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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Arylthiazolidindione, Aryloxazolindione und pharmazeutisch an-
nehmbare Salze davon, die als therapeutische Verbindungen geeignet sind.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Diabetes bezeichnet einen Erkrankungsprozess, der von mehreren ursachlichen Faktoren herrihrt
und sich durch erhéhte Plasmaglucosespiegel oder Hyperglykdmie auszeichnet. Eine nichtbekampfte Hyper-
glykémie ist mit einer erhdhten und vorzeitigen Sterblichkeit verbunden, da das Risiko fir mikrovaskulare und
makrovaskulare Erkrankungen, einschlief3lich Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie, Hypertension, Apo-
plexie und Herzerkrankung, hoher ist. Daher ist eine Bekampfung von Glucosehomdostase von entscheiden-
der Bedeutung fur die Behandlung von Diabetes.

[0003] Es existieren zwei allgemein anerkannte Formen von Diabetes. Bei dem Typ-1-Diabetes oder insuli-
nabhangigen Diabetes mellitus (IDDM) produzieren die Patienten wenig oder kein Insulin, das Hormon, das
die Glucoseverwertung steuert. Bei dem Typ-2-Diabetes oder nichtinsulinabhangigen Diabetes mellitus
(NIDDM) besitzen die Patienten oft Plasmainsulinspiegel, die denen von nichtdiabetischen Subjekten entspre-
chen oder sogar héher sind; diese Patienten haben jedoch eine Resistenz gegentber der insulinstimulieren-
den Wirkung auf den Glucose- und Lipidmetabolismus in den groRen insulinempfindlichen Geweben, welche
Muskel-, Leber- und Fettgewebe sind, entwickelt, und die Plasmainsulinspiegel reichen nicht aus, um die aus-
gepragte Insulinresistenz zu bewaltigen.

[0004] Die Insulinresistenz ist nicht in erster Linie die Folge einer verringerten Anzahl von Insulinrezeptoren,
sondern ist die Folge eines Post-Insulinrezeptorbindungsdefekts, der noch nicht aufgeklart ist. Diese Resistenz
gegeniber der Insulinempfindlichkeit flhrt zu einer ungeniigenden Insulinaktivierung der Glucoseaufnahme,
-oxidation und -speicherung im Muskel und zu einer unzureichenden Insulinhemmung der Lipolyse im Fettge-
webe und der Glucoseerzeugung und -sekretion in der Leber.

[0005] Die allgemeinen Behandlungen fir NIDDM, die sich Uber viele Jahre hinweg nicht wesentlich gedndert
haben, sind alle mit Einschrankungen behaftet. Obwohl Sport und die Senkung der Kalorieneinnahme bei der
Nahrungsaufnahme den diabetischen Zustand dramatisch verbessern, ist die Compliance bei dieser Behand-
lung aufgrund von fest verwurzelten sitzenden Lebensweisen und tbermaRigem Nahrungsmittelverzehr, ins-
besondere von sehr fettreicher Nahrung, sehr gering. Die Erhéhung des Plasmainsulinspiegels durch Verab-
reichung von Sulfonylharnstoffen (z.B. Tolbutamid, Glipizid), welche die pankreatischen B-Zellen dazu anre-
gen, mehr Insulin auszuscheiden, oder die Injektion von Insulin, nachdem die Reaktion auf Sulfonylharnstoffe
fehlschlagt, wird zu Insulinkonzentrationen fiihren, die hoch genug sind, um die sehr insulinresistenten Gewe-
be zu stimulieren. Diese beiden letzten Behandlungen kénnen jedoch zu gefahrlich niedrigen Plasmaglucose-
spiegeln fihren, und aufgrund der noch héheren Plasmainsulinspiegel kdnnte theoretisch eine Steigerung der
Insulinresistenz auftreten. Die Biguanide erhdhen die Insulinempfindlichkeit, was zu einer gewissen Korrektur
von Hyperglykadmie fuhrt. Die beiden Biguanide Phenformin und Metformin kénnen jedoch Lactatazidose bzw.
Ubelkeit/Diarrhd hervorrufen.

[0006] Die Glitazone (d.h. 5-Benzylthiazolidin-2,4-dione) sind eine vor kurzem beschriebene Klasse von Ver-
bindungen mit einem Potential flr eine neue Art von Wirkung zur Linderung vieler Symptome NIDDM. Diese
Mittel steigern die Insulinempfindlichkeit im Muskel-, Leber- und Fettgewebe bei mehreren NIDDM-Tiermodel-
len deutlich, was zu einer teilweisen oder vollstandigen Korrektur der erhéhten Glucoseplasmaspiegel flihrt,
ohne dass Hypoglykamie auftritt.

[0007] Hyperlipidamie ist ein Zustand, der durch einen abnormalen Anstieg von Serumlipiden, wie z.B. Cho-
lesterin, Triglyceriden und Phospholipiden, gekennzeichnet ist. Diese Lipide zirkulieren in Lésung nicht frei im
Plasma, sondern sind an Proteine gebunden und werden als makromolekulare Komplexe, die Lipoproteine ge-
nannt werden, transportiert. Siehe das Merck Manual, 16. Aufl. 1992 (siehe zum Beispiel die Seiten
1039-1040), und "Structure and Metabolism of Plasma Lipoproteins" in Metabolic Basis of Inherited Disease,
6. Aufl. 1989, Seiten 1129-1138.

[0008] Eine Form von Hyperlipidamie ist die Hypercholesterindmie, die durch die Existenz von erhdhten
LDL-Cholesterinspiegeln gekennzeichnet ist. Zunachst besteht die Behandlung von Hypercholesterinamie oft
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darin, die Erndhrungsweise auf eine fett- und cholesterinarme Ernahrung umzustellen, verbunden mit geeig-
neten sportlichen Aktivitdten, gefolgt von einer Arzneistofftherapie, wenn das Ziel, das LDL zu senken, durch
Ernahrung und Sport alleine nicht erreicht wird. LDL ist allgemein als das "schlechte" Cholesterin bekannt, wo-
hingegen HDL das "gute" Cholesterin ist. Wahrend es wiinschenswert ist, erhdhte LDL-Cholesterinspiegel zu
senken, ist es auch wiinschenswert, die HDL-Cholesterinspiegel zu erhdhen. Allgemein wurde gefunden, dass
erhdhte HDL-Spiegel mit einem geringeren Risiko fur koronare Herzerkrankung (CHD) verbunden sind. Siehe
zum Beispiel Gordon et al., Am. J. Med., 62, 707-714 (1977); Stampfer et al., N. England J. Med., 325,
373-381 (1991); und Kannel et al., Ann. Internal Med., 90, 85-91 (1979). Ein Beispiel fur ein HDL-Erhéhungs-
mittel ist Nikotinsaure, die Mengen, die notwendig sind, um eine HDL-Erhdéhung zu erzielen, sind jedoch mit
unerwinschten Wirkungen, wie z.B. Gesichtsrétung, verbunden.

[0009] Dyslipidamie ist eine weitere Bezeichnung, die verwendet wird, um eine Kombination von Zustanden
zu beschreiben, die mit Typ-II-Diabetes verbunden sind. Dyslipidamie bedeutet allgemein erhdhte LDL-, erhéh-
te Triglycerid- und verringerte HDL-Werte.

[0010] Peroxisom-Proliferatoren sind eine strukturell mannigfaltige Gruppe von Verbindungen, die, wenn sie
an Nager verabreicht werden, dramatische Steigerungen bei der Grof3e und Zahl von Leber- und Nierenpero-
xisomen sowie einhergehende Steigerungen der Leistungsfahigkeit von Peroxisomen, Fettsauren durch eine
erhohte Expression der Enzyme des Beta-Oxidationszyklusses zu metabolisieren, hervorrufen. Verbindungen
dieser Gruppe sind u.a., ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, die Fibrat-Klasse hyperlipiddmischer Arznei-
stoffe, Herbizide und Phthalat-Plastifizierungsmittel. Die Peroxisom-Proliferation wird auch durch diatische
oder physiologische Faktoren ausgel6st, wie z.B. durch eine fettreiche Ernahrung und Kaltakklimatisierung.

[0011] Drei Unterarten von Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPAR) sind entdeckt und be-
schrieben worden: Es sind der Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor alpha (PPARa), der Peroxisom-Pro-
liferator-aktivierte Rezeptor gamma (PPARy) und der Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor delta
(PPARDS). Die Identifizierung von PPARGa, ein Element aus der durch Peroxisom-Proliferatoren aktivierten Su-
perfamilie der Kernhormonrezeptoren, hat die Analyse des Mechanismus, durch den Peroxisom-Proliferatoren
ihre pleiotropen Wirkungen ausuben, ermdglicht. PPARa wird durch eine Reihe von mittel- und langkettigen
Fettsauren aktiviert, und es ist bei der Stimulierung der 3-Oxidation von Fettsauren beteiligt. PPARa ist auch
bei der Aktivierung von Fibraten und Fettsduren in Nagern und Menschen beteiligt. Fibrinsdurederivate, wie
z.B. Clofibrat, Fenofibrat, Bezafibrat, Ciprofibrat, Beclofibrat und Etofibrat sowie Gemfibrozil, rufen eine bedeu-
tende Verringerungen der Plasmatriglyceride zusammen mit einer moderaten Senkung von LDL-Cholesterin-
spiegeln hervor, und sie werden insbesondere zur Behandlung von Hypertriglyceridamie verwendet.

[0012] Die PPARy-Rezeptor-Unterarten sind bei der Aktivierung des Programms der Adipozytendifferenzie-
rung beteiligt und sind nicht bei der Stimulierung der Peroxisom-Proliferation in der Leber beteiligt. Es gibt zwei
Isoformen von PPARYy: PPARy1 und PPARY2, die sich nur darin unterscheiden, dass PPARy2 zusétzliche 28
Aminosauren enthalt, die sich am Aminoende befinden. Die DNA-Sequenzen fir die Isotypen sind bei Elbrecht
et al.,, BBRC 224; 431-437 (1996), beschrieben. Bei Mausen wird PPARy2 spezifisch in Fettzellen exprimiert.
Tontonoz et al., Cell 79: 1147-1156 (1994) liefern Beweise, die zeigen, dass eine physiologische Rolle von
PPARYy2 darin besteht, die Adipozytendifferenzierung zu induzieren. Wie bei anderen Mitgliedern der Kernhor-
monrezeptor-Superfamilie, reguliert PPARy2 die Expression von Genen durch Wechselwirkung mit anderen
Proteinen und Bindung an Hormonresponsivelementen, zum Beispiel in den 5'-flankierenden Bereichen der re-
sponsiven Gene. Ein Beispiel fur ein PPARy2-responsives Gen ist das gewebespezifische Adipozyt-P2-Gen.
Obwohl Peroxisom-Proliferatoren, einschlieBlich der Fibrate und Fettsauren, die transkriptionelle Aktivitat von
PPARs aktivieren, wurden nur Prostaglandin-J,-Derivate als natirliche Liganden der PPARy-Unterart identifi-
ziert, die auch Thiazolidindion-Antidiabetika mit hoher Affinitat binden.

[0013] Das menschliche Kernrezeptorgen PPARS (hPPARS) wurde aus einer menschlichen Osteosarcoma-
zellen-cDNA-Bibliothek geklont und wurde von A. Schmidt et al., Molecular Endocrinology, 6: 1634-1641
(1992) vollstandig beschrieben. Es sollte beachtet werden, dass PPARGS in der Literatur auch als PPARB und
als NUC1 bezeichnet wird, und jeder dieser Namen bezieht sich auf den gleichen Rezeptor; bei Schmidt et al.
wird der Rezeptor als NUC1 bezeichnet.

[0014] In der WO 96/01430 ist eine menschliche PPAR-Unterart, hNUC1B, offenbart. Die Aminosaurese-
quenz von hNUC1B unterscheidet sich von menschlichem PPARS (hierin als hNUC1 bezeichnet) durch eine
Aminosaure, d.h. durch Alanin in Position 292. Basierend auf In-Vivo-Versuchen, die darin beschrieben sind,
schlagen die Autoren vor, dass hNUC1B-Protein die hPPARa- und Schilddrisenhormonrezeptorproteinaktivi-
tat hemmt.
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[0015] In der WO 97/28149 wurde offenbart, dass Agonisten von PPAR® zur Erhéhung von HDL-Plasmaspie-
geln geeignet sind. Die WO 97/27857, 97/28115, 97/28137 und 97/27847 offenbaren Verbindungen, die als
Antidiabetika, Mittel gegen Fettleibigkeit, Mittel gegen Atherosklerose und Antihyperlipidamika geeignet sind
und die ihre Wirkung durch die Aktivierung von PPARs ausiben kénnen.

[0016] Es wurde vorgeschlagen, dass Glitazone ihre Wirkungen durch Bindung an die Rezeptorfamilie Pero-
xisom-Proliferator-aktivierter Rezeptoren (PPAR), die bestimmte Transkriptionselemente steuern, welche mit
den oben aufgefiihrten biologischen Wesenheiten zusammenhangen. Siehe Hulin et al., Current Pharm. De-
sign (1996) 2, 85-102. Es wird angenommen, dass sich die meisten der in der Literatur beschriebenen Glita-
zone ausschlief3lich an die PPARy-Unterart binden.

[0017] Alle Glitazone, die in klinischen Studien an Menschen untersucht wurden, und fast alle Glitazone, die
in der Literatur beschrieben wurden, haben das Molekularmotiv einer Arylgruppe, die durch einen Kohlen-
stoff-Spacer an die 5-Position von Thiazolidindion gebunden ist. Obwohl mehrere Verbindungen mit einer di-
rekt an die 5-Position von Thiazolidindion gebundenen 4-(Oxy)phenylgruppe hergestellt und als mdgliche An-
tidiabetika getestet wurden, fehlt ihnen den Berichten zufolge eine hypoglykdmische Wirkung.

[0018] So zeigte die Verbindung 5-[4-[2-(2-Benzoxazolylmethylamino)ethoxy]phenyl]-2,4-thiazolidindion (1)
keine antihyperglykdmische Wirkung in ob/ob-Mausen, und nachfolgende Untersuchungen zeigten, dass von
dieser Verbindung relativ hohe Mengen fiir die PPARy-Aktivierung nétig waren. (Cantello et al., J. Med. Chem.,
1994, 37: 3977-3985, und Willson et al., J. Med. Chem., 1996, 39: 665-668).

| =

[0019] Die Verbindung 5-[4-(Phenylethoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (2) zeigte keine antihyperglykdmische
Wirkung im Modell der diabetischen Maus, obwohl sie mdglicherweise eine aldolreduktasehemmende Wirkung
besitzt. (Sohda et al., Chem. Pharm. Bull., 1982, 30: 3580-3600, und Sohda et al., Chem. Pharm. Bull., 1982,
30: 3601-3616). Beispiele fur andere Phenylthiazolidindion-Aldosereduktase-Inhibitoren sind u.a.
5-[4-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion, 5-[4-(4-Chlorbenzyloxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-[4-(2-Pyridylethoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,  5-[4-(6-Methyl-2-pyridylethoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
und 5-[4-(2-Thienylethoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion. (Sohda et al., Chem. Pharm. Bull., 1982, 30:
3601-3616).

H O
£
e

[0020] Die verodffentlichte PCT-Anmeldung WO 97/22600 offenbart antihyperglykamische 5-[3-(Carboxami-
do)phenyl]-2,4-thiazolidindione der Formel
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[0021] Einige Oxazolidindionverbindungen, bei denen der Oxazolidindionring direkt an die Arylgruppe gebun-
den ist, wurden synthetisiert, und es wurde festgestellt, dass sie eine gewisse hypoklykdmische Wirkung be-
sitzen. Siehe zum Beispiel (1) R. Dow et al., J. Med. Chem., 34, 1538-1544 (1991); (2) R. Schnur et al., J. Med.
Chem. 29, 770-778 (1986); (3) US-Patent 4 367 234; (4) US-Patent 4 342 771 und (5) US-Patent 4 332 952.

[0022] Sehr wenige Beispiele wurden publiziert, die den Nutzen von Verbindungen betreffen, die analog zu
den oben beschriebenen Verbindungen sind, die jedoch einen Substituenten anstelle des Wasserstoffs in der
5-Position der oben beschriebenen Thiazolidindion- und Oxazolidindionringe tragen. Ein Beispiel eines Methyl-
substituenten ist in dem oben zitierten Artikel von Schnur et al. in J. Med. Chem. (1986) zu finden. Es hat eine
sehr geringe Wirkung als hypoglykamisches Mittel.

[0023] Die vorliegenden Erfinder haben festgestellt, dass bestimmte substituierte 5-Aryl-2,4-thiazolidindione
und 5-Aryl-2,4-oxazolidindione mit einem Substituenten in der 5-Position des Thiazolidinolin- oder Oxazolidin-
dionrings wirksame Agonisten von PPAR, insbesondere der a- und/oder y-Unterarten und insbesondere der
y-Unterart oder beider a/y-Unterarten, sind. Diese Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung, Beeinflus-
sung oder Pravention von Diabetes, Hyperglykdmie, Dyslipidamie, Hyperlipidamie (einschlieRlich Hypercho-
lesterinamie und Hypertriglyceridamie), Atherosklerose, Fettleibigkeit, vaskularer Restenose und anderen
durch PPAR a und/oder y vermittelten Erkrankungen, Stérungen und Zustanden.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0024] Die vorliegende Erfindung stellt eine Verbindung mit der Formel | zur Verfligung:

(8] z R
vAr’-Y—CHZ—(CHz)n—CHZ—X—Arz

HN

O
f

wobei die Variablen wie in dem nachfolgenden Anspruch 1 definiert sind, oder ein pharmazeutisch annehmba-
res Salz davon.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0025] Die Verbindungen der Formel | besitzen eine Reihe von bevorzugten Ausfihrungsformen, einschlief3-
lich:
(1) Verbindungen der Formel |, bei denen Z Schwefel ist,
(2) Verbindungen, bei denen Ar' Phenylen ist, gegebenenfalls substituiert mit 1-2 Gruppen, unabhangig
ausgewahlt aus Halogen und C,_,-Alkyl,
(3) Verbindungen, bei denen R Methyl oder Fluor ist, und
(4) Verbindungen, bei denen n 1 oder 2 ist.

[0026] Eine weitere Ausfuhrungsform umfasst Verbindungen der Formel I, bei denen X und Y unabhéangig O
oder S sind.

[0027] Eine weitere Ausfiihrungsform umfasst Verbindungen der Formel |, bei denen Ar? substituiert ist mit
einer R¥*-Gruppe in der ortho-Position und gegebenenfalls substituiert ist mit 1-3 zusatzlichen Gruppen, unab-
hangig ausgewahlt aus R?. Bei den Verbindungen, bei denen sich ein R® in der ortho-Position befindet, kann
das ortho-R? vorzugsweise ausgewahlt sein aus der Gruppe, bestehend aus (1) C,,,-Alkyl, gegebenenfalls
substituiert mit 1-4 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus Halogen und C, ;-Cycloalkyl, (2) C,_,,-Alkenyl oder
(3) C,4-Cycloalkyl.

[0028] Verbindungen mit der nachstehenden Formel la sind eine bevorzugte Unterklasse von Verbindungen,
die durch die Formel | beschrieben werden:
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N VATA “ 3 (ae),s

Y =CHa—(CHa)a-CHa—X—Ix,

fa,

wobei X, Y, Z, n, R und R? wie zuvor definiert sind.

[0029] Ausflihrungsformen von Verbindungen mit der Formel la sind u.a.:
(1) Verbindungen, bei denen Z S ist,
(2) Verbindungen, bei denen Z O ist,
(3) Verbindungen, bei denen Y S oder O ist und X O ist, und
(4) Verbindungen, bei denen n 1 oder 2 ist.

