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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Phenylheteroalkylaminderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung,
sie enthaltende Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung in der Therapie.

Allgemeiner Stand der Technik

[0002] Stickstoffmonoxid wird in Sdugetierzellen aus L-Arginin durch die Einwirkung von spezifischen Stick-
stoffmonoxidsynthasen (NOS) gebildet. Bei diesen Enzymen unterscheidet man zwei verschiedene Klassen,
namlich die konstitutive NOS (cNOS) und die induzierbare NOS (iNOS). Bis jetzt sind zwei konstitutive NOS
und eine induzierbare NOS identifiziert worden. Bei den konstitutiven NOS ist ein Endothel-Enzym (ecNOS)
an der Entspannung der glatten Muskulatur und der Regulation des Blutdrucks und der Durchblutung beteiligt,
wahrend das neuronale Enzym (ncNOS) als Neurotransmitter dient und an der Regulation von verschiedenen
biologischen Funktionen wie Hirnischamie beteiligt sein dirfte. Insbesondere soll die induzierbare NOS an der
Pathogenese von Entziindungskrankheiten beteiligt sein. Eine Regulation dieser Enzyme sollte daher be-
trachtliche Mdglichkeiten bei der Behandlung von verschiedensten Krankheitszustanden bieten (J.E. Macdo-
nald, Ann. Rep. Med. Chem., 1996, 31, 221-230).

[0003] An der Identifikation von Verbindungen, die als spezifische Hemmer von einer oder mehreren Isofor-
men des Enzyms Stickstoffmonoxidoxidase dienen, wurde intensiv geforscht. Es wurde auch haufig behauptet,
daR solche Verbindungen in der Therapie verwendet werden kdnnen.

[0004] In der Patentanmeldung EP 0 273 658 werden Verbindungen der Formel
.R1

Ar— O — CH — CH,— CH,— NR2R?

in der Ar Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, C,_-Alkyl, C, ;-Alkoxy oder CF, substituiert ist, oder ge-
gebenenfalls substituiertes Naphthyl bedeutet; R" unter anderem C, ,-Cycloalkyl bedeutet; und R? und R?® je-
weils unabhangig H oder Methyl bedeuten, beschrieben. Bei diesen Verbindungen handelt es sich um wirksa-
me und selektive Hemmer der Serotonin- und Norepinephrinaufnahme, von denen daher behauptet wird, daf}
sie sich fur die Behandlung von Krankheiten des Menschen wie Angstzustédnde, Depression und Fettleibigkeit
eignen.

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft die Gberraschende Entdeckung, dal} eine Gruppe von Phenylhete-
roalkylaminderivaten, darunter auch einige Verbindungen, die unter den allgemeinen Umfang von EP 0 273
658 fallen, Hemmer des Enzyms Stickoxidsynthase sind.

Beschreibung der Erfindung

[0006] GemalR der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung der Formel (1)
X

w

Z ()
V)\/\

NR'R2
Y

in der

X und Y unabhangig C,_-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Halogen, CF,, OCF,, CN, C=CH, S(0),,CH,, S(O)-CF,, NO, oder
NHCHO bedeuten,

m und p unabhangig eine ganze Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten,

Z H oder Fluor bedeutet,

V O, S(O), oder NR® bedeutet,

W C,,-Alkyl, C,,-Alkenyl, C,-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl oder einen 4- bis 8 gliedrigen geséattigten Heterocyclus,
der ein Heteroatom aus der Gruppe O, S und N beinhaltet, bedeutet, wobei jede dieser Gruppen gegebenen-
falls weiter durch C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkylthio, C, -Cycloalkyl, Halogen oder Phenyl substituiert ist und
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wobei die Phenylgruppe gegebenenfalls weiter durch einen oder mehrere Substituenten, die unabhangig aus
der Gruppe Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, CF;, OCF,, CN oder NO, ausgewahlt sind, substituiert ist,

