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generelle formel (11) eller et salt derav anvendes \

som en aktivator av PPARS hvori G® er CH2 eller &4 /\/°°2H
lignende; A? er tiazol, oksazol eller tiofen, som Rt /=\/A‘-B' .

kan ha en substituent slik som C1-8 alkyl, Ci.g (\ 7 L%

alkoksy, halogen, d-s alkyl substituert med

halogen eller lignende; B? er en C i-s alkyl en
eller C2- alkenylenkjede; og hver av R® og R% er
uavhengig hydrogen, Ci_8 alkyl, C\.g alkoksy,
halogen, Ci-s substituert med halogen eller
lignende.
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Foreliggende oppfinnelse angér en aktivator av peroksisomproliferatoraktivert reseptor
(PPAR) og anvendelser i fremgangsmater for behandling og/eller profylakse.

Som aktivatoren av peroksisomproliferatoraktivert reseptor (PPAR), har tre undertyper,
nemlig PPARa, PPARY og PPARS blitt identifisert (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, s.
7335-7359, 1994).

Forskjellige forbindelser har blitt rapportert med hensyn til funksjoner med & aktivere
transkripsjon av PPAR-undertypene, redusere blodsukkerniva eller forbedre
metabolisme av lipid. For eksempel, GW-590735 (GSK), KRP-101 (Kyorin) og NS-220
(Roche-Nippon Shinyaku) har blitt rapportert som en selektiv o.-agonist som funksjonen
med & forbedre metabolisme av lipid (J. Pharmacol. Exp. Ther. 309(3): 970, juni 2001).

Andre midler har en funksjon som en dualagonist for PPARy og PPARa. For eksempel
er TZD (tiazolidindion) derivater slike som KRP-297 (Kyorin) og andre slike som
muraglitazar (BMS) og tesaglitazar (AstraZeneca), som er vist nedenfor, blitt kjent som
midler som har den funksjonen. Forbindelser har blitt utviklet som midler for
behandling av diabetes som har en hovedfunksjon for PPARa. Derfor er det rapportert
at forbindelsene ikke har en sterk funksjon for PPARY.
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Som en selektiv agonist for PPARS, er GW-501516 (GSK) som har felgende formel av
fenoksyeddiksyretypen kjent. WO 01/00603 og “Bioorg. Med. Chem. Lett.” 13 (2003)
1517-1521, rapporterer at forbindelsen har blitt utviklet som en agonist for a forbedre

metabolisme av lipid.
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WO 01/00603 beskriver ytterligere falgende forbindelser av fenylglycintype og
fenylpropionsyretype.
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Foreliggende oppfinnelse har inngitt WO 02/076957 med tilsvarende sgknad i EPO;
EP 1 371 650, som beskriver at felgende forbindelse av fenyleddiksyretype har en
funksjon med a aktivere transkripsjon av PPARS.

o CO,H
L
N
cl o)

Foreliggende oppfinnere har videre inngitt WO 03/016291, som beskriver at en

15

forbindelse av substituert fenoksyeddiksyretype ogsa har en svart god funksjon nar det

gjelder aktivering av transkripsjon av PPARS.
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WO 04/063184 har nylig beskrevet en forbindelse av fenylpropionsyretype som har
tiofen 1 dens formel som en PPAR-modulator.

”Bioorg. Med. Chem. Lett.” (2003) 1517-1521 beskriver at aktiveringsfunksjonen til
fenylpropionsyretypen for PPARS er ca. 30 ganger svakere enn funksjonen med

fenoksyeddiksyretypen.

WO 01/00603 og “Biororg. Med. Chem. Lett”, 13 (2003) 1517-1521 beskriver
ingenting med hensyn til en medisinsk effekt av fenylglycintypen.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen er forskjellig fra de ovenfor nevnte forbindelsene,
slik som GW-501516. De ovenfor nevnte dokumentene beskriver ingenting med hensyn
til forbindelsene.

Et formal med foreliggende oppfinnelse er a tilveiebringe forbindelser som har en
funksjon med & aktivere peroksisomproliferatoraktivert reseptor.

Foreliggende oppfinnere har studert og funnet at forbindelser av fenylpropionsyretypen
uventet har en svart god funksjon nar det gjelder & aktivere
peroksisomproliferatoraktivert reseptor 8, som er forskjellig fra beskrivelsene 1 "Bioorg.
Med. Chem. Lett.”, 13 (2003) 1517-1521. Foreliggende oppfinnelse har blitt fullfert
basert pa dette funnet.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer forbindelser som definert i de medfelgende kravene
eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

Det er ogsa beskrevet en forbindelse som har faglgende formel () eller et salt derav:

(I)
RZ

A0
——X=Y—Z
R1\/= vv1/ (CR3R*)- A—BYK)
\" %
W2 G
hvori hver av W' og W? uavhengig er CH eller nitrogen;

X er NR® eller CR®R’, hvori R’ er hydrofgen, Cy.5 alkyl, Cy.s alkyl substituert med
halogen, C;.g alkyl substituert med C;.g alkoksy, cykloalkyl med treleddet til syvleddet
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ring; C,.g alkyl substituert med cykloalkyl med treleddet til syvleddet ring, C;.g alkyl
substituert med fenyl, C,.g acyl, eller Co.g alkenyl, og hver av R® og R’ er uavhengig
hydrogen eller C,g alkyl;

Yer -(CRng)n-, hvor hver av R® og R’ er uavhengig hydrogen eller Cy.g alkyl, og n er 1
til 4; eller

X og Y kombineres for 4 danne -CR'"*=CR"!- eller etynylen, hvori hver av RY og RY er
uavhengig hydrogen eller C,.g alkyl,;

Z er karboksyl eller tetrazolyl;

GerO, S eller CR™R", hvori hver av R'? og R" er uavhengig hydrogen eller Cy.
alkyl,

A er en femleddet heterocyklisk ring valgt fra gruppen som bestar av tiazol, oksazol,
imidazol, pyrazol, tiofen, furan og pyrrol, som kan vere substituert med en substituent
valgt fra gruppen som bestéar av Cy_g alkyl, C, g alkenyl, C,_g alkynyl, C;_g alkoksy,
halogen, C;_g alkyl substituert med halogen, C;_g alkoksy substituert med halogen,
hydroksyl, nitro, C,.g acyl, Cs.19 aryl og en femleddet eller seksleddet heterocyklisk
gruppe;

B er en C;g alkylen, C,3 alkenylen eller C,.g alkynylenkjede, hvori kjeden kan vare
substituert med en substituent valgt fra gruppen som bestar av C,.g alkyl, cykloalkyl
med treleddet til syvleddet ring, C,.g alkoksy og halogen;

hver av R} og R? er uavhengig hydrogen, C;.g alkyl, C,s alkenyl, C,.g alkynyl, C;.g
alkoksy, halogen, C,.s alkyl substituert med halogen, C,.s alkoksy substituert med
halogen, hydroksyl, nitro, C,.g acyl, Ce.1¢ aryl eller en femleddet eller seksleddet
heterocyklisk gruppe;

hver av R og R*er uavhengig hydrogen eller C;.g alkyl; og

m er et heltall 0 til 3.

Det er ogsa beskrevet en forbindelse som har felgende formel (I) eller et salt derav:
(II)

RZa

hvor G* er O, S eller CHy;
A* er femleddet heterocyklisk ring valgt fra gruppen som bestir av tiazol, oksazol og

tiofen, som kan vere substituert med en substituent valgt fra gruppen som bestar av C;.g
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alkyl, C,.g alkoksy, halogen, C,._g alkyl substituert med halogen, C;_g alkoksy substituert
med halogen, hydroksyl, nitro og C,.g acyl,

B? er en Cy.g alkylen eller C, g alkenylenkjede; og

hver av R™ og R* er uavhengig hydrogen, Cy.s alkyl, Cy_g alkoksy, halogen, Cy.g
substituert med halogen, C,_g alkoksy substituert med halogen, hydroksyl, nitro, eller
Cy.gacyl.

Det er ogsa beskrevet en forbindelse som har felgende formel (IIT) eller et salt derav:
(III)
R2b R3b

\

|
AN
b
AN

hvori G® er 0, S eller CHy;

AP er en femleddet heterocyklisk ring valgt fra gruppen som bestér av tiazol, oksazol og
tiofen, som kan vere substituert med en substituent valgt fra gruppen som bestér av C;.g
alkyl, C,_g alkoksy, halogen, C,_g alkyl substituert med halogen, C,.g alkoksy substituert
med halogen, hydroksyl, nitro og C,.s acyl;

B eren Cyg alkylen eller C,.g alkenylenkjede;

hver av R™ og R®er vavhengig hydrogen, C,s alkyl, C;.s alkoksy, halogen, C;.g alkyl
substituert med halogen, C;_g alkoksy substituert med halogen, hydroksyl, nitro eller
Ca.5 acyl; og

R*® er hydrogen eller C,g alkyl.

Foreliggende oppfinnelse angar en aktivator av peroksisomproliferatoraktivert reseptor
0 som inneholder som en effektiv komponent en forbindelse som angitt i de

medfelgende krav eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

Oppfinnelsen angar videre forbindelsene som definert i de medfalgende krav eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse i en fremgangsmate for behandling
og/eller profylakse av en sykdom mediert av peroksisomproliferatoraktivert reseptor 9,
slik som dyslipidemi, metabolittisk syndrom, fedme som inkluderer internorganfettype,
aterosklerose eller sykdom assosiert dermed, eller diabetes.

Foreliggende oppfinnelse er beskrevet nedenfor i mer detal;.

341476



10

15

20

25

30

35

341476

6

I formel () kan R', R% R’, R* R’ R®, R”, R® R, R™ R!! R™ R", en substituent til
den femleddede heterocykliske ringen representert ved A, og en substituent til C;.g
alkylen, C,.s alkenylen eller C,.g alkynylenkjeden representert ved B vare C,.g alkyl.
Eksempler pa C,_g alkylet inkluderer metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-
butyl, pentyl og heksyl.

R, R%, R’ og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A

kan vaere C,.g alkenyl. Eksempler pa C,.g alkenyl inluderer vinyl og allyl.

R', R? og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A

kan vere C,.g alkynyl. Eksempler pa C,.g alkynyl inkluderer propargyl.

R', R? en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A og en
substituent til C,_g alkylen, C,.g alkenylen eller C, g alkynylenkjeden representert ved B
kan vere C;.g alkoksy. Eksempler pa Ci.g alkoksy inkluderer metoksy, etoksy,
isopropoksy, butoksy, isobutoksy, t-butoksy, pentyloksy og heksyloksy.

