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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte neuartige Verbindungen. Insbesondere betrifft die vorlie-
gende Erfindung Verbindungen, die menschliche Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren ("hPPARs") ak-
tivieren. Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der Verbindungen, ihre Verwendung
zur Herstellung von Medikamenten, pharmazeutische Zusammensetzungen, die sie enthalten, die nutzlich fur
die Pravention oder Behandlung von PPAR-vermittelten Erkrankungen oder Zustanden sind.

[0002] Es wurden verschiedene unabhangige Risikofaktoren mit kardiovaskularer Erkrankung in Zusammen-
hang gebracht. Diese beinhalten Bluthochdruck, erhéhte Fibrinogenspiegel, hohe Spiegel an Triglyceriden, er-
héhtes LDL-Cholesterin, erhéhtes Gesamtcholesterin und niedrige Spiegel von HDL-Cholesterin.
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren ("Statine") sind zur Behandlung von Zustanden, die durch hohe LDL-c-Spie-
gel charakterisiert werden, nutzlich. Es wurde gezeigt, daf} die Senkung von LDL-c nicht ausreicht, um das Ri-
siko fiir kardiovaskulare Erkrankung bei einigen Patienten zu reduzieren, insbesondere bei denjenigen mit nor-
malen LDL-c-Spiegeln. Dieser Populationspool wird durch den unabhangigen Risikofaktor niedriges HDL iden-
tifiziert. Das gesteigerte Risiko von kardiovaskularer Erkrankung, das mit niedrigen HDL-c-Spiegeln im Zusam-
menhang steht, wurde bisher nicht véllig erfolgreich durch medikamentése Therapie angegangen (sprich zur
Zeit gibt es keine Medikamente auf dem Markt, die zur Erhéhung von HDL-c nutzlich sind). (Bisgaier, C. L.;
Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70).

[0003] Syndrom X (einschlief3lich metabolischem Syndrom) ist locker als eine Ansammlung von Anomalien,
einschlieBlich Hyperinsulindmie, Adipositas, erhéhten Spiegeln von Triglyceriden, Harnsaure, Fibrinogen, klei-
nen dichten LDL-Partikeln und Plasminogenaktivatorinhibitor 1 (PAI-1) und erniedrigten Spiegeln von HDL-c
definiert.

[0004] NIDDM wird als Insulin-Resistenz beschrieben, welche wiederum eine anomale Glucose-Ausschit-
tung und eine Abnahme in der Glucose-Aufnahme durch den Skelettmuskel hervorruft. Diese Faktoren fiihren
allmahlich zur gestérten Glucosetoleranz (IGT) und Hyperinsulinamie.

[0005] Peroxison-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPARSs) sind seltene Rezeptoren, die zur der Steroid/Re-
tinoid-Rezeptoriiberfamilie von Ligand-aktivierten Transkriptionsfaktoren gehéren. Siehe zum Beispiel Willson,
T. M. und Wahli, W., Curr. Opin. Chem. Biol. 1, S. 235-241 (1997) und Willson T. M. et al., J. Med. Chem. 43,
S. 527-549 (2000). Die Bindung von Agonist-Liganden an den Rezeptor fiihrt zu Veranderungen in den Ex-
pressionsspiegeln von mRNAs, die durch PPAR-Zielgene codiert werden.

[0006] Es wurden drei Sauger-Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren isoliert und als PPAR-alpha,
PPAR-gamma und PPAR-delta (auch bekannt als NUC1 oder PPAR-beta) bezeichnet. Diese PPARSs regulie-
ren die Expression von Zielgenen durch Bindung an DNA-Sequenzelemente, bezeichnet als PPAR-Re-
sponse-Elemente (PPRE). Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden PPREs in den Enhancern in einer Anzahl von
Genen identifiziert, die Proteine codieren, die den Lipidmetabolismus regulieren, was nahe legt, dafl PPARs
eine Schlisselrolle bei der adipogenen Signalkaskade und Lipidhomd&ostase spielen (H. Keller und W. Wahli,
Trends Endocrinol. Metab. 291-296, 4 (1993)).

[0007] Es wurde nun berichtet, dal3 die Thiazolidindion-Klasse von Medikamenten wirksame und selektive
Aktivatoren von PPAR-gamma sind und direkt an PPAR-gamma-Rezeptor binden (J. M. Lehmann et al., J. Biol.
Chem. 12953-12956, 270 (1995)), was einen Beweis dafir liefert, da® PPAR-gamma ein maogliches Ziel fur
die therapeutischen Wirkungen der Thiazolidindione ist.

[0008] Von Aktivatoren des nuklearen Rezeptor PPARYy, zum Beispiel Rosiglitazon, wurde in der Klinik ge-
zeigt, daB sie die Insulinwirkung steigern, Serumglucose reduzieren und geringe, aber signifikante Effekte auf
die Reduktion von Serumtriglycerid-Spiegeln bei Patienten mit Typ lI-Diabetes haben. Siehe zum Beispiel D.
E. Kelly et al., Curr. Opin. Endochinol. Diabetes, 90-96, 5(2) (1998); M. D. Johnson et al., Ann. Pharmacother.,
337-348, 32(3), (1997); und M. Leutenegger et al., Curr. her. Res., 403-416, 58(7), (1997).

[0009] Der Mechanismus fiir diesen Triglycerid senkenden Effekt scheint eine hauptsachlich gesteigerte
Clearance von Lipoproteinen mit sehr geringer Dichte (VLDL) durch Induktion der Lipoproteinlipase(LPL)-Ge-
nexpression zu sein. Siehe zum Beispiel B. Staels et al., Arterioscler. Thromb., Vasc. Biol., 1756-1764, 17(9),
(1997).

[0010] Fibrate sind eine Medikamentenklasse, die die Serumtriglyceride um 20-50% senken, LDLc um
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10-15% senken, die LDL-TeilchengréRe von dem atherogeneren LDL mit geringer Dichte zu normaler Dichte
verschieben und HDLc um 10-15% steigern kénnte. Experimentelle Beweise weisen darauf hin, dafl} die Wir-
kungen von Fibraten auf Serumlipide durch die Aktivierung von PPARa vermittelt werden. Siehe zum Beispiel
B. Staels et al., Curr, Pharm. Des., 1-14 (3(1), (1997). Die Aktivierung von PPARa resultiert in der Transkription
von Enzymen, die den Fettsdurekatabolismus steigern und die de-novo Synthese von Fettsauren in der Leber
senken, was zu gesenkter Triglycerid-Synthese und VLDL-Produkten/Sekretion flihrt. Zusatzlich senkt die
PPARa-Aktivierung die Produktion von apoC-lll. Die Reduktion in pcoC-lll, einem Inhibitor, der LDL-Aktivitat,
steigert die Cleareance von VLDL. Siehe zum Beispiel J. Auwerx et al., Atherosclerosis (Shannon, Irel.), S.
29-37, 124 (Suppl.), (1996).

[0011] Bestimmte Verbindungen, die mit einem oder mehreren der PPARs in Wechselwirkung stehen und sie
aktivieren, wurden in die Regulation von Triglyceriden und Cholesterinspiegeln in Tiermodellen impliziert. Sie-
he zum Beispiel US-Patente 5,847,008 (Doebber et al.) und 5,859,051 (Adams et al.) und PCT-Veroffentlichun-
gen WO 97/28149 (Leibowitz et al.), WO 99/04815 (Shimokawa et al.) und WO 01/00603 (Glaxo). In einem
kirzlichen Bericht (Berger et al., J. Biol. Chem. 1989), Bd. 274, S. 6718-6725) wurde dargelegt, dal} PPAR-
delta-Aktivierung nicht die Glucose- oder Triglyceridspiegel zu modulieren scheint.

[0012] Beschrieben wird eine Verbindung der Formel (1) und pharmazeutisch akzeptable Salze und Solvate
und hydrolysierbare Ester davon.

HS
\ |
; R (CHAQ}@
&’

n

worin:

R" und R? unabhéngig H oder C, ,-Alkyl sind;

R® und R* unabhangig H, C,5-Alkyl, OCH,, CF,, Allyl oder Halogen sind;

n 0 oder 1 ist;

mindestens eines aus X, Z und Y ein Heteroatom darstellt, ausgewahlt aus O, S oder N;

jedes R°® unabhangig C, ,-Alkyl, CF,, OCH,, OCF, oder Halogen ist;

y 0,1, 2, 3,4 oder 5 ist;

R"H, CF,, C, -Alkyl (wahlweise substituiert durch Phenyl, worin das Phenyl wahlweise durch -O-C, ;-Alkyl sub-
stituiert ist) oder C, ;-Alkenyl ist, unter der MaRgabe, dal wenn Z S oder O ist, R” H ist;

R H oder C, s-Alkyl ist;

R® H, C,s-Alkyl, C, ;-Alkyl, -O-C, ;-Alkyl, C, c-Alkenyl, C, c-Alkoxy (von denen jedes wahlweise durch ein oder
mehrere Halogene substituiert sein kann) oder eine Gruppe -CH,-D ist,

worin D ist

P

worin P O, N oder S darstellt (beachte, dal wenn P N ist, die dargestellte Bindung an dem Stickstoff in dem
Ring wie auch an irgendeinen der Kohlenstoffe in dem Ring angebracht sein kann);
oder

Ra
Rs
worin R® und R® unabhangig H, Halogen, C, ,-Alkyl oder -OC, ,-Alkyl darstellen.

[0013] Bei einem anderen Aspekt offenbart die vorliegende Erfindung die Verwendung der vorliegenden Ver-
bindung fur die Herstellung eines Medikamentes zur Verhinderung oder Behandlung einer Erkrankung oder ei-
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nes Zustandes, die/der durch ein oder mehrere mégliche PPARalpha, -gamma oder -delta ("hPPARs") vermit-
telt wird, umfassend die Verabreichung einer therapeutisch effektiven Menge einer Verbindung dieser Erfin-
dung. hPPAR-vermittelte Erkrankungen oder Zustande beinhalten Dyslipidédmie, einschlief3lich assoziierter di-
abetischer Dyslipidamie und gemischter Dyslipidamie, Syndrom X (wie in dieser Anmeldung definiert, umfaf3t
dies das metabolische Syndrom), Herzversagen, Hypercholesterinamie, kardiovaskulare Erkrankung, ein-
schlielich Atherosklerose, Arteriosklerose und Hypertriglyceridamie, Typ lI-Diabetes mellitus, Typ 1-Diabetes,
Insulinresistenz, Hyperlipidamie, Entziindung, epitheliale hyperproliferative Erkrankungen, einschlie8lich Ek-
zem und Psoriasis, und Zustande, die mit der Lunge und dem Darm und der Regulation von Appetit und Nah-
rungsmittelaufnahme bei Individuen in Zusammenhang stehen, die an Stérungen wie Adipositas, Anorexia bu-
limia und Anorexia nervosa, Krebs, Alzheimer-Erkrankung oder anderen kognitiven Stérungen leiden. Insbe-
sondere sind die Verbindungen dieser Erfindung nitzlich bei der Behandlung oder Verhinderung von Diabetes
und kardiovaskularen Erkrankungen und Zustanden, einschlief3lich Atherosklerose, Arteriosklerose, Hypertri-
glyceridamie und gemischter Dyslipidamie.

[0014] Beieinem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen be-
reit, umfassend eine Verbindung der Erfindung, vorzugsweise in Verbindung mit einem pharmazeutisch akzep-
tablen Verdiinnungsmittel oder Trager.

[0015] Bei einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Erfindung fir die Ver-
wendung bei der Therapie und insbesondere in der menschlichen Medizin bereit.

[0016] Bei einem anderen Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Er-
findung fur die Herstellung eines Medikamentes fur die Behandlung einer hPPAR-vermittelten Erkrankung oder
eines Zustandes bereit.

[0017] Wie hier verwendet, bedeutet "eine Verbindung der Erfindung" eine Verbindung, wie sie in Anspruch 1
beansprucht wird, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Solvat oder einen hydrolysierbaren Ester
davon.

[0018] Wahrend hydrolysierbare Ester in den Umfang dieser Erfindung mit eingeschlossen sind, werden Sau-
ren bevorzugt, da die Daten nahelegen, dafl® wahrend die Ester niitzliche Verbindungen sind, es tatsachlich die
Sauren sein kdnnten, zu denen sie hydrolysieren, die die aktiven Verbindungen sind. Ester, die einfach hydro-
lysieren, kénnen die Carbonsauren unter den Assay-Bedingungen oder in vivo herstellen. Im allgemeinen ist
die Carbonsaure sowohl in den Bindungs- wie auch in transienten Transfektions-Assays aktiv, wahrend der Es-
ter normalerweise nicht gut bindet, aber in dem transienten Transfektionsassay, vermutlich aufgrund von Hy-
drolyse, aktiv ist. Bevorzugte hydrolysierbare Ester sind C,-Alkylester, worin die Alkyl-Gruppe geradkettig
oder verzweigtkettig sein kann. Methyl- oder Ethylester werden mehr bevorzugt.

[0019] Vorzugsweise sind R" und R? jeweils unabhéngig voneinander H oder Methyl. Mehr vorzuziehen sind
R" und R? beide H oder beide Methyl.

[0020] Am besten sind R" und R? beide Methyl.

[0021] Vorzugsweise sind R® und R* unabhangig voneinander H, CH,, Cl. Wenn R® und R* CH, oder Cl sind,
stehen die Substituenten vorzugsweise zu dem dargestellten Sauerstoff in ortho-Position. Mehr vorzuziehen
sind R® und R* beide Methyl. Alternativ ist R® vorzugsweise Methyl oder Cl und R* ist H.

[0022] Vorzugsweise ist die heterocyclische Gruppe, umfassen X-, Y- und Z-Atome in Formel (1) oben, eine
1,2,4-Oxadiazol-, Oxazol-, Thiazol- oder Pyrazol-Gruppe. Mehr vorzuziehen stellt Z N dar und eines aus Y und
X stellt CH dar. Am besten ist es, wenn Z N darstellt, Y N darstellt und X CH darstellt oder alternativ, wenn Z
N darstellt, X S darstellt und Y CH darstellt.

[0023] Mehr vorzuziehen wird der Heterocyclus aus der Gruppe ausgewahlt, bestehend aus:
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[0024] Vorzugsweise stellt y 1 dar und R® ist Halogen oder -OCF, oder -CF,. Am besten ist R® -CF,. Vorzugs-
weise steht der Substituent R® in der para-Position auf dem Phenyl-Ring.

[0025] Vorzugsweise stellt R™ H oder CH, dar. Mehr vorzuziehen stellt R" H dar.

[0026] Vorzugsweise stellt R H, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkenyl, -CH,-Phenyl dar (worin das Phenyl wahlweise durch
-OCH, substituiert ist). Am besten stellt R” H, C, ,-Alkyl oder -CH,-Phenyl dar (worin das Phenyl wahlweise
durch -OCH, substituiert ist). Am besten stellt R” H oder Methyl dar.

[0027] Vorzugsweise stellt R H, C, ,-Alkyl, CH,D, worin D wie oben definiert ist, CH,CF,, C, ,-Alkyl-O-CH, dar.
[0028] Vorzugsweise ist R® H und R H, Halogen oder OCH,.

[0029] Insbesondere wird eine Verbindung der Formel (1(a)) und pharmazeutisch akzeptable Salze und Sol-
vate und hydrolysierbare Ester davon beschrieben.

Ra
HU&O\G\/ZS X Rs)y
\ 2 |
¥ AT
R’/

[0030] Worin:

R" und R? unabhangig voneinander H oder C, ,-Alkyl sind;

R® und R* unabhangig voneinander H, C, ,-Alkyl, OCH,, CF,, Allyl oder Halogen sind;

n 0 oder 1 ist;

mindestens eines aus X, Z und Y ein Heteroatom darstellt, ausgewahlt aus O, S oder N;

jedes R°® unabhangig voneinander C, ,-Alkyl, CF,, OCR, OCH,, OCF, oder Halogen ist;

y 0,1, 2,3, 4 oder5ist;

R" H, CF,, C,s-Alkyl oder C, ;-Alkenyl ist, unter der MaRgabe, dal® wenn Z S oder O ist, R” H ist;
R°H, C, s-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C, ;-Alkoxy (von denen jedes wahlweise durch ein oder mehrere Halogene sub-
stituiert sein kann) oder eine Gruppe -CH,-D ist,

worin D ist
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P

worin P O, N oder S darstellt (beachte, dal wenn P N ist, die dargestellte Bindung an dem Stickstoff in dem
Ring wie auch an irgendeines der Kohlenstoffe in dem Ring angebracht sein kann),
oder

R®
R®
worin R® und R® unabhangig voneinander H, Halogen, C, ,-Alkyl oder -OC, ,-Alkyl darstellen.

[0031] Bevorzugte Verbindungen der Erfindung beinhalten:
2-[2,6-Dimethyl-4-({[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-phe
noxyl]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[2,6-Dimethyl-4-({[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-phe
noxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2-methyl-p
ropionsaureethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2-me-
thyl-propionsaure;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2
-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2
-methyl-propionsaure;
2-[4-({(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-
phenoxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-
phenoxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[2,6-Dimethyl-4-(([2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)
-phenoxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[2,6-Dimethyl-4-({[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)
-phenoxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaure;
2-(4-{[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl-amino]-methyl}-2-methyl-phenoxy)-2-methyl-propionsau-
reethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ethyl-amino]-methyl)-2-methyl-phenoxy]-2-methyl-propi-
onsaureethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ethyl-amino}-methyl)-2-methyl-phenoxy]-2-methyl-propi-
onsaure;
2-[4-({(4-Methoxy-phenyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Methoxy-phenyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
yl-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
yl-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
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y]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure;
2-Methyl-2-[4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phe
noxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1,4-dimethyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)p
henoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-propyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl)
phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenox
y]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl
)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-(3-methyl-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome
thyl)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)pheno
xy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)Jaminomethyl
)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-amino
methyl)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino]methyl}ph
enoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino]me
thyl}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propen-2-yl)amino]methyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)amino]methyl
}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl}-N-(propen-2-yl)Jamino]lmethyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2-methoxyethyl)amino]methyl}phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(3-methoxypropyl)amino]
methyl}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]methyl}phenoxy]pro
pionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)amino]methyl}phe
noxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)amino]methyl}pheno
xy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(furan-2-ylmethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phe
noxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)pheno
xy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((4-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-2-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
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onsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1,4-dimethyl-3-(4-trifluormethylphenyl))pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)
phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-propyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-(((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-(propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomet
hyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminom
ethyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-4-(((1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-amino]methyl}ph
enoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propen-2-yl)-amino]methyl}pheno-
xy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)-amino]methy
I}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2-methoxyethyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl-N-(3-methoxypropyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(furan-2-ylmethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((4-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-2-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaure;
2-Methyl-2(4-{([4-methoxybenzyl]-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazo1-5-ylJamino)methyl}-2-methylph
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enoxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(4-{([4-methoxybenzyl]-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazo1-5-ylJamino)methyl}-2-methyl-
phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-yImethylamino)methyl}ph
enoxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-yImethylamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamino)methyl}pheno
xy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamino)methyl}phen-
OXy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-methoxybenzyllamino)methyl}phe
noxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-methoxybenzyllamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][3-methoxybenzyllamino)methyl}phe
noxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][3-methoxybenzyllamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-fluorbenzyllamino)methyl}phenoxy
)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-fluorbenzyllamino)methyl}pheno-
Xy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-chlorbenzyllamino)methyl}phenox
y)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-chlorbenzyl]amino)methyl}pheno-
Xy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][methyllamino)methyl}phenoxy)pro-
pionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][methyllamino)methyl}phenoxy)pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-fluorbenzyl]amino)methyl}ph
enoxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-fluorbenzyl]amino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl)[2-methoxybenzyl]amino)methy
I}phenoxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-methoxybenzyl]Jamino)methyl
}phenoxy)propionsaure.

