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(67) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Aryl-substituierten
Aminderivaten zur Horstellung von Arzneimitteln und Verfahren zu
ihrer Herstellung. Beschricben wird die Verwendung von
Aryl-substituierten Aminderivaten der aligemeinen Formel (1),
worin A eine Gruppe der Formeln X —CH- oder —N—; R' ein
Wasserstoffatom oder ein Halogenatom, eine C,_-Alkoxygruppe,
eine C,_4-Alkylgruppe oder eine mit 1 bis 3 Halogenatomen
substituierte C,_4-Alkylgruppe; R? ein Wassurstoffatom, ein
Halogenatom, eine C;_4-Alkoxygruppe, eine Benzyloxygruppe oder
eine Gruppe der Formel —R’COOR?® (worin R’ eine Einfachbindung
oder eine zweiwertige aliphatische C,_,-Kohlenwasserstoffgruppe
und R?® ein Wasserstoffatom oder eine C,_4-Alkylgruppe darstellen)
oder eine Gruppe der Formel R”CONR®*R® (worin R® und R®
jeweils Wasserstoffatome oder C,_-Alkylgruppen oder gemeinsam
mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 4-
bis 6gliadrigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden); R? und
R, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jewsils
Wasserstoffatome oder C,_4-Alkylgruppen oder R? und R*
gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden
sind, asinen 4- bis 6gliedrigen geséttigten heterocyclischen Ring,
der gegebenentalls ein Sauerstoffatom oder ein weiteres
Stickstoffatom enthalten kann oder der seinerseits mit einer
C,_4-Alkylgruppe substituiert sein kann; R® und R® jeweil~
Wasserstoffatome oder gemeinsam eine verbindende Gruppe
zwischen den aromatischen Ringen, welche Gruppe aus den
Gruppen der Formeln —CH,CHy—, —CH 50—, —~OCHp—, —NHCH 5~
und —CH,NH ausgewihlt ist;

n 0 oder eine ganze Zah! mit einem Wert von 1 bis 3; und

pund q jeweils unabhingig voneinander ganze Zahlen mit Warten
von 1 bis 4 mit der Maflgabe bedeuten, da

(a) wenn R5 und R6 eine verbindende Gruppe darstellen, A keine
Gruppe der Formel —CHaN—(CHj),,— bedeutet und
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oder

{b) wenn A eine Gruppe der Formel =C=CH(CHj),— darstelit
und n 1, R1 eine Methylgruppe, NR3R4 gine Pyrrolidinogruppe
und RS und R6 jeweils Wasserstoffatome darstellen, R2 kein
Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel —CH=CHCO,H

bedeutet;

oder sines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur
Herstellung eines A rznaimittels zur Stelgerung des therapeutischen
Effekts eines antineoplastischen Mittels, Formel {I) und Formeln
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Erfindungsanspruch

1 1. Verwendung eines Aryl-substitulerten Aminderivats der allgemeinen Formel
(0

RS R®

X
- (:;\)
N
¥ '’
10 worin A eine Gruppe der Formeln
\C|H ' \(':/ oder —CH2.]iJ__
CH
((I'lﬂdn | ((|2H9)n
15 Kl?Hdn
X -CH- oder -N-;
R! ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cj.4-Alkoxygruppe, eine C)_g4-Al-
20 kylgruppe oder eine mit 1 bis 3 Halogenatomen substitulerte C1.4-Alkylgruppe;

R? ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cj_.4-Alkoxygruppe, eine Benzylo-
xygruppe oder eine Gruppe der Formel -R7COORS (worin R7 eine Einfachbindung
oder eine zwelwertige aliphatische C1-7-Koh1enwassefstolfgruppe und R8 ein
Wasserstoffatom oder eine Cj_4-Alkylgruppe darstellen) oder eine Gruppe der

25 Formel R7CONR82R8D (worin R82 und R8D jewells Wasserstoffatome oder C_4-
Alkylgruppen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden
sind, einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden);

R3 und R4, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils Wasserstoffatome
oder Cj_4-Alkylgruppen oder

30 RS und R4 gemeinsam mit dem Stickstoffe tom, an welches sie gebunden sind, etnen
4- bis 6-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein Sau-
erstoffatom oder ein weiteres Stickstoffatom enthalten kann oder der seinerseits
mit einer C.4-Alkylgruppe substituiert sein kann;

RO und R6 jeweils Wasserstolfatome oder gemeinsam eine verbindende Gruppe zwi-
schen den aromatischen Ringen, welche Gruppe aus den Gruppen der Formeln
-CHgCHg-, -CH0-, -OCHg_ ~NHCHg- und ~CHoNH ausgewahit ist;

n O oder elne ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 3; und

p und q jeweils unabhangig voneinander ganze Zahlen mit Werten von 1 bis 4 mit der



1

10

15

20

25

35

THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED case: PBlo67 L I5OL S -52-

Maggabe bedeuten, dag

(a) wenn R9 und RO eine verbindende Gruppe darstellen, A keine Gruppe der Formel
~CHgN~(CHg)p~ bedeutet und

(b} wenn A eine Gruppe der Formel C = CH(CHg)y~ darstellt undn 1, R! eine Me-
thylgruppe, NR3R? eine Pyrrolidinogruppe und R9 und RO jewells Wasserstoffato-
me darstellen, R2 kein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel
-CH=CHCOqH bedeutet; '

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung eines Arz-

neimittels zur Steigerung des therapeutischen Effekts eines antineoplastischen Mit-

tels.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag die Verbindung
der allgemeinen Formel (I) der folgenden allgemeinen Formel (IT)

Rf) Q\Rw (m
)

entspricht, in der

RY ein Halogenatom;

R10 ein wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cj.4-Alkoxygruppe, eine Gruppe
der Formel -OCHoCgHg oder der Formel -CH = CHCOR12, worin R12 eine Cj.4-
Alkylgruppe dGarstellt; und :

R1! eine C;.4-Alkylgruppe, eine Gruppe der Formel -CHoCH = CHg oder eine Gruppe
der Formel -CHoCgH4CHg bedeuten;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag die Verbindung
der allgemeinen Formel (I) der folgenden allgemeinen Formel (1)
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R400CR12

L\
X

; H

/

A'—C—C-A' (1)

\ RS
CHzN‘Rl7
Rﬁ/@ ;
entspricht, in der

R13 eine zweiwertige aliphatische C 1-7-Kohlenwasserstoffgruppe oder eine Einfach-
bindung;

R14 etne C;_4-Alkylgruppe;

R15 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine C;_4-Alkoxygruppe, eine Cj_4-Al-
kylgrppe oder eine mit 1 bis 3 Halogenatomen substituierte Cj . 4-Alkylgruppe;

R16 und R17, die gleichartig oder verschicden sein konnen, jeweils Wasserstoffatome
oder C_4-Alkylgruppen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an welches’
sie gebunden sind, eine 4- bis 6-gliecirige gesattigte heterocyclische Gruppe; und

A' jewells Wasserstoffatome oder —A'C-CA'- einne Gruppe der Formel -C = C- bedeuten;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

4,  Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag die Verbindung
der allgemeinen Formel (I) der allgemeinen Formel (IV)

19

w,—= | ' | Dy W
P N > q
CH(CH,) ,NR?R?!

entspricht, in der

R19 eine Gruppe der Formeln -CHyCHg—, -CHg0-, -OCHg~ -NHCHg- oder -CHoNH -;

Y ein Wasserstoffatom oder ein in der 1-, 2-, 3- oder 4-Stellung gebundenes Halo-
gen-atom;

Y' ein Wasserstoffatom oder ein in der 7-, 8-, 9- oder 10-Stellung gebundenes Halo-
genatom, '

n Obis3;

p und q jeweils 1 bis 4; und

R20 und R2! unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder Cj.4-Alkylgruppen
oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen stickstoffhaltigun heterocycli-
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1 schen Ring mit 4 bis 6 Ringgliedern bedeuten;
oder ein phirmazeutisch annehmbares Salz davon.

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag die Verbindung
5 der allgemeinen Formel () der allgemeinen Formel (V)

R22

-\
N
10

Ve
N(CH,),N s \/

15 o /@‘C/Hz

entspricht, in der

R22 ein Halogenatom oder eine Gruppe der Formeln -COOH, -CH=CH-COOH,
~-CH9COOH oder ~{CHg)oCOOH;

20 R23 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine C)_4-Alkoxygruppe oder eine Cy.4-

Alklgruppe; und '

R24 und R25, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils Wasserstoffatome
oder Cj.4-Alkylgruppen oder NR24R25 einen Pyrrolidinorest bedeuten;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

25
6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag die Verbindung der

allgemeinen Formel (1) der allgemeinen Formel (V1)

R22

A\
N

_CHy
CHad CcH
3

CH;O—@—C/HQ

entspricht, in der
R22 ein Halogenatom oder eine Gruppe der folgenden Formeln -COOH,

v1)
35
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1 ~CH=CH-COOH, -CH9COOH oder ~(CHg)oCOOH bedeutet:
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

7. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), wie sie in den Anspriichen 1 bis 6
5  definiert ist, dadurch gekennzeichnet, daR sie zur Herstellung eines Arzneimittels zur Steigerung der
Empfindlichkeit eines Tumors gegenilber einem antineoplastischen Mittel, gegen welches der Tumor

resistent ist, eingesetzt wird,
1

8. ‘lerwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), wie sie in den Anspriichen 1 bis 6
10 definiesc ist, dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Herstellung sines Arzneimittels zur selektiven
Inhibierung des Wachstums von Tumorzellen eingesetzt wird,

9.  Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), wie sie in den Anspriichen 1 bis 6
definiert wist, dadurch gekennzeichnet, dal sie zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung
15  der Mehrfachwirkstoffresistenz von Tumoren eingasetzt wird,

10. Verwendung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB

das antineoplastische Mittel ausgewahlt ist aus Vinca-Alkaloiden, Epipodophyllo-

toxinen, Anthracyclinantibio(ika, Actinomycin D, Plicamycin, Puromycin, Grami-
20 cidin D, Taxol, Colchicin, Cytochalasin B, Emetin, Maytansin und Amsacrin.

11. Verwendung nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daR
das Arzneimittel zur Behandlung von Adenokarzinomen eingesetzt wird.

25 1. Verfahren zur Herstellung einer 6,11-Dihydrodibenz[b,eloxepin-11-yliden-Ver-
bindung der allgemeinen Formel (IVa)

= N N
(¥) | -—, Va
30 AN e
CH(CH,) NR%R?!
in der
R19 eine Gruppe der Formeln ~CH9CHg-, -CH9O-, ~OCHg-, -NHCHg- oder
35 -CHgNH-;
Y ein Wasserstoffatom oder ein in 1-, 2-, 3 oder 4-Stellung gebundenes Halogena-
tom;
Y' eln Wasserstoffatom oder ein in der 7-, 8-, 9- oder 10-Stellung gebundenes Halo-
genatom;

n Obis3;



10

15

20

25

35

THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED

cse: pBl067  KI50FF  -56-

p und q jeweils 1 bis 4; und
R20 und R21 unabhingig voneinander Wasserstoffatome oder Cj_4-Alkylgruppen

b)

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen stickstoffhaltigen heterocycli-
schen Ring mit 4 bis 5 Ringgliedern mit der Maggabe bedeuten, dag

wenn R19 eine Gruppe der Formeln ~-CHoCHg-, ~CH 9O~ oder -OCHo~, p und q je-
weils 1 und eine der Gruppen Y und Y' ein Halogenatom darstellt, die andere Grup-
pe kein Wasscrstoffatom bedeutet; und

wenn R19 etne Gruppe der Formeln -CH9CHg- oder -CHoO-, p und q jewells 1
und Y und Y' jeweils Wasserstoffatome oder Halogenatome darstellen, n nicht den
Wert 2 besitzt;

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon, dadurch gekennzeichnet,

daf man
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII)
19
7 R N
¥y | I (¥)q (Vi)
x A
o

b)

¢

worin Y, Y', R19, p und q die oben angegebener: Bedeutungen besitzen, mit einem
geeigneten Wittig-Reagens oder mit einem geeigneten Grignard-Reagens, gefolgt
von einer Dehydratation umsetzt; '

eine Verbindung der allgemeinen Formel (IX)

n19

D -

CH(CH,),NR2OR?!

worin R19, R20, R21 und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
halogeniert; oder
eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

AN
I | 5—m, ™
X #

(Y)y
CH(CH,) ,NR?°R?!
inderR19,Y,Y',R20. R21, p, p und q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

durch Halogenaustausch in eine andere Verbindung der allgemeinen Formel (IV)
umwandeit.
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Titel der Erfindung

. Verwendung von Aryl-substitulerten Aminderivaten zur Herstellung von Arzneimit-

teln und Verfahren zu ihrer Herstellung
Anwendungsgebiet der Erfindung

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung bestimmter Aryl-substituierter Aminde-
rivate als Hilfsstoffe bel der Chemotherapie von Neoplasmen, die gegen eine Vielzahl
von Wirkstoffen resistent sind; sie betrifft insbesondere die Verwendung solcher Ver-
bindungen als Mittel zur Verstirkung der therapeutischen Wirkung einer Rethe von
Antitumormitteln und insbesondere antineoplastischen Mitteln.

Charekteristik des bekannten Standes der Technik

Die vollstdndige Heilung verschiedener Tumoren, wie der Leukamie, von Lymphomen
und festen Tumoren durch die Verwendung von chemotherapeutischen Mitteln ist we-
gen der heterogenen Empfindlichkeit der Tumorzellen gegen das jeweilige Antitumor-.
mittel selten. Die Krebs-Chemotherapie scheitert ebenfalls wegen einer den Tumoren
fnnewohnenden Resistenz gegen die Therapie mit mehreren Wirkstoffen. In anderen
Fallen kann der Tumor gegen die Antitumormittel resistent werden, die in einer vor-
ausgehenden Behandlung eingesetzt worden ist, so dag die therapeutischen Wirkungen
dieser Mittel beseitigt werden. Ein noch schwierigeres Problem ist, dag wieder auftre-
tende Krebserkrankungen nicht nur gegen die Krebsunterdriickungsmittel, die in fra-
heren Behandlungen verwendet worden sind, hestindig sind, sondern auch eine Resi-
stenz gegen andere Antitumormittel, die aufgrund ihrer chemischen Struktur oder ih-
res Wirkungsmechanismus mit dem zuvor verwendeten Wirkstoff nicht verwandt
sind, aufweisen. Diese Phinomene werden insgesamt als Mehrfachwirkstoffresistenz
(multiple drug resistance (mdr)) bezeichnet und tragen in starkem Mage zu den Miger-
folgen bel Krebsbehandlungen in der Klinik bei.

Der dokumentierte Hauptgrund fiir die Mehrfachwirkstoflresistenz ist die ﬁberexpres-
sion eines Membranglykoproteins (das die mehrfachen Wirkstoffe transportierende
Material), welches dafiir verantwortlich ist, die strukturelle verschiedenen Antitu-
morwirkstoffe aus den Zellen zu pumpen. Siehe D. Houseman et al., A Molecular Gene-
tic Approach to the Problem of Drug Resistance in Chemotherapy (1987), 504-517 (Aca-
demic Press, Inc.); R. Fine und B. Chabner, Multidrug Resistance, in Cancer Chemothe-
rapy 8, 117-128 (Hrsg. H. Pinedo und B. Chabner, 1986).

Tumorzellen, die erhéhte Mengen des den Mehrfachwirkstoff transportierenden Mate-
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rials exprimieren, nehmen im Inneren der Zelle wesentlich weniger Antitumormittel
auf als Tumorzellen, welche geringe Gehalte dieses Enzyms aufweisen. Es konnte ge-

_ zeigt werden, daB das Ausmag der Resistenz bestimmter Tumorzellen mit sowohl einer

erhdhten Expression des wirkstofftransportierenden Materials als auch einer ver-
minderten Ansammlung der Antitumorwirkstoffe korreliert. Siehe M. Gottesman und
I. Pastan, J. Biol. Chem. 263 (1988), 12163; siehe auch A. Fojo et al., Cancer Res. 45
(1985), 3002. Diese Form von Mehrfachwirkstoff-Kreuzresistenz umfagt Wirkstoffe,
die von natirlichen Produkten abgeleitet sind, wie die Vinca-Alkaloide, die Anthracy-
cline, die Epipodophyllotoxine, Actinomycin D und Plicamycin. Siehe I. Pastan und
M. Gottesman, New England J. Med. 1388, 1389, Tabelle (28. Mal 1987).

Adenckarzinome, die sich in den Geweben von Nebenniere, Niere, Leber, Diinndarm
und Colon entwickeln, zeigen eine notorische inharente Kreuzresistenz gegen che-
misch nicht miteinander verwandte chemotherapeutische Mittel. Siehe M. Gottesman
und L. Pastan, loc. cit. 12165; siehe weiterhin A. Fojo et al., J. Clin. Oncol. 5 (1987),
1922. Diese Gewebe exprimieren normalerweise hdhere Gehalte des mehrfachwirk-
stofftransportierenden Materials. Andere Tumoren, von denen beschrieben worden
ist, daB sie hohe Gehalte des mehrfachwirkstofftransportierenden Materials (multi-
drug transporter) exprimieren, schlieSen Pankreaskarzinome, krebsdhnliche Karzi-
nome, chronische myelogene LeukaAmie in der Blastenkrise und Lungenkarzinome bel
nichtkleinen Zellen ein. Tumore, von denen beschriében worden ist, dag sie anfang-
lich fir den Wirkstoff empfindlich sind und dann gegen den Wirkstofl resistent wer-
den, schliefen Neuroblastome, Pheochromocytome, akute lymphozytische Leukdmie
bei Erwachsenscn, akute, nicht-lymphozytische Leukamie bei Erwachsenen, schlecht
differenzierte nodulare Lymphome, Brustkrebs und Eferstockkrebs ein. Es wird von
dem Natlonal Cancer Institute geschatzt, dag etwa eine halbe Million Tumorproben
pro Jahr wegen tibermagig hoher Expression des mehrfachwirkstofitransportieren-
den Materials wirkstoffresistent sind. Siehe L. Goldstein et al.;, Expression of Multi-
drug Resistance Gene in Human Cancers, J. National Cancer Institute 81 (1988), 116.

