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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft N-(Imidazolylalkyl)-substituierte cyclische Aminverbindungen mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere Aktivitdten hinsichtlich des Zentralnervensystems (,ZNS")
und Aktivitat gegentber Entziindungskrankheiten und allergischen Zustanden. Verbindungen dieser Erfindung
sind Agonisten oder Antagonisten des Histamin-H,-Rezeptors.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] H,-Rezeptor-Stellen sind den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannt und gegenwartig als ein thera-
peutisches Ziel von Interesse. Das U.S.-Patent 4,767,778 (Arrang et al.) offenbart bestimmte Imidazole, die
sich als Agonisten der H,-Rezeptoren im Rattengehirn verhalten. Die Europdische Patentanmeldung Nr. 0 420
396 A2 (Smith Kline & French Laboratories Limited) und Howson et al. (Bioorg. & Med. Chem. Letters, (1992),
Band 2 Nr. 1, S. 77-78) beschreiben Imidazolderivate mit einer Amidingruppe als H,-Agonisten. Van der Groot
etal.. (Eur. J. Med. Chem. (1992) Band 27, S. 511-517) beschreiben Isothioharnstoff-Analoga von Histamin als
starke Agonisten oder Antagonisten des Histamin-H,-Rezeptors und diese Isothioharnstoff-Analoga von Hist-
amin Uberlappen teilweise mit jenen der beiden oben aufgefiihrten Referenzen. Clapham et al.. [,Ability of His-
tamine-H, Receptor Antagonists to Improve Cognition and to Increase Acetylcholine Release in vivo in the
Rat", British Assn. for Psychopharmacology, 25.-28. Juli (1993), berichtet in J. Psychopharmacol. (Abstr.
Book), A17] beschreiben die Fahigkeit von Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten, die Kognition zu verbessern
und die Freisetzung von Acetylcholin in vivo in der Ratte zu verstarken. Clapham et al.. [,Ability of the selective
Histamine-H, Receptor Antagonist Thioperamide to improve Short-term Memory and Reversal Learning in the
Rat", Brit. J. Pharm. Suppl., 1993, 110, Abstract 65P] prasentieren Ergebnisse, die zeigen, dass Thioperamid
das Kurzzeitgedachtnis und umgekehrtes Lernen bei der Ratte verbessern kann, und implizieren die Beteili-
gung von H;-Rezeptoren bei der Modulation der kognitiven Funktionen. Yokoyama et al.. [,Effect of Thiopera-
mide, a Histamine-H, Receptor Antagonist, on Electrically Induced Convulsions in Mice", Eur. J. Pharmacol.,
(1993), Band 234, S. 129-133] berichten, wie Thioperamid die Dauer von jeder Konvulsionsphase verringerte
und den elektrokonvulsiven Schwellenwert erhéhte, und fahren fort mit der Vermutung, dass diese und andere
Ergebnisse die Hypothese stlitzen, dass das zentrale histaminerge System an der Hemmung von epilepti-
schen Anféllen beteiligt ist. Die Internationale Patentverdffentlichung Nr. WO 9301812-A1 (SmithKline Bee-
cham PLC) beschreibt die Verwendung von S-[3-(4-(5)-Imidazolyl)propyllisothioharnstoff als ein Hista-
min-H,;-Antagonist, speziell fur die Behandlung von kognitiven Erkrankungen, z.B. Alzheimer'-Krankheit und
mit dem Alter in Verbindung stehenden Beeintrachtigungen des Gedachtnisses. Schlicker et al.. [,Novel Hist-
amine-H, Receptor Antagonists: Affinities in an H, Receptor Binding Assay and Potencies in Two Functional
H, Receptor Models", British J. Pharmacol. (1994), Band 112, 1043-1048] beschreiben eine Anzahl von Imida-
zolylalkylverbindungen, in welchen die Imidazolylalkylgruppe an eine Guanidingruppe, eine Estergruppe, eine
Amidgruppe, eine Thioamidgruppe und eine Harnstoffgruppe gebunden ist, und verglichen diese mit Thiope-
ramid. Leurs et al.. [, The Histamine-H;-receptor: A Target for Developing New Drugs", Prog. Drug Res. (1992),
Band 39, S. 127-165] und Lipp et al.. [,Pharmacochemistry of H,-receptors", in The Histamine Receptor, Hrsg.:
Schwartz und Haas, Wiley-Liss, New York (1992), S. 57-72] geben eine Ubersicht (iber verschiedene synthe-
tische H,-Rezeptor-Antagonisten und Lipp et al.. (ebenda) haben die notwendigen strukturellen Erfordernisse
fur einen H,-Rezeptor-Antagonisten vorgeschlagen.

[0003] WO 95/14007 beansprucht H,-Rezeptor-Antagonisten der Formel

| (CHa)r~
W iN ;2\‘© (CHe)o—A— R
NS

wobei A, m, n, R" und R? darin definiert werden. Die Verbindungen werden als niitzlich fir die Behandlung von
verschiedenen Krankheiten, insbesondere solchen, die durch Allergie-induzierte Reaktionen verursacht wer-
den, offenbart.

[0004] WO 93/12093 offenbart Imidazolylmethylpiperazine und Diazepine als H,-Antagonisten. Die U.S.-Pa-
tentanmeldung Serial-Nr. 08/965,754, eingereicht am 07. November 1997, offenbart Imidazolylalkyl-substitu-
ierte heterocyclische Ringverbindungen als H,-Rezeptor-Antagonisten. Die U.S.-Patentanmeldung Serial-Nr.
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08/966,344, eingereicht am 07. November 1997, offenbart Phenylalkylimidazole als H,-Rezeptor-Antagonis-
ten.

[0005] Es wird auch auf die U.S.-Anmeldung Serial Nr. 08/689,951, eingereicht am 16. August 1996, Bezug
genommen, die die kombinierte Verwendung eines Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten und eines Hista-
min-H;-Rezeptor-Antagonisten flir die Behandlung von durch Allergie induzierten Atemwegsreaktionen bean-
sprucht.

[0006] Es wird auch auf J.R. Bagley et al., Journal of Medicinal Chemistry, (1991), Band 34, 827-841, Bezug
genommen, die unter anderem N-(Imidazolylalkyl)-substituierte cyclische Aminverbindungen, die als Analgeti-
ka nutzlich sind, offenbart, wie die Aminverbindung mit der Formel:

COOCHs

‘N Phenyl

COOCH;-

[0007] Angesichts des Interesses dieses Fachgebiets an Verbindungen, die die H,-Rezeptoren beeinflussen,
waren neue Verbindungen mit Agonisten- oder Antagonisten-Aktivitdt gegentiber H;,-Rezeptoren ein willkom-
mener Beitrag zu diesem Fachgebiet. Diese Erfindung stellt genau so einen Beitrag bereit, indem neue Ver-
bindungen mit H;-Agonisten- oder -Antagonisten-Aktivitat bereitgestellt werden.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] In einer Ausfiihrungsform stellt diese Erfindung neue Imidazolverbindungen mit H,-Agonisten- oder
-Antagonistenaktivitat bereit. Die erfinderischen Verbindungen sind N-(Imidazolylalkyl)-substituierte cyclische
Amine mit der allgemeinen Formel I:

L

| i
Ry
Formel I,

in welcher R, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Triphenylmethyl, -OCO-R, und -CO,R,, wobei
R, unsubstituiertes oder Halogen-substituiertes C, s-Alkyl ist;

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Hydroxyl oder Halogen;

G ein Spacer-Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem geradkettigen C,-C,-Alkyl, einem
C,-C,-Alken oder einem C,-C,-Alkin ist, wobei das geradkettige Alkyl, Alken oder Alkin gegebenenfalls mit ei-
ner oder mehreren R,-Gruppen substituiert ist; und

T
—N _/Cn
\_1_/\ B
Ra

darstellt, wobei n 1 ist und R, und R, gleich oder unterschiedlich sein kénnen, wobei R, und R, unabhéngig
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, substituiertem oder unsubstituiertem C,-C4-Al-
kyl, substituiertem oder unsubstituiertem C,-Cg-Alkenyl, substituiertem oder unsubstituiertem C,-Cg-Alkinyl,
-C(=0)R;, -CO,R,,
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-OC(O)R,, -NH,, -NHRg, -N(Ry),, -NR R, -SRg, -SO,R,, -S(O)R,, -OH,

-OR,, -CH,0OR,, -CH,NH,, -CH,N(R,),, -CH,NHR;, -CH,SR,, -C(O)-NHR,,

-C(O)NR;Ry, -CN, -NO,, -NR,-CO-, -C(=NH)-NR;, -C(=NR)NHR,,

-NR;-C(NH)-, -NHR,(CO)NHR,, -(0O-CR4-CR;-0)-, -CX(R,),, -CX,Rg, -CX,,

-OCX;, -N(Rg)-S(O)R,, -N(R4)-SO,R,, (=0), (-NH-ORg), -C(=S)R,,

-NR;Ry-SO,-NR;Rg, -CH,NH-, -CH,-NR;-SO,-, -(O-CH,-CH,-0)-, -OPO,R,,

-P*(R;),X und -SO,H, wobei R, und Ry unabhangig voneinander H oder C,-C4-Alkyl sind, und X ein Halogen ist.

[0009] Von der Erfindung werden auch Tautomere, Enantiomere und andere optische Isomere von Verbin-
dungen der Formel | wie auch pharmazeutisch annehmbare Salze und Solvate davon umfasst.

[0010] Ein weiteres Merkmal der Erfindung sind pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff
eine Verbindung der Formel | (oder ein Salz, Solvat oder Isomere) zusammen mit einem pharmazeutisch ver-
traglichen Trager oder Vehikel enthalten.

[0011] Die Erfindung stellt auch Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | wie auch Verfahren
zur Behandlung von Krankheiten, wie beispielsweise Entziindungen, Allergien, Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Stérungen des Zentralnervensystems, bereit. Die letztgenann-
ten Verfahren umfassen die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung der For-
mel | oder von pharmazeutischen Zusammensetzungen, welche eine Verbindung der Formel | umfassen, an
einen Patienten, der unter der Krankheit oder den Krankheiten leidet.

