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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Peroxisomproliferator-aktivierte Rezeptoren (PPARSs) sind Vertreter der nuklearen Hormonrezeptorsu-
perfamilie, die Liganden-aktivierte Transkriptionsfaktoren sind, welche die Genexpression regulieren. Es wur-
den verschiedene Subtypen von PPARs entdeckt. Diese umfassen PPARa, NUC1, PPARy und PPARS.

[0002] Von den PPARa Rezeptorsubtypen wird berichtet, dass sie durch mittel- und langkettige Fettsauren
aktiviert werden. Sie sind bei der Stimulierung der beta-Oxidation von Fettsauren beteiligt und bei der Aktivitat
von Fibraten, die bekanntermalien eine wesentliche Verringerung der Plasmatriglyceride und eine moderate
Verringerung im Cholesterin im Lipoprotein niedriger Dichte (LDL) hervorrufen. Die PPARa, PPARy und PPARS
Rezeptoren sind beteiligt bei Diabetes mellitus, kardiovaskularer Erkrankung, Obesitat, Syndrom X und gas-
trointestinaler Erkrankung, wie entziindlicher Darmerkrankung. Das Syndrom X ist die Kombination von Sym-
ptomen, einschlief3lich Hyperinsulindmie, kombiniert mit Hypertension erhdhtem Kérpergewicht, erhdhten Tri-
glyceriden und erhéhtem LDL.

[0003] Die derzeitige PPAR Agonistbehandlung fiir das Syndrom X betrifft die Verwendung von Thiazolidindi-
onen (TZDs) oder anderen Insulinsensitivitdtsenhancern (ISEs). TZDs sind eine Klasse an PPARy Agonisten,
die die Sensitivitat von Insulin-sensitiven Zellen erhdhen. Die Erhéhung der Insulinsensitivitat anstelle der Men-
ge an Insulin im Blut verringert die Wahrscheinlichkeit eines hypoglykédmischen Komas. Jedoch haben TZDs
und ISEs typischerweise einen geringen Effekt auf die Pravention des kardiovaskularen Teils des Syndroms X
dadurch, dass ihre Verabreichungsdosis normalerweise nicht zur Verringerung der Triglyceride und des
LDL-Cholesterins fihrt, wahrend das HDL-Cholesterin erhdht wird. Ferner kdnnen Nebenwirkungen, die nor-
malerweise mit der Behandlung mit TZDs assoziiert sind, eine signifikante Gewichtszunahme und fir Troglita-
zon eine Lebertoxizitat umfassen. Daher besteht ein Bedarf flir neue pharmazeutische Mittel, die die kardio-
vaskulare Erkrankung beeinflussen, behandeln oder verhindern, insbesondere jene, die mit Syndrom X asso-
Ziiert ist, wahrend die Gewichtszunahme verhindert oder minimiert wird und bevorzugter unter Verbesserung
der Insulinsensitivitdt. Es kann speziell erwiinscht sein, wenn der pharmazeutische Wirkstoff selektiv einen
PPAR Rezeptorsubtyp moduliert, um ein speziell gewlinschtes pharmakologisches Profil bereitzustellen.

[0004] Die EP 0 930 299 A betrifft Propionsaurederivate, die als therapeutische Mittel fir Diabetes und Dia-
beteskomplikationen brauchbar sein durften. Die WO 02 062 774 A betrifft Thiazolderivate zur Behandlung von
PPAR bezogenen Stérungen. Die WO 01 00 603 A richtet sich auf Thiazol- und Oxazolderivate als selektive
Aktivatoren von PPARS. Die WO 02 18 355 A richtet sich auf Oxazolyl-Aryloxyessigsaurederivate und ihre Ver-
wendung als PPAR Agonisten.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf Verbindungen, die durch die folgende Strukturformel | dar-
gestellt werden:

R3

Q A

R8 R9. R10 ~

R7 Y

RS z={ w Rd
R5

und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon, worin
(a) R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, Halogen und (C,-C;)-Alk-
oxy, und R4 fir Methyl steht,
(b) R5 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus (C,-C;)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, substituiertem
Aryl(C,-C,)-alkyl, substituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl, substituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem
Aryl(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl und unsubstituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl,
(c) R6 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Trihalogenmethyl, -C(O)(C,-C,)-Alkyl,
-C(O)N(C,-Cy)-Alkyl, -O-(C,-C,)-Alkyl-CO,H, (C5-C;)-Cycloalkyloxy, (C5-C,)-Heterocyclyl,
(d) R7 und R8 jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Wasserstoff, CF, und
(C4-C,)-Alkyl,
(e) R9 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus (C,-C;)-Alkenyl, unsubstituiertem Aryl(C,-C,)alkyl,
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substituiertem Aryl(C,-C,)-alkyl, substituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl,
substituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl und (C,-C;)-Alkyl,

(f) R10 fur Wasserstoff steht,

(9) Q aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus O und C,

(h) W aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus O, S und SO,,

(i) X aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus CH, CH,CH und CHCH,,

(i) Y und Z jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus O, N und S, worin wenigs-
tens einer der Substituenten Y und Z aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus O und S,

(k) A eine funktionelle Gruppe ist, die aus der Gruppe ausgewahilt ist, die besteht aus Carboxyl, (C,-C,)-Al-
kylnitril, Carboxamid und (CH,),COOR19,

(I) n fir 0, 1, 2 oder 3 steht, und

(m) R19 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, optional substituiertem (C,-C,)-Alkyl
und optional substituiertem Arylmethyl.

[0006] In einer Ausflhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung auch eine pharmazeutische Zusammen-
setzung, die zumindest eine Verbindung der vorliegenden Erfindung oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz hiervon und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager umfasst.

[0007] In einer anderen Ausflihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur selektiven Mo-
dulation des PPAR® Rezeptors durch Zusammenbringen des Rezeptors mit mindestens einer Verbindung, die
durch die Strukturformel | dargestellt ist und pharmazeutisch annehmbaren Salzen hiervon.

[0008] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung dirften bei der Behandlung und Pravention von Synd-
rom X, Typ Il Diabetes, Hyperglykédmie, Hyperlipidamie, Obesitat, Koagulopathie, Hypertension, Artheroskle-
rose und anderen mit dem Syndrom X und kardiovaskularen Erkrankungen zusammenhangenden Stérungen
wirksam sein. Zusatzlich kénnen die Verbindungen mit weniger klinischen Nebenwirkungen assoziiert sein als
Verbindungen, die derzeit zur Behandlung dieser Zustande verwendet werden. Ferner kénnen erfindungsge-
maRe Verbindungen zur Verringerung von Fibrinogen, Erhéhung der HDL Spiegel, Behandlung der Nierener-
krankung, Kontrolle des gewtlinschten Gewichts, Behandlung der demyelinisierenden Erkrankungen, Behand-
lung bestimmter viraler Infektionen und Behandlung der Lebererkrankung verwendet werden.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0009] Die hierin zur Beschreibung der vorliegenden Erfindung verwendeten Ausdriicke haben die folgenden
Bedeutungen.

[0010] Wie hierin verwendet, umfassen Alkylgruppen geradkettige und verzweigte Kohlenwasserstoffe, die
nicht vollkommen gesattigt sind.

[0011] Cycloalkylgruppen umfassen, wie sie hierin verwendet werden, cyclische Kohlenwasserstoffe, die voll-
standig gesattigt sind.

[0012] Wie hierin verwendet meint der Ausdruck "Halogen" Cl, F oder Br. Speziell bevorzugte Halogengrup-
pen sind Clund F.

[0013] Eine besonders bevorzugte Trihalogenmethylgruppe ist -CF,.

[0014] Wie hierin verwendet meint Q, wenn es fir eine Einfachbindung steht, dass Q fehlt und die
-C(R30)(R40) Gruppe direkt an Phenyl gebunden ist.

[0015] Wie hierin verwendet ist, wenn Arylalky! fiir Aryl-C-alkyl steht, die Arylgruppe direkt an die Gruppe ge-
bunden, an die die Arylalkylgruppe gebunden ist. Beispielsweise (aber nicht darauf beschrankt) steht, falls Aryl
fur Phenyl steht, Aryl-C-alkyl fir eine Phenylgruppe und Aryl-C,-alkyl steht fur ein Benzyl.

[0016] Wie hierin verwendet umfassen Arylgruppen carbocyclische, aromatische Ringsysteme (beispielswei-
se Phenyl), fusionierte polycyclische, aromatische Ringsysteme (beispielsweise Naphthyl und Anthracenyl)
und aromatische Ringsysteme, die an carbocyclische, nicht-aromatische Ringsysteme fusioniert sind (bei-
spielsweise 1,2,3,4-Tetrahydronapthyl und Benzodioxyl). Eine speziell bevorzugte Arylgruppe ist Phenyl.

[0017] Heterocyclus oder Heterocyclusgruppe stehen, wie sie hierin verwendet werden, fir ein Ringsystem,
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das zumindest ein Heteroatom aufweist, wie Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff. Heterocyclen/Heterocyclus-
gruppen umfassen Benzofuranyl, Benzothiazolyl, Benzothienyl, Isochinolyl, Isoxazolyl, Morpholino, Oxadiazo-
lyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Chinolyl, Tetrahydropyranyl, Dioxaborolan-2-yl und Thienyl.

[0018] Geeignete Substituenten sind, wenn zumindest eines von R5, R6, R9 und R19 substituiert ist, einer
oder mehrere, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Halogen, -(O)-(C,-C;,)Al-
kyl-COOH, C,-C; Alkyl und CF,. Wenn R19 substituiert ist, ist es bevorzugt, dass sich 1 bis 3 Substitutionen
an der R19 Gruppe befinden. Wenn R9, R5 oder R6 substituiert sind, ist es besonders bevorzugt, dass sich 1
oder 2 unabhangige Substituenten an der R9, R5 oder R6 Gruppe befinden.

[0019] Wie hierin verwendet meint der Ausdruck "moduliert selektiv" eine Verbindung, deren EK;, fuir den an-
gegebenen PPAR Rezeptor zumindest zehnfach geringer ist als die EK,, fiir die anderen PPAR Rezeptorsub-
typen.

[0020] Wenn eine Verbindung, die durch die Strukturformel | dargestellt wird, mehr als einen chiralen Substi-
tuenten aufweist, kann sie in diasteromeren Formen existieren. Die Diastereomerenpaare kdnnen durch dem
Fachmann bekannte Verfahren getrennt werden, beispielsweise Chromatographie oder Kristallisation und die
einzelnen Enantiomere innerhalb jedes Paares kénnen wie oben beschrieben getrennt werden. Die vorliegen-
de Erfindung umfasst jedes Diastereoisomer der Verbindungen der Strukturformel | und Gemische hiervon.

[0021] Bestimmte Verbindungen der Strukturformel | kdnnen in unterschiedlich stabilen Konformationsformen
existieren, die trennbar sind. Eine Torsionsasymmetrie aufgrund beschrankter Rotation tber eine asymmetri-
sche Einfachbindung, beispielsweise aufgrund einer sterischen Behinderung oder einer Ringspannung, kann
die Trennung von unterschiedlichen Konformeren erlauben. Die vorliegende Erfindung umfasst jedes Konfor-
mationsisomer der Verbindungen der Strukturformel 1 und Gemische hiervon.

[0022] Bestimmte Verbindungen der Strukturformel | kdnnen in zwitterionischer Form existieren und die vor-
liegende Erfindung umfasst jede zwitterionische Form der Verbindungen der Strukturformel | und Gemische
hiervon.

[0023] "Pharmazeutisch annehmbares Salz" bezieht sich auf Salze der Verbindungen der Strukturformel |, die
im allgemeinen zur Verwendung bei Saugern klinisch annehmbar sind. Typische pharmazeutisch annehmbare
Salze umfassen die Salze, die durch Umsetzung der erfindungsgemafRen Verbindungen mit einer Mineralsau-
re, organischen Saure, einer organischen Base oder einer anorganischen Base hergestellt werden. Solche
Salze sind jeweils als Basenadditionssalze bekannt. Es sollte erkannt werden, dass das bestimmte Gegenion,
das einen Teil des Salzes der vorliegenden Erfindung bildet, nicht entscheidend ist, solange das Salz als Gan-
zes pharmazeutisch annehmbar ist und das Gegenion keine unerwiinschten Qualitaten zum Salz als Ganzes
beitragt. Diese Salze kdnnen durch Verfahren hergestellt werden, die dem Fachmann bekannt sind.

[0024] Der Ausdruck Wirkstoff meint die Verbindungen, die allgemein durch die Strukturformel | beschrieben
sind, wie auch die Salze solcher Verbindungen.

[0025] Der Ausdruck pharmazeutisch annehmbar meint, dass der Trager, das Verdinnungsmittel, die Hilfs-
stoffe und das Salz mit den anderen Inhaltsstoffen der Zusammensetzung kompatibel sein missen und ein
annehmbares Sicherheitsprofil zur Verwendung bei einem Sauger aufweisen. Es ist bevorzugt, dass ein sol-
cher Sauger ein Humanpatient ist. Pharmazeutische Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung werden
durch Verfahren, die in der Technik gut bekannt sind, und leicht verfiigbarer Inhaltsstoffe hergestellit.

[0026] Pravention bezieht sich auf die Verringerung der Wahrscheinlichkeit, dass der Empfanger sich einen
der hierin beschriebenen pathologischen Zustande zuzieht oder entwickelt. Der Ausdruck Pravention ist be-
sonders auf einen Patienten anwendbar, der flr den pathologischen Zustand empfanglich ist.

[0027] Behandlung bezieht sich auf die Linderung einer Erkrankung oder eines Zustands und die Pravention
oder Verhinderung der weiteren Progression oder die Linderung der mit dieser Erkrankung oder diesem Zu-
stand assoziierten Symptome.

[0028] "Pharmazeutisch wirksame Menge" meint die Menge einer erfindungsgemalfen Verbindung oder des
Salzes hiervon, die die biologische oder medizinische Reaktion eines Gewebes, Systems oder Saugers aus-
I6st. Eine solche Menge kann prophylaktisch einem Patienten verabreicht werden, der fiir die Entwicklung einer
Erkrankung oder eines Zustands empfanglich sein dirfte. Eine solche Menge kann, wenn sie prophylaktisch

4/105



DE 603 15603 T2 2008.05.21

an einen Patienten verabreicht wird, auch zur Pravention oder Linderung der Schwere des beeinflussten Zu-
stands wirksam sein. Eine solche Menge soll eine Menge umfassen, die zur Modulierung eines ausgewahlten
PPAR Rezeptors oder zur Pravention oder Linderung einer Erkrankung oder eines Zustands ausreichend ist.
Im allgemeinen liegt die wirksame Menge einer Verbindung der Formel | zwischen 0,02 und 5000 mg pro Tag,
vorzugsweise 1 bis 1500 mg pro Tag. Die gewUinschte Dosis kann in einer Einheitsdosis oder als verteilte Do-
sen in geeigneten Intervallen verabreicht werden.

[0029] Ein "Sauger" ist ein individuelles Tier, das ein Vertreter der taxonomischen Klasse Mammalia ist. Die
Klasse Mammalia umfasst Menschen, Affen, Schimpansen, Gorillas, Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Hun-
de, Katzen, Mause und Ratten.

[0030] Die Verabreichung an einen Menschen ist am meisten bevorzugt. Die Verbindungen und Zusammen-
setzungen der vorliegenden Erfindung sind zur Behandlung und/oder Prophylaxe der kardiovaskularen Erkran-
kung, zur Erhéhung der HDL Serumcholesterinspiegel, zur Verringerung der Serumtriglyceridspiegel und zur
Verringerung der LDL Serumcholesterinspiegel brauchbar. Erhéhte Triglycerid- und LDL Spiegel und geringe
HDL Spiegel sind Risikofaktoren fur die Entwicklung von Herzerkrankung, Schlaganfall und Stérungen und Er-
krankungen des Kreislaufsystems.

[0031] Die Verbindungen und Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch zur Behand-
lung und/oder Pravention von Obesitat brauchbar sein.

[0032] Ferner kdnnen diese Verbindungen und Zusammensetzungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Nicht-insulinabhangigem Diabetes mellitus (NIDDM) mit verringerter oder ganz ohne Kdérpergewichtszu-
nahme durch die Patienten brauchbar sein. Ferner kénnen die Verbindungen und Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung zur Behandlung oder Pravention von akuten oder transienten Stérungen der Insulin-
sensitivitat brauchbar sein, wie sie manchmal nach einer Operation, einem Trauma, einem Myokardinfarkt und
dergleichen auftreten. Zusatzlich kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen zur Behandlung bestimmter
Autoimmunzustande brauchbar sein. Der Allgemeinarzt weil3, wie Menschen identifiziert werden, die von einer
Verabreichung der erfindungsgemafen Verbindungen und Zusammensetzungen profitieren.

[0033] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Verbindung der wie oben beschriebenen Formel | zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung eines durch einen PPAR Rezeptor vermittelten Zustands.

[0034] Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der Strukturformel | kann zur Herstellung eines
Arzneimittels verwendet werden, das brauchbar ist zur Behandlung von Syndrom X, Diabetes, Behandlung von
Obesitat, zur Verringerung der Triglyceridspiegel, Verringerung der LDL Serumspiegel, Erh6hung des Plasma-
spiegels fir Lipoprotein hoher Dichte und zur Behandlung, Pravention oder Reduktion des Risikos zur Entwick-
lung von Atherosklerose und/oder zur Pravention oder Verringerung des Risikos, eine erste oder nachfolgende
Atheroskleroseerkrankung bei Saugern, insbesondere dem Menschen zu entwickeln. Im allgemeinen verrin-
gert eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden Erfindung typischerweise die Se-
rumtriglyceridspiegel eines Patienten um etwa 20 % oder mehr und erhéht die HDL Serumspiegel bei einem
Patienten. Es ist besonderes bevorzugt, dass die HDL Spiegel um etwa 30 % oder mehr erhéht werden. Zu-
satzlich verringert eine zur Pravention oder Behandlung von NIDDM verwendete therapeutisch wirksame Men-
ge einer Verbindung typischerweise die Serumglucosespiegel, genauer gesagt HbA1c eines Patienten um
etwa 0,7 % oder mehr.

[0035] Vorteilhafterweise kbnnen Zusammensetzungen, die die Verbindung der Strukturformel | oder die Sal-
ze hiervon enthalten, in Einheitsdosierungsform bereitgestellt werden, wobei vorzugsweise jede Einheitsdosis
etwa 1 bis etwa 500 mg enthalt, obwohl es naturlich leicht verstandlich ist, dass die Menge der Verbindungen
oder Verbindungen der Strukturformel |, die tatsachlich verabreicht wird, von einem Arzt unter Bericksichti-
gung aller relevanten Umstande bestimmt wird.

[0036] Wenn es hierin verwendet wird, umfasst das Syndrom X pradiabetisches Insulinresistenzsyndrom und
die hieraus resultierenden Komplikationen, Insulinresistenz, nicht-Insulin-abhangigen Diabetes, Dyslipidamie,
Hyperglykamie, Obesitat, Koagulopathie, Hypertension und andere mit Diabetes assoziierte Komplikationen.
Die hierin erwadhnten Verfahren und Behandlungen umfassen die obigen und umfassen die Behandlung
und/oder Prophylaxe eines oder einer Kombination aus folgendem: Pradiabetisches Insulinresistenzsyndrom,
die entstehenden Komplikationen hiervon, Insulinresistenz, Typ Il oder nicht-Insulinabhangiger Diabetes, Dys-
lipidamie, Hyperglykdmie, Obesitat und die mit Diabetes assoziierten Komplikationen, einschlieBlich kardio-
vaskularer Erkrankung, speziell Atherosklerose.
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[0037] Die Zusammensetzungen werden formuliert und auf dieselbe allgemeine Weise verabreicht, wie dies
hierin beschrieben ist. Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen effektiv alleine oder in Kombination mit
einem oder mehreren zusatzlichen Wirkstoffen in Abhangigkeit der gewlinschten Zieltherapie verabreicht wer-
den. Die Kombinationstherapie umfasst die Verabreichung einer einzelnen pharmazeutischen Dosierungszu-
sammensetzung, die eine Verbindung der Strukturformel | und einen oder mehrere zusatzliche Wirkstoffe ent-
halt, wie auch die Verabreichung einer Verbindung der Strukturformel | und des jeweiligen Wirkstoffs in der ei-
genen getrennten pharmazeutischen Dosierungsformulierung. Beispielsweise kann eine Verbindung der
Strukturformel | und ein Insulinsekretionsmittel, wie Biguanide, Thiazolidindione, Sulfonylharnstoffe, Insulin
oder a-Glucosidaseinhibitoren dem Patienten zusammen in einer einzelnen oralen Dosierungszusammenset-
zung verabreicht werden, wie als Tablette oder Kapsel oder jedes Mittel wird in getrennten oralen Dosierungs-
formulierungen verabreicht. Wenn getrennte Dosierungsformulierungen verwendet werden, kann eine Verbin-
dung der Strukturformel | und ein oder mehrere zusatzliche Wirkstoffe zur im wesentlichen gleichen Zeit, das
heildt gleichzeitig oder zu getrennt gestaffelten Zeiten, das heil’t sequenziell verabreicht werden, wobei die
Kombinationstherapie so verstanden wird, dass sie alle diese Verabreichungsplane umfasst.

[0038] Ein Beispiel fur eine Kombinationsbehandlung oder Pravention von Atherosklerose kann die Verabrei-
chung einer Verbindung der Strukturformel | oder Salzen hiervon in Kombination mit einem oder mehreren der
folgenden Wirkstoffen umfassen: Antihyperlipiddmiemittel, Plasma-HDL-erh6hende Mittel, Antihypercholeste-
rinémiemittel, Fibrate, Vitamine und Aspirin und dergleichen. Wie oben erwahnt kénnen die Verbindungen der
Strukturformel | in Kombination mit mehr als einem zusatzlichen Wirkstoff verabreicht werden.

[0039] Ein weiteres Beispiel fir eine Kombinationstherapie kann in der Behandlung von Diabetes und ver-
wandten Stérungen gesehen werden, worin die Verbindungen der Strukturformel | oder Salze hiervon wirksam
in Kombination mit einem zweiten Wirkstoff verwendet werden wie beispielsweise Sulfonylharnstoffen, Bigua-
niden, Thiazolidindionen, a-Glucosidaseinhibitoren, anderen Insulinsekretionsmitteln, Insulin, wie auch den
oben zur Behandlung von Atherosklerose diskutierten Wirkstoffen.

[0040] Die erfindungsgemafRen Verbindungen und die pharmazeutisch annehmbaren Salze haben wertvolle
pharmakologische Eigenschaften und kdnnen in pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet werden,
die eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden Erfindung oder pharmazeutisch
annehmbare Salze hiervon in Kombination mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstof-
fen enthalten. Hilfsstoffe sind inerte Substanzen, wie ohne Beschrankung Trager, Verdiinnungsmittel, Fullstof-
fe, Geschmacksstoffe, Stfistoffe, Gleitmittel, Loslichkeitsvermittler, Suspendiermittel, Netzmittel, Bindemittel,
Zerfallshilfsstoffe, Verkapselungsmaterial und andere herkémmliche Zusatzstoffe. Eine richtige Formulierung
hangt von dem gewahlten Verabreichungsweg ab. Pharmazeutische Zusammensetzungen enthalten typi-
scherweise etwa 1 bis etwa 99 Gewichtsprozent des Wirkstoffs, der eine erfindungsgemafie Verbindung ist.

[0041] Vorzugsweise liegt die pharmazeutische Formulierung in Einheitsdosierungsform vor. Eine "Einheits-
dosierungsform" ist eine physikalisch diskrete Einheit, die eine Einheitsdosierung enthalt, welche zur Verabrei-
chung an Menschen und andere Sauger geeignet ist. Beispielsweise kann eine Einheitsdosierungsform eine
Kapsel oder Tablette oder mehrere Kapseln oder Tabletten sein. Eine "Einheitsdosis" ist eine vorbestimmte
Menge des erfindungsgemaflen Wirkstoffs, die zur Bereitstellung des gewiinschten therapeutischen Effekts
berechnet wurde, zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen. Die Menge
des Wirkstoffs in einer Einheitsdosierungsform kann variiert oder von etwa 0,1 bis etwa 1000 Milligramm oder
mehr gemal der im einzelnen beteiligten Behandlung eingestellt werden.

[0042] Der Dosisplan, der die erfindungsgemafien Verbindungen verwendet, wird durch den Fachmann der
Humanmedizin oder Tiermedizin ausgewahlt, wobei verschiedene Faktoren in Betracht gezogen werden, wie
ohne Beschrankung die Spezies, das Alter, das Gewicht, das Geschlecht, der medizinische Zustand des Emp-
fangers, die Schwere des zu behandelnden Zustands, der Verabreichungsweg, die Starke der metabolischen
und exkretorischen Funktion des Empfangers, die verwendete Dosierungsform, die im einzelnen verwendete
Verbindung und das Salz hiervon und dergleichen.

[0043] Vorzugsweise werden die erfindungsgemalfien Verbindungen in einer einzelnen Tagesdosis verab-
reicht oder die gesamte Tagesdosis kann in Dosen zwei, drei oder mehrmals pro Tag verabreicht werden.
Wenn die Abgabe Uber transdermale Formen erfolgt, ist die Verabreichung naturlich kontinuierlich.

[0044] Geeignete Verabreichungswege von pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfin-

dung umfassen beispielsweise orale, iber Augentropfen erfolgende, rektale, transmukosale, topische oder in-
testinale Verabreichung, parenterale Abgabe (Bolus oder Infusion), einschlieBlich intramuskulare, subkutane
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und intramedullare Injektionen, wie auch intrathekale, direkt intraventrikulare, intravendse, intraperitoneale, in-
tranasale oder intraokulare Injektionen. Die erfindungsgemalfen Verbindungen kénnen auch in einem geziel-

ten Arzneimittelabgabesystem verabreicht werden, wie in einem Liposom, das mit einem Endothel-spezifi-
schen Antikdrper beschichtet ist.

[0045] Formulierungen in fester Form umfassen Pulver, Tabletten und Kapseln.

[0046] Sterile Flissigformulierungen umfassen Suspensionen, Emulsionen, Sirupe und Elixiere.

[0047] Pharmazeutische Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen auf eine Weise hergestellt
werden, die an sich bekannt ist, beispielsweise durch herkémmliche Misch-, Lése-, Granulier-, Drageeherstel-
lungs-, Homogenisierungs-, Emulgierungs-, Verkapselungs-, Einschluss- oder Lyophilisierungsverfahren.
[0048] Die folgenden pharmazeutischen Formulierungen 1 und 2 sind nur erlauternd und sollen den Umfang
der Erfindung in keiner Weise beschranken. "Wirkstoff" bezieht sich auf eine Verbindung gemaf Strukturformel
| oder auf Salze hiervon.

Formulierung 1

[0049] Hartgelatinekapseln werden unter Verwendung folgender Inhaltsstoffe hergestellt:

Menge
(mg/Kapsel)
Wirkstoff 250
Starke, getrocknet 200
Magnesiumstearat 10
Gesamt 460 mg

Formulierung 2

[0050] Eine Tablette wird unter Verwendung der folgenden Inhaltsstoffe hergestellt:

Menge
(mg/Tablette)
Wirkstoff 250
mikrokristalline Cellulose 400
pyrogen hergestelltes Siliciumdioxid 10
Stearinsaure 5
Gesamt 665 mg

Die Bestandteile werden vermischt und unter Bildung von Tabletten gepresst, wobei jede 665 mg wiegt.

[0051] In einer weiteren Ausflihrungsform der erfindungsgemaflen Verbindungen wird die Verbindung radio-
aktiv markiert, wie mit Kohlenstoff 14 oder mit Tritium. Solche radioaktiv markierten oder mit Tritium markierten
Verbindungen sind als Referenzstandards fir in vitro Tests zur Identifizierung von neuen selektiven PPAR Re-
zeptoragonisten brauchbar.

[0052] Die erfindungsgemafen Verbindungen sind zur Modulation der Insulinsekretion und als Forschungs-
werkzeuge brauchbar. Bestimmte Verbindungen und Zustande innerhalb des Umfangs der Erfindung sind be-
vorzugt. Die folgenden Zustande, Erfindungsausfuhrungsformen und Verbindungscharakteristiken, die in ta-
bellarischer Form aufgefuhrt werden, kénnen unabhangig unter Bildung einer Vielzahl an bevorzugten Verbin-
dungen und Verfahrensbedingungen kombiniert werden. Die folgende Liste an Ausfihrungsformen der Erfin-
dung soll den Umfang der Erfindung in keiner Weise beschranken.