[0032] Diejenigen, die auf dem Fachgebiet bewandert sind, werden erkennen, daf} Stereozentren in Verbin-
dungen der Formel (1) existieren. Dementsprechend werden alle moglichen Stereoisomere und geometri-
schen Isomere der Formel (1) und nicht nur racemische Verbindungen beschrieben, sondern es werden auch
alle diese Isomere in ihren racemischen, angereicherten oder gereinigten Formen beschrieben. Wenn eine
Verbindung der Formel (1) als ein einzelnes Enantiomer gewlinscht wird, kann sie entweder durch Trennung
des endgiiltigen Produktes oder durch stereospezifische Synthese unter Verwendung eines optisch aktiven
Katalysators oder eines katalytischen Systems mit optisch aktiven Liganden oder eines Isomer-reinen Aus-
gangsmaterials oder irgendeinem passenden Zwischenprodukt erhalten werden. Die Auftrennung des endgil-
tigen Produktes, eines Zwischenproduktes oder eines Ausgangsmaterials kann durch irgendein geeignetes
Verfahren, das auf dem Fachgebiet bekannt ist, herbeigefiihrt werden. Siehe zum Beispiel Stereochemistry of
Carbon Compounds von E. L. Ellel (Mcgraw Hill, 1962) und Tables of Resolving Agents by S. H. Willen. Zu-
satzlich soll die vorliegende Erfindung, in Situationen, wo Tautomere der Verbindungen madglich sind, alle tau-
tomeren Formen der Verbindungen mit einschlieRen. In einigen dieser chiralen Verbindungen variieren die Ak-
tivitaten der verschiedenen PPAR-Rezeptoren zwischen den S- und R-Isomeren. Welches dieser Isomere be-
vorzugt wird, hangt von dem speziell gewlinschten Nutzen der Verbindung ab. In anderen Worten ist es sogar
mit der gleichen Verbindung madglich, daly das S-Isomer fiir einige Verwendungen bevorzugt wird, wahrend das
R-Isomer fiir andere bevorzugt wird.

[0033] Die hPPAR-Agonisten der Formel (1) kdnnen Agonisten von nur einem Typ ("selektive Agonisten™)
sein, Agonisten fiir zwei PPAR-Subtypen ("duale Agonisten"), oder Agonisten fiir alle drei Untertypen
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("Pan-Agonisten"). Wie hier verwendet, werden mit "Agonist" oder "aktivierende Verbindung" oder "Aktivator"
oder dgl. diejenigen Verbindungen gemeint, die einen pKi von mindestens 6,0, vorzugsweise mindestens 7,0,
zu dem relevanten PPAR aufweisen, zum Beispiel zu dem hPPARalpha in dem Bindungsassay, das unten be-
schrieben wird, und die eine mindestens 50%ige Aktivierung des relevanten PPARs, relativ zu der passend
angegebenen positiven Kontrolle in dem Transfektionsassay, das unten beschrieben wird, bei Konzentrationen
von 107 M oder weniger erreichen. Mehr vorzuziehen erreichen die Agonisten dieser Erfindung eine 50%ige
Aktivierung von mindestens einem menschlichen PPAR in dem relevanten Transfektionsassay bei Konzentra-
tionen von 10 M oder weniger. Vorzugsweise sind die Verbindungen der Formel (1) hPPAR-Agonisten. Mehr
vorzuziehen sind die Verbindungen hPPAR®-Agonisten. Am besten sind sie selektive Agonisten von PPARSY,
duale Agonisten von hPPARS und hPPARa oder Pan-Agonisten.

[0034] Es wird denjenigen, die auf dem Fachgebiet bewandert sind, auch bewuf3t sein, da® die Verbindungen
der vorliegenden Erfindung in der Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Solvats davon verwen-
det werden kénnen. Die physiologisch akzeptablen Salze der Verbindungen der Formel (1) beinhalten konven-
tionelle Salze, die aus pharmazeutisch akzeptablen anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, wie
auch aus quaternaren Ammonium-Saureadditionssalzen gebildet werden kdnnen. Spezifischere Beispiele fir
geeignete Sauresalze beinhalten Salz-, Hydrobrom-, Schwefel-, Phosphor-, Salpeter-, Perchlor-, Fumar-, Es-
sig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Ameisen-, Milch-, Malein-, Wein-, Zitronen-, Palm-, Malon-, Hydroxymalein-,
Phenylessig-, Glutam-, Benzoe-, Salicyl-, Fumar-, Toluol-, Schwefel-, Methanschwefel-, Naphthalin-2-schwe-
fel-, Benzolschwefel-, Hydroxynaphthoe-, Hydroiod-, Apfel-, Stearin-, Gerbsaure und dgl. Andere Sauren, wie
Oxalsaure, kdnnen, wahrend sie nicht selber pharmazeutisch akzeptabel sind, bei der Herstellung von Salzen,
die als Zwischenprodukte fir den Erhalt der Verbindungen der Erfindung und ihrer pharmazeutisch akzeptab-
len Salze nutzlich sind, nitzlich sein. Genauere Beispiele fiir geeignete basische Salze beinhalten Natrium-,
Lithium-, Kalium-, Magnesium-, Aluminium-, Calcium-, Zink-, N,N'-Dibenzylethylendiamin-, Chlorprocain-,
Cholin-, Diethanolamin-, Ethylendiamin-, N-Methylglucamin- und Procainsalze. Diejenigen, die auf dem Fach-
gebiet der organischen Chemie bewandert sind, werden verstehen, daR viele organische Verbindungen Kom-
plexe mit Lodsungsmitteln, in denen sie umgesetzt werden, oder aus denen sie prazipitiert oder kristallisiert wer-
den, bilden kdnnen. Diese Komplexe sind als "Lésungsmittel" bekannt. Zum Beispiel ist ein Komplex mit Was-
ser als ein "Hydrat" bekannt. Solvate der Verbindungen der Formel (1) liegen innerhalb des Umfanges der Er-
findung. Im folgenden beinhalten Hinweise auf eine Verbindung gemaf der Erfindung sowohl Verbindungen
der Formel (1) wie auch ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze und Solvate davon.

[0035] Die Verbindungen der Erfindung und ihre pharmazeutisch akzeptablen Derivate werden bequem in der
Form von pharmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht. Solche Zusammensetzungen kénnen bequem
fur die Verwendung auf konventionelle Weise in Mischung mit einem oder mehreren physiologisch akzeptablen
Tragern oder Arzneitragerstoffen vorgelegt werden.

[0036] Wahrend es mdglich ist, dal Verbindungen der vorliegenden Erfindung therapeutisch als die Rohche-
mikalie verabreicht werden, wird es bevorzugt, den aktiven Inhaltsstoff als eine pharmazeutische Formulierung
vorzulegen. Der Trager/die Trager missen "akzeptabel" in dem Sinne sein, dal} sie mit den anderen Inhalts-
stoffen der Formulierung kompatibel und fir den Empfanger davon nicht schadlich sind.

[0037] Demgemal stellt die vorliegende Erfindung des weiteren eine pharmazeutische Formulierung bereit,
umfassend eine Verbindung der Erfindung oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Solvat davon, zu-
sammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch akzeptablen Tragern dafiir und wahlweise anderen thera-
peutischen und/oder prophylaktischen Inhaltsstoffen.

[0038] Die Formulierungen beinhalten diejenigen, die fiir orale, parenterale (einschlief3lich subkutane, z. B.
durch Injektion oder durch Depottabletten, intradermale, intrathekale, intramuskulare, zum Beispiel durch De-
pot und intravenos), rektale und topische (einschlieRlich dermale, bukkale und sublinguale) Verabreichung ge-
eignet sind, obwohl der am besten geeignete Weg von zum Beispiel dem Zustand und der Stérung des Emp-
fangers abhangen kann. Die Formulierungen kénnen giinstig in Einheitsdosierungsformen vorgelegt werden
und kdnnen durch irgendeines der Verfahren, die auf dem Fachgebiet der Pharmazie bekannt sind, hergestellt
werden. Alle Verfahren beinhalten den Schritt des In-Assoziation-Bringens der Verbindungen ("aktiver Inhalts-
stoff") mit dem Trager, der aus einem oder mehreren zusatzlichen Inhaltsstoffen besteht. Im allgemeinen wer-
den die Formulierungen durch einheitliches und enges In-Assoziation-Bringen des aktiven Inhaltsstoffes mit
flissigen. Tragern oder fein geteilten festen Tragern oder beiden, und dann, wenn notwendig, Formung des
Produktes in die gewlinschte Formulierung hergestellt.

[0039] Formulierungen, die fir die orale Verabreichung geeignet sind, kdnnen als einzelne Einheiten, wie
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Kapseln, Starkekapseln oder Tabletten (zum Beispiel Kautabletten, insbesondere fiir padiatrische Verabrei-
chung), wobei jede eine vorbestimmte Menge des aktiv Inhaltsstoffes enthalt; als ein Pulver oder Granulat; als
eine Lésung oder eine Suspension in einer walkrigen Flissigkeit oder einer nicht-walrigen Flissigkeit oder als
eine Ol-in-Wasser-Fliissigemulsion oder Wasser-in-Ol-Fliissigemulsion vorgelegt werden. Der aktive Inhalts-
stoff kann auch als ein Bolus, Latwerge oder eine Paste vorgelegt werden.

[0040] Eine Tablette kann durch Kompression oder Formung, wahlweise mit einem oder mehreren zusatzli-
chen Inhaltsstoffen, hergestellt werden. Komprimierte Tabletten kénnen durch Kompression des aktiven In-
haltsstoffes in einer freiflieRenden Form, wie einem Pulver oder Granulat, in einer geeigneten Maschine her-
gestellt werden, wahlweise gemischt mit anderen konventionellen Arzneitragern, wie Bindemitteln (zum Bei-
spiel Sirup, Akazie, Gelatine, Sorbitol, Tragacanth, Starkeschleim oder Polyvinylpyrrolidon), Fillstoffen (zum
Beispiel Lactose, Zucker, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Calciumphosphat oder Sorbitol), Gleitmitteln
(zum Beispiel Magnesiumstearat, Stearinsaure, Talk, Polyethylenglykol oder Silica), Zerfallsmitteln (zum Bei-
spiel Kartoffelstarke oder Natriumstarkeglykolat) oder Benetzungsmitteln, wie Natriumlaurylsulfat. Geformte
Tabletten kdnnen durch Formung einer Mischung der pulverisierten Verbindung, die mit einem inerten flissigen
Verdiinnungsmittel angefeuchtet wurde, geformt werden. Die Tablette konnen wahlweise beschichtet oder ein-
gekerbt sein und sie kdnnen so formuliert werden, daf} sie eine langsame oder kontrollierte Freisetzung des
darin enthaltenen Inhaltsstoffes bereitstellen. Tabletten kdnnen gemaR den Verfahren, die auf dem Fachgebiet
gut bekannt sind, beschichtet werden.

[0041] Alternativ kdnnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in orale flissige Praparate, wie walk-
rige oder 6lige Suspensionen, Ldsungen, Emulsionen, Sirups oder zum Beispiel Elixiere eingeschlossen wer-
den. Daruber hinaus kénnen Formulierungen, die diese Verbindungen enthalten, als ein Trockenprodukt fir die
Wiederherstellung mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager vor der Verwendung vorgelegt werden.
Solche Flissigpraparate konnen konventionelle Zusatzstoffe enthalten, wie Sorbitolsirup, Methylcellulose, Glu-
cose/Zuckersirup, Gelatine, Hydroxyethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Aluminiumstearatgel oder gehar-
tete elBbare Fette; Emulgatoren wie Lecithin, Sorbitanmonooleat oder Akazie; nicht-waRrige Trager (die eRbare
Ole enthalten kénnen), wie Mandeldl, fraktioniertes Kokosal, 6lige Ester, Propylenglykol oder Ethylalkohol und
Konservierungsmittel wie Methyl- oder Propyl-p-hydroxybenzoate oder Sorbinsaure. Solche Praparate konnen
auch als Suppositorien formuliert sein, wobei sie zum Beispiel konventionelle Suppositoriumsbasen, wie Ka-
kaobutter oder andere Glyceride, enthalten.

[0042] Formulierungen fiir die parenterale Verabreichung beinhalten wafrige und nicht-walirige sterile Injek-
tionsldésungen, die Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und geloste Stoffe enthalten konnen, die die Formu-
lierung zu dem Blut des Empfangers, flr den sie gedacht ist, isoton machen, und walrige und nicht-walrige
sterile Suspensionen, die Suspensionsmittel und Verdickungsmittel beinhalten kénnen.

[0043] Die Formulierungen kdnnen in Einheitsdosis- oder Multidosisbehaltern, zum Beispiel versiegelten Am-
pullen und Phiolen, vorgelegt und in einem gefriergetrockneten (lyophilisierten) Zustand gelagert werden, was
nur die Zugabe eines sterilen flissigen Tragers, zum Beispiel Wasser zur Injektion, direkt vor der Verwendung
notwendig macht. Unvorbereitete Injektionsldsungen und Suspensionen kénnen aus sterilen Pulvern, Granu-
laten und Tabletten der Art, die zuvor beschrieben wurde, hergestellt werden.

[0044] Formulierungen flr die rektale Verabreichung kénnen als ein Suppositorium mit den gebrauchlichen
Tragern, wie Kakaobutter, gehartetem Fett oder Polyethylenglykol, vorgelegt werden.

[0045] Formulierungen fir die topische Verabreichung in den Mund, zum Beispiel bukkal oder sublingual, be-
inhalten Pastillen, die den aktiven Inhaltsstoff in einer aromatisierten Basis, wie Saccharose und Akazie oder
Tragacanth, umfassen und Pastillen, die den aktiven Inhaltsstoff in einer Basis, wie Gelatine und Glycerin oder
Saccharose und Akazie, umfassen.

[0046] Die Verbindungen kénnen auch als Depotpraparate formuliert sein. Solch langwirkende Formulierun-
gen kénnen durch Implantation (zum Beispiel subkutan oder intramuskular) oder durch intramuskulare Injekti-
on verabreicht werden. So kénnen zum Beispiel die Verbindungen mit geeigneten Polymeren oder hydropho-
ben Materialien, (zum Beispiel als eine Emulsion in einem akzeptablen Ol) oder lonenaustauschharzen, oder
als wenig losliche Derivate, zum Beispiel als wenig I6sliches Salz, formuliert sein.

[0047] Zusatzlich zu den Inhaltsstoffen, die speziell oben erwahnt werden, kdnnen die Formulierungen ande-

re Wirkstoffe, die auf dem Fachgebiet konventionell sind, und einen Bezug zu der Art der fraglichen Formulie-
rung aufweisen, beinhalten, zum Beispiel diejenigen, die fir die orale Verabreichung geeignet sind, kdnnen
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Aromastoffe beinhalten.

[0048] Es wird den Fachleuten auf dem Gebiet bewult sein, dall die Bezugnahme auf Behandlung hierin sich
sowohl auf die Prophylaxe wie auch die Behandlung von etablierten Erkrankungen oder Symptomen erstreckt.
Daruber hinaus wird es bewuf3t sein, dal® die Menge einer Verbindung der Erfindung, die fiur die Verwendung
bei der Behandlung erforderlich ist, mit der Natur des Zustands, der behandelt wird, und dem Alter und dem
Zustand des Patienten variieren und letztendlich in dem Ermessen des behandelnden Arztes oder Veterinars
liegen wird. Im allgemeinen werden jedoch Dosen, die fiir die Behandlung von erwachsenen Menschen ver-
wendet werden, in dem Bereich von 0,02-5000 mg pro Tag, vorzugsweise 1-1500 mg pro Tag liegen. Die ge-
wiinschte Dosis kann gunstig in einer einzelnen Dosis oder als geteilte Dosen, die zu geeigneten Intervallen
verabreicht werden, zum Beispiel als zwei, drei, vier oder mehr Unterdosen pro Tag, vorgelegt werden. Die For-
mulierungen gemaf der Erfindung kénnen zwischen 0,1-99% des aktiven Inhaltsstoffes, glinstig von 30-95%
fur Tabletten und Kapseln und 3-50% fir Flissigpraparate, enthalten.

[0049] Die vorliegende Verbindung fiir die Verwendung bei der vorliegenden Erfindung kann in Kombination
mit anderen therapeutischen Wirkstoffen, zum Beispiel Statinen und/oder anderen Lipid-senkenden Medika-
menten, zum Beispiel MTP-Inhibitoren und LDLR-Heraufregulatoren, verwendet werden. Die Verbindungen
der Erfindung kénnen auch in Kombination mit antidiabetischen Wirkstoffen, zum Beispiel Metforminen, Sulfo-
nylharnstoffen und/oder PPARgamma-, PPARalpha- oder PPARalpha/gamma-Agonisten (zum Beispiel Thia-
zolidindione, wie Pioglitazon und Rosiglitazon), verwendet werden. Die Verbindungen kénnen auch in Kombi-
nation mit antihypertensiven Wirkstoffen, wie Angiotensin-Antagonisten, z. B. Telmisartan, Calciumkanal-Ant-
agonisten, zum Beispiel Lacitipin, und ACE-Inhibitoren, zum Beispiel Enalapril, verwendet werden. Die Erfin-
dung stellt so in einem weiteren Aspekt die Verwendung einer Kombination bereit, die eine Verbindung der Er-
findung mit einem weiteren therapeutischen Wirkstoff in der Behandlung einer hPPAR-vermittelten Erkrankung
umfalf3t.

