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(57) Abstract: The invention relates to cycloalkyl derivatives comprising bioisoteric carboxylic acid groups and the physiologically
acceptable salts and physiologically functional derivatives thereof. Disclosed are compounds of formula (I), wherein the radicals
have the indicated meanings, the physiologically acceptable salts thereof, and methods for the production thereof. Said compounds
are suitable for treating and/or preventing disturbances of fatty acid metabolism, impaired glucose utilization, and disturbances in
which insulin resistance plays a role.
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& (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Cycloalkylderivate mit bioisosteren Carbonséure - Gruppen sowie deren physio-
logisch vertrédgliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. Es werden Verbindungen der Formel (I), worin die Reste die
O angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze und Verfahren zu deren Herstellung beschrieben.
Die Verbindungen eignen sich zur Behandlung und/oder Pravention von Stdrungen des Fettsdurestoffwechsels und Glucoseverwer-
g tungsstérungen sowie Storungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.
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Beschreibung

Cycloalkylderivate mit bioisosteren Carbonséure - Gruppen, Verfahren zu ihrer

Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft Cycloalkylderivate mit bioisosteren Carbonséure - Gruppen sowie
deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

Es sind bereits strukturahnliche Verbindungen'zur Behandlung von Hyperlibidémie und
Diabetes im Stand der Technik beschrieben (WO 2000/64876).

Der Erfindung lag die Aufgabe zu Grunde, Verbindungen zur Verfligung zu stellen, die
eine therapeutisch verwertbare Modulation des Lipid- und/oder
Kohlehydratstoffwechsels erlauben und sich somit zur Pravention und/oder '
Behandlung von Krankheiten wie Typ 2 Diabetes und Atherosklerose sowie deren

vielfaltigen Folgeerkrankungen eignen.

Uberraschenderweise wurde eine Serie von .Verbindungen gefunden, die die Aktivitat
von PPAR Rezeptoren modulieren. Insbesondere eignen sich die Verbindungen zur
Aktivierung von PPARalpha und PPARgamma, wobei das Ausmaf der relativen

Aktivierung je nach Verbindungen unterschiedlich sein kann.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |
R3 ‘
R1 0
eI
N X Y
R2 :
I

worin bedeuten
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Ring A

R1, R2

R1 und R2
10

(C3-Cg)-Cycloalkandiyl, (C3-Cg)-Cycloalkendiyl, wobei in den
Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiylringen ein oder mehrere

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kénnen;

unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C4-Cs)-Alkyl, O-(C4-Co)-
Alkyl, SCF3, SF5, OCF,-CHF2, O-Phenyl, OH, NO; oder

in Néchbarstellung zusammen mit dem Phenylring fiir ein kondensiertes,
ganz, teilweise oder nicht gesattigtes bicyclisches (Cg-C12)-Aryl- oder (Cg-

© . Cq4)-Heteroaryl-Ring-System;

R3

15 X

20
Ring B

25

R4
30

H, CF3, (C1-Cs)-AlkYl, (C4-Cs)-Alkoxy, (Cg—’Cg)—Cyclc')aIkyl, Phenyl;

(C4-Cs)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kénnen;

(C1-Ce)-Alkandiyl oder (C4-Ce)-Alkendiyl, wobet in der Alkandiyl- oder '
Alkendiylgruppe ein oder mehrere CH»-Gruppen durch O, CO, S, SO oder
SO, ersetzt sein kdnnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls
durch OH substituiert sein kénnen;

Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO2, Cl, CN, (C4-
Cs)-Alkyl , (C4-Cg)-Alkoxy oder Tetrazol; oder

Pyrrolidin-2-on, das zuséatzlich ein N- oder S-Atom im Ring enthélt und
durch Oxo oder Thioxo substituiert ist durch R4 am N-Atom substituiert
sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl;

sowie deren physiologisch vertrégliche Salze.
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A (C3-Cs)-Cycloalkandiyl, (Cs-Cg)-Cycloalkendiyl, wobei in den
5 Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiylringen ein Kohlenstoffatom durch ein
Sauerstoffatom ersetzt sein kann; -

R1, R2 unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C+-Cs)-
Alkyl, SCF3, SFs, OCF2-CHF2, O-Phenyl, OH, NO2; oder

10 ,

R1 und R2 in Nachbarstellung zusammen mit aerﬁ Phenylring fur ein kondensiértes,
ganz, teilweise oder nicht gesattigtes bicyclisches (Ce-C12)-Aryl- oder (Cg-
C11)-Heteroaryl-Ring-System; ' ’

15 R3 H, CF3, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;

X (C1-C6);Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom durch
ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann;

20Y ‘(Cq—Cg)-Alkandiyl oder (C4-Cg)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyl- oder
Alkendiylgruppe ein oder zwei CHx-Gruppen durch O, CO, S, SO oder SO,
ersetzt sein konnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls durch OH
substituiert sein kénnen; ' |

25 Ring B Phenyl, das ein- oder zweiféch substituiert sein kann mit NO,, CI, CN, (C4-
Ce)-Alkyl , (C4-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol; oder
Pyrrolidin-Z-on, das zusatzlich ein N- oder S-Atom in 4-Position enthalt und
durch Oxo oder Thioxo in 5-Position substituiert ist durch R4 am N1-Atom
substituiert sein kann;
30
R4 (C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl;
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sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A
10 R1,R2

R1und R2
15

R3

20

25

Ring B

30

(C3-Cg)-Cycloalkandiyl, worin ein Kohlenstoffatom durch ein

Sauerstoffatom ersetzt ist;

unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C1-Cg)-Alkyl, O-(C1-C6)- _
Alkyl, SCF3, SF5, OCF2-CHF,, O-Phenyl, OH, NO2; oder '

in Nachbarstellung zusammen mit dem Phenylring fur ein kondetnsiertes,
nicht gesattigtes bicyclisches (Cg-C12)-Aryl- oder (Cg-C11)-Heteroaryl-Ring-
System;

H, CF3, (C1-Ce)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;

(C1-C6)-Alkandiyl, worin das C1-Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoffatom

ersetzt ist;

| (C4-Cs)-Alkandiyl oder (C4-Cs)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyl- oder

Alkendiylgruppe ein oder zwei CHz-Gruppén durch O, CO oder SO, ersetzt
sein konnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls durch OH
substituiert sein kdnnen;

Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO2, CI, CN, (C4-
Ce)-Alkyl , (C4-Cg)-Alkoxy oder Tetrazél; oder '
Pyrrolidin-2-on, das zusétzlich ein N- oder S-Atom in 4-Position enthalt und
durch Oxo oder Thioxo in 5-Position substituiert ist durch R4 am N1-Atom
substituiert sein kann;
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R4

(C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl; -

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

5

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten

Ring A

10 R1,R2

"R1und R2.
~ 15

R3

20

Ring B
25

Cyclohexan-1 ,3-d‘iyl;

unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C1-Cé)-Alkyl, O-(C4-Cg)-
Alkyl, SCF3, SF5, OCF2-CHF2, O-Phenyl, OH, NO.; oder '

in Nachbarstellung zusammen mit dem Phenylring fur ein \kondensiertes,

nicht gesattigtes bicyclisches (Cg-Cm)-Aryl- oder (Cg-C1o)-Heteroaryl-Ring-
‘ System steht; “

H, CF3, (C4-Cg)-Alkyl, (Cs-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;
CHg—O;

(C4-C4)-Alkandiyl, O~(C4-C4)-Alkandiyl, (C1-C4)-Alkendiyl, O-(C4-Cy)-
Alkendiyl, O-SOx, O-CO, wobei Alkahdiyl durch OH substituiert sein kann;

Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO2, Cl, CN, (C4-
Cs)-Alkyl , (C4-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol; oder

" Thiazolidin-1,4-dion, das durch R4 am N3-Atom substituiert sein kann;

‘R4

30

(C1-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl,

sowie deren physiologisch vertrégliche Salze oder
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Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A

5 R1,R2

Cyclohexan-1,3-diyl;

unabhanglg voneinander H, F, Br, CFs, (C1-Cs)-AIkyI O- (C1-Ce)-AIkyl;
oder

R1 und R2 zusammen mit dem Phenylring fir Naphthyl steht;.

10 R3.
X

Y
15°

Ring B

20 Ring B

/

"R4.

(C4-Cs)-Alkyl, (C5-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;
CHz-O;

(C1-C4)-Alkandiyl, O-(C4-C4)-Alkandiyl, (C4-Cq4)-Alkendiyl, O-(C4-Cy)- : '
Alkendiyl, O-SO,, O-CO, wobei Alkandiyl durch OH substituiert sein kann;

Phenyl, das ein- oder zwelfach substituiert sein kann mit NOz, Cl, CN, (C4-
Cs)-Alkyl , (C1-Ce)—AIkoxy oder Tetrazol oder ‘

Thiazolidin-2,4-dion, das durch R4 am N3-AtomAsfubstituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzy;

sowie deren physiologisch \/ertrégliche Salze.

25

Ganz besonders hervorzuheben sind auch die Verbindungen dér Formel I, worin ein

oder mehrere Reste die folgenden Bedeutungen haben:

30 Ring A
R2
R2

Cyclohexan-1,3-diyl; oder
Wasserstoff; oder '
Wasserstoff und R1 in meta oder para-Stellung verknUpft ist; oder
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7
X -CH2-O-; oder
Y -CH»,-CHa,-; oder solche mit
Ring B Thiazolidin-2,4-dion.

Die vorliegende Erfindung umfasst ebenfalls alle Kombinationen der .bevorzugten

Ausfuhrungsformen” der hierin beschriebenen Erfindung.

Die Alkyl-Reste in den Substituenten R1, R2, R3 und R4 kénnen sowoh! geradkettig

wie verzweigt sein.

~Unter Aryl wird ein aromatisches carbocyclischeé mono- oder bicyclisches Ring-

15

20

25

30

System verstanden, das 6 bis 10 Atome im Ring eder in den Ringen enthilt.

‘ Heteroarstt ein mono- oder bicyclisches aromatisches Ringsystem mit 4 bis 11

Ringgliedern, worin mindestens ein Atom im Ringsystem ist ein Heteroatom aus der
Reihe N, Ound S.

Die Verbindungen der Formel | enthalten mindestens zwei Assymmetriezentren und
kénnen dariiber hinaus mehr enthalten. Daher kénnen die Verbindungen der Formel |

in Form ihrer Racemate, racemischen Mischungen, reinen Enantiomere,

IDiastereomere und Diastereomer—Mischungen vorliegen. Die vorliegende Erfindung

umfasst alle diese isomeren Formen der Verbindungen der Formel [. Diese Isomeren
Formen kdnnen, wenn auch zum Teil nicht expressis verbis beschrieben, nach
bekannnten Methoden erhaiten werden. ‘

Pharmazeutisch veriragliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserloslichkeit

‘gegentber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fiir

medizinische AnWendungen. Diese Salze miissen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemafen Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und

Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,
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" Benzoe-, Zitronen-, Ethansulifon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,

5

Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete pharmazeutisch vertrégliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-

und Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-

. propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin.

10

Sélze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beiépiel
Trifluoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nGtzliche
Zwischenprodukte fur die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertrégliéher
Salze und/oder fiir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-

Anwendungen.

~ Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes

15

physiologisch vertréagliche Derivat einer erﬁndungsge‘mé&en Verbindung der Formel I;

z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in

~ der Lage ist, (direkt oder indirekt) einve Verbindung der Formel | oder einen aktiven

Metaboliten hiervon zu bilden.

20

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der

- erfindungsgemafen Verbindungen, wie zum Beispiel in.H. Okada et al., Chem. Pharm.

~ Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kbnnén in vivo zu einer

25

30

érfindungsgeméfsen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst
wirksam sein oder nicht. |

Die erfindungsgeméfRen Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als‘aniorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgeméafen Verbindungen gehéren in den Rahmen -
der Erfindung und sihd ein weiterer Aspekt der Erfindung.
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- Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaR Formel I" auf

10

- 15

20

25

30

Verbindung(en) der Formel |, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Denvate wie hierin beschrieben.

Verwendung

Diese Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der

. Formel | und ihren pharmazeutischen Zusammensetzungen als PPAR-Rezeptor-

Liganden. Die erfindungsgemafien PPAR-Rezeptor-Liganden eignen sich als
Modulatoren der Akthltat der PPAR Rezeptoren. '

Peroxisomen- Proliferatoren-Aktivierte Rezeptoren (PPAR) sind durch nganden
aktivierbare Transkriptionsfaktoren, die zur Klasse der Kern-Hormon- Rezeptoren
gehoren. Es existieren drei PPAR Isoformen, PPARalpha, PPARgamma und
PPARdelta, die von verschiedenen Genen kodiert werden (Peroxisome proliferator- -
activated receptor (PPARY): structure, mechanisms of activation and diverse functions:
Motojima K, Cell Struct Funct. 1993 Oct; 18(5): 267-77).

Von PPARgamma existieren zwei Varianten, PPARgamma, und gammas, die das
Ergebnis eines alternativen Einsatzes von Promotoren-und einer differenziellen _‘ |
mRNA-Spleiung (Vidal-Puig et al. J..(Clin. Invest., 97:2553-2561, 19’96) sind. Die
verschiedenen PPAR Qezeptoren besitzen eine unterschiedliche Gewebsverteilung
und modulieren unterschiedliche physiologische Funktionen. Die PPAR-Rezeptoren
spielen eine Schitsselrolle bei unterschiedlichen Aspekten der Regulation einer |
Vielzahi von Genen, deren Genprodukte direkt oder indirekt am Lipid- und
Kohlehydratstéffwechsel entscheidend beteiligt sind. So spielen z. B. PPARalpha
Rezeptoren bei der Regulation des Fettsaurekatabolismus oder des
Lipoproteinstoffwechsels in der Leber eine wichtige Rolle, wahrend PPARgamma zum
Beispiel bei der Regulation der Fettzelldifferenzierung‘ entscheidend Abeteiligt ist.
Dariiberhinaus sind PPAR Rezeptoren aber auch an der Regulation weler weiterer
physiologischer Prozesse auch solcher die nicht direkt mit dem Kohlehydrat— oder
Lipidstoffwechsel in Verbindung stehen, beteiligt. Die Aktivitat der unterschiedlichen
PPAR Rezeptoren kann durch verschiedene Fettszuren, Fettsiurederivate sowie

synthetische Verbindungen in unterschiedlichem Ausmaf moduliert werden.
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Entsprechende Reviews lber Funktionen, physiologische Wirkung und
Pathophysiologie siehe: Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 — 435;
Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et
al., Recenf Prog Horm Res. 2001; 56: 239-63.

5 Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 1, die sich zur Modulierung
der Aktivitst von PPAR Rezeptoren eignen, insbesondere der Aktivitat von PPARalpha
und PPARgamma. Je nach Profil der Modulation. sind die Verbindungen der Forrﬁel |
zur Behandlung, Kontrolle und Prohylaxe nachfolgend beschriebener lndikatiohen,
sowie einer Reihe anderer, damit verbundener pharmazeutischer Anwendungen

10 geeignet (siehe z.B. Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 - 435;
Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et
al., Recent Prog Horm Res. 2001: 56: 239-63; Jean-Charles Fruchart, Bart Staels and

' Patrick Durlez. PPARS, Metabolic Disease and Arteriosclerosis, Pharmacologlcal
Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter

15 Wahli: Roles of PPARs in health and diséase, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000, 421-
4; Ines _Pineda Torra, Giulia Chihetti, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart and Bart
Staels: Peroxisomé proliferator-activated receptors: from transcriptional control to

 clinical practice, Curr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254). ' - '
Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur Behandlung und/oder Pravention
20 von ' ‘
1. - Stdrungen des Fettsaurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen

- Stérungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt

2. Diabetes mellltus insbesondere Typ 2 Diabetes einschlieBlich der Verhlnderung
25 der damit _ verbundenen Folgeerkrankungen
Besondere Aspekte sind dabei die |
- Hyperglykémié,
- Verbesserung der Insulinresistenz,
- Verbesserung der Glucose-Toleranz,
30 - Schutz der R-Zellen der Bauchspeicheldriise

- Verhinderung makro- und mikrovaskul&rer Erkrankungen
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. Dyslipidamien und deren Folgen, wie z.B. Atherosklerose, koronare Herzkrankheit,

zerebrovaskulare Erkrankungen etc, insbesondere solche (aber nicht beschréankt

auf), die durch einen oder mehrerer folgender Faktoren charakterisiert sind: |

- hohe Plasma-Triglycerid-,” hohe postprandiale - Plasma-Triglycerid-
Konzentrationen - '

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration

.- niedrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen
- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel

- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen

. Verschiedene andere Zustanden, dié ‘mit dem Metabolischen.Syndrom'assoziert

sein kénnen, sind wie: ‘

- Ad'ip_ositas (Fettsucht), einschlieRlich abdominale Adipositas

- Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabilitdt und Thromboseneigung (artériell
‘und venos) '

- Hoher Blutdruck :

- _Herzinsufﬁziénz, wie zB. (aber nicht beschrankt auf) bei Zustand nach .

