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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Herkdmmliche Mittel zur Abgabe der Wirkstoffe sind oft stark durch biologische, chemische und phy-
sikalische Barrieren beschrankt. Typischerweise werden diese Barrieren durch die Umgebung, in der die Ab-
gabe stattfindet, die Umgebung des Abgabeziels oder dem Ziel an sich geschaffen. Biologisch oder chemisch
wirksame Mittel sind gegeniber diesen Barrieren besonders empfindlich. Bei der Abgabe von biologisch akti-
ven oder chemisch aktiven pharmakologischen und therapeutischen Mitteln an Menschen und Tiere werden
physikalische und chemische Barrieren durch den Kérper geschaffen. Beispiele von physikalischen Barrieren
sind die Haut und verschiedene Organmembranen, die vor der Erreichung des Ziels iberwunden werden mis-
sen und Beispiele fur chemische Barrieren umfassen unter anderem Variationen in pH, Lipiddoppelschichten
und abbauenden Enzymen.

[0002] Diese Barrieren haben eine besondere Bedeutung beim Design von oralen Abgabesystemen. Die ora-
le Abgabe von vielen biologisch oder chemisch wirksamen Mitteln ware die Verabreichung der Wahl an Men-
schen und Tiere, falls die biologischen, chemischen und physikalischen Barrieren nicht existieren wirden, wie
der variierende pH im Gastrointestinaltrakt (Gl), starke Verdauungsenzyme und fir den Wirkstoff undurch-
dringliche Gastrointestinalmembranen. Unter den verschiedenen Mitteln, die typischerweise einer oralen Ver-
abreichung nicht zugénglich sind, sind biologisch oder chemisch aktive Peptide, wie Calcitonin und Insulin, Po-
lysaccharide und insbesondere Mucopolysaccharide, einschlief3lich unter anderem Heparin, Heparinoide, An-
tibiotika und andere organische Substanzen. Diese Mittel werden schnell durch den Gastrointestinaltrakt durch
Saurehydrolyse, Enzyme oder dergleichen inaktiviert oder zerstort.

[0003] Frihere Verfahren zur oralen Verabreichung von empfindlichen pharmakologischen Mitteln beruhen
auf der Co-Verabreichung von Hilfststoffen oder Enhancern (beispielsweise Resorcinole und nichtionische
oberflachenaktive Mittel, wie Polyoxyethylenoleylether und n-Hexadecylpolyethylenether), um die Permeabili-
tat der Intestinalwande kinstlich zu erhdhen, wie auch die C-Verabreichung von Enzyminhibitoren (beispiels-
weise Pankreastrypsininhibitoren, Diisopropylfluorphosphat), um den enzymatischen Abbau zu hemmen.

[0004] Es wurden auch Liposomen als Arzneimittelabgabesysteme fir Insulin und Heparin beschrieben. Sie-
he beispielsweise US 4 239 754 A, Patel et al (1976), FEBS Letters, Band 62, Seite 60 und Hashimoto et al.
(1970), Endocrinology Japan, Band 26, Seite 337.

[0005] Jedoch ist eine Breitspektrumsanwendung solcher Arzneimittelabgabesysteme ausgeschlossen, da
(1) die Systeme toxische Mengen von Hilfsstoffen, Enhancern oder Inhibitoren erfordern, (2) geeignete nieder-
molekulare Ladungen, das heif3t Wirkstoffe, sind nicht verfligbar, (3) sie zeigen eine schlechte Stabilitat und
eine unpassende Stabilitat, (4) die Systeme sind schwierig herzustellen, (5) die Systeme kdnnen den Wirkstoff
(die Ladung) nicht schitzen, (6) die Systeme verandern den Wirkstoff nachteilig oder (7) die Systeme erlauben
oder fordern die Absorption des Wirkstoffs nicht.

[0006] Vor kurzem wurden Mikrospharen oder kiinstliche Polymere aus gemischten Aminosauren (Proteino-
ide) zur Abgabe von Pharmazeutika verwendet. Beispielsweise beschreibt die US 4 925 673 A Arzneimit-
tel-enthaltende Proteinoidmikrospharentrager wie auch Verfahren zu deren Herstellung und Verwendung. Die-
se Proteinoidmikrospharen sind fir die Abgabe von mehreren Wirkstoffen brauchbar.

[0007] Molekile fir Abgabemittel wurden auch in US 5 541 155 A, US 5 693 338 A, US 5 976 569 A, US 5
643 957 A, US 5955 503 A, US 6 100 298 A, US 5 650 386 A, US 5 866 536 A, US 5965 121 A, US 5 989
539 A, US 6 001 347 A,US 6 071510 A, US 5 820 881 A und US 6 242 495 A, siehe auch WO 02 02 509 A,
WO 0151454 A, WO 0144 199 A, WO 01 32 130 A, WO 00 59 863 A, WO 00 50 386 A, WO 00 47 188 A und
WO 00 40 203 A beschrieben.

Kurze Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel |

R1
@—x—(cm)n——cozw‘
2

R
U
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worin

R" und R? jeweils unabh&ngig ausgewahlt sind aus H, OH, Cyano, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, CF,, Halogen oder
NR*R?,

R® fiir H oder C,-C, Alkyl steht,

R* fiir H, COR®, SO,R® oder C,-C, Alkyl steht,

R* fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

R® fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

R® fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

X flr einen funfgliedrigen, aromatischen Heterocyclus steht, der optional mit C,-C, Alkyl substituiert ist, worin
der Heterocyclus zumindest zwei oder drei Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt, worin zumindest
ein Heteroatom fir N stehen muss und worin der Heterocyclus nicht 1,3,4-Oxadiazol sein kann,

n fur 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 steht,

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel I, worin R3 fiir H steht. Diese Verbindung
wird hierin spater als Verbindung der Formel Il bezeichnet.

[0010] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon und einen pharmazeutischen Trager enthalt.

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon und eine GLP-1 Verbindung enthalt.

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon und ein MC4 Agonistpeptid enthalt.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0013] Die Bezugnahme hierin spater auf "eine Verbindung der Formel I" oder "Verbindung der Formel 11" um-
fasst die pharmazeutischen Salze hiervon.

[0014] Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, wie sie hierin beschrieben und beansprucht sind, werden
die folgenden Ausdriicke wie folgt definiert.

[0015] Der Ausdruck "Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und lod. Der Ausdruck "C,-C4 Alkyl" steht
fur einen geraden, verzweigten oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bei-
spielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, t-Butyl, Cyclobutyl,
Pentyl, Cyclopentyl, Hexyl, Cyclohexyl und dergleichen. Reste, wie Cyclobutylmethylen werden vom Umfang
der C,-C, Alkylgruppe auch umfasst.

[0016] Der Ausdruck "C,-C, Alkyl" bezieht sich spezifisch auf Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl,
Cyclopropylmethyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, t-Butyl und Cyclobutyl. Eine "C,-C4 Alkoxygruppe" ist ein C,-Cq
Alkylrest, der Giber eine Sauerstoffbindung gebunden ist.

[0017] Der Ausdruck "pharmazeutisch" meint, wenn er hierin als Adjektiv verwendet wird, dass es im wesent-
lichen fiir den empfangenden Patienten unschadlich ist.

[0018] Der Ausdruck "Patient" umfasst Menschen und Tiere, wie Haustiere (Hunde, Katzen, Pferde und der-
gleichen). Der bevorzugte Patient in der Behandlung ist der Mensch.

[0019] Der Ausdruck "GLP-1 Verbindung", wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf ein oder mehrere na-
tarlich vorkommende GLP-1 Polypeptide (GLP-1(7-37)OH und GLP-1(7-36)NH,), GLP-1 Fragmente, GLP-1
Analoga, GLP-1 Derivate von natirlich vorkommenden GLP-1 Polypeptiden, GLP-1 Fragmente oder GLP-1
Analoga und Exendin-3 und Exendin-4, die die Fahigkeit zur Bindung des GLP-1 Rezeptors aufweisen und ei-
nen Signaltransduktionsweg initiieren, der zu einer insulinotropen Aktivitat fuhrt, wie dies in WO 03 072 195 A
(Anmeldenummer PCT/US03/03111) beschrieben ist, die hiermit eingeflhrt ist.

[0020] Der Ausdruck "MC4 Agonistpeptid”, wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf die pharmazeutisch

brauchbaren Peptide, die in PCT/US04/16625 vom 17. Juni 2004 beschrieben sind (Peptide der Formel |, Il
und lll, wie dies hierin beschrieben ist).

3/59



DE 60 2004 004 156 T2 2007.10.11

[0021] Die Verbindung der Formel Il ist zur Erh6hung der oralen Bioverflgbarkeit eines Wirkstoffs, das heif3t
einer GLP-1 Verbindung oder eines MC4 Agonistpeptids brauchbar, worin die Verbindung mit dem Wirkstoff
unter Bildung einer Kombinationszusammensetzung gemischt wird. Diese Zusammensetzung ist eine Ausflih-
rungsform der vorliegenden Erfindung. Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung umfassen eine
Verbindung der Formel Il, die ein Abgabemittel (eine Verbindung der Formel Il) ist und eine GLP-1 Verbindung
oder ein MC4 Agonistpeptid.

[0022] Die vorliegende Erfindung ist besonders zur Abgabe einer GLP-1 Verbindung oder eines MC4 Ago-
nistpeptids (Wirkstoffs) vorteilhaft, der sonst durch die Bedingungen, auf die er trifft, zerstoért oder weniger wirk-
sam gemacht werden wirde, bevor der Wirkstoff seinen Zielbereich (das heildt den Bereich, worin der Wirkstoff
der Abgabezusammensetzung freigesetzt wird) innerhalb des Kérpers des Organismus erreicht, in den er ab-
gegeben wird. Die Zusammensetzungen, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel Il (vorzugsweise
und am typischsten eine) und einen Wirkstoff umfassen, haben eine Brauchbarkeit bei der Abgabe dieses
Wirkstoffs an ausgewahlte biologische Systeme und eine erhdhte oder verbesserte Bioverfligbarkeit des Wirk-
stoffs im Vergleich zur Verabreichung des Wirkstoffs ohne dem Abgabemittel. Die Abgabe kann durch die Ab-
gabe von mehr Wirkstoff Gber einen Zeitraum oder durch die Abgabe des Wirkstoffs in einem bestimmten Zeit-
raum (zur Bewirkung einer schnelleren oder verzdgerten Abgabe) oder Gber einen Zeitraum (wie eine anhal-
tende Abgabe) verbessert werden.

Bevorzugte Verbindungen (Ausfuhrungsformen) der Erfindung

[0023] Bestimmte erfindungsgemalie Verbindungen sind besonders interessant und bevorzugt. Die folgende
Liste nennt mehrere Gruppen an bevorzugten Verbindungen. Es ist verstandlich, dass jede der Angaben mit
anderen Angaben unter Bildung von zusatzlichen Gruppen an bevorzugten Verbindungen kombiniert werden
kann.

n steht fir 2, 3, 4 oder 5,

R" und R? stehen jeweils unabhangig fiir H, OH, OCH,, CH,CF,, Cl oder Br,

R" und R? stehen jeweils unabhangig fiir H, OH, OCH,, CH, oder CF,,

R" und R? stehen jeweils unabhangig fiir H, OH, OCH, oder NH,,

R3 steht fur H,

R* steht fur H,

R* steht fur COR® und R® steht fiir CH,,

R* steht fir SO,R® und R° steht fiir CH,,

R* steht fur H,

R® steht fur C,-C4 Alkyl,

X steht fur

54{’?2

und der Phenylsubstituent ist an eines der Kohlenstoffatome Nummer 4 oder 5 gebunden und die Alkansaure
ist an das Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden,
X steht fur

1
N
zglt

und der Phenylsubstituent ist an eines der Kohlenstoffatome Nummer 2 oder 5 gebunden und die Alkansaure
ist an das Kohlenstoffatom Nummer 1 gebunden,
X steht fur
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und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 1 gebunden,
X steht fur

7
W
4
und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-

lenstoffatom Nummer 5 gebunden,
X steht fur

o)

7
\ W
3
4
und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-

lenstoffatom Nummer 4 gebunden,
X steht fur

0

'\
4 3
und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-

lenstoffatom Nummer 3 gebunden,
X steht fur

o
s(\ 72
4 N
das optional mit Methyl am Kohlenstoffatom Nummer 5 substituiert ist, worin der Phenylsubstituent an das
Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden ist und die Alkansaurekette ist an das Kohlenstoffatom Nummer 2 ge-

bunden,
X steht fur

das optional mit Methyl am Kohlenstoffatom Nummer 4 substituiert ist, worin der Phenylsubstituent an das
Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden ist und die Alkansaurekette ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 ge-
bunden,

X steht fur

(0]
)

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 5 gebunden,
X steht fur

54(_0?2
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und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 2 gebunden,
X steht fur

sﬁ?z

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 2 gebunden,
X steht fur

CZ

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 2 gebunden,
X steht fur

S
s<\ 72
+—N
und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-

lenstoffatom Nummer 2 gebunden,
X steht fur

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 4 gebunden,
X steht fur

1
N

w

N—N

das optional am Stickstoffatom Nummer 1 mit Methyl substituiert ist,
X steht fir

X steht fir

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden und die Alkansaure ist an das
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Stickstoffatom Nummer 1 gebunden,
X steht fur

1
5 Ny
L
N
und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-

lenstoffatom Nummer 1 gebunden,
X steht fur

N
N}\_Z

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 5 gebunden,
X steht fur

0L
s N
g—‘s/

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 3 gebunden,
X steht fur

0

und der Phenylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 2 gebunden,

Praparationen und Beispiele

[0024] Alle nicht-wassrigen Reaktionen werden unter einer trockenen Stickstoffatmosphare ausgefihrt, falls
nichts anderes angegeben ist. Im Handel erhéltliche Reagenzien und wasserfreie Lésemittel werden so ver-
wendet, wie sie von den Lieferanten erhalten werden und es werden keine Versuche unternommen, diese
Komponenten weiter zu reinigen oder zu trocknen. Die Entfernung der Lésemittel unter verringertem Druck
wird mit einem Blichi Rotationsverdampfer bei etwa 28 mm Hg Druck mittels einer mit Teflon ausgekleideten
KNF Vakuumpumpe erreicht. Es wird eine Dunnschichtchromatographie mittels 1" x 3" Analtech Nr. 02521,
Whatman Nr. MK6F oder EM Science (Merck) Nr. 5719-2 Silicagelplatten mit Fluoreszenzindikator ausgefihrt.
Die Visualisierung der TLC Platten erfolgt durch Beobachtung mit entweder kurzwelligem UV Licht, 10 % Phos-
phormolybdansaure in Ethanol oder in loddampf. Es wird eine Blitzsdulenchromatographie mittels Kieselgel
Silicagel 60 ausgefihrt. Es werden Protonen NMR Spektren auf einem Bruker AC 300 MHz Kernmagnetreso-
nanzspektrometer erhalten und in ppm 6 Werten mittels Tetramethylsilan als interne Referenz angegeben. Die
Schmelzpunkte werden mittels eines elektrothermischen Schmelzpunktgerats erhalten und sind nicht korri-
giert. Die Cl Massenspektrumsanalysen werden auf einem Shimadzu QP-5000 GC/Massenspektrometer (Me-
than) durch direkte Injektion ausgefiihrt. Die APl Massenspektrometrieanalysen werden auf einem Finnegan
LCQ Duo lon Trap oder einem PESciex API 150EX Massenspektrometer mittels Elektronensprayionisation
(ESI) oder einer chemischen lonisation bei atmospharischem Druck (APCI) ausgefuhrt. Die HPLC Analysen
werden mittels einer Waters Symmetry C18, 5 ym, WAT046980, 3,9 x 150 mm Saule ausgefihrt. Das Eluti-
onssystem besteht aus 90:10 (0,1 % TFA in H,0)/(0,1 % TFA in CH,CN) Gradientenelution bis 10:90 (0,1 %
TFA in H,0)/(0,1 % TFA in CH,CN) Gber 20 Minuten, gefolgt von einer 10:90 (0,1 % TFA in H,0)/(0,1 % TFA
in CH,CN) isokratische Elution fir 10 min, gefolgt von 90:10 (0,1 % TFA in H,0)/(0,1 % TFA in CH,CN) isok-
ratischen Elution fir 10 min. Die Flussrate betragt 1 ml/min. Die UV Detektion wird bei sowohl 214 als auf 254
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nm aufgefuhrt.

Praparation 1

Octandionsauremethylester-2-oxo-2-phenylethylester

O\n/\/\/\/cozc.Ha

o)

[0025] Eine Losung aus Natriumbicarbonat (2,12 g, 25,2 mmol) in Wasser (10 ml) wird zu einer Lésung aus
Suberinsauremonomethylester (4,75 g, 25,2 mmol) in Methanol (50 ml) bei Raumtemperatur gegeben und das
Gemisch wird fiir 30 Minuten gerihrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt und der Riickstand
wird zu einer L&ésung aus 2-Bromacetophenon (5,0 g, 25,1 mmol) in Aceton (150 ml) bei Raumtemperatur unter
Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird am Ruckfluss fur 10 Stunden erhitzt und dann wird das Lésemittel unter
verringertem Druck entfernt. Der Rickstand wird mit Diethylether (300 ml) verdunnt, fir 20 Minuten gerihrt,
durch eine kurze Silicagelsaule filtriert und mit Diethylether (2 x 50 ml) gewaschen. Das Lésemittel wird unter
verringertem Druck unter Bildung von Octandionsduremethylester-2-oxo-2-phenylethylester (6,9 g, 90 %) ent-
fernt.

Beispiel 1

7-(4-Phenyloxazol-2-yl)heptansauremethylester

[ Ao~~~ CO,CH,

N

[0026] Ein Gemisch aus Octandionsauremethylester-2-oxo-2-phenylethylester (6,93 g, 22,6 mmol), Acetamid
(6,75 g, 114 mmol) und Bortrifluoriddiethyletherat (3,0 ml, 23,7 mmol) wird bei 135-140°C unter Stickstoff fur
4 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird gekihlt, mit gesattigter NaHCO, Lésung (100 ml) verdiinnt und mit Ethyl-
acetat (250 ml) extrahiert. Der organische Extrakt wird mit 100 ml gesattigtem wassrigem Natriumchlorid
(Kochsalzlésung) gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wird unter verringertem Druck
entfernt und der Rickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Hexan/Ethyl-
acetat (85:15) unter Bildung von 7-(4-Phenyloxazol-2-yl)heptansauremethylester (5,7 g, 88 %) gereinigt.

Beispiel 2
7-(4-Phenyloxazol-2-yl)heptansaure

[0027] Eine Losung aus Natriumhydroxid (1,60 g, 40,0 mmol) in Wasser (30 ml) wird zu einer Lésung aus
7-(4-Phenyloxazol-2-yl)heptansauremethylester (5,75 g, 20,0 mmol) in Methanol (40 ml) bei Raumtemperatur
gegeben und das Gemisch wird bei 40°C flr 2 Stunden erhitzt. Der pH des Gemisches wird mit 1 N HCI auf 2
eingestellt und mit Ethylacetat (600 ml) extrahiert. Der organische Extrakt wird mit Wasser (3 x 150 ml) gewa-
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Ruck-
stand wird mit Hexan/Ethylacetat behandelt und die Feststoffe werden durch Filtration unter Bildung von
7-(4-Phenyloxazol-2-yl)heptansaure (5,01 g, 91 %) gesammelt.

APCI Massenspektrum m/z 272 [C,;H,,NO, - HI".

[0028] Die Beispiele 3-30, die Verbindungen der Formeln ll(a) aufgefuhrt in Tabelle 1 unten, werden geman
demselben Verfahren wie in der Praparation von Beispiel 2, hergestellt.

8/59



DE 60 2004 004 156 T2 2007.10.11

o

| 2~ ~, \—COH

N (CHy),
R2
3 5
4
li(a)
Tabelle 1: Verbindungen der Formel ll(a)
Beispiel | R' (Position am Ring) [ R* (Position am Ring) [ n | Massenspektrum m/z

3 OCHj; (1) H 3 261 [C14H1sNO,]
4 OCH; (1) H 4| 276 [CisH17NO4+ H]
5 OCHj; (1) H 51 290 [CigH1gNO,+ H]
6 OH (1) H 4| 260 [C14H:sNO,- HI
7 OH (1) OCHj; (3) 4| 290 [Cy5H17NOs- H]
8 OCH; (1) H 6| 302 [Cy7HiNO4- HJ
9 H OCHj; (3) 6| 302[Cy7HNO4- HI
10 OH (1) H 6 | 288[CysH1gNO, - HJ
11 OH (1) OCHj; (3) 6 | 318 [Cy;H2NO;s - HJ
12 OH (1) Cl (4) 6 | 322 [C1oH1sCINO, - HJ'
13 OH (1) H 3| 246 [C13H1sNO, - HT
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14 OH (1) F (3) 4 | 280 [C14H14sFNO, + H]'
15 OH (1) H 51 276 [CysHi7NO, + HI
16 OCH; (1) H 2| 248[Cy3H13NO, + HY
17 OH (1) H 2| 234[Ci,HiNO, + HT
18 OH (1) OCH; (3) 3| 276 [C14H1sNOs - HI
19 H H 4| 246 [Ci4H1sNO3 + HT
20 F(1) H 4 | 264 [C14H1sFNO; + HT
21 OCH; (2) H 4| 276 [CysH7NO4 + H]
22 OH (2) H 4| 262[Ci4H1sNO, + HY
23 OH (1) OH (3) 4 | 228[Cy4HsNOs + H]
24 OH (1) OCHj; (3) 4| 304[Cy3H13NO4 + H]
25 OH (1) OH (5) 4| 278[Cy4H1sNOs + HY
26 OH (1) F (4) 4| 278[C14H14sFNO, - HY
27 OH (1) CN (4) 41 285[CysH14N2O4 - HI
28 OH (1) CN (3) 4 | 287 [CsH1NO4 + HI
29 OH (1) Br (3) 4| 278[C14H14BrNOHT
30 OH (1) OCH; (4) 4| 290 [CysH7FNOs - H
174 OH (1) CI (3) 4 | 294 [C14H4CINO, - HI
175 OH (1) Br (4) 4 | 339 [C14H1sBrNO, - HT
176 OH (1) CH; (3) 4| 276 [C1sH17N,04 + HI
177 OH (1) CH; (4) 4| 276 [C1sH7N,O4 + HJ
178 OH (1) N(CHa), (3) 4| 303 [CyH2oNz04 - HI
179 OH (1) NHSO,CHj; (4) 4 | 355 [Cy5H1gN206S + HI
180 OH (1) NHSO,CH; (3) 4 | 355 [Cy5H1gN206S + HJ

Praparation 2

(6-Bromhexyloxy)-tert-butyldimethylsilan

Br - Si(CH,),~C(CHy),

[0029] Eine L&sung aus tert-Butyldimethylsilylchlorid (5,0 g, 33,1 mmol) in Dimethylformamid (DMF) (70 ml)
wird tropfenweise Uber 15 Minuten zu einer Losung aus 6-Bromhexanol (5,0 g, 27,6 mmol) und Imidazol (4,7
g, 69 mmol) in DMF (80 ml) bei 0°C unter Stickstoffschutz gegeben und das Gemisch wird fiir weitere 3,5 Stun-
den gerlhrt. Das Gemisch wird mit Wasser verdiinnt und mit Diethylether (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel wird unter verringertem
Druck entfernt. Das rohe Produkt wird durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethyl-
acetat/Hexan (1:19) unter Bildung von (6-Bromhexyloxy)-tert-butyldimethylsilan (8,05 g, 98 %) gereinigt.

