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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NEUEN DICHLORANILINDERIVATEN

(57) Mit der Erfindung werden Verbindungen (I), worin
X eine Bindung oder eire C, . -Alkylen-,

o 2-6 -Alkenylen- oder C 2-6 -Alkinylenkette bedeutet C{ .
und _ . 7N i

Y eine Bindung oder eine C 1-4 ~Alkylen-, HzN—"\ /.__?HCHZNH?XCHzﬂtHZY-Py
C 24 -Alkenylen- oder C 2-4 -Alkinylenkette bedeutet, /.::. OH R2

mit der MaBgabe, dafl die Gesamtsumme der Kohlen- cl

stoffatome in X und Y nicht mehr als 8 betrigt;

Py eine Pyridylgruppe, die gegebenenfalls durch ei-
nen oder zwei Substituenten, ausgewdhlt aus Halogenato-
men, Hydroxy-, C 1-3 -Alkyl- und C 1-3 -Alkoxygruppen,

substituiert sein kann, bedeutet; und

R 1 und R 2 Jje ein Wasserstoffatom
oder eine C 1-3 -Alkylgruppe bedeuten,

mit der MaBgabe, daB die Gesamtsumme der Kohlen-

stoffatome in R 1 und R Z nicht mehr als 4 betrdgt; und
ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate (zum
Beispiel Hydrate) zur Verfigung gestellt.

Die Verbindungen besitzen eine stimulierende Wir-
kung auf Beta 2 -Adrenorezeptoren und kidnnen bei der

Behandlungen von Erkrankungen verwendet werden, die mit
reversibler Luftwegverstopfung, wie Asthma und chroni-
scher Bronchitis, verbunden sind.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Dichloranilinderivaten mit stimulierender
Wirkung auf B,-Adrenorezeptoren.

Dihaloanilinderivate sind bereits als Bronchodilatoren mit stimulierender Wirkung auf B-Adrenorezeptoren
beschrieben worden.

So werden in der GB-PS 1 178 191 Verbindungen der allgemeinen Struktur

Hal \‘t.\\ IIRZ
. o—CH-CNR'R®
HN /\./1-':./ —El 23
Hal

beschrieben, worin die Substituenten Hal Brom- oder Chloratome bedeuten: R Wasserstoffoder Hydroxyl bedeutet;
RZundR jeweils Wasserstoff oder C;_4-Alkyl bedeuten; und R* undR joweils Wassersioff,C;-Alkyl, Alkenyl,
Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Dialkylaminoalkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder Adamantyl bedeuten
oderNR#RS einen heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls durch C 1.3-Alkylgruppen substituiert seinkann.

Es wurde jetzt eine neue Gruppe von Dichloranilinderivaten gefunden, welche sich strukturell von den in der
GB-PS 1 178 191 beschricbenen unterscheiden und ein wiinschenswertes und niitzliches Aktivititsprofil besitzen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
allgemeinen Formel

cl
/\I-—o Rl
|
HoN—o e—CH HoY-
AN —4 CH NHEXCH ,0CH ,Y-Py (D

CH R2

/

C1

worin

X eine Bindung oder eine C,.g-Alkylen-, C,_¢-Alkenylen- oder C,_g-Alkinylenkette bedeutet und
Y eine Bindung oder eine C4-Alkylen-, C,_4-Alkenylen- oder C,_4-Alkinylenkette bedeutet,

mit der MaBgabe, daB die Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in X und Y hochstens 8 betrigt;

Py eine Pyridylgruppe, dic? gegebenentalls ein- oder zweifach durch Halogen, Hydroxy, Cy.3-Alkylund C 5-
Alkoxy, substituiert sein kann, bedeutet;
RlundR jeweils Wasserstoff oder eine C.3-Alkylgruppe bedeuten,

mit der MaBgabe, daB die Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in R1 und R2 nicht mehr als 4 betrigt; und
ihrer physiologisch annehmbaren Salze und Solvate (zum Beispiel Hydrate).

Esistoffensichtlich, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel (T) ein oder zwe: asymmetrische Kohlenstoff-
atome besitzen, némlich das Kohlenstoffatom der -CH-Gruppe, und, wenn R! und R? unterschiedliche Gruppen

OH
bedeuten, das Kohlenstoffatom, an das diese gebunden sind. Die erfindungsgemi8 erhaldichen Verbindungen
umfassen alle Enantiomeren, Diastereoisomeren und ihre Gemische, einschlieBlich der Racemate. Verbindun gen,
in denen das Kohlenstoffatom in der -CH-Gruppe die R-Konfiguration hat, sind bevorzugt.

|
OH
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Inder Definition der allgemeinen Formel (I) umfaft der Ausdruck ,,Alkenylen" sowohl die cis- als auch die trans-
Strukturen.

DigErfindung betrifft gemiB einem Aspekt die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin
Rl, R2, Y und Py die in Formel (T) gegebenen Definitionen besitzen und X eine C;_¢-Alkylen-, Cy ¢-Alkenylen-
oder Cy_¢-Alkinylenkette bedeutet.

In der allgemeinen Formel (I) kann die Kette X beispielsweise -(CH2)2-, -(CH2)3-, -(CHy)4~ -(CHy)s~ -(CH2)6-,
-CHyC= C-,-(CHy)yCH=CH-, -(CHp),C = C-, -CH=CHCHy-, -CH=CH(CHj,),- oder -CH,C = CCH,- sein.
Die Kette Y kann beispielsweise -CHy-, -(CHp),-, -(CHp)3-, -(CHp)y-, -CH=CH-, -C =C-, CHyCH=CH- oder
-CH,C=C- sein. Y kann beispielsweise ebenfalls eine Bindung bedeuten.

Bevorzugt betrigt die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome in den Ketten X und Y 4 bis einschlielich 8.
Verbindungen, worin die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome in den Ketten X und Y 4, 5, 6 oder 7 betriigt, sind
besonders bevorzugt.

Bei einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen der Formel (I) bedeutet X eine C,_¢-Alkinylen- oder, mehr
bevorzugt, eine C;_c-Alkylenkette, und Y bedeutet eine C;_4-Alkylenkette. Einzelne Verbindungen dieser Art sind
solche, in denen X fiir -(CH2)3- oder -(CH2)4- stehtund Y fiir -CH2-, '(CHZ)Z' oder -(CH2)3- steht oder worin X

In den Verbindungen der Formel (I) kdnnen R™ und R“ jeweils beispiclsweise Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder
Isopropylgruppen bedeuten, ausgenommen daB, wenn einer der Substituenten R! und R? eine Propyl- oder
Isopropylgruppe bedeutet, der andere ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet. r! und R2 sind
vorzugsweise jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe.

Eine bevorzugte Gruppe von VerbiMur¥en sind solche, in denen R! und R? beide Wasserstoffatome bedeuten
oder worin R! ein Wasserstoffatom und R eine C,.3-Alkylgruppe, insbesondere eine Methylgruppe, bedeuten.

Die durch Py dargestellte Pyridinylgruppe kann an den Rest des Molekiils entweder in 2-, 3- oder 4-Stellung
gebunden sein.

‘Wenn die Pyridylgruppe substituiert ist, kann der Substituent bzw. kénnen die Substituenten in 2-, 3-,4-, 5- oder
6-Stellung(en) des Rings vorhanden sein. Wenn die Pyridylgruppe durch ein oder zwei Halogenatome substituiert
ist, kénnen dies Fluor, Chlor oder, besonders bevorzugt, Brom sein. Wenn die Pyridylgruppe Py substituiert ist,
enthilt sie vorzugsweise nureinen Substituenten. Besonders bevorzugtist die substituierte Pyridylgruppe an den Rest
des Molekiils in 2-Stellung gebunden, und der einzige Substituent ist in 3-, 5- oder 6-Stellung vorhanden.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel (I) sind solche, worin R* ein Wasserstoffatom bedeutet
und R? ein Wasserstoffatom oder eine C_3-Alkylgruppe (beispielsweise Methylgruppe) bedeutet, X fiir
-(CHyp)3-,-(CHp)- oder-(CH,)oC =C-steht, Y fiir-CH,-, -(CH,),- oder -(CHy) - steht und Py eine Pyridylgruppe
bedeutet, die an den Rest des Molekiils in 2-, 3- oder 4-Stellung gebunden ist und gegebenenfalls einen einzigen
Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, C_3-Alkyl (zum Beispiel Methyl), C;_3-Alkoxy (zum Beispiel Methoxy)
oder Halogen (zum Beispiel Brom), aufweist.

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind solche der Formel (T), worin R! ein Wasserstoffatom
und R? ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, X fiir -(CHy)4- oder -(CH,),C=C- steht, Y fiir
-CHy-, -(CHy)5- oder -(CH,)3- steht und Py eine Pyridylgruppe, die an den Rest des Molekiils in 2-, 3- oder
4-Stellung gebunden ist und gegebenenfalls einen einzigen Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy oder Methyl,
enthlt, bedeutet.

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel (I) sind solche, in denen R und R beide
Wasserstoffatome bedeuten, X fiir(CHy)4-steht, Y fiir-CH,-, «(CHy),- oder-(CH2)3-stehtundPyeine unsubstituierte
Pyridylgruppe, die an den Rest des Molekiils in 2- oder 3-Stellung gebunden ist, oder eine 2-Pyridylgruppe, die einen
einzigen Hydroxysubstituenten enthilt, bedeutet.

Besonders bevorzugte Verbindungen innerhalb dieser Gruppe sind diejenigen, in denen Py eine unsubstituierte
Pyridylgruppe bedeutet, die an den Rest des Molekiils in 2-Stellung gebunden ist.

Besonders bevorzugte erfindungsgemiBe Verbindungen sind:

4-Amino-3,5-dichlor-o-[[{6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexyl]Jamino]methyi]benzolmethanol,
4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[6-[3-(3-pyridinyl)propoxylhexyllaminojmethyl]benzolmethanol,
4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[6-[4-(3-hydroxy-2-pyridinyl)butoxy]hexylJamino]methyl]benzolmethanol,
4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[6-[3-(2-pyridinyl)propoxy]hexyllaminojmethyl]benzolmethanol,
4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[2-(3-pyridinyl)ethoxy]hexylJamino]methyl]benzolmethanol,
4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[1-methyl-6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexylJamino]methyl]benzolmethanol
und ihre physiologisch annehmbaren Salze und Solvate.

Geeignete physiologisch annehmbare Salze der Verbindungen der aligemeinen Formel (I) umfassen Saure-
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additionssalze, die sich von anorganischen und organischen Suren, wie Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate,
Phosphate, Maleate, Tartrate, Citrate, Benzoate, 4-Methoxybenzoate, 2- oder4-Hydroxybenzoate, 4-Chlorbenzoate,
Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate, Methansulfonate, Naphthalinsulfonate, Sulfamate, Ascorbate, Salicylate, Acetate,
Diphenylacetate, Triphenylacetate, Adipate, Fumarate, Succinate, Lactate, Glutarate, Gluconate, Tricarballylate,
Hydroxynaphthalincarboxylate, beispielsweise 1-Hydroxy- oder 3-Hydroxy-2-naphthalincarboxylate, oder Oleaten,
ableiten.

DieerfindungsgemB erhiltichen Verbindungen besitzen eine stimulierende Wirkung auf B,-Adrenorezeptoren,
die zusatzlich von besonders vorteilhaftem Profil ist. Die stimulierende Wirkung wurde im isolierten Trachea von
Meerschweinchen gezeigt, wo gezeigt werden konnte, daB die Verbindungen eine Relaxation von Kontraktionen
zeigten, die durch PGFZa-oder durch elekirische Stimulation induziert wurden. Es wurde gezeigt, daB die
erfindungsgemiBen Verbindungen eine besonders lange Wirkungsdauer in diesen Tests hatten.

Die erfindungsgemiB erhiltlichen Verbindungen konnen bei der Behandlung von Erkrankungen verwendet
werden, die mit reversibler Luftwegverstopfung, wie Asthma und chronischer Bronchitis, einhergehen.

Die erfindungsgemaB erhiltlichen Verbindungen sind auch fiir die Behandlung von inflammatorischen und
allergischen Hautkrankheiten, fiir Kongestionsherzversagen, Depression, zu friihen Wehen, Glaukoma und bei der
Behandlung von Zustinden, bei denen es von Vorteil ist, die Magenaziditit herabzusetzen, insbesondere bei
gastritischer und peptischer Ulcerbildung, niitzlich.

DieErfindung betrifft demnach weiterhin die Herstellung von Verbindungen der Formel () und ihrerphysiologisch
annehmbaren Salze und Solvate fiir die Verwendung bei der Therapie oder Prophylaxe von Krankheiten, welche mit
reversibler Luftwegverstopfung bei Menschen und Tieren einhergehen.

Die erfindungsgemiB erhiltlichen Verbindungen kénnen fiir die Verabreichung auf irgendeine zweckdienliche
Weise zu pharmazeutischen Zubereitungen formuliert werden, welche mindestens eine Verbindun g der Formel (I)
oder eines ihrer physiologisch annehmbaren Salze oder Solvate enthalten und in der Human- oder Veteringrmedizin
verwendet werdenkonnen. Solche Zubereitungen konnen fiir den Gebrauch mit physiologisch annehmbaren Triigern
oder Arzneimittelverdiinnungsstoffen, gegebenenfalls mit zusitzlichen medizinischen Mitteln, vorliegen.

Die Verbindungen kénnen in einer fiir die Verabreichung durch Inhalation oder Insufflation geeigneten Form
oder fiir die orale, bukkale, parenterale, topische (einschlieBlich der nasalen) oder rektale Verabreichung formuliert
sein. Die Verabreichung durch Inhalation oder Insufflation ist bevorzugt.

Zur Verabreichung durch Inhalation werden die erfindungsgemB erhltlichen Verbindungenzweckdienlicherweise
als Aerosolspray-Prisentation aus unter Druck stehenden Packungen abgegeben, wobei ein geeignetes Treibmittel,
wie Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlortetrafluorethan, Kohlendioxid oder ein anderes geeignetes
Gas, oder eine Nebelerzeugungseinrichtung verwendet wird. Im Falle eines unter Druck stehenden Aerosols kann
die Einheitsdosis bestimmt werden, indem man ein Ventil vorsicht, das eine abgemessene Menge abgibt.

Alternativ kdnnen die erfindungsgemi8 erhiltlichen Verbindungen zur Verabreichung durch Inhalation oder
Insufflation in Form einer trockenen Pulverzusammensetzung, beispielsweise als Pulvergemisch aus der Verbindung
und einem geeigneten Pulvergrundstoff, wie Lactose oder Stirke, vorliegen. Die Pulverzubereitung kann in
Einheitsdosisform, beispielsweise in Form von Kapseln oder Patronen, zum Beispiel aus Gelatine, oder als Blister-
bzw. Blasenpackungen vorliegen, aus denen das Pulver mit Hilfe einer Inhalationsvorrichtung oder eines Insufflators
abgegeben wird.

Fiir die orale Verabreichung kann die pharmazeutische Zubereitung beispiclsweise in Form von Tabletten,
Kapseln, Pulvern, Losungen, Sirups oder Suspensionen vorliegen, die nach an sich bekannten Verfahren mit
annchmbaren Arzneimitteltriigerstoffen formuliert sind.

Zur bukkalen Verabreichung kann die Zusammensetzung in Form von Tabletten, Tropfen oder Lutschbonbons
vorliegen, die in an sich bekannter Weise zubereitet werden.

Dieerfindungsgem:B erhiltlichen Verbindungen konnen fiir die parenterale Verabreichung durch Bolusinjektion
oder kontinuierliche Infusion zubereitet werden. Zubereitungen fiir die Injektion kénnen in Einheitsdosisform in
Ampullen oder in Mehrfachdosenbehiiltern mit zugegebenen Konservierungsmitteln vorliegen. Die Zubereitungen
kémmen in Form von Suspensionen, Lsungen oder Emulsionen in oligen oder wiBrigen Triigern vorliegen und
konnen Formulierungshilfsmittel, wie Suspensionsmittel, Stabilisatoren und/oder Dispersionsmittel, enthalten.
Alternativkann der aktive Bestandteil in Pulverform fiir die Rekonstitution miteinem geeigneten Triiger, beispielsweise
sterilem pyrogenfreiem Wasser, vor dem Gebrauch vorliegen.

Fiir die topische Verabreichung kann die pharmazeutische Zubereitung in Form von Salben, Lotionen oder
Cremes vorliegen, die in an sich bekannter Weise zubereitet werden, beispielsweise mit Hilfe eines wiBrigen oder
oligen Grundstoffs, im allgemeinen unter Zugabe geeigneter Verdickungs- und/oder Losungsmittel. Zur nasalen
Anwendungkann die Zubereitung in Form eines Sprays, welches beispielsweise als wiBrige Lsung oder Suspension
formuliert wurde, oder als Aerosol unter Verwendung eines geeigneten Treibmittels vorliegen.