[0053] Einige bevorzugte Eigenschaften der Verbindungen der Formel | sind:

(a) R3 steht fur Methyl,

(f) R3 und R4 stehen jeweils fur Methyl,
(9) A steht fur Carboxyl,

(h) W steht fiir -O-,

(i) W steht far -S-,
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() X steht fur C,

(m) X steht fur CH,C,

(n) R9 steht fur Methyl,

(o) R9 steht fiir Benzyl,

(p) R9 steht fiir C,-C, Alkyl,

(q) R10 steht fur Wasserstoff,

(r) R10 steht fur Methyl,

(s) Z steht fur N,

(t) Z steht fur O,

(u) Y steht fur O,

(v) Y steht fur S,

(w) Q steht fir O,

(x) Q steht fur C,

(aa) R5 steht fiir Methyl,

(bb) R5 steht fiir C,-C, Alkyl,

(cc) R5 steht fir Isopropyl,

(dd) R5 steht fur Arylalkyl,

(ff) R6 steht fiir CF,,

(g9) R6 steht fiir eine optional substituierte Gruppe, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche besteht aus
-C(0O)C,-C, Alkyl, -O-C,-C, Alkyl-CO,H, -C(O)NC,-C,4 Alkyl, Morpholinyl, C.-C, Cycloalkyloxy, C,-C, Hetero-
cyclooxy, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und Aryl-C,-C,-alkyl,

(hh) R7 steht fiir CF,,

(i) R8 steht fur CF,,

(kk) R8 steht flir Wasserstoff,

(nn) Aryl steht fir eine Phenylgruppe,

(oo) Die Heterocyclusgruppe enthalt ein O,

(pp) Verbindung der Formel |, die selektiv den 8-Rezeptor moduliert,

(rr) Verbindung der Formel | zur Verwendung bei der Behandlung der kardiovaskularen Erkrankung,

(ss) Verbindung der Formel | zur Verwendung bei der Behandlung von Syndrom X,

(tt) Verbindung der Formel | zur Verwendung bei der Kontrolle der Obesitat,

(uu) Verbindung der Formel | zur Verwendung bei der Behandlung von Diabetes,

(vv) Verbindung der Formel |, die ein PPAR Rezeptoragonist ist,

(ww) Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind aus der Gruppe ausgewahlt, die besteht aus
(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methyl-
phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-2-phenylethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsau-
re, 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-2-phenylethoxy}-phenyl)-propionsau-
re,

(4-{1-[4-[2(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]lethoxy}-2-methylpheno-
Xy)-essigsaure,
3-(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yllethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenyl)-propionséaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-es-
sigsaure,
(4-{1-[4-(3,5-Bistrifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-meth
ylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methyl-
phenoxy)-essigsaure,
3-(4-{1-[4-(3,5-Bistrifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methyl-
phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
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nyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-4-yl]-propoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-4-yl]-propoxy}-phenyl)-propionsaure,
(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-4-yl]-propylsulfanyl}-phenyl)-propionsau-
re,
(4-{1R-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylph
enoxy)-essigsaure,
(4-{1S-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl]-2-methylph
enoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1S-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1R-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1R-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsaure,
(R)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-triftuormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(S)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(S)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(R)-(4-{1-(4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(S)-3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(R)-3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(R)-3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
(S)-3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
(R)-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methyl
phenoxy)-essigsaure,
(S)-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methyl
phenoxy)-essigsaure,
(S)-(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-pheno-
Xy)-essigsaure,
(R)-(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-pheno-
Xy)-essigsaure,
(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
(S)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1R-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1S-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1S-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-2-phenylethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1R-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-2-phenylethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-propoxy}-phenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-propoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-but-3-enyloxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-pentyloxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-tert-Butyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-propoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-butoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[2-(3-Cyclopentyloxyphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[2-(4-Cyclopentyloxyphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(3-piperidin-1-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(3-morpholin-4-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure und
3-(4-{1-[2-(4-Hexylcarbamoylphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure.
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Synthese

[0054] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden gebildet, wie dies spezifisch in den Beispielen
beschrieben ist. Ferner werden viele Verbindungen allgemeiner mittels eines Mitsunobu-Protokolls (O. Mitsu-
nobu, 1981, Synthesis, p1) und anderer dem Fachmann bekannter Verfahren hergestellt. Alternative Synthe-
severfahren kdnnen auch effektiv sein und sind dem Fachmann bekannt.

[0055] Beispielsweise wird ein Zwischenprodukt, wie A mit einem Alkylhalogenid, wie Mittel B, in Gegenwart
einer Base (beispielsweise K,CO,, Cs,CO, etc.) alkyliert. Die Hydrolyse in Gegenwart von wassrigem NaOH
oder LiOH ergibt das Saureprodukt.

] R R" R

’ YL 1) Base R{ R\ Y
5 t4
o R . Q COOR R = COOH

. R 2) Hydrolyse g8
X=Halogenid, Mesylat, Tosylatetc. W =0,
B a

[0056] Alternativ dazu wird ein Zwischenprodukt, wie A, mit einem Alkohol C unter Mitsunobu Reaktionsbe-
dingungen (DEAD/PPh,, ADDP/Pbu, etc.) gekuppelt. Eine Hydrolyse in Gegenwart von wassrigem NaOH oder
LiOH ergibt das Saureprodukt:

R R ,R R?

I OH 1)M|tsunobuprotokoll R{
A\
o o coor I o cooH
4

R Hydrolyse R
X=Halogenid, Mesylat, Tosylat etc.
c A

[0057] Fur die Verbindungen mit Stickstoff im Linker wird das reduktive Aminierungsprotokoll verwendet, bei-
spielsweise:

A '
F S ] N
F-—}—< >—<\ +
F N ) ol
(o]
1) NaBH(OACc)3, Essigsdure/THF
2) NaOH ag., E1OH

N 0
F S
SN °
F N

[0058] Suzukikupplungs- oder Stillekupplungsreaktionen werden zur Synthese von Biarylverbindungen ver-
wendet:

R5
0L —
o E2a I
RQ,X.R"o RS/

(o}
rd
K = Halogen, G = B\

oder: K = B(OH),, G = Halogen
oder: K = Sn(Bu),, G = Halogen
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Beispielteil

[0059] Die hier angeflihrten Beispiele sind fir die hier beanspruchte Erfindung beispielhaft und sollen den
Schutzumfang der beanspruchten Erfindung in keiner Weise beschranken.

Instrumentelle Analyse
[0060] Infrarotspektren werden auf einem Perkin Elmer 781 Spektrometer verfolgt. Die '"H NMR Spektren wer-
den auf einem Varian 400 MHz Spektrometer bei Umgebungstemperatur aufgezeichnet. Die Daten werden fol-
gendermalien aufgezeichnet: Chemischer Verschiebung in ppm von internem Standardtetramethylsilan auf
der Scala, Multiplizitat (b = breit, s = Singulett, d = Dupplett, t = Triplett, q = Quartett, gn = Quintett und m =
Multiplett), Integration Kupplungskonstante (Hz) und Zuordnung. *C NMR wird auf einem Varian 400 MHz
Spektrometer bei Umgebungstemperatur aufgezeichnet. Chemische Verschiebungen werden in ppm aus Te-
tramethylsilan auf der & Skala angegeben, wobei die Lésemittelresonanz als der interne Standard (CDCI, bei
77,0 ppm und DMSO-d, bei 39,5 ppm) verwendet wird. Hochauflbsungsmassenspektra werden auf VG ZAB
3F oder VG 70 SE Spektrometern erhalten.
Praparation 1

3-Ox0-5-phenyl-pentansaureethylester
O @)
(),/‘\\\

[0061] Ethylacetoacetat (2,32 g, 20 mmol) wird zu einer vorgekihlten Lésung aus IDA (2,0 M, 20 ml, 40 mmol)
in THF (100 ml) bei 0°C gegeben. Nach der Zugabe wird das Gemisch fur 30 min gerthrt und dann wird Ben-
zylbromid (3,42 g, 20 mmol) tropfenweise zugegeben. Nach dem Ruhren bei 0°C fur 30 min wird die Reaktion
mit 5 N HCI gestoppt und mit Ethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
und Kochsalzlésung bis zur Neutralitdt gewaschen. Eine Konzentration und Saulenchromatographie ergeben
1,6 g der Titelverbindungen.

[0062] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:

Praparation 2

5-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-3-oxo-pentansaureethylester
F O 0O
O/\

Cl

Praparation 3

2-Chlor-3-oxo0-5-phenyl-pentansaureethylester

0O 0
07N
Cl
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[0063] Zu einer LOsung aus 3-Oxo-5-phenyl-pentansaureethylester (1,6 g, 7,76 mmol) in Methylenchlorid (18
ml) wird Sulfurylchlorid (1,15 g, 8,53 mmol) tropfenweise gegeben. Nach dem Ruhren bei Raumtemperatur fur
6 Stunden wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert, mit Wasser und
Kochsalzldsung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration ergibt die rohe Titelverbin-
dung, die im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet wird.
[0064] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt.

Praparation 4

5-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-chlor-3-oxo-pentansaureethylester
F. O O
O/\

Cl
Cl

Praparation 5

2-Chlor-4-methyl-3-oxo-pentansaureethylester

o
Cl

Praparation 6

2-(4-Bromphenyl)-4-methylthiazol-5-carbonsaureethylester

O

[0065] 4-Bromthiobenzamid (5 g) in Toluol wird am Riuckfluss fir 1 h in einem Kolben erhitzt, der mit einer
Dean-Stark Falle ausgestattet ist. Das trockene 4-Brom-thioamid (3,4 g, 15 mmol) und Ethyl-2-chloracetoace-
tat (2,71 g, 16,4 mmol) werden in in Ethanol (1000 ml) Gber Nacht erhitzt. Die gekiihlte Reaktion wird konzen-
triert und durch Blitzchromatographie gereinigt. Die Fraktionen, die das reine Produkt enthalten, werden unter
Bildung von 1,5 g (30,6 %) des Esters als Feststoff konzentriert.

[0066] Die folgenden Thiazole werden auf dhnliche Weise hergestellt:
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Praparation 7

4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaureethylester
. 0
R s
) O//A\\\
F%—< >_<\ |
F N

Praparation 8

4-Phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaureethylester

o)
d s N
F \ |
F N

Praparation 9

4-[2-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaureethylester
0
E _
S O/\
F‘}——(: :>_<\ l F
F N
Cl
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Praparation 10

4-Phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaureethylester

0
i s N
F—-}—< >___<\ ,
F N

Praparation 11

4-Phenoxymethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsaureethylester
, 0
R S /\
0]
F \ I
F ' N 0

Schritt A

4-Brommethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsaureethylester

O

[0067] 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsaureethylester (1,6 g, 5,00 mmol) wird in Chloro-
form (50 ml) gelést und dann werden N-Bromsuccinimid (1,0 g, 5,5 mmol) und 2,2'-Azobisisobutyronitril (0,412
g, 2,5 mmol) zugegeben und die Reaktion wird am Rickfluss erhitzt. Die Reaktion wird durch TLC verfolgt, bis
kein Ausgangsmaterial verbleibt. Die Reaktion kann sich auf Raumtemperatur abkiihlen und wird dann mit wei-
terem Chloroform (100 ml) verdiinnt. Wasser (50 ml) wird zugegeben und die zwei Phasen werden getrennt.
Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen und dann lber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Material wird dann konzentriert und weiter mittels Blitzsaulenchromatographie unter Bildung von
1,97 g oder 99 % Ausbeute gereinigt.
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Schritt B
4-Phenoxymethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsaure ethylester

[0068] Phenol (0,518 g, 5,5 mmol) wird mit wasserfreiem Acetonitril (20 ml) und Casiumcarbonat (2,3 g, 10
mmol) vereinigt und kann bei Raumtemperatur unter Stickstoff rihren. Zu der Reaktion wird 4-Bromme-
thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsaureethylester (1,97 g, 5,00 mmol) gegeben. Die Reaktion wird
durch TLC verfolgt, bis das gesamte Bromid verbraucht ist. Die Reaktion wird mit Ethylether (100 ml) verdinnt
und dann wird 0,1 N NaOH (50 ml) zugegeben. Die zwei Phasen werden getrennt und die organische Phase
wird mit Wasser (50 ml) und Kochsalzlésung (50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird (iber wasserfrei-
em Natriumsulfat getrocknet und dann konzentriert. Das Material wird weiter mittels Blitzchromatographie un-
ter Bildung von 1,75 g oder 86 % Ausbeute des Produkts gereinigt.

[0069] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt.

Praparation 12

4-(3,5-Bis-trifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsaureethylester

0
- F S O/\
>~ <] -
F N 0

F

Praparation 13

4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaure ethylester

)
F ’ s o /\
F% I Cl
F N o]
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Praparation 14

4-(4-Bromphenylsulfanylmethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaure ethylester

O
d S o O\
F \
F N S
Br

Praparation 15

4-Phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-carbonsaureethylester
0
R S //A\\\
O
F \ I
F N S

Praparation 16

[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-methanol

F s o
F \ l
F N

[0070] Eine THF Loésung (60 ml) aus 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazoll5-carbonsaureethylester
(14,9 g, 47,3 mmol) wird auf 0°C gekihlt und 1 M LiAIH, (47,3 ml, 47,3 mmol) wird langsam zugegeben. Die
Reaktion wird auf Raumtemperatur langsam erwarmt, nachdem bei Raumtemperatur fur 2 h gerthrt wurde und
die TLC (15 % EtOAc/Hexan) zeigt, daR der gesamte Ausgangsester verbraucht ist. Die Reaktion wird abge-
kiihlt und vorsichtig mit 2,4 ml Wasser, 2,4 mlan 5 N NaOH und 7 ml Wasser gestoppt. Der hellbraune Feststoff
wird durch Celite filtriert und unter Bildung von 7,70 g des rohen Produkts getrocknet. Eine Umkristallisation

aus Methanol ergibt den reinen Alkohol.

[0071] Die folgenden Verbindungen werden auf dhnliche Weise hergestellt.
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Praparation 17

[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllmethanol

Praparation 18

4-Phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yljmethanol

O

Praparation 19

4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllmethanol
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Praparation 20

[4-Phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllmethanol

rewie

Praparation 21

[4-Phenoxymethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllmethanol

O

Praparation 22

[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJmethanol

FOC
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Praparation 23

[4-(3,5-Bis-trifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yljmethanol

F ' S o |
F , N 0

F

Praparation 24

[4-Phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yljmethanol

F : S o
F N S

Praparation 25

[4-(4-Bromphenylsulfanylmethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yljmethanol
F
S _
F _ ' OH
! \
N
S

Br
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Praparation 26

4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsauremethylester
F, N
(|
F o) O
0]
N

[0072] Zu einer Losung aus 4-Trifluormethylbenzoesaure (0,100 g, 0,239 mmol) in Methanol (2,0 ml) wird Na-
triumhydroxid (0,093 g, 0,287 mmol) gegeben und bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden gerihrt. Das Gemisch
wird zur Trockne im Vakuum unter Bildung von 4-Trifluormethylbenzoat als weiller Feststoff konzentriert. Es
wird dann mit NH,OAc (8,32 g, 107,9 mmol) in Eisessig (500 ml) gemischt und bei 100°C fiir 16 Stunden erhitzt.
Nach der Entfernung der Losemittel auf einem Rotationsverdampfer wird der Riickstand zwischen Ethylacetat
(300 ml) und gesattigtem Natriumbicarbonat (300 ml) aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (300
ml) ein weiteres Mal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung (3 x 500 ml)
gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Chromatographie
auf einer Silicagelsaule mit einer Gradientenelution mit 0 bis 10 % Ethylacetat in Hexan gereinigt und unter
Bildung der Titelverbindung als weilder Feststoff konzentriert. Masse [EI+] 300 (M* + H).

Praparation 27

[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJmethanol

[0073] Zu einer Lésung aus 4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsduremethylester (4,63 g,
15,47 mmol) in THF (100 ml) wird LiBH, in einer Portion bei 0°C gegeben. Die Reaktion wird auf Raumtempe-
ratur erwarmt und fir eine Stunde geruhrt. Zuséatzliches LiBH, wird zugegeben und die Reaktion wird bei 60°C
fur 30 Minuten erhitzt. Die Uberschlssige Menge aus LiBH, wird mittels 6 N HCI (50 ml) tropfenweise bei 0°C
zerstort. Das Gemisch wird zwischen Ethylacetat (300 ml) und Kochsalzlésung (300 ml) aufgeteilt. Die organi-
sche Phase wird mit Kochsalzlésung (3 x 300 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und konzent-
riert. Das rohe Produkt wird durch Blitzchromatographie unter Flution mit 60 Ethylacetat in Hexan gereinigt und
unter Bildung der Titelverbindung als weilRer Feststoff konzentriert. Masse [El+] 272 (M + H)".

Praparation 28

1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol

F F N
>f—< >—</I
F o O
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Schritt A

4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbaldehyd

F F N
F o) =0

[0074] Zu einer Lésung aus Oxalylchlorid (2,0 M/DCM, 3,52 ml, 7,04 mmol) in DCM (50 ml) wird DMSO (0,998
ml, 14,1 mmol) gegeben und fir 15 Minuten bei —78°C gerihrt. Eine Lésung aus [4-Ethyl-2-(4-trifluormethyl-
phenyl)oxazol-5-yljmethanol (1,59 g, 5,86 mmol) in DCM (10 ml) wird dann zugegeben. Danach wird fir 30
Minuten gerihrt und Triethylamin (4,08 ml, 29,3 mmol) wird zugegeben. Die Reaktion wird bei -78°C fir wei-
tere 30 Minuten gehalten und dann fiir 2 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt, mit Kochsalzlésung (3 x 50
ml) gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Blitzchromato-
graphie (Silicagel, 10 % Ethylacetat in Hexan) gereinigt und unter Bildung der Titelverbindung als weil3er Fest-
stoff konzentriert. Masse [EI+] 270 (M + H)".

Schritt B
1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethanol
[0075] Zu einer Lésung aus 4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbaldehyd (0,793 g, 2,95 mmol) in
THF (30 ml) bei 0°C wird eine Losung aus Methylmagnesiumbromid in Diethylether (3,0 M, 2,0 ml, 0,60 mmol)
tropfenweise gegeben. Die Reaktion wird fir 5 Minuten gerihrt und dann fiir 30 Minuten auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Reaktion wird mit NH,Cl;:;,(10 ml) gestoppt und zwischen Ethylacetat (50 ml) und Wasser (50
ml) aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit Kochsalzlésung (3 x 100 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Bildung
der Titelverbindung als weiler Feststoff konzentriert. Das rohe Produkt wird fiir den nachsten Schritt ohne wei-
tere Reinigung verwendet. Masse [El+] 286 (M + H)".
Herstellung der Verbindung 29

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol

O

Schritt A

4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbaldehyde

O

[0076] Ein Gemisch aus [4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllmethanol (5,0 g, 18,3 mmol) und
MnO, (2,4 g, 27,5 mmol) in Chloroform (110 ml) wird am Ruckfluss fur 48 Stunden erhitzt, auf Raumtemperatur
gekl'jhlt und durch Celite filtriert. Eine Konzentration ergibt 5 g der Titelverbindung.
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Schritt B
1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol

[0077] Zu einer LOsung aus 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbaldehyd (1,5 g, 5,53 mmol) in
THF (50 ml) bei 0°C wird eine Lésung aus Methylmagnesiumbromid in Diethylether (3,0 M, 2,0 ml, 6,0 mmol)
tropfenweise gegeben. Die Reaktion wird fiir 5 Minuten gerihrt und dann fir 2 Stunden auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Reaktion wird mit NH,Cl.,(10 ml) gestoppt und zwischen Ethylether (50 ml) und Wasser (50
ml) aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit Ethylether (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wird mit Kochsazlésung (3 x 100 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und konzentriert. Eine Sau-
lenchromatographie auf Silicagel ergibt 1,35 g der Titelverbindung.

[0078] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:

Herstellung der Verbindung 30

1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol

Herstellung der Verbindung 31

1-[4-Phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol
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Herstellung der Verbindung 32

1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethanol

Herstellung der Verbindung 33

1-[4-Phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethanol
F
S
: (0]
F \ |
F N S

Herstellung der Verbindung 34

1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol

HOC

23/105



DE 603 15603 T2 2008.05.21
Herstellung der Verbindung 35

1-[4-(3,5-Bis-trifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol

F |
s . i
F%—< —
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F N O A

F

Praparation 36

1-[4-Phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethanol

Praparation 37

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]-2-phenyl-ethanol

roult

[0079] Zu einer Losung aus 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbaldehyd (0,5 g, 1,84 mmol) in
THF (20 ml) bei 0°C wird eine L6sung aus Benzylmagnesiumchlorid in Tetrahedrofuran (2,0 M, 1,0 ml, 2 mmol)
tropfenweise gegeben. Die Reaktion wird fir 5 Minuten geriihrt und dann fiir 2 Stunden auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Reaktion wird mit NH,Cl, ;) 9€Stoppt und zwischen Ethylether und Wasser aufgeteilt. Die wéass-
rige Phase wird mit Ethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewa-
schen, Uiber Na,SO, getrocknet, filtriert und konzentriert. Eine Sdulenchromatographie auf Silicagel ergibt die
Titelverbindung.
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Praparation 38

1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yl]Jethanol

Br
Schritt A

2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyloxazol-5-carbonsaureethylester

[0080] Eine Lésung aus 4-Brombenzoesaure (34,0 g, 0,169 mol) in DMF (450 ml) wird bei Umgebungstem-
peratur portionsweise mit NaH (6,4 g, 0,16 mol, 60 % Oldispersion) behandelt. Die Suspension wird auf 90°C
erhitzt und 2-Chlor-4-methyl-3-oxo-pentansaureethylester (27,7 g, 0,144 mol) wird rein zugegeben. Das rest-
liche Chlorid wird mittels DMF (25 ml) in den Reaktionskolben gewaschen. Das Reaktionsgemisch wird fiir 18
h gerihrt, gekihlt und mit Wasser (600 ml) behandelt. Das Gemisch wird mit EtOAc (750 ml) extrahiert. Die
organische Phase wird mit Kochsalzldsung (2 x 250 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und zu einem
Schaum (56 g) konzentriert. Dieser Diester wird in Essigsaure (500 ml) gelést und bei Umgebungstemperatur
mit Ammoniumacetat (80 g, 1,0 mol) behandelt und bei 120°C fiir 20 h erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird ge-
kihlt, konzentriert und zwischen EtOAc (500 ml) und gesattigter NaHCO, L6sung (3 x 125 ml) aufgeteilt. Die
organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Silicagelblitzchro-
matographie mittels Hexan : Ethylacetat (6:1) unter Bildung der Titelverbindung (26,6 g, 55 %) gereinigt.

Schritt B
[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yl]-methanol

[0081] Eine Losung aus 2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-carbonsaureethylester (20,6 g, 60,9 mmol) in
THF (300 ml) wird in einem Eiswasserbad gekuhlt und portionsweise mit LiAIH, (2,8 g, 73 mmol) behandelt.
Die Reaktion ist nach 1,5 h vollstandig. Eischips (~10 g) werden zur Stoppen des liberschiissigen Hydridrea-
genzes zugegeben und wasserfreies Na,SO, (~50 g) wird zugegeben. Die dicke Suspension wird fir 30 min
geruhrt, durch Celite filtriert und mit THF (600 ml) gewaschen. Das Filtrat wird getrocknet (Na,SO,) und kon-
zentriert. Das rohe Produkt wird durch Silicagelblitzchromatographie mittels Hexan: Ethylacetat (3:1) unter Bil-
dung eines weillen Feststoffs (17,9 g, 99 %) gereinigt.

Schritt C
2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-carbaldehyd

[0082] Eine LOsung aus [2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllmethanol (17,9 g, 60,4 mmol) in CH,CI,
(450 ml) wird bei Umgebungstemperatur mit Essigséure-1,1-diacetoxy-3-oxo-1+-iod-2-oxa-indan-1-ylester (39
g, 92 mmol, Dess Martin Reagenz) behandelt. Die Suspension wird fiir 1 h gertihrt und zwischen 10 % wass-
riger Na,S,0, Lésung (250 ml) und CH,CI, (150 ml) aufgeteilt. Die organische Phase wird mit gesattigtem
NaHCO, (2 x 250 ml) gewaschen und die vereinigten wassrigen Phasen werden mit Et,0 (300 ml) rlickextra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Das rohe Produkt
wird durch Silicagelblitzchromatographie mittels Hexan : Ethylacetat (6:1) unter Bildung eines nicht ganz wei-
Ren Feststoffs (14,4 g, 81 %) gereinigt.

Schritt D
1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyloxazol-5-ylJethanol
[0083] Eine Losung aus 2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyloxazol-5-carbaldehyd (14,4 g, 84,9 mmol) in THF (300
ml) wird auf —=78°C gekiihlt und tropfenweise mit Methylmagnesiumbromid (25 ml, 75 mmol, 3 M Et,0) behan-

delt. Nach 1 h wird weiteres Methylmagnesiumbromid (12 ml, 36 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird fir 1,5 h gerlihrt und eine gesattigte NH,Cl Lésung (10 ml) wird tropfenweise zugegeben. Das Gemisch
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wird zwischen gesattigter NH,CI Losung (10 ml), 1 N HCI (25 ml) und Et,O (300 ml) aufgeteilt. Die organische
Phase wird mit Kochsalzlésung (150 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Das rohe Produkt
wird durch Silicagelblitzchromatographie mittels Hexan : Ethylacetat (9:1 bis 5:1) unter Bildung eines nicht
ganz weilen Feststoff (9,5 g, 63 %) gereinigt.

Praparation 39

1-[2-(Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllethanol

Br

[0084] Durch die obige Sequenz wie Praparation 38 wird 4-Brombenzoesaure zu 1-[2-(4-Bromphenyl)-4-iso-
propyl-oxazol-5-ylJethanol umgewandelt.

2-(3-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-carbonsaureethylester: 135 mmol Mal3stab, 35%
[2-(3-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllmethanol: 45 mmol Maf3stab, 100%
2-(3-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-carbaldehyd: 45 mmol, 69%
1-[2-(3-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllethanol: 29 mmol Maf3stab, 100%

Praparation 40

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol
FF N
>’—< >—</ |
F 0 O
Schritt 1

2-(4-tert-Butylbenzoylamino)propionsauremethylester

[0085] D,L-Alaninmethylester (18,5 g, 132 mmol), Triethylamin (42 ml, 300 mmol) und Dichlormethan (300 ml)
werden in einem Eiswasserbad gerihrt. 4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid (25 g, 120 mmol) wird tropfenweise
zugegeben und das entstehende Gemisch kann fiir 20 h bei Raumtemperatur rihren. 500 ml Wasser und 100
ml an 1 M Chlorwasserstoffsaure werden nacheinander zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit 250 ml jeweils an gesattigtem Natriumhydrogencarbonat, Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, Uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu 100 ml Volumen konzentriert. Das Gemisch wird mit
200 ml Hexan verdinnt, fur 1 h auf 0°C gekihlt und der weifl3e Feststoff wird filtriert und unter Vakuum unter
Bildung von 2-(4-tert-Butylbenzoylamino)propionsduremethylester, 26,5 g, 80%, getrocknet. MS (ES) : 276 (M*
+1).

Schritt 2
2-(4-tert-Butylbenzoylamino)propionsaure

[0086] Ein Gemisch aus 2-(4-tert-Butylbenzoylamino)propionsauremethylester (26,3 g, 95,6 mmol), 200 ml 1
M Natriumhydroxid und 100 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur fiir 20 h gerthrt. Die entstehende
klare Lésung wird in einem Eiswasserbad gekiihlt und der pH wird mit konzentrierter Chlorwasserstoffsaure
auf 2 eingestellt. Das Produkt wird mit drei 250 ml Portionen an Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden jeweils mit 100 ml Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Uiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und unter Bildung von 2-(4-tert-Butylbenzoylamino)propionsaure als weifl3er Feststoff, 24,6 g,
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95% konzentriert. MS M* + 1 260.

Schritt 3
[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yljmethanol

[0087] Zu einer Losung aus 2-(4-Trifluormethylbenzoylamino)propionsaure (33,4 g, 128 mmol) werden Oxa-
lylchlorid (111 ml, 1,27 mol) und 1 Tropfen DMF gegeben und die Losung wird tUber Nacht gerlhrt. Die flichti-
gen Bestandteile werden im Vakuum entfernt und Toluol (20 ml) wird zugegeben. Das Toluol wird dann im Va-
kuum entfernt. Das entstehende rohe Ol wird in 50 ml Methylenchlorid gelést, auf 0°C gekiihlt und Triethylamin
(27 ml, 192 mmol) wird gefolgt von Methanol (50 ml) zugegeben. Nach 3 Stunden werden die flichtigen Be-
standteile im Vakuum entfernt und das rohe Cl wird durch Blitzsdulenchromatographie (20 %-50 % Ethylace-
tat/Hexan) unter Bildung von 12,6 g (35 %) an 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsaureme-
thylester gereinigt. Dieser Ester (2,0 g, 7,0 mmol) wird durch Lésen in THF (50 ml) und Zugabe von 4 Aquiva-
lenten LiBH, (0,610 g, 28,0 mmol) unter Bildung von 1,8 g (100 %) an [4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxa-
zol-5-yllmethanol zu dem Alkohol reduziert. MS M* + 1 258.

