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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 2,6-Diamino-3-halogeno-benzyl- pyridlnen der Formel  und deren
physiologisch vertrégliche Sdureadditionssalze

2 i

wobei R, Fluor und R, Wasserstoff oder Chlor bedeutet und gegebenenfalls der tiblichen
pharmazeutischen Anwendungsformen, dadurch gekennzeichnet, daR 2,6-Diaminopyridin mit
einem Arylalkylhalogenid der Formel ||

R
X~CH I

R,

wobei X Halogen und R, Fluor und R, Wasserstoff oder Chlor bedeutet, in einem Temperaturbereich
von 50°C bis 300°C, vo-zugsweise von 100°C bis 250°C umgesetzt oder mit einem Arylalkylamin der
Formel Il
R R1
3
—~ N-CH, I

R3 R2 ! .
wobei Ry Cy--C4-Alkyl und R, Fluor und R, Wasserstoff oder Chlor bedeutet in Gegenwart von
Alkalialkoholat versetat wird und gegebenenfalls die Verbindungen der Formel | mit (iblichen
gallenischen Hilfs- und/oder Tréagerstoffen zu tiblichen pharmazeutischen Anwendungsformen
verarbeitet.

.
i

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen 2,6-Diamino-3-halogeno-benzyl-pyridinen der Formel |

wobei R, Fluor und R, Wasserstoff oder Chior bedeutet sowie deren physiologisch vertrigliche Séureadditionssalze und ihre
Verwendung in Pharmazautika.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In den Patentschriften DE-PS 1933604 und 1908078 wird die baktericide Wirkung von 2-Atkylamino-8-aminopyridinen
beschrieber. Als waitera pharmakologische Wirkung von substitulerten 2,6-Diaminopyridinen ist nach der
DE-Offenlegungsschrift 2614568 bakannt, diese zur Bekimpfung von Fettsucht und als Antidiabetika einzusetzen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, nave Wirkstoffe fiir pharmazeutische Préparate zur Behandlung von Schmerzen und Fieberzustédnden
des mensciliv nen Organismus zu schsften.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfhren zur Herstellung neuer 2,6-Diamino-3-halogenobenzyl-pyridinen 2u

entwickeln,
Erfindungsgem4B werd~n die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | und deren physiologisch vertréglichen

Saureadditionssalze

R

nN

N
2

wobei R Fluor
R, Wasserstoff oder Chlor bedeutet,
hergestelit,indem man 2,6-Diaminopyridin mit einem Arylalkylhalogenid der Fermel I}

R
o, 1

R

NH o

2

wobei X Halogen und R, Fluor und R, Wasserstoff oder Chlor badeutet, umsetat.

Das erfindungsgemiRe Verfahren wird durchgefiihrt in einem Temoeraturbersich von §0°C bis 300°C, vorzugsweise von 100°C
bis 250°C, Die Reaktion kann in einem organischen Lésungsmittel oder in der Schmelz durchgefiihrt werden.

Nach der allgemeinen Methode wird hierbei ein &quimolares Gemisch 2,6-Diaminopyridin und Arylalkythalogenid der Farmel Il
unter Rithren langsam bis zur bsginnenden Schmelze auf etwa 95°C bis 110°C erhitzt. Die Temperatur der Schmelze steijt
sodann exotherm ohne #uBere Wirmezufuhr auf etwa 260°C bis 250°C an und filit nach beendeter Reaktion (etwa 20 Minuten)
wieder ab. Der Verlauf der exothermen Reaktion kann gegebenenfalls durch Kiihlung mit Eiswasser reguliert werden. Sodann
wird die Schmelze etwa 2 Stunden bai 130°C geriihrt und das Reaktionsgemisch auf 25°C in einem Gemisch von 400ml
Methylenchlorid und stwa 40ml konzentriertem Ammoniak geldst. Man extrahiert mit 2 X 150ml Wasser, trennt die organische
Phase ab, trocknet sie tiber wasserfreiem Natriumsulfat und engt sodann im Vakuum ein, Der verbleibende Riickstand wird
sdulenchromatographisch geirennt (geduran Si 60 Fa. Merck) Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol beziehungsweise Ethanol,
und die Reaktionsprodukte werden aufgrund ihrer unterschiedlichen Laufgeschwindigkeiten isoliert.

Die rein erhaltenen Verbindunigen liegen als Basen vor und kénnan gegebenenfalls durch Umsetzung mit Séure in therapoutisch
verwendbare Salze tiberfiihrt weiden. .