[0012] Die Erfindung umfasst auch den Aspekt einer Verwendung der beanspruchten cyclischen Aminverbin-
dung in Kombination mit einem Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten fur die Behandlung von durch Allergie in-
duzierten Atemwegs- (z.B. obere Atemwegs)-Reaktionen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0013] In einer Ausflihrungsform stellt die Erfindung neue N-Imidazolylalkyl-substituierte cyclische Aminver-
bindungen der Formel I:

G\‘T

Formel I,

in welcher R, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Triphenylmethyl, -OCO-R, und -CO,R,, wobei
R, unsubstituiertes oder Halogen-substituiertes C, -Alkyl ist;

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Hydroxyl oder Halogen;

G ein Spacer-Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem geradkettigen C,-C,-Alkyl, einem
C,-C,-Alken oder einem C,-C,-Alkin, ist, wobei das geradkettige Alkyl, Alken oder Alkin gegebenenfalls mit ei-
ner oder mehreren R,-Gruppen substituiert ist; und

-
e N/ Cn
\l_/* Ry
, I

darstellt, wobei n 1 ist und R, und R, gleich oder unterschiedlich sein kébnnen, wobei R, und R, unabhéangig
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, substituiertem oder unsubstituiertem C,-C¢-Al-
kyl, substituiertem oder unsubstituiertem C,-Cg-Alkenyl, substituiertem oder unsubstituiertem C,-C,-Alkinyl,
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-C(=O)R;, -CO,R,,

-OC(O)Rg, -NH,, -NHR;, -N(Rg),, -NRgRg, -SRg, -SO,R,, -S(O)Rg, -OH,

-OR;, -CH,0ORg, -CH,NH,, -CH,N(Rg),, -CH,NHR,, -CH,SR,, -C(O)-NHR,

-C(O)NRgR,, -CN, -NO,, -NRy-CO-, -C(=NH)-NR,, -C(=NR;)NHR,,

-NR4-C(NH)-, -NHRg(CO)NHR,, -(O-CR3-CR;-0)-, -CX(Ry),, -CX,Rq, -CX,,

-OCX;, -N(R;)-S(O)Ry, -N(R5)-SO,R,, (=0), (-NH-ORy), -C(=S)R,,

-NR4R,-SO,-NRgR,, -CH,NH-, -CH,-NR,-SO,-, -(O-CH,-CH,-O)-, -OPO,R,,

-P*(Rg);X und -SO,H, wobei R, und Ry unabhéngig voneinander H oder C,-C-Alkyl sind, und X ein Halogen
ist, bereit.

[0014] Bevorzugte Gruppen fir R, sind Wasserstoff oder eine leicht hydrolysierbare Gruppe, wie beispiels-
weise -O-CO-R,, wobei R, oben beschrieben wird. Bevorzugte Gruppen firr R, sind Wasserstoff oder Halogen.

[0015] Bevorzugte reprasentative Gruppen von G sind Alkylgruppen, wie n-Propyl, n-Butyl wie auch deren
Isomere.

[0016] Ein bevorzugter cyclischer Aminring fur T ist ein Piperidinring (n = 1 in der Formel 1).
[0017] Bevorzugte Gruppen fir R, und R, sind unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, -CO-NHR,,
-COOR,, -CH,NH-, -CH,0OH, -CH,-NR,-SO,-, wie auch S&tze von zwei Gruppen, die an das gleiche Kohlen-

stoffatom gebunden sind, wie beispielsweise Acetal. Reprasentative Verbindungen der Erfindung umfassen:

H

|
&

2T

OCF3

Formel II
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S,

N
H
OCF3
Formel III
|
OCF
<iN:::1\\\~///A\\\J///\\\ |
N N ‘ ozT
N \/\
Formel IV
|
N
CFa

Formel V
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Q] .

Zr

Formel VI.

Formel VI.

[0018] Die Verbindungen der Erfindung sind basisch und bilden mit organischen und anorganischen Sauren
pharmazeutisch annehmbare Salze. Beispiele von geeigneten Sauren fiir eine solche Salzbildung sind Salz-
saure, Schwefelsaure, Phosphorséaure, Essigsaure, Citronensaure, Oxalsaure, Malonsaure, Salicylsaure, Ap-
felsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure und andere anorga-
nische Sauren und Carbonsauren, die den Fachleuten auf diesem Gebiet wohlbekannt sind. Die Salze werden
hergestellt, indem die freie Basenform auf die herkdbmmliche Weise mit einer ausreichenden Menge der ge-
wiinschten Saure in Kontakt gebracht wird, um ein Salz herzustellen. Die freien Basenformen kénnen regene-
riert werden, indem das Salz mit einer geeigneten verdiinnten wassrigen Basenlosung, wie verdiinntem wass-
rigem Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Ammoniak oder Natriumbicarbonat, behandelt wird. Die freien Basen-
formen unterscheiden sich von ihren entsprechenden Salzformen in bestimmten physikalischen Eigenschaf-
ten, wie der Loslichkeit in polaren Lésemitteln, etwas, aber die Salze sind ansonsten fiir die Zwecke dieser Er-
findung aquivalent zu deren entsprechenden freien Basenformen.

[0019] Abhangig von den Substituenten an den erfinderischen Verbindungen kann man in der Lage sein, auch
Salze mit Basen zu bilden. Wenn es beispielsweise Carbonsauresubstituenten in dem Molekiil gibt, kdnnen so
Salze mit anorganischen wie auch organischen Basen, wie beispielsweise NaOH, KOH, NH,OH, Tetraalkylam-
moniumhydroxid, gebildet werden.

[0020] Wie bereits friher angegeben, umfasst die Erfindung auch Tautomere, Enantiomere und andere Ste-
reoisomere der Verbindungen. So kdnnen, wie ein Fachmann auf diesem Gebiet weil3, bestimmte Imidazole in
tautomeren Formen existieren. Solche Variationen sollen innerhalb des Umfangs der Erfindung liegen.

[0021] Eine andere Ausfiihrungsform der Erfindung offenbart ein Verfahren zur Herstellung der oben offen-
barten N-(Imidazolylalkyl)-substituierten cyclischen Amine. Die Verbindungen kénnen durch mehrere Verfah-
ren, die in diesem Fachgebiet wohlbekannt sind, hergestellt werden. Ein bevorzugtes Verfahren kann exemp-
lifiziert werden, indem der Imidazol enthaltende Teil des Molekiils als die ,linke Seite" und der aus dem cycli-
schen Amin bestehende Teil als ,rechte Seite" angesehen wird, wobei diese Letztere aus Bequemlichkeits-
grinden als:

veranschaulicht wird.

[0022] In einem bevorzugten Verfahren wird der die linke Seite bildende Teil als eine Aldehydverbindung an-
genommen, die mit dem die rechte Seite bildenden Teil unter Bildung einer Schiff-Base (eines Enamins) kon-
densiert wird. Ein Katalysator ist tiblicherweise nicht erforderlich; wenn jedoch einer gewiinscht wird, kénnen
Materialien, wie beispielsweise Triethylaluminium, Molekularsiebe (z.B. Grofte 4 A) verwendet werden. Im All-
gemeinen wird diese Umsetzung in einem organischen Losemittel, wie beispielsweise halogenierten Kohlen-
wasserstoffen, Toluol, Acetonitril und dergleichen, vorzugsweise in Abwesenheit von Feuchtigkeit bei Tempe-
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raturen im Bereich von ungefahr 0-100°C ausgefiihrt, indem die Bestandteile in dem Losemittelmedium mitein-
ander in Kontakt gebracht werden und ungefahr 10 min bis ungefahr 48 h bei solchen Temperaturen gerthrt
wird. Wenn das Imidazol-Ausgangsmaterial Gruppen, wie beispielsweise NH, OH, CO,H, enthalt, werden sol-
che Gruppen im Allgemeinen vor der Kondensationsreaktion durch Verwendung von Schutzgruppen, wie bei-
spielsweise Triphenylmethyl, tert.-Butoxy, tert.-Butylester und dergleichen, geschutzt, wie den Fachleuten auf
diesem Gebiet wohlbekannt ist. Die resultierende Schiff-Base kann isoliert und zu dem Amin reduziert oder vor-
zugsweise in situ zu dem Amin reduziert werden durch Behandlung mit einem geeigneten Reduktionsmittel,
wie beispielsweise Natriumborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, in einem organi-
schen Losemittel bei ungefahr 0-100°C fur ungefahr 0,1-48 h. Zu einem gewulnschten Zeitpunkt kann eine jeg-
liche Schutzgruppe entfernt werden. So kann, wenn die Schutzgruppe beispielsweise N-Triphenylmethyl ist,
die Schutzgruppenentfernung durch saure Hydrolyse erfolgen. Die Reaktionsschritte kbnnen angegeben wer-
den durch das Schema:

ot

g ,

</ l i) Kondensation
N
|

+ H T " ii) NaBH4
Pe
N X
sS4 ™~
eh O R ©
N u
|

PG

[0023] In dem obigen Schema reprasentiert PG eine Schutzgruppe und X steht fir eine Anzahl von (G-1)
Spacer-Resten.

[0024] Die Isolation der Verbindung in verschiedenen Stadien der Reaktion kann durch Standardtechniken,
wie beispielsweise Filtration, Verdampfung von Lésemittel, erzielt werden. Eine Reinigung des Produkts, Zwi-
schenprodukts kann ebenfalls durch Standardtechniken, wie Umkristallisation, Destillation, Sublimation, Chro-
matographie, Umwandlung in ein geeignetes Derivat, das umkristallisiert und zuriick in das Amin umgewandelt
werden kann, ausgefiihrt werden. Solche Techniken sind den Fachleuten auf diesem Gebiet wohlbekannt.