Schritt 4
4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbaldehyd

[0088] [4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllmethanol (2,42 g, 9,41 mmol) und 100 ml Dichlorme-
than werden bei Raumtemperatur geriihrt. Dess-Martin Periodinan (8,0 g, 18,8 mmol) wird zugegeben und das
entstehende Gemisch wird fir 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Gemisch wird mit 100 ml gesattigtzem
Natriumhydrogencarbonat verdiinnt. Die organische Phase wird abgetrennt, jeweils mit 50 ml Wasser und
Kochsalzldsung gewaschen und Uiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Das
rohe Produkt wird durch Silicagelchromatographie unter Flution mit einem Gemisch aus 8:2 Hexan : Ethylace-
tat unter Bildung von 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbaldehyd als weiler Feststoff, 2,12 g, 89
%, gereinigt. MS (M* + 1) 256.

Schritt 5
1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol

[0089] Eine Losung aus 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbaldehyd (1,32 g, 5,16 mmol) und 50
ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C geruhrt. Methylmagnesiumbromid (2,2 ml, 6,71 mmol, 3 M) wird tropfenweise
zugegeben und das entstehende Gemisch kann bei Raumtemperatur fiir 30 min riihren. Die Reaktion ist nicht
vollstandig so dal} eine weitere Menge an Methylmagnesiumbromid (1 ml, 3 mmol) zugegeben wird und die
Reaktion wird fir eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wird auf einem Eis/Wasser-
bad gekuihlt und wassriges Ammoniumchlorid (10 ml) wird zugegeben. Das Produkt wird mit drei 75 ml Porti-
onen an Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Extrakte werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net, filtriert und konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Silicagelchromatographie unter Flution mit einem
Gemisch aus 1:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung von 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]etha-
nol als elfenbeinfarbener Feststoff, 1,12 g, 80 %, gereinigt. MS (M* + 1) 272.

Praparation 41

2-Methyl-1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol

%

[0090] Diese Verbindung wird auf analoge Weise mittels der Praparation 40 hergestellt. Die Schritte 1-4 sind
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identisch wie vorher beschrieben. Der Schritt 5 wird mittels Isopropylmagnesiumbromid unter Bildung von
2-Methyl-1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol ausgefuhrt.

Praparation 42

1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazo-5-yl]ethanol

Schritt 1

2-Chlor-4-methyl-3-oxo-pentansaureethylester

[0091] Ethylisobutyrylacetat (12,0 g, 75,85 mmol) wird bei 0°C in Dichlormethan (75 ml) gertGhrt. Sulfurylchlo-
rid (6,5 ml, 80 mmol) wird tropfenweise zugegeben und das entstehende Gemisch kann bei Raumtemperatur
fur 20 h rihren. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C gekihlt und wassriges gesattigtes Natriumhydrogencar-
bonat (200 ml) wird vorsichtig zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Di-
chlormethan (100 ml) gewaschen, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und Kochsalzl6-
sung (100 ml jeweils) gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem kon-
stanten Gewicht unter Bildung von 2-Chlor-4-methyl-3-oxo-pentansaureethylester als farbloses Ol (14,6 g, 100
%), konzentriert. MS (M*+ 1) 193.

Schritt 2
4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsaureethylester

[0092] Natriumhydrid, 60 % Mineraldl (1,9 g, 46,3 mmol) und Dimethylformamid (50 ml) werden bei Raum-
temperatur gerGhrt und 4-(Trifluormethyl)benzoesaure (8,0 g, 42,1 mmol) wird zugegeben. Zu der entstehen-
den Aufschlammung wird 2-Chlor-4-methyl-3-oxo-pentansaureethylester (8,5 g, 44,2 mmol) gegeben und das
entstehende Gemisch wird fiir 3 h auf 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt, mit Wasser (100 ml)
verdiinnt und das Produkt wird mit Ethylacetat (100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser (drei
100 ml Portionen) und Kochsalzldsung (100 ml) gewaschen, Giber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und unter Bildung von 4-Trifluormethylbenzoesaure-1-ethoxycarbonyl-3-methyl-2-oxo-butylester als
farbloses Ol, 14,6 g, 100%, zu einem konstanten Gewicht konzentriert. Das entstehende Ol wird in einem Ge-
misch aus Essigsaure (100 ml) und Ammoniumacetat (9,75 g, 126,5 mmol) am Ruckfluss fir 1 h gerthrt und
dann bei Raumtemperatur fir 20 h. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand wird zwischen
wassrigem gesattigtem Natriumhydrogencarbonat (100 ml) und Ethylacetat (100 ml) aufgeteilt. Die Phasen
werden getrennt, die wassrige Phase wird mit Ethylacetat gewaschen (100 ml). Die organischen Extrakte wer-
den vereinigt, mit Wasser und Kochsalzlésung (100 ml jeweils) gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der Rickstand wird Uber Silica unter Flution mit 9:1 Hexan : Ethyl-
acetat unter Bildung von 4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsaureethylester als weiler
Feststoff, 8,1 g, 60 %, gereinigt. MS (M* + 1) 328.

Schritt 3
[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllmethanol
[0093] 4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsaureethylester (0,53 g, 1,62 mmol) wird in Te-
trahydrofuran (25 ml) bei 0°C gerGhrt. Lithiumaluminumhydrid (0,122 g, 3,23 mmol) wird zugegeben und das

Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 18 h gerhrt. Das Gemisch wird vorsichtig mit 1 M wassriger Chlorwas-
serstoffsdure (10 ml) verdinnt und das Produkt wird mit Ethylacetat (drei 75 ml Portionen) extrahiert. Die Ex-
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trakte werden vereinigt, Uiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bildung von [4-Iso-
propyl-2-(4-trifluormethylphenupoxazol-5-ylJmethanol als weiler Feststoff, 0,46 g, 100%, konzentriert. MS (M*
1) 286.
Schritt 4
4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-carbaldehyd
[0094] [4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllmethanol (0,46 g, 1,612 mmol), Dess-Martin Perio-
dinan (1,36 g, 3,22 mmol) und Dichlormethan (25 ml) werden fir 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Ge-
misch wird mit wassrigem gesattigtem Natriumhydrogencarbonat (100 ml) und Dichlormethan (100 ml) ver-
dinnt. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird mit Dichlormethan (100 ml) gewaschen. Die or-
ganischen Phasen werden vereinigt, mit Kochsalzlésung (50 ml) gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das Produkt wird Uber Silica unter Flution mit 3:1 Hexan
: Ethylacetat unter Bildung von 4-lsopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbaldehyd als weilter Fest-
stoff, 0,41 g, 90%, gereinigt. MS (M* + 1) 284.
Schritt 5
1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol
[0095] Die Herstellung erfolgt gemaf einem zu Schritt 5 der Praparation 40 ahnlichen Verfahren.

Praparation 43

FF

1-[4-tert-Butyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol

[0096] Diese Verbindung wird auf ahnliche Weise wie Praparation 42 mittels Ethylpivaloylacetat als Aus-
gangsmaterial in Schritt 1, hergestellt.

Praparation 44

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol

Schritt 1
4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsauremethoxymethylamid

[0097] Zu einer Lésung aus 2-(4-Trifluormethylbenzoylamino)propionsaure (5,0 g, 19,14 mmol) werden Oxa-
lylchlorid (16,7 ml, 191,4 mmol) und 2 Tropfen DMF gegeben und die Lésung wird tGber Nacht geriihrt. Die
flichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt und Toluol (20 ml) wird zugegeben. Das Toluol wird dann
im Vakuum entfernt. Das entstehende rohe Ol wird in Dichlormethan (100 ml) geldst, auf 0°C gekihlt und Triet-
hylamin (13,4 ml, 96 mmol) wird gefolgt von N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (9,4 g, 96 mmol) zugege-
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ben. Nach 1 Stunde wird das Gemisch zwischen 1 M wassriger Chlorwasserstoffsaure und Ethylacetat aufge-
teilt. Die organische Phase wird tber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum kon-
zentriert. Das Produkt wird Uber Silica unter Flution mit 8:2 Hexan : Ethylacetat unter Bildung von 4-Me-
thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsduremethoxymethylamid als weil3er kristalliner Feststoff, 2,4 g,
40 %, gereinigt. MS (M* + 1) 315.

Schritt 2
1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-on

[0098] 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-carbonsduremethoxymethylamid (1,0 g, 3,18 mmol) wird
in Tetrahydrofuran (15 ml) bei =78°C geruhrt. Ethylmagnesiumbromid, 3M/Ether (2,1 ml, 4,14 mmol) wird zu-
gegeben und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt. Das Gemisch wird mit wassrigem gesattigtem
Ammoniumchlorid verdiinnt und mit Ethylacetat (drei 50 ml Portionen) gewaschen. Die vereinigten Phasen
werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand
wird Uber Silica unter Flution mit 7:3 Hexan : Ethylacetat unter Bildung von 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphe-
nyl)oxazol-5-yl]propan-1-on als elfenbeinfarbener Feststoff, 0,70 g, 78 %, gereinigt. MS (M* + 1) 284.

Schritt 3
1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol

[0099] 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-on (0,68 g, 2,4 mmol) und Tetrahydrofuran
(5 ml) werden bei 0°C gertihrt. Lithiumborhydrid (0,14 g, 6,36 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird
fir 10 min bei 0°C and fiir 30 min bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wird mit 1 M wassriger Chlorwas-
serstoffsdure und mit Ethylacetat (drei 50 ml Portionen) gewaschen. Die organischen Phasen werden uber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird Uber Silica
unter Flution mit 8:2 Hexan : Ethylacetat bis 1:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung von 1-[4-Methyl-2-(4-triflu-
ormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol als elfenbeinfarbener Feststoff, 0,69 g, 100% gereinigt. MS (M* +
1)286.

Praparation 45

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-but-3-en-1-ol

[0100] Diese Verbindung wird auf ahnliche Weise wie Praparation 44 unter Verwendung von Allylmagnesium-
bromid in Schritt 2 als Reagenz, hergestellt.
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Praparation 46

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]pentan-1-ol

R F N
o=
F S ©

[0101] Diese Verbindung wird auf &hnliche Weise wie Praparation 44 unter Verwendung von n-Butyllithium in
Schritt 2 als Reagenz, hergestellt.

Praparation 47

1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethoxyphenyl)oxazol-5-yllethanol

v

Praparation 48

1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yllethanol

| ngm

Praparation 49

2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol
R tF : N
F O
| OH
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Schritt 1

4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-4H-oxazol-5-on

[0102] 3-Methyl-2-(4-trifluormethylbenzoylamino)buttersduremethylester (4,75 g, 16,42 mmol) wird in Essig-
saureanhydrid (25 ml) geldst und fur 3 h auf 95°C erhitzt. Das Gemisch wird im Vakuum konzentriert und der
Ruckstand wird zwischen wassrigem gesattigtem Natriumhydrogencarbonat (100 ml) und Ethylacetat (100 ml)
aufgeteilt, die Phasen werden getrennt, die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung (100 ml
jeweils) gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, im Vakuum konzentriert und tber
Silicagel unter Flution mit 9:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung von 4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphe-
nyl)-4H-oxazol-5-on als farbloses Ol gereinigt, das sich wéahrend dem Stehen zu einem weiRen kristallinen
Feststoff, 4,14 g, 93 %, verfestigt. MS (M* + 1) 272.

Schritt 2
2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propionsaureethylester

[0103] 4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-4H-oxazol-5-on (1,0 g, 3,69 mmol) und (Carbethoxyethylidin)tri-
phenylphosphoran (2,67 g, 7,37 mmol) werden in Toluol (20 ml) am Ruckfluss fur 3 h gertihrt. Das Gemisch
wird im Vakuum konzentriert und der Rickstand wird Gber Silica unter Flution mit 9:1 Hexan : Ethylacetat unter
Bildung von 2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propionséureethylester als blaRoranges O,
1,119, 85 % konzentriert. MS (M* + 1) 356.

Schritt 3
2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol

[0104] 2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propionsaureethylester (1,11 g, 3,12 mmol) und
Tetrahydrofuran (50 ml) werden auf 0°C gekuhlt. Lithiumaluminiumhydrid (0,24 g, 6,25 mmol) wird zugegeben
und das entstehende Gemisch wird flir 20 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wird auf 0°C gekuhlt
und 1 M wassrige Chlorwasserstoffsaure (50 ml) wird vorsichtig zugegeben. Das Gemisch wird dann mit Ethyl-
sacetat (100 ml) verdiinnt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (100 ml)
gewaschen und die organischen Phasen werden vereinigt, mit Wasser und Kochsalzlésung (50 ml jeweils) ge-
waschen, uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bildung von 2-[4-Isopro-
pyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJpropan-1-ol als blaRoranges Ol, 1,03 g, 100% zu einem konstanten
Gewicht konzentriert. MS (M* + 1) 314.

[0105] Die folgende Verbindung wird auf ahnliche Weise hergestellt:
Praparation 50

2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethoxyphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol
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Praparation 51

2-[4-1sopropyl-2-(4-phenoxyphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol

Praparation 52

2-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]propan-1-ol

08

Br

Praparation 53

2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-4-yl]propan-1-ol und 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethyl-
phenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol

FFF C \:3 NK/\O und FFF : \SNKpO

Schritt A
4-Brom-2-methyl-3-oxo-pentansauremethylester und 4-Brom-2,2-dimethyl-3-oxo-pentansauremethylester

[0106] Eine Lésung aus Brom (18,4 g, 115 mmol) in Chloroform (30 ml) wird zu einem Gemisch aus 2-Me-
thyl-3-oxo-pentansauremethylester und 2,2-Dimethyl-3-oxo-pentansauremethylester (16,5 g) in Chloroform
(120 ml) bei 0-5°C tropfenweise gegeben. Nach der Zugabe von Brom kann das Gemisch sich langsam auf
Raumtemperatur erwarmen und wird Uber Nacht gerihrt. Die Reaktion wird dann durch Eiswasser gestoppt
und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit kaltem Wasser und Kochsalzldsung gewa-
schen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration ergibt die Titelverbindungen, die im nachsten
Schritt ohne weitere Reinigung verwendet werden.

Schritt B

2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propionsauremethylester und 2-Methyl-2-[5-me-
thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propionsauremethylester

[0107] Ein Gemisch aus 4-Trifluormethylthiobenzamid (7,70 g, 37,5 mmol) und dem rohen Produkt aus Schritt
A (9,0 g, 40 mmol) in Ethanol (500 ml) wird am Ruckfluss fiir 4 Tage erhitzt. Das Lésemittel wird eingedampft
und der Rickstand wird durch Chromatographie auf Silicagel unter Bildung der Titelverbindungen (11 g) gerei-
nigt.
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Schritt C

2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol und 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphe-
nyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol

[0108] Zu einer Losung aus 2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]-propionsauremethylester und
2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propionsduremethylester (10,6 g) in THF (50 ml)
wird eine Lésung aus Lithiumaluminiumhydrid in THF (1,0 M, 33 ml) bei 0 °C gegeben. Nach 2 Stunden wird
die Reaktion durch Wasser und Natriumhydroxid gestoppt, filtriert und konzentriert. Eine Chromatographie auf
Silicagel ergibt 2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-ylJpropan-1-ol (4,3 g) und 2-Methyl-2-[5-me-
thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol (2,6 g).

Praparation 54

2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propan-1-ol und 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphe-
nyl)oxazol-4-yl]propan-1-ol

F o

Schritt A
4-Brom-2-methyl-3-oxo-pentansauremethylester und 4-Brom-2,2-dimethyl-3-oxo-pentansauremethylester

[0109] Eine Lésung aus Brom (18,4 g, 115 mmol) in Chloroform (20 ml) wird zu einem Gemisch aus 2-Me-
thyl-3-oxo-pentansauremethylester und 2,2-Dimethyl-3-oxo-pentansauremethylester (ca. 115 mmol) in Chlo-
roform (120 ml) bei 0-5°C tropfenweise gegeben. Nach der Zugabe des Broms kann sich das Gemisch lang-
sam auf Raumtemperatur erwarmen und wird Gber Nacht gertihrt. Die Reaktion wird dann durch Eiswasser ge-
stoppt und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit kaltem Wasser und Kochsalzlésung
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration ergibt die Titelverbindungen, die im nachs-
ten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet werden.

Schritt B

2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propionsauremethylester und 2-Methyl-2-[5-me-
thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propionsauremethylester

[0110] Zu einer Losung aus 4-Trifluormethylbenzoesaure (7,6 g, 40 mmol) in Methanol (100 ml) wird Natrium-
hydroxid (1,6 g, 40 mmol) gegeben, fur 30 min gerlthrt und das Methanol wird eingedampft. Der Rickstand
wird in DMF (50 ml) aufgenommen und das rohe Produkt aus Schritt A (10 g) wird zugegeben. Das Gemisch
wird Uber Nacht gerihrt, mit Ethylacetat verdinnt, mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, tUber Natrium-
sulfat getrocknet und konzentriert. Der Rickstand wird in Ethanol (150 ml) aufgenommen und mit Ammonium-
acetat (6,17 g) behandelt und fir 12 Stunden bei 70°C erhitzt. Ethanol wird verdampft und der Riickstand wird
mit Ammoniumacetat (12,3 g) in Eisessig (750 ml) gemischt und bei 100°C fur 2 Tage erhitzt. Das Losemittel
wird eingedampft und der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und Kochsalzlésung ge-
waschen und getrocknet. Eine Chromatographie auf Silicagel ergibt 2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxa-
zol-4-yllpropionsauremethylester (3,40 g) und 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]pro-
pionsauremethylester (2,80 g).

Schritt C

2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-4-yl]-propan-1-ol
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[0111] Zu einer Lésung aus 2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yllpropionsauremethylester (3,4
g) aus Schritt B in THF (20 ml) wird eine Lésung aus Lithiumaluminiumhydrid in THF (1,0 M, 14 ml) bei 0°C
gegeben. Nach 2 Stunden wird die Reaktion mit Wasser und Natriumhydroxid gestoppt, filtriert und konzent-
riert. Eine Chromatographie auf Silicagel ergibt 2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yllpropan-1-ol
(0,88 g).

Schritt D

und 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propan-1-ol

[0112] Zu einer Losung aus 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propionsduremethyl-
ester (2,8 g) aus Schritt B in THF (14 ml) wird eine Losung aus Lithiumaluminiumhydrid in THF (1,0 M, 13 ml)
bei 0°C gegeben. Nach 2 Stunden wird die Reaktion durch Wasser und Natriumhydroxid gestoppt, filtriert und
konzentriert. Eine Chromatographie auf Silicagel ergibt 2-Methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxa-
zol-4-yllpropan-1-ol (2,3 g).

Praparation 55

2-Methyl-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol

Schritt A
4-Brom-2,2-dimethyl-3-oxo-hexansauremethylester

[0113] Eine Lésung aus Brom (24 g, 150 mmol) in Chloroform (30 ml) wird zu 2,2-Dimethyl-3-oxo-hexansau-
remethylester (25,9 g, 150 mmol) in Chloroform (126 ml) bei 0-5°C tropfenweise gegeben. Nach der Zugabe
von Brom kann sich das Gemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmen und wird iber Nacht geriihrt. Die
Reaktion wird dann durch Eiswasser gestoppt und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird
mit kaltem Wasser und Kochsalzlésung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration er-
gibt die Titelverbindungen (36,9 g), die im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet werden

Schritt B
2-Methyl-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propionsduremethylester

[0114] Ein Gemisch aus 4-Trifluormethylthiobenzamid (12,3 g, 60 mmol) und dem rohem Produkt von Schritt
A (16,6 g, 66 mmol) in Ethanol (600 ml) wird am Ruckfluss fur 3 Tage erhitzt. Das Lésemittel wird verdampft
und der Ruckstand wird durch Chromatographie auf Silicagel unter Bildung der Titelverbindungen (14,5 g) ge-
reinigt.

Schritt C
2-Methyl-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol
[0115] Zu einer Lsung aus 2-Methyl-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propionsauremethyles-
ter (14,5 g, 40,6 mmol) in THF (100 ml) wird eine Losung aus Lithiumaluminiumhydrid in THF (1,0 M, 41 ml)
bei 0°C gegeben. Nach 2 Stunden wird die Reaktion mit Wasser und Natriumhydroxid gestoppt, filtriert und

konzentriert. Eine Chromatographie auf Silicagel ergibt 2-Methyl-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thia-
zol-4-yllpropan-1-ol (12,3 g).
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Praparation 56

2-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propan-1-ol
F S 0
)
F N

Schritt A

1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethanon

0
F S
F-}—< H\ |
E N
[0116] Ein Gemisch aus 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]lethanol (1,0 g, 3,48 mmol) und
MnO, (0,45 g, 5,22 mmol) in Chloroform (30 ml) wird am Ruckfluss erhitzt und nach 24 Stunden wird zusétzli-

ches MnO, (300 mg) zugegeben und am Ruckfluss fur weitere 9 Stunden erhitzt, und die Reaktion wird durch
Celite filtriert. Eine Konzentration des Filtrats ergibt die Titelverbindung (1,0 g).

Schritt B

5-(2-Methoxy-1-methylvinyl)-4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol

3 )]

F N

[0117] Zu einer Losung aus (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (15,5 g, 45,2 mmol) in Toluol (330
ml) wird Kalium-t-butoxid (5,07 g, 45,2 mmol) in einer Portion gegeben und fir 30 Minuten gerihrt und dann
wird eine Lésung aus 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanon (8,6 g, 30,1 mmol) in Toluol (20
ml) zugegeben. Die Reaktion wird fiir 4 Stunden gerthrt, durch NH,Cl wassrige Losung gestoppt, mit Ethyla-
cetat extrahiert und dann auf einem Rotationsverdampfer konzentriert. Der Riickstand wird auf einer Silicagel-

saule unter Flution mit 0-10 % Ethylacetat in Hexan gereinigt und unter Bildung der Titelverbindung (7,0 g) kon-
zentriert.

Schritt C

2-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propionaldehyd

F-H >-‘<\ |
F N
[0118] 5-(2-Methoxy-1-methylvinyl)-4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol (7,0 g, 22,3 mmol) in THF (200
ml) wird mit einer konzentrierten wassrigen HCI Lésung (7 ml) bei 50°C fur 2 Stunden konzentriert. Das Reak-

tionsgemisch wird mit Ethylacetat verdinnt, mit wassriger Natriumbicarbonatlésung gewaschen und Gber Na-
triumsulfat getrocknet, Eine Konzentration und Saulenchromatographie auf Silicagel ergibt die Titelverbindung

(3,59).
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Schritt D

2-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propan-1-ol

F s ©
F—}——< >-'<\ J
E- N
[0119] Zu einer Lésung aus 2-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propionaldehyd (2,0 g, 6,68
mmol) in Ethanol (30 ml) wird NaBH, (0,25 g, 6,6 mmol) portionsweise bei 0°C gegeben. Die Reaktion wird bei
0°C fiir 15 Minuten gehalten und fiir 2 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wird mittels Wasser

gestoppt, mit Ethylacetat extrahiert und tiber Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration und Saulenchroma-
tographie auf Silicagel unter Flution mit Hexan und Ethylacetat ergibt die Titelverbindung (2,0 g).

Praparation 57

2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol
4 / OH

Schritt A

[0120] 3-Oxo-hexansaureethylester (29,5 g, 0,1865 mol) wird in wasserfreiem Dichlormethan (DCM) (400 ml)
geldst und dann unter Rihren auf 0-5°C gekihlt. Die Losung aus Brom (30,4 g, 0,190 mol) in DCM (80 ml)
wird tropfenweise Uber 2 h zu der Reaktion des Beta-keto-esters gegeben. Nach der Zugabe kann das Ge-
misch fiir 0,5 h bei 0°C riihren, dann wird das Eisbad entfernt und das Gemisch kann bei Raumtemperatur fir
18 h riihren. Eine TLC zeigt den gesamten Verbrauch des Ausgangsmaterials und dann wird Eiswasser (200
g) unter Riihren zugegeben. Die organische Phase wird gesammelt und mit kaltem Wasser (2 %) und Koch-
salzldsung gewaschen, Die filtrierte Losung wird Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann zu ei-
ner klaren Flussigkeit konzentriert. Der rohe 4-Brom-3-oxo-hexanséaureethylester (40,2 g, 0,1695 Mol), 91 %
Ausbeute, wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Schritt B

[0121] 4-Brom-3-oxo-hexansaureethylester (4,68 g, 20,98 mmol) wird in denaturiertem Ethanol (100 ml) ge-
I6st und para-Trifluormethylthiobenzamid (4,31 g, 21 mmol) wird in einer Portion zugegeben. Die Reaktion wird
von Luft befreit und mit Stickstoff durchblasen und dann auf Rickfluss erhitzt. Die Reaktion wird durch TLC
und HPLC verfolgt und nachdem sie vollstandig ist, kann sich die Reaktion auf Raumtemperatur abkihlen. Das
Lésemittel wird entfernt und die Reaktion wird mit Ethylacetat (200 ml) verdiinnt, gefolgt von Waschschritten
mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung, Wasser und Kochsalzlésung. Die Ethylacetatlésung wird Uber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann konzentriert und weiter mittels Blitzsdulenchromatographie (10 %
EtOAc/Hexan) unter Billdung des reinen [5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yllessigsdureethylesters
(5,09 g, 14,82 mmol) oder 71% Ausbeute gereinigt.

Schritt C

[0122] [5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yllessigsaureethylester (2,02 g, 6,13 mmol) wird in wasser-
freiem Tetrahydrofuran (THF) (10 ml) gelést und Lithiumdiisopropylamid (LDA) wird bei Raumtemperatur lang-
sam zugegeben. Diese Losung kann bei Raumtemperatur riihren und wird durch TLC verfolgt. Nach der voll-
stédndigen Umwandlung wird Methyliodid (582 mg, 4,00 mmol) langsam zugegeben und die Reaktion wird
durch TLC verfolgt. Nach 18 h ist die Reaktion nicht vollstandig, aber wird mit gesattigter Ammoniumchloridl6-
sung gestoppt und mit Diethylether verdiinnt. Die zwei Phasen werden getrennt und die organische Phase wird
mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, lber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann konzent-
riert und mittels Blitzsaulenchromatographie (10 % EtOAc/Hexan) gereinigt. Der eine 2-[5-Ethyl-2-(4-trifluor-
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methylphenyl)thiazol-4-yl]propionsaureethylester (1,30 g, 3,64 mmol) wird mit 59 % Ausbeute erhalten.

Schritt D

[0123] 2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propionsaureethylester (1,05 g, 3,06 mmol) wird in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) (10 ml) geldst und dann unter Rthren auf 0°C gekuhlt. Lithiumaluminium-
hydrid (3,10 ml, 1 M in THF, 3,10 mmol) wird langsam mittels einer Spritze zugegeben und die Reaktion wird
durch TLC verfolgt. Wahrend der vollstdndigen Umwandlung wird die Reaktion vorsichtig mittels Wasser, einer
Base und Wasser gestoppt. Celite wird zu der Reaktion gefolgt von Diethylether gegeben und das Gemisch
wird dann durch ein Celitekissen filtriert. Die zwei Phasen werden dann getrennt und die organische Phase
wird mittels Wasser und Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird dann Uiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und konzentriert. Das reine 2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol
(0,930 g, 2,95 mmol) wird mit 95 % Ausbeute nach einer Blitzchromatographie erhalten.

Praparation 58

2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propan-1-ol

Schritt A

[0124] 4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsauremethylester (14 g, 40,1 mmol) wird in was-
serfreiem Tetrahydrofuran (THF) (200 ml) gelést und dann unter Riihren unter Stickstoff auf —30°C gekuhlt.
N-Methyl-N-methoxyaminhydrochlorid (0,881 g, 9,04 mmol) wird dann zu der Lésung in einer Portion gegeben.
Isopropylmagnesiumchlorid (8,73 ml, 2 M Lésung in THF, 17,46 mmol) wird langsam zu der gekihlten Suspen-
sion Uber 1 h gegeben. Die TLC zeigt den gesamten Verbrauch des Ausgangsmaterials und dann wird eine 30
% Lésung aus Ammoniumchlorid unter Riihren zugegeben. Die Reaktion wird mit Diethylether verdinnt und
extrahiert. Die organische Phase wird gesammelt und mit kaltem Wasser (2x) und Kochsalzlésung gewa-
schen. Die Lésung wird dann tber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Das 4-Iso-
propyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsduremethoxymethylamid (0,705 g, 1,97 mmol) wird in reiner
Form nach der Blitzsdulenchromatographie erhalten.