R" und R? unabhangig H, C, ,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl bedeuten, wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls durch
C,-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, NR°R’, Phenyl oder einen flinf- oder sechsgliedrigen aromatischen oder gesét-
tigten Heterocyclus, der 1 bis 3 Heteroatome, die unabhangig aus der Gruppe O, S und N ausgewahlt sind,
substituiert ist, und wobei das Phenyl oder der aromatische Heterocyclus gegebenenfalls weiter durch Halo-
gen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, CF,, OCF,, CN oder NO, substituiert ist,

oder die Gruppe NR'R? gemeinsam einen 4- bis 8gliedrigen gesattigten Azacyclus bedeutet, der gegebenen-
falls ein weiteres Heteroatom. aus der Gruppe O, S oder NR® beinhaltet, wobei der Ring gegebenenfalls durch
C,4-Alkyl, C,,-Alkoxy oder OH substituiert ist und die Alkylgruppe gegebenenfalls — durch C,_ ,-Alkoxy, OH oder
NR’R® substituiert ist,

R®H oder C, ,-Alkyl bedeutet,

R* und R® unabhangig H oder C, ,-Alkyl bedeuten,

R® H oder C, ;-Alkyl bedeutet, wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls durch C, ,-Alkoxy, OH, NR°R", Phenyl
oder einen flinf- oder sechsgliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus, der 1 bis 3 Heteroatome
enthalt, die unabhangig aus der Gruppe O, S und N ausgewahlt sind, substituiert ist, wobei das Phenyl oder
der aromatische Heterocyclus gegebenenfalls weiter durch Halogen, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, CF,, OCF3, CN
oder NO, substituiert ist,

R, R®, R® und R unabhéngig H oder C, ,-Alkyl bedeuten,

n eine ganze Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,

oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate bereitgestellt,

mit der MaRgabe, daR, wenn V O bedeutet und R" und R? jeweils unabhéngig H oder Methyl bedeuten und W
C,s-Cycloalkyl bedeutet, mindestens X oder Y nicht Halogen, C,,-Alkyl, C, ;-Alkoxy oder CF3 bedeutet.

[0007] Der Vorteil der Verbindungen der Formel (I) und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantio-
mere oder Racemate besteht darin, dal® sie Hemmer des Enzyms Stickstoffmonoxidsynthase (NOS) sind. Ins-
besondere besteht der Vorteil der Verbindungen der Formel (1) und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze,
Enantiomere und Racemate darin, daf3 sie Hemmer der induzierbaren Isoform des Enzyms Stickstoffmonoxid-
synthase (iNOS) sind.

[0008] Die Erfindung stellt weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) oder ei-
nem ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate bereit.

[0009] Erfindungsgemal wird auch eine Verbindung der Formel (I) oder eines ihrer pharmazeutisch annehm-
baren Salze, Enantiomere oder Racemate zur Verwendung als Arzneimittel bereitgestellt.

[0010] GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung wird die Verwendung einer Verbindung der Formel (1),
jedoch ohne die Maltgabe, oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate
bei der Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten oder Leiden, bei
denen die Hemmung der Stickstoffmonoxidsynthaseaktivitat von Nutzen ist, bereitgestellt.

[0011] Gemal einem spezifischeren Aspekt der Erfindung wird die Verwendung einer Verbindung der Formel
(1), jedoch ohne die MalRRgabe, oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Race-
mate bei der Herstellung eines Arzneimittels fir die Behandlung oder Prophylaxe von entziindlichen Erkran-
kungen bereitgestellt.

[0012] Die Verbindungen der vorliegende Erfindung kénnen auch vorteilhaft in Kombination mit einem zwei-
ten pharmazeutischen Wirkstoff, insbesondere in Kombination mit einem selektiven Hemmer der induzierbaren
Isoform der Cyclooxygenase (COX-2) verwendet werden. Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird
daher die Verwendung einer Verbindung der Formel (1), jedoch ohne die MalRgabe, oder eines ihrer pharma-
zeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate in Kombination mit einem COX-2-Hemmer fir die
Behandlung von Entziindung, -entziindlichen Erkrankungen und entziindungsbedingten Zustanden bereitge-
stellt. Aullerdem wird ein Verfahren zur Behandlung von Entziindung, entziindlichen Krankheiten und entzin-
dungsbedingten Stérungen bzw. Verringerung der Entziindungsgefahrdung bzw. Gefahrdung durch entzindli-
che Erkankung und entziindungsbedingte Stérungen bei einem menschlichen Patienten, der an solch einer Er-
krankung oder Stérung leidet oder davon gefahrdet ist, bereitgestellt, wobei dieses Verfahren dadurch gekenn-
zeichnet ist, dals man dem menschlichen Patienten eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der
Formel (1), jedoch ohne die Malgabe, oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, Enantiomers oder Ra-
cemats in Kombination mit einem COX-2-Hemmer verabreicht.
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[0013] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bedeutet V O. In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform
bedeutet V S.