Erhohte exprimierte Mengen des mehrfachwirkstofftransportierenden Materials in
diesen Tumoren wiirden zu einem verminderten Intrazellulargehalt der Antitumor-
mittel in dem Tumor fiihren und wiirden eine Unterdrickung der chemotherapeuti-
schen Wirksamkeit verursachen. Tumore, die erh6hte Gehalte des mehrfachwirkstoff-
transportierenden Materials aufweisen, wiirden therapeutische Dosierungen des den
Kre. s unterdriickenden Mittels notwendig machen, die weit hdher liegen wirden als
Tumoze, die niedrigere Gehalte des mehrfachwirkstofftransportierenden Materials
au{weisen wiirden. Mittel, welche die aktive Abfithrung der Antitumormittel durch das
den Wirkstoff transportierende Material inhibleren wiirden oder Mittel, welche die
Wirksamkeit der chemotherapeutischen Mittel steigern wiarden, wirden die Aktivitat
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verschiedene Antitumormittel auf Tumorzellen erhdhen.

. Ziel eier Erfindung

Es hat sich nunmehr {iberraschenderweise gezeigt, dag, wenn man die hierin beschrie-
benen Verbindungen zusammen mit einem Antitumormittel verwendet, sie die thera-
peutische Wirkung des Antitumormittels in bemerkenswerter Weise verstirken und
dag die Mehrfachwirkstoffresistenz dadurch beseitigt werden kann, dag man die
Empfindlichkeit gegen Actinomycin D steigern kann.

Darlegung des Wesens der Exfindung

Es ist bekannt, dag eine Rethe von Mitteln, die klinisch als Calctum-Kanal-Blocker,
Calmodulininhibitoren und antiarrhythmische Mittel verwendet werden, die Aktivi-
tat von Antitumormitteln gegen resistente Tumorzellen fdrdemn (siehe Tsuruo et al.,
Cancer Res. 44 (1984), 4303; 43 (1983), 2267). Verapamil, Caroverin, Clomipramin, Tri-
fluoperazin, Prenylamin, Diitiazem, Nicardipin und Chinidin erhéhen die Wirkung
von Antitumormitteln gegen resistents Sublinien von Murinleukamiezellen. Die mei-
sien Mittel, welche die Aktivitadt von Antitumormitteln steigern, sind Calciumantago-
nisten, wobel die schwerden Kardiotoxizititen, die bei der Behandlung auftreten, deren
klinische Niitzlichkeit begrenzt haben. Wenngleich die vorliegende Erfindung nicht
durch irgendwelche Theorien tiber die Wirkungen eingeschrankt vwerden soll, ist fest-
zustellen, dag die hierin beschriebenen potenzierenden Mittel nicht dafiir bekannt
sind, dag sie eine calcalumantagonistische Wirkung entfalten. Dennoch hat sich ge-
zeigt, daf diese Mittel die intrazellulare Konzentration antineoplastischer Wirkstoffe
in Turitorzellen, welche in iiberstarkem Mage das die Mehrfachwirkstoffe transportie-
rende Material exprimieren, erhéhen. Die Sensibilisierung von wirkstoffresistenten
Tumoren und die Erhdhung der intrazelluliren Konzentration der Antitumorwirk-
stoffe erfolgt wahrsdh@&nllch durch einen Mechanismus, der sich von dem des Calci-
umantagonismus unterscheidet.

Die Aufgabe der Exfindung besteht somit darin, Verbindungen anzugeben, mit denen es
gelingt, die therapeutische Wirkung von antineoplastischen Wirkstoffen zu steigern
und damit entsprechende Arzneimittel herzustellen.

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung der Aryl-substituierten Aminderi-
vate der nachfolgend angegeben allgemeinen Formel (I)
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R R .
RY)—€) ):@j—(nﬁ)q M
X

(t})
N
RY 'R¢
worin A eine Gruppe der Foimeln
\CIH/ + N¢”  oder —CHyN—
Il l
CHgy  |" (CHy),
| (Chin |

X -CH- oder ~N-;

R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cj.4-Alkoxygruppe, eine Cj.4-Alkyl-
gruppe oder eine mit 1 bis 3 Halogenatomen substituierte C; _4-Alkylgruppe:

R2 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine C).4-Alkoxygruppe, eine Benzyloxy-
gruppe, eine Gruppe der Formel -R7CGORS8 (worin R7 eine Einfachbindung oder eine
zwelwertige aliphatische C1_7-Koh1enwasserstoﬂ'gm;ipe und R8 ein Wasserstoffatom
oder eine C_4-Alkylgruppe darstellen) oder eine Gruppe der Formel -R7CONR8aR8b
(worin R82 uyd R8b jeweils Wasserstoffatome oder eine Cj.4-Alkylgruppe oder ge-
meinsam mit ¢m Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen vier- bis sechsglie-
drigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden);

R3 und R4, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoffatome oder Cj_4-
Alkylgruppen oder

R3 und R4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen vier-
bis sechsgliedrigen gesittigten heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls ein Sauer-

. stoffatom oder ein weiteres Stickstoffatom enthalten kann oder seinerseits mit einer

C1.4-Alkylgruppe substituiert sein kann;

RS und R6 jeweils Wasserstoffatome oder gemeinsam eine verbindende Gruppe zwi-
schen den aromatischen Ringen, welche Gruppe aus Gruppen der Formeln ~-CHgCHo-,
-CHqO-, -OCHg~, ~-NHCH9 und -CHg9NH~ ausgewahlt ist;

n 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 3; und .

p und q jeweils unabhingig voneinander ganze Zahlen mit Werten von i bis 4 mit der
Maggabe bedeuten, dag

(@ wenn RS und RS eine verbindende Gruppe bilden, A keine Gruppe der Formel
—CH21\5(CHln~ darstellt, und

(b) wenn A eine Gruppe der Formel ) = CH(CHg)p~ n 1, R! eine Methylgruppe,
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NRSR¢ eine Pyrrolidinogruppe und RS und R6 jeweils Wasserstoffatome bedeuten, R2
kein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel -CH = CHCOqH darstellt.

In den Verbindungen der Formel (1) stellt vorzugsweise mindestens eine der Gruppen R1
und R2 ein Halogenatom dar.

Die C;.4-Alkyl- oder -Alkoxygruppe kann geradkettig oder verzweigt sein und kann
beispielsweise eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Propylgruppe, eine Isopro-
pylgruppe, eine Butylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine Propoxy-
gruppe, eine Isopropoxygruppe oder eine Butoxygruppe sein.

Die zweiwertige aliphatische C,.7-Kohlenwasserstoffgruppe ist vorzugsweise eine
C1—4-Alkylgruppe oder eine Cqo_4-Alkenylgruppe.

Die heterocyclische Gruppe kann beispielsweise eine Pyrrolidinogruppe, eine Piperidi-
nogruppe, eine Piperazinogruppe, eine Cj.4-Alkyl-piperazinogruppe oder eine Mor-
pholinogruppe sein.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ithre pharmazeutisch annehmbaren
Salze werden nachfolgend auch als "potenzierende Mittel" bezeichnet.

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der Verbindungen der obigen alige-
meinen Formel (I) und deren Salze bel der Herstellung eines Arzneimittels zur Steige-
rung der therapeutischen Wirkung eines antineoplastischen Mittels.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung st die Verwendung der Verbiniungen der allge-
meinen Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Steige-
rung der Empfindlichkeit eines Tumors gegen ein antineoplastisches Mittel, wenn der
Tumor gegen das antineoplastische Mittel resistent geworden ist, durch Verabreichen

- efnes potenzierenden Mittels zusammen mit einem antineoplastischen Mittel an den

Patienten, welcher diesen Tumor aufweist, Die Resistenz gegen das antineoplastische
Mittel kann (a) eine dem Tumor eigene Eigenschaft oder (b) eine Eigenschatft sein, die
der Tumor durch eine frihere Behandlung mit dem gleichen antineoplastischen Mittel
oder einem anderen antineoplastischen Mittel, welches zu einer Mehrfachwirkstoffre-
sistenz fihrt, entwickelt hat.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der allge-
meinen Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur selekti-
ven Inhibierung des Wachstums von Tumorzellen bei Patienten, die eine solche Be-
handlung benétigen durch gemeinsames Verabreichen eines antineoplastischen Mit-
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tels und des potenzierenden Mittels. Das potenzierende Mittel wird in einer Menge ver-
abreicht, die dazu ausreicht, (a) die Menge des antineoplastischen Mittels, welches da-

. zu erforderlich ist, die gleiche das Wachstum inhibierende Wirkung auf die Tumorzel-

len durch das antineoplastische Mittel ohne die gleichzeitige Verabreichung des poten-
zierenden Mittels zu erreichen, zu verringern; oder (b) die Entwicklung der Mehrfach-
wirkstoffresistenz in Tumorzellen nach der lingeren Behandlung mit den antineopla-
stischen Mittel zu inhibieren.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der allge-
meinen Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Inhibie-
rung der Mchrfachwirkstoffresistenz bei Patienten, die eine solche Behandlung bend-
tigen durch Verabreichen des potenzierenden Mittels in einer Menge, die dazu aus-
reicht, die Mehrfachwirkstoffresistenz zu bekimpfen. '

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung einer Verbindung der allge-
meinen Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstel-
lung eines Arzneimittels zur Inhibierung der Mehrfachwirkstoffresistenz in Tumoren,
zur Steigerung der Empfindlichkeit efnes resistenten Tumors gegeniber einem antine-
oplastischen Mittel und/oder zur selektiven Inhibierung des Wachstums von Tumor-
zellen,

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgeméig verwendeten Verbindungen sind jene der
nachfolgenden allgemeinen Formel (II) und deren pharmazeutisch annehmbare Salze:

Q\ ()

Rl()
EN]
N
Lll

in der

RY ein Halogenatom (beispielsweise ein Chloratom oder ein Bromatom);

R10 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom (beispielsweise ein Chloratom oder ein
Bromatom, eine C;_4-Alkoxygruppe (beispielsweise eine Methoxygruppe), eine Gruppe
der Formel -OCH,CgHs, oder etne Gruppe der Formel ~CH = CHCO9R12, in derR12 fur
eine C, _4-Alkylgruppe, vorzugsweise eine Ethylgruppe steht; und

R1l eine C;_4-Alkyigruppe, beispielsweise eine Gruppe der Formeln -CHg,
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-CHoCH=CHg und -CHoCgH4CHg, bedeuten.

Besonders bevorzugt verwendete Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (II)

" sind:

(A) 1-(3-Brom-4'-chisrbenzhydryl)-4-methylpiperazin;

(B) (E)-Ethyl-3-(4-chlor-a-(4-methyl-1-piperazinyl)-benzyl)-cinnamat;

(C) 1-(3-Benzyloxy-4'-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin; '

(D) 3-(Benzyloxy-4'-chlorbenzhydryl)-4-(3-methylbenzyl)-piperazin;

(E) 1-(2-Brom-4'-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin;

(F) 1-(a-(4-Bromphenyl)-3-methoxybenzyl)-4-methylplperazin; und

(G) 1-(x-[4-Chlorphenyl)-3-methoxybenzyl]-4-allylpiperazin;

und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, insbesondere deren Dihydrochlorid-
Salze.

Einc weitere, erfindungsgemi bevorzugt verwendete Gruppe von Verbindungen sind
jene der nachfolgenden allgemeinen Formel (IIl) und deren pharmazeutisch annehm-
bare Salze:

14m13
: X

»

(I11)
‘Rlﬁ

RY7

Rls/@

in der R13 eine zweiwertige aliphatische C 1-7-Kohlenwasserstoffgruppe (beispielswei-
se eine C1.3-Alkylgruppe oder eine Cq_4-Alkenylgruppe) oder eine Einfachbindung;

" R14 eine C_4-Alkylgruppe;

R!5 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom (beispielsweise ein Bromatom, ein Chlora-
tom oder ein Fluoratom), eine Cj.4-Alkoxygruppe, eine Cj_4-Alkylgruppe oder eine
mit 1 bis 3 Halogenatomen substituierte Cj.4-Alklgruppe;

R16und R17, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils Wasserstoffatome
oder C)_4-Alklgruppen oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, eine vier- bis sechsgliedrige gesattigte heterocyclische Gruppe (beispielswelse ei-
ne Pyrrolidinogruppe, eine Piperidinogruppe oder eine Morpholinogruppe): und

A' jeweils Wasserstoffatome oder die Gruppierung -A'C-CA'- eine Gruppe der Formel
-C=C~ bedeuten.
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1 Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (IIl) sind jene der nachfol-
genden allgemeinen Formel (IIIA)

H m2R18
OW

H
/
C=C
10 CHZN(] (111A)

H

CH,
15

inder R18 eime C 1-4-Alkylgruppe (beispielsweise eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe
und vorzugsweise eine Ethylgruppe) bedeutet. .

20 Besonders bevorzusie Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (IM) sind:

(J)  Ethyl-(E}-3-(6-[3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)-prop- 1E-enyl]-2-pyridyl)-acrylat-oxalat;
(E)-Isopropyl-3-(6-(E)-3-(1-pyrrolidinyl)- 1-(4-tolyl)- 1-propenyl)-2-pyridyl)-acry-
lat und .
25 (E)-Butyl-3-(6-(E)-3-(1-pyrrolidinyl)- 1-(4-tolyl)- 1-propenyl)-2-pyridyl)-acrylat.

Diese Verbindungen sind neu. Diese und andere Verbindungen der obigen allgemeinen

Formel (1) kénnen mit Hilfe der allgemeinen Verfahrensweisen hergestellt werden,

die in der US-Patentschrift 4 650 807 und dem Europiischen Patent Nr. 85 959 be-
30 schrieben sind.

Eine weitere Gruppe von erfindungsgemag bevorzugt verwendeten Verbindungen sind
jene der nachfolgend angegebenen allgemeinen Formel (IV) und deren pharmazeutisch
annehmbare Salze:

35

CH(CH,),NR®R?!
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in der .
R19 eine Gruppe der Formeln ~CHyCHg~, -CH0-, -OCHg~, -NHCI7p- oder -CHNH-;

.Y ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom (beispielsweise ein Fluoratom, ein

Chloratom oder ein Bromatom) in der 1-, 2-, 3- oder 4-Stellung;

Y' ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom (beispielsweise ein Fluoratom, ein
Chloratom oder ein Bromatom) in der 7-, 8-, 9- oder 10-Stellung;

nObis 3;

p und q jeweils 1 bis 4; und

R20 und R21 unabhingig voneinander Wasserstoffatome oder C;_4-Alkylgruppen oder
gemeZasam mit dem Stickstoffatom einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Ring
mit 4 bis 6 Ringgliedern bedeuten.

Vorzugsweise bedeuten in der obigen allgemeinen Formel (IV):

R19 etne Gruppe der Formein -CHyCHg~, ~CHoO- oder ~OCHg~;

p und q jewetls 1;

n 1 oder 2; und

R20 und R21 unabhingig voneinander Wasserstoffatome, C;.4-Alkylgruppen oder ge-
meinsam mit dem Stickstoffatom eine Pyrrolidinogruppe. :

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (IV) sind:

{K) (2)-3-(2-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin-trihydrochlorid; ’

(L) (E)-3-(2-Brom-6,1 1-dihydrodibenz[b,eJoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin-3/2-hydrochlorid;

(M) (2)-3-(9-Brom-6,11-dihycrodibenz([b,ejoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-

amin;

(N) (2)-3-(4-Brom-6,11-dthydrodibenzlb,eoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin;

{O) (2)-3-(3-Brom-6, 11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyla-
min;

(P) (2)-1-[2-(2-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-yliden)-ethyl]-pyrrolidin;

@ (Z)-1-[3-(2-Brom-6,11-dithydrodibenz{b,ejoxepin-11-yliden)-propyl]-pyrrolidin;

(R) (2)-1-[2-(6,11-Dihydrodibenz|b,eloxepin-11-yliden)-ethyl]-pyrrolidin;

(S) (2)-3-(2-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-yliden)-N,N-diethylpropyl-
amin; '

(T) 1-[2-(4-Brom-6,11-dihydrodibenz(b.ejoxepin-11-yliden)-ethyl]-pyrrolidin;

(U) (E)-1-[3-(2-Brom-6,11-dihydrodibenz{b,e]oxepin-11-yliden)-propyl]-pyrrolidin;

(V) (E)/(2)-3-(8-Brom-6,11-dthydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpro-
pyl-amin;
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W)  (2)-1-[3-(9-Brom-6, 11-dihydrodibenz[b,eJoxepin-1 1-yliden)-propyl]-pyrrolidin;

X) (E)-3-(2-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-11-yliden)-N,N-diethylpropyla-

min;

() (2)-1-[3-(2,9-Dihrom-6,11-dihydrodibenz{b,ejoxepin-11-yliden)-propyl]-pyrroli-
din;

(2} (E)-3-(2-Fluor-6,11-dthydrodibenz[b,e]oxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin;

(AA) (Z)-3-(2-Fluor-6,11-dihydrodibenz[b,e|oxepin-11-yliden)- N,N-dim. “hylpropyl-
amin;

{AB) (E)-1-[3-(2,9-Dibrom-6,11-dihydrodibenzib,eJoxepin-11-yliden)-propyl}-pyrroli-
din;

(AC) (E)-1-[3-(2-Fluor-6,11-dihydrodibenz[b,eloxepin-11-yliden)-propyl]-pyrrolidin;

(AD) (Z)-1-[3-(2-Fluor-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-propyl]-pyrrolidin;

(AE) (2)-3-(2,9-Dibrom-6,11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpro-
pylamin;

(AF) (E)-3-(2,9-Dibrom-6,11-dihydrodibenz(b,eJoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpro-
pylamin 70 % und (Z)-Isomeres 30%; und

(AG) Doxepin;

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze.

