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Forbindelser med formlen (I):
RIRN-Y O(CH,) _-(NH)_~Z
2'n m
(1)

eller farmaceutisk acceptable salte deraf, hvori

Rl og R2 nafhzngigt af hinanden er Cl_dalkyl, eller R1 og

R2 sammen med nabonitrogenatomet betegner en pyrrolidino-,
piperidino- eller hexahydroazepinoring, ¥ er ligekadet eller
forgrenet Cl_4a1ky1, ner 2-5, mer 0 eller 1, Z, ndr m er

1, blandt andet er en eventuelt substitueret pyridin-, pyrimi-
din~, oxazol-, thiazol-, imidazol-, benzoxazol-, benzthiazol-
eller N-alkylbenzimidazolring, %, ndr m er 0, er en eventuelt
substitueret imidazol-, pyrazol- eller benzimidazolring.

Forbindelserne er histamin-ﬂz-receptorantagonister og er rela-
tivt lipofile og kan gennemtrange blod-hjernebarrieren og

fortsattes
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er anvendelige ved behandlingen af sygdomme, der formidles
via histamin-uz-receptOter. Fremgangsmader til deres fremstil-~
ling, farmaceutiske prazparater og metoder til anvendelse heraf

er beskrevet.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte heterocyk-
liske derivater, farmaceutiske przparater indeholdende disse,
deres anvendelse ved behandlingen af histaminformidlede til-
stande i1 hjernen samt fremgangsmader til deres fremstilling.
Krav 10 angdende anvendelsen har et bredere omfang end krav 1
angaende forbindelserne, eftersom krav 10 indbefatter anven-
delse af kendte forbindelser, for hvilke der er fundet en ny

anvendelse.

Histamin, en fysiologisk aktiv forbindelse, der er endogen

i pattedyr, udever sin virkning ved reaktion pa visse steder
kaldet receptorer. En receptortype kendes som en histamin-Hl-
receptor (Ash og Schild, Brit. J. Pharmac. Chemother. 27,

427 (1966)) og histaminvirkningerne, der formidles gennem

disse receptorer, blokeres ved hijzlp af lzgemidler, der alminde-

ligvis kaldes "antihistaminer” (histamin—Hl—antagonister).

Et almindeligt eksempel herpd er mepyramin. En anden histamin-
receptortype kendes som Hz-receptoren (Black et al., Nature
1972, 236, 385). Disse receptorer blokeres ikke ved hjalp

af mepyramin, men blokeres af burimamid. Forbindelser, der

blokerer disse histamin—Hz—receptorer, kaldes.histamin—Hz—

antagonister.

Histamin—Hz—antagonister er nyttige til behandlingen af syg-

domstilstande, der skyldes de gennem Hz—receptorer formidlede

biologiske virkninger af histamin, f£.eks. som inhibitorer

af mavesyresekretion, ved behandlingen af gennem histamin- Hy-

receptorer formidlet inflamation og som midler, der virker
som inhibitorer for

formidlet gennem

pad det kardiovaskulzre system, f.eks.
v1rkn1nger af histamin p& blodkar og hjerte,

hlstamln—Hz—receptorer.

Cimitidin er et eksempel pa en histamin-Hz—antagonist. Cimitidin

har vist sig at vere nyttig ved behandlingen af duodenal,

gastrisk, tilbagevendende 09 stomal ulceration samt tilbage-
1gbsoesophagitis og ved behandlingen af patienter, der har
risiko for bledning i den gverste del af mave- o9 tarmsystemet.

Udover de ovennazvnte biologiske virkninger af histamin, har

histamin veret impliceret i neurologiske og vaskul®re funk-
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tioner i hjernen. Sdledes er narvarelsen af histamin, det
histaminsyntetiserende enzym, histidindecarboxylase, og det

histaminkataboliserende enzym, histamin-N-methyltransferase,

blevet pdvist i hjernen hos forskellige dyrearter herunder
mennesker. Histamin kan vere lokaliseret i neuroner, hijerne-
mast-celler og blodkar. Nervarelsen af histamin—Hz—receptorer
i hjernen og pa den cerebrale vaskulatur er desuden blevet
pavist farmakologisk i forskellige dyrearter. De for tiden
tilgzngelige histamin—H2—receptorantagonister er ikke meget
lipofile og er ikke i stand til at gennemtrznge blod-hjerne-
barrieren i et vasentligt omfang og er derfor ude af stand
til at virke pé& centrale H,-receptorer. Dette kan desuden
have begraznset deres anvendelighed til behandlingen af nogle
andre periferiske tilstande end mavesyresekretion, som formidles

gennem H2-receptorer.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer forbindelser, som
har histamin-Hz-receptor antagonistaktivitet og har forholds-
vis hej lipofilicitet. De er specielt i stand til at trznge
gennem blod-hjerne-barrieren og antagonisere histamins virkning
pa histamin—HZ—receptorer i hjernen. Disse forbindelser vil
derfor kunne anvendes ved kliniske tilstande, der er formidlet
af histamin—Hz—receptorer i hjernen. P& grund af deres evne

til at gennemtrznge vav har de sandsynligvis ogsd hoijere ef-
fektivitet end konventionelle histamin-H2-receptorantagonister
ved behandlingen af andre periferiske tilstande end mavesyre-
sekretionen, som formidles gennem histamin—H2-receptorerne

i ojet, huden eller tarmen, f.eks. hudinflammation, forbrendin-
géf, ojeninflammation, forhejet intraoculazrt tryk og tarmbetzn-

delsessygdomme.

I hjernen er én saddan klinisk tilstand eller lidelse vaskuler
hovedpine specielt migrzne samt ophobede anfald af neuralsiform
hemikrani. Det er blevet antaget, at vaskular hovedpine skyldes
udvidelse af hovedcerebralarterierne og deres forgreninger, der
ligger over hjerneoverfladen. Det er blevet pavist, at histamin
bade in vitro og in situ udvider disse arterier gennem stimulering
af histamin—Hz-receptorer (se f.eks. Edvinson et al., J. Pharmac
Exp. Ther. 225, 168-175 (1983)). I den kliniske situation
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vil den involverede histamin og dens receptorer befinde sig

pd hjernesiden af blod-hjerne-barrieren. Histamin-Hz—receptor-
antagonister, der ikke tranger ind i hjernen, sasom cimitidin,
forventes ikke at antagonisere denne virkning af lokalt anvendt
histamin efter systemisk indgift, hvorimod det forventes, at
hjernegennemtrangende histamin-H2—receptorantagonister gor.
Dette er blevet bekrazftet ved anvendelse af in situ pial-ar-
terieteknikken i katte. Blokering af disse histaminreceptorer
ved hijzlp af en hjerne—gennemtrangende histamin—H2~receptor—

antagonist ma derfor forudsiges at vare af betydning ved bekam-

pelse af vaskuler hovedpine.

Andre sygdomstilstande, hvori cerebral histamin kan vere impli-
ceret, er epilepsi. Kendte lezgemidler mod krampe, sdsom pheny-
toinnatrium, antagoniserer forsegskramper i mus £fremkaldt

ved hijzlp af maksimal elektrochok (MES), leptazol(pentylen-
tetrazol)injektion eller bicuculininjektion. Det er ogsad blevet
pdvist, at nogle af disse hjernegennemtrangende histamin-H,-
receptorantagonister ifelge opfindelsen er aktive i disse
tests, som antyder terapeutisk anvendelighed ved kliniske
tilstande, hvor der er indikation for krampemodvirkende lzge-
midler. Krampemodvirkende behandling gennemferes almindeligvis
under anvendelse af en kombination af lzgemidler. Kombinations-

terapi med andre krampemodvirkende lzgemidler forudsiges derfor

at vare af verdi.

Amino-heterocykliske derivater kendes fra USs-patentskrift

4.447.611 blandt andet med formlen:

a.b
RR N(CH2)a OCHZ(CHz)bNH
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hvori R? og Rb er hydrogen, lavere alkyl, cyclo-lavere-alkyl
eller sammen danner en nitrogenholdig heterocyklisk ring,

a og b vafhzngigt af hinanden er fra 1 til 5, og RC og Rd
uvafhangigt af hinanden er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoxy,
halogen eller thioalkyl. Disse forbindelser beskrives til

brug ved brug ved behandlingen af lidelser, hvor der er en
hypersekretion af mavesyre, sdsom ved gastrisk og peptisk
ulceration og andre lidelser, der skyldes eller forvarres

af mavesurhed, sdsom stress-ulceration eller mave-tarm-bledning

pad grund af trauma.

Det antydes ikke i US-patentskriftet, at forbindelserne med
den ovennazvnte formel er anvendelige ved behandlingen af tera-
peutiske tilstande, hvor blokering af histamin—Hz-receptorer

i hjernen antages at vare gunstig, eller at nogle af forbindel-
serne er lipofile eller kan vere szrligt anvendelige pa grund
af deres lipofile egenskaber, som pavirker deres fordeling

i legemet.

Der er nu opdaget forbindelser, som besidder histamin—Hz-akti—
vitet og er signifikant lipofile og har en signifikant evne
til at gennemtrznge blod—hjerne;barrieren. Der er saledes
indikation for deres anvendelse til behandlingen af terapeutiske

tilstande og lidelser, hvor sadanne egenskaber vil vare gavn-
lige.
Den foreliggende opfindelse angar i overensstemmelse hermed

en forbindelse med formlen (I):

1.2
RR"N-Y O(CHZ)n (NH)m 2

(1)

eller et farmaceutisk acceptabel salt deraf, hvori:
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1 2 , . 1
R* og R“ uafhangigt af hinanden er C1_4alky1, eller R™ og
R2 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er bundet, betegner
en pyrrolidino-, piperidino- eller hexahydroazepinring,
Y er ligekadet eller forgrenet Cl_4alky1,

n = 2-5,

0 eller 1,

=1
i

%, nir m er 1, er en gruppe med formlen (a) eller (b):

R3 <
=
x” A [
<X
"
R8
RS
(a) (b)
hvori X er N eller CR6,

X' er oxygen, NR9 eller svovl,

R3—R8 uafhengigt af hinanden er hydrogen, C1_6a1ky1, phenyl,
behzyl, halogen, benzyloxy eller Cl_ealkoxy,

R9 er hydrogen eller Cl_salkyl eller

to vilkarligt valgte blandt R3—R8 p& nabocarbonatomer kan

vaere forbundet til dannelse af en benzenring, hvilken benzen-
ring eventuelt er substitueret med indtil 3 grupper valgt blandt
Cl_6alkyl, Cl_6a1koxy, halogen, phenyl, benzyl eller benzyloxy,
med den forudsatning at R9 ikke er hydrogen, nar R7 og R8

er forbundet til dannelse af en benzenring:
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og med den yderligere forudsatning, at nar X' er oxygen,.er
R7 og R8 vafhangigt af hinanden hydrogen, Cl_salkyl, phenyl
eller benzyl, eller R7 og R8 er forbundet til dannelse af

en eventuelt substitueret benzenring,

Z, ndr m er 0, er en gruppe med formlen (c):

RlO

R (c)

hvori:

enten V eller W er N, og det andet er C, Rlo og Rll unafhengigt

af hinanden er hydrogen, C1_6alkyl, phenyl, benzyl, Cl_Galkoxy
og halogen,

eller rR'C og Rll, ndr W er N,og -O(CH,) -kaden er bundet til
V, kan vare forbundet til dannelse af en benzenring, hvilken
benzenring eventuelt er substituret med 1-3 grupper valgt

blandt C alkyl, C alkoxy, halogen, phenyl og benzyl.