[0025] Die so hergestellten Verbindungen kénnen hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und Reinheit analy-
siert wie auch durch Standard-Analysentechniken, wie beispielsweise Elementaranalyse, NMR, Massenspek-
troskopie und IR-Spektren, charakterisiert werden.

[0026] Die erfinderischen Verbindungen kdnnen zur Bestimmung der Aktivitadt an H;-Rezeptoren leicht durch
bekannte Verfahren, einschlieBlich beispielsweise des Meerschweinchen-Hirnmembran-Assays und des beim
Meerschweinchen ausgefihrten neuronalen lleum-Kontraktions-Assays, die beide in dem U.S.-Patent
5,352,707 beschrieben werden, ausgewertet werden. Ein anderer nitzlicher Assay setzt Hirnmembranen aus
der Ratte ein und wird von West et al.. (,Identification of Two H,-Histamine Receptor Subtypes", Molecular
Pharmacology, (1990), Band 33, 610-613, beschrieben. Es wurde festgestellt, dass mehrere der vorliegenden
Verbindungen hohe H,-Antagonisten-Aktivitat aufweisen, von denen einige in dem nachfolgenden Abschnitt
BEISPIELE offenbart werden.

[0027] In einer anderen Ausflihrungsform stellt diese Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen, die
die oben beschriebenen N-(Imidazolylalkyl)-substituierten cyclischen Amine als Wirkstoff enthalten, bereit. Die
pharmazeutischen Zusammensetzungen umfassen im Allgemeinen zusatzlich ein Trager-Verdinnungsmittel,
Vehikel oder einen Trager (hier kollektiv als Tragermaterialien bezeichnet), die pharmazeutisch vertraglich
sind. Aufgrund ihrer H,-Antagonistenaktivitat weisen solche pharmazeutischen Zusammensetzungen Nutzlich-
keit bei der Behandlung von Allergien, Entziindungen, nasaler Kongestion, Hypertension, Glaucoma, Schlaf-
stérungen, Zustanden von Hyper- und Hypomotilitat des Gastrointestinaltrakts, Hypo- und Hyperaktivitat des
Zentralnervensystems, Alzheimer-, Schizophrenie-, Migrane-Erkrankungen auf.

[0028] In noch einer anderen Ausflihrungsform offenbart die Erfindung Verfahren zur Herstellung von phar-
mazeutischen Zusammensetzungen, welche die N-(Imidazolylalkyl)-substituierten cyclischen Amine als Wirk-
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stoff umfassen. In den pharmazeutischen Zusammensetzungen und Verfahren der Erfindung werden die Wirk-
stoffe typischerweise in einer Mischung mit geeigneten Tragermaterialien, die geeigneterweise in Hinblick auf
die beabsichtigte Verabreichungsform, d.h. orale Tabletten, Kapseln (entweder fest gefiillt, halbfest gefiillt oder
flissig geflllt), Pulver zur Rekonstitution, orale Gele, Elixire, dispergierbare Granulate, Sirupe, Suspensionen,
ausgewahlt werden, und konsistent mit herkbmmlichen pharmazeutischen Praktiken verabreicht. Fir eine ora-
le Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln kann der aktive Arzneimittelbestandteil beispielsweise
mit einem jeglichen oralen, nicht-toxischen, pharmazeutisch vertraglichen, inerten Trager, wie Lactose, Starke,
Saccharose, Cellulose, Magnesiumstearat, Dicalciumphosphat, Calciumsulfat, Talkum, Mannitol, Ethylalkohol
(flissige Formen), kombiniert werden. Wenn gewuinscht oder erforderlich, kdnnen dartber hinaus auch geeig-
nete Bindemittel, presserleichternde schmierende Zusatze, Aufschlussmittel und Farbemittel in die Mischung
eingebracht werden. Pulver und Tabletten kénnen zu 5 bis 95 Prozent aus erfinderischer Zusammensetzung
bestehen. Geeignete Bindemittel umfassen Starke, Gelatine, natirliche Zucker, Mais-Suf3stoffe, natlirliche und
synthetische Gummis, wie Gummiarabicum, Natriumalginat, Carboxymethylcellulose, Polyethylenglycol und
Wachse. Unter den presserleichternden schmierenden Zusatzen kénnen fur eine Verwendung in diesen Do-
sierungsformen Borsaure, Natriumbenzoat, Natriumacetat, Natriumchlorid erwahnt werden. Aufschlussmittel
umfassen Starke, Methylcellulose, Guar Gum. Suf3- und Aromastoffe und Konservierungsmittel kbnnen eben-
falls aufgenommen werden, wo geeignet. Einige der oben aufgefuhrten Begriffe, namlich Aufschlussmittel, Ver-
dinnungsmittel, presserleichternde schmierende Zusatze, Bindemittel, werden nachfolgend detaillierter disku-
tiert.

[0029] Zusatzlich kénnen die Zusammensetzungen der Erfindung in einer Depotform formuliert werden, um
die hinsichtlich der Rate kontrollierte Freisetzung eines jeglichen oder mehrerer der Bestandteile oder Wirk-
stoffe zu ermdglichen, um die therapeutischen Wirkungen, d.h. die antihistaminische Aktivitat, zu optimieren.
Geeignete Dosierungsformen fiir eine Langzeitfreisetzung umfassen Schichten aufweisende Tabletten, die
Schichten mit variierenden Zerfallsraten enthalten, oder polymere Matrices fir eine kontrollierte Freisetzung,
die mit den aktiven Bestandteilen impragniert sind und zu Tablettenform oder Kapseln, die solche impragnier-
ten oder verkapselten pordsen polymeren Matrices enthalten, geformt.

[0030] Zubereitungen in flissiger Form umfassen Losungen, Suspensionen und Emulsionen. Als ein Beispiel
kénnen Wasser oder Wasser-Propylenglycol-Lésungen flr parenterale Injektionen oder die Zugabe von Su-
Rungsmitteln und Tribungsmitteln fir orale Losungen, Suspensionen und Emulsionen erwahnt werden. Zube-
reitungen in flissiger Form kénnen auch Lésungen fir eine intranasale Verabreichung umfassen.

[0031] Aerosol-Zubereitungen, welche fiir eine Inhalation geeignet sind, kénnen Lésungen und Feststoffe in
Pulverform, die in Kombination mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager, wie einem inerten verdichteten
Gas, z.B. Stickstoff, vorliegen kénnen, umfassen.

[0032] Zur Herstellung von Zapfchen wird zuerst ein bei niedriger Temperatur schmelzendes Wachs, wie eine
Mischung von Fettsaureglyceriden, wie Kakaobutter, geschmolzen und der Wirkstoff wird darin durch Riihren
oder ahnliches Mischen homogen dispergiert. Die geschmolzene homogene Mischung wird dann in Formen
geeigneter Grole gegossen, man lasst sie abkihlen und sich dadurch verfestigen.

[0033] Auch umfasst werden Zubereitungen in fester Form, die dazu gedacht sind, kurz vor einer Verwendung
in Zubereitungen von flissiger Form flir eine entweder orale oder parenterale Verabreichung umgewandelt zu
werden. Solche flissigen Formen umfassen Lésungen, Suspensionen und Emulsionen.

[0034] Die Verbindungen der Erfindung kénnen auch transdermal abgebbar sein. Die transdermalen Zusam-
mensetzungen kdénnen die Form von Cremes, Lotionen, Aerosolen und/oder Emulsionen annehmen und kén-
nen in einem transdermalen Pflaster des Matrix- oder Reservoir-Typs enthalten sein, wie diese in diesem Fach-
gebiet fir diesen Zweck herkdmmlich sind.

[0035] Die Verbindung wird vorzugsweise oral verabreicht.

[0036] Die pharmazeutische Zubereitung liegt vorzugsweise in Einheitsdosierungsform vor. In einer solchen
Form ist die Zubereitung in Einheitsdosen geeigneter Grée unterteilt, welche geeignete Mengen der Wirkstof-
fe, z.B. eine wirksame Menge, um den gewunschten Zweck zu erzielen, enthalten.

[0037] Die Menge der erfinderischen aktiven Zusammensetzung in einer Einheitsdosis einer Zubereitung

kann im allgemeinen von ungefahr 0,01 mg bis ungefahr 1000 mg, vorzugweise von ungefahr 0,01 bis unge-
fahr 950 Milligramm, mehr bevorzugt von ungefahr 0,01 bis ungeféahr 500 mg und typischerweise von ungefahr
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1 bis ungefahr 250 mg geman der jeweiligen Anwendung variiert oder angepasst werden. Die tatsachliche ein-
gesetzte Dosis kann abhangig von dem Alter, Geschlecht, Gewicht des Patienten und der Schwere des behan-
delten Leidens variiert werden. Solche Techniken sind den Fachleuten auf diesem Gebiet wohlbekannt. Im All-
gemeinen kann die humane orale Dosierungsform, die die Wirkstoffe enthalt, ein- oder zweimal taglich verab-
reicht werden. Die Menge und Haufigkeit der Verabreichung werden geman der Beurteilung des behandelnden
Arztes reguliert werden. Ein im Allgemeinen empfohlener taglicher Dosierungsplan fur eine orale Verabrei-
chung kann von ungefahr 0,04 mg bis ungefahr 4000 mg/Tag, in einer einzelnen oder aufteilten Dosen reichen.

[0038] Kapsel — bezieht sich auf einen speziellen Behalter oder eine spezielle Umhiillung, welche r) aus Me-
thylcellulose, Polyvinylalkoholen oder denaturierten Gelatinen oder Starke hergestellt ist, um Zusammenset-
zungen, die die Wirkstoffe umfassen, aufzunehmen oder zu enthalten. Hartschalige Kapseln werden typischer-
weise aus Mischungen von Knochen- und Schweinehaut-Gelatinen mit relativ hoher Gelfestigkeit hergestellt.
Die Kapsel selbst kann geringe Mengen von Farbstoffen, Tribungsmitteln, Weichmachern und Konservie-
rungsmitteln enthalten.

