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Patentanspruch

VYerfanren zur Darstellung eines substituierten Diphenyl-
ethylenderivats der allgemeinen Formel I

worin RY und R? gleich oder verschieden sein konnen und
jevieils ein ‘Yasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
niedere Alkoxygruppe sein kénnen, R> und R6 gleich oder
verschieden sein koénnen und jeweils ein Wasserstoffatonm,
eine niedere Alkylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine
Hetarylalkylgruppe sein konnen und X ein Wasserstoffatom,
eine Cyangruppe oder eine Gruppe der Formel —CO—R3 sein
kann, wobei R3 eine Hydroxygruppe oder eine Apinogruppe
ist, dadurch gekennzeichnet, daB eine Carbonsiure der all-
gemeinen Formel II
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worin Rl, R2 und X oben definiert sind, oder cines roak-
tionsféhigen Derivats derselben mit einom Amin der allge-
meinen Formel III

HN III

\\\~R6

-
worin R” und R6 wie oben definiert sind, umgesetzt wird,
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Berlin, den 21, 12, 80
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2. Ausscheidung aus

AP A 61 11/300 831-4

Vertahren zur Herstellung von substituierten Diphenylethylen-
derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines
substituierten Diphenylethylenderivates mit wertvollen phar-
makologischen Eigenschaften, insbesondere mit inhibierender

. Wirkung auf die Agglutination von Blutplattchen,

Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen werden pharma-
zeutisch verwendet als Wirkstoff im Arzneimittel, beispiels-
weise zur Behandlung von cerebrovaskularen Krankheiten.

Charakteristik der bekannten Standes der Technik

Zu den gegenwdrtig am zahlreichsten vertretenen menschlichen
Krankheiten gehoren akute GeféBerkrankungen wie Herzinfarkt,
zerebrale Apoplexie, zerebrale Thrombose, Hirninfarkt, Lun-
genembolie, Tiefenvenenthrombose und periphere Arteriothrom-
bose, '

Neue antithrombozytische Mittel haben das 6ffentliche In-
teresse erregt und sind klinisch fir die Behandlung dieser
Krankheiten eingesetzt worden, Allerdings ist deren Anwen-
dung erst kiirzlich realisiert worden. Es wird daher erwartet,
in Zukurft bessere Arzneimittel zu entwickeln.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen mit starker inhibierender Wirkung auf die Agglutina-
tion von Blutplattchen,
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaf-
ten aufzufinden,

Erfindungsgemaf wird die Aufgabe dadurch gelést, daB zur
Herstellung von substituierten Diphenylethylenderivaten der
allgemeinen Formel I

\
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worin R1 und R2 gleich oder verschieden sein koénnen und je-
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X

weils ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine nie-
dere Alkoxygruppe sein kénnen,.R5 und R~ gleich oder ver=-
sc' ieden sein koénnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine
niedere Alkylgruppe, eine Aralkylgruppe oder eine Hetaryl-
alkylgruppe sein konnen und X ein Wasserstoffatom, eine
Cyangruppe oder eine Gruppe der Formel -CO-R3 sein kann,
wobei R> eine Hydroxylgruppe oder eine Aminogruppe ist,

eine Karbonsdure der allgemeinen Formel (II):
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2 und X die oben genannte Bedeutung haben, oder

worin Ri, R
ein reaktionsfiahiges S#éurederivat davon, mit einem Amin

der allgemeinen Formel

////// ®
II1
\Rﬁ

HN

umgesetzt wird, worin R und R® die oben genannte Bedeu-
tung haben,

Ein reaktionsféhiges Saurederivat der Verbindung (II)
schlieBt beispielsweise ein: ein Halogenid, ein Anhydrid
oder ein Gemisch von Séureanhydriden der Verbindung (II).

Die Reaktion kann erforderlichenfalls in Anwesenheit von
dehydrierenden Mittel(n) wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
N,N'-Diethylcarbodiimid, Trialkylphosphaten, Polyphosphat
oder Tosylchlorid durchgeflihrt werden,

Wenn als reaktionsfahiges Derivat ein Halogenid eingesetzt
wird, konnen Base(n) zum Reaktionsgemisch hinzugegebert wer-
den, um den wahrend der Reaktion gebildeten Halogenwasser-
stoff zu binden und somit die Reaktion zu beschleunigen,
Beispiele flir diese Basen sind anorganische Salze wie Ka-
liumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat und Natrium-
carbonat sowie tertidre Amine wie Pyridin und Triethylamin,

Die Reaktion wird lblicherweise in einem Losungsmittel
durchgefihrt, Es kann ein beliebiges LOsungsmittel einge-
setzt werden, solange wie es keine fiir die Reaktion abtrig-
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liche Wirkung zeigt, Beispiele eines uverartigen Lésungsmit-
tels sind Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Dioxdn, Ethyl-
alkohol und deren Gemische,