1-6 1-6

Rl er passende methyl, ethyl eller n-propyl. R2 er passende

mefhyl, ethyl eller n-propyl. I et foretrukket tilfazlde har

R1 og R2 samme betydning, og RlRZN— er isar dimethylamino.

I et andet foretrukket tilfzlde er R1R2N— pyrrolidino eller
piperidino, isar piperidino.

Y er passende methylen.

n er 2-5, hensigtsmessigt 3 eller 4.

mer 0 eller 1.

n er fortrinsvis 3, ndr m er 1. n er fortrinvis 4, nar m er O.




10

15

20

25

30

35

DK 168763 B1

7

7 er passende en gruppe med formlen (a) og danner saledes

en pyrimidin- eller pyridingruppe, f.eks. en pyrimidin-2-yl-,
pyrimidin-4-yl-, pyrid-2-yl-, pyrid-3-yl- eller pyrid-4-yl-
gruppe. Z er fortrinsvis pyrimidin-2-yl eller pyrid-2-yl.
R3—R6 er passende uafhengigt af hinanden hydrogen, Cl_6a1ky1,
f.eks. methyl eller ethyl, Cl_Galkoxy f.eks methoxy eller
ethoxy, eller halogen f.eks. fluor, brom eller chlor. R3--R6

er serligt fordelagtigt uafhengigt af hinanden hydrogen eller

methyl.

I det andet tilfzlde er to af R3—R6 p& nabocarbonatomer forbun-
det til dannelse af en benzenring, f.eks. under dannelse af
et quinolin-, isoquinolin- eller quinazolinringsystem. 7 er

fortrinsvis quinolin-2-yl.

7 er passende en gruppe med formlen (b) og danner sdledes

en imidazol- eller thiazolgruppe. Z er fortrinsvis thiazol-
2-yl. R7 og R8 er passende uafhangigt af hinanden hydrogen,
C1_6a1ky1, f.eks. methyl eller ethyl, Cl_éalkoxy, f.eks. methoxy
eller ethoxy, eller halogen, f.eks. fluor, brom eller chlor.

R7 og R8 er mere fordelagtigt uafhengigt af hinanden hydrogen
eller methyl. R9 er passende hYdrogen, methyl eller ethyl.

I et andet tilfzlde er R7 og R8 forbundet til dannelse af

en benzenring under dannelse af et benzimidazol-2-yl-, benzo-
thiazol-2-yl- eller benzoxazol-2-yl-ringsystem. Substituenterne
pa denne benzenring omfatter Cl_Galkyl, sdsom methyl eller
ethyl, Cl_salkoxy, sasom methoxy eller .ethoxy, eller halogen,

f.eks. chlor, brom eller fluor.

Z er passende en gruppe med formlen (c), og V er N, og W er

C, idet der saledes dannes et pyrazolringsystem. Egnede. substi-
tuenter pad et sadant ringsystem er hydrogen, C1;6a1ky1, f.eks.
methyl eller ethyl, eller halogen, f.eks. chlor eller brom.
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Mere fordelagtigt er V 1lig med C og W lig med N, idet der
sdledes dannes et imidazolringsystem. Egnede substituenter
pa et s&dant ringsystem er hydrogen, C1_6a1ky1, f.eks. methyl
eller ethyl, Cl_6a1koxy, f.eks. methoxy eller ethoxy, eller

halogen, f.eks. chlor eller brom. Som et foretrukket alternativ

er —O(CHZ)n~k&den bundet til V, og Rlo og Rll danner sammen

med de carbonatomer, hvortil de er knyttet, en benzenring

og danner sdledes et benzimidazolringsystem. Egnede substitu-
enter pa benzenringen er hydrogen, Cl_6alky1, f.eks. methyl
eller ethyl, Cl_ealkoxy, f.eks. methoxy eller ethoxy, eller
halogeq, f.eks. chlor, brom eller fluor.

Det foretrzkkes, at V er C, W er N, —O(CHz)n—kaden er bundet

til Vv, og R10 og Rll er forbundet til dannelse af en benzenring,

som er usubstitueret.

Szrlige forbindelser ifelge opfindelsen er:
2-[3-[3~-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]benzoxazol,
2-[3—[3—(piperidinomethy1)phengxy]propylamino]—3—chlorpyridin,
2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylaminolquinolin,
2—F3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]pyrimidin,
2-[3-[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]beﬁzthiazol,
2-[3~[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylaminolpyridin,

2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]-6-methoxy-
pyridin,

2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]-4-ethoxy-

quinolin,

2-[3—[3—(piperidinomethy1)phenox&]propylamino]thiazol,
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2—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]—l—methyl—

benzimidazol,
3—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]pyridin,
l—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]isoquinolin,

2—[3-[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]—4,5—dimethy1—

thiazol,
2—[5—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]pentylamino]benzthiazol,
2—[4~[3—(piperidinomethy1)phenoxy]butylamino]benzthiazol,

2-[3—[3-(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]—3—methoxy—

pyridin,
4—[3-[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]quinazolin,
4—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]quinolin,
2-[3—[3—(dimethylaminomethyl)pﬁenoxy]propylamino]benzthiazol,
2—[3—[3—(pyrrolidinomethy1)phenoxy]propylamino]benzthizol,

2—t3—[3—(hexahydroazepinomethyl)phenoxy]propylamino]—benz-

thiazol,

2—[3—[3-(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]—5,6—dimethy1—

benzthiazol,
4(5)-[2—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]ethyl]imidazol,
2—[2—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]ethyl]—lH—benzimidazol,

2—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propyl]—lH—benzimidazol,
og
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2-[4-[3-(piperidinomethyl )phenoxylbutyl]-1H-benzimidazol
og farmaceutisk acceptable salte deraf.

Egnede farmaceutisk acceptable salte af forbindelserne med

formlen (I) omfatter farmaceutisk acceptable syreadditions-
salte, f.eks. salte dannet med saltsyre, hydrogenbromidsyre,
svovlsyre, phosphorsyre, eddikesyre, citronsyre, maleinsyre,
melkesyre, askorbinsyre, fumarsyre, oxalsyre, methansulfon-

syre og ethansulfonsyre.

Med henblik p& anvendelse af forbindelserne med formlen (I)
eller farmaceutisk acceptable salte deraf til medicinske formil
formuleres de sadvanligvis i overensstemmelse med farmaceutisk

standardpraksis som farmaceutiske praparater.

opfindelsen tilvejebringer yderligere farmaceutiske prazparater,
som omfatter en forbindelse med formlen (I) eller et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf, samt en farmaceutisk acceptabel

bzrer.

Przparaterne ifelge opfindelsen er normalt formuleret i overens-
stemmelse med farmaceutisk standardpraksis. De kan indgives
f.eks. oralt, parenteralt, transdermalt, rektalt eller-ved
inhalering eller insufflation. Forbindelserne med formlen

(I) og deres farmaceutisk'acceptable salte, der er aktive,

ndr de indgives oralt, kan formuleres som siruper, tabletter,
kapsler og sugetabletter. En sirupformulering vil almindeligvis
bestd af en suspension eller oplegsning af forbindelsen eller

et farmaceutisk acceptabelt salt heraf i en egnet flydende
barer, f.eks. ethanol, glycerol eller vand, med et aroma- eller
farvemiddel. NAr praparatet har form af en tablet, kan der
anvendes en hvilken som helst egnet farmaceutisk bzrer, der
rutinemessigt anvendes til fremstillingen af faste formuleringer
Eksempler p& sddanne bazrere omfatter magnesiumstearat, stivelse,

lactose, saccharose og cellulose.
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Typiske parenterale praparater bestdr af en oplesning eller
suspension af forbindelsen eller et farmaceutisk acceptabelt
salt heraf i en steril vandig barer eller parenteralt accep-
tabel olie, f.eks. polyvinylpyrrolidin, lecithin, polyethylen-

glycol, arachisolie, sirup, vand, ethanol, jordneddeolie og

olivenolie.

En typisk stikpilleformulering omfatter en forbindelse eller
et farmaceutisk acceptabelt salt heraf, der er aktiv ved ind-
givelse pd& denne made, sammen med et binding- og/eller smore-
middel, sasom gelatine eller kokussmer eller andre lavtsmeltende

vegatabilske voksarter eller fedtstoffer.

Typiske praparater til inhalering eller insufflation har form
af et aerosolprzparat med en konventionelt drivmiddel, sasom

dichlordifluormethan eller trichlorfluormethan.

Typiske transdermale formuleringer omfatter en konventionel
vandig eller ikke-vandig vehikel, f.eks. en creme, salve,
lotion eller pasta,eller foreligger i form af et medikament-

behandlet plaster, forbindsstykke eller membran.

Prazparatet har fortrinsvis form af en enhedsdosis, sasom en

tablet eller kapsel.

Hver dosisenhed til oral indgift indholder fortrinsvis fra

10 til 1000 mg (og indeholder til parenteral indgift fortrins-
vis fra 1,0 til 100 mg) af en forbindelse med formlen (I)
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf beregnet som

den frie base. Til indgift ved inhalation eller insufflation

reguleres doserne ved hjzlp af en ventil, og de er sadvanligvis

fra 0,1 til 5,0 mg af en forbindelse med formlen (I) eller

et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.
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Opfindelsen angdr ogsa en anvendelse af en forbindelse med
formlen (II) eller et farmaceutisk salt deraf ved fremstil-
lingen af et medikament til behandling af vaskulzr hovedpine:

R R“N- - -
N-Y O(CH,) -(NH) -2
(1I)

- hvori:
5 1 2 . . 1
R~ og R” uafhangigt af hinanden er Cl_4alky1, eller R™ og
R2 sammen med det nitrogenatom, hvortil de er bundet, betegner
en pyrrolidino-, piperidino- eller hexahydroazepinoring,
Y er ligekadet eller forgrenet C1_4alky1,
n er 2-5,

10 @ er 0-1,

%, ndr m er 1, er en gruppe med formlen (a) eller (b):

(a) (b)

hvori X er N eller CRG,

15 xt er oxygen, NR9 eller svovl,
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R3—R8 uafhangigt af hinanden er hydrogen, Cl_6alky1, phenyl,
benzyl, halogen, benzyloxy eller cl_6a1koxy,

R9 er hydrogen eller Cl_6alky1, eller

vilkdrligt to af R3—R8 pa4 naboatomer kan vare forbundet til

dannelse af en benzenring, hvilken benzenring eventuelt substi-
tueret med indtil 3 grupper valgt blandt C1_6a1ky1, Cl_6a1koxy,
halogen, phenyl, benzyl eller benzyloxy:

og med den forudsztning, at nar X' er oxygen, er R7 og R8 uaf-

hengigt af hinanden hydrogen, Cl_6a1kyl, phenyl eller benzyl,
eller R7 og R8 er forbundet til dannelse af en eventuelt sub-

stitueret benzenring,

%, ndr m er 0, er en gruppe med formlen (c):

RlO

_.fy— Rll (c)

hvori:

10 11

enten V eller W er N, og det andet er C, R og R
af hinanden er hydrogen, Cl_6a1ky1, phenyl, benzyl, C1_6a1koxy
og halogen,

uvafhangigt

eller R10 og Rll, ndr W er N, og -O(Cﬂz)n—kaden er bundet
til V, kan vare forbundet til dannelse af en benzenring, hvil-
ken benzenring eventuelt substitueret med 1-3 grupper valgt

blandt Cl_6alky1, Cl_6alkoxy, halogen, phenyl og benzyl.
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Det fremgdr, at denne del af opfindelsen omfatter anvendelse

.af nogle forbindelser, der kendes £fra det ovennavnte US-pa-

tentskrift, da en sddan anvendelse ikke er beskrevet deri.
Forbindelserne med formlen (II) kan fremstilles og anvendes pa
samme made som forbindelserne med formlen (I).

