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Patentanspriiche:

1. Butenséiureverbindung der Formel (l) oder ein pharmakologisch annehmbares Salz davon:

0
R Al
ﬂcmcncu,ic-q-l«-r‘-(cua) ad 0 -
1 .

R* R
worin R! die Bedeutung hat

sine Heteroarylgruppa;
eine Gruppe der Formal:

worin R? und R? gleich oder verschieden sein kénnen und jewsils ein Wasserstoffatom oder eine
niedere Alkyl-, Cycloalkyl- oder Allylgruppe darstellen, oder wahlweise R? und R? einen Ring
bilden, X ist ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Gruppe der Formel:

=N-R3 (in der R® eine Cyan-, niedere Alkanoyl-, niedere Alkoxycarbonyl-, Carbamoy!-, Sulfamoyl-,
Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Nitrogruppe sein kann) oder eine Gruppe, die der Formel:

Rl

d |
\ (worin

Rl

= C

R’ und R" gleich oder verschieden sein kénnen, worin jedes ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Nitrogruppe sein kann),
eine Gruppe der Formel

>
R N

|
R4-c-NH-

worin R* ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-, Cycloalkyl- oder Allylgruppe istund R® eine
Cyano-, niedere Alkylkarbonyl-, niedere Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Sulfamoylgruppe
darstellt;

oder eine Gruppe der Formel: E-NH-ist (in der E eine Heteroarylgruppe dars:ellt, die substituiert
sein kann);

Zist ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Vinylen- (-CH=CH-) oder Azomethin- (~-N=CH-)
Gruppe;

R® und R? kdnnen gleich oder verschieden voneinander sein, wobei jedes ein Wasserstoffatom
oder eine niedere Alkyl-, Cycloalkyl- oder Allylgruppe sein kann;

Aist eine C;~Cg-Alkylengruppe, die einen niederen Alkyl- oder Hydroxy-substituierten niederen
Alkylsubstituenten an einen beliebigen Kohlenstoff der Gruppe gebunden haben kann;

Jist eine Gruppe, der Formel:

RS
Rlo
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worin R®, R®und R gleich oder verschieden voneinander sein kdnnen und jedes Wasserstoff oder
Halogen eine niedere Alkyl-, niedere Alkoxy-, Hydroxyl-, Nitro-, Cyan- oder Trifluormethylgruppe
sein kann, oder

R11

/ - .
\Rn

(inder R" gleich R'? gleich oder varschieden sein kénnen und jedes ein Wasserstoffatom oder eine
niedere Alkylgruppe ist oder eine Alkanoylaminogruppe oder wahlweise kann ein beliebiges
Zweierpaar der Rest R%, R® und R'? eine Alkylendioxygruppe zusammen mit.dem angrenzenden
Kohlenstoffatomen bilden;

und n ist eine ganze Zahl von 1 bis 6.

. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daf die Vérbindung die Formel (A)
aufwelst A

0
R . (}cuacucu,-.c-ri-j-q-(.cn,) n=d (A)

Rb R* R?

eine Gruppe der Formel - N

worin Ra und Rb unabhéngig voneinander Wasserstoff, Nitro, Cyan, Trifluormethyl, Alkylsulfonyl,
Arylsulfonyl, Halogen oder Niederalkylcarbonyl ist, Z ist Vinyl, Sauerstoff, Schwefel oder
Azomethin; RS, R und J haben die in Formel {l) genannte Bedeutung; A ist Alkylen mit 4 bis 6
Kohlenstoffatomen und n ist eine ganze Zahl von 1 bis 6.
. Verbindung oder Salz nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da Ra und Rb Wasserstoff sind;
Zist Vinyl, R®und R’ sind Wasserstoff oder Niederalkyl, Aist Alkylen mit4 Kohlenstoffatomen, nist
2und 1% ist eine Gruppe mit der Bedeutung Niederalkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fiir R®, R®
und R™,
. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung die
Formel (B) aufweist

]

9

0 ’ ‘

I R

N /

N_O_ sSLHLg"l =N N\N=Nw B

Raq Cli=CHCH,-C l: A rll (Cla) e (B) (8)
. Rb R*

. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindtjng die
Formel (C) aufweist

X 0
| Al
R,>H-C-NH-chscucu,-,c-r:-k-&:-(cnn n (c)
R* R

worin R? und R¥ Wasserstoff oder Niederalkyl sind, X ist Schwefel oder =N-R3, wobei R® die
genannte Bedeutung hat, Zist Vinyl, Aist Alkylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, nist 2, J hat mit
R, R® und R die Bedeutung Phenyl.

. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da? die Verbindung die

Formel (D) aufweist
]
R*
=N-A-N-(CHa) n- (D)
I | e

y
R |
SH-C-tit-_)-cheCHeh-
i R® R?

. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dal die Verbindung die
Formel (E) aufweist

[gp =t ==
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[ gp b—t ==

-P:-A-lf-(tll:)n-J (E)

. K '
ﬂcnhcucug
’ R® R

worin K die Bedeutung Pyridyl, N-Oxy-4-pyridyl, 1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl, 1,4-Dihydro-4oxo-2-
pyridyl oder 1,4-Dihydro-4-oxo-3-pyridyl hat; Z ist Vinyl oder Schwefel; A ist Alkylen mit 3 oder 4
Kohlenstoffatomen; J hat mit R®, R® und R dia Bedeutung Phenyl.

Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzelichnet, daB die Verbindung die

Formel (F) aufweist,

[}

.R’ '
RIO

0
— N,
o-(=;u —@-cmcucn,-c-e‘u,\'-t{- (CHa) w (F)

R* R? '
worin A" die Badeutung Alkylen mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen hat, mit Ausnahme dann, wenn A"
die Bedeutung n-C3Hg hat, R® Wasserstoffist, R” Methyl ist, n die Bedeutung 2 hat und R®, R und R'
mit Phenyl die Bedeutung 3,4-Dimethoxyphenyl haben.
Verbindung oder Salz nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR A Alkylen mit 3 oder 4
Kohlenstoffatome ist, n ist 2 und Phenyl ist 3,6-Dimethoxy oder 3,4-Dimethoxy.

Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus der Gruppe
ausgewdhlt wurds, die aus den folgenden Verbindungen besteht:

(E)-N-[3-((N'-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)-propyl]-4-(4-(N3-methyl-N?-
cyanoguanidino)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[3-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)-propyl]-4-(4-(N>-methyl-N*
cyanoguanidino)-phenyl)-3-butenamid
(E)-N-{4-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)-butyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-
pyridyl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-{(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)-amino)butyl]-4-(4-(1 H-imidazol-1-
yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)-amino)butyl]-4-(4-nitro-1H-imidazol-1-
yl)-phenyl-3-butenamid
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(2-(1 H-imidazol-1-
yl)thibphen-56-yl)-3-butenamid ‘
(E)-N-[3-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-
pyridyl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[3-({N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)propyl]-4-(4-(N%-

. methylthioreido)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-{4-{1H-imidazol-1-
yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-({N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-
pyridyl)pheny!)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-(4-(N>-methyl-N*-
cyanoguanidino)-phenyl-4-butenamid
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N*methyl-N%
cyanoguanidino)-phenyl)-3-butenamid
(E)-N-{3-((N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4- oxo-1-
pyridyl)phenyl)-3-butenamid

(£)-N-[4-((N"-(2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl)-4-(4-1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-
butenamid
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(E)-N-[4-((N’-(2-(4-Methoxy-3-methylphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(1H-imidazol-1-
yl)phenyl)-3-butenamid

(E)-N-[3-({N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propy!}-4-(4-(N2-
methylureido)phenyl)3-
(E)-N-[4-({N'-(2-(3,56-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'- methyl)amino)butyl] -4-(4-(N?-
methylureido)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[3-({N'-{2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propy!]-4-/4-(N?-
maethylthioureido)pheny!)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N’-(2-(3,4-Dimsethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propy!]-4-(4-((1-methylamino-2-
nitrosthen-1-yl)Jamino)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[4-((N’-(2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N3-niethyl-N-
cyanoguanidino)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-{(N’-(2-(3-Methoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4+(4-(N3-methyl-N?-
cyanoguanino}phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[3-((N’-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)propyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-
oxopyrimidin-2-yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-
oxopyrimidin-2-yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-({N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(2-(1H-imidazol-1-
yl)thiophen-5-yl)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N’-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N-methyl)amino)butyl]-4-(4-(4-pyridyl)phenyl)-3-
butenamid
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(3-pyridyl)phenyl)-3-
butenamid
(E)-N-[4-{(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(3-pyridyl)phenyl)-3-
butenamid
(E)-N-[4-((N’-(2-(4-Nitrophenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl}-4-(4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-
butenamid
(E)-N-[4-({N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)propyl}-4-(4-((1-methylimidazolin-
4-on-2-yl)amino)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(5-(1, 4-d|hydro 4-0x0-1-
pyridylithiophen-2-yl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(2-(3,5-Dirnethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(5:(1H-imidazol-1-yl)furan-2-
yl}-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)butyl]-4-[4-(N-oxy-4-
pyridyl)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[3-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N*-methyl-N*-
cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(5-(3-pyridyl)thiophen-2-
yl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,5- Dlmethoxyphenyl)ethyl) -N’-methyl)amino)butyl}-4-(5-(3-pyridyl)thiophen-2-
yl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(2-methoxy-5-
pyridyl)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dinethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-[4-(1,2-dihydro-1-methyl-
2-0x0-5-pyridyl)phenyl]-3-butenamid
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(E)-N-[3-(N'-(2-(3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)propyl]-4-(4-(N>-ethyl-N2-
cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[3-(N'-(2-(3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)propy!]-4-{4-(N*-i-propyl-N*
cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N3-ethyl-N3-
cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamid
(E)-[N-(4-(N’-(2-(3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N*-n-propyl-N2-
cyanoguanidino)phenyl}-3-butenamid
(E)-[N-{4-(N’-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethy!)-N’-methyl)amino)butyl]-4-[4-(N3-i-propyl-N?
cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamid

Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daf3 sie die Formel {I') aufweist

0
R I
- vleiot-C--A-H- () oo ")
"Izl ‘Ip '
worin R' eine Heteroarylgruppe ist;
eine Gruppe der Formel:

R2 '
\ N-E'-NH-

1
R2
worin R? und R? gleich oder verschieden sein kénnen und jeweils Wasserstoff bedeuten oder eine
niedere Alkyl-, Cycloalkyl- oder Allylgruppe, oder wahlweise konnen R? und R? zusammen einen
Ring bilden; X ist Sauerstoff oder Schwefel, eine Gruppe der Formel =N-R? (worin R eine Cyan-,
niedere Alkanoyi-, niedere Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfonyl- oder
Nitrogruppe darstellt) oder eine Gruppe der Formel:

Rl

o

{worin R’ und R" gleich oder verschieden sein kénnen, jedes Wasserstoff darstelit oder eine
Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl-, oder Nitrogruppe);
eine Gruppe der Formel:
R5
\ bl:l
R — ¢ - mn -

4

worin R* Wasserstoff ist oder eine niedere Alkyl-, Cycloalkyl- oder Allylgruppe und R® eine Cyano-,
niedere Alkylcarbonyl-, niedere Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl- oder Sulfamoylgruppe
reprdsentiert;

oder

eine Gruppe der Formel: E-NH-

{in der E eine Heteroarylgruppe darstellt, die substituiert sein kann);

R®und R’ kénnen gleich oder voneinander verschieden sein und jede Wasserstoff darstellen oder
eine niedere Alkyl-, Cycloalkyl- oder Allylgruppe;

Aist eine C,—Cg-Alkylgruppe, die einen Niederalkyl- oder Hydroxy-substituierten Niederalkyl-
Substutituenten, gebunden an einen belisbigen Kohlenstoff der Gruppe, aufwsisen kann;

J ist eine Gruppe der Formel:
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R!
Rlo

worin R®, R? und R gleich oder verschieden voneinander sein kénnen und jedes Wasserstpff
darstellt oder Halogen, eine niedere Alkyl-, niedere Alkoxy-, Hydroxyl-, Nitro-, Cyan- oder
Trifluormethylgruppe oder eine Gruppe der Formel

R11

i

R

- N

(worin R'' und R'? gleich oder voneinander verschieden sein kénnen und jewells Wasserstoff oder
eine niedere Alkylgruppe sein kénnen oder eine Alkanoylaminogruppe, oder wahlweise kann ein
beliebiges Zweierpaar der Glieder R®, R® und R'® zusammen mit dem angrenzenden
Kohlenstoffatomen eine Alkylendioxygruppe bilden;
n ist eine ganze Zahl von 1 bis 6.
12. Verbindung oder Salz nach Anspruch 11, dadurch gekennzelichnet, da8 R' die Bedeutung
R2R?N-CX~NH-hat und A ist Alkyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen.
Verbindung oder Salz nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, da R' die Bedeutung

o=® N-

hat und A Alkyl mit 4 Kohlenstoffatomen darstelit.
14. Verbindung oder Salz nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daR R Imidazolyl ist und A ist
Alkyl mit 4 Kohlenstoffatomen. _
Verbindung oder Salz nach Anspruct 11, dadurch gekennzelchnet, da R! Imidazolyl ist, Aist Alkyl
mit 4 Kohlenstoffatomen und J ist 3,4-Dimethoxypheny! oder 3,5-Dimethoxyphenyl.
Verbindung oder Salz nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daR J die Bedeutung 3,4-
Dimethoxyphenyl oder 3,5-Dimethoxyphenyl hat.
17. Verbindung oder Salz nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daR R! die Bedeutung

=7/ .
0] N -

* _\=/
Pharmakologische Zubereitung, dadurch gekennzelchnet, daf sie eine pharmakologisch

wirksame Menge der Verbindung oder des Salzes nach Anspruch 1 sowie einen pharmakologisch
akzeptablen Trager enthélt.

13

16

16

hat.

’

18

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Derivate der Butens&ure, die sich als Arzneimittel gegen Herzkrankheiten eignen.

Bekannte technische L8sungen

In Europa und in den USA stehen cardiovaskuldre Erkrankungen an der Spitze der Todesursachen. Unterdessen wurde, obwohi
zerebrovaskuliire Krankheiten, wie zelebrale Appoplexis, eine relativ hohe Stelle bel den Todesursachen in Japan einnehman,
kitrzlich eine Tendenzzum schnellen Ansteigen von ischémischen Herzkrankheiten festge. elit. Das geschieht in dem MaRe, wie
sich der Lebensstil und die Ernshrung dem européischen und amerikanischen Beispiel angenihert haben.

Mit dem Begriff ,.ischdmische Herzkrankheit* wird eine Reihe von Krankheiten bezeir net, die durch unzureichenrle Versorgung,
des Herzmuskels mit Sauerstoff hervorgerufen werden. Reprisentative Beispiele dafir sind die koronare Arteriosklerose, der
akute Herzinfarkt und Stenokardie. Gegenwiirtig werden die Nitroverbindungen Kalziumantagonisten und Beta-Blocker bei der
Behandlung oben gunannter Krankheiten eingesetzt. Ein ausreichend wirksames Mittel ist noch nicht gefunden worden.
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Zlel der Erfindung

Esist Zi‘el der Erfindung, neue Arzneimittel bereitzustellen,

Waesen der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Mittel gegen ischimische Herzkrankhaiten auf Basis von Butens#éurederivaten
2u entwickeln,

€s wurde gefunden, da8 das Derivat der Butens8ure, das nachfolgend beschrieben wird, eine hervorragende koronare
Gef#Berweiterungswirkung besitzt,

Bel der Erfindung handelt es sich um ein Butensiurederivat, das durch die allgemeine Formel {I) oder ein pharmakologisch
akzeptables Salz davon dargestelit wird:

0
R I '
zz—jk-cu=Cch,-c-¥-A-q-(cn,)h-J 0
Z
R R

6 1

R reprisentiert 1 eina Heteroarylgruppe, 2 eine Gruppe entsprechend der Formel:

R2 \ ‘x
N'- 8 - NH -
. .
r2 /
wobei R?und R? identisch oder verschieden voneinander sein kdnnen und jeweils ein Wassurstoffatom oder eine niedere Alkyl-,
Cycloalkyl-, odsr eine Allylgruppe darstellen oder auch wahlweise einen Ring bilden, X stelit ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
dar, eine durch die Formel: =N-R® dargestelite Gruppe (wobei R? eine Cyano-, niedere Alkanoyl-, niedere Alkoxycarbonyl-,

Carbamoyl-, Solfamoyl-, Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl oder Nitrogruppe représentiert) oder eine Gruppe, reprisentiert durch die
Formel:

R
nC/
~ ..

worin R’ und R” identisch oder verschieden voneinander sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylsulfonyl-,
£ rylsulfonyl-, oder Nitrilgruppe représentieren, 3 eine Gruppe entsprechend der Formel:

1] .
RY - C = NH - :
in der R* ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-, aine Cycloalkyl- oder Allylgruppe repriisentiert und R® eine Cyano-,
niedere Alkylcarbonyl-, oder Sulfamoylgruppe darstellt, oder 4 eine Gruppe entsprechend der Formel:
E-NH- (worin E eine Heteroarylgruppe raprésentiert, die substituiert sein kann),
Z représentlert ein Sauerstoffatom oder Schwefelatom oder ein Vinyl-, (-CH=CH-~) oder Azomethingruppe (-N=CH-), R®und R’
kénnen identisch oder verschieden voneinander sein und stehen jewails fiir ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-, eine
Cycloalkyl- oder Allylgruppe,
A reprisentiert eine Cg Alkylengruppe, die einen niederen Alkyl- oder hydroxy-substituierten niederen Alkylsubstituent tragen
kann, der an einen beliebigen Kohlenstoff der Gruppe gebunden sein kann,
J repréisentiert eine Gruppe, die durch die Formel:

0
R
R 10
worin R%, R® und R identisch oder verschieden voneinander sein kénnen und jeweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine

niedere Alkyl-, niedere Alkoxy-, Hydroxyl-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe représentieren, eine Gruppe, die durch die
Formel:
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/R
N

représentiert ist, (worin R'' und R" Identisch oder verschieden vonelnander sein kdnnen und jewails ain Wasserstoffatom oder
eine niedere Alkylgruppe repriisentieren) oder eine Alkanoylaminogruppe oder wahlwaise beliebige Gliederpaare zwischen R?,
R® und R' eine Alkylendioxygruppe mit angrenzenden Kohlanstoffatomen bilden, und n steht filr eine ganze Zahl von 1 bis 8,
Wenn nach obiger Definition Z eine Gruppe ist, die durch die Formel: ~CH=CH- repriisentiert ist, d.h. wenn die Gruppe
entsprechend der Formel:

()

/

eine Phenylgruppe ist, so ist die Verbindung in der vorgelegten Erfindung ein Butens8urdderivat, das durch die folgende
aligemeine Formel wiedergegeben wird {I'):

p ﬂ
\@—cu=tncm-c-tf-fx-1f-(cnz)n-J 0
R R

worin R' représentiert () eine Heteroarylgruppe, (@ eine Gruppe, repriisentiert durch die Formel:

2 X

- N

M =« C =NH -
L}
r2”
worin R?und R? identisch oder verschieden voneinander ssin kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-,
Cycloalkyl- oder Allylgruppe représentieren oder R? und R* auch zusammen einen Ring bilden kdnnen,
X représentiert ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Gruppe reprisentiert durch die Formel: =N-R? (worin R® eine Cyano-,

niedare Alkynoyl-, niedere Alkoxykarbonyl-, Carbamoyl-, Sulfamoy!-, Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Nitrogruppe
représentiert) ader eine Gruppe, représentiert durch die Formel:

~ R

\ R

(worinR'und ‘R” identisch oder verschieden voneinander sein kénnen und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylisulfonyl-,
Arylsulfonyl- oder Nitrogruppe représentieren), 3 eine Gruppe, die durch die Formel:

=C

reprasentiertwird, worin R* ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-, eine Cycloalkyl-, oder Allylgruppe représentiert und R®
eine Cyano-, niedere Alkylcarbonyl-, niedere Alkoxycarbanyl-, Carbamoyl- oder Sulfamoylgruppe représentiert, oder 1 eine
Gruppe représentiert, die durch die Formel E-NH- représentiert wird {worin E fiir eine Heteroarylgruppe steht, die substituiert
werden kann),

R® und R? kénnen identisch oder verschieden voneinander sein und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-,
Cycloalkyl- oder Alkylgruppe repréisentieren,

Areprésentierteine Co-Alkylengruppe, bei der ein niederer Alkyl- oder Hydroxy-substituierter niederer Alkylsubstituent an einen
beliebigen Kohlenstoff der Gruppe gebunden sein kann,

J représentiert eine Gruppe, die durch die Formel:

Re
RS

RIO
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repréisentiertist, worin R®, R? und R identisch oder verachleden voneinander sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom oder
Halogenatom, eine nieders Alkyl-, niedere Alkoxy-, Hydroxy-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe, eine Gruppe
entsprechend der Formel:

11
- N/R
\R12 J ' .

(worln R" und R" identisch oder verschieden voneinander sein kénnen und jewells ein Wasserstoffatom ode- eine nledere
Alkylgruppe représentiersn) oder eine Alkynoylaminogruppe sind oder wahlweise zwei beliebige Glieder aus R®, R® und R
zusammen mit einem angrenzenden Kohlenstoffatom eine Alkylendioxygruppe bilden und u steht fiir eine ganze Zahl zwischen
1 bis 6.

Die niedere Alkylgruppe, die fur R?, R¥, R*, R%, R”, R®, R®, R'®, R"* und R' in oben genannte~ Definition der Verbir:dung (1)
entsprechend der vorgelegten Erfindung festgelegt wurde, kann sine gerads C;_s-Kette oder eine verzwelgta Aikylgruppe sein,
Beisplele daraus schlieBen vin: Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, n-Butyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, sec-Butyl-, »*-Pu.1tyl-, 1-Ethylpropyl-,
Iroamyl- und n-Hexylgruppen, wovon Methyl- und Ethylgruppen vorrangig Verwendung finden.

Die niedere Alkoxygruppe, die hinsichtlich auf R®, R® und R’ festgelegt wurde, kann jeder, dei oben beschriebenen niederen
Alkylgruppen entsprechen.

Die Heteroarylgruppe, die hinsichtlich R' festgelegt wurde, ist eine substitulerte oder unsubstituierte heterozyklisc:he Gruppe.
Die heterozyklische Gruppe kann ein oder mehrere Stickstoffatome enthalten. Besondere Beispiele dafir sind unter andarem
Imidazolylgruppen, wie 1-Imidazoly!- und 2-Imidazolylgruppen sowle 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl,
1,4-Dihydro-4-oxo-2-pyridyl, 1-Oxy-4-pyridyl und 1,4-Dihydro-4-0x0-3-pyridyl, wovon 1-Imidazolyl, 1-Oxy-4-pyridyl und
1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl am meisten bevorzugt werden.

Diese Heteroarylgruppen kénnen jede aus einer Heteroarylgruppe durch Substitution mit einer niederen Alkylgruppe, wie 2.B.
einer Methylgruppe abgeleitet werden.

Wie oben beschrieben, ist eine substituierte oder unsubstituierte 1-Imidazolylgruppe ein bevorzugtes Beispiel fiir die

Rl

}&l

R b
In obiger Formel kénnen R* und R® identisch oder unterschiedlich voneinander sein und représentieren jeweils ein
Wasserstoffatom, eine Nitro-, Cyano-, Trifluormethyl-, Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, ein Halogenatom oder sine
niedere Alkoxycarbonyigruppe.
Unter diesen wird eine durch die Forme! dargestalite Gruppe bevorzugt, bei der R* eine 4-Nitrogruppe und R® ein
Wasserstoffatom ist.
Die Heteroarylgruppe, die in bezug auf E definisrt wurde, kann eine substituierte oder unsubstituierte heterozyklische Gruppe
sein. Bevoraugte Beispiele dafiir sind Ringgruppen mit 5 oder 6 Gliedern, die jeweils ein oder mehrere Stickstoffatome
einschlieBen. Von diesen Gruppen kann jede substituiert werden mit z.B. einer niederen Alkylgruppe, wie Methyi oder siner
niederen Alkoxygruppe, wie Methoxyl. Wahlweise kann auch das Kohlenstoffatom, das im Ring erithalten ist, sine
Carbonylgruppe mit einem Sauerstoffatom bilden. Représentative Beispiele fiir eine solche Gruppe schlieBen,

0
~N-Clls —AH (‘\
. 0=<N:=1\ , 0 N:‘—’J:\ and NJ\
H

ein. R? représentiert sine Cyano-, niedere Alkanoy!-, niedere Alkoxycarbonyl-, Carbomoyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfonyl-,
Arylsulfonyl- oder Nitrogruppe, wobei die Cyanogruppe am meisten bevorzugt wird.

Die hinsichtlich R®, R® und R" definierte Alkanoylaminogruppe, st eine der Gruppen, die aus einer beliebigen Gruppe der
niederen Alkylgruppen, die oben gesondert beschrieben wurden, abgelsitet ist.

A repriisentiert eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen.

Die Alkylengruppe kann mit einer niederen Alkylgruppe, wie oben beschrieben, oder einer “lydroxy-substituierten niederen
Alkylgruppe (2.B. einer Methyl- oder Hydroxymethylgruppe) an einem beliebigen Kohlenstoff der Alkylengruppe substituiert
werden,

J représentiert eine Gruppe, die durch die Formel:

Heteroarylgruppe:

[}
RS
RIO
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reprisentiert wird, (worin R®, R® und R so wie oben definiert, sind). Insberondere wird bevorzugt, daB 1 bis 3 Glieder aus R®, R®
und R* jewelils eine niedere Alkylgruppe darstellen, wobel sine Methylgruvpe noch vargezogen wird,
Bel der Erfindung wird eine Verbindung mit der folgenden Formel (A) bevorzugt:

- (CHa) n-J (A .

1

BAN (_ A /
Ra -t l | . CH=CHCH:‘OC-?:-A'
R

ST —2

In der Formal (A) sind Ra und Rb unabhlingig voneinander Wasserstoff, Nitra-, Cyano-, Trifluermethylgruppen, ein Alkylsulfonyl-,
ein Arylsulfonylrest, ein Haloy~.1 oder ein niederes Alkytkarbonyl, Z ist Vinylen, Sauerstoff, Schwefel oder Azomethin, R® und R’
sinddie gleichen, wie in Formei (I) definlert, A’ ist ein Alkylen mit4 bis 6 Kohlenstoffatomen und n ist eine ganze Zahlvon 1 bis 6,
Die Varbindung nach Formel (A), bei der sowohl Ra als auch Rb fiir Wasserstoff stehen, ist am meisten 2u bevorzugen. Danach
kommt die Verbindung, bei der Ra flir Wasserstoff und Rb filr eine Nitro- oder Cyanogruppe stehen. Fiir die Bildung eines
Phenylringes istZ fir Vinylen am giinstigsten. An zweiter Stelle steht Schwefel filr Z. Wasserstoff oder ein niederes Alkyl werden
fir R® und R” bevorzugt. Methy! ist dabei das geeignetste Alkyl. Wasserstoff fir R® und Maethy! fidr R7 ist vorzuziehen. Fiir A’ wird
ein Alkylen mit4 Kohlenstoffatomen bevorzugt. Filr n wird 2 bevorzugt. Das Phenyl fdr J hat fiir R% R® und R" vorzugswaeise eine
niedere Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, besonders Methoxyl, fiir 82, R? und R'®, Am giinstigsten sind
3,4-Dimethoxyphenyl und 3,5-Dimethoxyphenyl.

Die Verbindungen mit den Formeln (8), (C), (D) und (E) sind giinstig. Alle Zelchen dieser Formeln wurden oben definiert

ﬂ ro R9
*"‘N-{{iﬁ}—cu=cucu,-c—n-xlu-(cu,)nw< §§ (@)
Ra | — | | pie

B

Rb R®R?
)
R2 I
M-C-Nii- CH=CHCH2-C~N-A-N-(CNa) o= (©
R* l I
R¢ R?
bl i T
R* < . ! , R .
. R"/N—C—N"-(':}“’:E”E”?—L-bll-_.A‘lT-(L"?)n@R‘° ' (D)
Rl. "l 4
0
K I
)‘CH%IHIII-J--C—N% 'l‘:- (CHa) W-J (E)
/) i
RE K7

In der Formel (C) sind R? und R¥ vorzugsweise Wasserstoffoder ein niederes Alkyl, wie z. B. Methyl, X istvorzugsweise Schwefe!
und =N-R?, wobei R® oben definiert wurde. R ist vorzugsweise ein Cyano, z ist vorzugswaeisé Vinyl. A ist vorzugsweise ein
Alkylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen. m ist vorzugsweise 2. J ist vorzugsweise Pheny! mit R®, R? und R", wie .B.
3,4-Dimethoxy und 3,5-Dimethoxy.

Die Verbindung (D) ist vorzugsweise eine aus (C),

Inder Formel (D) ist K Pyridyl, wie z. B. 3-Pyridyl und 4-Pyridyl, N-Oxy-4-pyridyl, 1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridy), 1,4-Dihydro-4-oxo-
2-pyridyl oder

1,4-Dihydro-4-oxo-3-pyridyl, wahlweise mit einem niederen Alkyl. Z ist vorzugsweise Vinyl oder Schwefel. A ist vorzugsweise ein
Alkylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, J ist R®, R® und R mit Phenyl. K ist vorzugswelse 1,4-Dihydro-4-0xo-1-pyridyl, N-oxo-4-
pyridyl und Pyridyl. Bevorzugte Beispiele filr K werden nachfolgend gozeigt.
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[ ]
e

=
=

0~ A
o iT)-

Jistvoraugsweise 3,4-Dimethoxypheny! ader 3,6-Dimethoxyphenyl. Dis glinstigste Verbindung hat die nachfolgende Formel (F).
A* ist ein Alkylen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Ausgeschlossen sind bai der Formel solche Fille, in denen A” n-C;Hg ist und
solche, in denen R® Wasserstoff, R” Methylist, n 2ist und das Phenyl von R®, R® und R'* 3,4-Dimethoxyphenyl ist. Vorzuziehen ist
jedoch ein Fall, indem A" ein Atkylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen ist, n glelch 2 ist und das Phenyl eine 3,5-Dimethoxy- oder
eine 3,4-Dimethoxygruppa trigt.

i
.':—_\ Y ” y R R L]
0={ N —'-< ?—-CH-‘-CHCH 2 C-H-A-H (CHad / \ (1
\—/ | | e
ke n?
In der Formel {I') ist R' vorzugsweise RZR¥N~CX~-NH und A ein Alkyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen. Fiir andere Darstellungen ist
R' 0= . N— und A ist sin Alky! mit 4 Kohlenstoffatomen, R! Ist Imidazolyl und A ist ein Alkyl mit 4 Kohlenstoffatomen. R'

’

ist Imidazolyl, A ist ein Alkyl mit 4 Kehlenstoffatomen und J ist 3,4-Dimethoxyphenyl oder 3,6-Dimuthoxyohenyl. J ist
3,4-Dimethoxyphenyl oder 3,56-Diraethoxyphenyl. R' ist

Die folgenden Verbindungen werden preferiert.