Praparation 3

7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yllheptanal
, J S
NMH
H,CO o
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[0030] Eine Losung aus Thioacetamid (2,65 g, 34,9 mmol) in Aceton (100 ml) wird tropfenweise zu einer Lo-
sung aus 2-Brom-4'-methoxyacetonphenon (8,0 g, 34,9 mmol) in Aceton (100 ml) bei Raumtemperatur unter
Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird fir 12 Stunden gerihrt. Die Feststoffe werden durch Filtration gesam-
melt und mit kaltem Aceton (30 ml) unter Bildung von Thioacetimidsaure-2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyles-
terhydrobromid (10,25 g, 96 %) gewaschen.

[0031] Ein Gemisch aus Thioacetimidsaure-2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethylesterhydrobromid (10,0 g, 32,9
mmol) und Zink(Il)chlorid (4,50 g, 33,0 mmol) in Methanol (80 ml) wird am Ruckfluss unter Stickstoffschutz fur
6,5 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird gekuhlt, langsam mit geséattigtem NaHCO, (300 ml) verdinnt und mit
Methylenchlorid (2 x 400 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Das rohe Produkt wird durch Blitzsaulen-
chromatographie auf Silicagel unter Elution mit Hexan/Ethylacetat (9:1) unter Bildung von 4-(4-Methoxyphe-
nyl)-2-methylthiazol (6,24 g, 92 %) gereinigt.

APCI Massenspektrum m/z 206 [C,;H,;NOS + HJ".

[0032] Eine Losung aus tert-Butyllithium (26,35 mmol, 15,5 mmol, 1,7 M in Hexan) wird tropfenweise zu einer
Lésung aus 4-(4-Methoxyphenyl)-2-methylthiazol (6,15 g, 29,9 mmol) in entgastem wasserfreiem Tetrahydro-
furan (THF) (100 ml) bei —78°C unter Stickstoff gegeben und die Lésung wird fir 45 Minuten gerthrt. Zu dieser
Lésung wird eine Lésung aus (6-Bromhexyloxy)-tert-butyldimethylsilan (7,20 g, 24,4 mmol) ber 5 min gege-
ben und das Gemisch wird fur 2 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird auf 0°C erwarmt, mit NH,CI (200 ml) und
Kochsalzldsung (250 ml) verdinnt und mit Methylenchlorid (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt.
Das rohe Produkt wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Hexan/Ethylacetat
(5:1) unter Bildung von 2-[7-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)heptyl]-4-(4-methoxyphenyl)thiazol (6,27 g, 50 %) ge-
reinigt.

[0033] Eine Losung aus 1 N Tetra-n-butylammoniumfluorid (25,0 mmol, 25 ml, 1 M Ldsung in THF) wird trop-
fenweise Uber 10 Minuten zu einer Lésung aus 2-[7-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)heptyl]-4-(4-methoxyphe-
nyl)thiazol (6,27 g, 14,9 mmol) in wasserfreiem THF (50 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben und das Gemisch
wird fur 30 Minuten bei 0°C gerlhrt und dann bei Raumtemperatur fir 3 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird
mit Kochsalzlésung (150 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt.
Das rohe Produkt wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat/Hexan
(1:2) unter Bildung von 7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yllheptan-1-ol (4,07 g, 89 %) gereinigt:

APCI Massenspektrum m/z 306 [C,,H,,NO,S + H]".

[0034] Wasserfreies Dimethylsulfoxid (0,25 ml, 3,52 mmol) wird tropfenweise Uber 2 Minuten zu einer Lésung
aus Oxalylchlorid (393 mg, 3,10 mmol) in Methylenchlorid (10 ml) bei —78°C unter Stickstoff gegeben und das
Gemisch wird fiir 20 Minuten gertihrt. Eine LOsung aus 7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yllheptan-1-ol (0,609
g, 1,99 mmol) in Methylenchlorid (10 ml) wird tropfenweise tuber 5 Minuten zugegeben und dann wird das Ge-
misch fir 30 Minuten geriihrt. Zu diesem Gemisch wird Triethylamin (1,0 ml, 7,2 mmol) gegeben, gerihrt und
das Reaktionsgemisch wird fir 40 Minuten auf Raumtemperatur erwarmt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat
(100 ml) verdiinnt, mit Kochsalzldsung (3 x 30 ml) gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und das Ldse-
mittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von 7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl]heptanal (0,6 g, 99
%) entfernt.

APCI Massenspektrum m/z 304 [C,,H,,NO,S + H]".

Beispiel 31
7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yllheptansaure
/s "
/)\/\/\/\
N COH
H,CO
[0035] 2-Methyl-2-buten (7,0 ml) und Natriumhypochlorid (2,51 g, 27,75 mmol) werden zu einer Lésung aus

7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl]heptanal (4,02 g, 13,25 mmol) und Kaliumdihydrogenphosphat (3,10 g,
22,78 mmol) in tert-Butanol (60 ml) und Wasser (12 ml) bei Raumtemperatur gegeben. Das Gemisch wird fur

11/59



DE 60 2004 004 156 T2 2007.10.11

40 Minuten gerihrt, mit Ethylacetat (500 ml) verdinnt und mit Kochsalzlésung (3 x 200 ml) gewaschen. Die
vereinigten organischen Extrakte werden Gber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird unter verrin-
gertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit
Methanol/Methylenchlorid (1:19) gereinigt und der Riickstand wird mit Hexan/Methylenchlorid unter Bildung
von 7-[4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yllheptansaure (3,91 g, 88 %) gereinigt.

APCI m/z 320 [C,,H,;NO,S + H]".

[0036] Die Beispiele 32 und 33, die Verbindungen der Formel li(b), die unten in Tabelle 2 angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 31 hergestellt.

RN
N (CH,)-CO,H

li{b)

Tabelle 2: Verbindungen der Formel (I)b

0]

Beispiel R’ n | Massenspektrum m/z
32 OCHj; | 6 | 318 [C47H2iNO3S - HJ
33 OH | 6| 314 [C1gH1gNO3S - HT
181 OH | 4276 [Cy14H1sNO3S - HI
Praparation 4 7-(2-Oxo-2-phenylethylcarbamoyl)heptansauremethylester
N H
N\n/\/V\/CO;zCHa

[0037] 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid (EDC) (8,5 g, 44,3 ml) wird zu einer Lésung aus 2-Ami-
no-1-phenylethanol (5,0 g, 36,4 mmol), Suberinsduremonomethylester (6,85 g, 36,4 mmol) und 1-Hydroxyben-
zotriazol (HOBt, 5,0 g, 37,0 mmol) in THF (200 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben. Das Ge-
misch wird fir 12 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat (600 ml) verdinnt, mit 1 N HCI (2 x 150
ml), Kochsalzlésung (2 x 150 ml), NaHCO, (2 x 150 ml) und Kochsalzlésung (150 ml) verdiinnt und ber Nat-
riumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von 7-(2-Hydroxy-2-phenyl-
ethylcarbamoyl)heptansaduremethylester (10,3 g, 91 %) entfernt, das im folgenden Schritt ohne Reinigung ver-
wendet wird.

[0038] Dess-Martin Periodinan (16,5 g, 38,7 mmol) wird zu einer Ldsung aus 7-(2-Hydroxy-2-phenylethylcar-
bamoyl)heptansauremethylester (10,2 g, 33,3 mmol) in Methylenchlorid (360 ml) bei 0°C unter Stickstoff ge-
geben, gertihrt und das Gemisch wird fiir 4 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Das Gemisch wird durch
Celite filtriert, mit Ethylacetat (3 x 100 ml) gewaschen und das Lésemittel wird unter verringertem Druck ent-

fernt. Der Riickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Hexan/Ethylacetat
(60:40) unter Bildung von 7-(2-Oxo-2-phenylethylcarbamoyl)heptansauremethylester (7,33 g, 72 %) gereinigt.

Beispiel 34

7-(5-Phenyloxazol-2-yl)heptansauremethylester

N
l \>\/\/\/\
~" ~CO,CH,

o)

[0039] Eine Ldsung aus 7-(2-Oxo-2-phenylethylcarbamoyl)heptansduremethylester (7,05 g, 23,1 mmol) und
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Kohlenstofftetrabromid (11,3 g, 34,3 mmol) in Methylenchlorid wird Gber 40 Minuten zu einem Gemisch aus
Triphenylphosphin (9,0 g, 34,3 mmol) und DMAP (5,51 g, 45,1 mmol) in Methylenchlorid (500 ml) bei Raum-
temperatur unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird fur 30 Minuten gerihrt und zusatzliches Triphenyl-
phosphin (2,6 g, 9,92 mmol) und Tetrabromkohlenstoff (3,35 g, 10,1 mmol) wird zugegeben. Das Gemisch wird
fur weitere 20 Minuten gerihrt, durch Celite filtriert und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) gewaschen. Das Lésemittel
wird unter verringertem Druck entfernt und der Riickstand wird durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel
unter Elution mit Hexan/Ethylacetat (70:30) unter Bildung von 7-(5-Phenyloxazol-2-yl)heptansauremethylester
(2,75 g, 41 %) gereinigt.

Beispiel 35
7-(5-Phenyloxazol-2-yl)heptansaure

[0040] Eine Losung aus Natriumhydroxid (1,80 g, 45,0 mmol) in Wasser (30 ml) wird zu einer Lésung aus
7-(5-Phenyloxazol-2-yl)heptansauremethylester (9,0 g, 31,3 mmol) in Methanol (30 ml) bei Raumtemperatur
gegeben und das Gemisch wird flir 4 Stunden gerthrt. Der pH des Gemisches wird mit 1 N HCI auf 2 eingestellt
und mit Ethylacetat (500 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 100 ml)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird aus Ethylacetat/Hexan unter Bildung von 7-(5-Phenyloxazol-2-yl)heptansaure (7,3 g, 85 %)
kristallisiert.

APCI Massenspektrum m/z 272 [C,;H,,NO; — HJ".

[0041] Die Beispiele 36 und 41, die Verbindungen der Formel ll(c), die unten in Tabelle 3 angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 35 hergestellt.

li(c)

Tabelle 3: Verbindungen der Formel ll(c)

Massenspektrum m/z

Beispiel | R (Position am dem Ring) | R? (Position auf dem Ring) | n
36 OCHj; (3) H 6 | 302 [Cy7H2iNO,4 - HI
37 OH (1) Cl (4) 6 | 321 [C46H1gCINO, - HI
38 OCH3; (1) OCHj3; (4) 6 | 332 [CygH23NO5 - HT
39 OH (1) H 4 | 260 [Cy4H45NO,4 - HT
40 OCH; (1) H 6 | 302[Cy7H2iNO4 - HJ
41 OH (1) H 6 | 288 [CigH1gNO4 - HT
Praparation 5
7-[2-(5-Chlor-2-isopropoxyphenyl)-2-oxoethylcarbamoyllheptansauremethylester
CH,
HC™ 0 o
o
Cl
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[0042] 2-lodpropan (63,3 ml, 633 mmol) wird tropfenweise zu einer Suspension aus 1-(5-Chlor-2-hydroxyphe-
nyl)ethanon (90,0 g, 528 mmol) und Kaliumcarbonat (109,46 g, 792 mmol) in DMF (1000 ml) bei Raumtempe-
ratur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird bei 80°C fir 22 Stunden erhitzt. Es wird abgekuhlt und
das Gemisch wird filtriert und das Ldsemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit
Ethylacetat (1 1) verdinnt, mit Wasser (300 ml) und Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen, ber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésemittel wird unter Bildung von 1-(5-Chlor-2-isopropoxyphenyl)ethanon (104,78 g, 93 %)
entfernt.

[0043] Kupfer(ll)bromid (199 g, 891 mmol) wird portionsweise zu einer Lésung aus 1-(5-Chlor-2-isopropoxy-
phenyl)ethanon (94,74 g, 446 mmol) in Ethylacetat (500 ml) und Chloroform (500 ml) bei Raumtemperatur un-
ter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird am Ruckfluss fir 4,5 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird abgekuhlt
und durch eine Kissen aus Celite Vakuum filtriert und mit Ethylacetat (1 ) gewaschen. Die Losemittel werden
unter verringertem Druck unter Bildung von 2-Brom-1-(5-chlor-2-isopropoxyphenyl)ethanon (128,46 g, 98 %)
entfernt.

[0044] Hexamethylentetramin (36,14 g, 258 mmol) wird zu einer Lésung aus 2-Brom-1-(5-chlor-2-isopropo-
xyphenyl)ethanon (75,17 g, 258 mmol) in Chloroform (400 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben
und fir 2 Tage gertihrt. Die Feststoffe werden durch Filtration gesammelt, mit Diethylether gewaschen und tber
Nacht unter verringertem Druck getrocknet. Die Feststoffe werden in Methanol (350 ml) suspendiert, auf 0°C
gekihlt und langsam mit konzentriertem HCI (113 ml, 1365 mmol) behandelt. Das Gemisch wird auf Raumtem-
peratur erwarmt und fur 40 Stunden gerthrt. Dann wird das Gemisch flir weitere 4 Stunden auf 55°C erwarmt.
Die Feststoffe werden durch Filtration entfernt und das Filtratldsemittel wird unter verringertem Druck unter Bil-
dung eines Feststoffs entfernt. Der Feststoff wird mit Diethylether behandelt. Das entstehende Material wird
durch Filtration unter Bildung von 2-Amino-1-(5-chlor-2-isopropoxyphenyl)ethanonhydrochlorid gesammelt,
das im nachsten Schritt ohne Reinigung verwendet wird.

[0045] Diisopropylethylamin (99 ml 568 mmol) wird tropfenweise zu einer Lésung aus EDC HCI (38,01 g, 198
mmol), HOBt (19,19 g, 142 mmol) und Octandionsauremonomethylester (53,44 g, 1,42 mmol) in Methylenchlo-
rid (800 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 Stunde
geruhrt. 2-Amino-1-(5-chlor-2-isopropoxyphenyl)ethanonhydrochlorid (53,44 g, 142 mmol) wird zu dem Ge-
misch gegeben und es wird fir 18 Stunden gerihrt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der
Rickstand wird in Ethylacetat verdinnt (300 ml), mit Wasser (100 ml) und Kochsalzldsung (100 ml) gewa-
schen, und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt und der
Ruckstand wird durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Hexan/Ethylacetat (4:6 bis
0:10) unter Bildung von 7-[2-(5-Chlor-2-isopropoxyphenyl)-2-oxoethylcarbamoyllheptansauremethylester
(23,87 g, 23 % uber drei Schritte) gereinigt.

Beispiel 42

7-[5-(5-Chlor-2-isopropoxyphenyl)thiazol-2-yllheptansauremethylester

CH,
B SO
s - COZCHa
Ci

[0046] Lawesson's Reagenz (31,03 g, 77 mmol) wird zu einer Lésung aus 7-[2-(5-Chlor-2-isopropoxyphe-
nyl)-2-oxoethylcarbamoyllheptansduremethylester (21,80 g, 55 mmol) in THF (550 ml) bei Raumtemperatur
unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird am Ruickfluss fur 3 Stunden erhitzt. Das Losemittel wird unter ver-
ringertem Druck entfernt und der Ruckstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution
mit Ethylacetat/Hexan (1:3) unter Bildung von 7-[5-(5-Chlor-2-isopropoxyphenyl)thiazol-2-yllheptansdureme-
thylester (9,96 g, 46 %) gereinigt.
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Beispiel 43
7-[5-(5-Chlor-2-hydroxphenyl)thiazol-2-yllheptansauremethylester

[0047] Aluminium(lll)chlorid (6,67 g, 50 mmol) wird portionsweise zu einer Losung aus 7-[5-(5-Chlor-2-isop-
ropoxyphenyl)thiazol-2-yllheptansauremethylester (9,90 g, 25 mmol) in Methylenchlorid (300 ml) bei 0°C unter
Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fir weitere 30 Minuten ge-
ruhrt. Das Gemisch wird auf 0°C gekuhlt, mit geséattigtem wassrigem Natriumsulfat Na,SO, (150 ml) behandelt
und fur 1 Stunde geruhrt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit Ethyl-
acetat (300 ml) verdiinnt, mit Wasser (100 ml) und Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, und tber Natriumsul-
fat getrocknet. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt und der Riickstand wird durch Blitzsau-
lenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat/Hexan (1:9 bis 1:1) unter Bildung von
7-[5-(5-Chlor-2-hydroxphenyl)thiazol-2-yllheptansauremethylester (5,67 g, 64 %) gereinigt.

Beispiel 44
7-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)thiazol-2-yllheptansaure

[0048] Eine Loésung aus Natriumhydroxid (2,60 g, 65 mmol) wird in Wasser (50 ml) zu einer Lésung aus
7-[5-(5-Chlor-2-hydroxphenyl)thiazol-2-ylheptansauremethylester (5,76 g, 16 mmol) in Methanol (100 ml) bei
0°C unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und fiir insgesamt 1,5 Stunden
geruhrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Rickstand wird mit Wasser (200 ml) gewa-
schen, auf 0°C gekihlt und mit 1 N HCI auf pH 1 angesauert. Der Niederschlag wird durch Filtration unter Bil-
dung von 7-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)thiazol-2-yllheptansaure (5,21 g, 95 %) gesammelt:

APCI Massenspektrum m/z 338 [C,;H,;CINO,S — HJ".

[0049] Die Beispiele 45 bis 47, die Verbindungen der Formel lI(d), die unten in Tabelle 4 angegeben sind, wer-
den durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 44 hergestellt.

1 =N
T L o~
g (CHy; CO,H
li(d)
Tabelle 4: Verbindungen der Formel Ii(d)
Beispiel | R' | n | Massenspektrum m/z
45 OCH; | 6 | 320 [C47H2(NO3 + H]
46 OH | 6 | 304 [CigH1gNO3S - HI
47 OH | 4| 276 [C14H1sNO3S - HJ
Praparation 6
7-[2-(2-Methoxyphenyl)-2-oxoethylcarbamoyl]heptansduremethylester
H.C.
S0 O H ‘
" N\n/\/\./\/COZCHa
)
Cl

[0050] Triethylamin (8,1 g, 79,9 mmol) wird tropfenweise zu einer Losung aus 2-Amino-1-(2-methoxy-phe-
nyl)ethanonhydrochlorid (13,6 g, 67,4 mmol) und Octandionsduremonomethylester (14,0 g, 74,2 mmol) in Me-
thylenchlorid (600 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben und dann wird EDC HCI (15,5 g, 81,0 mmol) zugege-
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ben. Das Gemisch wird fiir 4 Stunden geruthrt und unter Rihren fir weitere 18 Stunden auf Raumtemperatur
erwarmt. Das Gemisch wird in Ethylacetat (1,2 I) verdiinnt, nacheinander mit Wasser (300 ml), 1 N HCI (300
ml), Kochsalzlésung (300 ml), gesattigter Natriumbicarbonatlésung (300 ml) und Kochsalzlésung (300 ml) ge-
waschen, und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von
7-[2-(2-Methoxyphenyl)-2-oxoethylcarbamoyllheptansauremethylester (20,0 g, 88 %) entfernt, das im nachs-
ten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet wird.

Beispiel 48

7-[5-(2-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-2-yllheptansduremethylester

Hac;b | ’ '\{>\/\/\/\
CO,CH,

N

[0051] Ein Gemisch aus Ammoniumacetat (16,5 g, 214 mmol) und 7-[2-(2-Methoxyphenyl)-2-oxoethylcarba-
moyl]heptansduremethylester (14,2 g, 42,3 mmol) wird in Essigsaure (300 ml) am Ruckfluss unter Stickstoff
fur 15 Stunden erhitzt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in Ethylace-
tat (500 ml) verdiinnt und der pH wird mit gesattigter wassriger Natriumbicabonatlésung auf pH 8 eingestellt.
Die wassrige Phase wird mit zusatzlichem Ethylacetat (200 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Ex-
trakte werden Uber Natriumsulfat ge4trocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat unter Bildung von
7-[5-(2-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-2-yllheptansduremethylester (5,86 g, 44 %) gereinigt.

APCI Massenspektrum m/z 317 [C,H,,N,O, + HJ".

Beispiel 49
7-[5-(2-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-2-yllheptansaure

[0052] Eine Losung aus Natriumhydroxid (1,85 g, 46 mmol) in Wasser (40 ml) wird zu einer Losung aus
7-[5-(2-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-2-ylheptansauremethylester (5,84 g, 185 mmol) in Methanol (30 ml) bei
Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird bei 40°C fiir 4,5 Stunden erhitzt. Das Ge-
misch wird abgekiihlt und mit 1 N HCI (46 ml) behandelt und fiir 30 Minuten am Ruckfluss erhitzt.

[0053] Der Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser (3 x 30 ml) gewaschen und unter verringertem Druck
fir 12 Stunden getrocknet. Der Feststoff wird mit Methylenchlorid (50 ml) am Ruckfluss flir 40 min behandelt
und durch Filtration unter Bildung von 7-[5-(2-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-2-yl]heptansaure (4,27 g, 77 %) ge-
sammelt.

APCI Massenspektrum m/z 301 [C,,H,,N,O, — H]".

[0054] Die Beispiele 50 bis 55, die Verbindungen der Formel li(e), die unten in Tabelle 5 angegeben sind, wer-
den durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 49 hergestellt.

N
RN

N
H

(CH,))-COH

lite)
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Tabelle 5: Verbindungen der Formel li(e)

Beispiel | R' (Position auf dem Ring) | n | Massenspektrum m/z
50 H 6 | 271 [C1¢H20N20; - H]
51 OCHg3; (3) 6 | 301 [C47H2N2O5 - H]
52 OH (3) 6 | 287 [C1gH20N203 - HY
53 OH (1) 6 | 287 [C1H2oN05 - HJ
54 OCHj; (1) 4 | 273 [C15H1gN2O3 - HJ
55 OH (1) 4 | 282 [C14H15N2N303]-

Praparation 7
Thiobenzoesaurehydrazid
S
N'NHZ
H

[0055] Eine Lésung aus Thiobenzoylsulfanylessigsaure (5,5 g, 26,0 mmol) in Methanol (100 ml) wird bei
Raumtemperatur zu einer Losung aus Thionylchlorid (52 ml) unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird
am Ruckfluss fiir 12 Stunden erhitzt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird
in Ethylacetat (200 ml) gel6st, mit gesattigtem NaHCO, (200 ml) und Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von Thiobenzoyl-
sulfanylessigsauremethylester (5,7 g, 97 %) entfernt.

[0056] Eine Losung aus Thiobenzoylsulfanylessigsauremethylester (1,9 g, 8,4 mmol) in Ethanol (30 ml) wird
zu einer Lésung aus wasserfreiem Hydrazin (1 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und fir 2
Stunden gerihrt. Dann wird Wasser (20 ml) zugegeben und das Losemittel wird unter verringertem Druck ent-
fernt. Der Rickstand wird in Ethylacetat (300 ml) gel6st, mit Wasser (200 ml) und Kochsalzldsung (200 ml) ge-
waschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung
des Thiobenzoesaurehydrazids (1,2 g, 94 %) entfernt.

Praparation 8

7-Ethoxycarbonimidoylheptansaureethylesterhydrochlorid

n
w HC
. I~ ~_CO,CH,CH
CH,CH,0 e

[0057] Natriumcyanid (12,5 g, 255 mmol) und Tetran-n-butylammmoniumiodid (10 g, 27,0 mmol) werden por-
tionsweise zu einer Lésung aus 7-Bromheptansauremethylester (25 g, 105 mmol) in DMSO (300 ml) bei Raum-
temperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird bei 50°C flir 4 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird
geklhlt und mit Wasser (200 ml) verdinnt und mit Diethylether (2 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter
Bildung von 7-Cyanoheptansaureethylester (18,2 g, 94 %) entfernt.