Forbindelserne med formlen (II) eller et farmaceutisk accep-
tabelt salt deraf vil normalt blive indgivet til et individ
til blokering af histamin-H,-receptorer i hjernen og isar

til behandlingen af vaskulzr hovedpine og/eller andre cere-
brallidelser, der skyldes eller forvarres af histamin. Den
daglige dosismezngde til f.eks. en voksen patient kan vare

en oral dosis p& mellem 10 mg og 1000 mg, fortrinsvis mellem
50 mg og 500 mg,eller en intravenss, subkutan eller intramus-
kulzr dosis pa mellem 10 mg og 500 mg, fortrinsvis mellem

20 mg og 500 mg af forbindelsen med formlen (I) eller et farma-
ceutisk acceptabelt salt deraf beregnet som den frie base,
idet forbindelsen indgives 1-6 gange dagligt. En sadvanlig
daglig dosis til indgift ved inhalation eller insufflation
ligger i intervallet fra 0,1 til 100 mg med et passende antal

doser indgivet i lebet af dagen.

Ifelge opfindelsen kan desuden forbindelserne med formlen (I)
og salte deraf fremstilles ved hjalp af en fremgangsmade, som

er ejendommelig ved:
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a) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1, bortset
fra dem, hvor X' er oxygen, o9 R7 og R8 ikke er forbundet

til dannelse af en benzenring, omsztning af en forbindelse

med formlen (III) med en forbindelse med formlen (IV):

1.2
R™R"N-Y 2 l O(CHz)n-NH2
X L -2z
(I11) (1IV)

hvori Rl, R2, Y, n og Z har de tidligere definerede betydninger,

og L er en gruppe, der kan erstattes med en amin, eller

b) omsztning af en forbindelse med formlen (V) eller et kemisk

zkvivalent dertil med en forbindelse med formlen (VI):

RlRZN-Y OH

1
L™-(CH,) (NH) -2
(v) (VI)

hvori Rl, Rz, Y, n, m og Z har de tidligere definerede betyd-

ninger, og L1
en kemisk azkvivalent dermed, eller

c) omdannelse af en forbindelse med formlen (VII):

13 -
R O(CH,) (NH) -2

7
X (VII)

hvori n, m og %2 har de tidligere definerede betydninger, og

R13 er et forstadium for en gruppe R1R2N-Y—, som tidligere

defineret heri,

er en gruppe, der kan erstattes med phenol eller
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d) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1, reduktion

af en forbindelse med formlen (VIII):

14 15
R O(CH,) _;-R™~-Z

(VIII)

hvori n og Z har de tidligere definerede betydninger, R14

14
er en gruppe R1R2N—Y—, eller R har den tidligere definerede
betydning, og R15 er en gruppe -CH=N eller -CONH-,

e) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1, X' er oxygen,
og R7 og R8 ikke forbundet til dannelse af en benzenring,
omsztning af en forbindelse med formlen (IX) med en forbindelse

med formlen (X):

1.2
R™R N—Y\ O(CHz)n-NH-CN

R/CH(OH)COR®

(IX) (X)

hvori Rl, RZ, Y, n, R7 og R8 har de tidligere definerede be-

tydninger,

£) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1 og X er:CH,

reauktion af en forbindelse med formlen (XI):

1.2 _
R"R"N-Y O(CHZ)n NH [ . (X1)

hvori Rl, R2, Y, n, R3, R4 og R5 har de tidligere definerede

betydninger, eller
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g) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 0, W er N,

VerC, - (CHz)n—kaden er bundet til V, og R10 0g R11 er for-

bundet til dannelse af en eventuelt substitueret benzenring,

omsztning af en forbindelse med formlen (XII) og eventuelt

substitueret ortho-phenylendiamin:

NH
1_2
RTRN-Y o(c:Hz)n C

/A

Q (XI1)

hvori Rl, R2, Y og n har de tidligere definerede betydninger,

og Q er en udskiftelig gruppe,

og derefter om ensket dannelse af et farmaceutisk acceptabelt

salt.

L er passende Cl_6a1kylthio, benzylthio, chlor eller brom.

Heraf foretrazkkes chlor.

Reaktionen mellem en forbindelse med formlen (III) og en for-
bindelse med formlen (IV) kan gennemferes under en lang rakke
betingelser, afhengigt af karakteren af forbindelsen med formlen
(IV). Reaktionen kan f.eks. gennemfzres uden narvarelse af
oplesningsmiddel ved 120-170 Oc, eller reaktionen kan gennemfzres
i et i alt vasentligt inaktivt oplesningsmiddel, f.eks. i

en Cl 6alkanol, pyridin eller anisol, ved en temperatur mellem

-10° og 140°cC.

Ved reaktionen mellem forbindelserne med formlerne (V) og

(VI) er ! passende chlor eller brom. Reaktionen gennemfores
passende under basiske betingelser, f.eks. kan anionen af
forbindelsen med formlen (V) blive dannet f.eks. under anven-
delse af natriumhydrid eller et alkali- eller jordalkalimetal-
carbonat. Reaktionen gennemferes i et egnet aprotisk oples-
ningsmiddel, f.eks. dimethylformamid eller acetone, ved en
temperatur, der ikke er ekstrem, f eks. mellem 0 og 100 C,

passende mellem omgivelsernes temperatur og 70°cC.
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I forbindelserne med formlen (VII) og (VIII) er i et tilfelde
r!3 en gruppe RleN(Cﬂz)xCO(CHZ)y—, hvor x + vy = 0-3. x og

Y er fortrinsvis begge 0, sdledes at gruppen R1R2NCO— er et
forstadium for gruppen R1R2NCH2—. Omdannelsen af en sadan
gruppe RleN(CHZ)xCO(CHZ)y— kan gennemferes ved reduktion

f.eks. med et hydrid, f.eks. lithiumaluminiumhydrid.

R13 er alternativt en gruppe -CHO eller -alkylen-CHO, der

kan omdannes til en gruppe R R°N-Y- ved reaktion med en amin
RleNH under betingelser for reduktiv animering. Aldehydgruppen
kan eventuelt vare beskyttet som et acetal- eller cyklisk
acetalderivat. I et andet egnet tilfzlde kan R13 vare en gruppe
HO—Y—,'der kan omdannes direkte til RleN—Y— eller indirekte
dertil f.eks. gennem en gruppe, sasom Br-Y-, og derpd til

R1R2N—Y—. S&danne omdannelser kan gennemfeores pd sadvanlig

made.

Forbindelserne med formlen (VIII) kan forsigtigt reduceres
til dannelse af forbindelser med formlen (1) £f.eks. under
anvendelse af lithiumaluminiumhydrid i et etheroplesnings-

15

middel, ndr R~ er -CONH-, og f.eks. under anvendelse af et

borhydrid i alkanol, lithiumaluminiumhydrid i etheroplesnings-

middel eller katalytisk hydrogenering, nar R15 er -CH=N-.

Forbindelserne med formlen (IX) og (X) kan omsazttes pd sadvan-
lig mdde f.eks. i vandig oplesning ved en temperatur fra om-
givelsernes temperatur til 100°C i nzrverelse af en mineral-
syrekatalysator eller fortrinsvis i nervarelse af en basisk
katalysator, f.eks. natriumhydroxid,ved en temperatur fra

omgivelsernes temperatur til lOOOC, f.eks. ved en temperatur

fra 40 til 60°cC.

N-oxiderne med formlen (XI) kan reduceres pad sazdvanlig made.

I et foretrukket tilfalde gennemferes reduktionen under anven-

delse af phosphortribromid.
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Ved reaktionen mellem eventuelt substitueret ortho-phenylen-

diamin og en forbindelse med formlen (XII) er Q passende C -
alkoxy, f.eks. methoxy eller ethoxy. Reaktionen gennemfczrei_4

i et i alt vasentligt inaktivt oplesningsmiddel, f.eks C -
alkonol ,ved en temperatur, der ikke er ekstrem, passendelgggi—

velsernes temperatur.

- Farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af forbindelserne

med formlen (I) kan fremstilles ud fra den tilsvarende base

af forbindelserne med formlen (I) pd sadvanlig made. Basen

kan f£.eks. omsazttes med en syre i en C1_4alkanol, eller der

kan anvendes en ionbytterharpiks. Saltene af forbindelserne

med formlen (I) kan omdannes indbyrdes under anvendelse af
Salte, der ikke er farmaceutisk acceptable,
nes til farmaceutisk accep-

ionbytterharpikser.
kan derfor anvendes, da de kan omdan

table salte.

Forbindelserne med formlen (III) kan fremstilles ved hij=zlp

af fremgangsmaderne fra de europaiske patentpublikationer

nr. 13071 og 15138 og GB-patentansegning 2030979A. Forbindel-

serne med formlen (VI), hvori m er 1 kan fremstilles ved omsat-—

ning af en tilsvarende forbindelse med formlen (IV) med en
aminoalkanol og derpa omdannelse af en hydroxygruppe til en
gruppe L1, Forbindelserne med formlen (IX) kan fremstilles

ved omsztning af en forbindelse med formlen (III) og cyanogen-

bromid.
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Forbindelserne med formlen (VII) kan fremstilles p& tilsvarende
made som beskrevet i forbindelse med fremstillingen af forbin-

delser med formlen (I),f.eks. ved omsztning af en forbindelse
med formlen (VI) med en analog til formlen (V), hvori RleN—Y-

13 13

er erstattet med R forudsat, at R er beskyttet pd passende

og nedvendig made.
Forbindelserne med formlen (VIII), hvori R15
stilles ved omsztning af en forbindelse med formlen (XIII)

er CH=N,kan frem-

med en forbindelse med formlen (XIV):

14
R 0(CH,)__,CHO

NH,-Z

2

(XIII) (XIV)

hvori Rl4, n og % har de tidligere definerede betydninger,
eventuelt i nervarelse af en sur katalysator. Forbindelserne
med formlen (VIII), hvori R15 er —-CONH-, kan fremstilles ved
omsztning af en forbindelse med formlen (XIV) med et aktiveret

derivat af en forbindelse med formlen (XV):

rl /O(CH?_)n_lcozﬂ
(XV)

hvori Rl4 og n har de tidligere definerede betydninger. Egnede
aktive derivater er acylhalogenider, anhydrider og éktiverede
estere. Aldehyderne med formlen (XIII) og syrerne med formlen
(XV) og derivater deraf kan fremstilles pd sadvanlig made.