Als solche Séure seien beispielsweise genannt: Halogenwasserstoffsiuren, Schwefelséure, Phosphorséuren, Salpeterséur 3,
Perchlorsaure, organische Mono-, Di- oder Tricarbonséuren der aliphatisct an, alicyclischen, aromatischen oder
heterocyclischen Reihe sowie Sulfonséuren. Beispiele nierfiir sind: Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-,
Apfel-, Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Fumar-, Hydroxymalein-, Glucon- oder Brenztraubensdure; Phenylessig-, Benzos-,
p-Aminosalicylsiure, Embonsaure, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfonsdure;
Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphtalinsulfonséure oder Sulfanilséure oder auch 8-Chlor-theophyllin.

Die gleiche Reaktion &Rt sich auch vorteilhafter durchfiihren, indem man eine molare Menge 2,6-Diaminopyridin vorlegt, durch
langsames Erwérmen zur Schmalze bringt und nun bei 100°C bis 130°C, vorzugsweise bei 115°C bis 120°C, eine &quimolare
Menge eines fliissigen Arylalkylhalogenids zutropft. Die Temperatur steigt sodann exotherm auf etwa 140°C bis 160°C an. Es
wird noch etwa 4 Stunden bei 130°C bis 150°C erhitzt, danach abgekiihit und das sirupése Gemisch wird nun in 400m!
Methylenchlorid und etwa 40ml konzentriertem Ammoniak geldst.
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Die Aufarbeitung und siurenchromatographische Trennung‘ der Reaktionsprodukte erfolgt in der oben genannten Welse. Ein
weiteres Verfahren 2ur Herstellung der Verbindungen nach Formel | erfolgt erfindungsgeméR durch Reaktion von 2,6-
Diaminopyridin mit einem Arylalkylamin der Formel lil

R R
3\ 1
N-CH2 m

R3 R2
- wobeiR; C)~C4-Alkyl und R, Fluor und R, Wasseistoff oder Chlor bedeutet, in Gegenwart von Alkalialkoholat. Als Alkalialkoholate
kommen die Na,K-Salze von niederen aliphatischen C,~C,-Alkoholen in Betracht.

Man geht hiarbei bevorzugt von einem mindestens 4fach molaren UberschuB des 2,5-Diaminopyridins aus, um die ebenfalls in
3,6-Position des Pyridinrings disubstituierten und die N-benzylierten Nebenprodukte des 2,6-Diaminopyridins gering zu halten.
Die Reaktion erfolgt in einem inerten organischen L8sungsmittel bel Temperaturen zwischen 100°C und 150°C in einer
Schutzgasatmosphire wie zum Beispiel N, nach der Methode von B, S, Rauckman und B.Roth J. Med. Chem. 23384, 1980. Als
Losungsmittel kommen beispielsweise niedere C,—Cy-Alkohole, niedere Diole, niedere C,~C,-Ether, niedere cyclische Ether wie
beispielsweise Methoxyethanol, Dioxan, Ethylenglycol u.a. in Betracht. Die Aufhereitung und séulenchrornatographische
Trennung der Reaktionsprodukte erfolgt ebenfalls in der obengenannten Weise.

In einem weiteren Verfahren wird eine L&sung von 2,6-Diaminopyridin und der einfach oder doppelt molaren Menge des
Arylalkylhalogenids in einem polaren inerten organischen Lésungsmittel auf 90-100°C beziehungsweise bei Siedetemperatur
des Lésungsmittel 8 Stunden unter Stickstoff erhitzt, nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches das Lésungsmittel abdestilliert
und der verbleibende Riickstand in der obengenannten Weise aufgearbeitet und séulenchromatographisch gereinigt.

Als Ldsungsmittel kommen zum Beispiel in Betracht:

niedere aliphatische Ketone wie zum Beispiel Aceton, Methylithylketon; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, Methylenchlorid; cyclische Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran und
Dioxan; niedere aliphatische nichtcyclische Ether (Diethylether, Diisopropylether); niedere aliphatische Alkohole (1-6 C-Atome),
wie zum Beispiel Methanol, Athanol, Isopropanol, Amylalkohol, Butanol, tert.-Butanol; C,—C,-Alkoxi-substituierte Alkohole
(Methoxyethanol) Amide und N-alkylsubstituierte Amide von aliphatischen C,~C,-Carbonséuren (Dimethylformamid,
Dimethylacetamid); C,~Cq-Dialkylsulfone (Dimethylsulfon, Tetramethyisulfon); C,~Ce-Dialkylsulfoxide (Dimethylsulfoxid), Di-
und mehrfunktionelle aliphatische Alkohole (Ethylenglycol), sowie weitere aprotische Mittel wie N-Methylpyrrolidon,
Tetramethylharnstoff, Hexamethylphosphorséuretriamid, Acetonitril, Propionitril.

Die einzelnen Alkylreste der oben angegebenen Lésungsmittel enthalten beispielsweise 1-6, insbesondere 1-4
Kohlenstoffatome. Auch Gemische dieser Mittel sowie Mischungen mit Wasser kommen als Reaktionsmedium in Frage.