DieerfindungsgemB erhéltlichen Verbindungen kénnen auch in rektalen Zubereitungen, wie Suppositorien oder
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Retentionseinldufen, vorliegen, welche beispielsweise an sich bekannte Suppositoriengrundstoffe, wie Kakaobutter
oder andere Glyceride, enthalten.

Wenn die oben beschriebenen pharmazeutischen Zubereitungen fiir die orale, bukkale, rektale oder topische
Verabreichung bestimmt sind, kénnen sie in an sich bekannter Weise hergestellt werden und als Formen mit
verzdgerter Wirkstofffreigabe hergestellt werden.

Eine vorgeschlagene tigliche Dosismenge an aktiver Verbindung fiir die Behandlung beim Menschen betréigt
0,005 mg bis 100 mg und kann zweckdienlich in einer oder zwei Dosen verabreicht werden. Die verwendete genaue
Dosis wird natiirlich von Alter und Zustand des Patienten und vom Verabreichungsweg abhingen. Eine geeignete
Dosis fiir die Verabreichung durch Inhalation betréigt 0,005 mg bis 20 mg, fiir die orale Verabreichung 0,02 mg bis
100 mg und fiir die parenterale Verabreichung, 0,01 bis 2 mg fiir die Verabreichung durch Bolusinjektion und
0,01 bis 25 mg fiir die Verabreichung durch Infusion.

Die erfindungsgemi8 erhiltlichen Verbindungen kénnen nach emer Reihe von Verfahren, wie sie im folgenden
beschrieben werden, hergestellt werden, wobei X, Y, Py, R! und R? , sofern nicht anders angegeben, die bei der
allgemeinen Formel (I) angegebenen Definitionen besitzen, Zusatzhch kann die Pyridylgruppe Py wie bei Formel
(I) definiert sein oder in einer Form vorliegen, die anschlieBend nach an sich bekannten Verfahren in die gewiinschte
Gruppe iiberfiihrt werden kann. )

Es wird offensichtlich, daB bestimmte der im folgenden beschriebenen Reaktionen anderen Gruppen in dem
Ausgangsmaterial beeinflussen kdnnen, die im Endprodukt erwiinscht sind; dies gilt insbesondere fiir die beschriebenen
Reduktionsverfahren und besonders, wenn Wasserstoff und ein Katalysator verwendet werden und wenn eine
Ethylen- oder Acetylenbindung in der erfindungsgemiB erhiltlichen Verbindung vorhanden sein soll. Daher muf8
gemiB bekannten Verfahren sorgfiltig vorgegangen werden, und es miissen entweder Reagentien verwendet
werden, welche solche Gruppen nicht beeinflussen, oder die Reaktion muB als Teil einer Sequenz durchgefiihrt
werden, wodurch deren Verwendung vermieden wird, wenn solche Gruppen im Ausgangsmaterial vorhanden sind.

Bei der Herstellung sowohl der Zwischenprodukte als auch der Endprodukte kann die letzte Stufe der Reaktion
die Entfernung einer Schutzgruppe sein. Man kann an sich bekannte Schutzgruppen verwenden, wie sie beispielsweise
in ,,Protective Groups in Organic Chemistry“ von Theodora Greene (John Wiley and Sons Inc., 1981) beschrieben
werden. So kénnen Hydroxylgruppen beispielsweise durch Arylmethylgruppen, wie Benzyl, Diphenylmethyl oder
Triphenyimethyl, durch Acylgruppen, wie Acetyl, oder als Tetrahydropyranylderivate geschiitzt sein. Geeignete
Aminoschutzgruppen sind Arylmethylgruppen, wie Benzyl, a-Methylbenzyl, Diphenylmethyl oder Triphenylmethyl,
und Acylgruppen, wie Acetyl, Trichloracetyl oder Trifluoracetyl.

Ansichbekannte Verfahren zur Schutzgruppenabspaltung kénnen angewendet werden. Sokénnen beispielsweise
Arylmethylgruppen durch Hydrogenolyse in Anwesenheit eines Metallkatalysators (zum Beispiel Palladium auf
Aktivkohle) entfernt werden. Tetrahydropyranylgruppen konnen durch Hydrolyse unter sauren Bedingungen
abgespalten werden. Acylgruppen kénnen durch Hydrolyse mit einer Séure, wie einer Mineralsdure, beispielsweise
Chlorwasserstoffsdure, oder einer Base, wie Natriumhydroxid oder Kaliumcarbonat, und eine Gruppe, wie
Trichloracetyl, durch Reduktion mit zum Beispiel Zink und Essigsiure entfernt werden.

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung der neuen Dichloranilinderivate der allgemeinen Formel (I)
ist dadurch gekennzeichnet, daB man

(1a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), worin Rl Wasserstoff bedeutet, ein Amin der allgemeinen
Formel

Cl

H,N CHCH,NRR* , (1D
i
OH
c1

worin R Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet und R Wasserstoff ist, mit einem Alkylierungsmittel der
allgemeinen Formel
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LCHXCH,OCH, Y-Py

| » (I
RE

worin L eine abspaltbare Gruppe, beispielsweise Halogen, wie Chlothrom oder Jod, oder Hydrocarbylsulfonyloxy,
wie Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, bedeutet und R, X, Y und Py die oben angegebenen Bedeu-

tungen haben, alkyliert und anschlieBend erforderlichenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet; oder

(1b) zur Herstellung einer Verbindung der Forme] (I), worin R! Wasserstoff ist, ein Amin der allgemeinen For-
mel (I), worin R3 die angegebene Bedeutung hat, R? aber Wasserstoff oder eine unter den Reaktionsbedingungen
in Wasserstoff umwandelbare Gruppe, beispielsweise Arylmethyl, wie Benzyl, a-Methylbenzyl oder Benzhydryl,
bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R2COXCH,0CH, Y-Py » (V)

worin R2, X, Y und Py die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Anwesenheit eines Reduktionsmittels alkyliert
und anschlieBend erforderlichenfalls vorhandene Schutzgruppen entfemt; oder

(2) ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formel

Cl

4 1 _ w2 _ y3 _
X X' - X2 - X% - CH,OCH,Y - Py » (VD)

worin mindestens einer der Substituenten X4 Xl X2 X3 Y und Py die folgende Bedeutung hat: x4 ist -NOz,
x! st eine Gruppe ——=C=0; X2 ist eine Gruppe -CH2NR5- wobei R eine durch katalytische Hydrierung in
Wasserstoff umwandelbare Gruppe, z. B. Arylmethyl, wie Benzyl, Benzhydryl oder a-Methylbenzyl, oder eine
Imin Fnippe (-CH=N-) oder eine Gruppe -CONH- bedeutet; X~ ist eine Gruppe -COX- oder eine Gruppe
-CR'R“X-,wobei X Cy_g-Alkenylenoder C,-Cg-Alkinylen bedeutet; oder -X2-X>- isteine Gruppe -CH,N=CR2X-
1 YistCy-Cy Alkenylen oder Cy-Cy- )r;zlen und 1ste1nePyndyl -N-Oxidgruppe, undd1eandere(n) Gruppe(n)
folgende Bedeut f besitzt (besntzen) , wobei RO Wasserstoff oder eine Schutzgrupge darstellt;
—-CH(OH) X --CHZNR wobelR Wasserstoff oder eine Schutzgruppe darstelit; X3=-CRIR?X- ;und Py
und Y haben die oben angegebene Bedeutung; reduziert und anschlieBend erforderlichenfalls vorhandene Schutz-
gruppen abspaltet; oder

(3) von einem geschiitzten Zwischenprodukt der allgemeinen Formel

cl
R'
I
REHN CHCH ,NR®CXCH ,0CH, Y-Py , (VID)
| |
OR’ R?
Cl
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worin Rl, Rz, X, Y und Py die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, R3, RO undR7 jeweils Wasserstoff oder
eine Schutzgruppe bedeuten oder R¥ und R/ miteinander eine Schutzgruppe darstellen wie in einer Verbindung der
Formel

c1
R‘
|
RONH CHCH,NCXCH,0CH, Y-Py , (VIID
I |
o] R?
1 \Rl

worin R® Carbonyl, Thiocarbonyl oder eine Gruppe, CR1OR 11 bedeutet, wobei R10 und R1! jeweils Wasserstoff
oder Alkyl bedeuten oder einer der Substituenten R}0yndr!! Aryl, beispielsweise Phenyl, ist, und/oder irgendein
Hgdroxysubstituent in der Gruppe Py geschiitzt ist, mit der MaBgabe, dafl mindestens einer der Substituenten R3,
R"und/oder R eine Schutzgruppe bedeutet und/oder Py eine Schutzgruppe enthilt; die Schutzgruppe abspaltet; und
gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder eines ihrer Salze in eines ihrer
physiologisch annehmbaren Salze oder Solvate iiberfiihrt.

Die Alkylierung gem# Verfahrensvariante (1a) erfolgt vorzugsweise in Anwesenheit eines geeigneten
S#urefdngers, beispielsweise anorganischer Basen, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, organischer Basen, wie
Triethylamin, Diisopropylethylamin oder Pyridin, oder Alkylenoxiden, wie Ethylenoxid oder Propylenoxid. Die
Reaktion wird zweckdienlich in einem Losungsmittel, wie Acetonitril, oder einem Ether, beispielsweise
Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Keton, beispielsweise Butanon oder Methylisobutylketon, einem substituierten
Amid, beispielsweise Dimethylformamid, oder einem chlorierten Kohlenwasserstoff, beispielsweise Chloroform,
bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und RiickfluBtemperatur des Lésungsmittels durchgefiihrt.

In Verfahrensvariante (1b) sind geeignete Reduktionsmittel Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators, wie
Platin, Platinoxid, Palladium, Palladiumoxid, Raney-Nickel oder Rhodium, auf einem Triiger, wie Aktivkohle, unter
Verwendung eines Alkohols, z. B. Ethanol oder Methanol, oder eines Esters, z. B. Ethylacetat, oder eines Ethers,
beispielsweise Tetrahydrofuran, oder Wasser als Reaktionsltsungsmittel oder eines Gemisches aus Losungsmiiteln,
beispielsweise einer Mischung aus zwei oder mehreren der eben erwihnten Losungsmittel, bei normaler oder
erhhter Temperatur und normalem oder erhthtem Druck, beispielsweise von 20 bis 100 °C und von 101 bis
1013 kPa.

Alternativ kann das Reduktionsmittel, wenn einer oder beide der Substituenten R3 und R* Wasserstoffatome
bedeuten, ein Hydrid, wie Diboran, oder ein Metallhydrid, wie Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder
Lithiumaluminiumhydrid, sein. Geeignete Lésungsmittel fiir die Reaktion mit diesen Reduktionsmitteln héingen von
dem besonderen verwendeten Hydrid ab, schlieBen aber Alkohole, wie Methanol oder Ethanol, oder Ether, wie
Diethylether oder tert.Butylmethylether, oder Tetrahydrofuran ein.

Wird eine Verbindung der Formel (II), worin R~ und R jeweils Wasserstoff bedeuten, verwendet, kann das
Iminzwischenprodukt der Formel (V) gebildet werden:

Cl

H,N CHCH,,N=CXCH,,OCH, Y- Py V).
| l
OH  R?
ci

Die Reduktion des Imins unter Anwendung der oben beschricbenen Bedingungen und erforderlichenfalls
anschlieBende Entfernung irgendwelcher Schutzgruppen ergibt eine Verbindung der allgemeinen Formel (I).
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Die Reduktion geméB Verfahrensvariante (2) kann unter Verwendung von Reduktionsmitteln erfolgen, dic
tiblicherweise fiir die Reduktion von Ketonen, Iminen, Amiden, geschiitzten Aminen, Alkenen, Alkinen, N-Oxiden
und Nitrogruppen verwendet werden.

So kann beispielsweise, wenn X% in der allgemeinen Formel (VI) eine Nitrogruppe bedeutet, diese unter
Verwendung von Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators, wie oben fiir Verfahrensvariante (1b) beschrieben,
zu einer Aminogruppe reduziert werden.

Wenn X! in der allgemeinen Formel (VI) eine = C=0-Gruppe bedeutet, kann diese unter Verwendung von
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie oben fiir Verfahrensvariante (1b) beschrieben, zu einer -CH(OH)-
Gruppe reduziert werden,

Alternativ kann das Reduktionsmittel beispielsweise ein Hydrid, wie Diboran, oder ein Metallhydrid, wie
Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid, Natriumborhydrid oder
Aluminiumhydrid, sein. Die Reaktion kann in einem Losungsmittel, wo angebracht, in einem Alkohol, z. B.
Methanol oder Ethanol, oder einem Ether, wie Tetrahydrofuran, oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie
Dichlormethan, durchgefiihrt werden.

Wenn X2in der allgemeinen Formel (VI) eine -CH2R5 -Gruppe oder die Gruppe CH=N- bedeutet, oder x2.x3.
fiir -CH2N=CR2X- steht, kann diese zu einer -CH)NH- oder -CHyNHCHR“X-Gruppe unter Verwendung von
Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators, wie oben fiir Verfahrensvariante (1b) beschrieben, reduziert werden.
Alternativkann, wenn X2 oder-X2-X3-die Gruppe -CH=N- oder -CH2N=CR2X- bedeutet, diese unter Verwendung
eines Reduktionsmittels und unter Bedingungen, wie eben fiir die Reduktion von Xl, wenn dieses eine = C=0-
Gruppe bedeutet, beschrieben, zu einer -CHZNH- oder -CHZNHCHR2X-Gruppe reduziert werden.

Wenn X2 oderX>in der allgemeinen Formel (VI) eine -CONH- oder -COX-Gruppe bedeutet, kann diese zu einer
Gruppe -CH)NH- oder -CHyX- reduziert werden, wenn ein Hydrid, wie Diboran, oder ein komplexes Metallhydrid,
wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid, in einem Losungsmittel, wie
einem Ether, z. B. Tetrahydrofuran oder Diethylether, verwendet wird.

Wenn X3 eine Gruppe CR 1R2X, worin X fiir Cy-C¢-Alkenylen oder C,-Cg-Alkinylen steht, bedeutet oder Y fiir
C,-C4-Alkenylen oder Cy-C4-Alkinylen steht, kann dieses unter Verwendung von Wasserstoff in Anwesenheit
eines Katalysators, wie oben fiir Verfahrensvariante (1b) beschrieben, zu C2-C6-Alkylen bzw. Cy-C4-Alkylen
reduziert werden. Alternativ kann, wenn X fiir (LZ-C6-A1kinylen stehtoder Y fiir C2-C 4-Alk1'nylen steht, dieses unter
Verwendung von beispielsweise Wasserstoff und eines mit Blei vergifteten Palladium-auf-Calciumcarbonat-
Katalysators in einem Losungsmittel, wie Pyridin, oder von Lithiumaluminiumhydrid in einem Losungsmittel, wie
Diethylether, bei niedriger Temperatur, z. B. 0 °C, zu Cy-Cg-Alkenylen bzw. C,-C,-Alkenylen reduziert werden.

Wenn Py eine Pyridyl-N-oxidgruppe bedeutet, kann diese unter Verwendung von Wasserstoff und eines
Katalysators, wie Raney-Nickel, in einem Losungsmittel, wie einem Alkohol, beispielsweise Methanol, zu einer
Pyridylgruppe reduziert werden.

Wenn es bei den obigen Verfahrensvarianten (1b) und (2) gewiinscht wird, ein geschiitztes Zwischenprodukt der
allgemeinen Formel (II) oder (VII) zu verwenden, ist es besonders geeignet, eine Schutzgruppe R3 und/oder RO zu
verwenden, welche bei den Reduktionsbedingungen, beispielsweise Wasserstoff und einem Katalysator, entfernt
werden kann, wodurch eine getrennte Schutzgruppenabspaltung entfiilt. Geeignete Schutzgruppen sind
Arylmethylgruppen, wie Benzyl, Benzhydryl und a-Methylbenzyl.

GemaB Verfahrensvariante (3) konnen an sich bekannte Schutzgruppen und Verfahren zu ihrer Entfernung, wie
oben beschrieben, verwendet werden. So kann beispiclsweise R eine Arylmethylgruppe, z. B. Benzyl, sein, welche
in Anwesenheit eines Metallkatalysators (';)eispielsweise Palladium auf Aktivkohle) durch Hydrogenolyse entfernt
werden kann, und/oder R3, RO und/oder R’ kénnen Acylgruppen (beispielsweise Acetylgruppen) bedeuten, welche
durch Kochen mit einer verdiinnten Mineralsiure (beispiclsweise Chlorwasserstoffsaure) oder Behandlung mit einer
Base (beispielsweise Natriumhydroxid) in einem Losungsmittel, wie einem Alkohol (beispielsweise Ethanol), bei
Raumtemperatur entfernt werden konnen.