[0030] Eine weitere Ausflihrungsform der Formel la sind u.a. Verbindungen, bei denen eine Gruppe R® ortho
zu X ist und ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus:
(1) C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-4 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen und
C,4-Cycloalkyl,
(2) C,45-Alkenyl und
(3) C,4-Cycloalkyl.

[0031] Bei bevorzugten Verbindungen dieser Gruppe ist X O, Y ist O oder S, die Gruppe R?, die ortho zu X
steht, ist C,,-Alkyl, und ein optionaler Substituent R* am Benzolring, der mit X verbunden ist, ist entweder
O-Aryl, wobei O-Aryl gegebenenfalls substituiert ist mit 1-3 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus R?, oder un-
substituiertes Cycloalkyl. Bei besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen dieser letzten Gruppe von Verbin-
dungistZ S, Y ist O und R ist C, ,-Alkyl oder Fluor.

[0032] Spezielle Beispiele fir Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in den Beispielen 1-9 und in Ta-
belle 1 angegeben.

[0033] Die vorliegende Erfindung umfasst auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die die Verbindun-
gen der Formel | und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalten.

[0034] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung oder Beeinflussung von Diabetes mellitus bei einem Sauger zur Verfl-

gung.

[0035] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung oder Beeinflussung von Hyperglykamie bei einem Sauger zur Verfugung.

[0036] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Hyperlipidamie bei einem Sauger zur
Verflgung.

[0037] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Fettleibigkeit bei einem Sauger zur
Verfligung.

[0038] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Hypercholesterinamie bei einem Sau-
ger zur Verfligung.

[0039] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung

eines Medikaments zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Hypertriglyceridamie bei einem Sau-
ger zur Verfligung.
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[0040] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Dyslipidamie bei einem Sauger zur
Verfligung.

Definitionen

[0041] "Alkyl" sowie andere Gruppen mit dem Vorsatz "Alk", wie z.B. Alkoxy, Alkanoyl, bedeutet Kohlenstoff-
ketten, die linear oder verzweigt oder Kombinationen daraus sein kénnen. Beispiele fur Alkylgruppen sind u.a.
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek.- und tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und dergleichen.

[0042] "Alkenyl" bedeutet Kohlenstoffketten, die wenigstens eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung ent-
halten und die linear oder verzweigt oder Kombinationen daraus sein kénnen. Beispiele fur Alkenyl sind u.a.
Vinyl, Allyl, Isopropenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 2-Methyl-2-butenyl und derglei-
chen.

[0043] "Alkinyl" bedeutet Kohlenstoffketten, die wenigstens eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung
enthalten und die linear oder verzweigt oder Kombinationen daraus sein kdnnen. Beispiele fir Alkinyl sind u.a.
Ethinyl, Propargyl, 3-Methyl-1-pentinyl, 2-Heptinyl und dergleichen.

[0044] "Cycloalkyl" bedeutet mono- oder bicyclische gesattigte carbocyclische Ringe jeweils mit 3 bis 10 Koh-
lenstoffatomen. Die Bezeichnung umfasst auch einen monocyclischen Ring, der an eine Arylgruppe konden-
siert ist, wobei der Verknupfungspunkt sich am nichtaromatischen Teil befindet. Beispiele fir Cycloalkyl sind
u.a. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und dergleichen.

[0045] "Aryl" (und "Arylen") bedeutet mono- oder polycyclische aromatische Ringe, die nur Kohlenstoff-Ringa-
tome enthalten. Die Bezeichnung umfasst auch eine Arylgruppe, die an eine monocyclische Cycloalkyl- oder
monocyclische heterocyclische Gruppe kondensiert ist, wobei der/die Verknlpfungspunkt(e) sich am aromati-
schen Teil befindet/befinden. "Heterocyclus" und "heterocyclisch" bedeuten einen vollstandig oder teilweise
gesattigten Ring, der wenigstens ein Heteroatom, ausgewahlt aus N, S und O, enthalt, wobei jeder der Ringe
3 bis 10 Atome besitzt. Beispiele fir Aryl sind u.a. Phenyl, Naphthyl, Indanyl, Indenyl, Tetrahydronaphthyl,
2,3-Dihydrobenzofuranyl, Benzopyranyl, 1,4-Benzodioxanyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl und dergleichen.
Beispiele fiir Heterocyclen sind u.a. Tetrahydrofuran, Piperazin und Morpholin.

[0046] "Heteroaryl" und (Heteroarylen) bedeutet einen mono-, bi oder tricyclischen aromatischen Ring, der
wenigstens ein Ring-Heteroatom, ausgewahlt aus N, O und S (einschlieBlich SO und SO,), enthélt, wobei jeder
Ring 5 bis 6 Atome enthalt. Beispiele flir Heteroaryl sind u.a. Pyrrolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl,
Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Furanyl, Triazinyl, Thienyl, Pyri-
midyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Benzisoxazolyl, Benzoxazolyl, Benzothiazolyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiophenyl (einschliellich S-Oxid und Dioxid), Furo(2,3-b)pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Isochinolyl, Dibenzo-
furan und dergleichen.

[0047] "Halogen" umfasst Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0048] Die Bezeichnung "ortho-substituiert" bedeutet, dass der Substituent an ein Ringatom gebunden ist,
das sich neben dem Verknupfungspunkt an die Hauptkette des Molekiils befindet. "Meta-substituiert" und "pa-
ra-substituiert" sind analog definiert, basierend auf dem Verknipfungspunkt des Rings an die Hauptkette des
Molekiils.

[0049] Die Bezeichnung "Zusammensetzung", wie in pharmazeutische Zusammensetzung, soll ein Produkt
umfassen, das den/die Wirkstoff(e) und den/die inerten Bestandteil(e), der/die den Trager bildet/bilden, sowie
ein beliebiges Produkt, das direkt oder indirekt aus der Kombination, Komplexierung oder Aggregation von be-
liebigen zwei oder mehreren der Bestandteile oder aus der Dissoziation von einem oder mehreren der Be-
standteile oder aus anderen Arten von Reaktionen oder Wechselwirkungen von einem oder mehreren der Be-
standteile entsteht. Demgemal umfassen die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Er-
findung jede beliebige Zusammensetzung, die durch Vermischen einer Verbindung der vorliegenden Erfindung
und eines pharmazeutisch annehmbaren Tragers erhalten wird.

Optische Isomere — Diastereomere — Strukturisomere — Tautomere

[0050] Die Verbindungen der Formel | kénnen ein oder mehrere asymmetrische Zentren besitzen und daher
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als Racemate und racemische Mischungen, einzelne Enantiomere, Diastereomerenmischungen und einzelne
Diastereomere auftreten. Die R- und S-Enantiomere dieser Verbindungen wandeln sich in der 5-TZD- oder
5-0ZD-Position nicht leicht ineinander um. Die vorliegende Erfindung soll alle solchen isomeren Formen der
Verbindungen der Formel | umfassen.

[0051] Einige der hierin beschriebenen Verbindungen enthalten olefinische Doppelbindungen und sollen, so-
fern nichts anderes angegeben ist, sowohl E- als auch Z-Strukturisomere umfassen.

[0052] Einige der hierin beschriebenen Verbindungen kénnen mit verschiedenen Wasserstoffverknipfungs-
punkten existieren, was als Tautomere bezeichnet wird. Ein solches Beispiel kann ein Keton und dessen
Enol-Form sein, bekannt als Keto-Enol-Tautomere. Die einzelnen Tautomere sowie Mischungen davon sind
von den Verbindungen der Formel | umfasst.

[0053] Die Verbindungen der Formel | kbnnen zum Beispiel durch fraktionierte Kristallisation aus einem ge-
eigneten Lésungsmittel, zum Beispiel Methanol oder Ethylacetat oder einer Mischung davon, in diastereoiso-
mere Enantiomerenpaare aufgetrennt werden. Das dabei erhaltene Enantiomerenpaar kann durch herkémm-
liche Mittel, zum Beispiel durch die Verwendung einer optisch aktiven Saure als Auftrennmittel, in einzelne Ste-
reoisomere aufgetrennt werden.

[0054] Alternativ kann jedes beliebige Enantiomer einer Verbindung der allgemeinen Formel | oder la durch
stereospezifische Synthese unter Verwendung optisch reiner Ausgangsmaterialien oder Reagenzien bekann-
ter Konfiguration erhalten werden.

Salze

[0055] Die Bezeichnung "pharmazeutisch annehmbare Salze" bedeutet Salze, die aus pharmazeutisch an-
nehmbaren nichttoxischen Basen oder Sauren, einschlieBlich anorganischer oder organischer Basen und an-
organischer oder organischer Sauren, hergestellt worden sind. Aus anorganischen Basen hergeleitete Salze
sind u.a. Aluminium-, Ammonium-, Calcium-, Kupfer-, Eisen(ll)-, Eisen(lll)-, Lithium-, Magnesium-, Man-
gan(lll)-, Mangan(ll)-, Kalium-, Natrium-, Zinksalze und dergleichen. Besonders bevorzugt sind die Ammoni-
um-, Calcium-, Magnesium-, Kalium- und Natriumsalze. Salze in fester Form kdnnen in mehr als einer Kristall-
struktur existieren und kdnnen auch in Form von Hydraten vorliegen. Von pharmazeutisch annehmbaren orga-
nischen nichttoxischen Basen hergeleitete Salze sind u.a. Salze von primaren, sekundaren und tertiaren Ami-
nen, substituierten Aminen, einschlieRlich natirlich vorkommender substituierter Amine, cyclischer Amine und
basische lonenaustauschharze, wie z.B. Arginin, Betain, Koffein, Cholin, N,N'-Dibenzylethylendiamin, Diethyl-
amin, 2-Diethylaminoethanol, 2-Dimethylaminoethanol, Ethanolamin, Ethylendiamin, N-Ethylmorpholin,
N-Ethylpiperidin, Glucamin, Glucosamin, Histidin, Hydrabamin, Isopropylamin, Lysin, Methylglucamin, Mor-
pholin, Piperazin, Piperidin, Polyaminharze, Procain, Purine, Theobromin, Triethylamin, Trimethylamin, Tripro-
pylamin, Tromethamin und dergleichen.

[0056] Wenn die Verbindung der vorliegenden Erfindung basisch ist, kbnnen Salze aus pharmazeutisch an-
nehmbaren nichttoxischen Sauren, einschlief3lich anorganischer und organischer Sauren, hergestellt werden.
Solche Sauren sind u.a. Essig-, Benzolsulfon-, Benzoe-, Camphersulfon-, Citronen-, Ethansulfon-, Fumar-,
Glucon-, Glutam-, Bromwasserstoff-, Salz-, Isethion-, Milch-, Malein-, Apfel-, Mandel-, Methansulfon-,
Schleim-, Salpeter-, Pamoa-, Pantothen-, Phosphor-, Succin-, Schwefel-, Wein-, p-Toluolsulfonsaure und der-
gleichen. Besonders bevorzugt sind Citronen-, Bromwasserstoff-, Salz-, Malein-, Phosphor-, Schwefel- und
Weinsaure.

[0057] Man wird verstehen, dass, so wie hier verwendet, Verweise auf die Verbindungen der Formel | auch
die pharmazeutisch annehmbaren Salze umfassen sollen.

Nutzen

[0058] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind wirksame Agonisten verschiedener Peroxi-
som-Proliferator-Aktivatorrezeptor-Unterarten, insbesondere PPARa und/oder PPARYy. Die Verbindungen der
vorliegenden Erfindung kénnen selektive Agonisten einer Rezeptorunterart sein, z.B. PPARy-Agonisten, oder
sie kdbnnen Agonisten von mehr als einer Rezeptor-Unterart sein, z.B. duale PPARa/y-Agonisten. Die Verbin-
dungen der vorliegenden Erfindung eignen sich bei der Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Er-
krankungen, Stérungen oder Zustanden, bei denen die Behandlung durch die Aktivierung einer einzelnen
PPAR-Unterart (a oder y) oder einer Kombination aus PPAR-Unterarten (z.B. a/y) vermittelt wird. Daher stellt
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ein Aspekt der vorliegenden Erfindung die Verwendung einer Verbindung der vorliegenden Erfindung zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention solcher Erkrankungen, Stérun-
gen oder Zustande bei einem Sauger zur Verfligung. Die Erkrankungen, Stérungen oder Zustande, fur die die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention geeignet sind, sind
u.a., ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, (1) Diabetes mellitus, (2) Hyperglykamie, (3) Fettleibigkeit, (4) Hy-
perlipidamie, (5) Hypertriglyceridamie, (6) Hypercholesterinamie (einschlieRlich der Erhdhung von HDL-Spie-
geln), (7) Atherosklerose, (8) vaskulare Restenose, (9) Colon irritabile, (10) Pankreatitis, (11) abdominale Fett-
leibigkeit, (12) Fettzellentumore, (13) Fettzellenkarzinome, wie z.B. Liposarkom, (14) Dyslipidamie und (15) an-
dere Stoérungen, bei denen die Insulinresistenz eine Komponente ist, einschliellich Syndrom X und Eier-
stock-Hyperandrogenismus (polyzystisches Ovarialsyndrom).

[0059] Ein weiterer Aspekt der Erfindung stellt die Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge eines
Agonisten von sowohl PPARa als auch PPARy (dualer PPARa/y-Agonist) zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung, Beeinflussung oder Pravention von Hypercholesterindmie bei einem Sauger zur Verfigung.
Der duale Agonist kann vorteilhafterweise mit einem Cholesterin-Biosyntheseinhibitor, insbesondere einem
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor, wie z.B. Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin und Ri-
vastatin, verabreicht werden.

Verabreichung und Dosisbereiche

[0060] Jeder beliebige Verabreichungsweg kann eingesetzt werden, um einem Sauger, insbesondere einem
Menschen, eine wirksame Dosis einer Verbindung der vorliegenden Erfindung zu verabreichen. Zum Beispiel
kann ein oraler, rektaler, topischer, parenteraler, okularer, pulmonaler, nasaler Verabreichungsweg und derglei-
chen eingesetzt werden. Dosisformen sind u.a. Tabletten, Pastillen, Dispersionen, Suspensionen, Lésungen,
Kapseln, Cremes, Salben, Aerosole und dergleichen. Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel |
oral verabreicht.

[0061] Die wirksame Dosis eines eingesetzten Wirkstoffs kann in Abhangigkeit von der speziellen eingesetz-
ten Verbindung, dem Verabreichungsweg, dem zu behandelnden Zustand und der Schwere des behandelten
Zustandes variieren. Solche Dosen kénnen von einem Fachmann leicht festgelegt werden.

[0062] Wenn Diabetes mellitus und/oder Hyperglykdmie oder Hypertriglyceriddmie oder andere Erkrankun-
gen, fur die Verbindungen der Formel | empfehlenswert sind, behandelt oder verhindert wird, werden zufrie-
denstellende Ergebnisse im allgemeinen erhalten, wenn die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in einer
Tagesdosis von etwa 0,1 Milligramm bis etwa 100 Milligramm pro Kilogramm TierkOrpergewicht, vorzugsweise
als einzelne Tagesdosis oder in Teildosen zwei bis sechs Mal am Tag oder in einer Form mit verzégerter Frei-
setzung verabreicht werden. Fir die meisten groRen Sauger betragt die Gesamttagesdosis etwa 1,0 Milli-
gramm bis etwa 1000 Milligramm, vorzugsweise etwa 1 Milligramm bis etwa 50 Milligramm. Im Falle eines
70-kg-Erwachsenen wird die Gesamttagesdosis etwa 7 Milligramm bis etwa 350 Milligramm betragen. Dieses
Dosisregime kann angepasst werden, um die optimale therapeutische Reaktion zu erhalten.

Pharmazeutische Zusammensetzungen

[0063] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung stellt pharmazeutische Zusammensetzungen zur Ver-
fugung, die eine Verbindung der Formel | und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalten. Die phar-
mazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung enthalten eine Verbindung der Formel | oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon als einen Wirkstoff, und sie kdbnnen auch einen pharmazeutisch
annehmbaren Trager und gegebenenfalls andere therapeutische Bestandteile enthalten. Die Bezeichnung
"pharmazeutisch annehmbare Salze" bedeutet Salze, die aus pharmazeutisch annehmbaren nichttoxischen
Basen oder Sauren, einschlie3lich anorganischer Basen oder Sauren und organischer Basen oder Sauren,
hergestellt wurden.

[0064] Die Zusammensetzungen umfassen zur oralen, rektalen, topischen, parenteralen (einschlieRlich sub-
kutanen, intramuskuléaren und intravendsen), okularen (ophthalmischen), pulmonalen (nasale oder bukkale In-
halation) oder nasalen Verabreichung geeignete Zusammensetzungen, obwohl der geeignetste Weg in jedem
bestimmten Fall von der Beschaffenheit und Schwere des behandelten Zustandes und von der Beschaffenheit
des Wirkstoffs abhangen wird. Sie kdnnen zweckmaRigerweise in Einheitsdosisform dargereicht und durch ir-
gendeines der im Stand der pharmazeutischen Technik gut bekannten Verfahren hergestellt werden.

[0065] In der Praxis kdnnen die Verbindungen der Formel | als der Wirkstoff in inniger Mischung mit einem
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pharmazeutischen Trager gemaf herkdmmlichen pharmazeutischen Compoundierverfahren kombiniert wer-
den. Der Trager kann eine grof3e Vielfalt von Formen einnehmen, in Abhangigkeit von der zur Verabreichung
erwlnschten Praparateform, z.B. oral oder parenteral (einschliellich intravends). Bei der Herstellung der Zu-
sammensetzungen fir die orale Dosisform kann irgendeines der iblichen pharmazeutischen Mittel eingesetzt
werden, wie zum Beispiel Wasser, Glycole, Ole, Alkohole, Aromastoffe, Konservierungsmittel, Farbmittel und
dergleichen im Falle von oralen flissigen Praparaten, wie zum Beispiel Suspensionen, Elixiere und Lésungen;
oder Trager, wie z.B. Starken, Zucker, mikrokristalline Cellulose, Verdiinnungsmittel, Granuliermittel, Gleitmit-
tel, Bindemittel, Sprengmittel und dergleichen im Falle von oralen festen Praparaten, wie zum Beispiel Pulver,
Hart- und Weichkapseln und Tabletten, wobei die festen oralen Praparate den flissigen Praparaten vorzuzie-
hen sind.

[0066] Aufgrund ihrer einfachen Verabreichung stellen Tabletten und Kapseln die vorteilhafteste orale Dosis-
form dar, wobei in diesem Falle natirlich feste pharmazeutische Trager eingesetzt werden. Falls erwiinscht,
kénnen Tabletten durch wassrige oder nichtwassrige Standardverfahren tiberzogen werden. Solche Zusam-
mensetzungen und Praparate sollten wenigstens 0,1 Prozent an Wirkverbindung enthalten. Der Prozentsatz
an Wirkverbindung in diesen Zusammensetzungen kann natirlich variiert werden und kann zweckmaRigerwei-
se zwischen etwa 2 Prozent bis etwa 60 Prozent des Gewichts der Einheit liegen. Die Menge an Wirkverbin-
dung in solchen therapeutisch geeigneten Zusammensetzungen ist derart, dass eine wirksame Dosis erhalten
wird. Die Wirkverbindungen kénnen auch intranasal, wie zum Beispiel als Flissigtropfen oder als Spray, ver-
abreicht werden.

[0067] Die Tabletten, Pillen, Kapseln und dergleichen kdnnen auch ein Bindemittel, wie z.B. Traganthgummi,
Akaziengummi, Maisstarke oder Gelatine; Hilfsstoffe, wie z.B. Dicalciumphosphat; ein Sprengmittel, wie z.B.
Maisstarke, Kartoffelstarke, Alginsaure; ein Gleitmittel, wie z.B. Magnesiumstearat; und einen Sufstoff, wie
z.B. Saccharose, Lactose oder Saccharin, enthalten. Wenn eine Dosiseinheitsform eine Kapsel ist, kann sie,
zusatzlich zu den Materialien des obigen Typs, einen fllissigen Trager, wie z.B. ein Fettdl, enthalten.