R', R%, en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A og en
substituent til C,_g alkylen, C,.g alkenylen eller C,_s alkynylenkjeden representert ved B

kan vaere halogen. Eksempler pa halogenet inkluderer fluor, klor og brom.

R, R%, R’ og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A
kan vere C,_g alkyl substituert med halogen. Eksempler pa C;_g alkyl substituert med
halogen inkluderer metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl og t-butyl som er substituert
med 1-3 halogener slike slik fluor, klor og brom. Foretrukket er trifluormetyl,
klormetyl, 2-kloretyl, 2-brometyl og 2-fluoretyl.

RY, R? og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A
kan vaere C;_s alkoksy substituert med halogen. Eksempler pa C;.s alkoksy substituert
med halogen inkluderer metoksy, etoksy, propoksy, isopropoksy, butoksy og t-butoksy
som er substituert med 1-3 halogenatomer slik som fluoratom, kloratom eller bromatom.
Foretrukket er trifluormetoksy, klormetoksy, 2-kloretoksy, 2-brometoksy og 2-
fluoretoksy.

R, R%, R’ og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A

kan vaere C,_g acyl. Eksempler pa C, 5 acyl inkluderer acyl og propionyl.
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R!, R? og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A
kan vere Cq.10 aryl. Eksempler pa Ce.10 aryl inkluderer fenyl.

R', R? og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen representert ved A
kan vare en femleddet eller seksleddet heterocyklisk gruppe. Eksempler pa den
femleddede eller seksleddede heterocykliske ringen inkluderer pyridyl.

R’ kan veere Cyg alkyl substituert med Ci.g alkoksy. Eksempler pa C.g alkyl substituert
med C,.g alkoksy inkluderer metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl,
pentyl og heksyl som er substituert med metoksy, etoksy, propoksy, isopropoksy,
butoksy, isobutoksy, t-butoksy, pentyloksy eller heksyloksy.

R’ kan vare cykloalkyl med treleddet til syvleddet ring. Eksempler pa cykloalkyl med
treleddet til syvleddet ring inkluderer cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl og
cykloheksyl.

R’ kan vaere Cyg alkyl substituert med cykloalkyl med treleddet til syvleddet ring.
Eksempler pa C,_g alkyl substituert med cykloalkyl med treleddet til syvleddet ring
inkluderer metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, pentyl og heksyl som
er substituert med cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl eller cykloheksyl.

R’ kan veere Cyg alkyl substituert med fenyl. Eksempler pa C,.g alkyl substituert med
fenyl inkluderer benzyl og fenetyl.

En substituent til C;_g alkylen, C,.g alkenylen eller C,.g alkynylenkjeden representert ved
B kan vare cykloalkyl med treleddet til syvleddet ring. Eksempler pa cykloalkyl med
treleddet til syvleddet ring inkluderer cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl og
cykloheksyl.

I formel (II), kan R'® R* og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen
representert A® vare Cy.g alkyl, C;_g alkoksy, halogen, C.g alkyl substituert med
halogen, C;_g alkoksy substituert med halogen og C,.g acyl. Eksempler pa dem er de
samme som eksemplene pi R, R? og substituenten til den femleddede heterocykliske
ringen representert ved A 1 formel (I).

I formel (IIT), kan R'®, R? og en substituent til den femleddede heterocykliske ringen
representert ved AP vere Cig alkyl, C;.s alkoksy, halogen, C;.g alkyl substituert med
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halogen, C;_g alkoksy substituert med halogen, og C,.g acyl. Eksempler pad dem er de
samme som eksemplene pi R', R? og substituenten til den femleddede heterocykliske
ringen representert ved A 1 formel (I).

I formel (IIT), kan R*® vere Cy.5 alkyl. Eksempler er de samme som eksemplene pa R’ i
formel (I).

Hver av R', R? i formel (I), R R** i formel (II), R'® og R? i formel (III), kan vare en
til tre grupper bundet til ringene, slik som benzenring. De to eller tre gruppene kan vare
forskjellige fra hverandre.

Forbindelsene vist nedenfor er ogsa beskrevet heri.

(1) En forbindelse som har formelen (I) eller et salt derav, hvori hver av W' og W? er
CH.

(2) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 (1), eller
et salt derav, hvori X er CRR’.

(3) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 (1), eller
et salt derav, hvori X er CHa.

(4) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 (1), eller
et salt derav, hvori X er NR®,

(5) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 (1), eller
et salt derav, hvori X er NH.

(6) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 (1), eller
et salt derav, hvori X er NR® og R’ er C ¢ alkyl.

(7) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 en av (1)
til (6), eller et salt derav, hvor1 Y er CHs.

(8) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert i en av (1)
til (7), eller et salt derav, hvori Z er karboksyl.

341476
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(9) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 en av (1)
til (8), eller et salt derav, hvori G er O.

(10) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert i en av
(1) til (9), eller et salt derav, hvori A er tiazol, som kan veere substituert med en
substituent valgt fra gruppen som bestar av Cy.g alkyl, C,.g alkenyl, C,.g alkynyl, C.g
alkoksy, halogen, C,.s alkyl substituert med halogen, C;_s alkoksy substituert med
halogen, hydroksyl, nitro, C,.g acyl, Ce.10 aryl og en femleddet eller seksleddet
heterocyklisk gruppe.

(11) En forbindelse som har formelen (1), et salt derav, en forbindelse definert i en av
(1) t11 (10), eller et salt derav, hvori B er etylenkjede.

(12) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert 1 en av
(1) til (11), eller et salt derav, hvori hver av R! og R? vavhengig er hydrogen, Cy.g alkyl,
C,.s alkenyl, C,_s alkoksy, halogen, C;._s alkyl substituert med halogen eller C,.g alkoksy
substituert med halogen.

(13) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert i en av
(1) til (11), eller et salt derav, hvori hver av R! og R%er uavhengig hydrogen, C;.g alkyl,
halogen eller C;.g alkyl substituert med halogen.

(14) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert i en av

(1) til (13), eller et salt derav, hvori hver av R? og R* er hydrogen.

(15) En forbindelse som har formelen (I), et salt derav, en forbindelse definert i en av
(1) til (14), eller et salt derav, hvori m er 0.

(16) En forbindelse som har formelen (I) eller et salt derav, hvori G* er O.

(17) En forbindelse som har formelen (II), et salt derav, en forbindelse definert 1 (16),
eller et salt derav, hvori A? er tiazol, som kan vere substituert med en substituent valgt
fra gruppen som bestar av Cy.g alkyl, Ci.g alkoksy, halogen, C,.g alkyl substituert med
halogen, C;.g alkoksy substituert med halogen, hydroksyl, nitro og C,.s acyl.

(18) En forbindelse som har formelen (II), et salt derav, en forbindelse definert 1 (16)
eller (17), eller et salt derav, hvori B* er etylenkjede.

341476
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(19) En forbindelse som har formelen (IT), et salt derav, en forbindelse definert i en av
(16) til (18), eller et salt derav, hvori hver av R'* og R* er uavhengig hydrogen, C1.g
alkyl, C,_g alkoksy, halogen, C,_g alkyl substituert med halogen eller C,_g alkoksy

substituert med halogen.
(20) En forbindelse som har formelen (III) eller et salt derav, hvori G® er O.

(21) En forbindelse som har formelen (IIT), et salt derav, en forbindelse definert 1 (20),
eller et salt derav, hvori A® er tiazol, som kan vere substituert med en substituent valgt
fra gruppen som bestar av Cy.g alkyl, Cy.g alkoksy, halogen, C;.g alkyl substituert med
halogen, C;.g alkoksy substituert med halogen, hydroksyl, nitro og C,.s acyl.

(22) En forbindelse som har formelen (IIT), et salt derav, en forbindelse definert 1 (20)
eller (21), eller et salt derav, hvori B® er etylenkjede.

(23) En forbindelse som har formelen (III), et salt derav, en forbindelse definert 1 en av
(20) til (22), eller et salt derav, hvori hver av R og R? er uavhengig hydrogen, C;.g
alkyl, C;.s alkoksy, halogen, C;_g alkyl substituert med halogen eller C,.g alkoksy
substituert med halogen.

Forbindelsen ifelge oppfinnelsen kan vere tilstede 1 form av et farmasgytisk akseptabelt
salt. Eksempler pa saltet inkluderer et alkalimetallsalt, slik som natriumsalt, kaliumsalt
og litiumsalt.

Forbindelsen ifglge oppfinnelsen kan ogsa vere tilstede i form av en optisk isomer slik
som enantiomerisk eller rasemisk type, eller en geometrisk isomer slik som cis eller
trans. Disse isomerene er inkludert innenfor omfanget av foreliggende oppfinnelse.

Fremgangsmatene for fremstilling av forbindelsen med formel (I) er beskrevet nedenfor.

Syntesefremgangsmate 1 (hvor G er O, B er etylen og Z er karboksyl)

341476
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R2
R /_—_%(CR:’R‘),“-A—CHO \4\
k ] + ——x—Y—CO,R
W (@ A
© (b)
RZ
R1\/‘:V\(1/(CR3R4)M‘A / i\! X—Y—CO.R
— Z 5
(c)
RZ
R1\/= vv]/ (CR3R4)m‘ A X\/\{ X—Y—COzR
— 5
(d)
RZ
\/DE—X—Y—COZH

R1\/= v\('/(CR3R4)m-A A

N o

(e)

3

I formelene er R lavere alkyl og hver av Wl, WZ, XY, A, Rl, R2, R3, R* og m er

beskrevet ovenfor.

Forbindelsen med formel (c) kan fremstilles ved omsetning av aldehydet med formel (a)

med acetofenonderivatet med formel (b) under nervaer av en base slik som

natriummetoksid eller natriumetoksid i et inert lasemiddel slik som THF, metanol eller

etanol.

10

En katalytisk hydrogenreduksjonsreaksjon med den oppnadde forbindelsen med formel
(c) utferes under nervaer av palladiumaktivert karbon 1 et inert losemiddel slik som THF
eller metanol for & oppna en ester med formelen (d). En hydrolyttisk reaksjon med
esteren med formel (d) utferes under nerver av litiumhydroksid eller lignende for &

15 oppna forbindelsen med formel (e) ifelge oppfinnelsen.