[0039] Tabletten —bezieht sich auf eine verdichtete oder in einer Form geformte feste Dosierungsform, welche
die Wirkstoffe mit geeigneten Verdiinnungsmitteln enthalt. Die Tablette kann durch Verdichtung von Mischun-
gen oder Granulaten, erhalten durch nasse Granulierung, trockene Granulierung oder durch Verdichtung, her-
gestellt werden.

[0040] Orale Gele — bezieht sich auf die Wirkstoffe, die in einer hydrophilen halbfesten Matrix dispergiert oder
solubilisiert sind.

[0041] Pulver zur Konstitution bezieht sich auf Pulvermischungen, die die Wirkstoffe und geeignete Verdin-
nungsmittel enthalten, die in Wasser oder Saften suspendiert werden kdnnen.

[0042] Verdunnungsmittel — bezieht sich auf Substanzen, die Ublicherweise den Hauptanteil der Zusammen-
setzung oder Dosierungsform ausmachen. Geeignete Verdiinnungsmittel umfassen Zucker, wie Lactose, Sac-
charose, Mannitol und Sorbitol; von Weizen, Mais, Reis und Kartoffel abgeleitete Starken; und Cellulose, wie
mikrokristalline Cellulose. Die Menge des Verdinnungsmittels in der Zusammensetzung kann von ungefahr 10
bis ungefahr 90 Gew.-% der gesamten Zusammensetzung, vorzugsweise von ungefahr 25 bis ungefahr 75
Gew.-%, mehr bevorzugt von ungefahr 30 bis ungefahr 60 Gew.-%, sogar noch mehr bevorzugt von ungefahr
12 bis ungefahr 60% reichen.

[0043] Aufschlussmittel — bezieht sich auf Materialien, die der Zusammensetzung hinzugesetzt werden, um
beizutragen, diese auseinanderfallen zu lassen (aufzuschlieen) und die Arzneimittel freizusetzen. Geeignete
Aufschlussmittel umfassen Starken; ,in kaltem Wasser I6siche" modifizierte Starken, wie Natriumcarboxyme-
thylstarke; natirliche und synthetische Gummis, wie Johannisbrotgummi, Karaya-Gummi, Guar, Tragant und
Agar; Cellulosederivate, wie Methylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose; mikrokristalline Cellulosen
und vernetzte mikrokristalline Cellulosen, wie Natriumcroscarmellose; Alginate, wie Alginsaure und Natriumal-
ginat; Tone, wie Bentonite; und aufschdumende Mischungen. Die Aufschlussmittelmenge in der Zusammen-
setzung kann von ungefahr 2 bis ungefahr 15 Gew.-% der Zusammensetzung, mehr bevorzugt von ungefahr
4 bis ungefahr 10 Gew.-% reichen.

[0044] Bindemittel — bezieht sich auf Substanzen, die Pulver miteinander verbinden oder ,verkleben" und die-
se unter Bildung von Kérnchen oder Granulat kohasiv machen, wodurch sie als ,Klebstoff" in der Formulierung
dienen. Bindemittel tragen Kohasionsfestigkeit bei, die bereits in dem Verdinnungsmittel oder Full- oder
Schittmaterial zur Verfliigung steht. Geeignete Bindemittel umfassen Zucker, wie Saccharose; von Weizen,
Mais, Reis und Kartoffel abgeleitete Starken; natirliche Gummis, wie Gummiarabicum, Gelatine und Tragant;
Derivate von Seetang, wie Alginsaure, Natriumalginat und Ammoniumcalciumalginat; cellulosische Materia-
lien, wie Methylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose; Polyvinylpyr-
rolidon; und anorganische Materialien, wie Magnesiumaluminiumsilicat. Die Bindemittelmenge in der Zusam-
mensetzung kann von ungefahr 2 bis ungefahr 20 Gew.-% der Zusammensetzung, mehr bevorzugt von unge-
fahr 3 bis ungefahr 10 Gew.-%, sogar noch mehr bevorzugt von ungefahr 3 bis ungefahr 6 Gew.-% reichen.

[0045] Presserleichternder schmierender Zusatz — bezieht sich auf eine Substanz, die zu der Dosierungsform
hinzugesetzt wird, um es der Tablette, dem Granulat, nachdem sie bzw. es verdichtet worden ist, zu ermdgli-
chen, aus der Form oder Duse freigesetzt zu werden, indem Reibung oder Abrieb verringert wird. Geeignete
presserleichternde schmierende Zusatze umfassen Metallstearate, wie Magnesiumstearat, Calciumstearat
oder Kaliumstearat; Stearinsaure; Wachse mit hohem Schmelzpunkt; und in Wasser 16sliche presserleichtern-
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de schmierende Zusatze, wie Natriumchlorid, Natriumbenzoat, Natriumacetat, Natriumoleat, Polyethylenglyco-
le und d'I-Leucin. Presserleichternde schmierende Zusatze werden lblicherweise beim allerletzten Schritt vor
der Verdichtung hinzugesetzt, da sie auf den Oberflachen der Kérnchen und zwischen diesen und den Teilen
der Tablettenpresse vorhanden sein missen. Die Menge des presserleichternden schmierenden Zusatzes in
der Zusammensetzung kann von ungefahr 0,2 bis ungefahr 5 Gew.-% der Zusammensetzung, vorzugsweise
von ungefahr 0,5 bis ungefahr 2 Gew.-%, mehr bevorzugt von ungefahr 0,3 bis ungefahr 1,5 Gew.-% reichen.

[0046] Gleitmittel — Materialien, die ein Zusammenbacken verhindern und die FlieReigenschaften von Granu-
laten verbessern, so dass das Flief3en glatt und gleichférmig erfolgt. Geeignete Gleitmittel umfassen Silicium-
dioxid und Talkum. Die Gleitmittelmenge in der Zusammensetzung kann von ungefahr 0,1 Gew.-% bis ungefahr
5 Gew.-% der gesamten Zusammensetzung, vorzugsweise von ungefahr 0,5 bis ungefahr 2 Gew.-% reichen.

[0047] Farbemittel — Exzipientien, die der Zusammensetzung oder der Dosierungsform eine Farbung verlei-
hen. Solche Exzipienten kdnnen Farbstoffe von Lebensmittelqualitat und Farbstoffe von Lebensmittelqualitat,
die auf einem geeigneten Adsorptionsmittel, wie Ton oder Aluminiumoxid adsorbiert sind, umfassen. Die Men-
ge des Farbemittels kann von ungefahr 0,1 bis ungefahr 5 Gew.-% der Zusammensetzung, vorzugsweise von
ungefahr 0,1 bis ungefahr 1% variieren.

[0048] Biologische Verfiigbarkeit — bezieht sich auf die Rate und das Ausmalf, mit welchem der wirksame Arz-
neimittelbestandteil oder der therapeutische Rest ausgehend von einer verabreichten Dosierungsform vergli-
chen mit einem Standard oder einer Kontrolle in den systemischen Kreislauf bergeht.

[0049] Herkémmliche Verfahren zur Herstellung von Tabletten sind bekannt. Solche Verfahren umfassen tro-
ckene Methoden, wie direkte Verdichtung und Verdichtung eines Granulats, welches durch Kompaktierung
hergestellt worden ist, oder nasse Methoden oder andere spezielle Vorgehensweisen. Herkdmmliche Metho-
den flr die Herstellung von anderen Formen fir eine Verabreichung, wie beispielsweise Kapseln, Zapfchen
und dergleichen sind ebenfalls wohlbekannt.

[0050] Eine andere Ausflihrungsform der Erfindung offenbart die Verwendung der oben offenbarten pharma-
zeutischen Zusammensetzungen fir die Behandlung von Krankheiten, wie beispielsweise Allergien, Entzin-
dungen, nasaler Kongestion, Hypertension, Glaucoma, Schlafstérungen, Zustanden von Hyper- und Hypomo-
tilitat des Gastrointestinaltrakts, Hypo- und Hyperaktivitat des Zentralnervensystems, Alzheimer, Schizophre-
nie, Migranen und dergleichen. Das Verfahren umfasst das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Men-
ge der erfinderischen pharmazeutischen Zusammensetzung an einen Patienten, der eine solche Krankheit
oder solche Krankheiten hat und einer solchen Behandlung bedarf.

[0051] In einer noch anderen Ausflihrungsform offenbart diese Erfindung pharmazeutische Zusammenset-
zungen, die die erfinderische N-(Imidazolylalkyl)-substituierte cyclische Aminverbindung in Kombination mit ei-
nem Histamin-H,-Rezeptor-Antagonist umfasst. Optional kann ein geeigneter pharmazeutisch vertraglicher
Trager anwesend sein. Zahlreiche chemische Substanzen weisen bekanntermafien Histamin-H,-Rezeptor-An-
tagonistenaktivitat auf. Viele derartige Verbindungen kénnen breit als Ethanolamine, Ethylendiamine, Alkyla-
mine, Phenothiazine, Piperidine und dergleichen klassifiziert werden. Der Veranschaulichung dienende H,-Re-
zeptor-Antagonisten, die bei der praktischen Ausflihrung der Erfindung nitzlich sind, umfassen ohne Be-
schrankung Astemizol, Azatadin, Azelastin, Acrivastin, Brompheniramin, Chlorpheniramin, Clemastin, Cycli-
zin, Carebastin, Cyproheptadin, Carbinoxamin, Descarboethoxyloratadin (auch bekannt als Desloratadin oder
,DCL"), Doxylamin, Dimethinden, Ebastin, Epinastin, Efletirizin, Fexofenadin, Hydroxyzin, Ketotifen, Loratadin,
Levocabastin, Meclizin, Mizolastin, Mequitazin, Mianserin, Noberastin, Norastemizol, Picumast, Pyrilamin,
Promethazin, Terfenadin, Tripelennamin, Temelastin, Trimeprazin und Tripolidin. Andere Verbindungen kon-
nen durch bekannte Methoden; einschlieflich beispielsweise einer spezifischen Blockierung der Kontraktions-
reaktion von isoliertem Meerschweinchen-lleum auf Histamin, leicht ausgewertet werden, um Aktivitat gegen-
Uber H,-Rezeptoren zu bestimmen. Alle derartigen H,-Rezeptor-Antagonisten sind geeignet, um die pharma-
zeutischen Zusammensetzungen herzustellen.