[0050] Wenn die Verbindungen der Formel (1) in Kombination mit anderen therapeutischen Wirkstoffen ver-
wendet werden, kénnen die Verbindungen entweder sequentiell oder simultan auf irgendeinem glinstigen Weg
verabreicht werden.

[0051] Die Kombinationen, auf die oben Bezug genommen wird, kdnnen giinstig fur die Verwendung in der
Form einer pharmazeutischen Formulierung vorgelegt werden und so umfassen pharmazeutische Formulie-
rungen, die eine Kombination, wie oben definiert wurde, optimal zusammen mit einem pharmazeutisch akzep-
tablen Trager oder Arzneitrager umfassen, einen weiteren Aspekt der Erfindung. Die individuellen Bestandteile
solcher Kombinationen kénnen entweder sequentiell oder simultan in getrennten oder verbundenen pharma-
zeutischen Formulierungen verabreicht werden.

[0052] Wenn sie in der gleichen Formulierung verbunden werden, wird es bewul}t sein, daf’ die zwei Verbin-
dungen stabil und miteinander und den anderen Komponenten der Formulierung kompatibel sein missen und
fur die Verabreichung formuliert sein kénnen. Wenn sie getrennt formuliert werden, kdnnen sie in irgendeiner
glinstigen Formulierung bereitgestellt werden, glinstig auf eine solche Weise, wie sie fir solche Verbindungen
auf dem Fachgebiet bekannt ist.

[0053] Wenn eine Verbindung der vorliegenden Erfindung in Kombination mit einem zweiten therapeutischen
Wirkstoff, der gegen die gleiche hPPAR-vermittelte Erkrankung aktiv ist, verwendet wird, kann sich die Dosis
von jeder Verbindung von derjenigen, wenn die Verbindung alleine verwendet wird, unterscheiden. Geeignete
Dosierungen werden denjenigen, mit Bewanderung auf dem Fachgebiet, bewul3t sein.

[0054] Es werden weitere Verfahren flr die Herstellung von Verbindungen der Formel (1) bereitgestellt. AuRer
es wird anders angegeben, sind alle Definitionen wie oben angegeben. Verbindungen dieser Erfindung kénnen
gunstig, wie unten veranschaulicht wird, unter Verwendung von Zwischenprodukten, die unten beschrieben
werden, eine Auswahl aus kommerziell oder chemisch bekannten Inhaltsstoffen, hergestellt werden.

[0055] Verbindungen der Formel (1) konnen gemal dem folgenden Schema 1 unten hergestellt werden:
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Schema 1

R |
“°j?<:ap\*“y m R
—— HO Y
@ " .:7;_

1) CSzCOa, Aceton

o (FFC,

/
R’ ®)

NaOH, H,0, MeOH,60°C

[0056] In Schema 1 oben kann R in Anteil (A) H oder eine geeignete Schutzgruppe, zum Beispiel C, .-Alkyl,
mehr vorzuziehen Chlor oder Brom, darstellen. "Hal" in Anteil (B) stellt ein Halogen, mehr vorzuziehen Cl oder
Br dar.

[0057] Verbindungen an Anteil (A) kdnnen durch das Schema 2, das unten dargestellt wird, hergestellt wer-
den:

Schema 2
K2C03 H!NRR
m 8 CHLCL, g,
u it
R H l:l\O . R\O 1
R R
R R{
o£i|>¢r
1- NaBH. MeOH, rt
PBr;, CH,CL, 1t
HaNRy, THF, Rckfiug

g

[0058] Verbindungen des Anteils (B) kdbnnen, wenn die heterocyclische Gruppe ein Thiazol-Ring ist, herge-
stellt werden, wie es zum Beispiel in Schema 3 unten gezeigt wird:

Schema 3
2
R l ‘)’OCFS 1- LIAIH,, THF, Ricifug RS B Fs
- PBr,, CH,Cl,, it
Et 2 Tg LU, s Br
(o)

[0059] Verbindungen des Anteils (B) kdnnen, wenn der heterocyclische Anteil eine Pyrazol-Gruppe ist, ge-
mal dem Schema 4 unten synthetisiert werden:
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Schema 4
(RY (R%) o
—_—— Riickfiu
gt%momlm OEt
O EtOH 0
Ruckfiul
®%
GyY y
3 10
% ;
-Br ] OOEt 1. LiAIH,, THF, RT _
2003 NN 2. PBr, CHGl,t N
Aceton
Rickflu

[0060] Die Strukturen der Verbindungen werden entweder durch kernmagnetische Resonanz (NMR) oder
Massenspektrometrie (MS) bestatigt. 1H-NMR-Spektren wurden auf einem Brucker 300 MHz-Spektrometer
bei Umgebungstemperatur aufgezeichnet. NMR-Shifts (0) werden in Teilen pro Million (ppm) angegeben,
"Smp." ist der Schmelzpunkt und wird in °C angegeben. Saulenchromatographie wurde unter Verwendung der
Technik, die durch W. C. Still et al., J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925 beschrieben wird, auf Merk Silicagel

60 (40-63 uM) durchgefiihrt.

[0061] Verbindungen, die als Ausgangsmaterialien verwendet wurden, sind entweder kommerziell erhaltliche

Verbindungen oder bekannte Verbindungen.

TLC:
e.e.
DMSO-dg:
CDCl;:
CD,OD:
CeH,:
DCC:
DMAP:
DMF:
Et,O:
EtOAc:
MeOH:
POBu3:
PCC:
Rf:

Rt:
TMAD:
THF:
min:

br:

3a~ga@

Abklrzungen:

Dunnschichtchromatographie
enantiomerer Uberschul
deuteriertes Dimethylsulfoxid
deuteriertes Chloroform
deuteriertes Methanol
Cyclohexan
Dicyclohexylcarbodiimid
4-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid
Diethylether

Ethylacetat

Methanol

Tributylphosphin
Pyridiniumchlorchromat
Retentionsfraktion
Retentionszeit
Azodicarbonsaurebis[dimethylamid]
Tetrahydrofuran

Minuten

breit

Singulett

Dublett

Dublett des Dubletts

Triplett

Quartett

Multiplett

14/78

(R%)

R?

Et



DE 603 19 080 T2 2009.01.29

~heds

[0062] 2-(4-Formyl-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-methyl-propionsdureethylester Eine Ldsung aus 3,5-Dime-
thyl-4-hydroxybenzaldehyd (20 g, 0,133 mol) in 3-Methyl-2-butanon (400 ml) wurde mit Cs,CO, (86,9 g, 2 4q.)
und Ethyl-2-bromisobutyrat (39,2 I, 2 a4q.) behandelt. Die resultierende Mischung wurde unter Rickfluf3 fir 36
Stunden geruhrt. Nach der Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung abgefiltert. Der Ku-
chen wurde mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wurde verdampft und der Rest wurde mit Ethylacetat (1 1)
verdinnt, mit Wasser (500 ml) und dann mit NaOH 1 N (500 ml) gewaschen. Die organische Schicht wurde
Uber Na,SO, getrocknet und Filtrationsverdampfung ergab die Titelverbindung (31,8 g, 0,12 mol) als ein brau-
nes Ol in einem 90%igen Ertrag.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 9,8 (s, 1H), 7,4 (s, 2H), 4,2 (q, 2H), 2,2 (s, 6H), 1,35 (s, 6H), 1,2 (t, 3H). Nicht
eingetragen.

~0

2-(4-Hydroxy-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-methyl-propionsaureethylester

Zwischenprodukt 1:

Zwischenprodukt 2:

[0063] Eine Lésung aus Zwischenprodukt 1 (26 g, 0,1 mol) in Ethanol (150 ml) wurde bei Raumtemperatur
mit NaBH, (36 g, 0,95 &q.) behandelt. Die resultierende Mischung wurde bei 50°C fiir 15 min geriihrt und Was-
ser wurde zugegeben. Nach der Verdampfung wurde der Rest in Ethylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet. Die Filtration und Verdampfung ergab die Titelverbindung (25 g, 0,093 mol) als ein
braunes Ol in einem 94%igen Ertrage, welche direkt in dem néchsten Schritt ohne Reinigung verwendet wurde.

Wy

2-(4-Brommethyl-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-methyl-propionsaureethylester

Zwischenprodukt 3:

[0064] Eine Losung aus Zwischenprodukt 2 (24 g, 73 mmol) in DCM (1 I) wurde mit PBr, (Uberschu’) behan-
delt. Die resultierende Mischung wurde bei Raumtemperatur fiir eine Stunde gerthrt und Wasser wurde zuge-
geben. Nach der Extraktion mit DCM wurde die organische Schicht Gber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und ver-
dampft. Der Rest wurde durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von DCM gereinigt, um die Titelver-
bindung (25 g, 0,053 mol) als ein gelbes Ol ein einem 72%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,00 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,27 (q, 2H), 2,18 (s, 6H), 1,46 (s, 6H), 1,34 (t, 3H).

HN
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Zwischenprodukt 4:

4-Trifluormethyl-thiobenzamid

[0065] Eine Lésung aus a,a,a-Trifluor-p-tolunitril (603,5 g, 3,53 mol) in trockenem DMF (2 1) unter N, wurde
auf 70°C erhitzt und das Thioacetamid (505 g, 1,9 &q.) wurde zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit
HCI-Gas fir 15 Minuten behandelt und wurde bei 95°C fur 6 Stunden geruhrt. Diese Behandlung wurde dreimal
durchgefiihrt und die Mischung wurde bei Raumtemperatur fir 24 Stunden gerthrt. Nach der Abkihlung auf
0°C wurde Wasser zugegeben und der Rest wurde mit Diethylether (4-1 1) extrahiert. Die organische Schicht
wurde mit Wasser (3-1 1) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und dann verdampft. Das braunliche Pulver wur-
de mit Pentan (3 I) gewaschen, um die Titelverbindung (530,36 g, 2,59 mol) als einen braunen Feststoff in ei-
nem 73%igen Ertrag zu ergeben.

GC/MS: M* CgHgF,NS 205

Zwischenprodukt 5:
4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-carbonsaure

[0066] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 4 (20 g, 0,1 mol) in EtOH (300 ml) wurde der 2-Chlor-3-oxo-but-
tersaureethylester (14 ml, 1 4q) zugegeben. Die Mischung wurde unter Rackflul® Giber Nacht geriihrt, um den
4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-carbonsaureethylester zu ergeben und 1 N NaOH-L&ésung (120
ml, 1,2 &qg.) wurde zugegeben und fir 3 Stunden erhitzt. Nach der Verdampfung wurde. der Rest mit Wasser
(50 ml) und 1 N HCI-Lésung (120 ml) verdiinnt. Die Prazipitat wurde abgefiltert, um die Titelverbindung (26 g,
0,099 g) als ein Pulver in einem quantitativen Ertrag zu ergeben.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,29 (d, 2H), 7,97 (d, 2H), 2,80 (s, 3H).

Zwischenprodukt 6:
[4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-carbaminsdure-tert-butylester
[0067] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 5 (10 g, 38,3 mmol) in t-BuOH (100 ml) wurde phosphorsaurer
Diphenylester (20 ml) und Triethylamin (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Ruckflufd far
2 Stunden gerihrt, das Prazipitat wurde abgefiltert und mit EtOH gewaschen, um die Titelverbindung (8,5 g,

23,7 mmol) als weilde Kristalle in einem 62%igen Ertrag zu ergeben.
"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 10,22 (s, 1H), 8,17 (d, 2H), 7,93 (s, 2H), 2,65 (s, 35), 1,65 (s, 9H).

P Wa
N

4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-ylamin

Zwischenprodukt 7:

[0068] Zu einer Suspension aus Zwischenprodukt 6 (14 g, 39 mmol) in DCM (200 ml) wurde Trifluoressigsau-
re (100 ml) zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fiir 1 Stunde gerihrt. Nach der
Verdampfung wurde der Rest mit Wasser (150 ml) und konzentrierter NaOH verdinnt und fir 1 Stunde unter
Ruckflul erhitzt. Nach der Abkiihlung ergab die Filtration die Titelverbindung (7,5 g, 0,029 mol) als ein ocker-
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farbenes Pulver in einem 75%igen Ertrag.
Smp.: 146-148°C
GC/MS: m/z 258

Zwischenprodukt 8:
[4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-ylmethylen-amin
[0069] Eine Losung aus Zwischenprodukt 7 (2,58 g, 10 mmol) und Thiophen-3-carbaldehyd (1,12 g, 1 4q) in
EtOH (10 ml) wurde unter Rickfluf3 Gber Nacht geriihrt. Nach der Abkihlung wurde das Prazipitat abgefiltert,
um die Titelverbindung (3,25 g, 8,3 Mmol) als gelbe Kristalle in einem 92%igen Ertrag zu ergeben.

"H-NMR (300 MHz, CDCI,) &: 8,60 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,16 (d, 2H), 7,91 (d, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,71 (d, 1H),
2,60 (s, 3H).

A

Zwischenprodukt 9:

[4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amin

[0070] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 8 (3,2 g, 9,09 mmol) in Ethanol (20 ml) wurde Natriumborhydrid
(350 mg, 1 &q) zugegeben und die Reaktion wurde unter Rickfluf} fir 15 min gerihrt. Unter Abkihlung wurde
die Reaktion in Wasser aufgenommen und mit DCM extrahiert. Die organische Schicht wurde tiber Na,SO, ge-
trocknet und abgefiltert, um die Titelverbindung (3,8 g, 9,0 mmol) in einem 97%igen Ertrag zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,86 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 4,34 (s, 2H),
2,30 (s, 3H).

Zwischenprodukt 10:
5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-ylamin

[0071] Eine Lésung aus 3-(4-Chlor-phenyl)-3-oxo-propionitril (1,8 g, 10 mmol) und N-Methylhydrazin (1 ml,
UberschuR) in EtOH (30 ml) wurde unter Rickflul 3 Stunden geriihrt. Nach der Abkiihlung wurde das Prazi-
pitat abgefiltert, um die Titelverbindung (950 mg, 4,6 mmol) als weil3e Kristalle in einem 46%igen Ertrag zu er-
geben.

Smp.: 150°C
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Zwischenprodukt 11:

[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethylen-amin

[0072] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 10 (2,1 g, 10 mmol) aus, um die Titelverbindung als Kristalle (1,95 g, 6,5 mmol) in
einem 65%igen Ertrag zu ergeben.

Smp.: 130°C.

Zwischenprodukt 12:
[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amin
[0073] Dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Zwischenprodukt 9 wurde angewendet, aber man ging
von Zwischenprodukt 11 (1,9 g, 6,3 mmol) aus, um die Titelverbindung als weife Kristalle (1,9 g, 6,2 mmol) in

einem 98%igen Ertrag zu ergeben.
Smp.: 95°C

y) Cl

Zwischenprodukt 13:
[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amin

[0074] Eine LOsung aus Zwischenprodukt 10 (3,5 g, 16,9 mmol) in Ameisensaure (40 ml) wurde unter Riick-
fluR 2 Stunden geruhrt. Nach Abkuhlung wurde die Reaktionsmischung in Wasser aufgenommen und das Pra-
zipitat wurde abgefiltert, um N-[5-(4-Chlor-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-formamid (3 g, 12,7 mmol) als weilte Kris-
talle in einem 75%igen Ertrag zu ergeben.

Smp.: 151°C

[0075] Dieses Produkt wurde mit LAH (1 M/THF, 40 ml) in THF (30 ml) behandelt und die Reaktionsmischung
wurde bei Raumtemperatur fir 3 Stunden geriihrt. Nach der Abkihlung wurde Wasser zugegeben und ber
einem Bett von Celite wurde gefiltert, um nach der Verdampfung die Titelverbindung (2,3 g, 10,3 mmol) als ro-
safarbige Kristalle in einem 81%igen Ertrag zu ergeben.

Smp.: 112°C

GC/MS: m/z 221

g
00—

Zwischenprodukt 14:
(2-Chlor-phenyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methylenamin

[0076] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 10 (4,15 g, 20 mmol) und 2-Chlorbenzaldehyd aus, um die Titelverbindung als klar-
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grune Kristalle (2,22 g, 6,73 mmol) in einem 34%igen Ertrag zu ergeben.
"H-NMR (300 MHz, DMSO0) &: 8,90 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,20 (m, 3H), 7,15 (d, 2H), 6,35 (s, 1H),
3,80 (s, 3H).

H
/

Ned

Cl

Zwischenprodukt 15:
(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methylamin

[0077] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 14 (2,2 g, 6,67 mmol) aus, um die Titelverbindung als weille Kristalle (2,0 g, 6,02
mmol) in einem 90%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 7,65 (d, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,25 (t, 1H), 5,75 (s, 1H),
4,35 (d, 2H), 3,65 (s, 3H).

~~0

CF,
Zwischenprodukt 16:
4-Trifluormethyl-benzoesauremethylester

[0078] Zu einer LOsung aus 4-Trifluormethylbenzoesdure (20 g, 0,112 mol) in Toluol (200 ml) wurde Thionyl-
chlorid (40 ml, 0,562 mol) zugegeben und unter RickfluR fir 3 Stunden gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde
verdampft, und der Rest wurde in Toluol (100 ml) aufgeldst und Triethylamin (30 ml) wurde zugegeben. Die
Mischung wurde bei 60°C fir 3 Stunden und bei 30°C Uber Nacht gertihrt. Nach der Verdampfung wurde das
Produkt mit DCM verdlnnt, mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, gefiltert und verdampft. Die Ti-
telverbindung (13,89 g, 68 mmol) wurde in einem 60%igen Ertrag erhalten.

G/MS: m/z 204

NS

CF,
Zwischenprodukt 17:
3-0Ox0-3-(4-trifluormethyl-phenyl)-propionitril

[0079] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 16 (5 g, 24,5 mmol) in Chlorbenzol (150 ml) wurde Acetonitril
(30,6 mmol, 1,25 &q) zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur fur 30 min unter Ar gerthrt.
Dann wurde Natriummethylat (1,32 g, 1 &9.) zugegeben und die Reaktion wurde bei 110°C Gber Nacht gerihrt.
Nach der Abkihlung wurde Wasser zugegeben und mit Ether (30 ml) extrahiert. Die waldrig Schicht wurde mit
1 N Losung HCI bis pH = 6 angesauert und das Produkt wurde mit Ether extrahiert. Trocknung tber Na,SO,,
Filtration und Verdampfung ergab die Titelverbindung (800 mg, 3,76 mmol) in einem 15%igen Ertrag.
'H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,04 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 4,10 (s, 2H).
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H,

4

/
FS
Zwischenprodukt 18:
2-Methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-ylamin
[0080] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Zwischenprodukt 10 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 17 (30 g, 0,141 mol) aus, um die Titelverbindung als weil3e Kristalle (18,25 g, 0,79

mmol) in einem 56%igen Ertrag nach Kiristallisierung von iPr,0 zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 7,94 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 5,88 (s, 2H), 3,68 (s, 3H).