Schritt B

[0125] 4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-carbonsauremethoxymethylamid (7,56 g, 21,09 mmol)
wird in wasserfreiem Tetrahydrofuran (100 ml) suspendiert und unter Rihren unter Stickstoff auf 0°C gekuhlt.
Methylmagnesiumbromid (28 ml, 3,0 M in Diethylether, 84,36 mmol) wird langsam zu der Reaktion tber 1 h
gegeben. Die Reaktion kann sich auf Raumtemperatur erwarmen und wird durch TLC verfolgt. Wahrend des
gesamten Verbrauchs des Ausgangsmaterials wird die Reaktion vorsichtig mit 1 N Chlorwasserstoffsaure neu-
tralisiert, mit Diethylether extrahiert, gewaschen, getrocknet und konzentriert. Das 1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluor-
methylphenyl)thiazol-5-yllethanon (5,4 g, 17,23 mmol) 82% Ausbeute wird ohne weitere Reinigung erhalten.

Schritt C

[0126] (Methoxymethyl)triphenylphosphiniumchlorid (8,86 g, 25,84 mmol) wird in wasserfreiem Toluol (75 ml)
suspendiert und Kalium-tert-butoxid (2,90 g, 25,84 mmol) wird vorsichtig zugegeben. Die Lésung kann abkuh-
len und wird bei Raumtemperatur fur 1 h geruhrt. 1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethanon
(5,4 g, 17,23 mmol) wird dann in wasserfreiem Toluol (25 ml) geldst und mittels einer Spritze zu dem Reakti-
onsgemisch gegeben. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur fir mehrere Stunden rihren und wird durch
TLC verfolgt. Wahrend dem vollstandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials wird die Reaktion vorsichtig mit
gesattigter Ammoniumchloridlésung gestoppt, mit Diethylether extrahiert, gewaschen, getrocknet und konzen-
triert. Das 4-lsopropyl-5-(2-methoxy-1-methylvinyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol wird im nachsten Schritt
ohne weitere Reinigung verwendet.
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Schritt D

[0127] 4-Isopropyl-5-(2-methoxy-1-methylvinyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol wird in wasserfreiem Tetra-
hydrofuran (100 ml) gelést und konzentrierte Chlorwasserstoffsdure (5 ml) wird unter Rihren unter Stickstoff
zugegeben. Die Reaktion wird auf 50°C erhitzt und durch TLC verfolgt. Wahrend dem vollstandigen Verbrauch
des Ausgangsmaterials wird die Reaktion vorsichtig mit Natriumhydroxid neutralisiert, mit Diethylether extra-
hiert, gewaschen, getrocknet und konzentriert. Das 2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]propi-
onaldehyd (4,6 g, 14,05 mmol), 82 % zwei Schritte, wird in reiner Form nach der Blitzsdulenchromatographie
erhalten.

Schritt E

[0128] 2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propionaldehyd (4,05 g, 12,5 mmol) wird in dena-
turiertem Ethanol (60 ml) bei Raumtemperatur gelést und dann in einem Eisbad auf 0°C gekihlt. Natriumbor-
hydrid (0,467 g, 12,5 mmol) wird dann vorsichtig in kleinen Portionen zugegeben. Die Reaktion kann sich lang-
sam auf Raumtemperatur erwarmen und wird durch TLC verfolgt. Nach dem vollstadndigen Verbrauch des Aus-
gangsmaterials wird die Reaktion vorsichtig mit Wasser gestoppt und mit Ethylacetat verdiinnt. Das Ethanol
wird entfernt und der Rickstand wird mit Ethylacetat extrahiert, gewaschen, getrocknet und konzentriert. Das
2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]propan-1-ol (4,0 g, 12,14 mmol), 97 %, wird in reiner Form
nach der Blitzsdulenchromatographie erhalten.

Praparation 59

Toluol-4-sulfonsaure-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]ethylester

Schritt A

[0129] Zu einer Losung aus *ee++-Trifluormethyl-para-toluolsaure (5,0 g, 26,3 mmol) in wasserfreiem Aceton
(100 ml) bei 0°C unter Stickstoff werden 4-Brom-3-oxo-hexansaureethylester (6,4 g, 27 mmol) und Triethyla-
min (3,5 ml, 27 mmol) gegeben. Das Gemisch kann fiir 0,5 h bei 0°C rihren und dann wird das Eisbad entfernt
und das Gemisch kann bei Raumtemperatur fiir 18 h riihren. Die Reaktion wird durch TLC und HPLC bis zum
vollstandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials verfolgt, dann wird Eiswasser unter Rihren zugegeben und
das Gemisch wird extrahiert. Die organische Phase wird gesammelt und mit Kochsalzldsung gewaschen, und
dann Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Der rohe 4-Trifluormethyl-benzoesaure 3-ethoxycarbo-
nyl-1-ethyl-2-oxopropylester wird im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

Schritt B

[0130] 4-Trifluormethyl benzoesaure-3-ethoxycarbonyl-1-ethyl-2-oxo-propylester (25 mmol) wird in Essigsau-
re (100 ml) geldst und trockenes Ammoniumacetat (10 g, 100 mmol) wird zugegeben und dann wird die Reak-
tion unter Stickstoff am Riickfluss erhitzt. Die Reaktion wird durch TLC und HPLC verfolgt, aber der vollstan-
dige Verbrauch des Ausgangsmaterials wird nie beobachtet und kann dann abkuhlen. Die gekihlte Reaktion
wird konzentriert und mit 250 ml Ethylacetat verdinnt. Der Rickstand wird mit 100 ml gesattigtem Natriumbi-
carbonat gefolgt von Wasser und Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, dann konzentriert und durch Saulenchromatographie gereinigt. Die das reine Pro-
dukt enthaltenden Fraktionen werden unter Bildung von [5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]lessig-
saureethylester (4,0 g, 12,22 mmol) oder 50% Ausbeute konzentriert.
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Schritt C

[0131] [5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yllessigsaureethylester (4,0 g, 12,22 mmol) in wasserfrei-
em Tetrahydrofuran (100 ml) wird auf 0°C gekuhlt und eine 1 M LiAIH, Lésung (12,2 ml, 12,2 mmol) wird lang-
sam zugegeben. Die Reaktion wird durch TLC verfolgt bis das gesamte Ausgangsmaterial verbraucht ist. Die
Reaktion wird dann vorsichtig mit 2,4 ml Wasser, 2,4 ml an 5 N NaOH und 7 ml Wasser gestoppt. Der hellbrau-
ne Feststoff wird durch Celite filtriert und unter Bildung des rohen 2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxa-
zol-4-yllethanols (2,74 g, 9,60 mmol) oder 79% Ausbeute getrocknet.

Schritt D

[0132] Zu einer Lésung aus 2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yllethanol, 2,74 g, 9,60 mmol) in
wasserfreiem Dichlormethan (50 ml) werden Dimethylaminopyridin (0,500 g, 4,00 mmol), Tosicanhydrid (8,4 g,
24 mmol) und Pyridin (3,4 ml, 42 mmol) bei Raumtemperatur gegeben. Die Reaktion wird durch TLC bis zum
vollstdndigen Verbrauch des Ausgangsalkohols verfolgt und die Reaktion wird mit DCM verdinnt und mit ge-
sattigter Natriumbicarbonatlésung extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzldésung ge-
waschen, dann Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Der reine Toluol-4-sulfonsau-
re-2-[5-ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yllethylester (3,0 g, 6,82 mmol) wird nach einer Blitzsaulen-
chromatographie erhalten.

Praparation 60

Toluol-4-sulfonsaure-2-methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yllpropylester

0:8'9 N)/@jrl:
(o] \ N F

Praparation 61

Toluol-4-sulfonsaure-2-methyl-2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propylester

Praparation 62

1-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yllpropan-2-ol
0 F
NYO/\,F
\ F
S

[0133] Zu einer Lésung aus 2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yllethanol (1,25 g, 4,16 mmol) in
wasserfreiem Dichlormethan (25 ml) bei 0°C unter Stickstoff wird langsam Dess-Martin Periodinan (2,6 g, 6,24

Schritt A
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mmol) gegeben. Die Reaktion kann sich langsam auf Raumtemperatur erwadrmen und wird durch TLC verfolgt.
Nach dem vollstandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials wird die Reaktion mit Dichlormethan verdiinnt und
die zwei Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet, filtriert und konzentriert.
Der rohe [5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yllacetaldehyd (0,253 g, 0,840 mmol), 21 % Ausbeute
wird weiter mittels Blitzsdulenchromatographie gereinigt.

Schritt B

[0134] [5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-ylJacetaldehyd (0,253 g, 0,840 mmol) wird in wasserfreiem
Tetrahydrofuran (5 ml) gelést und auf 0°C unter Riihren mit Stickstoff gekuhlt. Methylmagnesiumbromid, 3,0 M
in Ether (0,300 ml, 1,00 mmol) wird zugegeben und das Eisbad wird entfernt. Nach dem langsamen Erwarmen
auf Raumtemperatur wird die Reaktion durch TLC verfolgt. Nach dem vollstandigen Verbrauch des Ausgangs-
materials wird die Reaktion mit gesattigter Ammoniumchloridlésung gestoppt und mit Ether verdiinnt. Die zwei
Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Giber Na-
triumsulfat getrocknet und dann konzentriert. Der Rickstand wird weiter durch Blitzsaulenchromatographie ge-
reinigt. Das 1-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-2-ol (0,222 g, 0,7049 mmol) wird mit 70 %
Ausbeute gebildet.

Praparation 63

C-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-ylimethylamin
F (0]
ratarg
F N N

Schritt A

4-Azidomethyl-5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol

F o)
SO i
E N N=N=N

[0135] Zu einer Lésung aus 4-Chlormethyl-5-methyl-2-(4-trilfuormethylphenyl)oxazol (2,4 g, 8,71 mmol) in
Methanol (13 ml) wird Natriumazid (1,13 g, 17,4 mmol) in Wasser (10 ml) gegeben. Das Gemisch wird am
Ruckfluss fir 3 Stunden erhitzt, auf Raumtemperatur gekuhlt, der GroBteil des Methanols wird eingedampft,
der Ruckstand wird mit Ethylacetat extrahiert, getrocknet, konzentriert und eine Saulenchromatographie auf
Silicagel ergibt die Titelverbindung (2,10 g).

Schritt B
C-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-ylimethylamin
[0136] Ein Gemisch aus 4-Azidomethyl-5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol (1,70 g) und PtO, (0,106 g)
in Ethylacetat (50 ml) bei Raumtemperatur wird unter 60 psi Wasserstoff fir 5 Stunden gehalten, das Reakti-

onsgemisch wird durch Celite filtriert und das Filtrat wird unter Bildung der Titelverbindung (1,3 g, 84,2 % Aus-
beute) konzentriert.
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Praparation 64

2R-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol

O

[0137] Der razemische Alkohol 2-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propan-1-ol wird auf einer
Chiralpak AD Saule (4,6 x 250 mm) geldst. Es wird mit Ethanol in Heptan eluiert und die Fraktionen werden
unter Bildung der reinen Enantiomere konzentriert.

Praparation 65

2S-[5-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propan-1-ol

."
- m
oE Xz
o
X

[0138] Diese Verbindung wird in Praparation 64 erhalten.
Praparation 66

2-(4-Hydroxy-2-methylphenoxy)-2-methylpropionsaure

2-(4-Benzyloxy-2-formylphenoxy)-2-methylpropionsaureethylester

Schritt A

[0139] 5-Benzyloxy-2-hydroxy-benzaldehyd (T. Kappe, T. Witoszynskyj, Arch. Pharm., 1975, 308 (5),
339-346) (2,28 g, 10,0 mmol), Ethylbromisobutyrat (2,2 ml, 15 mmol) und Casiumcarbonat (3,26 g, 10,0 mmol)
in trockenem DMF (25 ml) werden bei 80°C fiir 18 h erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt und zwi-
schen Wasser (30 ml) und Ether (75 ml) aufgeteilt. Die organische Phase wird mit Kochsalzldsung (15 ml) ge-
waschen. Die wassrigen Phasen werden mit Ethylacetat (30 ml) riickextrahiert und die organische Phase wird
mit Kochsalzlésung (20 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Na,SO,) und
zu einem braunen Cl konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Blitzchromatographie mittels Hexan : Ethyla-
cetat (2,5:1) unter Bildung eines blassgelben Feststoffs (3,04 g, 89 %) gereinigt. Smp. 65°C.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 1,24 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,62 (s, 6H), 4,23 (9, 2H, J = 7,1 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 7,10 (dd, 1H, J = 4,6, 9,0 Hz), 7,30-7,43 (m, 6H). MS (ES) m/e 343,1 [M + 1].
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Schritt B
2-(4-Hydroxy-2-methylphenoxy)-2-methyl-propionsaureethylester
[0140] 2-(4-Benzyloxy-2-formyl-phenoxy)-2-methyl-propionsaureethylester (9,00 g, 26,3 mmol) in Ethanol
(250 ml) wird mit 5% Pd/C (1,25 g) und Wasserstoff (60 psi, RT, Gber Nacht) behandelt. Zusatzliches 5% Pd/C
(1,25 g) wird zugegeben und die Reaktion wird fir 6 h bei 40°C fortgesetzt. Das Gemisch wird filtriert und zu
einem hellbraunen Ol (6,25 g) konzentriert. Dieses Ol enthalt 9 Molprozent an 2-(4-Hydroxy-2-hydroxymethyl-
phenoxy)-2-methyl-propionsaureethylester.
'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 1,26 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,51 (s, 6H), 2,14 (s, 3H), 4,24 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 5,68
(brs, 1H), 6,47 (dd, 1H, J = 3,4, 8,8 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,60 (brs, 1H).
[0141] Die folgende Verbindung wird auf ahnliche Weise hergestellt.
Praparation 67

2-(4-Hydroxy-2-methylphenoxy)essigsaure

O

o A,

O

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 5 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,24 (s, 3H), 4,25 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 4,55 (s, 2H), 6,56
(dd, 1H, J = 2,7, 8,5 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,65 (d, 2H, J = 2,9 Hz).

Praparation 68

(4-Hydroxy-2-propyl-phenoxy)essigsaureethylester
O—/

A

Schritt A
4-Benzyloxy-2-propylphenol

[0142] 2-Allyl-4-benzyloxyphenol (WO 97 28 137 A1, A. D. Adams et al.) (5,00 g, 20,8 mmol) in Ethylacetat
(40 ml) wird mit 5% Pd/C (0,25 g) und Wasserstoff (1 atm) bei Umgebungstemperatur fir 18 h behandelt. Das
Gemisch wird filtriert und konzentriert. Das rohe Produkt wird auf einem Biotage Mitteldruckchromatographie-
system mittels einer 40 | Normalphasenkartusche gereinigt und mit 10 % Ethylacetat in Hexan unter Bildung
eines hellbraunen Feststoffs (2,8 g, 56 %) eluiert. Rf = 0,33 (25 % EtOAc/Hexan),

'"H NMR (400 MHz, CDCl,) d 7,44-7,31 (m, 5H), 6,78 (s, 1H), 6,69 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 5,00 (s, 2H), 4,31 (s,
1H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,64 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
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Schritt B

(4-Benzyloxy-2-propylphenoxy)essigsaureethylester

[0143] Eine Lésung aus 4-Benzyloxy-2-propylphenol (0,50 g, 1,94 mmol) in trockenem DMF (7 ml) wird in ei-
nem Eisbad gekiihlt und mit NaH (0,15 g, 3,8 mmol, 60 % Oldispersion) behandelt. Das Eisbad wird entfernt,
Ethylbromacetat (0,43 ml, 3,9 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird in ein Olbad (T = 85°C) gegeben.
Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch gekuhlt und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird mit EtOAc
verdlnnt, mit Kochsalzlésung (2 x) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Das rohe Produkt wird
durch Radialchromatographie mittels 10 % Ethylacetat in Hexan unter Bildung eines hellbraunen Feststoffs
(0,62 g, 97 %) gereinigt.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 7,44-7,31 (m, 5H), 6,82 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 6,66
(d, J =8,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,25 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,64 (9, J = 7,5
Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (FIA) m/e 329 (M + 1).

Schritt C
(4-Hydroxy-2-propylphenoxy)essigsaureethylester

[0144] Eine LOsung aus (4-Benzyloxy-2-propylphenoxy)essigsaureethylester (0,60 g, 1,83 mmol) in THF (15
ml) wird mit 5 % Pd/C (75 mg) und Wasserstoff (60 psi) bei Umgebungstemperatur fir 24 h behandelt. Das
Gemisch wird filtriert und konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Radialchromatographie mittels 15 % Ethyl-
acetat in Hexan unter Bildung eines hellbraunen Feststoffs (0,25 g, 57 %) gereinigt.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 6,66 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H),
4,56 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,25 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,63 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,29 (t, J
=7,1Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (FIA) m/e 239 (M + 1).

Praparation 69

(4-Mercaptophenoxy)essigsaureethylester

HS—@—O \_<0—/

0]

Schritt A
(4-Chlorsulfonyl-phenoxy)essigsaureethylester
[0145] Phenoxyessigsaureethylester (9,1 ml) wird zu Chlorsulfonsaure (15 ml) bei 0°C tropfenweise gegeben.
Die Reaktion wird bei 0°C fiir 30 min geriihrt, und kann sich auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 2 Stunden

wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, das feste Produkt wird durch Filtration gesammelt und unter Va-
kuum getrocknet.

Schritt B
(4-Mercaptophenoxy)essigsaureethylester
[0146] Zu einem Gemisch aus (4-Chlorsulfonylphenoxy)essigsaureethylester (0,98 g, 3,5 mmol) und Zinnpul-
ver (2,1 g) in Ethanol (4,4 ml) wird HCI in Dioxan (1,0 M, 4,4 ml) unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird
am Ruckfluss fir 2 Stunden erhitzt und es wird auf Eis und Methylenchlorid gegossen und filtriert. Die Phasen
werden getrennt und mit Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und konzentriert. Das rohe Produkt wird im

nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

[0147] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:
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Praparation 70

(4-Mercapto-2-methylphenoxy)essigsaureethylester

o/
—

O

[0148] Diese Verbindung kann auch gemafl dem folgenden Verfahren hergestellt werden:

Zu einer geruhrten Suspension aus Zn Pulver (10 ym, 78,16 g, 1,2 mol) und Dichlordimethylsilan (154,30 g,
145,02 ml, 1,2 mol) in 500 ml Dichlorethan wird eine Lésung aus (4-Chlorsulfonyl-2-methylphenoxy)essigsau-
reethylester (100 g, 0,34 mol) und 1,3-Dimethylimidazolidin-2-on (116,98 g, 112,05 ml, 1,02 mol) in 1 | DCE
gegeben. Die Zugabe erfolgt mit einer derartigen Geschwindigkeit, dass die innere Temperatur bei -52°C ge-
halten wird, wobei erforderlichenfalls eine Kihlung mit kaltem Wasser erfolgt. Nachdem die Zugabe vollsténdig
ist, wird das Gemisch fur 1 Stunde bei 75°C erhitzt. Es wird dann auf Raumtemperatur gekuhlt, filtriert und iv
konzentriert. MTBE wird zugegeben, zweimal mit gesattigter LiCl Lésung gewaschen, und wieder iv konzent-
riert. Der Rickstand wird in CH,CN aufgenommen, mit Hexan (4x) gewaschen und iv unter Bildung eines bi-
phasischen Gemisches konzentriert. Es wird in einem Trenntrichter stehen gelassen und die Phasen werden
getrennt, wobei die Bodenphase als Produkt erhalten wird. Eine Filtration durch ein Kissen aus Silicagel (1 kg,
25 % EtOAc/Hexan) und nachfolgende Konzentration ergibt 61 g (79 %) als klares, farbloses Ol.

NMR (DMSO-d;) 8 7,1 (s, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,15 (q, 2H), 2,15 (s, 3H),
1,2 (t, 3H).

HS O

Praparation 71

(4-Mercapto-2-propylphenoxy)essigsaureethylester

o—/
N

HS o)

Praparation 72

3-(4-Mercapto-2-methylphenyl)propionsauremethylester

HS o—

Schritt A
3-(4-Dimethylthiocarbamoyloxy-2-methylphenyl)propionsduremethylester

[0149] 3-(4-Hydroxy-2-methylphenyl)propionsauremethylester (5,0 g, 25,75 mmol) wird in trockenem Dioxan
(100 ml) gelost und mit 4-Dimethylaminopyridin (0,500 g, 2,6 mmol), Triethylamin (7,0 ml, 51,5 mmol) und Di-
methylaminothiocarbamoylchlorid (4,5 g, 32,17 mmol) behandelt. Die Reaktion wird am Riickfluss unter Stick-
stoff erhitzt. Die Reaktion wird durch TLC verfolgt, bis das gesamte Phenol verbraucht ist, 20 h. Nach dem Kiih-
len auf Raumtemperatur wird die Reaktion mit Ethylacetat (200 ml) verdiinnt. Wasser (75 ml) wird zugegeben
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und die zwei Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung (75 ml) gewaschen und
dann Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird entfernt und der Riickstand wird unter
Vakuum getrocknet.

Schritt B
3-(4-Dimethylcarbamoylsulfanyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0150] 3-(4-Dimethylthiocarbamoyloxy-2-methylphenyl)propionsauremethylester, das aus dem vorherigen
Schritt roh tbernommen wird, wird mit 75 ml Tetradecan verdiinnt und am Ruckfluss unter Stickstoff erhitzt.
Die Reaktion wird durch TLC verfolgt, bis die Umwandlung vollstandig ist, 20 h. Die Reaktion kann sich auf
Raumtemperatur abkiihlen, dann wird das Tetradecan aus dem entstehenden Ol dekantiert. Der Riickstand
wird mehrere Male mit Hexan gewaschen. Dieses Ol wird dann mittels Blitzsdulenchromatographie unter Bil-
dung von 5,01 g oder 69 % (2 Schritte) des Produkts gereinigt.

Schritt C
3-(4-Mercapto-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0151] 3-(4-Dimethylcarbamoylsulfanyl-2-methylphenyl)propionsdauremethylester (5,01 g, 17,8 mmol) wird
mit Methanol (30 ml) verdiinnt und hierzu wird Natriummethoxid (1,7 ml an 4 M in Methanol, 7,23 mmol) gege-
ben. Die Reaktion wird unter Stickstoff am Ruckfluss erhitzt und durch TLC verfolgt. Nach der vollstandigen
Umwandlung, 20 h kann sich die Reaktion auf Raumtemperatur abkihlen. Die Reaktion wird mit 1 N HCI (7,23
ml) neutralisiert und mit Ethylacetat (150 ml) verdliinnt. Die zwei Phasen werden getrennt und die organische
Phase wird mit Wasser (75 ml) und dann Kochsalzlésung (75 ml) gewaschen. Die organische Phase wird dann
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann unter Bildung von 4,43 g des rohen Produkts konzent-
riert, das ohne weitere Reinigung verwendet wird.

Praparation 73

4-(2-Methoxycarbonylethyl)-3-methyl-benzoesaure

Schritt A
4-Brom-3-methylbenzoesaurebenzylester

[0152] Zu einer Lésung aus 4-Brom-3-methylbenzoesaurebenzyl (25,3 g, 0,118 mol) in DMF (200 ml) wird
Cs,CO, (76,6 g, 0,235 mol), gefolgt von Benzylbromid (15,4 ml) gegeben. Nach dem Riihren bei Raumtempe-
ratur fur 2 h wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt und durch Celite filtriert. Das Filtrat wird mit
Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eine Konzentration ergibt das Ti-
telprodukt.

Schritt B
4-(2-Methoxycarbonylvinyl)-3-methylbenzoesaurebenzylester

[0153] Zu einer Losung aus 4-Brom-3-methylbenzoesaurebenzylester (36 g, 118 mmol) in Propionitril (1000
ml) werden Methylacrylat (43,3 ml) und Diisopropylethylamin (42 ml) gegeben, die L6sung wird entgast und mit
Stickstoff dreimal befllt. Zu diesem Gemisch werden Tri-o-tolylphosphan (14,5 g) und Palladiumacetat (5,34
g) unter Stickstoff gegeben, dann auf 110°C ber Nacht erhitzt, auf Raumtemperatur gekihlt und durch Celite
filtriert. Das Losemittel wird eingedampft, der Riickstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser und
Kochsalzldsung gewaschen und ber Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration und Saulenchromatogra-
phie auf Silicagel unter Flution mit Hexan und Ethylacetat ergibt die Titelverbindung (31 g, 84,7 %).
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Schritt C

4-(2-Methoxycarbonylethyl)-3-methylbenzoesaure

[0154] Ein Gemisch aus 4-(2-Methoxycarbonylvinyl)-3-methylbenzoesaurebenzylester (11,6 g, 37,4 mmol)
und Pd/C (5 %, 1,5 g) in THF (300 ml) und Methanol (100 ml) wird unter 60 psi Wasserstoff iber Nacht gerthrt.
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat wird unter Bildung der Titelverbindung (8,3 g, 100 %) konzentriert.

Praparation 74

(4-Hydroxy-2-methylphenyl)essigsduremethylester

HO

Schritt A

[0155] 4-Methoxy-2-methylbenzoesaure (2,5 g, 15,04 mmol) wird in Thionylchlorid (50 ml) am Ruckfluss fir
2 h gerlihrt. Das Gemisch wird konzentriert und mit Toluol (10 ml) verdiinnt und konzentriert. Der entstehende
Feststoff wird unter Vakuum fiir 18 h getrocknet. Das entstehende Saurechlorid wird in 20 ml Ether bei 0°C
geruhrt. Eine Losung aus Diazomethan (39,6 mmol) in Ether (150 ml) wird zu der Saurechloridldsung gegeben
und fur 18 h gerihrt. Die entstehende Diazoketonlésung wird konzentriert. Der Riickstand wird in Methanol
(100 ml) gerlhrt und eine Losung aus Silberbenzoat in Triethylamin (1,0 g in 10 ml) wird zugegeben und die
Reaktion wird auf 60°C erhitzt und fiir 1 h gerthrt. Das Gemisch wird konzentriert, mit 1,0 N wassriger Chlor-
wasserstoffsaure (20 ml) verdiinnt, und zu drei Portionen Ethylacetat (50 ml jeweils) extrahiert. Die Extrakte
werden vereinigt, mit wassrigem gesattigtem Natriumhydrogencarbonat, Wasser und Kochsalzlésung (50 ml
jeweils) gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der Riickstand
wird mittels Silicagelchromatographie unter Flution mit 9:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung von 1,5 g (51 %)
des homologierten Esters als weiler Feststoff gereinigt.

Schritt B

[0156] (4-Methoxy-2-methylphenyl)essigsduremethylester (1,5 g, 7,72 mmol) wird in Dichlormethan (50 ml)
bei 0°C gerlhrt. Aluminiumchlorid (4,13 g, 31 mmol) wird zugegeben, gefolgt von Ethanthiol (2,9 ml, 38,6
mmol). Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 2 h gertihrt. Wasser (50 ml) wird zugegeben
und das Produkt wird in Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert, die Extrakte werden vereinigt, Gber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bildung der Titelverbindung als farbloses Ol, 1,4 g, 100 %, kon-
zentriert. MS M* + 1 181. Die Struktur wird durch '"H NMR Spektroskopie bestatigt.

Praparation 75

(3-Hydroxyphenyl)essigsauremethylester

HO O
Schritt A

(3-Hydroxyphenyl)essigsauremethylester

[0157] (3-Hydroxyphenyl)essigsaure (5,0 g, 32,86 mmol) wird in Methanol (100 ml) gerthrt und konzentrierte
Schwefelsaure (98 %) (3,0 ml) wird zugegeben. Das Gemisch wird am Ruckfluss fur 18 h erhitzt. Die Reaktion
wird abgekuhlt und konzentriert. Der Ruckstand wird mit Wasser (100 ml) verdinnt und mit Ethylacetat (3 x 50
ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und un-
ter Bildung der Titelverbindung als oranges Ol, 5,46 g, 100 %, konzentriert. MS M*+ 1 167. Die Struktur wird
durch '"H NMR Spektroskopie bestatigt.
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[0158] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:
Praparation 76

(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)essigsdauremethylester

HO o

[0159] Ein oranges Ol. MS M* + 1 197. Die Struktur wird durch '"H NMR Spektroskopie bestatigt.
Praparation 77

3-(3-Hydroxyphenyl)propionsauremethylester

Schritt A
3-(3-Hydroxyphenyl)propionsauremethylester
[0160] Ein oranges Ol. MS M*+ 1 181. Die Struktur wird durch '"H NMR Spektroskopie bestéatigt.
Praparation 78

(3-Mercaptophenyl)essigsauremethylester

HS O

Schritt A
(3-Dimethylthiocarbamoyloxyphenyl)essigsauremethylester

[0161] Ein Gemisch aus (3-Hydroxyphenyl)essigsduremethylester (5,5 g, 33,1 mmol), N,N-Dimethylthiocarb-
amoylchlorid (5,11 g, 41,38 mmol), Triethylamin (9,2 ml, 66,2 mmol), N,N-Dimethylaminopyridin (0,4 g, 3,31
mmol) und Dioxan (50 ml) wird am Ruckfluss fur 18 h gertihrt. Das Gemisch wird konzentriert, zwischen 1 M
wassriger Chlorwasserstoffsaure (200 ml) und Ethylacetat (3 x 75 ml) aufgeteilt. Die vereinigten organischen
Extrakte werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, konzentriert und mittels Silicachro-
matographie unter Flution des Produkts mit Dichlormethan unter Bildung der Titelverbindung als braunes O,
6,8 g, 81 %, gereinigt. MS M" + 1 254. Die Struktur wird durch '"H NMR Spektroskopie bestatigt.