[0068] Verschiedene andere Materialien kénnen als Uberziige oder zur Modifizierung der physikalischen
Form der Dosiseinheit vorhanden sein. Zum Beispiel kdnnen Tabletten mit Schellack, Zucker oder beidem
Uberzogen sein. Ein Sirup oder ein Elixier kann, zusatzlich zu dem Wirkstoff, Saccharose als SuRstoff, Methyl-
und Propylparabene als Konservierungsmittel, einen Farbstoff und einen Aromastoff, wie z.B. Kirsch- oder
Orangenaroma, enthalten.

[0069] Die Verbindungen der Formel | kbnnen auch parenteral verabreicht werden. Lésungen oder Suspen-
sionen dieser Wirkverbindungen kdnnen in Wasser, das geeigneterweise mit einem Tensid, wie z.B. Hydroxy-
propylcellulose, vermischt ist, hergestellt werden. Dispersionen kénnen auch in Glycerin, flissigen Polyethy-
lenglycolen und Mischungen davon in Olen hergestellt werden. Unter gewdhnlichen Lager- und Anwendungs-
bedingungen enthalten diese Praparate ein Konservierungsmittel, um das Wachstum von Mikroorganismen zu
verhindern.

[0070] Die fur die Injektion geeigneten pharmazeutischen Formen umfassen sterile wassrige Losungen oder
Dispersionen und sterile Pulver fir die unvorbereitete Herstellung von sterilen injizierbaren Lésungen oder Dis-
persionen. In allen Fallen muss die Form steril sein und muss in so flissig sein, dass eine Spritzenverwendung
leicht moglich ist. Sie muss unter den Herstellungs- und Lagerbedingungen stabil sein und muss gegen die
verunreinigende Wirkung von Mikroorganismen, wie z.B. Bakterien und Pilze, geschitzt werden. Der Trager
kann ein Lésungsmittel oder ein Dispersionsmittel sein, das zum Beispiel Wasser, Ethanol, Polyol (z.B. Glyce-
rin, Propylenglycol und flissiges Polyethylenglycol), geeignete Mischungen davon und Pflanzendle enthalt.

Kombinationstherapie

[0071] Die Verbindungen der Formel | kdnnen in Kombination mit anderen Arzneistoffen, die bei der Behand-
lung, Pravention, Unterdriickung oder Linderung von Erkrankungen oder Zustanden, fiir die Verbindungen der
Formel | geeignet sein kdnnen, verwendet werden. Solche anderen Arzneistoffe kdnnen durch einen Weg und
in einer Menge verabreicht werden, der/die Ublicherweise dafiir verwendet wird, gleichzeitig oder der Reihe
nach mit einer Verbindung der Formel I. Wenn eine Verbindung der Formel | gleichzeitig mit einem oder meh-
reren anderen Arzneistoffen verwendet wird, ist eine pharmazeutische Zusammensetzung in Einheitsdosis-
form, die solche anderen Arzneistoffe und die Verbindung der Formel | enthalt, bevorzugt. Es ist auch vorge-
sehen, dass, wenn sie in Kombination mit einem oder mehreren anderen Wirkstoffen verwendet wird, die Ver-
bindung der vorliegenden Erfindung und die anderen Wirkstoffe in niedrigeren Dosen verwendet werden kén-
nen als wenn jede einzeln verwendet wird. Demgemal sind die pharmazeutischen Zusammensetzungen der
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vorliegenden Erfindung u.a. diejenigen, die ein oder mehrere andere Wirkstoffe zusatzlich zu einer Verbindung
der Formel | enthalten.

[0072] Beispiele fir andere Wirkstoffe, die mit einer Verbindung der Formel | kombiniert werden kénnen und
entweder getrennt oder in der gleichen pharmazeutischen Zusammensetzung verabreicht werden, sind u.a.,
ohne jedoch darauf beschrankt zu sein:
(a) Insulinsensibilisatoren, einschlieRlich (i) PPARy-Agonisten, wie z.B. Glitazone (z.B. Troglitazon, Pioglil-
tazon, Englitazon, MCC-555, BRL49653 (Rosiglitazon) und dergleichen) und Verbindungen, die in der WO
97/27857, 97/28115, 97/28137 und 97/27847 offenbart sind, (ii) Biguanide, wie z.B. Metformin und Phen-
formin,
(b) Insulin oder Insulin-Mimetika,
(c) Sulfonylharnstoffe, wie z.B. Tolbutamid und Glipizid oder verwandte Materialien,
(d) a-Glucosidase-Inhibitoren (wie z.B. Acarbose),
(e) Cholesterinsenkungsmittel, wie z.B. (i) HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren (Lovastatin, Simvastatin und
Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rivastatin und andere Statine), (ii) Sequestriermittel (Cholestyramin,
Colestipol und Dialkylaminoalkylderivate eines quervernetzten Dextrans), (iii) Nicotinylalkohol, Nicotinsaure
oder ein Salz davon, (iv) PPARa-Agonisten, wie z.B. Fenofibrinsaurederivate (Gemfibrozil, Clofibrat, Feno-
fibrat und Bezafibrat), (v) Cholesterinabsorptionsinhibitoren, wie zum Beispiel beta-Sitosterol und
(Acyl-CoA-Cholesterinacyltransferase)inhibitoren, zum Beispiel Melinamid, und (vi) Probucol,
(f) PPAR®-Agonisten, wie z.B. diejenigen, die in der WO 97/28149 offenbart sind,
(g) Verbindungen gegen Fettleibigkeit, wie z.B. Fenfluramin, Dexfenfluramin, Phentermin, Sulbitramin, Or-
listat, Neuropeptid-Y-5-Inhibitoren und 3,-adrenerge Rezeptoragonisten,
(h) ein lleum-Gallensaure-Transporter-Inhibitor.

BIOLOGISCHE ASSAYS
A. In-vitro-Assay mit weillem Fettgewebe

[0073] Dieses Assay misst die Wirksamkeit der vorliegenden Verbindungen, die Insulinaktivierung des
4C-Glucose-Einbaus in Glykogen in weilem Fettgewebe (WAT) in einem fiinfstiindigen Voll-In-vitro-System
zu steigern. Samtliche Verfahren werden in Medium 199, das 1% bovines Serumeiwei, 5 mM HEPES und
Antibiotikum (100 Einheiten/ml Penicillin, 100 ug/ml Streptomycinsulfat, 0,25 ug/ml Amphotericin B), nachfol-
gend Kulturmedium genannt, enthalt, durchgefuhrt. Epididymal-Fettpolster werden mit Scheren in kleine Stu-
cke mit einem Durchmesser von etwa 1 mm geschnitten. Die zerkleinerten WAT-Fragmente (100 mg) werden
in einem Gesamtvolumen von 0,9 ml Kulturmedium, das 1 mU/ml Insulin und Testverbindung enthalt, in einem
Gewebekulturinkubator bei 37°C mit 5% CO, unter 3stiindigem kreisférmigem Schiitteln inkubiert. Mit **C-mar-
kierte Glucose wird zugegeben und die Inkubation 2 Stunden fortgesetzt. Die Réhrchen werden bei geringer
Geschwindigkeit zentrifugiert, der Bodensatz entfernt, und 1 M NaOH wird zugegeben. Die 10minutige Inku-
bation von alkalibehandeltem WAT bei 60°C I6st das Gewebe auf. Das resultierende Gewebehydrolysat wird
auf Whatman-Filterpapierstreifen aufgetragen, die dann in 66%igem Ethanol, gefolgt von 100%igem Aceton,
gewaschen werden, wodurch nichteingebaute "*-C-Glucose von gebundenem '“C-Glykogen entfernt wird. Das
getrocknete Papier wird anschlie®end in einer Amyloglucosidaseldsung inkubiert, um Glykogen zu Glucose zu
spalten. Szintillationsfliissigkeit wird zugegeben, und die "“C-Aktivitat der Proben wird gezahit. Die Testverbin-
dungen, die eine “C-Aktivitat ergaben, die wesentlich (iber den Inkubationen mit Insulin alleine liegt, werden
als wirksame insulinsteigernde Mittel betrachtet. Die Wirkverbindungen wurden titriert, um die Verbindungs-
konzentration zu ermitteln, die zu 50% der maximalen Steigerung der Insulinaktivierung fihrte, und diese wur-
de als EC,,-Wert bezeichnet.

B. Gal-4-hPPAR-Transaktivierungsassays
(a) Plasmide

[0074] Die chimeren Rezeptorexpressionsgebilde pcDNA3-hPPARY/GAL4, pcDNA3-hPPARS/GAL4,
pcDNA3-hPPARa/GAL4 wurden durch Insertion des Hefe-GAL4-Transkriptionsfaktors DBD benachbart zu den
Ligandenbindungsdoméanen (LBDs) von hPPARy, hPPARS bzw. hPPARa hergestellt. Das Reportergebilde
pUAS(5X)-tk-luc wurde durch Insertion von 5 Kopien des GAL4-Response-Elements stromaufwarts des Her-
pes-Virus-Minimal-Thymidinkinase-Promotors und des Luciferase-Reportergens gebildet. pCMV-lacZ enthalt
das Galactosidase-Z-Gen unter der Steuerung des Zytomegaloviruspromotors.
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(b) Zellkultur- und Transaktivierungsassays

[0075] COS-1-Zellen wurden mit 12 x 10° Zellen/Vertiefung in 96-Well-Zellkulturplatten in High Glucose Dul-
becco's Modified Eagle Medium (DMEM), das 10% kohlebehandeltes (charcoal stripped) fotales Kalberserum
(Gemini Bio-Products, Calabasas, CA), nichtessentielle Aminosauren, 100 Einheiten/ml Penicillin G und 100
mg/ml Streptomycinsulfat enthalt, bei 37°C in einer angefeuchteten Atmosphéare aus 10% CO, beimpft. Nach
24 Stunden wurden Transfektionen mit Lipofectamin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD) gemal den Instruktio-
nen des Herstellers durchgefuhrt. Kurz gesagt, enthielten die Transfektionsgemische fir jede Vertiefung 0,48
Il Lipofectamin, 0,00075 pg pcDNA3-PPAR/GAL4-Expressionsvektor, 0,045 ug pUAS(5X)-tk-luc-Reportervek-
tor und 0,0002 ug pCMV-lacZ als eine interne Kontrolle fiir die Transaktivierungseffizienz. Die Zellen wurden 5
Stunden in der Transfektionsmischung bei 37°C in einer Atmosphare aus 10% CO, inkubiert. Anschlie3end
wurden die Zellen ~48 Stunden in frischem Glucose-DMEM, das 5% kohlebehandeltes fétales Kalberserum,
nichtessentielle Aminosauren, 100 Einheiten/ml Penicillin G und 100 mg/ml Streptomycinsulfat + steigende
Konzentrationen an Testverbindung enthielt, inkubiert. Da die Verbindungen in DMSO gel6st waren, wurden
die Kontrollzellen mit Aquivalenten Konzentrationen an DMSO inkubiert; die DMSO-Endkonzentrationen lagen
bei < 0,1%, einer Konzentration, von der gezeigt wurde, dass sie die Transaktivierungsaktivitat nicht beein-
flusst. Zelllysate wurden unter Verwendung von Reporter Lysis Buffer (Promega, Madison, WI) gemaf den In-
struktionen des Herstellers erzeugt. Die Luciferaseaktivitat in Zellextrakten wurde durch Verwendung von Lu-
ciferase Assay Buffer (Promega, Madison, WI) in einem ML3000-Luminometer (Dynatech Laboratories, Chan-
tilly, VA) ermittelt. Die B-Galactosidaseaktivitat wurde durch Verwendung von (3-D-Galactopyranosid (Calbio-
chem, San Diego, CA) ermittelt.

C. In-Vivo-Untersuchungen

[0076] Mannliche db/db-Mause (10-11 Wochen alt, C57BI/KFJ, Jackson Labs, Bar Harbor, ME) wurden 5
Stlick pro Kafig gehalten, und es wurde ihnen ad lib Zugang zu gemahlenem Purina-Nagerfutter und Wasser
gewabhrt. Die Tiere und ihr Futter wurden alle 2 Tage gewogen, und den Tieren wurde taglich durch eine Ma-
gensonde Vehikel (0,5% Carboxymethylcellulose) + Testverbindung in der angegebenen Dosis verabreicht.
Die Arzneistoffsuspensionen wurden taglich hergestellt. Die Plasmaglucose- und Triglyceridkonzentrationen
wurden aus dem aus der Schwanzvene entnommenen Blutproben in Intervallen von 3-5 Tagen wahrend der
Untersuchungsdauer ermittelt. Glucose- und Triglyceridbestimmungen wurden an einem automatischen Bo-
ehringer-Mannheim-Hitachi-911-Analysator (Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) unter Verwendung von
heparinisiertem Plasma, das mit normaler Kochsalzlésung auf das 1:6fache (Vol./Vol.) verdiinnt worden war,
durchgefiihrt. Magere Tiere waren heterozygote Mause selben Alters, die auf die gleiche Weise gehalten wur-
den.

HERSTELLUNGSVERFAHREN

[0077] Die Verbindungen der Formel | ohne den Substituenten in der 5-Position des Thiazolidindionrings kon-
nen gemal den in den Schemata 14 skizzierten Verfahren hergestellt werden. Die Variablen in den Schemata
haben, sofern nichts anderes angegeben sind, die gleichen Bedeutungen wie oben unter Formel | definiert.
Das Verfahren zum Einbau eines Substituenten in der 5-Position ist ebenfalls nachstehend zusammengefasst.
Die Zwischenprodukte und Ausgangsmaterialien in den Schemata 1-4 sind in bezug auf Methylester angege-
ben, es kénnen jedoch auch andere Ester (z.B. C,-C,;-Ester) verwendet werden sowie Trialkylsilangruppen,
die an das Carboxyl gebunden sind. Ahnlich kénnen andere Sauren, Basen, Halogenierungsmittel und L6-
sungsmittel fir viele der Reaktionen in den Schemata 1-4 verwendet werden, wie es die Fachleute leicht er-
kennen werden.
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Schema 1

H3COOC-CHy— Arl—Y—CHy— (CH,), —~CHxX—Ar?
(A1)

a. LIHMDS, THF, TMSCI, NBS
b. wenn Z = S, Thioharnstoff, Methoxyethanol,
HCI, Rickfluss

1

};;— Arl—Y—CHy (CH,), —CHzX—Ar?
0

(I; Z=8)

[0078] Die alpha-Bromierung eines Arylacetatester-Zwischenprodukts A1 mit einem Halogenierungsmittel
(z.B. N-Bromsuccinimid) in Gegenwart einer Base erzeugt ein Halogen-Zwischenprodukt, das in Gegenwart
einer wassrigen starken Saure oder Natriumacetat in einem alkoholischen Ldsungsmittel, wie z.B. 2-Methoxy-
ethanol, bei erhéhten Temperaturen eine Ringschlussreaktion mit Thioharnstoff (Z = S) eingehen kann, um die
Titel-Arylthiazolidinone (I, Z = S) zu ergeben.
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Schema 2

HX—Ar
(B1)

L-H,C- (CH,),, —CHa—L"’
@
Y

Ha,COOC—~CHrAr'—YH  + L-H,C~ (CH,),, —CHzX—Ar?
B2} (e3))

CSQCO@ DMF

¥

HaCOOC—~CHy- Arl—Y-CHy— (CH,),, —CHx-X—Ar?
(A1)

Cs,CO4 DMF

H3COOC-CHy— Arb—Y~CHyr (CH,)~CH,sL *+ HX—Ar
(C2) (B1)

L-H,C- (CHj), ~CH—L
D

H,COOC—CHo— Ar'—YH
(B2)
L und L' sind gleiche oder verschiedene Abgangsgruppen

[0079] Schema 2 zeigt die Synthese von Zwischenprodukt A1, das einen Ar'-Rest und einen Ar?-Rest, ver-
bunden durch eine = 4-Atom-Verbindungskette mit wenigstens zwei Methylengruppen, enthalt. Zwischenpro-
dukt A1 kann durch konvergente Synthese hergestellt werden, indem zunachst die Verbindungskette T mit
zwei endstandigen Abgangsgruppen entweder an Ar' oder an Ar? gebunden wird, wobei in T L und L' unab-
hangig voneinander eine herkdmmliche Abgangsgruppe, wie z.B. Halogenid (vorzugsweise Bromid) und Sul-
fonyloxy (z.B. Mesylat oder Tosylat), bedeuten. Die Behandlung des mit der Verbindungskette versehenen Mo-
lekiils C' oder C? mit dem anderen Arylrest B? bzw. B' in Gegenwart einer anorganischen Base (z.B. Cs,CO,)
in DMF-L6sung ergibt das mit der Verbindungskette versehene Arylacetatester-Zwischenprodukt A1. Die Aus-
gangsmaterialien T, B' und B? sind entweder im Handel erhéltlich oder kénnen durch Verwendung bekannter
organischer Syntheseverfahren hergestellt werden. Die Verbindungen der Formel B' kdnnen gemaR den in
den verdffentlichten PCT-Anmeldungen 97/27857, 97/28115 und 97/28137 beschriebenen Verfahren herge-
stellt werden.
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Schema 3
H . .
HsCOOC—CH—Ar'—YH + L-H,C~(CHp)y —CHzrX—Ar
(83) - €

Cs,CO3 DMF

H
H,COOC—CH— Arl—Y—CHr—(CH,), ~CHzX—Ar?

(A2)
wennZ2 =0

Harnstoff, Natriummethoxid, Methanol, Ruckfluss

wennZ =95

a. Thionylchlorid, Pyridin Toluol

b. Thioharnstoff, Natriumacetat, Ethanol, Rck-
v fluss und 2N HCI, Rickfluss

Arl—Y—CHg— (CH,),—CHrX—Ar?
(I; Z=0, S)

[0080] In Schema 3 wird ein geeignet substituierter Mandelsaureester B3 mit dem Ar>-Derivat, das eine Ab-
gangsgruppe L enthalt, C1, in Gegenwart einer anorganischen Base, wie z.B. Casiumcarbonat, umgesetzt.
Das resultierende Produkt A2 wird mit Harnstoff in Gegenwart einer Base, wie z.B. Natriummethoxid, cyclisiert,
um das erwlnschte Produkt (I; Z = O) zu bilden. Alternativ kann die Hydroxygruppe von A2 durch Verwendung
von Thionylchlorid in das entsprechende Chlorid umgewandelt werden, und die resultierende Verbindung wird
wie zuvor in Schema 1 beschrieben einer Ringschlussreaktion unterworfen, um Verbindungen der Formel | zu
ergeben, worin Z = S. Die Ausgangsmaterialien fur die in Schema 3 gezeigte Synthese sind entweder im Han-
del erhaltlich oder kdnnen durch Anwendung bekannter organischer Syntheseverfahren hergestellt werden.
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Schema 4

1) (TA),0, Pyridin
) (TN20. Py HY—CHj -(CHy),-C=C-Ar?