“

Myokardinfarkt ; hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie

v

. weitere Krankheiten oder Zustinde bei welchen zum Beispiel entziindliche

Reaktionen odér die .Zelldifferenzieru‘ng eine Rolle spielt sind:

- Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) Koronarsklerose einschl.
Angina pectoris oder Herzinfarkt, Hirnschlag

- Vaskulare Restenose oder Reverschluf

- ’Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn und Colitis =
ulcerosa ' |

- Pankreatitis

- Andere entziindliche Zustande

- Retinopathie

- Fettzell-Tumore (adipose cell tumors)

- Fettzell-Karzinome, wie z.B. Liposarkome
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solide Tumoren und Neoplasien, wie z.B. (aber nibht'beschrénkt auf) Karzinome
des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Gallenwege und des Pahkreas,
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und harnableitenden
Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome etc.

akute und chronische myeloprolifeative Erkrankungen und Lymphome .
Angiogenese - ’
Neurodegenerative Erkrankungen

Alzhelmersche Krankheit

Multiple Skilerose

Morbus Parkinson

Erythemato-squamdse Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenflechte)

" Akne vulgaris

Andere Hautkrankheiten und dermatologlsche Zustande die durch PPAR
moduliert werden ‘

Ekzeme und Neurodermitis

Dermatitiden, wie z.B. seborrhoische Dermatitis oder Llchtdermatms

Keratitis und Keratosen, wie z.B. seborrhoische Keratosen, senile Keratosen,
aktinische Kératose photo-induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis l
Keloide und Keloid-Prophylaxe |

Warzen, einschlielich Kondylomata oder Kondylomata acummata

Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie z.B. venerische Papillomata,

virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie

" Papulése Dermatosen, wie z.B. Lichen planus

Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome oder kutane T-Zell
Lymphome

Lokalisierte, benigne epidermale Tumore, wie z.B. Keratoderma, epidermale

‘Naevi

- Frostbeulen

Hoher Blutdruck

Syndrom X

Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)
Asthma
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- Osteoarthritis
- Lupus erythematodes (LE) oder entzlindliche rheumatische Erkrankungen, wie
z.B. Rheumatoide Arthritis | ‘
"~ - Vaskulitis
- Auszehrung (Kachexie)
- Gicht | |
- Ischamie/Reperfusions Syndrom
- - Akutes respiratoﬁsches Distress Syndrom (ARDS) (,Schocklunge®)

Galenik

Die Menge einer Verbindung gem.él's Formel |, die erforderlich ist, um- den
gewun's,chten 'biologischen Effekt zu erreichen, ist abh*éngig von einer Reihe von
Faktoren, zB. der gewahlten spezifischen Verbindung, der béabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im

. allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,001 mg bis 100 mg (typischerweise

20

25

30

von 0,01 mg bis50 mg) pro Tag prouKiIogramm Kérpergewicht, z.B. 0,1 -10 mg/kg/Tag.
Eine intravendse Dosis kann z.B. im Beréich von 0,001 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsldsungen fiir diese Zwecke kénnen z.B. -
von 0,1 ng bis 10 mg, typischérweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, ehthalten. Ein-. t
zeldoseh kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kc‘jnnen Am-
pullen fur Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel. Tabletten oder Kapseln, konnen
beispielsweise von 0.05 bis 1000 mg, typischerweise von 0,5 bis 600 mg enthalten.
Zur Therapie der oben genannten Zustande kénnen die‘Verbindungen gemafd Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trager muss natlrlich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich

fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit oder beides
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séin und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieRlich weiterer Verbindungen gemall Formel |. Die erfindungsgemafen
pharmazeutischen Zusammensetzungen koénnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden., die im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertréglichen Tréger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden. '

Erfindungsgeméalie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulare, intradermale oder intravenéée) Verabreichung geeignet sind, '
wenngleich die geeignetste Verabreichungswéise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des.zu behandelnden-Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gemafl Formel | abhangig ist. Auch dragierte Formuiierungen und
dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, _Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmet_hylcellulosephthalat und. anionische Polymere von Methacrylséure
und Methacrylsauremethylester. |

-Geeignete. pharmazeutische Zubereitungen fur die orale Verabreichung kénnen in

separaten Einheiten vor!iegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Lésung oder Suspeﬁsion in
einer wassrigen oder nicht-wassrigen Flussigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwéhnt,
nach jeder geeigneten bharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréger (der aus einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaBiges und homogenes

Vermischen des Wirkstoffs mit einem fliissigen und/oder feinverteilten festen Trager
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hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabietten konnen durch Tablettieren der
5 Verbindung in frei flieRender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner
und/oder einem (mehreren) oberfléchenaktiven/dispergierenden Mitteln in einer
geeigneten Maschine hergestellt werden. Gefdrmte Tabletten kdnnen durch Formen
der pulvei'fc'jrmigen, mit einem inerten flissigen Verdinnungsmittel befeuchteten

10 Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Luischtablette‘n, die eine Verbindung geméB
" Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, tblicherweise Saccharose und Gummi
15 arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie

Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung
umfasse‘n vorzugsweisé sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemal '

20 Formel 1, die vorzugsWeise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden v)orzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser ‘gerynischt wird und die erhaltene Loésung steril und mit dem

25 Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemafe Zusammensetzungen

enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen

vorzugsweise als.EinzeIdosis-Zépfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem
30 man eine Verbindung gemak Formel | mit einem oder mehreren herkémmlichen festen

Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form

bringt. .
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Geeignete pharmazeutische Zusammensétzungen fur die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Trager konnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen
5 von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung

vorhanden, beispielsweise von 0,5 t_)is 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmézeutische

10 Zusammensetzungen fijr transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fUrveinen IangzeitiAgen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer ‘
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Losung, gelést und/oder dispergiert in einém- '
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration

15 betragt ca. ‘i% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)

beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden. .

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf

20 Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel
pdsitiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Prévention und.
Behandlung von Typ Hl Diabetes und Arteriosklerose sowie deren vielfaltigen

Folgeerkrankungen geeignet.
25° Kombinationen mit anderen Medikamenten

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit einer
oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden,
die beispielsweise glinstige Wirkungen auf Stoffwechselstérungen oder damit haufig
30 assoziierte Erkrankungen haben. Solche Medikamente sind zum Beispiel
1. Blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika,
2. Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemieh,
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Antiatherosklerotische Medikamente,
Antiadiposita,

Antiinflammatorische Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren
Antithrombotische Wirkstoffe |

Wirkstoffe zur Behandlung von Biuthochdruck -

© © N o o bk W»

Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizienz sowie
10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Pravention von. Komphkatlonen dle von

Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind.

Sie kdnnen mit den erfindungsgemafen Verbindungen def Formel | insbesondere zur

synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden.-Die Verabreichun'g der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstbﬁe anden.
Patienten oder in Form von Kombinationspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer

pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen.

Beispielhaft seien genannt:

Anftidiabetika

Geeignete Antidiabetika sind z.B. die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 oder USP
Dictionary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeié, Rockville 2003,

offenbart. Antidiabetika umfassen alle Insuline und Insulinderivate, wie z.B. Lantus®

_ (siehe www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnell wirkende Insuline (s:ehe

25

30

US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01/04146 beschrieben, oder
auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden.
Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylfharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-IV
Inhibitoren, Kaliumkanaldffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO
09/03861 offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an

der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,

}
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Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verandernde Verbindungen,
die zur Veranderung der Lipidzusammensetzuhg des Blutes fiihren, Verbindungen, die
tdie Nahrungsmitteleinnahme oder Nahrungsmittelaufnahme verringern, PPAR - und
PXR-Modulatoren und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéngigen Kaliumkanal der

© 5 Betazellen wirken. | ‘

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mlt Insulin verabreicht.
Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verblndungen der Formel | in

10 Kombination mit Substanzen, die Einfluss haben auf die hepatische Glukoseproduktion

" verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorylase Inhibitoren (siehe: WO 01/9430'0{ WO

02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188) ( '
Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungén der Formel | in Kombination mit
einem Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid

" 15 verabreicht. '

Bei elner Ausfiihrungsform werden die Verbmdungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhanglgen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

20 Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

eiFlem' Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

25 Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B., Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO
97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen, ‘
insbesondere 5-[[4-[(3, 4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinylmethoxy]-
phenyl]methyl] -2 ,4-thiazolidindion, verabreicht.

30 Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem DPPIV Inhibitor, wie z.B. in W098/19998, W099/61431, W099/67278,
W099/67279, WO01/72290, WO 02/38541, WO03/040174 beschrieben, insbesondere
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P 93/01 (1-Cyclopentyl-3-methyl—1—oxo—2-pentanammonium chlorid), P-31/98, LAF237
(1-[2-[3-Hydroxyadamant-1 -ylamino)acetyl]pyrrolidin-2-(S)-carbonitril), TS021 ' (28,
48)-4-Fluoro-1 -[(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amino]-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonitril
monobenzenesulfonat) '

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPARgamma Agonist, wie z.B. ROS|gI|tazon Pioglitazon,
verabreicht.

Bei einer Auffiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Komblnatlon mit
Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in
PCT/EP03/06841, PCT/EP03/13454 und PCT/EP03/13455 direkt oder indirekt
offenbart, verabreicht. | |

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabrelcht

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit -
einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Ihsulin und einem.Sulphonylharnstoff, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Lipidmodulatoren

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Lovastatin , Fluvastatin,

Pravastatin, Simvastatin, Ivastatin, ltavastatin, Atorvastatin, Rosuyastatin verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Gallenséureresorptionsinhibitor verabreicht (siehe z.B. US
6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0683 773, EP 0683 774).
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Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

'Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,

Colesevelam, verabreicht.
Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. in WO 0250027

beschrieben, oder Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht.

Bei einef Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

. Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (siehe z.B. US 6,342,512) verabreicht.

15

20
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Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unl¢slichen Ballaststoffen (éiehe z.B. Carob/ Caromax®
(ZunftH ’J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6)); Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main) verabreicht. Die Kombination mit
Caromaxv® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von

Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Musliriegeln, verabreicht werden.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I'in

Kombination mit einem PPARalpha Agonist verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. AZ 242
(Tesaglitazar, (S)-3-(4-[2-(4-Methansulfonyloxyphenyl)ethoxy]phenyl)-2-
ethoxypropionséaure), BMS 298585 (N-[(4-Methoxyphenoxy)carbonyl]-N-[[4-[2-(5-
methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxylphenyllmethyllglycin) oder wie in WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 01/40171, WO 01/40169, WO096/38428, WO 01/81327, WO
01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/64876 beschrieben,
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verabreicht.
Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die VerbindUngen der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Gemfibrozil, Clofibrat, Bezafibrat,

verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Nicotins&ure bzw. Niacin verabreicht. ’

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, z.B. CP- 529, 414 (Torcetrapib), verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungén der Formel | in

Kombination mit einem ACAT-Inhibitor verabreicht

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Lipbproteih-Lipase Inhibitor, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

30

Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor verabreicht. .

Bei einer Ausfithrungsform der Erfihdung_ werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Lipoprotein(a) Antagonist verabreicht.
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Antiobesita

Bei einer Au,sfﬁhrungsfofm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. .

‘Bei einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.

Bei noch einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. ‘

Bei einer weiteren Ausfi]hrungjsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocainefamphetamine-reguIated
transcript influences energy metabolism, ‘anxiety and gastric émptyin'g in mice“"
Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research ' (2001), 33(9), 554-558), ’
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonséure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyi]-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahyd ro-naphthalin-2-carbonséure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-0x0-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-

amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-
[1,5]naphthyridin-4-yl-harnstoff, hydroéhloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahyd ro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1- on
Oxalsauresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Ahtagonisten (z.B. [2-Methyl-9-
(2,4,6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, 83-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonylimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)- ‘
ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-étimulierendes.

Hbrmon)—Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4—Chloro—2,5-dimethoxy-phenyl)-5—'
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yl}-acetic acid
Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotdnin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals&uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
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~ humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freiseizende Verbindungen (6-

Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,

Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin

agonists as a potehtial approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future

. (2001), 26(9), 873-881),

10

15

DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXRfModulatoren oder TR-8-

Agonisten verabreicht.
Bei einer Ausﬁ]hrungéform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin.

Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin,

Mazindol oder Phentermin.

- Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreislauf- und das Blutgefal®-System,

verabreicht, wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikamente, die auf das

~ Angiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc.
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Bei einer Austhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

-anti-entziindlich wirkenden Medikamenten verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebsprévention eingesetzt werden,

verabreicht.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemafien
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als

unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten im zelluldren PPARalpha -
Test '

Prinzip

Fur die Analyse der Wirkstarke von Substanzen,-die an humanes PPARalpha binden
und es in agonistischer Weise aktivieren, Wird eine stabil transfizierte HEK-Zellinie .
(HEK= human embryo kidnéy) benutzt, die hier als PPARalpha-Reporterzellinie
bezeichnet wird. Sie enthdlt zwei genetische Elémente, ein Luziferase-
Reporterelement (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) und ein PPARalpha-Fusionsprotein (GR-
GAL4-humanPPARalpha-LBD),  welches die Expression des Luziferase-
Reporterelementes in Abhangigkeit eines PPARalpha-Liganden vermittelt. Das stabil
und konstitutiv exprimierte Fusionsprotein GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD bindet im
Zellkern der PPARalpha-Reporterzellinie lber den GAL4-Proteinanteil an die GAL4-
DNA-Bindungsmotife 5 -oberhalb des Luziferase-Reporterelementes, das im Genom
der Zellinie integriert ist. Ohne Zugabe eines PPARaIpha-nganden ist die Expressmn
des Luziferase-Reportergens nur gering, sofern im Test fettsauredepletlertes fotales
Kalberserum (cs-FKS) verwendet wird. PPARaIpha-nganden binden und aktivieren
das PPARalpha-Fusionsprotein und bewirken darliber die Expression des
Luciferasereportergens. Die gebildete Luziferase lasst sich Gber ein entsprechendes

Substrat mittels Chemilumineszenz nachweisen.

Konstruktion der Zelllinie

Die PPARalpha-Reporterzellinie wurde in 2 Stufen hergestellt: Zuerst wurde das
Luziferase-Reporterelement konstruiert und stabil in HEK-Zellen transfiziert. Dazu



10

15

WO 2004/076447 PCT/EP2004/001585

25

wurden finf Bindungsstellen des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 (jeweils 5°-
CGGAGTACTGTCCTCCGAG-3) 5'-oberhalb eines 68 bp langen minimalen MMTV-
Promotors (Genbank—Accessibn # V01175) einkloniert. Der minimale MMTV-
Promotorabschnltt enthalt eine CCAAT-Box und ein TATA-Element, um eine effiziente
Transkription durch die RNA-Polymerase Il zu erméglichen. Die Klonierung und
Sequenzierung des GAL4-MMTV-Konstruktes erfolgte analog wie bei Sambrook J. et.
al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
Danach wurde 3’-unterhalb des GAL4-MMTV-Elementes das gesamte Luziferas‘egen
von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077) einkloniert. Nach der
Sequenzierung wurde das aus fiinf GAL4-Bindungsstellen, MMTV-Promotor und
Luziferasegen bestehende Luziferase-Reporterelement in ein Zeocin-Resistenz
vermittelndes Plasmid umkloniert, um zu dem Plasmid pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo zu
gelangen. Dieser Vekfor wurde nach den Angaben in Ausubel, F.M. et al. (Current
protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995) in HEK-Zellen
transfiziert. Danach wurde unter Verwendung von zeocinhaltigem I\/iediurh (0,5 mg/ml)
ein geeigneter stabiler Zellklon selektioniert, der eine moglichst niedrige

Basalexpression des Luziferasegens zeigte.

_In einem zweiten Schritt wurde das PPARaIpha -Fusionsprotein (GR-GAL4-
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humanPPARalpha-LBD in den beschriebenen stabilen Zellklon eingebracht. Dazu
wurde zunéchst die fir die N-terminalen 76 Aminosauren des Glukocorticoid-
Reéeptors (Genbank-Accession # P04150) kodierende cDNA mit dem fur die
Aminosauren 1-147 des Hefetranskriptionsfai(fors GAL4 (Genbank-Accession #
P04386) kodierenden cDNA-Abschnitt verknlpft. Am 3°-Ende dieses GR-GAL4-
Konstruktes wurde die cDNA der Ligandenbindu'ngsdoméne des humanen
PPARalpha-Rezeptors einkloniert (Aminoséuren $167-Y468; Genbank-Accession #
S74349). Das so hergestellte Fusionskonstrukt (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD)
wurde in das Plasmid pcDNA3 (Firma Invitrbgen) umkloniert, um darin eine konstitutive
Expression durch den Cytomegalovirus-Promotor zu ermdglichen. Dieses Plasmid
wurde mit einer Restriktionsendonuklease linearisiert und stabil in den bereits
beschriebenen, das Luziferase-Reporterelement enthaltenden Zellklon transfiziert.
Durch Selektion mit Zeocin (0,5 mg/ml) und G418 (0,5 mg/ml) wurde die fertige
PPARalpha-Reporterzellinie isoliert, die ein Luziferase-Reporterelement enthalt und
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konstitutiv das PPARalpha-Fusionsprotein (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD)
exprimiert. -

Durchflhrung des Tests

Die Aktivitat von PPARaIpha-Agon’isten wird in einem 3-Tagestest bestimmt, der
nachfolgend beschrieben ist:

Tag 1 .

10 Die PPARaIpha-Repdrtemellinie wird bis zu einer 80 %-igen Konfluenz in DMEM- |
Medium (# 41965-039, Invitrogen) kultiviert, das mit folgenden Zusétzen versetzt ist:

" 10% cs-FKS (ftales Kalberserum; #SH-30068.03, Hyclone), 0,5 rrig/ml Zeocin

(#R250-01, Ihvitrogen), 0,5 mg/ml G418 (#10131-027, Invitrogen), 1% Penicillin-
Streptorhycin-Lésung (#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024,

15 Invitrogen). Die Kultivierung erfolgt in Standard-Zéllkulturflaschen (# 353112, Becton
Dickinson) in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C in Anwesenheit von 5% CO,. Die
zu 80% konfluenten Zellen werden einmal mit 15 ml PBS gewaschen (#14190-094,
Invitrogen), mit 3 ml Trypsinlésung (#25300-054, Invitrogen) fir 2 min bei 37°C
behandelt, in 5 ml des beschriebenen DMEM-Mediums aufgenommen und in einem

20 Zellzahlgerat gezahlt. Nach der Verdiinnung auf 500.000 Zellen/ml werden jeweils
35.000 Zellen pro well einer 96 well-MikrotitérpIatte mit klarem Plastikboden (#361 O,‘
Corning Costar) ausgesét. Die Platten werden fiir 24 h in einem Zellkulturbrutschrank K
bei 37°C und 5% CO inkubiert. | |

25 Tag 2 )
Zu testende PPARalpha-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in
DMSO geldst. Diese Stocklosung wird in DMEM-Medium (#41965-039, Invitrogen)
verdiinnt, das mit 5 % cs-FKS (#SH-30068.03, Hyclone), 2 mM L-Glutamin (#25030-
024, Invitrogen) und den bereits beschriebenen Antibiotika (Zeocin, G418, Penicillin
30 und Streptomycin) versetzt ist.
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Testsubstanzen werden in 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 10 yM

- bis 100 pM getestet. Potentere Verbindungen werden in Konzentrationsbereichen von

1 uM bis 10 pM oder zwischen 100 nM und 1 pM gepriift.