Es wird angenommen, dag bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) neu
sind und/oder beztglich ihrer therapeutischen Wirksamkeit bislang noch nicht be-
schrieben worden sind. Die Verwendung dieser Verbindungen als therapeutische Mittel
bildet einen weiteren Gegenstand der Erfindung, auf den nachfolgend noch weiter ein-
gegangen werden wird.

Eine welterhin bevorzugte Gruppe von erfindungsgemag verwendeten Verbindungen
sind jene der allgemeinen Formel (V) und deren pharmazeutisch annehmbare Salze:

R?.Z



10

15

20

25

35

THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED Case: PB1067 L950¢F -12-

in der R22 ein Halogenatom (beispielsweise ein Chloratom oder ein Bromatom) oder
eine Gruppe der Formeln ~COOH, -CH=CH--COOH, -CH2COOH oder ~{CH)9COOH;

. R23 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom (beispielsweise ein Chloratom oder ein

Bromatorn), eine C;_4-Alkoxygruppe oder eine C _4-Alkylgruppe; und
R24 und R25, dle gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils Wasserstoffatome
oder C1.4-Alkylgruppen eder der Rest NR24R25 etne Pyrrolidinogruppe bedeuten.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind die Verbindungen der fol-
genden allgemeinen Formel (VI): '

R22

A\
N

CH
13

NCHIN_ v
3

cap—@—cn2

in der R22 ein Halogenatom oder eine Gruppe der Formeln -COOH, ~CH=CH-COOH,
CH9COOH oder ~(CH9)9COOH bedeutet.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (V1) sind;

(AH) (E)-3-(6-(N-(2-Dimethylaminoethyl)-4-methoxybenzyl-aminu)-2-pyridyl)-acryl-
sdure; und

(AI) N-(5-Brom-2-pyridyl)-N-(4-methoxybenzyl)-N',N'-dimethyl-1,2-ethandiamin;

und deren Hydrobromidsalze und deren pharmazeutisch annehmbare Salze.

Die Verbindungen (AH) und (Al) kénnen nach der in der US-Patentschrift 4 590 199
{Coker und .'Indlay) beschriebenen Weise hergestellt werden (siehe die Beisplele 1 und
2).

Eine bevorzugte Kategorie von mehrfachwirkstoffresistenten Tumorzellen, welche mit
dem erfindungsgemaf hergestellten Arzneimittel behandelt werden kénnen, sind
mehrfachwirkstoffresistente Zéllen. dle sich dadurch auszeichnen, dag sie die antine-
oplastischen Mittel unter der Mithilfe des mehrfachwirkstofftransportierenden Mate-
rials aus den Tumorzellen herausfdrdern. Das die Mehnachwirkstoffe transportieren-
de Protein ist von M. Gottesman und 1. Pastan, supra, beschrieben worden. Somit sind



10

15

20

25

35

THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED case: pBlo67 KI5 0L § -13-

d‘e mit dem erfindungsgemag hergestellten Arzneimittel zu behandelnden Tumorzel-
len vorzugsweise jene, die dadurch gekennzeichnet sind, dag sie (a) das mehrfachwirk-

- stofftransportierende Protein in hohen Dosierungen exprimieren oder (b) die Fahig-

keit besitzen, das mehrfachwirkstofftransportierende Protein durch Auswahl tiber ein
antineoplastisches Mittel zu exprimieren.

Belspiele far Tumorzellen, welche das mehrfachwirkstofftransportierende Material
in hohen Dosierungen exprimieren (somit in sich resistente Zellen) sind Adenokarzi-
nomzellen, Pankreastumorzellen, karzinoide Tumorzellen, chroniscl: myelogene Leu-
kamiezellen in der Blastenkrise und nicht-kleinzellige Lungenkarzinomzellen.

Beispiele far Tumorzellen, welche die Fahigkeit besitzen, das mehrfachwirkstoff-
transportierende Protein durch Auswahl iiber ein antineoplastisches Mittel zu expri-
mieren, sind Neuroblastomzellen, Pheochromocytomzellen, ausgewachsene akute
lymphozytische Leukimiezellen, ausgewachsene akute nicht-lymphozytische Leuka-
miezellen, noduldre, schwach differenzierte Lymphomzellen, Brustkrebszellen und
Elerstockkrebszellen.

Eine bevorzugte Gruppe von Tumorzellen zur Behandlung mit dem erfindungsgemag
hergestellten Arzneimittel sind Adenokarzinome, einschlieglich Adenokarzinome
von Nebennieren-, Nieren-, Leber-, Dinndarm- und Colongewebe, wobei besonders be-
vorzugt Nlerenadenokarzinomzellen behandelt werden kdnnen.

Bevorzugte antineoplastische Mittel, die erfindungsgemag verwendet werden, sind je-
ne, gegen die mehrfachwirkstoffresistente Zellen unter dem Einflug von mehrfach-
wirkstofftransportierenden Medien eine Resistenz entwickeln. Beispiele fiir solche
antineoplastische Mittel sind Vinca-Alkaloide, Epipodophyllotoxine, Anthracyclin-
Antibiottka, Actinomycin D, Plicamycin, Puromycin, Gramicidin D, Taxol, Colchi-
cin, Cytochalasin B, Emetin, Maytansin und Amsacrin (oder "mAMSA"). Bevorzugt
sind Vinca-Alkaloide, Epipodophyllotoxine, Anthracyclin-Antibiotika, Actinomycin
D und Plicamycin.

Die Gruppe der Vinca-Alkaloide ist von Goodman und Gilman in "The Pharmacologt-
cal Basis of Therapeutics”, 7. Auflage 1985, 1277-1280 (nachfolgend "Goodman und Gil-
man" bezeichnet) beschrieben worden. Beispiele fiir Vinca-Alkaloide sind Vincristin,
Vinblastin und Vindesin. ’

Die Gruppe von Epipcdophyllotoxinen ist in Goodman und Gilman, supra, auf den Sei-
ten 1280-1281 beschrieben. Beispiele fir Epipodophyllotoxine sind Etoposid, Etopo-
sid-orthochinon und Teniposid.



10

15

20

25

35

THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED Cas: PBIO67 KIS OFP  -14-

Die Klasse von Anthracyeclin-Antibiotika ist ebenfalls in Goodman und Gilman, su-
pra, Seiten 1293-1285 beschrieben. Belsplele fur Anthracyclin-Antibiotika sind Dau-

- norubicin, Doxorubicin, Mitoxantraon und Bisanthren. Daunorubicin und Doxorubi-

cin sind die bevorzugten Materialien dieser Art.

Actinomycin D, welches auch als Dactinomycin bezeichnet wird, ist in Goodman und
Gilman, supra, auf den Seiten 1281-1283 beschrieben, Plicamycin, welches aus Mitra-
mycin bezeichnet wird, ist in Goodman und Gilman, supra, auf den Seiten 1287-1288
beschrieben.

Der Begriff "gleichzeitige Verabreichung”, wie er hierin verwendet wird, bedeutet, dag
das antineoplastische Mittel und das potenzierende Mittel entweder (a) zur gleichen
Zeit (gegebenenfalls durch gemeinsames Formulieren der beiden Wirkstoffe in einem
gemeinsamen Trager) oder (b) zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlaufe eines ge-
meinsamen Behandlungsplans verabreicht werden. Im letzteren Fall werden die bei-
den Wirkstoffe zu ausreichend nahe beieinanderliegenden Zeitpunkten verabreicht,
um zu ermdglichen, daB das potenzierende Mittel die selektive, wachstumsinhibieren-
de Wirkung des antineoplastischen Mittels au’ die Tumorzellen zu verstirken vermag, -

Mit Hilfe des erfindungsgemiBen Arzneimittels zu behandelnde Patienten sind so-
wohl Menschen als auch Tiere (beispielsweise Hunde, Katzen, Kihe, Pferde) und vor-
zugswelse Sduger.

Das potenzierende Mittel wird in einer Menge verabreicht, dle .dazu ausreicht, die
Wirksamkeit des antineoplastischen Mittels zu verstirken. Das potenzierende Mittel
wird vorzugsweise in einer Gesamtmenge von nicht mehr als etwa 50 mg/kg Korperge-
wicht pro Tag und vorzugsweise in einer Menge von nicht mehr als taglich 25 mg/kg
und noch bevorzugter von nicht mehr als etwa 5 mg/kg gegeben. Bezﬁgllch der minima-
len Dosis wird das potenzierende Mittel verzugsweise in einer Gesamtmenge von min-

- destens etwa 0,01 mg/kg, bevorzugter mindestens etwa 0,1 mg/kg und am bevorzugte-

sten mindestens etwa 1mg/kg pro Tag verabreicht. Das potenzierende Mittel kann in
einer einmaligen oder mehrfachen Gaben taglich gegeben werden.

Wie oben angegeben, kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) als solche
oder auch in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes verwendet werden. Bel
der Anwendung in Arzneimitteln sollten die Salze der Verbindungen der allgemeinen
Formel (I} sowohl pharmakologisch als auch pharmaze:tisch annehmbar sein, wenn-
gleich auch nicht pharmazeutisch annehmbare Salze zur Herstellung des freien Wirk-
stoffs oder zur Herstellung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen verwendet wer-
den kdnnen und fur die vorliegende Erfindung nicht ausgeschlossen sind. Solche phar-
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makologisch und pharmazeutisch annehmbare Salze schlieen in nicht einschrin-
kender Weise jene Salze ein, die mit Hilfe der folgenden Siuren hergestellt worden

* sind: Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure, Salpetersiure,

Phosphorsiure, Maleinsjure, Essigsiure, Salicylsaure, p-Toluolsulfonsiure, Wein-
saure, Citronensaure, Isethionsiure, Methansulfonsiure, Ameisensiure, Malonsiure,
Bernsteinsdure, Naphthalin-2-sulfonsiure und Benzolsulfonsiure. Man kann auch
pharmazeutisch annehmbare Salze in Form der Alkalimetallsalze oder der Erdalkali-
metallsalze, wie die Natrium-, Kallum- oder Calcium-Salze der Carbonsiuregruppe
herstellen. Somit schafft die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zubereitungen
fir die VeterinArmedizin und die Humanmedizin, welche das potenzierende Mittel zu-
saunimen mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tragern und geﬁebe-
nenfalls weiteren therapeutischen Wirkstoffen enthajten. Die ode der Trager miissen
pharmazeutisch annehmbar sein in dem Sinne, dag mit den anderen Bestandteilen
der Formulierung vertraglich sind und fiir den Empfanger nicht nachteilig sind.

Die erfindungsgemifen pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen gegebenenfalls ein
antineoplastisches Mittel, vorzugsweise ein Mittel der oben beschriebenen Art enthal-
ten. Solche Formullerungen sind dazu geeignet, das antineoplastische Mittel und das
potenzierende Mittel gleichzeitig zu verabreichen.

Die Formulierungen umfassen jene, die fir die orale, rektale, topische, nasale, oph-
thalmische oder parenterale (einschlieflich der subkutanen, intramuskuliren und
intravendsen) Verabreichung geeignet sind. Far dfe orale oder parenterale Verabrei-
chung geeignete Formullerungen sind bevorzugt.

Die Formulierungen kdnnen vorzugsweise in Einheitsdosisform vorliegen und kén-
nen mit Hilfe an sich bekannter Verfahrensweisen der Pharmazie hergestellt werden.
Samtliche Methoden schliefen den Schritt ein, den Wirkstoff mit einem Trager zu
kombinieren, welcher einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalten kann. Im allgemeinen

- werden die Formulierungen dadurch hergestelit, da man den Wirkstoff gleichmagig

und innig mit ei;em flassigen Trager, etnem feinverteilten festen Trager oder Trigern
beider Art vere:~.gt und erforderlichenfalls das Produkt in die gewiinschte Form
bringt.

Die erfindungsgemagen Formulierungen, dle fiir die orale Verabreichung geeignet
sind, kénnen in Form von diskreten Einheiten vorliegen, wie Kapseln, Cachets, Ta-
bletten oder Lutschtabletten, die jewells eine vorbestimmte Menge des potenzierenden
Mittels in Form eines Pulvers oder eines Granulats enthalten; oder sie kdnnen in
Form einer Suspension in einer wigrigen Flassigkeit oder einer nichtwigrigen Flas-
sigkeit, wie einem Sirup, einem Elixier, einer Emulsion oder einem Trank vorliegen.
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Die Tabletten kann man durch Pressen oder Formen gegebenenfalls in Kombination
mit einem oder mehreren weiteren Hilisstoffen herstellen. Die geprefiten Tabletten

- kann man durch Verpressen in einer geeigneten Vorrichtung herstellen, wobet der

Wirkstoff in freiflieBender Form, beispielsweise eines Pulvers oder eines Granulats,
vorliegt, und gegebenenfalls mit einem Bindemittel, einem Sprengmittel, einem Gleit-
mittel, einem inerten Verdiinnungsmittel, einem oberflichenaktiven Mittel oder ei-
nem Disperglermittel vermischt wird. Geformte Tabletten, welche eine Mischung aus
dem pulverformigen Wirkstoff mit einem geeigneten Trager umfassen, kdnnen durch
Formen in einer geeigneten Vorrichtung hergestelit werden.

Sirupe kann man dadurch herstellen, da man den Wirkstoff zu einer konzentrierten
waBngen Ldsung eines Zuckers, beispielsweise Saccharose, zu welcher ein oder mehre-
re Hilfsstoffe zugesetzt werden kdnnen, zugibt. Solche Hilfsstoffe kdnnen Aromastof-
fe, Konservierungsmittel, Mittel, welche die Kristallisation des Zuckers verzdgern, und
Mittel zur Steigerung der Ldslichkeit irgendwelcher anderer Bestandteile, wie mehr-
wertiger Alkohole, beispielsweise Glycerin oder Sorbit, enthalten.

Fir die parenterale Verabreichung geeignete Formulierungen umfassen im allgemel-
nen ein steriles wigriges Praparat des Wirkstoffs, welches vorzugsweise mit dem Blut
des Empfingers isotonisch ist.

Nasensprihpriparate umfassen gereinigte wigrige Ldsungen des Wirkstoffs mit Kon-
servierungsmitteln und isotonischen Mitteln. Solche Formullerungen werden vor-
zugswelse auf einen pH-Wert und auf einen Isotonie-Zustand eingestellt, die mit den
Nasenschleimhautmembranen vertraglich sind.

Formulierungen fir die rektale Verabreichung kénnen in Form von Suppositorien zu-
sammen mit einem geeigneten Trager, wie Kakaobutter, hydrierte Fette oder hydrierte
Fettcarbonsduren, hergestellt sein,

Ophthalmische Formulierungen werden in dhnlicher Weise wie die Nasensprahprapa-
rate hergestellt, mit dem Unterschied, dag der pH-Wert und die isotonischen Faktoren
vorzugsweise derart eingestellt werden, dag sie dem Auge angepagt sind.

Topische Formulierungen umfassen eine Losung oder Dispersion des Wirkstoffs in ei-
nem oder mehreren Medien, wie Mineraldl, Petroleum, mehrwertige Alkohole oder
andere Grundlage, welche fir topische pharmazeutische Praparate verwendet werden.
Di¢ Zugabe welterer Hilfsstoffe, wie sle oben angesprochen werden, kann erwunscht
sein.
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Neben den oben angesprochenen Bestandteilen kdnnen die erfindungsgemag herge-
stellten Formulierungen zusitzlich einen oder mehrere weitere Hilfsstoffe enthalten

" ausgewahlt aus Verdinnungsmitteln, Puffern, Aromastoffen, Bindemitteln, Spreng-

mitteln, oberflichenaktiven Mitteln, Verdickern, Gleitmittein, Konservierungsmit-
teln (etnschlieflich AntHoxidantien) und dergleichen.

Far einige der Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (IV) ist in der US-Patent-
schrift 3 420 851 eine therapeutische Wirksamkeit angegeben, insbesondere als psy-
chotherapeutische Wirkstoffe. Andere sind beispielsweise in der US-Patentschrift Nr.
4 871 865 als Zwischenprodukte ohne therapeutische Wirkung offenbart. Es wird je-
doch angenommen, dag eine Rethe der Verbindungen der obigen allgemeinen Formel
(IV) neu ist.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) entsprechen der nachfolgenden
allgemeinen Formel (IVa)

19

o270 T 2w, wa
—_— a

Pl P q
CH(CH,),NR®R?!-

deren Definitionen jene der obigen allgemeinen Formel (IV) entsprechen, mit der Mag-
gabe, dag ’

a) wenn R19 eine Gruppe der Formeln ~CHqCHg-, -CH9O- oder “OCHg-, p und q je-
weils 1 und eines von Y und Y' ein Halogenatom bedeutet, das andere kein Wasserstofi-
atom darstellt; und

b) wenn R 19 eine Gruppe der Formein ~CHoCHg- oder -CHgO-, p und q jeweils 1 und Y
und Y beide jeweils Wasserstoffatome oder Halogenatome darstellen, n nicht den Wert
2 besitzt.