P

—~
V.
/N\N
Zwischenprodukt 19:
(4-Methoxy-benzyliden)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]Jamin

[0081] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 18 (2,3 g, 10 mmol) und 4-Methoxy-benzaldehyd (1,36 g, 1 4q.) aus, um die Titel-
verbindung als Pulver (2,6 g, 7,2 mmol) in einem 72%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,58 (s, 1H), 7,92 (m, 4H), 7,63 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,01 (s, 3H),
3,88 (s, 3H).

A0

CF,

Al
Zwischenprodukt 20:
(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amin
[0082] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man ging

von Zwischenprodukt 19 (2,6 g, 7,2 mmol) aus, um die Titelverbindung als weil3e Kristalle (2,6 g, 7,2 mmol) in

einem 65%igen Ertrag zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,83 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 5,85 (s, 1H), 4,24 (s, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,68 (s, 3H).

QL
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Zwischenprodukt 21:

[2-Methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethylen-amin

[0083] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 18 (2,3 g, 10 mmol) aus, um die Titelverbindung als Pulver (1,2 g, 3,6 mmol) in ei-
nem 36%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,65 (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,42 (m, 1H),
6,53 (s, 1H), 3,99 (s, 3H).

Y/ CF,

Zwischenprodukt 22:
[2-Methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amin

[0084] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 21 (1,2 g, 3,6 mmol) aus, um die Titelverbindung als weil3e Kristalle (1,2 g, 3,5
mmol) in einem quantitativen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,83 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,86 (s, 1H),
4,33 (s, 2H), 3,69 (s, 3H).

F

CF,

4
/N\N
Zwischenprodukt 23:
(4-Fluor-benzyliden)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-ylJamin
[0085] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 18 (2,3 g, 10 mmol) aus, um die Titelverbindung als weil3es Pulver zu ergeben.

H-NMR (300 MHz, DMSO) : 8,92 (s, 1H), 8,08-8,00 (m, 4H), 7,79 (d, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,06 (s, 1H), 3,96 (s,
3H).

F

H
/

/N / CFS

N

Zwischenprodukt 24:
(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-ylJamin

[0086] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man

ging von Zwischenprodukt 23 aus, um die Titelverbindung als Kristalle (2,4 g, 6,9 mmol) in einem 68%igen Er-
trag zu ergeben.
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Zwischenprodukt 25:
2(4-Formyl-2-methyl-phenoxy)-2-methyl-propionsaureethylester

[0087] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 1 angewendet, aber man
ging von 3-Methyl-4-hydroxybenzaldehyd aus und das ergab die Titelverbindung in einem 86%igen Ertrag
nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von DCM als Eluent.

GC/MS: m/z 250

~ad

eV

Zwischenprodukt 26:

2-(4-{[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-ylimino]-methyl}-2-methyl-phenoxy)-2-methyl-propionsaure-
ethylester

[0088] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 25 (2,5 g, 10 mmol) in Ethanol (50 ml) wurde Zwischenprodukt
10 (2,1 g, 1 49.) zugegeben und die Lésung wurde unter Rickflul Gber Nacht gertihrt. Nach der Verdampfung
wurde der Rest in Diisopropylether prazipitiert und nach der Filtration wurde der Feststoff von Ethanol kristal-
lisiert. Die Titelverbindung wurde als weil3e Kristalle (2,5 g, 5,7 mmol) in einem 57%igen Ertrag erhalten.
Smp.: 130°C

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,51 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,57 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,43 (s, 1H),
4,24 (q, 4H), 3,98 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,66 (s, 6H), 1,23 (t, 3H).

Zwischenprodukt 27:
(4-Methoxy-benzyliden)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amin
[0089] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man

ging von Zwischenprodukt 7 (2,6 g, 10 mmol) und 4-Methoxy-benzyldehyd (1,36 g, 1 4g) aus, um die Titelver-
bindung zu ergeben, die direkt in dem nachsten Schritt ohne Analyse verwendet wurde.
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ile)
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Zwischenprodukt 28:
(4-Methoxy-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amin
[0090] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 27 aus, um die Titelverbindung (3,10 g, 8,2 mmol) als gelbes Pulver in einem
82%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 7,93 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 6,82 (t, 1H), 4,39 (d, 2H),
3,86 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).

s
ci | )—@—ﬂ’a
N

Zwischenprodukt 29:
(2-Chlor-benzyliden)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl)-amin
[0091] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man

ging von Zwischenprodukt 7 (2,6 g, 10 mmol) und 3-Chlor-benzaldehyd (1,4 g, 1 &q) aus, um die Titelverbin-
dung zu ergeben, die direkt in dem nachsten Schritt ohne Analyse verwendet wurde.

Cl I />—©-—CF,
N

Zwischenprodukt 30:
(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amin
[0092] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man

ging von Zwischenprodukt 29 aus, um die Titelverbindung (3,24 g, 8,5 mmol) in einem 84%igen Ertrag fur zwei
Schritte zu ergeben, die direkt in dem néchsten Schritt ohne Analyse verwendet wurde.

F.

VaWa
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Zwischenprodukt 31:
(4-Fluor-benzyliden)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amin
[0093] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 8 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 7 (2,58 g, 10 mmol) und 4-Fluor-benzaldehyd (1,24 g, 1 4q) aus, um die Titelverbin-

dung als gelbe Kristalle zu ergeben.
"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,45 (s, 1H), 8,03 (d, 2H), 7,93 (m, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,26 (t, 2H), 2,48 (s, 3H).

F.

N
S
l y/. 3
N
Zwischenprodukt 32:
(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amin

[0094] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 31 aus, um die Titelverbindung (2,93 g, 8,5 mmol) als gelbes Ol in einem 84%igen

Ertrag fur 2 Schritte zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,84 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,05 (t, 2H), 4,30 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).

e,

Ethyl-2-methyl-2-(4-formylphenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 33:

[0095] Zu 4-Hydroxybenzaldehyd (20 g, 0,164 mol) in Aceton (300 ml) wurde K,CO, (34 g, 1,5 &q.) zugege-
ben und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur wahrend 30 Minuten geruhrt. Ethyl-2-brom-2-methylpropio-
nat (36,2 ml, 1,5 &qg.) wurde trépfchenweise zugegeben und die Mischung wurde unter Rickflul wahrend 3
Stunden erhitzt. Es wurden K,CO, (34 g, 1,5 4q.) und Ethyl-2-brom-2-methylpropionat (36,2 ml, 1,5 &q.) zuge-
geben und die Mischung wurde unter Rickflufd wahrend 16 Stunden erhitzt und dann in Wasser gegossen und
mit CH,CI, (3 x 300 ml) extrahiert. Die verbundenen organischen Schichten wurden uber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel verdampft, um das rohe Zwischenprodukt zu ergeben. Nach Chromatographie
auf Silicagel, Elution mit Cyclohexan/CH,CI, (6/4, dann 8/2) und dann mit CH,CI,, wurde die Titelverbindung
als ein Ol (27 g, 69,85%) erhalten.

el
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Zwischenprodukt 34:
Ethyl-2-methyl-2-((2-chlor-4-formyl)phenoxy)propanoat
[0096] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 33 angewendet, aber man
ging von 3-Chlor-4-hydroxybenzaldehyd (15 g, 95,80 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein gelbes Ol

(7 g, 25,91%) erhalten.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 9,85 (s, 1H), 7,95 (sd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,25 (q, 2H), 1,7 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

oo

Ethyl-2-methyl-2-((4-hydroxymethyl)phenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 35:

[0097] Zu einer L6sung aus Zwischenprodukt 33 (2 g, 8,47 mol) in MeOH (60 ml) wurde portionsweise NaBH,
(0,48 g, 1,5 &qg.) zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur fir 30 Minuten geriihrt und dann in
Wasser gegossen. Nach der Extraktion mit CH,CI, wurde die organische Schicht tiber Na,SO, getrocknet und
dann zur Trockne konzentriert, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol ((1,92 g, 95,19%) zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,2 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,6 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

el

Ethyl-2-methyl-2-((4-hydroxymethyl-2-methyl)phenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 36:

[0098] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 35 verwendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 25 (3 g, 12 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (2,93 g, 96,89%) erhal-
ten.

~hed

Ethyl-2-methyl-2-((2-chlor-4-hydroxymethyl)phenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 37:

[0099] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 35 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 34 (7 g, 25,88 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (5,87 g, 83,24%)
erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,35 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,9 (d, 1H), 4,6 (s, 2H), 4,2 (q, 2H), 1,6 (s, 6H), 1,25
(t, 3H).
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~heQL

Ethyl-2-methyl-2-((4-brommethyl)phenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 38:

[0100] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 35 (1,9 g, 79,83 mmol) in CH,CI, (60 ml) wurde trépfchenweise
Phosphortribromid (0,25 ml, 0,33 &q.) zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend einer
Stunde gerlhrt und dann in eine gesattigte Lésung von Na,CO, gegossen. Nach der Extraktion mit CH,CI, wur-
de die organische Schicht liber Na,SO, getrocknet und dann zur Trockne konzentriert, um die Titelverbindung
als ein farbloses Ol (2,36 g, 98,21%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,2 (d, 2H), 6,8 (2H), 4,45 (s, 2H), 4,2 (q, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

e

Ethyl-2-methyl-2-((4-brommethyl-2-methyl)phenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 39:

[0101] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 38 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 36 (2,93 g, 11,63 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (3,08 g, 84,1%)
erhalten.

e

Ethyl-2-methyl-2-((4-brommethyl-2-chlor)phenoxy)propanoat

Zwischenprodukt 40:

[0102] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 38 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 37 (5,87 g, 21,54 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (6,2 g, 85,79%)
erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 3: 7,4 (sd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,25 (2H), 1,6 (s, 6H), 1,25
(t, 3H).

~ A
\Q/H\/CF 3

Zwischenprodukt 41:
Ethyl-2-methyl-2-[(4-(N-(2,2,2-trifluorethyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat

[0103] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 33 (1 g, 4,24 mmol) in CH,CI, (50 ml) wurde 2,2,2-Trifluorethyl-
amin (0,34 ml, 1 &g.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (1,08 g, 1,2 &g.) zugegeben und die Mischung wurde bei

26/78



DE 603 19 080 T2 2009.01.29

Raumtemperatur tiber Nacht gertihrt und dann in eine gesattigte Losung aus NaHCO, gegossen. Nach der Ex-
traktion mit CH,CI,, wurde die organische Schicht tber Na,SO, getrocknet und dann zur Trockne konzentriert.
Der Rest wurde durch Chromatographie auf Silicagel, Elution mit CH,CL,/MeOH (99/1) gereinigt, um die Titel-
verbindung als ein farbloses Ol (0,62 g, 45,9%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &:

AJXOKSVM.

Zwischenprodukt 42:
Ethyl-2-methyl-2-[(2-chlor-4-(N-(2,2,2-trifluorethyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat
[0104] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 34 (2 g, 7,39 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein farbloses Ol (1,97 g,
75,37%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 3: 7,35 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,2 (q, 2H), 3,8 (s, 2H), 3,15 (g, 2H),
1,55 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

O

Zwischenprodukt 43:
Ethyl-2-methyl-2-[4-(N-propen-2-yl)aminomethyl)phenoxy]propanoat
[0105] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 33 (1 g, 4,24 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als blaRgelbes Ol (0,65 g,
55,38%) erhalten.

1H NMR(300 MHz, CDCL,) 5: 7,2 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,9 (m, 1H), 5,1 (m, 2H), 4,2 (g, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,25 (d,
), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

o bV

Ethyl-2-methyl-2-[2-methyl-4-(N-(propen-2-yl)aminomethyl)phenoxy]propanoat

Zwischenprodukt 44:

[0106] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 25 (2,4 g, 9,6 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein gelbes Ol (1,8 g,
64,43%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,1 (sd, 1H), 6,9 (dd, 1H), 6,6 (d, 1H), 5,9 (m, 1H), 5,1 (m, 2H), 4,25 (q, 2H), 3,7
(s, 2H), 3,25 (d, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

S
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Zwischenprodukt 45:

Ethyl-2-methyl-2-[2-chlor-4-(N-(propen-2-yl)aminomethyl)phenoxy]propanoat

[0107] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 34 (3 g, 11,09 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (3 g, 86,84%) erhal-
ten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,4 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,15 (m, 2H), 4,25 (q, 2H),
3,7 (s, 2H), 3,25 (d, 2H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

O
N\/\O/

Zwischenprodukt 46:
Ethyl-2-methyl-2-[4-(N-(2-methoxyethyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat

[0108] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 33 (1,36 g, 5,76 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (1,25 g, 73,53%)
erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,2 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 4,15 (q, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,3 (s, 3H), 2,75
(t, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,2 (t, 3H).

/\o’@<O jﬁ)\/
H
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Zwischenprodukt 47:
Ethyl-2-methyl-2-[2-methyl-4-(N-(3-methoxypropyl)aminomethyl)phenoxy]-propanoat

[0109] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 25 (2 g, 8 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein blaRgelbes Ol (1,27 g,
49,15%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,1 (sd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,6 (d, 1H), 4,2 (a, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,4 (t, 2H), 3,3
(s, 3H), 2,7 (t, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

e

Zwischenprodukt 48:
Ethyl-2-methyl-2-[2-methyl-4-(N-(furan-2-ylmethyl)aminomethyl)phenoxy]-propanoat

[0110] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 41 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 25 (2 g, 8 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein gelbes Ol (1,24 g, 46,83%)
erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) &: 7,35 (dd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,3 (dd, 1H), 6,15 (dd,
1H), 4,2 (q, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,2 (t, 3H).
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O

Zwischenprodukt 49:
Ethyl-2-methyl-2-[4-(N-(methyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat
[0111] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 38 (2,36 g, 7,84 mmol) in THF (50 ml) wurde Methylamin 40%
in Wasser (10 ml) zugegeben und die Mischung wurde bei 50°C wahrend 30 Minuten erhitzt und dann in Was-
ser gegossen. Nach der Extraktion mit CH,Cl, wurde die organische Schicht iber Na,SO, getrocknet und dann
zur Trockne konzentriert, um die Titelverbindung als ein Ol (1,86 g, 94,51%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,15 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 4,25 (q, 2H), 3,7 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,25
(t, 3H).

S

Zwischenprodukt 50:
Ethyl-2-methyl-2-[2-methyl-4-(N-(methyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat

[0112] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 49 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 39 aus. Die Titelverbindung wurde als ein gelbes Ol erhalten.

~he L,

Ethyl-2-methyl-2-[2-chlor-4-(N-(methyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat

Zwischenprodukt 51:

[0113] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 49 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 40 (2 g, 5,96 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein hellgelbes Ol (0,81 g,
47,6%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,35 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,25 (q, 2H), 3,7 (s, 2H), 2,45 (s, 3H),
1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

O

Zwischenprodukt 52:
Ethyl-2-methyl-2-[2-methyl-4-(N-(propyl)aminomethyl)phenoxy]propanoat
[0114] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 49 angewendet, aber man

ging von Zwischenprodukt 39 (1,5 g, 4,76 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (0,9 g, 64,50%) er-
halten.
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'H-NMR (300 MHz, CDCL,) &: 7,2 (sd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,6 (d, 1H), 4,25 (q, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,55 (t, 2H),
2,25 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,6 (m, 2H), 1,3 (t, 3H), 0,95 (t, 3H).

~Led o

Zwischenprodukt 53:
Ethyl-2-methyl-2-[2-chlor-4-(N-(benzyl)aminomethyl)phenoxylpropanoat

[0115] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 49 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 40 (2 g, 5,96 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (1,6 g, 74,25%) er-
halten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,3 (m, 5H), 7,25 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,25 (q, 23H), 3,8 (s, 2H),
3,7 (s, 6H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

/0T NF

y/. CF,

Zwischenprodukt 54:
Ethyl-3-(4-trifluormethylphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0116] Zu einer Lésung aus 4-Trifluormethylacetophenon (10 g, 53,15 mol) in EtOH (100 ml) wurde portions-
weise Natriumethoxid (5,43 g, 79,72 mmol) zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend
20 Minuten gerlhrt. Es wurde Dimethyloxalat (8,16 g, 69,09 mmol) zugegeben und die Mischung wurde unter
Ruckflu® wahrend 1 Stunde erhitzt und dann in eine Lésung aus HCI 1 N gegossen. Nach der Extraktion mit
CH,CI, wurde die organische Schicht liber Na,SO, getrocknet und zur Trockne konzentriert. Der Rest wurde
in EtOH (100 ml) aufgelést und Hydrazinhydrat (3,1 ml, 63,78 mmol) wurde trépfchenweise zugegeben. Die
Mischung wurde unter Ruckflufd Gber Nacht erhitzt, dann in Wasser gegossen. Nach der Extraktion mit CH,ClI,
wurde die organische Schicht Uber Na,SO, getrocknet und zur Trockne konzentriert. Der feste Rest wurde von
Diisopropyloxid kristallisiert, um die Titelverbindung als cremefarbige Kristalle (8,42 g, 55,78%) zu ergeben.
Smp.: 162°C

&g CF
HNwy/ ’

Zwischenprodukt 55:

Ethyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0117] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 54 angewendet, aber man
ging von 4-Trifluormethoxy-acetophenon (5 g, 24,51 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als gelber Feststoff
(5,45 g, 74,12%) erhalten.

Smp. 155°C

30/78



DE 603 19 080 T2 2009.01.29

Zwischenprodukt 56:
Ethyl-1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)pyrazol-5-carboxylat
[0118] Zu einer Ldsung aus Zwischenprodukt 54 in Aceton wurde portionsweise K,CO, zugegeben und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend 20 Minuten gerihrt. Es wurde dann Methyliodid zugegeben

und die Mischung wurde unter Ruckflul wahrend Stunden erhitzt und dann in Wasser gegossen. Nach der Ex-
traktion mit CH,Cl, wurde die organische Schicht (iber Na,SO, getrocknet und zur Trockne konzentriert.