Forbindelserne med formlen (XI) kan fremstilles ved hjelp

af fremgangsmdder, der er analoge med de, der er beskrevet

i forbindelse med fremstillingen af forbindelser med formlen

(I). R3 er passende benzyloxy eller C1_6a1koxy i parastilling
til N-O-gruppen. En forbindelse med formlen (IIT) kan f.eks.

omsazttes med en forbindelse med formlen (XVI):
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(XVI)

0 )
hvori Ql er en afgdende gruppe, f.eks. chlor eller brom, R
og R5 har de tidligere definerede betydninger, og R16 er en
gruppe R3 eller en gruppe, der kan omdannes dertil, f.eks.
nitro, som kan omdannes til benzyloxy eller Cl_ﬁglkoxy,'og
derefter, hvor det er passende, omdannelse af R til en gruppe

R3, som tidligere defineret.

Forbindelserne med formlen (XII) kan fremstilles ved hjelp
af i teknikken kendte metoder. Forbindelser, hvori Q er Cl—6—
alkoxy, kendes specielt fra eller kan fremstilles ved hjzlp
af fremgangsmdderne, der er beskrevet i EP-A-87274 og EP-A-

50407.

Den felgende beskrivelse og eksemplerne tjener til at belyse

opfindelsen.

Eksempel 1

2—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]benzoxazol

ved 0°C og under nitrogen blev 2-chlorbenzoxazol (0,17 g)

sat til 3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamin (0,28 g)

og triethylamin (0,40) i ethanol (2 ml). Reaktionsblandingen
blev omrgrt i en time ved 0°c, omreort ved stuetemperatur i

16 timer, inddampet under reduceret tryk og underkastet sejle-
kromatografi pd silica (chloroform:methanol 25:1) til opnaelse
af titelforbindelsen som en olie (0,35 g). Denne blev behandlet
med vandfri oxalsyre (2,1 zkvivalenter) i methanol (5 ml).
Tilsetning af diethylether gav 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phe-
noxy]propylamino]benzoxazoldioxalat (0,245 g), smeltepunkt
172-174°C (omkrystalliseret fra %sopropanol—ethylacetat).
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Eksempel 2

2-[3-[3-(piperidinomethyl9phenoxy Ipropylamino]-3-chlorpyridin

3-[3-(piperidinomethyl )phenoxylpropylamin (2,17 g) og 2,3-di-
chlorpyridin (1,27 g) blev oplest i 3-methylpyridin (6 ml)

og omrert under tilbagesvaling i 16 timer. Storstedelen af
reaktionsmidlet blev fijernet ved vacuumdestillation (120 torr,
70-80°C), og resten blev neutraliseret med vandig kaliumcarbonat
(5%, 40 ml) vasket med vand (2 x 100 ml) og ekstraheret i
chloroform (40 ml). Chloroformekstrakten blev inddampet under
reduceret tryk og underkastet sejlekromatografi (chloroform:met-
hanol 25:1) til opndelse af titelforbindelsen som en olie

(1,15 g).‘Denne blev behandlet med oxalsyre som i eksempel

1 til opndelse af 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxy]propyl-
aminol-3-chlorpyridindioxalat (1,1 g), smeltepunkt 154-155°C.

Eksempel 3

2-[3-[3-(piperidinomethyl )phenoxylpropylaminoJquinolin

3—[3—(piperidinomethy1)phenoxyjpropylamin (2,0 g) og 2-chlor-
quinolin (1,31 g) blev smeltet ved 140° i to timer. Olieresten
blev optaget i methanol/vand (5:50), neutraliseret med fast
kaliumcarbonat og ekstraheret i chloroform. Chloroformekstrak-
ten blev terret, inddampet'under reduceret tryk og underkastet
middeltrykvaeskekromatografi (chloroform) til opndelse af titel-
produktet som en olie (0,77 g). Denne blev behandlet med malein-
syre til opndelse af 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropyl-
aminolquinolindimaleat (0,4 g), smeltepunkt 148-150°C (omkrys-

talliseret fra ethanol).
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Eksempel 4

2—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxylpropylamino]pyrimidin

3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamin (2,0 g) og 2-chlor-
pyrimidin (0,92 g) blev smeltet ved 160°C i en time. Reaktions-
blandingen blev oparbejdet pd tilsvarende madde, som beskrevet

i eksempel 3 til opndelse af titelforbindelsen som en olie.
Denne blev behandlet med oxalsyre til opndelse af 2-[3-[3-(pi-
peridinomethyl)phenoxy]propylamin0]pyrimidindioxalat (0,8 g),
smeltepunkt 181-183°C (omkrystalliseret fra methanol).

Eksempel 5

2—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]benzthiazol

3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylmin (7,0 g) og 2-chlor-
benzthiazol (5,26 g) blev oplest i dichlormethan for at sikre
god blanding. Oplesningsmidlet blev derpd afdampet, og resten
smeltet ved 130°C i 16 timer. Den afkelede reaktionsblanding
blev underkastet kromatografi pa silica (chloroform:methanol
10:1) til opnaelse af titelforbindelsen som en olie (8,5 g).
Denne blev behandlet med maleinsyre i isopropanol til opnaelse
af 2—[3-[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]benzthiazol—
dimaleat, smeltepunkt 113°C (dekomponering) (omkrystalliseret

fra ethylacetat og isopropanol-ethylacetat).

Eksempel 6

2—[3-[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]pyridin

3-[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamin (20 g) og 2-brom-
pyridin (12,64 g) blev omrert ved 125°C i 3 1/2 dage. Den
afkolede reaktionsblanding blev underkastet spjlekromatografi
pa silica (chloroform:methanol 10:1) til opndelse af titel-
forbindelsen som en olie. Denne blev behandlet med malein-

syre i ethanol for efter tilsatning af diethylether at opna
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2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylaminojpyridindiama-

leat som et hvidt fast stof (11,40 g), smeltepunkt 116-117°%

(omkrystalliseret fra isopropanol).

Eksempel 7

2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]-6-methoxypyridin

3-[3-(piperidinomethyl)phenoxy]propylamin (14,90 g) og 2-brom-
6-methoxypyridin (5,64 g) blev opvarmet under omrering i et
oliebad ved 165-170°C i 5 timer. Reaktionsblandingen blev
afkelet, oplest i fortyndet saltsyre til pH-vardi 3-4, vasket
med ether (5 gange), indstillet pa& pH-verdi 9-10 med fortyndet
natriumhydroxid og ekstraheret i ether (5 gange). pH-vardien
blev indstillet efter hver ekstraktion. De sidstnzvnte ether-
ekstrakter b1e§ forenet, teorret (MGSO4), inddampet under redu-
ceret tryk og underkastet middeltrykkromatografi pd silica
under anvendelse af ethylacetat som elueringsmiddel til opnaelse
af titelforbindelsen som en olie (2,45 g). Denne blev behandlet
med maleinsyre i ethanol til opnédelse af 2-[3-[3-(piperidino-
methyl ) phenoxy lpropylamino]-6-methoxypyridindimaleat (2,71 g),
smeltepunkt 114,5-115°C. '

Eksempel 8

2-t3—[3-(piperidinomethyl5phenoxylpropy1amino]-4eethoxy—
quinolin

3-[3-(piperidinomethyl )phenoxylpropylamin (9,93 g) og 2-chlor-
2-ethoxyquinolin (4,15 g) blev smeltet ved 160°C i 4 1/4 time.
Reaktionsblandingen blev afkelet, oplest i fortyndet saltsyre
til pH-verdi 6 og vasket med diethylether (2 gange). Oplesnin-
gens pH-verdi blev indstillet pad 5 og derpd blev ekstraheret
kontinuerligt i chloroform. Chloroformekstrakten blev ind-
dampet under reduceret tryk, oplest i vand, indstillet til
pH-verdi 9 med vandig natriumhydroxid og ekstraheret i diethyl-
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ether (7 gange) og chloroform (2 gange). Ether- og chloroform-
ekstrakterne blev terret (MGSO4) og inddampet til opnaelse

af titelforbindelsen som en olie (7,92 g). Denne blev behandlet
med maleinsyre i ethanol til opnaelse af 2-[3-[3-(piperidino-
methyl)phenoxy]propylamino]—4—ethoxyquinolindimaleat (8,24 g),
smeltepunkt 145,5-147,5°C (omkrystalliseret fra ethanol).

Eksempel 9

2—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]thiazol

3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamin (7,45 g) og 2-brom-
thiazol (2,46 g) i pyridin (25 ml) blev omrgrt under tilbage-
svaling i 20 timer. Reaktionsblandingen blev afkelet, inddampet
og fordelt mellem chloroform og vand. Chloroformlaget blev
inddampet og underkastet middeltryksejlekromatografi pad silica
(chloroform:methanol 19:1) til opnaelse af titelforbindelsen
som en olie. Denne blev omdannet til 2-[3-[3-(piperidinomet-
hyl)phenoxy]propylamlno]thlazoldlhydrochlorld smeltepunkt
192,5-193,5 Oc (omkrystalliseret fra isopropanol-ethylacetat).