Das Medium der an Tag 1 ausgeséaten PPARalpha-Reporterzelllinie wird vollstandig
abgesaugt und die in Medium verdinnten Testsubstanzen sofort zu den Zellen |
zugegeben. Die Verdlinnung und Zugabe der Substanzen erfolgf mit einem Roboter
(Beckman FX). Das Endvolumen der in Medium verdiinnten Testsubstanzen betrégt
100 ul pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte. Die‘DMSO'-Konzentration in dem Test

_betragt unter 0.1 % v/v, um zelltoxische Effekte des Lésungsmittels zu verrheiden.
10

Jede Platte wurde mit einem Starnidard PPARalpha-Agonisten belegt, der ebenfalls in

- 11 verschiedenen Konzentrationen verdiinnt wird, um die Funktionsfahigkeit des Tests

15

20

in jeder Einzelplatte nachzuwelsen Die Testplatten werden fir 24 h in emem
Brutschrank bei 37 °Cund 5 % 002 mkublert

Tag 3
Die mit den Testsubstanzen behandelten PPARalpha-Reporterzelien werden aus dem

Brutschrank entnommen und das Medium abgesaugt. Zur Lyse der Zellen werden 50

- pl Bright Glo Reagens (Firma Promega) pro well einer 96-well Mikrotiterplatte

zupipettiert. Nach einer 10 miniitigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur
werden die Mikrotiterplatten im LumineszenzmeRgerat (Trilux der Firma Wallac)

_gemessen. Die Messzeit pro well einer Mikrotiterplatte betragt 1 sec.

V Auswertung‘

.25

30

Die Rohdaten des Lumineszenzmefigerates werden in ein Microsoft Excel-File
transferiert. Dosis-Wirkungskurven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten werden mit

dem Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet.

Die PPARalpha-EC50-Werte fiir die Verbindungen der Beispiele 1 bis 68 liegen in
diesem Assay im Bereich von 3nM bis >10 yM. -
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Die Ergebnisse fiir die Aktivitat einiger erfinduhgsgeméﬁer Verbindungen der Formel |
- sind in der folgenden Tabelle | angegeben:
Die Ergebnisse fur die Aktivitat der erfmdungsgemaf&en Verblndungen der Formel I

sind in der folgenden Tabelle | angegeben:

5 Tabelle | _
‘ Beispiel Nr. EC50 PPARalpha [nM]

VIl : 91
XX T 1931

XX 1251

XXIV | N 227

XXV ' 709

- XXV | 4 726
XXXV 114

XXXV | - 187

Aus der Tabelle | ist ersichtlich, dass die erfindungsgeméafen-Verbindungen der
Formel | den PPARalpha-Rezeptor aktivieren und damit zum Beispiel analog zu |
klinisch verwendeten Fibraten im Organismus eine Triglyceridsenkung bewirken (siehé :
10 z.B. J.-Ch. Fruchard et al.,; PPARS, Metabolic Disease and Atherosclerosis,
Pharmacological Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; S. Kersten et al.: Roles of
PPARSs in health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000, 421-4;1. Pinéda et
al.: Peroxisome proliferator-activated receptors: fromAtranscriptionaI control to clinical
practice,Curr Opin Lipidol 12: 2001, 245-254).
15



. WO 2004/076447 PCT/EP2004/001585

29

Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten im zelluliren PPARgamma ~

Test

10

15

20

Prinzip

Zur Bestimmung der zellularen PPARgamma Aktivitat von PPAR-Agonisten wird ein
transientes Transfekﬁonssystem eingesetzf. Es basiert auf der Verwendung eines
Luziferase-Reporterplasmides (pGL3basic-5xGAL4-TK) und eines PPARgamma-
Expressionsplasmides (pcDNA3-GAL4-humanPPARgammaLBD). Beide Plasmide
werden vbn‘Jbergehend (= transient) in humane embrypnale Nierenzellen (HEK;ZeIIen)‘

transfiziert. In diesen Zellen wird dann das Fusionsprotein GAL4-

' humanPPARgammaLB_D exprimiert, das an die GAL4-Bindungsstellen des

Reporterplasmides bindet. In-Anwesenheit eines PPARgamma-aktiven Ligandeﬁ wird
durch das aktivierte Fusionsprotein GAL4-humanPPARgamrhaLBD die Expreésion des
Luziferase-Reportergens induziert, was sich nach Zugabe eines Luziferasesubtrates in |
Form eines Chemilumineszenzsignals nachweisen lasst. Im Unterschied zur stabil
transfizierten PPARalpha-ReporterzeIlinie werden beim zellularen PPARgammé-Test
die beiden Komponenten (Luziferase-Reporterplasmid und PPARgamma-
Expressionsplasmid) transient in HEK—ZeflIen transfiziert, weil die stabile und

permanente Expression des PPARgamma-Fusionsproteins zelltoxisch ist.

. Konstruktion der Plasmidel

25

30

Das Luziférase—Reporterpléémid pGL3bésic-5xGAL4—TK basieﬁ auf dem Vektor
pGL3basic der Firma Promega. Zur Herstellung des Reporterplasmides wurden funf
Bindungsstellen des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 (jede Bindungsstelle mit der
Sequenz 5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3"), 5’-oberhalb zusammen mit einem 160
bp langen Thymidinkinase-Promotorabschnitt (Genbank-Accession # AF027128) in
pGL3basic einkloniert. 3"-unterhalb des Thymidinkinasepromotors liegt das gesamte
Luziferasegen von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077), welches bereits
Bestandteil des verwendeten Plasmides pGL3basic ist. Die Klonierung und



WO 2004/076447 - : PCT/EP2004/001585

30

Sequenzierung des Reporterplasmides pGL3basic-5xGAL4-TK erfolgte analog wie bei
Sambrook J. et. al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989). 7

Zur.HersteIIung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4-
humanPPARgammaLBD wurde in das Plasmid pcDNA3 (Firmaﬂ Invitrogen) 3°-
unterhalb des Cytomegalovirus-Promotors zunéchst die fur die Aminosauren 1-147

.des Hefetranskriptionsfaktors GAL4 (Genbank—Accéssion # P04386) kodierende cDNA

' einkloniert. 3"-unterhalb der GAL4-DNA-Bindungsdoméne wurde anschlie@end die

10

cDNA der Ligandenbindungsdoméne (LBD) des humanen PPARgamma-Rezeptors
kloniert (Aminosauren 1152-Y475; Accession # g1480099). Klonierung und

- Sequenzierung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4-

15
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humanPPARgammaLBD erfolgten wiederum analog wie bei Sambrook J. et. al.

beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).

‘Neben dem Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-5xGAL4-TK und dem

PPARgammaQExpressionsplasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammaLBD werden
fir den zellulérén PPARgamma-TeSt noch das Referenzplasmid pRL-CMV (Firma
Promega), sowie das Plasmid pBluescript-SK(+) der Firma Stratagene verwendet. Alle
vier Plasmide wurden vor der Transfektion in HEK-Zellen mit einem |
Plasmidpréparationskit def Firma Qiagen prapariert, der eine moglichst endotoxinfreie
Plasmidqualitat gewahrleistet. '

Durchfiihrung des Tests

Die Aktivitat von PPARgamma-Agonisten wird in einem 4-Tagestest bestimmt, der
nachfolgend beschrieben ist. Vor der Transfektion werden HEK-Zellen in DMEM-
Medium (# 41965-039, Invitrogen) kultiviert, das mit fblgenden Zusatzen versetzt ist:
10% FKS (#16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptomycin-Lésung (#15140-122,

| Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen).

30

Tag 1 r
Zunachst wird Lésung A hergestellt, ein Transfektionsgemisch, das neben DMEM-
Medium alle vier bereits beschriebenen Plasmide enthélt. Fur einen Test werden pro
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96-well Mikrotiterplatte folgende Mengen zum Ansetzen von 3 ml Lésung A verwendet:
2622 pl antibiotika- und serumfreies DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen), 100 pl
Referenzplasmid pRL-CMV (1 ng/ul), 100 i Luziferase-Reporterplasymid' pGL3basic-

5XGAL4-TK (10 ng/pl), 100 pl PPARgamma-Expressionsplasmid pcDNA3-GAL4-

humanPPARgammaLBD (100 ng/ul) und 78 p! Plasmid pBIuescript-SK(+) (500 ng/pl).
Danach werden pro 96-well Mikrotiterplatte 2 ml Lé6sung B durch Mischen von 1,9 ml
DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen) mit 100 pl PolyFect-Transfektionsreagens
(Firma Qiagen) hergestellt. AnschlieRend werden 3 ml Lésung A mit 2 mi Lésng B zu
5.ml Lésung C versetzt, durch mehrfaches Pipettieren griindlich gemischt und fir 10
min bei Raumtemperatur iﬁkubiert. ‘

80% konfluente HEK-Zellen aus einer 175 cm? groRen Zellkulturflasche werden einmal
mit 15 ml PBS gewaschen (#14190-094, Invitrogen) und mit 3 ml Trypsinlésung
(#25300-054, Invitrogen) fur 2 min bei 37°C behandelt. Danach werden die Zellen in
15 mi DMEM-Mediu;n (# 41965-039, Invitrogen) aufgenommen, welches mit 10% FKS
(# 16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin—Stréptomycin-Lc'jsung (#15140-122, Invitrogen)
und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt ist. Nach dem Z&hlen der

~ Zellsuspension im Zellzahlgerat wird die Suspension auf 250.000 Zellen/ml verdinnt..
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Fir 1 Mikrotiterplatte werden 15 ml dieser Zellsuspension mit 5 ml der Losung C
vermengt. Pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit klarem Plastlkboden (#3610,
Corning Costar) werden 200 pl der Suspension ausgesét. Die Platten werden fir 24 h
in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C und 5 % CO, inkubiert.

Tag 2

Zu testende PPAR-Agonisten werden in einer. Konzentration von 10 mM in DMSO

gelost. Diese Stocklosung wird in DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen) verdiinnt,
welches mit 2 % Ultroser (#12039-012, Biosepra), 1 % Penicillin-Streptomycin-Lésung
(#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt ist.
Testsubstanzen werden in insgesamt 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich
von 10 uM bis 100 pM getestet. Potentere Verbindungen werden in
Konzentrationsbereichen von 1 pM bis 10 pM gepriift.

Das Medium der an Tag 1 transfizierten und ausgesaten HEK-Zellen wird vollstandig
abgesaugt und die in Medium verdiinnten Testsubstanzen sofort zu den Zellen
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zugegeben. Die Verdiinnung und Zugabe der Substanzen erfolgt mit einem Roboter
(Beckman FX). Das Endvolumen der in Medium verdiinnten Testsubstanzen betragt
100 ul pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte. Jede Platte wird mit einem Standard

* PPARgamma-Agonisten belegt, der ebenfalls in 11 verschiedenen Konzentrationen

10

verdiinnt wird, um die Funktionsfahigkeit des Tests in jeder Einzelplatte nachzuweisen.
Die Testplétten werden fur 48 h in einem Brutschrank bei 37 °C und 5 % CO; inkubiert.

Tag 4

Nach dem Absaugen des Mediums werden gemaf den Angaben des Herstellers pro
well je 50 pl Dual-Glo™ Reagens (Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firma
Promega) zugegeben, um die Zellen zu lysieren und das Substrat fir die in den Zellen
gebildete Firefly-Luziferase (Photinus pyralis) zur Verfigung zu stellen. Nach einer 10

~ minitigen lnku'bation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird die Firefly-Luziferase-

‘15

vermittelte Chemilumineszenz im Messgerat gemessen (1 sec. Mefzeit/well; Trilux der
Firma Wallac). Danach wird pro well je 50 pl des Dual-Glo™ Stop & Glo Reagens

) (Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firma Promega) zugegeben, um die Aktivitat
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der Firefly-Luziferase abzustoppen und das Substrat fUr die vom Referenzplasmid
pRL-CMV aus exprimierten Renilla-Luciferase zur Verfligung zu stellen. Nach einer
weiteren 10 mindtigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird erneut fir 1
sed/well die durch die Renilla-Luziferése vermittelte Chemilumineszenz im Messgerat

gemessen.
Auswertung

Die Rohdaten des LumineszenzmeRgerates werden in ein Microsoft Excel-File
transferiert. Fur jeden MeRpunkt, der sich von einem well der Mikrotiterplatte ableitet,
wird der Quotient Fireﬂy/Re‘niIIa-Luciferaseaktivitét bestimmt. Aus den Quotienten
werden die Dosis-WirkungskuNen und EC50-Werte von PPAVR-Agonisten mit dem
Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet.

Mit den in dieser Anmeldung beschriebenen PPAR-Agonisten wurden PPARgamma-
EC50-Werte im Bereich von 15nM bis >10 pM gemessen.
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Die nachfolgend aufgefiihrien Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung, ohne

diese jedoch einzuschranken

Tabelle II: - , :
R3
R1 o 4 |
=),
N7 Ny Y .
R2 ,
5 l
.| Ring A RingB R1 R2 R3 X Y
] 1,3-Cy ' 4-F H Me CH2-O -~O-CH2--
i 1,3-Cy | - 4-F H Me | CH2-O --O-CH2--

I 1,3-Cy | 4F | H | Me [CH2O| -OCH2-
. 4 >—7:N | | -

W 7,3-Cy 4F | H | Me |CH20O| —OCH-
’ N«
O
N-N
; T3Cy | - ZF | H | Me |CH2-O| —O<CHz-
N< ‘ :
N-N
Vi | 1,3Cy Ny | 4F | H | Me |CH2-0| —OCHZ-
A |
Vil | 13-Cy ; T 4F H | Me |CH2-O| —O-CH2-




WO 2004/076447 PCT/EP2004/001585
34
Ring A Ring B R1 R2 R3 X Y
VI 13Cy | 4F H Me |CH2-0| —O-CH2-
e ‘
IX 1,3-Cy 4-F H | Me |CH2-0| -O-CH2-
X 1,3-Cy 4-F H Me |CH2-0| -O-CH2—
o~§j>—rqo2 . B -
/ ) :
XI 1,3-Cy 4-F H Me | CH2-0| -O-C(=0)-
. < --Q‘NOZ - R )
O,N -
[ 13Cy | 4F H | Me |CH2-0| -O-C(=O)-
o |
Xill 13Cy | 4F H Me |CH2-0| -O-C(=0)-
O |
XIV 1,3-Cy | 4F R Me |CH2-O| -O-C(=O)-
e -
xv 13Cy | - 4-F H | Me |CH2-0| -O-C(=O)-
XV 1,3-Cy C _ | 4F H Me |CH2-O0| —O-C(=O)-
XV | 1,3Cy | - 4F H Me |CH2-O| -O-C(=0)- .
oy
N-N
XV 1,3-Cy Ny | 4F H Me |CH2-0| -—O-C(=O)-
o U
N-N
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RingA| RingB | R1 R2 R3 X Y
XIX T3Cy | 4F | H | Me |CH2-0| —O-S(=0y-
o '
XX 13Cy 4F H | Me |CH2-0| —O-S(=0)2-
CI‘QD"NO2 . )
XXi 1,3-Cy 4F H | Me |CH2-0| -08(=0)2~
7
J -
\
- (0] . - - — — =
XXIi 1,3-Cy TN%O 4-F H Me | CH2-O O-CH2-CH
l', S
) ON N > O CICH=
XX 1,3-Cy _T:N)&O 3-Me H Mex CH2-0O O-CH2-CH
a" S '
- 0 N - ’ - —g = — =
XXIV 1,3-Cy T >¢O 4-F H | Me | CH2-O O} CH2-CH
/’ N
- (0] - - -0~ - =
XXV 1,3-Cy tN/\&S 4-F H Me | CH2-O O-CH2 QH
." N
. - 0] N . - - -0~ -CH--
XXVI 1,3 Cy t >¢O 4-F H Me | CH2-O O-CH2-CH
~8
- N - o —o- -
XXVII 1,3-Cy TNVO 3-Me H Me | CH2-O O-CH2-CH
I” S
= — - - = —
XXV \ 1,3-Cy TN/\&O 3-Me H Me | CH2-O CH2-CH(OH)
/’ S
XXIX [ 1.3-Cy 30Me | H | Me |CH2-O| —CH2-CH(OH)-
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RingA|  RingB R RZ | R3 | X Y

XXX 1,3-Cy OT:N o 4-Me H Me | CH2-O | --CH2-CH(OH)--
S . 1 , ,

XXXI | 1.3-Cy OTN 3Me | H | Me |CH2:0| -CH2-CH2-

XXX | 1,3-Cy OTN/\éO 3-OMe | H Me | CH2-O | —CH2-CH2-
‘ s

XXX 1,3-Cy OTN o " | 4-Me H Me | CH2-O --CH2-CH2--
S _

XXXV | 1,3Cy OTN o 4Me | H- | Me |CH2-O —CH=
) |
- XXXV | 1,3-Cy »-OTN o | #Me | H | Me |CH2:0 CH2-
S
XXXV | 1,3-Cy OTN 3-0Me | H Cy | CH2-0| -CH2—CH2-
>0 o | | |

XXV | 1,3Cy | OTNVO 4Me | H | Cy |CH2-0| —CH2-CHz-
S

XXXVIII | 1,3-Cy OTN o 3-CF; | 5-CF3 Et CH2-O --CH2-CH2--
s ' "
. - O - - - — - —
| XXXIX 1,3 Qy | KN/\‘O 2-Me 6-Me Et CH2-0O CH2-CH2

" ~g

XL - 1,3-Cy OTN/\& o - 2-CF; H " Me | CH2-O ~CH2-CH2--
s

XLI 1.,3-Cy OTN o 3-OMe H Et CH2-0 ~-CH2-CH2--
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Ring A Ring B R1 R2 | R3 | X Y
XLl 1,3-Cy OIN>¢ o | 2CFs | H Et | CH2-0| -—-CH2-CHo—
| T,
XU 1,3-Cy OTNyO 4Me | H Et | CH2-O0| -CH2-CH2—
l’l S -
XLV [ 1,3Cy OTN/\& 5 4Pr | H Et | CH2-O | -—CH2-CH2—
T , , C
XLV | 1.3Cy OTNVO iMe | H Pr | CH2-0 | -—CH2-CH2-
I” S ‘
IXovi [ 1.3¢y OTN/”O 3CFs | H | Me |CH2-0| -CH2CH2-
g o
X(Vila | 1,3-Cy OTN/\;O 3Me | H Me | CH2-O ~-CH2-CH2--
P
XLVIIb 2 [1,3-Cy OTN\FO 3Me | H | Me |CH2-0| —CH2-CH2-
N . " S -
XLVilia? | 1,3-Cy OTN%O 4%Pr [ H | Et |CH20| —CH2CHz-
| )@
XLVille™ | 1,3-Cy OTN/VZO 4Pr | H Et | CH2-0| -CH2-CH2-
| L.
XLIXa? | 1,3-Cy OTNVO 4Me | H | Me |CH2-O| -CH2CHz-
=8 |
XLiXb " | 1,3-Cy OTN%O 4-Me H Me |[CH2-O| --CH2-CH2--
| T
L* 1,3-Cy OTN\F o 3-Me | 4-Me Et |CH2-O| --CH2-CH2--
s
LI < 1,3-Cy Et |CH2-O| --CH2-CH2--
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Ring A Ring B R1 R2 R3 X Y

LI 2 13-Cy | OxN 2-Naphthyl Et |CH2-O| -CH2-CH2-
T .
ﬂ” S

LI # 1,3-Cy OTNV o 3-CF3 H Et |CH2-O| --CH2-CH2--
"' S .