Ein weliterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der neuen
Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) oder der pharmazeutisch annehmbaren
Salze davon, wie es nachfolgend noch naher erlautert werden wird.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von pharma-
zeutischen Praparaten, welche als Wirkstoff eine Verbindung der nachfolgenden allge-
meinen Formel (IVb)



10

15

20

25

35

T''E WELLCOME FOUNDATION LIMITED ~Case:  PB1067 (.950!(? -18-

n19

o -

CH(CH,),NRZR?!

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalten,

worin R19, R20, R21 und n die beziglich der allgemeinen Formel (IV) angegebenen Be-
deutungen mit der MaBgabe besitzen, dag, wenn R19 eine Gruppe der Formeln
~CHg9CHg~ oder -CH90-, p und q jeweils 1 und Y und Y' jeweils Wasserstoffatome oder
Halogenatome bedeuten, n nicht den Wert 2 besitzt, durch Vermischen mit an sich be-
kannten Bindemitteln, Trigermaterialien und /oder Hilfsstoffen.

Dabet kdénnen die Verbindungen der aligemeinen Formeln (IVa) und (IVb) in die Form
der oben beschriebenen pharmazeutischen Zubereitungen gebracht werden.

Neben ihrer Wirkung der Verstarkung des therapeutischen Effekts von antineoplasti-
schen Mitteln sind die Verbindungen der Formeln (IVa) und (IVb) niitzlich als antihi-
staminische und antiasthmatische Wirkstoffe.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) kdnnen in der nachfolgend be-
schriebenen Weise hergestellt werden oder kdnnen nach Verfahrensweisen hergestellt
werden, dle dem Fachmann daraus ersichtlich sind. '

Man kann die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) nach der Wittig-Methode
(siehe die US-Patentschriften 3 354 155 und 3 509 175) durch Umsetzen einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (VIII)

RI
(Y') __/ | I \____m (vin
PTI P q

(0]

mit einem Wittig-Reagenz herstellen.

Das Wittig-Reagenz der Formel (C 6H5)3P=CH(CH2)nNR20R21 erhalt man durch Um-
setzen einer Verbindung der Formel (06H5)3PCH2(CH2)nNR20R21 mit einer starken
Base, wie Natriumhydrid oder Cj_g-Alkyllithium, in einem geeigneten inerten L3-
sungsmittel, wie Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan bei oder in der Ndhe der
Raumtemperatur,
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) kdnnen beispielsweise unter Anwen-
dung der allgemeinen Verfahrensweisen hergestellt werder:, die in der US-Patent-
schrift 4 871 865 beschrieben sind.

Man kann die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) auch dGber eine Grignard-Re-
aktion (siehe die Belgische Patentschrift Nr. 623 259) herstellen, nach der ein
Grignard-Reagenz, beispielsweise eine Verbindung der Formel R2OR21NCH,CHoCHg
Mg Hal, worin Hal fiir ein Halogenatom steht, mit c.ner Verbindung der allgemeinen
Formel (VII) umgesetzt wird, gefolgt von einer Dehydratation mit einer starken Siu-
re.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) kdnnen auch aus anderen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (IV) durch Austausch der vorhandenen Halogenatome
hergestellt werden. Ein Verfahren zum Halogenaustausch ist die Finkelstein-Haloge-
nid-Austauschreaktiou. Im allgemeinen erfolgt der Austausch des Chloratoms oder
Bromatoms an aromatischen Ringen durch lod durch die Anwendung eines Metallio-
dids, wic Kupfer(l)-iodid, oder mit Fluor unter Verwendung eines Metalifluorids, wie
Sitber(l)-fluorid in einem Lisungsmittel, wie Pyridin oder Chinolin oder N,N-Dime-
thylfcrmamid, unter Erhitzen. Man kann eine Bromverbindung in die analoge
Chlorverbindung dadurch umwandeln, indem man sie entweder mit einem Metall-
chlorid, wie Kupfer{l)-chlorid oder Lithiumchlorid in einem Ldsungsmittel, wie N,N-
Dimethylformamid, Picolin oder Dimethylsulfoxid, unter Anwendung von Wirme
(100 bis 103°C) oder mit Chlor in Radikalform durch Bestrahlen bei einer Tempera-
tur von 30 bis 50°C umsetzt. Man kann eine Bromverbindung ‘auch dadurch in die
analoge Iodverbindung dadurch umwandeln, dag man das Brom unter Anwendung ei-
ner Metallalkylverbindung, wie n-Butyllithium, in einem Etherldsungsmittel, wie
Diethylether oder Tetrahydrofuran, bei tiefer Temperatur (beispielsweise -78°C), ge-
folgt von einer Umsetzung des metallisierten Produkts mit Iod in der Kalte oder bei
Raumtemperatur oder auch unter Anwendung von Warme umsetzen, um die lodierung
zu bewirken,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) kdnnen auch aus den Verbindungen
der allgemeinen Formel (IX)

19
N -
| (IX)
A

CH(CH,) ,NR?°R?!

worin R19, R20 und R21 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, durch direkte
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Halogenierung hergestellt werden.

Die Halogenierung wird vorzugsweise mit Chlor oder Brom in einem inerten Ldsungs-
mittel, wie Essigsiure, Methanol oder Tetrachlorkohlenstoff, durchgefiihrt. In nicht-
polaren Losungsmitteln kann die Reaktion durch zugesetzte Reagenzien, wie Chlor-
wasserstoff oder Trifluoressigsiure, katalysiert werden. Man kann auch die katalyti-
sche Wirkung von der Reaktionsldsung zugesetzten Spurenmengen von Lewis-Siuren
ausniitzen, wie Zinkchlorid oder Eisen(lll)-chlorid bei Chlorierungen mit metalli-
schem Eisen, wobel FeBrg erzeugt wird, welches hiuflg Bromierungsmischungen zu-
gegeben wird. Siehe beispielsweise F. Carey und R. Sundberg, Advanced Organic Che-
mistry, Teil B: Reactions and Synthesis (1977), 260-263.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und die erfindungsgemag herge-
stellten pharmazeutischen Zubereitungen, welche diese Verbindungen enthalten, be-
sitzen eine antiallergische Wirkung und kdnnen fiir die gleichen Indikationen ange-
wandt werden, wie die klinisch eingesetzten antiasthmatischen Verbindungen, na-
mentlich dazu, Bronchokonstriktionen oder Bronchospasmen zu lindern, welche far
allergisches Asthma charakteristisch sind und induziertes Asthma verursachen, und
zur Behandlung von Bronchokonstriktionen und Bronchospasmen, welche durch
akute oder chronische Bronchitis hervorgerufen werden. Es wird angenommen, dag
diese Verbindungen und sie enthaltende Priparate die Freisetzung von Autocoiden
(d. h. Histamin, Serotonin und dergleichen) aus Mastzellen inhibieren und direkt die
Antigen-induzierte Histaminproduktion inhibieren. Somit kdnnen sie als Mast-Zel-
lenstabilisatoren mit antihistaminischer Wirkung bezeichnet werden.

Die erfindungsgemap verwendeten Verbindungen und die damit hergestellten phar-
mazeutischen Zubereitungen besitzen eine Antthistaminwirkung und kdnnen fir die
gleichen Indikationen benutzt werden, wie die klinisch eingesetzten Antthistimika,
namentlich zur Linderung von schiadlichen Symptomen (welche durch die Histamin-
freisetzung verursacht sind), wie Nasenverstopfung als Folge von Erkiltungen und
vasomotorische Rhinitis und zur symtpomatischen Behandlung von allergischen Zu-
standen einschlieflich Nasenallergie, das ganze Jahr hindurch bestehende Rhinitis,
Urticaria, angloneurotische Odeme, allergische Konjunktivitis, Nahrungsmittalal-
lergien, Arzneimittelwirkstoff- und Serum-Reaktionen, Insektenstiche, Insektenbis-
se und desensibilisierende Reaktionen. Die Verbindungen und Priparate kdnnen
auch zur Behandlung von Zustanden verwendet werden, die auf thre antipruritische
Wirkung ansprechen, einschlieSlich alleréischer Dermatosen, Neurodermatitis, ano-
genitaler Pruritus und Priritus nicht-spezifischen Ursprungs, wie Ekzeme, und spezi-
fischer Ursache, wie Windpocken, Lichtempfindlichkeit und Sonnenbrand, Die Er-
findung ermdglcht somit die symptomatische Behandlung von allergischen Zustin-
den durch die Verabreichung einer wirksamen Menge dieser Verbindungen und Pra-
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parate. Das erfindungsgemif hergestellte Arzneimittel ermdglicht weiterhin eine
Micthode zum Antagonieren endogen freigesetzten Histamins durch Verabreichung ei-
ner wirksamen Menge dieser Verbindungen oder Priparate.

Die Wirkstoffmenge, die fiir die antiasthmatische oder antihistaminische Verwen-
dung bendtigt wird, varilert mit der ausgewahlten Verbindung, dem Verabreichungs-
weg und dem zu behandelnden Siuger und hangt letztlich von der Entscheidung des
Arztes ab. Eine geeignete oral zu verabreichende Dosis der Wirkstoffverbindung bei
der Behandlung von Siugem liegt tm Bereich von 0,003 bis 1,0 mg/kg Kdrpergewicht
und Tag, vorzugsweise im Bereich von 0,04 bis G,24 mg/kg Korpergewicht und Tag.

Die gewtinschte tagliche Dosis wird vorzugsweise in Form von einer bis sechs Unter-
dosierungen gegeben, die in geeigneten Zeitintervallen im Verlaufe des Tages in der er-
forderlichen Weise verabreicht werden. Wenn drei Unterdosierungen angewandt wer-
den, liegt jede von ihnen vorzugsweise im Bereich von 0,014 bis 0,08 mg/kg Kdrperge-
wicht; beispielsweise betriigt eine typische Teildosis einer solchen Verbindung bei der

Behandlung eines Menschen 1 bis 20 mg, beispielsweise 4 bis 8 mg. )

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der Erfindung.

Wenn nicht anders angegeben, wurde die Chromatbgraphie auf Waters Prep 500 Kie-
selgel durchgefiihrt.

Die folgenden Abkiirzungen werden in den Beispielen verwendet:

THF = Tefréhjrdrofumn
DMF = N,N-Dimethylformamid.

Ausfiihrungsbeispiel
Beisplel 1
(E)-Ethyl-3-]4-chlor-o-(4-methyl-1-piperazinyl)-benzyl}-cinnamat (Verbindung B)

Man 16st 1,00 g (2,63 mMol) 1-(3-Brom-4'-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin (siehe
die US-PS 4 757 074) in 12 ml trockenem Tetrahydrofuran unter Stickstofl und kahlt
auf -78°C ab. Dann gibt man tropfenweise 2,4 ml einer 1,1 M Ldsung von n-Butyllithi-
um in Hexan zu und rihrt die Reaktionsmischung wahrend 10 Minuten, gibt 0,23 ml
(3,2 mMol) Dimethylformamid in einer Portion zu und 148t die Reaktionsmischung
sich auf -40°C erwarmen. Man gibt 20 ml (1,0 M) Chlorwasserstoffsdure zu erwarmt
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die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur. Man wéscht die Ldsung mit 20 ml Die-
thylether und verwirft die Etherwaschfliissigkeit. Man stellt die wagrige Losung mit
wifrigem Natriumhydroxid alkalisch und extrahiert mit zwei 15 ml-Portionen
Chloroform. Die vereinigten Chloroformextrakte werden iber Natrlumsulfat ge-
trocknet, worauf das L3sungsmittel abgezogen wird und 738 mg rohes 1-(4-Chlor-3'-
formylbenzhydryl)-4methylpiperazin in Form eines dunkeln Ols hinterlagt.

Man gibt 0,59 ml (3,0 mMol) Triethylphosphonoacetat tropfenweise unter Stickstoff
in einen Kolben, der 128 mg (2,7 mMol) Natriumhydrid in Form einer 50 %-igen Di-
spersion in Ol und 3,5 ml trockenes Tetrahydrofuran enthalt. Man rihrt die Reakti-
onsmischung wihrend 15 Minuten bet Raumtemperatur, bis die Wasserstoffentwick-
lung beendet ist. Dann 18st man die in der obigen Weise erhaltenen 738 mg des rohen
Aldehyds (etwa 2,2 mMol) in 9 ml trockenem Tetrahydrofuran und gibt die Ldsung zu
der Reaktionsmischung. Nach dem Rahren aiber Nacht bei Raumtemperatur verdiinnt
man die Reaktionsmischung mit 15 mil 1,0 M Chlorwasserstoffsdure und wéscht mit
20 ml Diethylether. Man stellt die wagrige Schicht mit wagrigem Natriunhydroxid
alkalisch und extrahiert mit zwei 15 mil-Portionen Chloroform. Man trocknet die
vereinigten Chloroformextrakte tiber Natriumsulfat und zieht das Lsungsmittel ab.
Man erhalt 830 mg des rohen Cinnamatesters, der durch Chromatographie uber Kie-
selgel mit einer Dichlormethan/Ethanl/Triethylamin-Mischung (100/0,5/0.1) gerei-
nigt wird, wobel man 560 mg eines Ols erhalt. Man wandelt das Ol mit ethanolischer
Chlorwasserstoffsaure in das Dihydrochloridsalz um und kristallisiert das Salz aus
Diethylether um, wobel man ein hygroskopisches weifes Salz erhdlt. Das Trocknen
im Vakuum ergibt 412 mg (Gesamtausbeute 32 %) (E)-Ethy1-3-[4;chlor-a-(4-methyl-1-
piperazinyl)-benzyl]-cinnamat in Form von wei{Sen Kristallen. F. :165 bis 172°C.

Analyse:  CogHg7CINgOq - 2HCI - HyO:
Berechnet: C=56,39 H=638 N=572 Cl=2171
Gefunden: C=5640 H=639 N=572 Cl=2167

Belispiel 2
1-(3-Benzyloxy-4'-chlorbenzhydryl)-4-(3-methylbenzyl)-piperazin (Verbindung D)

Man gibt 10 m! (74 mMol) o-Brom-m-xylol zu etner L3sung von 75 g (11,8 Aquivalen-
ten) wasserfrelem Piperazin in 500 ml Benzol und erhitzt die Reaktionsmischung
wahrend 2 Stunden zum Sieden am Riickflu8. Nach dem Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur verdinnt man die Reaktionsmischung mit 300 ml Diethylether und wascht mit
500 ml einer 0,2 M Natriumhydroxidlésung und anschliefend mit zwei 500 ml-Por-
tionen Wasser. Man trocknet die organische Ldsung iiber Natriumsulfat und zieht
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das L3sungsmittel ab, wobei man 11,0 g (78 %) rohes 1-(3-Methylbenzyl)-piperazin in
Form eines farblosen Ols erhait.