GemiB einer Ausfiihrungsform der Abspaltung von Schutzgruppen der Verfahrensvariante (3) konnen, wie
erwihnt, die Gruppen R3 und R’ zusammen eine Schutzgruppe bilden wie in einer Verbindung der Formel (VIII),
worin die Substituenten die angegebene Bedeutung haben, die auseinem Aldehyd oder Keton, wie Acetaldehyd oder
Aceton, gebildet ist. Eine Verbindung der Formel (VIII) kann in eine Verbindung der Formel (T) durch Hydrolyse
bei sauren oder basischen Bedingungen und unter Verwendung von beispielsweise wisseriger Salz- oder Schwe-
felsdure oder Natriumhydroxid oder erforderlichenfalls Entfernung irgendwelcher anderer Schutzgruppen unter
Anwendung der oben beschriebenen Verfahren umgewandelt werden. Die Hydrolyse kann zweckdienlicherweise in
einem Losungsmittel, wie einem Ether (z. B. Tetrahydrofuran) bei einer Temperatur von beispielsweise Raum-
temperatur bis 100 °C durchgefiihrt werden.

In den oben beschriebenen allgemeinen Verfahren kann die erhaltene Verbindung der Formel (I) in Form eines
Salzes, zweckdienlich in Form eines physiologisch annehmbaren Salzes, vorliegen. Gewiinschtenfalls kénnen
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solche Salze unter Anwendung an sich bekannter Verfahren in die entsprechenden freien Basen iiberfiihrt werden.

Physiologisch annehmbare Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (T) kénnen durch Umsetzung einer
Verbindung der allgemeinen Formel () mit einer geeigneten S4ure in Anwesenheiteines geeigneten Lésungsmittels,
wie Acetonitril, Aceton, Chloroform, Ethylacetat, oder eines Alkohols, beispielsweise Methanol, Ethanol oder
Isopropanol, hergestellt werden.

Physiologisch annehmbare Salze kénnen ebenfalls aus anderen Salzen, einschlieBlich anderer physiologisch
annehmbarer Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) unter Anwendung an sich bekannter Verfahren
hergestellt werden.

Soll ein spezifisches Enantiomeres einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) hergestellt werden, kann dies
durch Aufspaltung eines entsprechenden Racemats einer Verbindung der allgemeinen Formel () unter Anwendung
an sich bekannter Verfahren erhalten werden.

So kann gemiB einem Beispiel eine geeignete optisch aktive Siure zur Salzbildung mit dem Racemat einer
Verbindung der allgemeinen Formel (I) verwendet werden. Das entstechende Gemisch aus isomeren Salzen kann
beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation in die diastereoisomeren Salze getrennt werden, aus denen das
gewiinschte Enantiomere einer Verbindung der allgemeinen Formel (T) durch Umwandlung in die gewiinschte freie
Base isoliert werden kann.

Alternativ kénnen Enantiomere einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) aus den geeigneten optisch aktiven
Zwischenprodukten unter Verwendung irgendeines hierin beschriebenen allgemeinen Verfahrens hergestelit wer-
den.

Spezifische Diastercoisomere einer Verbindung der Formel (I) kénnen nach an sich bekannten Verfahren,
beispielsweise durch Synthese aus einem geeigneten asymmetrischen Ausgangsmaterial unter Verwendung irgendeines
der hierin beschriebenen Verfahren oder durch Umwandlung eines Gemisches aus Isomeren einer Verbindung der
allgemeinen Formel (I) in geeignete diastereoisomere Derivate, beispielsweise Salze, welche dann nach an sich
bekannten Verfahren, zum Beispiel durch fraktionierte Kristallisation, getrennt werden kénnen, hergestelit werden.

Zwischenprodukte der Formel (VI), die beim Reduktionsverfahren (2) verwendet werden konnen, kénnen nach
einer Reihe von Verfahren hergestellt werden, die analog zu jenen sind, welche in der GB-PS 2 165 542A beschrieben
werden.

Beispielsweise kénnen Zwischenprodukte der Formel (VI), worin X1 die Gruppe —=C=0 bedeutet, aus einem
Haloketon der Formel

Cl
\

X ..._.o\ /O—CUCH oHal ax)

C1

,

(worin X# die bei der Formel (VI) angegebene Definition besitzt und Hal ein Halogenatom, beispielsweise Brom,
bedeutet) durch Umsetzung mit einem Amin der allgemeinen Formel

)l

'
RONHCXCH.,OCH, Y-Py X)
iy 22

R

(worin R? ein Wasserstoffatom oder eine durch katalytische Hydrierung darin umwandelbare Gruppe bedeutet)
hergestellt werden. Die Reaktion kann in einem kalten oder heiBen Losungsmittel, beispiclsweise Tetrahydrofuran,
tert-Butylmethylether, Dioxan, Chloroform, Dichlormethan, Dimethylformamid, Acetonitril, einem Keton, wie
Butanon oder Methylisobutylketon, oder einem Ester, wie Ethylacetat, vorzugsweise in Anwesenheit einer Base, wie
Diisopropylethylamin, Natriumcarbonat, oder einem anderen Mittel zum Fangen der Saure, wie Propylenoxid,
durchgefiihrt werden.

Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (VI), worin X! eine Gruppe = C=0 bedeutet, kbnnen zu dem
entsprechenden Zwischenprodukt, worin x! eine Gruppe -CH(OH)- bedeutet, unter Verwendung beispielsweise
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eines Metallhydrids, wie Natriumborhydrid, in einem Losungsmittel, zum Beispiel Ethanol, Methanol und/odcr
Tetrahydrofuran, reduziert werden.

Die Zwischenprodukte der Formel (X), insbesondere diejenigen, in denen R! und R2 beide Wasserstoffatome
bedeuten, und ihre S#ureadditionssalze sind neue Verbindungen.

Zwischenprodukte der Formel (VI), worin x2 die Gruppe -CH=N- bedeutet, konnen durch Umsetzung eines
Glyoxalderivats der Formel

X4 «—COCHD XD

/
Cl

(worin x4 die in Formel (VI) gegebene Bedeutung besitzt) mit einem Amin der Formel (X) (worin R? ein

Wasserstoffatom bedeutet) in einem Losungsmittel, wie Benzol, Tetrahydrofuran, oder einem Alkohol, wie Ethanol,

bei Temperaturen bis zur RiickfluBtemperatur des Lésungsmitiels hergestellt werden.
Zwischenprodukte der Formel (VI), worin X? fiir -COX- steht, kdnnen durch Acylierung eines Amins der Formel

c1
\ e
X “___./< \>-._x 1CHNHR 4 (X11)
c1

(worin x! und x4 die zuvor gegebenen Definitionen besitzen und R3ein Wasserstoffatom bedeutet) unter Ver-
wendung eines aktivierten Derivats einer Siure der Formel

Py~YCH,0CH,XCO, K (X1m)

herFesLellt werden. Geeignete aktivierte Derivate sind das Imidazolid, das durch Umsetzung der Saure (XIII) mit
1*-Carbonyldiimidazol gebildet worden ist. Die Acylierung kann in einem Losungsmittel, wie Acetonitril,
durchgef tihrt werden.
Zwischenprodukte der Formel (VIIT) konnen aus Verbindungen der Formel

il
\
[ N Rl
RSN 4 A\ 3 XI
s /*——GHCHAR ?xcuzocuzv Py (XIV)
o orR7?
c1

(worm RO wie oben definiert ist und R3 und R’ beide Wasserstoffatome bedeuten) durch Umsetzung mit
1,1 -Carbonyldumldazol oder 1 ll-Thlocaxbonyldmmdazol hergestellt werden.

Die Amine der allgemeinen Formel (X), worin R’ eine Gruppe bedeutet, die in Wasserstoff iiberfiihrbar ist, und
R” und R” beide Wasserstoffatome sind, kénnen durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I1I),
worin R2 ein Wasserstoffatom bedeutet, mit einem Amin R9NH2 hergestellt werden. Die Reaktion kann in Abwe-
senheltoderAnwesenheltemesLbsungsmmels wie eines Ketons, beispielsweise Butanon oder Methylisobutylketon,
eines Ethers, beispielsweise Tetrahydrofuran, oder eines substituierten Amids, beispielsweise Dimethylformamid,
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, wie Natriumcarbonat, oder eines organischen Amins, beispielsweise
Triethylamin oder N,N-Diisopropylethylamin, bei Temperaturen zwischen 0 °C und der RiickfluBtemperatur des
Losungsmittels durchgefiihrt werden. Wenn die Reaktion in Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt wird,
konnen die beiden Reaktionsteilnehmer auf eine Temperatur bis zu beispielsweise 150 °C erhitzt werden.

-10-
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Gewiinschtenfalls kann man durch nachfolgende Umsetzung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Metallkatalysators,
wie Palladium, in einem Losungsmittel, wie einem Alkohol, zum Beispiel Ethanol, eine Verbindung der Formel (X)
herstellen, worin R” ein Wasserstoffatom bedeutet.

Die Zwischenprodukte der Formeln (II), (IX), (XT) und (XII) sind entweder bekannte Verbindungen oderkénnen
nach Verfahren, die analog zu denen fiir dic Herstellung bekannter Verbindungen sind, hergestellt werden.

Geeignete Verfahren zur Herstellung von Zwischenprodukten der Formeln (I1I), (IV), (X) und (XIII) werden in
den GB-PS 2 140 800A, 2 159 151A und 2 165 542A und in den folgenden Beispielen beschrieben.

Die folgenden Beispiele erliiutern die Erfindung. Die Temperaturen sind in °C angegeben. ,,Getrocknet" bedeutet
Trocknen unter Verwendung von Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat, sofern nichts anderes angegeben ist. Die
Diinnschichtchromatographie (DLC) wird unter Verwendung von $iO, und die Flash-Séulenchromatographie (FSC)
unter Verwendung von Silica (Merck 9385) durchgefiihrt, wobei, wenn nichts anderes angegeben, die folgenden
L&sungsmittelsysteme verwendet werden:

A Toluol : Ethanol : 0,88 Ammoniak;
B Hexan : Ethylacetat : Triethylamin;
C Toluol : Ethanol : Triethylamin,

Die folgenden Abkiirzungen werden verwendet:

THF Tetrahydrofuran;

DMF Dimethyiformamid;

BTPC  Bis(triphenylphosphin)paltadium(II)chlorid;
DEA N,N-Diisopropylethylamin;

DMSO Dimethylsulfoxid;

TAB Tetra-n-butylammoniumbisulfat.

Das Zwischenprodukt 1 ist 1-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-2-bromethanon.

Das Zwischenprodukt 2 ist 4-Amino-o-(aminomethyl)-3,5-dichlorbenzolmethanol.

Zwischenprodukt 3
N-[6-[[3-(2-Pyridinyl)-2-propinylloxylhexyllbenzolm in

Ein Gemisch aus 2-Brompyridin (2,0 g), N-[6-[(2-Propinyl)oxyJhexyl]benzolmethanamin (3,2 g), BTPC
(0,07 g), Kupfer(jodid (0,007 g) und Diethylamin (20 m1) wird 18 Stunden unter Stickstoff geriihrt, mit w4Brigem
Natriumbicarbonat (1M, 50 ml) behandelt und mit Diethylether (2 x 100 ml) extrahiert. Der getrocknete Extrakt wird
verdampft, und der Riickstand wird durch FSC-Eluierung mit Diethylether gereinigt, wobei man die Titelverbindung
als gelbes O1 (3,0 g) erhilt, DSC (Diethylether) R;0,05.

wischenprodukt 4
2-[2-[(6-Bromhexylox 1]pyridin
Ein Gemisch aus 2-Pyridinethanol (5 g), 1,6-Dibromhexan (20 ml), 50 % (G/V) Natriumhydroxid (20 mI) und
TAB (500 mg) wird 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Wasser (100 ml) wird zugegeben, und das Gemisch wird
mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Wasser und Salzldsung gewaschen,
getrocknet und zu einem Ol konzentriert, welches durch FSC unter Eluierung mit Hexan->Hexan-Ether (1 : 1)
gereinigt wird, wobei man die Titelverbindung als farbloses Ol (6,6 g) erhélt, DSC (Hexan-Ether 1: 1) Rf0,19.

Die Zwischenprodukte 5 bis 14 werden auf dhnliche Weise aus dem geeigneten Alkohol und der geeigneten
Bromverbindung hergestellt:

ischenpr
-[3-[(6-Bromhexyl)ox Ilpyridin
als gelbes Ol (11,0 g), DSC (Hexan-Ether 1 : 1) R; 0,16, aus 3-Pyridin-propanol (10 g) und 1,6-Dibromhexan
(40 ml) bei einer Reaktionszeit von 3 Stunden.

Zwischenprodukt 6
-2-[4-[(6-BromhexyDoxy]-1-butenyl]-3-(phenyimethoxy)-pyridin
aus (E/Z)-4-[3-(Phenylmethoxy)-2-pyridinyl]-3-buten-1-ol (2,74 g) und 1,6-Dibromhexan (10,03 g) mit eincr

-11-
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Reaktionszeit von 18 Stunden und unter Verwendung von Ethylacetat fiir die Extraktion. FSC unter Eluierung mit
Cyclohexan-Ethylacetat (100 : 0 —> 95 : 5) ergibt die Titelverbindung als gelbes Ol (1,74 g), DSC (Ethylacetat-
Cyclohexan 5 : 95) Rf 0,17.

Zwischenprodukt 7
-[2-1(6-Bromhexyloxylethyl]-6-methylpyridin
aus 6-Methyl-2-pyridinethanol (5 g) und 1,6-Dibromhexan (26 g), Riijhren des Reaktionsgemisches wihrend
18 Stunden unter Stickstoff und unter Verwendung von Ethylacetat fiir die Extraktion. FSC-Eluierung mit
Cyclohexan -> Cyclohexan-Ethylacetat (92 : 8) ergibt die Titelverbindung als gelbes O1 (9 g), DSC (System A
80:20: 1)R;0,6.

Zwischenprodukt 8

2-[3-[(2-Propinylox 1lpyridin
aus 2-Pyridinpropanol (13,7 g) und Propargylbromid (80 %ige Losung in Toluol, 12 ml) mit einer Reaktionszeit von
2 Smnden. FSC-Eluierung mit Hexan-Ether (1 : 1) ergibt die Titelverbindung als orangefarbenes O1 (9,0 g), DSC
(System B 80:20: 1) R 0,15.

Zwischenprodukt 9

4-[3-[(6-Bromhexyl)ox 1pyridin
aus 4-Pyridinpropanol (2,0 g) und 1,6-Dibromhexan (8 ml) mit einer Reaktionszeit von 30 Minuten. FSC-Eluierung
mit Hexan —> Ether ergibt die Titelverbindung als farbloses Ol (1,1 g), DSC (Ether) R 0,45.

Zwischenprodukt 10

2-[3-1(5-BrompentyDoxylpropyllpyridin
aus 2-Pyridinpropanol (5 g) und 1,5-Dibrompentan (24,83 g), Riihren des Reaktionsgemisches unter Stickstoff
wihrend 5 Stunden und unter Verwendung von Ethylacetat fiir die Extraktion. FSC-Eluierung mit Cyclohexan —>
Cyclohexan-Ethylacetat (9 : 1) ergibt die Titelverbindung als gelbes O1 (5,5 8), DSC (Cyclohexan-Ethylacetat 9: 1)
R¢0,15.

Zwischenprodukt 11

2-[4-[(6-Bromhexylox 1pyridin
aus 2-Pyridinbutanol (3,96 g) und 1,6-Dibromhexan (15 ml) mit einer Reaktionszeit von 4 Stunden. FSC-Eluierung
mit Hexan > Ether ergibt die Titelverbindung als hellgelbes Ol (3,7 g), DSC (Hexan-Diethylether 1 : 1) R¢0,22.

Zwischenprodukt 12

2-[2-[(5-Brompentyl)ox 1lpyridin
aus 2-Pyridinethanol (5,0 g) und 1,5-Dibrompentan (16,6 ml) mit einer Reaktionszeit von 4 Stunden. FSC-Eluierung
mit Hexan-Diethylether (1 : 0 —> 1: 1) ergibt die Titelverbindung als farbloses Ol (6,15 g), DSC (Ether-Hexan
1:1)Re0,19.