LIV? 1,3-Cy OTNVO 4-Bu H | Et |CH2-0| -CH2-CH2-
s . .

V2 1,3-Cy OiNV o | 3Me | 4Me | Pr | CH20 CH2-CH2-
I’, S A

LVI 1,3-Cy OT\N% o 4-Bu H Et |CH2:0| -CH2-CH2--
"’ S | .~ |

LVIlZ [ 1,3Cy .OTN%O 3CF; | H Pr | CH2-O0| -CH2-CH2--

_ T |

LvViiZ [ 1,3-Cy OTN)'//O 4-Bu H Pr | CH2-O0 | —-CH2-CH2-
I" S

LIX 1,3-Cy OTN% o 4'Bu H Pr | CH2-0 | -CH2-CH2-
a" S

X2 1,3-Cy OTN)& 5 4-CF; | H Pr |CH2-O | -CH2-CH2-
I” S | '

X 2 1,3-Cy otN)& o 2-Naphthyl Pr | CH2-0| --CH2-CH2-

LXII 1,3-Cy p 30Me| H | Me |CH2-0| -CH2-CH2-
e
s
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Ring A Ring B R1 R2 R3 X Y
Xl | 1,3Cy @ 3OMe| H | Me |CH2-0| -CH2-CH2-
P
. S
XV [13Cy | / 4Me | H | Me |CH2:0| -CH2-CH2—

LXV 1,3-Cy Q 4-Me H Me | CH2-O -~-CH2-CH2--

LXVI 1,3-Cy | 3-OMe H 'Pr | CH2-O --CH2-CH2--
e | |
ll’ S
LXVII 1,3-Cy | - { - . | 3-OMe H Ph | CH2-O| --CH2-CH2--
| e
. 4" S
LXVIII 1,3—Qy Q 3-OMe H Ph | CH2-O0| --CH2-CH2--

1,3 Cy ist definiert als: cis-1,3 Cyclohexandiyl mit der Stereochemie nach Cahn-Ingold-
Prelog, wie sie in den Beispiélen angegeben ist.
Die Verknlpfung von Ring B zu Y sowie Verknupfungen von Y zu Ring A und Ring B
5 werden durch eine gestrichelte Linie (--) dargestelit.
" (1R, 3R)-Enantiomer
2 (18, 3S)-Enantiomer
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Beschrieben ist weiterhin ein Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen der

" allgemeinen Formel | entsprechend den folgenden Reaktionsschemata A bis H:

Syntheseschema A: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen

5 allgemeinen Verbindung A9

Bu,SnO
CsF

Paales

cis/trans

R2
d A4

0s0,
NalO,
— N - .
R2 A6
R1
3ol g
o)\!/\ \/\([( WP
R2 ' 0
A8

R1

1.) Chlrazyme L-2
! Vinylacetat

Rv£ Q

R1

2.) Trennung durch ———>

A2 cis/Racemat Chromat'o‘graphle

NaH, DMF
K.:_Al\égaOH o 7 Allytbromid
—_—- =
R2
A5
R1
N o)
DNt o
o o ~z0 s—g
0
—=N - —
. Buki |
R2 AT

Rt

, S~<\j
R2
Ag ©
R1

Es wird Cyclohexandiol zun&chst mit Dibutylzinnoxid in Toluol mehrere Stunden am

10 Wasserabscheider erhitzt und dann unter Zusatz von Dimethylformamid, Casiumfluorid

und einem Oxazol der allgemeinen Formel A1, worin R1, R2 und R3 die oben
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beschriebenen Bedeutungen haben, durch mehrstiindiges Rihren bei
Raumtemperatur zu einer Verbindung der allgemeinen Formel A2 umgesetzt, worin
R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben. '

Die Verbindung der allgemeinen Formel A2 wird unter Verwendung von Chirazym L2
und Vinylacetat umgesetzt. Dabei entstehen die Verbindungen A3 und A4,Avon’denen
A4, nach Trennung, mit Alkalihydroxiden zu einer Verbindung der allgemeinen Struktur
A5 umgesetzt wird, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

Die Verbindung der aligemeinen Formel A5 oder A2 wird zu einer enantiomerenreinen
oder racemischen Verbindung der allgemeinen Struktur A6 umgesetzt, worin R1 , R2,
R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben. Zur Kniipfung der Etherbindung wird

A5 oder A2 beispielsweise in einem aprotischen Ldsungsmittel wie Dimethylforrhamid

unter Verwendung von starken Basen, z. B. Natriumhydrid deprotoniert und mit

ungesattigten Bromiden, z. B. Allylbromid umgesetzt.

Die enantiomerenreine oder racemische Verbindung der allgemeinen Formel A6 wird
unter Verwendung von Osmiumtetroxid und Natriumperiddat zu der
enantiomerenreinen oder racemischen Verbindung der allgemeinen Struktur A7

umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

Die enantiomerenreine oder racemische Verbindung der allgemeinen Formel A? wird
zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Struktur A8
umgesetzt, worin R1‘, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben. Dabei wird
Thiazolidindion zuerst in einem inerten L&sungsmittel mit einer starken Base, z.B. n-
Butyllithium, deprotoniert und anschlieBend mit der Komponente A7 bei —70 °C
umgesetzt, wobei nach saurer Aufarbeitung mit z.B. 6N Salzsaure, die Verbindung A8
entsteht.

Die enantiomerenreine oder racemische Verbindung A8 wird durch Hydrierung,
beispielsweise durch Palladium auf Kohle als Katalysator in Lésungsmitteln wie

Methanol oder Essigsaureethylester, zu einer enantiomerenreinen oder racemischen
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Verbindung der aIlgeméinen Formel A9 umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben
beschriebenen Bedeutungen haben. '

Syntheseschema B: Darstellung der aligemeinen Verbindung B8

5 ‘
. LiAH, - TBDPSCl e
—_— o — . o OTBDPS
0 4
0 1,3-cis
B1 B2 B3
R3
o)
R2 ! ~"o OTBOPS  par- | ~ "o o
A1 I 0
R1 =N =N
B ——
R2 B4 R2 B5
R1 R1

(COCI),, DMSO N R2 R3
0
e, G, | Lo TN
—— ‘ (0] ) N 0o
: ‘ B6 _ ‘

R1

4 >=(\O 20 éj\ ’ ON
O _N .

H,/Pd(C) : ON

(0]
R2 [0} _R3 \f
\14 S
N (0]

B8

Dié Verbindung der allgemeinen Formel B4, worin R1, R2 und R3 die oben‘genannten
Bedeutungen haben, wird aus dem Lacton B1 durch Lithiumalanat - Reduktion zum
10 Diol B2, selektive Silylierung an der primaren Alkoholfunktion zu Verbindung B3,
Deprotonierung unter Verwendung von starken Basen, z. B: Natriumhydrid in einem
‘aprotischen Lésungsmittel wie Dimethylformamid und Alkylierung mit
Phenyloxazoyliodiden der allgemeinen Formel A1, worin R1, R2 und R3 die oben

genahnten Bedeutungen haben, gewonnen.
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Die Verbindung der allgemeinen Formel B4, worin R1, R2 und R3 die oben genannten
Bedeutungen wird zu einer Verbindung der allgemeinen Struktur B5 umgesetzt, worin
R1, R2, R3, die oben beschriebenen Bedeutungen haben, beispielsweise durch

5 Entfernen der Silylschutzgruppe mit Fluorid, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid.

Die Verbindung der allgémejnen Formel B5 wird unter Verwendung von
Osmiumtetroxid und Natriumperiodat zu-der Verbindung der allgemeinen Struktur B6
umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.
10

Die Verbindung der allgeméinen Formel B6 wird zu einer Verbinduhg‘ der allgemeinen
Struktur B7 umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen -
habén. Dabei wird Thiazolidindion zuerst in einem inerten Losungsmittel mit einer -
starken Base, wie z. B. n-Butyllithium, deprotoniert und anschlieRend mit der

15 Komponente B6 bei —70 °Clumgesetzt, wobei nach saurer Aufarbeitung mit z. B. 6N
Salzséaure, die Verbindung B7 entsteht.

Die Verbindung B7 wird durch Hydrierung, beispielsweise bei 3 bar Wasserstoffdruck
durch Palladium auf Kohle als Katalysator in Lésungsmitteln wie Methanol oder
20 Essigsaureethylester, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel B8 umgesefzt,

worin R1, R2, R3 die.oben beschriebenen B'edeu’tungen haben.
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Syntheseschema C: Darstellung der allgemeinen Verbindung C6

0
RZQ/(\ | N /O\/\ NaH, DMF )ﬁ/\o 0s04 / NaiO4

———

Al C1 ' R2 c2

R1
0

)YO ~0 S‘Q )Y\ 1. MsCi
A=n 0 N R4 _ MG

—
2. BulLi
de : c3 BuLi de

R1

RS 0
=N S-< -——-—>
Rz\d C5

Vinylacetat o -
Lipase /O\/\ O
+ K .,
© O/O\/\ . 0" X /LLO‘ N

, -~ ct ) : c7 c8
5 Es werden Verbindungen der allgemeinen Formel A1, worin R1, R2, R3 die oben
beschriebenen Bedeutungen haben, mit cis-3-Allyl-cyclohexanol C1 (oder wahlweise
mit (1S, 38)-3-Allylcyclohexanoi C7).in aprotischen Losungsmitteln wie
Dimethylformamid gel®st und mit starken 'Basen wie z. B. Natriumhydrid zu
Verbindungen der allgemeinen Formel G2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen
10 Bedeutungen haben, umgesetzt. '
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Die Verbindung der allgemeinen Formel C2 wird unter Verwendung von
Osmiumtetroxid und Natriumperiodat zu der Verbindung der allgemeinen Struktur C3
umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

Die Verbindung der allgemeinen Formel C3 wird zu einer Verbindung der allgemeinen
Stri.xktur C4 umgesetzt, worin R1, R2, R3 und R4 die oben beschriebenen | '
Bedeutungen haben. Dabei wird Thiazolidindion zuerst in einem inerten Lésun'gsmittel
mit einer starken Base, wie z. B. n-Butyllithium, deprotoniert und anschlieflend mit der
Komponente C3 bei —70 °C umgesetzt, wobei nach Aufarbeitung mit z. B. 1N
Salzsaure, die eine Verbindung der allgemeinen Formel C4 entsteht.

Die Verbindung C4 wird zu einer Verbindung der allgemeinen Formel C5 umgesetzt,

_worin R1, R2, R3 und R4 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

15

20

25

Der Alkohol C4 wird beispielsweise mit Mesylchlorid und Triethylamin in polaren
Lésungsmitteln wie Dichlormethan versetzt und das Rohprodukt bei =70 °C mit n-
Butyllithium zu C5 umgesetzt.

Die Verbindung der allgemeinen Formel C5 wird durch Hydrierung, beispielsweise bei
5 bar Wasserstoffdruck mit Palladium auf Kohle als Katalysator in |
Essigsaureethylester, zu einer Verbindung der aligemeinen Formel €6 umgesetzt,

worin R1, R2, R3-und R4 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.
Enantiomerenreines (1S, 3S)-3-Allylcyclohexanol C7 kann man aus racemischem C1

durch BehandIuAng mit Lipase in Vinylacetat erhalten.ADas ebenfalls entstehende (1R,

3R)-3-Allylcyclohexanylacetat C8 kann chromatographisch abgetrennt werden.

Syntheseschema D: Darstellung der allgemeinen Verbindung D2
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@Ai\ L, “@” GsoH, Tom @Aiﬂ SN «©N

D2

Die Verbindung der allgemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendung von
Basen, z. B. Casiumhydroxid in einem Gemisch aus Wasser und Acetonitril, unter
Verwendung eines Phasen - Transfer - Katalysators , beispielsweise
Tetrabutylammoniumiodid, mit Nitrobenzylbromiden der allgemeinen Formel D1 zu
ena‘ntiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Strﬁktur D2
umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

Syntheseschema E: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen

allgemeinen Verbindung E3

' R3
) * R3 N o N
o—&x Il "R2 )\ I
R2>: A L B NaH, THF - @XN 0™>"0
N o] o) _— .
‘ R1
R A5 E1 ' E2 .
R3 N,NéN
0
Bu,SnN, RZ \_ﬁﬁ rO\ —f‘j
_— - N o] o]
Xylol
R1 E3

15

20

Die Verbindung der aIlgemeiAnen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendﬁng von
starken Basen,' z. B. Natriufnhydrid in einem aprotischen Lésungsmittel deprotoniert
und mit Cyanobenzylbromiden der allgemeinen Formel E1 zu enantiomerenreinen
oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Struktur E2 umgesetzt, worin R1,

R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

Die Verbindung der allgemeinen Formel E2 wird unter Verwendung eines
Metallazides, z. B. Tributylzinnazid, zu enantiomerenreinen oder racemischen
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Verbindungen der allgemeinen Struktur E3 umgesetzt, worin R1, R2, R3, die oben
beschriebenen Bedeutungen haben.

5 Syntheseschema F: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen

aligemeinen Verbindung F2

.0 ‘
R2 Q , R2 ' Q o)
, cl Pyridin
R1 © ~ N0 ) Rf o .
R3 - R3 N=0
o

0
A5 F1 ‘ . R2
Die Verbindung der allgemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendung von
10 Basen, z. B. Pyridin, mit Nitrobenzoylchloriden der allgemeinen Formel F1 bei ca. 50 '
°C umgesetzt zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der
allgemeinen Formel F2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen
haben.

15
| Syntheseschema G: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen
allgemeinen Verbindung G3 -

' R3
R3 o N o 0 N
RSN N v
yridin
S o o+ © N o 0 ‘
’ R1 )
Ri A5 G1 . G2
R3 L '
(0] o] .
Bu,SnN, RZ \_\S_\ Q =N
—_—- N 0] (0]
Xylol
’ R1 G3 '
20

Die Verbindung der allgemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendung von
Basen, z. B. Pyridin, mit Cyanobenzoylchloriden der allgemeinen Formel G1 bei ca. 50
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°C umgesetzt zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der

. allgemeinen Formel G2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen

10

15

20

haben.

Die Verbindung der allgemeinen Formel G2 wird unter Verwendung eines
Metallazides, z. B. Tributylzinnazid, bei ca. 160 °C zu enantiomerenreinen oder
racemischen Verbindungen der allgemeinen Struktur G3 umgesetzt, worin R1, R2, R3

die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

Syntheseschema H: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen
allgemeinen Verbindung H2

R2

- JONN" v ol
cIru Pyridin 4
e g Biaans
R1 Nes : N R R3 0
5 N
. : 0]
A5 ’ H1 H2

Die Verbindung der allgemeinen Formel A5 dder A2 wird unter Verwendung von

‘Basen, z. B. Pyridin, mit Nitrobenzolsulfonséurechloriden der allgemeinen Formel G1

bei Raumtemperatur umgesetzt zu enantiomerenreinen oder racemischen
Verbindungen der allgemeinen Formel G2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen
Bedeufungen haben.

Die verWendeten Abklrzungen stehen fiir:

Ac Acetyl
‘Bu Isobutyl
'Bu tert-Butyl

BuLi n-Butyllithium
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Cy Cyclohexyl
- DC Diinnschichtchromatographie
DCI direkte chemische lonisation (bei MS)
DCM Dichlormethan
DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
EE - : Essigsaureethylester
EDC N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HCI '
El Elektronenstof-lonisation (bei MS)
eq Aquivalent ‘
ESI Elektronenspray-lonisation (bei MS)
Et Ethyl ‘
ges. . gesdttigt .
h Stunde A .
HATU O—(7~Azabenzotriazol-1 -y1)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-
' " Hexafluorophosphat ‘
HOBt , 1-HydroXy-1H-benzotriazol x H20 ‘
HPLC , Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
LC-MS " Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Me Methyl
MS | Massenspekiroskopie
MsCl~ ‘ Methansulfonylchlorid |
NMR Kernresonanzspektroskopie
Pd/C Palladium auf Kohle
Pr " Isopropyl
"Pr : n-Propyl
Ry : Retentionszeit (bei DC)
RT Raumtemperatur
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid
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TBDPSCI tert.-Butyl-di-phenyl-silyl-chlorid
THF , Tetrahydrofuran |

Andere Verbindungen der Formel l'kc'jnnen nach bekan'nten Verfahren oder
entsprechend den-oben beschriebenen Reaktionsschemata erhalten werden.