HX—AP 2) Hy-CHa-(CHz)N-C=CH (Y=0) D1

X=0) " (v=0)
El Pd(PPh,),, Piperidin 1) H,, Pd/C, Ethanol
2) (Ms),0, Pyr, CHCl,
MsO-CH,-(CHa),-CHa-X-Ar?
HsCOOC—CHa- Ar'—YH X=CH,

B1 (Y=0) c1

- Cs,CO5, DMF

HzCOOC-CHa- Arl—Y-CHa~ (CH,), -CHz-X—Ar,
Al

HX—ATQ (X=O) &
Cs,CO4, DMF

HaCOOC-CHa~ Ar'—Y—-CHz- (CH,)-CH20OMs (Y=CH,)
c2
1) Ho, Pd/C, Ethanol

2) (Ms),0, Pyr, CH,Cl,
HzCOOC-CHz-Ar,—C=C-(CHz)n-CHz-XH (X=0)

D2
== |HC=C-(CHx)n-CHa-XH (X=0)
Pd(PPh3)4, CuBi, EtsN

HzCOOC~—CHz— Ar'—(
E2

L ist eine Abgangsgruppe
(Tf),0 = Trifluormethansulfonsdureanhydrid, (Ms),O = Methansulfonsdureanhydrid

[0081] Schema 4 zeigt die Synthese von Zwischenprodukt A1, das einen Ar'-Rest und einen Ar>-Rest, ver-
bunden durch eine = 4-Atom-Verbindungskette, wobei eines von X oder Y Sauerstoff ist, enthalt. Die palladi-
umkatalysierte Addition eines Alkins an entweder ein Arylbromid (E1) oder ein Triflat (E2) ergibt D1 bzw. D2.
Die Hydrierung des Alkins (D1 oder D2) bei Atmosphéarendruck ergab das vollstdndig gesattigte Material, C1
oder C2, das entweder an B1 oder an B2 in Gegenwart einer anorganischen Base (z.B. Cs,CQO,) in Dimethyl-
formamidlésung gekuppelt wurde, um das mit der Verbindungskette versehene Arylacetatester-Zwischenpro-
dukt A1 zu ergeben. Die Ausgangsmaterialien fir die in Schema 4 gezeigte Synthese sind entweder im Handel
erhaltlich oder kdnnen durch Anwendung bekannter organischer Syntheseverfahren hergestellt werden.

Substitution in der 5-Stellung des Thiazolidindion- oder Oxazolidindionrings

[0082] Die Monosilylierung des Thiazolidindion- (Z = S) oder Oxazolidindionrings (Z = O), bei der eine starke
Base (zum Beispiel ein Alkalimetallalkoxid, ein Alkalimetallamid, eine Alkyllithiumverbindung und dergleichen)
verwendet wird, gefolgt von der Behandlung mit einem Trialkylsilyltrifluormethansulfonat, ergibt ein Trialkylsi-
lan-Zwischenprodukt, von dem angenommen wird, dass es die in der nachfolgenden Gleichung gezeigte
Struktur enthalt. Andere Arten von Silylierungsreagenzien kdnnen ebenfalls verwendet werden, wie z.B. Trial-
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kylchlorsilane. Das Trialkylsilan-Zwischenprodukt kann an der 5-Position durch Behandlung mit einer zweiten
starken Base in Gegenwart eines Alkylierungsmittels, eines Fluorierungsmittels oder einer Vinylverbindung mit
einem elektronenziehenden Substituenten, der sie als einen Michael-Akzeptor bei Michael-Reaktionen reaktiv
macht, funktionalisiert werden, um zum Beispiel die Titel-5-Methyl-5-arylthiazolidindione (Z = S) oder -oxazo-
lidindione (Z = O) zu ergeben, wenn das Alkylierungsmittel Brommethan eingesetzt wird. Man nimmt an, dass
die Chemie durch die Zwischenprodukte in den unmittelbar nachstehend gezeigten zwei Gleichungen verlauft.
E ist die zugegebene funktionelle Gruppe.

X X
MO OSiRj3
Na E
S8 N T g o™
1= ~
RySIO . A %o
BEISPIELE

[0083] Die folgenden Beispiele sind lediglich zur Veranschaulichung der Erfindung angegeben und sollen
nicht als die Erfindung in irgendeiner Weise einschréankend aufgefasst werden.

BEISPIEL 1

5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
F O
o/\/\
S
H go

Schritt A: Herstellung von 5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0084] Eine Lésung von 5-[3-(3-(2-Propyl-4-phenoxy)phenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion (Herstel-
lungsbeispiel 18, Schritt B, 501 mg, 1,049 mmol) in trockenem DMF (5 ml) wurde mit festem Kalium-tert.-but-
oxid (121 mg, 1,075 mmol) bei 20°C behandelt. Die Reaktion wurde bei Umgebungstemperatur 15 Minuten
geruhrt, wobei eine homogene Lésung erhalten wurde. Unverdinntes Triisopropylsilyltrifluormethansulfonat
(289 pl, 1,075 mmol) wurde tropfenweise bei 20°C zugegeben. Die L6sung wurde 30 Minuten bei 20°C gerihrt.
Die noch homogene Lésung wurde auf —10°C abgekuihlt (Eis/MeOH) und mit festem N-Fluorbenzolsulfonimid
(414 mg, 1,311 mmol) behandelt. Die Reaktion wurde bei —10°C geruhrt, bis die Auflésung vollstandig war. Die
Reaktion wurde auf-78°C abgekuhlt und mit einer Ldsung von Natriumbistrimethylsilylamid (1,0 M in THF, 2,52
ml, 2,52 mmol) behandelt. Die Reaktion wurde 1 Stunde bei —-78°C geruhrt, dann auf —10°C erwarmt und eine
weitere Stunde gerthrt. Eine Lésung von Essigsaure in Methyl-tert.-butylether (3:1 Vol./Vol., 4 ml) wurde zu-
gegeben und die Reaktion aufgetrennt (0,1 N HCI und Isopropylacetat). Die organische Phase wurde zweimal
mit 0,1 N HCI gewaschen, Giber MgSO, getrocknet und filtriert, um nach dem Eindampfen ein Ol zu ergeben.
Das Rohprodukt wurde durch Kieselgelchromatographie gereinigt, wobei die Titelverbindung erhalten wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,22 (s. br. s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,33-7,23 (m, 2H), 7,19 (br. s, 1H), 7,15 (t, 1H,
J=2,1Hz), 7,03 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 6,94 (dd, 2H, J = 8,4, 1,9 Hz), 6,86 (d, 1H, J =2,7 Hz), 6,82 (d, 2H, J = 2,9
Hz), 4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,55 (1, 2H, J = 7,2 Hz), 2,29 (pent, 2H, J = 6,3 Hz), 1,57
(hex, 2H, J = 7,3 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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BEISPIEL 2

5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0085] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei eine
Lésung von Brommethan in Methylen-tert.-butylether (2,0 M) als das Elektrophil verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 8,48 (br. s, 1H), 7,32-7,24 (m, 3H), 7,02-6,79 (m, 9H), 4,16 (t, 2H, J = 6,2 Hz),
4,11 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 2,12 (s,
3H), 1,56 (Hex, 2H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 491,30 (M+)

BEISPIEL 3

5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion

N{ZJ‘K@

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion

[0086] Die Titelverbindung wurde durch Nacharbeiten des Verfahrens von Beispiel 1 hergestellt, wobei
5-[3-(3-(2-Propyl-4-phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion (Herstellungsbeispiel 20, Schritt B)
als Ausgangsmaterial und eine Losung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether) als das Elektrophil
verwendet wurden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 9,41 (s, br. s, 1H), 7,37-7,29 (m, 3H), 7,18 (br. d
J =7,4 Hz), 6,97 (m, 3H), 6,90 (br. s, 1H), 6,86 (d, 2H, J = 1,5 Hz), 4,24 (t, 2H,
Hz), 2,60 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,32 (pent, 2H, J = 6,0 Hz), 1,93 (s, 3H), 1,62 (hex
=7,3 Hz).

CI-MS m/e: 498,2 (M + Na), 476,2 (M + H).

J=7,5Hz), 7,06 (br. t, 1H,
6.1 Hz), 4,17 (t, 2H, J = 5.9

, 2H,
J=
(2H, J =7,4 Hz), 0,94 (t, 3H, J

BEISPIEL 4

5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phe-
nyl]-2,4-thiazolidindion

[0087] Die Titelverbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt,
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wobei  5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion  (Herstel-
lungsbeispiel 22) als das Ausgangsmaterial und eine L6sung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether)
als das Elektrophil verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 8,45 (s. br. s, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,35-6,89 (m, 9H), 4,15 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 4,05
(t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,00 (s, 3H), 2,54 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,30 (quint, 2H, J = 6,2 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,65 (hex,
2H, J =7,2 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e: 592,3 (M + Na).

BEISPIEL 5

5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Ho/>”s | . (qu

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0088] Die Titelverbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt,
wobei  5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxy)phenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion  (Herstellungsbeispiel 1,
Schritt C) als das Ausgangsmaterial und eine L6sung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether) als das
Elektrophil verwendet wurden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,99 (s. br. s, 1H), 7,47 (t, 1H, J = 2,8 Hz), 7,45 (t, 1H, J = 2,7 Hz), 7,33-7,28 (m,
2H), 7,05 (i, 1H, J = 7,3, 1,0 Hz), 6,96-6,93 (m, 4H), 6,87 (br. s, 1H), 6,83 (scheinbares br. d, 2H, J = 2,1 Hz),
4,21 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,15 (1, 2H, J = 5,9 Hz), 2,57 (t, 2H, 7,5 Hz), 2,30 (quint, 2H, J = 6,1 Hz), 2,16 (s, 3H),
1,59 (hex, 2H, J = 6,1 Hz), 0,92 (t, 3H, J = 7,4 HZz).

CI-MS m/e: 491,29 (M+).

BEISPIEL 6
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

O

-~

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazoli-
dindion

[0089] Die Titelverbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt,
wobei 5-[3-(3-(2-Propyl-4-fluorphenoxy)phenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion (Herstellungsbeispiel 27)
als das Ausgangsmaterial und eine Losung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether) als das Elektro-
phil verwendet wurden. "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 8,09 (s, br. s, 1H), 7,33 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,13 (ddd, 1H,
J=7.8, 19 08Hz), 7,09 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 7,02-6,90 (m, 3H), 6,84-6,78 (m, 4H), 4,21 (t, 2H, J = 6,2 Hz),
4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,57 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,30 (pent, 2H, J = 6,1 Hz), 2,16 (s, 3H), 1,59 (hex, 2H,J=7,4
Hz), 0,92 (s, 3H, J = 7,4 Hz).

CI-MS m/e: 590,29 (M+).
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BEISPIEL 7

5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

LT

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazoli-
dindion

[0090] Die Titelverbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt,
wobei 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Herstellungsbeispiel
72) als das Ausgangsmaterial und eine Lésung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether) als das Elek-
trophil verwendet wurden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 8,86 (s. br. s, 1H), 7,47 (t, 1H, J = 2,8 Hz), 7,45 (t, 1H, J = 2,7 Hz), 7,01-6,89 (m,
6H), 6,83 (br. d, 1H, J = 3,0 Hz), 6,79 (t, 1H, J = 2,9 Hz), 4,20 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,56
(t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,29 (pent, 2H, J = 6,0 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,58 (hex, 2H, J = 7,7 Hz), 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz).
CI-MS m/e: 509,30 (M+).

BEISPIEL 8

5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
L
A< o "0 OCH,
N
O

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindi-
on

[0091] Die Titelverbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt,
wobei 5-[3-(3-(2-Propyl-4-(methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Herstellungsbei-
spiel 26) als das Ausgangsmaterial und eine Lésung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether) als das
Elektrophil verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,07 (s. br. s, 1H), 7,33 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,13 (ddd, 1H, J = 7,8, 1,9, 0,8 Hz),
7,09 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 6,94-6,84 (m, 5H), 6,82 (br. d, 1H, J = 2,9 Hz), 6,79 (br. s, 1H), 6,76 (dd, 1H, J = 8,6,
2,7Hz), 4,21 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,14 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,81 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,30 (pent, 2H,
J =6,1Hz), 2,16 (s, 3H), 1,58 (hex, 2H, J = 7,5 Hz), 0,92 (t, 2H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e: 521,29 (M+).

20/60



DE 600 29446 T2 2007.02.08
Beispiel 9

5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

ROy

Schritt A: Herstellung von 5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thia-
zolidindion

[0092] Die Titelverbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt,
wobei 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion (Herstellungsbei-
spiel 40) als das Ausgangsmaterial und eine Lésung von Brommethan (2,0 M, Methyl-tert.-butylether) als das
Elektrophil verwendet wurden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8,33 (s. br. s, 1H), 7,48 (t, 1H, J = 2,7 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 2,7 Hz), 7,06 (schein-
bares dd, 2H, J = 8,6, 6,6 Hz), 6,97 (dd, 2H, J = 6,9, 2,2 Hz), 6,87-6,81 (m, 3H), 6,81 (d, 2H, J = 1,9 Hz), 4,21
(t, 2H, J =6,2 Hz), 4,14 (t, 2H, J = 5,9 HZz), 2,56 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,45 (d, 2H, J = 3,6 Hz), 2,30 (pent, 2H, J
= 6,1 Hz), 1,93 (s, 3H), 1,84 (hep, 1H, J = 6,8 Hz), 1,58 (hex, 2H, J = 7,5 Hz), 0,92 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 0,92 (d,
6H, J = 6,7 Hz).

CI-MS m/e: 554,2 (M + Na), 532,3 (M + H).

Beispiel 10

[0093] Tabelle 1 veranschaulicht Verbindungen, die durch Methylierung oder Fluorierung des 5-Arylthiazoli-
dindions und der 5-Aryloxazolidindione in der 5-Position hergestellt werden kénnen oder hergestellt worden
sind.

Tabelle 1

5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel 5),
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel 2),
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel 1),
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion (Beispiel 3),
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
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5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel
4),
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-phenyl)phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-phenyl)phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel 8),
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel 6),
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(3'-methyl-4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(3'-methyl-4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion (Beispiel 9),
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-cyclopentylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-cyclopentylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-isopropylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-isopropylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(naphthyloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(naphthyloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(dibenzofuran-2-yloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(dibenzofuran-2-yloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2,6-bispropyl-4-phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2,6-bispropyl-4-phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
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5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-5-phenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-5-phenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-(3-(3-(2-(2-propenyl)-4-(phenoxyphenoxy)propoxyphenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-(2-propenyl)-4-(phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(1'-fluorpropyl)-4-phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(1'-fluorpropyl)-4-phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-((1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-((1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion (Beispiel 7),
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-cyclopropylmethyl-4-phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-cyclopropylmethyl-4-phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-cyclohexylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-cyclohexylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion.

HERSTELLUNGSBEISPIELE
[0094] Die folgenden Herstellungsbeispiele zeigen Herstellungsverfahren zur Herstellung der Ausgangsma-
terialien, die in der 5-Position des Thiazolidindionrings funktionalisiert wurden. Die Verbindungen, die nicht in

den obigen Beispielen modifiziert wurden, sind die in Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele, die leicht durch Verwen-
dung derselben Verfahren zur Substitution von F und Methyl in den Beispielen 1 und 2 funktionalisiert werden.

HERSTELLUNGSBEISPIEL 1

5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

oMmsj pe

Schritt A: Herstellung von Methyl-4-(3-brompropoxy)phenylacetat

[0095] Eine Losung von Methyl-4-hydroxyphenylacetat (20,0 g, 0,12 mol), 1,3-Dibrompropan (97,2 g, 0,48
mol) und Casiumcarbonat (43,1 g, 0,13 mol) in trockenem DMF (250 ml) wurde Uber Nacht bei Raumtempe-
ratur gerlihrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt. Die organische
Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Uber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Schicht
wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches (iber Kieselgel mit Methylenchlorid/Hexan (2:1) chroma-
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tographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,17 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,84 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 4,07 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,66
(s, 3H), 3,58 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,55 (s, 2H), 2,31 (quint, 2H, J = 6,3 Hz).

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat

[0096] Eine Lésung aus dem Produkt von Schritt A (11,0 g, 38,58 mmol), 4-Phenoxy-2-propylphenol (PCT-An-
meldung WO 97/28115, 8,0 g, 35,07 mmol) und Casiumcarbonat (12,0 g, 36,82 mmol) in DMF (80 ml) wurde
bei 40°C uber Nacht geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt.
Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann tiber Natriumsulfat getrocknet. Die orga-
nische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches iiber Kieselgel mit 10% Ethylacetat in He-
xan chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,30-7,18 (m, 4H), 7,02-6,70 (m, 8H), 4,17 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,11 (t, 2H, J =
6,0 Hz), 2,53 (t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0097] Eine Lésung von Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (27,36 ml, 27,36 mmol) in trockenem THF (80 ml) wur-
de mit Trimethylsilylchlorid (5,94 ml, 46,76 mmol) bei —78°C behandelt. Zu dieser Mischung wurde tropfenwei-
se eine Lésung des Produkts von Schritt B (10,80 g, 24,87 mmol) in THF (15 ml) zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde 2 Stunden bei —78°C gertihrt. N-Bromsuccinimid (4,65 g, 26,12 mmol) wurde zugegeben, und
man liel die Mischung Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Das THF wurde abgedampft und der Riick-
stand zwischen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. Die organische Schicht wurde einmal mit Wasser gewa-
schen, dann Uber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Schicht wurde filtriert und eingedampft, um Me-
thyl-a-brom-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat als ein Ol zu ergeben.

[0098] Das verbliebende Ol wurde in Methoxyethanol (100 ml) gelést, mit Thioharnstoff (2,84 g, 37,31 mmol)
und Natriumacetat (2,14 g, 26,12 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 5 Stunden auf 115°C erhitzt. Salzsaure
(19,43 ml, 6 N) wurde zugegeben und die Mischung 5 Stunden auf 115°C erhitzt. Die Mischung wurde zwi-
schen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen,
iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches iiber Kieselgel mit 1% Methanol
in Methylenchlorid chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,01 (br. s, 1H), 7,32-7,24 (m, 4H), 7,02-6,79 (m, 8H), 5,32 (s, 3H), 4,17 (t, 2H,
J=6,3Hz), 4,11 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,53 (t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz),
0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 10
5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

F

Schritt A: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenylacetat

[0099] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4-fluorphenyl)phenol als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,32-7,24 (m, 4H), 7,02-6,79 (m, 7H), 4,20-4,16 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s,
2H), 2,53 (t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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Schritt B: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0100] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet
wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,01 (br. s, 1H), 7,32-7,24 (m, 4H), 7,02-6,79 (m, 7H), 5,32 (s, 3H), 4,20-4,16
(m, 4H), 2,53 (t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 11

5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion.

3

Schritt A: Herstellung von 4-(3-Brompropoxy)-3-propylphenylphenylether

[0101] Eine L&sung von 4-Phenoxy-2-propylphenol (12,0 g, 52,60 mmol), 1,3-Dibrompropan (31,86 g, 157,81
mmol) und Casiumcarbonat (18,0 g, 55,23 mmol) in trockenem DMF (110 ml) wurde Gber Nacht bei Raumtem-
peratur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt. Die organi-
sche Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann tber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Pha-
se wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Hexan (1:1) chro-
matographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenylacetat

[0102] Eine Lésung aus dem Produkt von Schritt A (2,5 g, 7,18 mmol), Methyl-3-chlor-4-hydroxyphenylacetat
(1,42 g, 7,11 mmol) und Casiumcarbonat (2,43 g, 7,45 mmol) in DMF (20 ml) wurde tUber Nacht bei 40°C ge-
ruhrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt. Die organische Phase
wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Gber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Phase wurde filt-
riert und zu einem Ol eingedampft, welches (iber Kieselgel mit 10% Ethylacetat in Hexan chromatographiert
wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,24-7,29 (m, 3H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 7,3 Hz),
6,92-6,80 (m, 6H), 4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J =
7,4 Hz), 2,30 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion

[0103] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenylacetat als das Ausgangsmaterial ver-
wendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,46 (br. s, 1H), 7,42 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,02-6,80 (m, 7H),
5,27 (s, 1H), 4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
2,30 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 12

5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenyl]-2,4-thiazolidindion

OM«ST C

Schritt A: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenylacetat

[0104] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 11, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-fluor-4-hydroxyphenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,23-7,28 (m, 3H), 7,11 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,03 (t, 1H, J = 7,3 Hz),
6,92-6,82 (m, 6H), 4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,14 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,51 (t, 2H, J =
7,4 Hz), 2,31 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,54 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenyl]-2,4-thiazolidindion

[0105] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenylacetat als das Ausgangsmaterial ver-
wendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 7,98 (br. s, 1H), 7,42 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,02-6,80 (m, 7H),
5,27 (s, 1H), 4,24 (t, 2H, d = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 HZz),
2,30 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 13
5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion

0

L

Py gog

Schritt A: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenylacetat

[0106] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 11, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 4-Hydroxy-3-propylphenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,31-7,25 (m, 2H), 7,07-6,80 (m, 9H), 4,18-4,13 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s,
2H), 2,58-2,53 (m, 4H), 2,29 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,61-1,55 (m, 4H), 0,96-0,86 (m, 6H).