[0058] Chlorwasserstoffgas wird in die Losung aus 7-Cyanoheptansaureethylester (3,7 g, 20,0 mmol) in Etha-
nol (24 ml, 40 mmol) und Diethylether (100 ml) bei 0°C fur 15 Minuten geblasen. Das Lésemittel wird unter
verringertem Druck unter Bildung von 7-Ethoxycarbonimidoylheptansaureethylester (5,4 g, > 99 %) entfernt,
der ohne weitere Reinigung verwendet wird.
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Beispiel 56

7-(5-Phenyl[1,3,4]thiadiazol)heptansaureethylester

I S>W\/\C’020H2CH3

[0059] Eine Lésung aus Thiobenzoesaurehydrazid (1,2 g, 7,90 mmol) und 7-Ethoxycarbonimidoylheptansau-
reethylester (2,9 g, 11,0 mmol) in Ethanol (35 ml) wird unter Rickfluss fur 3 Stunden erhitzt. Das Lésemittel
wird unter verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in Ethylacetat (200 ml) geldst, mit Wasser (200 ml)
und Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wird unter verrin-
gertem Druck entfernt und der Riickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel uner Elution mit
Hexan/Ethylacetat (4:1) unter Bildung von 7-(5-Phenyl[1,3,4]thiadiazol)heptansdureethylester (1,15 g, 45 %)
gereinigt.

Beispiel 57
7-(5-Phenyl)[1,3,4]thiadiazol-2-yl)heptansaure

[0060] Eine Lésung aus Kaliumhydroxid (1,2 g, 23 mmol) in Wasser (50 ml) wird zu einer Lésung aus
7-(5-Phenyl[1,3,4]thiadiazol)heptansaureethylester (3,4 g, 11 mmol) in THF (30 ml) und Methanol (30 ml) bei
Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird am Ruckfluss fur 3 Stunden erhitzt. Das L6-
semittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit Wasser (200 ml) verdinnt und mit
Ethylacetat (200 ml) gewaschen. Der pH der wassrigen Phase wird mit konzentriertem HCI auf 3 eingestellt
und mit Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung
(200 ml) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel wird unter verringertem Druck unter
Bildung von 7-(5-Phenyl)[1,3,4]thiadiazol-2-yl)heptansaure (2,9 g, 93 %) entfernt.

APCI Massenspektrum m/z 289 [C,;H,;N,O,S — HJ".

[0061] Die Beispiele 58-61, die Verbindungen der Formel lI(f), wie sie in Tabelle 6 unten angegeben sind, wer-
den durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 57 hergestellt.

\
S>\(CH2)n_ COZH

11(f)
Tabelle 6: Verbindungen der Formel II(f)

Beispiel | R* (Position auf dem Ring) | n Massenspektrum m/z
58 OCH; 6 | 336 [CygHN204S - HI
59 H 6 | 305[C4sH1gN203S - HJ
60 Cl (4) 6 | 341 [C15H17CIN,O5S + HI™
61 H 4 | 277 [Cy3H14N2O3S - Hf
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Praparation 9

8-Amino-8-(benzoylhydrazono)octansaureethylester

o)

N'NW\A/ CO,CH,CH,
H .

NH,

[0062] Triethylamin (5,6 ml, 40 mmol) wird zu einer Lé6sung aus 7-Ethoxycarbonimidoylheptansaureethylester
(11,0 g, 41 mmol) und Benzoesaurehydrazid (5,5 g, 40 mmol) in Ethanol (110 ml) bei Raumtemperatur unter
Stickstoff gegeben und das Gemisch wird fir 12 Stunden gerihrt. Das Lésemittel wird unter verringertem
Druck entfernt, der Riickstand wird in Ethylacetat (200 ml) gelést, mit gesattigtem NaHCO, (200 ml) und Koch-
salzlésung (200 ml) gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wird unter verringertem
Druck unter Bildung von 8-Amino-8-(benzoylhydrazono)octansaureethylester (8,3 g, 64 %) entfernt.

Beispiel 62
7-(5-Phenyl-4H-[1,3,4]triazol-3-yl)heptansaureethylester

-N

CO,CH,CH,

N

[0063] Eine Losung aus 8-Amino-8-(benzoylhydrazono)octansaureethylester (4,2 g, 26 mmol) wird in o-Xylol
(400 ml) am Rickfluss unter Stickstoff fiir 5 Stunden erhitzt und dann wird das Lésemittel unter verringertem
Druck entfernt. Der Rickstand wird mit Ethylacetat (500 ml) verdiinnt, mit gesattigtem NaH-CO, (200 ml) und
Kochsalzldsung (200 ml) gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringer-
tem Druck entfernt und der Riickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit
Methanol/Methylenchlorid (1:9) unter Bildung von 7-(5-Phenyl-4H-[1,3,4]triazol-3-yl)heptansaureethylester
(2,2 g, 58 %) gereinigt.

Beispiel 63
7-(5-Phenyl-4H-[1,3,4]triazol-3-yl)heptansaure

[0064] Eine Lésung aus Kaliumhydroxid (1,8 g, 32 mmol) in Wasser (70 ml) wird zu einer Lésung aus
7-(5-Phenyl-4H-[1,3,4]triazol-3-yl)heptansaureethylester (4,8 g, 16 mmol) in THF (50 ml) und Methanol (50 ml)
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird am Ruickfluss fir 3 Stunden erhitzt. Das
Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit Wasser (200 ml) verdinnt und mit
Ethylacetat (200 ml) gewaschen. Der pH der wassrigen Phase wird mit konzentriertem HCI auf 3 eingestellt
und mit Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung
(200 ml) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter
Bildung von 7-(5-Phenyl-4H-[1,3,4]triazol-3-yl)heptansaure (4,4 g, 99 %) entfernt.

APCI Massenspektrum m/z 273 [C,;H,oN,O,]".

[0065] Die Beispiele 64-68, die Verbindungen der Formel 1l(g), wie sie in Tabelle 7 unten angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 63 hergestellt.

H NN
N (CH,)=COH
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Tabelle 7: Verbindungen der Formel 1l(g)

Beispiel | R® (Position auf dem Ring) [ R® [ n | Massenspektrum m/z
64 OCH; (3) H | 6] 319[CieH21N304 - HJ
65 H H | 6| 289][C4sH1gN3O; - HI
66 Cl @) H | 6 | 323 [C1sH1aCINO3 - AT
67 H H |4 261 [C13H45N305]
68 H CH; | 4 277 [C14H17N303]

Praparation 10
N-Hydroxy-2-methoxybenzamidin

NHOH

[0066] Kaliumhydroxid (30,3 g, 225 mmol) wird zu einer Lésung aus 2-Methoxybenzonitril (25,0 g, 187 mmol)
und Hydroxylaminhydrochlorid (15,77 g, 225 mmol) in Ethanol (500 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff
gegeben und das Gemisch wird am Ruckfluss flr 12 Stunden erhitzt. Das Lésemittel wird unter verringertem
Druck entfernt, der Rickstand wird mit Ethylacetat/Hexan (1:9, 300 ml) behandelt und durch Vakuumfiltration
unter Bildung von N-Hydroxy-2-methoxybenzamidin (24,0 g, 91 %) gesammelt.

Beispiel 69

5-[3-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]pentansduremethylester
, />\/\/\
CO,CH,

[0067] 5-Chlorcarbonylpentansauremethylester (15,30 g, 86 mmol) wird zu einer Losung aus N-Hydro-
xy-2-methoxybenzamidin (12,0 g, 71 mmol) in Pyridin (40 ml) gegeben und unter Stickstoff derartig erhitzt,
dass das Gemisch am sanften Riickfluss gehalten wird. Dann wird das Gemisch am Ruickfluss fiir 4 Stunden
erhitzt. Das Gemisch wird mit Wasser (300 ml) verdiinnt und mit Methylenchlorid (3 x 200 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, tiber Natriumsulfat getrock-
net und das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird durch Blitzsaulenchroma-
tographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat/Hexan (1:19) unter Bildung von 5-[3-(2-Methoxyphe-
nyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]pentansauremethylester (12,8 g, 55 %) gereinigt.

Beispiel 70
5-[3-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]pentansaure

[0068] Es wird 2 N Natriumhydroxid (20 ml) zu einer Losung aus 5-[3-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-yllpentansauremethylester (4,00 g, 13 mmol) in Methanol (100 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff
gegeben und das Gemisch wird fiir 3 Stunden gerihrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt,
der Rickstand wird mit Wasser (200 ml) verdiinnt und mit Diethylether (200 ml) gewaschen. Die wassrige Pha-
se wird auf pH 1 mit 2 N HCI eingestellt und die Feststoffe werden durch Vakuumfiltration unter Bildung von
5-[3-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]pentansaure (3,65 g, 99 %) gesammelt.

APCI Massenspektrum m/z 275 [C,,H,,N,O, — H]".

[0069] Die Beispiele 71-73, die Verbindungen der Formel lI(h), wie sie in Tabelle 8 unten angegeben sind,
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werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 40 hergestellt.

N
| —CO.H
N/ (CHz)n 2

li(h)

Tabelle 8: Verbindungen der Formel li(h)

Beispiel | R" (Position auf dem Ring) [ N Massenspektrum
71 OH (1) 4 | 261 [Cy3H14N2O4 - H
72 CH; (2) 7 | 301 [C47H2NO5 - H]
73 CF3(3) 7 | 355 [Cy7H1gF3N2O5 - HT
Praparation 11
4-(2-Isopropoxyphenyl)-1H-imidazol
CH,

0 N=\
<_NH

Hsc)\

[0070] Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (500 mg) wird zu einer entgasten Suspension aus
4-Brom-1H-imidazol (5,0 g, 34 mmol) und 1-Isopropoxyphenylborsaure (9,19 g, 51 mmol) in Dioxan (250 ml)
und 2 M Natriumcarbonatlésung (10,81 g, 102 mmol) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das
Gemisch wird am Ruckfluss fiir 21 Stunden erhitzt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der
Rickstand wird mit Ethylacetat (500 ml) verdiinnt und durch ein Kissen aus Celite filtriert. Das Filtrat wird Gber
Natriumsulfat getrocknet, mit Silicagel (20 g) behandelt und das Lésemittel wird unter verringertem Druck ent-
fernt. Der Riickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat unter
Bildung des rohen 4-(2-Isopropoxyphenyl)-1H-imidazols (5,01 g, 73 %) gereinigt, der ohne weitere Reinigung
im nachsten Schritt verwendet wird.

Beispiel 74
8-[4-(2-1sopropoxyphenyl)imidazol-1-ylJoctansauremethylester
CH,

H,C®™ O ' NA
i I NS COCH,

[0071] Natriumhydrid (1,82 g, 38 mmol) wird zu einer Suspension aus 4-(2-Isopropoxyphenyl)-1H-imidazol
(5,01 g, 25 mmol) in THF (125 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird auf Raumtemperatur
erwarmt und fur 1 Stunde gerihrt. Das Gemisch wird auf 0°C gekuhlt und 8-Bromoctansauremethylester (5,98
g, 25 mmol) und Tetra-n-butylammoniumiodid (0,55 g, 1,5 mmol) werden zugegeben und das Gemisch wird
auf Raumtemperatur erwarmt und fur 8 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird mit Wasser (20 ml) verdinnt und
das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit Ethylacetat (300 ml) verdinnt,
mit Wasser (100 ml) und Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Ldse-
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mittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von 8-[4-(2-Isopropoxyphenyl)imidazol-1-ylJoctansdureme-
thylester (5,16 g, 57 %) entfernt, das im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet wird.

Beispiel 75
8-[4-(2-Hydroxyphenyl)imidazol-1-ylJoctansauremethylester

[0072] Aluminium(lll)chlorid (3,84 g, 29 mmol) wird zu einer Suspension aus 8-[4-(2-Isopropoxyphenyl)-imi-
dazol-1-ylJoctansauremethylester (5,16 g, 14 mmol) in Methylenchlorid (150 ml) bei 0°C unter Stickstoff gege-
ben. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und fir 6 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird mit gesat-
tigtem wassrigem Natriumsulfat (50 ml) verdiinnt und das Ldsemittel wird unter verringertem Druck entfernt.
Der Rickstand wird mit Ethylacetat (300 ml) verdiinnt, mit Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, tiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Rickstand wird durch Blitz-
saulenchromatographie auf Silicagel unter Eution mit Ethylacetat/Hexan (2:8 bis 3:7) unter Bildung von
8-[4-(2-Hydroxyphenyl)imidazol-1-ylJoctansauremethylester (2,63 g, 57 %) gereinigt.

Beispiel 76
8-[4-(2-Hydroxyphenyl)imidazol-1-ylJoctansé&ure

[0073] Natriumhydroxid (1,32 g, 33 mmol) in Wasser (20 ml) wird zu einer Suspension aus 8-[4-(2-Hydroxy-
phenyl)imidazol-1-ylJoctansduremethylester (2,60 g, 8 mmol) in Methanol (50 ml) bei 0°C unter Stickstoff ge-
geben und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 8 Stunden gerihrt. Das Losemittel wird
unter verringertem Druck entfernt, der Rickstand wird mit Wasser (200 ml) verdiinnt, auf 0°C gekihlt und mit
1 N HCl auf pH 1 angesauert. Der Niederschlag wird unter Bildung von 8-[4-(2-Hydroxyphenyl)imidazol-1-yl]oc-
tansaure (1,70 g, 68 %) gesammelt.

APCI Massenspektrum m/z 301 [C,,H,,N,O, — H]".

[0074] Die Beispiele 77 und 78, die Verbindungen der Formel lI(i), wie sie in Tabelle 9 unten angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 76 hergestellt.

Rl

NN (CH-COH
1)

Tabelle 9: Verbindungen der Formel 11(i)

Beispiel | R' [ n | Massenspektrum m/z
77 H | 7| 285[Ci7H22N20, - HI
78 OH | 4 | 259 [C44H1gN205 - HJ

Beispiel 79
7-[3-(2-Hydroxyphenyl)pyrazol-1-yllheptansaureethylester

OH =~
~ . \/\/\/\
N CO,CH,CH,

[0075] Natriumhydrid (1,50 g, 31 mmol, 60 % Suspension in Mineral6l) wird zu einer Suspension aus
2-(1H-Pyrazol-3-yl)phenol (5,0 g, 31 mmol) und 7-Bromheptansaureethylester (7,4 g, 31 mmol) in DMF (75 ml)
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird fir 16 Stunden bei 75°C erhitzt. Das L6-
semittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit Ethylacetat (300 ml) verdiinnt, mit Was-
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ser (100 ml) gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck ent-
fernt und der Rickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Hexan/Ethylacetat
(9:1) unter Bildung von 7-[3-(2-Hydroxyphenyl)pyrazol-1-yllheptansaureethylester (4,73 g, 48 %) gereinigt.

Beispiel 80
7-[3-(2-Methoxyphenyl)pyrazol-1-yllheptansaureethylester

[0076] Natriumhydrid (900 mg, 18 mmol, 60 % Suspension in Mineraldl) wird zu einer Suspension aus
7-[3-(2-Hydroxyphenyl)pyrazol-1-yllheptansaureethylester (4,73 g, 15 mmol) und lodmethan (1,1 ml, 18 mmol)
in THF (70 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und fur
12 Stunden gerihrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit Ethylacetat
(150 ml) verdinnt, mit Wasser (100 ml) gewaschen, und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird
unter verringertem Druck entfernt und der Ruckstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel un-
ter Elution mit Hexan/Ethylacetat (9:1) unter Bildung von 7-[3-(2-Methoxyphenyl)pyrazol-1-yllheptansauree-
thylester (3,75 g, 76 %) gereinigt.

Beispiel 81
7-[3-(2-Methoxyphenyl)pyrazol-1-yllheptansaure

[0077] Es wird 2 N Natriumhydroxid (20 ml) zu einer L6sung aus 7-[3-(2-Methoxyphenyl)pyrazol-1-yl]heptan-
saureethylester (3,75 g, 11,4 mmol) in Methanol (40 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das
Gemisch wird fuir 8 Stunden gerlhrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird
mit Wasser (100 ml) verdiinnt, auf einen pH 3 mit 1 N HCI angesauert, mit Ethylacetat (200 ml) extrahiert und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von 7-[3-(2-Metho-
xyphenyl)1pyrazol-1-ylheptansaure (3,06 g, 89 %) entfernt.

APCI Massenspektrum m/z 303 [C,,H,,N,O, + HJ".

[0078] Die Beispiele 82-87, die Verbindungen der Formel Il(j), wie sie in Tabelle 10 unten angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 81 hergestellt.

1G)

Tabelle 10: Verbindungen der Formel 11(j)

Beispiel | R' | R*(Position auf dem Ring) [ n | Massenspektrum m/z
82 OH H 6 | 289 [CyigH2N20;3 + HI
83 OH CI (3 6 | 321 [C1gH1oCINZO; - HI
84 OH Br (4) 6 | 366 [C1gH19BrN>O3 - HT
85 OCH;, H 4| 273 [CysH4gN2O5 - HT
86 OH H 4| 259 [CysH1gNoO5 - HT
87 OH OCH; (3) 4 | 291 [Cy5H1sN,O4 + HT
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Beispiel 88
8-(2-Phenylimidazol-1-yl)octansauremethylester

NTTN"TC0,CH,

S

[0079] Natriumhydrid (1,3 g, 42 mmol) wird zu einem Gemisch aus 2-Phenyl-1H-imidazol (5,0 g, 35 mmol),
8-Bromoctansauremethylester (8,22 g, 35 mmol) Kaliumcarbonat (5,75 g, 42 mmol) und Tetra-n-butylammoni-
umiodid (0,77 g, 2 mmol) in DMF (250 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird auf 75°C erhitzt
und fir 21 Stunden gertihrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird in Chlo-
roform (200 ml) geldst und mit Wasser (100 ml) und Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen und Uber Natrium-
sulfat getrocknet. Das Loésemittel wird unter verringertem Druck entfernt und der Riickstand wird durch Blitz-
saulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Methanol/Methylenchlorid (1:9) unter Bildung von
8-(2-Phenylimidazol-1-yl)octansauremethylester (4,90 g, 47 %) entfernt.

Beispiel 89
8-(2-Phenylimidazol-1-yl)octansaure

[0080] Natriumhydroxid (6,0 g, 150 mmol) in Wasser (50 ml) wird zu einer Suspension aus 8-(2-Phenylimida-
zol-1-yl)octansauremethylester (7,60 g, 25 mmol) in Methanol (100 ml) bei 0°C unter Stickstoff gegeben. Das
Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und fir insgesamt 8 Stunden gerihrt. Das Losemittel wird unter
verringertem Druck entfernt, der Rickstand wird mit Wasser (300 ml) verdinnt, auf 0°C gekihlt und mit 1 N
HCI auf pH 1 eingestellt. Der Niederschlag wird gesammelt und mit Hexan unter Bildung von 8-(2-Phenylimi-
dazol-1-yl)octansaure (4,22 g, 52 %) behandelt.

APCI Massenspektrum m/z 285 [C,,H,,N,O, — H]".

Praparation 12

2-Methoxy-N-hydroxybenzolcarboxyimidoylchlorid

Hac‘O NOH

Cl

[0081] Natriumhydroxid (8,50 g, 220 mmol) in Wasser (150 ml) wird zu einer Lésung aus o-Anisaldehyd (25,0
g, 180 mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (15,4 g, 220 mmol) in Ethanol (150 ml) und Wasser (150 ml) bei
Raumtemperatur gegeben und das Gemisch wird flir 3 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird mit 1 N HCI Lésung
auf pH 6 angesauert und die Feststoffe werden durch Vakuumfiltration unter Bildung von 2-Methoxybenzalde-
hydoxim (32,0 g, 99 %) gesammelt.

[0082] N-Chlorsuccinimid (8,30 g, 65 mmol) wird portionsweise zu einer Lésung aus 2-Methoxybenzaldehy-
doxim (10,0 g, 65 mmol) in DMF (100 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird fur
5 Stunden auf 50°C erwarmt. Das Gemisch wird in Eiswasser (300 ml) gegossen, die Feststoffe werden durch
Vakuumfiltration unter Bildung von 2-Methoxy-N-hydroxybenzolcarboxyimidoylchlorid (9,80 g, 81 %) gesam-
melt.
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Beispiel 90

7-[3-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-5-yllheptansauremethylester

(s CO,CH,

[0083] Triethylamin (8,08 g, 80 mmol) wird zu einer Lésung aus 2-Methoxy-N-hydroxybenzolcarboxyimidoyl-
chlorid (8,0 g, 40 mmol) und Methyl-7-oxtinoat (10,50 g, 50 mmol) in THF (100 ml) bei Raumtemperatur gege-
ben und das Gemisch wird fiir 24 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird mit Wasser (500 ml) verdinnt und mit
Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser (100 ml) und
Kochsalzldsung (100 ml) gewaschen und ber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird unter verringer-
tem Druck entfernt und der Riickstand wird durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit
Ethylacetat/Hexan (1:9) unter Bildung von 7-[3-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-5-yllheptansduremethylester (7,80
g, 55 %) gereinigt.

Beispiel 91
7-[3-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-5-yllheptansaure

[0084] Es wird 2 N Natriumhydroxid (15 ml) zu einer Losung aus 7-[3-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-5-yl]heptan-
sauremethylester (2,89 g, 8 mmol) in Methanol (50 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und fir
3 Stunden gerthrt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit Wasser (100
ml) verdiinnt und mit Methyl-tert-butylether (100 ml) gewaschen. Das Gemisch wird mit 1 N HCI auf pH 1 an-
gesauert und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser
(100 ml) und Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, tGiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel wird unter
verringertem Druck unter Bildung von 7-[3-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-5-yllheptansaure (2,41 g, 98 %) ent-
fernt.

APCI Massenspektrum m/z 302 [C,,H,,INO, — HJ".

[0085] Die Beispiele 92-98, die Verbindungen der Formel lI(k), wie sie in Tabelle 11 unten angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 91 hergestellt.

R' N-Q

lI(k)

Tabelle 11: Verbindungen der Formel ll(k)

Beispiel | R" (Position auf dem Ring) | R* (Position auf dem Ring) | n | Massenspektrum m/z
92 OH H 4 | 260 [C14H15NO,4 - HY
93 OCH;, Cl 4 | 309 [C45H16CINO, - HT
94 OH Cl 4| 294 [C44H14CINO, - HY
95 OH Cl 6 | 322 [C4sH1sCINO, - HY
96 OCH,3 Cl 6 | 337 [C47H2CINO, - HI
97 OH H 6 | 288 [CigH1gNO4 - HY
98 OH H 4 | 260 [Cq4HsNO, - H]
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Praparation 13

3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl]propan-1-ol

OH

Cl

[0086] Es wird N-Chlorsuccinimid (8,6 g, 65 mmol) portionsweise zu einer Lésung aus Anisaldehydoxim (10,0
g, 65 mmol) in DMF (250 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und bei 50°C fiir 6 Stunden erhitzt.
Das Gemisch wird in Eiswasser (800 ml) gegossen und die Feststoffe werden durch Vakuumfiltration unter Bil-
dung von 5-Chlor-2-methoxybenzolcarboxyimidoylchlorid (13,6 g, 92 %) gesammelt.