Eksempel 10

2—[3-[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]-l—methyl—

benzimidazol

3-[3~ (plperldlnomethyl)phenoxy]prOpylamln (2,41 g) og l-methyl-
2-methylthiobenzimidazol (1,57 g) blev -smeltet ved 150 °c i

6 timer. Den afkelede rest blev underkastet s@jlekromatografi
pa silica (chloroform: :methanol 19:1) til opnaelse af titel-
forbindelsen som en olie. Denne blev behandlet med maleinsyre
til opnaelse af 2-[3-[3-( plperldlnomethyl)phenoxy]propylamlno}—
l—methylbenzimidazoldimaleat (0,87 g), smeltepunkt 153- 154°¢

(omkrystalliseret fra isopropanol).
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Eksempel 11

3-[3-[3-(piperadinomethyl )phenoxylpropylaminolpyridin

i) 3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropionsyre (GB-patentanseg-
ning 2047238A) som hydrochloridet (3,0 g) blev suspenderet

i dichlormethan (70 ml) og behandlet med dimethylformamid

(15 draber) og thionylchlorid (4,73 g). Oplesningen blev omrert
ved stuetemperatur i 2 timer og inddampet, og resten blev

oplest i vandfri dimethylformamid (35 ml). Denne oplesning

blev under omrering langsomt sat til 3-aminopyridin (0,94 g)

i dimethylformamid (35 ml). Triethylamin (2,18 g) blev derpa
tilsat, og blandingen blev omrert i 5 timer, hvorefter den

fik lov til at henstd natten over. Oplesningen blev hzldt

i vand (220 ml), og pH-vardien blev indstillet pad 9. Der blev
derpa ekstraheret i ethylacetat (3 gange 100 ml). De organiske
ekstrakter blev forenet, terret og inddampet, og resten blev
behandlet med petroleumsether (40-60°C) til opnaelse af 3-[3-[3-
(piperidinomethyl )phenoxylpropionamido]-pyridin som et lysebrun-
gult fast stof (1,21 g), smeltepunkt 92-96°C.

ii) Produktet fra del i) ovenf&r (1,19 g) i tetrahydrofuran

(80 ml) blev tilsat langsomt til en omrert suspension af 1lit-
hiumaluminiumhydrid (0,80 g) i tetrahydrofuran (60 ml). Blan-
dingen blev omrert under tilbagesvaling i 2 1/2 time og afkeglet,
og hydridoverskuddet blev nedbrudt. Blandingen blev filtreret,
inddampet, oplest i dichlormethan (100 ml), vasket med vand,
terret og inddampet til opndelse af titelforbindelsen som

en olie. Denne blev behandlet med maleinsyreisopropanol til
opndelse af 3-[3-[3~(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]py-
ridindimaleat (1,55 g), smeltepunkt 120,5—1220C (omkrystal-

liseret fra isopropanol).
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Eksempel 12

1—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]isoquinolin

3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamin (2,04 g) og l-methyl-
sulfonylisoquinolin (1,70 g) blev smeltet ved 135°Cc i 5 1/4
time. Den afkeolede reaktionsblanding blev optaget i methanol,
filtreret, inddampet og underkastet middeltryksojlekromatografi
pa silica (chloroform:methanol 1:19 - under anvendelse af
chloroform i den anden sejle) til opndelse af titelforbindelsen
(0,56 g) som en olie. Denne blev behandlet med maleinsyre

(0,35 g) i varm ethanol til opnaelse af 1-[3-[3-(piperedino-
methyl)phenoxy]propylamino]isoquinolindimaleat ved afkeling
(0,15 g), smeltepunkt 103-105°C (omkrystalliseret fra ethanol).

Eksempel 13

2—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino—4—benzyloxy—
pyridin o

i) 3—[3~(piperidinomethy1)phenoxy]propylamin (6,21 g), 2-chlor-
4-nitropyridin-N-oxid (4,36 g)'og triethylamin (6,32 g) blev
rort i ethanol (30 ml) under tilbagesvaling i 3 1/2 time.
Reaktionsblandingen blev afkelet 1lidt efter lidt ti1 0% til
opndelse af 2—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]—
4-nitropyridin-N-oxid (4,23 g), smeltepunkt 90-90,5°C.

Ved en alternativ metode kan 0,8 hydrebromid/0,2 hydrochlo-

rid-saltet af det ovennevnte N-oxid fremstilles, som angivet

nedenfor.

3—[3-(piperidinomethyl)phenoxy]propylamin (16,67 g, 0,047 mol),
2-brom-4-nitropyridin-N-oxid (9,91 g, 0,453 mol) og triethylamin
(14 ml, 0,10 mol) blev omrert under tilbagesvaling i methanol
(90 ml) i 6 timer. Ethanol blev fjernet under reduceret tryk

til opndelse af en olie, der blev oplest i 2N-saltsyre til

opndelse af en oplesning med pH-vaerdi 3 (indstilling med 2N-
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natriumhydroxidoplesning om nedvendigt). Oplesningen blev
ekstraheret kraftigt med chloroform, og de forenede, terrede
chloroformlag blev koncentreret under reduceret tryk til et
olieagtigt fast stof, som blev henstillet under en ringe m@ngde
methanol natten over. De resulterende gule krystaller (11,7 g,
56%) blev filtreret og vasket med kold methanol til opndelse

af 2-[3-[3-(piperidinomethyl )phenoxy]propylamino]-4-nitro-
pyridin-N-oxid, 0,8 hydrobromid - 0,2 hydrochlorid, smeltepunkt
197-198°C (omkrystalliseret fra ethanol).

ii) Benzylalkohol (0,99 g, 0,95 ml, 0,0092 ml) blev dryppet

til en suspension af natriumhydrid (0,37 g, 0,0076 mol) (50%
dispersion i olie) i dimethylformamid (20 ml) ved stuetempe-
ratur under nitrogen. Blandingen blev omrert ved stuetemperatur
i 30 minutter, hvorpd 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropyl-
amino-4-nitropyridin-N-oxid (som 0,8 hydrobromid - 0,2 hydro-
chlorid-salt) (1,4 g, 0,003 mol) suspenderet i dimethylforma-
mid (30 ml) blev tilsat. Til den merkebld blanding (indeholdende
anion) blev derfor tilsat mere benzylalkohol (5 ml, overskud)
og blandingen opvarmet til 80°C i 2 timer. Derefter var reak-
tionen stadig ufuldstendig, men den blev afsluttet 5 minutter

efter tilsatning af natriumhydrid (0,37 g, 0,0076 mol).

Den brune oplesning blev hazldt i vand (250 ml) og ekstraheret
med ethylacetat (3 gange 50 ml), og de forenede ekstrakter

blev vasket med en ringe mangde vand og ekstraheret i 2N-salt-
syre (3 x 35 ml). De sure ekstrakter blev vasket med ethylacetat
(50 ml) og indstillet til pH-verdi 10 med 50% natriumhydroxid-
oplesning og derpa igen ekstraheret i ethylacetat (3 x 25 ml).
De forenede organiske ekstrakter blev vasket med saltvand,
terret og koncentreret under reduceret tryk til opnaelse af
2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]-3-benzyloxy-
pyridin-N-oxid, som et brunt skumlignende fast stof, (1,1 g).
Omkrystallisation fra dichlormethan/40—60°C petroleumsether

gav 2-[3-[3-(piperidinomethyl)-phenoxy]propylamino-4-benzyloxy-

pyridin-N-oxid.
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P4 tilsvarende made blev den 4-nitropyridin-N-oxid-frie base
(1,55 g) omdannet til 4-benzyloxypyridin-4-oxidet (1,1 g),
smeltepunkt 143—145,50C (omkrystalliseret fra dichlormethan/

40-60°C petroleumsether).

iii) En del af produktet fra ii) ovenfor (1,10 g) i ethanol
(100 ml) blev underkastet hydrogenering ved 345 kPa i ner-
verelse af Raney nikkel (ca. 0,1 g). Efter 5 timers forleb
blev reaktionsblandingen filtreret og vasket med ethanol.
Filtratet blev inddampet under reduceret tryk til opnaelse

af 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxy]lpropylamino-4-benzyloxy-
pyridin (1,07 g) som en olie. Denne blev oplest i ether og
behandlet med valinsyre i ethanol til opndelse af dimaleat-
saltet (1.08 g), smeltepunkt 145,5—147,5°C (omkrystalliseret

fra ethanol).

Eksempel 14

2-[3-[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]—4,S—dimethyl—

thiazol

i) Thionylchlorid (23,8 g) blev tilsat langsomt til en afkelet
(0°c) blanding af 3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropionsyre
og dimethylformamid (0,5 ml) i dichlormethan (100 ml). Den
resulterende suspension blev omregrt ved stuetemperatur natten
over, og oplesningsmidlet blev fjernet under reduceret tryk

til opnédelse af 3—[3—(p1per1d1nomethyl)phenoxy]proplonylchlo-
ridhydrochlorid (18,9 g) som en olie.

ii) En del af produktet fra 1) (4,1 g), 2-amino-4,5-dimethyl-
thiazolhydrochlorid (2,12 g) og triethylamin (20 ml) i dimethyl-
formamid (30 ml) blev omrert i 4 timer ved stuetemperatur,
henstillet natten over og derpd fordelt mellem chloroform

og vand. Chloroformlaget blev vasket med vand, terret og ind-
dampet til dannelse af en sort olie, som blev underkastet
spjlekromatografi pa silica under, anvendelse af chloroform:

methanol (10:1) som elueringsmiddel til opndelse af 2-[3-[3-
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(piperidinomethyl )-phenoxylpropionamido]~4,5-dimethylthiazol
(0,45 g).

iii) En oplesning af produktet fra del ii) (0,45 g) i ter
tetrahydrofuran (20 ml) blev langsomt sat til en omrert suspen-—
sion af lithiumaluminiumhydrid (0,46 g) i tetrahydrofuran

(70 ml), og den resulterende blanding blev omrert ved stue-
temperatur i en time. Vandig ammoniumchlorid blev tilsat drabe-
vis indtil brusningen ophorte efterfulgt af tilsatning af
ethylacetat. Den resulterende blanding blev filtreret, og
ethylacetatlaget blev vasket med vand, terret og inddampet

til opndelse af en gren olie, som forst blev underkastet sojle-
kromatografi p& silica under anvendelse af diethylether: 33%
ethylamin i ethanol (50:1) som elueringsmiddel, og for det
andet prezparativ hejtryks(high performance)sejlekromatografi
under anvendelse af 50% acetonitril i vandig ammoniumacetat
(0,1 ml) som elueringsmiddel. De onskede fraktioner fra den
praparative segjle blev forenet, inddampet til ca. 1/3 volumen
og ekstraheret med chloroform. Chloroformekstrakterne blev
terret og inddampet til opndelse af titelforbindelsen som

en olie. Denne blev behandlet med maleinsyre i isopropanol

for efter omkrystallisation fra isopropanol/ethylacetat at
give 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamino]-4,5-di-
methylthiazoldimaleat som hvide krystaller (52 mg), smelte-
punkt 123-125°C.

Eksempel 15

2-[5-[3~(piperidinomethyl )phenoxylpentylamino]benzthiazol

5-[3~(piperidinomethyl)phenoxylpentylamin (0,8 g) og 2-chlor-
benzthiazol (0,53 g) blev smeltet ved 140°C i 3 timer. Den
afkolede rest blev underkastet middeltryksejlekromatografi
pa silica under anvendelse af ethylacetat som elueringsmiddel
til opndelse af titelforbindelsen som en olie. Denne blev
omdannet til 2-[5-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpentylamino]-
benzthiazoldihydrochlorid (0,18 g), smeltepunkt 140-145°C
(omkrystalliseret fra ethanol/ether).
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Eksempel 16

2—[2—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]ethylamino]benzthiazol

i) En blanding af 3-(piperidinomethyl)phenol (7 g), chlorace-
tonitril (2,77 g) og kaliumcarbonat (5,06 g) i ter acetone

(100 ml) blev omrert under tilbagesvaling natten over. Reak-
tionsblandingen blev filtreret, og filtratet blev inddampet

til opndelse af en rest, der blev underkastet sejlekromatografi
pa silica under anvendelse af chloroform:methanol (20 ml)

som elueringsmiddel til opnaelse af 3-(piperidinomethyl)phenoxy-

acetonitril (5,6 g).

ii) En filtreret oplesning af produktet fra i) (5,6 g) i ter
diethylether (600 ml) blev tilsat drabevis i lebet af to timer
til en omrert suspension af lithiumaluminiumhydrid (1,06 g)

i diethylether (100 ml). Den resulterende blanding fik ¥kov

£il at henstd natten over, og hydridoverskuddet blev nedbrudt
ved drabevis tilsztning af vandig ammoniumchlorid indtil brus-
ning opherte. Blandingen blev filtreret og inddampet til opndel-
se af 2—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]ethylamin (5,11 g).