/\O —
/. CF,
Zwischenprodukt 57:
Ethyl-1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0119] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischen-Produkt 56 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 54. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

OCF,

Zwischenprodukt 58:
Ethyl-1-(propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0120] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 56 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 55 (1 g, 3,33 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (1 g, 88,24%) erhal-
ten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,1 (m, 1H), 5,25 (d, 2H), 5,2 (m, 2H),
4,35 (q, 2H), 1,3 (t, 3H).

CF,

Zwischenprodukt 59:
Ethyl-1-(3-methyl-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0121] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 56 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 55 (1,39 g, 4,63 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein orangenes Ol (1,51
g, 88,08%) erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,1 (s, 1H), 4,55 (t, 2H), 4,35 (q, 2H), 1,65 (m, 3H),
1,35 (t, 3H), 0,95 (d, 6H).
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Zwischenprodukt 60:
Ethyl-1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0122] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 56 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 54. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

OCF,

Zwischenprodukt 61:
Ethyl-1-benzyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)pyrazol-5-carboxylat
[0123] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 56 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 55 (1 g, 3,33 mmol) aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol (1,2 g, 92,31%) er-

halten.
"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,25 (m, 7H), 7,1 (s, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,25 (t, 2H).

/07N

N\N

Zwischenprodukt 62:
Ethyl-1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)pyrazol-5-carboxylat

[0124] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 56 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 54. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.
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Zwischenprodukt 63:
1-Methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrazol

[0125] Zu einer LOsung aus Zwischenprodukt 56 (1 g, 3,35 mmol) in wasserfreiem THF (60 ml) wurde trépf-
chenweise eine Losung aus LiAIH, 1 M in THF (3,36 ml, 1 &q.) zugegeben und die Mischung wurde bei Raum-
temperatur wahrend 30 Minuten gerihrt. Es wurde Wasser (50 ml) langsam zugegeben und das unlésliche Ma-
terial wurde auf einem Celite-Pad abgefiltert. Das Filtrat wurde mit CH,CI, extrahiert, die organische Schicht
wurde uber Na,SO, getrocknet und zur Trockne konzentriert. Die Titelverbindung wurde als ein ekrifarbiger
Feststoff (0,81 g, 94,29%) erhalten.

Smp.: 161°C.

HO™ \=

~—

28
“'ﬂ

!

Zwischenprodukt 64:
1-Propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrazol

[0126] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 63 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 57 aus. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

HO™ \ =

Ne OCF,

Z

Zwischenprodukt 65:
1-(Propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrazol
[0127] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 63 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 58 (1 g, 2,94 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein blaRgelber Feststoff (0,85

g, 97%) erhalten.
Smp.: 92°C

y/ OCF;

Zwischenprodukt 66:
1-(3-Methyl-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrazol
[0128] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 63 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 59 (1,5 g, 4,05 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein gelber Feststoff (1,3 g,

97,76%) erhalten.
Smp.: 75°C
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Zwischenprodukt 67:
1-Benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrazol

[0129] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 63 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 6. Die Titelverbindung wurde als ein Feststoff erhalten.

CF,

Zwischenprodukt 68:
1-Benzyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-5-hydroxymethyl-pyrazol
[0130] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 63 angewendet, ausge-

hend von Zwischenprodukt 61 (1,2 g, 3,08 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein weil3er Feststoff (1,05 g,
98%) erhalten.

Smp.: 118°C.
H
o =
Ne N/ CF,
Zwischenprodukt 69:

1-(4-Methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-hydroxymethylpyrazol

[0131] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 63 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 62. Die Titelverbindung wurde als ein Feststoff erhalten.

B =

At

Fs
Zwischenprodukt 70:
1-Methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-brommethyl-pyrazol
[0132] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 63 (0,56 g, 2,19 mmol) in CH,CI, (20 ml) wurde trépfchenweise
Phosphortribromid (0,068 ml, 0,33 &q.) zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend 1
Stunde gerihrt und dann in eine geséttigte Lésung aus Na,CO, gegossen. Nach der Extraktion mit CH,ClI, wur-

de die organische Schicht (iber Na,SO, getrocknet und dann zur Trockne konzentriert, um die Titelverbindung
als ein farbloses Ol, das kristallisierte, (0,65 g, 93,15%), zu ergeben.
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Zwischenprodukt 71:
1-Propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-brommethyl-pyrazol
[0133] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 70 angewendet, ausge-

hend von Zwischenprodukt 64. Die Titelverbindung wurde als ein Feststoff erhalten.

B =

N y/. Fs
/\/‘N

Zwischenprodukt 72:
1-(Propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-5-brommethyl-pyrazol

[0134] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 70 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 65 (0,85 g, 2,85 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein Ol (0,84 g, 81,58%) er-
halten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,1 (m, 1H), 5,25 (m, 2H), 4,95 (d, 2H),
4,55 (s, 2H).

B =
y) OCF,

\(\/N‘N

Zwischenprodukt 73:
1-(3-Methyl-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-5-brommethyl-pyrazol
[0135] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 70 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 66 (1,3 g, 3,96 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein orangenes Ol (1,34 g,

86,47%) erhalten.
"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,8 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,45 (s, 1H), 4,5 (s, 2H), 4,2 (t, 2H), 1,8 (m, 3H), 1 (d, 6H).

Fs

Zwischenprodukt 74:
1-Benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-brommethyl-pyrazol

[0136] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 70 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 67. Die Titelverbindung wurde als ein Feststoff erhalten.
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Zwischenprodukt 75:
1-Benzyl-5-(4-trifluormethoxyphenyl)-5-brommethyl-pyrazol

[0137] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 70 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 68 (1 g, 2,87 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten, das kristallisierte
(1,08 g, 91,45%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,25 (m, 7H), 6,65 (s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,35 (s, 2H).

CF,
N\N

Zwischenprodukt 76:
1-(4-Methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-5-brommethyl-pyrazol

[0138] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 70 angewendet, ausge-
hend von Zwischenprodukt 69. Die Titelverbindung wurde als Feststoff erhalten.

HO
O
N

[0139] Zu einer gut gerlihrten Lésung aus LiAIH, (1,52 g, 40 mmol) in trockenem THF (50 ml) wurde bei 0°C
langsam eine Losung aus Ethyl-4-methyl-2-[4-(trifluormethyl)phenyl]-thiazol-5-carboxylat (12,6 g, 40 mmol) in
trockenem THF (50 ml) zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur fiir 2 h gerihrt. Die Reaktion
wurde durch langsame Zugabe von Wasser (2 ml), 5 N NaOH (2 ml) und Wasser (6 ml) bei 0°C geldscht. Das
Prazipitat wurde gefiltert, mit EtOAc, MeOH, CH,CI, und THF gewaschen. Nach der Verdampfung wurde ein
gelber Feststoff erhalten, der von MeOH-Wasser kristallisierte, um die Titelverbindung (9,90 g, 36 mmol, 90%)
als einen gelben Feststoff zu ergeben.

Smp.: 120-122°C

cl S
N

[0140] Zu einer kalten (0°C) gertihrten Lésung von Zwischenprodukt 1 (8,2 g, 30 mmol) und Et;N (6,07 g, 8,36
ml, 60 mmol) in trockenem CH,CI, (120 ml) wurde langsam MeSO,ClI (5,49 g, 3,71 ml, 48 mmol) zugegeben.
Nach 2 h bei 0°C wurde mehr Et;N (6 mmol) und MeSO,CI (4,8 mmol) zugegeben. Nach weiteren 2 h zeigte
eine TLC (Hexan/EtOAc, 1:1) eine vollstdndige Reaktion. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,CI, (120 ml)
verdinnt und mit NaHCO, (gesattigt) (2 x 240 ml) und Wasser (2 x 240 ml) gewaschen, getrocknet, gefiltert
und verdampft, um die Titelverbindung (8,0 g, 27 mmol, 90%) als einen gelben Feststoff zu ergeben.

Zwischenprodukt 77:

Zwischenprodukt 78:
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Zwischenprodukt 79:
[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-yImethylenamin

[0141] Eine Ldsung von Zwischenprodukt 7 (1,5 g, 5,8 mmol) und Thiophen-2-ylcarboxaldehyd (0,54 ml, 1
&q.) in EtOH (10 ml) wurde uber Nacht unter Ruckflul® gerthrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur
Trockne verdampft und der Rest mit CH,CI, chromatographiert, um die Titelverbindung als einen wei3en Fest-
stoff (1,73 g, 84,5%) zu ergeben.

[APCI MS] m/z 353 (MH+)

4

/
Zwischenprodukt 80:
[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-yImethylamin

[0142] Zu einer LOsung aus Zwischenprodukt 79 (1,73 g, 4,9 mmol) in Ethanol (20 ml) wurde Natriumborhy-
drid (204 mg, 1,1 aq.) zugegeben und die Reaktion wurde unter Ruickfluf® fur 30 min gerihrt. Nach der Abkuh-
lung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, dann mit Ammoniumchlorid hydrolysiert und mit CH,CI, extra-
hiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Losungs-
mittel verdampft, um die Titelverbindung zu ergeben, die nicht weiter gereinigt wurde (1,74 g, quantitativ).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,20 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,45 (s, 2H),
2,25 (s, 3H).

7

/

P Uas
N

Zwischenprodukt 81:
[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylenamin

[0143] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 7 (1 g, 3,87 mmol) und Furan-2-ylcarboxaldehyd (0,35 ml, 1,1
aq) in CH,CI, (10 ml) wurde das NaBH(OAc), (1,23 g, 1,5 &g) zugegeben und die Reaktion wurde Gber Nacht
bei Raumtemperatur gerthrt. Nach der Abkthlung wurde die Reaktion mit Wasser hydrolysiert, mit CH,CI, ex-
trahiert, Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde dann
chromatographiert, Elution mit CH,Cl,, um die Titelverbindung als einen gelben Feststoff (820 mg, 63%) zu er-
geben.

[APCI MS] m/z 337 (MH+).
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Zwischenprodukt 82:
[4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamin

[0144] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 81 (820 mg, 2,44 mmol) in Ethanol (20 ml) wurde Natriumbor-
hydrid (184 mg, 2 4q) zugegeben und die Reaktion wurde unter Ruckfluf® fir 20 min gerthrt. Nach der Abkuh-
lung wurde die Reaktion mit Ammoniumchlorid hydrolysiert und dann zur Trockne verdampft. Der Rest wurde
in EtOAc aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit Cyclohexan/EtOAc (80/20) um die Titelver-
bindung als ein orangenes Ol (540 mg, 65%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,80 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 6,20 (m, 1H), 4,25 (s, 2H),
2,25 (s, 3H).

S
N

Zwischenprodukt 83:
(2-Methoxybenzyliden)-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamin

[0145] Eine Lésung aus Zwischenprodukt 7 (990 mg, 3,49 mmol) und 2-Methoxybenzaldehyd (475 mg, 1 &q.)
in EtOH (10 ml) wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur
Trockne verdampft und der Rest wurde dann chromatographiert, Elution mit Petrolether/EtOAc (95/5), um die
Titelverbindung als einen gelben Feststoff (780 mg, 59,4%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,90 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,20 (t, 1H),
7,1 (d, 1H), 4,10 (s, 3H), 2,80 (s, 3H).

o LA
N

Zwischenprodukt 84:
(2-Methoxybenzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamin

[0146] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 83 (780 mg, 2,14 mmol) in EtOH (20 ml) wurde Natriumborhy-
drid (86 mg, 1,1 4q) zugegeben und die Reaktion wurde unter Ruckflud fir 2 h gertihrt. Nach der AbklUhlung
wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, der Rest in 1 N HCI aufgenommen und mit CH,CI, extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel im
Vakuum, um die Titelverbindung zu ergeben, die direkt ohne weitere Reinigung verwendet wurde (784 mg,
quantitativ).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,25 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 4,25 (s, 2H),
3,82 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).
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Zwischenprodukt 85:
(3-Methoxybenzyliden)-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamin

[0147] Eine Lésung aus Zwischenprodukt 7 (990 mg, 3,49 mmol) und 3-Methoxybenzaldehyd (475 mg, 1 &4q.)
in EtOH (10 ml) wurde Uber Nacht unter Ruckflul® gerthrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur Trockne
verdampft und der Rest wurde dann chromatographiert, Elution mit CH,Cl,/Cyclohexan (70/305), um die Titel-
verbindung als einen gelben Feststoff (1,07 g, 81%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,55 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,70 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,25 (m, 1H),
4,15 (s, 3H), 2,90 (s, 3H).

Pata

Zwischenprodukt 86:
(3-Methoxybenzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yllamin

[0148] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 85 (1,07 g, 2,84 mmol) in EtOH (20 ml) wurde Natriumborhydrid
(130 mg, 1,2 &q.) zugegeben und die Reaktion wurde unter Rickflu fiir 1 h gerihrt. Nach der Abkihlung wur-
de die Reaktion zur Trockne verdampft, der Restin 1 N HCI aufgenommen, mit 1 N NaOH neutralisiert und mit
CH,CI, extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, gefiltert und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt, um die Titelverbindung zu ergeben, die direkt ohne weitere Reinigung
(1,08 g, quantitativ) verwendet wurde.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,75 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,15 (t, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,70 (dd, 1H),
4,15 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

S
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Zwischenprodukt 87:
(2-Fluorbenzyliden)-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamin

[0149] Eine Losung aus Zwischenprodukt 7 (1 g, 3,5 mmol) und 2-Fluorbenzaldehyd (0,42 ml, 1 &q.) in EtOH
(10 ml) wurde bei 70°C fur 4 h gerthrt. Die Reaktion wurde dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und man liel®
sie flr 18 h stehen, worauf ein Feststoff prazipitierte. Der Feststoff wurde gewonnen, mit EtOH gewaschen und
unter Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen gelben Feststoff (1 g, 78%) zu ergeben.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,80 (s, 1H), 8,35 (m, 1H), 8,25 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,45 (m, 1H),
7,30 (t, 1H), 2,85 (s, 3H).

39/78



DE 603 19 080 T2 2009.01.29

Zwischenprodukt 88:
(2-Fluorbenzyl)-(4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamin

[0150] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 87 (1 g, 2,74 mmol) in THF/EtOH (20 ml) wurde Natriumborhy-
drid (150 mg, 1,5 &q.) zugegeben und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fur 20 min gerthrt. Nach der
Abkuhlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, der Rest wurde in 1 N HCl aufgenommen, mit 1 N NaOH
neutralisiert und mit CH,CI, extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, gefilterte und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt, um die Titelverbindung zu ergeben, die direkt ohne weitere Reinigung ver-
wendet wurde (1 g, quantitativ).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,70 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,25-7,10 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 4,20 (bs, 2H), 3,80
(bs, 1H), 2,15 (s, 3H).

oso-

Zwischenprodukt 69:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]imino)methyl}phenoxy)propionsaure-
ethylester

[0151] Eine Lésung aus Zwischenprodukt 7 (2 g, 7,74 mmol) und Zwischenprodukt 25 (1,94 g, 1 &q.) in EtOH
(10 ml) wurde bei 85°C flr 48 h gerUhrt. Die Reaktion wurde abgekihlt, zur Trockne verdampft und der Rest
chromatographiert, Elution mit CH,CI,, um die Titelverbindung als einen Feststoff (3,32 g, 87,5%) zu ergeben.
[APCI MSI] m/z 491 (MH+)

o

Zwischenprodukt 90:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJlamino)methyl}phenoxy)propionsau-
reethylester

[0152] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 88 verwendet, ausgehend
von Zwischenprodukt 89 (1 g, 2,04 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten (1 g, quantitativ).
1H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6: 7,70 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,00 (bs, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,50 (d, 1H), 4,10 (q, 2H),
4,00 (s, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,40 (s, 6H), 1,05 (t, 3H).
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Zwischenprodukt 91:
(2-Fluorbenzyliden)-[2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-ylJamin

[0153] Eine Losung aus Zwischenprodukt 18 (800 mg, 3,3 mmol) und 2-Fluorbenzaldehyd (0,35 ml, 1 &q.) in
EtOH (10 ml) wurde bei 50°C Uber Nacht gerihrt. Als die Reaktion auf Raumtemperatur abkiihlte, bildete sich
ein Prazipitat. Das Prazipitat wurde gewonnen, mit EtOH gewaschen und unter Vakuum getrocknet, um die
Titelverbindung als einen weif3en Feststoff (870 mg, 82%) zu ergeben.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 9,10 (s, 1H), 8,35 (m, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,40 (m, 1H),
7,25 (t, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,15 (s, 3H).

F N Y/ Fs

Zwischenprodukt 92:
(2-Fluorbenzyl-[2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-ylJamin

[0154] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 91 (870 mg, 2,7 mmol) in THF/EtOH (20 ml) wurde Natriumbor-
hydrid (UberschuB) zugegeben und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir 1 h geriihrt. Die Reaktion wur-
de dann auf 50°C fiir weitere 2 h erhitzt. Die Reaktion wurde abgekiihlt, zur Trockene verdampft, der Rest mit
Wasser aufgenommen, mit 1 N HCI angesauert und dann mit 1 N NaOH neutralisiert. Die Mischung wurde
dann mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde tber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungs-
mittel unter Vakuum entfernt, um die Titelverbindung als ein klares Ol (850 mg, 95%) zu ergeben.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,80 (m, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,15-7,00 (m, 25), 5,80
(s, 15), 4,35 (s, 2H), 3,70 (s, 3H).

Fy

Zwischenprodukt 93:
(2-Methoxybenzyliden)-[2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-ylJamin

[0155] Eine Lésung aus Zwischenprodukt 18 (800 mg, 3,3 mmol) und 2-Methoxybenzaldehyd (450 mg, 1 aq.)
in EtOH (10 ml) wurde bei 50°C tber Nacht geriihrt. Als die Reaktion auf Raumtemperatur abkiihlte, bildet sich
ein Prazipitat. Das Prazipitat wurde gewonnen, mit EtOH gewaschen, und unter Vakuum getrocknet, um die
Titelverbindung als einen Feststoff (1,19 g, quantitativ) zu ergeben.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 9,10 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,05 (t, 1H),
6,95 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,90 (s, 3H).
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Zwischenprodukt 94:
(2-Methoxybenzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-ylJamin

[0156] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 93 (1,19 g, 3,3 mmol) in THF/EtOH (20 ml) wurde Natriumbor-
hydrid (UberschuR) zugegeben und die Reaktion bei Raumtemperatur fiir 1 h gerihrt. Die Reaktion wurde
dann auf 50°C fur weitere 2 h erhitzt. Die Reaktion wurde abgekuhlt, zur Trockene verdampft, der Rest mit
Wasser aufgenommen, mit 1 N HCI angesauert und dann mit 1 N NaOH neutralisiert. Die Mischung wurde
dann mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungs-
mittel unter Vakuum entfernt, um die Titelverbindung als ein klares Ol (800 mg, 75%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,75 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,22 (m, 2H), 6,86 (m, 2H) 5,79 (s, 1H), 4,23 (bs, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,60 (s, 3H).