NTNT8NZ u‘\*u OCH, N R T8INZ u"\/‘ﬂ X~ 0cH,

=) CHy =)
(1) (2)
T R o E-ﬂﬁ g"’ OCH
z N'L:]\é\)"u'\/\a" OCH, NINTSTNATNNA “"@: ?
o@ H V@ mH’
OCH, (8)

(3)



0 CHy
N e u AN ./\@0(3":
N* OCH,

(9)

0 CH,
I\
Ngnwnwﬂwmm

OCH.
0 CH, 1
ﬁ}.@./\)l ~A '\/@ocn,
Nz cii
(n)
0 cH

]
O-NS—@-NN‘\/\;N\/mOCNS
- H

OCH,

(5)

o} CH,
CH,0 W NN N \/@m”!
L H

OCH,
(13)
0 CH,
o N-’ v n AN ./\@m”a
cHy i OCH,
(14)

OCH,
Ncu CHy ‘\,@
oH @ A)l ~Ay OCH
‘N cH‘ 2]
(6)

OCH,
NCN

El u!l"_@_/\)lu'\/‘g;\/@ocﬂ,

(15)
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™ 0 CHy
Nl H
(10) OCH;
)
0 CH,
/t/l \>_< :}—//V ‘n‘\/\a"x/ﬁmu'
o OCH,

(18)

OCH,
NCONH, [+]

H H H CH,

(7

OCH,

|-Pr.N u_@_/\)l"vn OCH;3

(16)
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0 8y S o S WS SO
N Y Oy
OCH, OCH,
(17) (18)
{-Pr, ﬂCN i SH’ ocCll )
u “-Q—Nln'\/\, v\@ !
(19) OCH,

(E)-N-[3-{{N"-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N'-methyl)amino)propyl]-4-(4-(N*-methyl-N’-cyanoguadino)phenyl)-3-butenamid
{E)-N-[3-{(N'-{2-{3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl]-4-(4-(N>-methyl-N*-cyanoguadino)-phenyl)-3-butenamid
{E)-N-[4-{{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyllamino)butyl]-4-(4-({1,4-diiydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-{4-((N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyljethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-(4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N"-{2-(3,5-Dimethoxyphenyllethyl})-N'-methyllamino)butyl]-4-(4-nitro-1H-imidazol-1-yllphenyl}-3-butenamid
{E)-N-[4-{{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N'-methyllamino)butyl}-4-(2-(1H-imidazol-1-yl)thiophen-6-yl}-3-butenamid
(E)-N-[3-((N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl}-4-(4-{1,4-dihydro-4-oxo-1-py:idyl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[3-{{"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl]-4-(4-(N2-methylthioureido}phenyl)-3-butenamid
{€)-N-[4-({N"-(2-(3,4-Dimsthoxyphenyl)ethyl)-N'-methyi)amino}butyl]-4-{4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-((N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-{4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyllphenyl)-3-butenamid

(£)-N-[4-({N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N°>-methyl-N?-cyanoguanidino)-phenyl)-3-
butenamid '

{E)-N-[4-{{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyllethyl)-N'-methyl)amino}butyl]-4-{4-{N*-methyl-N?-cyanoguanidino)-phenyl)-3-
butenamid

(E)-N-[3-({N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-{4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-{4-{(N'"-(2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)-N'-methyllamino)butyl]-4-(4-{1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-({N'-(2-(4-Methoxypheny))ethyl)-N'-raeti-y!)-amino)butyl;-4-(4-(1H-imidazo!-1-yl))phenyl}-3-butenamid
(E)-N-[4-({N'-(2-(4-Methoxy-3-methylphenyl)athyl)-N'-methyl)amino)butyt}-4-(4-(1H-imidazol-1-yl)phenyi)-3-butenamid
{€)-N-[3-{(N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyll-4-{4-{N*methylureido)phenyl)3-butenamid
{E)-N-[4-({{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-(4-(N? - sethylureido)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[3-{{N"-{2-(3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyilamino)propyl]-4-(4-{N*-methylthioureido)phenyl)-3-butenamid

(E)-N-[4-{(N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N"-methyl}amino)propyl]-4-(4-((1-methylamino-2-nitroethen-1-yl}amino)phenyl]-
3-butenamid '

(E)-N-[4-((N’-(2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butylM-(d-(N’-methyl-N’»cyanoguanidino)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-{{N’-{2-(3-Methoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl}amino)butyl}-4-(4-(N*-methyl-N2-cyanoguanino)phenyl)-3-butenamid

{E)-N-[3-({N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)etiiyi)-N'-methyl}amino)propyl}-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxopyrimidin-2-yl)phenyl)-3-
butenamid

(E)-N-[4-{(N"-{2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyi)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxopyrimidin-2-yl}phenyl)-3-
butenamid .

(E)-N-{4-{{N"-(2,(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl}amino)butyl]-4-(2-(1H-imidazol-1-yl)thiophen-5-yl}-3-butenamid
(E)-N-[4-{(N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N-methyllamino)butyl]-4-(4-(4-pyridyl)phenyl)-3-butenamid
{E)-N-[4-({N"-(2-{3,4-Dimsthoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)buty!}-4-(4-(3-pyridyl)phenyl)-3-butenamid
{E)-N-[4-{{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyllethyl)-N'-methyl)amino)hutyl}-4-(4-(3-pyridyl)phenyl)-3-butenamid
(E)-N-[4-{(N"-[2-(4-Nitrophenyl)ethyl)-N"-methyllamino)butyl}-4-(4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid

(E)-N-[4-{{N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl]-4-{4-((1-methylimidazolin-4-on-2-yl)amino}phenyl]-3-
butenamid

(E)-N-[4-{N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyi)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(5-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)thiophen-2-yl]-3-
butenamid

{E)-N-[4-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(5-(1H-imidazol-1-yl)furan-2-yi}-3-butenamid
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)butyl}-4-[4-(N-oxy-4-pyridyl)phenyl}-3-butenamide
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(E)-N-{3-(N'-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl}-4-(4-(N>-methyl-N*-cyanoguanidino)phenyl]-3-
butenamide

(E)-N-[4-(N'-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(6-(3-pyridyl)thiophen-2-yl}-3-butanamide
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(6-(3-pyridyl)thiophen-2-yl}-3-butenamide
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethy]}-N’-methyljamino)butyl}-4-(4-(2-methoxy-5-pyridyl) phanyl}-3-butenamide

(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyll-N’-methyl)amino)butyll-4-[4-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-pyrldyl)phenyll::i-
butenamide

{E)-N-[3-(N"-{2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)propyl}-4-(4-(N3-ethyl-N%.cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamide

(E)-N-[3-(N"-{2-(3,5-Dimethoyyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl]-4-(4-(N*-i-propyl-N%-cyanoguanidino)phenyl]-3-
butenamide

(E)-N-[4-(N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)athyl)-N'-methyl}amino)butyl}-4-(4-(N*-ethyl-N?-cyanoguanidino)pheny!]-3-butenamide

{E)-[N-(4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyllamino)butyi}-4-(4-(N*-n-propyl-N*-cyanoguanidino)phenyl}-3-
butenamid

(E)-lN-(4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amIno)butyl]-d-(d-(N’-I-propyl-N}-cyanoguanldino)phenyll-a-
butenamid .

Die Erfindung bietet eine pharmakologische Zusammenssetzung, die sine pharmakologisch wirksame Menge der Verbindung
oder des Salzes, wie sie oben definiert wurden, mit einem pharmakologisch annehmbaren Triger verbindet. Sie bietet auch eine
Methode zur Behandlung, Ver hindcrung, Linderung oder Besserung bei ischémischen Herzkrankheiten durch Verabreichung der
oben definierten Verbindung oder ilirer Salze in einer pharmakologisch wirksamen Menge an Menschen.

Pharmakologisch annehmbare Salze der vorgelegten Erfindung schlieRen Salze anorganischer Siuren wie Hydrochloride,
Sulfate, Hydrobromide und Phosphate ein sowie Salze organischer Siuren wie Formiate, Azetate, Maleate, Fumarate, Tartrate,
Methansulfonate, Benzensulfonate und Toluensulfonate.

Obwohl optische Isomere oder Tautomere in Abhéingigkeit von der Art des Substituenten der Verbindung laut vorgelegter
Erfindung vorkammen, ist es selbstversténdlich, daB sie in den Rahmen der vorgelegten Erfindung fallen.

Repriéiser::ntive Prozesse zur Darste!lung der Verbindung entsprechend der vorgelegten Erfindung werden nachfolgend
beschrisben.

Darstellungspiobe
Ein Derivat der Butenséure, dargestelit durch die allgemeine Formel {l), in dem der Teil, der durch die Formel:

(J

/A
dargestellt wird, eine Phenylgruppe entsprechend folgender allgemeiner Formel ist:
0
R i
. —CII=LIICH:-C—I‘I!--A~-I‘IJ- (CH2) Ww-J (")
2
R® R’
(worinR', R, R7, A, J und n, die joweils oben definierten sind), wird 2.B. entsprechend der folgenden Umsetzung dargestelit:
0
- R I
—~CH=CHCH,-C-OH "
+

H-l}‘-v\—l‘l! ~(CHs) W - (i
Re R’
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- R 1 ,
\Q-CleCHl?H:—C--hII—A--P:-(CII:)n-J "
| RE R

(worin R%, R%, R7, A, n und J, die jeweils oben definierten sind) . .

Die gowilnschte Verbindung {I') kam. dargestellt werden, Indem man eine Carbonséure, vertreten durch die allgemeine

Formel {Il) oder ein reaktives Derivat davon mit elner durch die allgemeine Formel (lll) vertretenen Aminoverbindung zur
Reaktion bringt, um eine Amidierung zu arreichen.

Das reaktive Derivat der Verbindu.ng (ll) beinhaltet Séurehalide, wie z. B. Siurechlorid und Sdurebromid; Séureazid; aktive Ester
mit N-Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxysuccinimid; symmetrisches Siureanhydrid und gemischtes S#ureanhydrid mit
Alkylcarbonséure oder p-Toluensulfonsiure,

Wenn die eingesetzte Verbindung (ll) als freie Sdure vorliegt, wird oben genannte Reaktion vorzugsweise in Anwesenheit eines
Kondensationsmittels wie z.B. Dicyclohexylkarbodiimid, 1,1-Karbaiyldiimidazol, Ethylchlorformiat, Diethylazodikarboxylat
oder Dipyridy!disulfid bei Raumtemperatur oder unter Kiihlung bei —78°C oder dariiber oder durch Erhitzen am RiickfluR
hergestellt. .

Die Reaktion findet in Wasser oder in einem beziiglich der Reaktion inaktiven organischen Lasungsmittel z.8. Methanol, Ethanol,
Pyridin, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ether, Benzen, Toluen, Xylen, Methylenchlorid, Dichlorethan, Chloroform, Dimethylformamid,
Methylenchlorid, Ethylazetat oder Azetonitril statt; dabei werden im wesentlichen dquimolare Mengen der Verbindung (ll) oder
einem reaktiven Derivat davon und der Verbindung (lll) benutzt oder ein leichter UberschuB einer der beiden,

In Abh#ingigkeit von der Art des reaktiven Derivats ist es manchmal fiir die Gleichm#Bigkeit des Reaktionsverlaufes vorteilhaft,
eine Base, wie z.B. Dilsopropylethylamin, Triethylamin, Pyridin, Picolin, Lutidin, N,N-Dimethylanilin, 4-Dimethylaminopyridin,
Kaliumkarbonat oder Natriumhydroxid in der Reaktion zu benutzen.

Obwohl die Reaktionstemperatur nicht besonders eingegrenzt ist, sondern in Abh#ingigkeit von der Art des reaktiven Derivats
schwankt, wird die Reaktion im allgemeinen bel einer Temperatur zwischen —20°C und der RilckfluBtemperatur durchgefihrt,
um zur gewlinschten Verbindung zu gelangen.

Die durch die allgemeine Forme! (I}} dargestellte Verbindung, die als Ausgangsmaterial laut der vorgelegten Erfindung dienen
soll, kann z.B. durch folgende Umsetzungen dargestellt werden: :

R' —H v)

Hal
@-cun w

[ worin Hal fur ein
Halogenatom steht

Schritt 1 '
R,
?E:>—CHO vi
o
Schritt 2 | Phs-P=(CHy) o-C-OH ey
0

R, Il
2{?>—CH~CHCH;—C—HH m
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{In obiger Reihe von Formeln ist R' wie oben definiert und Ph steht fiir eine Phenylgruppe)

{Schritt 1)
In diesem Schritt wird eine Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) in

Anwesenheit sines Kupferkatalysators, wie pulvriges Kupfer oder Kupferoxid, entsprachend der Ullmann-Reaktion zur Reaktion
gebracht, um die Verbindung (VI) 2u erhalten, Diese Reaktion kann in Abwesenheit eines Losungsmittals erfolgen oder in
Anwaesenheit eines organischen Losungsmittels, das in bezug auf die Reaktion inaktiv ist, z.B. Nitrobenzen, Dimethylformamid
oder Pyridin oder Wasser. _

Wahlweise kann die durch die allgemaine Forme! (VI) dargestelite Verbindung auch hergestellt werden, indem man eine durch
die allgemeine Formel (V) wiedergegebene Verbindung mit einem Salz der durch die allgemeine Formel (IV) dargesteliten
Verbindung mit gii:em Metall, wie Lithium, Natrium oder Kalium zur Reaktion bringt.

Diese Reaktion kann in Abwesenheit eines Lésungsmittels erfolgen oder in Anwesenheit eines organischen Ldsungsmittels, das
in bezug auf die Reaktion inaktiv ist, z. B. Dimethylformamid, Dimethylazetamid, Dimethylsulfoxid, Dioxan, Ether oder
Tetrahydrofuran,

(Schritt 2)

Eine Verbindung (I1) kann hergestelit werden, indem man eine durch dle allgemeine Formel (VI) dargestellts Verbindung mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (VI') in einem Losungsmittel, wie 2.8, Ether, Tetrahydrofuran, Dinxan,
Dimethylformamid, Dimethylazetamid oder Dimethylsulfoxid in Anwesenheit von Kalium-t-Butoxylat, basischem
Kaliumkarbonat, Atznatron, Natriumethoxid oder Natriumhydrid bei einer Temperatur vor —78°C bis Raumtemperaturin einem
normalen ProzeR zur Reaktion bringt.

Wahlweise kann die durch die allgemeine Formel (ll) dargestellte Verbindung auch z.B. durch folgenden ProzeR hergestelit
werden:

{wenn R' eine Gruppe entsprechend der folgenden Formel ist:

X
RPN
, '/N -C-NH- worin R? wie oben definiert ist, R? ein Wasserstoffatom ist und X elne Gruppe dargestellt durch die
R

Formel: =N-R? [worin R* wie oben definiert ist])

0

Y I
@-CHHCH,—C-UH )

viorin Y fir eine
Allkanoylaminoyrunpe tie
Azetylanino uteht

(5:aritt 1)

0
HoN I {vin)
7@— CH=CHCH.-C-OR"?

worin R13 fiir eine
fethyl- oder Etihiylgruppe
steht

(Gehritt 2) ‘ R® -MuCsX' il

j worin X' fir ein Sauer-

' stoff- oder Hchwefelatom
I g Letent
R2-N-C-N _ ]
H H - CH=CHCH,-C-0OR"?® i CIX)
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HaN-R? (X)

(Gehritt 3)

R2 .
N
N N I
RE-N-C-N _y v,
oo ({_) CI-CHCH -C-0pt? X
(Sehritt &) l
R '
N

ﬂ (1)

Il
R? N C- N
< > CH=CHCN-C-0

(In obiger Formelreihe sind R? und R® wie oben definiert.)

(Schritt 1)

In diesem Schritt wird eine durch die aligemeine Formel (VI) wiedergegebene Verbindung hergestellt, indem man die
Alkanoylaminogruppe einer Verbindung der allgemeinen Formel (I') unter sauren oder basischen Bedingungen in einem
herkdmmlichen Prozef hydrolysiert und das gewonnene Produkt in einem herkémmlichen Prozef verestert.

Diese Hydrolyse wird in einem Lésungsmittel wie Wasser, Wasser enthaltendes Methanol, Wasser enthaltendes Ethanol,
Wasser enthaltendes Tetrahydrofuran oder Wasser enthaltendes Dioxan in Anwesenheit von Saizséure, Natriumhydroxid,
Kallumhydroxid oder Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur oder durch Erwéirmung unter RiickfiuB durchgefiihrt.

Die Veresterung wird in einem L&sungsmittel wie z. B. Methanol, Ethanol oder Propanol in Anwesenheit von Salzséure,
konzentrierter Schwefelséure oder p-Toluensulfonséure bel Raumtemperatur oder durch Erhitzen unter Riickflu durchgefiihrt,
{Schritt 2)

In diesem Schritt wird eine durch die allgemeine Formel (VII) dargestelite Varbindung mit einer durch die allgemeine Forme! {Vill)
dargesteliten Verbindung zur Reaktion gebracht, um eine durch die aligemeine Formel (1X) wiedergegebene Verbindung zu
erhalten,

Diese Reaktion wird vorzugsweise in Abwesenheit jeglichen Ldsungsmittels oder in Anwesenheit eines bei der Reaktion
inaktiven Losungsmittels wie z.B. Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzen, Toluen, Xylen
oder Dimethylformamid bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen unter RiickfluB vorgenommen.

(Schritt 3)

In diesem Schritt wird eine durch die allgemeline Formel (IX) dargestellte Verbindung mit einer Verbindung der aligemeinen
Formel (X) in Anwesenheit eines Kondensierungsmittels, wie z,B. N,N"-Dicyclohexylkarbodiimid in Reaktion gebracht, um eine
durch die allgemeine Formel (XI) dargestellte Verbindung zu erhalten.

Die Reaktion wird vorzugsweise in Abwesenheit jeglichen L8sungsmittels oder in Anwesenheit eines bai der Reaktion inaktiven
org inischen Ldsungsmittels, wie z.B. Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Azetoniiril,
Beuzen, Toluen oder Xylen bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen unter RiickfluB durchgefiihrt.

Wahlweise kann die durch die allgemeine Formel (XI) dargestalite Verbindung auch hergestellt werden, indem man eine durch
die allgemeine Formel {X) wiedergegebene Verbindung mit Dimethylsulfat, Trimethyloxoniumtetrafluorborat,
Trietthyloxoniumtetrafluorborat, Methyljodid oder Ethyljodid in einem herkémmlichen Proze® zur Reaktion bringt, um ein
Isoharnstoff- oder Isothioharnstoffderivatzu erhalten, Das Isoharnstoff- oder Isothioharnstoffderivat bringt man mit einer durch
die allgemeine Formel (X) dargestellten Verbindung oder elnem Salz davon mit Lithium, Natrium oder Kalium zur Reaktion.
Diese Reaktion wird vorzugsweise in Abwesenheit in jeglichen Losungsmitteln oder in Anwesenheit eines bei der Reaktion
inaktiven organischen Losungsmittels, wie z. B. Chloroform, Dichlormethan, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Azetonitril, Benzen,
Toluen oder Xylen, bei Raumtemperatur oder am RickfluB durchgefithrt.

(Schritt 4)

Eine durch die allgemeine Formel (X} wiedergegebene Verbindung wird in einem herkdmmtlichen Prozef unter sauren oder
basischen Bedingungen hydrolysiert, um eine durch die allgemeine Formel (II') dargestellte Verbindung zu erhalten,

Die Hydrolyse wird in einem Ldsungsmittel, wie z. B Wasser, wasserhaltigem Methanol, wasserhaltigem Ethanol,
wasserhaltigem Tetrahydrofuran oder wasserhaltigem Dioxan, in Anwesenheit von Salzsiure, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid oder Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen am RilckfluB durchgefihrt.

Wenn R! eine durch die Formel

R? < N
N C-NH-
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dargestellte Gruppe ist, in der R? wie oben definiert ist und x ein Sauerstoff- oder Schwefelatom (d.h,, wenn R¥ eln
Wasserstoffatom ist), kann, wie nachfolgend beschrieben, eine durch die allgemeine Formel:

X
I 0
R?-N-C-N [ )
o H CH=CHCH,~C-OH - .

beschriebene Verbindung sinfach hergestellt warden, indem man eine durch die allgemeine Formel (1X) dargestelite Verbindung
in 8hnlicher Weise wie oben in Schritt 4 beschrieben hydrolysiert,

Wahiweise kann eine durch die allgemeine Formel {XI) dargestelite Verbindung auch durch folgende Umsetzung hergestelit
werden:

0

HaN I
\f£j>—cu=cncn,-c-un'= vin

R R
A .
R2-H-C-L" L2-C-L°  (K111)
H worin L2 und L’ jeweils filr

(X11) cine Abgangsgruppe wie z.B.
t|eine Methylthiogruppe steht

worin L1 fiir cine Ah- ,

gangsgruppe wie z.B. Ri‘P
eine Methylgruppe steht ﬁ 0

o I
N SRS

(X1v)

/////R?~NH2 (V) |

y
+ e

&
N
I ()

V-N-C 8Ly I
H H {E;} CH: CHCH» C-ORM? (X1)

(In der obigen Formelreihe sind R?, R? und R wie oben definiert.)

Eine durch die allgemeine Formel (XI) wiedergegebene Verbindung kann hergestelit werden, indem man eine Verbindung der
aligemeinen Formel (VIi) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XI) zur Reaktion bringt und das erhaltene Produkt mit
einem durch die allgemeinen Formel {(XV) wisdergegebenen Amin oder einem Salz davon mitLithium, Natrium oder Kalium zur
Reaktion bringt oder indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIl) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
(XI1) zur Reaktion bringt. ’
Diese Reaktlonen werden vorzugswelse in Abwasenheit jeglichen Lésungsmittels durchgefiihrt oder in Anwesenhait eines bei
der Reaktion inaktiven organischen Lésungsmittels, wie z.B. Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Acetonitril, Benzen, Toluen oder Xylen, bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen am RiickfluB.

Weiter kann die durch die allgemeine Formel {ll) wiedergegebene Verbindung mittels folgender Umsetzungen hergestellt
werden: ’
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0
7{2:}—cu=cncnz C-0R*? (V1)

(Sehritt 1) RY -c(on"‘)3 (XVII) .
R worin R1" eine Methyl-
\N oder Ethylgruppe be-
R |é L Ldentet J
) e :
rworin L riir einenw R*-C=N .y I
Rest wic z.B. eine Q—C”:C”C”’ U
Methylthiogruppe
oteht (KV1IT)
L <
//
7 RN (KLY
R
N

0

I
R-C-N I
||\éfw>—cn=cncn,-c~nn'° (XX)

(Schritt 2)

R
N
-t ﬁ
R‘— BN/ m
H %£;>—CH=CHCH7—C-U“ (")

(in obiger Formelreihe sind R, R® und R" jeweils wie oben definiert.)

(Schritt 1) '

Eine der allgemelnen Formel (XX) entsprechende Verbindung kann hergestelit werden, indem man eine Verbindung der
aligemeinen Formel (VIl) mit einer durch die allgemeine Formel (XVIl} dargestelite Orthoesterverbindung wiez,B.
Methylorthoformiat, Methylorthoacetat, Ethylorthoacetat, Methylorthopropionat oder Ethylorthopropionat zur Reaktion bringt
und das erhaltene Produkt mit einem der allgemeinen Formel (XIX) entsprechenden Amin oder Salz davon mitLithium, Natrium
oder Kalium zur Reaktion bringt oder indem man eine durch die allgemeine Formsl (VIl) wiedergegebene Verbindung mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel (XV1) zur Reaktion bringt.

Diese Reaktionen finden jewails vorzugsweise in Abwesenheit jeglichen Losungsmittels oder in Anwesenheit eines bei der
Reaktion inaktiven organischen Lésungsmittels wie z.B. Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Acetonitril, Benzen, Toluen oder Xylen bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen am Riickfluf statt, )

{Schritt 2)

Eine Verbindung der allge: 1einen Formel (XX) wird unter sauren oder basischen Bedingungen hydrolysiert, um eine Verbindung
der aligemeinen Formel {11""') zu erhalten,
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Diese Hydrolyse wird durchgefiihrt in einem Lésungsmittel wie z, B. Wasser, wasserhaltigem Methanol, wasserhaltigem Ethanol,
wasserhaltigem Tetrahydrofuran oder wasserhaltigem Dioxan in Anwesenheit von Salzsdure, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid oder Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen am Riick{luB,

Weiterhin kann eine durch die allgemeine Formel {IX) wiedergegebene Verbindung, in der x’ ein Schwefelatom ist, auch durch
die folgenden Umsetzungen hergestellt werden:

N
HalN % li )
<é >-CII=CIICH;-C-0R“’ (Vi)
(Sehritt 1) Cl.C=S$
S=C=A ﬁ
\@—crl:cncn,-c-ow )
(Schritt 2) N
' ?'/.f\- I XV
S
o i
| | H —Cll=CHCH.-C-0R"? (1X)
R?

{in obiger Formelreihe sind R? R* und R" wie oben definiert.)

(Schritt 1)

In diesem Schritt wird eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIl) in Anwesenheit oder Abwesenheit einer Base mit
Thlophosgen zur Reaktion gebracht, um eine Verbindung der allgemeinen Formel (VII') zu erhalten.
Die Base kann Tristhylamin, Pyridin oder 2,6-Lutidin sein.

Diese Reaktion wird vorzugsweise in Abwesenheit jeglichen Lésungsmittels durchgefiihrt oder in Anwesenheit aines bel der
Reaktion inaktiven organischen Lésungsmittels wie z.B. Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Benzol, Toluen, Xylen oder Dimethyiformamid bei normalen Temperaturen oder unter Kiihlung mit Eis oder durch Erhitzen unter
RiickfluB.

(Schritt 2)

In diesem Schritt wird eine Verbindung der allgemeinen Formel (VII') mit einer durch die allgemeine Formel (XV') dargesteliten
Verbindung zur Reaktion gebracht, um eine Verbindung der aligemeinen Formel {IX') zu erhalten,

Diese Reaktion wird vorzugsweise in Abwesenheit jeglichen Lésungsm tels oder in Anwesenhaeit eines bsi der Reaktion
inaktiven organischen Lésungsmittels wie z. B. Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Acetonitril, Benzen, Toluen oder Xylen bei normalen Temperaturen oder unter Kiihlung mit Eis oder durch Erhitzen unter
RickfluB durchgefiihrt,

Andererseits kann ein anderes Ausgangsmaterial, d. h. die Verbindung (ll), 2. B. durch folgende Urnsetzung hergestelit werden:
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(HerstellungsprozeR 1)

R7
J - (CHo)n - N=H (XXI)
X' =« A - 1! {XX1)

(Schritt 1)

iworin X! und Y' jeweils einen Rest
! wie z. B, ein Ha=
Ilogenatom oder eine Methansulfonyle
oxy- oder p-Toluensulfonyloxy-Grup~
pe oder eine geschiitzte Hydroxyl-
gruppe wie z, B, eine Tetrahydropy-
ranyloxy-, Trimethylsiloxy=-, t- l
Butyldimethylsiloxy~ oder Trityloxy-.
_Pruppe darstellt

-

v

R7
J - (CH2)n - ﬁ Y U 4 (XXl
0
, W7
Z 'N\:i:I::\D {XXIV)
) Y
0

(Schritt 2)

e

worin Z' fiir ein Wasserstoffatom
[9der ein Alkalimetall steht

Y
.
. /‘“1/\0
J-(CHa)w N A N\>///§§wﬂ (XXV)
. 0’

l _
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(Scpritt 3)

R’

J - (CHo)n =N -~ A - NHp )

ot

‘Verbindung entsprechend l
Formel (III), worin r6 ein Wag.
serstoffatom ist ' J

v

(Schritt 4)

R’
J - (CH2)n = N = A - NH ()
R6
{in obiger Formelreihe sind R%, R7, n, A und J wie oben definiert.)

(Schritt 1)

In diesem Schrittwird eine Verbindung, die durch die allgemeine Formel (XXI) représentiert wird, mit einer durch die allgemeine
Formel (XXH) reprédsentierten Verbindung entsprechend eines herkémmlichen Prozesses in Reaktion gebracht, um eine
Verbindung (XXIIl) zu erhalten,

Genauer: Die Reaktion zwischen beiden Verbindungen wird in einem Lésungsmittel, wie Benzen, Toluen, Xylen,
Dimethylformamid, Azetonitril, Dimethylsulfoxid, Dioxan oder Tetrahydrofuran, in Anwesenheit siner Base, wie
Kaliumkarbonat, Natriumkarbonat, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, unter Erhitzen durchgefihrt, um eine Verbindung
(XX} zu erhalten.

(Schritt 2)

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (XXIll}, in der Y’ ein Rest {Haloger:atom oder eine Methansulfonyloxygruppe) ist, wird
durch ihre Reaktion mit einem Alkalimetalisalz von Phithalimid {XXIV) {(Kalium- oder Natriumsalz) in Anwesenheit siner Base
(Kalium- oder Natriumkarbonat) in eine Verbindung (XXV) umgewandelt.

Andererseits: Eine durch die aligemeine Formel (XXill) repriisentierte Verbindung, In der Y’ sine geschiitzte Hydroxylgruppe ist
{Trityloxy- oder eine t-Butyldimethylsiloxygruppe), wird in eine Verbindung (XXV} umgewandelt, indem die Schutzgruppe von
der Verbindung entsprechend eines herkémmlichen Prozesses abgetrennt und das erhaitene Produkt einer Reaktion mit
Phthalimid, Triphenylphosphin und Diethylazodikarboxylat unterworfen wird. Bel dieser Reaktion wird ein inertes Lésungsmittel
wie z.B. Dimethylsulfoxid, Dimethylazetamid, Azetonitril und Tetrahydrofuran benutat,

{Schritt 3)

Eine Verbindung (l1I') (entsprechend der durch die Formel (ill) représentierten Verbindung, in der R® H ist) kann hergestelit
werden, indem man eine durch die aligemeine Formel {(XXV) reprisentierte Verbindung am RiickfluR, z.B. mit
Hydrazinmonohydrat in Anwesenheit eines organischen Lésungsmittels, wie Methanol oder Ethano!, erhitzt.

(Schritt 4)

Eine Verbindung der allgemeinen Formel {lll) kann hergestelit werden, indem man eine durch die aligemeine Formel (lil')
(entsprechend einer durch die aligemeine Formel {I1l) représentierten Verbindung, in der R® Hist) représentierte Verbindung mit
einem Aldehyd oder Keton in Anwesenheit eines Katalysators, wie Palladium/Kohlenstoff, Platinoxid oder Raney-Nickel, in einer
Wasserstoffatmosphére entsprechend einer reduktiven Aminolyse reagieren l4Rt,

Der bei diesem Schritt zu verwendende Aldehyd bzw. das Keton kann Azeton, Zyklobutanon, Zyklopentanon oder Benzaldehyd
sein. Weiterhin kénnen bei diesem Schritt Lsungsmittel, wie Methanol, Ethanol, Benzen, Toluen, Xylen, Dimethylformamid,
Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethylazetat, verwendet werden.

Als weitere Variante kann eine durch die allgemeine Formel {lll) repriisentierte Verbindung hergestellt werden, indem eine
Verbindung der allgemeinen Formel (lIl') entsprechend einem herkdmmlichen ProzeR in ein S#iureamid oder Karbamat
umgewandelt wird, wis N-Formyl, N-Azetyl, N-Methoxykarbonyl oder N-Ethoxykarbonyl, und indem das erhaltene Séureamid
oder Karbamat mit einem Metallhydridkomplex, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Boran, reduziert wird.

Diese Reaktion wird in einem Losungsmitte!, wie Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder
Disthylenglykoldimethylether, bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen ain RilckfluB durchgefiihrt,

Die Verbindung (XXV) kann auch durch folgende Umsatzung hergestelit werden:
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R7
I
J=(CHa) n=N-H (XXH)
0, :
AT ¢ (XXVi)
Hal-A N>I\]
0/
lworin Hal ein Halogenatom 1at']
r
~
J-(ih) w N-A-ND (XXV)
N R
0

(In der obigen Formelserie sind R', n, A und J aile wis oben definiert.)