Die Reaktion wird Ublicherweise bei einer Temperatur von
-50 °C bis 200 % durchgefiihrt, wenn sie nicht wegen Beson-
derheiten begrenzt ist, Nach AbschluR der Reaktion kénnen
die gewiinschten Verbindungen auf konventionelle Weise iso-
liert werden,

" Um die vorliegende Erfindung weiter zu erldutern, nicht je~
doch um sie zu beschranken, fnlgen nun typische Beispiele
fur die erfindungsgemaBen Verbindungen, Jede Verbindung wird
in ihrer freien Form angegeben,

N-Benzyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N.(2-Methylbenzyl)-3,3-bis(4-methoxypheny1)acrylamid
N-(3-Methylbenzyl)-3,3-bis(4-methoxypheny1)acrylamid
N-(4~Methylbenzy1)-3,3-bis(4-methoxypheny1)acrylamid
N-(2-Picoly1)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(3-Picolyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(4-Picolyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid '

Zusétzlich zu den vorgenannten Vertindungen -und den in den
Beispielen genannten Verbindungen liegen auch die folgenden
Verbindungen im Schutzumfang,

N~(2-, 3~ oder 4-pyridyl)—3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(2-, 3- oder 4-pyridyl)methyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)--
acrylamid

N-(2-, 3- oder 4-pyridyl)-N-methy1-3,3-bis(4~methoxyphenyl)-
acrylamid
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N-(2-, 3~ oder 4-pyridyl)-N-isopropyl-3,3-bis(4-methoxyphen-
vl)=-acrylamid

N-Phenyl=3,3-bis(4~-ethoxyphenyl)acrylamid, worin der Phen-
ylrest durch 3-Pyridyl, Benzyl oder (3-Pyridyl)methyl er-
setzt ist,
N-Phenyl-N-methyl-3,3-bis(4-ethoxyphenyl)acrylamid, worin
der Phenylrest durch 3-Pyridyl oder Benzyl ersetzt ist.,
N-Benzyl-N-isopropyl-3,3-bisg(4-ethoxyphenyl)acrylamid
N-Benzyl-3,3-bie(4~-hydroxyphenyl)acrylamid
N-Benzyl-3-(4-methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)acrylamid

. N=Benzyl-N-methyl-3-(4-methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)
acrylamid,

Vleiterhin kénnen einige der Verbindungen in S&ureadditions-
salze umgewandelt werden durch Umsetzen derselben mit einer
pharmazeutisch annehmbaren anorganischen oder organischen
Séure, Beispiele fur solche anorganischen Séuren sind Salz-
sdure, Bromwasserstoff, Jodwasserstoff und Schwefelsdure,
Beispiele fir solcheorganischen sind Malein-, Fumar-, Suc=~
cin-, Essig-,Malon-, Zitronen-, Benzoe-, Oxal- und Methan-
sulfonséure,

Die Diphenylenderivate der Erfindung zeigen einen ausgbzeict-
neten Effekt in pharmakologischer Hinsicht, Sie inhibieren
wirksam die Agglutinierung von Blutpléttchen und werden des-
halb als Wirkstoff in Arzneimitteln gegen die Blutplé&ttchen-
agglutination und in antithrombotischen Mitteln eingesetzt,
Insbesondere sind solche lHiittel einsetzbar bei der Behand-
lung und/oder Verhiitung cerebrovaskulérer Krankheiten, wie
flichtige ischamische Attacken (TIA), Herzinfarkt (Thrombus
und Embolus) und zerebrale Arteriosklerose; postoperativer
Thrombus, Embolus und BlutstromunregelmédBigkeiten bei Gefé&R-
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operationen und extrakorporaler Zirkulation; chronischen Arte-
rienverschlissen wie Buerger' Krankheit, obstruktive Arterio-
sklerose, periphere Arteriosklerose, SLE und Raynaud' Krank-~
heit; und ischémischen kardialen Krankheiten wie Stenokardie
und Myokardinfarkt, Es iet weiterhin nitzlich fur die Verhii-
tung des Wiederauftretens dieser Krankheiten und fir die Ver-
besserung bei deren Prognosc,

Ausfihrungsbeispiele

.Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen n#her
erléutert,

Die angegebenen Beispiele sollen die Erfindung nicht be-
schrénken, '