Zwischenprodukt 13

2-[3-[(6-Bromhexyl)ox 1]-S-brompyridin
aus 3-(5-Brom-2-pyridinyl)propanol (2 g) und 1,6-Dibromhexan (6,77 g) mit einer Reaktionszeit von 3 Stunden.
FSC-Eluierung mit Hexan —> Hexan : Ether (100 : 0—> 90 10) ergibt die Titelverbindung als gelbes O1 (2,4 2),DSC
(Hexan : Ether 9: 1) Rf 0,08.

Zwischenprodukt 14
-[2-[(4-Brombutylox Ilpyridin
aus 2-Pyridinethanol (5,0 g) und 1,4-Dibrombutan (26,29 g) mit einer Reaktionszeit von 4 Stunden. FSC-Eluierung
mit Ether-Hexan (1 : 1) ergibt die Titelverbindung als hellgelbes Ol (6,4 g), DSC (Ether-Hexan 1 : 1) Rf0,37.

Zwischenprodukt 15
N-[6-[2-(2-Pyridinyl xylhexvyl]benzolm min

2-[2-[(6-Bromhexyl)oxylethyl]pyridin (6,3 g) wird bei 140 °C unter Stickstoff zu Benzylamin (20 ml) zugege-
ben. Nach 1 Stunde bei 140 °C wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und zwischen 2M Natriumhydroxid (100 ml)
und Ether (100 ml) aufgeteilt. Die organische Schicht wird mit Wasser und Salzlésung gewaschen, getrocknet und
zu einem gelben Ol konzentriert. Das iiberschiissige Benzylamin wird durch Destillation unter verringertem Druck
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entfernt, wobei die Titelverbindung als gelbes Ol (6,8 g), DSC (System A 80 : 20 : 2) Ry 0,44 zuriickbleibt.

Die Zwischenprodukte 16 bis 22 werden auf #hnliche Weise durch Behandlung der geeigneten Bromverbindung
mit Benzylamin hergestellt:

ischen 1
-[6-13-(3-Pyridinyl xylhexyllbenzolm
als gelbes O1 (7,5 g), DSC (System A 80:20:2) R;0,41, aus 3-[3-[(6-Bromhexyl Joxy]propyllpyridin (7,6 g) und
Benzylamin (24 ml).

Zwi kt 1
-[6-[4-(3- xy-2-pyridinyl xylhexyllbenzolm in
aus 2-[4-[(6-Bromhexyl)oxy]butyl]-3-hydroxypyridin (1 g) und Benzylamin (3 ml), Aufteilung des Reaktions-
gemisches nach 4 Stunden zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (10 ml) und Ethylacetat (10 ml). Das Endprodukt
wird durch FSC und Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt, wobei man die Titelverbindung als gelbes
Ol (0,8 g) erhlt, DSC (System C95:5: 1) Rf0,25.

ischenpri 1
-[6-[2-(6-Methyl-2-pyridinyl xylhexyllbenzolmethanamin
aus 2-[2-[(6-Bromhexyl)oxy]Jethyl]-6-methylpyridin (S g) und Benzylamin (15 ml), Aufteilen desReaktionsgemisches
zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (50 ml) und Ethylacetat (50 m1). Das Endprodukt wird durch FSC-Eluierung
mit dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt, wobei man die Titelverbindung als schwach gelbes Ol (3,7 g) erhilt, DSC
(System C95:5: 1) Rg0,32.

Zwischenprodukt 19
N-16-[3-(4-pvridinyl)propoxylhexyllbenzolm min

aus 4-[3-[(6-Bromhexyl)oxy]propyl]lpyridin (1,1 g) und Benzylamin (4 ml), Verteilen des Reaktionsgemisches nach
30 Minuten zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (15 ml) und Ethylacetat (20 ml). Das Endprodukt wird durch FSC
unter Eluierung mitdem System C (95 : 5: 1) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung als gelbes O1 (1,0 g) erhilt,
DSC (System C90:10: 1) Rf 0,22.

Zwischenprodukt 20
N-[5-[3-(2-Pyridinyl X ntyl]benzolm min

aus 2-[3-[(5-Brompentyl)oxy]propyl]pyridin (6 g) und Benzylamin (18 ml), Verteilen des Reaktionsgemisches
zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (50 ml) und Ethylacetat (50 ml). Das Endprodukt wird durch FSC unter
Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung als gelbes O1 (6 g) erhilt, DSC
(System A 80: 20 : 2) R¢0,6.

Zwischenprodukt 21

-[6-[4-(2-Pyridinyl xylhexylbenzolmethanamin
aus 2-[4-[(6-Bromhexyl)oxy]butyl]pyridin (3,2 g) und Benzylamin (10 ml), Aufteilen des Reaktionsgemisches
zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (50 ml) und Ether (50 ml). Das Endprodukt wird durch FSC und Eluieren mit
dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung als schwach gelbes O1 (2,1 g) erhiilt, DSC
(System A 80:20:2) R;0,50.

Zwischenprodukt 22
N-[5-12-(2-Pyridinyl xylpentyllbenzolmethanamin

aus 2-[2-[(5-Brompentyloxylethyl]pyridin (6,04 g) und Benzylamin (33 ml). Nach 1 Stunde bei 130 °C wird das
Reaktionsgemisch abgekiihlt und zwischen Ethylacetat (400 ml) und 8 %igem wiBrigen Natriumbicarbonat (250 m1)
aufgeteilt. Das Endprodukt wird durch FSC und Eluierung mit Ethylacetat-Triethylamin (100 1) gereinigt, wodurch
man die Titelverbindung als schwach gelbes Ol (4,18 g), DSC (Ethylacetat + wenige Tropfen Triethylamin) R¢0,14,
erhlt.

wnsghgnprgﬂgk; 23

Eme Lsung aus Zwischenprodukt 1 (1,0 g), N-[6-[2-(2-Pyridinyl)ethoxy]hexyl]benzolmethanamin (1,01 g) und
DEA (460 mg) in THF (10 ml) wird 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Der entstehende Niederschlag
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wird durch Filtration entfernt, das Losungsmittel wird verdampft, und der Riickstand wird in Methanol (10 ml) in
einem Eisbad gekiihlt und portionsweise mit Natriumborhydrid (300 mg) unter Stickstoff behandelt. Nach
30 Minuten wird die Losung auf Raumtemperatur gebracht, weitere 30 Minuten geriihrt und dann im Vakuum zu
einem schwach gelben Schaum konzentriert. Der Schaum wird zwischen Wasser (25 ml) und Ethylacetat (25 mI)
verteilt, und die organische Schicht wird mit Salzl6sung gewaschen, getrocknet und zu einem gelben Ol konzentriert,
welches durch FSC-Eluieren mit dem System B (50 : 50 : 1) gereinigt wird, wodurch man die Titelverbindung als
schwach gelbes Ol (1,15 g) erhilt, DSC (System B 50 : 50 : 1) Rf() 26.

Die Zwischenprodukte 24 bis 32 werden auf hnliche Weise aus dem Zwischenprodukt 1 und dem geeigneten
Amin und anschlieBender Reduktion mit Natriumborhydrid hergestelit.

benzolmethanol
aus dem Zwischenprodukt 1 (0,6 g) und N-[6-[[3-(2-Pyridinyl)prop-2-inylJoxylhexyl]benzolmethanamin (0,68 g)
mit Reaktionszeiten von 16 Stunden fiir beide Stufen und unter Verwendung von Methanol (20 ml) und THF (5 ml)
als Losungsmittel fiir die Reduktion. FSC-Eluierung mit Cyclohexan-Diethylether (1 : 1) ergibt die Titelverbindung
als schwach gelbes Ol (0,7 g), DSC (Diethylether) R 0.5.

wls&hgnprgxig;lg 25

aus dem Zwischenprodukt 1 (1,5 g) und N-[6-[3-(3-Pyridinyl)propoxy]hexyl]benzolmethanamin (1,73 g) mit Re-
aktionszeiten von iiber Nacht bis 2 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System B (66:33: 1 —>
50:50: 1) ergibt die Titelverbindung als schwach gelbes Ol (1,5 g), DSC (System B 50: 50 : 1) R¢0,28.

Zwischenprodukt 26

4-Amino-3.5-dichlor--[[[6-[4-(3-hydroxy-2-pyridinyl)buto- xylhexyll(phenylmethyl)aminolmethyl]-
benzolmethanol
aus dem Zwischenprodukt 1 (0,6 g) und N-[6-[4-(3-Hydroxy-2-pyridinyl)butoxy]hexyl]benzolmethanamin (0,7 g)
mit Reaktionszeiten von 18 Stunden und 2,5 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System C
(95 : 5: 1) ergibt die Titelverbindung als braunes Ol (0,6 g), DSC (System A 80:20: 1) R0,25.

w;&hgnprgxluk; 27

nzolmethanol

aus dem Zwischenprodukt 1 (1,5 g) und N-[6-[2-(6-Methyl-2-pyridinyl)ethoxy]hexyl]benzolmethanamin (1,6 g) mit
Reaktionszeiten von iiber Nacht und 2 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System C
(92 : 8: 1) ergibt die Titelverbindung als schwach gelbes O1 (1,7 g), DSC (System C 92: 8: 1) Rf0,17.

Zw1hnr 2

aus dcm Zwischenprodukt 1 (870 mg) und N-[6-[3-(4-Pyridinyl)propoxy]hexyl]benzolmethanamin (1,0 g) mit
Reaktionszeiten von 3 Stunden und 2 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System B (60: 40: 1)
ergibt die Titelverbindung als gelbes Ol (700 mg), DSC (System B 80:20: 1) R¢0,04.

aus dem Zwischenprodukt 1 (1,75 g) und N-[6-[4-(2-Pyridinyl)butoxy]hexyl]benzolmethanamin (2,1 g) mit Reak-
tionszeiten von iiber Nacht und 2 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System B (60:40: 1>
50:50: 1) ergibt die Titelverbindung als gelbes O1 (2,7 g), DSC (System B 50 : 50 : 1) R¢0,36.

Zwischenprodukt 30
4-Amin i

aus dem Zwischenprodukt 1 (2,0 g) und N-[5-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]pentyl]benzolmethanamin (2,11 g) mit
Reaktionszeiten von 24 Stunden und 3 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit Diethylether-Hexan
(3:2->4:2) ergibt die Titelverbindung als gelbes Ol (2,74 g), DSC (System C95:5: 1) R0,27.
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ausdem waschenproduktl (2,98 g) undN-[6-[2-(3 Pyndlnyl)emoxy]hexyl]benzohnemanamm (3 g) mitReaktions-
zeiten von iiber Nacht und 3 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) ergibt die
Titelverbindung als hellbraunes Ol (3 g), DSC (System C 95: 5: 1)R0,2.

ausdem stchenproduktl (2g)undN-[5- [3-(2-pyndmyl)propoxy]pentyl]benzolmethanamm (2,2g) mitReaktions-
zeiten von iiber Nacht und 18 Stunden fiir die beiden Stufen. FSC-Eluierung mit dem System C (95: 5: 1) ergibt die
Titelverbindung als braunes O1 (2,3 g), DSC (System C 95 : 5: 1) R¢0,15.

Zwischenprodukt 33
-[3-(Phenylmethoxy)-2-pyridinyl]-3- -1-

EinGemisch aus 3-(Phenylmethoxy)pyridin-2-carboxaldehyd (3,9 g), (3-Hydroxypropyl)triphenylphosphonium-
bromid (8,38 g) und Kaliumcarbonat (3,3 g) in Dioxan (30 ml), welches Wasser (0,27 ml) enthlt, wird 18 Stunden
am RiickfluB erhitzt. Das gekiihlte Gemisch wird mit Ether verdiinnt, filtriert und das Filtrat eingedampft. Der
Riickstand wird durch FSC-Eluierung mit Ether-Hexan (3 : 2) —> Ether gereinigt, wodurch man die Titelverbindung
als gelbes O1 (3,5 g) erhilt, DSC (Ether) R0,23.

Zwischenprodukt 34

2-[4-[(6-Bromhexyllox 1]-3-hydroxypyridin

(2)-2-[4-[(6-Bromhexyl)oxy]-1-butenyl]-3-(phenylmethoxy)pyridin (1,5 g) wird iiber vorreduziertem 10 %igem
Palladiumoxid auf Kohle (50 %ige wiBrige Paste, 300 mg) in Ethanol (15 ml) hydriert. Der Katalysator wird durch
Hyflo abfiltriert, und das Losungsmittel wird verdampft, wodurch man die Titelverbindung als gelbes Ol (1,18 g)
erhilt.

Analyse: Gefunden: C 54,51 H741 N4,3 Br 23,83
CysH4BINO, Berechn: C5455  H7.32 N4,24 Br24,19 %
Zwischenprodukt 35

-[3-(2-Pyridinyl)propxylhex-4-in-1-ol

n-Butyllithium (1,57M in Hexan, 35 ml) wird zu einer geriihrten Lsung von2-[3-[(2-Propinyl)oxy]propyllpyridin
(9.0 g) in trockenem THF (60 ml) bei -78 °C unter Stickstoff zugegeben. Bortrifluoridetherat (6,8 ml) wird
zugegeben, und das Gemisch wird 30 Minuten bei -78 °C geriihrt. Oxetan (10 ml) wird zugegeben, und nach
2 Stunden bei -78 °C wird das Gemisch mit mehr Oxetan (10 ml) behandelt. Das dunkle Gemisch kann sich auf
0 °C erwdirmen, gesittigtes Ammoniumchlorid (100 ml) wird zugegeben, und das Gemisch wird mit Ethylacetat
(2 x 50 mi) extrahiert, Die organische Schicht wird mit Salzlosung gewaschen, getrocknet und zu einem dunklen Ol
konzentriert, welches durch FSC-Eluierung mit Ether gereinigt wird, wodurch man die Titelverbindung als
orangefarbenes Ol (5,1 g) erhlt, DSC (Ethylacetat-Triethylamin 99 : 1) R¢0,35.

Zwischenprodukt 36
-Brom-2-hexinyl)oxylpropvlipyridin
Triphenylphosphin (2,89 g) in Dichlormethan (20 ml) wird tropfenweise zu einer Losung aus 6-[3-(2-Pyri-
dinyl)propoxy]-4-hexin-1-01 (2,33 g) und Tetrabromkohlenstoff (3,65 g) in Dichlormethan (30 ml), welches ineinem
Eisbad gekiihlt wird, gegeben. DasReaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wird abgedampft, und der Riickstand wird durch FSC-Eluierung mit Hexan-Ether (1 : 1) gereinigt, wodurch man die
Titelverbindung als orangefarbenes Ol (2,0 g) erhiilt, DSC (Hexan-Ether 1: 1) R¢0,2.

Zwischenprodukt 37
-[6-[2-(3-Pyridiny] xylhexyllbenzolm in

Ein Gemisch aus 3-Pyridinethanol (4 g), 1,6-Dibromhexan (27,78 g), TAB (0,5 g) und 2N Natriumhydroxid
(50 ml) wird 3 Stunden lang heftig geriihrt. Das Gemisch wird mit Wasser (75 ml) verdiinnt, mit Ethylacetat
extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte werden mit Salzlosung (150 ml) gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Das entstehende Ol wird durch FSC-Eluierung mit Hexan —> Hexan-Ethylacetat (19 : 1) gereinigt,
wobei man 3-[2-[(6-Bromhexyl)oxy]ethyllpyridin (6 g) erhélt. Eine Losung dieser Bromverbindung (5 g) und
Benzylamin (15 ml) wird eine Stunde lang unter Stickstoff bei 140 °C geriihrt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch
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wird zwischen Natriumbicarbonat (150 ml) und Ethylacetat (S0 ml) verteilt. Die organische Schicht wird mit
Salzlosung (50 mI) gewaschen, getrocknet und konzentriert, wobei man ein gelbes Ol erhilt. Das tiberschiissige
Benzylamin wird durch Destillation entfernt, und das entstehende O wird durch FSC-Eluieren mit dem System C
(95:5:1) gereinigt, wodurch man die Titelverbindung als gelbes Ol (4 g) erhilt, DSC (System A 80: 20 : )R0,5.

Zwischenprodukt 38
-(5-Brom-2-pyridinyl)-2-propin-1-gl

Kupfer(T)-Jodid (10 mg) wird zu einer Losung aus 2,5-Dibrompyridin (4,74 g), Propargylalkohol (1,34 g) und
BTPC (75 mg) in Diethylamin (50 ml) gegeben, und das Gemisch wird iiber Nacht (18 Stunden) unter Stickstoff
geriihrt. Die Lsung wird im Vakuum eingedampft, und der Riickstand wird mit 8 %igem Natriumbicarbonat (50 m1)
behandelt und mit Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet und
eingedampft, und der zuriickbleibende Semifeststoff wird durch FSC gereinigt. Eluierung mit Ether ergibt die
Titelverbindung (3,43 g) als rehbraune Kristalle, Fp. 121-122 °C.