Die nach diesem Verfahren hergestellten Verbindungen der Formel I sind bevorzugt im Phenylring in ortho- und/oder para-
Stellung mit Halogen substituiert, Hierbei steht besonders bevorzugt fiir R, und R; Fluor und/oder Chlor. 2,6-Diamino-3-(4-
fluoro)-benzylpyridin und deren physiologisch vertréglichen Siureadditionssalze zeigen besonders giinstige Eigenschaften.
Nach den vorstehenden Herstellungsmethoden wurden folgende Verbindungen der Formel | hergestelit

Ry
CH
2
vd
&
N
H 2 N NH 2
D 17033 Ry=H Rz = p-Fluor Fp:123-24°¢C
D 17746 Ry=H R2 = o-Fluor Fp:115-17°C
D 17748 R, =o-Fluor R, =o-Chlor Fp:108-111°C

Die Verbindungen der Forme! | beziehungsweise ihre physiologisch vertréglichen Séureadditionssalze zeigen im Tierversuch
wertvolle therapeutische, insbesondera zentral- und peripher- analgetische sowie antipyretische Eigenschaften. Insbesondere
zeichnet sich die Verbindung D 17033 gegeniiber bekannten Substanzen, wie zum Beispiel den nichtsteroidalen Antiphlogistika
mit analgetischer Komponente durch ein weitgehondes Fehlen von Nebenwirkunge- , s zum Beispiel gastrointestinale
Stdrungen und Magenulzers aus., ’

Die erfindungsgem#P en Wirkstoffe beziehungsweise ihre Salze kdnnen in die iiblichen galenischen Anwendungsformen, wie
Tabletten, Dragées, Losungen, Emulsionen, Pulver, Kapseln oder Depotformen gebracht werden, wobei zu deren Herstellung die
iiblichen pharmazeutischen t.ilfsstoffe sowie die iiblichen Fertigungsmethoden herangezogen werden kénnen. Entsprechende
Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten
Verdiinnungsmitteln wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln wie Maisstérke der Alginséure,
Bindemitteln wie Stéirke oder Gelantine, Schmiermitteln wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung eines
Depoteffekts wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphttalat, oder Polyvinylacetat erhalten
werden.

Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen. Entsprechend kénnen Dragées durch dberziehen von analog den
Tabistten hergestellten Kernen mit diblicherwelise in Dragéeiiberziigen versendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder
Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestelit wisrden. Zur Erzielung eines Depoteffekts oder zur
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Vermeidung von Inkompatibilititen kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die
Dragéehiille zur Erzielung eines Depoteffekts aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwshnten
Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Siifte der erfindungsgeméBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombination kénnen zusétzlich noch ain Siissungsmittel,
wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker, sowie ein geschmackverbesserndes Mittel, zum Beispiel Aromastolfe, wie
Va.llin oder Orangenextrakt, enthalten.

Sie kdnnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmitg_el, wie Natriumcarboxymethyl-Cellulose, Netzmittel,
oelspielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Athylenoxid, oder Schutzstoffs, wie p-Hydroxybenzonate,
enthalten,

Injektionsldsungen werden in dblicher Weise, zum Belisplel unter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten,
oder Stabilisatoren, wie Komplexonen, hergestelit und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefilit.

Die Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenen Kapseln kénnen beispieisweise hergestelit werden, indem
man die Wirkstoffe mit inerten Tréigern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelar:inekapseln einkapselt.

Geaignete Ziipfchen lassen sich beispielsweise durch Varmischen der dafiir vorgesehenen Wirkstoffe beziehungswaeise
Wirkstoffkombinationen mit iiblichen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Poly#thylenglykol beziehungsweisa dessen
Derivaten, herstellen.

Ausfithrungsbeispiele

Belspiel 1

2,6-Diamino-3-(4-fluor)benzylpyridin (D 17033)

10,99 (0,1 M) 2,6-Diaminopyridin werden durch langsames Erwirmen zur Schmelze gebracht, und bei 115°C-120°C werden
14,459 (0,1 M) 4-Fluorbenzylchlorid hinzugetropft. Nachdem sich die Reaktionsmischung exotherm auf etwa 140°C-160°C
erwérmt hat, wird noch etwa 4 Stunden bei 130°C-150°C erhitzt, danach wird das ReaktionsgefaR abgekiihlt, und das sirupése
Gemisch wird in 400 m! Methylenchlorid und etwa 400 m! konzentriertem Ammoniak gelést. Die Reaktionsldsung wir mit Wasser
extrahiert, und die organische Phase wird sodann abgetrennt und tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum verdampft, und der verbleibende Riickstand wird séulenchromatographisch getrennt {Geduran
Si60 Fa. Merck AG Darmstadt Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 9:1 Vol.-%). Man erhilt 12,69 2,6-Diamino-3(4-fluor)benzyl-
pyridin mit einem Schmelzpunkt: 123°C-124°C. Ausbeute (68% d. Th.).