Schritt B: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion
[0107] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenylacetat als das Ausgangsmaterial

verwendet wurde.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,04 (br. s, 1H), 7,28-7,24 (m, 2H), 7,18 (dd, 1H, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,12 (d, 1H, J
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=2,5Hz), 7,00 (t, 1H, d = 7,4 Hz), 6,92-6,79 (m, 6H), 5,30 (s, 1H), 4,18-4,13 (m, 4H), 2,58-2,53 (m, 4H), 2,29
(quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,61-1,55 (m, 4H), 0,96-0,86 (m, 6H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 14

5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion

smo ©

Schritt A: Herstellung von Methyl-3-chlor-4-(3-brompropylthio)phenylacetat

[0108] Zu einer Losung von Methyl-3-Chlor-4-dimethylcarbamoylthiophenylacetat (8,5 g, 0,0295 mol) in Me-
thanol (30 ml) wurde 25%iges NaOMe in Methanol (7,0 ml, 0,034 mol) zugegeben. Die Reaktion wurde 2 Stun-
den zum Riickfluss erhitzt. Die DC-Analyse zeigt verbliebenes Ausgangs-Carbamat. Zusatzliches NaOMe/Me-
OH (1,0 ml) wurde zugegeben und die Mischung weitere 30 Minuten bei Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkuih-
len auf Umgebungstemperatur wurde die Thiolatlésung tropfenweise zu einer Lésung von 1,3-Dibrompropan
(12 ml, 0,12 mol) in Methanol (30 ml) zugegeben. Die resultierende Losung wurde 3 Stunden refluxiert, dann
auf Umgebungstemperatur abgekiihlt. Nach dem Stehen tber Nacht wurde die Reaktion durch GieRen in Eis-
wasser gequencht. Nach dem Einstellen des pH-Werts auf 1 mit konz. HCI wurde die wassrige Losung mit
EtOAc (0,21, dann 2 x 0,1 |) extrahiert. Die vereinten organischen Teile wurden mit Wasser, Salzlésung gewa-
schen, Uber wasserfreiem MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde Uber Kieselgel mit
10% Ethylacetat in Hexan chromatographiert, um die Titelverbindung zu ergeben.

'"H-NMR (CDCl,): & 7,25-7,32 (m, 2H), 7,15 (dd, 1H, J = 8,1, 1,8 Hz), 3,71 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,55 (t, 2H, J
=7,7Hz), 3,10 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 2,18 (m, 2H).

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenylacetat

[0109] Eine Lésung von 4-(3-Brompropoxy)-3-propylphenylphenylether (2,5 g, 7,18 mmol), Me-
thyl-3-chlor-4-hydroxyphenylacetat (1,42 g, 7,11 mmol) und Casiumcarbonat (2,43 g, 7,45 mmol) in DMF (20
ml) wurde Uber Nacht bei 40°C gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI
aufgetrennt. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Uber Natriumsulfat getrock-
net. Die organische Phase wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches Uber Kieselgel mit 10% Ethyl-
acetat in Hexan chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,24-7,29 (m, 3H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 7,3 Hz),
6,92-6,80 (m, 6H), 4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J =
7,4 Hz), 2,30 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion

[0110] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenylacetat als das Ausgangsmaterial
verwendet wurde.

'"H-NMR (400 MHz, CDClL,): 8 8,60 (br. s, 1H), 7,42 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,02-6,80 (m, 7H),
5,27 (s, 1H), 4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
2,30 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 15

5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion

o J O

Schritt A: Herstellung von 4-(4-Brombutoxy)-3-propylphenylphenylether

[0111] Eine Lésung von 4-Phenoxy-2-propylphenol (25,0 g, 0,11 mol) in 1,4-Dibrombutan (70,99 g, 0,33 mol)
und Casiumcarbonat (39,28 g, 0,12 mol) in trockenem DMF (250 ml) wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt. Die organische
Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Gber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Schicht
wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches Uiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Hexan (1:1) chroma-
tographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenylacetat

[0112] Eine LdOsung von 4-(4-Brombutoxy)-3-propylphenylphenylether (5,7 g, 15,75 mmol), Me-
thyl-3-chlor-4-hydroxyphenylacetat (3,0 g, 15,00 mmol) und Casiumcarbonat (5,38 g, 16,50 mmol) in DMF (50
ml) wurde Uber Nacht bei 40°C geriuhrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI
aufgetrennt. Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Gber Natriumsulfat getrock-
net. Die organische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, das Uber Kieselgel mit 10% Ethylace-
tat in Hexan chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 7,28-7,24 (m, 3H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,92-6,76
(m, 6H), 4,09 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 4,01 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,02
(m, 4H), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion
[0113] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenylacetat als das Ausgangsmaterial ver-
wendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 8,12 (br. s, 1H), 7,42 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,28-7,23 (m, 3H), 7,02-6,75 (m, 7H),
5,28 (s, 1H), 4,09 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 4,03 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
2,02 (m, 4H), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 16

5-[4-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion
O\/\/\ \©
O
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Schritt A: Herstellung von Methyl-4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-propylphenylacetat

[0114] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-propyl-4-hydroxyphenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,31-7,25 (m, 2H), 7,04-6,76 (m, 9H), 4,02-4,00 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s,
2H), 2,61-2,53 (m, 4H), 2,03-1,98 (m, 4H), 1,68-1,55 (m, 4H), 0,98-0,90 (m, 6H).

Schritt B: Herstellung von 5-[4-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion
[0115] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-propylphenylacetat als das Ausgangsmaterial ver-
wendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,14 (br. s, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 7,19-6,12 (m, 2H), 7,02-6,90 (m, 1H),
6,84-6,75 (m, 6H), 5,30 (s, 1H), 4,02-4,00 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,61-2,53 (m, 4H), 2,03-1,98
(m, 4H), 1,68-1,55 (m, 4H), 0,98-0,90 (m, 6H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 17

5-[4-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

O "~"0 \©

Schritt A: Herstellung von Methyl-4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenylacetat
[0116] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-hydroxyphenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,32-7,23 (m, 5H), 7,02-6,76 (m, 7H), 4,02-4,00 (m, 4H), 2,54 (t, 2H, J = 6,4
Hz), 2,01-1,94 (m, 4H), 1,56 (hex, 2H, J = 6,7 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,4 HZz).

Schritt B: Herstellung von 5-[4-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
[0117] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet
wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,01 (br. s, 1H), 7,32-7,23 (m, 5H), 7,02-6,76 (m, 7H), 5,32 (s, 1H), 4,02-4,00
(m, 4H), 2,54 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,01-1,94 (m, 4H), 1,56 (hex, 2H, J = 6,7 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,4 Hz).
HERSTELLUNGSBEISPIEL 18

5-[3-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

3T O
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Schritt A: Herstellung von Methyl-3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat

[0118] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 11, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-hydroxyphenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,29-7,19 (m, 3H), 7,01-6,72 (m, 9H), 4,16 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,11 (t, 2H, J =
6,1 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J=7,2
Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
[0119] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet
wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,48 (br. s, 1H), 7,32-7,24 (m, 3H), 7,02-6,79 (m, 9H), 5,30 (s, 1H), 4,16 (t, 2H,
J=6,2Hz), 4,11 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3
Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 19

5-[3-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Schritt A: Herstellung von Methyl-3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenylacetat

[0120] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-hydroxyphenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,31-7,22 (m, 5H), 7,01-6,76 (m, 7H), 4,01-4,00 (m, 4H), 2,54 (t, 2H, J = 6,4
Hz), 2,00-1,94 (m, 4H), 1,55 (hex, 2H, J = 6,7 Hz), 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
[0121] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet
wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,93 (br. s, 1H), 7,31-7,22 (m, 5H), 7,00-6,75 (m, 7H), 5,31 (s, 1H), 4,02-4,00
(m, 4H), 2,53 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,01-1,93 (m, 4H), 1,55 (hex, 2H, J = 6,7 Hz), 0,91 (i, 3H, J = 7,4 Hz).
HERSTELLUNGSBEISPIEL 20

5-[3-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion

MET O

Schritt A: Herstellung von Methyl-3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)mandelat

[0122] Eine Ldsung von Methyl-3-hydroxymandelat (253 mg, 1,39 mmol), 4-(3-Brompropoxy)-3-propylphe-
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nylphenylether (500 mg, 1,44 mmol) und Casiumcarbonat (475 mg, 1,46 mmol) in trockenem DMF (5 ml) wurde
bei Raumtemperatur Uber Nacht geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI
aufgetrennt. Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Gber Natriumsulfat getrock-
net. Die organische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches Uber Kieselgel mit Methylen-
chlorid/Hexan (1:1) chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,29-7,24 (m, 3H), 7,03-6,79 (m, 9H), 5,12 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,18 (t, 2H, J =
6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,40 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3 Hz),
1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion

[0123] Eine Losung aus Methyl-3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)mandelat (194 mg), Harnstoff (39
mg) und Natriummethoxid (0,90 ml, 0,5 M) wurde Uber Nacht refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde zwi-
schen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen,
iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches iiber Kieselgel mit 3% Methanol
in Methylenchlorid chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,34 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,03-6,79 (m, 9H), 5,74 (s, 1H), 4,18
(t,2H, J = 6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H,
J=7,2Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 21

5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion

HN

Schritt A: Herstellung von Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)mandelat

[0124] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 20, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-hydroxymandelat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,32-7,24 (m, 5H), 7,01 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,92-6,79 (m, 6H), 5,03 (d, 1H, J =
5,7 Hz), 4,26 (quart, 2H, J = 7,4 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,36 (d, 1H, J = 5,7 Hz),
2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz), 1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,96
(t, 3H,J =7,3 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion

[0125] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 20, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)mandelat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,32-7,24 (m, 5H), 7,01 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,92-6,79 (m, 6H), 5,74 (s, 1H), 4,18
(t,2H,J =6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H,
J=7,2Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 22

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenol

[0126] Eine Losung von Hydrochinon (33,00 g, 0,30 mol) und Kaliumcarbonat (45,6 g, 0,33 mol) in trockenem
DMF (250 ml) wurde 30 Minuten bei 40°C gerihrt. Allylbromid (5,20 ml, 0,06 mol) wurde zugegeben und die
Reaktion Uber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt.
Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann Uber Natriumsulfat getrocknet. Die orga-
nische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches liber Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (4:1)
chromatographiert wurde, um 4-Allyloxyphenol zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 6,74 (dd, 4H, J = 9,0 Hz), 12,5 Hz), 6,03 (m, 1H), 5,37 (dd, 1H, J = 1,3 Hz, 15,7
Hz), 5,25 (dd, 1H, J = 1,3 Hz, 9,0 Hz), 4,64 (breites s, 1H), 4,46 (d, 2H, J = 5,3 Hz).

[0127] Eine Loésung von 4-Allyloxyphenol (4,3 g, 28,70 mmol), 4-Fluorphenylmethylsulfon (5,00 g, 28,70
mmol) und Kaliumcarbonat (4,8 g, 34,45 mmol) in trockenem N,N-Dimethylacetamid (50 ml) wurde tber Nacht
zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,2 N HCI aufgetrennt. Die or-
ganische Schicht wurde zweimal mit Wasser gewaschen, dann iber Natriumsulfat getrocknet. Die organische
Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches iber Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (5:1) chro-
matographiert wurde, um 4-(4'-Methylsulfonyl)phenoxyphenylallylether zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,84 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,00 (m, 6H), 6,08 (m, 1H), 5,44 (dd, 1H, J = 1,5 Hz,
15,5 Hz), 5,31 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, 8,8 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 3,02 (s, 3H).

[0128] Eine Losung von 4-((4'-Methylsulfonyl)phenoxy)phenylallylether (5,20 g, 0,12 mol) in trockenem
1,2-Dichlorbenzol wurde tUber Nacht auf 180°C erhitzt. Nach der Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum
wurde der Riickstand Uber Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (4:1) chromatographiert, um 2-Allyl-4-(4'-methyl-
sulfonyl)phenoxyphenol zu ergeben.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,84 (d, 2
2H, J = 2,2 Hz), 5,97 (m, 1H), 5,18 (d, 1
2H, J = 6,5 Hz), 3,02 (s, 3H).

Hz), 7,34 (s, 1H), 7,01 (dd, 2H, J = 9,8 Hz, 2,0 Hz), 6,84 (d,
Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, 5,8 Hz), 4,93 (s, 1H), 3,38 (d,

o
n

H, 8,9
H, 1,4

[0129] Eine Losung von 2-Allyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenol (3,8 g, 12,40 mmol) und 5% Palladium
auf Kohle (1,2 g) in Ethylacetat (50 ml) wurde bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare 3 Stun-
den geruhrt. Die Reaktion wurde durch Celite filtriert, durch ein kurzes Kieselgelkissen geleitet und im Vakuum
zu einem Ol eingeengt, um 2-Propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenol zu ergeben, das ohne weitere Reini-
gung verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,86 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,02 (d, 2H, J = 9,9 Hz), 6,84 (s, 1H), 6,78 (d, 2H, J =
1,0 Hz), 4,73 (s, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,62 (quint, 2H, J = 7,5 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Schritt B: Herstellung von Ethyl-4-(3-brompropoxy)mandelat

[0130] Eine Lésung von Ethyl-4-hydroxymandelat (19,6 g, 0,1 mol), 1,3-Dibrompropan (60,75 g, 0,3 mol) und
Casiumcarbonat (35,75 g, 0,11 mol) in trockenem DMF (200 ml) wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 1,0 N HCI aufgetrennt. Die organische Schicht
wurde zweimal mit Wasser, einmal mit Salzlésung gewaschen und dann Uber Natriumsulfat getrocknet. Die
organische Schicht wurde anschlieRend filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das resultierende
Ol wurde auf Kieselgel mit einem Gradienten von 100% Hexan bis Methylenchlorid/Hexan (2:1) chromatogra-
phiert, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,30 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 5,82 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,2 (m, 2H), 4,08 (t, 3H, J =
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5,6 Hz), 3,58 (t, 2H, J = 0,016 ppm), 3,37 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 2,29 (m, 2H), 1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Schritt C: Herstellung von Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)mandelat

[0131] Eine Lésung von 2-Propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenol (19,0 g, 62,0 mmol) (hergestellt wie in
Schritt A), Kaliumcarbonat (9,4 g, 68,2 mmol) und DMF (100 ml) wurde 0,5 Stunden bei 40°C gerthrt. Anschlie-
Rend wurde Ethyl-4-(3-brompropoxy)mandelat (19,5 g, 58,9 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung
Uber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 1,0 N HCI aufgetrennt. Die orga-
nische Schicht wurde zweimal mit Wasser, einmal mit Salzlésung gewaschen und dann iber Natriumsulfat ge-
trocknet. AnschlieRend wurde die organische Schicht filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das
resultierende Ol wurde auf Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan/Methylenchlorid (1:4:5) chromatographiert, um die
Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,30 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 5,82 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,2 (m, 2H), 4,08 (t, 3H, J =
5,6 Hz ppm), 3,58 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,37 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 2,29 (m, 2H), 1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Schritt D: Herstellung von Ethyl-a-chlor-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl-
acetat

[0132] Zu einer Lésung von Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)mandelat von
Schritt C (16,8 g, 30,18 mmol), Pyridin (2,95 ml, 36,51 mmol) und Toluol (160 ml) wurde Thionylchlorid (2,88
ml, 39,54 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tber Nacht gerthrt und dann zwischen Ethylace-
tat und Wasser aufgetrennt. Die organische Schicht wurde zweimal mit Wasser, einmal mit Salzlésung gewa-
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das resul-
tierende Ol durch ein Kieselgelkissen filtriert, wobei Aceton/Hexan (1:4) verwendet wurde, um die Titelverbin-
dung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,86 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 6,92 (m, 2H), 6,87 (br. s, 3H), 5,12 (br.
s, 1H), 4,2 (m, 6H), 3,05 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,31 (m, 2H), 1,60 (m, 3H), 1,25 (m, 3H), 0,93 (t, 3H,
J=7,2Hz).

Schritt E: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thia-
zolidindion

[0133] Die Titelverbindung wurde gemall dem in Beispiel 1, Schritt C (zweiter Absatz), beschriebenen Ver-
fahren hergestellt, wobei Ethyl-a-chlor-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyla-
cetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,18 (breites s, 1H), 7,84 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,99 (d,
2H, J =8,7 Hz), 6,92 (d, 2H, J = 9,8 Hz), 6,84 (s, 3H), 5,35 (s, 1H), 4,12 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 4,08 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 3,02 (s, 3H), 2,57 (t, 2H, 7,5 Hz), 2,28 (q, 2H, J = 6,4 Hz), 1,57 (hex, 2H, 5,8 Hz), 0,91 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 23

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

OMO/9/G \©\C Hs

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenol

[0134] Eine Losung von 4-Methylphenol (4,52 g, 40,29 mmol), 4-Fluorbenzaldehyd (5,00 g, 40,29 mmol) und
Kaliumcarbonat (6,70 g, 48,35 mmol) in Dimethylacetamid (40 ml) wurde 12 Stunden refluxiert und auf Raum-
temperatur abgekunhlt. Wasser wurde zugegeben und die Reaktionsmischung mit Ethylacetat extrahiert. Der
organische Extrakt wurde mit Salzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um
ein Ol zu ergeben, das auf Kieselgel chromatographiert wurde (15% Ethylacetat/Hexan), um 4-(4'-Methylphen-
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oxy)benzaldehyd zu ergeben.

[0135] Eine Losung von 4-(4'-Methylphenoxy)benzaldehyd (9,00 g, 41,63 mmol) in CHCI, (75 ml) wurde mit
m-Chlorperbenzoesaure (46-85%, 15,80 g, 52,00 mmol) behandelt und 3 Stunden bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. Die Reaktion wurde mit gesétt. wassr. NaHSO,, gesatt. wassr. NaHCO, und Wasser gewaschen. Die or-
ganische Schicht wurde eingeengt und das zuriickbleibende Ol in MeOH (10 ml), das einige Tropfen konz. HCI
enthalt, aufgenommen und 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt,
und das verbleibende Ol wurde auf Kieselgel chromatographiert (20% Ethylacetat/Hexan), um 4-(4'-Methyl-
phenoxy)phenol zu ergeben.

[0136] Eine Losung von 4-(4'-Methylphenoxy)phenol (4,75 g, 23,30 mmol), Kaliumcarbonat (4,17 g, 30,30
mmol) und Allylbromid (2,22 ml, 25,60 mmol) in DMF (50 ml) wurde 5 Stunden bei 60°C geruhrt. Nach dem
Abkuhlen wurde die Reaktionsmischung mit 1 N HCI neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Der organische
Extrakt wurde mit Salzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um ein Ol zu
ergeben, das auf Kieselgel chromatographiert wurde (15% Ethylacetat/Hexan), um 4-(4'-Methylphenoxy)phe-
nylallylether zu ergeben.