Schritt B
(3-Dimethylcarbamoylsulfanylphenyl)essigsduremethylester
[0162] (3-Dimethylthiocarbamoyloxyphenyl)essigsduremethylester (6,8 g, 26,84 mmol) wird in Tetradecan
(30 ml) bei 255°C fiir 8 h gertihrt. Das Gemisch wird gekihlt, der Rickstand wird durch Silicachromatographie

unter Flution des Produkts mit Hexan bis 1:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung der Titelverbindung als oranges
Ol, 4,9 g, 58 %, gereinigt. MS M* + 1 254. Die Struktur wird durch 'H NMR Spektroskopie bestatigt.
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Schritt C

(3-Mercaptophenyl)essigsauremethylester

[0163] Ein Gemisch aus (3-Dimethylcarbamoylsulfanylphenyl)essigsauremethylester (2,0 g, 7,9 mmol), Kali-
umhydroxid (1,4 g, 24 mmol), Methanol (50 ml) und Wasser (5 ml) wird am Ruickfluss fir 3 h gerihrt. Das Ge-
misch wird konzentriert und das Produkt wird zwischen 1 M wassriger Chlorwasserstoffsaure (50 ml) und Ethyl-
acetat (3 x 75 ml) aufgeteilt. Die vereinigten Extrakte werden Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und konzentriert. Der Rickstand wird in Methanol (50 ml) aufgenommen, 2 ml konzentrierte Schwefel-
saure werden zugegeben und das Gemisch wird fir 3 h am Rickfluss erhitzt. Das Gemisch wird konzentriert
und der Ruckstand wird durch Silicachromatographie unter Flution mit 7:3 Hexan: Ethylacetat unter Bildung
der Titelverbindung als blakgelbes Ol, 1,0 g, 69 %, gereinigt. MS M*+ 1 183. Die Struktur wird durch '"H NMR
Spektroskopie bestatigt.

Praparation 79
3-(4-lodmethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

o]

Schritt A
3-(4-Hydroxymethyl-2-methylphenyl)acrylsauremethylester

[0164] Ein Gemisch aus Methyl-4-brom-3-methylbenzoat (5,7 g, 24,88 mmol), Lithiumaluminiumhydrid (29
ml, 29 mmol, 1 M Lésung in Tetrahydrofuran) und Tetrahydrofuran (100 ml) wird in Eis/Wasser flir 1 h gerthrt.
Die Reaktion wird mit wassriger Chlorwasserstoffsaure (50 ml, 1 M) gestoppt. Das Produkt wird in Ethylacetat
(3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und konzentriert. Das rohe Produkt wird in Propionitril (100 ml) aufgenommen. Methylacrylat (10 ml, 121,5
mmol), Palladiumacetat (1,12 g, 5 mmol), Tri-o-tolylphosphin (3,0 g, 10 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin
(8,7 ml, 50 mmol) werden nacheinander zugegeben und das entstehende Reaktionsgemisch wird fur 3 h auf
110°C erhitzt. Das Gemisch wird konzentriert und der Rickstand wird mit wassriger Chlorwasserstoffsaure
(100 ml, 1 M) verdunnt. Das Produkt wird mit Dichlormethan (2 x 100 ml) und Ethylacetat (100 ml) extrahiert.
Die vereinigten Extrakte werden tber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, konzentriert und mit-
tels Silicachromatographie unter Flution mit 7:3 Hexan: Ethylacetat bis 1:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung
des reinen Produkts als gelbes Ol, 4,7 g, 91 %, gereinigt. MS M* + 1 207. Die Struktur wird durch '"H NMR Spek-
troskopie bestatigt.

Schritt B
3-(4-Hydroxymethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0165] Ein Gemisch aus 3-(4-Hydroxymethyl-2-methylphenyl)acrylsduremethylester (4,7 g, 22,8 mmol), Ra-
ney Nickel (0,668 g) und Tetrahydrofuran (618 ml) wird unter 60 psig Wasserstoff fiir 24 h gerthrt. Der Kataly-
sator wird abfiltriert und das Gemisch wird unter Bildung des Produkts als blaRgelbes Ol, 4,3 g, 91 %, konzen-
triert. Die Struktur wird durch 'H NMR Spektroskopie bestatigt.

Schritt C

3-(4-lodmethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0166] Ein Gemisch aus 3-(4-Hydroxymethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester (0,62 g, 2,98 mmol),
Triphenylphosphin (0,86 g, 3,27 mmol) und Dichlormethan (10 ml) wird bei Raumtemperatur gerihrt. Eine L6-
sung aus lod (0,83 g, 3,27 mmol) in Benzol (5 ml) wird zugegeben und das schwarze Gemisch wird bei Raum-

temperatur fir 2 h gerthrt. Das braune Gemisch wird mit 10 % wassrigem Natriumhydrogensulfit (5 ml) ver-
dinnt und das entstehende klare Gemisch wird mit Ethylacetat (3 x 50 ml) gewaschen. Die vereinigten Extrakte
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werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der Riickstand wird mittels
Silicachromatographie unter Flution mit 9:1 Hexan : Ethylacetat unter Bildung der Titelverbindung als kristalli-
ner elfenbeinfarbener Feststoff, 0,68 g, 72 %, gereinigt. MS M*+ 1 319. Die Struktur wird durch NMR Spektro-
skopie bestatigt.

Praparation 80
(4-Brom-2-methylphenoxy)essigsauremethylester

Br.

)
o/\,( ~
0
Schritt A

(4-Brom-2-methylphenoxy)essigsauremethylester

[0167] Ein Gemisch aus 4-Brom-2-methylphenol (1,0 g, 5,35 mmol), Natriumhydrid (0,26 g, 6,42 mmol, 60 %
Mineraldl), N,N-Dimethylformamid (10 ml) und Methyl-2-bromacetat (0,56 ml, 5,88 mmol) wird bei Raumtem-
peratur fir 18 h gerthrt. Das Gemisch wird mit Wasser (50 ml) verdinnt und das Produkt wird in Ethylacetat
(3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert,
konzentriert und mittels Silicachromatographie unter Flution mit 8:2 Hexan: Ethylacetat unter Bildung der Titel-
verbindung als farbloses Ol, 1,03 g, 74 %, gereinigt. MS M* 259. Die Struktur wird durch 1H NMR Spektrosko-
pie bestatigt.

Praparation 81
3-(4-Amino-2-methylphenyl)propionsduremethylester

H,N

Schritt A
3-(2-Methyl-4-nitrophenyl)acrylsduremethylester

[0168] Zu einer Losung aus 2-Brom-5-nitrotoluol (3,11 g, 14,39 mmol) in Propionitril (105 ml) wird DIPEA (5,1
ml, 29,28 mmol) gegeben. Das Gemisch wird dreimal entgast. Methylacrylat (5,2 ml, 57,74 mmol) wird zuge-
geben und das Gemisch wird entgast. Tri-o-tolylphosphin (1,77 g, 5,82 mmol) und Pd(OAc), (0,64 g, 2,85
mmol) werden zugegeben und das Gemisch wird schliellich zweimal entgast gefolgt von einem Erhitzen bei
110°C fir 4 h. Nach dem Kiihlen wird das Gemisch durch Celite gegeben und das Filtrat wird konzentriert. Der
Rickstand wird zwischen Et,0 und 1 N HCI aufgeteilt. Die organischen Bestandteile werden mit gesattigtem
NaHCO, und Kochsalzlésung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Das rohe Material wird durch Blitzchro-
matographie unter Bildung der Titelverbindung (2,90 g, 91 %) gereinigt.

Schritt B
3-(4-Amino-2-methylphenyl)-propionsauremethylester
[0169] Ein Gemisch aus 3-(2-Methyl-4-nitrophenyl)acrylsduremethylester (1,47 g, 6,64 mmol) und 5 % Pd/C

(0,29 g) in MeOH (100 ml) wird fir 12 h einer Wasserstoffatmosphare (60 psi) ausgesetzt. Das Gemisch wird
durch Celite filtriert und durch Blitzchromatographie unter Bildung der Titelverbindung (0,99 g, 77 %) gereinigt.
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Praparation 82

3-(2-Methyl-4-methylaminomethylphenyl)propionsauremethylester TFA Salz

Schritt A
3-(4-Formyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0170] Ein Gemisch aus 3-(4-Hydroxymethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester (0,49 g, 2,35 mmol)
und MnQO, (0,80 g, 9,20 mmol) in Chloroform (5 ml) wird bei RT fur 4 Tage gerthrt. Das Gemisch wird durch
Celite filtriert. Die Celite wird mit reichlichen Mengen an EtOAc gewaschen. Das Filtrat wird konzentriert und
durch Blitzchromatographie unter Bildung der Titelverbindung (0,29 g, 60 %) gereinigt.

Schritt B
3-(2-Methyl-4-methylaminomethylphenyl)propionsauremethylestertrifluoressigsaure

[0171] Zu einem Gemisch aus 3-(4-Formyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester (0,27 g, 1,31 mmol) und
Methylamin (2 M in THF, 0,60 ml, 1,20 mmol) in wasserfreiem CH,CI, (10 ml) wird 4 A Molekularsiebe gefolgt
von Essigsaure (0,090 ml, 1,57 mmol) gegeben. Das Gemisch wird bei RT fir 1,5 h geriihrt. Natriumtriaceto-
xyborhydrid (0,39 g, 1,85 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird tiber Nacht geriihrt. Die Reaktion wird
mit gesattigtem NaHCO, gestoppt. Die organischen Bestandteile werden mit gesattigtem NaHCO, und Koch-
salzlésung gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Wahrend der Konzentration wird das Gemisch durch Um-
kehrphasenchromatographie unter Bildung der Titelverbindung (0,12 g, 45 %) gereinigt.

Praparation 83

3-(4-Aminomethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester
H,N
o
0
Schritt A

3-(4-Chlormethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0172] Zu einer Losung bei 0°C aus 3-(4-Hydroxymethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester (1,02 g,
4,90 mmol) in wasserfreiem CH,CI, (15 ml) wird Triethylamin (0,75 ml, 5,38 mmol) gefolgt von Thionylchlorid
(0,40 ml, 5,48 mmol) gegeben. Das Gemisch kann sich iber Nacht auf RT erwdrmen. Wasser wird zugegeben
und das Gemisch wird mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Bestandteile werden mit MgSO, getrocknet und
konzentriert. Das rohe Material wird durch Blitzchromatographie unter Bildung der Titelverbindung (1,01 g, 91
%) gereinigt.

Schritt B
3-(4-Azidomethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester
[0173] Zu einer Losung aus 3-(4-Chlormethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester (0,52 g, 2,31 mmol)

in DMF (7 ml) wird Natriumazid (0,25 g, 3,84 mmol) gegeben. Das Gemisch wird tber Nacht gerihrt. Wasser
wird zugegeben und das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert. Die organischen Bestandteile werden mit Na,SO,
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getrocknet und unter Bildung der Titelverbindung (0,49 g, 91 %) konzentriert. Das Material wird ohne weitere
Reinigung verwendet.

Schritt C
3-(4-Aminomethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[0174] Ein Gemisch aus 3-(4-Azidomethyl-2-methylphenyl)propionsauremethylester (0,20 g, 0,86 mmol) und
5 % Pd/C (32 mg) in EtOH (50 ml) wird einer Wasserstoffatmosphéare (60 psi) bei RT Gber Nacht ausgesetzt.
Wahrend der Filtration des Gemisches durch Celite wird das Filtrat unter Bildung der Titelverbindung (0,14 g,
78 %) konzentriert. Das Material wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Praparation 84

3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyloxazol-4-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsduremethylester

[2-(4-Brom-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yllessigsauremethylester

N
Br—@-(’ l o
0]

[0175] Asparaginsduremethylesterhydrochloridsalz (15,2 g, 82 mmol) wird in Wasser (200 ml) geldst und in
einem Eiswasserbad auf 0°C gekihlt. Natriumcarbonat (25,3 g, 239 mmol) wird langsam in mehreren Portio-
nen zugegeben und das Gemisch kann bei 0°C fiir 30 Minuten riihren. 4-Brombenzoylchlorid (16,8 g, 77,4
mmol) wird in Aceton (20 ml) bei Raumtemperatur gekihlt und zu einem Zugabetrichter gegeben. Der Zuga-
betrichter wird an das Asparaginsauregemisch angebracht und langsam Uber einen Zeitraum von zwei Stun-
den zugegeben. Die Reaktion kann bei 0°C fir zwei Stunden fortfahren und dann wird das Eisbad entfernt.
Nach dem Erreichen der Raumtemperatur ist die Reaktion vollstandig. Die Reaktion wird mit Dichlormethan
verdiinnt und mit konzentrierter Chlorwasserstoffsaure angesauert. Die zwei Phasen werden getrennt und die
organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird dann Uber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der weile Feststoff wird ohne weitere Reini-
gung verwendet und die Ausbeute ist quantitativ.

Schritt A

o<

[0176] 2-(4-Brombenzoylamino)bernsteinsaure-4-methylester (25,5 g, 77,4 mmol) wird in Ethylacetat (200
ml) bei Raumtemperatur gelést und Pyridin (37,2 ml, 387 mmol), Essigsdureanhydrid (39,1 ml, 348,3 mmol)
und 4-N,N-Dimethylaminopyridin (2,0 g, 7,74 mmol) werden zugegeben. Die Reaktion wird unter Stickstoff auf
90°C erhitzt. Die Reaktion wird durch HPLC verfolgt und kann nach dem vollstandigen Verbrauch des Aus-
gangsmaterials auf Raumtemperatur abkihlen. Die Reaktion wird mit zusatzlichem Ethylacetat verdiinnt und
die zwei Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird wenige Male mit 1 N HCI und dann gesattigter
Natriumbicarbonatlésung und schlieRlich Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird dann ber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der 3-(4-Brombenzoylamino)-4-oxo-pentan-
sauremethylester wird im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung erhalten.

[0177] 3-(4-Brombenzoylamino)-4-oxo-pentansauremethylester wird in Essigsaureanhydrid (75 ml) geldst
und konzentrierte Schwefelsaure wird in 500 pl Portionen fliinfmal Gber einen Zeitraum von vier Stunden zuge-
geben. Die Rektion wird durch HPLC verfolgt. Die Reaktion wird dann auf 40°C erhitzt, bis das Ausgangsma-
terial verbraucht ist. Die Reaktion wird dann zur Trockne konzentriert und durch Saulenchromatographie ge-
reinigt. Dieses Verfahren ergibt (11,6 g, 37,4 mmol), 48,3 % des gewlinschten Oxazols.
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Schritt B

2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyloxazol-4-yl]propionsauremethylester

N O~
Br—@-(’ | 0O
O .

[0178] [2-(4-Bromphenyl)-5-methyl-oxazol-4-yllessigsauremethylester (11,6 g, 37,4 mmol) wird in wasserfrei-
em Tetrahydrofuran (150 ml) geldst und kann unter Stickstoff rihren. Lithiumdiisopropylamidldsung in Tetrahy-
drofuran (28 ml einer 2 M Lésung, 56,1 mmol) wird langsam zu der Lésung bei Raumtemperatur gegeben. Die-
se wird dann fur 6 Stunden auf 50°C erhitzt. Die LOsung kann auf Raumtemperatur abkihlen und Methyliodid
(7,0 ml, 112 mmol) wird in einer Portion zugegeben. Das Gemisch kann unter Stickstoff bei Raumtemperatur
Uber Nacht riihren. die Lésung wird mit einer gesattigten Lésung aus Ammoniumchlorid gestoppt, mit Ethyla-
cetat verdiinnt und dann wird genug Wasser zum Ldsen der Feststoffe zugegeben. Die zwei Phasen werden
getrennt und die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, liber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der reine 2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl]propi-
onsauremethylester (5,57 g, 17,19 mmol) wird mit 46% Ausbeute nach einer Sdulenchromatographie isoliert.
Der razemische 2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl]propionsauremethylester wird auf einer Chiralcel
OJ Saule (4,6 x 250 mm) getrennt. Es wird mit 40 % Isopropanol in Heptan mit 0,2 % Dimethylethylamin bei 1
ml pro Minute unter Detektion bei 260 nm eluiert und die Fraktionen werden unter Bildung der reinen Enantio-
merester (Isomer 1, 99,8 % ee, Isomer 2 99,4 ee) konzentriert.

Schritt C

2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyloxazol-4-yl]propan-1-ol

N OH
(O

o)
[0179] 2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyloxazol-4-yl]propionsauremethylester (1,59 g, 5,13 mmol) wird in was-
serfreiem Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur geldst. Die Atmosphare wird durch Stickstoff ersetzt und die
Lésung wird in einem Eiswasserbad auf 0°C gekdihlt. Lithiumaluminiumhydridlésung (5,2 ml, einer 1 M Lésung
in THF, 5,2 mmol) wird langsam zu der Losung gegeben und die Reaktion wird durch HPLC verfolgt. Nach der
vollstandigen Umwandlung wird die Reaktion mit einer gesattigten Lésung aus Rochelles Salz gestoppt. Das
Eisbad wird entfernt und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wird mit Diethylether
und Wasser zum Ldsen aller Feststoffe verdiinnt. Die zwei Phasen werden getrennt und die organische Phase
wird mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und kon-

zentriert. Das 2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl]-propan-1-ol (1,25 g, 4,22 mmol) wird ohne weitere
Reinigung verwendet. 82% Ausbeute.

Schritt D

3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyloxazol-4-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsduremethylester

¢

N (0]
Br—@*‘(
0] 0]

7

[0180] Eine Losung aus 2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyloxazol-4-yl]-propan-1-ol (1,25 g, 4,22 mmol) in wasser-
freiem Toluol (20 ml) wird entgast und mit Stickstoff dreimal beflllt und in einem Eiswasserbad auf 0°C gekdhilt.
Tri-n-butylphosphin (1,50 ml, 6,0 mmol) wird zu dem Reaktionsgemisch unter Stickstoff bei 0°C gegeben, ge-
folgt von der Zugabe von 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (1,5 g, 6,0 mmol) und 3-(4-Hydroxy-2-methylphe-
nyl)propionsauremethylester (989 mg, 5,07 mmol). Das Reaktionsgemisch kann sich auf Raumtemperatur er-
warmen und wird Gber Nacht geriihrt und das Gemisch wird auf eine Silicagelsdule aufgetragen. Eine Chro-
matographie ergibt die Titelverbindung (592 mg, 1,25 mmol) mit 31 % Ausbeute.
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Praparation 85

[2-(6-Chlorpyridin-3-yl)-5-methyloxazol-4-yllessigsauremethylester

Schritt A

[0181] Asparaginsduremethylesterhydrochloridsalz (57 g, 310 mmol) wird in Dichlormethan (500 ml) geldst
und auf 0°C in einem Eiswasserbad gekulhlt. Triethylamin (75 ml, 444 mmol) wird langsam in mehreren Porti-
onen zugegeben und das Gemisch kann bei 0°C rihren. In der Zwischenzeit wird 6-Chlornicotinsdure (35 g,
222 mmol) in Dichlormethan (500 ml) mit einem Tropfen Dimethylformamid geldst und in einem Eiswasserbad
auf 0°C gekuhlt. Nach einer Stunde bei 0°C wird das Eisbad entfernt und die Lésung kann sich auf Raumtem-
peratur erwarmen. Das Ldsemittel wird eingedampft, die Losung wird auf etwa 100 ml konzentriert und dann
in einen Zugabetrichter Uberflhrt. Diese Losung wird dann langsam zu der Aminosaureldsung Uber zwei Stun-
den bei 0°C gegeben. Nach zwei Stunden wird das Eisbad entfernt. Nach dem Erreichen der Raumtemperatur
ist die Reaktion vollstandig. Die Reaktion wird mit konzentrierter Chlorwasserstoffsdure angesauert. Die zwei
Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen. Die or-
ganische Phase wird dann Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der weil3e
Feststoff wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Schritt B

[0182] 2-[(6-Chlorpyridin-3-carbonyl)amino]bernsteinsdure-4-methylester (222 mmol) wird in Ethylacetat
(300 ml) bei Raumtemperatur gelést und Pyridin (90 ml, 1,11 mol), Essigsdureanhydrid (94 ml, 1,0 mol) und
Dimethylaminopyridin (3,5 g, 22,2 mmol) werden zugegeben. Die Reaktion wird unter Stickstoff auf 90°C er-
hitzt. Die Reaktion wird durch HPLC verfolgt und nach dem vollstandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials
kann sie auf Raumtemperatur abkihlen. Die Reaktion wird mit zusatzlichem Ethylacetat verdinnt und die zwei
Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird wenige Male mit 1 N HCI und dann gesattigter Natrium-
bicarbonatlésung und schliefllich Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird dann Uber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der 3-[(6-Chlorpyridin-3-carbonyl)amino]-4-oxo-pen-
tansauremethylester wird im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

Schritt C

[0183] 3-[(6-Chlorpyridin-3-carbonyl)amino]-4-oxo-pentansduremethylester wird in Essigsdureanhydrid (75
ml) geldst und konzentrierte Schwefelsdure wird in 500 pl Portionen flinfmal Gber einen Zeitraum von vier Stun-
den zugegeben. Die Reaktion wird durch HPLC verfolgt. Die Reaktion wird dann auf 40°C erhitzt, wahrend das
Ausgangsmaterial verbraucht wird. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur Gber Nacht fortfahren. Die Reakti-
on wird dann zur Trockne konzentriert und durch Sdulenchromatographie gereinigt. Dieses Verfahren ergibt
(12,8 g, 48 mmol) 22 % des gewiinschten Oxazols Uber vier Schritte.

Praparation 86

[5-Methyl-2-(6-phenylsulfanylpyridin-3-yl)oxazol-4-yllessigsduremethylester

Q 7\ N:(\(
S—(N;>—</Ol [e}

[0184] [2-(6-Chlorpyridin-3-yl)-5-methyloxazol-4-yllessigsduremethylester (4,8 g, 17,98 mmol) wird in was-
serfreiem Dimethylformamid (100 ml) geldst und kann unter Stickstoff rihren. Benzolthiol (2,78 ml, 27 mmol)
wird mittels einer Spritze zugegeben, gefolgt von wasserfreiem Casiumcarbonat (12,6 g, 36 mmol). Das Ge-
misch kann unter Stickstoff bei 50°C riihren und wird durch HPLC verfolgt. Nach dem vollstandigen Verbrauch
des Ausgangsmaterials wird die Losung mit 1 N Natriumhydroxidlésung gestoppt, mit Ethylacetat verdiinnt und
dann wird genug Wasser zugegeben, um die Feststoffe zu I6sen. Die zwei Phasen werden getrennt und die

O«
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organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und konzentriert. Der reine [5-Methyl-2-(6-phenylsulfanyl-pyridin-3-yl)oxazol-4-yl]lessigsdureme-
thylester (4,51 g, 13,2 mmol) wird mit 74 % Ausbeute nach einer Saulenchromatographie isoliert.

[0185] Die folgende Verbindung wird auf ahnliche Weise hergestellt.
Praparation 87

[6-Methyl-2-(6-phenylsulfanyl-pyridin-3-yl)oxazol-4-yl]lessigsduremethylester

< 2 (oG
0_(;>__.< I o

Praparation 88
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2-[5-Methyl-2-(6-phenylsulfanylpyridin-3-yl)oxazol-4-yl]propionsduremethylester

[0186] [5-Methyl-2-(6-phenylsulfanylpyridin-3-yl)oxazol-4-yl]lessigsduremethylester (4,51 g, 13,25 mmol) wird
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (200 ml) gelést und kann unter Stickstoff rihren. Lithiumdiisopropylamidlo-
sung in Tetrahydrofuran (6,63 ml einer 2 M Lésung, 13,25 mmol) wird langsam zu der Losung bei Raumtem-
peratur gegeben. Diese kann unter Stickstoff fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur rihren. Hexamethylphosph-
oramid (9,2 ml, 53 mmol) wird zu der Reaktion gegeben, gefolgt von Methyliodid (1,74 ml, 26,5 mmol) das in
einer Portion zugegeben wird. Das Gemisch kann unter Stickstoff bei Raumtemperatur Gber Nacht riihren. Die
Ldsung wird mit einer gesattigten Losung aus Ammoniumchlorid gestoppt, mit Ethylacetat verdiinnt und genug
Wasser wird dann zum Ldsen der Feststoffe zugegeben. Die zwei Phasen werden getrennt und die organische
Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Giber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und konzentriert. Der reine 2-[5-Methyl-2-(6-phenylsulfanyl-pyridin-3-yl)oxazol-4-yl]propionsauremethylester
(1,6 g, 4,51 mmol) wird mit 34 % Ausbeute nach der Saulenchromatographie isoliert. Der razemische 2-[5-Me-
thyl-2-(6-phenylsulfanyl-pyridin-3-yl)oxazol-4-yl]propionsauremethylester wird auf einer Chiralpak AD Saule
(4,6 x 150 mm) getrennt. Es wird mit 15 % 3 A Alkohol in Heptan mit 0,2 % Dimethylethylamin bei 0,6 ml pro
Minute unter Detektion bei 260 nm eluiert und die Fraktionen werden unter Bildung der reinen Enantiomerester
(Isomer 1, 98,9 % ee, Isomer 2, 96,4 % ee) konzentriert.

oo™

[0187] 2-[5-Methyl-2-(6-phenylsulfanylpyridin-3-yl)oxazol-4-yl]propionsduremethylester (507 mg, 1,43 mmol)
wird in wasserfreiem Tetrahydrofuran (5 ml) bei Raumtemperatur geldst. Die Atmosphare wird mit Stickstoff
ersetzt und die Losung wird in einem Eiswasserbad auf 0°C gekihlt. Lithiumaluminiumhydridlésung (1,43 ml,
einer 1 M Losung, 1,43 mmol) wird langsam zu der Lésung gegeben und die Reaktion wird durch HPLC ver-
folgt. Nachdem die Reaktion vollstandig ist, wird die Reaktion mit einer gesattigten Lésung aus Rochelles Salz
gestoppt. Das Eisbad wird entfernt und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktion wird mit
Ethylacetat und Wasser zum Lésen jeglicher Feststoffe verdiinnt. Die zwei Phasen werden getrennt und die

Praparation 89

2-[5-Methyl-2-(4-phenylsulfanylphenyl)oxazol-4-yl]propan-1-ol
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organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und konzentriert. Das 2-[5-Methyl-2-(4-phenylsulfanylphenyl)oxazol-4-yllpropan-1-ol (457 mg, 1,40
mmol) wird ohne weitere Reinigung verwendet (98 % Ausbeute).

[0188] Die folgende Verbindung wird auf ahnliche Weise hergestellt:

Praparation 90

[6-Methyl-2-(6-phenylsulfanylpyridin-3-yl)oxazol-4-yllessigsduremethylester

Beispiel 1

(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylpheno-
Xy)essigsaure

Schritt A

(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy
Jessigsaureethylester

[0189] Eine LdOsung aus (4-Mercapto-2-methylphenoxy)essigsaure (158 mg, 0,7 mmol) und
1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethanol (200 mg, 0,465 mmol) in To-
luol (3,0 ml) wird entgast und mit Stickstoff dreimal gefillt. Tributylphosphin (0,174 ml, 0,7 mmol) wird zu dem
Reaktionsgemisch unter Stickstoff bei 0°C gegeben gefolgt von der Zugabe von 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin
(177 mg, 0,7 mmol). Das Reaktionsgemisch kann sich auf Raumtemperatur erwarmen und wird tber Nacht
geruhrt und das Gemisch wird auf eine Silicagelsaule gegeben. Eine Chromatographie ergibt die Titelverbin-
dung (160 mg).

Schritt B

(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylpheno-
Xy)essigsaure

[0190]
(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)
essigsaureethylester (30 mg) wird in THF (0,5 ml) aufgenommen und mit LiOH (1,0 N, 0,5 ml) fiir 2 Stunden
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird mit 5 N HCI angesauert, mit Ethylether extrahiert und tiber Natriumsul-
fat getrocknet. Eine Konzentration ergibt die Titelverbindung. MS (ES): 610,1 (M* + 1, 3°Cl), 612,1 (M* + 1, 3'Cl),
die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.