Beispiel |

2- (4 -Fluoro- phenyl) -5-methyl-4-[cis-3-(2- cyano benzyloxy) cyclohexyloxymethyl]

oxazol
10
x N
-
F . .
. 0 V
rac-3-(cis-5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol—4-y|methoxy)-cyclohexanol
Bu,SnO
S SO T 38 Q
\N | +
SO AT
F ‘ ' F _
15 cis/Racemat

2179 1,3-Cyclohexandioi werden mit 30.3 g Dibutylzin.noxid in 450 ml Toluol gel6st
und unter Ruckflul am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsvolumen
wird wahrend der Reaktionsdauer auf die Halfte reduziert. Nach 3 Stunden wird das
20 Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gekiihit und mit 300 ml Dimethylformamid, 29
g 2-(4-Fluoro-phenyl)-4-iodomethyl-5-methyl-oxazol 1 und 23.5 g Casiumfluorid
veréetzt. Man riihrt 18 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Reaktionsgemisch wird

durch Zugabe von Ethylacetat verdiinnt und mit geséttigter Natriumchlorid - Lésung
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gewéschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet, das
Losungsmittel im Vakuum eﬁﬁernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat = 10:1 -> 1:4) gereinigt. Man erhalt 58 g rac-3-[2-
(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol als gelblichen Feststoff,
5 der aus n-Heptan/Ethylacetat umkristallisiert wird. C17H20FNO3 (305.35), MS (ESI): 306
(M + H"). | |

(1 R,3S)-3-[2-(4-FIuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol
10 ' ’ |

O‘g—\" Chirazyme L-2
/@/L\N o o melacetat : ,Z
F

cis/Racemat . l NaOH

8o}

25 g rac-cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol werden
in 320 m! Vinylacetat gelést und mit 1,3 g Chirazyme L-2 Lyo (Boehringer Mannheim)
versetzt. Nach dreisttindigem Rhren bei Raumtemperatuf (LC-MS Kontrolle auf 40--
15 45% Umsatz) wird‘da's Enzym abfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und das _
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat = 3:1) gereinigt. Man erhalt 8 g Essigsaure-
(1 R,38)—3-[2—(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexylester als
farbloses Ol. C1gH2FNO4 (347.39), MS (ESI): 348.(M +H"). Man nimmt das Acetat in

20 170 ml Methanol auf und ruhrt nach Zugabe von 27 ml 2N Natriumhydroxid-Lauge fur

eine Stunde bei Raumtemperatur. Der grofte Teil des Losungsmittels wird im Vakuum
entfernt. Nach Zugabe von je 150 ml Wasser und Ethylacetat, wird die organische

Phase mit Natriumchlorid - L&sung gewaséhen. Die organische Phase wird {iber
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Magnesiumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhélt 6,7 g
3-(1 R,38)-3-[2-(4-Fluoro-phényl)—5-methyl-oxazol-4—ylmethoxy]-cyclohexanol als
gelblichen Feststoff. C47H20FNO; (305.35), MS (ESI): 306 (M + H").

5 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(2-cyano-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyi]-

oxazol

N - E
r \ /O\ NaH/DMF ' O\ i
cis/Racemat . cis/Racemat

10 In einem ausgehéiZten 25 ml-Zweihalskolben werden 0,15 g des Alkohols 3-[2-(4-
Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyCIohexanol in 5 ml Dimethylformamid
(trocken) geldst und mit 0,05 g Natriumhydrid versetzt. Es wird 15 Minuten gerthrt
,anschlieend 0,19 g 2-(Brommethyl)-benzonitril zugegeben und 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 2 ml 1N Salzsaure

15 abgebrochen und mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen |
Phasen werden mit géséttigter Natriumchlorid - L&sung gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel anschlieRend im Vakuum entfernt.
Dufch Reinigung Uber praparative HPLC erhélt} man 0,07 g des gewiinschten ,
Produktes 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(2-cyano-benzyloxy)-

20 cyclohexyloxymethyl]-bxazol als farbloses Ol.

CasHasFN2O3 (420.48), MS(ESI): 421 (M + H)

Beispiel Il ‘ ‘
2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4—[cis-3-(3-cyano-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]—

25 oxazol
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Analog zu Beisbiel | wird aus dem Alkohol 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-

ylmethoxy]-cyclohexanol und 3-(Brommethyl)-benzonitril die Verbindung 2-(4-Fludro-
phenyl)-5-methyl-4—[cis-3—(3-cyano-benzyloxy)-qyclohexyloxymethyl]-oxazoi erhalten:

O

5 cis/Racemat
" CasHa5FN2O5 (420.48), MS(ESI): 421 (M + HY)

Beispiel Il
10 : .
2-(4-FIuoro-phen‘yl)-5-meth_yl~4-[cis-3-(4-cyano-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-

oxazol

- Analog zu BéiSpieI | wird aus dem Alkohol 3-[2-(4-F|uoro-phenyl)-5-methyl-oxazo|—4-
15 ylmethoxy]-cyclohexanol und 4-(Brommethyl)-benzonitril die Verbindung 2-(4-Fluoro-

phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(4-cyano-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl}-oxazol erhalten:

F @t |
. S J
, ‘ Sh
cis/Racemat

20 CasHosFN;Os (420.48), MS(ESI): 421 (M + HY)

Die so synthetisierten Verbindungen (Beispiel | — lll) kénnen in die entsprechenden

Tetrazole umgewandelt werden:
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Beispiel IV

5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)- 5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy] cyclohexyloxymethyl}-
" 5 phenyl)-1-H-tetrazol

.. N ‘
Ift

cis/Racemat ) . cis/Racemat

N=N
4 \
NN

10,03 g des Nitrils 2—(4-E=Iuoro-phenyl)-5-methyl-4-[cisQ3-(2-cyano-benzyloxy)—

10 cyclohexyloxymethyl]-oxazol werden in 5 ml Xylol geldst, mit 50 pl Tributylzinnazid
versetzt und 24 Stunden bei 160 °C refluxiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 1
ml Trifluoressigsaure (in 1 ml Methanol) abgebrochen, mit 3 ml Wasser versetzt und
mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumclorid - Lésung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und

15 das Lésungsmittel ansChlieBéhd,im Vakuum entfernt. Durch Reinigung tber
praparative HPLC erhalt man 0,02 g des gewiinschten 5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-
‘5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]—éyclohexyloXymethyI}-phenyI)-1 -H-tetrazols als
amorphen Feststoff. CosHa6FNsO3 (463.51), MS(ESI): 464 (M + H™)

20 Beispiel V

5-(3-{cis-3-[2-(4- ~Fluoro- phenyl) -5-methyl-oxazol- 4-ylmethoxy] cyclohexyloxymethyl}-
phenyl)- -1H-tetrazol

25 Analog zu Beispiel IV wurde aus 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(3-cyano-
benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol aus Beispiel | durch Umsetzung mit
Tributylzinnhydrid 5-(3-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol- 4-ylmethoxy]
cyclohexyloxymethyl}-phenyl)- 1H-tetrazol erhalten:
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\"N

N~

_ 7 o 07> N
O ’

cis/Racemat

CasHasFN503 (463.51), MS(ESI): 464 (M + H")
5
Beispiel Vi

5-(4-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl )-5-methyl-oxazdI-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxymethyl}- ‘
phenyl)-1H-tetrazol : ‘ :
10 . n
Analog zu Beispiel IV wurde aus 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(4-cyano-
. benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol aus Beispiel |lI durch Umsetzung mit
Trlbutylzmnhydrld 5-(4-{cis-3-[2-(4~ Fluoro-phenyl) 5-methy|-oxazol-4-ylmethow]—

cyclohexyloxymethyl} phenyl) -1H-tetrazol erhalten:
15

F @t
\Q\(/’\i(\o 0
o N N
’ N—-N
cis/Racemat

CasH2sFN5O3 (463.51), MS(ESI): 464 (M + H™)

20 Beispiel VII

2-~(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(2-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol



5

10

15
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0 ~¢

cis/Racemat cis/[Racemat

0,1g 3-[2-(4—Fluoro-ph;3nyl)-5~methyl—oxazbl-4—ylmethoxy]~cyclohexanol werden in 3 -
ml Acetonitril geldst und mit 0,21 g 2-Nitrobenzylbromid sowie 0,36 g
Tetrabutylammoniumiodid versetzt. 0,57 ml Casiumhydroxid - Lésung (50%ige Losung
in Wasser) wird zugetropft und das Zwei-Phasen-Gemisch 12 Stunden kraftig bei
Raumtemperatur geriihrt. Reaktionskontrolle (LCMS) zeigt die Bildung des
geWiJnschten Produktes neben unumgesetztem Alkohol 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-
methylzoxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol. Durch Zugabe von weiteren 0,2 g 2- |
Nitrobenzylbromid (2 eq) bei Raumtemperatur und weiteren 12 Stunden Ruhren bei
Raurﬁtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von 2 ml 1N Salzsaure abgebrochen
und mit Ethylacetat (2 x 10 mi) extrahieft. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit gesattigter Natriumchlorid - Lésung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach HPLC - Reinigung erhélt man 0,05 g der Verbindung 2-(4-Fluoro-
phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(2—nitro-benzyloxy)-éyclohexyloxymethyl]—oxazol als klares
farbloses Ol. A

CasHasFN2Os (440,47), MS (ESI): 441 (M + H")

Beispiel Vil

20 -

25

2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-(3-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol

Analog zu Beispiel VIl wurde aus 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-méthyl-oxazol-4-ylméthoxy]-
cyclohexanol und 3-Nitrobenzylbromid die folgende Verbindung 2-(4-Fiuoro-phenyl)-5-

methyl-4-[cis-3-(3-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol erhalten:
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FO\«’TOQONQNOZ
<O ’
~ cis/Racemat
CasHasFN2O5 (440.47), MS (ESI): 441
5 Béispiel IX
/ 2-(4—FIuoro-pheﬁyl)-5-methyl-4r[§is-3-(4-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl].—oxazol
Analog zu Beispiel VIl wurde aus 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-

10 cyclohexanol und 4-Nitrobenzylbromid die fblgende Verbindung 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-
methyl-4-[cis-3-(4-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol erhalten:

. 2, '
\Q\(N‘/\(o o’\©\
. © NO,
. cis/Racemat :
15 Co4Ha5FN2O5 (440.47), MS (ESI): 441
Beispiel X

2-(4-F Iuoro-phenyl)-4-[cis-3-(2-meth0xy-5-nitro-benzyIoxy)-cyclohexyloxymethyl]-S-
20 methyl-oxazol '

Analog zu Beispiel VIl wurde aus cis- 3-[2-(4-FIuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyclohexanol und 2-Mefhoxy-5-nitro-benzylbromid die folgende Verbindung
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2-(4-Fluoro-phenyl)-4-[cis-3-(2-methoxy-5-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-5-
methyl-oxazol erhalten: ‘

‘ | Nod
F .
\©\(/N / O/O\O
. O 3 '
| . NO,

cis/Racemat
CasHa27FN20g (470.50) MS (ESI): 471 (M + HY)
Beispiel XI

3,5-Dinitro-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxyl-

cyclohexylester
0 NO, - :
o : 0 NO,
F N cl Pyridin  F N )
?. I\o o+ —_—— v ’/\(o o}
. NO .
O 2 (0] NO,’
cis/Racemat J cis/Racemat

0,5 g 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol werden in 3
ml Pyridin gel6st und bei 0 °C mit 0,6 g 3,5-Dinitrobenzoyichlorid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieRend 10 Minuten auf 50 °C erhitzt. Reaktionskontrolle
(LCMS) zeigt die Bildung des gewlinschien Produktes neben unumgesetztem Alkohol
cis—3-[2-(4-FIuoro—phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol.' Nach weiteren
10 Minuten Rﬂhren bei Raumtemperatur Wird die Reaktion durch Zugabe von 5 ml
konzentrierter Salzséure abgebrochen und das Rohprodukt abgesaugt, mit
Essigséureethylester aufgenommen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und
Natriumchlorid - Lésung gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
HPLC - Reinigung erhalt mén 0,15 g der Verbindung 3,5-Dinitro-benzoesaure-cis-3-[2-

(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexylester als gelben Feststoff.
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C24H22FN30g (499,46), MS (ESI): 500 (M + H™)
Beispiel Xli

5 3-Methyl-5-nitro-benzoeséure-cis-3-[2-(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazél-4-ylmethoxy]—'
cyclohexylester

Analog zu Beispiel Xl wurde aus cis—3-[2-(4-Fluoro-phenyl)—5-methy|-0xazol-4-
ylmethoxy]-cyclohexanol und 3-Methyl-5-nitro-benzoyl-chlorid die folgende Verbindung

10 3-Methyl-5-nitro-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]- “

cyclohexylester erhalten:

cis/Racemat
15 CasHasFN2Og (468.48), MS (ESI): 469 (M + H*)
Beispiel XIli

3-Nitro-benzoeséure-cis-3-[2-(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
20 cyCIohexylester

Analog zu Beispiel XI wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl‘-oxazol-4-

ylmethoxy]-cyclohexanol und 3-Nitro-benzoyichlorid die folgende Verbindung 3-Nitro-

benzoeséure-cis-3—[2-(4—fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]—cyclohexylester
25 erhalten:
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, . .
F\©\<N NO,
A 7 / (0] (0]
@
"~ cis/Racemat |
C24H23FN2Og (454.46), MS (ESI): 455 (M + H‘“)

5 Beispiel XIV

2-Nitro-benzoeséure-cis-3-[2-(4-fluoro—phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexylester

10 Analog zu Beispiel XI wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxy]-cyclohexanol und 2-Nitro-benzoylchlorid die folgende Verbindung 2-Nitro-
benzoeséure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexylester
erhalten: ‘ '

\ /O\ 0 NO,
F N
\Q\(f 7o OJ\©
O R
15 cis/Racemat
, C24H23FN2Og (454.46) MS (ESI): 455 (M + H)
Beispiel XV
20

3-Cyano-benzoéséure-cis-3-[2-(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-

cyclohexylester
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Analog zu Beispiel XI wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyclohexanol und 3—Cyano-b.enzoylchlorid die folgende Verbindung 3-
Cyano-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy}-
cyclohexylester erhalten: '

FQ\(N,ron .CI)OK©// ey F@hj\woﬁoi@/‘“
o ; : 0

cis/Racemat cis/Racemat
0,1 g 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexanol werden in 3
ml Pyridin gelést und bei 0.°C mit 0,1 g 3-Cyano-benzoylchlorid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieend 10 Minuten auf 50 °C erhitzt. Reaktionskontrolle
(LCMS) zeigt die Bildung des gewiinschten Produktes neben unumgesetztem Alkohol
cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol. Nach Zugabe
von weiteren 0,9 g 3-Cyanobenzoyichlorid-und 30 Minuten Rihren bei

Raumtemperatur wird-die Reaktion durch Zugabe von 5 ml konzentrierter Salzsaure

: abgébrochen, mit Essigsaureethylester exirahiert, die organische.Phase mit gesattigter

15

20

25

Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid - Lésung gewaschen und (iber
Magnesiumsuifat getrocknet. Nach HPLC - Reinigung erhé&lt man 0,1 g der Verbindung
3-Cyano-benzoeséure-cié-3—[2-(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]—

cyclohexylester als braunen Feststoff. CasHz3FN204 (434,47), MS (ESI): 435 (M + H™)

Beispiel XVIi

4-Cyano-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexylester '

Analog zu Beispiel X| wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxy]-cyclohexano! und 4-Cyano-benzoylichiorid die folgende Verbindung 4-
Cyano-benzoeséure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexylester erhalten:
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4 o) . -
- | Sy

cis/Racemat

Ca2sH23FN2O;4 (434.47), MS(ESI): 435 (M + HY)
5 4
Die so synthetisierten Verbihdungen (Beispiele XV — XVI) kébnnen durch Reaktion mit .

Tributylzinnazid in die entsprechenden Tetrazole umgewandelt werden

~ Beispiel XVII

10 ,
3-(1H-Tetrazol-5-yl)-benzoes&ure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxy]-cyclohexyl-ester

o | A 9

cis/Racemat } ~ : cis/Racemat

15 0,06 g des 3-Cyano-benzoeséaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxyl-cyclohexylester werden in 5 ml Xylol gelést, mit 150 pym Tributylzinnazid
versetzt und 24 Stunden bei 160 °C refluxiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 1 |
ml Trifluoressigsaure (in 1 mi Methanol) abgebrochen, mit 3 ml Wasser versetzt und
mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

20 geséttigter Natriumclorid - Losung gewaschen, Giber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel anschlieRend im Vakuum entfernt. Durch Reinigung tber
préparative HPLC erhalt man 0,04 g des gewiinschten 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-
benzoeséure-cis-3-[2-(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol;4-ylmethoxy]-cyclohexyl-esters
als amorphen Feststoff. .



WO 2004/076447 ‘ ) PCT/EP2004/001585

63

CasHasFN5O, (477.49), MS(ESI): 478 (M + H*)
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Beispiel XVIII .