[0052] Noch eine andere Ausfiihrungsform der Erfindung offenbart Verfahren zur Herstellung von pharma-
zeutischen Zusammensetzungen, die N-(Imidazolylalkyl)-substituierte cyclische Amine und einen Hista-
min-H,-Rezeptor-Antagonist umfassen. Und noch eine andere Ausfiihrungsform offenbart den Aspekt einer
Verwendung solcher Zusammensetzungen fir die Behandlung von durch Allergien ausgelésten Atemwegsre-
aktionen (z.B. der oberen Atemwege). Die Fachleute auf diesem Gebiet werden erkennen, dass der Ausdruck
Lobere Atemwege" das System der oberen Luftwege, d.h. Nase, Rachen und damit verbundene Strukturen,
bedeutet.
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[0053] Fur die Fachleute auf diesem Gebiet wird ersichtlich sein, dass viele Modifikationen, Variationen und
Veranderungen an der vorliegenden Offenbarung, sowohl an Materialien als auch Methoden, vorgenommen
werden kénnen. Solche Modifikationen, Variationen und Veranderungen sollen innerhalb des Geists und Um-
fangs der Erfindung liegen.

[0054] Die folgenden BEISPIELE werden bereitgestellt, um die Erfindung weiter zu veranschaulichen. Sie
dienen allein Veranschaulichungszwecken.

BEISPIELE

[0055] Sofern nicht anders angegeben, haben die folgenden Abkurzungen in den nachfolgenden Beispielen
die angegebenen Bedeutungen:

DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en

DBN = 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en

EDCI = 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid
HOBT = 1-Hydroxybenzotriazol

DCC = Dicyclohexylcarbodiimid

Dibal-H = Diisobutylaluminiumhydrid

LAH = Lithiumaluminiumhydrid

NaBH(OAc), = Natriumtriacetoxyborhydrid

NaBH, = Natriumborhydrid

NaBH,CN = Natriumcyanoborhydrid

LDA = Lithiumdiisopropylamid

p-TsOH = p-Toluolsulfonsaure

TMAD = N,N,N',N'-Tetramethylazodicarboxamid

CSA = Camphersulfonsaure

HRMS = Hochauflésende Massenspektrometrie

HPLC = Hochleistungsflussigkeitschromatographie
LRMS = Niedrig auflésende Massenspektrometrie

nM = nanomolar

Ki = Dissoziationskonstante eines Enzym-Inhibitor-Komplexes
pA2 = -logEC,,, wie von J. Hey, Eur. J. Pharmacol., (1995), Band 294, 329 definiert.
Ci/mmol = Curie/mmol (ein Mal} der spezifischen Aktivitat)
Tr = Triphenylmethyl

Tris = Tris(hydroxymethyl)aminomethan

Beispiel 1. Herstellung einer Verbindung der Formel | mit R,=Triphenylmethyl , R,=R,=R;=R;=H, G=4 , n=1 und
R,=CO,Et

(i) Herstellung von 1-Triphenylmethyl-4-(4-butylcarboxaldehyd)-imidazol:

Tr

N i
<\ j\ - <\ ] CHO.
N CHO N v

[0056] Zu einer Lésung von kommerziell erhaltlichem 4-Imidazolcarboxaldehyd (50 g, 0,52 mol) und Triethyl-
amin (190 ml) in Methylenchlorid (500 ml) wurde Triphenylmethylchlorid (175 g, 63 mol) in Anteilen Gber 1,5 h
zugesetzt. Nach 24 h wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat auf ungefahr 300 ml aufkonzentriert.
Die organische Phase wurde mit Wasser, 1 M NaOH, gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber MgSO4
getrocknet und im Vakuum zu einem halbfesten Material aufkonzentriert. Eine Umkristallisation in Hexa-
nen-Ethylacetat lieferte reines 1-Tritylimidazolcarboxaldehyd (55 g).

[0057] Ein 1 I-Kolben wurde mit 1-Tritylimidazolcarboxaldehyd (10 g, 29,6 mmol), THF (trocken, 500 ml) und

3-Benzyloxypropyltriphenylphosphoniumbromid (15,3 g, 31,1 mmol) befillt und auf -10°C abgekunhlt. Kali-
um-tert.-butoxid (1 M in Dioxan, 31,2 ml) wurde tropfenweise tber 10 min hinzugesetzt und man lieR} die Re-
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aktionsmischung sich langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 4 h wurde die Reaktionsmischung durch
Celite filtriert, teilweise aufkonzentriert, es wurde Ethylacetat hinzugesetzt und die organische Phase mit Was-
ser gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet und aufkonzentriert, wodurch Rohprodukt erhalten
wurde.

[0058] Ein 500 miI-Hydriergefalt wurde mit dem obigen Rohprodukt (-11,5 g), Methanol (60 ml), 10% Palladi-
um auf Kohlenstoff (1,0 g) befiillt und wurde unter Wasserstoffgas (55 psi) 20 h geschuttelt. Der Katalysator
wurde durch Filtration durch Celite entfernt und das Produkt durch Chromatographie an Siliciumdioxid unter
Verwendung von Methanol/Methylenchlorid-Elutionsmittel gereinigt, wodurch 7,2 g 4-Hydroxypropyl-1-tritylimi-
dazol erhalten wurden.

[0059] Ein 500 miI-Kolben wurde mit Methylenchlorid, DMSO (6 g, 76 mmol) befillt und auf -65°C abgekuhlt.
Oxalylchlorid (7,2 g, 57 mmol) wurde in drei Anteilen Uber 10 min hinzugesetzt. Nach 10 min wurde 4-Hydro-
xypropyl-1-tritylimidazol (7,2 g, 19 mmol) als eine Lésung in Methylenchlorid hinzugesetzt. Nach 5 min wurde
Triethylamin (9,6 g, 95 mmol) hinzugesetzt und man lieR die Reaktionsmischung sich langsam erwarmen und
Uber Nacht rihren. Die Reaktionsmischung wurde mit 1 M Kaliumhydrogenphosphat gequencht, mit Wasser
gewaschen und die organische Phase zu dem rohen Aldehyd (5,7 g) aufkonzentriert.

(i) Herstellung einer Verbindung der Formel | mit R,=Triphenylmethyl, R,=R,=R.=R,=H, G=4 , n=1 und
R,=CO,Et

COLE!

2

CHO

CO,E!

[0060] Zu einer 1,2-Dichlorethan-Lésung (15 ml) von 1-Triphenylmethyl-4-(4-butylcarboxaldehyd)imidazol
(1,66 mg, 4,37 mmol) wurde Ethylisonipecotat (0,84 ml, 5,45 mmol), gefolgt von Natriumtriacetoxyborhydrid
(1,39 g, 6,56 mmol) bei Raumtemperatur hinzugesetzt. Die Mischung wurde 24 h unter Stickstoff gerihrt und
dann mit Wasser gequencht. Natriumhydroxid (5%, wassrig) wurde hinzugesetzt und die Phasen wurden ge-
trennt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Kochsalzlésung waschen, tber MgSO, getrocknet, fil-
triert und aufkonzentriert. Das Rohprodukt wurde einer Chromatographie an Kieselgel unter Elution mit 2% Me-
OH-CH,CI, mit schrittweiser Erhéhung auf 10% MeOH in CH,CI, unterzogen. Das Produkt wurde als ein klares
Ol erhalten (2,03 g, 89%), das sich beim Stehen verfestigte. LRMS (Cl, M+H) = 522.
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Beispiel 2: Entfernung der Schutzgruppen von dem Produkt aus Beispiel 1:

COLE!

CO,E

[0061] Zu einer Dioxan-Lésung (3 ml) des Trityl-geschitzten Imidazols (170 mg, 0,330 mmol) wurde eine 4
M HCI-Dioxan-Lésung (0,65 ml) bei Raumtemperatur hinzugesetzt. Die Mischung wurde auf 4 h 80°C erwarmt,
wahrend welcher Zeit das Hydrochloridsalz aus der Lésung als ein Gummi, welcher die Wande des Kolbens
bedeckte, ausfiel. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und das Lésemittel wurde von dem
gummiartigen Ruckstand abdekantiert. Der Rickstand wurde nacheinander mit Et,0, EtOAc und CH,CI, ge-
spult und unter Vakuum getrocknet, wodurch das gewtlinschte Material als ein leichter brauner Gummi erhalten
wurde. LRMS (CI, M+H) = 280.

Beispiel 3: Herstellung einer Verbindung entsprechend der Reaktion:

Tr

COqEL

OCF;

0

[0062] Trifluormethoxyanilin (0,0285 ml, 0,211 mmol) wurde mit wasserfreiem CH,CI, (1 ml) in einem trocke-
nen Kolben gemischt. Trimethylaluminium (0,315 ml, 0,633 mmol) wurde ber eine Spritze hinzugesetzt und
die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 15 min gerihrt. Dann wurde eine CH,Cl,-L6sung des Es-
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ters (100 mg, 0,192 mmol) hinzugesetzt und das Rihren 48 h fortgesetzt. Die Reaktion wurde vorsichtig mit
H,O und MeOH gequencht, durch Celite filtriert und aufkonzentriert. Eine Chromatographie an Kieselgel unter
Elution mit 100% CH,CI, unter schrittweiser Erhéhung auf 10% MeOH-CH,CI, lieferte 94 mg (75%) des ge-
winschten Materials. LRMS (ClI, M+H) = 653. CHN-Analyse fir (C,,H,,N,O,F;) : C, 69,65; H, 6,17; N, 8,33:
Gefunden C, 69,55; H, 6,19; N, 8,25.

Beispiel 4: Herstellung einer Verbindung der Formel Il entsprechend der Reaktion:

N N .
' . H—roa
o

H

\

N

Q]

N ‘ et
: H
i i .