[0191] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:
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Beispiel 2
(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]-2-phenyl-ethylsulfanyl}phenoxy)essigsaure

O

:IQQ A

MS (ES): 544,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 3

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]-2-phenylethoxy}phenyl)propionsaure
0
H
F N 3 OH
- y
s O CH,
F

MS (ES) : 526,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

Beispiel 4

(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenoxy)essig-
sdure

MS (ES) : 594,2 (M*+ 1, *Cl), 596,2 (M*+ 1, *’Cl), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
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Beispiel 5

3-(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propi-
onsaure

S (ES): 592,2 (M*+ 1, Cl), 594,2 (M* + 1, ¥ Cl), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR besttigt.
Beispiel 6

(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}phenoxy)essigsaure

@fﬁ o

S (ES) : 558,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 7

(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]lethoxy}phenoxy)essigsaure

0
o)
F N \)J\OH
F‘>_©—</ ‘ 0 CH
F S ?
' CH,

MS (ES): 542,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
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Beispiel 8

3-(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethoxy}phenyl)propionsaure

0]
F N OH
F 7 \ /(:(\/U\
s 0 CH,
F
CH,

MS (ES): 540,2 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 9

(2-Methyl-4-{1-[4-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]lethylsulfanyl}phenoxy)essigsaure

0
0
'F; <:>,</N ] Q \)LOH
F .
F s S CH,
. CH,
MS (ES): 530,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

Beispiel 10

3-(2-Methyl-4-{1-[4-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethoxy}phenyl)propionsaure

(0]

N OH
)] Om
ke S CH,

CH,

MS (ES): 512,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 11

(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

ey

MS (ES): 496,7 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
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Beispiel 12

(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethoxy}-2-methylphenoxy)essigsaure

F A |
F/\F:/®/<S O\©\/O/\n/0

MS (ES): 480,6 (M + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 13

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

o\
F o
*@is
F o]
F
O
MS (ES): 478,6 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

Beispiel 14

3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}-2-methylphenyl)propionsaure

oo

MS (ES): 494,7 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 15

(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}phenoxy)essigsau-
re

MS (ES): 576,8 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
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Beispiel 16

(4-{1-[4-(3,5-Bis-trifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methyl-
phenoxy)essigsaure

F
F

F

F
F
o) F
N
F R %
B -

0
MS (ES): 696,7 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

Beispiel 17

(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}-2-methylpheno-

Xy)essigsaure
9
(o} F
{1{} g
F)(©/1\S
(0]
F = :

MS (ES): 613,2 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 18

3-(4-{1-[4-(3,5-Bis-trifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethoxy}-2-methylphe-
nyl)propionsaure

N
- / \_ 0
S o)
F
0]
MS (ES): 678,7 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
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Beispiel 19

3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazo-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propi-
onsaure

Ci

Q F
?‘ﬁ(@w
F
F O

MS (ES): 595,1 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 20

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethoxy}phenyl)propionsaure

s e ans oy
F S

o
il

MS (ES): 450,6 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 21

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

Fo g

MS (ES): 464,6 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 23

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

F
(0]
O
F o o
o)

MS (ES): 448,5 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 24

(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

F ! /Sﬁ\/ {
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Diese Verbindung wird auf ahnliche Weise mittels des chiralen Alkohols als Ausgangsmaterial hergestellt. MS
(ES): 480,7 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

Beispiel 25

(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propylsulfanyl}phenyl)propionsaure

E s
F N \@/\(o
)]
F S o

[0192] Diese Verbindung wird auf ahnliche Weise mittels des chiralen Alkohols als Ausgangsmaterial herge-
stellt. MS (ES): 480,7 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

Beispiel 26

(4-{1R-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}-2-methylpheno-
Xy)essigsaure

Q  Chiral

0\/lk
OH

CH,

[0193] Der razemische Ethylester der 4-{1R-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thia-
zol-5-yl]lethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure wird auf einer Chiralcel OD Saule (2,1 x 25 cm) rlickgel6st.
Es wird mit Ethanol in Heptan eluiert und die Fraktionen werden unter Bildung eines reinen Enantiomeresters
(Isomer 1, 100 % ee) konzentriert. Die Hydrolyse des reinen Enantiomers des Esters ergibt die Titelverbindung
als weifl3en Feststoff.

[0194] Die folgenden enantiomerenreinen Verbindungen werden durch ahnliche chirale Trennung mittels Chi-
ralcel OD Saule (2,1 x 25 cm) oder mittels Chiralcel OJ Saule (2,1 x 25 cm) erhalten

Beispiel 27

(4-{1S-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylpheno-
Xy)essigsaure

O Chiral

N
| H . /O: OH
F <
S .
\
F N
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Beispiel 28

(2-Methyl-4-{1S-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethoxy}phenoxy)essigsaure

Chiral
0
o\/lL
N OH
5 O
i S 0 CH,
CH,

Beispiel 29
(2-Methyl-4-{1R-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethoxy}phenoxy)essigsaure
Chiral

..n
Oln

Beispiel 30

(2-Methyl-4-{1S-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}phenoxy)essigsaure

f@ m.
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Beispiel 31
(2-Methyl-4-{1R-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}phenoxy)essigsaure

Chiral

O boes
U

Beispiel 32

(R)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

/ sO;
N S o)
B ©
S z
F
FF

MS (ES): 496,7 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 33

(S)-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure
{‘ G
S

MS (ES) : 496,7 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

FF

Beispiel 34

S)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]lethoxy}-2-methylphenoxy)essigsaure

o
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MS (ES): 480,6 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.

Beispiel 35

(R)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenoxy)essigsaure

‘s’\o
N_° © o
s =
F
FF

MS (ES): 480,6 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 36
(S)-3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

Chiral

MS (ES): 478,6 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 37

(R)-3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

I O\%o
F s 3

-

Chiral

MS (ES): 478,6 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 38

(R)-3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethoxy}-2-methylphe-
nyl)propionsaure

-
w
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MS (ES): 595,1 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.

Beispiel 39

(S)-3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllethoxy}-2-methylphe-
nyl)propionsaure

F S 0
F O
MS (ES): 595,1 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 40

(R)-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methyl-
phenoxy)essigsaure

MS (ES): 612,1 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 41

(S)-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-f1uorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethyphenyl)thiazol-5-yllethylsulfanyl}-2-methyl-
phenoxy)essigsaure

MS (ES): 612,1 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
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Beispiel 42

(S)-(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}phenoxy)essig-
saure

o]

S
N
ok
F S O\\(o
F

MS (ES): 576,07 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 43

(R)-(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethylsulfanyl}phenoxy)essig-
saure

@

MS (ES): 576,07 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.

m
et

O

Beispiel 44

(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]ethoxyl}phenyl)propionsaure

O

ml‘

O

MS (ES): 450,6 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 45

)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJethoxy}phenyl)propionsaure

e ats

F
F

MS (ES): 450,6 (M* + 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
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Beispiel 46

(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)-propionsaure

o4y

MS (ES): 464,2 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 47
(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)-propionsaure
i0
F N \@/\(o
F~l-—-< >_</ |
F S O
MS (ES): 464,2 (M*+ 1), die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 48

3-(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

Schritt A

3-(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester
FF
F> O : \Q:/Y

[0195] Zu einer Lésung aus 1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol (0,114 g, 0,400 mmol)
und 3-(4-Hydroxy-2-methylphenyl)propionsauremethylester (0,078 g, 0,400 mmol) in Toluol (2 ml) bei Raum-
temperatur wird Tributylphosphin (0,200 ml, 0,800 mmol) gefolgt von einer Lésung aus 1,1'-(Azodicarbonyl)di-
piperidin (0,201 g, 0,800 mmol) in Toluol (2 ml) gegeben. Die Reaktion wird Uber Nacht gerthrt und dann mit
Hexan (10 ml) verdunnt. Der Niederschlag wird durch Filtration entfernt und das Filtrat wird konzentriert, auf
eine Silicagelsaule geladen, mit Ethylacetat in Hexan (0-15 %) eluiert und unter Bildung der Titelverbindung
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als weiler Feststoff konzentriert. Masse [El+] 462 (M + H)".

Schritt B

3-(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

[0196] 3-(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]lethoxy}-2-methylphenyl)propionsduremethyles-
ter (0,095 g, 0,206 mmol) wird mit einem Gemisch aus NaOH (1 mI)/THF (3 ml)/MeOH (3 ml) bei Raum-
temperatur Gber Nacht behandelt. Die organischen Lésemittel werden auf einem Rotationsverdampfer ent-
fernt. Der Rickstand wird mit Wasser (10 ml) verdinnt und mit 6 N HCl ., auf pH = 2 eingestellt. Der Nie-
derschlag wird durch Filtration gesammelt, mit kaltem Wasser (30 ml) gewaschen und unter Bildung der Titel-
verbindung als weilRer Feststoff getrocknet. Masse [El+] 448 (M* + H), 446 (M*- H).
[0197] Die folgenden Verbindungen werden auf diese Weise hergestellt.

Beispiel 49

(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure

FOAX
\Ei/\(o/\fo

[0198] Weiler Feststoff. Masse [El+] 450 (M* + H), 448 (M* - H).
Beispiel 50

(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure
>Lf®/</ ﬁ
[0199] Weilker Feststoff. Masse [El+] 466 (M* + H), 464 (M*— H).

Beispiel 51

(4-{1R-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methyl-phenoxy)essigsaure

O

[0200] Der razemische Methylester aus (4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethylsulfa-
nyl}-2-methylphenoxy)essigséure wird auf einer Chiralcel OJ Saule (2,1 x 25 cm) rickgeldst. Es wird mit 40 %
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Ethanol in Heptan eluiert und die Fraktionen werden unter Bildung eines reinen Enantiomeresters (Isomer 1,
100 % ee) konzentriert. Die Hydrolyse des reinen Enantiomers des Esters ergibt die Titelverbindung als weifl3en
Feststoff. Masse [El+] 466 (M* + H), 464 (M- H).

Beispiel 52

(4-{1S-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

N
FF /\
0]

0
O/Y
0]

[0201] Aus der chiralen Trennung im vorhergehenden Beispiel wird ebenfalls der Ester dieses Enantiomers
erhalten. Die Hydrolyse des reinen Enantiomers des Esters ergibt die Titelverbindung als weilRen Feststoff.
Masse [El+] 466 (M + H)*, 464 (M + H)".

Beispiel 53
3-(2-Methyl-4-{1S-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-2-phenyl-ethoxy}phenyl)propionsaure

Chiral

o)

[0202] Zu einer Lésung aus 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-2-phenylethanon (1,2 g, 3,5
mmol) in 50 ml MeOH bei 0 °C wird LiBH, (0,086 g, 3,50 mmol) portionsweise gegeben. Nachdem die Gasent-
wicklung aufhdrt zeigt eine TLC daR die Reaktion vollstéandig ist und 50 ml NH,CI (wéssrig) werden zugegeben
und die entstehende Lésung wird mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet (Na,SO,), filtriert und unter Vakuum konzentriert. Das entstehende rohe Ol wird durch Blitz-
saulenchromatographie (10 % bis 20 %) Ethylacetat/Hexan unter Bildung von 1,1 g an 1-[4-Methyl-2-(4-triflu-
ormethylphenyl)oxazol-5-yl]-2-phenylethanol gereinigt. Zu einer Lésung aus 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-
phenyl)-oxazol-5-yl]-2-phenylethanol (0,50 g, 1,44 mmol), 3-(4-Hydroxy-2-methylphenyl)propionsauremethyl-
ester (0,289, 1,44 mmol) und 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (0,54 g, 2,16 mmol) in 15 ml Toluol wird Tributyl-
phosphin (0,5 ml, 2,16 mmol) gegeben. Nach 1 h werden die flichtigen Bestandteile entfernt und der rohe Es-
ter wird durch Blitzsdulenchromatographie (10 %-25 %) Ethylacetat/Hexan unter Bildung von 0,34 g (45 %) an
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-2-phenylethoxy}phenyl)propionsauremethyl-
ester als Razemat gereinigt. Der Ester wird durch HPLC mittels einer chiralen Saule mit Ethanol als Eluent ge-
trennt. Dieser enantiomerenreine Ester (0,097 g, 0,18 mmol) wird auf gewdhnliche Weise mit 3 Aquivalenten
an 1 N LiOH in 0,5 ml 3:2:1 Lésung aus THF : MeOH : H,O unter Bildung von 0,09 g (93 %) der Titelverbindung
hydrolysiert. MS (M*+ 1) 510.
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Beispiel 54
3-(2-Methyl-4-{1R-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-2-phenyl-ethoxy}phenyl)propionsaure

Chiral

~
—
O

0

[0203] 3-(2-Methyl-4-{1R-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-2-phenyl-ethoxy}phenyl)propionsau-
reethylester (0,09 g, 0,17 mmol) wird wie oben beschrieben auf die iibliche Weise mit 3 Aquivalenten an 1 N
LiOH in 0,5 ml 3:2:1 Lésung aus THF : MeOH : H,O unter Bildung von 0,08 g (89 %) der Titelverbindung hy-
drolysiert. MS (M*+ 1) 510.

Beispiel 55

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)propionsaure
FF N
H >——</ |
' 0
O
Schritt 1

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)propionsduremethylester

[0204] 1-[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethanol (0,15 g, 0,553 mmol) und 3-(4-Hydro-
xy-2-methylphenyl)propionsduremethylester (0,12 g, 0,610 mmol) werden in 10 ml Toluol bei 0°C unter einer
Stickstoffatmosphare geruhrt. Tri-n-butylphosphin (0,21 ml, 0,83 mmol) wird zugegeben, gefolgt von 1,1'-(Azo-
dicarbonyl)dipiperidin (0,21 g, 0,83 mmol). Das Gemisch kann bei Raumtemperatur fir 20 h rihren. Die ent-
stehende Aufschldmmung wird unter verringertem Druck konzentriert. Es werden 50 ml einer 1:1 Losung aus
Ethylacetat : Hexan zugegeben und die Aufschldammung wird filtriert. Die entstehende Losung wird konzentriert
und durch Silicagelchromatographie unter Eution mit einem Gemisch aus 8:2 Hexan : Ethylacetat unter Bildung
von 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)propionsduremethylester
als weiler Feststoff, 0,176 g (71 %), gereinigt. MS (M* + 1) 446.

Schritt 2
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)propionsaure

[0205] 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenylpropionsduremethyles-
ter (0,176 g, 0,393 mmol) wird in 20 ml eines 3:2:1 Gemisches aus THF : MeOH : H,O geldst. Lithiumhydroxid
(0,050 g, 2,08 mmol) wird zugegeben und das entstehende Gemisch wird fir 1 h auf 60°C erhitzt. Das Gemisch
wird auf Raumtemperatur gekihlt, mit 50 ml Wasser verdinnt und der pH wird mit 1 M HCI auf 2-3 eingestellt.
Das Produkt wird mit zwei 50 ml Portionen aus Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit 50 ml Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bil-
dung der Titelverbindung 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)pro-
pionsaure als weilter Feststoff, 0,12 g (71 %) konzentriert. MS (M* + 1) 434.

[0206] Die folgenden Verbindungen werden auf dhnliche Weise wie Beispiel 55 hergestellt:
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Beispiel 56

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJpropoxy}phenyl)propionsaure

FF N '
H >'—<’ |
F o 0
0
_ 0

[0207] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M* - 1) 448.
Beispiel 57

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-but-3-enyloxy}phenyl)propionsaure

FF N
H >—</l
F o 0
0
| 5

[0208] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M* + 1) 460.
Beispiel 58

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]pentyloxy}-phenyl)-propionsaure

FF

mn
@)

[0209] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M*+ 1) 476
Beispiel 59

3-(4-{1-[4-tert-Butyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

@ﬁ%

[0210] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M* + 1) 476.
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Beispiel 60

3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M*+ 1) 462.
Beispiel 61

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

FOC At

[0211] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M* + 1) 476.
Beispiel 65

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure
0
. H, CH, OH
O
F .8 o)
CH,

Schritt 1

[0212] 2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propan-1-ol (329 mg, 1,0 mmol) wird in wasserfrei-
em Toluol (5 ml) geldst und in einem Eisbad unter Rihren unter Stickstoff auf 0°C gekiihlt. Tributylphosphin
(400 pl, 1,50 mmol) wird mittels einer Spritze zugegeben, gefolgt von 1,1'-Azodicarbonyldipiperidin (405 mg,
1,50 mmol). SchlieRlich wird dann 3-(4-Hydroxy-2-methylphenyl)propionsauremethylester (200 mg, 1,20
mmol) zugegeben. Die Reaktion kann unter Stickstoff bei 0°C fiir 1 Stunde und dann bei Raumtemperatur rih-
ren und wird durch TLC und HPLC verfolgt. Nachdem sie vollstandig ist, wird die Reaktion mit Hexan verdiinnt
und kann fir 10 min kraftig rhren. Der entstehende weille Niederschlag wird dann abfiltriert und die Lésung
wird unter Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird weiter mittels entweder EtOAc/Hexan (1:9) oder Ace-
ton/Hexan (1:9) Gradienten auf Silicagelchromatographie unter Bildung von 3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluor-
methylphenyl)-thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsduremethylester (239 mg, 0,4725 mmol) oder 45
% gereinigt.

Schritt 2

[0213] 3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaureme-
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thylester (239 mg, 0,4725 mmol) wird in Tetrahydrofuran (1 ml) gelést und 5 N NaOH (1 ml) wird zugegeben.
Das Gemisch wird am Ruckfluss erhitzt bis die Umwandlung vollstandig ist. Nach der vollstandigen Umwand-
lung wird die Reaktion auf Raumtemperatur gekuhlt und 5 N HCI (1 ml) wird zugegeben. Das Gemisch wird mit
Diethylether verdiinnt und mit 1 N HCI extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung
gewaschen, dann Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Eine Konzentration des Losemittels ergibt die
reine 3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure in bei-
nahe quantitativer Ausbeute (221 mg, 0,4489 mmol).

[0214] Die folgenden Verbindungen werden im wesentlichen auf ahnliche Weise hergestellt:

Beispiel 66

Racemische 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-4-yl]-propoxy}phenyl)propionsaure

1 0
N
F‘f‘©~</|
F o) 0
(o]

S (ES) : 448,24 (M + 1).
Beispiel 67

(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-ylpropoxy}phenyl)propionsaure

r (¢
N
an @S
F | o (o]
(o}

S (ES) : 448,15 (M" + 1).
Beispiel 68

(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-4-ylJpropoxy}phenyl)propionsaure
MS (ES) : 448,15 (M*+ 1).

F :
F+_< > :N °
F /oj(\/ (:E/\("
0

Beispiel 73

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

:492,13 (M*+ 1).
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Beispiel 75

(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl|propylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

S (ES): 510,09 (M* + 1).

Beispiel 77

(R)-3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

0459

MS (ES) : 492,16 (M* + 1).

O Chiral

(o]

Beispiel 78

(S)-3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylpropoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

mﬁw

MS (ES) : 492,13 (M* + 1).

Chiral

Beispiel 78a

3-(2-Methyl-4-{2-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

S (ES): 464,11 (M* + 1).

F

£ OF
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Beispiel 79

3-(2-Methyl-4-{2-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propylsulfanyl}phenyl)propionsaure

)Yk/s
N\ d
(o)
[0}

MS (ES) : 480,1 (M* + 1).

E

¢ F

Beispiel 85

-(4-{2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-ylpropoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES) : 478,1 (M"+ 1).
Beispiel 86

3-(4-{2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propylsulfanyl}-2-methylphenyl)propionsaure

S
F N
4
. a @éV\@:\\(o
¢

S (ES) : 494,1 (M™+1).
Beispiel 87

(4-{2-[5-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-4-yl]propylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

S
F N
" CL
F_H >_<s\ 0

S (ES) : 496,0 (M* + 1).
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Beispiel 89
(S)-3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propylsulfanyl}-2-methylphenyl)propionsaure

Chiral

N s
\s
F
Y ©
o

MS (ES) : 508,07 (M*+ 1).
Beispiel 90
(R)-3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propylsulfanyl}-2-methylphenyl)propionsaure

Chiral

N
N s
s
;: A
£k ©
0

S (ES) : 508,07 (M* + 1).

O

Beispiel 91

(R)-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

%ﬁ@ﬂ

MS (ES) : 510,08 (M*+ 1).

Chiral

Beispiel 92

(R)-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]propylsulfanyl}-2-methylphenoxy)essigsaure

MS (ES) : 510,09 (M* + 1).

Chiral
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Beispiel 103

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

(]
A o

\

-

\

[0215] Eine Lésung aus
3-[4-(2-{4-Isopropyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenylJoxazol-5-yl}propoxy)-2-methylp
henyl]propionsaduremethylester (91 mg, 0,166 mmol) in Toluol (4,0 ml) wird mit Stickstoffgas fir 10 Minuten
durchblasen. Hierzu werden Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO, (1,0 ml, 2,0 M), 2-Brompyrimidin (53 mg, 0,333
mmol) gegeben. Die entstehende Suspension wird gerihrt und bei 90°C fiir 48 Stunden erhitzt. Dann wird sie
konzentriert, und auf einer Silicagelchromatographiesaule mit 20-40 % EtOAc/Hexan unter Bildung des Pyri-
midinzwischenprodukts gereinigt. Das Pyrimidinzwischenprodukt wird in MeOH (1,0 ml) und THF (0,5 ml) ge-
I6st und mit NaOH (1,5 ml, 2,0 M) behandelt und bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden geriihrt. Das Gemisch
wird mit HCI (5 N) auf pH = 6 neutralisiert und mit EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen
Bestandteile werden getrocknet (Na,SO,), konzentriert und auf Silicagelchromatographiesaule mit EtOAc/He-
xan/HOAc (50/50/2) unter Bildung der Saure als weilier Feststoff (14 mg, 18 %) gereinigt. MS (ES): 486,2. Die
Struktur wird durch Protonen NMR bestéatigt.

[0216] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:
Beispiel 104

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]lethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES): 485,2. Die Struktur wird durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 105

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyrazin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES): 486,2. Die Struktur wird durch Protonen NMR bestatigt.

79/105



DE 603 15603 T2 2008.05.21
Beispiel 106

(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)propionsaure

FF N
/4 | :
F C 0 0

o

o)

[0217] Razemischer  3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]lethoxy}phenyl)propi-

onsauremethylester wird mittels Ethanol als Eluent auf einer Chiralpak AD bei 1,0 ml/min unter Bildung von

(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}phenyl)propionsduremethylester

in seine Enantiomere getrennt Die Hydrolyse des Esters ergibt die Titelverbindung, (R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-me-

thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJethoxy}phenyl)propionsaure als weien Feststoff. MS (M* + 1) 434.
Beispiel 107

)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yllethoxy}phenyl)propionsaure

[0218] Razemischer 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}phenyl)propi-

onsauremethylester wird mittels Ethanol als Eluent auf einer Chiralpak AD bei 1,0 ml/min unter Bildung von

(S)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}phenyl)propionsauremethylester

in seine Enantiomere getrennt. Die Hydrolyse des Esters ergibt die Titelverbindung (S)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-me-

thyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJethoxy}phenyl)propionsaure als weilten Feststoff. MS (M* + 1) 434.

[0219] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise mittels chiraler Trennung hergestellit.
Beispiel 108

(S)-3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

OO

[0220] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M* + 1) 476.
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Beispiel 109

(R)-3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

FOC

[0221] Die Struktur wird durch MS bestatigt. MS (M*+ 1) 476.
Beispiel 110

3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]butoxy}phenyl)propionsaure

FF N .
T,
F o
\Q/\’fo
O

[0222] 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]-but-3-enyloxy}phenyl)propionsaure
(30 mg, 0,065 mmol), 10 % Palladium auf Kohle (30 mg) und Tetrahydrofuran (30 ml) werden fir 30 Minuten
unter einem Wasserstoffballon gertihrt. Die Losung wird ber Celite filtriert und im Vakuum unter Bildung der
Titelverbindung 3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]butoxy}phenyl)propionsaure
als weiler Feststoff, 30 mg 100 %, konzentriert. MS (M* + 1) 462.

Beispiel 117

3-(4-{1-[2-(3-Cyclopentyloxyphenyl)-4-isopropyloxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

It

MS (ES) : 478,3 (M" + H).
Beispiel 120

3-(4-{1-[2-(4-Cyclopentyloxy-phenyl)-4-isopropyloxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure
MS (ES) : 478,3 (M* + H).
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Beispiel 123

3-(4-{1-[2-(3-Cyclopentyloxyphenyl)-4-isopropyloxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure
ot

MS (ES) : 478,3. Die Struktur wird durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 125

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-piperidin-1-yl-phenyl)oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

O

[0223] Eine Losung aus 3-(4-{1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propi-
onsauremethylester (97 mg, 0,200 mmol) in Toluol (5 ml) wird mit Stickstoff fir 10 Minuten durchblasen. Zu
dieser L6sung werden Piperidin (34 mg, 0,40 mmol), Pd(OAc), (10 mg), 2-(Di-t-butylphosphino)biphenyl (10
mg) und Natrium-tert-butoxid (38 mg, 0,40 mmol) gegeben. Die Suspension wird fir 8 Stunden auf 100°C er-
hitzt und mit Wasser (5 ml) gestoppt. Das Gemisch wird dann mit EtOAc (3 x 10 ml) extrahiert und die verei-
nigten organischen Bestandteile werden iber Na,SO, getrocknet und konzentriert und durch Silicagelchroma-
tographie (Hexan/EtOAc, 7,5/2,5) unter Bildung des Piperidinanilinzwischenprodukts als farbloses Ol gereinigt.
Der Ester wird dann in MeOH (1,0 ml) und THF (0,5 ml) riickgel6st und mit NaOH (2,0 N, 1,5 ml) behandelt.
Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden geriihrt und zu einem wassrigen Riickstand konzentriert.
Es wird dann mit 5 N HCI auf pH-4 neutralisiert und mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Bestandteile werden iber Na,SO, getrocknet und konzentriert und durch Silicagelchromatographie (He-
xan/EtOAc, 5/5, dann Hexan/EtOAc/HOAc 5/5/0,02) unter Bildung der S&ure als farbloses Ol (25 mg, 26 %)
gereinigt. MS (ES): 477,3 (M*+ 1).

[0224] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt.
Beispiel 126

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(3-morpholin-4-yl-phenyl)-oxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

H,C
N Y To CH

3

0"\
N

O cu,

MS (ES): 479,3 (M* + 1).
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Beispiel 127

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenyl)oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES) : 479,3 (M* + 1).
H,C It

\o 3

CH,

(J

0

Beispiel 128 3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(3-piperidin-1-yl-phenyl)oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

o o

MS (ES) : 477,4. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

DO

]

Beispiel 133

(1

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

[0225] Eine Lésung aus
3-[4-(1-{4-1sopropyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenylloxazol-5-yl}ethoxy)-2-methylph
enyl]propionsduremethylester (130 mg, 0,250 mmol) in Toluol (3 ml) wird mit Stickstoffgas fir 10 Minuten
durchblasen. Hierzu werden Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO, (1,0 ml, 2,0 M), 2-Chlorpyrimidin (43 mg, 0,375
mmol) gegeben. Die entstehende Suspension wird gerthrt und bei 100°C fir 8 Stunden erhitzt und mit Wasser
(1,0 ml) gestoppt. Das Gemisch wird mit EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Bestand-
teile werden getrocknet (Na,SO,), konzentriert und auf einer Silicagelchromatographiesédule mit 20-50 %
EtOAc/Hexan unter Bildung des Pyrimidinzwischenprodukts gereinigt. Das Pyrimidinzwischenprodukt wird in
MeOH (1,0 ml) und THF (0,5 ml) gelést und mit NaOH (1,5 ml, 2,0 M) behandelt und bei Raumtemperatur fur
12 Stunden gerthrt. Das Gemisch wird mit HCI (5 N) auf pH = 6 neutralisiert und mit EtOAc (2 x 20 ml) extra-
hiert und die vereinigten organischen Bestandteile werden getrocknet (Na,SO,), und unter Bildung der Saure
als weilder Feststoff (3,0 mg, 2,5 %) konzentriert.