Zwischenprodukt 39
- -2-pyridin nol

Zu einer Suspension aus 3-(5-Brom-2-pyridinyl)-2-propin-1-ol (0,5 g) und Dikaliumazadicarboxylat (3,66 g) in
Pyridin (40 ml) gibt man Essigsiure (2 ml), und das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei
weitere Zugaben von Essigsiure nach 2 Stunden (0,16 ml) und 17 Stunden (2,16 ml) erfolgen. Nachdem die
Reduktion teilweise bis zur Beendigung gegangen ist, werden weiter Dikaliumazadicarboxylat (3,2 g) und
Essigsiure (1,86 ml) zugegeben, und es wird weitere 17 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird mit Wasser (15 ml)
abgeschreckt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit Toluol (15 ml) emeut eingedampft, und der
Riickstand wird zwischen 8 %iger Natriumbicarbonatlésung (60 ml) und Ethylacetat (60 ml) geteilt, und die
organische Phase wird getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 6lige Riickstand wird durch FSC unter
Verwendung von Ether und Ether-Methanol (5 %) gereinigt, wobei das eluierte Material die Titelverbindung als
gelbes Ol (0,42 g) ergibt.

Analyse: Gefunden: C444 H49 N63

CSHIOBrNO Berechnet: C445 H4,7 N 6,5 %.

Zwischenprodukt 40

4-Amin -dichlor-gt- propinyljoxylhexyll(phenylmethylamino]methyl]-

Eine Loésung aus 2-Brom-3-methoxypyridin (2 g), 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenylmethyl)[6-[(2-
propinyloxy]hexyllamino]methyl]benzolmethanol (5,74 g), BTPC (150 mg), Kupfer(l)-Jodid (15m g) in Diethylamin
(20 mI) und THF (10 ml) wird iiber Nacht unter Stickstoff geriihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, wobei
man ein braunes Ol erh4lt, das durch FSC-Eluierung mit dem System C (95: 5: 1) gereinigt wird, wodurch man die
Titelverbindung als braunes Ol (4,6 g) erhilt, DSC (System A 80:20:1) R 0.6.

Zwischenprodukt 41
-[2-(2-Pyridinyl xy]-2-h n

Ein Gemisch aus 2-[2-[(4-Brombutyl)oxyJethyl]pyridin (6,2 g), 2,4-Pentandion (3,61 g), Kaliumcarbonat
(4,75 g) und Kaliumjodid (3,95 g) in Ethanol (125 ml) wird geriihrt und iiber Nacht am RiickfluB erhitzt. Die
Feststoffe werden durch Filtration entfernt, und das Filtrat wird eingedampft, wobei ein dunkelbrauner Semifeststoff
zuriickbleibt. Zugabe von Ether (200 ml) und Filtration des Feststoffs ergeben eine braune Losung, die eingedampft
wird, wobei man ein braunes Ol (4,71 g) erhiilt. Reinigung durch FSC-Eluierung mit Ether-Hexan (1:1->3: 1) ergibt
die Titelverbindung als schwach gelbes O1 (1,93 g).

Analyse: Gefunden: C71,11 H9,03 N 5,98
C14Hp|NO,  Berechnet: C7145 H9,00 N 5,95 %.

Zwischenprodukt 42
-[2-(2-Pyridinyl xylh I

EinGemischaus 2-[2-[(6-Bromhexyl)oxyJethyl]pyridin (9,0 ), Natriumacetattrihydrat (34,24 g), Trioctylpropyl-
ammoniumchlorid (1,9 g) und Wasser (25 ml) wird 2 Stunden am RiickfluB geriihrt. 2N Natriumhydroxidlosung
(50 ml) und Ethanol (50 ml) werden zu dem abgekiihlten Gemisch zugegeben, welches weitere 10 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt wird. Das Ethanol wird im Vakuum verdampft, und der Riickstand wird mit Salzlosung
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(150 m1) verdiinnt und mit Ether extrahiert (2 x 100 ml). Die vereinigten organischen Extrakte werden nacheinander
mit Wasser (150 ml), Salzlosung (100 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft, vg_odurch man ein
gelbes Ol erhilt. Reinigung durch FSC, Eluierung mit Ether ergibt die Titelverbindung als farbloses O1 (4,94 g), DSC
(Ether) R¢ 0,31.

Zwischenprodukt 43
-[2-(2-Pyridinyl xylh

Eine Lsung aus 6-[2-(2-Pyridinyl)ethoxy]hexanol (1,0 g) in Dichlormethan (8 ml) wird wihrend 15 Minuten
tropfenweise zu einer geriihrten Suspension aus Pyridiniumchlorchromat (1,83 g) und Silica (Merck 7734,2.9 g) in
Dichlormethan (30 ml) gegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 4 Stunden unter Stickstoff geriihrt, mit
Ether (100 ml) verdiinnt und durch Silica (Merck 9385, 200 ml) filtriert, mit Dichlormethan und anschlieBend mit
Methanol eluiert, wodurch man ein braunes Ol erhilt. Reinigung durch FSC-Eluierung mit Ether ergibt die
Titelverbindung als gelbes O1 (0,49 g), DSC (System A 40:10: 1) R¢0.42.

Zwischenprodukt 44
-[2-(2-Pyridinyl xylhex:

Eine Losung aus 6-[2-(2-Pyridinyl)ethoxyJhexanol (1,0 g) und Pyridiniumdichromat (5,90 g) in DMF (12 ml)
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird mit Wasser (100 ml) verdiinnt und mit Ether
(2 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrake werden mit Wasser (100 mi) gewaschen, getrocknet und
im Vakuum eingedampft, wobei man ein farbloses Ol erhalt. Die urspriinglichen wéBrigen Waschlosungen werden
vereinigt und mit Dichlormethan (2 x 150 ml) reextrahiert, mit Wasser (100 ml) gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingedampft, wobei man ein braunes Ol erhilt. Die urspriinglichen wiBrigen Waschlosungen werden dann
unter Verwendung von Phosphatpuffer auf pH 6,5 gepuffert und festes NaCl zugegeben. Die geséttigte Losung wird
mit Dichlormethan (2 x 100 ml) extrahiert, mit Wasser (100 ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft,
wobei man ein braunes Ol erhilt. Die drei Ole werden vereinigt und durch FSC-Eluierung mit Hexan-Ether (1: 1)
und anschlieBend mit Methanol gereinigt, wodurch man ein gelbes Ol erhilt, welches in Dichlormethan (50 ml) gelést
und filtriert wird. Das Filtrat wird im Vakuum verdampft, wobei man die Titelverbindung als griines Ol (0,55 g)
erhilt, DSC (System A 40:10: 1) R 0.6.

1 1-Carbonyldum1dazol (0,41 g) wird poruonswelse zueinem Gemisch aus 6-[2-(2- Pyndmyl)ethoxy]hexansaure
(0,5 g) in Acetonitril (30 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden geriihrt,
dann wird eine Suspension des Zwischenprodukts 2 (0,46 g) in Acetonitril (10 ml) bei Raumtemperatur tropfenweise
zugegeben. Das Gemisch wird 2,5 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum verdampft, und der Riickstand wird durch FSC-Eluierung mit Toluol-Ethanol-Triethylamin-
0.88 Ammoniak (95:5:1:0->40:10: 0 : 1) gereinigt, wobei man die Titelverbindung als farbloses Ol (0,23 g)
erhilt, DSC (System A 40: 10: 1) R¢0,39.

Zwischenpr 4
-[[Acetyl[6-[2-(2-pyridinyl xylhexyllamino]methyil-4-aming-3.5-dichlorbenzolm T

Essigsiureanhydrid (132 mg) in Pyridin (2 ml) wird tropfenweise zu einer Losung von 4-Amino-3,5-dichlor-o.-
[[[6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexylJamino]methyl]benzolmethanol (250 mg) in Pyridin (2 ml) zugegeben. Die
Losung wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff iiber Nacht geriihrt, und weiteres Essigsdureanhydrid (66 mg) in
Pyridin wird zugegeben. Nach weiterem 12stiindigem Riihren wird die Losung im Vakuum eingedampft, wobei man
ein O1 erhilt, welches zwischen Wasser (5 ml) und Ether (5 ml) verteilt wird. Die wiBrige Schicht wird mit Ether
(5 ml) reextrahiert, und die vereinigten organischen Schichten werden getrocknet und konzentriert, wodurch man die
Titelverbindung als klares O (190 mg) erhilt, DSC (System A 80:20: 1) R¢0,5.

Zwischenprodukt 4

-(2-Pyridinyl xylhexanamin
Eine Losung von N-[6-[2-(2-Pyridinyl)ethoxy]hexyl]benzolmethanamin (2,00 g) in Ethanol (10 ml) wird zu einer
vorhydrierten Suspension von 10 %igem Palladium auf Kohlenstoff (50 %ige Paste, 800 mg) in Ethanol (120 ml)
gegeben und bei Raumtemperatur und -druck hydriert. Der Katalysator wird durch Hyflo abfiltriert, und das
Losungsmittel wird im Vakuum eingedampft. Das verbleibende Ol wird durch FSC-Eluierung mit dem System A
(39:10:1->32:17: 1) gereinigt, wobei man die Titelverbindung als farblose Fliissigkeit (0,99 g) erhilt, DSC
(System A 39 : 10 : 1) R¢0,16.
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Em Gemlsch aus dem Zwischenprodukt 1(0,51g),6- [2-(2-Pyndmyl)ethoxy]hexanamm (0,40 ), DEA (0,36 ml)
und THF (10 ml) wird 5 Stunden stehen gelassen. Das Gemisch wird filtriert und im Vakuum eingedampft. Der
zuriickbleibende Gummi wird durch FSC-Eluierung mit Toluol-Ethanol (9 : 1) gereinigt, wodurch man die Titel-
verbindung als gelben Gummi (0,45 g) erhiilt, DSC (Toluol : Ethanol 9 : 1) R;0,45.

hnr 4

Eine Lﬁsung aus der Verbindung von Beispiel 3 (100 mg) und 1,1 -Carbonyldmmdazol (38 mg) in trockenem
THF (20 ml) wird 5 Stunden unter Stickstoff erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft, und der Riickstand wird
durchFSC-Eluierung mit Ethylacetat gereinigt, wobei man die Titelverbindung als schwach gelbes O1(95m ) erhilt,
DSC (Ethylacetat) R 0,42.

ischenpr
2-[2-[(6-Bromhexylloxvlethyllpyridin-N-oxid

m-Chlorperbenzoesiure (1,13 g) wird in einem Teil zu einer Lsung von 2-[2-[(6- -Bromhexyl)oxylethyl]pyridin
(1,0 g) in Dichlormethan (50 ml) gegeben. Die Losung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch
wird mit 10 %iger G/V-Natriumsulfitlssung (50 ml) abgeschreckt und die organische Schicht mit 8 Piger
Natriumbicarbonatlésung (50 ml) gewaschen. Die organische Schicht wird getrocknet und eingedampft, wobei die
Titelverbindung als schwach gelbes O1 (980 mg) zuriickbleibt und ohne weitere Reinigung verwendet wird. Ein Teil
(100 mg) wird durch FSC-Eluierung mit dem System A (80 : 20 : 1) gereinigt, wobei man ein schwach gelbes O1
(20 mg) erhélt, DSC (System A 80:20:1) R;0,48.

Eine Losung des Zwischenprodukts 2 (0,74 g), 2-[2-[(6-Bromhexyl)oxy]ethyl]pyridin-N-oxid (0,674 g) und
DEA (346 mg) in DMF (15 ml) wird 2 Stunden bei 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Hochvakuum entfernt,
und der Riickstand wird durch FSC-Eluieren mit dem System A (90 : 10 : 1) gereinigt, wodurch man die freie Base
der Titelverbindung als schwach gelbes Ol (488 mg) erhiilt. Eine Probe der freien Base (388 mg) wird in Methanol
(20mI) geldst und eine Losung von Fumarsiure (51 mg) in Methanol (5 ml) zugegeben. Die Losung wird verdampft,
und der Riickstand wird unter Ether (50 ml) verrieben, wobei man die Titelverbindung als weiBes Pulver erhilt
(378 mg), DSC (System A 80:20: 1) R¢ 0,35.

Analyse: Gef: C5430  H6S5 N723  Cl1265
C21HagClpN303.0,75 C4H,0,.035 C4H, ,0.0,25 H,0
Ber:. C5478  H6,0 N755  Cl1273%.

EmeLGsung aus(Z)-4-Amino-3,5-dichlor-a-[[(phenylmethyl)[6-[[3-(2-pyridinyl)-2-propenyljoxy]hexyl]Jamino]-
methyl]benzolmethanol (0,65 g) in Ethanol (15 ml), welche Chlorwasserstoffsiure (2,7 mmol) enthilt, wird iiber
10 %igem Palladium-auf-Aktivkohle (0,15 g) hydriert, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird zwischen
wiBrigem Natriumbicarbonat (1M, 30 ml) und Ethylacetat (150 ml) verteilt, und die getrocknete organische Phase
wird eingedampft, wobei man einen braunen Gummi erh#lt. Der Gummi wird durch FSC-Eluieren mit dem System
A(93:7:1->85:15:1) gereinigt, wobei man die Titelverbindung als weiBen Feststoff (0,32 g) erhilt, Fp. 38 bis
41°C.

Analyse: Gefunden: C 59,6 H7,0 N9.2
C22H31C12N302 Berechnet: C 60,0 H7,1 N9,5%.

(E)-Butendioat (Salz) (2 : 1), Fp. 103 bis 108 °C, Benzoat (1 : 1), Fp. 87 bis 89 °C, Hydrobromid (1:2), Fp. 67
bis 72 °C.
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GemiB dem Verfahren von Beispiel 1 wird 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[[3-(3-methoxy-2-pyridinyl)-2-
propinylJoxy]hexyl](phenylmethyl)amino]methyl]benzolmethanol (14,43 g) iiber vorreduziertem Palladium-
oxid-auf-Kohle (50 %ige wiBrige Paste, 800 mg) in Ethanol (40 ml), welches Chlorwasserstoffsiure (konz.
HCl/Ethanol, 1 : 9 V/V, 14,5 ml) enthilt, hydriert. Das nach der FSC-Eluierung mit dem System C (95:5:1->
92 : 5 : 1) erhaltene gelbe Ol wird in Methanol geldst, mit Fumarsture (259 mg) behandelt und im Vakuum
konzentriert, wodurch man einen gelben Gummi erhlt, welcher mehrmals mit Ether verrieben wird, wobei man die
Titelverbindung als weiBen Feststoff (2,5 g) erhilt, Fp. 103 bis 105 °C.

Analyse: Gefunden: C 56,7 H6,8 N7,75 Cl13,5

(C23H33C12N303)2C4H404 Berechnet: C 56,82 H 6,68 N 7,95 Cl 13,42 %.
Beispiel 3

4-Aming-3.5-dichlor-g-[{6-[2-(2-pyridinylethoxylhexyllaminolmethyllbenzolmethanol

4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenylmethyl)[6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexyl]amino}methyl]benzolmethanot
(1,1 g) wird iiber vorreduziertem 10 %igem Palladiumoxid-auf-Kohle (50 %ige wiBrige Paste, 200 mg) in Ethanol
(10 ml), welches Chlorwasserstoffsiure (konz. HCl/Ethanol, 1 : 9 V/V, 4 mi) enthilt, hydriert. Der Katalysator wird
durch Hyflo abfiltriert, das Losungsmittel wird eingedampft, und das zuriickbleibende Ol wird zwischen 8 %igem
Natriumbicarbonat (25 ml) und Ethylacetat (25 ml) verteilt. Die organische Schicht wird mit 8 %igem
Natriumbicarbonat, Wasser und Salzlésung gewaschen, getrocknet und zu einem orangefarbenen Ol konzentriert,
welches durch FSC-Eluierung mit dem System C (95: 5:1->90: 10: 1) gereinigt wird, wobei man ein gelbes Ol
erhilt, welches mit Ether-Hexan verrieben wird, wodurch man die Titelverbindung als weifien Feststoff (280 mg)
erhilt, Fp. 94 bis 96 °C.

Analyse: Gefunden: C 58,89 H 6,93 N9,55 C116,88
Cy1HygCHN30, Berechnet: C 59,16 H6,86 N 9,86 C116,63 %.