Es kani ndmlich eine Verbindung (XXV) hergestellt werden, indem eine durch die allgemeine Formel (XX1) reprisentierte
Verbindung mit einer Verbindung (XXVI) in Anwesenheit einer Base wie Kaliumkarbonat, Natriumkarbonat, riethylamin oder
Diisopropylethylamin bei Raumtemperatur oder durch Echitzen unter RiickfluB zur Reaktion gebracht wird.

Bel cieser Reaktion kbnnen L&sungsmittsl wie Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylazetamid oder Azetonitril
verwendet werdan.

(HerstellungsprozeR 2)

R'l
|
J-(CH5) n-N-H (Xx1)
3chritt 1 Hal"(CHQ)k"CN (XXvin
v [worln k eine ganze Zahl von 1 bis 5 iaé}
R‘I
|
g - {CH,) w- N-(CH2)w CH (XXVI)
PtO,
Schritt 2
.
!
J=(Clt2) n=N-(CH2) w-N1- ("

eine Verbindung der Formel (III),

worin R6 Wasserstoff ist
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{In der obigen Formelreihe sind R’, n, J alle wie oben definlert.)

{Schritt 1)

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (XXI) wird mit einer durch die allgemeine Formel (XXVII) reprisentierten Verbindung
ohne jegliches Lésungsmittel oder in Anwesenheit eines L8sungsmittels wio Dichlormethan, Chloroform, Azetonitril,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ether, Tetrahydrofuran, Methanol oder Ethanol durch Erhitzen unter RickfluB zur
Reaktion gebracht, um eine Verbindung {(XXVIH) zu erhalten.

{Schritt 2)

Eine durch die allgemeine Formel (XXVIIi) repréisentierte Verbindung wird in Anwesenheit eines Katalysators wie Palladium/
Kohlenstoff, Platinoxid oder Raney-Nickel hydriert, um eine Verbindung der aligemeinen Formel {llI’) 2u erhalten,

Dlese Hydrierung wird in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dimethylformamid oder Ethylazetat unter normalem oder
erhdhtem Druck bei normaler oder erhhter Temperatur durchgefiihrt.

(HerstellungsprozeR 3)

Rl5

CH?)n i
C ‘ (XXIX)
N—""N0
'’
[ worin M eine ganze Zahl von 1 bis 5 ]
Schritt 1 und RY? eine niedere Alkylgruppe ist
R'S 0 |
] Il ‘: '
HN-(CH2) o C-0H (XXX)
I
“ ;
J-(CH2) o -C Y (XXXI)
[ worin Y' eine Abgangsgruppe
Schritt 2 wie z.B. ein Halogenatom ist]
| oo,
0 R'* 0
il I i
J=(CHa) u=1=C-N-(Cll2) n=C-0CI (XXXH)
),
RE-NH. % (XXX
Schritt 3
0 R'* 0
I l Il , ‘
J—(CH:)n-|-C-P‘l-(CI|:)...-C—NH-R“ (XXXIY)
R'l
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Schritt &

RIS
|
J- (CH:) n"’?" (CH:) u"CH:'f:H
R Re

("ll“)

(In obiger Formelreihe sind R%, R’, n und J alle wie oben definiert.)

{Schritt 1)

Ein Laktam der allgemeinen Formel {(XXIX) wird in einem sauren oder basischen Milieu entsprechend eines herkémmlichen
Prozesses hydrolysiert, um eine durch die aligemeine Formel (XXX) reprisentierte Verbindung zu erhalten.

Diese Hydrolyse wird in einem L8sungsmittel wie Wasser, wasserhaltigem Methanol, wasserhaltigem Ethanol, wasserhaltigem
Tetrahydrofuran oder wasserhaltigem Dioxan in Anwesenheit von Salzséure, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder
Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen am RiickfluB durchgefiihrt.

(Schritt 2)

Eine durch die sllgemeine Formel {(XXX!I) repréisentierte Verbindung kann hergestellt werden, indem man eine Verbindung der
allgemeinen Formel {XXX) mit einer durch die allgemeine Formel (XXX représentierte Verbindung in Reaktion bringt, um die
Azylierung durchzufiihren und das erhaltene Produkt mit Diazomethan zu methylieren,

Diese Azylierung wird in einem organischen Lésungsmittel, wie Diochlormethan, Chloroform, Azetonitril, Dimethylformamid,
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzen, Toluen oder Xylen, in Anwesenheit einer Base, wie Triethylamin, Pyridin,
Kaliumkasbonat oder Natriumkarbonat, bel normalen Temperaturen oder durch Kithlen mit Eis oder durch Erhitzen am Riickflu
durchgefiihrt.

{Schritt 3)

Eine Verbindung der aligemsinen Formel (XXXIV) kann hergestelit werden, indem man eine durch die aligemeine Formel {XXXIi)
représentierte Verbindung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XXX} in Reaktion bringt, um die Amidierung
durchzufithren.

Diese Reaktion wird ohne jegliches L8sungsmittel oder in Anwesenheit eines inerten organischen Lésungsmittels, wie 2.8,
Methanol, Ethanol, Dichlormethan, Chloroform, Tetrahydiofuran, Ether, Dioxan, Benzen, Toluen, Xylen oder Dimethylsulfoxid,
bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen am RiickfiuB durchgefiihrt.

(Schritt 4)

Eine durch die allgemeine Formel (XXXIV) représentierte Verbindung wird mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid
oder Boran reduziert, um eine durch die allgameine Formel (IlI") représentierte Verbindung zu erhalten. Diese Reduktion wird in
einem organischen Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran, Ether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan oder Diethylenglyko!dimethylether
bei Raumtemperatur oder durch Erhitzen unter RiickfluB durchgefiihrt,

Zielverbindungen der vorliegenden Erfindung, die nicht durch die folgende allgemeine Formel représentiert werden, kénnen
durch die selben, oben beschriebenen Umsetzungen hergestellt werden.

0
R'o I ‘
@‘CH=C”CH:'C'q"A"|’||"(CH7)n“J "
RG R'l

{worin R', R%, R”, n, A und J wie oben definiert sind, d.h., Verbindungen, die durch die allgemeine Formel (I') représentiert
werdén, worin der durch die Formel

R'@_[

représentierte Anteil ersetzt wird durch die durch die Formel

R l‘&;—&"

représentierte Gruppe, worin Z' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Azomethingruppe reprasentiert.)
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Herstellungsprozef 4

R
|
J-(CHa) n-N-H {(XX1)
Schritt 1 R"\ R'e
(XXXV)
RI'I/ CN

(darin bedsuten R'¢, R* und R'® jewsils ein Wasserstoffatom
oder eine niedere Atkylgruppe]

R R'® |
|
(CH )..-N—(lf -C -CN (XXXVI)
Rl'l [,%IB
Schritt 2 Ha
R R'™ 1l
‘ I
J=(Cll) n-N --.'T‘ - - [f — M, )
RIT RIII

{R®in Formel (lil) bedeutet Wasserstoff)

In der obigen Formel sind R?, n und J alle wie oben definiert.

(1. Schritt)

Eine Verbindung (XXXVI) kann man erhalten, indem man eine Verbindung der Formel {XXI} mit einer Verbindung der Formel
(XXXV) ohne jegliches L&sungsmittel oder in einem L&sungsmittel wie Dichlormethan, Chloroform, Azetonitril, N,N-Di-
Methylformamid, Dimethylsulfoxid, Tatrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Methanol oder £thanol bei Raumtemperatur oder durch
Erhitzen am RuckfluB reagieren 148t.

(2. Schritt)

Eine Verbindung der Formel {I!lI") kann man erhalten, indem man eine Verbindung der Formel (XXXVI) in Anwesenheit eines
Katalysators wie Palladium-Kohle, Platinoxid oder Raney-Nickel hydriert.

Zu den bei dieser Reaktion verwendeten Lsungsmittein gehdren Methanol, Ethanol usw. Die Reaktion wird bei Raumtemperatur
oder erh6hter Temperatur sowie unter atmosphérischem oder erhéhtem Druck durchgefiihrt,

Im folgenden werden pharmakologische Testbeispiele beschrieben, um die Wirkung der Verbindung entsprechend der
vorliegenden Erfindung im Detail zu beschreiben.

Pharmakologische Testbeisplele

Steigernde Wirkung auf koronaren Blutfluf® bei andstheslertem, thorakotomisiertem Hund

Hundebastarde wurden durch Inhalationsandsthesie mit Enfluran thorakotomisiert. Zur Messung des koronaren Blutflusses
wurde eine elektromagnetische FluBsonde in die linke zirkumflexe Koronararterie des Hundes gebracht.

Die Testverbindungen wurden mit einer Dosis von 0,03mg/kg intravends mittels eines Katheters in die Femoralvene verabreicht.
Der den koronaren Blutflu steigernde Effekt wurde durch die Steigerungsraten im BlutfluR (basierend auf denen vor der
Verabreichung) ermitteltundist durch das Symbol (+) entsprechend den Kriterien, die noch beschrieben werden, ausgewiesen.
Die Resultate sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Tabelle 1
Stelgernde Wirkung auf koronaren BlutiluB bel andstheslertem, thorakotomisiertem Hund

Testverbindung Koronarer BlutfluB
Verbindung A ++

++

+++

+4++

++

++ )
++
+
++

pvoZLrx««—~xTxomMmmMoow
+

Die Testverbindungen K, O, P und Q wurden in einer Dosis von 0,01 mg/kg verabreicht.
Anmerkung: Die Symbole ,+*, ,++*, .+++*, ,++++" in der obigen Tabelle représentieren die Steigerungsraten des
koronaren Blutflusses bzw. sind in Tabelle 2 notiert,

Tabelle 2

Steigerungsrate des koronaren Blutflusses
+ 1bis 100%

++ 101 bis 200%

+++ 201 bis 300%

++-++ (ber 300%

Die Testverbindungen A bis Q, die in den folgenden Testbeispielen verwendet wurden, sind folgende:

Verbindung A (Verbindung von Beispiel 4)
(E)-[N-(4-({N’"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyljamino)butyl}-4-(4-(1 H-Imidazol-1-yl)-phenyl}-3-butenamid

Verbindung B (Verbindung von Beispiel 3)
(E)-IN-{4-({N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-phenyl)-3-butenamid

Verbindung C (Verbindung von Belspiel 1)
{E)-IN-(3-{{N"-(2-{3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propy!}-4-{4-{N*-methyl-N*-cyanoguanidino)phenyl-3-

butenamid *
13

Verbindung D (Verbindung von Beispiel 2)
(E)-[N-{3-{{N'-(2-(3,6-Dimsthoxyphenyl)ethyl}-N'-methyllamino)propyl}-4-(4-(N*-methyl-N%cyanoguanidino)phenyl)-3-
butenamid

Verbindung E (Verbindung von Beispiel 20}
(E)-[N-{4-((N'"-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethy!)-N’-methyl)amino)penty}]-4-(4-(1 H-imidazol-1-yl)-phenyl)-3-butenamid

Verbindung F {(Verbindung von Beispiel 17)
(E)-IN-(3-((N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-(4-{1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl)-3-butenamid

Verbindung G (Verbindung von Beispisl 8)
(E)-N-[4-{{N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino}butyl]-4-(4-(4-nitro-1 H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid

Verbindung H (Verbindung von Beisplel 7)
(E)-N-[4-({N'-(2-(3,5- Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino}butyl]-4-(2-{1 H-imidazol-1-yl)-thiophen-5-yi)-3-butenamid

Verbindung | (Beispiel 65)
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(5-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridy!)thiophen-2-yl}-3-
butenamid

Verbindung J (Beispie! 61)
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(5-(3-pyridyl)thiophen-2-yl)-3-butenamid
Verbindung K (Beispiel 57)
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl}-4-{4-(N-oxy-4-pyridyl)phenyl}-3-butenamid

Verbindung L (Beispiel 58)
(E)-N-[3-(N'-{2-(3,4-Dimethoxypheny!}ethyl)-N’-methyl}amino)buty}-4-(4-(N*-methyl-N?-cyanoguanidino)phenyl}-3-butenamid
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Verbindung M (Beispiel 67)
(E)-N-[3-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)propyl}-4-(4-(N*-ethyl-N*-cyanoguanidino)phenyl]-3-butenamid

Verbindung N (Beispiel 68)
(E)-N-[3-(N'-(2-(3,5-Dimelhoxyphenyl)ethyI)-N'-methyl)amlno)propvl]4-(4-(N’-i—pmpyl-N’-cyanoguanldlno)phenyl]-3-
butenamid

Verbindung O (Beisplel 69) ) .
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,5—Dimethoxyphenyl)ethy|)~N’-methyl)amlno)butyl]-d-(4-(N’-ethyI-N’-cyanoguanldlno)phenyll-a-butenamld

Verbindung P (Beispiel 70}
(E)-N-[4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphen'/l)a(hyl)-N’-methyl)amlno)butyl]-4-(4-(N’-n-propyl-N’-cyanoguanidino)phanyl]-S-
butenamid

Verbindung Q (Bsispie! 71}
(E)-N-[4-(N’-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyI)-N’-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N’-i-propyI-N’-cyanoguanldlno)pheny|]-3-butenamid

Aus den Ergebnisaen der oben beschriebenen pharmskologischen Testbeispiele kann man ableiten, daft die Verbindungen der
vorliegenden Erfindung smitlich eine ausgezeichnete koronargefiBerweiternde Wirkung haben.

Daher ist die Verbindung der vorliegenden Erfindung in Theraple, Prophylaxe, Remissiorrund Linderung ischdmischer
Herzkrankheiten wie koronarer Arteriosklerose, verschiedener Arten von Angina Pectoris und myokardialer Infraktion effekt «
Wann die Verbindung der vorliegenden Erfindung als Arzneimitte! benutzt werden soll, wird sie oral oder parenteral verabreicht.
Obwohl die Dosis der Verbindung nicht besonders eingegrenzt ist, sondern in Abhlinglgkeit vom Grad der Symptome, von Alter,
Geschlacht, Gewicht oder Empfindiichkeit des Patienten, von der Art, vom Zeltregime oder Interval der Verabreichung, von den
Eigenschaften, der Rezeptur oder der Art des pharmazeutischen Préparats oder von der Art eines aktiven Hilfsstoffes variiert,
betrégt die Dosis ca. 1 bis 1000mg, vorzugsweise ca. 20 bis 100mg pro Erwachsener und pro Tag.

Die Dosis kann im allgemeinen auf einmal oder in 2 bis 4 Portionen verabreicht werden.

Eine vorgesehene feste Arzneiform, die die Verbindung der vorliegenden Erfindung als Hauptwirkstoff enthalt, wird unter Zusatz
eines Filllstoffes, wenn nitig, eines Bindemittels, einas Sprengmittels, eines Gleitmittels, eines Férbemittels oder eines
Geschmackskorrigens hergestalit. Die Mischung wird zu einer Tablette, einer beschichteten Tablette, einem Granulat, einem
Pulver oder einer Kapsel geformt,

Fiillstoffe kénnen sein: Laktose, Maisstérke, Saccharose, Glukose, Sorbit, Kristallzellulose, Siliziumdioxid. Bindemittel kdnnen
sein: Polyvinylether, Ethylzellulose, Methylzellulose, Akazie, Tragant, Gelatine, Schellack, Hydroxypropulzellulose,
Hydroxypropylmethylzellulose, Kalziumzitrat, Dextrin und Pektin. Gleitmittel kdnnen sein: Magnesiumstearat, Talkum,
Polyethylenglykol, Sitiziumdioxid und gehirtete Pflanzendle. Férbemittel kdnnen alle Stoffe dieser Art sein, die fir die
Verwendung bei Arzneimitteln zugelassen sind.

Als Korrigens kdnnen fungieren: Kakaopulver, Pfefferminzkraut, Aromapulver, Pfefferminzél, Borneol und Zimtpulver. Natiirlich
kénnen Tablette oder Granulat mit Zucker, Gelatine u. & beschi-htet werden.

Eine Injektion, die die Verbindung der vorliegenden Erfindung ai s einen Hauptwirkstoff enthilt, wird, wenn notwendig,
hergestellt, indem man die Verbindung mit einem pH-Wert-Regler, einer Puffersubstanz, einem Suspensionsmittel, einem
Lésungsvermittler, einem Stabilisator, einem Tonizitétsmittel und/oder einem Konservierungsmittal mischt. Die Mischung wird
in eine intravendse, subkutane oder intramuskulére Injektion nach einem herkémmlichen Verfahren iibarfihrt. Wenn nétig, kann
die Injektion in einem herkdmmlichen ProzeR gefriergetrocknet werden.

Suspensionswirkstoffe kénnen sein: Methylzellulose, Polysorbtiv 80, Hydroxyethylzellulose, Akazie, Tragantpulver,
Karboxymethyizellulose-Natrium und Polyoxyethylenscrbitanmonolaurat.

Lésungsvermittler kénnen sein: Polyoxyethylen, gehirtetes Rizinusd|, Polysorbat 80, Nikotinamid,
Polyoxyethylensorbitanmonolaurat, Makrogol und Ricinolséure-Ethylester.

Waiterhin kénnen Natriumsulfit, Natriummetasulfit und Ether als Stabilisator sowie Methyl-p-Hydroxybenzodt, Ethyl-p-
Hydroxybenzoat, Sorbinséure, P ienol, Kresol und Chlorkresol als Konservierungsmittel fungieren.

{Beispiel)

Im folgenden werden Beispiele der vorliegenden Erfindung beschrieben, wobei es selbstverstéindlich ist, daB sich die
vorliegende Erfindung nicht auf diese Beispiele beschrénkt.

Vorder Beschreibung der Beispiele werden zunéchst Herstellungsvorschriften der Ausgangsverbindungen (Rohmaterialien) fir
die Bereitung der Verbindung der vorliegenden Erfindung beschrieben.

Herstellungsbelsplel 1
4-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)benzaldehyd

q
: /
0={ N—@—CIIO

50g 4-Hydroxypyridin wurden in 560 mi N,N-Dimethylformamid in Stickstoffatmosphére suspendiert. Die erhaltene Suspension
wurde bei Raumtemperatur geriihrt, 13,25g Natriumhydrid (60% in O1) wurden der Suspension in Anteilen zugegeban, um ein
Natriumsalz zu erhalten. Nach einer Stunde wurden dem Gemisch 36,6 ml 4-Fluorbenzaldehyd zugesetzt, um 4 Stunden lang bei
120°C eine Reaktion durchzufiihren. Das Reaktionsgemisch wurde kithl gestellt und unter vermindertem Druck eingeengt, um
das N,N-Dimethylformamid zu entfernen. Das erhaltene Riickstand wurde mit Eiswasser versetzt. Der so gebildete Niederschlag
wurde durch Filtrieren separiert und nacheinander mit Wasser, Azeton und Ether gewaschen. Es wurden 39,04g der
Titelverbindung als ein blaBgelbes Pulver erhslten. {Ausbeute: 62%)
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~ Schmelzpunkt (°C): 228 bis 230
- Elementaranalyse von Cy;HgNO;:

c H N
berechnet(%) 72,35 4,55 7,03
gefunden(%) 72,58 4,64 7,04

o NMR (DMSO- dg) 5;
6,1-6,4 (2H, m), 7,6-7,9 (2H, m), 7,9-8,2 {4H, m}, 10,05 (1H, 5)

Herstellungsheispiel 2
(E)-4-(4-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl}pheny!)-3-butensure

()

Vi I
0= x =Y -cncicna - m

4,09 4-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-benzaidehyd und 8,2g B-Karboxyethyiltriphenylphogphoniumchlorid wurden in 40ml
Tetrahydrofuran unter Stickstoff suspendiert. Die erhaltene Suspension wurde auf —6°C abgekihlit. Danach wurde schrittweise
eine Losung von 4,969 Kalium-t-butylatin 30 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die Temperatur des Gemisches wurde schrittweise
auf Raumtemperatur erhdht. Das erhaltene Gemisch wurde 14 Stunden lang geriihrt, danach wurde Eiswasser zugesetzt, Die
erhaltene wiBrige Phase wurde mit Chloroform gewaschen. Die wiBrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsiure auf einen
pH-Wert ca.3 eingestellt. Es wurde ein kristalliner Niederschlag erhalten, der durch Filtrieren abgetrennt und nacheinander mit
Wasser und Methanol gewaschen wurde. 3,48g der Titelverbindung wurden als blaBgelbes Pulver erhalten. {Ausbeute: 68%)
- Schmelzpunkt (°C); 275 (Zers.)
- Elementaranalyss fiir CygH;3NO;:
c

H N
berechnet{%) 70,58 5,13 5,49
gefunden (%) 70,55 5,256 5,46
o NMR (DMSO-dg) 5;

3,21(2H, d, J = 6,6H2), 6,1-6,3 (2H, m), 6,36 (1 H, dt, J = 6,6Hz, 16,3Hz), 6,60 (1H, d, J = 16,3Hz), 7,3-7,7 (4H, m), 7,8-8,1 (2 H, m}

Herstellungsbelspiel 3
(E)-4-(4-Aminophenyl)-3-butensiuremethylester

0

I
HaN—\@—[IH=CIICH:—C--UI.'Iia

7,5¢ (E)-4-(4-(Azetylamino)phenyl)-3-butensiure wurden in wiéBrigem Kaliumhydroxid (1 mol/l) geldst. Die erhaltene L8sung
wurde am RiickfluB 4 Stunden lang erhitzt und kithlgestelit.

Nachdem der pH-Wert der Lsung durch Zugabe von konzentrierter Salzsiure auf ca.3 eingestellt worden war, wurde die
erhaltene Losung unter vermindertem Druck eingsengt; danach wurden Benzen zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde
konzentriert und durch azeotrope Destillation vom Wasser befreit, um einen festen Riickstand zu erhalten. 300 mi Methanol und
1ml konzentrierte Schwefelséure wurden dem Riickstand zugesetzt, 4

Das erhaltene Gemisch wurde am Riickflu 3 Stunden lang erhitzt, kithigestellt und unter vermindertem Druck eingeengt.
Eine wiBrige Kaliumkarbonat-L6sung wurde dem Riickstand zugegeben, und das erhaltene Gemisch wurde mit Ethylazetat
extrahiert. Der Auszug wurde nacheinander mit Wasser und einer gesittigten Kochsalzlésung gewaschen und tiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde abdastilliert; der Riickstand wurde mittels Kieselge!l-SC
(Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylazetat 2:1) gereinigt; 5,389 der Titelverbindung wurden als leicht orangefarbenes Ol erhalten.
{Ausbeute: 82%)

o NMR (CDCL3) &; :
3,20(2H,d,J = 6,2Hz), 3,6 (2H, br), 3,70 (3H, 5), 6,00 (1 H, dt, J = 6,2Hz, 16,8Hz), 6,44 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,5-6,7 (2H, m), 7,0~7,2
{2H, m) :

Herstellungshelsplel 4 )
(E)-4-(4-(N’-Methylthlourel_do)phenyl)-3-butensﬂuremathylester

S 0
-l I
CH:NH-C-NH@—CH%IICH:—C-%J(.H:;

6,009 (E)-4-(4-Aminophenyl)-3-butenséuremethylester wurden in 60 ml Dioxan geldst, danach wurden 2,76g
Methylisothiczyanat zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 5 Stunden lang bei 100°C gehalten, um eine Reaktion .-
durchzufiihren. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels aus dem Reaktionsgemisch wurde dem Riickstand Ethylazetat
zugesetzt, um eine Kristallisation durchzufiihren. Das gebildete Kristallisat wurde durch Filtrieren abgetrennt; 4,28g der
Titelverbindung wurden als blaBgslbes Pulver erhalten. AuBerdem wurde das Filtrat eingesngt und mittels Kieselgsl-SC
{Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylazetat 1:1) gereinigt; 0,959 der Titelverbindung wurden erhalten. {insg.: 6,23g), (Ausbeute: 63%)
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~ Schmelzpunkt (°C): 129,5 bis 130,56
- Elementaranalyse fiir Cy3H,sN,0,S

c H N S
berechnet{%) 69,06 6,10 10,60 12,13
gefunden{%) 59,26 6,15 10,54 11,99

¢ NMR (CDCL3) 5;
3,16(3H,d,J =4,7Hz},3,26 (2H, d, J = 5,8Hz), 3,72 (3H, 5), 6,10 (1 H, br), 6,24 (1 H, dt, J = 5,8Hz, 16,2 Hz), 6,61 {1H,d, J = 16,2Hz),
7,1-1,3(2H, m), 7,3-7,5 (2H, m), 8,16 (1H, br s)

Herstellungsbeispiel 5
(E)-4-{4-(N*-Methyl-N*-zyancguanidino)-phenyl)-3-butensduremethylester

I ﬂ
CHaNH-C-NH )~ Cli=CHCH,-C-0CH,

A
1,90g (E)-4-(4-(N*-Methyithioureldo)-phenyl)-3-butensuremethylester wurden in 60 m! Dioxan geldst, danach wurden 0,459
Zyanamid, 2,23g N, N'-Dizyklohexylkarbodiimid und N,N-Diisopropylethylamin (in einer katalytischen Menge) zugegeben. Das
erhaltene Geinisch wurde 3 Stunden lang bei 100°C gehalten, um eine Reaktion durchzufiihren. Das Reaktionsgemisch wurde
gekihlt; danach wurde Ethylazetat zugegeben.
Das Gemisch wurde filtriert, um den unldslichen Stoff zu entfernen. Das erhaltene Filtrat wurde eingsengt; danach wurde
Chloroform zugesetzt, Der gebildete Niederschlag wurde durch Filtrieren abgetrennt, um die Titelverbindung zu erhalten,
AuRerdem wurde das Filtrat konzentriert und mittels Kieselgel-SC (Elutionsmittel: Chloroform/Methanol 6:1) gereinigt; 1,569
der Titelverbindung wurden als weiRes Pulver erhalten. {Ausbeute: 80%)
~ Schmelzpunkt (°C): 190,0 bis 192,0
~ Elementaranalyse fiir Ci4H;6N4O;:

C H N
berechnet(%) 61,75 5,92 20,58
gefunden (%) 61,89 6,06 20,49

o NMR (DMSO-ds) 5;
2,77(3H,d,J = 4,3Hz),3,26 (2H,d,J = 7,2Hz), 3,61 (3H s),6,26(1H, dt,J = 7,2Hz,15,1Hz), 6,48 (1H,d, J = 15,1Hz),7,0-7,4(5H,
m), 8,80 (1H, brs)

Herstellungsbeisplel 6
(E)-4-(4-(N*-Methyl-N-zyanoguanldino)phenyl)-3-butensure

NCN ﬂ
CHaNh- C NH-HQ CH=CHCH.-C-0Nl

1,56 (E)-4-(4-(N3-Methyl-N?-zyanoguanidino)phenyl)-3-butensiuremethylester wurden in 16 ml Dioxan gelést, danach wurden
6,9ml einer 1-N-wiBrigen Lésung von Natriumhydroxid zugegeben. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur 8 Stunden lang
zur Reaktion gebracht, Das Reaktionsgemisch wurde konzentriert, danach wurde Wasser zugegeben. Die erhaltene wifrige
Phase wurde mit Chloroform gewaschen. Der pH-Wert der erhaltenen wéBrigen Phase wurde durch Zugabe von konzentrierter
Salzsdure auf ca. 3 eingestellt, um ein Kristallisat 2u prézipitieren. Dieses Kristallisat wurde durch Filtrieren abgetrennt und mit
Wasser gewaschen; 0,84 g der Titelverbindung wurden als blaBgelbes Pulver erhalten. (Ausbheute: 57%)
— Schmelzpunkt (°C): 176 (zers.)
— Elementaranalyse fiir Cy3H,4N4O,:
C H N
berechnet(%} 60,45 5,46 21,69
gefunden{%) 60,51 5,56 21,67

o NMR (DMSO-dg) 5;
2,76(3H,d,J = 5,0Hz2),3,16(2H,d,J = 5,8Hz),6,16(1H, dt,J = 6,8Hz, 15,8Hz),6,43(1H,d,J = 15,8Hz),6,8~7,4(5H,m), 8,80 (1 H,
brs)

Herstellungsbeisple! 7
(E)-4-(4-(N*-Zyanopropanamlidino)phenyl)-3-butensuremethylester

NCN [

I I
CHaCHo-C-NH —@—CH=CIICH:-C-UCH3

3,339 (E)-4-(4-Aminophenyl)-3-butensduremathylester und 4,67 g Ethylorthopropionat wurden gemischt und sine Stunde lang
bei 150 bis 160°C gehalten, um eine Reaktion durchzufiihren. Das Reaktionsgemisch wurde kithigestellt und unter reduziertem
Druck konzentriert,um ein leicht orangefarbenes Ol 2u srhalten, 1,49 g Zyanamid wurden dem Ol zugegeben, um 15 min lang bel
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160 bis 160°C eine Reaktion durchzufilhren, Das Reaktionsgemisch wurde kilhlgestellt und mittels Kieselgel-SC (Lésungsmittel:
Dichlormethan/Methanol 100:1) gereinigt, um 3,39g der Titelverbindung als einen leicht orangefarbenen festen Stoff 2u
erhalten. (Ausbeute: 71%)

— Schmelzpunkt (°C}: 110 bis 120

~ Elementaranalyse fiir C,gH,;N;0,:

c H N
berechnet(%) 66,40 6,32 16,49 .
gefunden(%) 66,72 6,34 15,56

¢ NMR (CDCly) &;
143(3H,t,J = 7,6Hz), 2,80 (2H, q, J = 7,5H2), 3,28 (2H, d, J = 5,7Hz), 3,74 (3H, 5) 6,23 (1H, dt, J = 5,7Hz, 15,8Hz), 8,50 (1H, d,
J = 15,8Hz2), 7,9-7,4(2H, m}, 7,4-7,7 (2H, m), 8,82 (1H, br 5)

Herstellungsbelspiel 8
(E)-4-(4-(N'-Zyanopropanamldlno)phenyl)-s-butensaure

NCH 0

u u .
CHaCHa-C-NH—O—CH=CHCH:-C-UH

Die gleiche Prozedur wie in Herstellungsbaispial 8 wurde wiederholt, auBer dal (E)-4-(4-(N’-Zyanopropanamidino)phenyl)-S-

butensiuremethylester benutzt wurde, um die Titelverbindung als blaBBgelbes Pulvar zu erhalten, (Ausbeute: 61%)

— Schmelzpunkt (°C): 176 bis 178

- Elementaranalyse fiir Cy4HsN30,:
C

H N
berechnet(%) 65,35 . 5,88 16,33
gefunden {%) 65,63 5,87 16,66

¢ NMR (DMSO-d;) 5;
1,31(3H,1,J = 7,9Hz2), 2,67 (2H, q,J = 7,9H2), 3,18 (2H, d, J = 5,7Hz), 6,23 (1H, dt, J = 5,7Hz,15,8Hz), 6,49 (1H, d, J = 15,8Hz),
7,2-7,6 (4H, m), 10,51 (1H, s), 12,29 (1H, br )

Herstéllungsbelsplel 9
(E)-4-(4-(N’-Methylthloureldo)phenyl)-3-Butensiure

. H
CHaNII-C-NH—@—CII=CHCH':-C-0H

Die selbs Prozedur wie in Beispiel 6 wurde wiederhalt, auBer da (E)-4-(4-(N2-Methylthioureido)phenyl)-3-
Butens#uremethylester benutzt wurde. Die Titelverbindung wurde als ein blaBgelbes Pulver erhalten. {Ausbeute: $4%)
- Schmelzpunkt (°C): 150 bis 152

- Elementaranalyse fiir Cy;H14N,0,S:

c H N S b
berechnet(%) 57,78 5,64 11,19 12,81
géfunden(%) 67,74 5,63 11,02 12,55

Herstellungshelsplel 10
(E)—4-(4-(N’-Methyluraldo)phenyl-3-butensauremothylester

0

0
I I
CHaNH-C-NH --@—CII=CIICII:-C—UCH:

3,009 (E)-4-(4-Aminophenyl)-3-butensiuremethylester wurden in 30ml 1,4-Dioxan geldst, danach wurden 1,11 m!
Methylisozyanat zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde am Riickflu 3 Stunden lang erhitzt und unter vermindertem Druck
destilliert, um das L8sungsmitte! zu entfernen. Dem Riickstand wurde Ether zugesetzt. Der gebildete Niederschlag wurde durch
Filtrieren abgetrennt, 0,87 g der Titelverbindung wurden als blaBgelbes Pulver srhalten. .
Das Filtrat wurde konzentriert und mittels Kieselgel-SC (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol 40:1) gereinigt, um 0,989 der
Titelverbindung als gelben, festen Stoff zu erhalten. (insg.: 1,85¢g, Ausbeute: 48%)
- Schmelzpunkt (°C): 146 bis 148
- Elementaranalyse flir Cy3H,sN,0;:

o H N
berechnet(%) 62,89 6,50 11,28
gefunden(%) 62,89 6,44 11,37
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o NMR (CDCl3) 5; :
2,73(3H,d,J = 4,8H2), 3,22 (2H, d, J = 6,2Hz), 3,70 (3H, 8), 6,25-5,54 (1H, m), 6,12 (1H, dt, J = 6,2Hz, 15,8 Hz), 6,42 (1H,d,
J = 15,8Hz), 6,86-7,39 (5H, m)

Herstellungsbeisplel 11
(E)-4-{4-(N*-Methylureldo)phenyl-3-butenssure

0 .