341476
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I tilfelle X-Y-CO,H er propionsyre, kan en akrylsyreester anvendes som forbindelsen
med formel (b). I dette tilfellet, blir akrylsyreesteren redusert til propionsyreesteren ved
trinnet med & redusere formel (c) for & oppna formel (d).

s Syntesefremgangsmate 2 (hvori G er CH,, og Z er karboksyl)
RZ

R W' _(CR3R%),-A—B X:\!‘ X=Y~COR
R 2

N
R

2

R1\F& (CR3R4)m_ A—B X f X_Y—'COZR
N @
2

\’N
Hydrol —X—Y—CO5H
Wi

\W (h)

CH,

I formlene er R lavere alkyl, og hver av Wl, WZ, X,Y,A B, Rl, R2, R3, R* og m er

10 beskrevet ovenfor.

Esteren med formel (g) kan fremstilles ved omsetning av ketonet med formelen (f) med
metyltrifenylfosfoniumbromid, natriumamid 1 et inert lgsemiddel slik som THF. En
hydrolyttisk reaksjon med esteren med formel (g) utferes under nerver av

15 litiumhydroksid for & oppné forbindelsen med formel (h).

Syntesefremgangsméte 3 (hvori X er NR® og Z er karboksyl)
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R2
\ =5 Hal—Y—CO,R

XN L0
(CR*RY,,-A—B ~_J

R ~—=W
7

\4\ RS Hydrolyse
]

n
\W/(CR3R4)AB < ——N—Y—CO,R ——>
\‘ (k)

RL_/=W' _(CR®R%m-A—B X
We 0)

I formlene er R lavere alkyl, hal er halogen, og hver av Wl, WZ, Y, A, B, Rl, RZ, R3, R4,
R’ og m er som beskrevet ovenfor.

Esteren med formel (k) kan fremstilles ved omsetning av aminet med formel (1) med
den alifatiske esteren med formel (j). En hydrolyttisk reaksjon med esteren med formel

(k) utferes for & oppna forbindelsen (1).

10 Aminet med formel (i) som utgangsmateriale, hvori R’ er alkyl, kan fremstilles i
henhold til felgende reaksjon.

\4\' N-beskyttelse

4 |
NH —_—

(CR3R%),-A—B A 2

R, —=w
\\_.\NZ
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RZ
- N-alkylering

5N
R! W' _ (CR®R%),-A—B /\{ N—Q
7
\\_ W2 G

R‘
\é\l Fl?s Avbeskyttelse
— N—Q —_—

RL_,/=W _ (CR®R*)n-A—B e
N5

\\_Wz G

I formlene er R’ alkyl, Q er en beskyttende gruppe for o-nitrobenzensulfonyl eller
lignende og hver av Wl, WZ, A, B, Rl, RZ, R3, R* og m er som beskrevet ovenfor.

Aminet med formel (1) som utgangsmateriale, hvori R’ er H kan fremstilles i henhold til

folgende reaksjon.
RZ
R1 W' _(CR®%R*,-A—CHO  + \/\—'“-Noz
\/= /( Im A !

- 5
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R‘

R1 W' (CR3R4) -A \/\!l N02
— X7 7
\ ., | o)

W2

4

R2
! _l.._NH
Reduksjon R1 \F__% (CR3R4)m_ A A 2
"
W2 O

I formlene er hver av W!, W2 A, R, R%Z R® R* og m som beskrevet ovenfor.

Forbindelsen med formel (I), (IT) eller (IIT) kan fremstilles med referanse til de ovenfor
nevnte syntesefremgangsmatene, de ovenfor nevnte eksemplene og det ovenfor nevnte
patentet eller kjente dokumenter.

De farmakologiske effektene ifglge oppfinnelsen er beskrevet nedenfor.

Den PPAR-aktiverende effekten til forbindelsen ifalge oppfinnelsen ble bestemt ved
folgende fremgangsmate:

Et reseptorekspresjonsplasmid (pSGS-GAL4-hPPARa eller vy eller 6 (LBD)), et
luciferaseekspresjonsplasmid (MH100x4-TK-Luc), og et B-
galaktosidaseekspesjonsplasmid (pCMX-B-GAL) transfekteres over 1 CV-1-celler
(ATCC) (S.A. Kliewer, et al. (1992) Nature, 358:771-774). Etter genoverfering er utfert
ved anvendelse av et lipofeksjonsreagens (Lipofectamine 2000, Invitrogen), blir det
inkubert 1 ca. 40 timer under nervar av en forbindelse som skal testes.
Luciferaseaktiviteten og B-GAL-aktiviteten males pa de lgselige cellene.

Luciferaseaktiiteten kalibreres med B-GAL-aktiviteten. En relativ ligandaktivitet
beregnes under betingelsene hvor luciferaseaktiviteten til cellene behandles med GW-
590735 for PPARGa, rosiglitazon for PPARYy eller GW-501516 for PPARS settes til

100% for & bestemme ECso (se nedenfor nevnte eksempler 14 og 15).



10

15

20

25

30

35

341476

16

Til forskjell fra beskrivelsen 1 “Bioorg. Med. Chem. Lett.” 13 (2003) 1517-1521, hvor
aktiveringsfunksjonen til fenylpropionsyretypen for PPARS er klart, viser forbindelsene
ifelge oppfinnelsen en sveert god aktiveringseffekt for transkripsjon av PPARS, slik det
er vist 1 tabellene 38 og 39. Slik det er beskrevet ovenfor, er forbindelsene iflage

oppfinnelsen sterke PPARS-agonister.

Et medikament av PPARS-agonist ifglge oppfinnelsen er effektivt for behandling eller
profylakse av tilstander mediert av PPARS. Sykdommen inkluderer hyperlipidemi,
dyslipidemi, hyperkolesterolemi, hypertriglyseridemi, HDL-hypokolesterolemi, LDL-
hyperkolesterolemi og/eller HDL-ikke-kolesterolemi, LDL-hyperproteinemi,
dyslipoproteinemi, apolipoprotein A-I hypoproteinemi, aterosklerose, sykdom med
arterial sklerose, sykdom vedrerende kardiovaskulare systemer, cerebrovaskuler
sykdom, perifer sirkulatorisk sykdom, metabolittisk syndrom, syndrom X, fedme som
inkluderer indre organfettype, diabetes, hyperglykemi, insulinresistens, svekket
glukosetoleranse, hyperinsulinemi, diabetisk komplikasjon, hjerteinfarkt,
kardiomyopati, hypertensjon, fettlever, ikke-alkoholfetthepatitt, trombose, Alzheimer’s
sykdom, neurodegenerativ sykdom, demyelinerende sykdom, multippel sklerose,
adrenal leukodystrofi, dermatitt, psoriasis, akne, hudaldring, trikosi, inflammasjon,
artritt, astma, hypersensitivt tarmsyndrom, ulkerativ kolitt, Crohn’s sykdom, pankreatitt
eller kreft som inkluderer kolonkreft, tykktarmkreft, hudkreft, kreft 1 brystet, karcinom 1
prostata, eggstokkreft og lungekreft.

Forbindelsen ifelge oppfinnelsen kan administreres til mennesker ved vanlige

administrasjonsmetoder slik som oral administrasjon eller parenteral administrasjon.

Forbindelsen kan granuleres pa vanlig mate for fremstilling av farmaseytiske midler.
For eksempel kan forbindelsen prosesseres for & gi pellets, granul, pulver, kapsel,

suspensjon, injeksjon, stikkpille og lignende.

For fremstilling av disse farmasgytiske midlene kan vanlige additiver slike som
vehikler, disintegratorer, bindemidler, smeremidler, farvestoffer og fortynningsmidler
anvendes. Som vehiklene kan laktose, D-mannitol, krystallinsk cellulose og glukose
nevnes. Videre kan det nevnes stivelse og karboksymetylcellulose kalsium (CMC-Ca)
som disintegratorer, magnesiumstearat og talkum som smeremidler og
hydroksypropylcellulose (HPC), gelatin og polyvinylpyrrolidon (PVP) som
bindemidler.
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Forbindelsen ifalge oppfinnelsen kan administreres til et voksent menneske generelt 1 en
mengde pa 0,1 mg til 100 mg pr. dag ved parenteral administrasjon og 1 mg til 2 000
mg pr. dag ved oral administrasjon. Doseringen kan justeres med hensyn til alder og

tilstand til pasienten.
Oppfinnelsen blir ytterligere beskrevet ved felgende ikke-begrensende eksempler.
Eksempler

Eksempel 1
3-[4-[3-[4-heksy]l-2-(4-metylfenyl)tiaozl-5-yl]propionyl]-2-metylfenyl]propionsyre
(1) 4-heksyl-2-(4-metylfenyl)tiazol-5-karboaldehyd
[4-heksyl-2-(4-metylfenyl)tiazol-S-ylJmetanol (500 mg, 1,727 mmol) leses 1 vannfri
metylenklorid (6 ml). Molekylsikt (3A pulver, 890 mg) og pyridiniumklorkromat (745

mg, 3,455 mmol) tilsettes til lgsningen. Blandingen reres ved romtemperatur i 30
minutter. Dietyleter (20 ml) og silikagel (Wako-gel, C-300HG, 2 g) tilsettes til
blandingen. Den resulterende blandingen reres ytterligere ved romtemperatur i 10
minutter. Reaksjonsblandingen filtreres gjennom glassfilter. Resten vaskes med
dietyleter. Lasemidlet fjernes fra det oppnadde filtratet under redusert trykk. Den
oppnadde resten renses med silikagelkolonnekromatografi med heksan/etyl (8:1,
volum/volum) som gir den enskede forbindelsen (346 mg) som et hvitt krystallinsk
produkt (utbytte 70%).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): 8 = 0,89 (3H, t, J=7Hz), 1,3-1,4 (6H), 1,8-1,9 (2H, m),
2,41 (3H, s), 3,09 (2H, t, J=7Hz), 7,27 (2H, d, J=8Hz), 7,90 (2H, d, J=8Hz), 10,08 (1H,
s).