[0014] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform bedeuten X und Y unabhéngig Br, Cl, CH,, CN oder
CF,. Besonders bevorzugt bedeutet X Br, Cl oder CF,. Ebenfalls besonders bevorzugt bedeutet Y Cl oder CN.

[0015] W bedeutet vorzugsweise C,-Alkyl, C,,-Alkenyl oder C,-Cycloalkyl, das gegebenenfalls durch
C,,-Alkoxy, Halogen oder Phenyl substituiert ist. Starker bevorzugt bedeutet W C,_,-Alkyl.

[0016] R'und R? bedeuten vorzugsweise unabhangig H oder C, ,-Alkyl, das gegebenenfalls durch C, ,-Alkoxy
oder Hydroxy substituiert ist. Starker bevorzugt bedeuten R' und R? unabhangig H oder Methyl.

[0017] Zu besonderen erfindungsgemalien Verbindungen zahlen:
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-heptanamin;
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-pentanamin;
[3-Cyclopropyl-3-(2,5-dichlorphenoxy)propyl]-N-methyl-1-propanamin;
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N,5-dimethyl-1-hexanamin;
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-hexanamin;
4-Chlor-2-[3-methyl-1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]pentyloxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-cyclopropyl-3-(methylamino)propoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(phenylmethyl)propoxy]benzonitril;
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-heptanamin;
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-pentanamin;
3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-pentanamin;
3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-heptanamin;
3-[(2,5-Dichlorphenyl)thio]-N-methyl-1-hexanamin;
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]-5-fluorbenzonitril;
4-Chlor-5-fluor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril;
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-hexanamin;
4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)propoxylbenzonitril;
4-Chlor-5-fluor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)propoxylbenzonitril;
4-Chlor-5-fluor-[[1-[2-(methylamino)ethyl]-2-propenyl]oxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-cyclopentyl-3-(methylamino)propoxy]5-fluorbenzonitril;
4-Chlor-2-{[1-[2-(methylamino)ethyl]butyl]thio)benzonitril;
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-[(2-methoxyethyl)amino]propoxy]-5-fluorbenzonitril;
4-Brom-2-{1-ethyl-3-[(2-methoxyethyl)amino]propoxy}benzonitril;
4-Brom-2-[3-(dimethylamino)-1-ethylpropoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[3-(dimethylamino)-1-ethylpropoxy]-5-fluorbenzonitril;
2-[[(1R)-3-amino-1-(methoxymethyl)propylloxyl-4-chlorbenzonitril

und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate.

[0018] Falls nicht anders erwahnt, bedeutet der Ausdruck "C,,-Alkyl" im vorliegenden Zusammenhang eine
gerade- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Zu diesen Gruppen zahlen zum Bei-
spiel Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl und t-Butyl.

[0019] Der Ausdruck "C, ;-Alkyl" ist dementsprechend zu interpretieren.

[0020] Falls nicht anders erwahnt, bedeutet der Ausdruck "C, ,-Cycloalkyl" im vorliegenden Zusammenhang
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Zu diesen Gruppen z&hlen zum Beispiel Cyclopropyl, Cy-
clopentyl und Cyclohexyl.

[0021] Falls nicht anders erwahnt, bedeutet der Ausdruck "C,_-alkenyl" im vorliegenden Zusammenhang eine
gerade- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, die mindestens eine Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung beinhaltet. Zu diesen Gruppen zahlen zum Beispiel Ethenyl, Propenyl und
Butenyl.
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[0022] Falls nicht anders erwahnt, bedeutet der Ausdruck "C,_,-alkinyl" im vorliegenden Zusammenhang eine
gerade- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, die mindestens eine Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung beinhaltet. Zu diesen Gruppen zahlen zum Beispiel Ethinyl, Propinyl und Bu-
tinyl.