MS (ES): 472,3. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
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Beispiel 134

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-5-yl-phenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES) : 472,3. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 135

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-pyrazin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES) : 472,3. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 136

3-(4-{1-[2-(4-Hexylcarbamoylphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

[0226] Zu einer Losung aus 3-(4-{1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-ylJethoxy)-2-methylphenyl)propi-
onsauremethylester (280 mg, 0,576 mmol) in Acetonitril (30 ml) werden Pd,Cl, (dppf) (15 mg) und Hexylamin
(117 mg, 1,15 mmol) gegeben. Triethylamin (0,50 ml) wird zugegeben und das Gemisch wird gertihrt und unter
einem Ballondruck aus CO fiir 16 Stunden auf 75°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird durch ein Kissen aus
Celite filtriert und durch Silicagelchromatographie (Hexan/EtOAc, 6/4) unter Bildung des Amidesterzwischen-
produkts als farbloses Ol gereinigt. Der Ester wird dann in MeOH (1,0 ml) und THF (0,5 ml) gelést und mit
NaOH (2,0 N, 1,5 ml) behandelt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 2 Stunden gerihrt und zu einem
wassrigen Rickstand konzentriert. Dieser wird dann mit 5 N HCI auf pH ~4 neutralisiert und mit EtOAc (3 x 5
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Bestandteile werden tber Na,SO, getrocknet und konzentriert und

durch Chromatolab mit HPLC unter Bildung des Titelprodukts (3,9 mg, 1,3 %) gereinigt.
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Beispiel 137

(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)essigsaure

Schritt A
(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)essigsauremethylester
[0227] Ein Gemisch aus 2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propan-1-ol (0,18 g, 0,5745
mmol), (4-gHydroxy-2-methylphenyl)essigsauremethylester (0,114 g) und Toluol (10 ml) und Azodicarbonsau-
redipiperidid (0,19 g, 0,747 mmol) wird bei —20°C gerihrt. Reines Tri-n-butylphosphin (0,19 ml, 0,747 mmol)
wird tropfenweise zugegeben und das entstehende Gemisch kann unter Rihren fir 18 h Raumtemperatur er-
reichen. Das Gemisch wird mit Ether (25 ml) verdiinnt und in einem Eis/Wasser fir 30 min gekihlt. Das Ge-
misch wird filtriert, konzentriert und mittels Silicagelchromatographie unter Flution mit 95:5 Hexan : Ethylacetat
unter Bildung der Titelverbindung als dickes Ol, 0,065 g, 24 %, gereinigt. MS M*+ 1 476. Die Struktur wird durch

'"H NMR Spektroskopie bestétigt.
Schritt B
(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)essigsaure
[0228] (4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)essigsauremethyles-
ter (0,065 g, 0,1367 mmol), Lithiumhydroxid (0,020 g, 0,8333 mmol) und 3:2:1 Tetrahydrofuran : Methanol :
Wasser (15 ml) werden bei 60°C fiir 1 h geriihrt. Das Gemisch wird auf Eis Wasser gekihlt und mit 0,2 N wass-
riger Chlorwasserstoffsaure verdinnt. Das Produkt wird in Ethylacetat (2 x 50 ml) extrahiert, die Extrakte wer-
den vereinigt, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bildung der Titelverbindung
als weiler Feststoff, 55 mg, 87 %, konzentriert. MS M* + 1 462. Die Struktur wird durch '"H NMR Spektroskopie
bestatigt.
[0229] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt.
Beispiel 138

(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)oxazol-5-ylJethoxy}phenyl)essigsaure

HO<L
UL

MS M*+ 1 420. Die Struktur wird durch '"H NMR Spektroskopie bestatigt.
Beispiel 166

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure
0]
< N\> < > eN:(k/ Q\/\(O
o 0
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Schritt A

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsauremethylester

B-O4L Gy

3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyl-oxazol-4-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester (592 mg,
1,25 mmol) wird in wasserfreiem Toluol (5 ml) gel6st, entgast und mit Stickstoff dreimal befiillt. Palladiumtetra-
kistriphenylphosphin [Pd(PPh;),, 25 mg, 0,025 mmol] wird zugegeben und das Entgasungsverfahren wird wie-
derholt. 2-Tributylstannylpyridin (635 pl, 2,5 mmol) wird dann mittels einer Spritze zugegeben und die Reaktion
wird am Rickfluss erhitzt. Die Reaktion wird durch HPLC verfolgt. Nach dem vollstandigen Verbrauch des Aus-
gangsmaterials kann die Reaktion auf Raumtemperatur abkihlen und wird mit Ethylacetat verdinnt. Celite
wird zugegeben und das Gemisch wird filtriert und mit weiterem Ethylacetat und Wasser gewaschen. Die Lo6-
sung wird weiter mit Wasser verdinnt und die zwei Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit
Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Uiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert.
Der reine 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsauremethyl-
ester wird nach einer Saulenchromatographie erhalten.

Schritt B

[0230] 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsduremethyles-
ter aus Schritt A wird in Tetrahydrofuran (1 ml) geldst und 5 N Natriumhydroxidiésung (1 ml) wird unter Rihren
bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktion wird am Ruckfluss erhitzt und durch HPLC verfolgt. Nach der
vollstandigen Umwandlung kann die Reaktion auf Raumtemperatur abkihlen und wird mit 5 N Chlorwasser-
stoffsaure (1 ml) neutralisiert, mit Ethylacetat verdiinnt und extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser
und Kochsalzlésung gewaschen, liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Die rei-
ne 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-ylphenyl)oxazol-4y1]propoxy}phenyl)propionsdure (400 mg,
0,875 mmol) kann ebenfalls durch Umkristallisation aus Ethylacetat erhalten werden. 70% Ausbeute. 2 Schrit-
te. MS (ES) : 457,2 (M* + 1).

[0231] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt.
Beispiel 167

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]butoxy}phenyl)propionsaure

MS (ES) : 471,3 (M* + 1).
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Beispiel 168
3-(2-Methyl-4-{1-methyl-2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]lethoxy}phenyl)propionsaure

)
OH

S (ES) : 457,3 (M* + 1).

Beispiel 169

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure, HCI Salz

%@
CH, CH
MS (ES) : 457,3 (M*+ 1 — HCI).
Beispiel 170

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]butoxy}phenyl)propionsaure, HCI Salz

X

2

N
H-cl S on CH, o
| 3
0
0]
H,C

MS (ES) : 487,5 (M*+ 1 - HCI).
Beispiel 171

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure
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Schritt A

3-[2-Methyl-4-(2-{5-methyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]thiazol-4-yl}propoxy)phe
nyllpropionsauremethylester

o Ry

[0232] 3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-5-methyl-thiazol-4-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester
(3,38 g, 6,92 mmol) wird in wasserfreiem Methylsulfoxid (25 ml) geldst, entgast und mit Stickstoff dreimal be-
fullt. [1,1'-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]dichlorpalladium(ll) (330 mg, 0,346 mmol), Bis(pinacolato)dibor
(3,5 g, 13,84 mmol) und Kaliumacetat (2,0 g, 20,7 mmol) werden zugegeben und das Entgasungsverfahren
wird wiederholt. Die Reaktion wird auf 90°C erhitzt und durch HPLC verfolgt. Nach dem vollstadndigen Ver-
brauch des Ausgangsmaterials kann die Reaktion auf Raumtemperatur abkihlen und wird mit Ethylacetat ver-
dannt. Celite wird zugegeben und das Gemisch wird filtriert und mit weiterem Ethylacetat und Wasser gewa-
schen. Die Ldsung wird weiter mit Wasser verdiinnt und die zwei Phasen werden getrennt. Die organische
Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Giber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und konzentriert. Der reine
3-[2-Methyl-4-(2-{5-methyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]thiazol-4-yl}propoxy)phe
nyl]propionsauremethylester (5,2 g, 6,92 mmol) wird nach einer Sdulenchromatographie erhalten. 100 % Aus-
beute.

Schritt B

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsduremethylester

@@—«f%

[0233]
3-[2-Methyl-4-(2-{5-methyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]thiazol-4-yl}propoxy)phe
nyl]propionsauremethylester (5,2 g, 6,92 mmol) wird in wasserfreiem Toluol (30 ml) geldst, entgast und mit
Stickstoff dreimal befillt. [1,1'-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]dichlorpalladium(ll) (330 mg, 0,346 mmol),
2-Brompyrimidin (2,24 g, 14 mmol) und Natriumcarbonat (3,71 g in 5 ml Wasser, 35 mmol) werden zugegeben
und das Entgasungsverfahren wird wiederholt. Die Reaktion wird auf 100°C erhitzt und durch HPLC verfolgt.
Nach dem vollstéandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials kann sich die Reaktion auf Raumtemperatur ab-
kihlen und wird mit Ethylacetat verdiinnt. Celite wird zugegeben und das Gemisch wird filtriert und mit weite-
rem Ethylacetat und Wasser gewaschen. Die Lésung wird weiter mit Wasser verdiinnt und die zwei Phasen
werden getrennt. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der reine 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimi-
din-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsauremethylester (1,3 g, 2,87 mmol) wird nach einer Sau-
lenchromatographie erhalten (65 % Ausbeute).

Schritt C

[0234] 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsduremethyl-
ester (698 mg, 1,43 mmol) wird in Tetrahydrofuran (2 ml) gelést und 5 N Natriumhydroxidlésung (2 ml) wird
unter Rihren bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktion wird am Ruckfluss erhitzt und durch HPLC ver-
folgt. Nach der vollstandigen Umwandlung kann sich die Reaktion auf Raumtemperatur abkiihlen und wird mit
5 N Chlorwasserstoffsaure (2 ml) neutralisiert, mit Ethylacetat verdinnt und extrahiert. Die organische Phase
wird mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, tber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und kon-
zentriert. Die reine 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy)phenylpropi-
onsaure (462 mg, 0,9755 mmol) kann ebenfalls durch Umkristallisation aus Ethylacetat (68 % Ausbeute) er-
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halten werden. MS (ES) : 22 (M* + 1).

[0235] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt.
Beispiel 179

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyridin-3-yl-phenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure, HCI Salz

OO

Schritt A

[0236] 3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropylthiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester

(333 mg, 0,645 mmol) wird in Toluol (3 ml) geldst, entgast und mit Stickstoff dreimal befillt. Palladiumtetraki-
striphenylphosphin (10 mg, 0,010 mmol), 3-Pyridylborsaure (159 mg, 1,29 mmol) und Natriumcarbonat (320 pl
einer 10 M Ldsung, 3,22 mmol) werden zugegeben und das Entgasungsverfahren wird wiederholt. Ethanol (1
ml) wird zum Lésen der Borsdure zugegeben. Die Reaktion wird auf 100°C erhitzt und durch HPLC verfolgt.
Nach dem vollstandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials kann die Reaktion auf Raumtemperatur abkiihlen
und wird mit Ethylacetat verdiinnt. Celite wird zugegeben und das Gemisch wird filtriert und mit weiterem Ethyl-
acetat und Wasser gewaschen. Die LOsung wird weiter mit Wasser verdiinnt und die zwei Phasen werden ge-
trennt. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, Uiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Der reine 3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-pyridin-3-yl-phenyl)thia-
zol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester wird nach einer Saulenchromatographie erhalten.

Schritt B

[0237] 3-(4-{2-[4-Isopropyl-2-(4-pyridin-3-yl-phenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethyl-
ester aus Schritt A wird in Tetrahydrofuran (1 ml) gelést und 5 N Natriumhydroxidlésung (1 ml) wird bei Raum-
temperatur zugegeben. Die Reaktion wird am Ruickfluss erhitzt und durch HPLC verfolgt. Nach der vollstandi-
gen Umwandlung kann die Reaktion auf Raumtemperatur abkihlen und wird mit 5 N Chlorwasserstoffsaure (1
ml) neutralisiert, mit Ethylacetat verdiinnt und extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Kochsalz-
I6sung gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Die reine
3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyridin-3-yl-phenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure (86 mg, 0,172
mmol, 27 % Ausbeute) kann ebenfalls durch Umkristallisation aus Ethylacetat erhalten werden. MS (ES) :
501,1 (M*+ 1 - HCI).

[0238] Die folgende Verbindung wird auf ahnliche Weise erhalten.
Beispiel 180

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyridin-4-yl-phenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure, HCI Salz

Q—@—<¢Qﬂ

S (ES): 501,1 (M*+ 1 — HCI).
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Beispiel 186

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

S

ha——~

Schritt A

3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester

\\ %

Br’

[0239] Eine Losung aus 2-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yl]propan-1-ol (225 mg, 0,694 mmol) und
3-(4-Hydroxy-2-methylphenyl)propionsauremethylester (190 mg, 0,972 mmol) in Toluol (15 ml) wird entgast
und mit Stickstoff dreimal befullt. Tributylphosphin (224 mg, 1,11 mmol) wird zu dem Reaktionsgemisch unter
Stickstoff bei 0°C gegeben, gefolgt von der Zugabe von 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (280 mg, 1,11 mmol).
Das Reaktionsgemisch kann sich auf Raumtemperatur erwdrmen und wird Uber Nacht gerihrt, das Gemisch
wird direkt auf eine Silicagelsdulenchromatographie mit 10-15 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbin-
dung (320 mg, 92 %) gegeben.

Schritt B

3-[4-(2-{4-1sopropyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]Joxazol-5-yl}propoxy)-2-methylp

henyl]propionsauremethylester
A b\d\—(

o

[0240] Zu einer Losung aus 3-(4-{2-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)pro-
pionsauremethylester (0,871 g, 1,74 mmol) in DMSO (10 ml) werden Bis(pinacolato)dibor (0,663 g, 2,61 mmol)
und KOAc (0,682 g, 6,96 mmol) gegeben. Die Suspension wird mit Stickstoffgas fur 10 Minuten durchblasen
und dann mit Pd(dppf)Cl, (20 mg) behandelt. Das Gemisch wird dann gerlhrt und bei 85°C fiir 6 Stunden er-
hitzt. Die Reaktion wird mit Wasser (50 ml) gestoppt und mit EtOAc (2 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Bestandteile werden getrocknet (Na,SO,), konzentriert und auf einer Silicagelchromatographie-
séule mit 20 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung als gelbliches Ol (0,825 g, 87 %) gereinigt. MS
(ES) : 548,3

Schritt C
3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

[0241] Eine Loésung aus
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3-[4-(2-{4-1sopropyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenylJoxazol-5-yl}propoxy)-2-methylp
henyl]propionsauremethylester (91 mg, 0,166 mmol) in Toluol (4,0 ml) wird mit Stickstoffgas fir 10 Minuten
durchblasen. Hierzu werden Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO, (1,0 ml, 2,0 M), 2-Brompyrimidin (53 mg, 0,333
mmol) gegeben. Die entstehende Suspension wird gerihrt und bei 90°C fiur 48 Stunden erhitzt. Diese wird

dann konzentriert und auf einer Silicagelchromatographiesaule mit 20-40°C EtOAc/Hexan unter Bildung des
Pyrimidinzwischenprodukts gereinigt.

[0242] Das Pyrimidinzwischenprodukt wird in MeOH (1,0 ml) und THF (0,5 ml) gelést und mit NaOH (1,5 ml,
2,0 M) behandelt und bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden gerthrt. Das Gemisch wird mit HCI (5 N) auf pH =6
neutralisiert und mit EtOAc (2 x 20 ml) behandelt und die vereinigten organischen Bestandteile werden ge-
trocknet (Na,SO,), konzentriert und auf einer Silicagelchromatographiesdule mit EtOAc/Hexan (HOAc
(50/50/2) unter Bildung der Saure als weil3er Feststoff (14 mg, 18 %) gereinigt.
MS (ES): 486,2. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
[0243] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:
Beispiel 187
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure
N

=

\_/
MS (ES): 485,2. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 188

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyrazin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES): 486,2. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 189

3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]Jethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure
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Schritt A

3-(4-{1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllethoxy}-2-methylphenyl)propionsauremethylester

[+]

[0244] Eine Lésung aus 3-(4-Hydroxy-2-methylphenyl)propionsduremethylester (6,30 g, 32,1 mmol) und
1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-yllethanol (9,05 g, 29,2 mmol) in Toluol (300 ml) wird dreimal entgast
und mit Stickstoff gefullt. Tributylphosphin (7,70 g, 38,1 mmol) wird unter Stickstoff bei 0°C zu dem Reaktions-
gemisch gegeben, gefolgt von der Zugabe von 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (8,84 g, 35,0 mmol). Das Reak-
tionsgemisch kann sich auf Raumtemperatur erwdrmen und wird GUber Nacht gerGhrt, das Gemisch wird direkt
auf eine Silicagelsaulenchromatographie mit 10-15 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (11,8 g,
79 %) gegeben.

Schritt B

3-[4-(1-{4-Isopropyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenylloxazol-5-yl}ethoxy)-2-methylph
enyllpropionsduremethylester

[0245] Zu einer Losung aus 3-(4-{1-[2-(4-Bromphenyl)-4-isopropyl-oxazol-5-ylJethoxy}-2-methylphenyl)propi-
onsauremethylester (2,50 g, 5,14 mmol) in DMSO (50 ml) werden Bis(pinacolato)dibor (1,88 g, 7,40 mmol) und
KOAc (1,94 g, 19,8 mmol) gegeben. Die Suspension wird mit Stickstoffgas flir 10 Minuten durchblasen und
dann mit Pd(dppf)Cl, (100 mg) behandelt. Das Gemisch wird dann gerihrt und fiir 4 Stunden bei 85°C erhitzt.
Die Reaktion wird mit Wasser gestoppt und mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen
Bestandteile werden getrocknet (Na,SO,), konzentriert und auf einer Silicagelchromatographiesaule mit 10-20
% EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung als gelbes CI (1,68 g, 61 %) gereinigt.

Schritt C
3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

[0246] Eine Lésung aus
3-[4-(1-{4-Isopropyl-2-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenylloxazol-5-yl}ethoxy)-2-methylph
enyl]propionsauremethylester (130 mg, 0,250 mmol) in Toluol (3 ml) wird mit Stickstoffgas fir 10 Minuten
durchblasen. Hierzu werden Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO, (1,0 ml, 2,0 M), 2-Chlorpyrimidin (43 mg, 0,375
mmol) gegeben. Die entstehende Suspension wird geriihrt und bei 100°C fir 8 Stunden erhitzt und mit Wasser
(1,0 ml) gestoppt. Das Gemisch wird mit EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Bestand-
teile werden getrocknet (Na,SO,), konzentriert und auf einer Silicagelchromatographiesédule mit 20-50 %
EtOAc/Hexan unter Bildung des Pyrimidinzwischenprodukts gereinigt.

[0247] Das Pyrimidinzwischenprodukt wird in MeOH (1,0 ml) und THF (0,5 ml) gelést und mit NaOH (1,5 ml,
2,0 M) behandelt und bei Raumtemperatur fir 12 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird mit HCI (5 N) auf pH =
6 neutralisiert und mit EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Bestandteile werden ge-
trocknet (Na,SO,) und unter Bildung der Saure als weiller Feststoff (3,0 mg, 2,5 %) konzentriert.

MS (ES): 472,3. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.

[0248] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:
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Beispiel 190

3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-pyrimiden-5-yl-phenyl)oxazol-5-yl]lethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

v
MS (ES): 472,3. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestatigt.
Beispiel 191

3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-pyrazin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl}ethoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

MS (ES): 472,3. Die Struktur wird ebenfalls durch Protonen NMR bestéatigt.
Beispiel 192

3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-pyrimidin-5-yl-phenyl)thiazol-5-yl]propoxy}-2-methylphenyl)propionsaure

H,C CH,
CH,
NN
S ¢]
CH,
N —
L/ °
N HO
MS (ES) : 502,1 (M*+ 1).
Beispiel 193

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxyl}phenyl)propionsaure

CH, °
=N Nf\/ \Q\/\(O
>—< >—-<’ |
{rsf 0™ “cH, OH

MS (ES) : 458,2 (M* + 1).
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Beispiel 194

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

CH,
o
\ />—< >—<
N S” “cH OH
3 CH,

MS (ES): 447,0 (M* + 1).
Beispiel 195
3-(2-Methyl-4-{2-[4-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-5-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

CH, CH

e

MS (ES): 458,3 (M" + 1).
Beispiel 196

3-(2-Methyl-4-{2-[4-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-5-yl]propoxy}phenyl)propionsaure
CH,

HO
MS (ES) : 474,2 (M* + 1).

Beispiel 197

3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]butoxy}phenyl)propionsaure

ot

MS (ES): 472,3 (M*+ 1).
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Beispiel 198 3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

0

[0249] Der razemische  3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phe-
nyl)propionsauremethylester wird auf einer Chiralpak AD Saule (4,6 x 250 mm) riickgeldst. Er wird mit 15 % 3
Ain Heptan mit 0,2 % Dimethylethylamin bei 1 ml pro Minuten unter Detektion bei 300 nm eluiert und die Frak-
tionen werden unter Bildung des reinen Enantiomeresters (Isomer 1, 99,8 % ee, Isomer 2 97,8 % ee) konzen-
triert.

[0250] Die folgenden Verbindungen werden auf ahnliche Weise hergestellt:

Beispiel 199
(R)-3-(2-Methyl-4-{2-(5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

Chiral

- HQ
HC
(o]
=N
SWO

CH, CH;

7\
=

MS (ES): 473,2 (M™+ 1).
Beispiel 200
(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

Chiral

HO
H,C
0
=N .
SWO

CH, CH,

7\
o

MS (ES) : 473,2 (M + 1).
Beispiel 201

(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

N 0-_CH, CH, Chiral
A e
== N
s} OH
H,C
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MS (ES): 457,3 (M" + 1).
Beispiel 202

(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyridin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

N 0-_-CH, CH, Chiral
OO S
— N
: 0 OH
H,C
MS (ES) : 457,3 (M + 1).
Beispiel 203

(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxyl}phenyl)propionsaure

MS (ES): 458,3 (M* + 1).

N O0._CH, CH,
</; \>._< >_.<\N | O
N o} OH
H,C '

Chiral

Beispiel 204

(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-4-ylJpropoxy}phenyl)propionsaure

J r\{ O-_-CH, CH, o Chiral
\
= N
N = O OH
H.,C
MS (ES): 458,3 (M" + 1).
Beispiel 205

(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)oxazol-4-yl]propoxy}phenynpropionsaure

N S<_CH, CH, Chiral
CHO- o
= N
N 0 OH
H,C

MS (ES) : 474,3 (M* + 1).
Beispiel 206

(S)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-pyrimidin-2-yl-phenyl)thiazol-4-yl]propoxy}phenyl)propionsaure

7N\ S~ -CH, s o)
W/
=N N
T o
H,C

Chiral

OH

MS (ES): 474,3 (M + 1).
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Biologische Tests
Bindungs- und Cotransfektionsstudien

[0251] Die in vitro Potenz der Verbindungen bei der Modulation von PPAR Rezeptoren wird durch die im fol-
genden detailliert beschriebenen Verfahren bestimmt. Die DNA-abhangige Bindung (ABCD Bindung) wird mit-
tels der SPA Technologie mit PPAR Rezeptoren ausgefiihrt. Mit Tritium markierte PPAR selektive Agonisten
werden als radioaktive Liganden zur Erzeugung von Verdrangungskurven und HK,, Werten mit erfindungsge-
malfen Verbindungen verwendet. Die Co-Transfektionstests werden in CV-1 Zellen ausgefihrt. Das Reporter-
plasmid enthalt einen AcylCoA Oxidase (AOX) PPRE und TK Promotor stromaufwarts der Luciferasereporter
cDNA. Geeignete PPARs werden konstitutiv unter Verwendung von Plasmiden exprimiert, die den CMV Pro-
motor enthalten. Fur PPARa ist die Beeintrachtigung durch endogenes PPARYy in CV-1 Zellen ein Problem. Um
eine solche Stérung auszuschlieRen, wird ein chimares GAL4 System verwendet, worin die DNA Bindedoma-
ne des transfizierten PPAR durch die von GAL4 ersetzt ist und das GAL4 Reaktionselement anstelle von AOX
PPRE verwendet wird. Die Cotransfektionseffizienz wird relativ zu den PPARa Agonistreferenzmolekilen be-
stimmt. Die Wirksamkeiten werden durch eine computergesteuerte Anpassung an eine Konzentrations-Reak-
tions-Kurve oder in manchen Féllen bei einer einzelnen hohen Konzentration an Agonist (10 pM) bestimmt.
Diese Studien werden ausgefiihrt, um die Fahigkeit der erfindungsgemafen Verbindungen zu evaluieren, an
verschiedene Kerntranskriptionsfaktoren zu binden und/oder diese zu aktivieren, insbesondere huPPARa ("hu"
steht fir "human"). Diese Studien stellen in vitro Daten bereit, die die Wirksamkeit und Selektivitat von erfin-
dungsgemalen Verbindungen betreffen. Ferner werden die Bindungs- und Cotransfektionsdaten fir erfin-
dungsgemalie Verbindungen mit entsprechenden Daten fiir Referenzverbindungen verglichen, die auf huPPA-
Ra wirken. Die Bindungs- und Kotransfektionseffizienzwerte, die fir die erfindungsgemaflen Verbindungen
und die erfindungsgemafen Verbindungen gefunden werden, die zur Modulation eines PPAR alpha Rezeptors
brauchbar sind, betragen jeweils < 100 nM und = 50 %.

Bindungstest

[0252] Die DNA-abhangige Bindung wird mittels Scintillations Proximity Assay (SPA) Technologie ausgefihrt
(Amersham Pharmacia Biotech). PPAR+, PPAR: und PPAR: Rezeptoren wie auch ihr Heterodimerpartner
RXRe+ Rezeptor werden mittels eines Baculovirusexpressionssystems hergestellt. Biotinyliertes Oligonukleotid
5'-TAATGTAGGTAATAGTTCAATAGGTCAAAGGG-3' wird zur Bindung der Rezeptordimere an Yttriumsili-
cat-Strepavidin-beschichtete SPA Kiigelchen verwendet. Der PPAR+ markierte Ligand ist die *H Referenz und
die PPAR+ und PPAR-<* markierten Liganden sind die °H Referenz mit jeweils 52 Ci/mmol und 90 Ci/mmol. Die
Kompetitionsbindungsreaktionen werden in 10 mM HEPES pH 7,8, 80 mM KCI, 0,5 mM MgCl,, 1 mM DTT, 0,5
% CHAPS, 14 % Glycerin mittels jeweils 2,5 ug an jeweils PPARe, « oder « und RXR+ Rezeptoren, 5 nM bis 10
MM an Kompetitionsverbindungen und 30 000 cpm an entsprechend markiertem Liganden ausgefiihrt.

Co-Transfektionstest

[0253] Die Co-Transfektionstests werden in CV-1 Zellen mittels Calciumphosphatcoprazipitation ausgefiihrt,
wie dies vorher beschrieben wurde (Berger et al., Steroid Biochem. Mol. Biol. 41: 733, 1992, Murkherjee et al.,
Nature 386: 407—410, 1997). Das Reporterplasmid enthalt einen AcylCoA Oxidase (AOX) PPRE und TK Pro-
motor stromaufwarts der Luciferasereporter cDONA. PPARs und RXRe« werden konstitutiv mittels Plasmiden ex-
primiert, die den CMV Promotor enthalten. Fir PPAR-+ oder *+ wird die Interferenz drcuh endogene PPARs in
CV-1 Zellen druch die Verwendung eines chimaren GAL4 Systems eliminiert, worin die DNA Bindedomane des
transfizierten PPARe« oder +++ durch die von GAL4 ersetzt ist und das GAL4 Reaktionselement anstelle des von
AOX PPRE verwendet wird. CV-1 Zellen werden in T225 cm? Flaschen in DMEM mit 10 % fetalem Rinderse-
rum (FBS) transfiziert. Nach einer Inkubation Gber Nacht werden die transfizierten Zellen mit Trypsin behandelt
und in Platten mit 96 Vertiefungen in DMEM Medien plattiert, die 10 % Aktivkohle-behandeltes FBS enthalten.
Nach einer Inkubation fir 6 Stunden werden die Zellen 0,1 nM bis 10 uM an Testverbindungen ausgesetzt. Die
Co-Transfektionseffizienz wird mittels Referenzverbindungen bestimmt. Die Verbindungen der Erfindung, die
fur den PPAR- selektiv sind, sind fir PPAR-s gegenliber PPARa und PPARyY zumindest 10fach selektiver.