(2) Metyl 3-(4-acetyl-2-metylfenyl)-2-brompropionat

1-(4-amino-3-metylfenyl)etanon (1,70 g, 11,39 mmol) leses 1 metanol (15 ml) - aceton
(38 ml). Lesningen avkjeles til 0°C. 48% hydrobromsyre (5,15 ml, 45,56 mmol) blir
drapevis tilsatt til lgsningen i lepet av 1 minutt. En lgsning av natriumnitritt (943 mg,
13,67 mmol) i vann (1,8 ml) blir ytterligere tilsatt til lesningen. Blandingen reres ved
samme temperatur i 30 minutter. Blandingen blir stdende ved romtemperatur.
Metylakrylat (7,23 ml, 80,30 mmol) og kobber(I)oksid (117 mg) tilsettes til blandingen.
Den resulterende blandingen rares ved 40°C 1 30 minutter. Losemidlet fjernes under
redusert trykk. Iskaldt vann (150 ml) tilsettes til resten. Blandingen neytraliseres med

amoniakkvann og ekstraheres med etylacetat. Det organiske sjiktet vaskes med mettet

341476
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saltvann og terkes over vannfri natriumsulfat. Lasemidlet fjernes under redusert trykk
som gir den enskede forbindelsen (2,79 g) som en brun olje (utbytte 82%).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): § = 2,41 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,33 (1H, dd, J=7,15Hz),
3,52 (1H, dd, J=7,15Hz), 3,74 (3H, s), 4,43 (1H, t, J=7Hz), 7,2-7,9 (3H, m).

(3) 3-(4-acetyl-2-metylfenyl)akrylsyre

Det oppnadde metyl 3-(4-acetyl-2-metylfenyl)-2-brompropionatet (2,79 g, 9,33 mmol)
lgses 1 metanol (80 ml). Lasningen avkjeles til 5°C. Natriummetoksid (1,51 g, 27,98
mmol) tilsettes til losningen. Blandingen reres ved romtemperatur 1 20 minutter.
Reflukseres 1 1 time, avkjeles til romtemperatur og surgjeres med 1N saltsyre. Vann (50
ml) tilsettes til blandingen. Blandingen ekstraheres med kloroform. Det organiske sjiktet
terkes med vannfri natriumsulfat. Lesemidlet fjernes under redusert trykk som gir 657
mg av den gnskede forbindelsen som gult krystallinsk produkt (utbytte 34%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 2,49 (3H, s), 2,59 (3H, s), 6,49 (1H, d, J=16Hz), 7,73
(1H, d, J=8Hz), 7,8-7,9 (3H, m), 7,97 (1H, d, J=16Hz).

(4) Metyl 3-(4-acetyl-2-metylfenyl)akrylat

Den oppnadde 3-(4-acetyl-2-metylfenyl)akrylsyren (657 mg, 3,22 mmol) leses i
metanol (20 ml). Konsentrert svovelsyre (250 pl) tilsettes til lasningen. Blandingen
reflukseres 1 2 timer, og avkjeles til romtemperatur. Vann (50 ml) tilsettes til lgsningen.
Metanol fjernes under redusert trykk. Losningen ekstraheres med etylacetat, vaskes med
mettet vandig natriumbikarbonatlgsning og mettet saltvann. Det organiske sjiktet torkes
med vannfri natriumsulfat. Lesemidlet fjernes under redusert trykk. Den oppnadde
resten renses med silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (9:1,
volum/volum) som gir den gnskede forbindelsen (665 mg) som gult krystallinsk produkt
(utbytte 95%).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 2,49 (3H, s), 2,60 (3H, s), 3,83 (3H, s), 6,43 (1H, d,
J=16Hz), 7,62 (1H, d, J=9Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 7,96 (1H, d, J=16Hz).

(5) Metyl 3-[4-[3-[4-heksyl-2-(4-metylfeny])tiazol-5-yl]propenoyl]-2-
metylfenyl]akrylat

Det oppnadde metyl 3-(4-acetyl-2-metylfenyl)akrylatet (200 mg, 0,916 mmol) lgses i
vannfri tetrahydrofuran (1 ml) under nitrogenatmosfzre. Molekylsikt (3A pulver, 200
mg) tilsettes til lgsningen. 0,5M lgsning av natriummetoksid 1 metanol (1,83 ml, 0,916
mmol) tilsettes til lasningen avkjelt med is under rering. Blandingen reres ved samme
temperatur 1 10 minutter. En lgsning (1 ml) av 4-heksyl-2-(4-metylfenyl)tiazol-5-
karboaldehyd oppnadd i (1) i eksempel 1 (132 mg, 0,458 mmol) i vannfri
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tetrahydrofuran ble sakte tilsatt til blandingen. Den resulterende blandingen reres med
avkjeling med is i 3 timer. Det organiske sjiktet terkes med vannfri natriumsulfat.
Lesemidlet fjernes under redusert trykk. Resten rekrystalliseres med heksan og
etylacetat og som gir den gnskede forbindelsen (185 mg) som gult krystallinsk produkt
(utbytte 83%).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 0,89 (3H, t, J=7Hz), 1,3-1,5 (6H, m), 1,7-1,8 (2H, m),
2,41 3H, s), 2,53 (3H, s), 2,93 (2H, t, J=7Hz), 3,84 (3H, s), 6,46 (1H, d, J=16Hz), 7,20
(1H, d, J=16Hz), 7,8-7,9 (2H, m), 7,66 (1H, d, J=8Hz), 7,8-7,9 (4H, m), 7,99 (1H, d,
J=16Hz), 8,02 (1H, d, J=16Hz).

(6) Metyl 3-[4-[3-[4-heksyl-2-(4-metylfeny])tiazol-5-yl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionat

Det oppnadde metyl 3-[4-[3-[4-heksyl-2-(4-metylfenyl)tiazol-5-yl]propenoyl]-2-
metylfenyl]akrylatet (112 mg, 0,230 mmol) lgses i metanol (1 ml) og tetrahydrofuran (1
ml). 10% palladiumkarbon (22 mg) tilsettes til lasningen som gir erstatning av hydrogen
1 systemet. Blandingen reres ved romtemperatur 1 3 timer. Reaksjonsblandingen filtreres
med celitt. Filtratet konsentreres under redusert trykk. Den oppnadde resten renses med
silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (5:1, volum/volum) som gir den
gnskede forbindelsen (46 mg) som farveles olje (utbytte 41%).

'H NMR (CDCL, 400 MHz): § = 0,88 (3H, t, J=7Hz), 1,2-1,4 (6H, m), 1,6-1,8 (2H, m),
2,37 3H, s), 2,38 (3H, s), 2,61 (2H, t, J=8Hz), 2,72 (2H, t, J=8Hz), 2,99 (2H, t, J=8Hz),
3,2-3,3 (4H, m), 3,68 (3H, s), 7,19 (2H, d, J=8Hz), 7,23 (1H, d, J=8Hz), 7,7-7,8 (4H,

m).

(7) 3-[4-[3-[4-heksyl-2-(4-metylfenyl)tiazol-5-y1] propionyl]-2-metylfenyl] propionsyre
Det oppnadde metyl 3-[4-[3-[4-heksyl-2-(4-metylfenyl)tiazol-5-yl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionatet (45 mg, 0,0915 mmol) suspenderes i etanol (2 ml) og vann (1
ml). Litiumhydroksid monohydrat (12 mg, 0,275 mmol) tilsettes til suspensjonen.
Blandingen reflukseres 1 1 time. 1N saltsyre (5 ml) og isavkjelt vann (2 ml) tilsettes til
blandingen. Blandingen ekstraheres med etylacetat. Det organiske sjiktet vaskes med
saltvann, og terkes med vannfri natriumsulfat. Lesemidlet fjernes under redusert trykk.
Den oppnadde resten rekrystalliseres med heksan og etylacetat som gir den enskede
forbindelsen (38 mg) som hvitt krystallinsk produkt (utbytte 87%).

FAB-MS (m/e): 478 (M+1)

'H NMR (CDClL, 400 MHz): § = 0,88 (3H, t, J=7Hz), 1,3-1,4 (6H, m), 1,6-1,8 (2H, m),
2,37 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,6-2,8 (4H, m), 3,00 (2H, t, J=8Hz), 3,1-3,3 (4H, m), 7,19
(2H, d, J=8Hz), 7,24 (1H, s), 7,7-7,8 (4H, m).
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Eksempel 2
3-[4-[3-[3-isopropyl-5-[4-(trifluormetyfenyl]tiofen-2-yl]propionyl]-2-

metylfenyl]propionsyre

(1) 3-isopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-karbaldehyd

Subjektforbindelsen oppnas pa analog méte med (1) i eksempel 1 fra [3-isopropyl-5-4-
(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-ylJmetanol. Matt gult krystallinsk produkt. Utbytte 57%.
'H NMR (CDCL, 400 MHz): 8 = 1,39 (6H, d, J=7Hz), 3,6-3,8 (1H, m), 7,37 (1H, s),
7,68 (2H, d, J=8Hz), 7,77 (2H, d, J=8Hz), 10,11 (1H, s).

(2) Metyl 3-[ 4-[3-[3-1sopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-yl]propenoyl]-2-
metylfenyl]akrylat

Subjektforbindelsen oppnas pa analog méte med (5) i eksempel 1. Gult krystallinsk
produkt. Utbytte 67%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 2,54 (3H, s), 3,3-3,5 (1H, m),
3,84 (3H, s), 6,46 (1H, d, J=16Hz), 7,3-7,4 (1H, m), 7,6-7,9 (8H, m), 8,00 (1H, d,
J=15Hz), 8,11 (1H, d, J=15Hz).

(3) Metyl 3-[4-[3-[3-1sopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-yl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionat

Subjektforbindelsen oppnas pa analog méte med (6) i eksempel 1. Matt gult krystallinsk

produkt. Utbytte 58%.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,26 (6H, d, J=7Hz), 2,38 (3H, s), 2,61 (2H, t, J=8Hz),

2,99 (2H, t, J=8Hz), 3,0-3,1 (1H, m), 3,2-3,4 (4H, m), 3,68 (3K, s), 7,20 (1H, s), 7,23
(1H, d, J=8Hz), 7,58 (2H, d, J=8Hz), 7,64 (2, d, J=8Hz), 7,7-7,8 (2H, m).

(4) 3-[4-[3-[3-1sopropyl-5-[4-(trifluormety])fenyl]tiofen-2-yl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionsyre

Subjektforbindelsen oppnas pa analog méte med (7) i eksempel 1. Hvitt krystallinsk
produkt. Utbytte 79%.

FAB-MS (m/z): 488 (M).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,25 (6H, d, J=7Hz), 2,38 (3H, s), 2,67 (2H, t, J=8Hz),

3,01 (2H, t, J=8Hz), 3,0-3,1 (1H, m), 3,2-3,4 (4H, m), 7,20 (1H, s), 7,24 (1H, s), 7,58
(2H, d, J=8Hz), 7,64 (2H, d, J=8Hz), 7,7-7,8 (1H, m), 7,77 (1H, s).