0
I I
cuann-c-un-@cmcucn,-mn

Die glsiche Prozedur wie in Herstellungsbeispiel 6 wurde wiederholt, auBer dald (E)-4-(4-(N*-Methylureido)phenyl-3-
butensduremethylester benutzt wurde. Die Titelverbindung wurde als leicht orangefarbenes Pulver erhalten. {Ausbeute: 74%)
~ Schmelzpunkt (°C): 188,5 bis 200,5 .

- Elementaranalyse fiir Cy3H,4N,0;:

c H N
berechnet(%) 61,52 6,02 11,96 .
gefunden{%) 61,60 6,06 11,81

o NMR (DMSO0-dy) 5;
2,63(3H,d,J = 4,4Hz), 3,14 (2H, d, J = 7,2Hz), 5,95-6,05 (1H, m), 6,12 (1H, dt, J = 7,2Hz, 16,0Hz), 6,38 (1 H,d,J = 10,0Hz),7,25
(2H,d,J = 8,8Hz), 7,35 (2H,d, J = 8,8Hz), 8,52 (1H, 5)

Herstellungsheisplel 12
(5)4-{4-((1-Methylthlo-Z-nltroethend-yl)-amlno)phenyl)-3-butensauremethylester

CHNG-

(
T I
ehaS-C-H—{ Y- Checich,-c-uc

7,009 (E)-4-(4-Aminophenyl)-3-butensauremethylester wurden in 120 ml n-Propanol geldst, danach wurden 30,289 1,1-Bis-
(methylthio)-2-nitroethylen 2ugegeben. Das erhaltens Gemisch wurde am Riickflu®® 3 Stunden lang erhitzt und destilliert,um das
Lésungsmittel zu entfernen. Der Riickstand wurde mittels Kieselgel-SC (Elutionsmittel: Dichlormethan) gereinigt.

Der erhaltens feste Stoff wurde mit Ethylether gewaschen, um 9,659 der Titelverbindung als gelbes Pulver zu erhalten.
{Ausbeute: 86%)

— Schmelzpunkt (°C): 136 bis 138,5

~ Elementaranalyse fiir C,4H,sN,0,S:

Cc H N S
berechnet(%) 54,53 5,23 9,09 10,40
gefunden (%) 54,51 5,24 8,66 10,22

¢ NMR (CDCly) 5;
2,38(3H,s), 3,27 (2H, d,J = 5,7Hz), 3,72(3H, 5),6,29(1H, dt,J = 6,7Hz,16,8Hz), 6,63 (1H, d,J = 15,8Hz),6,68(1H,s), 7,22 (2H, d
like, J = 8Hz), 7,41 (2H, d like, J = 8Hz), 11,79 (1H, s) . ’

Herstellungsbelispiel 13
(E)-4-{4-((1-Methylamino-2-nitroathen-1-yl)-amino)phenyl}-3-butensuremathylester

CHNOD,

0
Il I
CHaNH—C—NII‘O—CH=CHCH:-C-OCH:

1,009 (E)-4-{4-((1-Methylthio-2-nitroethen-1-yl)amino)phenyl}-3-butensiuremethylester wurde in 5ml Methanol suspendiert,
danach wurden 1,26ml einer 40-%-Lésung von Methylamin in Methanol zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde bei
Raumtemperatur 4 Stunden lang gerithrt und destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der Riickstand wurde mittels
Kieselgel-SC (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol 30:1) gereinigt, um 0,5g der Titelverbindung als blaRgelben festen Stoff
zu erhalten. (Ausbeute: 54%)

NMR {CDCl,) 5;
2,91(3H, br), 3,23 (2H, d, J = 5,8Hz), 3,68 (3H, 5), 6,19 (1H, dt, J = 6,8Hz, 16,2Hz), 8,43 (1H, d, = 16,2Hz), 6,45 (1H, br s),
6,96-7,20 (3H, m), 7,32 (2H, d, J = 7,9Hz), 11,50 {(1H, br)
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Herstellungsbeisplel 14
(5)4-(4-((1-Mathylamlno-z-nltroethen-l-yl)amlno)-phenyl}-s-butensauro

CHNO -

0
[ [
CH,NH~C-NH-4<:}>-cn=cucua-c-0n

Die gleiche Prozedur wie in Herstellungsbeispiel 6 wurde wiederholt, auier daf (E)-4-{4-{(1-Methylamina-2-nitroethen-1-
yllamino)phenyl}-3-butensiuremethylester benutzt wurde. Die Titelverbindung wurde als leicht orangefarbenes Pulver
erhalten. (Ausbeute: 63%)

¢ NMR (DMSO-d,) &;
2,94(3H,d,J = 4,3H2), 3,16 (2H,d,J = 5,4H2),6,12(1H, brs), 6,24 (1H, dt, J = 5, 4Hz, 15,5 Hz),6,48{1H,d,J = 15,6Hz),7,12(2H,
d,J =7,9Hz),7,41(2H,d,J = 7,9Hz) :

Herstellungsbelsplel 15
(E)-4-(4-((1,4-Dlhydro-4-oxopyrlmldln-2-yl)-amlno)phenyl}-s-butens&uramethylester .

0

s W
N NOCH=CHCH:-C—DCIH
H o H

Eine Mischung aus 3,009 (E)-4-(4-Aminophenyl}-3-butensiuremethylester und 2,349 2-Methyithio-1,4-dihydro-4-oxopyrimidin
wurde 20min lang bei 150 bis 160°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mittels Kieselgel-SC (Elutionsmitte!: Dichlormethan/
Methanol 30:1) gereirigt; 1,689 der Titelverbindung wurden als hellbraunes Pulver erhalten. (Ausbeute: 35%)

o NMR(CDCl,) 5;
312(2H,d,J = 5,4H2), 3,65 (3H, 5), 5,76 (1H, d, J = 7,2Hz), 6,05 (1H, dt, J = 5,4Hz, 15,5Hz), 6,31 (1}i, d, J = 15,5Hz), 7,08~7,80
(7H, m)

Herstellungsbeispiel 16
(E)-4-(4-((1,4-Dlhydro~4-oxopyrImldln-2~yl)amlno)-phenyl}-3-butensaure

0

0
N
J\ I
N ‘N—@—CH=CHCH;-C-UII
HoH

Die gleiche Prozedur wie in Herstellungsbeispiel 8 wurde wiederholt, aufier daf {E)-4-{4-({1,4-Dihydro-4-oxopyrimidin-2-
yllamino)phenyl}-3-butenséuremethylester benutzt wurde. Die Titelverbindung wurde als leicht orangefarbenes Pulver
erhalten. (Ausbeute: 58 %)

o NMR (DMSO-d;) 5;

3,15(2H,d, J = 6,8H2), 5,81 (1H, brs),6,19(1H, dt,J = 6,8Hz, 15,6 Hz),6,42(1H,d,J = 15,6Hz), 7,34(2H,d,J = 8,8Hz), 7,56 (2H,
d,J = 8,8Hz),7,76 (1H, brs)

Herstellungsbeisplel 17
(E)-4-(4-((Pyrlmldln-z-yl)amlno)phenyl)-3-butensauremethylester

D
L "
N CH=CHEH ,-C-0CH,

H

1,59 4-Aminobutensduremethylester, 900mg 2-Chlorpyrimidin und 1,0g Diisopropylethylamin wurden in 20ml :
N,N-Dimsthylformamid gel@st. Die Lésung wurde 8 Stunden lang am RiickfluB erhitat, gekihlt und unter vermindertem Druc
destilliert, um siedende Bestandteile 2u entfernen. Der Riickstand wurde mittels Kieselgel-SC (Elutionsmittel: Ethylazetat/Hexan
1:30) gereinigt; 300mg der Titelverbindung wurden als weiBes Kristallisat erhalten. (Ausbeute: 14%)

¢ NMR (CDCl3) 5; -
3,23(2H,d,J = 7,2Hz), 3,70 (3H, 5), 6,19 (1H, dt, J = 16,0Hz, 4,8Hz), 6,44 (1H, d, J = 16Hz),6,69 (1H,t,J = 4,8Hz), 7,33 (2H, d,
J = 6,8Hz),7,57(2H, d, J = 8,8Hz), 8,05 {1H, 5), 8,40 (2H, d, J = 4,8Hz)
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Herstellungsbelsplel 18
(€)-4-(4-((Pyrimidin-2-yl)amino)phenyl}-3-butenslure

0

I
(N\J\N @-cmcucm--c—nn
h

300mg (E)-4-{4-((Pyrimidin-2-yl}-amino)phenyl}-3-butensuremethylester wurden in 5 m! Dioxan geldst. Danach wurden 3ml
ainer wiBrigen Natriumhydroxididsung (1 mol/l) 2ugegeben, Das erhaltene Gemisch wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur
gerihrt. Danachwurden 3ml Salzstiure (1 mol/l) zugegeben. Das gebildete Kristallisat wurde durch Filtrleren separiert und unter
vermindertem Druck getracknet; 200mg der Titelverbindung wurden als weiBes Kristailisat erhalten. (Ausbeute: 70%)

¢ NMR (DMSO-ds) 5;
3,13(2H, d,J = 8Hz), 6,16 (1H, dt, J = 15Hz, 8Hz), 6,33 (1H, d, J = 16Hz), 6,82 (1H,1,J = Hz), 7,32 (2H, dd, J = 8Hz, 2H2),
7,72(2H, dd, J = 8Hz, 2Hz), 8,47 (2H, d, J = 6Hz), 9,66 (1H, s)

Herstellungsbelsplel 19 .
4.{4-Nitro-1H-Imidazol-1-yl)benzaldehyd

NN @—cno
L
2

Eine Suspension von 18,6g 4-Fluorbenzaldehyd und 18,69 4-Nitroimidazol in 70m! Dimethylformamid wurden tropfenweise
einer Suspension von 6,6g Natriumhydrid {60% Suspension in Mineral8l) in 150 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur
unter Riihran zugesetzt. Das erhalten’; Gemisch wurde ca. 5 Stunden lang bel 90°C geriihrt, gekiihit und in Eiswasser gegossen,
um einen festen Stoff zu prézipitieren. Das Préparat wurde durch Filtrieren abgetrennt, mit Wasser gewaschen und zusammen
mit Ethanol erhitzt. Das Gemisch wurde gekiihlt und filtriert. Der erhaltene Niederschlag swurde mit Ethanol gewaschen; 18g der
Titelverbindung wurden als weies Pulver erhalten. (Ausbeute: 55%) ‘

- Schmaelzpunkt {°C): 235 bis 236

— Elementaranalyse fiir CygH;N;0;:

(o H N
berechnet{%) 55,30 3,25 19,35
gefunden (%) 56,39 3,38 19,61

o NMR (DMSO-ds) &;
7,96-8,10{4H, m), 8,68 (1H, s),9,06 (1H, 5), 10,0 (1 H, s)

Herstellungsbelspiel 20
(E}-4-((4-Nitro-1H-imidazol-1-yl)phenyl}-3-butensiure

0
l

" @—CHHCH,-C-OH ,
0.0~ ‘

10,99 4-(4-Nitro-1H-imidazol-1-yl)benzaldehyd und 20,4 g B-Karboxyethyitriphenylphosphoniumchlorid wurden in 200mi
Tetrahydrofuran suspendiert. Danach wurde auf ~70°C abgekihit. 70ml einer Lsung von 12,3g Kalium-t-butoxid in
Tetrahydrofuran wurden tropfenweise der oben genannten Suspension unter Rilhren zugesetzt. Nach Zugabe der gesamten
Lésung wurde die Temperatur des erhaltenen Gemisches schrittweise auf Raumtemperatur erhSht. Das resultierende Gemisch
wurde in Wasser gegossen und dann mit Ethylazetat extrahiert. Der pH-Wert der erhaltenen wéBrigen Phase wurde auf ca. 4
eingestellt, um einen festen Stoff zu prézipitieren.

Dieses Prazipitat wurde durch Filtrieren abgtetrennt, nacheinander mit Wasser und Ethanal gewaschen und anschlieBend mit
300 mi Ethanol und 2 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt, Das erhaltene Gemisch belie man 5 Stunden am RiickfluB3. Unter
vermindertem Druck wurde das Ethanol abdestitliert, Zum erhaltenen Riickstand wurde Wasser gegeben. Das erhaltene Gemisch
waurde mit siner verdiinnten wiisserigen Lésung von Natriumhydroxid alkalisiert und mit Ethylazetat extrahiert. Die
Ethylazetatphase wurde mit Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und durch Kieselgel-SC {Elutionsmittel:
Hexan/Ethylacetat) gereinigt; 2,75¢g Ethylester der Titelverbindung wurden erhalten.

o NMR(CDCl,) &;
1,28(3H,t,J = 8Hz), 3,26 (2H, d,J = 6Hz), 4,2 (2H, q, J = 8Hz), 5,8-6,7 (2H,m), 7,3~7,5 (4H,m), 7,74 {1H,d,J =1 Hz),8,04(1H, d,
J=1Hz)

2,79 des oben genannten Esters wurden in 50ml Methanol geldst; 14mi Natriumhydroxid (1 mol/l) wurden anschlisBend
2ugesetzt. Das erhaltene Gemisch wurde bei 30 bis 40°C etwa 2 Stunden geriihrt und unter vermindertem Druck destilliert, um
das Methano! zu entfernen. Der Riickstand wurde mit Salzsdure (1mol/l) neutralisiert, um einen Niederschlag zu prézipitieren,
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Dieser wurde durch Filtrieren abgetrennt und nacheinander mit Wasser und Ethanol gewaschen; 2,1g der Titelverbindung
wurden in Form eines hellbraunen Pulvers erhalten.

Herstellungsbelsplel 21
N-Methyl-N-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-1,4-dlaminobutan

OCH 4
HaN-(CHa) =N~ (CH2) 5
l N
CHs OCHq

10,0g N-Methy!-{2-(3,6-Dimethoxyphenyl)ethyl)amin wurden in 130 ml N,N-Dimethylformamid geldst; anschlieBend wurden
10,639 wasserfreies Kaliumkarbonat und 6,12 ml 4-Brombutyronitril zugegeben. Die Reaktion fand bel Raumtemperatur
innerhalb von 12 Stunden statt. Dem Reaktionsgemisch wurde Wasser zugesetzt, Das erhaltene Gemisch wurde mit Ethylazetat
extrahiert, Die Ethylazetatphase wurde hintereinander mit Wasser und einer gestttigten wisserigen Kochsalzldsung gewaschen,
Uber wasserfrelem Kallumkarbonat getrocknet und dastilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. 150m| Ethanol, 11ml
Salzsdure und 1 g Platinoxid wurden dem erhaltenen Riickstand zugesetzt, um eine Hydribrung bei Raumtemperatur unter einem
Druck von 3kg/cm? innerhalb von 12 Stunden durchzufihren. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck konzentriert; anschiieBend wurde konzentrierte Ammoniskflissigkeit zugesetzt. Das erhaltene Gemisch
wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wurde iber wasserfrelem Kaliumkarbonat getrocknet. Nach Abtrennung
des Losungsmittels mittels Destillation, wurde der Rilckstand unter vermindertem Druck destilliert; 10,85g der Titelverbindung
wurden in Form eires farblosen O1s (Ausbeute 80%) erhalten.

¢ Siedepunkt (°C): 165-168 (0,5-0,9mm Hg)
¢ NMR(CDCl,) &;
1,3-1,9{6H, m), 2,2-2,8 {11H, m), 3,75 (6H, s}, 6,2-6,4 (3H, m)

Herstelungsbeispiel 22
Die folgenden Verbindungen wurden in gleicher Art und Welse wie im Darstellungsbeisplel 21 hergestelit.

¢ N-Methyl-N-(2-phenylethyl)-1,4-dlaminobutan

n,~-<cu,>.~7-(cna),’—<Z:>

CHa
o farbloses O
o Siedepunkt (°C): 108-114 (~1mm Hg)
o NMR (CDCl,) &;
1,15(2H, s), 1,25-1,73 (4H, m), 2,06-2,92 (11H, m), 7,02-7,36 (6H, m)

o N-Methyl-N-(2-{4-methoxyphenyl)ethyl)-1,4-dlaminobutan

HaN-(CH,>4—Te(CH,),-<:j>—ocna »

CHa

o farbloses Ol

o Siedepunkt {°C): 147-155 (-1 mm Hg)

o NMR(CDCl,) &;

1,27 (2H, 5),1,34-1,68 (4H, m), 2,07-2,85 (11H, m), 3,76 (3H, s), 6,69-6,88 (2H, m), 6,97-7,17 (24, m)

o N-Methyl-N-(2-(3-methoxyphenyl)ethyl)-1,4-diaminobutan

M,N—(CH,)4—T-(CH,),
CHy 0CH

o farbloses Ol

o Siedepunkt (°C): 144~150 (-1 mm Hg)

¢ NMR{CDCl,) 5;

1,40-1,74(6H, m), 2,30 (3H, 5), 2,40 (2H, 1, J = 7,2H2), 2,57-2,63 (2H, m), 2,67-2,78 {4H, m), 3,80 (3H, s),6,72-6,76 (1H, m),
6,77-6,81 (1R, m), 7,17-7,23 (1H, m), 7,25~7,27 (1H, m)



-36- 299 426

o N-Methyl-N-(2-(4-methylphenyl)ethyl}-1,4-diaminobutan

bot- (01 o-t-(CHa) —@-cna

Cho

o farbloses Ol

¢ Siedepunkt (°C): 128-132 (0,5mm Hg)
¢ NMR (CDCI) 5;

1,40-1,56 (6H, m), 2,29 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,40 (2H, dt, J = 0,8Hz, 7,6Hz), 2,65-2,61 (2}), m), 2,67-2,76 (4H, m), 7,09 (4H, s)

¢ N-Mathyl-N-{2-{4-mothoxy-3-methylphenyl)-ethyl)-1,4-dlaminobutan

ot (0o 4=H- (O Q—ncna

Ca T ‘

o farbloses Ol

¢ Siedepunkt (°C): 148-163 {~1 mm Hg)

o NMR(CDCl,) 8;

1,20(2H, s}, 1,30-1,62 (4H, m), 2,20-2,82 {11H, m), 3,76 (3H, 8), 6,66 (1H, d, J = 3Hz), 6,80-7,00 (2H, m}

Herstellungsheisplel 23
N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl}ethyl)-1,5-dlaminopentan

HaN‘(C“:)s'T‘(CH:): OCH,
Clls 0CH,

2,5g N-Methyl-(2-{3 #.dimethoxyphenyl}ethyl)amin wurden in 26 m! N,N-Dimethylformamid geldst, anschlieBend mit 1,969
wasserfreiem Kaliumkarbonat und 1,65ml 4-Bromvaleronitril versetzt. Das erhaitene Gemisch wurde bei Raumtemperatur
innerhalb von 16 Stunden zur Reaktion gebracht; anschlieBend wurde Wasser zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde mit
Ethylazetat extrahiert. Die Ethylazetatphase wurde mit Wasser und einer geséttigten wisserigen Kochsalzlésung gewaschen,
iber wasserfreiem Kaliumkarbonat getracknet und destilliert, um das Lésungsmittel abzutrennen. 40ml Ethano!, 3,2ml
konzentrierte Salzsdure und 0,3 g Platinoxid wurden dem erhaltenen Riickstand zugesetzt, um eine Hydrierung bei
Raumtemperatur unter einem Druck von 3kg/cm?innerhalb von 8 Stunden durchzufilhren. Der Katalysator wurde abfiltriert. Das
Filtrat wurde unter vermindertem Druck konzentriert, anschlie@end wurde konzentrierte Ammoniakflilssigkeit zugesetzt. Das
erhaltene Gemisch wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wurde iber Kaliumkarbonat getrocknet und
destiliiert, um das Lésungsmittel abzutrennen, Der Riickstand wurde mittels Kiaselgel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/
Methanol/konzentrierte Ammoniakfliissigkeit [100:10:1]) gereinigt; 1,959 der Titelverbindung wurden in Form eines gelben Ols
(Ausheute: 55%) erhalten.

o NMR (CDCI,) 5; '

1,2-1,8(8H, m), 2,2-2,9 (11H, m}, 3,83 (3H, s), 3,86 (3H, 5), 6,8-6,9 (3H, m)

Herstellungsbeisplel 24
3-({N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)amino)-2-methylpropylchlorid

CHs

l
C1-ClCHEH -1~ (CHa)z—QOCHs

CHa ~0CH,

8,0g N-Methyl-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)amin wurdan in 120 m! N,N-Dimethylformamid gel8st, anschlieBend 6,8¢g
wasserfreles Kaliumkarbonat und 14,4 ml 1-Brom-3-chlor-2-methylpropan zugegeben. Das erhalt.ne Gemisch wurde bei
Raumtemperatur innerhalb von 12 Stunden zur Reaktion gebracht; anschlieBend wurde Wasser zugesetzt. Das erhaltene
Gemisch wurde mit Ethylazetat extrahiert. Die Ethylazetatphase wurde mit Wasser und einer geséttigten wisserigen
Kochsalzldsung gewaschen, iiber wasserfrelem Kaliumkarbonat getrocknet und destilliert, um das Lésungsmittel abzutrennen.
Der erhaltens Rilckstand wurde durch Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol {50:1)) gerelnigt; 4,67 g der
Titelverbindung wurden in Form elnes blaBgelben Ols {Ausbeute: 40%] srhalten.

¢ NMR (CDCl,) 5;
0,98 (3H, d, J = u,8H2), 1,6~2,8 (10H, m), 3,3-3,6 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,6-6,8 (3H, m)
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Herstellungsbelspiel 25
4-((N-Methyl-N-(2-(3,4- dlmethoxyphanyl)ethyl)amIno)-3 -methylproplonitrit

CHa

|
NEC-CII:CHCHrb‘-(CHz) ) @—ncna |

CHs ~ocH,

4,87 g 3-({(N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyllethyl}amino)-2-methylpropylchlorid wurde in 40ml Azetonitril geldst;
anschlieBend wurden 2,13g Kaliumzyanid und 0,1 g 18-crown-6 zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde am RiickfluB
40 Stunden erhitzt; anschlieBend wurde Wasser zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde mit Ethylazetat extrahiert. Die
Ethylazetatphase wurde mit Wasser und einer geséttigten wisserigen Kochsalzlésung gewaschen, (iber wasserfreism
Magnesiumsulfat getrocknet und destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der Ri*ckstand wurde durch Kieselgsl-Sc
(Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylazetat {1:1]) gereinigt; 3,93g der Titelverbindung wurden in Form eines blaRgelben Ols
{Ausbeute: 8%) erhalten.

o NMR (CDCl;) 5;
1,02(3H, d,J = 6,5Hz),1,7-2,8 (12H, m). 3,82 (3H, s), 3,84 {3H, 5), 6,6-6,9 (3H, m)

Herstellungsbelsplel 26 i
4-({N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)amino-3-methylbutylamin

Clla

|
ol (Che) 2= CHCH, Y- o) ~Q—ocna

CHs 0CHs

3,939 4-{(N-Methyl-N-{2-(3,4-dimethoxyphenyllethyl}amino-3-methylpropionitril wurder .. 40ml Ethanol geltst. 3,6ml
konzentrierte Salzséure und 0,3 g Platinoxid wurden der L&sung zugesetzt, um eine Hydriei .ag bel Reumtemperatur unter einem
Druckvon 3kg/cm?innerhalbvon 7 Stunden durchzufiihren, Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filirat unter vermindertem
Druck konzentriert; anschlieBend wurde konzentrierte Ammoniakliissigkeit zugesetzt. Das erhaltene Gemisch wurde mit
Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde (iber wasserfraiem Kaliumkarbonat getrocknet und destilliert, um das Lasungsmittel 2u
entfernen. Der gewonnene Riickstand wurde mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol/konzentrierte
Ammoniakflissigkeit [100:10:1]) gereinigt; 2,98g der Titelverbindung wurden in Form eines blaBgelben Ols (Ausbeute: 75%)
erhalten,

o NMR{CDCl,) &;
0,88 (3H, d, J = 6,5Hz), 1,0-2,0 (5H, m), 2,4-2,3 (5H, m), 2,4-2,8 (6 H, m}, 3,82 (3H, 5}, 3,84 (3H, 5), 6,6-6,8 (3H, m)

Herstellungsbeispiel 27
4-{(N-Methyl-N-(3,4-dimethoxyphenylazetyl)lamino)pentanoat

0 CHa 0
I | /
CHa0-C-(CH2) 2-CH- N C Clta - <i_ -0CH
LHa 0CH5

4,5g 1,5-Dimethyl-2-pyrrolidinon wurden in 120ml Salzsiure (1mol/l) geldst. Diese Lésung wurde 4 Stunden unter Rilckflul
erhitzt, abgekiihlt und unter vermindertem Druck destilliert, um Wasser abzutrennen. Der erhaltene Riickstand wurde iber eine
Dowex-lonenaustauschersiuie gegeben, um die Aminokarbons#ure zu erhalten, Diese Aminokarbonsdure wurde in 100m|
wasserhaltigem Azetan (Wassergehalt: 50%) gelst; anschlieBend wurden 3,02 g Kaliumkarboant hinzugefiig®. Das erhaltene
Gemisch wurde auf 0°C abgekithlt; anschlieBend wurde eine Lésung von 8,54¢g 3,4-Dimethoxyphenylazetylchlorid in 10ml
Azeton langsam, tropfenweise zugesetzt. Das erhaltene Gemisch wurde tibur Nacht bei Raumtemperatur gerithrt und unter
vermindertem Druck destilliert, um Azeton zu entfernen. Die erhaltene wirige Phase wurde mit Ethylazetat gewaschen und der
pH-Wert der Wasserphase mit Salzsdure (2mol/1) auf 2 bis 3 eingestelit, Die erhaltene wéRrige Phase wurde mit Chloroform
dreimal extrahiert, um Chioroform zu entfernen. 50mi Ether wurden dem Rilckstand zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde
auf 0°C gekihlt. AnschlieBend wurde eine Losung aus Diazomethan In Ether allm&hlich zugegeben. Das erhaltene Gemisch
wurde bei Raumtemperatur eine Stunde geriihrt. Das iiberschiissige Diazomethan wurde mit Essigsiure zersetzt. Die
Ethylazetatphase wurde tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der
erhaltene Rilckstand wurde mittels Kieselgal-Sc (Elutionsmittel; Chloroform/Methanol [100:1)) gereinigt; 2,05g der
Titelverbindung wurden in Form eines blaRgelben Ols (Ausbeute: 16%) erhalten.

o NMR(CDCI3) 5;
1,09, 1,22 (total 3H,d,J = 7Hz),1 54~1,90 (2H, m), 2,00-2,46 (2H, m), 2,72, 2,74 (total 3H, s), 3,41~3,74 (5H, m), 3,82 (6H, s),
3,94-4,20, 4,60-4,87 (total 1H, m), 6,71-6,85 (3H, m)
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Herstellungsbelsple] 28
4-((N-Methyl-N-(3,4-dimethoxyphenylacetyl))amino)pentanamid

TR
HaN-C-(CH2) :-CH-P{--DCII: - 0CH, .
CHas 0CHa

2,05¢g 4-((MethyI-N-(3,4-dimethoxyphanylazetyl))amino)pentanoat wurden In 200ml konzentrierter Ammoniakflissigkeit
gelost; anschlieBend wurden 3,3g Ammoniumchlorid hinzugefiigt, Das erhaltene Gemisch wurde tiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt und mit Chloroform extrahiert. Die Chioroformphase wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und destilliert, um das L&sungsmittel zu entfernen. Der Rickstand wurde mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel:
Chloroform/Msthanol [50:1)) gereinigt; 1,20g der Titelverbindung wurden in Form eines blaBgelben Ols (Ausbeute; 63%)
erhalten.

o NMR (CDCl;) 5; \
0,97,1,10 (total 3H, each t, J = 7Hz), 1,53-1,88 (2H, m), 1,88-2,10 (2H, m), 2,72, 2,77 (total 3H, each s), 3,66-3,72 (2H, m),
3,84 (6H, s), 3,90-4,19, 4,50-4,88 (total 1H, each m), 6,68-6,88 (3H, m)

Herstellungsheisplel 29
a4 »(N-Methyl~N-(2-(3,4-dlmethoxyphenyl)ethyl)amlno)pentylamln

CHa

I
Hal-(CH2) a-CH~tlJ- (CH2) 2 —QUCH;

Cits 0CH 4

0,2g Lithiumaluminiumhydrid wurden in 10ml Tetrahydrofuran suspendiert. 10ml einer LOsung aus 0,4g 4-({N-Methy!-N-
(3,4-dimethoxyphenylazetyl))-amino)pentanamid in Tetrahydrofuran wurden tropfenwelse der Suspension bei
Raumtemperaturzugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde unter RiickfluB 4 Stunden erhitzt und abgektihlt, 1 ml einer wiBrigen
Natriumhydroxidlsung (6 mol/l) und 1 ml Wasser wurden hintereinander dem resultierenden Gemisch zugegeben;
anschlieBend wurde geriihrt. Unl8sliche Substanzen, die sich dabel nlederschlugen, wurden abfiltrlert, Das Filtrat wurde unter
reduziertem Druck destilliert, Der Riickstand wurde mittels Cieselgel-Se (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol/konzentrierte
Ammoniakflissigkeit [1000:100:1]} gereinigt; 0,2g der Titelverbindung wurden in Form eines blaBgelben Ols {Ausbeute: 55%)
erhalten.

o NMR (CDCl3) 5;
0,95(3H, d, J = 7Hz), 1,48-1,85 (4H, m), 2,15 (3H, 5), 2,47-2,92 (6H, m), 3,84 {6 H, s), 6,70-6,90 (3H, m)

Herstellungsbeispiel 30
N-(4-(N'-(2~(3,4-dlmothoxyphenyl)e‘ihyl)-N'-mathyl)amlno)-z-butyl)phthallmld

‘ <0 t|:ua »
/N-cn-(cnz),—o'#—(cn,), acH
R Clls 0CH,

58,69 N-Methyi-2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamin wurden langsam, tropfenweise zu 23,1 g Methylvinylketon unter Eiskithlung
gegeben. Das erhaltene Gemisch lie® man bei Raumtemperatur (iber Nacht stehen und versetzte mit 500mi Methanol, um eine
Lésung zu erhalten, 14g Natriumborhydrid wurden portionsweise unter Eiskiithlung der Lésung 2ugegeben, Das erhaltene
Gemisch wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und berschiissiges Reagens mit Azeton zersetzt, Das Methanol
wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der Riickstand mit Ethylazetat extrahiert, Die Ethylazetatphase wurde {iber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, vom Lésungsmittel befreit und mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel:Chloroform/
Methanol [100:1)} gereinigt; 70g 4-({N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-N-msthyl)-amino)-2-butanol (Ausbeute: 87%) wurden
erhalten,

4,74¢g 4-((N-(2-(3,4-dimethoxyphenyI)ethyl)-N-methyi'yemino)&-butanoI, 4,669 Triphenyiphosphin und 2,61 g Phthalimid
wurden in 60ml Tetrahydrofuran geldst. Die erhaltene L8sung wurde auf 0°C abgekilhlt; anschlieBend wurden 3,09g
Diiithylazodikarboxyl tropfenweise zugegeben. Das srhaltene Gemisch wurde bei Raumtemperatur {iber Nacht gariihrt und
filtriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck konzentriert. Der Rilckstand wurde durch Zugabe von Salzsiure (1 mol/l)
angestuertund mit Ethylazetat gewaschen. Die wisserige Phase wurde mit Lithiumhydroxid basisch gestelit und mit Chloroform
extrahiert, Die Chloroformphase wurde tiber wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet und destilliert, um das Losungsmittel
abzutrennen. Der Riickstand wurde mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittsl: Chloroform/Methanol {100:1]) gereinigt; 4,2g der
Titelverbindung wurden in Form eines blaBgelben Ols (Ausbeute: 80%) erhalten.

o NMR(CDCl,) &;
1,60(3H, d,J =7Hz),2,02(3H, s), 2,24 (3 H, s),2,14-2,68 (8H, m), 3,86 (3H, 5), 3,89 {3 H, s), 4,34-4,61 (1H, m), 6,62-6,88 (3 H, m),
7,64-7,96 (4H, m)
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Herstellungsbelsple! 31
4+((N-Methyl-N-(2+(3,4-dimethoxyphenyi)ethyl)amino)-2-butylamin

EH:
HaN-CH-(CH3) a'-"IJ'(CHz)z O0CH,
CHa 0CH,

4,89 N-(4-({N"-(2-(3,4-dimethoxyphenyllethyl)-N’-methyl)amino)-2-butyliphthalimid wurden in 60 ml Ethanol geldst;
anschlieBend wurden 0,73g Hydrazinmonohydrat zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 2 Stunden unter Rickflul erhitat
und abgekUhlt, Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat wurde unter reduziertem Druck konzentriert, Der
Riickstand wurde mittels Kieselgel-Sc {Elutionsmittel: Chloroform/Methanol/konzentrierte Ammoniakflissigkeit {260:25:1))
gereinigt; 2,53g der Titelverbindung wurden in Form eines blaRgelban Ols (Ausbeute: 80%) erhalter.