iii) En del af produktet fra ii) (2,52 g) og 2-chlorbenzthiazol
blev smeltet ved 100°C i 4 timer og derpd ved 125°C i 4 timer.
Den afkolede rest blev underkastet sejlekromatografi pa silica
under anvendelse af dichlormethan:methanol:ammoniumhydroxid
(90:5:0,5) som elueringsmiddel til opndelse af titelforbindel-
sen. Denne blev behandlet med maleinsyre i isopropanol til
opndelse 2—[2-[3—(piperidinomethy1)phenoxy]ethylamino]benz—
thiazoldimaleat (1,47 g), smeltepunkt 141-142°% (omkrystal-

liseret fra isopropanol/ethylacetat).
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Eksempel 17

2-[4-[3-(piperidinomethyl )phenoxy]butylaminojbenzthiazol

P4 tilsvarende made, som beskrevet i eksempel 16 ii), gav
reaktion mellem 4-[3-(piperidinomethyl)phenoxylbutyronitril
(2,58 g) og lithiumaluminiumhydrid (0,46 g) 4-[3-(piperidino-
methyl)phenoxylbutylamin (2,55 g) som en olie. Denne olie

og 2-chlorbenzthiazol (1,81 g) blev smeltet ved 130°C i 4
timer. Den afkolede rest blev underkastet sejlekromatografi

p& silica under anvendelse af dichlormethan:methanol :ammonium-
hydroxid (90:5:05) som elueringsmiddel til opndelse af titel-
forbindelsen (1,6 g), smeltepunkt 92-93°C (omkrystalliseret

fra toluen).

Eksempel 18

2-[3-[3-(piperadinomethyl )phenoxylpropylamino]-3-methoxy-
pyridin o

3-[3-(piperidinomethyl )phenoxylpropylamin (3,97 g) og 2-brom-
3—methoxypyridin (1,50 g) blev opvarmet under omrering til
100°C i 48 timer. Den afkeslede rest blev fordelt mellem chloro-
form og vand. De vandige lag blev yderligere ekstraheret med
chloroform, og de forenede chloroformlag blev vasket med vand,
tzfret og inddampet til terhed. Den brune rest blev oplest |

i vandig eddikesyre til pH-vardi 4 og ekstraheret med ether

til fjernelse af uomsat 2-brom-3-methoxypyridin. Den vandige
oplesning blev gjort basisk med kaliumcarbonat til pH-verdi
9-10 og derp& ekstraheret med chloroform. De forenede chloro-
formekstrakter blev vasket, terret og inddampet til terhed.
Resten blev underkastet sgjlekromatografi pd silica pd chloro-
form som elueringsmiddel til opndelse af titelforbindelsen

som en olie. Denne blev behandlet med maleinsyre i isopropanol
til opnaelse af 2-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]-
3-methoxypyridindimaleat (0,82 g). som et hvidt fast stof,
smeltepunkt 111-112°C (omkrystalliseret fra acetone-ethyl-

acetat).
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Eksempel 19

4-[3-[3-piperidinomethyl)phenoxy]propylaminolquinazolin

3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropylamin (2,48 g) og 4-chlor-
quinazilin (1,64 g) blev omrert i acetone (30 ml) ved stue-
temperatur i 7 dage. Acetonen blev afdampet, og olieresten
blev oplest i 2N-saltsyre. Den sure oplesning blev ekstraheret
med ethylacetat. Den vandige oplesning blev derpd gjort basisk
til pH-vardi 9 og blev ekstraheret med ethylacetat. Et fast
stof udkrystalliseredes fra den basiske ethylacetatekstrakt

og blev opsamlet og oplest i choroform. Chloroformoplesningen
blev vasket med vand, terret og inddampet til terhed. Resten
blev omkrystalliseret fra ethylacetat til opndelse af titel-

forbindelsen (0,6 g), smeltepunkt 111°.

Eksempel 20

4-[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamiho]quinolin

3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino (13,51 g) og 4-
chlorquinolin (4,45 g) blev opvarmet under omrering ved 155°¢
i 2 1/2 time. Den afkelede reaktionsblanding blev oplest i
2N-saltsyre til pH-verdi 3-4, og den sure oplesning blev eks—
traheret med ethylacetat. Den vandige oplesning blev derpa
gjért basisk til en pH-verdi pad over 9 og blev ekstraheret

med chloroform adskillige gange. De forenede chloroformekstrak-
ter blev terret og inddampet til terhed-til opndelse af titel-
forbindelsen som en olie. Denne blev behandlet med maleinsyre
i ethanol til opnéelse af 4-[3-[3-(piperidinomethyl)phenoxy]-
propylaminolquinolindimaleat (8,9 g), smeltepunkt 127-127,5°C

(omkrystalliseret fra isopropanol).
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Eksempel 21

2-[3-[3-(dimethylaminomethyl )phenoxy Jpropylamino]Jbenzthiazol

3-[3-(dimethylaminomethyl)phenoxylpropylamin (2,38 g) og 2-
chlorbenzthiazol (1,94 g) blev smeltet ved 130°C i to timer.
Den afkslede rest blev underkastet sejlekromatografi pa silica
under anvendelse af cloroform efterfulgt af chloroform:methanol
(25:1) som elueringsmiddel til opnaelse af titelforbindelsen
som en gul olie. Denne blev omdannet til 2-[3-[3-(dimethyl-
aminomethyl)phenoxy]propylamino]benzthiazoldihydrochlorid

(0,37 g), smeltepunkt 154-155°¢ (omkrystalliseret fra ethanol/
ether).

Eksempel 22

2-[3—[3—(pyrrolidinomethy1)phenoxy]propylamino]benzthiazol

3-[3-(pyrrolidinomethyl)phenoxylpropylamin (2,0 g) og 2-chlor-
benzthiazol (1,45 g) blev smeltet ved 130°C i 2 1/2 time.

Den afkelede reaktionsblanding blev underkastet spjlekroma-
tografi pa silica under anvendelse af chloroform og derpa
chloroform:methanol (10:1) som elueringsmidler til opnéelse

af titelforbindelsen som en gul olie. Denne blev behandlet

med maleinsyre i ethanol til opnéelse af 2-[3-[3-(pyrrolidino-
mefhyl)phenoXy]propylaminé]benzthiazoldimaleat (0,35 g), smelte-
punkt 91-92°% (omkrystalliseret fra isopropanol/ether).

Eksempel 23

2—[3—[3—(hexahydroazepinomethyl)phenoxy]propylamino]—benz-

thiazol

P& tilsvarende made, som beskrevet i eksempel 22, blev produktet
opndet ved reaktion mellem 3-[3-(hexahydroazepinomethyl)phe-
noxy ]lpropylamin og 2-chlorbenzthiazol behandlet med maleinsyre
til opnaelse af 2-[3-[3-(hexahydroazepinomethyl)phenoxylpro-
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pylamino]benzthiazoldimaleat (0,86 g), smeltepunkt 112-113°C

(omkrystalliseret fra ethanol/ether).

Eksempel 24

2-[3-[3-(piperidinomethyl )phenoxy lpropylamino]-5,6-dimethyl-

benzthiazol

i) En opslamning af 2-amino-5,6-dimethylbenzthiazol (3,33 g)

i iseddikesyre (35 ml) blev sat langsomt til en afkelet (under
20°¢) oplesning af natriumnitrit i koncentreret svovlsyre

(20 ml) med konstant omrering. Reaktionsblandingen blev omrert
i 1/2 time, medens temperaturen blev holdt under 20°C. Ether
(300 ml) blev langsomt tilsat, og den resulterende blanding
blev omrert ved 0°C i en time. Der blev opsamlet et bundfald,
som blev sat direkte til en kold oplesning af cuprouschlorid
(1,85 g) i saltsyre (5N, 70 ml). Blandingen blev neutraliseret
ved tilsztning af kaliumcarbonat, og dannet brunt bundfald
blev opsamlet. Dette blev underkastet sejlekromatografi pa
silica under anvendelse af chloroform som elueringsmiddel

til opndelse af 2-chlor-5,6-dimethylbenzthiazol (273 "mg),
smeltepunkt 175°C.

ii) Produktet fra i) (273 mg) og 3-[3-piperidinomethyl)phenoxy]-
propylamin (343 mg) blev smeltet ved 140°C i 6 timer. Resten
blev optaget i chloroform, og oplesningen blev vasket med

vand, terret og inddampet til opndelse af et fast stof. Dette
faste stof blev underkastet sojlekromatografi pd silica under
anvendelse af dichlormethan:methanol :ammoniumhydroxid (90:5:0,5)
som elueringsmiddel til opndelse af 2-[3-[3-(piperidinomethyl)-
phenoxy]propylamino]—S,6—dimethy1benzthiazol (237 mg), smelte-
punkt 126-127°C (omkrystalliseret fra ethanol). :
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Eksempel 25

4(5)-[2-[3-(piperidinomethyl )phenoxyJethyl ]imidazol

3-(piperidinomethyl)phenol (2 g), 4(5)-[2-(brom)-ethyllimida-
zolhydrobromid (1,6 g) og kaliumcarbonat (2,7 g) blev omrert
under tilbagesvaling i acetone (20 ml) i 24 timer. Acetone
blev afdampet under reduceret tryk til opndelse af en olierest,
som blev underkastet sejlekromatografi to gange (chloroform:
methanol :ammoniakoplesning 95:5:1 som det ferste eluerings-
middel og ethylacetat:methanol 95:5 som det andet eluerings-
middel) til opndelse af titelforbindelsen som en olie. Denne
blev behandlet med oxalsyre til opndelse af 4(5)-[2-[3-(pipe-
ridinomethyl)phenoxylethyllimidazoldioxalat, smeltepunkt 187-

190°¢ (omkrystalliseret fra ethanol-vand).