Man 13st die in der obigen Weise erhaltenen 11,0 g (56 mMol) des rohen Piperazinde-
rivats in 150 ml Toluol und gibt zu 19,2 g (56 mMol) 3-Benzyloxy-4'-chlorbenzhy-
drylchlorid (siehe die US-PS 4 757 074) und erhitzt wihrend 40 Stunden zum Sieden
am Riickfluf. Man kihlt die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur ab, verdinnt
mit 600 ml Diethylether und wascht mit 100 ml einer 1,0 M Natriumhydroxidldsung
und mit drei 200 mi-Portionen Wasser und schlielich mit 100 ml gesattigtem Natri-
umchlorid. Man trocknet das Produkt iiber Natriumsulfat, entfernt das Ldsungsmit-
tel und erhélt 27,0 g des rohen Produkts in Form eines dunklen Ols. Man reinigt das
Produkt durch Chromatographie itber Kieselgel mit 0,1 % Triethylamin in Dichlor-
methan und erhélt 14,7 g ( 53 %) 1-(3-Benzyloxy-4'-chlorbenzhydryl)-4-(3-methyl-
benzyl)-piperazin in Form eines dunklen Ols. Man 13st eine 5,0 g Portion des Ols in
300 ml einer Ethanol/Methanol-Mischung (2/1) und behandelt mit iiberschiassiger
ethanolischer Chlorwasserstoffsiure zur Bildung des Dihydrochloridsalzes des Pro-
dukts. Durch Zugabe von 15J ml Diethylether und Abkiihlen erhalt man 1,74 g des
Salzes in Form von-weiSen Kristallen. F.: 204 bis 208°C. '

Analyse: Cg9H33CIN9O - 2HCL: <
Berechnet: C=6743 H=6,19 N=491 C(l=18,66
Gefunden: C=67,15 H=6,14 N=487 Cl=18,58

Beispiel 3
1-[o-(4-Bromphenyl)-3-methoxybenzyl]4-methylpiperazin (Verbindung F)

Man gibt 7,08 g (30,0 mMol) p-Dibrombenzol unter Stickstoff zu 50 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran und kihit die Aufschlammung auf -78°C. Dann gibt man im Ver-
laufe von 15 Minuten tropfenweise 18,0 ml einer 1,67 M (30 mMol) Ldsung von n-Bu-
tyllithium in Hexan zu. Nach dem Riihren wahrend 10 Minuten bei -78°C gibt man .
tropfenweise im Verlaufe von 5 Minuten 3,8 ml (4,1 g, 30 mMol) m-Anisaldehyd zu.
Nach dem Riihren wihrend 15 Minuten schreckt man die Reaktionsmischung mit 10
ml einer gesittigten waSrigen Ammoniumchlorididsung ab, 148t auf Raumtempera-
tur erwarmen. Man verdiinnt die Reaktionsldsung mit 300 ml Diethylether und

‘wascht mit dret 50 ml-Portionen einer waﬁrigen 1,0 M Natriumbisulfitlésung, 50 ml
einer 1,0 M Natriumhydroxidldsung, 100 ml Wasser und 100 ml einer gesittigten Na-
triumchloridldsung. Nach dem Trocknen uiber Magnesiumsulfat entfernt man das
Losungsmittel und erhilt 8,5 g (97 %) rohes (4-Bromphenyl)-(3-methoxyphenyl)-me-
thanol.
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Man 13st 6,5 g (22 mMol) des in dieser Weise erhaltenen rohen Alkohols in 50 ml Di-
chlormethan und gibt tropfenweise bei Raumtemperatur 2,4 ml (33 mMol) Thionyl-
chlorid zu. Man rihrt die Reaktionsmischung siber Nacht und entfernt das Losungs-
mittel im Vakuum. Man 18st das rohe Produkt in 50 ml Toluol und entfernt das L3-
sungsmittel emeut im Vakuum, um @berschiissiges Thionylchlorid zu entfernen, wo-
bet man 6,85 g rohes 4-Brom-3'-methoxybenzhydrylchlorid in Form eines dunklen
Ols erhalt. '

Man gibt 6,5 g (21 mMol) des in der obigen Weise erhaltenen rohen Benzhydrylchlo-
rids zu 8,3 g (83 mMol) 1-Methylpiperazin und erhitzt die Reaktionsmischung wah-
rend 4 Stunden zum Sieden am Riickfluf. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
18st man die Mischung in 100 ml Ethylacetat, wascht mit zwei 150 ml-Portionen ef-
ner 1,0 M Natrilumhydroxidldsung, zwei 150 ml-Portionen Wasser und 100 ml einer
gesittigten wagBrigen Natriumchloridldsung. Man trocknet die Ldsung uber Magnesi-
umsulfat, entfernt das Ldsungsmittel und erhalt 6,5 g des rohen Produkts in Form ei-
nes Ols. Man reinigt das Produkt durch Chromatographie tber Kieselgel unter Ver-
wendung einer Dichlormethan/Ethanol/Triethylamin-Mischung (100/0,2/0,1), wo-
bei man ein farbloses Ol erhdlt. Man {berfiihrt einen Teil dieses Materials mit etha-
nolischer Chlorwasserstoffsure in das Dihydrochlorid und fallt mit einer He-
xan/Diethylether-Mischung (1/1) aus Ethanol aus, wobei man 1-[a-(4-Bromphenyl)-
3-methoxybenzyl]-4-methylpiperazin-dihydrochlorid in Form eines weigen pulver-
formigen Feststoffs erhalt. F.: 195 bis 1970C. '

Analyse: CjgHo3BIN9O - 2HCL
Berechnet: C=5091 H=562 N=6,25 Gesamthalogen als Cl gerechnet = 23,73
Gefunden: C=5100 H=566 N=623 Gesamthalogen als Cl gerechnet = 23,78

Beispiel 4
1-(2- -4'-chl -4- 1 rbindung E

Man kiihlt eine I.3sung von 23,0 g (120 mMol) 4-Bromchlorbenzol in 150 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran unter Stickstoff auf -78°C ab und gibt tropfenweise in der Wei-
se, daf die Temperatur unterhalb -80°C bleibt, 73 ml (120 mMol) 1,55 M n-Butylli-
thium in Hexan zu. Nach dem Rithren wihrend weiterer 15 Minuten gibt man 14,0 ml
(120 mMol) 2-Brom-benzaldehyd zu und rithrt die Reaktionsmischung wahrend 15
Minuten. Man kahlt die Reaktionsmischung mit gesattigter wagriger Ammonium-
chloridldsung auf ~78°C ab und 1368t auf Raumtemperatur erwarmen. Man verdannt
die Reaktionslésung mit 300 ml Diethylether, wischt mit drel 75 ml-Portionen einer
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1,0 M Natriumbisulfitidsung, 50 ml 1,0 M Natriumhydroxididsung, 100 ml Wasser
und 50 ml einer gesittigten Natriumchloridldsung. Nach dem Trocknen iber Magne-
siumsulfat entfernt man das Ldsungsmittel und erhilt 35,3 g (99 %) rohen 2-Brom-a-
(4-chlorphenyl)-benzylalkohol in Form eines hellgelben Ols.

Man l6st 31,8 g (107 mMol) des in dieser Weise erhaltenen rohen Benzhydrylalko-
hols in 150 ml Dichlormethan und gibt tropfenweise im Verlaufe von 10 Minuten
11,7 ml (1,5 Aquivalente) Thionylchlorid zu. Man rithrt die Ldsung Giber Nacht bet
Raumtemperatur und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Man 13st das rohe Pro-
dukt in 100 ml Toluol und entfernt das L3sungsmittel erneut im Vakuum, um tber-
schiissiges Thionylchlorid zu beseitigen, wobel man das rohe Produkt in Form eines
dunklen Ols erhalt. Man reinigt das Material durch Kurzwegdestillation (Kugelrohr-
vorrichtung, 1500C, 66,7 Pa (0,5 mmHg) und erhalt 25,8 g (76 %) (2-Bromphenyl)-
chlor-(4-chlorphenyl)-methan in Form eines heligelben Ols.

Man gibt 22,5 g (71 mMol) des in dieser Weise erhaltenen rohen Benzhydrylchlorids
zu 32 ml (4 Aquivalenten) 1-Methylpiperazin und erhitzt wihrend 20 Minuten auf
1500C. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur 18st man die Reaktionsmischung’
in 250 ml Dichlormethan und wascht mit 20 mi einer 1,0 M Natriumhydroxidldsung
und vier 250 ml-Portionen Wasser. Man trocknet dje organische Ldsung mit Natri-
umsulfat und entfernt das Ldsungsmittel, wobef man ein schwarzes Ol erhalt. Man
16st dieses Ol erneut in 200 mi Diethylether und 100 ml einer 1,0 M Chlorwasser-
stoffsiure., Man trennt die Schichten und extrahiert die Etherschicht mit weiteren
100 ml einer 0,01 M Chlorwasserstoffsdure. Die vereinigten wigrigen Schichten
werden mit einer 1,0 M Natriumhydroxidldsung alkalisch gestellt und mit drei 100
ml-Portionen Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte
werden Gber Natriumsulfat getrocknet, wonach man das Ldsungsmittel entfernt un-
ter Erhalt von 13,5 g (50 %) eines heligelben Ols. Man wandelt einen Teil des Ols (8,8
g) mit tberschiissiger ethanolischer Chlorwasserstoffsiure in das Dihydrochlorid-
salz um und fallt dieses mit Diethylether aus Ethanol aus, wobet man 6,88 g 1-(2-
Brom-4'-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin-dthydrochlorid in Form eines wei-
Ben pulverformigen Feststoffs erhilt. F.: 229 bis 231°C.

Analyse: CygHgBrCINg - 2HCL
Berechnet: C=47,76 H=490 N=6,19 Gesamthalogen als Cl gerechnet = 31,33
Gefunden: C=4780 H=492 N=6,17 Gesamthalogen als Cl gerechnet = 31,32
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Beispiel B
1-[a-(4-Chlorphenyl)-3-methoxybenzyl]-4-allylpiperazin (Verbindung G)

Man kiihlt eine Ldsung von 35,0 g (183 mMol) 4-Bromchlorbenzol in 300 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran unter Stickstoff auf -780C ab und gibt tropfenweise mit einer
solchen Geschwindigkeit, dag die Temperatur unterhalb -60°C bleibt, 115 ml (183
mMol) 1,59 M n-Butyllithium in Hexan zu. Nach dem Rihren wihrend weiterer 15
Minuten gibt man tropfenweise 23,0 ml (183 mMol) m-Anisaldehyd zu und rihrt die
Reaktionsmischung wihrend 15 Minuten. Man schreckt die Reaktionsmischung mit
gesattigter wiriger Ammoniumchlorididsung auf -78°C ab und 148t auf Raumtem-
peratur erwdrmen. Man verdinnt die Reaktionslésung mit 300 ml Diethylether und
wischt mit drei 150 ml-Portionen einer 1,0 M Natriumhydroxididsung, 100 ml einer
1,0 M Natriumhydroxidldsung, 100 ml Wasser und 50 ml einer gesattigten Natrium-
chloridldsung. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat entfernt man das L3-
sungsmittel und erhalt 45,2 g (99 %) rohen 4-Chlor-a-(3-methoxyphenyl)-benzylal-
kohol in Form eines hellgelben Ols. '

Man st 45,2 g (182 mMol) des in der obigen Weise erhaltenen rohen Benzhydrylal-
kohols in 400 ml Dichlormethan und gibt tropfenweise 16 ml (1,2 Aquivalente) Thi-
onylchlorid in 100 ml Dichlormethan zu. Man rihrt dle Ldsung aber Nacht bel
Raumtemperatur und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Man 18st das rohe Pro-
dukt wieder in 200 ml Toluol und entfernt das Ldsungsmittel erneut im Vakuum, um
das uberschissige Thionylchlorid zu beseitigen, wobei man das rohe Produkt in
Form eines dunklen Ols erhait.

Man 13st etwa 48 g (etwa 180 mMol} des in der obigen Weise erhaltenen rohen Benz-
hydrylchlorids zusammen mit 23 g (1 Aquivalent) N-Allylpiperazin in Toluol und
entfernt die Hauptmenge des Toluols im Vakuum. Dann gibt man 30 ml (etwa 1,1
Aquivalente) Tetramethylethyldiamin zu der Mischung und erhitzt die erhaltene Re-
aktionsmischung wahrend 20 Stunden unter Stickstoff zum Sieden am Rackflug.
Das verbleibende Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man 18st den Rickstand
in 500 ml Dichlormethan und wischt mit 250 nl etner 1,0 M Natriumhydroxidlo-
sung und drei 500 ml-Portionen Wasser. Nach dem Trocknen tiber Natriumsulfat
entfernt man das Ldsungsmiitel und erhalt 59,7 g eines dunklen Ols. Man reinigt das
Material durch Chromatographie ber Kieselgel (Waters Prep. 500) mit 0,1 % Trie-
thylamin in Dichlormethan und erhalt 28,97 g (45 %) eines dunklen Ols. Man wan-
delt das Produkt mit Gberschiissiger ethanolischer Chlorwasserstoffsgure in das Di-
hydrochloridsalz um und fallt mit einer Hexan/Diethylether-Mischung (1/1) aus
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Ethanol aus, wobei man 27,6 g 1-(a-(4-Chlorphenyl)-3-methoxybenzyl]-4-allylpiper-
azin-dihydrochlorid in Form eines weien Pulvers erhilt. F.: 215 bis 218°C.

Analyse: Cq1HosCIN9O - 2HCL:
Berechnet: C=5868 H=633 N=652 Cl=24,75
Gefunden;: C=5849 H=637 N=646 Cl=24,68

Beispiel 6

(®)/(2)-1-(3«(2-Brom-8,11-dihydrodibenz(b,eJoxepin-11-yliden)-propyl]-pyrrolidin
(Vesbindungen U wnd Q)

Man suspendiert 24 g (45 mMol) 3-(N-Pyrrolidinyl)-propyltriphenylphosphonium-
bromid-hydrobromid in 650 ml trockenem Tetrahydrofuran und gibt tropfenweise
unter einer Stickstoffatmosphare im Verlaufe von 30 Minuten bei 0°C 90 mMol n-
Butyllithium in Hexan (1,6 M) zu. Nach weiteren 10 Minuten gibt man langsam 10 g
(34,6 mMol) 2-Brom-6,11-dthydrodibenz(b,eloxepin-11-on (welches nach der in der
US-PS 4 282 365 beschriebenen Verfahrensweise hergestellt worden ist) in 100 ml
trockenem Tetrahydrofuran zu der dunkelroten Ldsung und erhitzt die Reaktionsmi-
schung wahrend 18 Stunden zum Sleden am Rickfluf. Man gieft die Reaktionsmi-
schung auf Eiswasser und extrahiert die Mischung mit Diethylether. Man engt die
Etherschicht unter vermindertem Druck ein und chromatographiert den Riickstand
iiber eine mit Kieselgel gefallte Saule mit einer Ethylacetat/Methanol-Mischung
{9/1), wobei man 1,10 g des reinen Z-Brompyrrolidins in Form eines gelben Fest-
stoffs erhalt. F.: 103 bis 104°C.

NMR-Spektrum (DMSO-d6) &: 7,24-7,35 (m, 6H, aromatisch H); 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
H4); 5,74 (t, 1H, CH=); 5,20 (br s, 2H, ArCH0); 2,56-2,69 (m, 8H, -CHoC= und 3N-CHg;
1,81 (m, 4H, 2CHy). :

Analyse: Cg;HggBrNO:
Berechnet: C=6563 H=577 N=364
Gefunden: C=6569 H=580 N=3,63

In dieser Welse erhalt man auch das reine E-Brompyrrolidin, welches in das Hydro-
chloridsalz tiberfithrt wird (0,11 g), das in Form eines weiBen Feststoffs anfallt. F.:
203 bis 2050C.

NMR-Spektrum (DMSO-d6) &: 7,29-7,46 (m, 6H, aromatisch H); 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
H4); 6,09 (t, 1H, CH=); 5,20 (br s, 2H, ArCH,0); 4,31-1,02 (m, 12H, 3NCHy und 3CHg).
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Analyse:  Co1HooBrNO + 0,05 HyO* 1,3 HCL
Berechnet: C=5830 H=545 N=324
Gefunden: C=5821 H=535 N=324

Beisplel 7

(B})/(2)-1-[2-{2-Brom-6, 11-dihydrodibenz[b,e]Joxepin-11-yliden)-ethyl]-pyrrolidin
(Verbindung P)

Man setzt nach der Verfahrensweise von Beispiel 6 10 g (45 mMol) wasserfreies 2-(-N-
Pyrrolidinyl)-ethyltriphenylphosphoniumbromid, 48 mMol n-Butyllithium in He-
xan und 5 g (17,3 mMol) 2-Brom-6,11-dthydrodibenz[b,eJoxepin-11-on in 300 ml
trockenem Tetrahydrofuran um. In dieser Weise erhilt man 1,76 g des reinen Z-Iso-
meren in Form eines hellbraunen Feststoffs. F: 108 bis 109°C,

NMR-Spektrum (DMSO-d6) §: 7,28-7,50 (m, 6H, aromatisch HY; 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
H4j; 5,82 (t, 1H, HC=); 5,20 (s, 2H, ArCH90); 3,29 (m, 2H, NCHoC=); 2,50 (m, 4H,
2NCHy); 1,70 (m, 4H, 2CHy).

Man erhalt weiterhin das reine E-Isomere in Form elnes hellbraunen Ols.

NMR-Spektrum (DMSO-6d) §: 7,22-7,51 (m, 6H, aromatisch H); 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
H4); 6,16 (t, 1H, HC=); 5,40-5,50 (br s, 2H, ArCH9O); 3,0 (m, 2H, NCH,C=); 2,36 (m, 4H,
2NHCHjy); 1,64 (m 4H, 2CHj).

Analyse: CoqHgBrNO:
Berechnet: C=6487 H=544 N=3,78

Gefunden (Z-Isomer): C=64,83 H=549 N=3,75
Gefunden (E-Isomer); C=64,79 H=545 N=3,77

Beispiel 8

(E)/(2)-3-(2-Brom-6, 11-dthydrodibenz(b,eloxepin-11-ylidep)-N,N-diethylpropyla-
min (Verbindungen S und X)

Man setzt nach der Verfahrensweise von Belspiel 6 15 g (28 mMol) 3-(Diethylamino)-
propyltriphenylphosphoniumbromid-hydrobromid, 56 mMol n-Butyllithium in
Hexan (1,6 M) und 8,1 g (28 mMol) 2-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-on in
350 ml trockenern Tetrahydrofuran um. In dieser Weise erhilt man eine Mischung
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der (2)/(E)-Isomeren (90/10) in Form eines braunen Ols,

NMR-Spektrum (DMSO-d6) 8: 7,22-7,51 (m, 6H, aromatisch H); 6,78 (d, J = 8,8 Hz, H4
von 90 % Z); 6,68 (d, J = 8,8 Hz, H4 von 10 % E); 6,19 (t; CH=von 10 % E); 5,73 (t, CH=
von 90 % 2); 5,20 (br s, 2H, ArCH50); 2,30-2,60 (m, 8H, 4CHy); 0,94 (t, 6H, 2CH 3 von S0
% Z); 0,88 (t, 6H, 2CH3 von 10 % E).

Analyse: Co1Ho4BINO:
Berechnet: C=6529 H=626 N=363 Br=20,68
Gefunden: C=6527 H=626 N=360 Br=20,59

Beispiel 9

(E)/(2)-3-(2-Fluor-6,11-dihydrodibenz[h,eloxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin (Verbindungen AA und Z)

Man setzt 35 g (0,07 Mol) 3-(Dimethylamino)-propyltriphenylphosphoniumbromid-
hydrobromid, 0,14 Mol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 12 g (0,05 Mol) 2-Fluor-
6,11-dihydrodibenz{b,ejaxepin-11-on (welches nach der in der Europaischen Patent-
anmeldung Nr. 38 564 beschriebenen Verfahrensweise hergestellt worden ist) nach
der Verfahrensweise von Beispiel 6 in 800 ml trockenem Tetrahydrofuran um. Man
erhilt in dieser Weise 0,67 g des reinen Z-Isomeren: F: 47 bis 480C; NMR-Spektrum
(DMS0-d6) §: 6,81-7,37 (m, 7H, aromatisch H); 5,73 (t, 1H, CH=); 5,14 (br s, 2H,
ArCHo0); 2,37-2,51 (m, 4H, 2CHyg); 2,09 (s, 7H, N(CH3)9): und 1,70 g des reinen E-Iso-
meren: F: 44 bis 45°C; NMR-Spektrum (DMSOQ-d6) &: 6,68-7,49 (m, 7H, aromatisch H);
6,08 (t, 1H, CH=); 5,20 (br s, 2H, ArCH90); 2,19-2,35 (m, ¢H, 2CHgy; 2,01 (s, 7H,
N(CH3J9).