[0254] Evaluierung der Triglyceridreduktion und der HDL Erhdéhung in transgenen HuapoAl Mausen Es wer-
den 17 unterschiedliche Studienreihen ausgefuhrt, um die Wirkung der erfindungsgemafen Verbindungen auf
die Spiegel von HDL und Triglyceride in humanen apoAl Mausen zu evaluieren. Fir jede getestete Verbindung
werden 7 bis 8 Wochen alte mannliche Mause, die fir humanes apoAl Transgen sind
(C57BL/6-tgn(apoat)1rub, Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME) akklimatisiert und in individuellen Kafigen fur
2 Wochen gehalten, wobei Standardnahrung (Purina 5001) und Wasser frei verfligbar sind. Nach der Akklima-
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tisierung werden die Mause und die Nahrung gewogen und mit zufalliger Einteilung beztiglich dem Korperge-
wicht zu Testgruppen (n = 5) zugeordnet. Die Mause werden taglich durch eine orale Gabe fiir 8 Tage mittels
einer gebogenen 29 Gauge, 1-1/2 Inch Futternadel (Popper & Sons) mit der Dosis versorgt. Der Trager fur die
Kontrollen, die Testverbindungen und die Positivkontrolle (Fenofibrat 100 mg/kg) ist 1 % Carboxymethylcelul-
lose (G/V) mit 0,25 % Tween 80 (G/V). Alle Mause erhalten die Dosis taglich zwischen 6 und 8 a.m. mit einem
Dosisvolumen von 0,2 ml. Vor dem Ende werden die Tiere und Nahrungen gewogen und die Kérpergewichts-
veranderung und der Nahrungskonsum werden berechnet. Drei Stunden nach der letzten Dosis werden die
Mause mit CO, getdtet und das Blut wird durch eine kardiale Punktion entnommen (0,5-1,0 ml). Nach der T6-
tung werden die Leber, das Herz und die epididymalen Fettpolster herausgeschnitten und gewogen. Das Blut
kann gerinnen und das Serum wird vom Blut durch Zentrifugation abgetrennt.

[0255] Cholesterin und Triglyceride werden kolorimetrisch mittels kommerziell hergestellter Reagenzien ge-
messen (wie sie beispielsweise von Sigma Nr. 339-1000 und Roche Nr. 450061 jeweils fur Triglyceride und
Cholesterin verflgbar sind). Die Verfahren werden nach der verdffentlichten Arbeit modifiziert (M. W. McGo-
wan et al., Clin. Chem. 29: 538-542, 1983, C.C. Allain et al., Clin. Chem. 20: 470-475, 1974). Im Handel er-
haltliche Standards jeweils fiir Triglyceride und Gesamtcholesterin, Kontrollplasma kommerzieller Qualitat und
Proben werden zweifach mittels 200 ul Reagenz gemessen. Ein zusatzliches Probenaliquot, das zu einer Ver-
tiefung zugegeben wird, die 200 pl Wasser enthalt, liefert den Nullwert fur jede Probe. Die Platten werden bei
Raumtemperatur auf einem Plattenschuttler inkubiert und die Absorption wird bei 500 nm und 540 nm jeweils
fur Gesamtcholesterin und Triglyceride ausgelesen. Die Werte fiir die Positivkontrolle liegen immer innerhalb
des erwarteten Bereichs und der Variationskoeffizient fur die Proben liegt unter 10 %. Alle Proben von einem
Experiment werden gleichzeitig getestet, um die Variabilitat zwischen den Tests zu minimieren.

[0256] Die Serumlipoproteine werden getrennt und das Cholesterin wird durch eine schnelle Proteinflissig-
chromatographie (FPLC) quantifiziert, die an ein inline Detektionssystem angeschlossen ist. Die Proben wer-
den auf eine Superose 6 HR Grolenausschlusssaule (Amersham Pharmacia Biotech) aufgetragen und mit
Phosphat-gepufferter, Kochsalz-EDTA mit 0,5 ml/min eluiert. Das Cholesterinreagenz (Roche Diagnostics
Chol/HP 704036) wird mit 0,16 ml/min mit dem Sauleneffluenten lber ein T-Stuck gemischt und das Gemisch
wird durch einen 15 m x 0,5 mm aufgewickelten Réhrenreaktor gegeben, der in ein 37°C Wasserbad getaucht
ist. Das in Gegenwart von Cholesterin gebildete gefarbte Produkt wird im Flussstrom bei 505 nm verfolgt und
die Analogspannung des Monitors wird in ein Digitalsignal zur Sammlung und Analyse umgewandelt. Die der
Veranderung der Cholesterinkonzentration entsprechende Spannungsanderung wird gegen die Zeit aufgetra-
gen und die Flache unter der Kurve, die der Flution von Lipoprotein sehr niedriger Dichte (VLDL), Lipoprotein
niedriger Dichte (LDL) und Lipoprotein hoher Dichte (HDL) entspricht, wird mittels Perkin Elmer Turbochrome
Software berechnet.

[0257] Die Triglyceridserumspiegel bei Mausen, die mit einer erfindungsgemafen Verbindung dosiert wur-
den, werden mit denen von Mausen verglichen, die den Trager enthalten, um Verbindungen zu identifizieren,
die zur Verringerung der Triglyceride besonders brauchbar sind. Im allgemeinen legt eine Verringerung des Tri-
glycerids um mindestens 30 % (dreiBig Prozent) im Vergleich zur Kontrolle nach einer 30 mg/kg Dosis nahe,
dass eine Verbindung speziell zur Verringerung der Triglyceridspiegel brauchbar ist.

[0258] Die prozentuale Erhéhung der HDLc Serumspiegel bei Mausen, die eine erfindungsgemale Verbin-
dung erhalten, wird mit Mausen verglichen, die Trager erhalten, um erfindungsgeméafie Verbindungen zu iden-
tifizieren, die zur Erhdhung der HDL Spiegel besonders brauchbar sein kénnten. Im allgemeinen legt eine Er-
héhung von HDLc von mindestens 25 % (finfundzwanzig Prozent) nach einer 30 mg/kg Dosis nahe, dass eine
Verbindung speziell zur Erhéhung der HDLc Spiegel brauchbar sein kann.

[0259] Es kann besonders erwiinscht sein, Verbindungen der Erfindung auszuwahlen, die sowohl die Trigly-
ceridspiegel verringern als auch die HDLc Spiegel erhéhen. Jedoch kénnen Verbindungen, die entweder die
Triglyceridspiegel verringern oder die HDLc Spiegel erhdhen, ebenfalls erwlinscht sein.

Evaluierung der Glucosespiegel in db/db Mausen
[0260] Die Wirkungen der Verabreichung verschiedener Dosismengen von flinf verschiedenen Verbindungen
der vorliegenden Erfindung und des PPARy Agonisten Rosiglitazon oder des PPARa Agonisten Fenobibrat
und der Kontrolle an mannliche db/db Mause auf die Plasmaglucose werden untersucht.

[0261] Funf Wochen alte mannliche diabetische (db/db) Mause [beispielsweise C57B1 Ks/j-m +/+ Lepr(db),
Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME] oder schlanke Geschwister aus demselben Wurf (db+) werden mit 6 pro
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Kéfig mit freiem Zugang zu Futter und Wasser gehalten. Nach einer Akklimatisierungsperiode von 2 Wochen
werden die Tiere einzeln durch Ohrmarken identifiziert, gewogen und es wird Gber die Schwanzvene Blut zur
Bestimmung der anfanglichen Glucosespiegel entnommen. Das Blut (100 pl) wird aus nicht niichternen Tieren
entnommen, indem jede Maus in ein Handtuch gewickelt wird, die Schwanzspitze mit einem Skalpell abge-
schnitten wird und das Blut aus dem Schwanz in ein heparinisiertes Kapillarréhrchen gemolken wird. Die Probe
wird in einen heparinisierten Mikrobehalter mit einem Gelseparator entleert und auf Eis gehalten. Das Plasma
wird nach der Zentrifugation bei 4°C erhalten und die Glucose wird sofort gemessen. Das verbleibende Plasma
wird bis zur Vollstandigkeit des Experiments eingefroren und die Glucose und Triglyceride werden in allen Pro-
ben gemessen. Die Tiere werden basierend auf den anfanglichen Glucosespiegeln und der Kérpergewichte
gruppiert. Mit Beginn des folgenden Morgens erhalten die Mause tagliche Dosen durch eine orale Gabe flr 7
Tage. Die Behandlungen bestehen aus Testverbindungen (30 mg/kg), einem Positivkontrolimittel (30 mg/kg)
oder einem Trager [1 % Carboxymethylcellulose (G/V)/0,25 % Tween 80 (G/V): 0,3 ml/Maus]. Am Tag 7 werden
die Mause gewogen und es wird Blut (Schwanzvene) etwa 3 Stunden nach der Dosierung entnommen. 24
Stunden nach der 7. Dosis (das heiflst am Tag 8) wird bei den Tieren erneut Blut entnommen (Schwanzvene).
Die Proben werden aus Tieren bei Bewusstsein an den Tagen 0, 7 und 8 auf Glucose untersucht. 24 Stunden
nach der Blutentnahme werden die Tiere gewogen und erhalten zum letzten Mal eine Dosis. 3 Stunden nach
der Dosierung am Tag 8 werden die Tiere durch Isofluraninhalation betaubt und es wird Blut durch eine kardiale
Punktion entnommen (0,5 bis 0,7 ml). Das Vollblut wird in Serumtrennréhrchen uberfuhrt, auf Eis gekihlt und
kann gerinnen. Das Serum wird nach einer Zentrifugation bei 4°C erhalten und bis zur Analyse weiterer Ver-
bindungsmengen eingefroren. Nach dem Téten durch Enthauptung werden die Leber, das Herz und die epidi-
dymalen Fettpolster entnommen und gewogen.

[0262] Die Glucose wird colorimetrisch mittels im Handel erhaltlicher Reagenzien gemessen. Gemal den
Herstellern werden die Verfahren aus verdffentlichten Arbeiten modifiziert (M.W. McGowan, J.D. Artiss, D.R.
Strandbergh und B. Zak, Clin. Chem., 20: 470-475 (1974) und A. Keston, Specific colorimetric enzymatic ana-
lytical reagents for glucose. Abstract of papers 129th Meeting ACS, 31C (1956) und hangen von der Freiset-
zung eines Mols Wasserstoffperoxid fiir jedes Mol Analyt ab, die mit einer zuerst von Trinder (P. Trinder, De-
termination of glucose in blond using glucose oxidase with an alternative Oxygen acceptor, Ann. Clin. Bio-
chem., 6: 24 (1969)) beschriebenen Farbreaktion gekoppelt ist. Die Absorption des gebildeten Farbstoffs hangt
linear mit dem Analyt in der Probe ab. Die Tests werden weiter zur Verwendung in einem Format mit 96 Ver-
tiefungen modifiziert. Der im Handel erhaltliche Standard fur Glucose, das im Handel erhéaltliche Qualitatskon-
troliplasma und die Proben (2 oder 5 pl/Vertiefung) werden zweifach mittels 200 yl Reagenz gemessen. Ein
zusatzliches Aliquot an Probe, das in eine dritte Vertiefung pipettiert wird und mit 200 yl Wasser verdiinnt wird,
ergibt fir jede Probe einen Nullwert. Die Platten werden bei Raumtemperatur fiir 18 Minuten fir Glucose auf
einem Plattenschuttler (DPC Micormix 5) inkubiert und bei 500 nm auf einem Plattenlesegerat ausgelesen. Die
Probenabsorption wird mit einer Standardkurve verglichen (100 bis 800 fiir Glucose). Die Werte fir die Quali-
tatskontrollprobe liegen konsistent im erwarteten Bereich und der Variationskoeffizient fur die Proben liegt un-
ter 10 %. Alle Proben aus einem Experiment werden zur selben Zeit getestet, um die Variabilitat zwischen den
Tests zu minimieren.

[0263] Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass Verbindungen der vorliegenden Erfindung signifikant die
Glucosespiegel des db/db Mausplasmas verringern, wahrend sie zu Kérpergewichtszunahmen fihren, die im
allgemeinen geringer sind, als sie fur Rosiglitazon beobachtet werden.

Evaluierung der Effekte der erfindungsgemafRen Verbindungen auf das Kérpergewicht, die Fettmasse, die Glu-
cose- und Insulinspiegel der AY Maus

Weibliche AY Maus

[0264] Weibliche A’ Mause befinden sich in Einzelkafigen, werden unter Standardbedingungen gehalten
(22°C, 12 h Licht : Dunkel-Zyklus) und haben freien Zugang zu Futter und Wasser wahrend der Dauer der Stu-
die. Im Alter von 20 Wochen werden die Mause zufallig zu Tragerkontrolle und Behandlungsgruppen basierend
auf dem Korpergewicht und dem Kérperfettgehalt zugeordnet, wie dies durch DEXA Scanning (N = 6) ermittelt
wird. Die Mause erhalten dann eine Dosis Uber eine orale Gabe entweder mit Trager oder einer erfindungsge-
maRen Verbindung (50 mg/kg) 1 Stunde nach der Initiation des Lichtcyclus (beispielsweise etwa 7 am) fir 18
Tage. Die Kérpergewichte werden taglich wahrend der Studie gemessen. Am Tag 14 werden die Mause in in-
dividuellen metabolischen Kammern fiir eine indirekte kalorimetrische Untersuchung des Energieverbrauchs
und der Brennstoffverwertung gehalten. Am Tag 18 werden sie erneut einem DEXA Scanning fur die Messung
der Kdrperzusammensetzung nach der Behandlung unterzogen.
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[0265] Die Ergebnisse der p.o. Dosierung der Verbindung fiir 18 Tage auf Koérpergewicht, Fettmasse und
Muskelmasse werden evaluiert und legen nahe, welche erfindungsgemafen Verbindungen speziell zur Auf-
rechterhaltung des gewtiinschten Gewichts und/oder zur Umwandlung von Fettmasse zu gewlinschter Muskel-
masse brauchbar sind.

[0266] Indirekte kalorimetrische Messungen zeigen eine signifikante Verringerung im respiratorischen Quoti-
enten (RQ) bei behandelten Tieren wahrend dem Dunkelzyklus [0,864 + 0,013 (Kontrolle) gegenuber 0,803 +
0,007 (Behandelt), p < 0,001]. Diese Verringerung im RQ deutet einen erhéhten Verbrauch von Fett wahrend
dem aktiven Zyklus (im Dunkeln) der Tiere an. Zusatzlich zeigen behandelte Tiere signifikant hdhere Raten an
Energieverbrauch als Kontrolltiere (jeweils 17,40 + 0,49 gegenuber 13,62 + 0,26 kcal/kg/h).

Mannliche KK/AY Mause

[0267] Mannliche KK/AY Mause befinden sich in Einzelkafigen, werden unter Standardbedingungen (22°C, 12
h Licht : Dunkel-Zyklus) gehalten und haben wahrend der Studie freien Zugang zu Wasser und Futter. Im Alter
von 22 Wochen werden die Mause zufallig Tragerkontrollen und Behandlungsgruppen basierend auf den Plas-
maglucosespiegeln zugeordnet. Die Mause erhalten dann eine Dosis Uber die orale Gabe mit entweder Trager
oder einer erfindungsgemafen Verbindung (30 mg/kg) 1 Stunde nach der Initiation des Lichtzyklus (7 a.m.) fur
14 Tage. Die Spiegel der Plasmaglucose, der Triglyceride und des Insulins werden am Tag 14 untersucht.

[0268] Die Ergebnisse der p.o. Dosierung der Verbindung fir 14 Tage auf die Plasmaglucose, die Triglyceride
und das Insulin werden evaluiert, um die erfindungsgemafRen Verbindungen zu identifizieren, die speziell er-
wiinscht sind.

Verfahren zur Ermittlung des verringernden Effekts auf LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin und Triglyceride

[0269] Mannliche Syrische Hamster (Harlan Sprague Dawley), die 80-120 g wiegen, werden fiir 2 bis 3 Wo-
chen auf eine hochfette, Cholesterin-reiche Nahrung fir 2 bis 3 Wochen vor der Verwendung gesetzt. Futter
und Wasser werden zur freien Verfligung wahrend des Verlaufs des Experiments bereitgestellt. Unter diesen
Bedingungen werden die Hamster hypercholesterinamisch und zeigen Plasmacholesterinspiegel zwischen
180-280 mg/dl. (Hamster, die mit normaler Nahrung gefiittert werden, haben Gesamtcholesterinspiegel von
100-150 mg/dl.) Hamster mit hohem Plasmacholesterin (180 mg/dl und dariiber) werden zufallig in Behand-
lungsgruppen basierend auf dem Gesamtcholesterinspiegel mittels des GroupOptimizeV211.xls Programms
eingeteilt.

[0270] Eine erfindungsgemalfie Verbindung wird in einem wassrigen Trager (enthalt CMC mit Tween 80) so
gel6st, dass jeder Hamster einmal am Tag etwa 1 ml der Lésung durch eine orale Gabe in Dosierungen von 3
und 30 mg/kg Kérpergewicht erhalt. Fenofibrat (Sigma Chemical, das als Suspension im selben Trager herge-
stellt wird) wird als bekannte alpha-Agonistkontrolle mit einer Dosis von 200 mg/kg verabreicht und die Null-
kontrolle ist Trager alleine. Die Dosierung wird taglich im friihen Morgen fir 14 Tage ausgefihrt.

Quantifizierung der Plasmalipide:

[0271] Am letzten Tag des Tests wird von den Hamstern Blut (400 pl) aus dem suborbitalen Sinus unter Iso-
fluorananaesthesie 2 Stunden nach der Dosierung entnommen. Die Blutproben werden in heparinisierten Mi-
krozentrifugenréhrchen gesammelt und in einem Eisbad gekunhlt. Die Plasmaproben werden aus den Blutzel-
len durch kurze Zentrifugation getrennt. Das Gesamtcholesterin und die Triglyceride werden durch enzymati-
sche Tests bestimmt, die automatisch im Monarch Gerat (Instrumentation Laboratory) gemal dem Verfahren
des Herstellers ausgefiihrt werden. Die Plasmalipoproteine (VLDL, LDL und HDL) werden durch die Injektion
von 25 pl der gepoolten Plasmaproben in ein FPLC System aufgetrennt, das mit Phosphat-gepufferter Koch-
salzlésung bei 0,5 ml/min Gber eine Superose 6 HR 10/30 Saule (Pharmacia) eluiert wird, die bei Raumtem-
peratur gehalten wird. Die Detektion und Charakterisierung der isolierten Plasmalipide wird durch eine Nach-
sauleninkubation des Effluenten mit einem Cholesterin/HP Reagenz (beispielsweise Roche Lab System, infun-
diert mit 0,12 ml/min) in einer aufgewickelten Reaktionsspirale erreicht, die bei 37°C gehalten wird. Die Inten-
sitat der gebildeten Farbe ist proportional zur Cholesterinkonzentration und wird photometrisch bei 505 nm ge-
messen.

[0272] Der Effekt der Verabreichung einer erfindungsgemafen Verbindung fiir 14 Tage wird fir die prozentu-

ale Reduktion des LDL Spiegels in Bezug auf die Tragergruppe untersucht. Die LDL-verringernde Wirksamkeit
ist bei bestimmten erfindungsgemafen Verbindungen deutlich starker als die von Fenofibrat. Die erfindungs-
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gemalen Verbindungen, die LDL mindestens zu 30 % (dreiRRig Prozent) im Vergleich zum Trager verringern,
sind besonders erwiinscht.

[0273] Die verringernden Effekte auf Gesamtcholesterin und Triglyceride einer erfindungsgemalfen Verbin-
dung werden ebenfalls untersucht. Die Daten zur Reduktion in den Spiegeln fir Gesamtcholesterin und Trig-
lyceridspiegel nach der Behandlung mit einer erfindungsgemaflen Verbindung fur 14 Tage werden mit dem
Trager verglichen, um Verbindungen vorzuschlagen, die besonders erwiinscht sind.

Verfahren zur Ermittlung des Fibrinogen-verringernden Effekts der PPAR+ Modulatoren
Zucker-Fettrattenmodell:

[0274] Die Lebensphase der Studie iber den Fibrinogen-verringernden Effekt der erfindungsgemafien Ver-
bindungen ist Teil der Lebensphaseverfahren fir die antidiabetischen Studien derselben Verbindungen. Am
letzten Tag (Tag 14) der Behandlungsperiode mit den unter Operationsbetaubung gesetzten Tieren werden ~3
ml Blut durch eine kardiale Punktion in eine Spritze entnommen, die Citratpuffer enthalt. Die Blutprobe wird
gekuhlt und bei 4°C zur Isolierung des Plasmas zentrifugiert, das vor dem Fibrinogentest bei —70°C gelagert
wird.

Quantifizierung von Fibrinogen im Rattenplasma:

[0275] Die Fibrinogenspiegel im Rattenplasma werden mittels eines im Handel erhaltlichen Systems geman
den Angaben des Herstellers quantifiziert, das aus einem Koagulationsinstrument besteht. Im wesentlichen
werden 100 pl Plasma aus jeder Probe entnommen und es wird eine 1/20 Verdinnung mit Puffer hergestellt.
Das verdinnte Plasma wird fur 240 Sekunden bei 37°C inkubiert. 50 pl Gerinnungsreagenzthrombinlésung
(bereitgestellt durch den Geratehersteller in einer Standardkonzentration) werden dann zugegeben. Das In-
strument verfolgt die Gerinnungszeit, eine Funktion der Fibrinogenkonzentration, die in Bezug auf die Stan-
dardproben quantifiziert wird.

Ergebnisse:

[0276] Die erfindungsgemalen Verbindungen sind zur Verringerung der Fibrinogenspiegel in vivo fahig. Ver-
bindungen, die Fibrinogenspiegel starker verringern als Trager, sind besonders erwunscht.

[0277] Cholesterin- und Triglycerid-verringernde Effekte der erfindungsgemafRen Verbindungen werden
ebenfalls in Zuckerratten hervorgerufen.

Verfahren zur Ermittlung der Anti-Kdrpergewichtszunahme- und Antiappetiteffekte der erfindungsgemalfen
Verbindungen

14 Tage Studie in Zucker Fettrattenmodell' oder ZDF Rattenmodell?:

[0278] Nicht-diabetische, mannliche Zucker Fettratten (Charles River Laboratories, Wilmington, MA) oder
mannliche ZDF Ratten (Genetic Models, Inc. Indianapolis, IN) vergleichbaren Alters und Gewichts werden fir
1 Woche vor der Behandlung akklimatisiert. Die Ratten werden auf normaler Nahrung gehalten und Wasser ist
wahrend dem Verlauf des Experiments frei verfiigbar.

[0279] Die Testverbindungen werden in einem wassrigen Trager so geldst, dass jede Ratte einmal am Tag
etwa 1 ml der Lésung und eine Verabreichung in Dosen von 0,1, 0,3, 1 und 3 mg/kg Kérpergewicht erhalt. Fen-
ofibrat (Sigma Chemical, hergestellt als Suspension im selben Trager), ein bekannter a-Agonist, das in Dosen
von 300 mg/kg verabreicht wird, und der Trager sind Kontrollen. Die Dosierung wird taglich am frihen Morgen
fiir 14 Tage ausgefiihrt. Uber den Verlauf des Experiments werden Kérpergewicht und Nahrungskonsum ver-
folgt.

[0280] Unter Verwendung dieses Tests kdnnen die erfindungsgemalen Verbindungen zu einer signifikanten
Gewichtsreduktion flhren.

Aquivalente:

[0281] Wahrend die Erfindung in Bezug auf die bevorzugten Ausfiihrungsformen hiervon veranschaulicht und
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beschrieben wurde, ist es fir den Fachmann verstandlich, dass verschiedene Veranderungen beziglich Form
und Details hierin vorgenommen werden kénnen, ohne sich vom Umfang der Erfindung zu entfernen, der durch
die Patentanspriiche umfasst wird.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel |

R3

R8
R3. R10
R7 N/
7z \,/X\

R6 z% RS W R4

und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon, worin

(a) R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, Halogen und (C,-C;)-Alkoxy,
und R4 fir Methyl steht,

(b) R5 aus der Gruppe ausgewadhlt ist, die besteht aus (C,-Cy)-Alkyl, (C,-Cq)-Alkenyl, substituiertem
Aryl(C,-C,)-alkyl, substituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl, substituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem
Aryl(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl und unsubstituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl,

(c) R6 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Trihalogenmethyl, -C(O)(C,-C,)-Alkyl, -C(O)N(C,-Cs)-Al-
kyl, -O-(C,-C,)-Alkyl-CO,H, (C,-C,)-Cycloalkyloxy, (C,-C,)-Heterocyclyl,

(d) R7 und R8 jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Wasserstoff, CF, und
(C-C,)-Alkyl,

(e) R9 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus (C,-C;)-Alkenyl, unsubstituiertem Aryl(C,-C,)alkyl, sub-
stituiertem Aryl(C,-C,)-alkyl, substituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem Arylthio(C,-C,)-alkyl, substi-
tuiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl, unsubstituiertem Aryloxy(C,-C,)-alkyl und (C,-C)-Alkyl,

(f) R10 fur Wasserstoff steht,

(g9) Q aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus O und C,

(h) W aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus O, S und SO,,

(i) X aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus CH, CH,CH und CHCH,,

(i) Y und Z jeweils unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus O, N und S, worin wenigstens
einer der Substituenten Y und Z aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus O und S,

(k) A eine funktionelle Gruppe ist, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Carboxyl, (C,-C,)-Alkyl-
nitril, Carboxamid und (CH,),COOR19,

(I) n far 0, 1, 2 oder 3 steht, und

(m) R19 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, optional substituiertem (C,-C,)-Alkyl und
optional substituiertem Arylmethyl, mit der weiteren Mal3gabe, dass R9 fiir Benzyl steht, falls Q fiir O steht und
R5 fir Methyl steht.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin W fur O steht.

3. Verbindung nach Anspruch 1, worin W fiir S steht.

4. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 oder 3, worin Q fir O steht.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, worin Q fur C steht.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, worin R3 fur Methyl steht.

7. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 6, worin X fir C steht.

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin X fur CH,C steht.

9. Verbindung nach einem der Anspruiche 1 bis 8, worin R9 fir (C,-C,)-Alkyl steht.

10. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 8, worin R9 fur Benzyl steht.
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11. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10, worin Z fir N steht.

12. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin Z fir O steht.

13. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, worin fir O steht.

14. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin Z fiir S steht.

15. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 14, worin R5 fiir (C,-C,)-Alkyl steht.

16. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, worin R6 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht
aus -C(O)(C,-C,)-Alkyl, -O-(C,-C,)-Alkyl-CO,H, -C(O)N(C,-C,)-Alkyl, Morpholinyl, (C,-C,)-Cycloalkyloxy, Pyri-
dinyl, Pyrimidinyl und Pyrazinyl.

17. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 14 oder 16, worin R5 fur Methyl steht.
18. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 15, worin R6 fur CF, steht.
19. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, worin A fir COOH steht.

20. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, worin die Verbindung aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die besteht aus
(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylpheno-
Xy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-2-phenylethylsulfanyl}-phenoxy)essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-2-phenylethoxy}-phenyl)propionsaure,
(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-es-
sigsaure,
3-(4-{1-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-phenyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)essig-
saure,
(4-{1-[4-(3,5-Bistrifluormethylphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylph
enoxy)-essigsaure,
(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylpheno-
Xy)-essigsaure,
3-(4-{1-[4-(3,5-Bistrifluormethylphenoxymethy)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-4-yl]-propoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-4-yl]-propoxy}-phenyl)-propionsaure,
(R)-3-(2-Methyl-4-{2-[5-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-4-yl]-propylsulfanyl}-phenyl)propionsaure,
(4-{1R-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphen
OXxy)-essigsaure,
(4-{1S-[4-[2-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-ethyl]-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl]-2-methylpheno
Xy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1S-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1R-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenoxy)-essigsaure,
(2-Methyl-4-{1R-[4-phenethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)-essigsaure,
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(R)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(S)-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(S)-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl)-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(R)-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-essigsaure,
(S)-3-(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(R)-3(4-{1-[4-Isopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(R)-3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
(S)-3-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphe-
nyl)-propionsaure,
(R)-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphe
noxy)-essigsaure,
(S)-(4-{1-[4-(2-Chlor-6-fluorphenoxymethyl)-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphe
noxy)-essigsaure,
(S)-(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)es-
sigsaure,
(R)-(2-Methyl-4-{1-[4-phenylsulfanylmethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-phenoxy)es-
sigsaure,
(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
(S)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-thiazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-Ethyl-2(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy)-2-methylphenyl)-propionsaure,
(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1R-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
(4-{1S-[4-Ethyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethylsulfanyl}-2-methylphenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1S-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-2-phenylethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1R-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-2-phenylethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-propoxy}-phenoxy)-essigsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-propoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-but-3-enyloxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-pentyloxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-tert-Butyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methlphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{2-[4-1sopropyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-propoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
(R)-3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(2-Methyl-4-{1-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-oxazol-5-yl]-butoxy}-phenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[2-(3-Cyclopentyloxyphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[2-(4-Cyclopentyloxyphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(3-piperidin-1-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(3-morpholin-4-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure,
3-(4-{1-[4-1sopropyl-2-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-oxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsdure und
3-(4-{1-[2-(4-Hexylcarbamoylphenyl)-4-isopropyloxazol-5-yl]-ethoxy}-2-methylphenyl)-propionsaure.

21. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 20, worin die Verbindung die Konformation S hat.
22. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 20, worin die Verbindung die Konformation R hat.

23. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Trager und we-
nigstens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22.

24. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Verwendung als ein Pharmazeutikum.

25. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von Diabetes mellitus bei einem Sauger.

26. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von Syndrom X bei einem Sauger.
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27. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von Atherosklerose bei einem Sauger.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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