Die Beispiele 4 bis 8 werden auf dhnliche Weise durch Hydrieren der geeigneten N-(Phenylmethyl)-Verbindung
durchgefiihrt:

Butendioat (Salz) (2 ; 1)
aus 4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[6-[2-(6-methyl-2-pyridinyl)ethoxylhexyl](phenylmethyl)amino]methyl]-
benzolmethanol (1,66 g). FSC-Eluierung mit dem System C (92 : 8 : 1) ergibt ein schwach gelbes O1 (0,9 g). Eine
Losung des Ols (870 mg) und Fumarséiure (126 mg) in Methanol (10 mi) wird zu einem Ol konzentriert, welches
mehrmals mit Ether verrieben wird, wobei man die Titelverbindung als weiBen Feststoff (850 mg) erhélt, Fp. 122
bis 126 °C.

Analyse: Gefunden: C5748 H6,59 N 8,07 C114,18
(C5oH31Cl)N30,),.C4H 04 Berechnet: C 57,83 H6,67 N 843 C114,23 %.

aus 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenylmethyl)[6-[3-(4-pyridinyl)propoxy]hexylJamino]methyl]benzolmethanol
(690 mg). Konzentrieren der Ethylacetatextrakte ergibt ein rotes Ot (500 mg). Eine Losung des Ols und Fumarsiure
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(70 mg) in Methanol (5 ml) wird zu einem gelben Ol eingedampft, welches mehrmals mit Ether verrieben wird,
wodurch man die Titelverbindung als cremefarbenen Feststoff (380 mg) erhlt, Fp. 112 bis 115 °C.

Analyse: Gefunden: C 56,49 H6,52 N 7,89

Beispicl 6
4-Amino-3.5-dichlor-g-[[[5-[3-(2-pyridinyl)propoxylpentyl laminolmethyllbenzolmethanol

aus 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenylmethyl)[5-[3-(2-pyridinyl)propoxy]pentyllamino]methyl]benzolmethanol
(2.3 g). FSC-Eluieren mit dem System C (95 : 5 : 1) ergibt die Titelverbindung als schwach gelbes Ol (1,6 g), DSC
(System C95:5:1) R;0,1. Eine Lsung der Titelverbindung (800 mg) und Fumarssure (100 mg) in Methanol
(10 ml) wird zu einem Ol konzentriert, welches mehrmals mit Ether verrieben wird, wobei man das (E)-Butendioat
(Salz) (2 : 1) als weiBen Feststoff (800 mg), Fp. 135 bis 137 °C, erhilt.

Analyse: Gefunden: C 56,80 H 6,49 N 8,30 Cl114,31
(C91HgCHN30,),.C4H404 Berechnet: C 57,03 H6,45 N 8,67 Cl114,64 %.
Beispiel 7

4-Amino-3.5-dichlor-[[[6-[4-(2-pyridinybutoxylhexyllaminolmethyl]benzolmethanol
aus 4-Amino-3,5-dichlor-a-[[(phenylmethyl)[6- [4-(2-pyridinyl)butoxy]hexyl]Jamino]methyl]benzolmethanol
(2,7 g). Die FSC-Eluierung mit dem System C (95: 5 : 1) ergibt ein gelbes O, welches beim Stehen fest wird, wobei
man die Titelverbindung als weiBen Feststoff (1,9 g) erhilt, Fp. 48 bis 50 °C, DSC (System C 80 : 20 : 2) R¢0,16.
(E)-Butdendioat (Salz) (2 : 1), Fp. 107 bis 108 °C.

aus 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenyimethyl)(5-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]pentylJaminoJmethyl]benzolmethanol
(2,67 g) unter Verwendung von vorreduziertem 10 %igem Palladium-auf-Aktivkohle (50 %ige wiBrige Paste,
400 mg) als Hydrierungskatalysator. Die FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) ergibt die Titelverbindung
als schwach gelbes O1 (1,74 g), DSC (System C 95:5: 1) R¢0,07. Eine Losung der Titelverbindung (900 mg) in
Methanol (5 ml) wird mit Fumarsiure (127 mg) in Methanol (5 ml) behandelt, und die Losung wird konzentriert.
Verreiben des entstehenden Schaums mit Diethylether ergibt das (E)-Butendioat (Salz) (2 : 1) als weiBen Feststoff
(0,95 g), Fp. 140 bis 142 °C,

Analyse: Gefunden: C 56,1 H64 N8,7 Cl14,7

4-Amino-3,5-dichlor-a-[[(phenylmethy!){6-[3-(3-pyridinyl)propxy]hexyl]amino]methyl]benzolmethanol
(1,5 g) wird iiber vorreduziertem 10 %igem Palladium-auf-Kohle (50 %ige wiBrige Paste, 300 mg) in Ethanol
(20 m1), welches Chlorwasserstoffsture (konz. HCI/EtOH 1: 9 V/V, 5 ml) enthilt, hydriert. Der Katalysator wird
durch Hyflo abfiltriert, und das Losungsmittel wird verdampft. Das zuriickbleibende Ol wird zwischen 8 %igem
Natriumbicarbonat (50 ml) und Ethylacetat (50 ml) verteilt, und die organische Schicht wird mit Wasser und
Salzlosung gewaschen, getrocknet und zu einem Ol konzentriert, welches durch FSC-Eluierung mit dem System C
(95:5:1->90:10:1) gereinigt wird, wodurch man ein leicht gefirbtes O1 (850 mg) erhilt. Das Ol in Methanol
(10 ml) wird mit einer Lésung von Fumarsiure (115 mg) in Methanol (2 ml) behandelt. Das Losungsmittel wird
verdampft, und der Riickstand wird mit trockenem Ether verrieben, wobei man die Titelverbindung als weiBes Pulver
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(770 mg) erhiilt, DSC (System A 80 : 20 : 2) R¢0,40.

Analyse: Gefunden: C5753  H675  N8I12  Cl1390
(CypH3,CLN30,),.C4H,0, Berechnet: C57.83  H667  N843  Cl1423%.

4-Amino-3,5-dichlor-a-{[[6-[4- (3-hydroxy-Z-pyrldmyl)butoxy]hexyl] (phenylmethyl)amino]methyl]-
benzolmethanol (0,49 g) wird iiber vorreduziertem 10 %igen Palladium-auf-Kohle (50 %ige wiBrige Paste, 100 mg)
in Ethanol (10 ml), welches Chlorwasserstoffsure (konz. HCl/Ethanol, 1 : 9 V/V, 1,6 ml) enthilt, hydriert. Der
Katalysator wird durch Hyflo abfiltriert, das L&sungsmittel wird eingedampft, und das zuriickbleibende Ol wird
zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (15 ml) und Ethylacetat (15 ml) verteilt. Die organische Schicht wird mit
8 %igem Natriumbicarbonat (10 ml), Wasser (10 ml) und Salzlésung (10 ml) gewaschen, getrocknet und zu einem
gelben Ol konzentriert, welches durch FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt wird, wodurch man
ein schwach gelbes Ol erhilt, welches mit Ether verrieben wird, wobei man die Titelverbindung als weiBlen Feststoff
(215 mg) erhilt, Fp. 95 bis 96 °C.

Analyse: Gefunden: C 58,32 H738 N8,7 C115.21
Cp3H33CLN;O3  Berechnet: C5872  H707  N893  Cl1507%.

(E)-Butendioat (Salz) (2 : 1), Fp. 97 bis 99 °C.

4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenylmethyl)[6-[2-(3-pyridinyl)ethoxy]hexyllamino]methyl] benzolmethanol
(2,98 g) wird iiber vorreduziertem 10 %igen Palladium-auf-Kohle (50 %ige wiBrige Paste, 800 mg) in Ethanol
(30 ml), welches Chlorwasserstoffsiure (konz. HCl/Ethanol 1 : 9 V/V, 10,5 ml) enthélt, hydriert. Der Katalysator
wird durch Hyflo abfiltriert, das Losungsmittel wird eingedampft, und das zuriickbleibende Ol wird zwischen
8 %igemNatriumbicarbonat (40 ml) und Ethylacetat (40 ml) verteilt. Die organische Schicht wird mit Natriumbicarbonat
(40 ml), Wasser (40 mI) und Salzi6sung (40 ml) gewaschen und zu einem braunen Ol konzentriert, welches durch
FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt wird, wobei man ein gelbes Ol (1,58 g) erhilt. Eine Losung
des Ols (1,57 g) und Fumarsiure (216 mg) in Methanol (10 mI) wird konzentriert, wobei man ein Ol erhalt, welches
mehrmals mit Ether verrieben wird, wodurch man die Titelverbindung als weiBen Feststoff erhilt (1,47 g),
Fp. 103 bis 105 °C.

Analyse: Gefunden: C 57,26 H 6,59 N84l C114,29
(C21H29C12N302)2C4H4O4 Berechnet: C 57,03 H 6,45 N 8,67 Cl 14,64 %.

2-[3-[(6-Brom-2-hexinyl)oxy]propyl]pyridin (1,0 g) wird zu einer geriihrten Losung aus Zwischenprodukt 2
(1,12 g) und DEA (1,0 g) in DMF (12 ml) bei 100 °C unter Stickstoff gegeben. Nach einer Stunde wird das
Losungsmittel abgedampft, und der Riickstand wird zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (25 ml) und Ethylacetat
(25 ml) aufgeteilt. Die organische Schicht wird mit Salzlésung gewaschen, getrocknet und zu einem Ol konzentriert,
das durch FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) unter Bildung eines schwach gelben Ols (720 mg) gereinigt
wird. Eine Losung aus Ol und Fumarsiure (105 mg) in Methanol (5 ml) wird im Vakuum konzentriert, und der
Riickstand wird mit Ether verrieben, wobei man die Titelverbindung als weiBes Pulver (670 mg), Fp. 139 bis
141 °C, erhilt.
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Analyse: Gefunden: C 57,98 H 5,99 N 8,41 C113,85

Eine L8sung des Zwischenprodukts 2 (1,86 g), 2-[3-[(6-Bromhexyl)oxy]propyl]-5-brompyridin (2,13 g) und
DEA (0,865 g) in DMF (15 ml) wird 2,5 Stunden bei 100 °C geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum verdampft
wodurch man ein Ol erhilt. Reinigung durch FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) ergibt ein gelbes O,
welches beim Stehen einen gelben Feststoff ergibt. Verreiben mit Diethylether ergibt die Titelverbindung als weiBcn
Feststoff (1,5 g), Fp. 52 bis 55 °C.

]

Analyse: Gefunden: C 50,89 H 5,85 N 794 Cl115,04 Br 13,65
CyoH3(BrCI)N30,  Berechnet: C 50,88 H5,82 N 8,09 Cl15,39 Br 13,65 %.

Butendioatsalz (2 ; 1)

Eine Lsung aus Zwischenprodukt 2 (0,5 g) und 7-[2-(2-Pyridinyl)ethoxy]-2-heptanon (0,532 g) in Ethanol
(150 ml), welches eine Losung von konzentrierter Chlorwasserstoffsiure in Ethanol (1:9 V/V, 4,1 ml) enthalt, wird
iiber vorreduziertem Platinoxidkatalysator (5 % auf Kohlenstoff, 200 mg) hydriert. Der Katalysator wird durch Hyflo
abfiltriert, und das Filtrat wird eingedampft. Das entstehende Ol wird zwischen 8 %igem Natriumbicarbonat (20 mI)
und Ethylacetat (25 ml) verteilt. Die basische Losung wird mit Ethylacetat (2 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden getrocknet und eingedampft, wobei ein schwach orangefarbenes Ol (650 mg) zuriickbleibt. Dies
wird mit dem Produkt (160 mg) aus einem anderen Versuch vereinigt und durch FSC-Eluierung mit dem System A
(90:10:1->80:20: 1) gereinigt, wodurch man die freic Base der Titelverbindung als schwach gelben Gummi
(230 mg) erhilt, DSC (System B 80: 20 : 1) R¢0,45.

Die freie Base (230 mg) wird in Methanol (5 ml) geldst, und Fumarsiure (30 mg) in Methanol (1 ml) wird
zugegeben. Die Losung wird eingedampft, und der Riickstand wird unter Ether (20 ml) verrieben, wobei man die
Titelverbindung als weiBes Pulver (200 mg) erhilt, Fp. 122 bis 124 °C.

Analyse: Gefunden: C5743 H 6,80 N 822 Cl 14,46

acetat (1 : 1) (Salz)

Zu einer warmen Losung der Verbindung von Beispiel 3 (100 mg) in Isopropanol (2 ml) gibt man eine warme
Losung von a, a-Diphenylbenzolessigsiure (67,6 mg) in Isopropanol (2 ml). Die Losung kann sich unter einstiindigem
Riihren abkiihlen, und der entstehende Feststoff wird abfiltriert, mit Isopropanol (1 ml) gewaschen und bei
Raumtemperatur im Vakuum getrocknet, wodurch man die Titelverbindung (128 mg) erhlt, Fp. 125,5 bis 126,5 °C.

Assay: Gefunden: C 68,55 H6,3 N 5,75

Die folgenden Salze (Beispiele 16 bis 25) werden unter Behandlung von 4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[6-[2-(2-

pyridinyl)ethoxy]hexyl]Jaminojmethyl]benzolmethanol (freie Base) (Verbindung von Beispicl 3) mit der geeigneten
Séure hergestellt:
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Beispiel 16

Fumarat (2: 1)
Die freie Base (100 mg) und Fumarsiure (13,6 mg) ergeben das Titelfumarat (56,2 mg), Fp. 116 bis 116,5 °C.

NMR § (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH,), 148 (4H, m, 2CH,), 2,65-2.9 (4H, m, 2CH,N), 2,95 (2H, t, CH,-pyr),
3,38 (2H, 1, CH,0),3,54,5 (br, NH, OH, CO,H), 3,71 (2H, t, OCH,), 4,7 (1H, dd, CH), 5,48 (2H, s, NH,), 645
(1H, s, CH-Fumarat), 7,2-7,33 (4H, 2CH aromatisch, H-3 und H-5 pyr), 7,72 (1H, dt, H-4 pyr), 8,5 (1H, d, H-
6 pyn).

Beispiel 17
Succinat (2; 1)
Die freie Base (500 mg) und Bernsteinséure (69,2 mg) ergeben das Titelsuccinat (320 mg), Fp. 100 bis 103 °C.
Assay: Gefunden: C 56,5 H6,7 N 845

Beispiel 18

4-Chlorbenz 1:1

Die freie Base (500 mg) und 4-Chlorbenzoeséure (183 mg) ergeben das Titelchlorbenzoat (300 mg), Fp. 85 bis
86 °C.

Assay: Gefunden: C 57,35 H5,85 N7,0
Beispiel 19
Benzoat(1:1)

Die freie Base (50 mg) und Benzoesgure (14,3 mg) ergeben das Titelbenzoat (31 mg) als weilen Feststoff, Fp.
115 bis 117 °C.

Assay: Gefunden: C610 H6,5 N 745
Beispiel 20

Benzolsulfonat (1: 1)
Die freie Base (50 mg) und Benzolsulfonsiure (19 mg) ergeben das Titelbenzolsulfonat als rehbraun gefirbten
Feststoff (20 mg), Fp. 110 bis 110,5 °C.

NMR § (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH,), 1,4-1,7 (4H, m, 2CH,), 2,8-3,2 (4H, m, 2CH,), 2,95 (2H, t, CHy-pyr), 3,38
(3H, m, CH,0, OH), 3,72 (2H, t, OCH,), 4,78 (1H, br, CH), 5,59 (2H, s, NHy), 6,12 (1H, br, NH), 7,2-7.4 (TH,
m, 2CH aromatisch, H-3 und H-5 pyr, H-3, H-4, H-5 Benzolsulfonat), 7,6-7,65 (2H, m, H-1 und H-6
Benzolsulfonat), 7,72 (1H, dt, H-4 pyr), 8,3-8,7 (1H, br, SO3H), 8,5 (1H, d, H-6 pyr).

Beispiel 21
Sulfat(2:3)

Die freie Base (200 mg) und Schwefelsiure (93,8 mg, 98 % G/G) ergeben das Titelsulfat (0,2 g), Fp. 55 bis
65 °C (amorph).
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Assay: Gefunden: C44,15 HS5.9 N 6,95
(C21H29C12N302)2(H2804)3 Berechnet: C 440 HS5,6 N 7.3 %.
Beispicl 22

1-Hydroxy-2-naph 1:1
Die freie Base (500 mg) und 1-Hydroxy-2-naphthoesiure (220 mg) ergeben das Titelnaphthoat (700 mg) als
schwach braunen Feststoff, Fp. 41 bis 43 °C (amorph).

Assay: Gefunden: C623 H6,1 N6,5
C21H29C12N302C1 1H803 Berechnet: C 62,55 H 6,05 N 6,85 %.
Beispiel 23

4-Methylbenzolsulfonat (1 ; 1)
Die freie Base (50 mg) und p-Toluolsulfonsiure (22 mg) ergeben das Titel-4-Methylbenzolsulfonat als

cremefarbenen Feststoff (60 mg), Fp. 128 bis 130 °C.