Analyse: C19HggFNO - 0,10 HyO: 299,17

Berechnet: C=7626 H=681 N=4,68
Gefunden (Z-Isomery: C=76,20 H=683 N=476
Gefunden (E-Isomer}: C=76,14 H=680 N=4,69

Beispiel 10

(E)/(Z)-1-[3-(2-Fluor-6, 11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-propyll-pyrrolidin
(Verbindungen AC und AD) ) :

Man setzt 35 g (0,07 Mol) 3-(N-Pyrrdlldlnyl)-propyltriphenylphosphoniumbromld-
hydrobromid, 0,14 Mol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 12 g (0,05 Mol) 2-Fluor-
6,11-dihydrodibenzib,e]oxepin-11-on (welches nach Qer in der Europaischen Patent-
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anmeldung Nr. 38 564 beschriebenen Weise hergestellt worden ist) nach der Verfah-
rensweise des Beispiels 6 in 800 ml trockenem Tetrahydrofuran um. In dieser Weise
erhilt man das reine Z-Isomere, welches in die Hydrochloridform umgewandelt wird
(3,0 8. F: 201 bis 202°C; NMR-Spektrum (DMSO0-d6) 3: 6,84-7,36 (m, 7H, aromatisch
H); 5,72 (t, 1H, CH=); 5,18 (br s, 2H, ArCH50); 3,73-1,95 (m, 12H, 3CHg und 3NCH2);
und reines E-Isomeres (0,70 g ): F: 77 bis 78°C (DMSO-d6) &: 6,69-7,50 (m, 7H, aroma-
tisch H); 6,10 (t, 1H, CH=); 5,15 (br s, 2H, ArCH9O); 1,63-2,50 (m, 12H, 3CH9 und
3NCHo).

Analyse: Cg1HgoFNO - 0,96 HCI - 0,04 HoO:
Berechnet: C=7023 H=647 N=390 C(Cl=948
Gefunden (Z-Isomeres): C=69,96 H=668 N=3,77 Cl=936

Analyse: Cg1Hg9FNO - 0,50 HoO:
Berechnet: C=7588 H=697 N=421
Gefunden (E-Isomeres). C = 76,03 H#6,79 N=4,43

Beispiel 11

(E)/(2)-3-(3-Brom-6,11-dihydrodibenzb,e]oxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin (Verbindung O)

(@) Methyl-2-(3-bromphenoxymethyl)-benzoat

Man gibt zu einer Mischung von 60 g (0,35 Mol) 3-Bromphenol und 25 g (0,18 Mol) Ka-
liumearbonat in 250 ml Dimethylformamid 65 g (0,28 Mol) Methyl-a-brom-2-toluat,
rihrt die Reaktionsmischung wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur und erhitzt
dann wahrend 3 Stunden auf einem Dampfbad. Man gieSt die Mischung in Eiswas-
ser, sammelt die Feststoffe durch Filtration und wascht mit Wasser unter Erhalt des
rohen Produkts. Man erhalt eine Analysenprobe durch Umkristallisation aus einer
Methylenchlorid/Hexan-Mischung. F: 84 bis 85°C.

NMR-Spektrum (CDClg) &: 8,0 (m, 1H, H6}; 6,93-7,69 (m, 7H, aromatisch H); 5,47 (s, 2H
ATCH,0); 3,89 (s, 3H, CO9CHa).

Analyse: CygH;3BrOg:
Berechnet: C=56,09 H=4,08 Br=24,88
Gefunden: C=56,20 H=4,12 Br=24,77
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®) . 2-(3-Bromphenoxymethyl)-beczoesaure

Man erhitzt 34 g Methyl-2-(3-bromphenaxymethyl)-benzoat in 100 ml einer 10 %-
igen Natriumhydroxididsung und 200 ml Methanol wahrend 3 Stunden zum Sieden
am Riickflug. Man engt die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein und
gibt Wasser zu dem Rilckstand. Man s3uert die Mischung dann mit konzentrierter
Chlorwasserstoffsaure an, extrahiert die saure Ldsung mit Ethylacetat und engt die
organische Schicht ein, wobei man 35 g 2-(3-Bromphenoxymethyl)-benzoesaure er-
halt. F: 158 bis 153°C.

NMR-Spektrum (CDClg) & 8,10 (m, 1H, Hg); 6,84-7,74 (m, 7H, aromatisch H); 6,16 (br
s, 1H, COqH); 5,49 (s, 2H, ArCH90)

Analyse: C j4H;1BrOg.
Berechnet: C=54,74 H=361 Br=26,02
Gefunden: C=5465 H=3,61 Br=26,08

(¢ 3-Brom-6,11-dihydrodibenz{b,ejoxepin-11-on

Man erhitzt eine Suspension von 25 g (0,11 Mol) 2-(3-Bromphenoxymethyl)-benzoe-
siure in 100 ml Trifluoressigsdureanhydrid, welche 20 Tropfen des Bortrifluorid-Et-
her-Komplexes enthalt, wihrend 4 Stunden zum Sieden am Rackfluf. Man giegt die
Reaktionsmischung in Eiswasser und extrahiert mit Diethylether. Durch Einengen
der Etherlésung unter vermindertem Druck und Chromatographieren des Riick-
stands tiber eine mit Kieselgel gefiillte Saule mit einer Hexan/Methylenchlorid-Mi-
schung (70/30) erhalt man 14 g des reinen Produkts. F: 110 bis 1120C.

NMR-Spektrum (CDClg) & 8,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H; H}); 7,90 (dd, J= 1,4, 7,6 H, 1H,H 104
7,57 (dt,J = 1,4, 7.4, 7,4 Hz, 1H, Hg); 7,48 (dt,J = 1,4, 7,6, 7.6 Hz, 1H, Hg); 7,36 (dd, J =
1,3, 7.3 Hz, 1H,H7): 7.27 (d,J = 1,8 Hz, 1H, Hy); 7,24 (dd, J = 1.8, 9,1 Hz, 1F, Ho). 5,18 (s,
2H, ArCH90). '

Analyse: Cy4H gBrOg.
Berechnet: C=58,16 H=3,14 Br=27,64
Gefunden: C=58,13 H=3,19 Br=27,72

(d (E)/(2)-3-(3-Brom-6,11-dihydrodibenzib,e]oxepin-11-yliden)-N,N-dimethyl-
propyl-amin
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Man setzt 24,5 g (48,0 mMol) 3-(Dimethylamino)-propyltriphenylphosphoniumbro-
mid-hydrobromid, 96 mMol n-Butyllithium in Hexan und 10 g (34,6 mMol) 3-Brom-
6.1'l-dmydrodibenz[b.e]oxep1n-11-on in 580 ml trockenem Tetrahydrofuran nach
der Verfahrensweise von Beisplel 6 um. In dieser Weise erhalt man 6,0 g einer Mi-
schung der Z/E-Isomeren der Bromamine (3/1). Die Umkristallisation der Hiifte der
Mischung (3,0 g) aus Ethylacetat ergibt 1,45 g des Z-Isomeren mit einer stereochemi-
schen Reinheit (bestimmt durch 1H-NMR) von 93 %, welches in Foim des Hydrochlo-
ridsalzes als weifer Feststoff vorliegt.

NMR-Spektrum (CDClg) §: 7,23-7,31 (m, 4H, aromatisch H); 6,92-7,05 (m, 3H, aroma-
tisch H); 5,91 (t, 1H, CH=, 7 % E-Isomeres); 5,60 (t, 1H, CH=, 93 % Z-Isomeres); 5,15
(sehr breit s, 2H, ArCH50); 3,12 (m, 2H, CHy); 2,99 (m, 2H, NCHy); 2,78 (s, 6H, NMeo, 93
% Z-Isomeres); 2,71 (s, 6H, NMeg, 3 % E-Isomeres).

Analyse: CjgHg@BrNO -« 1,0 HCL
Berechnet: C=5781 H=536 N=3,55
Gefunden: C=5762 H=533 N=354

Belspiel 12

(E)/(2Z)-3-(4-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,eJoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyla-
min (Verbindung N)

(@ Methyl-2-(2-bromphenoxymethyl)-benzoat

Man gibt 53 g (0,23 Mol) Methyl-o-brom-2-toluat zu einer Mischung von 40 g (0,23
Mol) 2-Bromphenol und 42 g (0,3 Mol) Kaliumcarbonat in 250 ml N,N-Dimethyifor-
mamid. Man rihrt die Reaktionsmischung wihrend 18 Stunden bei Raumtempera-
tur und erhitzt sie dann wahrend 3.5 Stunden auf einem Dampfbad. Man glegt die
Mischung in Efswasser und sammelt die Feststoffe durch Filtration, wischt sie mit
Wasser und erhalt das rohe Produkt. Man erhilt 38 g einer analysenreinen Probe
durch Umbkristallisation aus einer Hexan/Ethylacetat-Mischung.

NMR-Spektrum (CDClg) 8: 6,58-8,05 (m, 8, aromatisch H); 5,48 (s, 2H, ArCH90); 3,80
(s, 3H, COoCH3g).

Analyse: CjgH;3BrO3.
Berechnet: C=56,09 H=4,08 Br=24,88
Gefunden: C=56,12 H=4,09 Br=24,85
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) 2-(2-Bromphenbxymethyl)-benzoesﬁure

Man erhitzt 38 g Methyl-2-(2-bromphenoxymethyl)-benzoat wihrend 3 Stunden in
elner Mischung aus 100 ml einer 10%-igen wagrigen Natriumhydroxidlésung und
200 ml Methanol zum Sieden am Rickfluf. Man engt die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck ein und gibt Wasser zu dem Rickstand. Die Mischung wird
dann mit konzentrierter Chlorwasserstoffsiure angesduert, wonach man die ge-
kuhite saure Ldsung mit Ethylacetat extrahiert und durch Einengen der organischen
Schicht 30 g 2-(2-Bromphenaxymethyl)-benzoesaure erhait. F: 175 bis 177°C.

NMR-Spektrum (CDClg) &: 6,79-8,02 (m, 8H, aromatisch H); 5,53 (s, 2H ArCHp0.

Analyse: Cj;4H)BrOg;
Berechnet: C=54,74 H=361 Br=26,02
Gefunden: C=5464 H=3,61 Br=26,14

{0 4-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,eloxepin-11-on

Man erhitzt eine Suspension von 18,8 g (0,06 Mol) 2-(2-Bromphenoxymethyl)-ben-
zoesdure in 100 ml Trifluoressigsdureanhydrid, die 10 Tropfen des Bortrifluorid-Et-
her-Komplexes enthalt, wihrend 4 Stunden zum Sieden am Rackflug. Man gieft die
Mischung in Eiswasser und extrahiert mit Diethylether. Das Einengen der Etherld-
sung unter vermindertem Druck ergibt 9,2 g des reinen Produkts. F: 127 bis 130°C.

NMR-Spektrum (CDClg) §: 7,28-8,19 (m, 76H, aromatisch H); 6,99 (t, 1H, H2); 5,30 (s,
2H, ArCH90).

Analyse: Cj4HgBrOg.
Berechnet: C=56,16 H=3,14 Br=27,64
Gefunden: C=58,19 H=3,18 Br=27,68

(d (E)/(Z)-3-(4-Brom-6,11-dthydrodibenz(b,ejoxepin-11-yliden)-N,N-dimethyl-
propylamin-hydrochlorid

Man suspendiert 22,5 g (0,04 Mol) wasserfreies 3-(Dimethylamino)-propyltriphenyl-
phosphoniumbromid-hydrobromid in 550 ml trockenem Tetrahydrofuran und gibt
dann tropfenweise unter einer Stickstoffatmosphare im Verlaufe von 30 Minuten bei
0°C 55 ml einer 1,6 M Losung von n-Butyllithiumr'in Hexan zu. Nach weiteren 10 Mi-
nuten gibt man langsam 9,2 g (0,003 Mol) 4-Brom-6,11-dihydrodibenz(b,eJoxepin-11-
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on in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran zu der dunkelroten Losung und erhitzt die
Reaktionsmischung wahrend 18 Stunden zum Sieden am Rickflug. Dann gleft man
die Reaktionsmischung in Efswasser und extrahiert mit Ethylether. Man engt die
Etherschicht unter vermindertem Druck ein und suspendiert den Rickstand in Was-
ser, wonach man mit einer 6N Chlorwasserstoffsiure ansduert. Man wascht die wag-
rige saure Schicht mit Hexan und engt ein unter Erhalt eines harzartigen Rick-
stands. Man chromatographiert das Material Giber eine mit Kieselgel gefallte Saule
mit einer Ethylacetat/Methanol-Mischung (8/2) und erhalt 5,2 g des Produkts in
Form einer Mischung der Z/E-Isomeren (etwa 95/5). F: >200°C (teilweise Zersetzung).

NMR-Spektrum (CDClg) & 7,56 (dd, 1H, H3); 7,30-7,42 (m, 4H, aromatisch ); 7,20 (dd,
1H, H1); 6,92 (t, 1H, H2); 5,72 (t, 1H, CH=); 5,32 (br s, 2H, CH90); 3,20 (t, 2H, CHoN); 2,68
(m, 2H, CHg); 2,70 (s, 6H, N(CHg)o): 5 % des (E)-Isomeren durch 6,08 (t, 1H, CH=) und
2,64 (s, 6H, N(CH3)9).

Analyse: CjgHgBrNO - HCl- 0,4 HoO
Berechnet: C=5678 H=547 N=348
Gefunden: C=5693 H=530 N=351

Beispiel 13

(E)/(Z)-1-[2-(4-Brom-8, 11-dihydrodibenz[b,ejoxepin-11-yliden)-ethyi]-pyrrolidin
(Verbindung T) :

Man setzt 20 g (45 mMol) wasserfreies 2-(N-Pyrrolidinyl)-ethyltriphenylphosphoni-
umbromid, 45 mMol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 10 g (35 mMol) 4-Brom-
6,11-dihydrodibenz(b,eJoxepin-11-on nach der Verfahrensweise von Beispiel 6 in
550 ml trockenem Tetrahydrofuran um. In dieser Weise erhdlt man eine Mischung
der (2)/(E)-Isomeren (60/40) in Form eines hellbraunen Ols.

NMR-Spektrum (DMSO0-d6) &: 7,28-7,56 (m, 5H, aromatisch H); 7,15-7,26 (2 dd, 1H,
H,); 6,88 (t, Hg von 60 % 2Z); 6,84 (t, H3 von 40 % E); 6,16 (t, CH= von 40 % E); 5,86 (t,
CH= von 60 % 2); 5,30 (breit s, 2H, ArCH90); 2,28-2,54 (m, 6H, N(CH9)3); 1,66 (m, 4H,
2CHo).

Analyse: CyqgHooBrNO:
Berechnet: C=6487 H=544 N=3,78 Br=2158

Gefunden: C=6484 H=546 N=377 Br=21,68
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Beispiel 14

(E)/(2)-3-(8-Brom-8, 11-dihydrodibenz[b,eloxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpropyl-
amin (Verbindung V)

(@) 8-Brom-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-on

Man setzt 8 g (85 mMol) Phenol und 11,7 g (85 mMol) Kaliumcarbonat in 150 ml Di-
methylformamid nach der Verfahrensweise des Beisplels 11, Stufe (a), mit 20 g (65
mMol) Methyl-4-brom-a-brom-2-toluat um, gefolgt von der alkalischen Hydrolyse
nach der Verfahrensweise des Beispiels 11, Stufe (b) unter Erhalt von 13 g der rohen
4-Brom-2-(phenaxymethyl)-benzoesdure, welche ohne weitere Reinigung verwendet
wird.

Man cyclisiert die 13 g (42 mMol) der rohen 4-Brom-2-(phenoxymethyl)-benzoesaure
nach der Verfahrensweise des Beispiels 11, Stufe (c) in 50 ml Trifluoressigsdureanhy-
drid, welcher 1 ml des Bortrifluorid-Ether-Komplexes enthilt. Man sammelt den
Feststoff durch Filtration und wascht mit Wasser, wobei man 11,9 des tricyclischen
Ketons erhalt. F: 125 bis 126°C.

NMR-Spektrum /CDCl3) &: 8,17-8,30 (m, 1H, H;); 6,99-7,86 (m, 6H, aromatisch H);
5,14 (s, 2H, ArCHy0). :

Analyse: Cj4HgBrOg.
Berechnet: C=58,16 H=3,14 Br=2764
Gefunden: C=58,15 H=3,17 Br=27,73

b (E)/(2)-3-(8-Brom-6,11-dihydrodibenz{b,eloxepin-11-yliden)-N,N-dimethyl-

propylamin

Man setzt 24,5 g (48 mMol) wasserfreles 3-(Dimethylamino)-propyltriphenylphos-
phoniumbromid-hydrobromid, 96 mMol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 10 g
(34,6 mMol) 8-Brom-6,11-dihydrodibenzb,e]oxepin-11-on nach der Verfahrensweise
des Beispiels 6 in 580 ml trockenem Tetrahydrofuran um. In dieser Weise erhilt man
eine Mischung der E/Z-Isomeren des Bromamins (1/3,5). Die Umkristallisation der
Mischung aus Diethylether ergibt 0,17 g des Z-Isomeren und 1,8 einer Mischung der
E/Z-Isomeren (1/4) (bestimmt durch HPLC-Chromatographie auf C18).