341476
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Eksempel 3
3-[4-[3-(5-1sopropyl-2-fenyl-4-oksazolyl)propionyl]-2-metylfenyl]propionsyre

(1) 5-1sopropyl-2-(2,4-diklorfenyl)oksazol-4-karboaldehyd

Subjektforbindelsen oppnas pa analog mate med (1) i eksempel 1 fra S-isopropyl-2-
(2,4-diklorfenyl)oksazol-4-metanol. Matt gult krystallinsk produkt.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,39 (6H, d, J=7Hz), 3,72 (1H, dq, J=7,7Hz), 7,37
(1H, dd, J=2,8Hz), 7,55 (1H, d, J=2Hz), 7,99 (1H, d, J=8Hz), 10,06 (1H, s).

(2) Metyl 3-[4-[3-[S-isopropyl-2-(2,4-diklorfenyl)-4-oksazolyl]propenoyl]-2-
metylfenyl]akrylat

Subjektforbindelsen oppnas pa analog mate med (5) i eksempel 1 fra det oppnadde 5-
isopropyl-2-(2,4-diklorfenyl)oksazol-4-karboaldehydet og metyl 3-(4-acetyl-2-
metylfenyl)akrylat. Matt gult krystallinsk produkt.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,39 (6H, 3, J=7Hz), 2,52 (3H, s), 3,39 (11, dq,
J=7,7Hz), 3,83 (3H, s), 6,46 (1H, d, J=16Hz), 7,38 (1H, dd, J=2,8Hz), 7,55 (1H, d,
J=2Hz), 7,66 (1H, d, J=8Hz), 7,75 (1H, d, J=15Hz), 7,80 (1H, d, J=15Hz), 7,9-8,0 (2H,
m), 7,99 (1H, d, J=16Hz), 8,01 (1H, d, J=8Hz).

(3) Metyl 3-[4-[3-(5-1sopropyl-2-fenyl-4-oksazolyl)propionyl]-2-metylfenyl]propionat
Subjektforbindelsen oppnas pa analog mate med (6) i eksempel 1 fra metyl 3-[4-[3-[5-
isopropyl-2-(2,4-diklorfenyl)-4-oksazolyl] propenoyl]-2-metylfenyl]akrylat. Farveles
olje.

'H NMR (CDCL, 400 MHz): & = 1,30 (6H, d, J=7Hz), 2,35 (3H, s), 2,59 (2H, t, J=7Hz),
2,9-3,1 (4H, m), 3,17 (1H, dq, J=7,7Hz), 3,36 (2H, t, J=7THz), 3,67 (3H, s), 7,20 (1H, d,
J=8Hz), 7,3-7,5 (3H, m), 7,7-7,9 (2H, m), 7,9-8,1 (2H, m).

(4) 3-[4-[3-(5-1sopropyl-2-fenyl-4-oksazolyl)propionyl]-2-metylfenyl]propionsyre
Subjektforbindelsen oppnas pa analog méte med (7) i eksempel 1 fra metyl 3-[4-[3-(5-
isopropyl-2-fenyl-4-oksazolyl)propionyl]-2-metylfenyl]-propionat. Farveles olje.
FAB-MS (m/e): 406 (M+1)

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,30 (6H, d, J=7Hz), 2,35 (3H, s), 2,63 (2H, t, J=7Hz),
2,9-3,1 (4H, m), 3,17 (1H, dq, J=7,7Hz), 3,34 (2H, t, J=8Hz), 7,21 (1H, d, J=8Hz), 7,3-
7,5 3H, m), 7,7-7,9 (2H, m), 7,9-8,1 (2H, m).
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Eksempel 4
3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]tiazol-5-yl]-propenoyl]-2-

metylfenyl]akrylsyre

Den gnskede forbindelsen oppnés pa analog méte med (5) i eksempel 1 fra metyl 3-(4-
acetyl-2-metylfenyl)akrylat og [4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]karboaldehyd. Gult krystallinsk produkt.

FAB-MS (m/e): 486 (M+1)

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,40 (6H, d, J=7Hz), 2,56 (3H, s), 3,4-3,5 (1H, m),
6,49 (1H, d, J=16Hz), 7,28 (1H, d, J=16Hz), 7,7-7,8 (3H, m), 7,8-7,9 (2H, m), 8,0-8,2
(4H, m).

Eksempel S
3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyDfenyl]tiazol-5-yl]propionyl]-2-

metylfenyl]propionsyre

Den gnskede forbindelsen oppnés pa analog méte som i (6) i eksempel 1 ved anvendelse
av 3-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propenoyl]-2-
metylfenyl]akrylsyre fremstilt 1 eksempel 4. Hvitt krystallinsk produkt.

FAB-MS (m/e): 490 (M+1)

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 1,33 (6H, d, J=7Hz), 2,38 (3H, s), 2,66 (2H, t, J=8Hz),
3,00 (2H, t, J=8Hz), 3,1-3,2 (1H, m), 3,2-3,3 (4H, m), 7,25 (1H, d, J=7Hz), 7,64 (2H, d,
J=8Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 8,00 (2H, d, J=8Hz).

Eksempel 6
3-[4-[1-[2-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]tiazol-5-vl]etyl]vinyl]-2-

metylfenyl]propionsyre
(1) Metyl 3-[4-[1-[2-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]etyl]vinyl]-2-
metylfenyl]propionat

Metyltrifenylfosfoniumbromid (89 mg, 0,250 mmol) suspenderes 1 vannfri
tetrahydrofuran (3,5 ml) under nitrogenatmosfere. Suspensjonen reres ved
romtemperatur 1 30 minutter. En lgsning (1,5 ml) av metyl 3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-
(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propionyl]-2-metylfenyl]propionat (84 mg, 0,167 mmol)
1 vannfri tetrahydrofuran blir drapevis tilsatt til suspensjonen. Blandingen reres ved
samme temperatur i 19 timer. En mettet vandig ammoniumkloridlesning blir drapevis
tilsatt til blandingen. Blandingen ekstraheres med etylacetat. Det organiske sjiktet
vaskes med mettet saltvann og terkes med vannfri natriumsulfat. Lesemidlet fjernes

under redusert trykk. Den oppnadde resten renses med silikagelkolonnekromatografi
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med heksan/etylacetat (8:1, volum/volum) som gir den gnskede forbindelsen (70 mg)
som matt gul olje (utbytte 84%).

'H NMR (CDCL, 400 MHz): & = 1,28 (6H, d, J=7Hz), 2,34 (3H, s), 2,5-2,7 (2H, m),
2,8-2,9 (2H, m), 2,9-3,1 (SH, m), 3,69 (3H, s), 5,06 (1H, s), 5,31 (1H, ), 7,13 (1H, d,
J=9Hz), 7,1-7,3 (2H, m), 7,64 (2H, d, J=8Hz), 8,01 (2H, d, J=8Hz).

(2) 3-[4-[1-[2-[4-1s0propyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]etyl]vinyl]-2-
metylfenyl]propionsyre

Den gnskede forbindelsen oppnas pa analog mate som i (7) i eksempel 1. Hvitt
krystallinsk produkt.

FAB-MS (m/e): 488 (M+1).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,28 (6H, d, J=7Hz), 2,35 (3H, s), 2,66 (2, dd,
J=1,8Hz), 2,82 (2H, dd, J=7,8Hz), 2,9-3,0 (SH, m), 5,07 (1H, s), 5,32 (1H, s), 7,1-7,3
(3H, m), 7,64 (2H, d, J=8Hz), 8,00 (2H, d, J=8Hz).

Eksempel 7
N-[4-[3-[4-1s0propyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol]-S-yl]propionyl]fenyl]-N-
metylglycin

(1) 3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl )fenyl]tiazol-5-ypl]-1-(4-nitrofenyl)propenon
4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-karboaldehyd (4,53 g, 15,14 mmol) og 4-
nitroacetofenon (2,50 g, 15,14 mmol) leses 1 en blanding av vannfri metanol (30 ml) og
vannfri tetrahydrofuran (30 ml). Natriummetoksid (258 mg, 3,79 mmol) tilsettes til

lesningen. Den resulterende blandingen reres ved romtemperatur i 1 time under
nitrogenatmosfere. Lasemidlet fjernes under redusert trykk. Blandingen suspenderes 1
kloroform. Det ulgselige materialet filtreres, vaskes med vann, en mettet vandig
natriumbikarbonatlegsning og mettet saltvann. Lesemidlet blir igjen fjernet under
redusert trykk. Rest rekrystalliseres med n-heksan og etylacetat (1:1) som gir den
gnskede forbindelsen (4,08 g) som et gult krystallinsk produkt (utbytte 60%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 1,40 (6H, d, J=7Hz), 3,4-3,5 (1H, m), 7,24 (1H, d,
J=12H), 7,73 (2H, d, J=8Hz), 8,14 (5H, m), 8,37 (2H, d, J=8Hz).

(2) 1-(4-aminofenyl)-3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]-propan-1-on
Det oppnadde 3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]tiazol-5-yl1]-1-(4-
nitrofenyl)propenonet (4,08 g, 9,14 mmol) lgses 1 tetrahydrofuran (120 ml) og metanol
(100 ml). 10% suspensjon (20 ml) av palladiumkarbonat (400 mg) tilsettes til lgsningen.
Blandingen reres ved 60°C 1 2 timer under hydrogenatmosfzre. Blandingen avkjeles til
romtemperatur. Uleselig materiale filtreres fra. Losemidlet fjernes under redusert trykk.
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Resten renses med silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (7:3,
volum/volum) som gir den enskede forbindelsen (2,31 g) som gult krystallinsk produkt
(utbytte 60%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,33 (6H, d, J=7Hz), 3,1-3,3 (5H, m), 4,12 (2H, brs),
6,65 (2H, td, J=2,8Hz), 7,63 (2H, d, J=8Hz), 7,82 (2H, td, J=2,8Hz), 8,00 (2H, d,
J=8Hz).