[0137] 4-(4'-Methylphenoxy)phenylallylether (4,00 g, 16,37 mmol) wurde in 1,2-Dichlorbenzol (50 ml) aufge-
nommen und 20 Stunden refluxiert. Nach dem Abkiihlen wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das
resultierende rohe Ol auf Kieselgel (15% Ethylacetat/Hexan) chromatographiert, um 4-(4'-Methylpheno-
xy)-2-allylphenol zu ergeben.

[0138] Eine Lésung von 4-(4'-Methylphenoxy)-2-allylphenol (2,30 g, 9,42 mmol) und 5% Pd/C (0,90 g) in
Ethylacetat (30 ml) wurde unter einer H,-Atmosphéare 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions-
mischung wurde durch ein kurzes Kieselgelkissen filtriert und im Vakuum eingeengt, um die Titelverbindung zu
ergeben, die ohne weitere Behandlung verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,19 (d, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,83 (dd, 2H), 6,72 (d, 2H), 4,61 (s, 1H), 2,53 (t, 2H),
2,30 (s, 3H), 1,61 (hex, 2H), 0,96 (t, 3H).

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenylacetat

[0139] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenol (19,0 g, 62,0 mmol) und Methyl-4-(3-brompropoxy)phenylacetat
(19,5 g, 58,9 mmol) (Beispiel 1, Schritt A) als die Ausgangsmaterialien verwendet wurden. '"H-NMR (400 MHz,
CDCl,): 6 7,18 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,85 (m, 5H), 6,76 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,33 (s, 1H), 4,15 (t, 2H), 4,10 (4,
2H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (quint, 2H), 1,59 (hex, 2H), 0,89 (t, 3H).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0140] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenylacetat (19,5 g, 58,9 mmol) als das
Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCIL,): & 8,32 (breites s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,83
(d, 1H), 6,77 (dd, 2H), 5,33 (s, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,00 (quint, 2H), 1,59
(hex, 2H), 0,93 (t, 3H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 24

5-[4-(3-2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
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[0141] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-Chlorphenol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde. "H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 6 8,19 (breites s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 6,93 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,84 (d, 2H),
6,80 (dd, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,37 (quint, 2H), 1,55 (hex, 2H), 0,89 (t, 3H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 25

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-phenyl)phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

: O
ow\o/? Co
[0142] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-Phenylphenol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde. "H-NMR
(400 MHz, CDCl,): & 8,01 (breites s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,31 (t, 1H), 6,98

(d, 2H), 6,91 (d, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 2,56 (t,
2H), 1,99 (quint, 2H), 1,59 (hex, 2H), 0,92 (t, 3H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 26

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

o/\/\o/9 ©OC Hy

[0143] Die Titelverbindung wurde gemafl® dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-Methoxyphenol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A und Methyl-3-(3-brompro-
poxy)phenylacetat anstelle von Methyl-4-(3-brompropoxy)phenylacetat in Schritt B verwendet wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,09 (breites s, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,89
(d, 2H), 6,83 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,17 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,77 (s,
3H), 2,52 (t, 2H), 2,26 (quint, 2H), 1,54 (hex, 2H), 0,88 (t, 3H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 27

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

oMVSJ” Q.

[0144] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 26 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei

4-Fluorphenol anstelle von 4-Methoxyphenol als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 8,01 (breites s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,29 (d,
H), 6,95 (lUberlappende d, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,21 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 2,56 (t, 2H),

2,29 (quint, 2H), 1,57 (hex, 2H), 0,90 (t, 3H).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 28

5-[4-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Schritt A: Herstellung von Methyl-4-bromphenylacetat

[0145] Eine Losung von 4-Bromphenylessigsaure (10,0 g, 46,5 mmol) in Methanol (125 ml) und Schwefelsau-
re (5 ml) wurde Gber Nacht zum Riuckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und zwischen
Ethylacetat und gesattigtem wassrigem Natriumhydrogencarbonat aufgetrennt. Die organische Schicht wurde
mit Wasser und Salzldsung gewaschen, dann Giber Magnesiumsulfat getrocknet. Die organische Schicht wurde
filtriert und zu einem Ol eingedampft, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCL.): & 7,42 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,56 (s, 2H).

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(4-hydroxyl-1-butinyl)phenylacetat

[0146] Eine Losung aus dem Produkt von Schritt A (1,45 g, 6,35 mmol), 1-Hydroxy-3-butin (0,89 g, 12,7
mmol), Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (0,293 g, 4 Mol-%), Kupfer(l)bromid (0,109 g, 12 Mol-%) in
Triethylamin (12,5 ml) wurde mit Stickstoff gespdilt und 1 Stunde zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung
wurde eingeengt und zwischen Ethylether und geséttigtem wassrigem Ammoniumchlorid aufgetrennt. Die or-
ganische Schicht wurde mit Wasser und Salzlésung gewaschen, dann tGber Magnesiumsulfat getrocknet. Die
organische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches iiber Kieselgel mit Chloroform/Ethyl-
acetat (10:1) chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,34 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,12 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,79 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,67
(s, 2H), 3,59 (s, 3H), 2,67 (t, 2H, J = 6,2 Hz).

Schritt C: Herstellung von Methyl-(4-(4-hydroxybutyl)phenylacetat

[0147] Eine Lésung des Produkts von Schritt B (1,38 g, 6,35 mmol) in Ethanol (25 ml) wurde entgast und mit
Stickstoff gespuilt, Palladium auf Kohle (10%) wurde zugegeben, die Reaktionsmischung wurde entgast und
mit Wasserstoff gespuilt. Die Mischung wurde 2 Stunden unter Wasserstoff bei Raumtemperatur geriihrt und
durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,13-7,18 (m, 4H), 3,62-3,66 (m, 5H), 3,57 (s, 2H), 2,60 (t, 2H, J = 7,2 Hz),
1,59-1,68 (m, 4H), 1,40 (br. s, 1H).

Schritt D: Herstellung von Methyl-(4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenylacetat

[0148] Eine Losung des Produkts von Schritt C (0,395 g, 1,80 mmol), Methansulfonsdureanhydrid (0,470 g,
2,70 mmol), 4-(Dimethylamino)pyridin (0,001 g, katalytische Menge) und Pyridin (0,267 ml, 2,70 mmol) in Me-
thylenchlorid (2 ml) wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde eingeengt, mit Ethyla-
cetat verdiinnt und zweimal mit Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde tber Nat-
riumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Ol eingedampft.

[0149] Das verbliebene Ol wurde zu einer Reaktionsmischung hinzugegeben, die 4-Phenoxy-2-propylphenol
(0,483 g, 2,12 mmol) und Casiumcarbonat (0,749 g, 2,30 mmol) in DMF (2 ml) enthielt. Die resultierende Mi-
schung wurde Uber Nacht bei 60°C gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und 0,45 M
Citronensaure aufgetrennt. Die organische Schicht wurde einmal mit Wasser, Salzlésung gewaschen, dann
iber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches
Uber Kieselgel mit Toluol/Hexan (1:1) chromatographiert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,27-7,18 (m, 7H), 6,92-6,75 (m, 5H), 3,93 (br. s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,58 (s, 2H),
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2,67 (br. s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 1,81 (br. s, 4H), 1,56 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt E: Herstellung von 5-[4-(4-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion
[0150] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-(4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenylacetat als das Ausgangsmaterial verwendet wur-
de.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,24 (br. s, 1H), 7,34-7,22 (m, 6H), 6,92-6,75 (m, 6H), 5,34 (s, 1H), 3,93 (br. s,
2H), 2,69 (br. s, 2H), 2,52 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 1,82 (br. s, 4H), 1,57 (quint, 2H, 7,5 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
HERSTELLUNGSBEISPIEL 29

5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0151] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 28 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenol anstelle von 2-Propyl-4-phenoxyphenol als das Ausgangsmaterial in
Schritt D verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 7,98 (br. s, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,24 (m, 3H), 6,71-6,90 (m, 6H), 5,34 (s, 1H), 3,91
(br. s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,69 (br. s, 2H), 2,52 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 1,81 (br. s, 4H), 1,57 (m, 2H), 0,89 (t, 3H, J =
7,3 Hz).

CI-MS m/e = 528,3 (M + Na)

HERSTELLUNGSVERFAHREN 30

5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0152] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 28 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenol anstelle von 2-Propyl-4-phenoxyphenol als das Ausgangsmaterial in
Schritt D verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,98 (br. s, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,19 (m, 3H), 6,75-6,84 (m, 6H), 5,35 (s, 1H), 3,93
(br. s, 2H), 2,69 (br. s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,81 (br. s, 4H), 1,55 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
CI-MS m/e = 532,2 (M + Na).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 31

5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0153] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 28 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei Me-
thyl-(3-brom)phenylacetat anstelle von Methyl-(4-bromphenylacetat) als das Ausgangsmaterial in Schritt B und
2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenol anstelle von 2-Propyl-4-phenoxyphenol als das Ausgangsmaterial in
Schritt D verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,20 (br. s, 1H), 7,32-7,20 (m, 5H), 6,85-6,75 (m, 6H), 5,33 (s, 1H), 3,93 (br. s,
2H), 2,70 (br. s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,81 (br. s, 4H), 1,55 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 532,2 (M + Na).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 32

5-[3-(5-(2-Propyl-4-phenoxyphenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

& O
S
H
o)

O
[0154] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 28 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei Me-
thyl-3-bromphenylacetat anstelle von Methyl-4-bromphenylacetat und 4-Pentin-1-ol anstelle von 3-Butin-1-ol
als die Ausgangsmaterialien in Schritt B verwendet wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,11 (br. s, 1H), 7,32-7,22 (m, 6H), 7,21-6,7 (m, 6H), 5,33 (s, 1H), 3,91 (t, 2H,

6,3 Hz), 2,65 (t, 2H, 7,6 Hz), 2,52 (t, 2H), 1,83—1,50 (m, 8H), 0,89 (t, 3H, 7,3 Hz).
CI-MS: m/e = 490,3 (M + 1).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 33

5-[3-(5-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0155] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 28 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei Me-
thyl-3-bromphenylacetat anstelle von Methyl-4-bromphenylacetat und 4-Pentin-1-ol anstelle von 3-Butin-1-ol
als die Ausgangsmaterialien in Schritt B und 2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenol anstelle von 2-Pro-
pyl-4-phenoxyphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt D verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,19 (br. s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,21 (m, 3H), 6,9-6,71 (m, 7H), 5,3 (s, 1H), 3,91
(t, 2H, J =6,3 Hz), 3,76 (s, 3H), 2,64 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,51 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,81-1,59 (m, 8H), 0,89 (t, 3H,
J=7,3Hz).
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CI-MS: m/e = 519,3 (M+).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 34

5-[3-(5-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0156] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 28 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei Me-
thyl-3-bromphenylacetat anstelle von Methyl-4-bromphenylacetat und 4-Pentin-1-ol anstelle von 3-Butin-1-ol
als die Ausgangsmaterialien in Schritt B und 2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenol anstelle von 2-Propyl-4-phen-
oxyphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt D verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,33 (br. s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,21 (m, 3H), 6,9-6,71 (m, 7H), 5,3 (s, 1H), 3,90
(t, 2H, 6,3 Hz), 2,64 (t, 2H, 7,6 Hz), 2,51 (t, 2H, 7,6 Hz), 1,82-1,59 (m, 8H), 0,89 (t, 3H, 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 507,2 (M+).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 35

5-[3-(5-(2-Propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
& O

O

Schritt A: Herstellung von 5-(2-Propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentin-1-ol

[0157] Eine Lésung von 4-(4'-phenylphenoxy)-2-propylphenol (1,0 g, 3,30 mmol), Trifluormethansulfonsaure-
anhydrid (0,832 ml, 4,95 mmol) und Pyridin (0,400 ml, 4,95 mmol) in Methylenchlorid (3 ml) wurde Uber Nacht
(0°C-RT) geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, mit Ethylacetat verdiinnt und zweimal mit Wasser
und einmal mit Salzldsung gewaschen. Die organische Schicht wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und zu einem Ol eingedampft.

[0158] Eine Ldsung aus dem verbliebenen Ol (1,30 g, 3,03 mmol), 4-Pentin-1-ol (0,567 ml, 6,1 mmol), Tetra-
kis(triphenylphosphin)palladium(0) (0,175 g, 0,151 mmol) in Pyridin (3,0 ml) wurde mit Stickstoff gespult und
Uber Nacht auf 80°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und zwischen Ethylacetat und gesat-
tigtem wassrigem Ammoniumchlorid aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit Wasser und Salzldsung
gewaschen, dann tber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Schicht wurde filtriert und zu einem Ol einge-
dampft, welches Uber Kieselgel mit Toluol/Ethylacetat (10:1) chromatographiert wurde, um die Titelverbindung
zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,55 (m, 5H), 7,41 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,32 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,78 (m, 1H),
3,82 (t, 2H, J =6,1 Hz), 2,68 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 1,86 (t, 2H, J = 6,22 Hz), 1,62 (m, 2H),
0,94 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-(2-Propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentanol
[0159] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 28, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 5-(2-Propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentin-1-ol als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 5 7,55 (m, 5H), 7,41 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,32 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,78 (m, 1H),
3,65 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 2,61-2,52 (m, 4H), 1,63-1,44 (m, 8H), 0,95 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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Schritt C: Herstellung von Methyl-(3-(5-(2-propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenylacetat

[0160] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 28, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 5-(4-(4'-Phenylphenoxy)-2-propylphenyl)-1-pentanol und Methyl-3-hydroxyphenylacetat als die Aus-
gangsmaterialien verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 7,55 (m, 4H), 7,42 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,38 (m, 1H), 7,02-7,11 (m, 4H), 6,79-6,86
(m, 5H), 3,95 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,60-2,53 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,59-1,52 (m, 6H),
0,95 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[3-(5-(2-Propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0161] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-(3-(5-(2-propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial
verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,55-7,51 (m, 5H), 7,50-7,38 (m, 2H), 7,29-7,24 (m, 1H), 7,10-7,01 (m, 3H),
6,86-6,81 (m, 6H), 5,25 (s, 1H), 3,95 (br. s, 2H), 2,60-2,52 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,60-1,54 (m, 6H), 0,96 (t,
3H, 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 588,3 (M + Na)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 36

5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0162] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 35 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-(4'-Methoxyphenoxy)-2-propylphenol anstelle von 4-(4'-Phenylphenoxy)-2-propylphenol als das Ausgangs-
material in Schritt A und 3-Butin-1-ol anstelle von 4-Pentin-1-ol als das Ausgangsmaterial in Schritt A (zweiter
Absatz) verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,51 (br. s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,24-6,74 (m, 9H), 5,32 (s, 1H), 3,96 (t, 2H, 6,3
Hz), 3,78 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,02-1,59 (m, 6H), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 505,6 (M+)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 37

5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

e WSTQ

[0163] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 35 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-(4-Fluorphenoxy)-2-propylphenol anstelle von 4-(4-Phenylphenoxy)-2-propylphenol als das Ausgangsmate-
rial in Schritt A und 3-Butin-1-ol anstelle von 4-Pentin-1-ol als das Ausgangsmaterial in Schritt A (zweiter Ab-
schnitt) verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 8,51 (br. s, 1H), 7,27 (t, 2H), 7,08-6,72 (m, 9H), 5,30 (s, 1H), 3,97 (m, 2H), 2,63
(t, 2H), 2,52 (t, 2H), 1,85-1,54 (m, 6H), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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CI-MS m/e = 517,2 (M + Na)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 38

5-[3-(5-(2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0164] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 35 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-(4-Chlorphenoxy)-2-propylphenol anstelle von 4-(4-Phenylphenoxy)-2-propylphenol als das Ausgangsmate-
rial in Schritt A verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8,07 (br. s, 1H), 7,31-6,71 (m, 11H), 5,31 (s, 1H), 3,96 (t, 2H), 2,61-2,51 (m, 4H),
1,83 (m, 2H), 1,62-1,51 (m, 6H), 0,94 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 546,2 (M + Na)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 39

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(3'-methyl-4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

R

[0165] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-Chlor-3-methylphenol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 8,04 (br. s, 1H), 7,35-7,20 (m, 4H), 7,02-6,67 (m, 6H), 5,32 (s, 3H), 4,19 (m, 4H),
2,55 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,26 (quint, 2H, J = 6,3 Hz), 1,60 (hex, 2H, J = 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
CI-MS: m/e = 544 (M + NH4)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 40

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

SO

[0166] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-1sobutylphenol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,89 (br. s, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,04-6,78 (m, 7H), 5,35 (s, 1H), 4,2
(t, 2H), 4,16 (t, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,41 (d, 2H), 2,25 (t, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,57 (m, 4H), 1,23 (t, 3H,
J=7,3 Hz), 0,90 (m, 9H).

CI-MS: m/e = 533,35 (M+)
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 41

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-cyclopentylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0167] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-Cyclopentylphenol anstelle von 4-methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 9,79 (br. s, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,16-6,81 (m, 8H), 5,34 (s, 1H), 4,21
(t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,16 (1, 2H, J = 6,0 Hz), 2,95 (quart, 1H), 2,56 (i, 2H, J = 7,4), 2,30 (i, 2H, J = 6,0 Hz), 2,07
(br. m, 2H), 1,80-1,54 (m, 8H), 0,90 (m, 3H, 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 545,38 (M+)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 42

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-isopropylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0168] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
4-1sopropylphenol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde.
"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,23 (br. s, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 6,90-6,80 (m, 5H), 5,34
(s, 1H), 4,21 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,98 (quart, 1H), 2,57 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 2,30 (t, 2H),
1,64 (m, 2H), 1,26 (m, 6H), 0,96 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

CI-MS: m/e = 521,2 (M + H)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 43

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(naphthyloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

_OCC

[0169] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
2-Naphthol anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 5 8,05 (s, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,38-7,20 (m, 2H),
6,92-6,78 (m, 3H), 5,35 (s, 1H), 4,29 (m, 4H), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,35 (t, 2H), 1,69 (quart, 4H), 0,99 (t, 3H).
CI-MS: m/e = 528,3 (M + H)
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 44

5-[3-(3-(2-Propyl-4-dibenzofuran-2-yloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

O=('\S’KQ\O/\/\O

[0170] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 23 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
2-Hydroxydibenzofuran anstelle von 4-Methylphenol als das Ausgangsmaterial in Schritt A verwendet wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,99 (br. s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,66-7,46 (m, 4H), 7,38-7,22 (m, 2H), 6,92-6,78
(m, 3H), 5,35 (s, 1H), 4,22 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,35 (t, 2H), 1,69 (quart, 2H), 0,99 (t, 3H).
CI-MS: m/e = 567,3 (M + NH4)

HERSTELLUNGSBEISPIEL 45

5-[3-(3-(2,6-Bispropyl-4-phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

T C
oo ES ~

Schritt A: Herstellung von 2,6-Bispropyl-4-phenoxyphenol

[0171] Zu einer Lésung von 4-Phenoxy-2-propylphenol (PCT-Anmeldung WO 97/28115) in DMF wurden Ka-
liumcarbonat und Allylbromid zugegeben. Die Reaktion wurde 5 Stunden bei 50°C gerihrt und nach dem Ab-
kiihlen mit 1 N HCI neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit Salzlésung
gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um ein Ol zu ergeben, das auf Kieselgel
(15% Ethylacetat:Hexane) chromatographiert wurde, um 2-Propyl-4-phenoxyphenylallylether zu ergeben.