NMR § (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH,), 14-1,7 (4H, m, 2CHy), 2,31 (3H, s, CHy),2,8-3,15 (4H, m, 2CHy), 2,95
(2H, -CHy-pyr), 3,38 (3H, m, CH,0, 0H), 3,71 (2H, 1, OCH,), 4,75 (1H, d, H), 5,59 (2H, s, NH,), 6,12 (1H,
br,NH), 7,13 (2H, d, H-3 und H-5 Benzolsulfonat), 7,2-7,35 (4H, m, 2CH aromatisch, H-3 und H-5 pyr), 7,5 (2H,
d, H-2 und H-6 Benzolsulfonat), 7,72 (1H, dt, H-4 pyr), 8,2-8,7 (1H, br, SO3H), 8.5 (1H, d, H-6 pyr).

Beispiel 24

@-Phenylbenzolacetat (1 ; 1)
Die freie Base (50 mg) und a-Phenylbenzolessigsiure (25 mg) ergeben das Titel-o-Phenylbenzolacetat als
cremefarbenen Feststoff (46 mg), Fp. 105 bis 107 °C.

NMR § (DMSO) 1,24 (4H, m, 2CH,), 1,45 (4H, m, 2CH,),2,6-29 (4H,m, 2CH,), 2,95 (2H,t, CHy-pyn), 3,37
(2H,1,CH,0), 3,71 H, t, OCH,), 4,67 (1H, dd, CH), 4,9 (1H, s, CH Phenylbenzolacetat), 5,45 (2H, s, NH,),
7,15-7,4 (14H, m, 2CH aromatisch, H-3, H-S pyr, 10H Phenylbenzolacetat), 7,7 (1H, dt, H-4 pyr), 8,49 (1H, d,
H-6 pyr).

Beispiel 25

Adipat (2: 1)
Die freie Base (100 mg) und Adipinsaure (17,1 mg) ergeben das Titeladipat (54 mg), Fp. 94 bis 96 °C.

Assay: Gefunden: C 57,25 H7,05 N 8,35

Ein Gemisch aus dem Zwischenprodukt 2 (1,0 g), 2-[2-[(6-Bromhexyl)oxylethyllpyridin (0,863 g), DEA
(0,66 ml) und DMF (25 ml) wird 2,5 Stunden bei 100 °C geriihrt. Das Lésungsmittel wird verdampft, und der
Riickstand wird durch FSC-Eluierung mit dem System C (95 : 5 : 1) gereinigt, wodurch man ein farbloses Ol
(0,3 g) erhalt. Ein Teil wird aus Ethylacetat/Hexan kristallisiert, wobei man die Titelverbindung als weien Feststofl
erhilt, Fp. 96 bis 97 °C, DSC (System A 39:10: 1) R 0,44.
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Beispicl 27

4-Amin -dichlor-o-f[[6-12-(2-pyridinyl xylhexyl]laminolmethyllbenzolm 1

Eine Losung des Zwischenprodukis 2 (0,4 g) und 6-[2-(2-Pyridinyl)ethoxy]hexanal (0,4 g) in absolutem Ethanol
(10 ml), welches Chlorwasserstoffsiure (konz. HCl/Ethanol 1: 9 V/V, 1,64 ml) enthlt, wird bei Raumtemperatur
tiber 5 %igem Platinoxid-auf-Aktivkohle-Katalysator (100 mg) in Ethanol (5 ml) hydriert. Das Gemisch wird durch
Hyflo filtriert und im Vakuum eingedampft, wobei man ein braunes Ol erhilt. Reinigung durch FSC, Eluierung mit
dem System C (95: 5: 1) ergibt ein farbloses Ol, welches beim Verreiben mit Hexan die Titelverbindung als weiien
Feststoff (0,115 g), Fp. 93,5 bis 95 °C, DSC (System A 39 : 10 : 1) R; 0,44, ergibt.

ispiel 2

4-Ami -dichlor-¢- -(2-Pyridinyl hex in nzolm, )

Eine Losung aus N-[2-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-2-hydroxyethyl]-6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexanamid
(0,166 g) in Benzol (5 ml) wird tropfenweise zu einer geriihrten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid
(0,065 g) in Ether (5 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff zugegeben. Das Gemisch wird 3 Tage bei
Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt und dann sorgfiltig mit Wasser (0,5 ml), 2N Natriumhydroxid (0,5 m1) und
Wasser (2 ml) abgeschreckt. Das Gemisch wird mit Ether (50 ml) verdiinnt, durch Hyflo filtriert (mit zusitzlichem
Dichlormethan gewaschen) und im Vakuum eingedampft, wobei man ein Ol erhiilt. Reinigung durch ESC-Eluierung
mit dem System C (95:5:1->90: 10: 1) ergibt ein farbloses O, welches beim Verreiben mit Ether-Hexan einen
weiBen Feststoff (67 mg) ergibt. Emeute Reinigung mit weiteren zwei Sdulen an Silica (Merck 9385) und
triethylaminentaktiviertem Silica (Merck 9385, 10 m1), Eluieren mitdem System C(98:2:1—>95:5: 1) bzw.Toluol-
Ethanol (98: 2) ergibtein farbloses Ol, welches durch DSC (System A 39: 10: DR;0,44als Titelverbindung identifiziert
wird.

Beispiel 29

4-Amin -dichlor-g-[[[6-[2-(2-pyridinyl xy]hexyllamingimethylbenzolm

Ein Gemisch aus o-[[Acetyl-[6-[2-(2-pyridinyl)ethoxylhexyl]amino]methyl]-4-amino-3,5-dichlorbenzol-
methanolacetat (Ester) (130 mg) inNatriumhydroxid (5 m1) und Ethanol (5 ml) wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Gemisch wird 20 Stunden am RiickfluB erhitzt, abgekihit, im Vakuum eingedampft und die wiBrige
Schicht mit Ethylacetat (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und
konzentriert, wobei man ein gelbes Ol erhiilt, welchesin Ether/Hexan verrieben wird, wodurch man die Titelverbindung
als weiBlen Feststoff (80 mg) erhilt, Fp. 92 bis 95 °C, DSC (System A 80:20: 1) R;0,44.

ispiel

4-Aming-3.5-dichlor-g-[[[6-[2-(2-pyridinyDethoxylhexyllaminolmethyllbenzolm 1

4-Amino-3,5-dichlor-a-oxobenzolacetaldehyd (0,56 g) und 6-[2-(2-Pyridinyl)ethoxyl}hexanamin (0,40 g) wer-
den in Benzol (10 ml) geldst und eine Stunde am RiickfluB unter Verwendung einer Dean-Stark-Wasserfalle erhitzt,
Die Losung wird abgekiihlt, im Vakuum eingedampft, und der Riickstand wird in Methanol (10 ml) geldst.
Natriumborhydrid (0,38 g) wird iiber 0,5 Stunde bei 0 bis 5 °C portionsweise unter Riihren zugegeben. Die Lsung
kann iiber Nacht stehen und wird dann im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Wasser (50 ml),
welches 2N Natriumcarbonat (4 mi) enthiilt, und Ethylacetat (60 ml) verteilt. Die organische Phase wird getrocknet,
im Vakuum eingedampft, und der Riickstand wird durch FSC-Eluierung mit dem System C (90 : 10 : 1) gereinigt,
wobei man einen Gummi erhilt. Verreiben mit Hexan ergibt die Titelverbindung (85 mg) als farbloses Pulver,
Fp. 93 bis 96 °C, DSC (System A 39:10: 1) R;0,44.

EmeLtSsungaus4 Ammo-3 S-dlchlor-a-[[[6-[2-(2-pyr1dmyl)ethoxy]hexy1]ammo]methyl]bcnzolmelhanol-1 -oxid
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(100 mg) in Methanol (10 ml) wird iiber Raney-Nickel-Katalysator (ca. 100 mg) hydriert, und die Reaktion wird
beendet, nachdem 1 Mol Wasserstoff adsorbiert worden ist (5 ml). Der Katalysator wird durch Hyflo abfiliriert, und
das Filtrat wird eingedampft, wodurch ein hellrosa Gummi zuriickbleibt. Reinigung durch FSC-Eluierung mit dem
System A (80 : 20: 1) ergibt die Titelverbindung als weiBen kristallinen Feststoff (20 mg), Fp. 94 bis 95 °C, DSC
(System A 39:10: 1) R(0,44.

Beispiel 32

4-Aming-3.5-dichlor-o.-[[[6-[2-(2-pyridinyDethoxylhexyllaminglmethylbenzolmethanol

Natriumborhydrid (0,16 g) wird wihrend 5 Minuten portionsweise zu einer Losung aus 1-(4-Amino-3,5-
dichlorphenyl)-2-[[6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexyl]amino]ethanon (0,44 ) in Methanol (7 ml) bei O bis 5 °C unter
Riihren zugegeben. Nach 1,5 Stunden wird die Losung im Vakuum eingedampft und der Riickstand zwischen Wasser
(60 ml) und Ethylacetat (100 ml) aufgeteilt. Die organische Phase wird getrocknet und im Vakuum eingedampft,
wobei ein Gummi zuriickbleibt, welcher durch FSC-Eluierung mit dem System C (90: 10:: 1) gereinigt wird, wobei
man ein Produkt erhlt, welches mit Hexan (2 ml) verrieben wird, wodurch man die Titelverbindung als farbloses
Pulver (47 mg) erhilt, Fp. 94,5 bis 96,5 °C, DSC (System A 39 : 10 : 1) R 0,44,

Beispiel

4-Amino-3.5-dichlor-o-[[[6-[2-(2-pyridinylethoxylhexyllamino Imethyllbenzolmethangl

Eine Losung von 5-(4-Amino-3,5-dichlorpheny)-3-[6-[2-(2-pyridinyl)ethoxy]hexyl]-2-oxazolidinon (80 mg)
und 2N Chlorwasserstoffsiure (1 ml) in THF (S ml) wird 2 Stunden bei 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird
abgedampft und der wirige Riickstand mit Ethylacetat (2 x 25 ml) extrahiert. Die wiBrige Schicht wird mit 2N
Natriumhydroxidlosung auf pH 10 basisch gemacht und mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigien
Extrakte werden getrocknet und verdampft, wobei ein schwach gelber Gummi (70 mg) zuriickbleibt.

Die Kristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan ergibt die Titelverbindung als weiBen kristallinen Feststoff,
Fp. 97,5 bis 100 °C, DSC (System A 39:10: 1) Rf0,44.

Die folgenden Beispicle sind Beispiele fiir geeignete Zubereitungen der erfindungsgemiB erhiltlichen Verbin-
dungen. Der Ausdruck ,aktiver Bestandteil“ wird verwendet, um eine erfindungsgeméBe Verbindung zu bezeichnen,
und kann beispielsweise die Verbindung von Beispiel 3 sein.

Tabletten

Diese knnen nach an sich bekannten Verfahren, wie durch NaBgranulation oder direkte Verpressung, hergestelit
werden.

A. Direkte Verpressung

mg/Tablette
Aktiver Bestandteil 2,0
Mikrokristalline Cellulose USP 196,5
Magnesiumstearat BP 1,0
Kompressionsgewicht 200,0

Der aktive Bestandteil wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt, mit den Verdiinnungsmitteln vermischt und unter
Verwendung von Stanzformen mit 7 mm Durchmesser verpre8t.

Tableuen anderer Stirken konnen hergestellt werden, indem man das Verhiltnis von aktivem Bestandteil zu
mikrokristalliner Cellulose oder das Kompressionsgewicht verindert und geeignete Stanzformen verwendet.
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B. NaBgranulation
mg/Tablette

Aktiver Bestandteil 20
Lactose BP 151,5
Stirke BP 30,0
Vorgelatinisierte Maisstiirke BP 150
Magnesiumstearat BP 1,5
Kompression 200,0

Der aktive Bestandieil wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und mit Lactose, Stirke und vorgelatinisierter
Maisstirke vermischt. Geeignete Volumina gereinigtes Wasser werden zugegeben, und die Pulver werden granuliert.
Nach dem Trocknen werden die Granulate gesiebt und mit dem Magnesiumstearat vermischt. Die Granulate werden
dann unter Verwendung von Stanzformen mit 7 mm Durchmesser zu Tabletten verprefit.

Tabletten anderer Stiirke kénnen hergestellt werden, indem man das Verhiltnis von aktivem Bestandteil zu
Lactose oder das Kompressionsgewicht éndert und geeignete Stanzformen verwendet.

C. Fiir die bukkale Verabreichung

mg/Tablette
Aktiver Bestandteil 2,0
Lactose BP 94.8
Saccharose BP 86,7
Hydroxypropylmethylcellulose 15,0
Magnesiumstearat BP _ 15
Kompressionsgewicht 200,0

Der aktive Bestandteil wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und mit Lactose, Saccharose und Hydroxypropyl-
methylcellulose vermischt. Geeignete Volumina gereinigtes Wasser werden zugegeben, und die Pulver werden
granuliert. Nach dem Trocknen werden die Granulate gesiebt und mit dem Magnesiumstearat vermischt. Die
Granulate werden dann unter Verwendung geeigneter Stanzformen zu Tabletten verpreBt.

Die Tabletten konnen mit geeigneten filmbildenden Materialien, wie Hydroxypropylmethylcellulose, unter
Anwendung von Standardverfahrensweisen beschichtet werden. Alternativ konnen die Tabletten mit Zucker
beschichtet werden,

Kapseln

mg/Kapsel
Aktiver Bestandteil 2,0
* Stirke 1500 97,0
Magnesiumstearat BP 10
Fiillgewicht 100,0

* eine Form von direkt verpreBbarer Stirke

Der aktive Bestandteil wird gesiebt und mit den Verdiinnungsmitteln vermischt. Das Gemisch wird in Nr.-2-
Hartgelatinckapseln unter Verwendung einer geeigneten Vorrichtung eingefiillt. Andere Dosiseinheiten konnen
hergestellt werden, indem man das Fiillgewicht und erforderlichenfalls die KapselgréBe entsprechend 4ndert.
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Siryp

Dies kann entweder eine Saccharosezubereitung oder eine saccharosefreie Zubereitung sein.

A. Saccharosesirup

mg/S-ml-Dosis
Aktiver Bestandteil 2,0
Saccharose BP 2750,0
Glycerin BP 500,0
Puffer, Geschmacksstoff, Farbstoff,
Konservierungsmittel nach Bedarf
Gereinigtes Wasser BP auf 5,0ml

Aktiver Bestandteil, Puffer, Geschmacksstoff, Farbstoff und Konservierungsmittel werden in einem Teil des
Wassers geldst, und Glycerin wird zugegeben. Der Rest des Wassers wird zur Auflésung der Saccharose erhitzt und
dann abgekiihlt. Die beiden Losungen werden vereini gt, das Volumen wird eingestellt, und dann wird vermischt. Der
gebildete Sirup wird durch Filtration geklirt.

B. Saccharosefrei

mg/S-ml-Dosis
Aktiver Bestandteil 2,0 mg
Hydroxypropylmethylcellulose USP 22,5mg
(Viskosititstyp 4000)
Puffer, Geschmacksstoff, Farbstoff,
Konservierungsmittel, SiiBmittel nach Bedarf
Gereinigtes Wasser BP auf 5,0ml

Die Hydroxypropylmethylcellulose wird in heiBem Wasser dispergiert, abgekiihlt und dann mit einer wiBri gen
Losung, welche den aktiven Bestandteil und die anderen Komponenten der Zubereitung enthilt, vermischt. Das
Volumen der entstehenden Losung wird eingestellt, und dann wird vermischt. Der Sirup wird durch Filtration geklrt.

nier k stehendes Aerosol mi messener Dosi

A. Suspensions-Aerosol

m m i Pro Dose
Aktiver Bestandteil, mikronisiert 0,100 26,40 mg
Olsgure BP 0,010 2,64 mg
Trichlorfluormethan BP 23,64 567¢g
Dichlordifluormethan BP 61,25 14,70 g

Deraktive Bestandteil wird ineiner Fluidenergiemiihle zu einem feinen TeilchengréBenbereich mikronisiert. Die
Olsaure wird mit dem Trichlorfluormethan bei einer Temperatur von 10 bis 15 °C vermischt, und das mikronisierte
Arzneimittel wird in einer Mischvorrichtung mit hoher Scherkraft mit der Lésung vermischt. Die Suspension wird
in Aluminiumaerosoldosen abgemessen, und geeignete MeBventile, die 85 mg Suspension abgeben, werden auf die
Dosen anfgeschraubt, und das Dichlordifluormethan wird unter Druck durch die Ventile in die Dosen eingefiillt.
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B. Losungs-Aerosol

m m i Pro Dose
Aktiver Bestandteil 0,055 13,20 mg
Ethanol BP 11,100 266¢
Dichlortetrafluorethan BP 25,160 6MMg
Dichlordifluormethan BP 37,740 9,06 g

Olssure BP oder ein geeignetes oberflichenaktives Mittel, beispiclsweise Span 85 (Sorbitantrioleat), kann
zugegeben werden.