(3) N-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propionyl] fenyl]-2-
nitrobenzensulfonamid

Det oppnadde 1-(4-aminofenyl)-3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]propan-1-onet (250 mg, 0,597 mmol) lgses 1 vannfri pyridin (5 ml). O-
nitrofenylsulfonylklorid (146 mg, 0,659 mmol) tilsettes til losningen. Blandingen reres
ved romtemperatur i 1 time. Yttertemperaturen varmes opp til 80°C og blandingen blir
ytterligere rort 1 16 timer. Blandingen avkjeles til romtemperatur. Vann tilsettes til
blandingen. Blandingen ekstraheres med etylacetat. Det organiske sjiktet vaskes med en
mettet vandig natriumbikarbonatlgsning og mettet saltvann, og terkes med vannfri
natriumsulfat for & fjerne lesemidlet. Den oppnadde resten renses med
silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (8:2, volum/volum) som gir den
gnskede forbindelsen (265 mg) som gult krystallinsk produkt (74%).

'H NMR (CDClL, 400 MHz): § = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 3,0-3,2 (1H, m), 3,2-3,3 (4H, m),
7,32 (2H, d, J=8Hz), 7,45 (1H, s), 7,6-7,7 (4H, m), 7,87 (1H, d, J=8Hz), 7,90 (2H, d,
J=8Hz), 7,94 (1H, dd, J=1,8Hz), 7,99 (2H, d, J=8Hz).

(4) N-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propionyl]fenyl]-N-metyl-
2-nitrobenzensulfonamid

Det oppnadde N-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]propionyl]fenyl]-2-nitrobenzensulfonamid (265 mg, 0,439 mmol) lgses 1 vannfri
dimetylformamid (10 ml). Jodmetan (30 pl, 0,483 mmol) og kaliumkarbonat (121 mg,
0,875 mmol) tilsettes til losningen. Blandingen reres ved romtemperatur i 16 timer.
Blandingen ngytraliseres med 0,2N vandig lesning av saltsyre og ekstraheres med
etylacetat. Det organiske sjiktet vaskes med mettet vandig natriumbikarbonatlesning og
mettet saltvann og terkes med vannfri natriumsulfat for & fjerne lgsemidlet. Den
oppnadde resten renses med silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (7:3,
volum/volum) som gir den gnskede forbindelsen (230 mg) som gul olje (utbytte 85%).
'H NMR (CDCL, 400 MHz): & = 1,34 (6H, d, J=7Hz), 3,1-3,2 (1H, m), 3,2-3,4 (4H, m),
3,41 (3H, s), 7,38 (2H, d, J=8Hz), 7,5-7,8 (6H, m), 7,94 (2H, d, J=8Hz), 8,00 (2H, d,
J=8Hz).
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(5) 3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl )fenyl]tiazol-5-yl]-1-(4-metylaminofenyl)propan-
1-on

Det oppnadde N-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]propionyl]fenyl]-N-metyl-2-nitrobenzensulfonamidet (230 mg, 0,372 mmol) leses 1
vannfri dimetylformamid (5 ml). Kaliumkarbonat (154 mg, 1,116 mmol) og tiofenol (46
ul, 0,446 mmol) tilsettes til lgsningen. Blandingen reres ved romtemperatur 1 1 time.
Blandingen fortynnes med vann og ekstraheres med etylacetat. Det organiske sjiktet
vaskes med vann, en mettet vandig natriumbikarbonatlegsning og mettet saltvann og
terkes med vannfri natriumsulfat. Legsemidlet fjernes under redusert trykk. Den
oppnadde resten renses med silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (8:2,
volum/volum) som gir den gnskede forbindelsen (154 mg) som gult krystallinsk produkt
(utbytte 95%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,33 (6H, d, J=7Hz), 2,90 (3H, d, J=5Hz), 3,1-3,3
(5H, m), 4,26 (1H, br s), 6,56 (2H, d, J=8Hz), 7,63 (2H, d, J=8Hz), 7,85 (2H, d, J=8Hz),
8,00 (2H, d, J=8Hz).

(6) Etylester av N-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin

Det oppnadde 3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl1]-1-(4-
metylaminofenyl)propan-1-onet (40 mg, 0,0931 mmol) og diisopropyletylamin (80 pl,
0,462 mmol) lgses i1 vannfri dimetylformamid (2 ml). Etylbromacetat (66 mg, 0,393
mmol) tilsettes til lasningen. Blandingen reres ved 110°C 1 16 timer. Blandingen
avkjeles til romtemperatur, fortynnes med vann og ekstraheres med etylacetat. Det
organiske sjiktet vaskes med mettet saltvann, og terkes med vannfri natriumsulfat for 8
fjerne lagsemidlet. Den oppnadde resten renses med silikagelkolonnekromatografi med
heksan/kloroform (7:3, volum/volum) som ga den gnskede forbindelsen (56 mg) som
gult krystallinsk produkt (utbytte 47%).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 1,25 (3H, t, J=7Hz), 1,33 (6H, d, J=7Hz), 3,14 3H, s),
3,1-3,2 (1H, m), 3,2-3,3 (4H, m), 4,12 (2H, s), 4,19 (2H, q, J=7Hz), 6,65 (2H, d,
J=8Hz), 7,63 (2H, d, J=8Hz), 7,88 (2H, d, J=8Hz), 8,00 (2H, d, J=8HXz).

(7) N-[4-[3-[4-1s0opropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]tiazol-5-yl] propionyl] fenyl]-N-
metylglycin

Den oppnadde etylesteren av N-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin (54 mg, 0,104 mmol) ble lgst 1 etanol (1 ml) og THF
(1 ml). 1N natriumhydroksid (208 pl, 0,208 mmol) ble tilsatt til lesningen. Blandingen
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ble rort ved romtemperatur 1 20 minutter, fortynnet med vann (2 ml), neytralisert med
IN vandig lgsning av saltsyre og rert ved 5°C 1 30 minutter. Presipitatet ble filtrert,
vasket med vann og terket ved 60°C 1 2 timer under redusert trykk som ga den enskede
forbindelsen (40 mg) som gult krystallinsk produkt (utbytte 78%).

FAB-MS (m/e): 491 (M+1).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 3,1-3,2 (4H, m), 3,2-3,3 (4H, m),
4,17 (2H, s), 6,66 (2H, d, J=8Hz), 7,63 (2H, d, J=8Hz), 7,89 (2H, d, J=8Hz), 7,99 (2H,
d, J=8Hz).

Eksempel 8
N-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propionyl]fenyl]glycin
(1) Etylester av N-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazoil-5-
yl]propionyl]fenyl]glycin

Den enskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (6) 1 eksempel 7 fra 1-(4-
aminofenyl)-3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]-propan-1-on. Matt
gult amorft materiale. Utbytte 83%.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,31 (3H, t, J=7Hz), 1,33 (6H, d, J=7Hz), 3,1-3,3 (5H,
m), 3,95 (21, d, J=5Hz), 4,27 (2H, q, J=7Hz), 4,82 (1H, m), 6,58 (2H, d, J=8Hz), 7,63
(2H, d, J=8Hz), 7,86 (2H, d, J=8Hz), 8,00 (2H, d, J=8HLz).

(2) N-[4-[3-[4-1s0opropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]tiazol-5-yl] propionyl] fenyl]glycin
Den gnskede forbindelsen ble oppnadd péd analog méte med (7) i eksempel 7 fra
etylesteren av N-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-
yl]propionyl]fenyl]glycin. Gult krystallinsk produkt. Utbytte 75%.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,33 (6H, d, J=7Hz), 2,17 (1H, s), 3,1-3,3 (5H, m),
4,06 (2H, s), 6,60 (2H, d, J=8Hz), 7,63 (2H, d, J=8Hz), 7,87 (2H, d, J=8Hz), 7,99 (2H,
d, J=8Hz).

Eksempel 9
N-[4-[3-[3-1sopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-yl]propionyl]fenyl]-N-
metylglycin

(1) Etylester av N-(4-acetofenyl)-N-metylglycin

4-metylaminoacetofenon (277 mg, 1,86 mmol) og diisopropyletylamin (485 pl, 2,79
mmol) ble lgst 1 vannfri DMF (10 ml). Etylbromacetat (372 mg, 2,23 mmol) ble tilsatt

til lesninge. Blandingen ble rert ved 110°C 1 16 timer under nitrogenatmosfere.

Blandingen ble avkjelt til romtemperatur. Diisopropyletylamin (162 pl, 0,93 mmol) og
etylbromacetat (155 mg, 0,93 mmol) ble tilsatt til blandingen. Den resulterende

341476
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blandingen ble rert ved 110°C 1 16 timer. Blandingen ble avkjelt til romtemperatur,
fortynnet med etylacetat, vasket med vann, mettet saltvann og terket med vannfri
natriumsulfat. Lagsemidlet ble fjernet under redusert trykk. Den oppnidde resten ble
renset med silikagelkolonnekromatografi med heksan/kloroform (1:1, volum/volum)
som ga den enskede forbindelsen (274 mg) som brun olje (utbytte 63%).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 1,26 (3H, t, J=7Hz), 2,51 (3H, s), 3,14 (3H, s), 4,12
(2H, s), 4,20 (2h, q, J=7Hz), 6,65 (2H, d, J=8Hz), 7,87 (2H, d, J=8Hz).

(2) Etylester av N-[4-[3-[3-isopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-
yl]propenoyl]fenyl]-N-metylglycin

Den oppnadde etylesteren av N-(4-acetofenyl)-N-metylglycin (92 mg, 0,389 mmol) ble
lgst i vannfri THF (2 ml). Molekylsikt (3A pulver, 200 mg) ble tilsatt til losningen.
Blandingen ble avkjelt til 5°C. 21 vekt-% etanollesning av natriumetoksid (145 pl,
0,389 mmol) ble drépevis tilsatt til blandingen under nitrogenatmosfare. Den
resulterende blandingen ble rert ved samme temperatur i 10 minutter. En lgsning (10
ml) av 3-1sopropyl-5-(4-trifluormetylfenyl)tiofen-2-karboaldehyd (116 mg, 0,389
mmol) 1 vannfri THF ble tilsatt til blandingen. Den resulterende blandingen ble rert ved
samme temperatur 1 30 minutter. Blandingen ble neytralisert med 1N vandig lgsning av
saltsyre og fortynnet med kloroform. De ulgselige materialene ble filtrert, vasket med
0,2N vandig lgsning av saltsyre og mettet saltvann og terket med vannfri natriumsulfat.
Losemidlet ble fjernet under redusert trykk. Resten ble renset med
silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (9:1, volum/volum) som ga den

enskede forbindelsen (100 mg) som urent materiale.