NMR-Spektrum (Z-Isomeres) (CDCl3) &: 7,38-7,44 (m, 2H, H7 und ii ;': 7,13-7,18 (m,
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3H, aromatisch H); 6,84-6,93 (m, 2H, Hg und Hy); 5,70 (t, 1H, CH=); 5,15 (bre.t s, 2H,
ArCHo0); 2,55 (q, 2H, CHg); 2,43 (t, 2H, NCHg); 2,22 (s, 6H NMeg).

Analyse: C1gHgBINO:
Berechnet: C=6370 H=563 N=391
Gefunden (Z-Isomeres): C=6385 H=565 N=3.92

Beispiel 15

(E)/(z)-a-(s-Bmm-B.1l-dlhydrodlbenz[b.eloxepln-ll-yllden)-N.N—dimethylpropyl-
amin (Verbindung M)

Man setzt 35 g (69 mMol) wasserfreles 3-(Dimethylamino)-propyltriphenylphospho-
niumbromid-hydrobromtd, 100 mMol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 20 g (69
mMol) 9-Brom-6,11-dihydrodibenz[b,eloxepin-11-on nach der Verfahrensweise des
Beisplels 6 in 750 ml trockenem Tetrahydrofuran um. Die Umkristallisation der Mi-
schung avs einer Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff-Mischung ergibt 6,7 g des Pro-
dukts (Z/E = 93/7) in Form des Hydrochloridsalzes. Schmelzbereich = 85 bis 88°C.

NMR-Spektrum (CDClg) §: 6,94-7,46 (m, 7H, aromatisch); 6,04 (t, CH=von 7 % E); 5,64
{t, CH= von 93 % Z); 5,15 fbreit s, 2H, CH9O); 3.07 (m, 4H, NCHg, CHyg); 2,75 (s, 6H,
NMey).

Analyse: CjgHgBrNO - 2,0 HCI- 0,3 HoO: -
Berechnet: C=5227 H=522 N=321
Gefunden; C=56228 H=523 N=3,18

Beispiel 16

(E)/(Z)-1-[3-(9-Brom-6, 11-dthydrodibenz(b,ejoxepin-1 1-yliden)-propyl]-pyrrolidin
(Verbindung W) .

Man setzt 40 g (0,08 Mol) wasserfreles 3-(N-Pyrrolidinyl)-propyltriphenylphospho-
niumbromid-hydrobromid, 0,16 Mol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 20 g (0,07
Mol) 9-Brom-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-on nach der Verfahrensweise von
Beispiel 6 in 900 ml trockenem Tetrahydrofuran um, In dieser Weise erhalt man 8.15
g einer Mischung der Z/E-Isomeren (5/1) des 9-Brompyrrolidins, welches in das Hy-
drochloridsalz umgewandelt wird. Die Isomerenmischung wird mit heiSem Ethyla-
cetat gewaschen und ergibt 6,0 g des Produkts (Z/E = 93/7) In Form eines weifen Fest-
stoffs, F: 214 bis 217°C.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg) 8: 6,94-7,56 (m, 6H, aromatisch H); 6,86 (dd, Hy von 93 %
2); 6,14 (dd, H4 von 7 % E); 6,08 (t, CH= von 7 % E); 5,76 (t, CH= von 93 % Z); 5,20 (br s,
2H, ArCH50); 1,90-3,32 (m, 12H, 6CHg).

Analyse: Co1HgoBINO - 1,6 HCL
Berechnet: C=5698 H=537 N=3,16
Gefunden: C=5689 H=532 N=305

Beispiel 17

(E)/(2)-3-(2,9-Dibrom-6, 11-dihydrodibenz[b,eJoxepin-11-yliden)-N,N-dimethylpro-
pyl-amin (Verbindungen AF und AE)

(a) Methyl-5-brom-2-(4-bromphenoxymethyl)-benzoat

Zu einer Mischung aus 50 g (0,29 Mol) 4-Bromphenol und 14 g (0,36 Mol) Natriumhy-
drid in 500 m! Dimethylformamid gibt man 74 g (0,24 Mol) Methyl-a-5-dibrom-2-to-
luat. Man rithrt die Reaktionsmischung wihrend 18 Stunden bei 40°C, gieft sie dann
in Eiswasser und gewinnt die Feststoffe durch Filtration, welche man mit Wasser
wascht unter Erhalt von 90 g des Produkts. Man erhilt eine Analysenprobe durch
Umbkristallisation aus Ethylacetat. F: 101 bis 102°C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg) & 6,90-8,01 (m, 7H, aromatisch H); 5,35 (s, 2H, ArCH9O);
3,81 (s, 3H, COoCHg).

Analyse: Cj;gH}9BrgOg * 0,20 Ethylacetat
Berechnet: C=4543 H=328 DBr= 38.26
Gefunden: C=4542 H=3,10 Br=38,61

(b) 5-Brom-2-(4-bromphenoxymethyl)-benzoesdure

Man erhitzt 90 g (0,23 Mol) Methyl-5-brom-2-(4-bromphznoxymethyl)-benzoat in ei-
ner Mischung aus 100 ml 10 %-iger Natriumhydroxididsung und 200 ml Methanol
wihrend 3 Stunden zum Sleden am Riickflug. Man engt die Reaktionsmischung un-
ter vermindertem Druck ein, gibt Wasser zu dem Riickstand und sauert die Mischung
mit konzentrierter Chlorwasserstoffsiure an. Es fallen 80 g eines Feststoffs aus, der
in Form des Saureprodukts gewonnen wird. F: 214 bis 2159C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg) &: 6,76-8,01 (m, 7H, aromatisch H); 5,38 (s, 2H, ArCHO).
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c¢)  2,9-Dibrom-6,11-dthydrodibenz(b,ejoxepin-11-on

Man erhitzt elne Lésung von 100 g (0,26 Mol) 5-Brom-2-(4-bromphenoxymethyl)-
benzoesdure und 160 ml Trifluoressigsdureanhydrid in 1 Liter Methylenchlorid,
welches 20 Tropfen des Bortrifluorid-Ether-Komplexes enthilt, wahrend 3 Stunden
zum Sieden am Riickflug. Man gieSt die Mischung in Eiswasser und extrahiert mit
Diethylether. Durch Einengen der Etherldsung unter vermindertem Druck und Chro-
matographie des Rickstands dber eine mit Kieselgel gefiillte Saule mit einer He-
xan/Ethylacetat-Mischung (9/1) erhilt man 45 g des Ketons. F: 193 bis 194°C,

NMR-Spektrum (DMSO-dg) &: 8,12 (d, J = 2,7 Hz, 1H, H,g): 7.27-7,91 (m, 4H, aroma-
tisch H); 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Hy): 5,32 (s, 2H, ArCH9).

Analyse: Cj4HgBrgOo.
Berechnet: C=4569 H=2,19 Br=4342
Gefunden: C=4549 H=222 Br=43,27

(d (E)/(2)-3-(2,9-Dibrom-6,11-dthydrodibenz(b,eoxepin-11-yliden)-N,N-dime-
thylpropylamin

Man setzt 27 g (0,05 Mol) wasserfreles 3-(D1meth91am1no)-propytrlphenylphospho-
niumbromid-hydrobromid, 0,1 Mol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 15 g (0,04
Mol) .
2,9-Dibrom-6, 1 1-dthydrodibenz(b,ejoxepin-11-on nach der Verfahrensweise von
Beispiel 6 in 650 ml trockenem Tetrahydrofuran um. In dieser Weise erhilt man eine
Mischung der (E)/(Z)-Isomeren des Dibromamins. Durch Trennen dieser Mischung
tber eine mit Kieselgel gefallte Sdule (Waters Associates - Prep 50) mit etner Ethyla-
cetat/Methanol-Mischung (9/1) ergibt 5,4 g des Z-Isomeren; F: 87 bis 880C. NMR-
Spektrum (DMSO-dg) §: 7,31-7,54 (m, 5H, aromatisch H); 6,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H, Hy):
5,77 (t, 1H, CH=); 5,15 (br s, 2H, ArCH,0); 2,40 (m, 4H, 2CH9); 2,10 (s, 6H, N(CHg)9):
und eine Z/E-Isomerenmischung (30/70), welche durch Zugabe eines Adulvalents
Chlorwasserstoffsiure in das Hydrochloridsalz diberfahrt wird (0,18 g); F: 113 bis
1159C. NMR-Spektrum (DMSO-dg) 8: 7,28-7,78 (m, 5H, aromatisch H); 6,82 (d, J = 8,8
Hz, H4 von 30 % 2); 6,71 (d, J = 8,8 Hz, H4 von 70 % E); 6,04 (t, CH=von 70 % E); 5,76 (t,
CH=von 30 % 2}; 4,90-5,50 (m, 2H, ArCH90); 2,30-3,19 (m, 10H, 2CHg und N(CH3)9).

Analyse: C;gH;gBroNO:

Berechnet: C=5220 H=428 N=320 Br=36,55
Gefunden (Z-Isomeres):C=52,40 H=440 N=329 Br=36,39
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Analyse: C1gHgBroNO - HCL
Berechnet: C=4818 H=426 N=296
Gefunden (Z/E -: 30/70). C=4857 H=466 N=2,68

Beispiel 18

(E)/(z)-1-[3-(2,0-Dibrom-6,11-dihydrodibenzb,e]oxepin-1 l-ynden)-ﬁmpyl]-pynon-
din (Verbindungen AB und Y)

Man setzt 47 g (0,08 Mol} wasserfreies 3-(N-Pyrrolidinyl)-propyltriphenylphospho-
niumbromid-hydrobromid, 0,20 Mol n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) und 25 g (0.07
Mol) 2,9-Dibrom-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-on nach der Verfahrensweise
des Beispiels 6 in 1 Liter trockenem Tetrahydrofuran um. Man chromatographiert
das rohe Produkt Gber eine mit Kieselgel gefiillte Saule mit einer Ethylacetat/Etha-
nol-Mischung (9/5), wobef man 0,30 ®des Z-Isomeren mit einer Reinheit von 98 %, F:
102 bis 103°C; NMR-Spektrum (DMSO-dg) &: 7,31-7,54 (m, 5H, aromatisch H); 6,79 (d,
J =7,8 Hz, H4 von 98 % 2); 6,67 (d, J = 7,8 Hz, Hq von 2 % E); 6,11 (t, CH= von 2 % E);
5,78 (t, CH= von 98 % 2); 2,34-2,56 (m, 8H, CHy und 3NHCHy); 163 (m, 4H, 2CHo);

und 0,18 g des Produkts in Form des E-Isomeren mit einer Reinheit von 90 %, F: 115
bis 116°C, NMR-Spektrum (DMSO) &: 7,71-7,68 (m, 5H, aromatisch H); 6,80 (d, J = 7.8
Hz, Hy von 10 % 2); 6,70 (d, J = 7,8 Hz, Hy von 90 % E); 6,10 (t, CH= von 90 % E); 5,81 (t,
CH=von 10 % 2Z); 2,26-2,40 (m, 8H, CHy und 3NCHy); 1,60 (m, 4H, 2CHj) erhalt.

Analyse: CoHg1ErgNO: .

Berechnet: C=5445 H=34,57 N=3,02 Br=34,50
Gefunden (Z/E=98/2): C=5451 H=459 N=301 Br=3445
Gefunden (Z/E = 10/90): C=54,51 H=457 N=304 Br=34,40

Beispiel 19
(2)-1-[2-(6,11-Dihydrodibenz[b,eloxepin-11-yliden})-ethyl]-pyrrolidin (Verbindung R)

Man gibt 3 ml einer Ldsung von n-Butyllithium in Hexan (1,6 M) tropfenweise. bel
=70°C und unter etner Stickstoffatomosphére zu einer Lésung von 1,5 g reinem (Z)-1-
[2-(2-Brom-6,11-dthydrodibenz{b,2]oxepin-11-yliden)-ethyl]-pyrrolidin in 100 ml
trockenem Tetrahydrofuran. Nachdem man die gelblich-orange Lésung wahrend 10
Minuten bet -70°C geriihrt hat, leitet man gasformiges Kohlendioxid durch die Reak-
tlonsmischung unter Erhalt einer hellgelben Ldsung. Man 148t sich dle Lésung lang-
sam auf Raumtemperatur erwdrmen und engt sie dann unter vermindertem Druck
ein. Beil der HPLC-Chromatographie auf C18 lassen sich keine carbonylierten Pro-
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dukte feststellen. Der schaumige Riickstand wird in Wasser suspendiert, worauf man
die Feststoffe durch Filtration gewinnt. Der erhaltene Feststoff wird aus Wasser um-
kristallistert und ergibt 0,08 g des von Brom befreiten Z-Isomeren. F: 203 bis 205°C.

NMR-Spektrum (CD30D) &: 7,30-7,40 (m, 4H, aromatisch H); 7,24-7,27 (m, 1H, aroma-
tisch H); 6,90-7,07 (m, 3H, aromatisch H); 5,84 (t, 1H, CH=); 5,25 (breit s, 2H, ArCH0;
4,19(d, J = 6,5 Hz, 2H, NCHoC=); 3,30 (m, 4H, 2NCHy); 2,04 (m, 4H, 2CHy).

Analyse: CogHgNO - 1,25 HoO:
Berechnet: C=6856 H=7,05 N=4,00
Gefunden: C=6862 H=694 N=398

Beispiel 20

1-(E)-3-(6-((E)-3-(1-Pyrrolidinyl})-1-(4-tolyl)- 1-propenyl)-2-pyridyl}-acryloyl)-pyrro-
lidin

Man 18st 900 mg (2,58 mMol) Acrivastin in 20 ml Dichlormethan unter Stickstoff.
und kithlt in einem Eisbad. Dann gibt man 0,34 ml (4,7 mMol) Thionylchlorid zu und
rihrt die Reaktionsmischung wihrend 30 Minuten unter Kiihlen. Dann gibt man
1,30 ml (15,5 mMol) Pyrrolidin zu und erwarmt die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur, rithrt wahrend 16 Stunden, wascht die Reaktionsldsung mit 23 ml-Por-
tionen einer 1,0 M wagrigen Natriumhydroxidldsung, trocknet tiber Natriumsulfat
und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Man reinigt das rohe Produkt durch
Chromatographie fiber Kieselgel mit ciner 0-1 % Methanol in Dichlormethan als
Elutionsmittel. Das gereinigte Produkt fillt in Form eines dunklen Ols an, welches
nach der zweimaligen Umkristallisation aus Acetonitril 170 mg (16 %) beigefarbene
Kristalle ergibt. F: 114,5 bis 116°C.

Analyse: CogHgN30 - 0,02 HyO:
Berechnet: C=7708 H=781 N=1037
Gefunden: C=77,14 H=772 N=10,44

NMR-Spektrum (CDClg, 200 MHz, ppm feldabwarts gelegen von TMS): 1,77 (scharf,
mult. 4H); 1,85-2,1 (mult., 4H); 2,40 (s, 3H); 2,53 (scharf, muilt., 4H); 3,21 (d, 2H, J = 7);
3,55-3,75 (mult., 4H); 6,86 (d, 1H, J = 8); 7,05-7,25 (mult., 6H); 7,39 und 7,64 (ABq, 2H,
J=15); 7,49 (t, 1H,J = 7.,5).
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Beisplel 21
(E)-Isopropyl-3-(6-(E)-3-(1-pyrrolidinyl-1-(4-tolyl)- 1-propenyl)-2-pyridyl)-acrylat

Man 18st 1,01 g (2,90 mMol) Acrivastin in 50 ml Isopropylalkohol zusammen mit
0,67 g konzentrierter Schwefelsdure und erhitzt unter Stickstoff wihrend 28 Stun-
den zum Sieden am Rickflug. Dann kithlt man die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur ab, verdinnt mit 50 ml Diethyletner, wascht mit zwei 30 ml-Portionen
einer 1,0 M wigBrigen Natrlumhydroxidldsung, gefolgt von einer gesittigten wagri-
gen Natriumchloridldsung und trocknet iiber Natriumsulfat. Man zieht das Ldsungs-
mittel im Vakuum ab und reinigt den Rackstand chromatographisch tiber Kieselgel
mit 0-1 % Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel und erhalt 0,37 g eines
diunklen Ols, welches beim Kiihlen kristallisiert. Das Produkt wird aus Acetonitril
umkristallisiert und ergibt 220 mg (19 %) beigefarbene Kristalle. F: 88 bis 89°C.

Analyse: CggHggN9Oo:
Berechnet: C=7689 H=7,74 N=717
Gefunden: C=7672 H=781 N=7,08

NMR-Spektrum (CDClg, 200 MHz, ppm feldabwarts gelegen von TMS): 1,32 (d, 6H, J =
6,2); 1,78 (scharf, muit., 4H); 2,40 (s, 3H); 2,55 (scharf, muit. ,4H); 3,21 (d, 2H, J = 7,0);
5,15 (septet, 1H, J = 6,2); 6,82 d, 1H, J=7,2); 7,02 (d, 1H, J = 15,6); 7,09 (d, 2H, J = 8);
7,15-7,25 (muit., 4H); 7,50 {t, 1H, J =7,8); 7,65 (d, 1H, J = 15,6).