4-Cyano-benzoeséure-cis-3-[2-(4-f|uoro-phenyl);5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexylester ' ‘

Analog zu Béispiel XVII wurde aus 4-Cyano-benzoeséure-cis—3-[2-(4-ﬂuord-phenyl)-5-
methyl-oxazol-4-yimethoxy]- cyclohexylester und Tributylzinnazrid 4-Cyano-
benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)- 5- methyl-oxazol—4-y|methoxy] cyclohexylester

erhalten:

\Q\(NI\O o] '
N.
9 o 0\ N
N-N

cis/Racemat

10

CasHa4FN5O4 (477.49), MS(ESI): 478 (M + H')
15 Beispiel XIX

4-Methyl-3-nitro-benzolsulfonsaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
~ ylmethoxy]-cyclohexyl-ester

e

20 cis/Racemat cis/Racemat
01g cis—3-[2-(4-Fluoro—phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol und 0,15 g
4—Methy|-3-nitrobénzol-sulfonséurechlorid werden in 10 ml frockenem Chloroform
geldst und bei 0 °C mit 2 'mI-Pyridin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlie3end
12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Reaktionskontrolle (LCMS) zeigt die Bildung
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des gewiinschten Produktes neben unumgesetztem Alkohol cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-
5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol. Nach weiteren 10 Minuten Ruhren bei
Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von 2 mi konzehtrierter Salzsaure
abgebrochen, mit Dichlormethan extrahiert und mit gesattigter
‘5 Natriumhydrogencarbonat- sowie Natriumchlorid - Lésung gewaschen und Gber

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach HPLC - Reinigung erhalt man 0,14 g der
Verblndung 4-Methyl-3-nitro-benzenesulfonséure-cis-3-[2- (4-ﬂuoro-phenyl) 5-methy|-
oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl-ester als zéhes Ol.
Ca4Ha5FN207S (504,53), MS (ESI): 505 (M + H")

‘10 ]
Beispiel XX

2-Chloro-5-nitro-benzolsulfonsaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoXy]-cyclohexyl-ester

15 ,
Analbg zu Beispiel XIX wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxy]- cyclohéxanol und 2-Chloro-5-nitro-benzolsulfonséaure die Verbindung 2-
Chloro-5-nitro-benzolsulfonsaure-cis-3- -[2-(4-fluoro-phenyl)- 5-methyl-oxazol-4- |
ylmethoxy]- cyclohexylester erhalten: '

20

cis/Racemat

CasH22FCIN,O75(524.95), MS (ESI): 525 (M + H")

25 Beispiel XXI
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4-Methoxy-2-nitro-benzolsulfons&ure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yImethoxy]-cyclohexyl-ester

Analog zu Beispiel XIX wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
5 ylmethoxy]-cyclohexanol und 4-Methoxy-2-nitro-benzolsulfonsaure 4-Methoxy-2-nitro-

benzolsulfonséure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4- ylmethoxy]-
cyclohexylester erhalten: "

cis/Racemat
10 |
Ca4H25FN20gS (520.53), MS (ESI): 521 (M + H*)

~ Beispiel XXII

15 5-(2—{cis—3-[2-(4—Fluoro-phenyl)—5-methyl-o$<azo|—4-y|methoxy]-cyclohexyloxy}-
ethyliden)-thiazolidin-2,4-dion

4-(cis-3-Allyloxy-cyclohexyloxymethyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol

0>\,/\o’ : ~0 NaH, DMF

20 cis/Racemat cis/Racemat

2 g cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol werden in 15
ml Dimethylformamid geldst und mit 0.3 g Natriumhydrid versetzt. Nach 30 Minuten
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- werden 2.4 g Allylbromid zugetropft. Man rihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur nach.

Dann wird 15 mi 1N Salzséure zum Reaktionsgemisch gegeben und dreimal mit 15 ml
Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet

und anschlieflend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels

5 RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 2.4 g 4-(cis-3-Allyloxy-cyclohexyloxymethyl)-2-(4-

fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol als gelbliches Ol. CooH24FNO3 (345,42) MS(ESI): 346 -
(M+H")

10 [cis-3-[2-(4~Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl]-acetaldehyd

15

o&/\ 0 : O 0s0,/NalO, o)ﬁﬁo : O~p

. >>/’N ;/’N
F

cis)Racemat cis/Racemat

20g 4—(cis-3-AIlyloxy-cyclohexyloxymethyl)-2—(4-f|uoro-phenyl)-5-methyl-oxazdl_
werden ih 50 ml Diethylether gel6st und mit 3.8 g Natriumperiodat, geldst in 50 ml
Wasser versetzt. Man gibt bei 0 °C 1-ml einer Osmiumtetroxid-Lbsung (2.5 Gewichts%
in tert-Butanol) hinzu und rihrt kréftig bei Raumtemberatur nach. Nach 8 Stunden

. werden 100 ml Methyl-tevrt-butylether zugegeben und mit einer gesattigten

20

25

Natriumthiosulfat-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird tiber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der

‘Riickstand wird an Kieselgel (n-Heptan:Ethylacetat = 1:1 — 1:5) gereinigt. Man erhélt

1.4 g [cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl]-
acetaldehyds als farbloses Ol. CzH2sNO4 (343.42), MS(ESI): 344 (M+H"), Re(n-
Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.25.

5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-
ethyliden)-thiazolidin-2,4-dion
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cis/Racemat cis/Racemat

66 mg Thiazolidindion werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelést und bei —78 °C mit 0,11
5 ml einer 2.7 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man riihrt 30 Minuten
bei —78 °C nach und fiigt dann 150 mg [cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxy]-cyciohexyl}-acetaldehyd, geldst in 5 mi Tetrahydrofuran, hinzu. Nach 30
Minuten Ruhren bei —78 °C lasst rhan auf Raumtemperatur erwérmen. Es werden 5 ml
1N Salzsaure zugefiigt und dreimal mit je 204 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
10 organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat getrocknet und das ‘Lésungsmittel
anschliefend im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels RP-HPLC gereinigt.
Man erhalt 184 mg 5-(2-{cis-3-[2-(4-FIu<,3ro-phenyl)-5-methy|-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyloxy}-ethyliden)- thiazolidin-2,4-dion als weifien Feststoff. CaoHa3FN205S
| (446.01), MS(ESI): 447 (M+H"). ' '
15
Beispiel X1

5-[2-[3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxy]-ethyliden]-thiazolidin-2,4-
dion

20
Analog zu Beispiell XXII wurde aus [cis-3~(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-
cyclohexyl]-acetaldehyd und Thiazolidindion die Verbindung 5-[2-[cis-3-(5-Methyl-2-
tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxy]-ethyliden]-thiazolidin-2,4-dion erhalten:
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cis/Racemat
CstzeNQOQS (442,53), MS(ESI): 443 (M+H+)
5 Beispiel XXIV

5—[2-{cis-3-[2-(4-FIuoro-phenyI)-5—methy|~oxazo|—4—ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-
ethyliden]-imidazolidin-2,4-dion

10 Analog zu Beisbiel XXI1 wurde aus [3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
ylmethoxy]-cyclohexyl]-acetaldehyd und Hydantoin die Verbindung 5-[2-{cis-3-[2-(4-
FIuoro-phenyl)-5-rﬁethyl-oxazol-4-y|methoxy]-cyclohexylo,xy}-ethyliden]-imidazolidin-
2,4-dion erhalten: '

15 cis/Racemat
CooH24FN305 (429,45), MS(ESI): 430 (M+H+)

Beispiel XXV
20
5-[2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-

ethyliden]-2-thioxo-imidazolidin-4-on
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'Ahalog zu Beispiel XXII wurde aus [cis-3-[2-(4-FIuoro-phenyl)-5-mefhyl-oxazol-4-
ylmethoxy]—cyclohexyl]-acétaldehyd und 2-Thioxo-imidazolidin-4-on -5-[2-{cis-3-[2~(4-
Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyliden]-2-thioxo-

5 imidazolidin-4-on erhalten:

cis/Racemat

C2oH24FN304S (445,51), MS(ESI): 446 (M+H™)
10 ”
Beispiel XXVI

| 5-(2.-{cis-3-[2-(4-FIuoro-phenyl)'-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyl)-
‘thiazolidin-2,4-dion |
15
Durch Hydrierung der in Beispiel Beispiel XXII genannten Verbindung 5-(2-{cis-3-[2-(4-
Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazo|-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyliden)—thiazolidin-2,4-
dion mit Wasserstoff wird die Verbindung 5—(2-{cié-3-[2—(4-FIuoro-phenyl)-5-methy|-
oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyl)-thiazolidin-2,4-dion erhalten:

Q. 5 o
O)ﬁ/\o ov\(l( H,/Pd(C) O)\,/\o o\/\(l(

=N e =N
sx{l S
o) o)

F F

20

cis/Racemat cis/Racémat
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180 mg des ungesattigten 5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyliden)-thiazolidin-2,4-dions wird in 10 ml Ethylacetat
geldst und mit 20 mg Palladium auf Kohle versetzt. Anschlielend wird bei 2 bar
Wasserstoffdruck 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird vom Katalysator

5 abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand Gber RP-HPLC
gereinigt. Man erhalt 140 mg der Verbindung 5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-
oxazol-4—y|methoxy]-cycldhexyloxy}—ethyl)-thiazolidin-2,4-dion als gelblichen Feststoff.
C2oH2s5FN2O5S (448.01), MS(ESH): 449 (M+H™). |

10 Beispiel XXVii

5—{2-[(cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxy]-ethyl}-thiazolidin-2,4- |
dion ' '

15 Wie in Beispiel XXVI wird durch Hydrierung der in Beispiel Beispiel XXIil genannten
Verbindung 5-[2-[cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxy]-ethyliden]-
thiazolidin-2,4-dion mit Wasserstoff die Verbindung 5-{2-[(cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-
oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxyl-ethyl}-thiazolidin-2,4-dion erhvalten:

20 cis/Racemat
Ca23H2sN205S (444,55), MS(ESI): 445 (M+H")

Beispiel XXVIII

25 .
5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl}-ethyl}-thiazolidin-2,4-
dion .
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4-(cis-3-Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-(3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol

0>Y‘ . NaH/IDMF A o%/\ O/O\/\
o x
cis/Racemat : cis/Racemat

5 .

. 2 g cis-3-Allyl-cyclohexanol werden in 30 rhl Dimethylformamid geldst und mit 750 mg
Natriumhydrid (60%ige Suspension in Paraffindl) versetzt. Nach 30 Minuten werden
6.79g 4-lodomethyl-5-methyl-2-(3-methyl-pheny|);oxazbl gelést in 20 ml
Dimethylformamid'zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach. Dann

10 werden 200 ml Methy-tert-buthylether zum Reaktionsgemisch gegeben und dreimal
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieRend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mittels
RP-HPLC gereinigt. Man erhlt 1.56 g 4-(cis-3-Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-(3-methyl-

~ phenyl)-5-methyl-oxazol als Ol. C21H27NO2 (325.45), MS(ES!): 326 (M+H"), Ri(n-

15 Heptan:Ethylacetat = 2:1} = (0.28. |

{cis-3-[2—(3-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]—cyclohexyl}-acetaldehyd

o
g o

20 cis/Racemat . ' cis/Racemat

940 mg 4-(cis-3-Allyl-cyclohexyloxymethyl)-2-(3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol
werden in 50 ml Diethylether geldst und mit 1.86 g Natriumperiodat, geldst in 50 mi

Wasser versetzt. Man gibt bei 0 °C 3 ml einer Osmiumtetroxid-Lésung (2.5 Gewichts%
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in tert-Butanol) hinzu und riihrt kraftig bei Raumtemperatur nach. Nach 8 Stunden
werden 100 ml Methyl-tert-butyl-ether zugegeben und mit einer gesattigten
Natriumthiosulfat-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird tGber |
Magnesiumsulfat getrocknet und anschliefend das L&sungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird an Kieselgel mit dem Laufmittel n-Heptan:Ethylacetat = 4:1
géreinigt. Man erhalt 270 mg {cis-3-{2-(3-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyl}-acetaldehyd als gelbbraunes Ol. CooHasNO3 (327.43),‘ MS(ESI): 328 |
(M+H"), Ri(n-Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.07.

5-{1-Hyd roxy-2-[cis—3-(5-methyl-2-m-to|y|-6xazol—4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethy!}“-
thiazolidine-2,4-dion 3

cis/Racemat | ' - cis/Diaétereomerengemisch
214 mg Thiazolidindion werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelst und bei —78°C mit 1.4
ml einer 2.7 M Ldsung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man rihrt 30 Minuten
bei —78°C nach und fligt dann 500 mg {cis—3-[2-(3-Methyl-phenyl)-5-hwethyl-oxazol-4-
ylmethoxy]-cyclohexyl}-acetaldehyd, geldst in 10 ml Tetrahydrofuran hinzu. Nach 30
minttigem Rihren bei —78°C lasst man auf Raumtemperatur erwdrmen. Es werden 20
ml 1N Salzs&ure zugefugt und dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlieBénd das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels RP-
HPLC gereinigt. Man erhalt 420 mg 5-{1-Hydroxy-2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-
ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}- thiézolidine-2,4-dion als weillen Feststoff. Co3H2gN205S
(444.45), MS(ESI): 445 (M+H™).

Beispiel XXIX
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5-(1-Hyd roxy-2—{cis-3-[2-(3-methoxy-pheny|)-5-methy|—oxazol-4-y|methoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin-2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIil erhalt man aus {cis_—3-[2-(3-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-

5 4-ylmethoxyl-cyclohexyl}-acetaldehyd und Thiazolididion die Verbindung 5-(1-Hydroxy-
2-{cis-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxyl-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin-2,4-dion.

/O cis/Diastereomerengemisch

10 C23H28N206S (4'60.55), MS(ESI): 461 (M+H").
Beispiel XXX

5-{1-Hyd roxy-2-[cis-3-(5-methyl—2-p-tolyl-oxazol-4—ylmethoxy)'-cyclohexyl]—ethyl}-
15 thiazolidin-2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIII wurde aus cis-[3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-

cyclohexyl]-acetaldehyde und Thiazolididion die Verbindung 5-{1-Hydroxy-2-[cis-3-(5-

methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyi]-ethyl}- thiazolidin-2,4-dion erhalten.
20

cis/Diastereomerengemisch

Cz3H23N2053 (444.55), MS(ESl) 445 (M+H+).
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Beispiel XXXI

5—{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-toIyI-oxa.zoI-4-ylmethoxy)—cyclohexyi]-ethyl}-thiazolidin-2,4-
5 dion “ | |

cis/Diastereomerengemisch ‘ cis/Racemat
/O\/\(‘?
H2/Pd O)\(\o N
—_— =N S~<
o}
cis/Racemat

5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]—ethyliden’e}-thiazolidin-
10 2,4-dion

cis/Racemat

344 mg 5-{1-Hydroxy-2-[cis-3-(5-methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-

15 ethyl}- thiazolidin-2,4-dion werden in 20 ml Dichlormethan gelést und mit 0.13 ml
Triethylamin und und 0.12 ml Mesylchlorid versetzt. Nach zweistl'.'mdige‘m Ruhren bei
Raumtemperatur werden nochmal 0.13 ml Triethylamin und und 0.12 m! Mesylchlorid
nachgegeben. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es werden 100 mi
Dichlormethan zugegeben und das Gemisch mit geséttigter
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Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschliefiend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der resultierende Rickstandwird
in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und bei —78 °C mit 0.22 ml einer 2.7 M Lésung von n-
Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man riihrt bei 0°C 30 Minuten nach, dann wird 20 ml
5 1N Salzsaure zugefigt und dreimal mit je 50 ml ‘Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten’
organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend das
LOosungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels RP-HPLC gereinigt.
Man erhalt 81 mg 5-{2-[Cis-3-(5-Methyl-2-m-toIyl-oxazol-4-y|methoxy)-cyclohe’xyl]Q
ethylidene}-thiazolidin-2,4-dion als wei3en Feststoff. CasHasN204S (426.54), MS(ESI):
10 427 (M+H"). - |

5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidin-2,4-

dion

. /O\/\(‘? O

3 H2/Pd )

O)ﬁ/\o BN N N )Y\O )

=N S —_— > [e) N
S A =N s—(

© ' o

15 cis/Racemat . cis/Racemat

81 mg 5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-ethylidene}-
thiazolidin-2,4-dion werden in 10 ml Ethylacetat geldst und mit 10 mg Paladium (10%
auf Aktivkohle) versetzt. Es wird 9 Stunden unter einer Wasserstoffatmosphére (5 bar)

20 gerihrt. AnschlieRend wird der Katalysator tber Celite abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mittels RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 60 mg
5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidin-2,4-
dion als Lyophilisat. C23H2sN204S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H").

25 Beispiel XXXH
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5—(2-{cis-3-[2—(3-Methoxy—phenyl)-5-methyl-oxazol.-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)- '
thiazolidin-2,4-dion

Analog zu éeispiel XXXI wurde aus 5-(1-Hydroxy-2-{cis-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-
,‘ 5 methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-thiazolidin-2,4-dion die Verbindung 5-(2-
: {cis-S-[2—(3-Methoxy-phenyI)-5-methy|-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin-2,4-dion erhalten.

/O cis/Racemat

10
Ca3H28N205S (444.55), MS(ESI): 445 (M+H+).

Beispiel XXXIil

15 5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yImethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidin-2,4-

dion
. Anélog zu Beispiel XXXI wurde aus 5-{1 -Hydroxy—2-[cis-3—(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-

ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}- thiazolidin-2,4-dion die Verbindung 5-{2-[cis-3-(5-Methyl-
20 2-p-tolyl-oxazol-4-yImethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidin-2,4-dion erhalten.

cis/Racemat
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Ca3H2N204S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H"). .
Beispiel XXXIV

5 5-[1-[cis-3-(5-Me’thyl-2-tolyl-oxazol-4-y|methoxy)—cycloheXyI]-methyliden]-thiazolidin-
2,4-dion

cis/Racemat

pis/Racemat H,/Pd(C)

ey O
N—~0 S
.cis/Racemat .

10 cis—3—Hydroxyméthyl—cyclohexanpl

LiAIH,
B —— o (0]

0]

(0]

cis/Racemat cis/Racemat

10 g 6-Oxa-bicyclo[3.2.1]octan-7-on werdeh in 300 ml Tetrahydrofuran geldst und
15 unter Eiskiihlung mit 160 ml einer 1M L&sung von Lithiumaluminiumhydrid in
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wird
geséttigte Ammoniumchloridldsung zugesetzf und durch Zugabe einer 5%igen
Zitronenséurelbsung\ein neutraler pH-Wert eingestellt. Das Tetrahydrofuran wird im

Vakuum entfernt und der Rickstand dreimal mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlieRend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 10.5 g cis-3-
Hydroxymethyl-cyclohexanol als farbloses Ol. C7H140, (130.13), Rf(Ethylacetat) =
0.14. ‘ :

cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-cyclohexanol -

'O/OVOMO/O\/QQv

10

cis/Racemat - cis/Racemat

10.5 g cis-3-Hydroxymethyl-cyclohexanol werden in 300 ml Dimethylformamid gelost

_und mit 23 ml tert-Butyl-diphenyl-silanylchlorid, 8.0 g Imidazol und 200 mg

15

20

Dimethylaminopyridin versetzt. Es wird 12 Stunden bei Raqmtemperatur gerihrt. Das
Dimethylformamid wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 300 mi Ethylacefat
geldst und funfmal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Man erhalt 27.0 g cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-cyclohexanol als Ol. '
Ca3H320,Si (368.6), Rf(n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.42.

cis-3-(tert-ButyI-diphenyI-siIanyloxymethyl)-cyclphexyloxymethyl]-5-methyl-z-p-tolyl-
oxazol '

oH
oL O 0L
ot oL

cis/Racemat ‘ cis/Racemat
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6.4 g cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyt)-cyclohexanol werden mit 6.5 g 4-
lodomethyl-5-methyl-2-p-tolyl-oxazol in 200 ml Dimethylformamid gelést und mit 1 g
Natriumhydrid (60%ige Suspension in Mineraldl) versetzt. Nach 1 Stunde Riihren bei

5 Raumtemperatur werden nochmals 2 g Natriumhydrid und 5 g 4-lodomethyl-5-methyl-
2-p-tolyl-oxazol zugegeben. Nach 4 stiindigem Rihren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch durch Zugabe von 400 ml Essigséureethylester verdlinnt und
finfmal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase Phase wird tber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieRend das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

10 Der Riickstand wird an Kieselgel mit dem Eluens n-Heptan:Ethylacetat =10:1

gereinigt. Man erhalt 6.8 g 4—cis-1§-(tert-ButyI-diphenyl-silanyloxymethyl)- '
cyciohexyloxymethyl]-5-methyl-z-p-tolyl-oxazol als Ol. CasH43NO3Si (553.28), Rf(n-
Heptan:Ethylacetat = 2:1) = 0.50.