Der aktive Bestandteil wird in dem Ethanol zusammen mit der Ols#ure oder dem oberflichenaktiven Mittel, falls
verwendet, gelost. Die alkoholische Losung wird in geeignete Aerosolbehilter abgemessen und danach Dichlortetra-
fluorethan zugegeben. Geeignete MeBventile werden auf die Behélter aufgeschraubt, und Dichlordifluormethan
wird unter Druck durch die Ventile eingefiillt.

Injektion fijr die intravendse Verabreichung

mg/ml
Aktiver Bestandteil 0,5 mg
Natriumchlorid BP nach Bedarf
Wasser fiir die Injektion BP auf 1,0 ml

Natriumchlorid kann zur Einstellung der Tonizitét der Lésung zugegeben werden, und der pH-Wert kann unter
Verwendung von Siure oder Alkali eingestelit werden, so daB eine optimale Stabilitit erhalten werden und/oder die
Aufl6sung des aktiven Bestandteils erleichtert wird. Alternativ kénnen geeignete Puffersalze zugegeben werden.

Die Losung wird hergestellt, geklirt und in Ampullen geeigneter GroBe abgefiillt, die durch Abschmelzen des
Glases versiegelt werden. Die Injektionsprobe wird durch Erhitzen in einem Autoklaven unter Verwendung eines
der annehmbaren Zyklen sterilisiert. Alternativ kann die Lésung durch Filtrieren und Abfiillen in sterile Ampullen
unter aseptischen Bedingungen sterilisiert werden. Die Losung kann unter einer inerten Stickstoffatmosphére oder
einer anderen geeigneten Gasatmosphire abgepackt werden.

Patronen zyr Inhalation

mg/Patrone
Aktiver Bestandteil, mikronisiert 0,200
Lactose BP auf 250

Der aktive Bestandteil wird in einer Fluidenergiemiihle zu einem feinen TeilchengréBenbereich vor dem Mischen
mitder Lactose normaler Tablettenqualitit in einer Hochenergiemischvorrichtung mikronisiert. Das Pulvergemisch
wird in Nr.-3-Hartgelatinekapseln auf einer geeigneten Kapseleinfiillvorrichtung eingefiillt. Der Inhalt der Patronen
wird unter Verwendung einer Pulverinhalationsvorrichtung, wie eines Glaxo-Rotahalers, verabreicht.

itorien
Aktiver Bestandteil 2,0mg
* Witepsol H15 10g

* Handelsqualitiit von Adeps Solidus Ph. Eur,
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Eine Suspension des aktiven Bestandteils in geschmolzenem Witepsol wird hergestellt und unter Verwendung
einer geeigneten Vorrichtung in Formen fiir Suppositorien von 1 g GriBe abgefiillt.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Dichloranilinderivaten der allgemeinen Formel

cl
\ 1
[ N R
HN— . HCH NHl
e OH R2
/
Cl

worin

X eine Bindung oder eine C,-Cg-Alkylen-, C,-Cg-Alkenylen- oder C,-Cg-Alkinylenkette bedeutet und
Y eine Bindung oder eine Cy-C4-Alkylen-, Cy-Cy4-Alkenylen- oder C,-C4-Alkinylenkette darstellt,

mit der MaBgabe, daB die Gesamtsumme der C-Atome in X und Y héchstens 8 betrigt;

Py eine Pyridylgruppe, die gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Halogen, Hydroxy, C-C3-Alkyl und C; -C3-
Alkoxy substituiert ist, bedeutet; und

RY und R? jeweils Wasserstoff oder C;-C3-Alkyl sind,

mit der Mafigabe, daB die Gesamtsumme der C-Atome in R1 und R2 nicht mehr als 4 betrigt; und

ihrer physiologisch annehmbaren Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, da8 man

(1a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (T), worin R Wasserstoff bedeutet, ein Amin der allgemeincn
Formel

Cl

H,N CHCH,NR3R* LD

OH
Cl

worin R Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet und R Wasserstoff ist, mit einem Alkylierungsmittcl der
allgemeinen Formel
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LCHXCH 2O(:l‘izY--Py
| Ny
RZ

worin L eine abspaltbare Gruppe, beispielsweise Halogen, wie ChlorQBrom oder Jod, oder Hydrocarbylsulfonyloxy,
wie Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, bedeutet und R, X, Y und Py die oben angegebenen Bedcu-

tungen haben, alkyliert und anschlieBend erforderlichenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet; oder

(1b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), worin R! Wasserstoff ist, ein Amin der allgemeinen For-
mel (II), worin R3 die an gegebene Bedeutung hat, R™ aber Wasserstoff oder eine unter den Reaktionsbedingungen
in Wasserstoff umwandelbare Gruppe, beispielsweise Arylmethyl, wie Benzyl, o-Methylbenzy!l oder Benzhydryl,
bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R?COXCH,0CH,Y-Py ,(IV)

worin R2, X, Y und Py die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Anwesenheit eines Reduktionsmittels alkyliert
und anschlieBend erforderlichenfalls vorhandene Schutzgruppen entfernt; oder

(2) ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formel

Cl

4 1 o 2 _ w3 _ ’
X X X X CH,OCH,Y - Py (VD)

worin mindestens einer der Substituenten X4 Xl, X2, X3, Y und Py die folgende Bedeutung hat: X4 ist -NO,;
x1 it eine Gruppe _—=C=0; X2 ist eine Gruppe -CHZNRS-, wobei R eine durch katalytische Hydrierung in
Wasserstoff umwandelbare Gruppe, z. B. Arylmethyl, wie Benzyl, Benzhydryl oder a-Methylbenzyl, odereine Imin-
gruppe (-CH=N-) oder eine Gruppe -CONH- bedeutet; X isteineGmppe-COX-odereineGmppe-CRlex-,wobei
X Cy_g-Alkenylen oder Cy-Cg-Alkinylen bedeutet; oder X2.X3- ist eine Gruppe -CH2N=CR2X-; Y ist Cy-Cy-
Alkenylen oder C5-Cy-Alkinylen; und Py isteine Pyridyl-N-Oxidgruppe, und die andere(n) Gruppe(n) folgende Be-
deutung besitzt (besitzen): X~ = -NHR®, wobei R® Wasserstoff oder eine Schutzgruppe darstellt;
X! = -CH(OH)-; X* = -CH,NR>-, wobei R® Wasserstoff oder eine Schutzgruppe darstellt; X3 = -CR'R?X-; und
Py und Y haben die oben angegebene Bedeutung; reduziert und anschlieBend erforderlichenfalls vorhandene
Schutzgruppen abspaltet; oder

(3) von einem geschiitzten Zwischenprodukt der allgemeinen Formel

cL
R!
I
R°HN CHCH,NR3CXCH,0CH, Y-Py »(VID)
| |
OR? R?
c1
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worin Rl, R2, X, Y und Py die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, R3, RO und R jeweils Wasserstoff oder
eine Schutzgruppe bedeuten oder R” und R’ miteinander eine Schutzgruppe darstellen wie in einer Verbindung der
Formel

Cl
Rl
I
RENH CHCH ,NCXCH ,0CH, Y-Py , (VIID)
I I
0 R?
1 R®

worin R® Carbonyl, Thiocarbony] oder eine Gruppe CRIOR11 bedeutet, wobei R0 ynd 1! jeweils Wasserstoff
oder Alkyl bedeuten oder einer der Substituenten R 10ypqr! Aryl beispielsweise Phenyl, ist, und/oder irgendein
gdroxysubsntuem in der Gruppe Py geschiitzt ist, mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Substituenten R3
R" und/oder R eine Schutzgruppe bedeutet und/oder Py eine Schutzgruppe enthilt; die Schutzgruppe abspaltet; und
gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder eines ihrer Salze in eines ihrer
physiologisch annehmbaren Salze oder Solvate iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ausgangsverbindungen der Formel (1), @), (VD,
(VII) oder (VIII) eingesetzt werden, worin die Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in den Ketten -X- und -Y-
4,5, 6 oder 7 betriigt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB Ausgangsverbindungen der Formel (I, avy,
(VI), (VII) oder (VIII) eingesetzt werden, worin -X- -(CH2)3, «(CHy)4- oder - (CH2)2C = C- bedeutet und Y
-CH2- -(CH2)2' oder - (CH2)3- darstellt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet dafl Ausgangsverbindungen der For-
mel (IID), (IV), (VI), (VII) oder (VIII) eingesetzt werden, worin R! Wasserstoff bedeutet und R2 Wasserstoff oder
Cl-C3 A.‘.kyl ist.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB Ausgangsverbindungen der For-
mel (II), (IV), (VI), (VII) oder (VIII) eingesetzt werden, worin Py Pyridyl, das an den Rest des Molekils in 2-, 3-
oder 4-Stellung gebunden ist, darstellt und unsubstituiertes Pyridyl oder Pyridyl, das durch einen einzigen
Substituenten substituiert ist, ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

c1l
R‘l
|
H,N CHCH ,NHCXCH ,0CH,Y~-Py , (1a)
| |
OH R?
c1
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worin
X -(CHy)3-, -(CHy)4- oder -(CH,),C =C- bedeutet;
-CH -, -(CH,),- oder -(CH,),- darstellt;
2" 272 2’3
R Wasserstoff ist;
R2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet und
Py Pyridylist, das an den Rest des Molekiils in 2-, 3- oder 4-Stellung gebunden ist und gegebenenfalls einen einzigen
Substituenten, ausgewihlt aus Hydroxy und Methyl, enthlt;
und ihrer physiologisch annehmbaren Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) ein Amin der allgemeinen Formel

Cl

H,N CHCH,NRR* » (I

OH
Cl

worin R> Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet und R* Wasserstoff ist, mit einem Alkylierungsmittel der
allgemeinen Formel

LCHXCH,OCH, Y-Py a

RZ

worin L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und R2, X, Y und Py die oben angegebénen Bedeutungen
haben, oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R2COXCH,OCH, Y-Py » (V)

worin R2, X, Y und Py die oben angegebenen Bedeutungen haben, alkyliert; oder

(2) ein Verbindung der allgemeinen Formel

Cl

4
X X' - X% - X - CH,OCH,Y - Py » (VD)

worin mindestens einer der Substituenten X4 X1 X2 X3 Y und Py eine reduzxerbare Grupge gemaB Anspruch 1
ist und die andere(n) Gruppe(n) folgende Bedeutung besitzt (besntzen) = -NHR"; = -CH(OH)-;
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x2= -CH2NR3-; X3 =-CR!R?X- und Y und Py haben die oben angegebene Bedeutung, wobei R3 und RS jeweils
Wasserstoff oder eine Amino- bzw. Hydroxylschutzgruppe darstellen und Rl, R% und X die oben angegebenen
Bedeutungen haben, reduziert; oder

(3) von einem geschiitzten Zwischenprodukt der allgemeinen Formel

Ccl
R‘
!
R®HN CHCH,NR®CXCH,0CH, Y-Py , (VID)
l I
OR7 R?
Cl

worinR3 , ROundr’ jeweils Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeuten, mit der MaBgabe, daB mindestens einer
der Substituenten R°, RO und R” eine Schutzgruppe bedeutet, und Rl, R2, X, Y und Py die oben angegebenen
Bedeutungen besitzen, die Schutzgruppe abspaltet.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB Ausgangsverbindungen der Formel (III), (IV), (VI)
oder (VII) eingesetzt werden, worin R? Wasserstoff bedeutet; X fiir-(CHy)4-steht, Y -CHy-,-(CHy)5-oder (CHyp)z-
darstellt; und Py unsubstituiertes Pyridyl, das an den Rest des Molekiils in 2- oder 3-Stellung gebunden ist, oder
2-Pyridyl, das einen einzigen Hydroxysubstituenten enthalt, ist.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB Ausgangsverbindungen der Formel (II), (IV), (VI)
oder (VII) eingesetzt werden, worin Py unsubstituiertes Pyridyl bedeutet, das an den Rest des Molekiils in 2-Stellung
gebunden ist.

9. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxylhexyl]Jamino)-
methyl]benzolmethanol oder eines physiologisch annehmbaren Salzes oder Solvates hievon, dadurch gekennzeichnet,
daB man

(a) von 4-Amino-3,5-dichlor-o.-[[(phenylmethyl)-[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxy]hexyllamino]methyl]benzolmethanol
die Schutzgruppe entfernt; oder

(b) 4-Amino-a.-(aminomethyl)-3,5-dichlorbenzolmethanol mit 2-[2-[(6-Bromhexyl)oxyathyl}pyridin alkyliert; oder

(c) 4-Amino-a-(aminomethyl)-3,5-dichlorbenzolmethanol mit 6-[2-(2-Pyridinyl)dthoxy]hexanal alkyliert; oder

(d) N-[2-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-2-hydroxyithyl}-6-[2-(2-pyridinyl)dthoxy]hexanamid reduziert; oder

(e) von a-[[Acetyl-[6-[2-(2-pyridinyl)ithoxy]hexyl]amino]methyl]-4-amino-3,5-dichlorbenzolmethanolacetat die
Schutzgruppe entfernt; oder

(f) 1-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-2-[[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxylhexyl]imino]ithanon reduziert; oder

(g) 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxy]hexyllamino]methyl] benzolmethanol- 1-oxid reduziert; oder

(h) 1-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-2-[[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxy]hexyl]amino)4thanon reduziert; oder

(i) von 5-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-3-[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxy]hexyl}-2-oxazolidinon die Schutzgruppe ent-
fernt;

und, wenn die Verbindung als Enantiomerenmischung erhalten wird, die Mischung gegebenenfalls zum Erhalten des
gewiinschten Enantiomers trennt, und, wenn die Verbindung in Form der freien Base erhalten wird, diese gegebenen-
falls in ein physiologisch annehmbares Salz iiberfiihrt.

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[2-(2-pyridinyl)4thoxy]hexyl]amino]-
methyl]benzolmethanol in Form eines Fumaratsalzes, dadurch gekennzeichnet, daB man 4-Amino-3,5-dichlor-
o-[[[6-[2-(2-pyridinyl)dthoxy]hexylJamino]methyl]benzolmethanol in einem Losungsmittel mit Fumarséure um-
setzt.
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11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[3-(3-pyridinyl)propoxyJhexyl]-
amino]methyl]benzolmethanol oder eines physiologisch annehmbaren Salzes oder Solvates hievon, dadurch
gekennzeichnet, daB man von4-Amino-3,5-dichlor-a-[[(phenylmethy1)[6-[3-(3-pyridinyl)propoxy]hexyl]amino]-
methyl]benzolmethanol die Schutzgruppe entfernt.

12. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amino-3,5-dichlor-a- [[[6-[4-(3-hydroxy-2-pyridinyl)butoxy]-
hexylJamino]methyl]benzolmethanol oder eines physiologisch annehmbaren Salzes oder Solvates hievon, dadurch
gekennzeichnet, daB man von4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[6-[4-(3-hydroxy-2-pyridinyl)butoxylhexyl](phenylmethyl)-
amino]methyl]benzolmethanol die Schutzgruppe entfernt.

13. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[3-(2-pyridinyl)propoxyJhexyl}-
amino]methylJbenzolmethanol oder eines physiologisch annehmbaren Salzes oder Solvates hievon, dadurch
gekennzeichnet,daB man (Z)-4-Amino-3,5-dichlor-o-[[(phenylmethyl)-[6-[[3-(2-pyridinyl)-2-propenyljoxyhexyl]-
amino]methylJbenzolmethanol reduziert.

14. Verfahrennach Anspruch 1 zur Herstellung von4-Amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[2-(3-pyridinyl)dthoxylhexyllamino]-
methyl]benzolmethanol oder eines physiologisch annehmbaren Salzes oder Solvates hievon, dadurch gekennzeichnet,
daB man von 4-Amino-3,5-dichlor-a-[[(phenylmethyl)-[6-[2-(3-pyridinyl)4thoxy]hexyl]lamino]methyl]-
benzolmethanol die Schutzgruppe entfernt.

15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amino-3,5-dichlor-a-[[[1-methyl-6-[2-(2-pyridinyl)thoxy]-
hexyljamino]methyl]benzolmethanol oder eines physiologisch annehmbaren Salzes oder Solvates hievon, dadurch
gekennzeichnet, da man 4-Amino-o-(aminomethyl)-3,5-dichlorbenzolmethanol mit 7-[2-(2-Pyridinyl)4thoxy]-
2-heptanon alkyliert.
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