Beispiel 1

2-[2,6-Dimethyl-4-({[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-yImethyl-amino}-methyl)-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester

[0157] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 3 (1,84 g, 2 4q.) in 3-Methyl-2-butanon (50 ml) wurde bei Raum-
temperatur Casiumcarbonat (1,82 g, 2 4q.) und Zwischenprodukt 9 (1 g, 2,8 mmol) zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde bei 90°C uber Nacht gerthrt; nach der Verdampfung wurde der Rest in Ethylacetat (300 ml)
verdunnt, mit Wasser gewaschen (3-150 ml) tber Na,SO, getrocknet, gefiltert und verdampft. Der Rest wurde
durch Flash-Chromatographie (DCM) gereinigt, um die Titelverbindung (350 mg, 0,58 mmol) als ein gelbes Ol
in einem 20%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,92 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,87 (s, 2H),
4,26 (q, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,44 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

Beispiel 2:

2-[2,6-Dimethyl-4-({[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-yImethyl-amino}-methyl)-phe
noxy]-2-methyl-propionsaure

[0158] Zu einer Lésung aus Beispiel 1 (300 mg, 0,5 mmol) in EtOH wurde eine 1 N NaOH-Lésung zugegeben
und die Mischung wurde unter Ruckflufd fir 1 Stunde gerihrt und dann wurde das Lésungsmittel verdampft.
Der Rest wurde mit einer 1 N HCI-Ldsung angesauert und das Prazipitat wurde durch Flash-Chromatographie
unter Verwendung von DCM/MeOH (90/10) gereinigt, um die Titelverbindung (75 mg, 0,13 mmol) als Kristalle
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zu ergeben.

Smp.: 90-100°C

[APCI MS] m/z: 575 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,90 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,89 (s, 2H),
4,04 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,39 (s, 6H).

Beispiel 3:

2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-yImethyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester

[0159] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 12 (1 g, 3,4 mmol) und Zwischenprodukt 3 (2,24 g, 2 &q.) aus, und dies ergab die Titelver-
bindung als ein farbloses Ol (420 mg, 0,76 mmol) in einem 11%igen Ertrag nach der Reinigung durch
Flash-Chromatographie unter Verwendung von DCM.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,63 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,83 (s, 2H),
6,11 (s, 1H), 4,27 (q, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,44 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

e ©

2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
yl-2-methyl-propionsaure

Beispiel 4:

[0160] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 3 (400 mg, 0,74 mmol) aus, um die Titelverbindung als ein weil3es Pulver (260 mg, 0,50 mmol) in ei-
nem 67%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von DCM/MeOH
(90/10) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 524 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,63 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,89 (m, 3H), 6,12 (s, 1H),
4,03 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,20 (s, 6H), 1,49 (s, 6H).

Beispiel 5:

2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2-methyl-p
ropionsaureethylester

[0161] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
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Zwischenprodukt 12 (1 g, 4,5 mmol) und Zwischenprodukt 3 (3 g, 1,5 &q.) aus, und dies ergab die Titelverbin-
dung als ein gelbes Ol (750 mg, 1,6 mmol) in einem 36%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chroma-
tographie.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,88 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,05 (s, 2H), 6,20 (s, 1H), 4,37 (q, 2H), 4,01 (s, 2H),
3,95 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,65 (s, 6H), 1,45 (t, 3H). Nicht eingetragen.

HO l

Beispiel 6:

2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2-me-
thyl-propionsaure

[0162] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 5 (750 mg, 1,6 mmol) aus, um die Titelverbindung als ein weifes Pulver (370 mg, 0,80 mmol) in einem
52%igen Ertrag nach der Kristallisierung in CH,CN zu ergeben.

Smp.: 158°C

[APCI MS] m/z: 442 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 7,57 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 6,80 (s, 2H), 6,20 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,55 (s, 2H),
2,37 (s, 3H), 1,98 (s, 6H), 1,16 (s, 6H).

Beispiel 7:

2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2
-methyl-propionsaureethylester

[0163] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 15 (1 g, 3 mmol) und Zwischenprodukt 3 (2 g, 2 &q.) aus, und dies ergab die Titelverbindung
(1,1 g, 1,9 mmol) in einem 63%igen Ertrag nach Reinigung durch Flash-Chromatographie unter Verwendung
von DCM.

[APCI MS] m/z: 581 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,63 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 6,83 (s, 2H), 6,21 (s, 1H), 4,26 (q, 2H),
4,14 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,14 (s, 6H), 1,43 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).
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Beispiel 8:

2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2
-methyl-propionsaure

[0164] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 7 (1 g, 1,72 mmol) aus, um die Titelverbindung als einen gelben Schaum (180 mg, 0,33 mmol) in einem
20%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 552 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,63 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,16 (m, 2H), 6,87 (s, 2H), 6,23 (s, 1H), 4,16 (s, 2H),
4,00 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,48 (s, 6H).

G o

7
Beispiel 9:

2-[4-({(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-
phenoxy]-2-methyl-propionsaureethylester

[0165] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 20 (1 g, 2,7 mmol) und Zwischenprodukt 3 (1,82 g, 2 &q.) aus, und dies ergab die Titelver-
bindung (380 mg, 0,62 mmol) in einem 23%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie un-
ter Verwendung von DCM/MeOH (98/02).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,82 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,82 (m, 4H), 6,19 (s, 1H), 4,27 (q, 2H),
3,77 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 1,44 (s, 9H), 1,33 (t, 3H).

N
. O
HO
WF’
A
Beispiel 10:

2-(4-({(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-
phenoxy]-2-methyl-propionsaure

[0166] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 9 (350 mg, 1,64 mmol) aus, um die Titelverbindung als einen weilRen Schaum (260 mg, 0,45 mmol) in
einem 27%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 582 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,81 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,87 (s, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,98 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 1,49 (s, 6H).
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Beispiel 11:

2-[2,6-Dimethyl-4-({[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)
-phenoxy]-2-methyl-propionsaureethylester

[0167] Es wurde dasselbe Verfahren wie in der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 22 (1 g, 3 mmol) und Zwischenprodukt 3 (2 g, 2 &q.) aus, um die Titelverbindung (180 mg,
1,45 mmol) in einem 48%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,82 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,83 (s, 25),
6,18 (s, 1H), 4,28 (q, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 1,44 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

Aok 2

Beispiel 12:

2-[2,6-Dimethyl-4-({[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)
-phenoxy]-2-methyl-propionsaure

[0168] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 11 (800 mg, 1,4 mmol) aus, um die Titelverbindung als ein ockerfarbenes Pulver (528 mg, 0,45 mmol)
in einem 69%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 558 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,80 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,88 (d, 1H),
6,87 (s, 2H), 6,20 (s, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,20 (s, 6H), 1,49 (s, 6H).

~Aak

Beispiel 13:

2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester

[0169] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 24 (1 g, 2,86 mmol) und Zwischenprodukt 3 (1,88 g, 2 q.) aus, und dies ergab die Titelver-
bindung.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,79 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,14 (m, 2H), 6,96 (m, 2H), 6,81 (s, 2H), 6,19 (s, 1H),
4,28 (q, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,44 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

Lok
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Beispiel 14:

2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxyl]-2-methyl-propionsaure

[0170] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 13 aus, um die Titelverbindung als ein wei3es Pulver (400 mg, 0,7 mmol) in einem 24%igen Ertrag zu
ergeben.

Smp.: > 90°C

[APCI MS] m/z: 570 (MH+)

"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 7,79 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 6,85 (s, 2H), 6,48 (s, 1H),
3,95 (s, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,21 (s, 6H).

/\oj><’

Beispiel 15:

2-(4-{[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl-amino]-methyl}-2-methyl-phenoxy)-2-methyl-propionsau-
reethylester

[0171] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Zwischenprodukt 9 angewendet, aber man
ging von Zwischenprodukt 26 (2,4 g, 5,5 mmol) aus, um die Titelverbindung als Ol (1,85 g, 4,2 mmol) in einem
76%igen Ertrag zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,65 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,16 (s, 1H),
4,63 (s, 2H), 4,21 (q, 4H), 3,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,22 (t, 3H).

ey o

Beispiel 16:

2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ethyl-amino}-methyl)-2-methyl-phenoxy]-2-methyl-propi-
onsaureethylester

[0172] Eine Lésung von Beispiel 15 (1,8 g, 4 mmol) in MIK (50 ml) wurde mit Cs,CO, (5 g, UberschuR) und
Ethyliodid (2 ml) behandelt. Die resultierende Mischung wurde bei 95°C uber Nacht unter Druck gerlhrt. Nach
der Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung abgefiltert und das Filtrat wurde verdampft.
Der Rest wurde mit DCM verdunnt, mit Wasser gewaschen und tber Na,SO, getrocknet und die Filtrationsver-
dampfung ergab die Titelverbindung (320 mg, 0,68 mmol) als ein Ol in einem 17%igen Ertrag nach der Reini-
gung durch Flash-Chromatographie.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,63 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 6,16 (s, 1H),
4,63 (s, 2H), 4,21 (q, 4H), 3,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,22 (t, 6H).

e
SU G
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Beispiel 17:

2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ethyl-amino}-methyl)-2-methyl-phenoxy]-2-methyl-propi-
onsaure

[0173] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 16 aus, um die Titelverbindung als weilRe Kristalle (130 mg, 0,29 mmol) in einem 43%igen Ertrag nach
der Reinigung durch Flash-Chromatographie zu ergeben.

Smp.: 208°C
"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 13,04 (s, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,73 (s, 1H),

6,62 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,54 (s, 6H), 1,08 (m, 3H).

~Aak

Beispiel 18:

2-[4-({(4-Methoxy-phenyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester

[0174] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von

Zwischenprodukt 28 (860 mg, 2,3 mmol) und Zwischenprodukt 3 (1,5 g, 2 &q.) aus, um die Titelverbindung (800

mg, 1,28 mmol) als ein gelbes Ol in einem 55,5%igen Ertrag zu ergeben.
"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,93 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 6,86 (s, 2H), 6,79 (d, 2H), 4,27 (g, 2H),
3,96 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 1,43 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

o\
Y Yas

Beispiel 19:

2-[4-({(4-Methoxy-phenyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxyl-2-methyl-propionsaure

[0175] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von

Beispiel 18 aus, um die Titelverbindung als ein gelbes Ol (530 mg, 0,89 mmol) in einem 74%igen Ertrag nach
der Reinigung durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von DCM/MeOH (95/05) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 599 (MH+)

,\o&)@jO
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Beispiel 20:

2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester

[0176] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 30 (1 g, 2,6 mmol) und Zwischenprodukt 3 (1,72 g, 2 &q.) aus, um die Titelverbindung (480
mg, 0,76 mmol) als ein orangenes Ol in einem 29%igen Ertrag nach der Reinigung durch Flash-Chromatogra-
phie unter Verwendung von DCM/MeOH (98/02) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,93 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,88 (s, 2H),
4,27 (q, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 2,14 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 1,43 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

HO&J@QS_O%

Beispiel 21:

2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure

[0177] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 20 aus, um die Titelverbindung als ein weiles Pulver (450 mg, 0,75 mmol) in einem 98%igen Ertrag
nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 603 (MH+)

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,81 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 6,75 (s, 2H),
4,03 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 1,97 (s, 6H), 1,85 (s, 3H), 1,10 (s, 6H).

Ao A
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Beispiel 22:

2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester

[0178] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 1 angewendet, aber man ging von
Zwischenprodukt 32 (1 g, 2,7 mmol) und Zwischenprodukt 3 (1,8 g, 2 &4q.) aus, um die Titelverbindung als ein
farbloses Ol zu ergeben, das direkt nach der Reinigung durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von
DCM/MeOH (98/02) verwendet wurde.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,90 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 6,86 (s, 2H), 4,25 (q, 2H),
3,98 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 2,16 (s, 9H), 1,44 (s, 6H), 1,33 (t, 3H).

Aok I
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Beispiel 23:

2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure

[0179] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 2 angewendet, aber man ging von
Beispiel 22 aus, um die Titelverbindung als ein gelbes Pulver (540 mg, 0,92 mmol) in einem 34%igen Ertrag
zu ergeben (2 Schritte).

[APCI MS] m/z: 587 (MH+)

"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,17 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,14 (s, 2H), 4,29 (s, 2H),
4,21 (s, 2H), 2,71 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 1,52 (s, H).

/\oj>< |\ ©~

Beispiel 24

2-Methyl-2-[4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaureethylester

[0180] Eine Mischung aus Zwischenprodukt 49 (0,2 g, 0,79 mmol), Zwischenprodukt 70 (0,27 g, 1,05 &q.) und
K,CO, (0,132 g, 1,2 &q.) in Aceton (30 ml) wurde unter RuckfluB wahrend 1 Stunde erhitzt und in Wasser ge-
gossen. Nach der Extraktion mit CH,Cl, wurde die organische Schicht iiber Na,SO, getrocknet und dann kon-
zentriert. Der Rest wurde durch Chromatographie auf Silicagel gereinigt, Elution mit CH,CIl,/MeOH (98/2). Die
Titelverbindung wurde als ein farbloses Ol (0,16 g, 41,06%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,9 (d, 2H), 6,5 (s, 1H), 4,25 (q, 2H), 3,9
(s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,5 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

~bet O

Beispiel 25:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phe
noxy]propionsaureethylester

[0181] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 50 und Zwischenprodukt 70. Die Titelverbindung wurde als ein farbloses Ol erhalten.

~e

:
Beispiel 26:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester

[0182] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 (0,27 g, 0,94 mmol) und Zwischenprodukt 70 (0,3 g, 1 &q.). Die Titelverbindung wurde als
ein Ol erhalten (0,4 g, 80,80%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,9 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,35 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,9 (d, 1H), 6,55 (s, 1H),
4,25 (q, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,5 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).
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Beispiel 27:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1,4-dimethyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)p
henoxy]propionsaureethylester

[0183] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 50. Die Titelverbindung wurde als ein farbloses Ol erhalten.

Beispiel 28:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester

[0184] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 50 und. Die Titelverbindung wurde als ein farbloses Ol (X g, X%) erhalten.

Beispiel 29:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-propyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester

[0185] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 52 (0,24 g, 0,82 mmol) und Zwischenprodukt 70 (0,26 g, 0,82 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein Ol erhalten (0,41 g, 94,26%).

Beispiel 30:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl)
phenoxy]propionsaureethylester

[0186] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 45 (0,3 g, 0,96 mmol) und Zwischenprodukt 70 (0,31 g, 0,96 mmol). Die Titelverbindung wur-
de als ein Ol erhalten (0,36 g, 68,02%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,9 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,35 (sd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,5 (s, 1H),
5,8 (m, 1H), 5,2 (m, 2H), 4,25 (q, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,6 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,1 (m, 2H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).
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Beispiel 31:

2-Methyl-2-[4-((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy)propi-
onsaureethylester

[0187] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 49 und Zwischenprodukt 71. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

Beispiel 32:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenox
ylpropionsaureethylester

[0188] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 und Zwischenprodukt 71. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

Beispiel 33:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl
)phenoxy]propionsaureethylester

[0189] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 (0,3 g, 1,05 mmol) und Zwischenprodukt 72 (0,38 g, 1,05 mmol). Die Titelverbindung wur-
de als ein Ol erhalten (0,42 g, 70,68%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,35 (sd, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,05 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,45 (s, 1H),
6 (m, 1H), 5,05 (m, 2H), 4,9 (m, 2H), 4,25 (q, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,35 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,3 (t, 3H).

Beispiel 34:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-(3-methyl-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome
thyl)phenoxy]propionsaureethylester

[0190] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von

Zwischenprodukt 51 (0,24 g, 0,84 mmol) und Zwischenprodukt 73 (0,33 g, 0,84 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein Ol erhalten.
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Beispiel 35:

2-Methyl-2-[4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester

[0191] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 49 und Zwischenprodukt 74. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

A&Q'QQE

Beispiel 36

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)pheno
xy]propionsaureethylester

[0192] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 und Zwischenprodukt 74. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

Beispiel 37:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)Jaminomethyl
Jphenoxy]propionsaureethylester

[0193] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 45 (0,2 g, 0,64 mmol) und Zwischenprodukt 75 (0,27 g, 0,64 mmol). Die Titelverbindung wur-
de als ein Ol erhalten (0,31 g, 75,26%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,25 (m, 6H), 7,05 (m, 3H), 6,8 (d, 1H), 6,5 (s, 1H), 5,75 (m, 1H),
5,4 (s, 2H), 5,25 (m, 2H), 4,25 (q, 2H), 3,5 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 3 (m, 2H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).
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Beispiel 38:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-amino
methyl)phenoxy]propionsaureethylester

[0194] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 50. Die Titelverbindung wurde als ein erhalten.

~ AU

Referenzbeispiel 39:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-methyl-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaureethylester

[0195] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 49 und Zwischenprodukt 78. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

e e

Beispiel 40 (Referenz):

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-methyl-amino]methyl}phen
oxy]propionsaureethylester

[0196] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 50 und Zwischenprodukt 78. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

/\OJX:{DV IJ -

Beispiel 41 (Referenz):

2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-methyl-amino]methyl}pheno
xy]propionsaureethylester

[0197] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 und Zwischenprodukt 78. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

/\v& l='c\l y'\ o=

Beispiel 42:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino]methyl}ph
enoxy]propionsaureethylester

[0198] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von

Zwischenprodukt 41 (0,31 g, 0,97 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,32 g, 0,97 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein Ol erhalten (0,39 g, 69,92%).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 3: 8,05 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 4,25 (g, 2H), 3,95 (s, 2H),
3,8 (s, 2H), 3,15 (g, 2H), 2,4 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

~edn o

Beispiel 43:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino]me
thyl}phenoxy]propionsaureethylester

[0199] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 42 (0,3 g, 0,85 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,285 g, 0,85 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein Ol erhalten (0,48 g, 92,95%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,05 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,4 (sd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,9 (d, 1H), 4,25 (g, 2H),
4 (s, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,2 (q, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,3 (i, 3H).