[0087] Triethylamin (10,1 ml, 100 mmol) wird zu einer Lésung aus 5-Chlor-2-methoxybenzolcarboxyimidoyl-
chlorid (10,9 g, 50 mmol) und Dihydropyran (4,2 g, 50 mmol) in THF (150 ml) bei Raumtemperatur gegeben
und das Gemisch wird fir 48 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird mit Wasser (500 ml) verdiinnt und mit Ethyl-
acetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung (100 ml) ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und die L6semittel werden unter verringertem Druck unter Bildung von
3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-3a-5,6,7a-tetrahydro-4H-pyrano[3,2-d]isoxazol (12,9 g, > 99 %) entfernt, das im
nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet wird.

[0088] Eine Ldsung aus 3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-3a-5,6,7a-tetrahydro-4H-pyrano[3,2-d]isoxazol (12,0
g, 44 mmol) in 12 N HCI (200 ml) wird bei 50°C fur 24 Stunden erhitzt und dann wird das Gemisch mit Wasser
(300 ml) verduinnt und mit Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und die Lésemittel werden unter verringertem
Druck entfernt. Der Riickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylace-
tat/Hexan (1:1) unter Bildung von 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl]propan-1-ol (8,0 g, 68 %) gerei-
nigt.

Beispiel 99

3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl]propionsaure

Cl

[0089] Natriumperchlorat (2,0 g, 22 mmol) und eine Bleichlésung (1 ml) werden zu einem Gemisch aus
3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-4-yl]propan-1-ol (3,0 g, 11 mmol), 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinooxy
(50 mg) in Acetonitril (30 ml) und geséttigter Kaliumphosphatlésung (30 ml) bei 35°C gegeben und das Ge-
misch wird fiir 12 Stunden gerihrt. Der pH des Gemisches wird mit 2 N NaOH L&sung eingestellt und gesattigte
Natriumsulfitldsung (40 ml) wird zugegeben. Das Gemisch wird mit tert-Butylmethylether (2 x 20 ml) gewa-
schen, mit 1 N HCl auf pH 1 angesauert und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit Kochsalzlésung (100 ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und die Lésemittel werden
unter verringertem Druck unter Bildung von 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl]propionsaure (2,65 g,
85 %) entfernt.

APCI Massenspektrum m/z 280 [C,,H,,CINO, — HJ".

[0090] Die Beispiele 100-102, die Verbindungen der Formel II(l), wie sie in Tabelle 12 unten angegeben sind,
werden durch dasselbe Verfahren wie in der Herstellung von Beispiel 99 hergestellt.
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(CH,);—CO,H

()
Tabelle 12: Verbindungen der Formel 11(1)

Beispiel | R' | R’ | Massenspektrum m/z
100 OH H 260 [C14H15NO,4 - H]
101 OCHj3; | CI | 308 [C15H46CINO, - H]
102 OH | CI | 294 [C14H14CINO, - H]

Praparation 14

NH'

H3C02C/\/\)L NHOH

[0091] Natriumcarbonat (4,5 g, 42 mmol) wird zu einer Lésung aus im Handel erhaltlichem 5-Cyanopentan-
sauremethylester (5,0 g, 35 mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (2,9 g, 42 mmol) in Ethanol (100 ml) bei
Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird am Rickfluss fur 5,5 h erhitzt. Das Gemisch
wird durch Celite filtriert und das Ldsemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von rohem Me-
thyl-5-(N-hydroxycarbamidoyl)pentanoat (5,3 g, 87 % Ausbeute) entfernt, das ohne weitere Reinigung verwen-
det wird.

Beispiel 103

Methyl-5-[5-(2-methoxyphenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentanoat
NS »\/\/\
CO,CH;

[0092] 2-Methoxybenzoylchlorid (5,20 g, 35 mmol) wird zu einer Losung aus Methyl-5-(N-hydroxycarbamido-
yl)pentanoat (5,3 g, 34 mmol) in Pyridin (50 ml) unter Stickstoff bei 0°C gegeben und dann wird das Gemisch
unter Riickfluss fir 6 h erhitzt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Riickstand wird mit
Ethylacetat verdinnt und mit 1 N HCI gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalz-
I6sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt.
Der Riickstand wird durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat/Hexan (1:4)
unter Bildung von Methyl-5-[5-(2-methoxyphenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentanoat (3,4 g, 33 % uUber zwei
Schritte) gereinigt:

'H NMR (CDCl,) 5 1,7-1,85 (m, 2 H), 1,85-2,00 (m, 2 H), 2,35 (t, 2 H), 2,95 (t, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H),
7,00 (m, 2 H), 7,45 (t, 1 H), 8,00 (d, 1 H).

Beispiel 104
5-[5-(2-Methoxyphenyl)[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentansaure
[0093] Eine Losung aus 2 N Natriumhydroxid (20 ml) wird zu einer Lésung aus Methyl-5-[5-(2-methoxyphe-
nyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentanoat (3,4 g, 11 mmol) in Methanol (50 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff

gegeben und das Gemisch wird fur 3,5 h gerthrt. Das Ldsemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der
Ruckstand wird mit Wasser (200 ml) verdiinnt und mit Diethylether (200 ml) gewaschen. Die wassrige Phase
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wird mit 1 N HCI auf pH 1 eingestellt und die Feststoffe werden durch Vakuumfiltration unter Bildung von
5-[56-(2-Methoxyphenyl)[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentansaure (2,2 g, 72 %) gesammelt.
APCI MS m/z 275 [C,,H;N,O, - H]".

Beispiel 105
5-[56-(2-Hydroxyphenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentansaure

[0094] Bortribromid (4,9 ml, 51,7 mmol) wird tropfenweise zu einer geruhrten Lésung aus Methyl-5-[5-(2-me-
thoxyphenyl)[1,2,4]oxaidazol-3-yl]pentanoat (3,0 g, 10,3 mmol) in Methylenchlorid (70 ml) bei 0°C unter Stick-
stoff gegeben. Es kann sich auf Raumtemperatur erwadrmen und wird fir 5 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird
auf 0°C gekuhlt, Methanol (20 ml) wird tropfenweise zugegeben und kann sich auf Raumtemperatur erwarmen.
Die Losemittel werden unter verringertem Druck entfernt und der Rickstand wird durch Blitzsdulenchromato-
graphie auf Silicagel unter Elution mit Ethylacetat/Hexan (1:9) unter Bildung von Methyl-5-[5-(2-hydroxyphe-
nyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentanoat gereinigt, das ohne weitere Reinigung verwendet wird. Eine Lésung aus
Natriumhydroxid (800 mg, 20 mmol) in Wasser (15 ml) wird zu einer Losung aus Methyl-5-[5-(2-hydroxyphe-
nyl)[1,2,4]oxadiazol-3-yl]pentanoat (2,6 g, 9,4 mmol) in Methanol (30 ml) bei Raumtemperatur gegeben und
das Gemisch wird fir 2 Stunden gerlhrt. Der pH des Gemisches wird mit 1 N HCI auf 2 eingestellt und mit
Ethylacetat (2 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser (3 x 150 ml) ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Ruck-
stand wird mit Hexan/Ethylacetat behandelt und die Feststoffe werden durch Vakuumfiltration unter Bildung der
Titelverbindung (2,4 g, 89 % Uber zwei Schritte) gesammelt.

APCI MS m/z 261 [C,,H,,N,O, - H]".

Praparation 15
5-[2-(2-Methoxyphenyl)-2-oxo-ethylcarbamoyl]pentansduremethylester

[0095] Natriumazid (2,14 g, 32,92 mmol) wird zu einer Lésung aus 2-Brom-2'-methoxyacetophenon (5,01 g,
21,87 mmol) in 75 ml DMSO gegeben. Das Gemisch wird bei Umgebungstemperatur fur 19 Stunden gerihrt
und es wird mit 250 ml Wasser verdinnt. Das Gemisch wird mit Ether (3 x) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit MgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bil-
dung von 3,54 g an 2-Azido-1-(2-methoxyphenyl)ethanon konzentriert.

[0096] 2-Azido-1-(2-methoxyphenyl)ethanon (3,54 g, 18,5 mmol) wird in 1328 ml MeOH und 9 ml konzentrier-
ter HCI geldst. Es werden 943 mg aus 10 % Pd/C zugegeben und das Reaktionsgemisch wird bei 60 psi aus
H, fur 5 Stunden Umgebungstemperatur ausgesetzt. Der Katalysator wird durch ein Kissen aus Celite abfiltriert
und das Filtrat wird im Vakuum unter Bildung von 3,74 g an rohem 2-Amino-1-(2-methoxyphenylyl)ethanon als
Hydrochloridsalz konzentriert.

[0097] 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (3,57 g, 18,62 mmol), 4-(Dimethylami-
no)pyridin (463,8 mg, 3,79 mmol) und Adipinsduremonomethylester (2,97 g, 18,55 mmol) werden in 100 ml
CH,CI, geldst und kénnen bei Raumtemperatur fir 45 Minuten rihren. Rohes 2-Amino-1-(2-methoxyphe-
nyl)ethanonhydrochlorid (3,74 g, 18,55 mmol) und Triethylamin (3,75 g, 37,1 mmol) werden zu dem Reaktions-
gemisch gegeben und es kann bei Umgebungstemperatur flir 22 Stunden rihren. Die Reaktion wird mit 200
ml CH,CI, verdinnt und mit 1 N HCI (2 x), geséattigtem wassrigem NaHCO, (2 x) und Kochsalzlésung (1 x)
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird filtriert und im Va-
kuum unter Bildung von 4,57 g des Titelprodukts (80 %) konzentriert.

Massenspektrum: m/z = 308,1 (M+H).

Beispiel 106
5-[5-(2-Methoxyphenyl)oxazol-2-yl)pentansauremethylester

N
[\
0)\/\/\ CO,CH;
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[0098] 5-[5-(2-Methoxyphenyl)-2-oxo-ethylcarbamoyl]pentansauremethylester (4,57 g, 14,87 mmol) und
4-(Dimethylamino)pyridin (3,56 g, 29,14 mmol) werden in 150 ml CH,Cl, gelést und das Reaktionsgemisch wird
in einem Eisbad gekihlt. Triphenylphosphindibromid (12,32 g, 1,96 mmol) wird zu der Reaktion portionsweise
Uber 15 Minuten gegeben. Die Reaktion wird auf Umgebungstemperatur erhéht und kann fiir 12 Stunden riih-
ren. Die Reaktion wird mit Wasser und Kochsalzlésung (2 x) gewaschen. Die organischen Phasen werden mit
MgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird filtriert und im Vakuum unter Bildung des rohen Ruickstands kon-
zentriert. Der Rickstand wird mittels Silicagelchromatographie unter Elution mit Hexan/Ethylacetatgemischen
unter Bildung von 2,47 g des Titelprodukts (57 %) gereinigt.

Massenspektrum: m/z = 290,1 (M+H).

Beispiel 107
5-[5-(2-Methoxyphenyl)oxazol-2-yl]pentansaure

[0099] 5-[5-(2-Methoxyphenyl)oxazol-2-ylpentansduremethylester (2,47 g, 8,54 mmol) wird in 40 ml Dioxan
geldst und eine Losung aus LiOH (1,0344 g, 43,19 mmol) in 20 ml Wasser wird zu der Lésung gegeben. Die
Reaktion kann bei Umgebungstemperatur fir 21 Stunden rihren. Die Reaktion wird mit 5 N HCI angesauert
und das Reaktionsgemisch wird im Vakuum zur Entfernung des Dioxans konzentriert. Der wassrige Riickstand
wird mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet. Das Trock-
nungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bildung eines rohen Rickstands konzentriert. Der Riickstand
wird in EtOAc/Hexan unter Bildung von 1,7692 g des Titelprodukts (75 %) umkristallisiert.

Massenspektrum: m/z = 276,1 (M+H).

Praparation 16
5-[2-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-oxo-ethylcarbamoyl]pentansduremethylester

[0100] 5'-Chlor-2'-hydroxyacetophenon (15,3594 g, 90,03 mmol) wird in 100 ml wasserfreiem Acetonitril in ei-
nem Druckgefaf gelést. K,CO, (13,7541 g, 99,52 mmol) und Mel (25,56 ml, 180,06 mmol) werden zu dem Ge-
fak gegeben. Das Gefal wird verschlossen und das Reaktionsgemisch wird fir 18 Stunden auf 85°C erhitzt.
Die Reaktion wird abgekihlt und im Vakuum konzentriert. Der Ruickstand wird zwischen Et,O und H,O aufge-
teilt. Die organische Phase wird mit 2 N NaOH (2 x) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit MgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bildung von 13,15 g an
1-(5-Chlor-2-methoxy-phenyl)ethanon (79 %) konzentriert.

[0101] CuBr, (29,44 g, 131,81 mmol) wird in 150 ml EtOAc suspendiert und am Ruckfluss erhitzt.
1-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)ethanon (13,15 g, 71,23 mmol) wird in 100 ml CHCI, geldst und tropfenweise zu
der Reaktion gegeben. Nach 4 Stunden wird die Reaktion unter Entfernung der Feststoffe filtriert. Das Filtrat
wird im Vakuum konzentriert und der Rickstand wird in EtOAc gel6st. Die organische Phase wird mit gesattig-
tem wassrigem NaHCO, und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet. Das
Trocknungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bildung von 17,07 g an 2-Brom-1-(5-chlor-2-methoxy-
phenyl)ethanon konzentriert

[0102] 2-Brom-1-(5-chlor-2-methoxyphenyl)ethanon (17,07 g, 64,78 mmol) wird in 150 ml CHCI, gel6st und
Hexamethylentetramin (9,09 g, 64,84 mmol) wird zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Die Reaktion kann bei
Umgebungstemperatur fur 23 Stunden rihren. Die Feststoffe werden durch Filtration gesammelt und die Fest-
stoffe werden mit Et,0 gewaschen. Der Feststoff wird in 100 ml MeOH aufgeschlammt und 50 ml konzentrierte
HCI werden tropfenweise zugegeben. Die Reaktion wird am Ruickfluss erhitzt und kann fir 23 Stunden riihren.
Die Reaktion wird auf Umgebungstemperatur gekihlt und die Feststoffe werden abfiltriert. Das Filtrat wird in
MeOH aufgeschlammt und wieder werden die Feststoffe durch Filtration gesammelt. Das Filtrat wird unter Bil-
dung von 10,99 g an 2-Amino-1-(5-chlor-2-methoxyphenyl)ethanonhydrochlorid konzentriert.

[0103] 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (8,0362 g, 41,92 mmol), 4-(Dimethylami-
no)pyridin (1,0525 g, 8,62 mmol) und Adipinsduremonomethylester (6,71 g, 41,90 mmol) in 100 ml CH,CI, wer-
den zugegeben und es kann bei Raumtemperatur fir 45 Minuten rihren. Rohes 2-Amino-1-(5-chlor-2-methoy-
phenyl)ethanonhydrochlorid (10,99 g, 46,55 mmol) und Triethylamin (9,42 g, 93,1 mmol) werden zu dem Re-
aktionsgemisch gegeben und es kann bei Umgebungstemperatur fir 21 Stunden riihren. Die Reaktion wird mit
200 ml CH,CI, verdunnt und mit 1 N HCI (2 x), geséattigtem wassrigem NaH-CO, (2 x) und Kochsalzlésung (1
x) gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und im
Vakuum unter Bildung von 9,39 g des rohen Titelprodukts konzentriert.
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Massenspektrum: m/z = 342 (M+H).

Beispiel 108

5-[5-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)oxazol-2-ylJpentansauremethylester

N
/
}\/\/\COZCHS

o)

OMe

Cl

[0104] 5-[2-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)-2-oxo-ethylcarbamoyl]pentansduremethylester (9,39 g, 27,47 mmol)
und 4-(Dimethylamino)pyridin (6,54 g, 53,53 mmol) werden in 250 ml CH,CI, gelést und das Reaktionsgemisch
wird in einem Eisbad gekiihlit. Triphenylphosphindibromid (22,54 g, 53,40 mmol) wird zu der Reaktion portions-
weise Uber 15 Minuten gegeben. Die Reaktion wird auf Umgebungstemperatur erhéht und kann fiir 17 Stunden
rihren. Die Reaktion wird mit Wasser (1 x) und Kochsalzlésung (2 x) gewaschen. Die organischen Phasen
werden mit MgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bildung eines rohen
Rickstands konzentriert. Der Riickstand wird mittels Silicagelchromatographie unter Elution mit Hexan/Ethyl-
acetatgemischen unter Bildung von 4,38 g des Titelprodukts (49 %) gereinigt. Massenspektrum: m/z = 324,1
(M+H).

Beispiel 109
5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester

[0105] 5-[5-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester (4,174 g, 12,89 mmol) wird in 50
ml CH,CI, gel6st und die Lésung wird auf —78°C gekiihlt. Bortribromid (48,9 ml einer 1 M Lésung in CH,CI,)
wird tropfenweise zu der Reaktion gegeben und sie wird auf Umgebungstemperatur erwarmt und kann fir 27
Stunden riihren. Die Reaktion wird auf —78°C gekuhlt und durch die Zugabe von 100 ml MeOH tropfenweise
zu dem Reaktionsgemisch gestoppt. Die Reaktion kann sich auf Umgebungstemperatur erwarmen und wird
fur 19 Stunden gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wird in CH,CI,
geldst und mit gesattigtem wassrigem NaHCO, und Kochsalzlésung gewaschen. Die organische Phase wird
mit MgSQO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bildung eines rohen Riick-
stands konzentriert. Der Riickstand wird mittels Silicagelchromatographie unter Elution mit Hexan/Ethylacetat-
gemischen unter Bildung von 3,26 g des Titelprodukts (82 %) gereinigt.

Massenspektrum: m/z = 310,09 (M+H).

Beispiel 110
5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-yl]pentansaure

[0106] 5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester (3,26 g, 10,52 mmol) werden in 50
ml Dioxan gelést und eine Lésung aus LiOH (1,2671 g, 50,91 mmol) in 25 ml Wasser wird zugegeben. Die Re-
aktion kann bei Umgebungstemperatur fir 18 Stunden rihren. Die Reaktion wird mit 5 N HCI angesauert und
das Reaktionsgemisch wird im Vakuum unter Entfernung des Dioxans konzentriert. Der wassrige Riickstand
wird mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet. Das Trock-
nungsmittel wird abfiltriert und im Vakuum unter Bildung eines rohen Rickstands konzentriert. Der Rickstand
wird in kaltem EtOAc behandelt. Das Produkt wird mittels Filtration unter Bildung von 1,8837 g des Titelpro-
dukts (60 %) gesammelt. Massenspektrum: m/z = 296,1 (M+H).
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Beispiel 111

5-[4-(2-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansduremethylester

.
N
C)s(;H3
o]

[0107] Gasférmiger Ammoniak wird durch ein Gasdispersionsrohrchen durch eine schnell gertihrte 0°C L6-
sung aus Methyladipoylchlorid (17,0 ml, 100,0 mmol) in Dioxan (200 ml, wasserfrei) fir 30 Minuten geblasen.
Sie kann sich auf Raumtemperatur erwdrmen. Nach 1 Stunde wird das feste Ammoniumchlorid abfiltriert und
die Mutterlauge wird unter Bildung von 20 g eines weil3en Feststoffs konzentriert. Es wird 20 % i-PrOH/CHCI,
zu dem Material gegeben, ber MgSO, getrocknet und unter Bildung von 5-Carbamoylpentansduremethylester
(15,09 g, 95 %) konzentriert.

[0108] THF (200 ml, wasserfrei) wird zu einem verschlossenen Réhrchen, das 5-Carbamoylpentansaureme-
thylester (11,94 g, 75,0 mmol) und Phosphorsaurepentasulfid (16,67 g, 37,5 mmol) enthalt, gegeben. Das Ge-
fall wird mit N, gespiilt, verschlossen und fir 75 Minuten ultrabeschallt. Die Feststoffe werden aufgebrochen
und verschlossen unter N, bei Raumtemperatur fiir 50 Stunden gerthrt. Sie werden konzentriert, mit kochen-
dem CHCI, behandelt und heif3 (3 x) filtriert. Die vereinigten Mutterlaugen werden unter Bildung von 14,5 g
eines gelben Ruckstands konzentriert. Der Ruckstand wird mittels Blitzchromatographie auf Silicagel unter
Elution mit 0-60 % EtOAc/Hexan unter Bildung von 5-Thiocarbamoylpentansduremethylester (7,72 g, 59 %)
gereinigt.

[0109] THF (125 ml, wasserfrei) wird zu einem verschlossenen Gefal gegeben, das 5-Thiocarbamoylpentan-
sauremethylester (7,25 g, 41,4 mmol) und 2-Brom-2'-methoxyacetophenon (9,48 g, 41,4 mmol) enthalt. Das
Gefalt wird mit N, gespiilt, verschlossen und bei 80°C tber Nacht erhitzt. Es wird auf Raumtemperatur gekunhilt,
EtOAc wird zugegeben und es wird mit gesattigter wassriger NaHCO, Lésung, Kochsalzlésung gewaschen
und aus jeder wassrigen Phasen mit EtOAc rlckextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und unter Bildung von 18 Gramm eines purpurfarbenen Rickstands konzentriert. Es wird
auf SiO, absorbiert und der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 %
EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (9,7 g, 77 %) gereinigt.

TLC (30 % EtOAc/Hexan) R; = 0,38. MS (IS) 306 (M+1)".

Beispiel 112
5-[4-(2-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansaure

[0110] Eine Lésung aus LiOH x H,0 (2,62 g, 62,5 mmol) in Wasser (60 ml) wird zu einer schnell geriihrten
Lésung aus 5-[4-(2-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansauremethylester (3,82 g, 12,5 mmol) in Dioxan (120
ml) gegeben und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 1 Stunde wird mit 5 N HCI Lésung auf pH 1 angesauert
und unter Entfernung des GroRteils an Dioxan konzentriert. Der Riickstand wird zwischen 20 i-PrOH/CHCI,
und 1 N HCI Lésung aufgeteilt und die Phasen werden getrennt. Es wird aus der wassrigen Phase mit 20 %
i-PrOH/CHCI, riickextrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO, getrocknet und un-
ter Bildung von 3 g eines pinkfarbenen Ols konzentriert. Eine Umkristallisation aus EtOAc ergibt die Titelver-
bindung (2,52 g, 69 %).

MS (IS) 292 (M+1)".

Beispiel 113
5-[4-(2-Hydroxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansaure
[0111] 5-[4-(2-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansduremethylester (3,20 g, 10,5 mmol) wird in Essigsaure
(50 ml, Eisessig) geldst, HBr (50 ml, 48 % wassrige Lésung) wird zugegeben und es wird am Rickfluss unter

N, fur 6 Stunden erhitzt. Zuséatzliches HBr (20 ml, 48 % wassrige Lésung) wird zugegeben und es wird am
Ruckfluss unter N, iber Nacht erhitzt. Der pH wird mit 5 N NaOH Ldsung auf 4 eingestellt, mit EtOAc (2 x)
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extrahiert, Gber MgSQO, getrocknet und unter Bildung von 2,64 g eines hellbraunen Feststoffs konzentriert. Eine
Umkristallisation aus EtOAc/Hexan ergibt die Titelverbindung (2,14 g, 74 %).
MS (IS) 278 (M+1)".