Diinnschichtchromatographie: Ri-Wert: 0,34

Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol/konz. Ammoniak = 95:4;1 Vol.-%).

Nach dem Verdampfen dés L6sungsmittel kann der verbleibende Riickstand auch durch fraktionierte Destillation im
Hochvakuum gereinigt werden (Kp.: 190-~210°C bei 0,4 mbar).

Beisplel 2
2,6-Diamino-3{4-fluor)benzylpyridin-maleat-3,12g 2,6-Diamino-3{4-fluor)benzylpyridin werden in 33 mi Methylenchlorid geldst
und mit einer Lésung von 1,669 Maleins#ure in Ether fraktioniert geféllt. Das tiber Nacht kristailin anfallende Maleat saugt man
ab, wéischt es mit eisgekiihltem Methylenchlorid nach und suspendiert den Niederschlag in etwa 15 mi Ether. Filtration ergibt
3,69 2,6-Diamino-3-(4-fluor)benzylpyridin Maleat. Durch Umkristallisation aus heiRem Ethanol erhilt man 3g
dinnschichtchromatographisch (Diinnschichtchromatographie an Kieselgel- Fertigplatten 60 Fy54 Fa. Merck AG;

Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol 9:1, Entwicklung durch Fluoreszens im UV-Licht und Jod-Dampf, R = 0,5) einheitliches
2,6-Diamino-3-(4-fluor)benzylpyridin

Maleat. Fp.: 161-162°C.

Beispiel 3
2,6-Diamino-3(4-fluor)benzylpyridin-hydrochlorid (D 19506) 1,519 2,6-Diamino-3(4-fluor)benzylpyridin werden in 47 ml
Methylenchlorid gelést und die Lésung unter Argon-Schutzgas bei intensivem Riihren tropfenweise mit 1,31mi 5,42 N
isopropanolischer Salzséure versetzt. Nach etwa 10 Minuten setzt Kristallisation des HCI-Salzes ein. Man rishrt etwa 1,5 Stunden
bei Raumtemperatur nach, saugt sodann unter Argon-Bespiilung ab, wéscht zweimal mitjeweils 2ml Methylenchlorid nach und
suspendiert unter Riihren die rohen Kristalle in 15ml Ether. Nach 1,5 Stunden wird abgesaugt und bei 40°C im Vakuum
getrocknet,

Ausbeute: 1,69, Fp.: 164-167°C,

In gleicher Weise werden hergestelit:

2,6-Diamino-3(5-fluor)benzylpyridin (D 17 746)

Schmelzpunkt: 115-117°C Ausbeute 62% d. Th.

Sdulenchromatographie: Laufmittel Methylenchlorid/Ethanol = 9:1 Vol.-%)

Diinnschichtchromatographie: Re-Wert: 0,56

Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol/konz. Ammeniak = 90:10:1 Vol.-%

2,6-Diamino-3(2-fluor-6-chlor)benzylpyridin (D 17748)

Schmelzpunkt: 108°C-111°C Ausbeute: 55% d. fh.

Séulenchromatographie: Laufmittel Methylenchlorid/Ethanol = 9:1 Vol.-%

Dinnschichtchromatographie: Re-Wert: 0,31 ]

Laufmittel Methylenchlorid/Ethanol/konz. Ammoniak = 95:4:1 Vol.-%

Belspiel 4

2,6-Diamino-3(4-fluor)benzylpyridin (D 17033)

Ein Gemisch von 34,9¢ (0,32 M) 2,6-Diaminopyridin, 12,2g (0,08 M) N,N-Dimethyi-N-{4-fluorbenzyljamin und 0,65g (0,012 M)
Natriummethylat werden in 180ml Ethylenglykol unter Stickstoff-Atmosphire auf 120°C erhitzt. Nach einer Reaktionszsit von
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22 Stunden wird auf Raumtemperatur abgekihit, und in die Mischung werden 9 m! Eisessig hinzugefiigt. AnschlieBend wird das
Lésungsmittel im Vakuw'm entfernt, und der verbleibende Rilckstard wird in Methanol aufgenommen und mit Tierkohle
behaundelt, Nach dem Abfiltrieren der Tierkohle wird der Rilckstand séulenchromatographisch wie in Belspiel 1 gereinigt. Man
erhiilt 8,59 2,6-Diamino-3(4-fluor)benzylpyridin (Ausbeute: 49% d. Th.).
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