Eksempel 26

2-[2-[3-(piperidinomethyl )phenoxylethyl ]-1H-benzimidazol

3-[3-(piperidinomethyl)phenoxylpropionnitril (1,5 g) EP-A-
87274 blev oplest i chloroform (30 ml) og afkelet til 0°C

og methanol (0,84 g) blev tilsat. Ter hydrogenchloridgas blev
boblet i oplesningen i 3 timer. Oplesningen fik lov til at
henstd ved lav temperatur natten over og blev inddampet under
reduceret tryk til opnéelée af methyl-3-[3-(piperidinomethyl)-
phenoxylpropylimidathydrochlorid som en olie (3,77 g), der

ikke blev isoleret. Denne blev optaget i methanol (20 ml)
efterfulgt af tilsatning af ortho-phenylendiamin (1,16 g)

og omreprt ved stuetemperatur i 2 timer. Blandingen blev inddam--
pet under reduceret tryk til opndelse af en olieagtig rest,

der blev optaget i vand, neutraliseret med kaliumcarbonat

og ekstraheret i chloroform (3 gange 50 ml), som blev terret
over magnesiumsulfat. Terringsmidlet blev filtreret fra, chloro-
formvolumet blev reduceret, og oplesningen blev underkastet
middeltrykvaskekromatografi (ethylacetat) til opnaelse af
titelforbindelsen som ét fast stof (0,21 g), smeltepunkt 123-

125%¢ (omkrystalliseret fra ethylacetat).
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Eksempel 27

2—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propyl]-lH—benzimidazol

Methy1—4—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]butyrimidathydrochlorid
(5,3 g) blev fremstillet ved hjalp af fremgangsmaden fra eksem-
pel 8 fra EP-A-87274 og blev ikke isoleret. Det blev derpa
optaget med ethanol (50 ml) efterfulgt af tilsstning af ortho-
phenylendiamin (1,5 g) og omrert ved stuetemperatur i 2 timer.
Ethanol blev fjernet under reduceret tryk til opnéelse af

en olieagtig rest, som blev oplest i vand, neutraliseret med
kaliumcarbonot og ekstraheret i chloroform (2 x 25 ml). Chloro-
formlaget blev terret over magnesiumsulfat, filtreret og ind-
dampet til et ringe volumen under reduceret tryk, og oplesningen
blev underkastet middel trykvaskekromatografi (ethylacetat)

til opnaelse af titelforbindelsen som fast stof, smeltepunkt

115-117°C (omkrystalliseret fra ethylacetat).

Eksempel 28

2-[4-[3-(piperidinomethyl)phenqu]butyl]—1H-benzimidazol

5—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]pentannitril (1,73 g) blev
oplest i chloroform (20 ml). Denne oplesning blev afkelet

til 0°C efterfulgt af tilsaztning af methanol (0,81 g). Ter
hyarogenchloridgas blev boblet i oplesningen i 3.timer, hvor-
efter oplesningen blev henstillet ved 0°C. Chloroform blev
fjernet under reduceret tryk til opnéelse af en methyl-5-[3-
(piperidinomethyl)phenoxy]pentanimidathydrochlorid som en
olieagtig rest (1,3 g), som ikke blev isoleret. Denne blev
optaget i ethanol (20 ml) efterfulgt af tilsatning af ortho-
phenylendiamin (0,41 g) og omrert ved stuetemperatur i 2 timer.
Ethanol blev fjernet under reduceret tryk til opndelse af

en olieagtig rest, der blev optaget i vand, neutraliseret

med kaliumcarbonat og ekstraheret i chloroform (3 x 50 ml)

og terret over magnesiumsulfat, filtreret, inddampet til ringe

volumen under reduceret tryk og underkastet middeltrykvaske-
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kromatografi (ethylacetat) til opnédelse af titelforbindelsen
som et fast stof, smeltepunkt 130-131°% (omkrystalliseret

fra ethylacetat).

Eksempel 29

3(5)-[2-[3-(piperidinomethyl )phenoxylethyl Jpyrazol

En blanding af 3-(piperidinomethyl)phenol, 3(5)-[2-(brom)-
ethyl Jpyrazolhydrobromid og kaliumcarbonat i acetone opvarmes

til opndelse af titelforbindelsen.

Eksempel 30

Der fremstilles et farmaceutisk praparat til oral indgift

indeholdende:
vaegt$
2-[3-(3-(piperidinomethyl)phenoxy)- 55
propylaminolbenzthiazoldimaleat
) Dibasisk calciumphosphatdihydrat 20
Godkendt farvestof _ 0,5
Polyvinylpyrrolidon 4,0
Mikrokrystallinsk cellulose 8,0
Majsstivelse .. 8,0
B Natriumglycollat 4,0
Magnesiumstearat 0,5

Bestanddelene A (idet der kan anvendes lactose eller mikro-
krystallinsk cellulose i stedet for dibasisk calciumphosphat-
dihydrat) sammenblandes, hvorpd der tilszttes en koncentreret
oplesning af polyvinylpyrrolidon og granuleres og terres.

De terrede korn sigtes. Bestanddelene B szttes til de terrede
korn, og blandingen presses til tabletter, der indeholder
henholdsvis 100 mg, 150 mg eller 200 mg af den frie base.
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Andre forbindelser ifslge opfindelsen kan formuleres til farma-

ceutiske praparater ved hjzlp af en lignende fremgangsmade.

Beskrivelse 1

2—[3—[3—(piperidinomethy1)phenoxy]propylamino]benzimidazol

2—[3-[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]benzimidazol,
smeltepunkt 146-148°C blev fremstillet af 3-[3-(piperidino-
methyl)phenoxylpropylamin og 2-chlorbenzimidazol pa tilsvarende

made som i US-patentskrift 4447611.

Biologiske undersegelsesmetoder og testdata

Histamin—H2—antagonistaktiviteten af forbindelserne ifelge
opfindelsen kan pavises ved inhiberingen af histaminfremkaldt

tachycardia i det isolerede hgojre atrium fra marsvin.

I atriumtesten p& marsvin fastgeres en spontan slaende iso-
leret del af hejre atrium fra marsvinet under spznding (300

mg) mellem en forankring og en transducer i et 15 ml vevsbad

og neddyppet i McEwens oplesning med konstant luftning ved

en temperatur pa 37°c. vUdgangssignalet fra transduceren for-
sterkes. Udgangssignalet feres videre til en flad lejerecorder.
Malte mengder af histamin sattes til vevsbadet sdledes, at
histaminkoncentrationen stiger trinvis, indtil hjerterytmen
nAr et maksimum. Vavsbadet udvaskes og fyldes med frisk McEwens
oplesning, der indeholder forbindelsen, .der underseges. Oples-—
ningen henstar i kontakt med vevet i 60 minutter, og malte
mengder af histamin tilszttes igen, indtil der optegnes en
maksimal rytme. Preven gentages med voksende koncentrationer
af den afprevede forbindelse og dosen af histamin, der giver
50% af den maksimale rytme, optegnes. Et dosisforhold (DR)

blev beregnet ved at sammenligne koncentrationerne af histamin,
der krzvedes til at frembringe 50% maksimal reaktion uden
nervarelse og i narvarelse af antagonisten. En optegning af
Log DR-1 mod LOG D (koncentrationen af forbindelsen, der af-
preves) foretages, og skeringspunktet med Log (DR-1) ordinaten
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tages som et madl for aktiviteten (pAz—Vardi).

Ved den ovennavnte undersegelse gav reprasentative forbindel-

ser til brug i przparaterne ifslge opfindelsen fslgende data:

10

15

20

25

30

35

Forbindelse fra

Forbindelse fra.

Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra
Forbindelse fra

Forbindelse fra

Forbindelse ifslge beskrivelse 1

eksempel

~eksempel

eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel
eksempel

eksempel

W O ~ 6 U > W

DN NN NN e e
AU e WN WO DA N O

28

P2,

Hjernehistamin—Hz—receptoraffiniteten for reprzsentative for-
bindelser til brug i przparaterne ifslge opfindelsen kan pa-

vises ved ligandbindingsstudier i overensstemmelse med Gajt-

kowski et al-metoden (Nature, vol 304, p 65 (1983)). Inhi-
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bering af 3H—tiotidinbinding til cerebral—cortexmembraner

fra marsvin med forbindelserne gav inhiberingskonstanter (Ki),

hvorfra felgende data er opnédet:
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Forbindelse ifslge:zbeskrivelse 1 7,6

Hjernehistamin—HZ—receptoraffinitet kan ogsa pdvises ved in-
hibering af dimaprit=(en specifik Hz—receptoragonist) stimu-
leret cyklisk AMP-akkumulering i hippocampalskiver i marsvin

i overensstemmelse med Palacios et al's metode (Molecular
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Pharmacology, 14, 971 (1978)).

pKi
Forbindelse fra eksempel 1 7,66
Forbindelse fra eksempel 3 7,97
Forbindelse fra eksempel 4 4,64
Forbindelse fra eksempel 5 7,80
Forbindelse fra eksempel 6 7,25
Forbindelse fra eksempel 9 7,2
Forbindelse fra eksempel 10 8,70
Forbindelse ifglge beskrivelse 1 7,43

Den krampemodvirkende aktivitet af en forbindelse ifslge op-
findelsen kan pavises ved at vise antagonisme af eksperimentielt
fremkaldte kramper i mus, f.eks. de, der frembringes ved maksi-
mal elektrochok og de, som felger injektion af leptazol (pen-
tylentetrazol). Forbindelsen fra eksempel 6 beskyttede mod
maksimal elektrochokanfald ved doser pd 30-100 mg/kg subkutant
og mod leptazolfremkaldt tonisk extensorspasme pa dosisaf-
hzngig mdde over intervallet 30-100 mg/kg subkutant. Forbin-
delsen fra eksempel 5 beskyttede mod maksimale elektrochok-
anfald i doser pa 30-100 mg/kg subkutant og mod leptazolfrem-
kaldt tonisk extensorspasme pd dosisafhzngig made over inter-
vallet 10-30 mg/kg subkutant. Forbindelsen fra eksempel 1 '
beskyttede mod maksimale elektrochokanfald ved doser pa 30-100
mg/kg subkutant og mod leptazolfremkaldt tonisk extensorspas-
me ved 10-100 mg/kg subkutant.

Under anvendelse af pialarterien fra kat ved in situ eksperi-
mentiel paradigma (se f.eks. Edvinsson et al.,.J. Pharmac.

exp. ther., 225, 168-175 (1983)) har det vist sig, at lokalt
anvendt cimitidin antagoniserer pialarterie dilationen fremkaldt
af perivaskulzr anvendelse af histamin (Wahl & Kuschinsky,

Circ. Res. 44, 161-165 (1979)). Intravenest antagonisere cimiti-
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din ikke denne histaminvirkning. Forbindelsen fra eksempel
5, anvendt enten lokalt eller intravenest, antagoniserede

pialarteriedilationen fremkaldt af perivaskulart anvendt his-

tamin.

Ved hjzlp af en underssgelsesmetode, der omfatter rotter,

der er bedevet med urethan, pdvises det, at reprasentative
forbindelser til brug i przparaterne ifelge opfindelsen gennem-
tranger blod-hjernebarrieren. En radioaktivt market forbindelse
gives i doser, der er beregnet til at give ca. 2 uM blodkon-
centrationer, sammen med counter-merket inulin som blodmarker,
gives som en stor intravenss pille og derpéd en intravenes
infusion via den laterale halevene. Koncentrationen af forbin-
delse og af inulin i blodet overvages, og infusionen fortsat-
ter i mindst 2 timer, indtil der er opnaet ligevagt (eller

i det mindste tilnzrmelsesvis fast hejt blodniveau). Rotten
&relades for at formindske blodforureningen af hjernen. Hjernen
udtages, skylles hurtigt i saltvand og dissekeres pa en af-
kelet glasplade under anvendelse af Glowinski og Iversens
metode (1966). Vavet vejes og opleses derpd i et vavsoplesnings-
middel, f.eks. Soluene-10, natten over ved 37°% i preveglas.