Praparation 17
2-Brom-1-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethanon

OH O
Br

H,C. 0
[0112] Eine Suspension aus Kupfer(ll)bromid (16,79 g, 75,2 mmol) in EtOAc (40 ml) wird unter Ruckfluss un-
ter N, erhitzt. Eine Lésung aus 2'-Hydroxy-4'-methoxyacetophenon (7,48 g, 45,0 mmol) in CHCI, (40 ml) wird
tropfenweise zu der Suspension tber 3 Minuten gegeben. Es wird ein Trocknungsréhrchen an der Spitze des
Kiihlers angebracht und fiir 6 Stunden am Ruickfluss erhitzt. Es wird auf Raumtemperatur gekuhlt und unter N,
Uber Nacht geruihrt. Das Gemisch wird filtriert und der Filterkuchen wird mit EtOAc und CHCI, gewaschen und
die Mutterlauge wird unter Bildung von 12,75 g eines griinen 6ligen Feststoffs konzentriert. Sie wird auf SiO,
adsorbiert und der Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 %
EtOAc/Hexan unter Bildung der rohen Titelverbindung (etwa 75 rein) (8,5 g, 77 %) gereinigt.

Beispiel 114

5-[4-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansauremethylester

o O\CHa
0)

[0113] Es wird THF (50 ml, wasserfrei) zu einem Rundbodenkolben gegeben, der 5-Thiocarbamoylpentan-
sauremethylester (2,63 g, 15,0 mmol) und 2-Brom-1-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethanon (4,90 g, 15,0 mmol,
75 % rein) enthalt. Es wird am Ruckfluss unter N, Uber Nacht erhitzt. Es wird auf Raumtemperatur gekuhlt,
EtOAc wird zugegeben, es wird mit gesattigter NaHCO, L6sung und Kochsalzldsung gewaschen und aus jeder
wassrigen Phase mit EtOAc rickextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrock-
net und unter Bildung von 8 g eines gelben Feststoffs konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Rick-
stand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 % EtOAc/Hexan gefolgt von einer
Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit CHCI, unter Bildung der Titelverbindung (2,69 g, 56 %) ge-
reinigt.

MS (IS) 322 (M+1)".

Beispiel 115
5-[4-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansaure

[0114] Eine Lésung aus LiOH x H,O (1,76 g, 41,9 mmol) in Wasser (25 ml) wird zu einer schnell geriihrten
Lésung aus 5-[4-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)thiazol-2-yl]pentansduremethylester (2,69 g, 8,4 mmol) in Dio-
xan (50 ml) gegeben und bei Raumtemperatur gerihrt. Nach 1 Stunde wird auf pH 1 mit 5 N HCI Lésung an-
gesauert und unter N, in einem Kuihlschrank gekuhlt. Die Feststoffe werden abfiltriert und mit eiskaltem Wasser
gewaschen. Die Feststoffe werden in einem Vakuumofen Gber Nacht unter Bildung der Titelverbindung (2,50
g, 96 %) getrocknet.

MS (IS) 308 (M+1)".
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Praparation 18

1-Ethinyl-2-methoxybenzol

O _cH

A\

[0115] 2-lodanisol (17,55 g, 75 mmol), Trimethylsilylacetylen (15,9 ml, 112,5 mmol), Kupfer(l)iodid (0,29 g, 1,5
mmol) und THF (225 ml, wasserfrei) werden zu einem trockenen Rundbodenkolben gegeben. Diisopropylamin
(22,1 ml, 157,5 mmol) und Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium(ll) (1,58 g, 2,3 mmol) werden zugegeben
und das Gemisch wird bei Raumtemperatur unter N, geriihrt. Nach 2,5 Stunden wird die Reaktion mit Wasser
gestoppt und mit EtOAc (2 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden gewaschen, tber MgSO,
getrocknet und unter Bildung von 20,8 g eines schwarzen Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der
Rickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-5 % EtOAc/Hexan unter Bildung
von 2-Methoxyphenylethinyl)trimethylsilan (13,2 g, 86 %) gereinigt.

[0116] Eine Lésung aus Kaliumhydroxid (3,66 g, 65,2 mmol) in Wasser (30 ml) wird tropfenweise tiber 30 min
zu einer gertihrten Losung aus (2-Methoxyphenylethinyl)trimethylsilan (13,2 g, 64,6 mmol) in Methanol (275
ml) gegeben und bei Raumtemperatur fir 1,5 Stunden gerthrt. Es wird konzentriert, Kochsalzl6sung wird zu
dem Ruckstand gegeben und mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden tuber MgSO, getrocknet
und unter Bildung von 10,5 g eines schwarzen Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Rickstand
wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-5 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelver-
bindung (7,6 g, 89 %) gereinigt.

Praparation 19

6-Nitrohexansaureethylester

O,N

O\/CHS

0]

[0117] Silbernitrit (23,1 g, 150 mmol) wird zu einer gerihrten Losung aus Ethyl-6-bromhexanoat (17,7 ml, 100
mmol) in Diethylether (125 ml, wasserfrei) gegeben und es wird am Ruckfluss unter N, Gber Nacht erhitzt. Es
wird durch ein Kissen aus Celite® filtriert und das Kissen wird mit Diethylether gewaschen und es wird unter
Bildung von 21 g eines gelben Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird durch Blitz-
chromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (14,0
g, 74 %) gereinigt.

Beispiel 116
5-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester

H,C-

/S

O\/CH:’

o)

[0118] 1,4-Phenylendiisocyanat (14,5 g, 90,8 mmol) wird zu einer gerihrten Losung aus 1-Ethinyl-2-metho-
xybenzol (4,0 g, 30,3 mmol) und 6-Nitrobecansaureethylester (,6 g, 45,4 mmol) in Toluol (300 ml, wasserfrei)
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gegeben und unter N, gerthrt. Triethylamin (12,7 ml, 90,8 mmol) wird zugegeben und es wird unter Rlckfluss
unter N, erhitzt. Nach 2,5 Stunden wird das Gemisch durch ein Kissen aus Celite® filtriert und mit Toluol gewa-
schen. Es wird unter Bildung von 9 g eines orangen Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riick-
stand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 % EtOAc/Hexan unter Bildung der
Titelverbindung (14,0 g, 74 %) gereinigt.

Beispiel 117
5-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure

[0119] Eine Lésung aus LiOH x H,0O (1,83 g, 43,5 mmol) in Wasser (30 ml) wird zu einer schnell geriihrten
Lésung aus 5-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]lpentansaureethylester (2,64 g, 8,7 mmol) in Dioxan (60 ml)
gegeben und bei Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt. Nach 1 Stunde wird mit 5 N HCI Lésung auf pH 1 an-
gesauert und unter Entfernung des Grofteils an Dioxan konzentriert. Der Rickstand wird zwischen 20 %
i-PrOH/CHCI, und 1 N NCI Lésung aufgeteilt und die Phasen werden getrennt. Es wird aus der wassrigen Pha-
se mit 20 % i-PrOH/CHCI, riickextrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrock-
net und unter Bildung von 2,5 g eines gelben Ols konzentriert. Eine Umkristallisation aus EtOAc/Hexan ergibt
die Titelverbindung (1,96 g, 82 %).

MS (IS) 276 (M+1)".

Beispiel 118

5-[5-(2-Hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester

0\/CH3

o)

[0120] Bortribromid (43 ml, 43 mmol, 1,0 M Lésung in CH,CI,) wird tropfenweise iber 30 Minuten zu einer
geruhrten 0°C Lésung aus 5-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester (5,20 g, 17,1 mmol) in
CH,CI, (45 ml) gegeben. Es kann sich auf Raumtemperatur Gber Nacht erwarmen. Bortribromid (17 ml, 17
mmol, 1,0 M Lésung in CH,CI,) wird zugegeben und bei Raumtemperatur unter N, geriihrt. Nach 4 Stunden
wird Bortribromid (17 ml, 17 mmol, 1,0 M Lésung in CH,CI,) zugegeben und bei Raumtemperatur unter N, ge-
rihrt. Nach 2 Stunden wird durch tropfenweise Zugabe von Ethanol (50 ml, absolut) gestoppt. Es wird konzen-
triert, der Ruckstand wird in CHCI, geldst, mit gesattigter NaHCO, Lésung (2 x) gewaschen, Uber MgSO, ge-
trocknet und unter Bildung von 4,7 g eines hellbraunen Feststoffs konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und
der Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 3-20 % EtOAc/Hexan unter Bil-
dung der Titelverbindung (3,86 g, 80 %) gereinigt.

MS (IS) 290 (M+1)".

Beispiel 119
5-[5-(2-Hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure

[0121] Eine Lésung aus LiOH x H,O (2,87 g, 68,4 mmol) in Wasser (60 ml) wird zu einer schnall geriihrten
Lésung aus 5-[5-(2-Hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester (3,96 g, 13,7 mmol) in Dioxan (120 ml)
gegeben und bei Raumtemperatur Giber Nacht gerihrt. Nach 1 Stunde wird mit 5 N HCI Lésung auf pH 1 an-
gesauert und unter Entfernung des Grofiteils an Dioxan konzentriert. Wasser wird zu dem Riickstand gegeben
und in einen Kuihischrank Gber Nacht gegeben. Die Feststoffe werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
in einem 50°C Vakuumofen fir 6 Stunden unter Bildung der Titelverbindung (3,11 g, 87 %) getrocknet.

MS (IS) 262 (M+1)".
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Praparation 20

4-Chlor-2-ethinyl-1-methoxybenzol

Cl

[0122] 4-Chlor-2-iodanisol (10,9 ml, 75,0 mmol), Trimethylsilylacetylen (15,9 ml, 112,5 mmol), Kupfer(l)iodid
(0,29 g, 1,5 mmol) und THF (225 ml, wasserfrei) werden zu einem trockenen Rundbodenkolben gegeben. Di-
isopropylamin (22,1 ml, 157,5 mmol) und Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium(ll) (1,58 g, 2,3 mmol) werden
zugegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur unter N, (ber Nacht gerlhrt. Die Reaktion wird mit
Wasser gestoppt und mit EtOAc (2 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzl6-
sung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und unter Bildung von 24 g eines schwarzen Ols konzentriert. Es
wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-3
% EtOAc/Hexan unter Bildung von (5-Chlor-2-methoxyphenylethinyl)trimethylsilan (13,7 g, 76 %) gereinigt.

[0123] Eine Losung aus Kaliumhydroxid (3,28 g, 58,5 mmol) in Wasser (30 ml) wird tropfenweise Gber 25 Mi-
nuten zu einer geruhrten Lésung aus (5-Chlor-2-methoxyphenylethinyl)trimethylsilan (13,7 g, 57,4 mmol) in
Methanol (275 ml) gegeben und bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden gerthrt. Es wird konzentriert, Kochsalzl6-
sung wird zugegeben und es wird mit EtOAc (2 x) extrahiert. Die organische Phase wird iber MgSO, getrock-
net und unter Bildung von 13 g eines schwarzen Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riick-
stand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-5 % EtOAc/Hexan unter Bildung der
Titelverbindung (8,98 g, 94 %) gereinigt.

Beispiel 120

5-[5-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester

A O~/CH3

Cl S

[0124] 1,4-Phenylendiisocyanat (8,41 g, 52,5 mmol) wird zu einer geriihrten Lésung aus 4-Chlor-2-ethin-
yl-1-methoxybenzol (4,0 g, 30,3 mmol) und 6-Nitrohexansaureethylester (8,6 g, 45,4 mmol) in Toluol (300 ml,
wasserfrei) gegeben und bei Raumtemperatur unter N, gerihrt. Triethylamin (7,3 ml, 52,5 mmol) wird zugege-
ben und es wird am Riickfluss unter N, Giber Nacht erhitzt. Das Gemisch wird durch ein Kissen aus Celite® fil-
triert und mit Toluol gewaschen. Es wird unter Bildung von 6,6 g eines orangen Ols konzentriert. Es wird auf
SiO, adsorbiert und der Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-40 %
EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (4,51 g, 76 %) gereinigt.

MS (IS) 338 (M+1)".

Beispiel 121
5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)isoxazol-3-ylJpentansaureethylester

[0125] Bortribromid (39 ml, 39 mmol, 1,0 M Lésung in CH,CI,) wird tropfenweise zu einer gerihrten —78°C
Lésung aus 5-[5-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester (4,39 g, 13 mmol) in CH,CI,
(40 ml) gegeben. Es kann sich auf Raumtemperatur erwdrmen. Nach 2 Stunden wird auf —-78°C gekuhlt und
Bortribromid (13 ml, 13 mmol, 1,0 M Ldsung in CH,CI,) wird tropfenweise zugegeben und es kann sich Uber
Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Es wird mittels einer tropfenweisen Zugabe von Ethanol (60 ml, absolut)
gestoppt. Es wird konzentriert, der Riickstand wird in CHCI, geldst, mit gesattigter NaHCO, Lésung (2 x) ge-
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waschen, Uber MgSO, getrocknet und unter Bildung von 3,7 g eines hellbraunen Feststoffs konzentriert. Es
wird auf SiO, adsorbiert und der Rickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit
0-60 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (3,3 g, 78 %) gereinigt.

MS (IS) 324 (M+1)".

Beispiel 122
5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure

[0126] Eine Lésung aus LiOH x H,0O (2,14 g, 51,0 mmol) wird in Wasser (30 ml) zu einer schnell geriihrten
Lésung aus 5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester (3,30 g, 10,2 mmol) in Dioxan
(60 ml) gegeben und bei Raumtemperatur tber Nacht geriihrt. Nach 1 Stunde wird der pH auf 1 mit 5 N HCI
Lésung angesauert und in einen Kuhlschrank gegeben. Die Feststoffe werden abfiltriert und mit Wasser unter
Bildung der Titelverbindung (2,73 g, 91 %) gewaschen.

MS (IS) 296 (M+1)".

Beispiel 123
5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl)pentansauremethylester

NH,

Q
/
N/)\/\/\cozc:H3

[0127] Methyladipoylchlorid (27 ml, 159 mmol) wird in Dioxan (300 ml) gelést und das Gefald wird in ein Was-
serbad bei Raumtemperatur gegeben. Es wird vorsichtig durch Ammoniakgas (Uberschuss) geblasen und das
Gemisch kann fur 1-2 Stunden rihren. Das Gemisch wird unter Entfernung der Feststoffe filtriert. Die Feststof-
fe werden in CHCI, suspendiert und wieder filtriert. Die vereinigten Filtrate werden konzentriert und im Vakuum
unter Bildung von 24,87 g (98 %) an 5-Carbamoylpentansauremethylester getrocknet.

[0128] 2-Brom-2'-nitroacetophenon (9,6 g, 39,3 mmol) wird mit 5-Carbamoylpentansauremethylester (12,0 g,
75,5 mmol) vereinigt und das reine Gemisch wird in einem verschlossenen Gefal bei 120-140°C fur etwa 6
Stunden erhitzt. Das Gemisch wird gekuhlt und Methanol wird zugegeben und das Gemisch kann tber Nacht
bei Raumtemperatur rihren. Das Gemisch wird konzentriert und der Ruckstand wird zwischen wéassrigem
NaHCO, und EtOAc aufgeteilt. Die vereinigten Extrakte werden iber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Eine
anfangliche Chromatographie lber Silicagel (CH,CI,) gefolgt von einer zweiten Chromatographie utber Silica-
gel (Hex/EtOAc) erlaubt eine Gewinnung von 5-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yl]pentansauremethylester (4,65 g,
39 %).

MS (ES): (M+1)* 305,1, 306,3 m/z.

[0129] 5-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester (2,5 g, 8,2 mmol) wird mit 5 % Pd/C (300 mg)
und Pd/schwarz (50 mg) in THF vereinigt und mit Wasserstoff (anfanglich 39 psi) in einer Parr® Apparatur um-
gesetzt. Nachdem die Reaktion vollstandig ist, wird das Gemisch durch Celite® filtriert und das Filtrat wird kon-
zentriert. Eine Chromatographie des Riickstands uber Silicagel (MeOH/CH,CI,) wird ausgefihrt um 2,05 g (91
%) an 5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester zu erhalten.

MS (ES) (M+1)* 275,1, 276,2 m/z.

Beispiel 124
5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]pentansaure

[0130] 5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]pentansduremethylester (2,5 g, 9,1 mmol) wird mit THF (3 ml), EtOH
(83 ml) und 1 N NaOH (15 ml) vereinigt und gerihrt, bis die Hydrolyse vollstandig ist. Das Gemisch wird kon-
zentriert, der Rickstand wird mit Wasser verdiinnt und der pH wird mit wassrigem HCI auf 2,5-3,5 eingestellt.
Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden tber Na,SO, getrocknet, ehe sie konzentriert
werden. Eine Chromatographie des Riickstands tiber Silicagel (EtOAc) wird ausgefiihrt, um 5-[4-(2-Aminophe-
nyl)oxazol-2-yl]pentansaure (2,03 g, 86 %) zu erhalten.

MS (ES): (M+1)* 261,1 m/z.
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Beispiel 125

5-[4-(2-Methansulfonylaminophenyl)oxazol-2-ylJpentansauremethylester

. O / NS\/\/\gOMe

[0131] 5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]pentansauremethylester (2,18 g, 7,96 mmol) wird in THF (50 ml) ge-
16st und Pyridin (1,20 ml, 14,8 mmol) wird zugegeben. Methansulfonylchlorid (Uberschuss) wird zugegeben
und das Gemisch kann bei Raumtemperatur riihren, bis die Reaktion vollstandig ist. Das Gemisch wird kon-
zentriert und der Ruckstand wird mit Eis/wassrigem NaHCO, gestoppt und mit EtOAc extrahiert. Die vereinig-
ten Extrakte werden uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Eine Chromatographie des Rickstands tber
Silicagel (ETOAc/CH,CI,) wird ausgefiihrt um 5-[4-(2-Methansulfonylaminophenyl)oxazol-2-ylJpentansdurem-
ethylester (2,8 g, 100 %) zu isolieren.

MS (ES): (M+1)* 353,2, 354,3 m/z.

Beispiel 126
5-[4-(2-Methansulfonylaminophenyl)oxazol-2-ylJpentansaure

[0132] 5-[4-(2-Methansulfonylaminophenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester (2,75 g, 7,8 mmol) wird mit
THF (3 ml), EtOH (3 ml) und 1 N NaOH (20 ml) vereinigt und bei Raumemperatur gerihrt, bis die Hydrolyse
vollstandig ist. Das Gemisch wird konzentriert und der Riickstand wird mit Wasser verdiinnt und mit wassrigem
HCI auf pH 3,0-3,5 eingestellt. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden uber Na,SO,
getrocknet, ehe sie konzentriert werden. Eine Chromatographie des Rickstands Uber Silicagel (ETOAc) wird
ausgefuhrt um 5-[4-(2-Methansulfonylaminophenyl)oxazol-2-yllpentansaure (2,16 g, 82 %) zu isolieren.

MS (ES): (M+1)" 339,2, 340,3.

Beispiel 127

5-[4-(2-Acetylaminophenyl)oxazol-2-ylJpentansduremethylester

Q
/
N/)\/\/\0020H3

[0133] 5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]pentansauremethylester (4,05 g, 14,8 mmol) und Triethylamin (2,26
ml, 16,2 mmol) werden in THF (40 ml) gelést und bei Raumtemperatur geriihrt. Acetylchlorid (1,16 ml, 16,2
mmol) wird zugegeben und das Gemisch kann tiber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Das Gemisch wird kon-
zentriert und der Rickstand wird zwischen wassrigem NaHCO, und EtOAc aufgeteilt. Die vereinigten Extrakte
werden Uber Na,SO, getrocknet, ehe sie konzentriert werden. Eine Chromatographie des Riickstands tber Si-
licagel (MeOH/CH,CI,) ergibt die Isolierung von 5-[4-(2-Acetylaminophenyl)oxazol-2-ylJpentansauremethyles-
ter (3,51 g, 75 %). MS (ES) (M+1)" 317,2 m/z.

Beispiel 128
5-[4-(2-Acetylaminophenyl)oxazol-2-yl]pentansaure

[0134] 5-[4-(2-Acetylaminophenylo)oxazol-2-yllpentansauremethylester (3,26 g, 10,3 mmol) wird mit THF (3
ml), EtOH (3 ml) und 1 N NaOH (40 ml) vereinigt und bei Raumtemperatur geriihrt, bis die Hydrolyse vollstandig
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ist. Das Gemisch wird konzentriert und der Rickstand wird mit Wasser verdunnt, ehe der pH mit wassrigem
HCI auf 3,5-4,0 eingestellt wird. Das Gemisch wird mit 1-2 % MeOH/EtOAc extrahiert und die vereinigten Ex-
trakte werden im Vakuum konzentriert. Eine Chromatographie des entstehenden Rickstands Uber Silicagel
(MeOH/CH,CI,) ergibt die Isolierung von 5-[4-(2-Acetylaminophenyl)oxazol-2-ylJpentansaure (2,76 g, 89 %).
MS (ES): (M-1)" 301,2, 302,3.

Beispiel 129

5-[5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-3-yl]pentansauredinatriumsalz

O Na'
cl 0

[0135] Eine Lésung aus NaOH (739 mg, 18,5 mmol) in Wasser (3 ml) wird zu einer Suspension aus
5-(5-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure (2,73 g, 9,23 mmol) in Wasser (5 ml) gegeben und
bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird auf 55°C fiir 1 Stunde erhitzt, die Lésung wird heil} filtriert, konzentriert
und fiir 2 Tage in einen Vakuumofen bei 50-60°C gegeben. Die Feststoffe werden herausgekratzt und zerklei-
nert und in einen 50-60°C Vakuumofen tUber Nacht unter Bildung der Titelverbindung (3,14 g, 100 %) gegeben.
MS (IS) 296 (M+1)".

Praparation 21
5-Nitropentansauremethylester

[0136] Silbernitrat (29,84 g, 193,9 mmol) wird zu einer gerihrten Lésung aus Methyl-5-bromvalerat (25,22 g,
129,3 mmol) in Diethylether (165 ml, wasserfrei) gegeben und am Ruckfluss unter N, tber Nacht erhitzt. Es
wird durch ein Kissen aus Celite® filtriert und das Kissen wird mit Diethylether gewaschen und unter Bildung
von 21 g eines gelben Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird mittels Blitzchro-
matographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 % EtOAc/Hexan unter Bildung von 787 g der Titelverbindung
(38 %) gereinigt.

Beispiel 130

4-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]buttersduremethylester

/

o o)

[0137] 1,4-Phenylendiisocyanat (19,22 g, 120,0 mmol) wird zu einer gerthrten Lésung aus 1-Ethinyl-2-me-
thoxybenzol (2204901, 5,29 g, 40,0 mmol) und 5-Nitropentansauremethylester (7,91 g, 49,1 mmol) in Toluol
(300 ml, wasserfrei) gegeben und unter N, gerthrt. Triethylamin (16,7 ml, 120,0 mmol) wird zugegeben und
am Rickfluss unter N, Giber Nacht erhitzt. Das Gemisch wird durch ein Kissen aus Celite® filtriert und mit Toluol
gewaschen. Es wird unter Bildung von 12,4 g eines gelben Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und
der Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-30 % EtOAc/Hexan unter Bil-
dung der Titelverbindung (14,0 g, 74 %) gereinigt.

MS (IS) 276 (M+1)".

38/59



DE 60 2004 004 156 T2 2007.10.11
Beispiel 131

4-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]buttersaure

[0138] Eine Losung aus LiOH (0,98 g, 40,86 mmol) in Wasser (30 ml) wird zu einer schnell gerthrten Lésung
aus 4-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]buttersauremethylester (2,25 g, 8,17 mmol) in Dioxan (60 ml) gege-
ben und bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt. Es wird mit 1 N HCI Lésung gestoppt und unter Entfernung
des Grofteils an Dioxan konzentriert. 1 N NaOH wird zugegeben, um den pH auf 4-5 einzustellen und es wird
mit EtOAc (2 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und unter Bil-
dung von 2,15 g eines gelben Ols konzentriert. Eine Umkristallisation aus EtOAc/Hexan ergibt die Titelverbin-
dung (1,67 g, 78 %).