¢ NMR (CDCly) 5;
1,07 (3H, d, J = 6Hz), 1,32-1,89 (4H, m), 2,28 (3H, 5), 2,32-3,07 (711, m), 3,81 (3H, 5), 3,84 (3H, s), 6,55-86,85 (3 H,m)

Herstellungsbeispiel 32
N-Methvl-N-(4-(t-butyldlmethylslloxy)-butan-2-vl)-[2-(3,5-dImethoxyphehyl)ethyl]amln

0CH4
Chs
=8-S i-0- (CH) +~CH— - (CHa) 0CHs
ch s Oh

2,169 Methansulfonylchlorid wurden langsam 30 m! einer Ldsung aus 3,50¢ 4-{t-butyldimethylsiloxy)butan-2-ol und 1,909
Tristhylamin in Ether unter Eiskithlung zugegeben. Nach 30 Minuten wurde dem erhaltenen Gemisch Wasser 2ugesetat,
anschlieBend mit Ether extrahiert, Die Etherphase wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert, Das Filtrat
wurde destilliert, um den Ether zu entfernen. Der Riickstand wurde in 30ml Azetonitril gelést; anschlieBend wurden 3,37g
N-Methyl-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)ethyl]amin und 3,48g Kaliumkarbonat zugegeben, Das erhaltene Gemisch wurde

12 Stunden unter RickfluB erhitzt und abgekithit, um ein Kristallisat zu prézipitieren. Das Kristallisat wurde abfiltriert und das
Filtrat unter reduziertem Druck konzentriert und mit Ether dreimal extrahiert. Die Etherphase wurde mit einer wiésserigen
Kochsalzlésung gewaschen, liber wasserfreiem Natriumsulfat gatrocknet und filtriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck
konzentriert und mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: Chloroform/Methanol [100:1)) gereinigt; 3,33g der Titelverbindung
wurden in Form eines gelben Ols {Ausbeute: 56%) erhalten.

o NMR(CDCIl3) 5;
0,04 (6H, s), 0,89 (9H, 5), 0,95 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,38-1,92 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,40-2,96 (5H, m), 3,58 (2H, 1, J = 8,6 Hz2), 3,77
(6H, s), 6,20-6,39 (3H, m)

Herstellungsl;elsplel 33 ¢
3-(N-Methy!-N-(2-(3,5-dimethoxyphenyl)ethyl)amino}butylamin

Chs CHs
CHo0 (CH2) 2-N — CH- (CH2) 2-NH,

T

CHa0

3,33g N-Methy!-N-(4-(t-butyldimethylsiloxy)-butan-2-yl)-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)ethyllamin wurden in 13 ml Tetrahydrofuran
geldst. 13ml einer Losung aus Tetra-n-butylammonoumfluorid in Tetrahydrofuran (1mmol/ml) wurden langsam, tropfenweise
der Losung zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dastilliert, um das
Losungsmittel abzutrennen. Der Riickstand wurde dreimal mit Ether extrahiert. Die Etherphase wurde iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde in 25 ml Tetrahydrofuran gelést;
anschlieBend wurden 1,29g Phthalimid und 2,29 g Triphenylphosphin zugegeben. 1,529 Diethylazodikarboxylat wurden bei
Raumtemperatur langsam dem erhaltenen Gemisch zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde iiber Nacht geriihrt und
destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen, Der Rilckstand wurde mit Salzs8ure (0,6 mol/l) anges#uert und mit Ether
gewaschen. Die wisserige Phase wurde mit Lithiumhydroxid basisch gestellt und mit Ethylazetat extrahiert. Die
Ethylazetatphase wurde liber wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet und das Filtrat unter reduziertem Druck konzentriert, Der
Riickstand wurds in 20ml Ethanol geldst; anschlieBend wurden 200mg Hydrazinmonohydrat zugsgeben. Das erhaltene
Gemisch wurde zwel Stunden unter RiickfluB erhitzt und abgekiihit, Cer sich dabei bildende weie Niedesschlag wurde abfiltriert,
Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck konzentriert; anschlieBend wurden 20mi einer 10%igen Natriumhydroxidlésung

Fiha andi e e Los ST

DU R S .
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2ugegeben, Das erhaltene Gemisch wurde dreimal mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphasewurde miteiner geséttigten
wiisserigen Kochsalzlésung gewaschen, tiber wasserfrelem Natrlumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert.
830mg der Titelverbindung wurden in Form eines gelben Ols {Ausbeute: 36%) erhalten.

¢ NMR({CODCI,) 3;
0,92(3H, d, J = 6,3Hz), 1,18-2,08 (1H, m), 2,24 (3H, s), 2,62~2,92 (7H, m), 3,77 (BH, 8}, 6,20-6,36 (3H, m)

Herstellungsbeispiel 34 : .
N-Mathyl-N-{2-(3-chloro-4-methoxyphenyi)ethyl)-1,4-diamino-butan

H:N-(C”:)«-T-(CH:): —éilﬁr—ocug
i

CHas

Ein Gemisch, bestehend aus 6,009 N-Methyl-{2-(3-chloro-4-methoxyphenyl)ethylamin, 9,499 N-{4-Bromobuty!)phthalimid,
4,16g wasserfrelem Kaliumkarbonat und 60ml N,N-Dimethylformamid, wurde 14 Stunden bei Ra.mtemperatur geriihrt,
Anschlieend wurde Wasser zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde mit Ethylazetat extrahiert und die Ethylazetatphase mit
Wasser und einer geséttigten Kochsalzidsung gewaschen, {iber wasserfrelem Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert;
anschlieBend wurden 60ml Ethanol und 1,6 ml Hydrazinmonohydrat zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde zwei Stunden
unter RickfluB erhitat, kilhlgestellt und filtriert, um die unlésliche Substanz zu entfernen. Das Filtrat wurde destilliert; 3,16g der
Titelverbindung wurden in Form eines farblosen Ols (Ausbeute: 47%) erhalten.

o Siedepunkt (°C):

o NMR (CDCly) 5;

1,20(2H, s), 1,30-1,64 (4H, m), 2,20-2,84 (11H, m), 3,82 (3H, 5), 6,77 (1H, &, J = 8,6Hz), 6,98 (1H, dd, J = 2,2Hz, 8,6Hz), 8,15
{1H,d,J = 2,2Hz)

Herstellungsbelsplel 35
Die folgenden Verbindungen wurden in gleicher Weise wie im Herstellungsheispiel 34 hergestelit,
N-Methyl-N-(2-(4-chlorophenyl)ethyl}-1,4-dlaminobutan

HzN~(CIIa)4-I‘|1—(CH:)2 =-Cl
CHa :

o farbloses O

o Siedepunkt (°C): 143-147 (-1 mm Hg)

o NMR (CDCl;) 5;

1,26-1,72 (6H, m), 2,28 (3H, s), 2,39 (2H, t, J = 7,6 H2), 2,54-2,60 (2H, m), 2,66-2,76 {(4H, m), 7,12 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,24 (2H, d,
J =8,8Hz)

N-Methyl-N-(2-(3,4-dichlorophenyl)othyi)-1,4-diaminobutan

H:N-(CH7)4~?~(CH2)2 cl :
CHa C]

o farbloses Ol

o Sledepunkt (°C): 163-165 (-1mm hg)

o NMR (CDCly) &;

1,36-1,68(6H, m), 2,27 (3H, 8), 2,38 (2H, t, J = 7,6Hz), 2,64-2,69 (2H, m), 2,67-2,74 (4H, m), 7,03 {1H, dd, J = 2,4Hz, 8,4Hz), 7,24
(1H,d,J = 2,4Hz),7,33(1H,d, J = 8,4Hz)

Beisplel 1
(E)-[N-(a-((N’-(Z-(3,4-Dlmethoxyphenyl)sthyl)-N'-methyl)amlno)propyl]-d-(A-(N’-methbe‘-cyanoguanldlno)phenyl)-a-
butenamid

«

I |
CHoNH-C-NH —CH=CHCH2-C-NH-(CH.) a-l‘|4~ (CHa) 2 QDCHa
Cils 0CH,

0,89 (E)-4-(4-(N’-Methyl-N’-cyanoguanldino)phenyl)-3-butansﬁure, 0,88¢g N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl}-ethyl)-1,3-
diaminopropan, 0,71 g N,N-Dicyslohexylkarbodiimid und 0,46 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 7ml Azetonitril gegeben. Das
erhaltene Gemisch wurde bei 70°C 30 Minuten geriihrt und abgekdihlt; anschlieBend wurde verdiinnte SalzsHurezugegeben, Das
erhaltene Gemisch wurde filtriert, um unlésliche Substanzen zu entfernen. Das Filtrat wurde durch Zugabe von Kaliumkarbonat
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alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert, Die Chloroformphase wurde tiber wasserfreiem Kaliumkarbonat getrocknet
und unter reduziertem Druck destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der Riickstand wurde mittels Kieselgel-Sc
[Elutionsmittel: Dichlorethan/Methanol/konzentrierte Ammoniakfiiissigkelt {100:100:3)] gereinigt; 1,09g der Titelverbindung
wurden in Form eines galbun amorphen Produktes (Ausbeute: 71%) erhalten.

o NMR(CDCL,) 5;
1,6-1,9(2H, m), 2,23(3H, 5), 2,3-2,9(6H, m), 2,84 (3H, d, J = 4,3Hz), 2,98(2H,d,J = 6,8Hz),3,1-3,5 (2H, m), 3,81 (6H, s),522(1H
br), 6,16 {1H, dt, J = 6,8Hz, 16,1Hz), 6,39 {1H, d, J = 15,1Hz), 6,6-6,9 (3H, m), 7,0-7,4 (6H, m), 7,66 {1 H, br)

Belsplel 2
(E)-N-(3-{{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl-4-(4-(N’-methyl-N?-cyanoguanidino)-phenyl)-3-
butenamid

e ! ~OCHs
CHa =80 —{ )= CH=CHEHa-C-HH- (CH2) s=H-(CHa)

chly' OCH,

0,6g (E)-4-(4-(N*-Methyl-N*-cyanoguanidino)phenyl)-3-butensdure, 0,65 g N-Methyl-N-{2-(3,6-dimethoxyphenyl)ethyi)-1,3-
propandiamin, 0,53 g N,N-Dicyclohexylkarbodiimid und 0,35 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 8ml Azetonitril gegeben. Das
erhaltene Gemiisch wurde bei 70°C 30 Minuten geriihrt, abgekahlt und filtriert, um unlésliche Substanz zu entfernen. Das Filtrat
wurde unter reduziertem Druck konzentriert, durch Zugabe einer verdiinnten wisserigen Kaliumkarbonatlésung alkalisch
gemacht und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wurde liber wasserfreiem Kaliumkarbonat getrocknet und unter
reduziertem Druck destilliert, um das Lsungsmittel zu entfernen. Der Rilckstand wurde mittels Kieselgel-Sc [Elutionsmittel:
Dichlormethan/Methanol/konzentrierte Ammoniakfliissigksit (600:60:1)] gereinigt; 0,92g der Tnelverbindung wurden in Form
eines blalgelben amorphen Produktes (Ausbeute: 81%) erhalten.

o NMR (CDCI;) &; :
1,6-1,8(2H,m), 2,20(3H, s), 2,3-2,7 (6H, m), 2,84 (3H, d, J = 4,8Hz2),2,99 (2H, d, J = 6,2H2),3,1-3,5(2H, m), 5,16 (1H, br), 6,0-6,5
{5H, m}, 7,0-7,4 (5H, m), 7,64 (1H, br)

Belspiel 3
(E)-N-(4-((N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)butyl-4-{4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl}phenyl)-3-butenamid

H A 0CH,
UCN _O"CH=CHCH2-C'-NH- (CHa) 4"?" (CH2) 2
Clls 0CHa

5,329 (E)-4-{4-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl-3-butensiure, 5,85 g N-Methyl-N-(2-(3,5-dimethoxyphenyl)ethyl)-1,4-
diaminobutan, 4,64g N,N-Dicyclohexylkarbodiimid und 2,97 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 60 ml Azetonitril gegeben. Das
erhaltene Gemisch wurde bei 60 bis 70°C 40 Minuten geriihrt und abgekihit, anschlieBend wurde verdﬂnnte Salzsiure
zugegeben. Die so gebildete unlSsliche Substanz wurde abfiltriert und das Filtrat mit Ethylazetat gewaschen! anschlieend
wurde verdiinnte Ammoniakfliissigkeit zugegeben. Das erhu.tene Gemisch wurde mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformphase wurde (iber wasserfreiem Kaliumkarbonat gstrocknet und unter reduziertem Druck destilliert. Der Riickstand
wurde mittels Kieselgel-Sc [Elutionsmittel: Methanol/konzentrierte Ammoniakfliissigkeit {200:20:1)} gereinigt; 6,76g der
Titelverbindung wurden in Form eines blaBgelben Uls {Ausbeute: 67%) erhalten.

. NMR(CDCI;) o;
1,4-1,7 (4H, m), 2,2-2,8 (9H, m), 3,0-3,4 {4H, m), 3,76 (6H, 5), 6,1-6,8 (8H, m), 7,1-7,6 {6H, m)

(BE(;I?I(:' ?(N' (2+(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’- methyl)amlno)butyl-4 {4-(1H-imidazol-1-yl}phenyl)-3-butenamid
H 0CH
Q@—cmcncm-c-wn-- (Cl2) o N (CH)
= e 0CHs

3,429 (E)-4-(4-(1 H-imidazol-1-yl)pheny!)-3-butenssure, 4,39g N-Methyl-N-(2-(3,5-dimethoxyphenyllethyl)-1,4-diaminobutan,
3,40g N,N-Dicyclohexylkarbodiimid und 2,23g N-Hydroxybenzotriazol wurden 60 mi Azetonitril zugegeben. Das erhaltene
Gemisch wurde bei 70°C 40 Minuten geriihrt, abgekiihit und filtriert, um unlésliche Substanz 2u entfernan. Dem Filtrat wurde
verdiinnte Ammoniakfliissigkeit zugegeben; anschlieBend wurde mit Chloroferm extrahlert. Die Chioreformphase wurde iiber
wasserfrelem Kallumkarbonat getrocknet und unter reduziertem Druck destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der
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Rickstand wurde mittels Kieselge!-Sc [Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol/konzentrisrte Ammoniakfliissigkeit
(1000:100:3)] gereinigt; 5,41 g der Titelverbindung wurden in Form eines blaBgelben Ols {Ausbeute: 76%) erhalten.

¢ NMR (CDCl3) 5;
1,4-1,7 (4H, m), 2,3-2,8 (9H, m), 3,0-3,6 {4H, m), 3,76 (6H, s}, 6,1-6,8 (6H, m), 7,1-7,6 (6H, m), 7,83 (1 H, s)

(BEe)l-ill\)ll-e(«lt?l(N'-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyl)-N'-melhyl)amlno)pentyll-4-(4~(1,4-dlhydro-4-oxo-1-pyrldyl)phenyl) s-butenamid
0 CHe
u=<:::N——<Z:>—cu=cucn,-g-nn-(cu,)a-éu-q-(cna), OCH:
e “OCH,

0,35g (E)-4-(4-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl)-3-butenséure, 0,2 g 4-[(N-Methyl-N-(2-(3,4-
dimethoxyphenyl)ethyl)}lamino]pentyt-amin, 0,4g N,N-Dicyclohexylkarbodiimid und 0,26 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu
10ml Azetonitril zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde bei 60°C 30 Minuten gerilhrt) abgekihlit und filtrlert, um unlésliche
Substanz zu entfernen, Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck konzentriert und durch Zugabe von verdiinnter Salzséure
anges#uart. Die wiisserige Phase wurde mit Ethylazetat gewaschen; anschlieRend wurde eine verdtinnte wiisscrige
Lithiumhydroxidldsung zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphasa wurde tiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck destilliert. Der Riickstand wurde mittels Kieselgel-Sc
[Elutionsmittel: Dichlormethan/Mathanol/konzentrierte Ammoniakflissigkeit (400:40:1)) gereinigt, 0,3g der Titelverbindung
wurden in Form eines blaBgelben Ols (Ausbeute: 81%) erhalten.

o NMR(CDCly) 0;
0,97 (3H,d,J = 6Hz),1,20~1,96 (4}, m), 2,32 {3H, 8), 2,52-2,96 (5H, m), 3,06-3,64 {4 H, m), 3,82 (3H, 5), 3,84 (3H, 8), 6,30-6,92 (6 H,
m), 7,08-7,70 (8H, m)

Belsplel 6
(E)-N-[(4-([N"-(2-(3,6-Dimethov, phenyl)ethyl}-N'-methyl)amino)butyl-4-[4-(4-nitro-1H-Imidazol-1-yl)phenyl]-3-butenamid

H OCHs
N‘p\N-{Z:>-CH=CHCH:-C—NH-(CH:)4-N-(CHa)z

] I
02N CHa 0CHs

585mg N-Methyl-N-[2-(3,6-dimethoxyphenyl)ethyl)-1,4-diaminobutan wurden einer Suspension aus 645 mg (E)-4-[{4-nitro-1H-
imidazol-1-yl)phenyl]-3-butenséure, 463mg N,N'-Dicyclohexylkarbodiimid und 300 mg N-Hydroxybenzotriazol in 30mi Dioxan
bei Raumtemperatur unter Riiren 2ugesetzt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde bsi 40 bis 50°C ca. eine Stunde gerilhrtund
in Wasser gegossen; anschlieBend wurde Ethylazetat zugegeben. Die so entstandene unlésliche Substanz wurde abfiltriert. Die
organische Phasa wurde abgetrennt, mit einer wiisserigen Natriumhydrogenkarbonatlésung gewaschen, liher Magnesiumsulfat
getrocknet und mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/Ethanol) gereinigt; 440mg der Titelverbinduny wurden in
Form eines léichten roten Ols erhalten. ;
o NMR(CDCl,) 5;

1,5-1,7(4H, m), 2,32 (3H, ), 2,3-2,6 (2H, m}, 2,6-2,9 (4H, m), 3,1-3,6 (4H, m) 3,76 (6 H, 5), 6,24-6,7 (6H, ), 7,24~7,6 {4H, m), 7,78
(1H,d,J = 1H2),8,08 (1H,d,J = 1Hz)

ispl
(BEe)-ﬁ[:l-Z(N'-(Z-(&s-DlmethoxyphenyI)ethyl)-N'-methyl)amlno)butyl]-d-(z-u H-imidazol-1-yljthiophen-5-yl)-3-butenamid
H 0Chs
N‘p\y-—4i;jk—CH=CHCHz~C—NH—(CH:)4~7~(CH:)2
' Cha 0CH,

0,489 4-(2-(1 H-imidazo!-1-yl)thiophen-5-yl)-3-butensiure, 0,51g N,N'-Dicyclohexylkarbodiimid, 0,33 g N-Hydroxybenzotriazal,
0,659 N-2-((3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N-methyl-1,4-diaminobutan und ein Azetonitril {50 ml)/Wasser{10ml)-Gemisch wurden
zusammen bei 60°C 30 Minuten gerihrt,

Das erhaltene Kristallisat wurde abfiltriert, das Filtrat unter reduziertem Druck konzentriert und mittels Kieselgel-Sc gereinigt;
0,95g der Titelverbindung wurden in Form eines gelben Ols erhalten.

¢ NMR(CDCl,) 5; : :
1,4-1,7(4H, m), 2,29 (3H, 5), 2,3-2,8 (6, m), 3,07 (2H,d,J = 6,5Hz), 3,1-3,4(2H, m), 3,77 (6H, 8}, 6,12 (1 H, dt, J = 16,0Hz, 6,5Hz),
6,3-6,4(3H, m), 8,63 (1H, d,J = 16,0Hz), 6,6 (1H, m), 6,7-6,9 (2H, m), 7,1~7,2 (2H, m), 7,7 {1H, m)
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Belsplele 8 bis 52

Die Verbindungaen, die in den Beisplelen 8 bis 62 beschrieben werden sallen, in gleicher Weise wie in Beispiel 1 hergestellt.

Das gleiche Verfahren wie in Beispiel 1 wurde wiederholt, auRer da® die (E)-4-(4-(N*-Methyl-N?-cyanoguanidino)phenyl)-3-
butens#ure durch die entsprechende 4-substituierte Phenyl-3-butenssure ersetzt wurde und das N-Methyi-N-(2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)ethyl-1,3-diaminopropan durch das entsprechende substitulerte Diaminoalkan ersetzt wurde, um die Verbindungen, die
im folgenden beschrisben werden, zu erhalten.

Belsplel 8 .
{E)-[N-(3-{{N"-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl]-4-(4-(1,4-dihydro-4-0xo-1 -pyridyl)phenyl)-3-butenamid
H 0CH,
o< W —@—cu:cncu,-c-nn-wmo-rr-(cua),
CHa 0CH»
BlaByelbas Ol
o NMRI(CDCI3) &; .
1,5-1,8 (2H, m), 2,22 (3H, s}, 2,3-2,7 (6H, m), 3,07 (2H, d, J = 6Hz), 3,1-3,6 (2 H, m), 3,75 (6H, s), 6,0-6,6 (7H, m), 7,0-7,6 (7H, m)
Belspiel 9
{E)-[N-(3-{(N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)propyl}-4-(4-(N*-methylithioureldo)phenyl)-3-butenamid
S 0
I |
CHaNH-C-NH -CH=CHCH:—C-NH—(CH:)a-?-(CHz)z-4<;§E-OCH3
CHa 0CH,
BlaBgelbes Ol

¢ NMRI(CDCl;) 3;
1,6-1,9(2H, m), 2,24 (3H, 8), 2,3-2,7 (6H, m), 3,00 (3H, d, J = 6,2Hz),3,09(2H,d,J = 4,8Hz),3,2-3,6(2H,m), 3,83 (6H, 5),6,08(1 H,
dt, J = 4,8Hz, 15,1Hz), 6,2-6,5 (2H, m), 6,5-6,8 (3H, m), 7,0~7,4 (5H, m), 8,34 (1H, br 5)

Beisplel 10
(E)-[N-(4-{{N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N"-methyljamino}butyl]-4-{4-(1 H-imldazol-1-yl}phenyl)-3-butenamid

0

I
b49\N—<Z:>“CH=CHCH9—C—NH—(CH:)4~N~(CH:):-QZ:>TOCH3
[ l
CHa 0CH,4

BlaBgelbes Ol ,

o NMRI(CDCI3) ;

1,4-1,8 (4H, m), 2,2-2,8 (9H, m), 2,9-3,4 (4H, m), 3,84 (3H, 5), 3,86 (3H, 5), 6,24 (1 H, dt, J = 6,2Hz, 15,8 H2), 6,4-6,8 (5H, m), 7,1-7,5
{6H, m).7,83(1H,s)

Beispiel 11
(E)-[N-(4-((N'-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amlno)butyl]-4-(4-(1.4-dlhydro-4-oxo-1-pyrldyl)phenyl)-3-butenam|d

0

||
o<~ )-cnchch-C-i- cha) - () —rona

CHa 0CH.

Blagelbes Ol
¢ NMR(CDCI,) 5;
1,4-1,8 (4H, m), 2,2-2,9 (9H, m), 3,0-3,4 (4H, m), 3,82 (3H, s), 3,84 (3H, 5), 6,2-6,6 {4H, m), 6,6-7,0 (4H, m), 7,1-7,7 (6H, m}
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Belsplel 12
(E)-[N-(Q-((N'-(2-(3,4-DImethoxyphenyl)uthyl)-N'-methyl)amlno)butyllo4-(4-(N’-methyl-N’-cyanoguanldlno)phenyl)—S-
butenamid

i ﬂ
CHaNH-C-NH -CH=CHCH:-C-NH~(CH:)4-T-(CH:)1 OCHa

. CH:) UCHS

BlaBgelbes amorphes Produkt

o NMRICDCI;) 5;

1,35-1,74 (4H, m), 2,31 (3H, s), 2,34~2,76 (6H, m), 2,85 (3H,d,J = 4,8 Hz), 2,96-3,34 {4H, m), 3,83 (3H, s), 3,84 (3H, ), 6,26-5,53
{1H, m), 6,20 (1H, dt, J = 5,7Hz,15,8Hz), 6,44(1H, d,J = 15,8 Hz), 6,51-6,82 (4H, m), 6,99-7,35 (4H, m), 7,53-7,82 (1H, m)

Belsplel 13
(E)-[N-(40((N'-(2-(3,5-Dlmathoxyphenyl)othyl)-N'-mathyl)amlno)butyl]-4-(4-(N’-mathyl-N’-cyanoguynldlno)phenyl)-3-
butenamid .
NCN ﬁ ‘ 0CHa
I
CHnNH—C—NH—4{:>—CH=CHCH:—C-NH-(CH:)‘-q-(CH:):
CHa 0CHa4

Leicht orange-farbiges amorphes Produkt

o NMR(CDC,) 5;

1,32-1,72 (4H, m), 2,29 (3H, 8), 2,30-2,76 (€H, m), 2,85 (3H, d,J = 4,8Hz), 2,98-3,31 (4H, m), 3,76 (6H, 5), 5,26-5,47 (3H, m),
5,98-6,37 (5H, m), 6,53-6,71 (1H, m), 6,97-7,35 (4H, m), 7,51-7,82 (1H, m)

Belsplel 14

(E)-(N-(4-((N'-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyl)-N'-mathyl)amlno)-3-methylbutyl]-4-(4-(1 H-imidazol-1-yi)phenyl})-3-butenamid
0 CHs
o~ | I
N N-<Z:>~CH=CHCH2—C-NH—(CHa)e-CH—CHz—N~(CHz)z —<Z:>TUCH°
= l
CHa 0CH,
BlaBgelbes Ol

o NMR(CDCl3) 5;
0,94 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,3-1,9 (3H, m), 2,1-2,4 (§H, m), 2,5-2,9 (d4H, m), 3,0-3,5 (4H, m), 3,82 (3H, 5), 3,84 (3H, 5), 6,28 (1H, dt,
J = 6,1Hz, 15,5Hz), 6,56 (1H, d, J = 15,5Hz), 6,6-6,9 (3H, m), 7,0-7,5(7H, m), 7,84 {1H, br s)

13

Belsplel 156
(E)-[N-(4-((N'-(2-(3,4-Dlmethoxvphenyl)athyl)-N'—methyl)amlno)-2-butyl]-4-(4-(1,4-dlhydro-4-oxo-1-pyrldyl)phenyl)-3-
butenamid

0 CHa

- I
o= —{ ) OheCheia-C-Hi-Ci-(CH) oot (L) roua

Cha 0CHa4

BlaRgelbes Ol

o NMR{CDCI,) &; -

1,20 (3H, d, J = 7Hz), 1,46-1,84 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,36-2,83 (6H, m), 3,04 (2H, d, J = 6Hz), 3,80 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,92-4,22
{1H, m), 6,28-6,84 (7H, m), 7,04-7,80 (7H, m)

Belsple! 16 ) .
(E)-[N~(3-((N'-(2-(3,4-DImothoxyphenyl)ethyl-N’-methyl)amlno)butyll-4-(4-(1,4-dlhydro-4-oxo-1-pytldyl)phenyl)-3-butenamld

CHa

0
I |
0= —@—CH=CHCH9—C~NH—(CH2) +=Ch-H- (CHa). roun
C

Ha 0CHs
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BlaBgelbes Ol

¢ NMR (CDCI,) &;

0,94(3H,d,J = 7Hz), 1,34-1,89 (2H, m), 2,18 (3H, 5), 2,34-2,82 (4H, m), 2,92-3,64 (5H, m), 3,79 (3H, s}, 3,82 (3H, 5), 6,18-6,78 (EH,
m), 7,00~7,66 {7H, m}

Belsple! 17
(E)-[N-(3-{(N"-{2-(3,5-Dimethoxyphenyl}ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-{4-(1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl)-3-butenamid
0 . Clla 0CHa4
0 ’;\N—Q CHCHEH-C-HH- (CHa) o~ CH-t- (CH)
“Lhn= 2-L-Nh- 2/2=Lh=N= 2] 2
L |
CHa 0CH,
BlaRgelbes Ol

o NMR(CDCI;) &;
0,92(3H,d,J = 6,6Hz),1,2-1,9{2H, m), 2,16 (3H, 5), 2,3-3,3 (8H, m), 3,3-3,7 (1H, m), 3,75 (6H,s),8,1-8,6 (7H, m), 7,0-7,3(3H, m),
7,3-7,6 (4H, m)

Beisplel 18
(E)-{N-(3-{{N"-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-N‘-methyl)amino)propy!}-4-(4-(N2-cyanopropanamldino)phenyl)-3-butenamid
" i
CHaCHo-C-NH --CH=CHCH;—C-NH~(CH:):-T-(Eﬂa)z-4<:§E—UCH3