[0172] Der reine 2-propyl-4-phenoxyallylether wurde verwendet, um die Titelverbindung geman dem in Bei-
spiel 23, Schritt A, Absatze 4 und 5, beschriebenen Verfahren herzustellen.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,31-6,69 (Ar, 7H), 4,49 (s, 1H), 2,54 (t, 4H, J = 7,47 Hz), 1,59 (m, 4H), 0,96 (t,
6H, J = 7,33 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(2,6-Bispropyl-4-phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0173] Durch Verwendung von 3-(3-Brompropoxy)mandelat und 2,6-Bispropyl-4-phenoxyphenol (hergestellt
wie in Schritt A) als die Ausgangsmaterialien fir Beispiel 22, Schritt B, wurde die Titelverbindung gemaf den
in Beispiel 22, Schritte B bis D, beschriebenen Verfahren hergestellt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 7,36-6,69 (Ar, 11H), 5,35 (s, 1H), 4,26 (t, 2H, J = 6,04 Hz), 3,94 (t, 2H, J = 5,98
Hz), 2,52 (m, 4H), 2,27 (quint, 2H, J = 6,05 Hz), 1,54 (m, 4H), 0,86 (t, 6H, J = 7,36 Hz).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 48

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion

ON\)’CL,

Schritt A: Herstellung von 4-(3-Brompropoxy)-3-propylphenylphenylether

[0174] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 11, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenol (hergestellt wie in Beispiel 23, Schritt A, unter Verwendung von
4-Methoxyphenol) als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

Schritt B: Herstellung von Methyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenylace-
tat

[0175] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 11, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-4-hydroxy-3-propylphenylacetat und 4-(3-Brompropoxy)-3-propylphenylphenylether (hergestellt
wie in Schritt A) als die Ausgangsmaterialien verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,09-6,74 (Ar, 10H), 4,19-4,14 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,56 (s, 2H),
2,60-2,54 (quint, 4H, J = 7,6 Hz), 2,29 (quint, 2H, J = 6 Hz), 1,59 (quint, 4H, J = 7,7), 0,93 (quart, 6H, J = 6,7
Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thi-
azolidindion

[0176] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,

wobei Methyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenylacetat als das Aus-

gangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,89 (br. s, 1H), 7,29-6,74 (Ar, 10H), 5,34 (s, 1H), 4,20 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15

(t, 2H, 5,8 Hz), 3,81 (s, 3H), 2,61-2,53 (m, 4H), 2,3 (quint, 2H, J = 6,1 Hz), 1,57 (m, 4H), 0,92 (m, 6H).
HERSTELLUNGSBEISPIEL 49

5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

L
o\/\/\ O/Sjr O/

Schritt A: Herstellung von Ethyl-4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)mandelat

[0177] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-(4-brombutoxy)mandelat und 2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenol (hergestellt wie in Beispiel
23, Schritt A, unter Verwendung von 4-Methoxyphenol) als die Ausgangsmaterialien verwendet wurden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 3 7,31-7,29 (m, 2H), 7,02-6,76 (m, 9H), 5,09-5,07 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,27-4,04
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(m, 2H), 4,02-3,96 (m, 4H), 3,36 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 2,53 (t, 2H, J = 7,41 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).
Schritt D: Herstellung von Ethyl-a-chlor-4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxyphenoxy)butoxy)phenylacetat

[0178] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)mandelat (hergestellt wie in Schritt A) als
das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,40-7,38 (d, 2H, J = 8,78 Hz), 6,91-6,72 (Ar, 9H), 5,28 (s, 1H), 4,23-4,17 (m,
2H), 4,04-3,96 (m, 4H), 2,53 (t, 2H, J = 7,61 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,36).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0179] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 22, Schritt E, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-a-chlor-4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxy)phenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat (hergestellt wie in
Schritt B) als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,18 (br. s, 1H), 7,40-7,38 (d, 2H, J = 8,78 Hz), 6,91-6,72 (Ar, 9H), 5,32 (s, 1H),
4,04-3,95 (m, 4H), 2,53 (t, 2H, J = 7,61 Hz), 1,95 (m, 4H), 1,56 (sext, 2H, 7,5), 0,90 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 50

5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

HN
I
o)
Schritt A: Herstellung von Ethyl-4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)mandelat

[0180] Die Titelverbindung wurde gemaRl dem in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenol (hergestellt wie in Beispiel 26 unter Verwendung von 4-Fluorphenol)
und Ethyl-4-(4-brombutoxy)mandelat als die Ausgangsmaterialien verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,31 (d, 2H), 6,98-6,74 (Ar, 9H), 5,10 (d, 1H, J = 5,78 Hz), 4,25-4,11 (m, 2H),
4,09-3,97 (m, 4H), 3,36 (d, 1H, J = 5,77 Hz), 2,54 (t, 2H, J = 7,57 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,37 Hz).

Schritt B: Herstellung von Ethyl-a-chlor-4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat

[0181] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 22, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)mandelat (hergestellt wie in Schritt A) als das
Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,4 (d, 2H), 6,98-6,75 (Ar, 9H), 5,28 (s, 1H), 4,25-4,15 (m, 2H), 4,05-3,97 (m,
4H), 2,54 (t, 2H, J = 7,33 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(4-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0182] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 22, Schritt E, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-a-chlor-4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat (hergestellt wie in Schritt
B) als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 8,08 (breites s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,98-6,74 (Ar, 9H), 5,33 (s, 1H),
4,04 (t, 2H, J = 5,82 Hz), 3,98 (t, 2H, J = 7,68 Hz), 2,54 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,28 (q, 2H, J = 6,4 Hz), 1,55 (hex,
2H, J =7,4 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 51

5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Sfﬁ/

Schritt A: Herstellung von 4-(4-Brombutoxy)-3-propyl-(4'-methoxyphenyl)phenylether

[0183] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenol (hergestellt wie in Beispiel 23, Schritt A, unter Verwendung von
4-Methoxyphenol) als das Ausgangsmaterial hergestellt.

Schritt B: Herstellung von Methyl-3-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat

[0184] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-hydroxyphenylacetat und 4-(4-Brombutoxy)-3-propylphenyl-4-methoxyphenylether als die
Ausgangsmaterialien verwendet wurden.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,24-7,19 (m, 2H), 6,91-6,73 (Ar, 9H), 4,02-3,96 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,57 (s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,41 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0185] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,

wobei Methyl-3-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial

verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDClL,): & 8,14 (br. s, 1H), 7,3 (m, 1H), 6,98-6,69 (m, 10H), 5,31 (s, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,77

(s, 3H), 2,53 (t, 2H, J = 7,52 Hz), 2,03 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).
HERSTELLUNGSBEISPIEL 52

5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

ONOSIO

Schritt A: Herstellung von 4-(4-Brombutoxy)-3-propylphenyl-4-chlorphenylether

[0186] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenol (hergestellt wie in Beispiel 23, Schritt A, unter Verwendung von
4-Chlorphenol) als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

Schritt B: Herstellung von Methyl-3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat
[0187] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 15, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 4-(4-Brombutoxy)-3-propylphenyl-4-chlorphenylether und Methyl-3-hydroxyphenylacetat als die Aus-

gangsmaterialien verwendet wurden.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,23-7,19 (m, 2H), 6,86-6,78 (Ar, 9H), 4,04 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 2H),
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2,55 (t, 2H, J = 7,33 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0188] Die Titelverbindung wurde gemafs dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat als das Ausgangsmaterial ver-
wendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8,22 (br. s, 1H), 7,32-7,20 (m, 2H), 6,99-6,77 (m, 9H), 5,31 (s, 1H), 4,00 (m, 4H),
2,54 (t, 2H, J = 7,32 Hz), 2,00 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 53

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

OYS A \©\so CH
HN (®) pAARK
o)

Schritt A: Herstellung von Methyl-3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxypropoxy)mandelat

[0189] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(3-brompropoxy)mandelat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,81 (m, 2H), 7,00-6,84 (Ar, 9H), 5,13 (d, 1H, J = 5,58 Hz), 4,19-4,13 (m, 4H),
3,74 (s, 3H), 3,41 (d, 1H, J = 5,62 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 3H, J = 7,52 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

Schritt B: Herstellung von Methyl-a-chlor-3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)propoxy)phe-
nylacetat

[0190] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei  Methyl-3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)propoxy)mandelat (hergestellt wie in
Schritt A) als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,86 (m, 2H), 7,27-6,85 (Ar, 9H), 5,30 (s, 1H), 4,20-4,13 (m, 4H), 3,75 (s, 3H),
3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, 7,49), 0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazo-
lidindion

[0191] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 22, Schritt E, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-a-chlor-3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenylacetat als das Aus-
gangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,20 (br. s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,30-6,83 (Ar, 9H), 5,35 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J =
6,71 Hz), 4,06 (t, 2H, J = 6,43 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, 6,8 Hz), 2,28 (quint, 2H, J = 6,02 Hz), 1,55 (m, 2H),
0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 54

5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
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Schritt A: Herstellung von Methyl-3-(4-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)mandelat

[0192] Die Titelverbindung wurde gemaRl dem in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(4-brombutoxy)mandelat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,82 (m, 2H), 7,26-6,83 (Ar, 9H), 5,13 (d, 1H, J = 5,58 Hz), 4,07-4,02 (m, 4H),
3,74 (s, 3H), 3,41 (d, 1H, J = 5,62 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,57 (t, 3H, J = 7,24 Hz), 2,0 (m, 4H), 0,90 (t, 3H, J = 7,33
Hz).

Schritt B: Herstellung von Methyl-a-chlor-3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl-
acetat

[0193] Die Titelverbindung wurde gemaRl dem in Beispiel 22, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(4-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)mandelat als das Ausgangsmateri-
al verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,86 (m, 2H), 7,27-6,85 (Ar, 9H), 5,30 (s, 1H), 4,07-4,02 (m, 4H), 3,75 (s, 3H),
3,02 (s, 3H), 2,57 (t, 2H, J = 7,24 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[3-(4-(2-Propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazoli-
dindion

[0194] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 22, Schritt E, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-a-chlor-3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenylacetat als das Aus-
gangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,20 (br. s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,30-6,83 (Ar, 9H), 5,35 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J =
6,71 Hz), 4,06 (t, 2H, J = 6,43 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, 6,8 Hz), 2,28 (quint, 2H, J = 6,02 Hz), 2,0 (m, 4H),
0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 55

5-[4-(3-(2-Propyl-5-phenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

O/\/\O O :

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-5-phenoxyphenol

[0195] Eine Lésung von 1-Phenoxy-(3-propenyloxy)benzol (29,0 g) in ortho-Dichlorbenzol (200 ml) wurde 24
Stunden refluxiert. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und chromatographiert, um zwei Zwi-
schenprodukte zu ergeben, die als 1 (3,33 g) und 2 (2,81 g) markiert wurden. Verbindung 1 wurde Utber
Pd/C-Katalysator (0,8 g) in Methanol hydriert. Die Reaktion wurde durch Celite filtriert, und alle fliichtigen Be-
standteile wurden entfernt, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,16-7,01 (m, 6H), 6,54 (dd, 1H, J = 8,2 Hz und J = 2,3 Hz), 6,45 (d, 1H, J =2,3
Hz), 4,72 (s, 1H), 2,56 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,64 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

Schritt B: Herstellung von Methyl-3-(3-(2-propyl-5-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat
[0196] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-5-phenoxyphenol als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.
'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,31-6,82 (m, 10H), 6,55 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,52 (dd, 1H, J =8,2 Hzund J =
2,3Hz),4,13 (t,2H, J =6,2 Hz), 4,05 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,52 (t, 2H, J = 7,4 HZz), 2,23
(quint, 2H, J = 6,2 Hz), 1,54 (hex, 2H, J =7,4 Hz), 0,9 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-5-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0197] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(3-(2-propyl-5-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat (wie in Schritt B hergestellt) als das
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Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,95 (br. s, 1H), 7,31-6,87 (m, 10H), 6,55 (d, J = 2,3 Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 8,2
Hz und J = 2,3 Hz), 5,32 (s, 1H), 4,13 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,05 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,52 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,23
(quint, 2H, J = 6,2 Hz), 1,54 (hex, 2H, J = 7,4 Hz), 0,9 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 56

5-[4-(3-(2-Propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

>

H

° o/\/\oo£>

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-3-phenoxyphenol

[0198] Das wie in Beispiel 55, Schritt A, erhaltene Zwischenprodukt 2 (2,81 g) wurde tber Pd/C-Katalysator
(0,61 g) in Methanol hydriert. Die Reaktion wurde durch Celite filtriert, und alle fllichtigen Bestandteile wurden
entfernt, um die Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 7,34-6,95 (m, 6H), 6,6 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,8 (s, 1H),
2,65 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,64 (m, 2H), 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

Schritt B: Herstellung von Methyl-3-(3-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat

[0199] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 1, Schritt B, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-3-phenoxyphenol als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,29-6,85 (m, 10H), 6,65 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,17-4,13
(m, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,6 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,27 (quint, 2H, J = 6,1 Hz), 1,5 (hex, 2H, J = 7,6 Hz),
0,87 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Schritt C: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
[0200] Die Titelverbindung wurde gemafs dem in Beispiel 1, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Methyl-3-(3-(2-propyl-3-phenoxyphenoxy)propoxy)phenylacetat (hergestellt wie in Schritt B) als das
Ausgangsmaterial verwendet wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,05 (br. s, 1H), 7,32-6,88 (m, 10H), 6,64 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,49 (d, 1H, J =
7,3), 5,32 (s, 1H), 4,2—4,13 (m, 4H), 2,6 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,28 (quint, 2H, J = 6,0 Hz), 1,49 (hex, 2H,J=7,5
Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 57

5-[3-(4-(2-Propyl-3-(phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

O~ O o’©

[0201] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 22 (Schritt B-E) beschriebenen Verfahren herge-
stellt, wobei Ethyl-3-(4-brombutoxy)mandelat und 2-Propyl-3-phenoxyphenol (Beispiel 56, Schritt A) verwen-
det wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,96 (br. s, 1H), 7,36-6,93 (m, 10H), 6,8 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 8,3),
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5,35 (s, 1H), 4,08 (m, 4H), 2,66 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,03 (m, 4H), 1,56 (m, 2H), 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 58

5-[3-(3-(2-(2-Propenyl)-4-(phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion

) | 0/\/\0/§r O
Hr:)%S

Schritt A: Herstellung von 2-(2-Propenyl)-4-phenoxyphenol

[0202] Eine Lésung von 1-Phenoxy-(4-propenyloxy)benzol (11,0 g) in ortho-Dichlorbenzol (150 ml) wurde 24
Stunden am Riickfluss gehalten. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und tber Kieselgel chro-
matographiert, um die Titelverbindung (10,3 g) zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,4-6,76 (m, 8H), 6,06-5,96 (m, 1H), 5,21-5,15 (ddt, 2H), 4,86 (s, 1H), 3,4 (d,
2H, J = 1,4 Hz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(2-(2-Propenyl)-4-phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion
[0203] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 22 (Schritt B-E) beschriebenen Verfahren herge-
stellt, wobei Ethyl-3-(3-brompropoxy)mandelat und 2-(2-Propenyl)-4-phenoxyphenol verwendet wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,25 (br. s, 1H), 7,35-6,83 (m, 12H), 5,97-5,88 (m, 1H), 5,32 (s, 1H), 5,05-5,0
(m, 4H), 4,17 (dt, 4H), 2,28 (m, 2H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 59

5-[3-(3-(1'-Fluorpropyl)-4-phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion

OMO/ST ©

Schritt A: Herstellung von 2-(1'-Fluorpropyl)-4-phenoxyphenol

[0204] Zu einer Lésung von 2-(2-Propenyl)-4-phenoxyphenol (5,0 g, Beispiel 58 — Schritt A) in Tetrahydrofu-
ran (THF, 40 ml) wurde bei 0°C eine Lésung von Boranmethylsulfid in THF (1,25 M-Aquiv.) zugegeben. Die
Lésung wurde 3 Stunden gerthrt, wahrenddessen man die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen lief3.
Anschliefdend wurde absolutes Ethanol (10 ml) zugegeben, gefolgt von der Zugabe von Natriumhydroxid (2,27
g) in Wasser (10 ml). Die L6sung wurde dann auf 0°C abgekihlt und vorsichtig mit 4,5 ml 30%iger Wasser-
stoffperoxidldsung versetzt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Wasser und Ether aufgetrennt. Die Ether-
extrakte wurden mit Wasser, Salzlésung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Das Einengen unter
vermindertem Druck, gefolgt von der Chromatographie tber Kieselgel, ergab das erwlinschte Zwischenpro-
dukt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,33-6,9 (m, 8H), 4,12 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,68 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,77 (t, 2H, J
= 6,8 Hz), 1,89 (hex, 2H, J = 5,9 Hz).

[0205] Dieses Zwischenprodukt (2,2 g) wurde in Tetrahydrofuran (30 ml) gelést und mit Diethylaminoschwe-
feltrifluorid (DAST) (4,76 ml) bei 0°C geldst. Die Lésung wurde 4 Stunden gerihrt, durch Zugabe von wassri-
gem NaHCO, gequencht, mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,S0O,), eingeengt und Uber Kieselgel chroma-
tographiert, um 2-(1'-Fluorpropyl)-4-phenoxyphenol zu ergeben.
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'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,33-6,75 (m, 8H), 4,69 (s, 1H), 4,45 (dt, 2H, J = 47,3 Hz und 5,9 Hz), 2,74 (t,
2H, J = 7,3 Hz), 2,05 (m, 2H).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(1-Fluorpropyl)-4-(phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion
[0206] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 22 (Schritt B-E) beschriebenen Verfahren herge-
stellt, wobei Ethyl-3-(3-brompropoxy)mandelat und 2-(1'-Fluorpropyl)-4-phenoxyphenol verwendet wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,94 (br. s, 1H), 7,4-6,8 (m, 12H), 5,35 (s, 1H), 4,44 (dt, 2H, J = 47,3 Hz und 5,9
Hz), 4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,17 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,73 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,3 (m, 2H), 1,95 (m, 2H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 60

5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

07 "0 COOC ,Hs

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-4-(4'-ethoxycarbonyl)phenoxyphenol

HN !
S
r

[0207] Eine L6sung von 4-Allyloxyphenol (10,0 g), 4-Fluorethylbenzoat (12,33 g) und Natriumhydrid (2,93 g,
60%ige Dispersion in Mineraldl) in Dimethylsulfoxid (50 ml) wurde 24 Stunden bei 150°C gerlhrt. Die Losung
wurde abgekuiihlt und der Uberschuss vorsichtig mit der Hilfe von Wasser zerstért. Die Reaktionsmischung wur-
de mit Ethylacetat extrahiert, mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die organische
Schicht wurde filtriert und zu einem Ol eingedampft, welches Uber Kieselgel chromatographiert wurde, um
4-(4'-Ethoxycarbonylphenoxy)phenylallylether zu ergeben.