[0063] Die Tritylverbindung (162 mg, 0,248 mmol) wurde als eine Dioxan-Losung (3 ml) verwendet. 4 M
HCI-Dioxan-Lésung (0,5 ml) wurde hinzugesetzt und wie oben umgesetzt. Das Produkt wurde als ein leichter
brauner Gummi erhalten. LRMS (CI, M+H) = 411. HRMS, ber. 411,2008; Gefunden 411,2011.
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Beispiel 5:
i‘r
N
< ‘ HZN\/\
N\
N N .
COzE'
Tr
|
Q]
N:

N __/—

(o)

X

[0064] n-Propylamin (0,226 ml, 2,76 mmol) wurde mit wasserfreiem Toluol (10 ml) in einem trockenen Kolben
gemischt. Trimethylaluminium (4,2 ml, 8,3 mmol) wurde Uber eine Spritze hinzugesetzt und die Reaktionsmi-
schung wurde bei Raumtemperatur 15 min gerthrt. Eine Toluol-Lésung des Esters (1,3 g, 2,51 mmol) wurde
dann hinzugesetzt und das Rihren 24 h bei 60°C fortgesetzt. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur abge-
kihlt und vorsichtig mit H,O und MeOH gequencht, durch Celite filtriert und auf konzentriert. Eine Chromato-
graphie an Kieselgel unter Elution mit 100% CH,CI, unter schrittweiser Erh6hung auf 10% MeOH-CH,CI, lie-
ferte 1,28 g (95%) des gewlinschten Produkts. LRMS (Cl, M+H) = 535. CHN-Analyse fir (C,;H,,N,O x 0, 8

H,0): C, 76,55; H, 8,00; N, 10,20: Gefunden C, 76,76; H, 7,99; N, 10,21.
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Beispiel 6: Reduktion des Amids zum Amin:

NI —

O~
N va

[0065] Zu einer Mischung von LAH (274 mg, 7,2 mmol) in frisch destilliertem THF (12 ml) wurde eine THF-L6-
sung des Amids (1,27 g, 2,38 mmol) bei Raumtemperatur hinzugesetzt. Die Mischung wurde dann 3,5 h unter
Ruckfluss erwarmt, dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit festem Na,SO, x 10 H,O und 2,5 M NaOH
(0,5 ml) gequencht. Die Aufschlammung wurde durch Celite filtriert und das Filtrat wurde aufkonzentriert und
eine Chromatographie an Kieselgel (30 g) unter Elution mit 10% MeOH-CH,CI, unter Erhéhung auf 10% Me-
OH-CH,CI,, enthaltend 1% NH,OH, lieferte 904 mg (73%) Produkt. LRMS (CI, M+H) = 521. HRMS ber.
521,3644; gefunden 521,3643.

Beispiel 7:

< ‘
e

Q|
j | J

o)

[0066] Zu einer Dioxan-Losung (3 ml) der Trityl-Vorstufe (117 mg, 0,219 mmol) wurde 4 M HCI-Dioxan-Lésung
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(0,5 ml) hinzugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das von den Schutzgruppen befreite Amid wurde als ein leich-
ter brauner Gummi erhalten. LRMS (CI, M+H) = 293. HRMS ber. 293,2341; Gefunden 293,2339.

Beispiel 8:

S

Gy

[0067] Zu einer Dioxan-Lésung (3 ml) der Trityl-Vorstufe (270 mg, 0,519 mmol) wurde 4 M HCI-Dioxan-Lo-
sung (.1,5 ml) hinzugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das Produkt wurde als ein leichter brauner Gummi er-
halten. LRMS (CI, M+H) = 279. HRMS ber. 279,2549; Gefunden 279,2549.

Beispiel 9:

/\
Y

Ci

N\/\
[0068] Zu einer CH,CI,-Lésung (3 ml), enthaltend Et;N (0,217 ml, 1,56 mmol) und das Imidazolylamin (270
mg, 0,520 mmol) wurde 4-Chlorbenzolsulfonylchlorid (108 mg, 0,510 mmol) hinzugesetzt. Die Mischung wurde
bei Raumtemperatur 24 h gerihrt, dann aufkonzentriert und einer direkten Chromatographie an Kieselgel (25
g) unter Elution mit 5% MeOH-CH,CI, unter Erhéhung auf 5% MeOH-CH,CI,, enthaltend 1% NH,OH, unterzo-

gen, was 272 mg (77%) reines Material lieferte. LRMS (CI, M+H) = 695. CHNS-Analyse fur (C,,H,sN,0,SCI x
0,7 H,0):C, 69,56; H, 6,89; N, 7,91; S, 4,53 : Gefunden C, 69,53; H, 7,09; N, 7,72; S, 4,36.
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Beispiel 10:

N OZSI

C

[0069] Zu einer Dioxan-Lésung (3 ml) der Trityl-Vorstufe (192 mg, 0,277 mmol) wurde 4 M HCI-Dioxan-Lo-
sung (0,6 ml) hinzugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das Produkt wurde als ein leichter brauner Gummi er-
halten. LRMS (CI, M+H) = 453.

Beispiel 11:

| | kj\/n_/_

Tr

<\" | OCF,

N
O,T
N\/\
[0070] Zu einer CH,Cl,-Ldsung (3 ml), enthaltend Et;N (0,217 ml, 1,56 mmol) und das Amin (270 mg, 0,520
mmol) wurde 4-Trifluormethoxybenzolsulfonylchlorid (0,088 ml, 0,510 mmol) hinzugesetzt. Die Mischung wur-
de bei Raumtemperatur 24 h gerlhrt, dann aufkonzentriert und einer direkten Chromatographie an Kieselgel
(25 g) unter Elution mit 5% MeOH-CH,CI, unter Erhéhung auf 5% MeOH-CH,CI,, enthaltend 1% NH,OH, un-

terzogen, was 171 mg (45%) reines Material lieferte. LRMS (Cl, M+H) = 745. HRMS berechnet fir
(C,,H,N,O,SF,) 745, 3399; Gefunden 745, 3417.

4
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Beispiel 12:

"

Q

RS 0%

[0071] Zu einer Lésung der Trityl-Vorstufe (136 mg, 0,183 mmol) in Dioxan (3 ml) wurde 4 M HCI-Dioxan-L6-
sung (0,6 ml) hinzugesetzt und, wie oben, umgesetzt Das Produkt wurde als ein leichter brauner Gummi er-
halten. LRMS (CI, M+H) = 503.

Beispiel 13:
T’
N
COEt
'i’r
N~ | "
Q|
N N
L\ N cl
C

[0072] Zu dem Ausgangsester (500 mg, 0,959 mmol) wurden p-Chloranilin (145 mg, 1,13 mmol), Toluol (5
ml), Trimethylaluminium (2,0 ml, 4,0 mmol) zugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das Produkt wurde als ein
blassgelber Feststoff erhalten (486 mg, 83%). LRMS (CI, M+H) = 603.
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Beispiel 14:

N\,
Y

CO,E!
Tr
l
N
Q]
N N Cl
N cl

o)

[0073] Zu dem Ester (500 mg, 0,959 mmol) wurden 3,4-Dichloranilin (190 mg, 1,17 mmol), Toluol (5 ml), Tri-
methylaluminium (2,0 ml, 4,0 mmol) zugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das Produkt wurde als ein blass-
bernsteinfarbener Feststoff erhalten (530 mg, 87%). LRMS (CI, M+H) = 637.

Beispiel 15:
Tr
|
N
Q .
N N
CO5Et
Tr
|
N
Q|
N Cl

(o)

[0074] Zu dem Ester (500 mg, 0,959 mmol) wurden m-Dichloranilin (150 mg, 1,18 mmol), Toluol (5 ml), Tri-
methylaluminium (2,0 ml, 4,0 mmol) zugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das Produkt wurde als ein gebro-
chen weiller Schaum erhalten (557 mg, 96%). LRMS (CI, M+H) = 603.
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Beispiel 16:
Te
'l
N
QO N
N
CO,EL

<)

N CFa
| 1

[0075] Zu dem Ester (500 mg, 0,959 mmol) wurden 3-Trifluormethylanilin (185 mg, 1,15 mmol), Toluol (5 ml),
Trimethylaluminium (2,0 ml, 4,0 mmol) zugesetzt und, wie oben, umgesetzt. Das Produkt wurde als ein gebro-
chen weiler Feststoff erhalten (533 mg, 88%).
Schmp: = 145-148°C. LRMS (CI, M+H) = 637.

Beispiel 17:

[0076] Zu einer Dioxan-Losung (6 ml) der Trityl-Vorstufe (160 mg, 0,266 mmol) wurde eine 4 M HCI-Dio-
xan-Ldsung (0,5 ml) bei Raumtemperatur hinzugesetzt. Die Mischung wurde auf 4 h 80°C erwarmt, wahrend
welcher Zeit das Hydrochloridsalz aus der Lésung als ein Gummi, welcher die Wande des Kolbens bedeckte,
ausfiel. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekuihlt und das Ldsemittel wurde von dem gummiartigen
Rickstand abdekantiert. Der Rickstand wurde nacheinander mit Et,0, EtOAc und CH,CI, gespdllt und unter
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Vakuum getrocknet, wodurch 92 mg des Produkts als ein leichter brauner Gummi erhalten wurden. LRMS (ClI,
M+H) = 361.

Beispiel 18:

ARGV SE
Q|

N . -
N

[0077] Unter Verwendung der gleichen Vorgehensweise wie in Beispiel 17 wurde die Trityl-Vorstufe (200 mg,
0,314 mmol) in Dioxan (6 ml) unter Verwendung von 4 M HCI-Dioxan (0,5 ml) von den Schutzgruppen befreit.
Das Produkt wurde (138 mg) als ein brauner Gummi erhalten. LRMS (CI, M+H) = 395.