CHa OCHs

Siedopunkt {°C): 137 bis 138
Elementaranalyse von CzgH3;Ng03:
c

N
berechnet(%) 50,40 7,59 14,25
gefunden(%) 68,35 7,61 14,48

o NMR(CDCLy) &;
1,40(3H,1,J = 7,5Hz), 1,5-1,9 (2H, m), 2,24 (3H, s), 2,4-2,9 (8H, m), 2,95 (2H, d, J = 5,7Hz), 3,1-3,5 (2H, m), 3,82 (3H, 5}, 3,84 (3H,
s),6,00(1H, dt, J = 5,7Hz, 15,8Hz), 6,36 {(1H, d, J = 15,8Hz2), 6,5-6,9 (3H, m), 6,9-7,2 {2H, m), 7,3-7,6 (3H, m), 9,65 (1 H, br 5)

Belsplel 19
{E)-IN-(5-{{N"-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N‘-methyl)amino)pentyl}-4-(4-(1 H-Imidazol-1-yl}phenyl))-3-butenamid

0

. I
Né?\b—<Z:>—CH=CHCH:-C-NH-(CH:)s-?-(CHz)z—(Z:}TUCHa»

Clls NCHs

BlaBgelbes Ol

o NMR(CDCL,) 5;

1,1-1,8(6H, m), 2,2-2,9(9H, m), 3,0-3,6 (4H, m), 3,84 (3H, 5), 3,86 (3H, 5), 5,82 (1H, m), 6,26 (1 H, dt,J = 5,7Hz, 15, 1Hz), 6,54 (1H,
d,J = 15,1Hz), 6,6-6,9 (3H, m), 7,0~7,5 {6 H, m), 7,83 {1 H, br 5)

Belsplel 20
(E)-{N-(4-((N"-(2-(3 4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N"-methyl)amino)pentyl]-4-(4-(1 H-Imidazol-1-yl)phenyl-3-butensmid

CHa

0
| Il I
P i
42— )-cheChota-C-hi- (b o=CH-t- (CHa) -Q—ucna

Cho OCH,

BlaRgelbes Ol

¢ NMR(CDCl,) &;

0,97(3H,d,J = 6Hz), 1,24-1,72 (4H,m), 2,31 (3H, 5), 2,48-2,91 (5H, m), 3,16-3,68 (4H, m), 3,84 (3H, ), 3,86 {3H, 5), 6,18-6,92 (6,
m), 7,06-7,56 (6H, m), 7,83 (1H, s)
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Belspiel 21
(E)-N-[4:((N'-(2-Phanylothyl)-N'-methyl)amlno)butyl]-4-(1 H-Imldazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid

0
I
NN —@—CH=CHCH:-C—NH- (CHa) -H-(CHa) —@

CHs )

Gelbes O

¢ NMR (CDCl,) 5;

1,45-1,67 {4H, m), 2,23-2,91 (9H, m), 3,06-3,39 (4H, m), 6,31 (1H, dt, J = 5,7Hz, 16,8Hz), 6,54 (1H, d, J = 15,3Hz), 6,79 (1 H, br),
7,05-7,51 (11H, m), 7,81 {1H, s)

Belsriol 22
(E}-N-[4-{(N‘-(2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)-N‘-methyl)amino)butyl)-4-(4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid

0
I

2 —@—mcucu,-c-un-(cu,) c-H-(CHa) 2 —{z—}ocua
— i
3

BlaBgelbes O1

¢ NMR(CDCI,) &;

1,41-1,72 (4H, m), 2,22-2,85 (9H, m), 3,08-3,39 (4H, m), 3,74 (3H, 8), 6,29 (1H, dt, J = 6,5Hz, 15,8Hz), 8,53(1H,d, J = 16,8Hz), 6,79
{1H,d,J = 8,4Hz), 6,89-7,49 (9H, m), 7,81 (1H, s)

Belspiel 23
(E)-N-[4-({N'-(2-(3-Methoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)butyl]-4-(4-(1H-imidazol-1-yl)-3-butenamis

0

Il
2 -CH= 2=L=0n- == 2
N N—{i:> CH=CHCH2-C-NH~(CH2) T (CH,) —<C:2

CHa 0CHa

BlaRgelbes Ol

¢ NMR(CDCl,) 5;

1,43-1,63 (4H, m), 2,21-2,87 {9H, m), 3,06-3,38 (4H, m), 3,78 (3H, s), 6,19 {1 H, dt, J = 5,7Hz, 15,8Hz), 6,54 {1 H, br), 6,55 (1H, d,
J = 15,8Hz), 6,65-6,85 (2H, m), 7,07-7,55 {8H, m), 7,82 (1H, s)

Belspiel 24 .
(E)-N-[4-{(N*-{2-{4-Chlorphenyi)ethyl)-N"-methyl)amino)buty!]-4-(4-(1N-imidazol-1-yl}phanyl)-3-butenamid

0 .
i
V\N @—cu=mwm-c-nn-<cun ko) —@—m
Cha

BlaRgelbes Ol

o NMR (CDCl,) 5;

1,41-1,64(4H, m), 2,18-2,65(9H, m), 3,06-3,38 (4H, m), 6,19{1 H, dt, J = 5,7Hz, 15,8Hz),6,55(1H, d,J = 15,8Hz),6,95-7,51 (11H,
m), 7,82 (1H, s)

Beisplel 25
(E)-N-[4-((N"-(2-(3,4-Dicnhlorphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl}-4-(4-(1H-imIdazol-1-yl)phenyi)-3-butenamid

0

I
k! —@-CHHCH,-C-NH- (CHa) «-N-(CHa) 2 —Q—m
—/ |

CHa Cl
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BlaBgelbes 01

¢ NMR (CDCly) &; )

1,41-1,64 (4H, m), 2,26 (3H, s), 2,30~2,85 (6H, m), 3,08-3,36 (4H, m), 6,28 (1H, br), 6,31 (1H, dt, J = 6,7Hz, 15,8Hz), 6,55 (1H, d,
J = 15,8Hz), 7,00 (1H, dd, J = 2,2Hz, 7,9Hz2), 7,11-7,66 (8H, m), 7,83 (1H, 5)

Belsplel 26
(E)-N-[4-{{N"-(2-{4-Msthylphenyl)ethyl)}-N'-methyl)amino)butyi]-4-(4-(1 H-ImIdazol-1-yl)phenyl)-3-butanamid

0
I
NN @—CH%HCH:—C-NH- (CHa) 4-l;|- (CHé) 2 —@—CHa

CHa

o gelbes Ol

o NMR(CDCI;) 5;

1,47-1,75 (4H, m), 2,15-2,90 (12H, m), 3,08-3,39 (4H, m), 6,29 (1H, dt, J = 6,7 Hz, 16,8Hz), 6,55 (1H, d, J = 15,8Hz), 8,70 (1H, br),
7,06 (4H, s),7,12-7,63 (7H, m), 7,81 (1H, s)

Beispiel 27
(E)-N-[d-((N'-(Z-(4-Mathoxy-3-mothy|phenyl)ethyl)-N’-methyl)amlno)butyl]-4-(4-(1H-Imldalol-1-yl)phanyl)-3-butenamld

0
I '
@-@-CH:CHCH:-C-NH-(CHH«-Pll-(CH:)a —< E'UCHQ

CHos CHa

o blaBgelbes Ol

o NMR(CDCL,) 5;

1,40-1,76(4H, m), 2,18(3H, 5), 2,32 (3H, 8), 2,34-2,96 (6H, m), 3,13 (2H, d, J = 6,7Hz), 3,16-3,35 (2H, m), 3,78 (3H, 5), 6,26 (1 H, dit,
J = 6,7Hz, 15,8Hz), 6,56 (1H, d, J = 15,8H2), 6,62-6,98 (4H, m), 7,08-7,48 (6H, m), 7,82 (1H, )

Belspiel 28
{E)-N-[4-({N"-{2-(3-Chlor-4-mathoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl}amino)butyl)-4-(4-(1H-Imidazol-1-yl}phenyl)-3-butenamid

0

I
N2 —@—CH%HCH:*C-NH— (CH2) 4-fll~ (CHa) 2 —Q—UCH::

Cils Cl

o blaRgelbes Ol
o NMR(CDCLy) 5;
1,44-1,68(4H, m), 2,27 (3H, 3), 2,32-2,78 (6H, m), 3,14 (2H, d, J = 5,7Hz), 3,15-3,38 (2H, m), 3,84 (3H, s), 8,30 (1 H, dt, J = 6,7Hz,
15,8Hz),6,55(1H,d,J = 15,8H2),6,56 (1H, br), 6,81 (1H,d,J = 8,4H2),7,02(1 H, dd,J = 2,2Hz,8,4Hz),7,12-7,55 (7TH, m), 7,82 {1H,
s)

]

Belsplel 29
(E)-N-3-({N"-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethy)-N’-methyllamino}propyl]-4-(4-(N*methylureido)phenyl)-3-butenamld

s

I Il
CHaNH-C-NH —CH=CHCH2-C-NH-(CH2) o- ¥~ (CH, ):—@-UCH:
‘ s “0CH,

(‘)—

o blaBgelbes O

o NMR(CDCl,} &;

1,40~1,84 (2H, m), 2,20 (3H, 8}, 2,32-2,84 (9H, m), 2,96 (2H, d, J = = 6,2Hz), 3,14-3,28 (2H, m), 3,81 {3H, s), 3,83 (3H, 5), 5,75-6, 14
(2H,m), 6,32(1H,d,J = 15,8Hz), 8,52-6,81 (3H,m), 7,04(2H,d, J = 8,8Hz),7,23(2H,d,J = = 8,8H2),7,57 (1H,t,J = 6H2),8,06(1H,
s)
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Belspiel 30
(E)-N-!4-((N'-(z-(a,s-Dlmothoxyphonyl)athyl-N'-mathyl)amIno)butyl]-4-(4-(N’-methylureldo)phenyl)-a-butenamld
U ﬂ 0CH,
CHaNi f~#~- —CH=CHCH,-C-NH-(THa) - N (CHa) 5
cua 0CHs

¢ weie Substanz
¢ NMR (CDCl;) 5;
1,40-1,76 {4H, m), 2,12-2,86 (12H, m), 2,96-3,35 (4H, m), 3,75 (6H, 5), 5,76-6,45 (6H, m), 6,78-7,29 (5H, m), 7,92 (1 H, §)

Baisplel 31
(E)-N-{3-{(N"-{2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethy!)-N’-methyljamino)propyl]-4-(4-(N*-methylthloureldo)phenyl)-3-butenemid
: ! 0CH»
CHsNH-é—NH—@—CH=CHCH:-C-NH- (CHa) o-4- (CHa) 2
CHa 0CH,

¢ weilles amorphes Produkt

o NMR{CDCl,) 5;

1,48-1,86 (2H, m), 2,24 (3H, 8), 2,38~2,76 (6H, m), 2,99 (2H, d,  =6,2H2), 3,09 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,18-3,45 (2H, m), 3,83 (6H, 8),
5,83-6,51 (3H, m), 6,55-6,83 (3H, m), 7,06-7,38 (6H, m), 8,32 (1 H, br s)

Belspiel 32
(E)-N-[3-{{N’-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl}amino)propy!]-4-[4-({1-methylithio-2- nltroethen 1-yl}amino)phenyi]-3-
butenamid

CHNO: ”
ChalNH- C NH- —<::> CH= CHCH: C-NH- (CH:):-N (CHa) » OCH,
CH; OCH,

s hellorangefarbenes amorphes Produkt

¢ NMR(CDCl,) &;

1,44-1,80(2H, m), 2,21 (3H, s), 2,30-3,06 {11 H, m), 3,15-3,20 (2H, m}, 3,81 (3H, 5), 3,82 (3H, 5), 6,08 (1 H, dt, J = 8,2 Hz, 15,8 Hz), 6,39
(1H, d, J=15,8Hz), 6,40 (1 H, br), 6,52-6,80 (4H, m), 7,05 (2H, d, J =8,6Hz2), 7,12-7,36 {3H, m)

Belspiel 33
(E)-N-[4-((N"-{2-Phenylethyl)-N’-methy})amino)buty!]-4-(4-{1,4- dlhydro-a-oxod -pyridyl)phenyl)-3-butenamid

i ~
0= = )-cu-chn,-c- N'i—(Clu)rlIV e,
CHs

o gelbes Ol
o NMR (CDCl)} 5;
1,43-1,68 (4H, m), 2,08 -2,93 (9H, m), 2,96-3,39 (4H, m), 6,07-6,68 (4H, m), 6,89-7,32 (8H,m), 7,36-7,67 (4H, m)

Belsplel 34
(E)-N-[4-({N"-(2-(-Methoxy-3-methylphenyl}ethyl)-N"-methyllamino)buty)}-4-(4-{1,4-dihydro-4-oxo-1-pyridyl)phenyl)-3-
butenamid

0
' i
0=<:N —@—cmcucm-c-uu- (Cha) - (CH) ,-Q- 0CHs
CHs Che

s gelbes Ol

o NMR (CDCI,) &;

1,48-1,70 (4H, m), 2,18 (3H, 5), 2,26-2,80 {9H, m), 3,08-3,40 (4H, m), 3,79 (3 H, s), 6,15-6,56 (4H, m), 6,64-7,04 (4H, m), 7,18-7,34
(2H, m), 7,40-7,65 (4H, m)
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Belsplel 35
(E)-N{4-((N'-(2-(3-0hloro-4-methoxyphanyl)ethyl)-N'-methyl)amlno)butyll-d-(-(1,4~dlhydro-4-oxo-1~pylldyl)phanyl)-3-
butenamid

uCu—@ CH=CHCH,- c M- (CHa) -H-(CHs ),—@ocua .

CHa

o blaBgelbes Ol

o NMR (CDCl3) &;

1,44-1,68 (4H, m), 2,22-2,88 (9H, m), 3,08-3,39 {4H, m), 3,86 {3H, s), 6,14-6,72 (5H, m), 6,82 (1H, d, J=8,4Hz), 7,04 (1H, dd,
J=1,8Hz, 8,4Hz),7,12-7,26 (3H, m), 7,27-7,66 (4H, m)

(BEa)l-sz-l[:l-?(?\l'-(z-Phenylethyl)-N’-methyI)amlno)butyl]-4-(4-(N’-mathyl-N’-cyanoguanldlno)phenyl)-a-butenamld
L o
CHaNH-C-NH —O—CH=CHCH2-C-NH- (CH2) 4-7- (CH2) 2 —@

CH,

o blafgelbes Ol

¢ NMR(CDCIl,) 5;

1,36-1,70 (4H, m), 2,21-2,96 (12H, m), 2,98-3,35 (4H, m), 5,59 (1H, br d, J =5Hz), 6,16 (1H, dt, J = 5,3 Hz, 15,8Hz}, 6,42 (1 H, d,
J=15,8Hz), 6,76 (1H, t, J =5,3Hz), 6,98-7,38 (10H, m)

Beisplel 37
(E)-N-[4-{{N"-(2-(4-Methoxyphenyl)ethy!)-N"-n:athyl}amino)butyl]-4-{N*-methyl-N?-cyanoguanidino)phenyl)-3-butenamid

NCN

CHaNH- C NH—@ CH=CHCH2- C NH-(CH3 )4-N (CH:):—@-OCH:

CH:

¢ blalRgelbes amoarphes Produkt

o NMR(CDCl,) &;

1,42-1,70(4H, m), 2,22-2,92 (12H, m), 2,98-3,34 (4H, m}, 3,76 (3H, ), 5,67 (1H, br d, J =6Hz), 6,8 (1 H, dt, J = 6,7 Hz, 16,8 Hz), 6,43
(1H, d, J=15,8Hz), 6,75-6,82 (3H, m), 6,99-7,38 (7H, m)

Belsplel 38 *

(E) N-[4-({N"-(2-(3-Methoxyphenyl)ethyl}-N'-methyl)amino)butvl}-4-(4-(N*-methyl- N cyanoguanidino)phenyl)-3-butenamid
ﬂ
CHaNH-C-NH —CH=EHCH,-C—NH-(CH,).—rie-(cnz),-Q

CHa OCHs

¢ blaBgelbes amorphes Produkt

o NMR (CDCIy) &;

1,36-1,64(4H, m), 2,16-2,92 (12H, m), 2,98-3,33 (4H, m), 3,76 (3H, 5), 5,02 (1 H, br d, J =6Hz), 6,14 (1 H, dt, J = 5,3 Hz, 15,8 Hz), 6,42
(1H, d,J=15,8Hz), 6,62-6,91 (4H, m), 7,03-7,36 (6H, m)

Beislel 39
(E)-N-4-((N'-(2-(4-Chlorophenyl)ethyl)-N'-lnethyl)amlno)butyl4-(4-N’-methyl-N’-cyanoguanldIno)phenyl)~3-butenamld

NCN

| |
CHaNH- C NH-@ CH=CHCH.-C-NH- (CH:)«"N (CH:):—@—CI

CHa
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¢ blaBgelbes amorphes Produkt

o NMR(CDCl,) &;

1,38-1,64 (4H, m), 2,16-2,82(11H, m), 2,98-3,32 (4H, m), 5,47 (1H, br d, J = 6Hz), 6,18 (1 H, dt,J =5,7Hz), 6,45 (1H, d,J = 15,8Hz),
6,54 (1H,t,J=5,7H2), 6,98-7,44 (9H, )

Belsplel 40
(E)-N-{4-{{N"-(2-(3,4-Dichlorophenyl)ethyl)-N"-methyl)amino)butyl]4-(4-(N*m ethyi-N%-cyanoguanidino)-phenyl)-3-butenamid

NCN 0
I

I
CHaNH-C-NH —@—cmcucm-c-nn- (CHa) o-H-(CHa) -Q— Cl

CHs Cl

¢ blaBgelbes amorphes Produkt '

¢ NMR(CDCl,) &;

1,40-1,62 (4H, m), 2,10-2,76 (9H, m), 2,85 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,02-3,36 (4H, m), 6,34 (1 H,brd,J=6Hz),6,20 (1H, dt, J=6,2 Hz,
16,0Hz), 8,40 (1H, br), 6,46 {1H, d, J = 16,0Hz), 6,92-7,42 (10H, m)

Belsplel 41
(E)-N-[4-((N"-(2-(4-MathyIphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]-4-(4-(N*-methyl-N%.cyanoguanidino)phenyl)-3-butenamid
H
CHaNH-C-NH —@—CH=CHCH:~-C-NH~ (CHa2) rfll- (CHa) 2 ‘@' CHa

CHa

o blaBgelbes O1

o NMR(CDCL;) 5;

1,39-1,66 (4H, m), 2,04-2,95 (16H, m), 2,98-3,32 (4H, m), 5,80 (1H, br d, J = 5,8Hz), 6,18 (1 H, dt, J = 5,7 Hz, 15,8Hz), 6,43 (1 H, d,
J=15,8Hz, 6,88-7,40 {(10H, m)

Belsplel 42
(E)-N-[3-((N’-(2-(3,4-Dlmethoxvphanyl)ethvl)-N'-mathyl)amlno)propyI]-4-(4-(1,4-dihydro-4-oxopyrlmldln-2-yl)phenyl)-3-
butenamid

0
(1L |
‘ ﬁ ﬁ—@-CH%HCH:-g—NH- (CHa) a~f|1-(CH:) z-Q- OCH,
CHa 0CHa

+ blaBgelbes amorphes Produkt

o NMR (CDCl,} 5;

1,65-1,86 (2H, m), 2,26 (3H, s}, 2,42-2,79 (6H, m), 2,96 (2H, d, J =6,2Hz), 3,22-3,41 (4H, m), 3,81{3H,s), 3,82 (3H, s), 5,85 (1H, d,
J=6,6Hz), 6,07 (1H, dt, J = 6,2Hz, 16,8Hz), 6,36 (1H, d, J = 16,8 H2), 6,56-6,84 (3H, m), 7,08-7,28 (2H, m), 7,32~7,72 (4H, m)

Belsplei 43 .
(E)-N-[4-((N'-(2-(3,5-Dlmethoxyphenyl)e-'hyl)-N'-mathyl)am!no)butyl]-a-(d-(‘I,4-d|hydro~4-oxopyrlmldln-2-yl)phenyl)-3~
butenamid

U .
m\ |0 0CH,
|
N N‘@‘CH=CHCH2"C-NH“(CH2)4'7‘([:”2)::
H H

CHa "0CH,

e NMR (CDCl3) 5; .
1,35-1,55 (4H, m), 2,24 (3H, s), 2,36 (2H, m), 2,54-2,81 (2H, m), 2,63-2,71 (2H, m), 2,98 (2H, d, J = 6,2Hz), 3,13-2,22 (2H, m), 3,74
(6H,s),5,74(1H,d, J=6Hz),6,02(1H, dt,J =6,2Hz, 15,8Hz), 6,22-6,39 (4H, m), 6,98 (1 H, br), 7,09 (2H, d, J = 8,4 Hz),7,26(1H,br),
7,36(2H, d,J=8,4Hz), 7,57 (1H, d, J=8,6Hz)
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Belspiel 44
(E)-N-{4-((N"-{2-(3,4-DImethoxyphenyl)athyl)-N‘-methyl)amino}butyl]-4-(4-(1H-ImIdazol-1 -ylithlophen-2-yl)-3-butenamid
NN

0
() I !
g7 CH=CHCHa-C-HH- (CHa) 4N (CHa) -{ }‘UCH:

) CHa 0CH,
¢ blaBgelbes Ol
o NMR (CDCl,) 5;
1,4-1,7 (4H, m), 2,31 (3H, 5), 2,3-2,8 (6H, m), 3,10 (2H, d, J = 6,6 Hz2), 3,2-3,4 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,14 (1H, dt,
J=16,0Hz, 6,5Hz), 6,54 (1H, d, J = 16,0H2), 6,7-6,9 (3H, m), 6,97 (2H, bs), 7,12 (1 H, bs), 7,19 (1H, bs), 7,5 (1H, m), 7,8 (1H, bs)

Belsplel 45
(E)-N-[d-((N’-(2-(3.5-Dlmethoxvphenyl)ethyl)-N'-mothyl)amlno)butyll-4-(4-(1 H-imidazolyl-1-yl)thiophen-2-yl}-3-butenamid
PaN
NN

ﬂ . "~ 0CH,
\Z[ij“CH=C"CH:-C—NH-(CN:)4"7*(CH:):'*<:EZ
S
CH, 0CH,

o NMR(CDCLy) 5;

1,65-1,60 (4H, m), 2,28 (3H, s), 2,37-2,41 (2H, m), 2,67-2,61 (2H, m), 2,68-2,72 (2H, m), 3,07 (2H, dd, J = 7,0 Hz, 1,5Hz), 3,213,268
(2H, m), 3,76 (6H, 5), 6,23 (1H, dt, J = 16,5 Hz, 7,0Hz), 6,29-6,30 (1H, m), 6,32-6,33 (2H, m), 6,55 (1 H, dt, J=15,5Hz, 1,5Hz), 8,56
(1H, m), 8,96 (2H, m), 7,13 (1H, m}, 7,18 (1H, m}, 7,78 (1H, m)

Beisplel 46 .
(E)-N-[4-(N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyllethyl)-N"-methyl)amino)butyl]-4-(2-(1 H-imidazol-1-yl}thiophen-5-yl)-3-butenamid

0
I
N’7\N"4C;j§~CH=CHCHz-C-NH-(CH:)4~T~(CH:)a-4<;3t-0CHs

CHa 0CHa

o golbes Ol

o NMR (CDCl,) &;

1,5-1,7(4H,m), 2,31 (3H, s), 2,3-2,6 (2H, m), 2,6-2,8 (4H, m), 3,08 (2H, d, J = 7,0H2),3,1-3,5(2H, m), 3,84 (3H, 5), 3,86 (3H, £), 6,11
{1H, <t, J=15,5Hz,7,0Hz), 6,50 (1 H, d, J = 15,5Hz), 6,6 (1 H, m), 8,7-6,9 (5H, m}), 7,15 (2H, m), 7,71 (1H, m)

Belspiel 47
(E)-N-[4-((N’-(2-(3,4-Dlmathoxyphenyl)ethyI)-N-mathyl)amIno)bulvl]-d-(4-pyrldyl)phenyl)-3-butenamld R

0

u
O ) -etechea-c-hi- o) N ko) ‘QUCHo

CHas 0CHa

o blaRgelbes Ol

¢ NMR(CDCI,) &;

1,4-1,7 (4H, m), 2,28 (3H, 5), 2,3-2,9{6H, m), 3,156 (2H, d, J =6,0Hz), 3,2-3,4(2H, m), 3,83 (3H, s), 3,85 (3H, s), 6,3-6,9 (6H, m),
7,3-7,7 (6H, m), 8,4-8,7 (2H, m)

Belsplel 48
(E)-[N~(4-((N'-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amlno)bu(yl]-4-(4-(3-pyrldyl)phenyl)-s-butenamld

0

" Il
/N}@—cmcucua-c-nn- (Chs) -H-(CHa) -Q—nr:u,

CHs OCH,
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o blaBgelbes 61

o NMR (CDCly) 5;

1,5-1,7(4H, m), 2,35 (3H, s), 2,4-2,6 (2H, m), 2,6-2,9(4H, m), 3,16 (1H, d, J = 6,0Hz), 3,2-3,4 (2H, m), 3,83 (3H, 5), 3,85 (3H, 8), 6,40
{1H, dt, =16,0Hz, 8,0H2), 8,60 (1H, d, J =16,0Hz), 6,6 (1H, m), 6,7-8,9 (3H, m), 7,2-7,6 (6H, m), 7,7-7,8 (1 H, m), 8,54 (1H, dd,
J=5,0Hz,1,0Hz),8,8 (1H, m)

(BEt;'-:l‘:l'-‘:;-‘(?N’-(2-(3,5-DImethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amIno)butyl]-d-(4-(3-pyildyl)phanyl)-a-butonamld )
0 0CHs
%cmucn,-g-uu- (CHa) o -N- (CH2) 5
W= éu, OCH,

¢ blaBgelbes Ol

o NMR (CDCl,) 5;

1,4-1,7 (4H, m), 2,28 (3H, 5), 2,3-2,6 (2H, m), 2,6-2,8 (4H, m), 3,14 (2H, d, J = 6Hz), 3,18-3,4 (2H, m), 3,76 (6H, 5), 6,24-6,52 (6H,
m), 7,28-7,6 (5H, m), 7,76-7,92 (1H, m), 8,66 (1H, dd, J =5Hz, 1Hz), 8,82 (1H, d, J = 1 Hz)

Beisplel 50
(E)-N-[4-((N'-(2-(4-Nltrophenyl)ethyl)-N’-methvl)amlno)butyl]-4-(4-(1 H-imidazol-1-yl)phenyl)-3-butenamid

0
I
(\N —@—wcncn,—c-nu- (CHa) .-rla- (CHa) _Q_Nﬂa
CHa

o leicht rotes Ol

o NMR(CDCl;) &;

1,4-1,7 (4H, m), 2,32 (3H, s), 2,3-3,0 (6H, m), 3,1-3,4 (4H, m), 5,96-8,2 (1 H, broad), 6,2-8,7 (2H, m), 7,16-7,66 (8H, m), 7,84 (1H, s),
8,08(1H, s), 8,18 (1H, s)

Beisplel 51
(E)-N-[4-((N'-(z-(3,4-DImethoxyphenyl)ethyl)-N'-mathyI)-amlno)propyl]-4-[4-((1-methylImidazoIln-4‘on~2-yl)amlno)-phenyl]-3-
butenamid

o5 ﬂ
N N ﬁ-@—CH%HCH:—C-NH—(CIIa)a -(CII:):QOCH:

)
' C H ] I‘O C H ]
o gelbes Ol
¢ NMR (CDCI,) &;

1,60-1,85 (2H, m), 2,10 (3H, 5), 2,30~2,80 (6H, m), 3,25 (2H, d, J = 4Hz), 3,28 (3H, s), 3,76 (6H, s), 3,79 (3H, 5), 6,96-7,58 (8H, m)

(BEe){;lp-l[:l-aﬁl'-(z-(3,4~Dlmothoxyphanyl)ethyl)-N'-methyl)-amlno)butyll-d-[4-((lmldazuIln-d-on-2-yl)amlno)phenyl]-3-butenamld
N 0
0L " I
N’ N—@—CH=CHCH:-C-NH—(CH:)4-7-(CHz)a—Q—OCH:
H :

CHs OCHs

¢ weiles Wachs
¢ NMR(CDCl,) 8;
1,48-1,84 (2H, m), 2,11 (3H, 5), 2,30-2,79 (6H, m), 3,25 (2H, d, J = 4Hz), 3,76 (5H, s), 3,79 (3H, 5), 6,97-7,58 (3H, m)
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Herstellungsbelsplel 36
5-(1H-Imidazol-1-y)furfural;

AN
14,17g 5-Bromfurfural sowie 6,62g Imidazol wurden in 80ml N-Methylpyrrolidon gelést, Der Ldsung wurden 13439
wasserfreles KaliumXkarbonat zugegeben; die Lésung wurde bei 100°C 9 Stunden lang in einer Stickstoffatmosphire gerithrt,
Nachdem sich das Reaktionsgemisch abgekiihlt hatte, wurde Wasser 2ugesetzt, Das Produkt wurde mit Ethylacetat extrahiert,
mit Wasser und anschlieBend mit einer gesittigten wiiRrigen Kochsalzl8sung gewaschen.
Nach Trocknung iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert, Das

Produkt wurde mittels Kieselgel-Sc gereinigt (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol = 30/1). Der erhaltene Feststoff wurde
mit Ether gewaschen und ergab die gewiinschte Verbindung in Form eines hellorangen Feststoffes (Ausbeute: 9%).

o NMR (CDCly, 400MHz) 5; '
6,38(1H, d,J = 3,6Hz), 7,23 (1H, dd, J = 0,8Hz, 1,2Hz), 7,34 (1H, d, J = 3,8Hz), 7,41 (1H, dd, J = 0,4Hz, 1,2Hz), 8,05 (1H, dd,
J = 0,4Hz, 0,8Hz), 9,60 (1H, 5)

Herstellungsbeisplel 37
6-(1 H-lmldazol-1-yl)-3-methyl-2-thlophankarboxaldehyd:

-CH,

269 3-Methyl-2-thiophenkarboxaldehyd wurden in 100 m| Chloroform geldst. Die Lsung wurde unter Eiskihlung geriihrt,
Tropfenweise wurden 11 mi Brom hinzugegeben. Die Temperatur wurde auf Raumtemperatur erhéht und das Gemisch die
Nacht hindurch geriihrt, Etwa 11 Ethylacetat wurde 2ugegeben. Das Gemisch wurde mit Wasser, dann mit einer gesittigten
wiBrigen Natriumhydrogenkarbonatldsung und abschlieBend mit einer gesittigten wiirigen Kochsalzlésung gewaschen.
Nach Trocknung (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das ergab
46,8g 5-Brom-3-methyl-2-thiophenkarboxaldehyd in Form eines dunkelbraunen Feststoffes, der ohne Reiniguny der
anschlieRenden Reaktion unterworfen wurde, )

46,89 5-Brom-3-methyl-2-thiophenkarboxaldehyd, 93g Imidazol sowie 3g Kupferpulver wurden in 230ml Wasser suspendiert,
Die Suspension wurde 12Std. lang unter RiickfluR in einem Stickstoffatom erhitzt. Dann wurde Ammoniakfliissigkeit zugesetat,
Das Produkt wurde dreimal mit Chloroform extrahiert und tiber wasserfrsiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wurde das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Dem Riickstand wurde Ethylacetat zugegeben. Nach dreimaliger Extraktion
mit verdiinnter Salzsdure wurde die wiBrige Phase : it Ammoniakfiiissigkeit alkalisiert, Das Produkt wurde dreimal mit
Chloroform extrahiert und (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lisungsmittel wurde unter reduziertem Druck
abdestilliert. Das Produkt wurde mittels Kieselgel-Sc gereinigt und ergab 15,99 der gewlnschten Verbindung in Form eines
dunkelbraumen Feststoffes {Ausbuute: 36%) ,

o NMR (CDCl;, 400MHz) 5;
2,60(3H, s), 6,88 (1H, 5, 7,21 (1H, m), 7,26 (1H, 1, J = 1,5Hz), 7,86 (1H, m), 10,02 (1H, s)

Herstellungsbelsplet 38
Dimathylacetal des 5-Brom-2-thiophenkarboxaldehyds

/‘;. . S\ Ly

Br” 7 “conl
“0CH

50g 5-Brom-2-thiophenkarhoxaldehyd wurden in 200m! Methylenchlorid gelst. Der Lésung wurde eine Suspension von 50g

MontmorillonitK-10in etwa 50 ml Trimethy! o-Formiat zugegeban, Die Losung wurde bei Raumtemperatur etvra 30 Minuten lang

geriihrt. Das Montmorillonit K-10 wurde abfiltriert und die Methylenchloridphase mit einer gesttigten wiéBrigen

Natriumhydrogenkarbonatlésung und anschlieBend mit einer geséttigten wirigen Kochsalzltsung gewaschen. Nach

Trocknung (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel unter reduzisrtem Druck abdestilliert.

ger Riickstand wurde unter reduziertem Druck destilliert und ergab 55,9g der gewiinschten Verbindung in Form eines hellgelben
Is.

o NMR (CDCl3, 400MHz) 5;
3,35 (6H, s), 5,54 (1H, 8), 6,82 (1H, d, J = 3,6Hz), 6,95(1H, d, J = 3,5H2)
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Herstellungsbelsple! 39
5-(3-Ryridyl)thiophen-2-karboxaldehyd:

0 " K

60ml wasserfreies Tetrahydrofuran und eine katalytische Menge Jod wurden 3,3g Magnesium in einen Stickstoffstrom gegeben,
Die erhaltene Losung wurde gerlihrt. n 100m! wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 20 g des Dimethylacetals von 6-Brom-2-
thiophenkarboxaldehyd gelst, und langsam in das Gemisch getropft, das wie oben beschrieben bereitet worden war, so daB die
Temperatur bei 30-50°C gehalten wurde,

Das so bereitete Grignard-Reagens wurde einer Ldsung aus 10mi 3-Brompyridin und 1,09 Bis(1,3-
Diphenylphosphinopropan)Nickel(tl)chlorid in wasserfreiem Tetrahydrofuran zugegeben. Die erhaltene Lésung wurde 30 min
lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann 2hlang unter RitckfluB erhitzt. Dieser Ldsung wurde verdiinnte Salzsiure zugesstat,
um sie sauer 2u stellen, Die Losung wurde 30min lang bei Raumtemperatur gerihrt,

Ethylacetat wurde zugegeben und das Produkt zweimal mit Salzstiure extrahiert, Der erhaltenen wirigen Phase wurde
konzentrierte Ammoniakldsung zugegeben, um sie alkalisch zu machen. Nach dreimaligdr Extraktion mit Methylenchlorid wurde
die organische Phase ber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das LEsungsmittel unter reduziertem Druck
abdestilliert.