MS (IS) 262 (M+1)".

Beispiel 132

4-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]buttersduremethylester

OH O-
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[0139] Bortribromid (51,2 ml, 51,2 mmol, 1,0 M Lésung in CH,CI,) wird tropfenweise tiber 30 Minuten zu einer
gerihrten Losung bei -78°C aus 5-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-ylJpentansaureethylester (2,82 g, 10,2
mmol) in CH,CI, (30 ml) gegeben. Es kann sich Giber Nacht auf Raumtemperatur erwérmen. Es wird auf 0°C
geklhlt und mittels einer tropfenweisen Zugabe von Methanol (60 ml, wasserfrei) gestoppt. Es wird auf Raum-
temperatur erwérmt, mit gesattigter NaHCO, Lésung (2 x) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und unter Bil-
dung von 2,7 g eines gelben Ols konzentriert. Der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel un-
ter Elution mit 5-50 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (2,28 g, 85 %) gereinigt.

MS (IS) 262 (M+1)".

Beispiel 133
5-[5-(2-Hydroxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure

[0140] Eine L6sung aus LiOH (1,04 g, 43,6 mmol) in Wasser (15 ml) wird zu einer schnell gerihrten Lésung
aus 4-[5-(2-Methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]buttersduremethylester (2,28 g, 8,7 mmol) in Dioxan (120 ml) gege-
ben und bei Raumtemperatur iber Nacht gertihrt. Nach 1 Stunde wird mit 5 N HCI Lésung auf pH 1 angesauert
und unter Entfernung des GroRteils an Dioxan konzentriert. Wasser wird zu dem Riickstand gegeben und es
wird in einen Kihlschrank tber Nacht gegeben. Die Feststoffe werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen, in
einem 50°C Vakuumofen fiir 6 Stunden unter Bildung der Titelverbindung (3,11 g, 87 %) getrocknet.

MS (IS) 262 (M+1)".

Praparation 22
5-Azidopentansauremethylester
[0141] Natriumazid (12,5 g, 193 mmol) wird zu einer schnell geriihrten Lésung aus Methyl-5-bromvalerat
(25,08 g, 129 mmol) in DMSO (200 ml, wasserfrei) gegeben. Es wird bei Raumtemperatur unter N, (iber Nacht
geruhrt. Wasser (400 ml) wird zugegeben und es wird fir 30 Minuten geruhrt. Es wird mit Et,O (3 x) extrahiert

und die vereinigten Et,O Phasen werden mit Kochsalzldsung (3 %) gewaschen. Die organische Phase wird
Uber MgSO, getrocknet und unter Bildung der Titelverbindung (20,3 g, 100 %) konzentriert.
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Beispiele 134 und 135

5-[4-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,3]triazol-2-yl]pentansauremethylester und 5-[5-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,3]tria-
zol-1-yllpentansauremethylester

~ =N e N,
o N\ N [ ‘N 0
/
©/'\/ ‘\\L«O‘ * N\\/\)Lo
O
A

B

[0142] 1-Ethinyl-2-methoxybenzol (2204901, 5,29 g, 40,0 mmol), 5-Azidopentansauremethylester (9,43 g,
60,0 mmol) und Toluol (120 ml, wasserfrei) werden zu einem trockenen Kolben gegeben und am Riuickfluss
unter N, Uber Nacht erhitzt. Es wird konzentriert und der Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Sili-
cagel unter Elution mit 0-50 % EtOAc/Hexan dann 0-25 % EtOAc/Toluol unter Bildung der Titelverbindungen
A (2,85 g) und B (2,99 g) in einer vereinigten 50 % Ausbeute gereinigt.

[0143] Das NOESY Experiment bestatigt die Struktur von A.
MS (IS) 290 (M+1)".

Beispiel 136

5-[4-(2-Hydroxyphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]pentansaure
oH N=N
OH

o)

[0144] 5-[4-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]pentansauremethylester (2,40 g, 8,29 mmol), Bromwasser-
stoffsaure (50 ml; 48 % in Wasser) und Essigsaure (25 ml, Eisessig) werden vereinigt und am Rickfluss unter
N, fiir 4 Stunden erhitzt. Bromwasserstoffsaure (25 ml, 48 % in Wasser) und Essigsaure (25 ml, Eisessig) wer-
den zugegeben und das Erhitzen wird am Ruckfluss unter N, Gber Nacht fortgesetzt. Es wird auf Raumtempe-
ratur gekihlt, die Feststoffe werden abfiltriert und in einem 50°C Vakuumofen Gber Nacht unter Bildung der Ti-
telverbindung (1,45 g, 67 %) getrocknet.

MS (IS) 260 (M-1)".

Beispiel 137

5-[5-(2-Hydroxyphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]pentansaure
oH N
| N

N OH

[0145] 5-[5-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]pentansduremethylester (2,99 g, 10,3 mmol), Bromwasser-
stoffsaure (50 ml, 48 % in Wasser) und Essigsaure (50 ml, Eisessig) werden vereinigt und am Ruickfluss unter
N, fur 3 Stunden erhitzt. Bromwasserstoffsaure (20 ml, 48 % in Wasser) wird zugegeben und das Erhitzen wird
am Ruckfluss unter N, tiber Nacht fortgesetzt. Es wird auf Raumtemperatur gekihlt und mit 5 N NaOH Ldsung
auf pH 4 eingestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
werden mit Kochsalzlésung gewaschen, die vereinigten organischen Phasen werden iber MgSO, getrocknet
und unter Bildung von 2,6 g eines gelben Ols konzentriert. Es wird konzentriert, auf SiO, adsorbiert und der
Rickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 3-5% MeOH/CH,CI, gereinigt. Et,O
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wird zugegeben und es wird konzentriert (5 x) um die Losemittel zu entfernen und die Titelverbindung (2,16 g,
80 %) zu erhalten.
MS (IS) 262 (M+1)".

Beispiel 138
5-[5-(2-Hydroxyphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]pentansauredinatriumsalz

[0146] Eine LOsung aus NaOH (0,66 g, 16,53 mmol) in Wasser (3 ml) wird zu einer Suspension aus
5-[5-(2-Methoxyphenyl)-[1,2,3]triazol-1-yl]pentansaure (2,16 g, 8,27 mmol) gegeben und fir 1 Stunde auf 50°C
erhitzt. Es wird konzentriert und in einem 50°C Vakuumofen lber Nacht getrocknet. Et,O wird zugegeben, es
wird ultrabeschallt und die Feststoffe werden abfiltriert. Die Feststoffe werden in einem 50°C Vakuumofen tGber
Nacht (da Feststoffe hochhygroskopisch sind) unter Bildung der Titelverbindung (2,0 g, 79 %) getrocknet.

MS (IS) 262 (M+1)".

Praparation 23
N-(2-Ethinylphenyl)acetamid

[0147] Kupfer(l)iodid (0,38 g, 2,0 mmol) wird zu einer gerihrten Lésung aus 2-lodanilin (21,9 g, 100,0 mmol)
und Trimethylsilylacetylen (21,2 ml, 150,0 mmol) in THF (300 ml, wasserfrei) in einem trockenen RB Kolben
gegeben. Diisopropylamin (29,4 ml, 210,0 mmol) und Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium(ll) (2,11 g, 3,0
mmol) werden zugegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur unter N, gerlhrt. Nach 5 Stunden wird
die Reaktion mit Wasser gestoppt und mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSO, getrocknet und unter Bildung von 27,5 g eines schwarzen Ols konzentriert. Es wird auf SiO, ad-
sorbiert und der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-10% EtOAc/He-
xan unter Bildung von 2-Trimethylsilanylethinylphenylamin (17,7 g, 93 %) gereinigt.

MS (IS) 190 (M+1)".

[0148] Essigsaureanhydrid (2,6 ml, 27,5 mmol) wird tropfenweise zu einer gerihrten 0°C Lésung aus 2-Tri-
methylsilanylethinylphenylamin (2238853, 4,73 g, 25,0 mmol) in Pyridin (100 ml) unter N, gegeben. Sie kann
sich auf Raumtemperatur tber Nacht erwarmen. Es wird konzentriert und der Riickstand wird zwischen EtOAc
und 1 N HCI aufgeteilt und die Phasen werden getrennt. Es wird aus der wassrigen Phase mit EtOAc extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und kon-
zentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter
Elution mit 0-15 % EtOAc/Hexan unter Bildung von N-(2-Trimethylsilanylethinylphenyl)acetamid (4,67 g, 81 %)
gereinigt.

MS (IS) 231,9 (M+1)".

[0149] Eine Lésung aus Kaliumhydroxid (1,62 g, 28,8 mmol) in Wasser (100 ml) wird tropfenweise zu einer
schnell gerthrten Lésung aus N-(2-Trimethylsilanylethinylphenyl)acetamid (4,44 g, 19,2 mmol) in Methanol (50
ml) gegeben und bei Raumtemperatur fir 4 Stunden gerthrt. Es wird konzentriert, Kochsalzlésung wird zu dem
Ruckstand gegeben und es wird mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber
MgSO, getrocknet, konzentriert, CHCI, wird zugegeben und es wird unter Bildung von 2,82 g eines hellgelben
Feststoffs konzentriert. Der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-30 %
EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (2,56 g, 84 %) gereinigt.

MS (IS) 160 (M+1)".

Beispiel 139

5-[5-(2-Acetylaminophenyl)isoxazol-3-ylJpentansaureethylester

)J\_NH o-N
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o
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[0150] 1,4-Phenylendiisocyanat (5,15 g, 32,2 mmol) wird zu einer gertihrten Lésung aus N-(2-Ethinylphe-
nyl)acetamid (2,56 g, 16,1 mmol) und 6-Nitrohexansaureethylester (4,56 g, 24,1 mmol) in Toluol (200 ml, was-
serfrei) gegeben und unter N, gerthrt. Triethylamin (4,5 ml, 32,2 mmol) wird zugegeben und am Ruckfluss un-
ter N, iber Nacht erhitzt. Das Gemisch wird durch ein Kissen aus Celite® filtriert und mit Toluol gewaschen. Es
wird unter Bildung von 6,2 g eines gelben Ols konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird
durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-60 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbin-
dung (4,02 g, 76 %) gereinigt. Das korrekte Regioisomer wird durch NOESY bestatigt.

MS (IS) 331 (M+1)*

Beispiel 140
5-[5-(2-Acetylaminophenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure

[0151] 2 N HCI Lésung (100 ml, in Wasser) wird zu [5-(5-(2-Acetylaminophenyl)isoxazol-3-yl]pentansauree-
thylester (4,02 g, 12,2 mmol) gegeben und am Rickfluss unter N, Giber Nacht erhitzt. Es wird auf Raumtempe-
ratur gekihlt und unter Bildung der Titelverbindung (3,46 g, 96 % Ausbeute) konzentriert.

MS (IS) 259 (M-1).

Praparation 24

5-[5-[4-(Methoxy-2-(2-trimethylsilanylethoxymethoxy)phenyl]isoxazol-3-yl]pentansaureethylester

o)

[0152] Eine feine Suspension aus lod (25,4 g, 100 mmol) in CHCI, (700 ml) wird tropfenweise zu einem ge-
rihrten Gemisch aus 3-Methoxyphenol (10,8 ml, 100 mmol), Silbertrifluoracetat (22,1 g, 100 mmol) und CHCI,
(100 ml) Gber 2 h unter N, bei Raumtemperatur gegeben. Es wird bei Raumtemperatur unter N, fir 60 h ge-
rihrt, dann wird das Gemisch uber Celite® filtriert und das Kissen wird mit CHCI, gewaschen. Die Lésung wird
mit wassriger 0,1 N Na,S,0, Lésung und geséattigter NaHCO, Lésung gewaschen und aus der wassrigen Pha-
se mit CHCI, riickextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet und unter
Bildung von 26,6 g eines braunen Ols konzentriert. Der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silica-
gel unter Elution mit CHCI, unter Bildung von 2-lod-5-methoxyphenol (18,4 g, 74 %) gereinigt.

MS (IS) 249 (M-1).

[0153] Kupfer(l)iodid (0,28 g, 1,5 mmol) wird zu einer gerihrten Losung aus 2-lod-5-methoxyphenol (18,4 g,
73,6 mmol) und Trimethylsilylacetylen (15,6 ml, 110,4 mmol) in THF (225 mg, wasserfrei) in einem trockenen
RB Kolben gegeben. Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium(ll) (1,55 g, 2,2 mmol) und Diisopropylamin (21,7
ml, 154,5 mmol) werden zugegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur unter N, Gber Nacht gerihrt.
Die Reaktion wird mit Wasser gestoppt und mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber MgSO, getrocknet und unter Bildung von 29 g eines schwarzen Ols konzentriert. Es wird auf SiO,
adsorbiert und der Rickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-15 %
EtOAc/Hexan unter Bildung von 5-Methoxy-2-trimethylsilanylethinylphenol (11,5 g, 71 %) gereinigt.

MS (IS) 221 (M+1)".

[0154] Diisopropylamin (11,0 ml, 78,3 mmol) wird zu einer schnell gerthrten Lésung aus 5-Methoxy-2-trime-
thylsilanylethinylphenol (11,5 g, 52,2 mmol) in CH,CI, bei Raumtemperatur unter N, gegeben. 2-(Trimethylsi-
lyl)ethoxymethylchlorid (13,9 ml, 78,3 mmol) wird tropfenweise Gber 5 Minuten zugegeben und es wird bei
Raumtemperatur unter N, GUber Nacht geriihrt. Es wird mit wassriger 1 N HCI Losung angesauert, Wasser wird
zugegeben und die Phasen werden getrennt. Es wird aus der wassrigen Phase mit CH,CI, (2 x) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert
und der Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-5 % EtOAc/Hexan unter
Bildung von 4-Methoxy-2-(2-trimethylsilanylethoxymethoxy)-1-trimethylsilanylethinylbenzol (13,5 g, 74 %) ge-
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reinigt.
MS (IS) 351 (M+1)*

[0155] Eine Loésung aus Kaliumhydroxid (2,3 g, 40,4 mmol) in Wasser (20 ml) wird tropfenweise zu einer
schnell gerihrten Losung aus 4-Methoxy-2-(2-trimethylsilanylethoxymethoxy)-1-trimethylsilanylethinylbenzol
(13,5 g, 38,5 mmol) 4-Methanol (200 ml) gegeben und bei Raumtemperatur fir 1 Stunde gerihrt. Es wird kon-
zentriert, Kochsalzlésung wird zu dem Riickstand gegeben und es wird mit EtOAc (2 x) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und unter Bildung von 11,7 g eines braunen Ols
konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter
Elution mit 0-10 % EtOAc/Hexan unter Bildung von (2-(2-Ethinyl-5-methoxyphenoxymethoxy)ethyl]trimethylsi-
lan (10,0 g, 93 %) gereinigt.

MS (IS) 279 (M+1)*

[0156] 1,4-Phenylendiisocyanat (6,41 g, 40,0 mmol) wird zu einer gerihrten Lésung aus [2-(2-Ethinyl-5-me-
thoxyphenoxymethoxy)ethyl]trimethylsilan (5,57 g, 20,0 mmol) und 6-Nitrohexansaureethylester (7,56 g, 40,0
mmol) in Toluol (150 ml, wasserfrei) gegeben und unter N, geriihrt. Triethylamin (5,6 ml, 40,0 mmol) wird zu-
gegeben und am Ruckfluss unter N, erhitzt. Nach 2 Stunden wird zuséatzliches Toluol (150 ml, wasserfrei) zu-
gegeben und das Erhitzen wird Gber Nacht am Ruickfluss fortgesetzt. Das Gemisch wird durch ein Kissen aus
Celite® filtriert und mit Toluol gewaschen. Es wird unter Bildung von 8,7 g eines gelben Ols konzentriert. Der
Ruckstand wird durch Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 0-20 % EtOAc/Hexan dann 0-30 %
Et,O/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (5,20 g, 58 %) gereinigt. Das korrekte Isomer wird durch NOESY
bestatigt.

MS (IS) 450 (M+1)".

Beispiel 141

5-[5-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester

OH o—“{
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o

[0157] Eine Lésung aus HCI (10 ml, konzentriert) in Methanol (50 ml) wird zu einer schnell gerihrten Lésung
aus 5-[5-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester (4,68 g, 10,4 mmol) in THF (75 ml)
und Methanol (75 ml) gegeben. Es wird bei Raumtemperatur unter N, Giber Nacht gertihrt. Die Reaktion wird
mit gesattigter NaHCO, Lésung gestoppt und mit EtOAc (3 x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und konzentriert. Es wird auf SiO, adsorbiert und der Riickstand wird durch
Blitzchromatographie auf Silicagel unter Elution mit 5-100 % EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung
(2,25 g, 71 %) gereinigt.

MS (IS) 306 (M+1)".

~o

Beispiel 142

5-[5-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaure
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[0158] Eine L6sung aus LiOH (0,96 g, 40,0 mmol) in Wasser (15 ml) wird zu einer schnell gerihrten Lésung
aus 5-[5-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl]pentansaureethylester (2,45 g, 8,0 mmol) in Dioxan (25
ml) gegeben und bei Raumtemperatur fur 2 Stunden gerihrt. Es wird mit 5 N HCI Lésung auf pH 1 unter Bil-
dung eines weilten Niederschlags angesauert. Es kann auf Raumtemperatur abkiihlen und Wasser wird zuge-
geben. Die Feststoffe werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen, in einem 50°C Vakuumofen fiir 3 Stunden un-
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ter Bildung der Titelverbindung (1,86 g, 80 %) getrocknet.
MS (IS) 292 (M+1)*

Beispiel 143

5-[4-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-2-yl]pentansauredinatriumsalz

Na' O~ 0
»
N - s
O Na
(0]

[0159] Eine Losung aus NaOH (1,15 g, 28,75 mmol) in Wasser (5 ml) wird zu einer Suspension aus
5-[4-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-2-yllpentansaure (Verbindung in Beispiel 6, 3,76 g, 14,38 mmol) in Wasser (30
ml) gegeben und bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird fir 1 h auf 50°C erhitzt, die heilRe Losung wird filtriert,
konzentriert und in einen 50-60°C Vakuumofen lber Nacht gegeben. Die Feststoffe werden herausgekratzt
und zerkleinert und in einen 50-60°C Vakuumofen fiir 60 Stunden unter Bildung der Titelverbindung (4,39 g,
100 %) gegeben.

MS (IS) 260 (M-1).

Beispiel 144

5-{4-[2-(2,2,2-Trifluoracetylamino)phenyl]loxazol-2-yl}pentansauremethylester

[0160] 5-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]pentansduremethylester (1,4 g, 5,1 mmol) wird in Et,O (25 ml) gelost
und TEA (0,71 ml, 5,1 mmol) wird zugegeben. Das Gemisch wird in einem Eisbad gekiihlt und Trifluoressig-
saureanhydrid (0,72 ml, 5,1 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird bei 0°C gerihrt, bis die Reaktion
vollsténdig ist. Das Gemisch wird mit wassrigem NaHCO, gestoppt und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Der Riickstand wird Gber Silicagel (CH,CI,) chro-
matographiert, um die Isolierung von 5-{4-[2-(2,2,2-Trifluoracetylamino)phenyl]loxazol-2-yl]Jpentansdureme-
thylester (1,69 g, 89 %) zu ermdglichen.

MS (ES): (M+1)* 371,1, 372,3 m/z.

Beispiel 145
5-(4-{2-[Methyl-2,2,2-trifluoracetyl)amino]phenyl}oxazol-2-yl)pentansduremethylester

[0161] 5-{4-[2-(2,2,2-Trifluoracetylamino)phenylJoxazol-2-yl}pentansauremethylester (1,6 g, 4,3 mmol) wird
in THF (25 ml) geldst und bei RT unter Stickstoff gerthrt. Natriumhydrid wird in kleinen Portionen (60 %, 0,17
g, 4,3 mmol) zugegeben und das Gemisch wird geriihrt, bis die Schutzgruppenabspaltung vollstandig ist. Dann
wird lodmethan (0,54 ml, 8,7 mmol) zugegeben und es wird bei 50-60°C erhitzt, bis die Reaktion vollstandig
ist. Das Gemisch wird konzentriert und der Riickstand wird zwischen Wasser und EtOAc aufgeteilt. Die verei-
nigten Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Der Rickstand wird tber Silicagel (3 %
EtOAc/CH,CI,) chromatographiert, um die Isolierung von 5-(4-{2-[Methyl-2,2,2-trifluoracetyl)amino]phe-
nyl}oxazol-2-yl)pentansduremethylester (1,63 g, 98 %) zu ermdglichen.

MS (ES): (M+1)" 385,1, 386,3 m/z.
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Beispiel 146

5-[4-(2-Methylaminophenyl)oxazol-2-yl]pentansaure

O

[0162] 5-(4-{2-[Methyl-2,2,2-trifluoracetyl)amino]phenyl}oxazol-2-yl)pentansduremethylester (2,38 g, 6,2
mmol) wird mit THF (2 ml), EtOH (4 ml) und 2 N NaOH (12 ml) vereinigt und geruhrt, bis die Hydrolyse voll-
standig ist. Das Gemisch wird konzentriert, der Ruckstand wird mit Wasser verdinnt und der pH wird mit wass-
rigem HCI auf pH 4,0 eingestellt. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden tber Na,SO,
vor der Konzentration getrocknet. Der Ruckstand wird uber Silicagel (3 % EtOAc/CH,CI,) chromatographiert
um das Gewinnen von 5-(4-(2-Methylaminophenyl)oxazol-2-yl]pentansaure (1,63 g, 96 %) zu ermoglichen.
MS (ES): (M+1)" 275,1 m/z.

Praparation 25

4-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yl]buttersauremethylester

_NOZ/O o

N/)\/\)LOMe

[0163] Methyl-(4-chlorformyl)butyrat (20 ml, 144 mmol) wird in Dioxan (250 ml) geldst und das Gefal wird in
ein Wasserbad bei RT gegeben. Es wird vorsichtig durch Ammoniakgas (Uberschuss) geblasen und das Ge-
misch kann fir 1-2 h rihren. Das Gemisch wird unter Entfernung der Feststoffe filtriert. Die Feststoffe werden
in CHCI, suspendiert und wieder filtriert. Die vereinigten Filtrate werden konzentriert und im Vakuum unter Bil-
dung von 19,7 g (94 %) an 4-Carbamoylbuttersduremethylester getrocknet.

MS (ES): (M+Na)* 168,1 m/z.

[0164] 2-Brom-2'-nitroacetophenon (10,4 g, 42,6 mmol) wird mit 4-Carbamoylbuttersauremethylester (12,2 g,
84,1 mmol) vereinigt und das reine Gemisch wird in einem verschlossenen Gefal bei 120-150°C fir etwa 4-6
h erhitzt. Das Gemisch wird gekiihlt, zu einem Rundbodenkolben mit Methanol Gberfihrt und konzentriert. Der
Ruckstand wird zwischen Wasser und EtOAc aufgeteilt. Die vereinigten EtOAc Extrakte werden tber Na,SO,
getrocknet und konzentriert. Eine anfangliche Chromatographie lber Silicagel (EtOAc/CH,CI,) gefolgt von ei-
ner zweiten Chromatographie tber Silicagel (Hex/EtOAc) erlaubt das Gewinnen von 4-[4-(2-Nitrophenyl)oxa-
zol-2-yl]buttersauremethylester (3,05 g, 25 %).