Beispiel 1

N-Benzyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

2,84 g (/,01 M) 3,3-bis(4-Methoxyphenyl)acrylsiure wurden in
10 ml Dimethylformamid gelést., Zu der erhaltenen Lésung wur=
den 1,2 g (0,012 M) Triethylamin und 1,2 g Ethylchlorcarbonat
unter Eiskihlung gegeben, Nach einer Stunde wurden 1,2 g Ben-
zylamin hinzugesetzt, und das Gemisch wurde bei Zimmertempe~
ratur eine Stunde gerthrt, Nach vollstﬁndigef Reaktion wurde
das Reaktionsgemisch in 50 ml Ethylacetat geldst, nacheinan-
der mit 10%iger Salzsiure, einer gesédttigten waBrigen NaHCO, -
LOosung und einer Salzlésung gewaschen und Uber Magnesiumsul-
fat getrocknet, Es schloB sich eine Silicagel-Séulenchroma-
tografie an, wonach man 3,3 g der Titelverbindung mit den fol-
genden physikochemischen Eigenschaften erhioclt:
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Schmelzpunkt 99 bis 100 e
NMR (CDCL;) d : 6,7-7,3 (13H), 6,3 (1H), 5,5(1H), 4,3 (2H),
Und 3‘8 (GH)n

Weitere Verbindungen werden in gleicher \leise hergestellt
mit der Ausnahme, daB Benzylamin durch die entsprechende,
unten aufgeflihrte Verbindung ersetzt wurde,

2. 3-Aminopyridin; 3, 4-Aminopyridin; 4, 3-Aminomethylpyri-
ding 5, N-Methylbenzylamin; 6. N-Isopropylbenzylamin,

Man erhalt:

24 N=(3-Pyridyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

3, N-(4-Pyridy1)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

4, N-(3-Pyridyl)methyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
5. N-Benzyl-N-methyl~3,3-bis(A-methoxyphenyl)acrylamid

6, N-Benzyl-N-isopropyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

Die Wirkung der erfindungsgeméBen Verbindungen wird durch
die unten aufgefiihrten pharmakolcgischen Tests unterstri-

chen,

Versuchsbeispiel

1. Inhibierende Wirkung auf die Agglutination von Blutpléatt-
chen (in vitro)

Das Blut wurds aus einer Human-Ellenbogenvene in der Weise
gesammelt, daB es eine 3,8 %ige Ldosung von Natriumcitrat in
einer Menge vom 1,10fachen des Blutvolumens enthielt, Dar-
aus viurde anschlieRend das Blutplittchen-reiche Plasma (PRP)
nach der Methode von Packham gewonnen (Packham, M, A, et al,,
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J. Exp. Med., 126, 171 - 189 (1967), 2Zu 0,2 ml des gerhaltencn
PRP wurden 25 Mikroliter-Portionen von Lgsungen von der er-
findungsgeméBen Verbindung bei verschiedenen Konzentraticnen
gegeben und bei 37 °C drei Minuten inkubiert, Lann wurde die
Agglutination der Blutpléittchen durch Arachidonséure, Kolla-
gen, ADP und PAF induziert, Die Agglutination der Blutplatt-
chen wurde nach der Methode eingeschétzt, die von Mustard

et al. berichtet wurde (Mustard, J, F., et al., J, Lab. Clin,
Med,, 64, 548 - 559 (1964)) unter Verwendung eines Aggrego-
meters. Mit anderen Worten, der Test wurde ausgefithrt, um die
Blutpléttchenaggregation (in vitro) zu lberprifen,

Test- I hibierungs- Inhibierungswirkung der Agglutina-
ver-  wirkung der tion durch
oin-  Kollagen- Arachidon- ADP PAF
dung  agglutination séure
ICnn ( ,uM)

50 \/ ICgo (,um)  ICg, (,uM)  ICgq ( yuM)
Vbdg., '
Bsp. 1 20 5 5 15

2. Inhibierungswirkung auf die Blutplattchenagglutination
(ex vivo)

Die Verbindung des Beispiels 1 wurde Guines-Séhweinen oral
verabreicht, Nach zwei Stunden wurde das Blut jedes Tieres

aus dessen Abdominalaorta unter Ether abgenommen, Danach wurde
die Wirkung der Verbindung auf eine durch Kollagen (3 /ug/ml)
und Arachidonséure (50 /uM) induzierte Agglutination der qut-
pléttchen Uberpruft, Die Tabelle zoigt die zu 50 % wirksamen
Dosen, bestimmt aus den Verabreichungsverhaltnissen dis Lé-
sungsmittels, Mit anderen Worten, der Test wurde ausgefihrt,
um die Blutplattchenaggregation (ex vivo) zu iberprifen,
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Testver- Inhibierungswirkung der Agglutination durch

bindung Kollagen Arachodonsiéure
EDgq (mg/kg) ED5q (mg/kg)

Verbindung A

Beispiel 1 100 100

Piclopidin = 200 150

(Vergleichsver-
bindung)