Beispiel 22
(E)-Butyl-3-(6-(E)-3-(1-pyrrolidinyl-1-(4-tolyl)- 1-propenyl)-2-pyridyl)-acrylat

Man 13st 2,00 g (5,74 mMol} Acrivastin in 200 ml n-Butanol mit 0,63 g konzentrier-
ter Schwefelsaure und erhitzt unter Stickstoff wahrend 72 Stunden zurn Sieden am
Rickflug, Dann kithlt man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur ab, neutra-
lisiert durch Zugabe einer gesattigten wiBrigen Natriumbicarbonatldsung, entfernt
das Ldsungsmittel im Vakuum und verdiinnt den Rickstand mit 50 ml Diethylether.
Man wéscht mit 30 ml Wasser und dann mit einer gesittigten wagrigen Natrium-
chloridldsung und trocknet iiber Natriumsulfat. Man zieht das Losungsmittel im Va-
kuum ab und reinigt den Riickstand durch Chromatographie tiber Kieselgel mit 0-1 %
Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel und erhalt ein dunkles Ol. Man bil-
det das Hydrochloridsalz durch Aufldsen des Ols in Ethanol und Zugeben einer 0,2M
ethanolischen Chlorwasserstoffsiurelésung bis zu einem pH-Wert von 4,5. Durch
Zugabe von Diethylether und Abkiihlen der Ldsung erhalt man 0,380 g (15 %) hell-
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braune Kristalle. F: 119,5 bis 121°C.

Analyse: CggHgoNgO * HCl- 0,25 HoO
Berechnet: C=70,10 H=758 N=629 C(Cl=796
Gefunden: C=70,12 H=760 N=639 C(Cl=7,89

NMR-Spektrum (Aminform, CDClg, 200 MHz, ppm feldabwarts gelegen von TMS):
0,97 {t, 3H, J = 7); 1,45 (sextet, 2H, J = 7); ,1,77 (breit, s, (4H) diber Quintett (2H, J = 7));
2,40 (s, 3H); 2,52 (breit, s, 4H); 3,19 (d, 2H,5=7); 422 (t, 2H,J = 7); 6,82 (d, 1H, J = 8);
7.04 (d, 14, J = 15,6); 7,08 (d, 2H, J = 8); 7,15-7,25 (mult., 4H); 7,50 ({t, 1H, J = 8); 7,66 (d,
1H, J = 15,6).

Beispiel <3

In vitro-Cytotoxizitit von potenzierenden Wirkstoffen in Eferstockstelien des chi-
nesischen Hamsters

Bel dieser Untersuchung werden Gewebekulturzellen der Elerstdcke chinesischer
Hamster (CHO), eingesetzt, die von Dr. Vi Ling vom Princess Margaret Hosplital, To-
ronto, Kanada, erhalten worden sind. Man bringt die Mutterzellinie (AuxB1) und ei-
ne gegen eine Vielzahl von Wirkstoffen resistente Zellinie (C5S32) mit einer ver-
stirkten Form des MDR-Trennmittelwirkstoff-1ransportproteins in einer Menge
von 250 bzw, 500 Zellen in der minalen Menge essentiellen Mediums, Typ Alpha, 10
%-iges Kalbsfdtenserum pro Nipfchen in die Nipfchen von Mikrotiterkulturplatten
mit 96 Napfchen ein und inkubiert wahrend 48 Stunden in einer Mischung aus 95 %
Sauerstoff und 5 % Kohlendioxid. Nach Ablauf dieser Zeit dndert man das Medium
und behandelt die Hilfte der Kultur mit Actinomycta D (Act D) (0,01 M fiir die AuxB1-
Zellen und 0,5 M fir die C5S32-Zellen). Die C5532-Zellen sind im Vergleich zu der
miitterlichen AuxBl-Zellinie etwa 200-mal resistenter gegeniiber Actinomycin D.
Neben Act D behandelt man einige der Kulturen auch mit einer Dosis des potenzie-
renden Mittels in einer Menge von 1 und 10 M. In dieser Weise werden bel jeder Uber-
sichtsuntersuchung vier Bedingungen gepruft: Die unbehandelten Zellen lediglich in
dem Medium, Zellen, die lediglich mit Act D behandelt worden sind, Zellen, die mit
dem potenzierenden Mittel allein inkubiert worden sind und Zellen, die mit einer
Kembination aus Act D und dem potenzierenden Mittel inkubiert worden sind. So-
wohl die miitterlichen Zellen als auch die' MDR-Zellinlien werden unter diesen vier
Bedingungen gleichzeitig behandelt. Die unten angegebenen Ergebnisse beziehen sich
auf die durchschnittliche Absorption von acht Wiederholungsproben. Die Inkubati-
on mit Act D und dem zu untersuchenden Wirkstoff wird wahrend weiterer 96 Stun-
den fortgesetzt, wonach 0,5 mg/ ml MTT-Farbstoff zu den Kulturen zugesetzt wird
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und man wéinrend weiterer 3 Stunden inkublert. Die Zellen werden dann durch Zuga-
be von Dimethylsulfoxid flissig gemacht, wonach man die Absorption bei 570 nm
bestimmt. Die Absorption ist direkt proportional zu der Anzahl der Gberlebenden
Zellen in den Napfchen der Kultursplatte.

In der nachfolgenden Tabelle 1 ist dir Absorption normalisiert, so dag die Cytotoxi-
zitat des potenzierenden Mittels bewertet werden kann. Die nichtbehandelten Kultu-
ren erhalten einen Wert von 1,00, wihrend die Kulturen, welche 1 M bzw. 10 M des po-
tenzierenden Mittels erhalten, als Bruchteil dieses Werts angegeben sind. Zur Bewer-
tung der Verbindungen beziiglich eines Synergismus mit Actinomycin D werden den
Absorptionswerten der Kulturen, die lediglich mit Aci D behandelt worden sind, eine
Bewertungsziffer von 1,00 zugeordnet, wihrend Kulturen, die mit der Kombination
aus Act D und dem potenzierenden Mittel behandelt worden sind, als Bruchteil dieses
Kontrollwerts angegeben sind. In den meisten Untersuchungen ergibt diese Konzen-
tration von Act D eine Verminderung der Anzahl der Zellen um 10 bis 20 % unter den
Wert der vollig unbehandelten Kulturen.
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TABELLE 1

In vitro-Cytotaxizitat der potenzierenden Mittel in den Elerstockzellen vun
chinesischen Hamstern

Relative Absorption
Wildiyp Aic Bi wirkstoffresistent
oSG2
-ActD +Act D -Act D +Act D
Unbehandelte Zell-

kultur 10 1,0 1,0 10 |
Untersuchte 1 i,
Verbindung: Dosis ]
(A) iM 0,90 0,77 0,96 0,67
10M 0,69 0,47 0,41 007

(B) 1M 1,00 1,00 1,00 1,00

10M 1,00 0,86 0,86 0,49

(€ M 0,91 0,52 0,30 0,42

10M 0,73 0,04 0,05 0,03

(D) 1M 0,78 0,61 1,00 0,93

10M 0,79 0,50 1,00 0,66

(E) IM 0,74 0,67 0,90 0,92

I0M 0,65 0,37 0,76 0,29

(F) IM 0,93 0,82 0,61 0,71

10M 0,96 0,52 0,15 0,15

{G) 1M 0,97 0,48 0,56 0,93

10M 0,96 0,18 0,27 0,11

(J) 1M 092 + 063 0,77 0,63

10 M 0,93 0,29 0,52 0,14

(K) 1M 1,00 1,00 0,85 0,71

10M 1,00 0,99 0,42 0,22

(L) 1M 0,98 1,00 0,83 0,82

10M 0,87 0,62 0,55 0,37

{M) IM 1,00 0,92 1,00 0,90

10M 0,92 0,95 1,00 0,54

(N 1M 1,00 1,60 0,89 0,71
10°M 1,00 0,99 0,34 031"

"""""" [0) I'M 1,00 1,00 0,85 0,66

10M 1,00 0,98 0,48 0,35
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13) M 1,00 096 0,82 068
0™ 0,88 0,64 028 0,19
(®) M 1,00 100 054 047
10'M {v; 065 015 0,10
(133) 1M 1700 1,00 (VK- p) 0951
oM Lo oo - e
() i 090 089 095 o7
1OM 0.9 021 1,00 0,35
1) M 1700 0,80 080 X<
oM 1,00 0.83 029 0.1%
1) M 083 082 1,00 079
10M 0.87 0,03 1,00 098
) i'M 083 088 0,92 0.85
o™ 0.81 0,60 0,99 043
) i'M 0779 088 086 085
10M 084 0.4 1,00 055
b4] M 086 085 1,00 085
oM 083 046 0.80 0.33
V4] '™ 1,00 1,00 048 058
1o'M 0.93 0,90 035 058
) '™ 100 1,00 061 070
oM 1,00 1,00 0,31 0,38
(AA) I'M 0,97 100 0,53 089
o™ 0,03 1,00 0.33 057
(A1) i'M 0,59 1,00 050 0,52
1OM .95 093 011 0,11
(AC) i'M 001 0,09 1,00 0,94
1o™M 0.88 0,64 1,00 058
(AD) '™ 1,00 0,95 1,00 1,00
10M 1,00 0,70 1,00 0,53
(AR 1M 0,84 0,78 0,94 0,93
oM 0,79 0,53 074 0.24
(AF) M 0.86 085 001 087
0™ 077 05371075 020
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(AG) 1M 1,00 0,85 0,98 0,86
10M 1,00 0,81 0,55 0,48
(AH) 1M 1,00 0,64 0,68 1,00
10M 0,41 0,05 0,28 0,13
(Al) 1M 1,00 1,00 1,00 1,00
10M 1,00 1,00 091 0,56
Beispiel 24

In vitro-Cytotoxizitiit der potenzierenden Mittel in menschlichen KB-Epidermoid-
karzinomzellen

Die Verfahrensweise zur Bewertung der Cytotoxizitat der potenzierenden Mittel mit
menschlichen KB-Epidermoidkarzinomzellen entspricht im wesentlichen der Un-
tersuchungsmethode, die oben fir die Elerstockzellen des chinesischen Hamsters be-
schrieben worden ist. Kurz gesagt, gibt man KB-3-1-Zellen (wt) und KB-V-1-Zellen
(mdr) in einer Menge von 500 Zellen pro Napfchen in die Napfchen einer 96 Napfchen
aufweisenden Kulturplatte, und zwar in einem modifizierten Eaglemedium nach
Dulbecco, welches mit 10 % Kalbsfdtenserum erganit worden Ist. Nach einer Inkuba-
tion wahrend 48 Stunden bei 370C wechselt man die Medien aus und behandelt die
Zellen mit Actinomycin D in einer Menge von 0,1 nM ( (3-1) bzw. 20'nM (V-1). Das zu
untersuchende potenzierende Mittel wird in die Halfte der ur. handelten Kulturen
und die Halfte der mit Act D behandelten Kulturen eingebracht, und zwar in einer Do-
sisvon 1 M bzw. 10 M. Nach ein¢ . weiteren Inkubation wahrend 96 Stunden bei 37°C
gibt man 0,5 mg/ ml des MTT-! arbstofls zu, inkubiert die Zellen wahrend 3 Stunden,
16st die Zellen in Dimethylsulfoxid und bestimmt die Absorption bei 570 nm. Die
hierbei erhaltenen Ergebnisse sind In der folgenden Tabelle 2 angegeben.
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JABELLE 2

In vitro-Cytotoxizitat der potenzierenden Mittel in menschlichen
KB-Epidermoidkarzinomzellen

Relative Absorption
typ KB '3-1 wlrkstoffrwstent
KBV-1
-ActD +Act D -ActD +Act D
Unbehandelte Zell-
kultur 1,0 1,0 1,0 1,0
Untersuchte
Verbindung:  Dosis
(A} M 0.93 0,92 0,70 0,98
10M 0,77 0.70 0,33 0,01
(B) M 1,00 1,00 0,86 0,99
10M 0,92 0,89 0,59 0,11
(C) 1M 0,97 0,97 0,91 0,91
10M 0,40 0,46 0,12 0,01
(D) 1M 0,84 0,97 0,83 0,95
10M 0,78 0.88 0,80 0,41
(Ej M 0,76 0,94 . 0,75 0,85
10M 0,60 0,80 0,38 0.14
(F) M 0,98 0,97 0,84 1,00
1I0M 0,76 0,80 0,47 Q.16
(&) M 1,00 1,00 0,75 0,83
10M 0,84 0,68 0,54 0,01
8)] IM 0.58 0.55 0,36 0.48
10M 0.37 0,45 0.14 0,04
K I'M 0,99 0,88 1,00 0,99
10M 0,98 1,00 0,75 0.21
(L) M 1,00 1,00 1,00 1,00
10M 0,83 0,91 0,44 0.01
(M) M 1,00 0,78 1,00 0,97
10M 1,00 0,75 0,34 0,36
N M R R 075 o
1I0M 0,51 0,65 0,36 0.01
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(O) 1M 0,89 0.85 0,88 0,74
10M 0,89 0,77 0,45 0,01

{P) 1M 0,84 0,86 0,80 0,77
10M 0.78 0,68 0,59 0,12

© i 087 080 .66 0,91
10M 0,74 0,87 0,70 0,35

(S) 1M 0,99 0,99 0,98 0,95
10M 0,30 0,40 0,34 0,04

(T) 1M 0,89 0,85 0,88 0,74
10M 0.80 0,77 0,45 0,01

(U) 1M 0,85 0,77 0,86 0,88
10M 1,00 0,03 0,08 0,13

V) 1M 1,00 1,00 0,98 1,00
10M 0,97 0,94 0,51 0,23

W) 1M 1,00 1,00 0,95 1,00
10M 0,96 1,00 0,65 0,31

(Y) 1M 0,79 0,81 0,74 0,78
10M 0,64 0,73 0,07 0,06

(Z) 1M 0,65 0,72 0,73 0,72
10M 0,65 0,71 0,52 0,58

(AA) 1M 0,92 091 0,86 0,83
10M 0,77 0,78 0,80 0,65

(AB) 1M 0,78 0,84 0,87 0,90
10M 0,36 0.34 0,06 0,02

(AC) 1M 0,77 0,79 0,89 0,84
10M 0,67 0,72 0,72 0,48

(AD) 1M 0,86 0,90 0,96 0,92
10M 0,81 0.83 0,84 0,64

(AH) 1M 1,00 0,96 0,70 0,85
10M 0,99 0,97 0,73 0,80

(AI) 1M 0,97 0,89 0,77 0,35
1I0M 0,86 0,92 0,56 0.80
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Die folgenden Beispiele verdeutlichen pharmazeutische Zubereitungen, welche als
Wirkstoff eine Verbindung der allgemeinen Formeln {IVa) oder (IVb) enthalten und
die zur Behandlung von allergischen Zustanden geelgnet sind. Die Verbindungen der
allgemeinen Formel (I), die als potenzierende Mittel fir Antitumorwirkstoffe ver-
wendet werden kdnnen, kdnnen in dhnlicher Weise formuliert werden unter Anwen-
dung geelgneter Dosierungen, die oben bereits beschrieben worden sind.

Parenterale Priiparate
Bestandteil Menge pro Ampulle
Wirkstoff 1,0mq
Wasser fiir Injektionszwecke 1,0ml

Man 16st den feinvermahlenen Wirkstoff in Wasser fur Injektionszwecke, filtriert

die Ldsung und sterilisiert sie durch Behandeln im Autoklaven.
(B) Sirup

Bestandteil Menge pro ml
Wirkstoff 1,0mg
Ethanol ' 0.3mg
Saccharose 2,0mg
Methylparaben 0,51ng
Natriumbenzoat , 0,5mg
Kirscharoma soweit erforderlich
Farbstoff sowelit erfordcrlich

Wasser ad 5,0 ml

Man vereinigt Ethanol, Saccharose, Natriumbenzoat, Methylparaben und den Aro-
mastoff in 70 % der Gesamtmenge des Wassers. Man 18st den Farbstoff und den Wirk-
stoff in dem verbliebenen Wasser, vermischt die beiden Ldsungen und klart sie durch
Filtration.

(C) Tabletten
Bestandteil ‘ Menge pro Tablette
Wirkstoff 1,0 mg
Lactose 110,0 mg
Pragelatinierte Maisstarke 2,5 mg
Kartoffelstarke 12,0 mg

Magnesiumstearat 0.5mg
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Man vermahit den Wirkstoff fein und vermischt thn innig mit den pulverférmigen
Bestandteilen Lactose, Maisstarke, Kartoffelstirke und Magnestuinstearat. Die Mi-
schung wird dann verpregt unter Bildung einer Tablette mit einem Gewicht von 126

mg.

(D) Kapseln
Bestandteile Menge pro Kapsel
Wirkstoff 1,0mg
Lactose 440,0 mg
Magnesiumstearat 5,0 mg

Man vermischt den feinvermahlenen Wirkstoff mit den pulverférmigen Bestandtei-
len Lactose und Magnestumstearat und verpackt die Mischung in Gelatinekapseln.

(E) Nasenspray
Bestandteil Menge pro 100,0 ml
Wirkstoff 1g
Natriumchlorid 08g
Konservierungsmittel ' 05¢g
Gerelinigtes Wasser ad 100,0ml

Man 18st das Konservierungsmittel in warmem gereinigtem Wasser und nacl dem
Abkiihlen auf 25 bis 30°C gibt man Natriumchlorid und den Wirkstoff zu. Man stellt
den pH-Wert auf 5,5 bis 6,5 ein und gibt gereinigtes Wasser zu, um das Endvolumen
auf 100,0 ml zu bringen.
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