~Senn-o

Beispiel 44

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propen-2-yl)amino]methyl}phenoxy
]propionsaureethylester

[0200] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 43 (0,35 g, 1,26 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,42 g, 1,26 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein ekrifarbener Feststoff (0,6 g, 89,26%) erhalten.

Smp.: 68°C

Beispiel 45:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)Jamino]methyl
}phenoxy]propionsaureethylester

[0201] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von

Zwischenprodukt 44 (0,3 g, 1,03 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,35 g, 1,03 mmol). Die Titelverbindung wur-

de als ein OI (0,4 g, 71,06%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,15 (sd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,7 (d, 1H), 5,9 (m, 1H), 5,25
(m, 2H), 4,25 (g, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,1 (m, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

OO0

Beispiel 46:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl}-N-(propen-2-yl)amino]methyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester

[0202] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet. Die Titelverbindung
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wurde als ein Ol erhalten.

\
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Beispiel 47:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2-methoxyethyl)amino]methyl}phen
oxy]propionsaureethylester

[0203] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 46 (0,3 g, 1,02 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,34 g, 1,02 mmol). Die Titelverbindung wur-
de als ein Ol erhalten (0,56 g, 99%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 4,2 (g, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,6 (s,
2H), 3,45 (t, 2H), 3,3 (s, 3H), 2,7 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,2 (t, 3H).

Beispiel 48:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(3-methoxypropyl)amino]
methyl}phenoxy]propionsaureethylester

[0204] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 47 (0,3 g, 0,93 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,312 g, 0,93 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein Ol (0,53 g, 98,72%) erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,05 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,1 (sd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,25 (g, 2H),
3,7 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,4 (t, 2H), 3,3 (s, 3H), 2,6 (m, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,8 (m, 2H), 1,6 (s, 6H),
1,25 (t, 3H).

~Aecd 6

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsdureethylester

Beispiel 49:

[0205] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet. Die Titelverbindung
wurde als ein Ol erhalten.
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Beispiel 50:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)amino]methyl}phe
noxy]propionsaureethylester

[0206] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet. Die Titelverbindung
wurde als ein Ol erhalten.

Beispiel 51:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)amino]methyl}pheno
xy]propionsaureethylester

[0207] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 53 (0,3 g, 0,83 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,28 g, 0,83 mmol). Die Titelverbindung wur-
de als ein Ol (0,35 g, 68,41%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,05 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (m, 6H), 7,15 (dd, 1H), 6,9 (d, 1H), 4,25 (q, 2H),
3,65 (s, 2H), 3,6 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,4 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

Beispiel 52:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(furan-2-ylmethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaureethylester

[0208] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 53 (0,3 g, 0,91 mmol) und Zwischenprodukt 78 (0,304 g, 0,91 mmol). Die Titelverbindung
wurde als ein Ol (0,49 g, 92,26%) erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,05 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,45 (sd, 1H), 7,15 (sd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,65 (d, 1H),
6,35 (sd, 1H), 6,2 (sd, 1H), 4,25 (q, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,6 (s, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,6 (s,
6H), 1,25 (t, 3H).

Beispiel 53:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phe
noxy]propionsaureethylester

[0209] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 50. Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten.

el
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Beispiel 54:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)pheno
xy]propionsaureethylester

[0210] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 (0,32 g, 1,12 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein Ol erhalten (0,38 g, 66,28%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,25 (d, 2H), 7,8 (d, 2H), 7,45 (sd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,25 (q, 2H),
3,95 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,65 (s, 6H), 1,3 (t, 3H).

Beispiel 55:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((4-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-2-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester

[0211] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 24 angewendet, ausgehend von
Zwischenprodukt 51 (0,3 g, 1,05 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein Ol (0,3 g, 54,22%) erhalten.
"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,4 (sd, 1H), 7,1 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 4,25
(q, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,55 (s, 6H), 1,25 (1, 3H).

OB

Beispiel 56:

2-Methyl-2-[4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure

[0212] Eine Mischung aus Beispiel 24 (0,16 g, 0,33 mmol) und NaOH 1 N (0,65 ml, 2 &q.) in EtOH (20 ml)
wurde bei 60°C Uber Nacht erhitzt und dann abgekuhlt. Eine L6sung aus HCI 1 N (0,65 ml) wurde zugegeben
und die Lésung wurde zur Trockene konzentriert. Der Rest wurde in einer Mischung aus CH,CI,/MeOH (9/1)
aufgenommen, die Salze wurden abgefiltert und das Filtrat zur Trockne konzentriert, um einen Feststoff zu er-
geben. Nach der Kristallisierung von Diisopropyloxid, wurde die Titelverbindung als gelbe Kristalle (0,065 g,
43,1%) erhalten.

Smp.: 216°C

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 10,5 (s, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,7 (d, 25), 4,25
und 4,05 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 1,3 (s, 6H).

Aok

Beispiel 57:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure

[0213] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 25. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.
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Beispiel 58:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure

[0214] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von

Beispiel 26 (0,4 g, 0,76 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein weilier Feststoff erhalten.
Smp.: 157°C

.,o&v O,

2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1,4-dimethyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)
phenoxy]propionsaure

[0215] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 27. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Beispiel 60:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure

[0216] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 28. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Beispiel 61:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-propyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure

[0217] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 29 (0,41 g, 0,77 mmol). Die Titelverbindung wurde als weilRer Feststoff erhalten (0,13 g, 33,47%).
Smp.: 184°C
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Beispiel 62:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure

[0218] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 30 (0,36 g, 0,65 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff (0,24 g, 70,25%) erhalten.

Smp.: 162°C
w’ﬁx" 1
VAT
]
Beispiel 63:

2-Methyl-2-[4-(((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure

[0219] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 31. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Beispiel 64:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure

[0220] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 31. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Beispiel 65:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-(propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomet
hyl)phenoxy]propionsaure

[0221] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 33 (0,42 g, 0,74 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein farbloses Ol (0,31 g, 77,65%) erhalten.
Smp.: 173°C
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Beispiel 66:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminom
ethyl)phenoxy]propionsaure

[0222] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 34 (0,43 g, 7,22 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein weil3er Feststoff (0,16 g, 39,05%) erhalten.
Smp.: 90°C

Beispiel 67:

2-Methyl-2-[4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure

[0223] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 35. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Beispiel 68:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure

[0224] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 36. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

I

2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure

Beispiel 69:

[0225] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 37 (0,31 g, 0,48 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein weilRer Feststoff (0,26 g, 87,71%) erhalten.
Smp.: 130°C
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Beispiel 70:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-amin
omethyl)phenoxy]propionsaure

[0226] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 38. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Referenzbeispiel 71:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-methyl-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure

[0227] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 39. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

Aok

Beispiel 72 (Referenz):

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-methyl-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure

[0228] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 40. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

HO& l ’ A\

2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-methyl-amino]methyl}phen-
oxy]propionsaure

Beispiel 73 (Referenz):

[0229] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 41. Die Titelverbindung wurde als ein weiler Feststoff erhalten.

"°%<’ F":\l B Q .
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Beispiel 74:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-amino]methyl}ph
enoxy]propionsaure

[0230] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 42 (0,39 g, 0,68 mmol). Die Titelverbindung wurde als ekrifarbige Kristalle (251 mg, 67,66%) erhalten.
Smp.: 130-132°C

]
Beispiel 75:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure

[0231] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 43 (0,48 g, 0,79 mmol). Die Titelverbindung wurde als ekrufarbige Kristalle (0,296 g, 64,64%) erhalten.
Smp.: 118-120°C.

Beispiel 76:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)-amino]methyl}pheno-
xy]propionsaure

[0232] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 44 (0,6 g, 1,13 mmol). Die Titelverbindung wurde als ekrifarbige Kristalle (0,55 g, 90,22%) erhalten.
Smp.: 110°C

Fy
Beispiel 77:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propen-2-yl)-amino]methy
[}phenoxy]propionsdure

[0233] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 45 (0,4 g, 0,73 mmol). Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle (0,275 g, 72,47%) erhalten.
Smp.: 119°C.

Aen L
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Beispiel 78:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure

[0234] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 46. Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle erhalten.

Beispiel 79:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2-methoxyethyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure

[0235] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von

Beispiel 47 (0,56 g, 1,02 mmol). Die Titelverbindung wurde als weile Kristalle erhalten.
Smp.: 160°C

J’xwéAb e

Beispiel 80:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl-N-(3-methoxypropyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure

[0236] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von

Beispiel 48 (0,53 g, 0,92 mmol). Die Titelverbindung wurde als weifde Kristalle (0,403 g, 79,91%) erhalten.
Smp.: 106°C

o OOi% R .

Beispiel 81:

2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure

[0237] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 49. Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle erhalten.

jx" ' |
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Beispiel 82:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure

[0238] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 50. Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle erhalten.

|
"°/L< 3

2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure

Fy

Beispiel 83:

[0239] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 51 (0,35 g, 0,57 mmol). Die Titelverbindung wurde als weilde Kristalle erhalten (0,261 g, 78,12%).
Smp.: 111°C

Beispiel 84:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(furan-2-ylmethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure

[0240] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von

Beispiel 52 (0,49 g, 0,84 mmol). Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle (0,206 g, 44,15%) erhalten.
Smp.: 90°C

Beispiel 85:

2-Methyl-2-[2-methyl-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure

[0241] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 53. Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle erhalten.
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Beispiel 86:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure

[0242] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 54 (0,38 g, 0,74 mmol). Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle (0,3 g, 83,52%) erhalten.
Smp.: 156-158°C

Beispiel 87:

2-Methyl-2-[2-chlor-4-((4-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-2-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaure

[0243] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 56 angewendet, ausgehend von
Beispiel 55 (0,3 g, 0,57 mmol). Die Titelverbindung wurde als hellgelbe Kristalle (0,16 g, 56,33%) erhalten.
Smp.: 90°C

Beispiel 88:
Trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamino)methyl}-2-methylphenoxy)propionsaureethylester

[0244] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 28 (1,91 g, 5,05 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde
Zwischenprodukt 39 (1,27 g, 0,8 &q.) und Cs,CO, (2,14 g, 1,3 &q.) zugegeben und die Reaktion wurde unter
RuckfluR Gber Nacht geriihrt. Nach der Abklhlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, dann mit CH,ClI,
ausgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert
und das Lésungsmittel verdampft. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,Cl,/Cyclohexan (90/10),
um die Titelverbindung als ein Ol (900 mg, 29%) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 613 (MH+)

Ao & ,,

Beispiel 89:

2-Methyl-2-(4-{([4-methoxybenzyl]-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamino)methyl}-2-methyl-
phenoxy)propionsaure

[0245] Zu einer Lésung aus Beispiel 88 (900 mg, 1,47 mmol) in EtOH (20 ml) wurde 1 N NaOH (4,4 ml, 3 &q)
zugegeben und die Reaktion wurde bei 80°C fir 2 h geruhrt. Als das gesamte Ausgangsmaterial verschwun-
den war, wurde die Reaktion abgekihlt, zur Trockne verdampft, mit 1 N HCI aufgenommen, mit CH,CI, extra-
hiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde dann tber Na,SO, ge-
trocknet, gefiltert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit
CH,Cl, (100%), dann CH,CI,/MeOH (95/5), um die Titelverbindung als ein blalbraunes Ol (140 mg, 16%) zu
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ergeben.

[APCI MS] m/z: 585 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,75 (d, 2H),
6,65 (d, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (s, 6H).

Beispiel 90:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-yImethylamino)methyl}ph
enoxy)propionsaureethylester

[0246] Zu einer LOsung aus Zwischenprodukt 80 (1,74 g, 4,9 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde Zwi-
schenprodukt 39 (1,24 g, 0,8 &q.) und Cs,CO, (2,08 g, 1,3 &q.) zugegeben und die Reaktion wurde bei 105°C
Uber Nacht geriihrt. Nach der Abkiihlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, dann mit CH,CIl, aufge-
nommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde Gber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das
Losungsmittel verdampft. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,Cl,, um die Titelverbindung als
ein orangenes Ol (780 mg, 27%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,75 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,70 (m, 1H),
6,65 (m, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,05 (s, 2H), 4,00 (q, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,20 (s, 6H), 1,00
(t, 3H).

\
uo&ﬁ/(@
Beispiel 91:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-ylmethylamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure

[0247] Zu einer Losung aus Beispiel 90 (780 mg, 1,32 mmol) in EtOH (20 ml) wurde 1 N NaOH (4 ml, 3 aq.)
zugegeben und die Reaktion wurde bei 80°C fiir 2 h gerlhrt. Als das gesamte Ausgangsmaterial verschwun-
den war, wurde die Reaktion gekihlt, zur Trockne verdampft, mit 1 N HCI aufgenommen, mit CH,CI, extrahiert
und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde dann iber Na,SO, getrock-
net, gefiltert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI,
(100%), dann CH,CI,/MeOH (90/10), um die Titelverbindung als einen gelben Feststoff zu ergeben (410 mg,
55,4%).

[APCI MS] m/z: 561 (MH+)

Smp.: 100°C (wird klebrig)

A~ ;
Ao
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Beispiel 92:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamino)methyl}pheno
xy)propionsaureethylester

[0248] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 82 (540 mg, 1,6 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde
Zwischenprodukt 39 (1 g, 2 &g.) und Cs,CO, (1,04 g, 2 4q.) zugegeben und die Reaktion wurde bei 105°C uber
Nacht geruhrt. Nach Abklhlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, dann mit EtOAc aufgenommen
und mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde tGber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungs-
mittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit Cyclohexan/EtOAc (95/5), um die
Titelverbindung als ein gelbes Ol (120 mg, 13%) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 573 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,50 (d, 1H),
6,20 (m, 1H), 6,05 (m, 1H), 4,15 (q, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,10
(t, 3H).

Beispiel 93:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamino)methyl}phen-
oXxy)propionsaure

[0249] Zu einer Lésung aus Beispiel 92 (120 mg, 0,21 mmol) in EtOH (20 ml) wurde 1 N NaOH (0,63 ml, 3
aq.) zugegeben und die Reaktion wurde bei 70°C fur 2 h gerthrt. Es wurden weitere 3 4q. 1 N NaOH zugege-
ben und die Reaktion wurde fiir zuséatzliche 2 h bei 70°C gerlhrt. Als das gesamte Ausgangsmaterial ver-
schwunden war, wurde die Reaktion abgekihlt, zur Trockne verdampft, mit 1 N HCl aufgenommen, das Prazi-
pitat gesammelt und mit Wasser gewaschen. Das Prazipitat trocknete unter Vakuum, um die Titelverbindung
als einen gelben Feststoff (110 mg, 96%) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 545 (MH+)

Smp.: 80°C (wird klebrig)

Beispiel 94

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-methoxybenzyl]amino)methyl}phe
noxy)propionsaureethylester

[0250] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 84 (784 mg, 2,1 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde
Zwischenprodukt 39 (662 mg, 1 aq.) und Cs,CO, (1,03 g, 1,5 &q.) zugegeben und die Reaktion wurde bei
105°C fiir 48 h gerlhrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, der Rest wurde mit
CH,CI, aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wurde tber Na,SO, getrocknet, ge-
filtert, und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI,/Cyc-
lohexan (90/10), um die Titelverbindung als ein reines Ol (520 mg, 40%) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 613 (MH+)
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Beispiel 95:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-methoxybenzyl]amino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure

[0251] Zu einer Lésung aus Beispiel 94 (520 g, 0,85 mmol) in EtOH (20 ml) wurde 1 N NaOH (2,5 ml, 3 &q.)
zugegeben und die Reaktion wurde bei 80°C fur 1 h gerihrt. Als das gesamte Ausgangsmaterial verschwun-
den war, wurde die Reaktion abgekunhlt, zur Trockne verdampft, mit 1 N HCI aufgenommen und mit CH,CI, ex-
trahiert. Die organische Phase wurde tber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI, (100%), dann CH,CI,/MeOH (95/5), um die Titel-
verbindung als ein gelbes Ol zu ergeben (80 mg, 16%).

[APCI MS] m/z: 585 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,05 (bs, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,85 (d,
1H), 6,77 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (s, 6H).

Beispiel 96:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][3-methoxybenzyllamino)methyl}phe
noxy)propionsaureethylester

[0252] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 86 (1,08 g, 2,84 mmol) in 3-Methylbutan-2-in (20 ml) wurde Zwi-
schenprodukt 39 (895 mg, 1 &q.) und Cs,CO, (1,39 g, 1,5 &q.) zugegeben und die Reaktion bei 105°C uber
Nacht gerthrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft und der Rest wurde chromato-
graphiert, Elution mit CH,Cl,, um die Titelverbindung als ein unreines gelbes Ol (450 mg, 26%) zu ergeben.
[APCI MS] m/z: 613 (MH+)

Lk
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Beispiel 97:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][3-methoxybenzyllamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure

[0253] Zu einer LOsung aus Beispiel 96 (450 mg, 0,29 mmol) in EtOH (20 ml) wurde 1 N NaOH (0,9 ml, 3 &4q.)

zugegeben und die Reaktion wurde bei 85°C 1 h gertlihrt. Als das gesamte Ausgangsmaterial verschwunden
war, wurde die Reaktion abgekuhlt, zur Trockne verdampft, mit 1 N HCI aufgenommen, mit CH,CI, extrahiert
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und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungs-
mittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,Cl, (100%), um die Titelverbin-
dung als einen gelben Feststoff (60 mg, 34%) zu ergeben.

[APCI MS] m/z: 585 (MH+)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,00 (bs, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,80 (m, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,50 (s, 6H).

o
,

Beispiel 98:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-fluorbenzyl]lamino)methyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester

[0254] Zu einer Losung aus Zwischenprodukt 88 (1 g, 27,3 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde Zwi-
schenprodukt 39 (1,2 g, 1,4 &q.) und feingeteiltes K,CO, (630 mg, 1,2 &qg.) zugegeben und die Reaktion wurde
bei 80°C Uber Nacht geruhrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, der Rest in Was-
ser aufgenommen und mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde tber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,Cl,, um die Ti-
telverbindung als ein Ol (400 mg, 24%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,00-6,85 (m, 4H), 6,50 (d, 1H), 4,10 (q,
2H), 4,0 (s, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,15 (t, 3H).