15 [(cis-3~(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-methanol

0] — 4
o OF |
cis/Racemat . - cis/Racemat

6.8 g 4-cis-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-cyclohexyloxymethyl]-5-methyl-2-p-
20 tolyl-oxazol werden in 40 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 40 ml einer 1M Ldsung ‘
von Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Es wird 1 Stunde auf 50 °C erwarmt,
anschlieBend das Lbsungsrﬁittel im Vakuum entfernt und der resultierende Rickstand
an Kieselgel mit dem Eluens n-Heptan:Ethylacetat = 5:1=> 1:1 gereinigt. Man erhalt
109 cis—3-(5—Methyl-2-p-folyl-oxazol-4-y|methoxy)—cyclohexyl]-methanol als Ol.
25 C19H25N03 (315.42), Rf(n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.13.
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cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yImethoxy)-cyclohexancarbaldehyd

}:(\OO\/O (COCI),, DMSO MOOVO

O__N NEt,, CH,Cl, O__N
_—_—ﬁ

cis/Racemat cis/Racemat
5 . .
Zu 0.48 ml Oxalylchlorid in 15 ml Dichlormethan werden bei —78 °C 0.89 ml DMSO in 1
ml Dichlormethan so zugetropft, daf die Temperatur —70 °C nicht Ubersteigt. Nach
beendeter Zugabe wird die Losung 30 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt. Dann
werden 1,5 g cis—3—(5-MethyI-2—p-tonI-oxazoI-4—yImethoxy)—cyclohexyl]-methanol in 2
10 ml Dichlormethan so zugetropft, daR die Temperatur unter —78 °C bleibt. Die Lésung
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt. Dann werden 3,2 ml Triethylamin
zugetropft, das Kiihlbad wird entfernt und die Lésung auf 0 °C erwarmt. Bei dieser
Temperatur werden 10 ml Wasser zugegeben, und die Mischung wird. heftig bei
Raumtemperatur gertihrt. Die wafirige Phase wird abgetrennt und mit Dichlormethan
15 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Ammoniumchlorid-L&sung gewaschen, tiber Maghesiumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobei 1,50 g cis-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-
cyclohexancarbaldehyd erhalten werden. C1gH23NO3 (313.40); LCMS (ESI): 314
(MH").
20

. 5-[1-[cis-3-(5-Meth‘yl-2—tolyl-oxazol-4-y|methoxy)-cyclohexyl]—methyliden]-thiazolidin-
2,4-dion '
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cis/Racemat cis/Racemat

- 0.25 g Thizolidindion wird in einem ausgeheizten Dreihals-Kolben vorgelegt, in 15 ml

10

15

20

25

Tetrahydrofuran gelost, auf =78 °C gekuhlt und 2.4 ml n-Buthyllithium (1.6 M Lésung in
n-Hexan) iangsam zugetropft, so dass die Innentemperatur nicht tiber -85 °C ansteigt.
AnschlieRend wird auf Raumtemperatur erwérmt, wobei sich die Lésung gelb farbt.
Nach erneutem Abkiihlen auf ;70 *Cwerden 0.4 g cis-3—(5-Methyl-2-p¥tolyl-oxazol-4-'
yImethoxy)-cyclohexanecarbaldehy’d - geldst in 5 ml Tetrahydrofuran - zugetropft und
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Dabei bildet sich der tertidre
Alkoho! als Additionspfodukt (Reaktiohskontrolle (DC und LCMS) M =430 g/mol).
Durch saure Aufarbeitung (5 ml 1N HCI) und Extraktion mit 2 x 10 ml Ethylacetat wird
das gewiinschte Eliminierungs-Produkt nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum
erhalten. Durch Aufnehmen des Rohproduktes in Acetonitril und Abfiltrieren von der
Mutterlauge werden 0.5 g 51 -[cis-3-(5—Methyl-2—toIyl-oxazol-4-y|methoxy)-cyclohexyl]—
methyliden]-thi’azolidin-2,4-dion als weilder Festétoff. C22H24N204S (412,54), MS(ESI):
413 (M+H™).

‘Beispiel XXXV

5-[cis-3-(5-MethyI-2—toIyl-oXazbl-4-ylmethoxy)-cyclohexylmethyl]-thiazolidin-2,4-dion
Aus der in Beispiel XXXIV genannten Verbindung 5-[1-[cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-
4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-methyliden]-thiazolidin-2,4-dion wird durch Hydrierung die
Verbindung 5-[cis—3-(5-MethyI-Z-tolyI-oxazoI-4-ylmethoxy)-cyclohexylmethyl]—
thiazolidin-2,4-dion erhalten. '
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cis/Racemat i cis/Racemat

0.35 g 5-[1-[cis-3-(5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl]-methyliden]-
thiazolidin-2,4-dion wirdvin 12 ml eines LésungsMiﬁeigemisch aus Ethylacetat und
Methanol (3:1) geldst und mit 20 mg Palladium auf Kohle versetzt. Anschliefend wird
2 Stunden bei 3 bar Wasserstoffdruck bei Raumtemperatur hydriert. Nach Filtration
vom Katalysator wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in
Acetonitrii aufgenommen. Das Produkt kann abfiltriert werden und man erhéalt 0.3 g 5-
[cis-3-(5-Methy|—2QtoIyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexylmethyl]—thiazolidin-z,4-dion als
weilen Feststoff. CooHasN204S (414,52), MS(ESI): 415 (M+H"). |

‘Beispiel XXXVI

5-(2-{(cis-3-[5- cyclohexyl -2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-cyclohexyl-2-(3-methoxy -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5—(2-{(c;is-3-[5-cyclohexyl-2;(3-methoxy -phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin— 2,4-dion erhglten.

0
o' © N
=N ‘ s~

o

cis/Racemat

C28H36N205S (512.67), MS(ESI): 513 (M+H").
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Beispiel XXXVII
5-(2-{(cis-3-[5-cyclohexyl-2-(4-methyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion -

5 Analog zu Beispiél XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindidn und 4-lodomethyl-5-cyclohexyl-2-(4-methyl -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-cyclohexyl-2-(4-methyl-phenyl)-oXazoI-4-yImethox -
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. ‘

Q/\H(O
o ° N -
=N

=

o)

cis/Racemat

10 C28H3B6N204S (496.67), MS(ESI): 497 (M+H").

Beispiel 2004Vl

5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2~(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-
15 ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion ‘ '

Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, .

Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyl-2-(3,5-bis-trifluormethyl -phenyl)-oxazol die

Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2-(3,5-bis-trifluormethyl -phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-

cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

FF %S
" ’ (o] >::O
. 5: /Nji o7 N
F (0]
FF

20 cis/Racemat
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C25H26F6N204S (564.55), MS(ESI): 565 (M+H"). -

Beispiel XXXIX _

5 }5-(2-{(cis-3—[5-ethyl-2-(2,6-dimethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]—cyclohexyl}-ethyl)—
thiazolidin- 2,4-dion |
Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, -
Thiazolidindion und 4-Iodomethyl-5\‘-ethyl-2-(2,6-dimethy| -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2-(2,6-dimethyl -phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-
10 cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

cis/Racemat

C25H32N204S (456.64), MS(ESI): 457 (M+H*). |

15 Beispiel XL .
- ,5-(2-{(cis—3-[5-rhethyl-2-(2-triﬂuormeth))l-phenyl)-oxazol-4-y|methoxy]—cyclohexyl}-
ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion '

Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-methyl-2-(2-trifluormethyl -phenyl)-oxazol die
20 Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-methyl-2-(2-trifluormethyl -phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-

cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.
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o

cis/Racemat

C23H25F3N204S (482.53), MS(ESI): 483 (M+H").

5 Beispiel XLI , L
5-(2-{(cis-3-[56-ethyl-2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
. thiazolid(in- 2,4-dAion
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyl-2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol die Verbindung
10 5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2-(3—methoky—phenyl)—oxazol-4-y|methoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-

thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

cis/Racemat

* C24H30N2058S (458.58), MS(ESI): 459 (M+H*).

15
Beispiel XLlII :
5-(2-{(cis:3-[5-ethyl-2—(2-trif|uormethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}—ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion |
Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,

20 Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyl-2-(2-trifluormethyl-phenyl)-oxazol die
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Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-ethyl-2-(2-trifluormethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. ’

FF s
f O
F/N /O\/Oir\?:o
0

cis/Racemat ,
C24H27F3N204S (496.55), MS(ESI): 497 (M+H").
5
Beispiel XLIII
5-{2-[3-(5-Ethyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidine-2,4- dione

L

~ Analog zu Beispiel XXVl und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-Iodomethyl-5-ethyl-2-(4-rﬁethyl-phenyl)-oxazol die Verbindung 5-
10 {2-[cis-3-(5-Ethyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-thiazolidine-2,4- dion

erhalten.
o)
o © R Y
=N s\\<

cis/Racemat

C24H30N204S (442.58), MS(ESI): 443 (M+H").

15
Beispiel XLIV

5-(2-{(cis-3-[5-Ethyl-2-(4-isopropyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion ‘

20 Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-Iodomethyl-5-ethyI-27(4-isopropyl-phenyl)-oxazol die Verbindung
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5—(2¥{cis-3—[5-Ethyl-2-(4-isopropyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion erhalten. ‘ '

cis/Racemat
C26H34N204S (470.64), MS(ESI): 471 (M+H?).
5 .

Beispiel XLV , : ‘
5-(2—{(cis-3-[5-lsopropyl-2-(4-methyl-phenyl)-oxazol-4-y|methoXy]—cycIohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion ‘ '

10 Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5—isopropyl-2-(4-methyl-phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{cis-3-[5-Isopropyl-2-(4-methyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. '

cis/Racemat

15 C25H32N204S (456.61), MS(ESI): 457 (M+H").

‘Beispiel XLVI
5-(2-{(cis-3-[5-methyl-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-
20 ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion
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Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-methyl-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(cis-3-[5-methyl-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

>::O

5 _cis/Racemat

C23H25F3N204S (482.53), MS(ESI): 483 (M+H").

10 Beispiel XLVII
Die Verbindung 5-{2-[cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-
ethylidene}-thiazolidin-2,4-dion aus Beispiél XXXI wurde durch Chromatographie an
chiraler Phase in die Verbindungen 5-{2-[(1 S,SS);3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4—
ylméthoxy)-cyclohéxyl]-ethylidene}-thiaéolidin-2,4—dion und 5-{2-[(1R,3R)-3-(5-Methyl-
15 2-m-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethylidene}-thiazolidin-2,4-dion getrennt.
5-{2-[(1R,3R)-3-(5-Methyl-2-m-tolyl- oxazol-4-ylmethoxy) cyclohexyl]-ethyhdene}

thlazolldm-2 4- dlon
Chiral

C§3H23N204S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H")
20 ‘ ‘
Verbindungen 5-{2-[(1S,38)-3~(5-Methyl-2-m -tolyl oxazol-4-ylmethoxy) cyclohexyl]-
ethylidene}-thiazolidin-2,4-dion:
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Chiral

CasH2sN204S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H").

Beispiel XLVIII ‘

Die Verbindung 5-(2-{cis-3-[5-Ethyl-2-(4-isopropyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)-  thiazolidin- 2,4-dion aus Beispiel XLIV wurde durch
Chromatographie an chiraler Phase in die Verbindungen 5-(2-{(1s,3S)-3-[5-Ethyl-2-(4-
isopropyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion und 5-
(2-{(1R,3R)-3-[5-Ethyl-2-(4-isopropyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion getrennt.
5-(2-{(1s,3S)-3-[5-Ethyl-2-(4-isopropyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxyl-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion: '

Chiral

C26H34N204S (470.64), MS(ESI): 471 (M+H").

5-(2-{(1‘R,3R)—3-[5-Ethyl-2—(4-isopropyl-phenyl)-oxazol—4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion: '
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Chiral
Tl I
oY o " N
=N s\\<
o

C26H34N204S (470.64), MS(ESI): 471 (M+H™).

5 Beispiel XLIX "
Die Verbindung 5-{2—[cis—3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol;4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-
thiazolidin-2,4-dion aus Beispiel XXXIIl wurde durch Chromatographie an chiraler ’
Phase in die 5-{2-[(1S,35)-3-(5-Methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-
tHiazoIidi_n-2,4-dion und 5-{2-[(1 R,3R)—3-(5-MethyI-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-

10 cyclnohex’yl]-ethyl}-thiazolidin-2,4-didn getrennt.
5-{2-[(1S ,3S)-3—(5-Methyl-2-p-toIyl-oxazo|-4—y|methoxy)_-cyclohexyl]—ethyl}-thiazolid in-
2,4-dion ‘ ' -

0

Chiral

Ca23H28N204S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H™).
15 ' | |
' 5-{2-[(1R,3R)-3—(5-Methyl-2-p—tolyl-oxazol-4-yimethoxy)—cyclohexyl]-ethyl}-thiazoli.din-
.24-dion .

‘ \l“'O"'u,, " A S
)Yo /j; =0

Chiral

Ca3H2sN204S (428.55), MS(ESI): 429 (M+H").
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Beispiel L
5-(2-{(18,3S)-3-[2-(3,4-Dimethyl-phenyi)-5-ethyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-
ethyl)- thiazolidin-2,4-dion ' ‘

((1 S,38);3-AIIyl-cyclohexanol

Q\/ Llpase | /O\/ | o O
+ L ,
Vlnylacetat 0O ~ /[LO '''' /
cis/rac
50 g cis-3-Allyl-cyclohexanol werden in 200 ml Vinylacetat gelést und mit 3g Lipase
(Novozym) versetzt. Man rihrt bei RT nach bis ein Umsatz von 58 % erreicht ist

(Umsatzkontrolle mittels GC). Das Enzym wird abfiliriert und das Vinylacetat im
Vakuum entfernt. Der reslutierende -Rickstand wird an Kieselgel chromatographisch

gereinigt. Man erhélt 17 g ((1S,3S)-3-Allyl-cyclohexanol als farbloses Ol.

C8H140 (126.20), Rf(n-Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.46.

5-(2-{(1S,3S)-3-[2-(3,4-Dimethyl-phenyl)-5-ethyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-
ethyl)- thiazolidin-2,4-dion
Analog zu Beispiel XXVIII und Belsplel XXXI wurde aus (1S,3S)- 3-AIIyI-cycIohexanol
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(1S,38)-3-[2-(3,4-Dimethyl-phenyl)-5-ethyl-oxazol- 4—ylmethoxy]—
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin-2,4-dion erhalten.

Chiral
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CasHaoN204S (456.61), MS(ESI): 457 (M+H").

Beispiel LI
5-(2-{(1S,38)-3-[5-Ethyl-2~(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}- -
ethyl)- thiazolidin-2,4-dion .

Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel XXXI wurde aus (1S,3S)-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Ethyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin-2,4-dion erhalten.

C24H27F3N204S (496.55), MS(ESI): 497 (M+H").

Beispiel LI

5-{2-[(1 S,3S)-3-(5-Ethy|-2-naphthalen-2-yl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-
thiazolidin- 2,4-dion ' _ :

Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (1 S,38)-3-AIlyl-cyclohexénol,
Thiazolidindion und 5-Ethyl-4-iodomethyl-2-naphthalen-2-yl-oxazole die Verbindung 5-

| 20 {2-[(18,38)-3-(5-Ethyl-2-naphthalen-2-yl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyl]-ethyl}-

thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

Chiral
j\(\ W
o T © N
0



WO 2004/076447 PCT/EP2004/001585

94

C27H30N204S (478.62), MS(ESI): 479 (M+H").

Beispiel LIl
5 5-(2-{(1S,3S)—3-[5-Ethy|—2-(3-trif|uorométhyl—phenyl)-oxazol—4-ylrhethoxy]—cyclohexyl}- V
ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (1S,3S)—3-AIIyl-cyclbhexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyl-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-oxazol die
- Verbindung 5-(2-{(18,3S)-3-[5-Ethyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
10 cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. ' o |

C24H27F3N204S (496.55), MS(ESI): 497 (M+H7‘).

15 Beispiel LIV
5~(2-{(1S,38)-3-[5-Ethyl-2-(4-tert.-butyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion | _ -
Analog zu Beispiel XXVl und Beispiel XXXI wurde aus (1S,SS)-3-Allyl-cyc|ohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-ethyi-2-(4-tert.-butyl-phenyl}-oxazol die Verbindung

20 5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Ethyl-2-(4-tert.-butyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion erhalten.
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C27H36N204S '(484.66),_ MS(ESI): 485 (M+H").

Beispiel LV
5 B5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Isopropyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)- oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl} '

ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (1S,3S)-3-Allyl-cyclohexanol,

Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-isopropyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-oxazol die

Verbindung 5-(2-{(1 S,3S)—3—[5-Isopropyl-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-

10 cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. |
Chiral

C26H34N204S (470.64), MS(ESI): 471 (M+H").