[0023] Falls nicht anders erwahnt, bedeutet der Ausdruck "C,_-Alkoxy" im vorliegenden Zusammenhang eine
gerade- oder verzweigtkettige Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Zu diesen Gruppen zahlen zum
Beispiel Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy und t-Butoxy.

[0024] Der Ausdruck "C,_,-Alkylthio" ist dementsprechend zu interpretieren.

[0025] Falls nicht anders erwahnt, bedeutet der Ausdruck "Halogen" im vorliegenden Zusammenhang Fluor,
Chlor, Brom und lod.

[0026] Zu Beispielen fiir einen vier- bis achtgliedrigen gesattigten Azacyclus, der gegebenenfalls ein weiteres
Heteroatom aus der Reihe O, S und N beinhaltet, z&hlen Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und Per-
hydroazepin.

[0027] Zu Beispielen fiir einen vier- bis achtgliedrigen gesattigten Heterocyclus, der ein Heteroatom aus der
Reihe O, S und N beinhaltet, zahlen Pyrrolidin, Piperidin, Tetrahydrofuran und Perhydroazepin.

[0028] Zu Beispielen fir einen finf- oder sechsgliedrigen aromatischen Heterocyclus, der 1 bis 3 Heteroato-
me enthalt, die unabhangig aus der Gruppe O, S und N ausgewahlt sind, zahlen Furan, Thiophen, Pyridin, Thi-
azol, Imidazol, Oxazol, Triazol, Oxadiazol, Thiadiazol und Pyrimidin.

[0029] Zu Beispielen fiir einen finf- oder sechsgliedrigen gesattigten Heterocyclus, der 1 bis 3 Heteroatome
enthalt, die unabhangig aus der Reihe O, S und N ausgewahlt sind, zahlen Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Pipe-
ridin und Piperazin.

[0030] Erfindungsgemal wird weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) oder
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate bereitgestellt, das dadurch ge-
kennzeichnet ist, dafl man

(a) eine Verbindung der Formel (ll),

X

< (i)
VH
Y

in der X, Y, V und Z wie in Formel (I) definiert sind,
mit einer Verbindung der Formel (l11),

w

()
Ho)\/\

NR'R2

in der W, R" und R? wie in Formel (1) definiert sind, umsetzt oder
(b) eine Verbindung der Formel (IV),

X
z (V)

Y
in der X, Y und Z wie in Formel (1) definiert sind und L' eine Abgangsgruppe bedeutet,
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mit einer Verbindung der Formel (V),

w
(V)

HV NR'R2

in der R", R?, V und W wie in Formel (1) definiert sind, umsetzt oder
(c) eine Verbindung der Formel (VI),

X ,
z it (V1)
V/K/\Lz
Y

inder X, Y, V, W und Z wie in Formel (l) definiert sind und L? eine Abgangsgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (VII),

HNR'R? (VI

in der R" und R? wie in Formel (1) definiert sind, umsetzt oder
(d) eine Verbindung der Formel (ll)

X

z {0)
VH
Y

in der X, Y, V und Z wie in Formel () definiert sind,
mit einer Verbindung der Formel (VIII),

w
(VI
1R2
¥ NR'R
in der R', R? und W wie in Formel (1) definiert sind und L® eine Abgangsgruppe bedeutet, umsetzt oder
(e) eine Verbindung der Formel (IX),

X

Z
A =

Y

inder X, Y, V, Wund Z wie in Formel () definiert sind und G eine Gruppe bedeutet, die bei Reduktion in eine
NR'R2-Gruppe umgewandelt wird, reduziert,

und erforderlichenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (I) oder ein anderes ihrer Salze in eines ihrer
pharmazeutisch annehmbaren Salze umwandelt oder die erhaltene Verbindung der Formel (1) in eine wei-
tere Verbindung der Formel (I) umwandelt und, falls erwlinscht, die erhaltene Verbindung der Formel (I) in
eines ihrer optischen Isomere umwandelt.