(3) Etylester av N-[4-[3-[3-1sopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-
yl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin

Den oppnadde urene etylesteren av N-[4-[3-[3-isopropyl-5-[4-
(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-yl]propenoyl]fenyl]-N-metylglycin (100 mg) ble lest 1
vannfri tetrahydrofuran (5 ml) og metanol (4 ml). Metanolsuspensjon (1 ml) av 10%
palladium-aktivt karbon (10 mg) ble tilsatt til lesningen. Blandingen ble rort ved
romtemperatur 1 2 timer under hydrogenatmosfaere. Ulgselige materialer ble filtrert.
Losemidlet ble fjrnet under redusert trykk. Resten ble renset med
silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (9:1, volum/volum) som ga den
gnskede forbindelsen (37 mg) som farveles olje (utbytte over to trinn 18%).

'H NMR (CDClL, 400 MHz): § = 1,2-1,3 (9H, m), 3,0-3,1 (1H, m), 3,14 3H, s), 3,2-3,3
(4H, m), 4,12 (2H, s), 4,19 (2H, q, J=7THz), 6,65 (2H, d, J=9Hz), 7,20 (1H, s), 7,57 (2H,
d, J=8Hz), 7,64 (2H, d, J=8Hz), 7,90 (2H, d, J=SHz).

341476
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(4) N-[4-[3-[3-1sopropyl-5-[4-(trifluormety])fenyl]tiofen-2-yl]propionyl]fenyl]-N-
metylglycin

Den oppnadde etylesteren av N-[4-[3-[3-isopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-
yl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin (37 mg, 0,071 mmol) ble lgst 1 etanol (0,5 ml) og
THF (0,5 ml). 1N natriumhydroksid (143 pl, 0,143 mmol) ble tilsatt til lesningen.
Blandingen ble rert ved romtemperatur 1 30 minutter, ngytralisert med 1N vandig
lgsning av saltsyre og rert ved 5°C 1 20 minutter. Presipitert krystallinsk materiale ble
filtrert, vasket med vann og avkjelt etanol og terket ved S0°C 1 1 time unde redusert
trykk som ga den enskede forbindelsen (26 mg) som hvitt krystallinsk produkt (utbytte
75).

FAB-MS (m/e): 490 (M+1)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,25 (6H, d, J=7Hz), 3,0-3,1 (1H, m), 3,14 3H, s),
3,1-3,3 (4H, m), 4,18 (2H, s), 6,67 (2H, d, J=8Hz), 7,19 (1H, s), 7,57 (2H, d, J=8Hz),
7,63 (2H, d, J=8Hz), 7,91 (2H, d, J=8Hz).

Eksempel 10
N-[4-]3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]fenyl]-N-

metylglycin
(1) Etylester av N-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-
oksazolyl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin

Den egnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (2) i eksempel 9 fra 2-(4-
klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyloksazol-4-karbaldehyd og etylester av N-(4-
acetofenyl)-N-metylglycin. Gulaktig brunt krystallinsk produkt. Utbytte 49%.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1,27 (3H, t, J=7Hz), 1,39 (6H, d, J=7Hz), 3,18 3H, s),
3,3-3,5 (1H, m), 4,16 (2H, s), 4,22 (2H, q, J=7THz), 6,71 (2H, d, J=9Hz), 6,97 (1H, dd,
J=2Hz, 8Hz), 7,13 (1H, d, J=2Hz), 7,66 (1H, d, J=15Hz), 7,71 (1H, d, J=15Hz), 7,76
(1H, d, J=8Hz), 8,03 (2H, d, J=9Hz), 11,38 (1H, s).

(2) Etylester av N-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-
oksazolyl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog mate med (3) i eksempel 9 fra den
oppnadde etylesteren av N-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-
oksazolyl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin. Svakt gult krystallinsk produkt. Utbytte
53%.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,25 (3H, t, J=7Hz), 1,31 (6H, d, J=7Hz), 2,93 (2H, t,
J=THz), 3,13 (3H, s), 3,1-3,3 (1H, m), 3,25 (2H, t, J=7Hz), 4,11 (2H, 5), 4,19 (2H, q,

341476



10

15

20

25

30

35

29

J=THz), 6,64 (2H, d, J=SHz), 6,90 (1H, dd, J=1Hz, 8Hz), 7,05 (1H, d, J=1Hz), 7,68
(1H, d, J=8Hz), 7,88 (2H, d, J=SHz), 11,53 (1H, s).

(3) N-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]fenyl]-N-
metylglycin

Den egnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog mate med (4) i eksempel 9 fra den
oppnadde etylesteren av N-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-
oksazolyl]propionyl]fenyl]-N-metylglycin. Matt gult krystallinsk produkt. Utbytte 85%.
Smeltepunkt 166-168°C.

FAB-MS (m/e): 457 (M+1).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,31 (6H, d, J=7Hz), 2,93 (2H, t, ]=7Hz), 3,14 (3H, s),
3,1-3,3 (1H, m), 3,26 (2H, t, J=7Hz), 4,18 (2H, s), 6,66 (2H, d, J=9Hz), 6,90 (1H, dd,
J=2Hz, 9Hz), 7,04 (1H, d, J=2Hz), 7,68 (1H, d, J=SHz), 7,89 (2H, d, J=9Hz).

Eksempel 11
3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenvyl]-S-tiazolyl]propionyl]-2-

etylfenyl|propionsyre
(1) Metyl 3-[2-etyl-4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]-5-
tiazolyl]propenoyl]fenyl]akrylat

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd péa analog méte med (5) 1 eksempel 1 fra 4-
1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-karboaldehyd og metyl 3-(4-acetyl-2-
etylfenyl)akrylat. Gult krystallinsk produkt. Utbytte 55% (2 trinn).

'H NMR (CDCL, 400 MHz): & = 1,29 (3H, t, J=8Hz), 1,39 (6H, d, J=7Hz), 2,88 (2H, q,
J=8Hz), 3,4-3,5 (1H, m), 3,84 (3H, s), 6,47 (1H, d, J=15Hz), 7,28 (1H, d, J=15Hz), 7,7-
7,8 (3K, m), 7,8-7,9 (2H, m), 8,0-8,2 (4H, m).

(2) Metyl 3-[2-etyl-4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]-S-
tiazolyl]propionyl]fenyl]propionat

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (6) i eksempel 1 fra det
oppnadde metyl 3-[2-etyl-4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]-5-
tiazolyl]propenoyl]fenyl]akrylat. Gul olje. Utbytte 60%.

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 1,26 (3H, t, J=8Hz), 1,34 (6H, d, J=7Hz), 2,61 (2H, ¢,
J=8Hz), 2,72 (2H, q, J=8Hz), 3,02 (2H, t, J=8Hz), 3,1-3,2 (1H, m), 3,2-3,4 (4H, m),
3,68 (3H, s), 7,24 (1H, d, J=8Hz), 7,64 (2H, d, J=8Hz), 7,73 (1H, dd, J=2Hz, 8Hz), 7,80
(1H, d, J=2Hz), 8,00 (2H, d, J=8Hz).
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(3) 3-[4-[3-[4-1sopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]-5-tiazolyl]propionyl]-2-
etylfenyl]propionsyre

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (7) 1 eksempel 1 fra det
oppnadde metyl 3-[2-etyl-4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]-5-
tiazolyl]propionyl]fenyl]propionatet. Matt gult krystallinsk produkt. Utbytte 74%.
FAB-MS (m/e): 504 (M+1).

'H NMR (CDCL, 400 MHz): & = 1,26 (3H, t, J=7Hz), 1,33 (6H, d, J=7Hz), 2,6-2,8 (4H,
m), 3,03 (2H, t, J=8Hz), 3,1-3,2 (1H, m), 3,2-3,4 (4H, m), 7,26 (1H, d, 8Hz), 7,64 (2H,
d, J=8Hz), 7,64 (2H, d, J=8Hz), 7,74 (1H, dd, J=8Hz, 2Hz), 7,80 (1H, d, J=2Hz), 8,00
(2H, d, J=8Hz).

Eksempel 12
3-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksvyfenyl)-S-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionsyre

(1) Metyl 3-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl]propenoyl]-2-
metylfenyl]akrylat

Den enskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (5) 1 eksempel 1 fra 2-(4-
klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyloksyazol-4-karbaldehyd og metyl 3-(4-acetyl-2-
etylfenyl)akrylat. Matt brunt krystallinsk produkt. Utbytte 61%.

'H NMR (CDCl, 400 MHz): § = 1,41 (6H, d, J=7Hz), 2,54 (3H, s), 3,3-3,5 (1H, m),
3,84 3H, s), 6,47 (1H, d, J=16Hz), 6,98 (1H, dd, J=2Hz, 9Hz), 7,13 (1H, d, J=2Hz),
7,64 (1H, d, J=15Hz), 7,67 (1H, d, J=9Hz), 7,73 (1H, d, J=9Hz), 7,73 (1H, d, J=15Hz),
7,77 (1H, d, J=8Hz), 7,8-7,9 (2H, m), 7,99 (1H, d, J=16Hz), 11,27 (1H, s).

(2) Metyl 3-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionat

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd pé analog méte med (6) 1 eksempel 1 fra det
oppnadde metyl 3-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-S-isopropyl-4-
oksazolyl]propenoyl]-2-metylfenyl]akrylatet. Farveles olje. Utbytte 47%.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 2,36 (3H, s), 2,59 (2H, t, J=8Hz),
2,94 (2H, t, J=7THz), 2,98 (2H, t, J=7THz), 3,1-3,3 (1H, m), 3,33 (2H, t, J=7Hz), 3,68 (3H,
s), 6,90 (1H, dd, J=2Hz, 8Hz), 7,04 (1H, d, J=2Hz), 7,21 (1H, d, J=8Hz), 7,68 (1H, d,
J=8Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 11,47 (1H, s).
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(3) 3-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionsyre

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (7) 1 eksempel 1 fra det
oppnadde metyl 3-[4-[3-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-S-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]-
2-metylfenyl]propionatet. Hvitt krystallinsk produkt. Utbytte 93%. Smeltepunkt 141-
144°C.

FAB-MS (m/e): 456 (M+1)

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 2,37 (3H, s), 2,65 (2H, t, J=8Hz),
2,95 (2H, t, J=7THz), 2,99 (2H, t, J=8Hz), 3,1-3,3 (1H, m), 3,33 (2H, t, J=7Hz), 6,90 (1H,
dd, J=2Hz, 8Hz), 7,04 (1H, d, J=2Hz), 7,24 (1H, d, J=8Hz), 7,68 (1H, d, J=8Hz), 7,7-
7,8 (2H, m).