[0208] Eine Losung von 4-(4'-Ethoxycarbonylphenoxy)phenylallylether (3,9 g) in 1,2-Dichlorbenzol (50 ml)
wurde 30 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung tber
Kieselgel chromatographiert, um das Zwischenprodukt (3,46 g) zu ergeben, welches tber Pd/C (0,3 g) in Etha-
nol (130 ml) hydriert wurde. Die Reaktion wurde durch Celite filtriert und im Vakuum eingeengt, um 2-Pro-
pyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenol zu ergeben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 7,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,93 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,87 (s, 1H), 6,8 (dd, 2H), 4,36
(q,2H,J =7,0Hz), 2,59 (1, 2H, J = 7,4 Hz), 1,68-1,60 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,2 HZz).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(2-Propyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazo-
lidindion

[0209] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22 (Schritt B-E) beschriebenen Verfahren herge-
stellt, wobei Ethyl-3-(3-brompropoxy)mandelat und 2-Propyl-4-(4'-ethoxycarbonyl)phenoxyphenol verwendet
wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 8,0 (d, und br. s, 3H), 7,4-6,8 (m, 9H), 5,35 (s, 1H), 4,36 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,22
(t, 2H,J =6,1 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,32 (hex, 2H, J = 6,0 Hz), 1,6 (m, 2H), 1,39
(t, 3H, J =7,3Hz), 0,93 (t, 3H, J = 7,2 Hz).
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 61

5-[4-(3-(4-(1,2-Benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0210] Die Titelverbindung wurde gemafl dem in Beispiel 22 (Schritt B-E) beschriebenen Verfahren herge-
stellt, wobei Ethyl-4-(3-brompropoxy)mandelat und 4-(1,2-Benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenol (PCT-Anmel-
dung WO 97/28115) verwendet wurden.
'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 7,91 (br. s, 1H), 7,9-6,9 (m, 11H), 5,33 (s, 1H), 4,21 (q, 2H, J = 6,2 Hz), 4,22 (t,
2H, J = 6,1 Hz), 2,66 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,32 (hex, 2H, J = 6,0 Hz), 1,64 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
HERSTELLUNGSBEISPIEL 62
5-[3-(4-((1,2-Benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

AL T T

o)

[0211] Die Titelverbindung wurde gemafR dem in Beispiel 22 beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei
Ethyl-3-(4-brombutoxy)mandelat und 4-(1,2-Benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenol (PCT-Anmeldung WO
97/28115) verwendet wurden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,31 (br. s, 1H), 7,9-6,9 (m, 11H), 5,31 (s, 1H), 4,12 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 4,06 (t,
2H, J =5,0 Hz), 2,67 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 2,0 (m, 4H), 1,66 (m, 2H), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 72

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

Schritt A: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0212] Diese Verbindung wurde durch Anwendung des in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahrens
hergestellt, wobei 2-Propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenol (hergestellt wie in Beispiel 23, Schritt A, unter Verwen-
dung von 4-Fluorphenol) verwendet wurde, gefolgt von dem in Beispiel 23, Schritt D, beschriebenen Verfahren.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,98 (breites s, 1H), 7,32 (d, 2H, J = 8,66 Hz), 6,9 (m, 6H), 6,76 (m, 3H), 5,37 (s,
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1H), 4,17 (t, 2H, J = 4,14 Hz), 4,09 (t, 2H, J = 5,94 Hz), 2,52 (g, 2H, 7,5 Hz), 2,26 (t, 2H, J = 6,02 Hz), 1,54 (m,
2H), 7,5 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 73

5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

pow
~oT NN ﬁzs

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenol

[0213] Eine Lésung aus 4-Allyloxyphenol (hergestellt wie in Beispiel 22, Schritt A, erster Absatz) (5,0 g, 33,3
mmol), 4-Fluor-1-nitrobenzol (5,17 g, 36,6 mmol), Kaliumcarbonat (6,9 g, 49,9 mmol) und Dimethylacetamid
(20 ml) wurde Uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Ethylacetat und
Wasser aufgetrennt. Die organische Schicht wurde getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengt. Anschlief3end
wurde der Riickstand auf Kieselgel unter Verwendung von Methylenchlorid und Hexan (20% bis 50%) chroma-
tographiert, um das erwiinschte Produkt als ein gelbes Ol zu ergeben (7,3 g).

[0214] Das gelbe Ol (7,3 g) wurde in Dichlorbenzol (30 ml) aufgenommen und iiber Nacht refluxiert. Die Re-
aktionsldsung wurde zu einem schwarzen Ol eingeengt und auf Kieselgel unter Verwendung von 10% Ace-
ton/Hexan chromatographiert, um ein oranges Ol zu ergeben (4,9 g).

[0215] Das orange Ol (1 g, 3,68 mmol) wurde in DMF (5 ml), das Imidazol (626 mg, 9,2 mmol) enthielt, gelost.
Dazu wurde t-Butyldimethylchlorsilan (468 mg, 4,42 mmol) zugegeben und die Reaktion 4 Stunden gerihrt.
Die Reaktionslésung wurde dann zwischen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. Die organische Schicht wurde
abgetrennt, getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengt, um ein gelbes Ol (~1,5 g) zu ergeben. Dieses Ol wurde
dann in Ethylacetat (10 ml) geldst und mit 10% Palladium auf Kohle (250 mg) versetzt, und die Reaktionsmi-
schung wurde unter einer Wasserstoffatmosphéare 45 Minuten gerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmi-
schung durch Celite filtriert und das Filtrat eingeengt, um ein oranges Ol zu ergeben (1,42 g).

[0216] Das orange Ol (700 mg, 1,96 mmol) wurde in Methylenchlorid (5 ml) und Pyridin (0,4 ml, 4,9 mmol)
aufgenommen. Zu dieser Lé6sung wurden Tosylchlorid (448 mg, 2,35 mmol) und N,N-Dimethylaminopyridin (10
mg) zugegeben und die Reaktion tiber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde anschlieRend zwischen Ethylacetat
und Wasser aufgetrennt. Anschliefiend wurde die organische Schicht abgetrennt, getrocknet (Natriumsulfat)
und zu einem orangen Ol (800 mg) eingeengt. Dieses Ol wurde dann in THF (5 ml) aufgenommen und auf 0°C
abgekiihlt. Zu dieser Losung wurde t-Butylammoniumfluorid zugegeben und die Reaktion 2 Stunden gerthrt.
Die Reaktion wurde zwischen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. AnschlieRend wurde die organische
Schicht abgetrennt, getrocknet (Natriumsulfat) und zu einem orangen Ol eingeengt (440 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,37 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,85 (m, 3H), 6,79 (br. s, 2H), 4,71 (br. s, 1H), 3,04 (s,
3H), 2,57 (t, 2H), 1,65 (m, 2H), 0,97 (1, 3H).

Schritt B: Herstellung von Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)mandelat
[0217] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenol (19,0 g, 62,0 mmol) und Ethyl-4-(3-brompropoxy)man-

delat (19,5 g, 58,9 mmol) (hergestellt wie in Beispiel 22, Schritt B) als die Ausgangsmaterialien verwendet wur-
den.
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Schritt C: Herstellung von Ethyl-a-chlor-4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phen-
alacetat

[0218] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)mandelat (16,8 g, 30,18 mmol) als
das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,37 (d, 2H), 7,23 (m, 6H), 6,91 (d, 2H), 6,82 (m, 3H), 6,73 (br. s, 2H), 5,27 (br.
s, 1H), 4,73 (br. s, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,84 (t, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,63 (m,
2H), 1,05 (t, 3H), 0,95 (t, 3H).

Schritt D: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thia-
zolidindion

[0219] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 1, Schritt C (zweiter Absatz), beschriebenen Ver-
fahren hergestellt, wobei Ethyl-a-chlor-4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl-
acetat als das Ausgangsmaterial verwendet wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 8,06 (br. s, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,23 (m, 6H), 6,89 (m, 2H), 6,85 (m, 3H), 6,72 (br.
s, 2H), 5,3 (s, 1H), 4,67 (br. s, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,84 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,63 (m,
2H), 0,97 (t, 3H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 74

5-[4-(3-(2-Propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

T G

Schritt A: Herstellung von 2-Propyl-4-pyrazinyloxyphenol

[0220] Die Titelverbindung wurde gemaf dem in Beispiel 73, Schritt A, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 4-Fluornitrobenzol durch Chlorpyrazin als das Ausgangsmaterial ersetzt wurde.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 8,36 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,1 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,74 (d, 1H),
5,67 (br. s, 1H), 2,55 (t, 2H), 1,59 (m, 2H), 0,95 (t, 3H).

Schritt B: Herstellung von Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)mandelat
[0221] Die Titelverbindung wurde gemaR dem in Beispiel 22, Schritt C, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei 2-Propyl-4-pyrazinyloxyphenol (19,0 g, 62,0 mmol) und Ethyl-4-(3-brompropoxy)mandelat (19,5 g, 58,9
mmol) (hergestellt wie in Beispiel 22, Schritt C) als die Ausgangsmaterialien verwendet wurden.

Schritt C: Herstellung von Ethyl-a-chlor-4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenylacetat
[0222] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 22, Schritt D, beschriebenen Verfahren hergestellt,
wobei Ethyl-4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)mandelat (16,8 g, 30,18 mmol) als das Ausgangs-
material verwendet wurde.

Schritt D: Herstellung von 5-[4-(3-(2-Propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion
[0223] Die Titelverbindung wurde gemal dem in Beispiel 1, Schritt C (zweiter Absatz), beschriebenen Ver-
fahren hergestellt, wobei Ethyl-a-chlor-4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenylacetat als das

Ausgangsmaterial verwendet wurde.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8,35 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,95 (br. s, 1H), 7,32 (d, 2H), 6,93 (m,
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3H), 6,85 (m, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,17 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,26 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 0,90 (t, 3H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL 75

5-[3-(3-(2-Cyclopropylmethyl-4-phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

oMoﬁg; ©

Schritt A: Herstellung von 2-Cyclopropylmethyl-4-phenoxyphenol

[0224] Zu einer L6sung von 2-Allyloxy-4-phenoxyphenol (PCT-Anmeldung WO 97/28115) (1,0 g, 4,45 mmol)
in Ethylether, abgekuihlt auf 0°C, wurde das Diazomethan (20 ml einer 0,70 M Ldsung in Et,O) unter Stickstoff
zugegeben. Nach 5minitigem Rihren wurde Palladiumacetat (kat., 2 mg) zugegeben. Nach 10 Minuten wurde
eine zusatzliche Menge Diazomethan (6 ml einer 0,70 M Lésung in Et,0) zugegeben. Die Reaktion wurde 30
Minuten bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Celitekissen filtriert und
der Ether im Vakuum abgedampft. Der Rickstand wurde auf einer Kieselgel-Flashchromatographiesaule mit
10% EtOAc:Hexan als Elutionsmittel gereinigt. Durch Eindampfen der gereinigten Fraktionen und Entfernen
des Lésungsmittels im Vakuum wurde die Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & 7,32-6,77 (Ar, 8H), 4,82 (s, 1H), 2,53 (d, 2H, J = 6,65 Hz), 0,55 (m, 2H).

Schritt B: Herstellung von 5-[3-(3-(2-Cyclopropylmethyl-4-phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion

[0225] Durch Verwendung von Methyl-3-(3-brompropoxy)mandelat und 2-Cyclopropylmethyl-4-phenoxyphe-
nol (hergestellt wie in Schritt A) als die Ausgangsmaterialien fir Beispiel 22, Schritt B, wurde die Titelverbin-
dung gemal den in Beispiel 22, Schritte B bis D, beschriebenen Verfahren hergestellit.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,35-6,83 (Ar, 12H), 5,33 (s, 1H), 4,16 (m, 4H), 2,52 (d, 2H, J = 6,87 Hz), 2,27
(quint, 2H, J = 6,04 Hz), 0,47 (m, 2H), 0,12 (m, 2H).

Patentanspriiche

1. Eine Verbindung mit der Formel I:

O Zz R
WAr1-Y—CHZ—(CHz)n-CHz—X-ArZ

HN

© |

wobei

Ar' Phenylen ist, das gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis 4 Gruppen, ausgewahlt aus R?,
Ar? Phenyl ist, das substituiert ist mit 1-5 Gruppen, unabhangig ausgewahit aus R?,

X und Y unabhéngig O, S oder CH, sind,

Z O oder S ist,

n 0 bis 3 ist,

R (1) C,;-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-7 Fuoratomen und/oder 1-3 Chloratomen,
(2) F oder

(3) Clist,

R? (1) C,_s-Alkanoyl,

(2) Cy45-Alkyl,

(3) C,.1s-Alkenyl,

(4) C,,s-Alkinyl,

(5) Halogen,

(6) OR®,

(7) Aryl,
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(8) Heteroaryl,

(9) Cycloalkyl mit 3-8 Kohlenstoffatomen oder

(10) ein 3—10gliedriger Heterocyclus, der ein oder mehrere Heteroatome, ausgewahlt aus N, S, O und SO, ent-
halt, ist,

wobei das Alkyl, Alkenyl, Alkinyl und Alkanoyl gegebenenfalls substituiert sind mit 1-5 Gruppen, ausgewahlt
aus R° und wobei das Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und der Heterocyclus gegebenenfalls substituiert sind mit 1
bis 5 Gruppen, ausgewahlt aus R,

R® (1) Wasserstoff,

(2) Cy4o-Alkyl,

(3) C,.i-Alkenyl,

(4) C,.5-AlKinyl,

(5) Aryl,

(6) Heteroaryl,

(7) Aryl-C,_,s-alkyl,

(8) Heteroaryl-C,_,;-alkyl,

(9) C,_.;s-Alkanoyl,

(10) C,4-Cycloalkyl,

wobei das Alkyl, Alkenyl und Alkinyl gegebenenfalls substituiert sind mit ein bis vier Substituenten, unabhangig
ausgewahlt aus R°®, und wobei das Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls substituiert sind mit ein bis
vier Substituenten, unabhangig ausgewahlt aus R,

R° (1) Halogen,

(2) Aryl,

(3) Heteroaryl,

(4) CN,

(5) NO,,

(6) OR,

(7) S(O),,R", m =0, 1 oder 2, mit der MaRgabe, da® R" nicht H ist, wenn m 1 oder 2 ist,

(8) NRR',

(9) NR'COR,

(10) NR'CO,R',

(11) NR'CON(RY"),,

(12) NR'SO,R', mit der MaRgabe, daR R nicht H ist,

(13) COR,

(14) CO,R',

(15) CON(R'),,

(16) SO,N(R),,

(17) OCON(R'), oder

(18) C,4-Cycloalkyl ist,

wobei das Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls substituiert sind mit 1 bis 3 Halogen- oder C, ;-Alkyl-
gruppen,

R? (1) eine Gruppe, ausgewahlt aus R,

(2) Cy4o-Alkyl,

(3) C,.i-Alkenyl,

(4) C,.o-Alkinyl,

(5) Aryl-C,_,,-alkyl oder

(6) Heteroaryl-C,_,,-alkyl ist,

wobei das Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl-C,_,;-alkyl und Heteroaryl-C, ,,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind mit
einer Gruppe, unabhangig ausgewahlt aus R®,

R® (1) Halogen,

(2) Amino,

(3) Carboxy,

(4) C4-Alkyl,

(5) C,,-Alkoxy,

(6) Hydroxy,

(7) Aryl,

(8) Aryl-C, ,-alkyl oder

(9) Aryloxy ist,

R’ (1) Wasserstoff,

(2) Cy4p-Alkyl,

(3) C,.i-Alkenyl,
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(4) C,.5-AlKkinyl,

(5) Aryl,

(6) Heteroaryl,

(7) Aryl-C,_,s-alkyl,

(8) Heteroaryl-C,_,;-alkyl,

(9) C,_;s-Alkanoyl,

(10) C,4-Cycloalkyl ist,

wobei das Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Heteroaryl, Alkanoyl und Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sind mit
ein bis vier Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus R®,

wobei jedes Vorkommen des Ausdrucks "Aryl" als eine Gruppe eines Teils einer Gruppe definiert ist als ein
mono- oder bicyclischer aromatischer Ring, der nur Kohlenstoff-Ringatome enthalt, oder solch eine Gruppe,
wenn sie an eine monocyclische Cycloalkyl- oder monocyclische heterocyclische Gruppe kondensiert ist, bei
der die Verknupfungsstelle(n) am aromatischen Teil liegt/liegen, und

wobei jedes Vorkommen des Ausdrucks "Cycloalkyl" als eine Gruppe eines Teils einer Gruppe definiert ist als
ein mono- oder bicyclischer gesattigter carbocyclischer Ring, jeweils mit 3 bis 10 Atomen, oder solch eine
Gruppe, wenn sie an eine Arylgruppe kondensiert ist, bei der die Verknlpfungsstelle am nichtaromatischen Teil
liegt,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

2. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei Z Schwefel ist.

3. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei Ar' Phenylen ist, gegebenenfalls substituiert mit 1-2 Gruppen,
unabhangig ausgewahlt aus Halogen und C,_,-Alkyl.

4. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei X und Y jeweils unabhangig O oder S sind.

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei Ar? mit einer R*-Gruppe in der ortho-Stellung substituiert ist
und gegebenenfalls substituiert ist mit 1-3 zusatzlichen Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus R®.

6. Eine Verbindung nach Anspruch 5, wobei das R?, das sich in der ortho-Stellung befindet, ausgewahlt ist
aus der Gruppe, bestehend aus:
(1) C,..-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit 1-4 Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen und C,,-Cy-
cloalkyl,
(2) C,.4-Alkenyl oder
(3) C,4-Cycloalkyl.

7. Eine Verbindung nach Anspruch 4, wobei n 1 oder 2 ist.

8. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei R Methyl oder Fluor ist.

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei Z O ist.

10. Eine Verbindung nach Anspruch 1, wobei Y S oder O ist und X O ist.

11. Eine Verbindung nach Anspruch 5, wobei
X Oistund
Y (1) O oder
(2) Siist, und
wobei die Gruppe R?, die ortho zu X steht, C,,-Alkyl ist, und
wobei ein optionaler Substituent R* am Benzolring, der mit X verbunden ist, entweder O-Aryl ist,
wobei das O-Aryl gegebenenfalls mit 1-3 Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus RY, substituiert ist,
oder unsubstituiertes Cycloalkyl ist.

12. Eine Verbindung nach Anspruch 11, wobei
Z S ist,
Y Oistund
R C,-Alkyl oder Fluor ist.

13. Eine Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
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5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxypropoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorbiphenyloxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-fluorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propylthio)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)-3-chlorphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonyl)phenoxyphenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-phenyl)phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-phenyl)phenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-phenoxyphenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)pentyl)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-phenylphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenyl)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(5-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenyl)pentoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(3'-methyl-4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
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5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(3'-methyl-4'-chlorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-isobutylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-cyclopentylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-cyclopentylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-isopropylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-isopropylphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(naphthyloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(naphthyloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(dibenzofuran-2-yloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(dibenzofuran-2-yloxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2,6-bispropyl-4-phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2,6-bispropyl-4-phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)propoxy)-3-propylphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(4-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methoxyphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-chlorphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-4-(4'-methylsulfonylphenoxy)phenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-5-phenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-5-phenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-(2-propyl-3-(phenoxyphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-(3-(3-(2-(2-propenyl)-4-(phenoxyphenoxy)propoxyphenyl)-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-(2-propenyl)-4-(phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(1'-fluorpropyl)-4-phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(1'-fluorpropyl)-4-phenoxyphenoxy)propoxyphenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-(4'-ethoxycarbonylphenoxy)phenoxypropoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(4-(1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(4-((1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(4-((1,2-benzisoxazol-3-yl)-2-propylphenoxy)butoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-fluorphenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidin
dion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-(4'-tolylsulfonamidophenoxy)phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[4-(3-(2-propyl-4-pyrazinyloxyphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-cyclopropylmethyl-4-phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-cyclopropylmethyl-4-phenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-thiazolidindion,
5-Methyl-5-[3-(3-(2-propyl-4-cyclohexylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion,
5-Fluor-5-[3-(3-(2-propyl-4-cyclohexylphenoxy)propoxy)phenyl]-2,4-oxazolidindion.

14. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach Anspruch 1 und einen pharma-
zeutisch annehmbaren Trager enthalt.

15. Die Verwendung einer Verbindung gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung oder Beeinflussung von Diabetes mellitus.
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16. Die Verwendung einer Verbindung gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung oder Beeinflussung von Hyperglykamie.

17. Die Verwendung einer Verbindung gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung, Beeinflussung oder Pravention von Hyperlipidamie.

18. Die Verwendung einer Verbindung gemaRl Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung, Beeinflussung oder Pravention von Fettleibigkeit.

19. Die Verwendung einer Verbindung gemal Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung, Beeinflussung oder Pravention von Hypercholesterinamie.

20. Die Verwendung einer Verbindung gemaf Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung, Beeinflussung oder Pravention von Hypertriglyceridamie.

21. Die Verwendung einer Verbindung gemaf Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung, Beeinflussung oder Pravention von Dyslipidamie.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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