Beispiel 99:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-fluorbenzyllamino)methyl}pheno-
Xy)propionsaure

[0255] Zu einer Lsung aus Beispiel 98 (400 mg, 0,68 mmol) in EtOH (20 ml) wurde 1 N NaOH (20 ml, 30 &q.)
zugegeben und die Reaktion wurde bei 85°C fur 2 h gerUhrt. Als das gesamte Ausgangsmaterial verschwun-
den war, wurde die Reaktion abgekuhlt, zur Trockne verdampft, mit Wasser aufgenommen, mit 1 N HCI auf pH
6 neutralisiert und mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde tber Na,SO, getrocknet, gefiltert und
das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI, (100%), dann
CH,CI,/MeOH (98/2), um die Titelverbindung als ein Ol (120 mg, 32%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,05-6,90 (m, 4H), 6,65 (d, 1H), 4,05 (s,
2H), 3,95 (s, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,50 (s, 6H).
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Beispiel 100:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-chlorbenzyl]Jamino)methyl}phenox
y)propionsaureethylester

[0256] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung von Zwischenprodukt 98 angewendet, ausge-

hend von Zwischenprodukt 30 (1 g, 2,6 mmol) und Zwischenprodukt 39 (840 mg, 1 &q.). Die Titelverbindung
wurde als ein dunkelgelbes Ol (460 mg, 29%) erhalten.

&ﬁ:@—@*

Beispiel 101:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-chlorbenzyl]amino)methyl}pheno-
Xy)propionsaure

[0257] Es wurde dasselbe Verfahren wie bei der Herstellung aus Beispiel 99 angewendet, ausgehend von
Beispiel 100 (0,46 g, 0,75 mmol). Die Titelverbindung wurde als ein Ol (100 mg, 22%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,00 (bs, 1H), 6,95 (dd,
1H), 6,65 (d, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,50 (s, 6H).

Ao

Beispiel 102:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][methylJamino)methyl}phenoxy)pro-
pionsaureethylester

[0258] Zu Zwischenprodukt 90 (1 g, 2 mmol) in THF (20 ml) wurde NaH (170 mg, 2 &q.) zugegeben und die
Mischung fir 30 min geriihrt. Zur Mischung wurde dann Mel (0,14 ml, 1,1 &4q.) zugegeben und die Reaktion
wurde bei 50°C flr 18 h gerlhrt. Die Reaktion wurde abgekihlt, zur Trockne verdampft, der Rest wurde mit
CH,CI, aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na,SO, getrocknet, ge-
filtert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Rest wurde dann chromatographiert, Elution mit
CH,CI, (100%), dann CH,CI,/MeOH (98/2), um die Titelverbindung als ein Ol (50 mg, 5%) zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 8,05 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,20 (bs, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 4,35 (q, 2H),
4,00 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,35 (1, 3H).

Beispiel 103:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][methyllamino)methyl}phenoxy)pro-
pionsaure

[0259] Zu einer Lésung aus Beispiel 102 (50 mg, 0,5 mmol) in EtOH (20 ml) wurde ein UberschuB einer 1 N
NaOH-L&sung zugegeben und die Mischung wurde bei 60°C fur 2 h gerihrt. Die Reaktion wurde abgekuhlt,
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zur Trockne verdampft, der Rest mit Wasser aufgenommen, mit 1 N HCI auf pH 7 neutralisiert und dann mit
CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde Gber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI, (100%), dann CH,CI,/MeOH (98/2)
und schlielich CH,Cl,/MeOH (95/5), um die Titelverbindung als ein Ol (10 mg, 20%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,90 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,05 (bs, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,85 (s, 2H),
2,60 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,55 (s, 6H).

ey O

Beispiel 104:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-fluorbenzyl]amino)methyl}ph
enoxy)propionsaureethylester

[0260] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 92 (850 mg, 2,6 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde
Zwischenprodukt 39 (1,25 g, 1,5 4qg.) und K,CO, (550 mg, 1,5 &qg.) zugegeben und die Reaktion wurde bei
100°C fur 72 h gerthrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, mit Wasser aufgenom-
men und mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert, und das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI, (100%), dann
CH,CI,/MeOH (98/2) und schlieBlich CH,Cl,/MeOH (95/5), um die Titelverbindung als ein Ol (280 mg, 21%) zu
ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) : 7,85 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,10-6,95 (m, 4H), 6,60 (m, 1H), 6,25 (s,
1H), 4,25 (q, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,60 (s, 6H), 1,25 (t, 3H).

Beispiel 105:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-fluorbenzyl]amino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure

[0261] Zu einer Ldsung aus Beispiel 104 (320 mg, 0,5 mmol) in EtOH (20 ml) wurde ein Uberschuf’ einer 1 N
NaOH-Lésung zugegeben und die Mischung wurde bei 50°C fiir 2 h gerihrt. Die Reaktion wurde abgekiihlt,
zur Trockne verdampft, und der Rest mit Wasser aufgenommen, mit 1 N HCI auf pH 7 neutralisiert und dann
mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde Uber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt, um die Titelverbindung als ein Ol (150 mg, 50%) zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,70 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,00-6,80 (m, 4H), 6,65 (d, 1H), 6,15 (s,
1H), 4,00 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (s, 6H)

Beispiel 106 (Referenz):

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-methoxybenzyllamino)methyl
}phenoxy)propionsaureethylester

[0262] Zu einer Lésung aus Zwischenprodukt 94 (900 mg, 2,5 mmol) in 3-Methylbutan-2-on (20 ml) wurde
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Zwischenprodukt 39 (1,18 g, 1,5 4q.) und K,CO; (520 mg, 1,5 &qg.) zugegeben und die Reaktion wurde bei
100°C fur 72 h gerthrt. Nach der Abkihlung wurde die Reaktion zur Trockne verdampft, mit Wasser aufgenom-
men und mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde tber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rest wurde chromatographiert, Elution mit CH,CI, (100%), dann mit
CH,CI,/MeOH (98/2) und schlieBlich CH,Cl,/MeOH (95/5), um die Titelverbindung als ein Ol (280 mg, 20%) zu
ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,85 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,15 (bs, 1H), 7,05-6,85 (m, 3H), 6,65
(d, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,30 (q, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,60 (s,
6H), 1,20 (t, 3H).

o

Beispiel 107:

2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-methoxybenzyl]amino)methyl
}phenoxy)propionsaure.

[0263] Zu einer Lésung aus Beispiel 106 (280 mg, 0,49 mmol) in EtOH (20 ml) wurde ein Uberschul einer 1
N NaOH-L6sung zugegeben und die Mischung wurde bei 50°C fur 2 h gerlhrt. Die Reaktion wurde abgekihilt,
zur Trockne verdampft, der Rest mit Wasser aufgenommen, mit 1 N HCI auf pH 7 neutralisiert und dann mit
CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde tGber Na,SO, getrocknet, gefiltert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Rest wurde dann chromatographiert, Elution mit CH,CI, (100%), CH,Cl,/MeOH (99/1),
CH,CI,/MeOH (98/2) und schlieBlich CH,Cl,/MeOH (96/4), um die Titelverbindung als ein Ol (60 mg, 22%) zu
ergeben.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &: 7,65 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,00 (bs, 1H), 6,90-6,80 (m, 2H), 6,75
(d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,60.

[0264] Die folgenden Zwischenprodukt und Liganden wurden fur die Bindungs- und Transfektions-Assays, die
unten beschrieben werden, hergestellt:

(i) 2-{2-Methyl-4-[({4-methyl-2-[4-(trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-5-yl}methyl)sulfanyl]phenoxy}essigsaure

[0265] Diese Verbindung wurde als eine PPARdelta-Referenz in den Transfektionsassays, die unten be-
schrieben werden, verwendet, und wurde gemal dem Verfahren, tber das in WO 200100603-A1 berichtet
wird, hergestellt.

(i) 2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylcarbonyl)amino]methyl}-phenoxy]propi-
onsaure

[0266] Diese Verbindung wurde als eine PPARalpha-Referenz in dem Transfektionsassay, der unten be-
schrieben wird, verwendet und wurde gemal dem Verfahren, tber das in WO200140207-A1 berichtet wird,
hergestellt.

(iii) 5-{4-[2-(Methyl-pyridin-2-yl-amino)-ethoxy]-benzyl}-thiazolidin-2,4-dion

[0267] Diese Verbindung wurde als eine PPARgamma-Referenz in dem Transfektionsassay, der unten be-
schrieben wird, verwendet und wurde gemaf dem Verfahren, iber das in J. Med. Chem. 1994, 37(23), 3977
berichtet wird, hergestellt.

Bindungsassay:

[0268] Es wurden Verbindungen auf ihre Fahigkeit an hPPARgamma, hPPARalpha und PPARdelta zu bin-
den, unter Verwendung eines Scintillation Proximity Assays (SPA) getestet. Die PPAR-Ligandenbindungsdo-
mane (LBD) wurde in E. coli als polyHis-markierte Fusionsproteine exprimiert und gereinigt. Die LBD wurde
dann mit Biotin markiert und auf Streptavidin-modifizierten Scintillations-Proximity-Kligelchen immobilisiert.
Die Kiigelchen wurden dann mit einer konstanten Menge des geeigneten Radioliganden (3H-BRL 49653 flr
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PPARgamma, radiomarkierte 2-(4-(2-(2,3-Ditritio-1-heptyl-3-(2,4-difluorphenyl)ureido)phenoxy)-2-methylbu-
tansaure fir hPPARalpha (siehe WO 00/08002) und markiertes GW 2433 (siehe Brown, P. J. et al., Chem. Biol.
4, 909-918 (1997) flr die Struktur und Synthese dieses Liganden) fiir PPARdelta) und variablen Konzentrati-
onen der Testverbindung inkubiert und nach der Aquilibrierung wurde die Radioaktivitat, die an die Kiigelchen
gebunden war, durch einen Szintillationszahler gemessen. Die Menge an unspezifischer Bindung, wie durch
Kontrollvertiefungen, die 50 uM des korrespondierenden unmarkierten Liganden enthielten, beurteilt wurde,
wurde von jedem Datenpunkt subtrahiert. Fir jede getestete Verbindung wurden Diagramme der Liganden-
konzentration gegen CPM von gebundenen Radioliganden konstruiert und offensichtliche Kl-Werte wurden
aus nicht-linearer Angleichung der letzten Quadrate der Daten unter Annahme von einfacher kompetitiver Bin-
dung geschatzt. Uber die Details dieses Assays wurde wo anders berichtet (siehe Blanchard, S. G. et al., De-
velopment of a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma Ligand
Binding Domain, Anal. Biochem., 257, 112-119 (1998)).

Transfektionsassay:

[0269] Verbindungen wurden auf ihre funktionelle Wirksamkeit in transienten Transfektionsassays in
CV-1-Zellen auf ihre Fahigkeit, die PPAR-Untertypen zu aktivieren (Transaktivierungsassay) einem Screening
unterzogen. Ein zuvor etabliertes chimares Rezeptorsystem wurde verwendet, um den Vergleich der relativen
transkriptionellen Aktivitat der Rezeptor-Subtypen an dem gleichen Ziel-Gen zu ermdglichen und endogene
Rezeptoraktivierung daran zu hindern, die Interpretation der Ergebnisse zu verkomplizieren. Siehe zum Bei-
spiel Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T. A.; Wilkison, W. O.; Willson, T. M.; Kliewer, S. A., An anti-
biabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-
gamma), J. Biol. Chem., 270, 12953-6 (1995). Die Ligandenbindungsdomanen fiir Maus- und Mensch-PPAR-
alpha, -PPARgamma und -PPARdelta wurden jeweils mit der Hefe-Transkriptionsfaktor GAL4-DNA-Bindungs-
domane fusioniert. CV-1-Zellen wurden transient mit Expressionsvektoren fir die jeweiligen PPAR-Chimaren
zusammen mit einem Reporterkonstrukt, das 5 Kopien des GAL4-DNA-Bindungsortes enthielt, was die Ex-
pression von sezernierter placentaler alkalischer Phosphatase (SPAP) und beta-Galactosidase antreibt, trans-
fiziert. Nach 16 h wurde das Medium durch DME-Medium, erganzt mit 10% entfettetem fotalem Kalberserum
und Testverbindung in der geeigneten Konzentration, ersetzt. Nach zusatzlichen 24 Stunden wurden die Zell-
extrakte hergestellt und auf alkalische Phosphatase und beta-Galactosidase-Aktivitat einem Assay unterzo-
gen. Die alkalische Phosphatase-Aktivitat wurde fir die Transfektionseffizienz unter Verwendung der beta-Ga-
lactosidase-Aktivitat als einem inneren Standard korrigiert (siehe zum Beispiel Kliewer, S. A. et al., Cell 83,
813-819 (1995)). Rosiglitazon (BRL 49653) wurde als eine positive Kontrolle in dem hPPARgamma-Assay ver-
wendet. Die positive Kontrolle in dem hPPARalpha-Assays war 2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethyl-
phenyl]-thiazol-5-yl-carbonyl)amino]-methyl}-phenoxy]propionsaure. Die positive Kontrolle fir PPARdelta-As-
says war 2-[2-Methyl-4-[({4-methyl-2-{trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-5-yl}methyl)sulfanyl]phenoxy}essig-
saure.

Patentanspriiche

1. Verbindung, gewahlt aus:
2-[2,6-Dimethyl-4-({[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[2,6-Dimethyl-4-({[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-phe
noxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({{5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2-methyl-p
ropionsaureethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methyl-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2-me-
thyl-propionsaure;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2
-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[5-(4-chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenoxy]-2
-methyl-propionsaure;
2-[4-({(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-
phenoxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Methoxy-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-
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phenoxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[2,6-Dimethyl-4-({[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)
-phenoxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[2,6-Dimethyl-4-({[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-thiophen-3-ylmethyl-amino}-methyl)
-phenoxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[2-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-2H-pyrazol-3-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy)-2-methyl-propionsaure;
2-(4-{[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl-amino]-methyl}-2-methyl-phenoxy)-2-methyl-propionsau-
reethylester;
2-[4-({{5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ethyl-amino]-methyl)-2-methyl-phenoxy]-2-methyl-propi-
onsaureethylester;
2-[4-({[5-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ethyl-amino}-methyl)-2-methyl-phenoxy]-2-methyl-propi-
onsaure;
2-[4-({(4-Methoxy-phenyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Methoxy-phenyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phe
noxy]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(2-Chlor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaureethylester;
2-[4-({(4-Fluor-benzyl)-[4-methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-yl]-amino}-methyl)-2,6-dimethyl-phenox
y]-2-methyl-propionsaure;
2-Methyl-2-[4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phe
noxy]propionsaureethylester,;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1,4-dimethyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)p
henoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-propyl-aminomethyl)phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl)
phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenox
ylpropionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl
)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-(3-methyl-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome
thyl)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)pheno
xy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((1-benzyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)Jaminomethyl
)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-amino
methyl)phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino]methyl}ph
enoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino]me
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thyl}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propen-2-yl)amino]methyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)amino]methyl
}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl}-N-(propen-2-yl)amino]methyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2-methoxyethyl)amino]methyl}phen
oxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(3-methoxypropyl)amino]
methyl}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]methyl}phenoxy]pro
pionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)amino]lmethyl}phe
noxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)amino]methyl}pheno
xy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(furan-2-ylmethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phe
noxy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)pheno
xy]propionsaureethylester;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((4-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-2-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaureethylester;
2-Methyl-2-[4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1,4-dimethyl-3-(4-trifluormethylphenyl))pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)
phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-propyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-(((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-propyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-(propen-2-yl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomet
hyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-methyl-3-butyl)-3-(4-trifluormethoxyphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminom
ethyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-(((1-benzyl-3-(4-trifluormethylphenyl))-pyrazol-5-yl)methyl-N-(propen-2-yl)-aminomethyl
)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-4-(((1-(4-methoxybenzyl)-3-(4-trifluormethylphenyl))pyrazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)
phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-amino]methyl}ph
enoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)-amino]methyl}pheno-
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xy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(propen-2-yl)-amino]methy
[}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(propyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(2-methoxyethyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl-N-(3-methoxypropyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(benzyl)-amino]methyl}phenoxy]pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-ylmethyl)-N-(benzyl)-amino]me-
thyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-{[(4-methyl-2-[4-trifluormethylphenyl]-thiazol-5-yImethyl)-N-(furan-2-ylmethyl)-amino]
methyl}phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-methyl-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminome-
thyl)phenoxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((3-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phen-
oxy]propionsaure;
2-Methyl-2-[2-chlor-4-((4-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-2-yl)methyl-N-methyl-aminomethyl)phenoxy]propi-
onsaure;
2-Methyl-2(4-{([4-methoxybenzyl]-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamino)methyl}-2-methylphe
noxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(4-{([4-methoxybenzyl]-[4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-ylJamino)methyl}-2-methyl-
phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-yImethylamino)methyl}ph
enoxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]thiophen-2-ylmethylamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamino)methyl}pheno
Xy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl]furan-2-ylmethylamino)methyl}phen-
OXy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-methoxybenzyllamino)methyl}phe
noxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-methoxybenzyllamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][3-methoxybenzyllamino)methyl}phe
noxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][3-methoxybenzyllamino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-fluorbenzyl]Jamino)methyl}phenoxy
Jpropionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-fluorbenzyl]Jamino)methyl}pheno-
Xy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-chlorbenzyl]amino)methyl}phenox
y)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][2-chlorbenzyl]amino)methyl}pheno-
Xy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][methyllamino)methyl}phenoxy)pro-
pionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([4-methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)thiazol-5-yl][methyllamino)methyl}phenoxy)pro-
pionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-fluorbenzyl]amino)methyl}ph
enoxy)propionsaureethylester;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-fluorbenzyl]amino)me-
thyl}phenoxy)propionsaure;
2-Methyl-2-(2-methyl-4-{([2-methyl-5-(4-trifluormethylphenyl)-2H-pyrazol-3-yl][2-methoxybenzyl]Jamino)methyl
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}phenoxy)propionsaure
oder ein Salz davon.

2. Verbindung gemaR Anspruch 1 zur Verwendung in der Therapie.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung gemafl Anspruch 1 zusammen mit
einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trager.

4. Verwendung einer Verbindung gemaf Anspruch 1 fur die Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung einer Dyslipidamie, Syndrom X, Herzversagen, Hypercholesterolamie, kardiovaskularer Erkrankung, Typ
[l Diabetes mellitus, Typ | Diabetes, Insulinresistenz, Hyperlipidamie, Fettsucht, Anorexia bulimia und Anorexia
nervosa.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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