteriosklerose.

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prdvention von Herzinsuffizienz, Angina
pectoris, Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, Ischdmien, GefiBerkrankungen, Mikro-

zirkulationsstérungen, thromboembolischen Erkrankungen und Arteriosklerose.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, in
Kombination mit ¢inem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoffen.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus organischen Nitraten, NO-Donatoren, cGMP-PDE-Inhibitoren, Stimulatoren
der Guanylatcyclase, antithrombotisch wirkenden Mitteln, den Blutdruck senkenden Mitteln

sowie den Fettstoffwechsel verdndernden Mitteln.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Pridvention von Herz-
msuffizienz, Angina pectoris, Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, Ischiimien, GefdBerkran-
kungen, Mikrozirkulationsstérungen, thromboembolischen Erkrankungen und Arterio-

sklerose.

Verfahren zur Behandlung und/oder Préavention von Herzinsuffizienz, Angina pectoris,
Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, Ischdmien, GefiBerkrankungen, Mikrozirkulations-
stérungen, thromboembolischen Erkrankungen und Arteriosklerose in Menschen und Tieren
durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung, wie in einem der
Anspriiche 1 bis 3 definiert, oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 8 bis 10

definiert.
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Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Waéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

A WO 2009/127338 Al (BAYER SCHERING PHARMA
AG [DE]; HAHN MICHAEL G [DE]; BECKER
EVA-MARIA [) 22. Oktober 2009 (2009-10-22)

in der Anmeldung erwdhnt
* Zusammenfassung

1,4-9,11

D Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung flur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

1. Februar 2011

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

08/02/2011

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Fitz, Wolfgang

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2010/065910
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
WO 2009127338 Al 22-10-2009 CA 2721098 Al 22-10-2009
DE 102008018675 Al 15-10-2009
EP 2268625 Al 05-01-2011

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)
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