MS (ES): (M+1)" 291,1, 292,2 m/z.

Beispiel 147

4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]buttersduremethylester

NH, o o

/ v/
N)\/\/ILOMe

[0165] 4-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yl]buttersduremethylester (3,0 g, 10,3 mmol) wird mit Pd/C (5 %, 450 mg)
und Pd/schwarz (50 mg) in THF (150 ml) vereinigt und mit Wasserstoff (anfanglich 40 psi) in einer Parr® Appa-
ratur umgesetzt. Nachdem die Reduktion vollstandig ist, wird das Gemisch durch Celite® filtriert und das Filtrat
wird konzentriert. Das Trocknen erlaubt das Gewinnen von rohem 4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]buttersau-
remethylester (2,36 g, 88 %).

MS (ES): (M+1)" 261,2 m/z.
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Beispiel 149

4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllbuttersaure

[0166] 4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]buttersauremethylester (2,36 g, 9,1 mmol) wird mit THF (3 ml), EtOH
(3 ml) und 2 N NaOH (20 ml) vereinigt und gerihrt, bis die Hydrolyse vollstandig ist. Das Gemisch wird kon-
zentriert, der Rickstand wird mit Wasser verdinnt und der pH wird mit wassriger HCI auf pH 3,5-4,0 einge-
stellt. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden tber Na,SO, vor der Konzentration ge-
trocknet. Der Rickstand wird Uber Silicagel (MeOH/CH,CI,) chromatographiert um das Gewinnen von
4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllbuttersaure (1,63 g, 73 %) zu ermdglichen.

MS (ES): (M+1)* 247,1 m/z.

Praparation 26

6-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yllhexansaureethylester

NOQ/ 0 0

[0167] Mittels eines Verfahrens, das zu dem fiir die Praparation von 4-Carbamoylbuttersauremethylester be-
schrieben ist, ergeben 6-(Chlorformyl)hexansaureethylester (10,7 g, 55,4 mmol) in Dioxan (150 ml) und Am-
moniakgas 6-Carbamoylhexansaureethylester (9,23 g, 96 %). MS(ES): (M+1)*" 174,1 m/z.

[0168] Mittels eines Verfahrens, das zu dem fir die Herstellung von 4-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yl]buttersau-
remethylester beschriebenen &hnlich ist, wird die Umsetzung von 2-Brom-2'-nitroacetophenon (8,9 g, 36,5
mmol) mit 6-Carbamoylhexansdureethylester (9,1 g, 48,7 mmol) unter Bildung von 6-[4-(2-Nitrophenyl)oxa-
zol-2-yllhexansaureethylester (3,19 g, 26 %) ausgefihrt.

MS (ES): (M+1)* 333,2, 334,4 m/z.

Beispiel 150

6-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllhexansaurethylester

NH, o 0

/’)\/\/\/lL
- N OEt

[0169] Mittels eines Verfahrens, das zu dem fir die Herstellung von 4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]butter-
saure beschriebenen ahnlich ist, wird die Reduktion von 6-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yllhexansaureethylester
(3,1 g, 9,3 mmol) unter Bildung von rohem 6-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllhexansaureethylester (2,8 g, 99
%) ausgefihrt.

MS (ES): (M+1)" 303,3 m/z.

Beispiel 151

6-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllhexansaure

[0170] Mittels eines Verfahrens, das zu dem fir die Herstellung von 4-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]butter-
saure beschriebenen ahnlich ist, wird die Hydrolyse von 6-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllhexansaureethyles-
ter (2,7 g, 8,9 mmol) unter Bildung von 6-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yllhexansaure (2,03 g, 83 %) ausgefiihrt.
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MS (ES): (M+1)* 274,9 m/z.

Praparation 27

3-[4-(2-Nitrophenyl)oxazol-2-yl]propionsauremethylester

[0171] Mittels eines Verfahrens, das zu dem Verfahren ahnlich ist, das fir die Herstellung von 4-Carbamoyl-
buttersauremethylester beschrieben ist, ergeben Methyl-4-chlor-4-oxobutyrat (25 ml, 204,5 mmol) in Dioxan
(250 ml) und Ammoniakgas den Bernsteinsduremonoamidmethylester (24,5 g, 91 %).

MS(ES): (M+Na)" 154,1 m/z

[0172] Mittels eines Verfahrens, das zu dem Verfahren ahnlich ist, das fiir die Herstellung von 4-[4-(2-Nitro-
phenyl)oxazol-2-yl]buttersduremethylester beschrieben ist, ergibt die Umsetzung von 2-Brom-2'-nitroaceto-
phenon (15,43, 63,2 mmol) mit Bernsteinsaureamidmethylester (14,4 g, 110 mmol) 3-[4-(2-Nitrophenyl)oxa-
zol-2-yllpropionsauremethylester (6,24 g, 36 %).

MS (ES): (M+1)" 277,1 m/z.

Beispiel 152

3-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]propionsduremethylester

[0173] Mittels eines Verfahrens, das zu dem Verfahren ahnlich ist, das fir die Herstellung von 4-[4-(2-Amino-
phenyl)oxazol-2-yl]buttersdure beschrieben ist, ergibt die Reduktion von 3-[4-(2-Nitrophenyl)oxa-zol-2-yl]pro-
pionsauremethylester (6,2 g, 9,3 mmol) in EtOAc den 3-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]propionsauremethyles-
ter (2,9 g, 52 %) nach einer Chromatographie Uber Silicagel (THF/Hexan).

MS (ES): (M+1)* 247,3 m/z.

Beispiel 153
3-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]propionsaure
[0174] Mittels eines Verfahrens, das zu dem Verfahren ahnlich ist, das fir die Herstellung von 4-[4-(2-Amino-
phenyl)oxazol-2-yl]buttersaure beschrieben ist, ergibt die Hydrolyse von 3-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]pro-
pionsauremethylester (4,8 g, 19,5 mmol) die 3-[4-(2-Aminophenyl)oxazol-2-yl]propionsaure (3,84 g, 85 %)

nach einer Chromatographie Uber Silicagel (MeOH/CH,CL,).
MS (ES): (M+1)" 233,1 m/z.
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Praparation 28

2-Brom-1-(5-chlor-2-methoxyphenyl)ethanon

OMe O

Br

Cl

[0175] 5'-Chlor-2'-hydroxyacetophenon (17,0 g, 100 mmol) wird mit Kaliumcarbonat (15,1 g, 109 mmol) und
lodmethan (12,5 ml, 200 mmol) in DMF vereinigt und in einem verschlossenen Gefal} bei RT Uber Nacht ge-
rihrt. DMF wird entfernt und der Riickstand wird zwischen Wasser und EtOAc aufgeteilt. Die vereinigten Ex-
trakte werden iber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Eine Chromatographie des entstehenden Riickstands
Uber Silicagel (EtOAc/Hexan) erlaubt die Isolierung von 1-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)ethanon (17,1 g, 93 %).
MS (ES): (M+1)" 185,1, 187,1 m/z.

[0176] 1-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)ethanon (8,5 g, 46,2 mmol) wird in CHCI, (40 ml) gel6st und dieses Ge-
misch wird zu einer warmen Aufschldmmung aus CuBr, (20,6 g, 92,4 mmol) in EtOAc (150 ml) gegeben. Das
entstehende Gemisch wird nahe am Ruickfluss fir etwa 3 h erhitzt. Es wird abgekihlt und das Gemisch wird
filtriert und das entstehende Filtrat wird konzentriert. Eine Chromatographie des entstehenden Riickstands
Uber Silicagel (CH,CI,) ergibt die Isolierung von 2-Brom-1-(5-chlor-2-methoxyphenyl)ethanon (12,0 g, 99 %).
MS (ES): (M+1)" 185,1, 187,1 m/z.

Beispiel 154

5-[4-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)oxazol-2-ylJpentansduremethylester

Cl

[0177] Es werden 2-Brom-1-(5-chlor-2-methoxyphenyl)ethanon (12,0 g, 46 mmol) mit 5-Carbamoylpentan-
sauremethylester (12,7 g, 79,9 mmol) vereinigt und das reine Gemisch wird in einem verschlossenen Gefal
bei 120-140°C fir etwa 6 h erhitzt. Das Gemisch wird gekuhlt und Methanol wird zugegeben und das Gemisch
kann bei Raumtemperatur Gber Nacht riihren. Das Gemisch wird konzentriert und der Rickstand wird zwi-
schen wassrigem NaHCO, und EtOAc aufgeteilt. Die vereinigten Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet und
konzentriert. Eine Chromatographie tber Silicagel (CHCI,) ermdglicht die Gewinnung von 5-[4-(5-Chlor-2-me-
thoxyphenyl)oxazol-2-yllpentansauremethylester (5,5 g, 37 %).

MS (ES): (M+1)" 324,1, 326,1 m/z.

Beispiel 155
5-[4-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-yl]pentansaure

[0178] Es wird 5-[4-(5-Chlor-2-methoxyphenyl)oxazol-2-yl]pentansauremethylester (0,32 g, 1,0 mmol) in
CH,CI, (2 ml) unter Stickstoff bei RT geldst. Bortribromid (1 M in CH,CI,, 3 ml) wird zugegeben und bei RT ge-
rihrt, bis die Reaktion vollstéandig ist. Das Gemisch wird in Wasser gestoppt und mit EtOAc extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte werden lber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Eine Chromatographie des entstehenden
Rickstands uber Silicagel (MeOH/CH,CL,) erlaubt die Isolierung von 5-[4-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxa-
zol-2-yllpentansaure (0,27 g, 91 %).

MS (ES): (M+1)* 296,1, 298,1 m/z.
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Beispiel 156
5-[4-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-ylJpentansauredinatriumsalz

[0179] 5-[4-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-yllpentansaure (2,71 g, 9,2 mmol) wird mit THF (10 ml),
MeOH (10 ml) und 1 N NaOH (18,4 ml) vereinigt und bei RT fur 2 h gerthrt. Das Gemisch wird konzentriert
und der Ruckstand wird uUber Nacht im Vakuum bei 40-50°C getrocknet um die Gewinnung von
5-[4-(5-Chlor-2-hydroxyphenyl)oxazol-2-ylJpentansauredinatriumsalz (3,0 g, 96 %) zu ermdéglichen.

MS (ES): (M+1)* 296,1, 298,1 m/z.

Praparation 29

2-Brom-1-(2-methoxyphenyl)propan-1-on

OMe O

Br

[0180] 2'-Hydroxypropiophenon (4,55 ml, 33,3 mmol) wird mit Casiumcarbonat (11 g, 33,7 mmol) und lodme-
than (4,1 ml, 65,8 mmol) in Aceton (100 ml) vereinigt und in einem verschlossenen Gefal bei RT gerihrt, bis
die Reaktion vollstandig ist. Das Gemisch wird konzentriert und der Riickstand wird zwischen Wasser und
ETOACc aufgeteilt. Die vereinigten Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Eine Chromato-
graphie des entstehenden Riickstands Uber Silicagel (EtOAc/Hexan) ermdglicht die Isolierung von 1-(2-Metho-
xyphenyl)propan-1-on (5,01 g, 93 %).

MS (ES): (M+1)" 165,1 m/z

[0181] 1-(2-Methoxyphenyl)propan-1-on (5,0 g, 30,5 mmol) wird in CHCI, (25 ml) gel6st und dieses Gemisch
wird zu einer warmen Aufschlammung aus CuBr, (13,6 g, 60,1 mmol) in EtOAc (75 ml) gegeben. Das entste-
hende Gemisch wird nahe am Ruickfluss fur etwa 3 h erhitzt. Es wird gekthlt und das Gemisch wird filtriert und
das entstehende Filtrat wird konzentriert. Der entstehende Rickstand wird tber Silicagel (CH,CI,) chromato-
graphiert und ermdglicht die Isolierung von 2-Brom-1-(2-methoxyphenyl)propan-1-on (7,32 g, 99 %).

MS (ES): (M+1)" 243,0, 245,0 m/z.

Beispiel 157

5-[4-(2-Methoxyphenyl)-5-methyloxazol-2-yl]pentansduremethylester

(0]
/ /5
OMe O

[0182] 2-Brom-1-(2-methoxyphenyl)propan-1-on (7,25 g, 29,8 mmol) wird mit 5-Carbamoylpentansaureme-
thylester (9,5 g, 60,5 mmol) vereinigt und das reine Gemisch wird in einem verschlossenen Gefal} bei
140-150°C fir etwa 4 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird gekihlt mittels Methanol in einen Kolben tberfihrt
und konzentriert. Der Riickstand wird zwischen Wasser und EtOAc aufgeteilt. Die vereinigten Extrakte werden
Uber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Eine Chromatographie tber Silicagel (MeOH/CH,CI,) ermdglicht die
Gewinnung von 5-(4-(2-Methoxyphenyl)-5-methyl-oxazol-2-ylJpentansauremethylester (3,63 g, 40 %).

MS (ES): (M+1)" 304,2 m/z.

Beispiel 158
5-[4-(2-Hydroxyphenyl)-5-methyloxazol-2-ylJpentansduremethylester

[0183] 5-[4-(2-Methoxyphenyl)-5-methyloxazol-2-yl]pentansduremethylester (3,5 g, 11,5 mmol) wird in
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CH,CI, (50 ml) unter Stickstoff bei RT geldst. Bortribromid (1 M in CH,Cl,, 29 ml) wird zugegeben und bei RT
geruhrt, bis die Reaktion vollstéandig ist. Das Gemisch wird in Eis/Wasser gestoppt und mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten Extrakte werden tuber Na,SO, werden getrocknet und konzentriert. Der entstehende Riickstand
wird uber Silicagel (MeOH/CH,CI,) chromatographiert, um die Isolierung aus 5-[4-(2-Hydroxyphenyl)-5-methy-
loxazol-2-yllpentansauremethylester (2,61 g, 78 %) zu ermdglichen.

MS (ES): (M+1)* 290,2 m/z.

Beispiel 159
5-[4-(2-Hydroxyphenyl)-5-methyl-oxazol-2-yl]pentansaure

[0184] 5-[4-(2-Hydroxyphenyl)-5-methyloxazol-2-ylJpentansduremethylester (2,9 g, 10,0 mmol) wird mit THF
(3 ml), EtOH (3 ml) und 2 N NaOH (20 ml) vereinigt und gerihrt, bis die Hydrolyse vollstandig ist. Das Gemisch
wird konzentriert, der Rickstand wird mit Wasser verdinnt und der pH wird auf 2,0-3,0 mit wassriger HCI ein-
gestellt. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden tber Na,SO, vor der Konzentration
getrocknet. Eine Chromatographie des Riickstands uber Silicagel (MeOH/CH,CI,) erlaubt die Gewinnung von
5-[4-(2-Hydroxyphenyl)-5-methyl-oxazol-2-yllpentansaure (2,14 g, 78 %).

MS (ES): (M+1)* 276,2 m/z.

Praparation 30

Gemisch aus 7-Brom-6-oxo-heptansauremethylester und 5-Brom-6-oxo-heptansauremethylester

o)
Ku\/\/\r(OMe + . OMe
Br O Br o

[0185] 5-Acetylvaleriansaure (16,0 g, 111,1 mmol) wird in MeOH (200 ml) gelést und das Gemisch wird auf
beinahe 50°C erwarmt. Brom (5,7 ml, 111,1 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird am Ruckfluss fir 3
Stunden erhitzt. Das Gemisch wird konzentriert und das entstehende Ol wird in Et,0 geldst. Die organische
Lésung wird mit Wasser und wassrigem NaHCO, gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Eine Konzentration
ergibt das rohe Gemisch aus 7-Brom-6-oxo-heptansauremethylether und 5-Brom-6-oxo-heptansauremethyl-
ester (25,3 g, 96 %).

Praparation 31

2-Methoxythiobenzamid

OMe S

NH,

[0186] 2-Methoxybenzamid (10,0 g, 66,2 mmol) wird mit Phosphorpentasulfid (10,1 g, 22,7 mmol) und THF
(200 mmol) in einem verschlossenen Gefald vereinigt und fur 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Das Ge-
misch wird fur 1 Stunde ultrabeschallt und das Gemisch kann bei Raumtemperatur stehen. Die THF Lésung
wird aus den Feststoffen dekantiert und konzentriert. Der entstehende Rickstand wird Uber Silicagel (Me-
OH/CH,CI,) unter Bildung von 2-Methoxythiobenzamid (7,05 g, 64 %) chromatographiert.
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Beispiel 160

5-[2-(2-Methoxyphenyl)thiazol-4-yl]pentansduremethylester

[0187] 2-Methoxythiobenzamid (3,5 g, 21 mmol) wird mit dem Bromidgemisch das in Praparation 30 (5,6 g,
23,7 mmol) beschrieben ist, in THF (100 ml) vereinigt und das Gemisch wird nahe am Rickfluss fir etwa 3
Stunden erhitzt. Das Gemisch wird im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird in EtOAc gel6st, mit Wasser
und wassrigem NaHCO, gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Die Lésung wird konzentriert und der Riick-
stand wird (iber Silicagel (EtOAc/Hexan) unter Bildung von 5-[2-(2-Methoxyphenyl)thiazol-4-ylJpentansdurem-
ethylester (4,4 g, 69 %) chromatographiert.

MS (ES): (M+1)" 306,2, 307,2 m/z.

Beispiel 161
5-[2-(2-Hydroxyphenyl)thiazol-4-yllpentansauremethylester

[0188] 5-[2-(2-Methoxyphenyl)thiazol-4-yl]pentansauremethylester (3,3 g, 10,8 mmol) wird in CH,CI, (30 ml)
unter Stickstoff bei Raumtemperatur geldst. Bortribromid (1 M in CH,CI,, 27 ml) wird zugegeben und bei Raum-
temperatur gerthrt, bis die Reaktion vollstéandig ist. Das Gemisch wird mit Methanol gestoppt, Eis/Wasser wird
zugegeben und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Gber Na,SO, getrocknet und konzent-
riert. Der entstehende Rickstand wird tber Silicagel (ETOAc/CH,CI,) chromatographiert um die Isolierung von
5-[2-(2-Hydroxyphenyl)thiazol-4-ylJpentansauremethylester (2,2 g, 70 %) zu erlauben.

MS (ES): (M+1)" 292,1 m/z

Beispiel 162
5-[2-(2-Hydroxyphenyl)thiazol-4-yl]pentansaure
[0189] 5-(2-(2-Hydroxyphenyl)thiazol-4-ylJpentansduremethylester (2,2 g, 7,6 mmol) wird mit THF (2,5 ml),
EtOH (2,5 ml) und 2 N NaOH (14 ml) vereinigt und gerihrt, bis die Hydrolyse vollstandig ist. Das Gemisch wird
konzentriert, der Rickstand wird mit Wasser verdiinnt und auf einen pH von 2,0 bis 3,0 mittels wassriger HCI
eingestellt. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden tber Na,SO, vor der Konzentrie-

rung getrocknet. Der Rickstand wird tber Silicagel (MeOH/CH,CIl,) chromatographiert, um eine Gewinnung
von 5-[2-(2-Hydroxyphenyl)thiazol-4-yl]pentansaure (1,5 g, 72 %) zu ermdglichen. MS(ES): (M+1)" 278,1 m/z.

Praparation 32

Gemisch aus 2-Methoxybenzoesaure-6-methoxycarbonyl-2-oxohexylester und 2-Methoxybenzoesau-
re-1-acetyl-4-methoxycarbonylbutylester

OMe - )j\(\/\n,OMe
0
Ox/u\/\/\n/OMe + Ox© O

(0] 0] MeO-

[0190] Es wird o-Anisinsaure (7,0 g, 46 mmol) mit Na,CO, (2,44 g, 23 mmol) in Wasser (50 ml) vereinigt und
bei 50°C erhitzt, bis alles in Lésung ist. Dann wird das in Praparation 30 beschriebene Bromidgemisch (10,91
g, 46 mmol) in EtOH (100 ml) zugegeben und das Gemisch wird flir etwa 5 Stunden nahe Rickfluss erhitzt.
Nachdem das Gemisch abkihlen und Gber Nacht riihren konnte, wird das Gemisch konzentriert, es wird Was-
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ser zugegeben und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber Na,SO, getrocknet. Man kon-
zentriert die Lésung und chromatographiert den Rickstand tGber Silicagel (EtOAc/Hexan), um ein Gemisch aus
2-Methoxybenzoesaure-6-methoxycarbonyl-2-oxohexylester und 2-Methoxybenzoesaureacetyl-4-methoxy-
carbonylbutylester (13,0 g, 92 %) zu erhalten. MS(ES): (M+1)* 309,1 m/z.

Beispiele 163 und 164
5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-4-yl]pentansduremethylester

4-[2-(2-Methoxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]buttersduremethylester

OMe
OMe
o OMeo-\f/\« )
MOMG + O/(\N
O

[0191] Das in Praparation 32 beschriebene Gemisch (15 g, 48,7 mmol) wird mit Ammoniumacetat (11,25 g,
146 mmol) in HOAc (40 ml) vereinigt und das Gemisch wird bei 120°C bis 140°C fir etwa 5 Stunden erhitzt.
Man kuhlt das Gemisch ab und konzentriert es einmal aus MeOH und einmal aus Hexan. Man verdinnt den
Rickstand mit Wasser und extrahiert mit EtOAc. Die vereinigten Extrakte werden dreimal mit wassrigem
NaHCO, gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Die Losung wird konzentriert und der Riickstand wird tiber
Silicagel (EtOAc/Hexan) chromatographiert, um die Trennung von 5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-4-yl]pentan-
sauremethylester (1,0 g, 7 % MS(ES): (M+1)* 290,1 m/z) und 4-[2-(2-Methoxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]but-
tersduremethylester (3,9 g, 28 %), MS(ES): (M+1)* 290,1 m/z.

Beispiel 165

4-[2-(2-Hydroxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]buttersduremethylester
OMe
0O { O

[0192] Man I6st 4-[2-(2-Methoxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]buttersduremethylester (2,1 g, 7,3 mmol) in
CH,CI, (20 ml) unter Stickstoff bei Raumtemperatur. Es wird Bortribromid (1 M CH,CI,, 21,8 ml) zugegeben und
es wird bei Raumtemperatur gerihrt, bis die Umsetzung vollstandig ist. Man stoppt das Gemisch mit Methanol,
gibt Wasser zu und extrahiert mit CH,CI,. Man trocknet die vereinigten Extrakte Giber Na,SO, und konzentriert.
Man chromatographiert den entstehenden Rickstand uber Silicagel (MeOH/CH,CI,), um die Isolierung von
4-[2-(2-Hydroxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]buttersduremethylester (1,55 g, 77 %) zu ermdglichen.

MS(ES): (M+1)* 276,1, 277,2 m/z.

Beispiel 166
4-[2-(2-Hydroxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]buttersaure
[0193] Unter Verwendung eines Verfahrens, das zu dem in Beispiel 162 beschriebenen ahnlich ist, ergibt eine
Hydrolyse 4-[2-(2-Hydroxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yllbuttersduremethylester (2,75 g, 10 mmol) 2,31 g an

4-[2-(2-Hydroxyphenyl)-4-methyloxazol-5-yl]buttersdure (88 %) nach der Reinigung.
MS(ES): (M+1)* 262,0, 263,2 m/z.
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Beispiel 167

5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-4-yl]pentansauremethylester

[0194] Unter Verwendung eines Verfahrens, das zu dem in Beispiel 165 bschriebenen ahnlich ist ergibt
5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-4-yllpentansauremethylester (1,65 g, 5,7 mmol) mit Bortribromid (1,0 M in
CH,CI,, 17,2 ml) in CH,CI, 5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-4-yl]pentansauremethylester (0,76 g, 48 %).
MS(ES): (M+1)* 276,1, 277,2 m/z.