[0031] Bei dem Verfahren (a) werden die Reaktionspartner (I1) und (l11) in einem geeigneten inerten Lésungs-
mittel wie Tetrahydrofuran zum Beispiel unter Mitsunobu-Bedingungen miteinander gekoppelt. Die Reaktions-
partner werden also zum Beispiel mit einem Phosphinderivat und einem Azoderivat bei einer geeigneten Tem-
peratur, im allgemeinen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels, behandelt. Zu geeigneten
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Phosphinderivaten zahlen Triphenylphosphin und Tributylphosphin. Zu geeigneten Azoderivaten zahlen Diet-
hylazodicarboxylat, Diisopropylazodicarboxylat und 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin.

[0032] Bei dem Verfahren (b) wird die Reaktion dadurch durchgefuhrt, dal® man ein Nukleophil der Formel (V)
mit einem Elektrophil der Formel (IV) in einem inerten Losungsmittel behandelt. Zu geeigneten Abgangsgrup-
pen L' zahlen Halogenide, insbesondere Fluoride. Die Reaktion wird im allgemeinen in Gegenwart einer nicht-
nukleophilen Base wie Natriumhydrid durchgefiihrt. Geeignete organische Losungsmittel sind zum Beispiel
N-Methyl-2-pyrrolidinon, Tetrahydrofuran und Dimethylsulfoxid. Die Reaktion wird im allgemeinen bei einer
Temperatur zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels durchgefiihrt.

[0033] Die Reaktion in dem Verfahren (b) kann jedoch auch mit einer geeigneten Palladiumquelle, wie Palla-
dium-(ll)-acetat in Gegenwart eines geeigneten Phosphinliganden wie BINAP durchgefihrt werden.

[0034] Bei dem Verfahren (c) wird die Aminierung dadurch durchgefuhrt, dal® man eine Verbindung der For-
mel (VI) mit einem Amin (VI1) in einem inerten Lésungsmittel umsetzt. Zu geeigneten Abgangsgruppen L? zah-
len Sulfonat, Trifluorsulfonat, Tosylat und Halogenide aus der Gruppe Chlorid, Bromid oder lodid. Bei dem Nu-
kleophil kann es sich um ein primares oder sekundares Amin in Gegenwart einer Base handeln. Bei dieser
Base kann es sich entweder um einen Uberschull des Amin-Nukleophils oder um einen Zusatz zu dem Ansatz
handeln. Mégliche basische Zusatze sind Metallcarbonat, insbesondere Alkalimetallcarbonate, Metalloxide
und -hydroxide, sowie tertidre Aminbasen. Geeignete organische Lésungsmittel sind zum Beispiel Acetonitril,
Dioxan, N,N-Dimethylformamid, N-Methyl-2-pyrrolidinon, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Sulfolan und
C,4-Alkohole.

[0035] Bei dem Verfahren (d) wird die Reaktion dadurch durchgefuihrt, dal® man ein Nukleophil der Formel (ll)
mit einem Elektrophil der Formel (VIII) in einem inerten Lésungsmittel behandelt. Zu geeigneten Abgangsgrup-
pen L® zéhlen Halogenide, insbesondere Chlorid oder Bromid. Die Reaktion wird im allgemeinen in Gegenwart
einer nichtnukleophilen Base wie Natriumhydrid durchgefiihrt. Geeignete organische Losungsmittel sind zum
Beispiel N-Methyl-2-pyrrolidinon, Tetrahydrofuran und Dimethylsulfoxid. Die Reaktion wird im allgemeinen bei
einer Temperatur zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels durchgefihrt.

[0036] Bei dem Verfahren (e) bedeutet G vorzugsweise eine Azido-Gruppe (N,). Die erforderliche Reduktion
kann dann erfolgreich dadurch durchgefiihrt werden, da® man eine Verbindung der Formel (IX) mit einem ge-
eigneten Reduktionsmittel wie Sn (1) oder Triphenylphosphin behandelt. Bei dem Reduktionsmittel handelt es
sich vorzugsweise um Triphenylphosphin, und die Reduktion wird in einem geeigneten inerten Lésungsmittel
wie Tetrahydrofuran durchgefuhrt.