Der Rilckstand wurde mittels Kieselgel-Sc geisinigt und ergab 7,4g der gewlinschten Verbindung in Form eines dunkelbraunen
Feststoffes (Ausbeute: 43%).

o NMR (CDCl;, 400MHz) 5;
7,40(1H, ddd, J = 8,0Hz, 5,0Hz, < 1.0Hz2),7,47 (1H, d, J = 4,0H2),7,79 (1H, d, J = 4,0Hz), 7,95 (1H, ddd, J = 8,0Hz, 1,5Hz,
<1,0Hz),8,64 (1H, dd, J = 5,0Hz, 1,5Hz), 8,96 (1H, dd, J = 1,5Hz, < 1,0Hz), 9,94 (1H, 5)

4-(2-Methoxy-5-pyridyl}benzaldehyd:
CHs0 —.@:\/ﬁ\\,ncuo

¢ weifle azikulare Kristalle (Ausbeute: 68%).

¢ NMR {CDCl,, 400MH2) 5; ,

4,06(3H,s),6,77 (1H,d, J = 8,0Hz), 7,43 (1H, dd, J = 7,6Hz, < 1,0Hz), 7,87 (1H, dd, J = 8,0Hz, 7,5H2), 7,97 (2H, ddd, J = 8,5Hz,
2,0Hz,1,5Hz2), 8,22 (2H, ddd, J = 8,5Hz, 2,0Hz, 1,5Hz), 10,07 (1H, 3)

Hersstellungsbelspiel 40
(E)-4-{{5-(1H-lmidazol-1-yl)furan-2-yl)-3-butensture:

I
S N—

.\'?\NJ 07 “CH=CHCH,-C-OH

J

’

1,21¢ B-(1H-Imidazol-1-yl)furfural und 3,05 g B-Karboxyethyltriphenylphospheniumchlorid wurden zu 15 ml Tetrahydrofuran
hinzugegeben. Dieses Gemisch wurde auf ~60°C abgekiik!t. 10ml einer Losung von 1,84 g Kalium-t-butoxid in Tetrahydrofuran
wurden unter Rithren langsam hineingetrop®, Gie Temperatur wurde langsam auf Raumtemperatur erhéht, Zwei Stunden
danach wurde Wasser zugegeben und das Gemisch unter reduziertem Druck konzentriert. Dem Riickstand wurden Wasser und
Aktivkohle zugesetat und das Gemisch filtriert. Die wi#Srige Phase wurde mit Ether gewaschen. Konzentrierte Salzsiure wurde
derwiRrigen Phase zugegeben, um lhren pH-'Wert auf etwa 4 einzustellen, Das dabei gebildete Prizipiiat wurde durch Filtration
abgetrennt. Es wurde nacheinander mit Wasser, Aceton und Ether gewaschan uno ergab 0,96 g der gewiinschten Verbindung in
Form eines helibraunen Feststofies {Ausbeute: 59%).

¢ NMR (DMSO-d;, 400MH2) 5;
3,20(2H,d,J =7,2Hz), 6,19 (1H, dt,J = 7,2Fz, 15,6 Hz), 6,38 (1 H, d, J = 15,6Hz), 6,51 (1H,d, J = 3,6Hz), 6,54 (1H, 4, J = 3,6Hz),
7,11(1H, dd, J = 0,8Hz, 1,6 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 1,2Hz, 1,6 Hz), 8,18 {1 H, dd, J = 0,8Hz, 1,2Hz)

Die folgenden Verbindungen wurden auf die gleiche Weise wie die oben beschriebene hargestaellt:
(E)-4-(5-(1H-Imidazol-1-yl)-3-methyithiophen-2-yl)-3-butensiure:

s

VTS T eenen. ¢l
—
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¢ hellgelber Feststoff

o NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &;

2,19(3H,5),3,21(2H,dd, J = 7,0Hz, 1,5Hz), 5,91 (1 H, dt, J = 15,0Hz,7,0Hz), 6,72 (1H, dt, J = 15,0Hz, 1,5Hz), 7,05 (1H, s), 7,09 (1H,
dd,J = 1,5Hz, <1,0Hz), 7,58 (1H, dd, J = 1,5Hz, 1,6Hz), 8,05 (1H, dd, J = 1,5Hz, <1,0Hz)

und
(E)-4-(5-(3-Pyridylithiophen-2-yl}-3-butenséure:

[ 0
. & |
Q 'S E=CHEH - -0

o dunkelbraune: Feststoff (Ausbeute: 76%)

¢ NMR (DMSO-dg, 400MHz) 5; )

3,18(2H,d,J =7,0Hz),8,09(1H, dt,J = 16,0Hz,7,0Hz), 8,67 (1H, d,J = 16,0Hz), 7,08 (1H, d, J = 4,0Hz), 7,42 (1 H, ddd, J = 8,0Hz,
4,6Hz, <1,0Hz), 7,63 (1H, d, J = 4,0Hz), 8,01 (1H, ddd, J = 8,0Hz, 2,0Hz, <1,0H2), 8,47 (1H, dd, J = §,0Hz, 1,5Hz), 8,86 {1H, d,
J = 2,0Hz)

Ferstellungsbelsplel 41

5-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)thiophen-2-karboxaldehyd:

26,09 4-Hydroxypyridin wurden in 440 ml N,N-Dimethylformamid suspendiert. 11,04g Natriumhydrid (60%Ige Suspension in
Mineralél) wurden der Suspension portionsweise zugegeben, und die Suspension wurde 1 Stunde lang geriihrt. 32,8 ml
5-Bromthiophen-2-karboxaldehyd wurden zugegeben. Bei 120°C wurde 4 Std. lang eine Reaktion durchgsfihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde kithlgestelit und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Zugabe von Wasser wurde ein
unldslicher Stoff abfiltriert. Das Produkt wurde der Reihe nach mit Wasser, Aceton und Ether gewaschen und ergab 26,86g der
gewiinschten Verbindung in Form eines hellgelben Pulvers (Ausbeute: 50%),

o NMR (CDCl;, 400MH2) §;

6,50(2H, m}, 7,08 (1H,d, J =4,4Hz), 7,65 (2H, m), 7,70 {1H, d, J = 4,4Hz), 9,88 (1H, 5)

0 CHo

Herstellungsheispiel 42
(€)-4-{{5-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)thiophen-2-yl)-3-butensiure:

AN |

CH=CHCH--C-0H

26,86g 5-(1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)thiophen-2-karboxaldehyd und 51,01 g - Karboxyethyltripheny:phosphonxumchlond
wurden in 250 ml Tetrahydrofuran suspendiert und die Suspsnsion auf —50°C abgekiihit. 200 ml einer Lsung von 30 ,88g
Kalium-t-butoxid in Tetrahydrofuran wurden langsam hineingetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Temperatur
langsam auf Raumtemperatur erhéht,

Nach 2 Stunden wurde Wasser zugegeben; die wéBrige Phase wurde mit Ether gewaschen Es wurde konzentrierte Salzséure
zugegeben, um den pH-Wert auf 3 einzustelien, Das Produkt wurde mit Chioroform/Methanol (3/1) extrahiert und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, Das Lésungsmitte! wurde unter reduziertem Druck abdestilliert.

600ml Methanol sowie 3ml konzentrierte Schwefelséure wurden dem Riickstand zugegeben und am Riickfluf 4 Stunden lang
erhitzt. Das Gemisch wurde unter reduzisrtem Druck konzentriert und mit einer wéBrigen Kaliumkarbonatldsung versetzt, Das
Produkt wurde mit Ethylacetat extrahiert, mit Wasser und einer geséttigten wirigen Kochsalzlésung gewaschen und Giber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert.

Das Produkt wurde mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol = 50/1) gereinigt und ergab 9,12 g Methylester
der gewlinschten Verbindung in Form eines dunkelrosa Feststoffes (Ausbeute: 25%).

o NMR (CDCl,, 400MHz) &; :

3,26(2H,d,J =7,2Hz),3,73(3H, 5}, 6,13 (1 H, dt,J = 7,2Hz, 15,6 Hz), . " * (2H, m), 6,54 (1H,d,J = 15,6 Hz2), 6,80 {1 H, d, J = 3,6 Hz),
6,84(1H,d,J = 3,6Hz),7,65 (2H, m)

8,49g des so hergestellten Methylester wurden in 60 m! Methanol gelést. 34ml einer wARrigen Natriumhydroxididsung (1 mol/i)
wurden zugegeben und bei Raumtemperatur 8 Stunden lang gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter reduziertem Druck
eingeengt. &s wurde Wasser zugegeben und die wiBrige Phase mit Ether gewaschen. Der pH-Wert der L6sung wurde mit
konzentrierter Salzsdure auf 2 eingestelit. Das gebildete Prézipitat wurde abfiltriert. Es wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet
und ergab 7,489 der gewiinschten Verbindung in Form eines hellorange-gelben Pulvers (Ausbeute: 93%),

¢ NMR (DMSO-dg, 400 MHz2) &;
3,20(2H, d,J =7,2Hz2), 6,05 (1H, dt,J = 7,2Hz, 15,6Hz}, 6,22 (2H, m), 6,65 (1H, d, J = 15,6 H2,, 6,99 (1H, d, J = 4Hz), 7,17 (1H, d,
J =4Hz),7,96 (2H, m)
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Herstellungsbeisplel 43
(E)-4-(4-(N-oxy-4-pyridyl)phenyl)-3-butensdureethylester:

0
I

0 f—@—-’((}-—CII%HCHz-~l.'-U(II|-.-L‘IIa

0,709 (€)-4-14-pyridy!phenyl)-3-butensiure wurden in 30ml Athanol suspendiert. Etwa 0,5 mi konzentrierter Schwefelsiure
wurden zugegeben und die erhaltene Lésung unter RilckfluB 1h lang erhitzt. Unter vermindertem Druck wurde Ethanol
abdestilliert. Der Riickstand wurde mit Ethylacetat versetzt. Nach aufeinanderfolgender Wische mit verdiinnter
Ammoniakflissigkeit, Wasser und einer geséttigten wiBrigen Kochsalziésung sowie Trocknung iiber wasserfrelem
Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das ergab 0,70g des Roh-Ethylesters in Form
eines hellgelben Ols, das der anschlieRenden Umsstzung ohne weltere Reinigung unterworfen wurde.

0,709 des Roh-Ethylesters wurden in 100m! Methylenchlorid gelést. 0,64g m-Chlorperbenzolstiure wurden zugageben, iber
Nacht wurde geriihrt. Danach wurde Ethylacetat zugegeben und das Reaktionsgemisch mit einer wéBrigen
Natriumhydrogensulfitidsung sowie einer geséttigten wiiBrigen Kochsalzlésung gewaschen, Nach Trocknung iber
wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das Produkt wurde mittels
Kieselgel-Sc gersinigt und ergab 0,67 g der gewiinschten Verbindung in Form eines heligelben Ols {Ausbeute: 63%).

o NMR (CDCl;, 400MHz) 5; '
1,30(3H,t,J = 7,0Hz), 3,28 (2H, dd, J = 7,0Hz, <1,0Hz), 4,19 (2H, q, J = 7,0H2), 6,40 {1H, dt, J = 16,0Hz, 7,0H2), 6,50 (1H, d,
J = 16,0H2),7,5-7,6 (6H, m), 8,25 (2H, m)

Die folgende Verbindung wurde in der gleichen Weise wie die oben beschriebene gewonnen:
{E)-4-(4-(N-Oxy-3-pyridyl)phenyl)-3-butensiuresthylester

0
il

MCH=CHCH:~C-UEH:CII:

/
0

o weifler Feststoff

o NMR (CDCl;3, 400MHz2) 5;

1,30{3H,t,J =7,0H2), 3,28 (2H, dd, J = 7,5Hz, 1,0H2), 4,20 (2H, q, J = 7,0Hz), 6,41 {1H, dt, J = 16,0Hz, 7,6Hz2), 6,63 (1H, dt,
J = 7,5Hz, 1,0Hz), 7,31-7,37 (1 H, m), 7,4-7,56 (5H, m), 8,18-8,20 (1 H, m), (1H, m)

Herstellungsbelspiel 44
(E)-4-(4-(N’-Ethylthioureido)phenyl)-3-butensﬁuremethylester

0
Il

S
I
CaHsNH-C-NHI —'/@- CH=CHCH.-C-0CH,

2,009 (E}-4-(4-aminophenyl)-3-butensiureethylester wurden in 20m! Dioxan geldst. Der Lésung wurden 1,1ml
Ethylisothiocyanat zugegeben, und bei 100°C wurde 10 Stundsn lang eine Reaktion durchgefiihrt, Das L&sungsmittel wurde
abdestilliert und dem Riickstand Benzen zugesetzt. Ein unléslicher Stoff wurde abfiitriert und der Riickstand wieder
konzentriert,

Das Produkt wurde mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylacetat = 2/1) gereinigt und ergab 1,66 g der gewiinschten
Verbindung ii Form eines hellgelben Feststoffes (Ausbeute: 57%).

o Schmelzpunkt {°C}): 88 bis 89 (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat) -

e EMAfir Cy4H1aN20,S: '

}

c H N S
berechnet{%) 60,41 6,52 10,06 11,52

gefunden(%) 60,45 6,48 10,03 11,57

o NMR (CDCl3, 400MHz) 5;
1,18(3H,1,J =7,2H2), 3,27 (2H, d, J = 6,8H2), 3,67 (2H, m), 3,73 (3H, 5), 5,95 (1H, br), 6,31 (1H, d1, J = 6,8Hz, 16Hz), 6,48 (1H, d,
J =16H2),7,14(2H,d,J = 8,4Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,64 (1H, br s)

Dia folgende Verbindung wurde auf die gleiche Waeise wie die oben beschriebene hergestelit:
(E)-4-(4-(N’-n-uropyhhioureido)phenyl)-3-butens§uremethylester:

0

S
Il I
CHs (Cha) :NH-C-NH—@-CH%HEH:-C-OCHa
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¢ hellgelber Feststoff (Ai'sbeute: 69%)

¢ Schmelzpunkt {°C): 76,5 bis 78 (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)

o EMAfir C]stoNgOzSI
c

H N S
berechnet(%) 61,61 6,89 9,58 10,97
gefunden(%) 61,66 6,80 9,67 10,86

¢ NMR (CDCl;, 400MH2) 5; .
0,92 (3H,t,J = 7,2Hz), 1,60 (2H, sextet, J = 7,2Hz), 3,27 (2H, d, J = 6,8 H2), 3,60 (2H, g, J = 7,2Hz2), 3,73 (3H, s), 6,00 {1H, br), 6,32
(1H, dt,J = 6,8Hz, 15,6 Hz), 6,48 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,4H2), 7,61 (1H, s)

Hersteltungsbelsplal 45
(E)-4-(4-N’-isopropylthIoureldo)phenyl-S-butensﬁuremethylester:

S U
CHa i Il
/CH~NH-C-NH—®—CH=CHCH:-C-UCH:
CHa .

2,009 (E)-4-(4-aminophenyl)-3-butenoat und 3,21 ml Tristhylamin wurden in 35ml Chloroform geldst, Die L8sung wurde unter
Eiskihlung geriihrt. 0,88ml Thiophosgen wurden hineingetropft. Das Gemisch wurde unter Riickflu 30 min lang erhit:t. Das
Reaktionsgemisch wurde wieder mit Eis gekiihit. 0,98 ml Isopropylamin wurden zugetropft und das Gemisch unter RiickfluB
30min lang erhitzt. Nachdem es sich abgekiihlt hatte, wurde Salzsure {1 mol/l) zugegeben. Das Produkt wurde mit Chloroform
extrahiert und iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert. Das Produkt wurde
mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylacetat = 3/1) gerelnigt und ergab 1,75g der gewiinschten Verbindung in
Form eines gelben Pulvers (Ausbeute: 57%).

o Schmelzpunkt (°C): 123 bis 124,5 (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)

o EMA fiir C15H30N101S:

c H N S
berechnet(%) 61,61 6,89 9,58 10,97
gefunden (%) 61,53 6,83 9,60 10,95

¢ NMR (CDCl;, 400MHz) 5;
1,21(6H, d,J = 6,4H2), 3,27 (2H, d, J = 7,2Hz). 3,73 (3H, 8), 4,68 (1H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,8Hz), 6,32 (1H, dt, J = 7,2 Hz, 15,6 Hz),
6,49(1H,d,J = 15,6Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,68 {1 H, 5)

Herstellungshalsplel 46 '
(E)-4-(4-(N*-ethyl-N’-cyanoguanidino)phenyl)-3-butensiuremethylester:

NN (0

l ll
CszNH-C-NH—@CH%HUM-C—UCH:

1,459 (E)-4-(4-(N’-ethyllhioureido)phenyl)~3-butens§utemethylester wurden In 10ml 1,4-Dioxan geldst. Der L8sung wurden

1,61g N,N-Dicyclohexylkarbodiimid, 0,33g Cynamid sowie eine katalytische Menge Diisopropylsthylamin zugegeben und 2h

lang bei 100°C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde konzentriert und mittels Kieselgel-Sc {Elutionsmittel: n-Hexan/

Ethylacetat = 2/3) gereinigt. Das ergab 1,409 der gewiinschten Verbindung in Form eines weiRen Pulvers {Ausbeute: 94%),

o Schmelzpunkt (°C): 134 bis 135,5 (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)

o EMA fiir C]sH'sN‘Oz:
Cc

H N
berechnut (%) 62,92 6,34 19,57
gefunden(%) 62,63 6,33 19,25

o NMR (CDCl,, 400MHz) 5;
1.14(3H,1,J =7,2Hz), 3,28 (2H, d, J = 7,2Hz), 3,33 (2H, dq, J = 5,6Hz, 7,2Hz), 4,79 (1H, br), 6,33 (1H, dt, J = 7,2Hz, 16Hz2), 6,49 (1 H,
d,J=16H2),7,15(1H, brs), 7,17 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,4Hz)

Die folgenden Verbindungen wurden auf die gleiche Weise wis die oben beschriebene hergestellt:
(E)-4-(4-(N*-n-propyl-N%-cyanoguanidino)phenyl)-3-butensduremethylester:

W 2
CH3CH2CH2 NH ~C -NH —@—CH =CHCH, ~C-OCH4

o schwach gelber Feststoff (Ausbeute; 60%)

¢ Schmelzpunkt (°C): 105,5 bis 107 (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)

o EMATir C]gH;QNqu:
c H N

berachnet(%)} 63,98 6,71 18,65

gefunden{%) 63,89 6,64 18,49
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. ¢« NMR(CDCl;, 400MH2) 5;

0,89 (3H,t,J = 7,6H2),1,53 (2H, sextet, J = 7,6Hz), 3,24 (2H, di,J = 64,7,6Hz), 3,28 (2H, d, J = 7,2Hz), 3,73 (3H, 5), 4,84 (1 H, br),
6,32(1H, dt,J = 7,6,15,8Hz), 6,48 (1H, d, J = 15,6 H2), 717(2H,d,J =8,4H2),7,27 (1H, brs), 7,46 {2H, d, J = 8,4Hz}, und
(E)-4-(4-(N’-Isopropyl-N’-cyanoguanldino)phenyl)~3-butensﬂuremethylester:

CH, NCN 0
1]

\CH-NH-C-NH-4<;:>-CH=CHCH2—C-OCH3 )

CHy”

o gelber Feststoff {Ausbeute: 72%)

o Schmelzpunkt (°C): 136 bis 138,5 {umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)

o EMA(Ur CmHzoN‘Oz: P
c

H N
berechnet{%) 63,98 6,71 18,65
gefunden(%) 64,07 6,76 18,36
o NMR (CDCl,, 400MH2) 5; '

1,16(6H, d, J = 6,4H2), 3,28 (2H, d, J = 7,2Hz), 3,73 (3H, 5),4,04 (1H, m), 4,59 (1 H, d like, J = 8Hz), 6,33 (1 H,dt,J =7,2,16Hz), 6,49
(1H,d,J = 16Hz),7,14(2H, d, J = 8,dH2), 7,22 (1H, brs), 7,43 (2H, d, J = 8,4Hz)

Herstellungsbeisplal 47
(E)-4-(4-(N-Ethyl-N-cyanoguanidino)phenyl)-3-butensiure:

NCN 0o

h ]
C2H5NH -C-NH ‘@" CH =CHCH2 -C-0OH

1,209 (E)-4-(4-(N’-ethyI-N’-cyanoguanidino)phenyl)-a-butensﬁuremethylester wurden in 10ml Methanol gelést, Der Losung

wurden 9,2ml Natronlauge (1mol/l) zugesetzt und bei Raumtemperatur 8h lang geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert.

Dem Filtrat wurde konzentrierte Salzséure zugegeben, um seinen pH-Wert auf 2 einzustellen. Das dabei gebildete Prézipitat

wurde ablfiltriert, mit Wasser gewaschen und ergab 0,86g der gewiinschten Verbindung in Form eines schwach gelben Pulvers

(Ausbeute; 75%).

e Schmelzpunkt (°C): 159 bis 161 (Zers.) (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)

¢ EMA f\’]l’CuHmN‘Oz: ‘
Cc

H N
berechnet(%) 61,75 5,92 20,58
gefunden(%) 61,63 5,95 20,56

o NMR (DHSO-dg, 4C0MHz) 5;

1,08(3H,1,J =7,2Hz), 3,18 (2H, d, ) = 6,8Hz), 3,24 (1H, m), 4,56 (1 H,t,J = 5,6Hz), 6,25 (1H, dt, J = 6,8, 16Hz), 6,46 (1H, d,
J =16H2),7,19 (2H, d,J = 8,8H2),7,38 (2H, d, J = 8,8Hz), 8,92 (1H, 5)

Die folgenden Verbindungen wurden auf die gleiche Weise wie die oben beschriebens hergestelit:
(E)-4-(4-(N®-n-Propyl-N%-cyanoguanidino)phenyl)-3-butenséure:

NCN o 0 '
1 // \\ ) Il
CHJCH2CH2NH-—C-NH—‘ —CH=CHCH2-C-OH
¢ schwach gelbes.” _!ver {Ausbeute: 83%)

o Schmelzpunkt {°C): 156,5 bis 158 (Zers.) (umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)
o EMATfUr C|5H|3N4011 ’
C

H N
berechnet(%) 62,92 6,34 19,67
gefunden (%) 62,81 6,34 19,38

¢ NMR (DHSO-dy, 400MHz) 5;
0,86(3H,t,J =7,2Hz),1,51 (2H, sextet, J = 7,2Hz), 3,16 (1H, m), 3,18 (2H, d,J = 7,2Hz), 6,25 (1H, dt, J = 7,2,15,6Hz),6,46 (1H,d,
J =15,6Hz),7,19 (2H,d, J = 8,4H2), 7,21 (1H, 1, J = 5,6Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,4Hz), 8,93 (1 H,s)

(E)~4-(4-(N’-Isopropyl~N2-cyanoguanldino)phenyl)-3-butens§ure:

CH3 NCN 0

I i
\CH -NH~C ~NH —@—CH =CHCH2 -C-0OH
CH,”
o schwach gelbes Pulver (Ausbeute: §8%)

o Schmelzpunkt (°C): 155 bis 158 (Zers.) {umkristallisiert aus n-Hexan/Ethylacetat)
[ EMA‘UI’C15H|5N402:
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C H N
berachnet(%) 62,92 8,34 19,57
gefunden (%) 62,81 6,34 19,38

o NMR (DMSO-dg, 400MH2) 3;
1,13(6H, d,J = 6,8H2), 3,17 (2H, d, J = 7,2Hz), 3,99 (1H, m), 6,24 (1H, dt,J =7,2,16Hz), 6,45 (1H, d, J = 16Hz), 7,02 (1H, d,
J =8,4Hz),7,16 (2H, d, J = 8,8H2), 7,37 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,94 (1H, 5) .

{E)-4-(4-(N-Oxy-3-pyridyl)pheny!)-3-butenséure:
0

7\ I
’ CH=CHCH2-C-OH
.
0
¢ hellgelbes Pulver (Ausbeute: 75%) .
¢ NMR (DMSO0-dg, 400 MH?2) 5;
3,23 (2H, dd, J = 7,0, <1,0Hz), 6,42 (1H, dt, J = 16,0, 7,0Hz), 6,56 (1H, dt, J = 7,0, <1,0Hz), 7,49 (1H, ddd, J = 8,0, 7,0, <1,0 Hz),

7,54(2H, d, J = 8,0H2), 7,67 (1H, ddd, J = 8,0, 1,5, <1,0Hz), 7,72 (2H, d, J = 8,0Hz),8,20 (1 H, ddd, J = 8,6, 1,0, <1,0Hz), 8,59 (1 H,
dd,J = 1,5, <1,0Hz)

(E)-4-(4-(2-Methoxy-5-pyridyllphenyl)-3-butensiure:

o
I}
CH,0- ! CH=CHCH , -C-0ll
3 \ 2
)

¢ heligelbe flache Kristalle

o NMR (DMSOQ-dg, 400 MHz) 5;

3,23 (2H, dd, J = 7,0, 1,0Hz), 3,96 (3H, 8), 8,40 (1H, dt, J = 18,0,7,0Hz), 6,56 (1H, dt, J = 18,0, 1,0Hz), 6,76 (1 H, d, J = 8,6Hz), 7,62
(2H,d,J = 8,5H2), 7,66 (1H,d,J = 7,6 Hz),7,77 (1H, dd, J = 8,5, 7,6 Hz), 8,07 (2 H,d,J =8,5Hz)

Herstellungsbelspiel 48
3-((2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)amino)butyronitril:

e

NZC-CH,CH-N-(CH,), —@—OCHa
H

ek,

Ein Gemisch aus 10,0g 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin und 14m! Krotononitril wurde 30 Std. lang bei 100°C geriihrt, Das
Gemisch wurde unter reduziertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde mittels Kieselgel-Sc (Elutionsmittel; Fthylacetat)

gereinigt. Das ergab 7,57 g der gewiinschten Verbindung in Form eines hellbraunen Ols {Ausbeute 55%).

¢ NMR (CDCl;, 400MH32) 5;
1,22(3H,d,J = 6,4Hz), 1,38 {1H, br), 2,43 (2H, d, J = 5,6 Hz), 2,70-2,80 (2H, m), 2,81-2,92 (2H, m), 3,04 (1H, m), 3,87 (3 H, s), 3,88
(3H,s), 6,74 (1H,d, J = 2Hz), 6,75 (1H, dd, J = 2,8Hz), 6,81 (1H,d, J = 8Hz)

Herstellungsbeisplel 49 »
3-(N-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyl-N-methyl)-amino)butyronitril:

CH

3

i I

N:C-CHZCH~I;J-(CH2)2 QDCM:
CH

3 0CH,

Ein Gemisch aus 20,0g N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxypnenyl)-ethylamln und 50ml Crotononitril wurde unter RiickfluR

30 Stunden erhitzt. Das Gemisch wurde unter reduziertem Druck konzentriert, Das Produkt wurde mittels Kieselgel-Sc gerainigt
(Elutionsmittel: n-Hexan/Ethylacetat = 3/2), so dal 9,499 der gewiinschten Verbindung in Form eines gelben, festen Stoffes
erhalten wurden (Ausbeute: 35%),

o NMR (CDCl,, 400MHz2) 5;
1,17 (3H,d,J = 6,8Hz), 2,30 (1H,dd, J = 7,6,16,8Hz), 2,31 (3H,5),2,47(1H, dd, J = 6,16,8Hz),2,56-2,74 (4H, m), 3,15(1H, m}, 3,86
(3H, 5), 3,88 (3H, 5), 6,73 (1H, d, J = 2Hz), 6,74 (1H, dd, J = 2, 8,4Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,4Hz)
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Herstellungsbeisplel 50
3-((2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyllamino)butylamin:

cH,
H,N-CH,,CH CH-N- (CH.,) 0CH,
2CH-N-(CH,)

0CH,

7,67¢ 3-{(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-amino)butyronitril wurden in 60 m eines Lésungsmittols geldst.

0,5g Platinoxid und 5mi konzentrierte Salzsiure wurden dieser Lésung zugegeben, Die Hydrierung erfolgte bei Raumtemperatur
fiir die Dauer von 4 Stunden unter einem Druck von 3kg/cm®, Dar Katalysator wurde abfiltriert, das Produkt griindlich mit
Methanol gewaschen und unter reduziertem Druck konzentriert. Dazu wurde verdiinnte Ammoniakldsung gegeben. Nach der
Extraktion mit Chloroform, der die Trocknung \iber wasserfreiem Kaliumkarbonat folgte, wurde das Lésungsmitte! abdestilliert.
Nach Destitlation unter reduzieriemi Druck wurdsn §,23g der gewlinschten Verbindung In Form elnes farblosen Ols {Ausbeute:
68%) erhalten.

o Siedepunkt (°C); 154-159 (~ 1 mmHg)

o NMR (CDCl;, 400 MH2) &; .