3. Akute Toxizitat

Die akute Toxizitét der Yerbindung aus Beispiel 1 wurde durch

Verabreichung dieser Verbindung an mannliche Wistar-Ratten

mit 300 bis 400 g Kérpermasse (borpriift, Das Ergebnis war,

daB die LDy der Verbindung héher als 500 mk pro kg war,

Die Testverbindungen L und M entsprechen den Produkten der
Beispiele 5 und 6,

Die Tests wurden in gleicher Weise wie vorher fir die Verbin-
dung aus Beispiel 1 dargestellt, durchgefiihrt, Ergebnisse fir
die Inhibierung der Agglutination sind in der Tabelle 1 fiur
den invitro-Test und in der Tabelle 2 fiir den ex vivo-Test
aufgeflhrt, Der Test zur akuten Toxizitat zeigt die gleichen
Ergebnisse wie sie fir die Diphenylethylend erivate erhalten

wurden,

Tabelle 1

Testverbin-
dung

Inhibierungswirkung der Agglutination durch
Kollagen Arachidonssure  ADP PAF
(jeweils ICgq in /uM)

Verbindung L
Beispo 5

Verbindung M
Beoisp, 6

0,5 0,1 0,8 1,2

14,0 12,5 13,2 20,0
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Testverbindung  Inhibierungswirkung der agglutination durch

Kollagen Arachidonséure
EDgy (mg/kg) EDg, (mg/kg)
Verbindung L
Beispiel 5 30 30
Verbindung M
Beispiel 6 55 55

Wenn die Verbindungen der vorliegenden Erfindung als Wirk-
stoff in Arzneimitteln gegen die Blutplattchenaggregation
und als antithrombotisches Mittel eingesetzt werden, kann

es oral oder parenteral, beispielsweise intramuskulédr, sub=-
kutan oder intravands verabreicht werden, Die Dosismengen
kénnen beispielsweise von der Krankheit, dem Zustand und dem
Alter jedes Patienten abhéngig gemacht werden, Venn keine
besondere Beschrankung vorliegt, kann es in einer Dosis von
0,1 bis 300 mg, vorzugsweise 0,1 bis 60 mg, insbesondere

0,3 bis 30 mg und besonders bevorzugt von 0,6 bis 10 mg pro

Brwachsenen und pro Tag verabreicht werden, .

Die erfindungsgemaBe Verbindung kann beispislsweise zu
Tabletten, Granulaten, Pulvern, Kapseln, injizierbaren Flis-
sigkeiten oder zapfchen nach bekannten technischen Verfah-
ren formuliert werden,

Wenn sie zu festen Praparationen fir die orale Verabreichung
formuliert werden soll, sind Tréger und erforderlichenfalls
andere Additive wie Bindemittel, Verteilungsmittel, Gleit-
mittel, Farbstoffe und Korrigens zu der Base hinzuzugeben,
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und das erhaltene Gemisch wird dann zum Beispiel zu Tablet-
ten, Granulaten, Pulvern oder Kapseln in Ublicher Vieise
formuliert, '

Beispisle fir Trégerstoffe sind Lactose, Maisstérke, WeiB-
zucker, Glucose, Sorbitol und kristalline Zellulose, Bei-
spiele fiir Bindemittel sind Polyvinylalkohol, Polyvinyl-
ether, Bthylzellulose, Methylzellulose, Gummiarabicum, Tra-
gacanth, Gelatine, Schellack, Hydroxypropylzellulo- 2,
Hydroxypropylstarke und Polyvinylpyrrolidon, Beispiele fir
Verteilungsmittel sind Stérke, Agar, pulverférmige Gelati-
ne, kristailine Zellulose, Calciumcarbonat, Calciumhydro-
gencarbonat, Calciumcitrat, Dextrin und Pektin, Beispiele
fir Gleitmittel sind Magnesiumstearat, Talkum, Polyethylen-
glykol, Siliciumdioxid und gehértete Pflanzenble, Beispicle
fir Farbstoffe sind solche, wie sie als Additive fur Arz-
neimittel verwendetv werden, Beispiele fir Korrigens sind
Kalkaopulver, Methol, aromatische Séuren, Pfefferminzél,
Borneokampher und Cinnamonpulver, Diese Tabletten und Gra-
nulate konnen natirlich mit beispielsweisé Zucker oder Ge-
latine erforderlichenfalls lUberzogen werden,

Wenn eine injizierbare Fliissigkeit herzustellen ist, werden
verschiedene Additive wie pH-Einsteller, .Puffer, Stabilisa-
toren und Schutzmi:tel zu der Base hinzugegeben, und das
erhaltene Gemisch wird zu einer injizierbaren Flissigkeit
far die subkutane, intramuskuldre oder intraventse Verab-
reichung formuliert,
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