Eksempel 13
3-[4-[3-[5-isopropyl-2-(2-hydroksyfenyl)-4-oksazolyl]propionyl]-2-

metylfenyl]propionsyre
(1) Metyl 3-[4-[3-[S-1sopropyl-2-(2-hydroksyfenyl)-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionat

Metyl 3-[4-[3-[S-isopropyl-2-(2-metoksyfenyl)-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionat (24 mg, 0,0534 mmol) ble lgst 1 metylenklorid (1,2 ml). 1M
diklormetanlgsning av triklorboran (127 pl, 0,127 mmol) ble tilsatt til lasningen ved
0°C. Blandingen ble rert ved romtemperatur 1 24 timer. Iskjelt vann (5 ml) ble tilsatt til
blandingen. Den resulterende blandingen ble ekstrahert med kloroform. Det organiske
sjiktet ble vasket med mettet vandig lesning av natriumkarbonat og vann og terket med
vannfri natriumsulfat. Lgsemidlet ble fjernet under redusert trykk. Den oppnadde resten
ble renset med silikagelkolonnekromatografi med heksan/etylacetat (3:1, volum/volum)
som ga den egnskede forbindelsen (4 mg) som et hvitt krystallinsk produkt (utbytte
17%). Hvitt krystallinsk produkt (utbytte 17%).

'H NMR (CDCl, 400 MHz): & = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 2,36 (3H, s), 2,59 (2H, t, J=7Hz),
2,9-3,0 (4H, m), 3,1-3,3 (1H, m), 3,34 (2H, t, J=7Hz), 3,68 (3H, s), 6,92 (1H, t, J=8Hz),
7,03 (1H, d, J=8Hz), 7,21 (1H, d, J=8Hz), 7,2-7,3 (1H, m), 7,7-7,8 (3H, m).

(2) 3-[4-[3-[S-1sopropyl-2-(2-hydroksyfenyl)-4-oksazolyl | propionyl]-2-
metylfenyl]propionsyre

Den gnskede forbindelsen ble oppnadd pa analog méte med (7) 1 eksempel 1 fra det
oppnadde metyl 3-[4-[3-[S-isopropyl-2-(2-hydroksyfenyl)-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionatet. Hvitt pulver. Utbytte 75%.

FAB-MS (m/e): 422 (M+1).
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1,32 (6H, d, J=7Hz), 2,37 3H, s), 2,65 (2H, t, J=7Hz),
2,9-3,0 (4H, m), 3,1-3,3 (1, m), 3,34 (2H, t, J=7Hz), 6,92 (1H, t, J=8Hz), 7,02 (1H, d,
J=8Hz), 7,2-7,3 (2H, m), 7,7-7,8 (3H, m).

Eksempel 14 (Farmakologisk test 1)
I. Malefremgangsmate
PPAR-aktiverende funksjoner av testforbindelser (forbindelser i eksemplene) ble malt

pa maten beskrevet nedenfor.

Et reseptorekspresjonsplasmid (pSGS-GAL4-hPPARa eller y eller 8 (LBD)), et
luciferaseekspresjonsplasmid (pUC8-MH100x4-TK-Luc) og et B-
galaktosidaseekspresjonsplasmid (pCMX-B-GAL) ble transfektert inn 1 CF-1-celler
(ATCC) (S.A. Kliewer et al., (1992) Nature, 358: 771-774). Etter genoverfering var
utfert ved anvendelse av et lipofeksjonsreagens (Lipofectamine 2000, Invitrogen), ble
den inkubert i ca. 40 timer under nerveer av en forbindelse som skal testes.

Luciferaseaktiviteten og B-GAL-aktiviteten ble mélt pa de lgselige cellene.

Luciferaseaktiviteten ble kalibrert med B-GAL-aktiviteten. En relativ ligandaktivitet ble
beregnet under betingelsene at luciferaseaktiviteten til cellene behandlet med GW-
590735 for PPARGa, rosiglitazon for PPARY eller GW-501516 for PPARS ble satt til
100% for & bestemme ECso.

II. Resultater
Resultatene er vist 1 tabell 38.

TABELL 38
Testforbindelser PPAR-aktivitet
PPAR«a PPARYy PPARS
Eksempel 1 Inaktiv Inaktiv 56
Eksempel 2 Inaktiv Inaktiv 88
Eksempel 3 Inaktiv Inaktiv 76
Eksempel 4 Inaktiv Inaktiv 22
Eksempel 5 Inaktiv Inaktiv 114
Eksempel 6 Inaktiv Inaktiv 68
Eksempel 7 Inaktiv Inaktiv 81
Eksempel 8 Inaktiv Inaktiv 61
Eksempel 9 Inaktiv Inaktiv 80
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PPAR-aktivitet: en relativ verdi ved anvendelse av 10”M av testforbindelsen (kontroll =
100%)

o: GW-590735 10°M

v: Rosiglitazon 10°M

8: GW-501516 10"M

(Untatt at forbindelser i eksempel 3 og 8 ble mélt i mengden 10°M).

Slik det fremgar av tabell 38, viser testforbindelsen svert gode agonistfunksjoner for
PPARS. Forbindelsen 1 eksempel 5 viser sarlig sterk agonistfunksjon for PPARS.

Eksempel 15 (Farmakologisk test 2)
Testene ble utfort pa samme mate som i eksempel 14(1).

Resultatene av testene er vist i tabell 39.

TABELL 39
Testforbindelser PPAR-aktivitet
PPAR«a PPARYy PPARS
Eksempel 10 Inaktiv Inaktiv 69
Eksempel 11 Inaktiv Inaktiv 89
Eksempel 12 Inaktiv Inaktiv 93
Eksempel 13 Inaktiv Inaktiv 62

PPAR-aktivitet: en relativ verdi ved anvendelse av 10”M av testforbindelsen (kontroll =
100%)

a: GW-590735 10°M

v: Rosiglitazon 10°M

§: GW-501516 10"M

(Untatt at forbindelsen i eksempel 13 ble malt i mengden pa 10°M)

Slik det fremgar av tabell 39, viser testforbindelsen svert gode agonistfunksjoner for
PPARS.
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Patentkrayw

1.

Forbindelse, k a r a k t erisert v e d atdenervalgtfra
gruppen bestdende av:
3-[4-[3-[[4-heksyl-2-(4-metyl)fenyl]tiazol-5-yl]propionyl]-2-metylfenyl]propionsyre;
3-[4-[3-[3-isopropyl-5-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiofen-2-yl]propionyl]-2-metylfenyl]
propionsyre;
3-[4-[3-(5-isopropyl-2-fenyl-4-oksazolyl)propionyl]-2-metylfenyl|propionsyre;
3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propenoyl]-2-metylfenyl]
propylakrylsyre;
3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl Jpropionyl ]-2-metylfenyl]
propionsyre;

3-[4-[1-[2-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety] )fenyl]tiazol-5-yl]etyl]vinyl]-2-metylfenyl]
propionsyre;

N-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormety])fenyl]tiazol-5-yl |propionyl]fenyl]-N-
metylglycin;
N-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]tiazol-5-yl]propionyl]fenyl]glycin;
N-[4-[3-[3-isopropyl-5-[4-(trifluormety])fenyl]tiofen-2-yl]propionyl]fenyl]-N-
metylglycin;
N-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl|propionyl]fenyl]-N-
metylglycin;
3-[4-[3-[4-isopropyl-2-[4-(trifluormetyl)fenyl]-5-tiazolyl]propionyl]-2-etylfenyl]
propionsyre;
3-[4-[3-[2-(4-klor-2-hydroksyfenyl)-5-isopropyl-4-oksazolyl]propionyl]-2-metylfenyl]
propionsyre; og
3-[4-[3-[5-isopropyl-2-(2-hydroksyfenyl)-4-oksazolyl]propionyl]-2-metylfenyl]
propionsyre eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2.

Forbindelse ifolgekravl, k a r a k t eris ert v ed at
forbindelsen er 3-[4-[3-[S-isopropyl-2-(2-hydroksyfenyl)-4-oksazolyl]propionyl]-2-
metylfenyl]propionsyre eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.
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3.

Aktivator av peroksisomproliferatoraktivert reseptord, k a r a k t e r 1 -
s ert v e d atdeninneholder som en effektiv komponent en forbindelse
eller et farmaseytisk akseptabelt salt ifalge krav 1 eller 2.

4.

Forbindelse eller det farmaseytisk akseptable saltet derav ifglge krav 1 eller 2 for
anvendelse i en fremgangsmaéte for behandling og/eller profylakse av en sykdom
mediert av peroksisomproliferatoraktivert reseptor J.

5.

Forbindelse eller det farmaseytisk akseptable saltet derav for anvendelse ifglge krav 4,
hvor sykdommen er hyperlipidemi, dyslipidemi, hyperkolesterolemi,
hypertriglyseridemi, HDL-hypokolesterolemi, LDL-hyperkolesterolemi, HDL-ikke-
kolesterolemi, VLDL-hyperproteinemi, dyslipoproteinemi, apolipoprotein A-I
hypoproteinemi, aterosklerose, sykdom vedrerende arterial sklerose, sykdom
vedrerende kardiovaskulere systemer, cerebrovaskuler sykdom, periferal sirkulatorisk
sykdom, metabolittisk syndrom, syndrom X, fedme som inkluderer intern organfettype,
diabetes, hyperglykemi, insulinresistens, svekket glukosetoleranse, hyperinsulinemi,
diabetisk komplikasjon, hjerteinfarkt, kardiomyopati, hypertensjon, fettlever, ikke-
alkoholfetthepatitt, trombose, Alzheimer’s sykdom, demyelinerende sykdom, multippel
sklerose, adrenal leukodystrofi, dermatitt, psoriasis, akne, hudaldring, trikosi,
inflammasjon, artritt, astma, hypersensitivt tarmsyndrom, ulkerativ kolitt, Crohn’s

sykdom, pankreatitt eller kreft.

6.

Forbindelse eller det farmaseytisk akseptable saltet derav for anvendelse ifglge krav 5,
hvori sykdommen er dyslipidemi, metabolittisk syndrom, fedme som inkluderer indre
organfettype, aterosklerose eller diabetes.

7.

Forbindelse eller det farmaseytisk akseptable saltet derav for anvendelse ifglge krav 5,
hvori kreften er kolonkreft, tykktarmkreft, hudkreft, brystkreft, prostatakreft,
eggstokkreft eller lungekreft.
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