1,05(3H, d,J = 6Hz2),1,1-1,4 (3H, br), 1,45 {1H, m), 1,55 (1H, m), 2,65-2,85 (6H, m),2 91(1H, m), 3,86 (3H, s), 3,87 (3H, s}, 6,74 (1H,
d,J = 2Hz), 6,75 (1H, dd, J = 2, 8,8Hz), 6,81 (1H, d, J = 8 8H2)

Die folgende Verbindung wurde in der vorstehend geschilderten Art und Weise hergestelit:
3-(N-{(2-(3,4-Dimetoxyphenyl)ethyl)-N-methyllamino)butylamin:

CH

i3
2CH2CH-I\:-(CH2)2 -QDCH:

CH, 0CH,4

o farbloses Ol

¢ Siedepunkt (°C); 151-155 {~1 mmHg)

e« NMR {CDCl;, 90MHz) &;

0,93(3H, d, J = 6,3Hz), 0,93-1,82 (4H, m), 2,12 (3H, s), 2,24-2,93 (7H, m), 3,78 (3H, s) 3,83 (3H, s), 6,54-6,84 (3H, m)

Beispiel 53
(E)-[N-{3-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl}ethyl-N’-methyl)amino)-butyl]-4-[5-(1H-imidazol-1-yl}thiophen-2-yi}-3-butenamid;

] Chy
) I
N S CH:CHCH:'E"’NH'(EH:)z-CH'I;{"(CH:)z 0CH,
CHy 0CH,

A
=/

0,69 {E)-4-{5-(1H-Imidazol-1-yl)thiophen-2-yl)-3-butenséure, 0,74 g 3-((N-{2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N-
methyl)amino)butylamin, 0,57 g N,N'-Dicyclohexyicarbodiimid und 0,37 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 9ml 50%igem
wiRrigem Acetonitril zugegeben und bei 70°C fiir die Dauer von 30min geriihrt. Das sich dadurch bildende Prézipitat wurde
abfiltriert, das Fiitrat unter reduziertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde mitteis Silikagel-Sc gereinigt (Elutionsmittel:
Dichlormethan/Methanal/konzentrierte Ammoniaklésung = 1000/100/3), so daB 1,189 der gewiinschten Verbindung in Form
eines gelben Ols erhalten wurden (Ausbeute: 98%).

o NMR (CDCl,, 400MH2) 5;

0,95(3H,d,J = 6,8Hz), 1,49 (1H, m), 1,05 (1H, m), 2,23(3H, 5), 2,56-2,78 {(4H, m), 2,87 (1H, m), 2,97 {2H,d, J = 7,2Hz),3,13(1H, m),
3,52 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,86 (3H, ¢), 6,04 (1H, dt, J = 7,2Hz, 15,6 Hz), 6,51 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,62-6,71 (2H, m), 6,75 (1H, d,

J = 3,6Hz), 6,77 (1H, d,J = 8,8Hz), 8,80 (1H,d,J = 3,6H2),7,12(1H,t,J = 1,2Hz2), 7,45 (1H, t,J = 1,2Hz), 7,25 (1H, br), 7,70 (1H, t,
J=1,2Hz2)

Belsplel 54
(E)-[N-(3-{N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyllamino))-butyl]-4-[5-(1H-imidazol-1-yl)thiophen-2-yl}-3-butenamid:

0 CHa

I |
N49\N//l;;gk\CH=CHCHz-C-NH-(CH:)z~CH—N-(CHz)z—(Z:}TUCHo
) I

H 0CH,
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0,599 (E)-4-(5-(1H-Imidazol-1yl)thiophen-2-yl)-3-butenséure, 0,699 3-((2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)amino)butylamin, 0,67 g
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 0,37¢ N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 8ml 60%igem wiiBrigem Acetonitril gegeben und
bei 70°C fiir die Dauer von 30 min gerihrt. Das sich dabei bildende Prézipitatwurde abfiltriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem
Druckkonzentriert. Eine wiRrige Kaliumcarbonatldsung wurde dem Riickstand zugegeben. Nach der Extraktion mit Chloroform,
der die Trocknung tiber wasserfreiem Kallumcarbonat folgte, wurde das Lésungsmittel abdestilliert. Das Produkt wurde mittels
Silikagel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol/konzentrierte Ammoniaklésung = 1000/100/3) gereinigt, so daR 1,12 g
der gewiinschten Verbindung in Form eines gelben Ols erhalten wurden (Ausbeute: 96%).

¢ NMR (CDCl;, 400MHz) 5;

1,11 (3H, d, J = 6,4Hz), 1,65 (1H, m), 1,62-1,90 {2H, m), 2,64-2,88 (4H, m), 2,94 (1H, m), 3,02 (2H, dd, J = 1,2Hz, 7,2Hz), 3,30 (1H,
m), 3,43 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,86 (3H, s), 6,07 (1H, dt, J = 7,2Hz, 15,8Hz), 6,54 (1H, dt, J = 1,2Hz, 15,6 Hz), 6,66-6,72 (2H, m), 6,77
(1H,d,J = 7,2Hz, 6,78(1H, d,J = 3,6Hz),6,82(1H,d,J = 3,6H2),7,13(1H,t,J = 1,2H2), 7,16 (1H,d,J = 1,2Hz), 7,29(1H, br), 7,72
(1H,d,J = 1,. Hz)

Belsplel 55
(E)-[N-(4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)-butyl]-d-ls-h +4-dihydro-4-oxo-1-pyridyilthiophen-2-yl)-3
butenamid:

ﬂ ﬂ ) 0CH,
0=jf=\N S° CH=CHCH,-C- NI (FH:).-?~(CH:):

Cits 0CH,

0,659 (E)-4~(5'1,4-Dihydro-4-oxo-1-pyridyl)-thiophen-z-yI)-3-butensliure, 0,73g N-Methyl-N-(2-(3,5-dimethoxyphenyl)ethyl)-1,4-
diaminobutan, 0,67 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 0,37 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 8m! 60%igem wiBrigem
Acetonitril gegeben und bei 70°C fiir die Dauer von 30min geriihrt. Ein sich dadurch bildendes Prazipitat wurde abfiltriert; eine
wiRrige Kaliumcarbonati§sung wurde dem Filtrat 2ugegeben und das Produkt mit Chloroform extrahiert, Dar Extrakt wurde
iiber wasserfreiem Kallumcarbonat getrocknet, und das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert. Das Produkt
wurde mittels Silikagel-Sc (Elutionsmittel: Dichlormethan/MethanoI/kqnzentriene Ammoniakidsung = 1000/100/3) gereinigt,
so daB 1,169 der gewiinschten Verbindung in Form eines hellbraunen Ols erhalten wurden (Ausbeute: 90%).

o NMR (CDCly, 400MH2) 5; .

1,58-1,62 (4H, m), 2,30 (3H, s), 2,38-2,42 (2H, m), 2,58-2,66 (2H, m), 2,68-2,74 (2H, m), 3,08 (2H, dd, J = 1,2Hz, 7,2Hz), 3,21-3,29
(2H,m), 3,77 (6H, 5), 6,14 (1H, dt,J = 7,2Hz, 15,6Hz), 6,31 (1H,1,J = 2Hz2),6,34(2H,d,J = 2Hz), 6,44 (2H, m), 6,51 {1H, br), 6,54 (1H,
dt,J = 1,2Hz, 15,6Hz), 6,78 (1H, d, J = 3,6Hz), 6,82 (1H, d, J = 3,6Hz), 7,63 (2H, m)

Belsplel 56
(E)-[N‘(4-(2-(3,5~Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyI)-amino)butyl]-4-[5~(1 H-imidazol-1-yl)furan-2-yl)-3-butenamid:

0 0CH,
V49\q//l:i§k\ Il \
| {
. Q

0 CH=CIICH:-C—NH-(CH:)rll\'-(CII:):
CHa 0CHs,

0,55g (E)-4-(5-(1H-Imidazol-1 -yl)furan-2-yl)-3-butenséure, 0,69g N-MathyI-N-(2-(3,5-dimethoxyphenyl)ethyl)-1 4-diaminobutan,
0,57 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 0,37g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 8 m| 50%igem wiRrigem Acetonitril gegeben
und bei 70°C fiir die Dauer von 30min geriihrt. :

Ein Prézipitat, das sich dabei bildete, wurde abfiltriert und das Filtrat unter reduziertem Druck konzentriert. Eine wiBrige
Kallumcarbonatldsung wurde dem Riickstand zugegeben und das Produkt mit Chloroform extrahiert. De; Cxtrakt wurde (iber
wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert, Das Produkt wurde mitte s Sitikayel-Sc
(Elutionsmittel; Dichlormt.than/Methan/konzentrieneAmmoniaklé‘)sung = 1000/100/3) gereinigt, so daR 0,9g der gewiinschten
Verbindung in Form eines gelben Ols erhalten wurden (Ausbeute: 77%).

¢ NMR (CDCl3, 400MHz) 5;

1,50-1,58 (4H, m), 2,28 (3H, s), 2,41 (2H, m), 2,57-2,64 (2H, m), 2,67-2,74 (2H, m), 3,09 (2H, d, J = 6,4Hz), 3,22-3,28 (2H,m), 3,77
(6H, 5), 6,14 (1H, d, J = 3,6Hz2), 6,23 (1H, dt, J = 6,4Hz, 15,6Hz), 6,27 (1H, d, J = 3,6Hz), 6,31 (1H,1,J = 2,4Hz), 6,34 (2H,d,

J =24Hz), 6,36 (1H, br), 7,16 (1H, 1, J = 1,2Hz), 7,25 (1H,1,J = 1,2Hz), 7,85 (1H,1,J = 1,2Hz)

Beispiel 57 :
(E)-[N-(d-(N'-(2-(3,4-Dimathoxyphenyl)elhyl)-N'-methyI)emino)-butyl]-4-[4-(N-oxy-4-pyrldyl)phenyll-3~butanamld:

U
I

0 ‘.-NQ—@—cnwncm-c—Nu- (€l 4= (Cl) ~Q- P

Cll UCH 4
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0,679 (E-4-(4-(N-oxy-4-pyridyl)-phenyl)-3-butensuremethylester wurde in 50ml Methanol geldst. 1,0g Kallumhydroxid wurde
der L8sur g zugegeben und Uber Necht gertihrt, Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert. Dem Riickstand
wurde Wasser zugegeben und eine dabei entstandene nichtlsliche Substanz abfiltriert. Verdiinnte Salzs4ure wurde der
wiiBrigen Phase zugegeben, um ihren pH-Wert bel 4 bis 5 zu fixieren. Kristalle, die sich sodann bildeten, wurden durch Filtration
abgetrennt und unter reduziertem Druck getrocknet, so daf 0,47g einer Carbonsure als Rohprodukt in Form orange-gelber
Kristalle gewonnen wurden. Dieses Produkt wurde ohne Relnigung folgender Reaktion unterworfen:

0,47 g der ungereinigten Carbonsiure, 0,42g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 0,27 g N-Hydroxybenzotriazol wurden in einem
Lésungsmittelgemisch, bestehend aus 50ml Acetonitril und 10m| Wasser, suspendiért, 0,64 g N-Methyl-N-(2-(3,4- .
dimethoxyphenyl)ethyl)-1,4-diaminobutan wurde dazugegeben und bei 80°C flir die Dauer ron 30min geriihrt. Die sich so
bildenden Kristalle wurden abfiliriert und das L&sungsmittel aus dem Filtrat bei reduzierterr, Sruck abdestilliert. Das Produkt
wurde mittels Silikagel-Sc gereinigt, so daB 0,50 g der gewiinschten Verbindung in Form eines gelben Ols erhalten wurden
(Ausbaute: 54%).

¢ NMR (CDCl;, 400MH2) 5;

1,6~1,8 (4H, m), 2,30 (3H, s), 2,4 (2H, m), 2,6 (2H, m), 2,7 (2H, m), 3,15 (2H, d, .| = 7,0H2), 3,2-3,3 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,86 (3H, 5),
6,41(1H,dt,J = 16,0Hz,7,0Hz), 6,49 (1H, m), 6,52 (1H, d,J = 16,0Hz), 6,7-6,75 (2H, m), 6,79 (2H, d, J = 8Hz),7,4-7,6 (6H, m), 8,23
(2H, m)

Belspiel 58 '
(E)-[N-(3-(N"-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyllamino)-butyl}-4-[4-(N*-methyl-N*-cyanoguanidino)-phenyl]-3-
butenamid:

ﬂcu ﬂ ﬁna

|

Clla M1H-C- Nl =)= Cl=CHCH=C- 0 (E1s) . - r.n-.?-(cua)z -[\}-ocua
Clly “UCH,

0,85 (E)-(4-(4-N*-Methyl-N*-cyanoguanidino)-phenyl)-3-butenssure, 0,74 3-((N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)3thyl)-N-
maethyl}amino)butylamin, 0,67 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 0,37 g N-Hydroxybenzotriazol wurden zu 9m 50%igem
wiBrigem Acetonitril gegeben und bei 70°C fiir die Dauer von 30 min gerlihrt. Das sich dadurch bildende Prizipitat wurde
abfiltriert und das Filtrat bei reduziertem Druck konzentriert. Eine wiiBrige Kaliumcarbonatldsung wurde dem Ritckstand
2ugegeben. Das Produkt wurde mit Chloroform extrahlert, und der Extrakt wurde iiber wasserfraiem Kaliumcarbonat getrocknet.
Das L6sungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert, und das Produkt wurde mittels Silikagel-Sc (Elutionsmittel:
Dichlormethan/Methanol/konzentrierte Ammoniakldsung = 1000/100/3) gereinigt, so daf 0,78 g der gewiinschten Verbindung
in Form eines hellgelban Ols erhalten wurden (Ausbeute: 62%),

o NMR (CDCl,, 400MHz) 5;

0,96 (3H, d, J = 6,4Hz), 1,43 (1H, m), 1,66 (1H, m), 2,22 (3H, 5), 2,55-2,76 (4H, m), 2,85 (1H, m), 2,86 (3H, d, J = 4,8Hz), 3,00 (2H, d,
J = 7,2Hz),3,13{1H, m), 3,51 (1H, m), 3,83 (3H, 5), 3,84 (3H, 5), 5,00 (1H, br), 6,28 (1H, dt, J = 7,2Hz, 16 Hz), 6,42 {1H, d, J = 16H2),
6,66 (1H, d,J = 2Hz), 6,69 (1H, dd, J = 2Hz, 8Hz), 6,79 (1H, d, J = 8Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,19 (1H, br), 7,24 (1H, br).

Belsplel 59
(E)-[N-(a-[N’-(2~(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)~N'-methyl)amino)propyl]-d-[4-(N‘-methyl-N’-carbamoyl-guanidino)phenyl]-3-

butenamid: *
1]

ﬁ
“-C-NHa H OCH,
CH;NH-C-NH—{Z:>—CH=CHCH:—C~NH—(CH:):-?-(CH:):

CHa 0CH,

1,009 (E)-[N-(3-(N'-(2~(3,5-DimethoxyphenyI)-ethyl)-N’-methyl)amino)propyl]-4-[4-(N3-methyl-N’-cyanoguanidino)phenyl]-a-
butenamid wurde in einem Lésungsmittelgemisch, bestehend aus 10ml Msthanol und 5ml Chloroform, geldst. Die Lésung
wurde mit Eis gekhlt. 2,2ml einer 4,6 M Lésung von Chlorwasserstoff in Methanol wurde zugegeben und bei Raumtemperatur
fir die Dauer von 14 Stunden geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert. Verdiinnte
Ammoniakldsung wurde dem Riickstand zugegeben. Das Produkt wurde mit Chloroform extrahiert und iiber wasserfreiem
Kaliumcarbonat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde bei raduziertem Druck abdestilliert. Das Produkt wurde mittels Silikagel-Sc
(Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol/konzentrierte Ammoniaklésung = 1000/100/3) gereinigt, so dal 0,82g der
gewiinschten Verbindung in Form eines gelben Ols erhalten wurden (Ausheute: 80%).

¢ NMR (CDCly, 400MH2) 5;

1,05-1,66(4H, m), 2,17 (3H, s), 2,42-2,65 {6H, m), 2,83 (3H, d, J = 4,4Hz), 3,01 (2H, d,J = 8Hz), 3,29-3,38 (2H, m), 3,77 (6H, 5), 4,78
(1H, br), 8,19(1H, dt,J = 8Hz, 16 Hz), 6,26 (2H,d, J = 2,4Hz),6,31(1H,t,J = 2,4Hz),6,41 (1H,d,J = 16H2),7,12(2H,d,J = 8,4Hz),
7,21(1H, br), 7,28 {1H, br), 7,33 (1H, d, J = 8,4H2)
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Belsplele 60 bis 71
Verbindungen, die in den Beisplelen 60 bis 71 dargestellt werden, wurden nach dem im Belspiel 64 beschriebenen Verfahren
hergestelit,

Beisplel 60
(E)-lN-(4-(N'-(2-(3,4-DImethoxyphenyl)ethyl)-N‘-methyl)amino)-butyl]-4-|6-(1H-lmidazoM-yI)-3-methylthlophen-z-yll-a-
butenamid:

CH,
e
NN s cn=cncu;-c-~u-(cm)4-N-(r.u,),-Q-.nmh
— I :

Cll, e,

o hellgelbes Ol (Ausbeute; 57%)

o NMR (CDCl;, 400MHz) 5;

1,6-1,6 (4H, m), 2,21 (3H, s), 2,34 (3H, 8}, 2,4-2,5 {2H, m), 2,6-2,7 (2H, m), 2,7-2,8 (2H, m), 3,11 (2H, d, J = 7,0H2), 3,2--3,3 (2H, m),
3,85(3H, s), 3,87 (3H, 3), 6,00 (1H, dt,J = 7,0Hz, 16,0Hz), 6,48 (1 H,m), 6,62 (1H, d,J = 16,0Hz),6,68(1H, s),6,72 (1K, hr, s}, 6,73 (1H,
dd,J = 2,0Hz, 7,0Hz), 6,79 (1H, d, J = 7,0Hz), 7,14 (1H, m), 7,15 (1H, m), 7,72 (1H, m)

Beispiel 61
(E)-[N-(4-(N'-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyI)-N'-methyl)amlno)butyl]-4-(5-(3-pyrldyl)thlophen-z-yl]-a-butenamld:
0
I ~ \
S CH=CHCH:-C—NH—(CH:)4-¥-(LH:); <Z:ETDCH1
N =

CHa HTP

o gelbes Ol (Ausbeute: 60%)

o NMR (CDCl;, 400MH2) 5;

1,50-1,66 (4H, m), 2,38 (3H, 5), 2,60-2,56 (2H, m), 2,63-2,73 (2H, m), 2,73-2,83 (2H, m), 3,12 (2H, dd, J = 8,0Hz, 1,0Hz), 3,24-3,31
(2H, m), 3,84 (3H, s), 3,86 (3H, s), 6,18 (1H, dt,J = 16,0Hz,8,0Hz), 6,44 (1H, bt,J = 5,0Hz),6,62 (1H, dt,J = 16,0Hz, 1,0Hz), 6,70-6,76
{2H,m), 8,78 (1H,d,J = 7,0H2),6,72(1H,d,J = 4,0Hz),7,21 (1H,d,J = 4,0Hz),7,29(1H, ddd,J = 8,0Hz,5,0Hz, < 1,0Hz), 7,81 (1H,
ddJ,J = 8,0Hz, 2,0Hz, < 1,0Hz), 8,49 (1H, dd, J = 5,0Hz, 2,0Hz), 8,84 (1H, dd, J = 2,0Hz, < 1,0H2)

Belspiel 62
(E)-N-(4~(N‘-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-ethyl)amlno)butyl-4-5-(3-pyridyl)thlOphen-2—yI-3-butenamid:
ﬂ 0CH.
\ S CH=CHCH2"C-NH‘(CH2)4‘II\" (CH:):
CHa 0CH,

o gelbes Ol (Ausbeute: 64%,

o NMR (CDCly, 400MH2) 5;

1,5~1,6 (4H, m), 2,33 (3H, s), 2,45-2,50 (2H, m), 2,62-2,70 (2H, m), 2,70-2,78 (2H, m), 3,11 (2H, dd, J-7,0Hz, 1,0Hz), 3,23-3,50 (2H,
m), 3,76 (6H, s), 6,18 (1H, dt, J = 16,0Hz, 8,0Hz), 6,30-6,36 (3H, m), 6,50 {1 H, bt,J = 4,0Hz), 6,61 (1H, dt, J = 16,0Hz, 1,0Hz2), 6,92
{1H,d,J = 4,0H2),7,21 (1H, d, J = 4,0Hz}, 7,29 (1H, ddd, J = 8,0Hz, 5,0 Hz, < 1,0Hz2), 7,81 (1H, ddd, J = 8,0Hz, 1,5Hz, < 1,0Hz),
8,49(1H, dd, J = 5,0}'7,1,5Hz), 8,86 {(1H, dd, J = 1,5 Hz, < 1,0Hz)

Beisplel 63
(E)-[N-(4-(N’-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)amino)butyl]-d-[s-(3-pyridyl)lhIophen~2-yl]-3-butenamid:
. 0 EH 3

Il
A% cu:cncnz-c-nu-mn,),—Ctl-i?-(cn,),rom
N
CHy 0CH 4

o gelbes Ol (Ausbeuts: 98%)

¢ NMR (CDCl3, 400MH2) 5;

0,93(3H,d,J = 6,4Hz),1,48{1H,m), 1,63 (1H, m), 2,19 (3H, s}, 2,51-2,60 (4H, m), 2,84 (1H, br), 3,08 (2H,d,d = 7,2Hz),3,11 (1H, m),
3,56 (1H, m), 3,82 (3H, s), 3,83 (3H, s), 6,33 (1 H, dt,J = 7,2Hz, 15,6 Hz), 6,51 (1H, d,J = 15,6 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 2Hz, 8Hz), 6,66
(1H,d,J = 2Hz), 6,75 (1H, d, J = 8Hz), 7,26 (1H, br), 7,35 (1H, ddd, J = 1,6Hz, 2,4Hz, 8,4Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,51 (2H, d,
J = 8,4Hz), 7,83 (1H, ddd, J = 0,8Hz, 4,4Hz, 8,4Hz), 8,58 {1H, dd, J = 1,6Hz, 4,4Hz), 8,83 {1H, dd, J = 0,8Hz, 2,4Hz)
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Belsplel 84
(E)-(N-(4-(N'-(2-(3,4-Dlmethoxyphenyl)ethyl)-N’-melhyI)amlno)butyl]-4-[4-(N-oxy-s-pyrldyl)phenyl]-s-butonamld:

‘ I
@—@—cmcncm-c-nn-mm ‘"'}'“C””' Qucna

o hellgelbes Ol {Ausbeute: 66 %)

o NMR (CDCl3, 400MH2) 5;

1,5-1,6(4H, m), 2,30 (3H, 5), 2,41-2,46 (2H, m), 2,668~2,64 (2H, m), 2,70-2,76 (2H, m), 3,16(2H,d,J = 7,0Hz), 3,24-3,30 (2H, m), 3,84
(3H, s), 3,86 (3H, s), 6,42 (1H, dt,J = 16,0Hz,7,0Hz), 6,63 (1H,d, J = 16,0Hz), 6,68 (1H, bt, J = 4,5Hz), 6,70-6,76 {(2H, m), 6,79 {1H,
d, J = 8,6Hz), 7,30-7,36 (1H, m), 7,44-7,48 (5H, m), 8,18 (1H, bd, J = 6,5Hz),8,44 (1H, brs)

Belsplel 85
(E)-[N-(4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)»amIno)butyl]4-[4-(2-methoxy-5-pyrldvl)phenyl]-3-butenamid:
H .
a0 —¢ Y V-CheCHEH,-C-Hi- (Cl) -K-(Che) 4 M-ocns

N:.* — )
Clly DU

o weiBer, faster Stoff (Ausbeute: 98%)

¢ NMR (CDCl,, 400MHz) 5;

1,60-1,58 (4H, m), 2,31 (3H, s), 2,40-2,48 (2H, m), 2,56-2,66 {2H, m), 2,70-2,80 {2H, m), 3,15 (2H, dd, J = 7,0 Hz, 1,0Hz), 3,24-3,30
(2H, m), 3,83 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,03 (3H, 5), 6,34 (1H, m), 6,37 (1H, dt, J = 16,0Hz,7,0Hz), 6,55 {1H, d, J = 16,0Hz), 6,67 {1H, dd,
J = 8,0Hz, < 1,0Hz), 6,70-6,73 (2H, m), 8,77 (1H,d,J = 9,0Hz),7,32(1H, dd, J = 7,5Hz, < 1,0Hz),7,44(2H,d,J = 8,5Hz), 7,61 (1H,
dd, J = 8,0Hz, 7,5Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,5Hz)

Belsplel 66
(El-(N-(4-(N'-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N’-methyl)-r -ino)buty|]-4-[4-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-pyrldyl)-phenyl]-3-
butenamid:

0
I

0 =®—®~cu=cncnz-c-w—(cn,) ~H-(cha) ‘QUCH::

/ Cl O0CH,
CHas

o hellgelbes Ol (Ausbeute: 100%)

o NMR (CDCly, 400MHz) 5;

1,53-1,62 (4H, m), 2,34 (3H, 5), 2,46-2,50 (2H, m), 2,61-2,68 (2H, ), 2,73-2,78 (2H, m), 3,15 (2H, d, J = 7,0Hz),/3,25-3,30 (2H, m),
3,62(3H, 5), 3,85(3H, 5), 3,86 (3H, 5), 6,36 {1H, dd, J = 15,6Hz,7,0H2), 6,51 (1H,d,J = 15,5Hz), 6,52(1H, m),6,65(1H, d,J = 9,0Hz),
6,71-6,76 (2H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,50 (1H, d, J 3,0Hz), 7,62 (1H, dd,

J = 9,0Hz, 3,0Hz)

Belsple! 87
(E)-[N-(a-(N’-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methvl)-amInq)propyl]-4-[4-(N’-elhyl-N’-cyanoguanldino)-phanyll-a-
butenamid:

NCA 0 acll
I = Il “\
CHaCllaNH-C-NH CH=CHCHs~C-h- (Cla) 4= (Ch) {§
CH,s 0cH,

o hellgelbes amorphes Produkt {Ausbeute: 70%)

¢ NMR (CDCl,, 400MHz) &;

1,13(3H, t,J = 6,8Hz), 1,59-1,70 (2H, m), 2,20 (3H, s), 2,49~2,58 (4H, m), 2,60-2,66 (2H, m), 3,02 (2H, d, J = 7,2Hz), 3,26-3,38 (4H,
m),3,77(6H, s),6,24(2H, d,J = 2Hz),6,27 (1H, dt,J = 7,2Hz,16Hz), 6,32 (1H,1,J = 2Hz),6,43(1H,d,J = 16Hz),7,06(1H, br), 7,12
(2H,d,J = 8,4Hz), 7,25 (1H, br), 7,39 (2H, d, J = 8,4Hz)
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Belspiel 68
(E)'[N-(a-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)athyl)-N'-methyl)-amIno)propyl)-4-(4-(N’-Isopropyl-N’-cyanoguanidlno)-phenyll-a-
butenamid:

dCN 0 /UCHa

I I
CHQ::CH-NH-%—NH—<Z:>-CH=CHCH:—C-NH-(CH:)s-?~(tha):-*{ZEZ .
CH, CHa 0CHa

o hellgelbes Ol (CDCI,, 400MHz)

o NMR (CDCl;, 400 MHz) 5;

1,14(3H, d,J = 6,dHz), 1,61-1,72 (2H, m), 2,22 (3H, ), 2,51-2,61 (4H, m), 2,62~2,68 (2H, m), 3,02 (2H, dd, J = 0,8Hz, 7,2Hz),
3,33-3,38 (2H, m), 3,78 (6H, s), 4,03 (1H, m), 4,56 (1H, br), 6,21-6,35 (4H, m), 6,44 (1H, dt, J = 0,8Hz, 16Hz), 6,94 (1H, br), 7,11 (2H,
d,J = 8,4Hz), 7,24 (1H, br), 7,40 (2H, d, J = 8,4Hz)

339){75[7:3?1'-(2-(3,5-01methoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)-amlno)butyl].-d-ld-(N’-ethyl-N’-cyanogl1anidino)-phenyll-a-butenamld:
NCN 0 ’ 0CH,
CH3CH,Nﬂ-g-NH—4<:3}-CH=CHCH:-g—NH-(CH:)‘-?-(CH:)z
CHs 0CH,

o gelbes Ol (Ausbeute: 89%)

o NMR (CDCl;, 400MH2) 5;

1,13(3H,1,J = 7,2Hz), 1,62-1,61 (4H, m), 2,29 (3H, 5), 2,41-2,48 (2H, m), 2,61-2,67 (2H, m), 2,69-2,76 (2H, m), 3,11 (2H, d,

J = 7,2Hz), 3,22-3,29 (2H, m), 3,29-3,36 (2H, m), 3,78 (6H, s), 4,81 (1H, br), 6,30-6,39 (4H, m), 6,41 (1H, br), 6,49 (1H, d, J = 16Hz2),
7,00(1H, br), 7,14 (2H, d, J = 8,4Hz2), 7,42 (2H, d, J = 8,4Hz)

Beisplel 70
(E)-lN-(4-(N'-(2-(3,S-Dimethuxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyll-4-[4-(N’-n-propyl-N’-cvanoguanldino)phenyll-S-
butenamid:

NCW B 0CH4
1

f
CHa (CH2) QNH"C"NH‘@“CH=CHCH1‘C-N“‘ {(Ch2) 4‘?" (CH2) 2
CHs "0CH,

o gelbes Ol {Ausbeute; 75 %)

o NMR (CDCl3, 400 MH2) 5;

0,89(3H,t,J = 7,2Hz), 1,48-1,60 (6H, m}, 2,32 (3H, s), 2,43-2,49 (2H, m), 2,63-2,69 (2H, m}, 2,71-2,77 (2H, m), 3,12 (2H, d,

J = 6,8Hz), 3,21--3,28 (4H, m), 3,78 (6H, 5), 4,86 (1H, br), 8,29-6,39 {4H, m), 6,43 {1H, br), 6,49 (1H, d,J=16,4 Hz),7‘06 {(1H,br), 7,14
(2H,d,J = 8,4Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,4Hz)

Beisplel 71
(E)-lN~(4-(N'-(2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethyl)-N'-methyl)amino)butyl]~4-[4-(N’-isopropyI-N’-cyanoguanidino)phenyll-S-
butenamid:

NCH 0 LO0CH,
CHax, I I
CH-KH-C-1H Cli=CHCH 1~C-HH- (CHa) 4= (CHa)

Hs
CHa 0CH,
o gelbes Ol {Ausbeute: 54%)
o NMR (CDCi,, 400MHz) 5;
1,13{6H, d, J = 6,4Hz), 1,52-1,60 (4H, m), 2,32 (3H, 5), 2,43-2,49 (2H, m), 2,64-2,69 (2H, m), 2,71-2,78 (2H, m), 3,12(2H, d,
J =7,2Ha), 3,23-3,28(2H, m), 3,78 (6H, s), 4,60 (1H, d,J = 5,6Hz), 6,30-6,39 (4H, m), 6,43 (1H, br), 6,49 (1H,d, J = 16Hz}, 7,04 (1H,
br), 7,12 (2H, d, J = 8,4Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,4Hz)
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