Beispiel 168
5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-4-yl]pentansaure
[0195] Unter Verwendung eines Verfahrens, das zu dem in Beispiel 162 beschriebenen ahnlich ist, ergibt eine
Hydrolyse von 5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-4-ylJpentansduremethylester (1,45 g, 5,3 mmol) nach der Reini-
gung 5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-4-yl]pentansaure (1,19 g, 86 %).
MS(ES): (M+1)" 262,1 m/z.

Praparation 33

Gemisch aus 7-(2-Methoxybenzoylamino)-6-oxoheptansauremethylester und 5-(2-Methoxybenzoylami-
no)-6-oxoheptansauremethylester

) o)
MOMG + )MOMe
NH O HN 0 O
MeO

OMeO

[0196] Es wird Di-t-butyliminodicarboxylat (3,67 g, 16,9 mmol) in DMF (25 ml) unter N, bei RT geldst und es
wird NaH (60 %, 0,75 g, 18,6 mmol) zugegeben. Das Gemisch wird geruhrt, bis die Deprotonierung vollstandig
ist und es wird das in Praparation 30 beschriebene Bromidgemisch (4,0 g, 16,9 mmol) zugegeben und das Ge-
misch wird Uber Nacht nahe 50°C erhitzt. Das Gemisch wird mit Wasser verdiinnt und mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen und uber Na,SO, getrocknet.
Eine Konzentrierung und Chromatographie des Ruickstands tber Silicagel (MeOH/CH,CI,) ergibt ein Gemisch
aus 7-Di-tert-butoxycarbonylamino-6-oxoheptansauremethylester und 5-Di-tert-butoxycarbonylamino-6-oxo-
heptansauremethylester (5,6 g, 89 %). MS(ES): (M+NH,)* 391,2 m/z.

[0197] Das Gemisch aus 7-Di-tert-butoxycarbonylamino-6-oxoheptansauremethylester und 5-Di-tert-butoxy-
carbonylamino-6-oxoheptansduremethylester (7,5 g, 20 mmol) wird mit Et,O/HCI behandelt und das entste-
hende Gemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Eine Konzentrierung und Trocknung im Vakuum
ergibt ein Gemisch aus 7-Amino-6-oxoheptansauremethylester und 5-Amino-6-oxo-heptansduremethylester-
hydrochloriden (4,1 g, 97 %). MS(ES): (M+1)" 174,1 m/z.

[0198] Man vereinigt ein Gemisch aus 7-Amino-6-oxoheptansauremethylester und 5-Amino-6-oxoheptansau-
remethylesterhydrochloriden (2,36 g, 11,3 mmol) mit o-Anisinsaure (1,71 g, 11,3 mmol), 1-(Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (2,16 g, 11,3 mmol), 1-Hydroxybenzotriazolhydrat (11,3 mmol), N,N-Diiso-
propylethylamin (5,88 ml, 33,8 mmol) in DMF und riihrt fiir 24 bis 48 Stunden. Man verdiinnt das Gemisch mit
Wasser und extrahiert mit EtOAc. Die vereinigten Extrakte werden mit Kochsalzlésung gewaschen und tber
Na,SO, vor der Konzentrierung getrocknet. Der Rickstand wird einer Chromatographie auf Silicagel (Me-
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OH/CH,CI,) unterzogen, um die Isolierung eines Gemisches aus 7-(2-Methoxybenzoylamino)-6-oxoheptan-
sauremethylester und 5-(2-Methoxybenzoylamino)-6-oxoheptansauremethylester (3,45 g, 99 %) zu ermdgli-
chen. MS(ES): (M+1)" 308,1 m/z.

Beispiel 169

5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-5-yl]pentansduremethylester

0
OMe

[0199] Das Gemisch der Praparation 33 (2,9 g, 9,5 mmol) wird mit Phosphoroxychlorid (2,6 ml, 28,5 mmol) in
DMF (15 ml) vereinigt und das Gemisch wird bei etwa 90°C fir 1 Stunde erhitzt. Das Gemisch wird gekihilt,
mit Wasser verdiinnt und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Kochsalzlésung gewa-
schen und uber Na,SO, getrocknet. Die Lésung wird konzentriert und der Rickstand wird Uber Silicagel
(EtOAc/Hexan) chromatographiert, um eine Abtrennung von 5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-5-yl]pentansaure-
methylester (0,96 g, 35 %) zu ermdglichen. MS(ES): (M+1)* 290,1 m/z.

Beispiel 170
5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-5-ylJpentansaure
[0200] Es wird 5-[2-(2-Methoxyphenyloxazol-5-yllpentansauremethylester (2,1 g, 7,3 mmol) mit THF (4 ml),
EtOH (4 ml) und 2 N NaOH (15 ml) vereinigt und gerihrt, bis die Hydrolyse vollstéandig ist. Das Gemisch wird
konzentriert, der Riickstand wird mit Wasser verdinnt und mit wassriger HCI auf einen pH von 3,0 bis 4,0 ein-
gestellt. Das Gemisch wird mit CH,CI, extrahiert und die Extrakte werden im Vakuum konzentriert. Eine Trock-
nung ergibt 5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-5-yl]pentanséure (1,8 g, 91 %). MS(ES): (M+1)" 274,1, 275,1 m/z.
Beispiel 171
5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-5-yl]pentansaure
[0201] Es wird 5-[2-(2-Methoxyphenyl)oxazol-5-yl]pentansaure (1,75 g, 6,4 mmol) in CH,CI, (20 ml) unter
Stickstoff bei Raumtemperatur gelést. Man gibt Bortribromid (1 M in CH,CI,, 15 ml) zu und rihrt bei Raumtem-
peratur, bis die Umsetzung vollstandig ist. Das Gemisch wird abgekuihlt, mit Wasser/Methanol (95/5) gestoppt
und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iber Na,SO, getrocknet und konzentriert. Der Ruick-
stand wird erneut Hydrolysebedingungen unterzogen, wie dies in Praparation 14 beschrieben ist. Eine Chro-

matographie des entstehenden Ruckstands Uber Silicagel (MeOH/CH,CI,) erlaubt die Isolierung von
5-[2-(2-Hydroxyphenyl)oxazol-5-yl]pentansaure (1,45 g, 87 %). MS(ES): (M+1)* 262,1, 263,2 m/z.

Praparation 34

2-Brom-1-(2-trifluormethylphenyl)ethanon

CF, O

Br

[0202] 2'-Trifluormethylacetophenon (5,0 g, 26,6 mmol) wird in CHCI, (25 ml) gelést und dieses Gemisch wird
zu einer warmen Aufschldmmung von CuBr, (11,86 g, 53,2 mmol) in EtOAc (75 ml) gegeben. Das Gemisch
wird flr etwa 5 Stunden nahe dem Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wird abgekiihlt und filtriert und das entste-
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hende Filtrat wird konzentriert. Der Riickstand wird Uber Silicagel (CH,CI,) chromatographiert, um eine Isolie-
rung von 2-Brom-1-(2-trifluormethylphenyl)ethanon zu erlauben (6,6 g, 93 %).

Beispiel 172

5-[4-(2-Trifluormethylphenyl)oxazol-2-yl]pentansauremethylester

[0203] Es wird 2-Brom-1-(2-trifluormethylphenyl)ethanon (6,6 g, 24,7 mmol) mit 5-Carbamoylpentansaurem-
ethylester (7,8 g, 49 mmol) vereinigt und das pure Gemisch wird in einem verschlossenen Gefal bei
140-150°C fiir etwa 4,5 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt und mit EtOAc ex-
trahiert. Die vereinigten Extrakte werden tber Na,SO, vereinigt und konzentriert. Eine Chromatographie tber
Silicagel (CH,CI,) ermdglicht die Gewinnung von 5-[4-(2-Trifluormethylphenyl)oxazol-2-ylJpentansauremethyl-
ester (3,47 g, 43 %). MS(ES): (M+1)" 328,2 m/z.

Beispiel 173
5-[4-(2-Trifluormethylphenyl)oxazol-2-yl]Jpentansaure

[0204] 5-[4-(2-Trifluormethylphenyl)oxazol-2-ylJpentansduremethylester (3,35 g, 9,9 mmol) wird mit THF (3
ml), EtOH (3 ml) und 2 N NaOH (15 ml) vereinigt und gerihrt, bis die Hydrolyse vollstandig ist. Das Gemisch
wird konzentriert, der Rickstand wird mit Wasser verdiinnt und der pH wird mittels wassriger HCI auf pH 3,0
bis 4,0 eingestellt. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die Extrakte werden tber Na,SO, vor der Kon-
zentrierung getrocknet. Der Rickstand wird Giber Silicagel (MeOH/CH,CI,) chromatographiert, um eine Gewin-
nung von 5-[4-(2-Trifluormethylphenyl)oxazol-2-yllpentansaure (2,36 g, 76 %) zu ermdglichen. MS(ES): (M+1)*
314,2 m/z.

Formulierung

[0205] Da die Verbindung der Formel Il einen basischen und/oder sauren Rest enthalten kann (das heifl3t Ami-
no- und/oder Carbonsaure) kann die Verbindung als pharmazeutisches Salz formuliert werden, beispielsweise
als Natrium- oder Hydrochloridsalz oder als Salz, wie dies in "Nandbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use", Weinheim, New York: VHCA, Wiley-VCH, 2002 beschrieben ist. Die Verbindung der For-
mel Il wird vorzugsweise in einer Dosierungsform formuliert, das heif3t in einem individuellen Abgabetrager,
beispielsweise einer Tablette oder einer Kapsel, bevor sie an den empfangenden Patienten verabreicht wird.
Daher ist eine weitere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die eine Verbindung der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, einen Wirkstoff und einen
pharmazeutischen Trager enthalt.

[0206] Die vorliegenden pharmazeutischen Zusammensetzungen werden durch bekannte Verfahren mittels
gut bekannter und leicht verfligbarer Inhaltsstoffe hergestellt. Bei der Herstellung der erfindungsgemafien For-
mulierungen wird das Abgabemittel (Verbindung der Formel II) mit einem Wirkstoff gemischt und wird gewdhn-
lich mit einem Trager gemischt oder durch einen Trager verdinnt oder in einen Trager eingeschlossen, der in
Form einer Kapsel, eines Sachets, eines Papiers oder eines anderen Behalters vorliegen kann. Wenn der Tra-
ger als Verdinnungsmittel dient kann es ein festes, halbfestes oder flissiges Material sein, das als Trager,
Hilfsstoff oder Medium fir den Wirkstoff dient.

Biologische Tests
Entwicklung der Formulierung des Abgabemittels
[0207] Fur eine orale Dosierung einer GLP-1 Verbindung wird, typischerweise fiir jede Formulierung ein pH
Bereich von 7,4 bis 8,4 verwendet, wahrend fiir ein MC4 Agonistpeptid fiir die Formulierung typischerweise ein

pH Bereich von 6,8-7,2 (am typischsten 7,0) verwendet wird. Eine Zielabgabemittelkonzentration von 150
mg/ml ist auch in beiden Fallen typisch. Es werden anfangliche Machbarkeitsstudien ausgefiihrt, um die
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schliellichen Tragerformulierungen zu bestimmen.

[0208] Kurz gesagt werden 200 mg des Abgabemittels in ein Typ | Glasréhrchen gewogen, wozu 1 ml Milli Q
Wasser gegeben wird. Jedes Gemisch wird visuell auf Loslichkeit untersucht, wonach die Zugabe von NaOH,
um die Ldslichkeit zu erhéhen oder von HCI, um den pH zu senken, zur oralen Dosierung erfolgt. Die Formu-
lierungen werden dann mit Milli Q Wasser auf 150 mg/ml verdiinnt. Unter Verwendung dieses Ansatzes fallen
die Formulierungen im allgemeinen in 3 Kategorien: Wassrig |8slich, fast vollstandig I6slich (beispielsweise we-
nige verbleibende ungeldste Partikel, sehr feine wassrige Suspensionen oder leicht triiber Suspensionen) und
wassrige, unldsliche (beispielsweise schwere Suspensionen). Abgabemittel, die eine wassrige Unldslichkeit
zeigen werden erforderlichenfalls in 4 % G/V (wassriger) Hydroxypropylcellulose (Klucel® LF, Hercules,
Wilmington, DE) formuliert. In diesen Fallen werden zwischen 50 und 100 mg des Mittels in Klucel® LF in einem
Typ | Glasréhrchen unter Bildung einer Konzentration von 200 mg/ml suspendiert. Fur schwere wassrige und
Klucel® LF Suspensionen werden die Praparationen fir 3 Minuten auf Eis gekihlt, wonach eine Sondenultra-
beschallung auf Eis fur 30 Minuten mittels eines Misonix Sonicator® Ultrasonic Processor XL (3/16th Inch Mi-
krospitze) zur Verringerung der PartikelgroRe erfolgt. Nach einer pH Einstellung mit NaOH oder HCI werden
die Formulierungen dann auf 150 mg/ml mit MilliQ Wasser oder Klucel® LF verdiinnt.

Formulierung von Stammlésungen des Wirkstoffs

[0209] Die GLP-1 Verbindungen (beispielsweise Val®-Glu?>-GLP-1(7-37)OH und
Val®-Glu?*-*3-GLP-1(7-37)OH und MC4 Agonistpeptide (beispielsweise Ac-Arg-cyc-
lo[Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH,, Accyclo[hCys-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH,, Ac-cyc-

lo[hCys-His-D-Phe-Arg-Trp-Penicillamin]-NH, und N-Cyclohexancarbonylcyclo[hCys-His-D-Phe-Arg-Trp-Pe-
nicillamin]-NH,) wie sie hierin verwendet werden, sind in WO 03 072 195 A und der Patentanmeldung
PCT/US04/16625 vom 17. Juni beschrieben.

[0210] Eine Stammldsung der GLP-1 Wirkstoffverbindung wird folgendermallen hergestellt. Kurz gesagt wird
eine bekannte Menge an lyophilisiertem Wirkstoff in ein Typ | Glasréhrchen eingewogen. Dann wird MilliQ Was-
ser unter Bildung einer Anfangskonzentration von etwa 7-10 mg/ml zugegeben. Die vollstandige Loslichkeit
des Peptids wird durch langsame Erhdhung des pH des Mediums auf 10,5 mit 1 N NaOH und 5 N NaOH, ge-
folgt von einer Inkubation bei Raumtemperatur fir 30 Minuten erreicht. Ein Volumen an 1 M Tris Puffer pH 8,0
wird unter Bildung einer Pufferendkonzentration von 20 mM Tris zugegeben und der pH wird mit 1 N HCI und
5 N NaOH auf pH 7,8 eingestellt. Die L6sung wird dann durch ein 0,2 ym Spritzenfilter mit geringer Proteinbin-
dung (Millex GV, Millipore) filtriert. Die Konzentration des Peptidfiltrats wird durch UV Spektroskopie (Amax =
280 nm) bestimmt. Die Lésung wird dann in eine Stammkonzentration von etwa 5,0 mg/ml mittels 20 mM Tris
Puffer pH 7,8 verdlnnt. Die Wirkstofflosung wird in 1,0 ml Aliquots bei —70°C bis zur Verwendung gelagert.

[0211] Eine Stammldsung des MC4R Agonistpeptids wird folgendermal3en hergestellt. Kurz gesagt wird eine
bekannte Menge an lyophilisiertem MC4R Agonistpeptid in ein Typ | Glasrohrchen eingewogen. Milli Q Wasser
wird dann unter Bildung einer Anfangskonzentration von etwa 19-21 mg/ml zugegeben. Der pH wird mit 1 N
NaOH und 5 N NaOH auf 6,0 angehoben, wonach eine Inkubation fir 30 Minuten bei Raumtemperatur erfolgt.
Die Konzentration der Peptidldsung wird durch UV Spektroskopie (max = 280 nm; Lichtbrechungskorrektur
wird zwischen 250 nm und 410 nm angewendet) bestimmt. Die L6sung wird dann als Stammldsung mit einer
Konzentration von etwa 20,0 mg/ml gelagert. Die Peptidlésung wird gelagert und bis zur Verwendung bei
4-8°C gekuhlt.

Orales Rattenabgabeverfahren

[0212] Mannliche Sprague-Dawley Ratten (kanilierte Femoralarterie, Charles River, Wilmington, MA), die
250-300 g wiegen, werden in diesen Studien verwendet. Die Tiere werden in Einzeledelstahlkafigen gehalten
und gemaf den Eli Lilly and Company Animal Care and Use Policies & Procedures versorgt. Die Tiere lasst
man fir mindestens 12 Stunden fasten (mit freiem Zugang zu Wasser), bevor die Dosis verabreicht wird. Jedes
Experiment (Abgabemittel + Wirkstoff) wird in einer Gruppe an 4 Ratten ausgefuihrt. Die Endformulierungen fir
jedes Abgabemittel werden etwa 5 bis 10 Minuten vor der in vivo Dosierung frisch hergestellt.

[0213] Genauer gesagt werden die Abgabemittelformulierung (~ 165 mg/ml) und die GLP-1 Wirkstofflésung
(~ 5,0 mg/ml Stammlésung) unter Bildung eines Gemisches aus Abgabemittel + Wirkstoff zusammengegeben.
Die Endkonzentrationen in jeder Formulierung sind jeweils 150 mg/ml und 0,5 mg/ml. Die Formulierungen wer-
den durch eine orale Verabreichung (p.o.) fur eine schlieRliche Dosis von 300 mg/kg Abgabemittel und 1,0
mg/kg Wirkstoff dosiert. 1 ml Blutproben werden in EDTA Réhrchen aus der systemischen Kanile (Femoralar-
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terie) von jedem Tier nach 5, 10 und 20 Minuten (eine Probe/Zeitpunkt) gewonnen. Die Réhrchen werden auf
Eis unmittelbar nach der Gewinnung gekuhlt und bei etwa 5°C/3000 Upm/15 Minuten zentrifugiert. Das Plasma
wird entfernt, in 12 x 75 mm Polypropylenprobenréhrchen mit Schnappdeckeln gegeben und sofort bei —70°C
gelagert, bis sie durch einen Radioimmuntest analysiert werden.

[0214] Im Fall eines MC4 Agonistpeptidwirkstoffs werden die Abgabemittelformulierung (~ 165 mg/ml Stamm-
I6sung) und die Peptidldsung (~ 20,0 mg/ml Stammlésung) unter Bildung eines Gemisches aus Abgabemittel
und Wirkstoff zusammengegeben. Die Endkonzentrationen in jeder Formulierung betragen jeweils 150 mg/ml
und 5,0 mg/ml. Die Formulierungen werden durch eine orale Gabe (p.o.) fir eine schlief3liche Dosis von 300
mg/kg Abgabemittel und 10,0 mg/kg Wirkstoff dosiert. 0,40 ml Blutprobe wird in Heparinréhrchen aus der sys-
temischen Kantle (Femoralarterie) von jedem Tier nach 5, 15, 30, 60, 90 und 120 Minuten (eine Probe/Zeit-
punkt) entnommen. Die Réhrchen werden auf Eis unmittelbar nach der Gewinnung gekuhlt und bei etwa
5°C/3000 Upm/15 Minuten zentrifugiert. Das Plasma wird in Platten mit 96 Vertiefungen tberfihrt und unmit-
telbar bei —70°C gelagert, bis sie durch eine LC/MS/MS analysiert werden.

Radioimmuntest und Pharmakokinetikanalyse

[0215] Die Konzentrationen an immunreaktivem Wirkstoff in Rattenplasma werden durch einen Radioimmun-
test getestet, der unspezifisch natives Peptid und metabolische Produkte detektiert. Diese Konzentrationen
werden anschlielend verwendet, um die angegebenen pharmakokinetischen Parameter zu bestimmen. Die
Plasmaproben werden mit radioaktiv markiertem Wirkstoff und polyklonalem Kaninchenantiserum gemischt
und dann Uber Nacht bei —4°C inkubiert. Gebundene und freie Formen an immunreaktivem Mittel werden durch
Fallen der gebundenen Fraktion durch Polyethylenglycol-gestiitzte, Fallung durch sekundare Antikérper ge-
trennt. Nach dem Sammeln der gebundenen Fraktion durch Zentrifugation wird die Radioaktivitat durch einen
gamma Zahler gemessen. Die Daten werden durch einen gewichteten logistischen Algorithmus mit 4/5 Para-
meter analysiert. Fir GLP-1 Verbindungen reicht die Standardkurve von 9,8 pg/ml bis 10 000 pg/ml und die
oberen und unteren Quantifizierungsgrenzen betragen jeweils 150 pg/ml und 4000 pg/ml. Fir die MC4 Ago-
nistpeptide reicht die Standardkurve von 5,0 ng/ml bis 5000 ng/ml und die oberen und unteren Quantifizie-
rungsgrenzen betragen jeweils 10 ng/ml und 5000 ng/ml. Die pharmakokinetische Analyse wird mittels Win-
Nonlin® Version 3.0 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA) ausgefihrt. Die Plasmakonzentrationszeitda-
ten werden als Mittel + Standardabweichung (SD) angegeben. Die Effizienz des Abgabemittels wird als Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve definiert, die von 0 bis 20 Minuten (AUC) des Wirkstoffs jeweils in
Gegenwart des Abgabemittels gemessen wird. Reprasentative Verbindungen der Formel Il (Abgabemittel)
werden mit einem Wirkstoff im oralen Rattenabgabetest getestet und die AUC des Wirkstoffs in Gegenwart des
Abgabemittels ist grofer als die AUC des Wirkstoffs in Abwesenheit des Abgabemittels.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel |

R1
@—x——«:ﬂz),,—-co,la3
2

R
M

worin

R" ausgewahlt ist aus OH oder NH, und sich an der ortho-Position relativ zum Heterocyclus X befindet,

R? ausgewahlt ist aus OCH, und H und sich an der para-Position relativ zum Heterocyclus X befindet,

R® flr H steht,

X fur einen funfgliedrigen, aromatischen Heterocyclus steht, der optional mit C,-C, Alkyl substituiert ist,

worin der Heterocyclus zumindest zwei oder drei Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt, worin zu-
mindest ein Heteroatom fir N stehen muss und worin der Heterocyclus nicht 1,3,4-Oxadiazol sein kann,
nfir 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 steht,

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

2. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel

o
1 P 3
RD/["')\‘CH»TC%R
R2
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oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

3. Verbindung nach Anspruch 1, die folgende ist

4 [ o>\/\/\
N CO,H

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

4. Verbindung nach Anspruch 1, die folgende ist

(o]

OH

H,CO

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

5. Verbindung nach Anspruch 1, die folgende ist

™ ' O\>\/\
N COH

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

6. Verbindung nach Anspruch 1, die folgenden ist

o)
[ I~ coH
N

OH

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

7. Verbindung nach Anspruch 1, die folgende ist

NH, 1 2
>\/\/C02H
N

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

8. Verbindung nach Anspruch 1, die folgende ist

(o}
e CO,H
N

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

9. Verbindung nach Anspruch 1, die folgende ist

N
‘ 0\>\/\/\C02H

OH

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.
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10. Pharmazeutische Zusammensetzung, die umfasst

a) eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, und

b) eine GLP-1 Verbindung.
11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin die GLP-1 Verbindung Val®-Glu?-GLP-1(7-37)OH ist.
12. Pharmazeutische Zusammensetzung, die umfasst

a) eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, und

b) ein MC4 Agonistpeptid.

13. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung als Arzneimittel.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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