15 Beispiel LVI
5-(2-{(18,3S)-3-[5-Ethyl-2-(4-isobutyl-phenyl)- oxazo|-4-ylmethoxy] cyclohexyl} ethyl)-
~ thiazolidin- 2,4-dion
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI'wurde aus (1S,3S)-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion und 4-lodom.ethyl-5-ethyl-2-(4-isobutyl-phenyl)-oxazol die Verbindung
20 5-(2-{(1S,38)-3-[5-Ethyl-2-(4-isobutyl-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyi}-ethyl)-
thiazolidin- 2,4-dion erhalten.
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C27H36N204S (484.66), MS(ESI): 485 (M+H").

5 Beispiel LVII |
45-(2-‘{(1 S,38)—3-[5—[sopr_opyl-2-(‘3-triﬂuormethyl-phenyl)—oxazol-4-ylmethoxyj- h
cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion | '
Analog zu Beispiel XXVII und Beispiel XXXI wurde aus (1S,3S)-3-Allyl-cyclohexanol,
Thiazolidindion uhd 4-lodomethyl-5-isopropyl-2-(3-trifluormethyl -phenyl)-oxazol die
10 Verbindung 5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Isopropyl-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-oxazol-4-
ylmethoxyl-cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2;4-dion erhalten.

Chiral
\L,/\ w
o © TN
O
F
Pk

C25H29F3N204S (510.58), MS(ESI): 511 (M+H").

15
Beispiel LVIIl
5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Isopropyl-2-(4-tert.-butyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-
ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion
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Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (1S,3S)-3-Allyl-cyclohexanol, |
Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-isopropyl-2-(4-tert.-butyl -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(1S,38)-3-[5-Isopropyl-2~(4-tert.-butyl -phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-

cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten.
Chiral -.

5 :
C28H38N204S (498.69), MS(ESI): 499 (M+H").

Beispiel LIX ‘
10 5-(2-{(18,38)-3-[5-Isopropyl-2-(4-isobutyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-
ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion '
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (18,3S)-3-Allyl-cyclohexanol,.
Thiazolidindion und 4-|odomethyl-5;isopropyl-2-(4-isobuty| -phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Isopropyl-2-(4-isobutyl -phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
15 cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion erhalten. ‘

C_:hiral
oy © N
—N S ~<
(0]

C28H38N204S (498.69), MS(ESI): 499 (M+H").

20 Beispiel LX
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5-(2-{(1S,38)-3-[5-Isopropyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-

cyclohexyl}-ethyl)- thiazolidin- 2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (1S,3S)-3-AIIyl-cyclohexanol,f

Thiazolidindion und 4-lodomethyl-5-isopropyl-2-(4- trifluormethyl -phenyl)-oxazol die
5 Verbindung 5-(2-{(1S,3S)-3-[5-Isopropyl-2-(4- trlﬂuormethyl -phenyl)- oxazol-4-

yImethoxy]-cyclohexyl}-ethyl) thiazolidin- 2,4-dion erhalten.

Chiral
/O\/\(E
o ©° - N
—N . s\<
0

C25H29F3N204S (510.58), MS(ESI): 511 (M+H").

10
Beispiel LXI .
5-{2-[(1 S,38)-3-(5-IsopropyI;2-naphthalen-2-yl-6xazol-4-ylmethpxy)-cyclohexyl]-ethyl}-
thiazolidin-2,4-dion - | |
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus (18,3S)-3-Allyl-cyclohexanol,
15 Thiazolidindion und 5-Isopropyl-4-iodomethyl-2-naphthalen-2-yl-oxazole die
Verbindung 5-{2-[(1 S,3S)-3-(5-Isopropyl-2-naphthaIen-2—yl-oxézol‘-4-ylmethoxy)—
cyclohexyl]-ethyl}- thiazo’lidin-2,4—dion erhalten. A

~ Chiral
\p /O\/\([?
o © N

C28H32N204S (492.64), MS(ESI): 493 (M+H").
20
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Beispiel LXII , , .

5-(2-{cis-3-[2-(3-Metho>{y-phenyl)-5-methy|-oxazoi-4-ylmethoxy]—cyclohexyl}-ethyl)-3-
5 methyl- thiazolidin-2,4-dion

Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, 3-

Methyltiazolidindion und 4_—lodomethyl-5-methyl-2-(3-methonyphenyI)-oxazol die

Verbindung 5-(2-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazoi-4-ylmethoxy]-

cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- thiazolidin-2,4-dion erhalten.

10 o cis/Racemat
C24H30N205S (458.58), MS(ESI): 459 (M+H™).

Beispiel LXIll

15 5-(2-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-3-
phenyl- thiazolidin-2,4-dion .
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI. wurde aus cis-S-AIIyI-cycIohexanoI, 3- -
Phenyltiazolidindion und 4-lodomethyl-5-methyl-2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol die
Verbindung 5-(2-{0is-3-[2-(3—Methoxy—phenyI)-5-methy|—oxazol-4-ylmethoxy]—

20 cyciohexyl}-ethyl)-3-phenyl- thiazolidin-2,4-dion erhalten.:
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. cis/Racemat
C29H32N205S (520.65), MS(ESI): 521 (M+H").

5 Beispiel LXIV |
5-(2-{cis-3-[2—(4-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-3-
methyl- thiazolidin-2,4-dion '

Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, 3-
Methyltiazolidindion und 4-lodomethyl-5-methyl-2-(4-methyl-phenyl)-oxazol die

10 Verblndung 5-(2-{cis-3-[2-(4- Methyl phenyl) -5-methyl-oxazol-4-yimethoxyl- cyclohexyl}
ethyl)-3-methyl- thiazolidin-2,4-dion erhalten.

\f:O

cis/Racemat -
C24H30N204S (442.58), MS(ESI): 443 (M+H+).

15

Beispiel LXV
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5-(2-{cis-3-[2-(4-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-3-
benzyl- thiazolidin-2,4-dion
Analog zu Beispiel XXVIII und BeispieI_XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, 3-
Benzyltiazolidindion und 4-Iodomethyl-5-methy|-2-(4-methyl-phenyl)—oxazol die

5 Verbindung 5- (2 -{cis-3-[2-(4- Methyl-phenyl) -5- methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}
ethyl)-3-benzyl- thiazolidin-2,4~ dlon erhalten.

OVP T S\/.:o

cis/Racemat

C30H34N2045S (518.58), MS(ESI): 519 (M+H").

- 10
~ Beispiel LXVI
5~(2-{cis-3-[2-(3- Methoxy-phenyl) 5-isopropyl- oxazol 4-ylmethoxy] cyclohexyl}-ethyl) -3-
methyl- thiazolidin-2,4-dion
Analog zu Beispiel XXVIII und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, 3-
15 Methyltiazolidindion und 4- lodomethyl -5-isopropyl-2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol die
. Verbindung 5-(2-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-isopropyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- thiazolidin-2,4-dion erhalten.
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o) ~ O N—
=N S
] °

cis/Racemat

C26H34N205S (486.64), MS(ESI): 487 (M+H").

5 Beispiel LXVII
) 5-(2-{cis-3-[2-(3—Methoky-phenyl)-5-phenyl-oxazoI-4-ylmethoxy]—cyclohexyl}-ethyl)-3-
methyl- thiazolidin-2,4-dion | -
Analog zu Beispiel XXVIIl und Beispiel XXXl wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, 3-
Methyitiazolidindion und 4-lodomethyl-5-phenyl-2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol die
10 Verbindung 5-(2-{cisf3-[2-(3-Methoxy‘—phenyl)-5-phenyl-oxazo|-4-ylmethoxy]- |
cyclohexyl}-ethyl)-3-methyl- thiazolidin-2,4-dion erhalten.

O.———

) cis/Racemat
C29H32N2058 (520.65), MS(ESI): 521 (M+H").

15
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Beispiel LXVIii
5-(2-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyl}-ethyl)-3-
' pkenyl- thiazolidin-2,4-dion L '
Analog zu Beispiel XXVIHIl und Beispiel XXXI wurde aus cis-3-Allyl-cyclohexanol, 3-
5 Phenyltiazoli'dindion und 4-lodomethyl-5-phenyl-2-(3-methoxy-phenyl)-oxazol die |
Verbindung 5—(2-{cis-3-[2-(3-Methoxy-phenyI)-5-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy]—
cyclohexyl}-eth’yl)-3-phenyl- thiazolidin-2,4-dion erhalten.

O

| o ] © N@
=N s—(
S 0

o~ cis/Raéemat
C34H34N205S (582.72), MS(ESI): 583 (M+H").

10

15
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Patentanspriche: |
1. Verbindungen der Formel |

5 | |
| R3 ,
R1 0
\ | Ring B
N . v

“worin bedeuten

10 Ring A (C3-Cs)-Cycloalkandiyl, ‘(Cg-Cg)—Cycloalkendiyl, wobei in den
Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiylringen ein oder mehrere

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt’sein kdnnen;

R1, R2 unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C4-Cs)-Alkyl, O-(C1-Ce)-,~
15 Alkyl, SCF3, SFs, OCF,-CHF;, O-Phenyl, OH, NOg; oder

R1 und R2 in Nachbarsteliung zusammen mit dem Phenylring fur ein kondensiertes,
ganz, teilweise oder nicht gesattigtes bicyclisches (Cg-C12)-Aryl- oder (Co-
Cq1)-Heteroaryl-Ring-System; '

20
R3 H, CF3, (C4-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy, (Cs-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;
X (C+-Ce)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;
25
Y (C4+-Cs)-Alkandiyl oder (C4-Cg)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyl- oder

Alkendiylgruppe ein oder mehrere CH,-Gruppen durch O, CO, S, SO oder
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. SO, ersetzt sein kénnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls

Ring B

10 R4

durct{ OH substituiert sein kdnnen;

Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO, CI, CN, (Cs-
Cs)-Alkyl , (C+-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol; oder

Pyrrolidin-z-on, das ,zusétzlibh ein N- oder S-Atom im Ring enthait und
durch Oxo oder Thioxo substituiert ist durch R4 am N-Atom substituiert

sein kann;

(C4-Cg)-Alkyl, Phenyl, Benzyl;

- sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

15 2. Verbindungen der Formel | gemaR Anspruch 1, worin bedeuten

Ring A

20
R1, R2

R1 und R2
25

R3

30 X

(C3-Cg)-Cycloalkandiyl, (03405)-Cycloalkendiyl, wobei in den
Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiyl‘ringen ein Kohlenstoffatom durch ein

Sauerstoffatom ersetzt sein kann;

unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C1-Ce)-Alkyl, O-(C1-Ce¢)-
Alkyl, 8CF3, SF5, OCF2-CHF2, O-Phenyl, OH, NO2; oder '

in Nachbarstellung zusammen mit dem Phenylring fiir ein kondensiertes,
ganz, teilweise oder nicht gesattigtes bicyclisches (Co-C12)-Aryl- oder (Ce-
C41)-Heteroaryl-Ring-System;

H, CF3, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;

(C4-Ce)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom durch

ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann;
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Y (C+4-Ce)-Alkandiyl oder (C4-Cs)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyl- 6der |
Alkendiyigruppe ein oder zwei CH>-Gruppen durch O, CO, S, SO oder SOz
ersetzt sein kénnen und Alkahdiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls durch OH

 substituiert sein kénnen; | .

RingB . Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO,, Cl, CN, (C4-
‘ Ce)-Alkyl , (C+-Cg)-Alkoxy oder Tetrazol; oder
Pyrrolidin-2-on, das zusatzlich ein N- oder’S-Ator'n in 4-Position enthéalt und
‘durch Oxo oder Thioxo in 5-Position substituiert ist durch R4 am N1-Atom
10  substituiert sein kann; ) '

R4 (C+-Cs)-Alkyl, Phenyl, Benzyl,
15 sowie deren physiologiséh vertragliche Salze.

3. Verbindungen der Formel | gemaf Anspruch 1 oder 2, worin bedeuten

~ 20 .Ring A (03-08)-Cycloalléandiyl, worin ein Kohlenstoffatom durch ein
Sauerstoffatom ersetzt ist;

) IR1, R2  unabh&ngig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C4-Ce)-Alkyl, 0O-(C4-Ce)-
AIky‘l, SCF3;, SF5, OCF>-CHF2, O-Phenyl, OH, NOy; oder
25 | | |
R1 und R2 in Nachbarstellung zusammen mit dem Phenylring firr ein kondensiertes,
nicht geséttigtes bicyclisches (Co-C12)-Aryl- oder (Cg-C11)-Heteroaryl-Ring-
System; ’

30 R3 H, CF3, (C1-Ce)-Alkyl, (C5-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;
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X (C4-Ce)-Alkandiyl, worin das C1-Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoffatom
ersetzt ist;
Y - (C4-Ce)-Alkandiyl oder (C+-Cg)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyl- oder
5 . Alkendiylgruppe ein oder zwei CH2-Gruppen durch O, CO oder SO, ersetzt

sein kénnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls durch OH
" substituiert sein kdnnen; '

ang B Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NOz, Cl, CN, (C4-
10 Cs)-Alkyl , (C4-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol; oder ‘ '
Pyrrolidin-2-on, das zusatzlich ein N- oder S-Atom in 4-Position enthalt und
durch Oxo odér Thioxo in 5-Position substituiert ist durch R4 am N1-Atom
substituiert sein kann; |

15 R4 (C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl;

~ sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

20 4. Verbindungen der Formel | gemaf} den Anspruchen 1 bis 3, worin bedeuten
. Ring A Cyclohexan-1,3-diyl;

. R1,R2 unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cs)-
25 B Alkyl, SCF3, SFs, OCF,-CHF2, O-Phenyl, OH, NOy; oder

R1 und R2 in Nachbarstellung zusammen mit dem-Phenylring fur ein kondensiertes,
nicht geséttigtes bicyclisches (Cg-C1o)-Aryl- oder (Co-C1o)-Heteroaryl-Ring-
Syétem steht;
30 i
R3 H, CF3, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, Phenyl;
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X CH2-0;

Y (C1-C;)-Alkahdiyl, O-(C1-C4)-Alkandiyi, (C4-Cy)-Alkendiyl, O-(C4-Cy)-
Alkendiyl, O-SO,, O-CO, wobei Alkandiyl durch OH substituiert sein kann;

Ring B Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO,, CI, CN, (C4-
Ce)-Alkyl , (C4-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol; oder '
Thiazolidin-1,4-dion, das durch R4 am N3-Atom substituiert seiri kann;

10 R4 (C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl;

sowie deren physiologisch vertrégliche Salze

15 5. Verbindungen der Formel | gemaf den Anspriichen 1 bis 4, worin bedeuten
Ring A Cyclohexan-1,3-diyl;

R1, R2 unabhangig vbneinander H, F, Br, CF3, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl;
20 oder |

R1 und R2 zusammen mit dem Phenylring flr Naphthyl steht;

R3 (C4-Ce)-Alkyl, (C5-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl;

25
X CH2>-O;
Y (C4-C4)-Alkandiyl, O-(C4-C4)-Alkandiyl, (C1-C4)-Alkendiyl, O-(C1-C4)-
Alkendiyl, O-SO,, O-CO, wobei Alkandiyl durch OH substituiert sein kann;
30

Ring B Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO,, Cl, CN, (Cy-
Cs)-Alkyl , (C4-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol oder
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Ring B Thiazolidin-2,4-dion, das durch R4 am N3-Atom substituiert sein kann;
R4 (C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

1

6. Verbindungéﬁ der Formel | gemaf} den Ansprﬁchen 1 bis 5, worin bedeuten

10 R2 Wasserstoff und

R1 in meta oder para-Stellung verknipft ist.

7., Verbindungen der Formel | gemaf den Anspriichen 1 bis 6, worin bedeutet
15y -CH2-CHa-.
8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |

gemal einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 7.

20 9. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |
gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 und einen oder mehrere
~ Wirkstoffe, die glinstige Wirkungen auf Stoffwechselstérungen oder damit éssozierte
Erkrankungen haben.

25 10. Arzneimittél enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Formel |
gemaf einem oder mehreren‘der Anspriiche 1 bis 7 und einen oder mehrere
Antidiabetika. ‘

11.  Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen der Forme! |
30 gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 und einen oder mehrere
Lipidmodulatoren.
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12. Verwendung der Verbindungen der Formel [ gemal eihem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Préavention von Stérungen des

Fettsaurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen.

13.  Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaf einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Prévention von Stérungen, bei denen

b

Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

) 14. Verwendung der Verblndungen der Formel | gemaR einem oder mehreren der

10

15

20

25

‘Anspriiche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Pravention von Diabetes mellitus und der

damit verbundenen Folgeerkrankungen.

15.  Verwendung der Verbindungen der Formel | gemahn e'inemA oder mehreren der
Ansprliche 1 bis 7 zur Béhandlung und/oder Pravention von Dyslipidamien und deren
Folgen. ‘

16.  Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaR einem oder mehreren der f
Ahsprijche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Pravention von Zustanden, die mit dem
Metabolischen Syndrom assoziert sind.

17.  Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 7 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung
und/oder Pravention von Stérungen des Fettsaurestoffwechsels und

Glucoseverwertungsstérungen.

18.  Verwendung der Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 7 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung

und/oder Pravention von Stérungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

30 19.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der

Verbindungen geméaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einemi pharmazeutisch geeigneten Trager
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vermischt wird und diese Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird. '
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e & : i : : . oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
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' a X R Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
'E* é&lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeldedalum verdffentlicht worden st *X* Verdffentichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
'L* Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden

soll oger die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

, ausgefiihrt) o . . werden, wenn die Verbffentlichung mit einer oder mehreren anderen

*0" Verbdffentlichung, die sich auf eine miindliche Oifenbarung, . Verbfientlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
P Veme}f Berl1u‘t12ung. é%lne Alésstellutng oder a?derﬁ Maﬁlgagn:en beglehl o diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

"P* Veroéffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nac! . M ) s e

dem beanspruchten Prioritatsdatum versffentlicht worden ist & Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt

Gem4B Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. Anspriiche Nr.

weil sie sich auf Gegenstdnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwoh1 die Anspriiche 12-18 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namilich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld lll Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blait 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zuséizlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeftihrt werden konnte, der eine
) zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Geblinren entrichtet worden sind, namiich auf die
Ansprtiche Nr.

4, D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs I:I Die zusé&tzlichen Gebithren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebtihren erfolgte ohne Widerspruch.
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