[0037] Dem Fachmann wird klar, dal} es bei den genannten Verfahren wiinschenswert oder erforderlich sein
kann, eine Amin-, Hydroxyl- oder sonstige gegebenenfalls reaktionsfahige Gruppe zu schiitzen. Geeignete
Schutzgruppen und Einzelheiten von Verfahren zum Hinzufiigen und Entfernen solcher Gruppen kénnen dem
Standardwerk "Protecting Groups in Organic Synthesis" [Schutzgruppen in der organischen Synthese], 2. Aus-
gabe (1991) von Greene und Wuts entnommen werden. Bei der bevorzugten Ausfihrungsform werden Amin-
gruppen als Carbamatderivate, zum Beispiel als t-Butyloxycarbamate, geschiitzt. Verbindungen der Formel (1),
in der R" H bedeutet, lassen sich also bequem durch Entfernen einer Carbamatschutzgruppe aus einer ent-
sprechenden Verbindung der Formel (1), in der R eine Carbamatgruppe, insbesondere eine t-Butyloxycarba-
matgruppe, bedeutet, herstellen. Die Entfernung der Carbamatgruppe 18t sich bequem mit Chlorwasserstoff
in Dioxan bewerkstelligen.

[0038] Die vorliegende Erfindung beinhaltet Verbindungen der Formel (I) in Form von Salzen, insbesondere
Saureadditionssalzen. Zu geeigneten Salzen zahlen solche, die sowohl mit organischen als auch anorgani-
schen Sauren gebildet werden. Solche Saureadditionssalze sind ublicherweise pharmazeutisch annehmbar,
obwohl auch Salze von pharmazeutisch nicht unbedenklichen Sauren bei der Herstellung und Reinigung der
jeweiligen Verbindung von Nutzen sein kénnen. Zu bevorzugten Salzen z&hlen also diejenigen, die mit Salz-
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Brenz-
traubensaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsdure, Methansulfonsdure und Benzolsulfon-
saure gebildet werden.

[0039] Salze von Verbindungen der Formel (I) kénnen dadurch gebildet werden, dafd man die freie Base oder
eines ihrer Salze, Enantiomere oder Racemate mit einem oder mehreren Aquivalenten der entsprechenden
Saure umsetzt. Die Reaktion kann in einem Ldsungsmittel oder Medium, in dem das Salz unléslich ist, oder in
einem Lésungsmittel, in dem das Salz I6slich ist, zum Beispiel Wasser, Dioxan, Ethanol, Tetrahydrofuran oder
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Diethylether, oder einer Lé6sungsmittelmischung, das bzw. die im Vakuum oder durch Gefriertrocknung entfernt
werden kann, durchgefiihrt werden. Die Reaktion kann auch ein metathetisches Verfahren sein oder an einem
lonenaustauscherharz durchgefihrt werden.

[0040] Bestimmte neue Zwischenprodukte der Formeln (l11), (V), (VI), (VIII) und (1X) bilden einen weiteren As-
pekt der Erfindung.

[0041] Verbindungen der Formel (lll) kdnnen dadurch hergestellt werden, dal® man eine Verbindung der For-
mel (X),

H

X)
N

RIR?

in der R' und R? wie in Formel (1) definiert sind, mit einem metallorganischen Derivat W-M, wobei W wie in
Formel (1) definiert ist und M einen Metallrest wie Lithium oder Magnesiumhalogenid bedeutet oder M einen
Silylrest wie SiMe, bedeutet, umsetzt.

[0042] Verbindungen der Formel (IX) kénnen folgendermaflen hergestellt werden:
(a) Umsetzen einer Verbindung der Formel (II) wie oben definiert mit einer Verbindung der Formel (XI),

W (xX1)

HO - G

wobei W und G wie oben definiert sind, oder
(b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (IV) wie oben definiert mit einer Verbindung der Formel (XII),

w
A~ o
HV G

wobei V, W und G wie oben definiert sind.

[0043] Verbindungen der Formeln (11), (1V), (VII), (X), (XI) und (XII) sind entweder bekannt oder kdnnen nach
bekannten Verfahren hergestellt werden. Einige dieser Verfahren werden in den hier beschriebenen Beispielen
erlautert. Weitere geeignete Verfahren sind fir den Fachmann leicht ersichtlich.

[0044] Zwischenverbindungen kdnnen als solche oder in geschitzter Form verwendet werden. Schutzgrup-
pen und Einzelheiten fir Verfahren zu ihrer Entfernung kénnen dem Standardwerk "Protecting Groups in Or-
ganic Synthesis", 2. Ausgabe (1991) von Greene und Wuts enthommen werden.