(1 ml Soluene til 150 ml vav)..Iseddikesyre szttes til hvert
proveglas for at neutralisere soluenen og formindske kemi-
lumiscens. Dimilume-30 (15 ml) tilszttes som scintillations-
middel, og preveglassene henstdr i 12 timer i scintillations-
talleren for yderligere at reducere kemiluminescensen for
tzlling af aktiviteten. Det prevede inulin anvendes til at
korrigere for rest blod i hjernen, da inulin ikke gennemtranger
blod-hjernebarrieren og forbliver udelukkende i blodet. Det
molzre forhold af forbindelsen i hjernen til forbindelsen

i blodet beregnes derpd sdledes, at jo hejere tallet er, jo
storre er forbindelsens evne til at gennemtrange blod-hjerne-

barrieren.

Forbindelsen fra eksempel 6 gav verdier pd 6,5 og 4,7 ved
to forskellige undersegelser. Forbindelsen fra eksempel 1
gav vardier pa 1,8 og 1,4, forbindelsen fra eksempel 5 gav
verdier p& 0,8, 1,2, 1,8 og 2,0 i fire forskellige forseg,

og forbindelsen fra eksempel 9 gav vardier p& 2 og 3,6. Til
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sammenligning gav cimitidin verdier pa 0,04 og 0,01, og rani-
tidin pavises ikke over baggrunds—l4c—niveauer. Imipramin,
et middel mod depressioner, der virker pa centralnervesystemet,

giver en verdi pad 3,5.

(*Soluene-100 er et vavsoplesningsmiddel og er United Techno-
logies Packard's varemazrke. Dimilume-30 er et scintillations-

middel og United Technologies Packard's varemazrke).

Forbindelserne, der er beskrevet i eksemplerne 5 og 6, havde
log P octanol/vand-vardier pa henholdsvis 1,46 og 2,88, hvilket
er tegn pd, at forbindelserne er signifikant lipofile. Til

sammenligning har cimitidin en vardi pa 0,4.

Det har vist sig, at forbindelsernes evne til at gennemtrange
blod-hjernebarrieren kan bestemmes ved mdlin af deres A log
P-vardier. A log P er defineret som forskellen mellem log

P octanol/vand og log cyclohexan/vand. Forbindelserne, der

er beskrevet i eksemplerne 5 og 6, havde A log P-vardier pa
henholdsvis 1,74 og 1,07. A log P-vardien for cimitidin er
over 3. En nejagtig sammenlignelig A log P-verdi for cimitidin
findes ikke, da cyclohexan/vand—fordelingskoefficienten for

cimitidin er for ekstrem lav til let at kunne bestemmes.
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Patentkravw

1. Aminoalkylphenoxyalkylforbindelse, k end e t e gmn e t

ved formlen (I):

1.2
R™R7N-Y O(CH2)n (NH)m Z

eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, hvori:
1 2 . . 1
R* og R“ uafhangigt af hinanden er C1_4a1ky1, eller R™ og

R2 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er forbundet, betegner

en pyrrolidino-, piperidino- eller hexahydroazepinoring,
Y er ligekadet eller forgrenet C1_4a1kyl,

n er 2-5,
mer 0 eller 1,

Z, ndr m er 1, er en gruppe med formlen (a) eller (b):

r3
' 7
x%{ R
L R4 l
N { e
N N R
3
(a) (b)

. hvori X er N eller CR6,

X' er oxygen, NR9 eller svovl,



10

15

20

25

30

35

DK 168763 B1

46

R3—R8 uafhengigt af hinanden er hydrogen, Cl_salkyl, phenyl,
benzyl, halogen, benzyloxy eller Cl_Galkoxy,

R9 er hydrogen eller Cl_6alky1,e11er

vilkarligt to af R3—-R8 pad nabocarbonatomer kan vare forbundet
til dannelse af en benzenring, hvilken benzenring eventuelt
er substitueret med indtil 3 grupper valgt blandt C,_calkyl,
Cl_6a1koxy, halogen, phenyl, benzyl eller benzyloxy,

med den forudsatning at R9 ikke er hydrogen, nir R7 og R8 er

forbundet til dannelse af en benzenring:

og med den yderligere forudsztning, at nar X' er oxygen, er
R7 og R8 uafhengigt af hinanden C1_6a1ky1, phenyl, hydrogen
eller benzyl, eller R7 og R8 er forbundet til dannelse af

en eventuelt substitueret benzenring,

%z, ndr m er 0, er gruppe med formlen (c):

—_'4L gil (c)

hvori:

enten V-eller W er N, og det andet er C, Rlo og Rll uafhzngigt
af hinanden er hydrogen, C1_6alkyl, phenyl, benzyl, Cl_6a1koxy

og halogen,

eller R10 og Rll, ndr W er N, og —O(CHz)n—kaden er bundet

til V, kan vere forbundet til dannelse af en benzenring, hvilken

benzenring eventuelt er substitueret med 1-3 grupper valgt

blandt C alkyl, C alkoxy, halogen, phenyl og benzyl.

1-6 1-6
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2. TForbindelse ifolge krav l, ke ndetegne t ved,

at m er 0, og n er 3 eller 4,

3. Forbindelse ifslge krav 1, ke n detegnet ved,

at mer 1, og n er 3.

4. TForbindelse ifelge ethvert af kravene 1 til 3, k en -

detegnet ved, at RleN—Y— er piperidinomethyl.

5. TForbindelse ifslge krav 1 eller 3, ken detegnet
ved, at R7 og R8 uafhengigt af hinanden er hydrogen, eller

R7 og R8 er forbundet til dannelse af en benzenring.

6. Forbindelse ifslge krav 1l eller 2, k en detegnet
ved, at V er C, og W er N, -O(CHz)n—kaden er bundet til V,
og Rlo og Rll sammen med carbonatomet, hvortil de er bundet,

danner en benzenring.

7. Forbindelse ifslge krav 1, kendetegne t ved,

at det er:
2—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]benzthiazol,
2—[3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]pyridin eller
4—{3—[3—(piperidinomethyl)phenoxy]propylamino]quinazolin
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

8. TFarmaceutisk prazparat, kendetegmne t ved, at
det omfatter en forbindelse ifeglge ethvert af kravene 1 til

7 og en farmaceutisk acceptabel bzrer.

9. TFremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse med formlen

(I) eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, kende -

tegnet ved:
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a) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1, bortset

fra dem, hvor X' er oxygen, og R7 og R8 ikke er forbundet

til dannelse af en benzenring, omsztning af en forbindelse

med formlen (III) med en rorbindelse med formlen (1IV):

1.2
R"R"N-Y O(CH2)n NH2

(III) (1IV)

hvori Rl, Rz, Y, n og Z har de i krav 1 definerede betydninger,

og L er‘en gruppe, der kan erstattes med en amin, eller

b) omsztning af en forbindelse med formlen (V) eller et kemisk

zkvivalent dertil med en forbindelse med formlen (VI):
RlRZN-Y OH
Lt-(ca,) (§H) -3
2'n m
(V) ' (VI)

hvori Rl, R2, Y, n, m og Z har de i krav 1 definerede betyd-
ninger, og L1 er en gruppe, der kan erstattes med phenol eller

en kemisk zkvivalent dermed, eller

c) omdannelse af en forbindelse med formlen (VII):

13
R O(CHZ)n—(NH)m-Z

(VII)

hvori n, m og % har de tidligere definerede betydninger, og
R13 er et forstadium for en gruppe RlRZN—Y-, som tidligere

defineret heri,
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d) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1, reduktion

af en forbindelse med formlen (VIII):

14 15
(VIII)
14

hvori n og % har de tidligere definerede betydninger, R

4

er en gruppe RleN—Y—, ellier Rl‘ har den i krav 1 definerede

betydning, og R15 er en gruppe —-CH=N eller -CONH-,

e) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1, X' er oxygen,
og R7 og R8 ikke forbundet til dannelse af en benzenring,

omsztning af en forbindelse med formlen (IX) med en forbindelse

med formlen (X):

rIR%N-v _ O(CH,)) ~NH~CN

R CH(0H)COR®
(IX) (X)

hvori Rl, R2, Y, n, R7 og R8 hér de i krav 1 definerede be-

tydninger,

£) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 1 og X er CH,

reduktion af en forbindelse med formlen (XI):

RleN—Y O(CHZ) -NH (g . (X1)
- n

hvori Rl, R2, Y, n, R3, R4 og R5 har de i krav 1 definerede

betydninger, eller




10

15

20

25

30

35

DK 168763 B1

50

g) til fremstilling af forbindelser, hvori m er 0, W er N,

V er C, -O(CHz)n—kaden er bundet til V, og Rlo og Rll er for-
bundet til dannelse af en eventuelt substitueret benzenring,
omsaztning af en forbindelse med formlen (XII) og eventuelt

substitueret ortho-phenylendiamin:

/NH
rRIR?N-Y O(CH,) ~-C =
n \
Q (XII1)
hvori Rl, RZ, Y og n har de tidligere definerede betydninger,

og Q er en udskiftelig gruppe,

og derefter om onsket dannelse af et farmaceutisk acceptabelt

salt.

10. Anvendelsen af en forbindelse med formlen (II) eller et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf ved fremstillingen af
et medikament til behandling °~ af vaskular hovedpine:

1.2
R™R"N-Y O(CHZ)n (NH)m-Z

(11)

hvori:
1 2 . . 1
R™ og R” uafhzngigt af hinanden er Cl_4alky1, eller R og
R2 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er forbundet, betegner
en pyrrolidino-, piperidino- eller hexahydroazepinoring,
Y er ligekzdet eller forgrenet Cl_4alkyl,

n er 2-5,

mer 0 eller 1,
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7z, ndr m er 1, er en gruppe med formlen (a) eller (b):

3
Z
7 X! R
X 4 /
§ ﬁ 3 N\ | X:
N . N
R

(a) (b)

hvori X er N eller CR6,

X' er oxygen, NR9 eller svovl,

R3—R8 vafhazngigt af hinanden er hydrogen, Cl_6a1kyl, phenyl,
benzyl, halogen, benzyloxy eller Cl_6a1koxy,

R9 er hydrogen eller Cl_6a1ky1,eller

vilkdrlig to af R3—R8 pd& nabocarbonatomer kan vare forbundet
£il dannelse af en benzenring, hvilken benzenring eventuelt

er substitueret med indtil 3 grupper valgt blandt C1_6a1ky1,

Cl_Galkoxy, halogen, phenyl, benzyl eller benzyloxy:

og med den forudsatning, at ndr X' er oxygen, er R7 og R
uafhezngigt af hinanden hydrogen, Cl_salkyl, phenyl eller benzyl,
eller R7 og R8 er forbundet til dannelse af en eventuelt sub-

stitueret benzenring,

7, ndr m er 0, er en gruppe med formlen (c):
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hvori:
enten V eller W er N, og det andet er C, R10 og Rll uafhangigt
af hinanden er hydrogen, Cl_Galkyl, phenyl, benzyl, C1_6a1koxy
og halogen,

10 11 .
eller R og R™7, nar W er N, og —O(CHz)n—kaden er bundet
til V, kan vere forbundet til dannelse af en benzenring, hvilken
benzenring eventuelt er substitueret med 1-3 grupper valgt
blandt C1_6a1kyl, Cl_6a1koxy, halogen, phenyl og benzyl.
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