Beispiel 19: Herstellung einer Verbindung der Formel VI:

§ c,

[0078] Durch Verwendung einer dhnlichen Vorgehensweise wie in Beispiel 17 wurde die Trityl-Vorstufe (200
mg, 0,332 mmol) in Dioxan (6 ml) unter Verwendung von 4 M HCI-Dioxan (0,5 ml) von den Schutzgruppen be-
freit, wodurch 126 mg Produkt als ein bernsteinfarbiger Schaum erhalten wurden. LRMS (CI, M+H) = 361.
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Beispiel 20: Herstellung einer Verbindung der Formel V:

!
S
!
QU

[0079] Durch Verwendung einer ahnlichen Vorgehensweise wie in Beispiel 17 wurde die Trityl-Vorstufe (200
mg, 0,332 mmol) in Dioxan (6 ml) unter Verwendung von 4 M HCI-Dioxan (1,0 ml) von den Schutzgruppen be-
freit, wodurch 183 mg Produkt als ein bernsteinfarbiger Schaum erhalten wurden. LRMS (Cl, M+H) = 395.

[0080] Allgemeine Vorgehensweise fiir den H,-Rezeptor-Bindungsassay Die Quelle fir die H,-Rezeptoren in
diesem Experiment war Meerschweinchengehirn. Die Tiere wogen 400-600 g. Das Hirngewebe wurde mit ei-
ner 50 mM Tris-LOsung, pH 7,5 homogenisiert. Die Gewebe-Endkonzentration in dem Homogenisationspuffer
betrug 10% (Gew./Vol.). Die Homogenisate wurden bei 1000 x g 10 min zentrifugiert, um Gewebeklumpen und
-riickstande zu entfernen. Die resultierenden Uberstande wurden dann bei 50000 x g 20 min zentrifugiert, um
die Membranen zu sedimentieren, die als nachstes dreimal in Homogenisationspuffer gewaschen wurden (je-
weils 50000 x g fir 20 min). Die Membranen wurden eingefroren und bei-70°C aufbewahrt, bis sie bendtigt wur-
den.

[0081] Alle zu testenden Verbindungen wurden in DMSO geldst und dann in dem Bindungspuffer (50 mM Tris,
pH 7,5) derart verdiinnt, dass die Endkonzentration 2 pg/ml mit 0,1% DMSO betrug. Dann wurden zu den Re-
aktionsréhrchen die Membranen zugesetzt (400 pg Protein). Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 3 nM
[*H]R-a-Methylhistamin (8,8 Ci/mmol) oder 3 nM [*H]N®-Methylhistamin (80 Ci/mmol) gestartet und unter Inku-
bation bei 30°C 30 min fortgesetzt. Gebundener Ligand wurde von ungebundenem Liganden durch Filtration
abgetrennt und die Menge von an die Membranen gebundenem radioaktivem Ligand wurde durch
Flissigkeitsszintillationsspektrometrie quantifiziert. Alle Inkubationen wurden doppelt ausgefiihrt und der Stan-
dardfehler betrug stets weniger als 10%. Verbindungen, die mehr als 70% der spezifischen Bindung von radi-
oaktivem Ligand an den Rezeptor inhibierten, wurden einer Reihenverdliinnung unterzogen, um einen Ki (nM)
zu bestimmen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1 fiir das HCI-Salz der angegebenen Verbindung angege-
ben.
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Tabelle 1
R
-COOEt

4-CONH-Ph 4-OCF,

. (Beispiel 4)

4-CO-NH-Propyl
(Beispiel 7)

4-CH,-NH-Propyl
(Beispiel 8)

4-CH,-NH-

(SO,-Ph-4-Ci)-propy!

(Beispiel 10)
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(CH,)q
{CH,)s
(CH,).
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=3

[js]

{w

o)

[V
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([ |+ IR |+ I VIR ' SO

I

)

o o

1]

0}

4-CH,-NH-
(SO,-Ph-4-OCF,)-propyl
(Beispiel 12)

4-CONH-Ph-4-Cl
{Beispiel 17)

4-CONH-Ph-3,4-Cl
(Beispiel 18)

4-CONH-Ph-3-Cl
(Beispiel 19)

4-CONH-Ph-3-CF,
4-CONH-Ph-3-OCF,
4-CONH-CH,Ph-4-Cl|

4-CONH-CH,Ph-4-OCF,

4-CONH-Ph-4-OBu
4-CONH-Ph-4-OH
4-CONH-Ph-3-OH
4-NHCO-Ph-4-OCF,
4—NHCO~PH-4-F

4-CH,;
4-CONH-Ph-4-OCF,

3-CH,;

3-CONH-Ph-,-OCF,

4-NH-CH,Ph-4-OCF,
4-CH,NH-Ph-4-OCF,
4-r\u-1-é=“h—3-ocFa
4-N-piperidin

4-OH; 4-Ph-4-Cl
4-0OH; 4-Ph-4-Cl
4-OH; 4-Ph-4-Ci
4-OH; 4-Ph-3-CF,
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9
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24
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23
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6.8

8.9
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7.5
9

7.4
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29 (CH,), a  4-(CH,),-4-piperidinyl- 12 7.1
(CH,),-OH

30 (CH,), a  4-(CH,)4-piperidinyl- 7 7.7
(CH,),-OH

31 (CH,), c 4-Ph-4-F 14 7.9

(3,4-dihydro) _

32 (CH,), a 4-CO-Ph-4-F 6 7.7

33 (CH,), a 4-CO-Ph-4-F 3 8.2

34 (CH,), a 4-CH,-OPh-4-F 10 7.7

35 (CH,), a 4-Ph, 4-COEt 500

36 (CH,), a 4-OR, 4-CH2Ph 660

[0082] Ausgehend von diesen Testergebnissen und dem Hintergrundwissen Uber die in den Referenzen in
dem Abschnitt ,Hintergrund der Erfindung" beschriebenen Verbindungen ware fiir den Fachmann auf diesem
Gebiet ersichtlich, dass die Verbindungen der Erfindung bei der Behandlung von Entziindungen, Allergien, Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Stérungen des Zentralnervensystems
und derartiger Erkrankungen, die bereits friiher angegeben wurden, nitzlich waren.

[0083] Das folgende Beispiel A und Beispiel B veranschaulichen in einer nicht-einschrankenden Weise die
Herstellung von pharmazeutischen Dosierungsformen, die eine Verbindung der Erfindung enthalten. Wie hier

verwendet, wird der Ausdruck ,Wirkstoff" verwendet, um eine der Verbindungen der Formel | oder ein Salz da-
von zu bezeichnen.

Beispiele zu pharmazeutischen Dosierungsformen

BEISPIEL A
Tabletten
Nr. Bestandteile mg/Tablette | mg/Tablette
1. |Wirkstoff 100 500
2. (Lactose USP 122 113
3. |Maisstérke, Lebensmittelqualitét, 30 40
als eine 10%-ige Paste in gerei-
nigtem Wasser
4. |Maisstarke, Lebensmittelqualitat 45 40
5. |Magnesiumstearat 3 7
Gesamt 300 700

Allgemeines Herstellungsverfahren

[0084] Die Positionen Nr. 1 und 2 werden in einem geeigneten Mischer ungefahr 10 bis 15 min gemischt. Die
Mischung wird dann mit Position Nr. 3 granuliert. Die feuchten Kérner werden durch ein grobes Sieb (z.B. 1/4"
, 0,63 cm) gemahlen, sofern erforderlich. Die feuchten Kérner werden dann getrocknet. Die getrockneten Kor-
ner werden, sofern erforderlich, gesiebt und dann mit Position Nr. 4 ungeféhr 10-15 min gemischt. Position Nr.
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5 wird dann zugegeben und ungefahr 1 bis 3 min gemischt. Die Mischung wird dann zu geeigneter GréfRRe und
geeignetem Gewicht an einer geeigneten Tablettenmaschine verdichtet.

BEISPIEL B
Kapseln

Nr. Bestandteil mg/Kapsel mg/Kapsel
1. Wirkstoff 100 500
2. Lactose USP 106 123
3. Maisstarke, Lebensmittelqualitat 40 70
4. Magnesiumstearat, NF 4 7

Gesamt 250 700

Allgemeines Herstellungsverfahren

[0085] Die Positionen Nr. 1, 2 und 3 werden in einem geeigneten Mischer ungefahr 10 bis 15 min gemischt.
Position Nr. 4 wird dann zugegeben und ungefahr 1 bis 3 min gemischt. Die Mischung wird an einer geeigneten
Verkapselungsmaschine in geeignete zweiteilige Hartgelatinekapseln gefillt.

Patentanspriiche

1. Verbindung, einschlieBlich Enantiomere, Stereoisomere und Tautomere derselben, oder pharmazeu-
tisch vertragliche Salze oder Solvate der Verbindung, wobei die Verbindung die folgende Formel aufweist:

X

R4

in der R, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Triphenylmethyl, -OCO-R, und -CO,R,, wobei R,
unsubstituiertes oder Halogen-substituiertes C, ;-Alkyl ist;

R, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Hydroxyl oder Halogen;

G ein Spacer-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem geradkettigen C,- bis C,-Alkyl, einem C,-
bis C,-Alken oder einem C,- bis C,-Alken ist, wobei das geradkettige Alkyl, Alken oder Alkin gegebenenfalls
mit einer oder mit mehreren R,-Gruppen substituiert ist; und

¥
Rs

darstellt, wobei n 1 ist und R, und R, gleich oder unterschiedlich sein kénnen, wobei R, und R, unabhéngig
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, substituiertem oder unsubstituiertem C,- bis
Cq-Alky1, substituiertem oder unsubstituiertem C,- bis C,-Alkenyl, substituiertem oder unsubstituiertem C,- bis
C¢-Alkinyl, -C(=0)R,, -CO,R,,

-OC(O)R, -NH,, -NHR;, -N(R;),, -NRgR,, -SRg, -SO,R,, -S(O)Rg, -OH,

-OR;, -CH,OR;, -CH,NH,, -CH,N(Ry),, -CH,NHR,, -CH,SR,, -C(O)-NHR,

-C(O)NRgR,, -CN, -NO,, -NR;-CO-, -C(=NH)-NR,, -C(=NR)NHR,,

-NR4-C(NH)-, -NHR4(CO)NHR,, -(O-CR;-CR;-0)-, -CX(R;),, -CX,R, -CX,,
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-OCX;, -N(Rg)-S(O)Rg, -N(R4)-SO,R,, (=0), (-NH-OR,), -C(=S)R,,

-NR;R;-SO,-NR¢Rg, -CH,NH-, -CH,-NR,-SO,-, -(O-CH,-CH,-0)-, -OPO,R,,

-P*(Rg);X", und -SO;H, und wobei R, und Ry unabhangig voneinander H oder C,- bis C,-Alkyl sind, und X ein
Halogen ist.

2.

3.

8.

9.

Verbindung gemal Anspruch 1, wobei R, H, -O-CO-R; oder -CO,R- ist.
Verbindung gemafl Anspruch 2, wobei R, H ist.

Verbindung gemaf Anspruch 2, wobei R, -CO,R; ist.

Verbindung gemaf Anspruch 1, wobei G n-Propyl ist.

Verbindung gemaf Anspruch 1, wobei G n-Butyl ist.

Verbindung gemafR Anspruch 1, wobei R, ein Halogen ist.

Verbindung gemafl Anspruch 7, wobei R, F ist.

Verbindung gemaf Anspruch 1, wobei sich R; und R, am selben Kohlenstoffatom des Rings T befinden

und unabhangig voneinander -CH, und -C(O)-NH- AryI smd

10.

11.
den.

12.

gemei

13.

14.

Verbindung gemaf Anspruch 1, wobei R, Methyl ist und R, Amid ist.

Verbindung gemafl Anspruch 1, wobei sich R, und R, am selben Kohlenstoffatom des Rings T befin-

Verbindung gemaf Anspruch 1, wobei sich R, und R, am selben Kohlenstoff des Rings T befinden und
nsam -(O-CH,-CH,-O-) sind.

Verbindung gemaR Anspruch 1, wobei R, = CH,OR,, ist und R, = H ist, wobei R,, H oder CH; ist.

Verbindung gemaR Anspruch 1, wobei sich R, und R, am selben Kohlenstoffatom des Rings T befinden

und unabhangig voneinander -OH und 2-Pyridyl sind.

15.

Verbindung ausgewahlt aus der Verbindung der Formel:
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4-OCF,)-Propyl

R, R, |G R, R,

Ex1 | Triphenylmethyl |H |(CH,), |4-CO,Et H

Ex2 |H H |(CHp, |4-CO,Et H

Ex.3 | Triphenylmethyl |H |(CH,), |4-CO-NH-Ph-4- H

R OCF, |

Ex4 |H H |(CHp, |4-CO-NH-Ph4- H
OCF,

Ex5 | Triphenylmethyl [H |(CH,), |4-CO-NH-Propyi |H

Ex.6 Triphenyimethyl | H | (CH,), | 4-CH,-NH-Propyl H

Ex.7 |H ~ |H |(CH,), | 4-CO-NH-Propyl - |H

Ex8 |H H |(CH,)., |4-CH,NH-Propyl |H

Ex9 | Triphenylmethyl |H | (CH,), |4-CH,N{SO,-Ph- |H
4-Cl)-Propyl

Ex.10 | H H |(CH,), |4-CH, N-{SO/Ph- |H
4-Cl)-Propyl

Ex.11 | Triphenyimethyl |H | (CH,), |4-CH N-(SO,-Ph- |H
4-OCF,)-Propyi

Ex.12 | H H | (CH,), |4-CH,-N-(SO,-Ph- |H
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Ex.13 | Triphenylmethyl (CH,), |4-CO-NH-Ph4-CI |H
Ex.14 | Triphenylmethyl (CH,); | 4-CO-NH-Ph-34- |H
- Cl
Ex.15 | Triphenyimethyl (CH,), | 4-CO-NH-Ph-3-CI |H
Ex.16 | Triphenylmethy! (CH,), | 4-CO-NH-Ph-3- H
. . | ~ CF,
‘Ex.17 | H (CH,), |4-CO-NH-Ph4-Cl |H
Ex.18 | H (CH,), |4-CO-NH-Ph-34- |H
| 1a
TEX19 |'H (CH,), |4-CO-NH-Ph-3-CI [H
1Ex20 | H | (CH,), | 4-CO-NH-Ph-3- H
. | CF, -
No.1 |H (CH,);- | -COEt H
No.11 | H (CH,); |4-CO-NH-Ph-3- [|H’
. OCF, |
No.12 [H '] (CH,); | 4-CO-NH-CH,-Ph- | H
j - | 4-ci a
No.13 | H (CH,); | 4-CO-NH-CH,-Ph- |H
" | 4-OCF, |
|No.14 | H (CH;); | 4-CO-NH-Ph4- | H
_ OBu
TNo.15 | H (CH,), | 4-CO-NH-Ph-4-OH | H
No.t5 | H (CH,); | 4-CO-NH-Ph-3-OH | H
INo.17 | H (CH,), | 4-NH-CO-Ph-4- |H
- OCF, - b
No.18 | H (CH,); | 4-NH-CO-Ph4-F |H
No.19 | H (CH,), |4-CH, 4-CO-NH-
Ph-4-OCF,
No.20 | H (CH,), | 3-CH, 3-CO-NH-
Ph-4-OCF,
No.21 | H (CH,), | 4-NH:CH,-Ph-4- |H |
OCF,
No.22 | H (CH,),- | 4-CH,-NH-Ph4-  |H
' OCF, |
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No.23 | H H |(CH,), |4-NH-Ph-3-OCF, |H
‘I'No.24 | H H |(CH,). |4-N-Piperidine . [H
No.25 | H H [(CH,), |4-OH 4-Ph-4-Cl
No.26 | H H {(CH,), |4-OH - | 4-Ph4-Cl
No.27 | H H |(CH,) |4-OH 4-Ph-4-Cl
No.28 | H H |(CH,), |4-OH | 4-Ph-3-CF,
No.29 | H H |(CH,); |4-(CH,)~4- H
Piperidinyl-(CH,),-
OH
1No.30 |H H |(CH,), |4-(CH,),~4- H-
' Piperidinyi-(CH,),-
OH -
No.31 | H H |(CH,), |4-Ph4-F H
No.32 | H H |(CH,), |4-CO-Ph4-F I H
No.33 | H H |(CH,), |4-CO-Ph4-F H
No.34 |H H |(CH,), |4-CH,-OPh4-F H
No.35 | H H |(CHp,s |4-Ph - |4coEt
No.36 |H H |(CH,), |4-OH | 4CH,-Ph

sind, oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Solvat derselben.

16. Verbindung gemaf Anspruch 1 oder Anspruch 15, wobei das pharmazeutisch vertragliche Salz ein Hy-
drochlorid ist.

17. Verbindung der Formel

QPN

b of

18. Verbindung der Formel
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N \/ O?Fs.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung bei der Behandlung von Allergie, Entziindung,
Hypertension, Glaucoma, Schlafstérungen, Zustanden der Hyper- oder Hypomotilitat des Gastrointestinaltrak-
tes, Hypo- und Hyperaktivitédt des Zentralnervensystems, Alzheimer, Schizophrenie und Migranen, wobei die
Zusammensetzung eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung geman Anspruch 1 und einen phar-
mazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

20. Verwendung einer Verbindung gemal einem der vorhergehenden Anspriche zur Herstellung eines
Medikamentes zur Verwendung bei der Behandlung von Allergie, Entziindung, Hypertension, Glaucoma,
Schlafstérungen, Zustdnden der Hyper- oder Hypomotilitdt des Gastrointestinaltraktes, Hypo- und Hyperakti-
vitat des Zentralenervensystems, Alzheimer, Schizophrenie oder Migranen.

21. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Verbindung, bei dem eine Verbindung gemafR An-
spruch 1 mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager vermischt wird.

22. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaf Anspruch 1, wie durch das Schema gezeigt wird:

N ,\
CHO
</ ' i} Kondensation
l’!d g .

i) NaBH4

& — T )

N ‘ | N
:v .

bei dem (i) ein Imidazolylalkyl-substituierter Aldehyd mit einem Amin des Rings T in organischem Losungsmit-
tel bei einer Temperatur von etwa -20 °C bis etwa 150 °C umgesetzt wird, um ein Enamin zu bilden, und (ii)
das Enamin reduziert wird, um ein Imidazolylalkyl-substituiertes Amin (des Rings T) zu ergeben, wobei R,, R,
und T wie in Anspruch 1 definiert sind.

23. Verfahren gemafR Anspruch 22, wobei R, H oder Triphenylmethyl ist, R, = H ist und der Ring T einen
-CO,Et-Substituenten an Position 4 bezogen auf den Amin-Stickstoff tragt.

24. Verfahren gemafl Anspruch 23, wobei Triphenylmethyl anschlieBend hydrolysiert wird, um R, = H zu
bilden.

25. Verfahren gemaf Anspruch 23, bei dem ferner der CO,Et-Substituent am Ring T mit einem Amin um-
gesetzt wird, um ein Amid zu bilden.

26. Verfahren gemaf Anspruch 25, bei dem ferner das Amid reduziert wird, um einen zweiten Amin-Sub-
stituenten am Ring T zu bilden.
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27. Verfahren gemaR Anspruch 26, bei dem ferner der zweite Amin-Substituent mit einem Sulfonylhaloge-
nid umgesetzt wird, um ein Sulfonamid zu bilden.

28. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung ge-
maRk Anspruch 1 in einer Mischung mit oder in Kombination mit einer therapeutisch wirksamen Menge eines
Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten umfasst.

29. Verwendung einer Verbindung gemal einem der Anspriche 1 bis 18 in Kombination mit oder in einer
Mischung mit einem Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung
allergischer Reaktionen der oberen Atemwege.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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