[0045] Die erfindungsgemafien Verbindungen und ihre Zwischenverbindungen lassen sich nach Standard-
verfahren aus ihren Reaktionsmischungen isolieren und gegebenenfalls weiter aufreinigen.

[0046] Die Verbindungen der Formel | kdnnen in enantiomeren Formen vorliegen. Der Erfindungsumfang er-
streckt sich daher auf alle Enantiomere, Diastereomere, Racemate und deren Mischungen.

[0047] Die verschiedenen optischen Isomere lassen sich durch Trennen einer racemischen Mischung der
Verbindungen nach traditionellen Techniken, zum Beispiel fraktionierte Kristallisation oder HPLC, isolieren.

[0048] Zwischenprodukte kdnnen auch in enantiomeren Formen vorliegen und als aufgereinigte Enantiome-
re, Diastereomere, Racemate oder Mischungen verwendet werden.

[0049] Die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere und Ra-
cemate sind deshalb nutzbringend, weil sie Gber eine pharmakoligische Wirksamkeit bei Tieren verfligen. Ins-
besondere wirken die Verbindungen als Hemmer des Enzyms Stickstoffmonoxidsynthase. Genauer handelt es
sich um Hemmer der induzierbaren Isoform des Enzyms Stickstoffmonoxidsynthase, und deshalb kann ange-
nommen werden, daf} sie sich flir Therapiezwecke, zum Beispiel als entzindungshemmende Mittel, eignen.
Eventuell eignen sie sich auch als Hemmer der neuronalen Isoform des Enzyms Stickstoffmonoxidsynthase.
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[0050] Die Verbindungen und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere und Racemate sind fir
die Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten oder Leiden, bei denen die Produktion oder Uberproduktion
der Stickstoffmonoxidsynthase eine Rolle spielt, indiziert. Insbesondere sind die Verbindungen fiir die Behand-
lung von entziindlichen Stérungen bei Saugetieren, darunter auch dem Menschen, indiziert.

[0051] Insbesondere kdnnen folgende Beschwerden genannt werden:

Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, rheumatoide Spondylitis, Gichtarthritis sowie weitere Arthriden, Gelenks-
entzlindungen;

Ekzem, Schuppenflechte, Dermatitis oder weitere entziindliche Hautbeschwerden wie Sonnenbrand;
entzlindliche Augenbeschwerden, darunter Uveitis, Glaukom und Konjunktivitis;

mit Entziindung einhergehende Lungenerkrankungen, zum Beispiel Asthma, Bronchitis, chronischobstruktive
Lungenerkrankung, Vogelzichterlunge, Drescherkrankheit, akute Atemwegserkrankung;

Bakteriamie, Endotoxamie (septischer Schock), aphthése Geschwiire, Zahnfleischentziindung, Fieber,
Schmerzen, Meningitis und Pankreatitis;

Beschwerden des Magen-Darm-Trakts, darunter Reizdarm, Morbus Crohn, chronisch-atrophische Gastritis,
Gastritis varialoforme, ulzerative Colitis, Zbliakie, Enteritis regionalis, Ulcus pepticum, Reizdarm, Refluxdso-
phagitis, Schadigung des Magen-Darm-Trakts aufgrund von Infektionen durch zum Beispiel Helicobacter py-
lori, oder von Behandlungen mit nichtsteroidartigen entzindungshemmenden Arzneimittelwirkstoffen;

sowie weitere mit Entziindung einhergehende Beschwerden.

[0052] Die Verbindungen werden sich auch bei der Behandlung und Linderung von akuten Schmerzen oder
anhaltenden entziindungsbedingten Schmerzen oder Neuropathie oder Schmerzen zentralen Ursprungs eig-
nen.

[0053] Uns interessieren besonders die Beschwerden Reizdarm, rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis, chro-
nischobstruktive Lungenerkrankung und Schmerzen.

[0054] Die Verbindungen der Formel () und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere und Ra-
cemate kdnnen auch bei der Behandlung oder Prophylaxe von anderen Krankheiten oder Beschwerden als
den oben genannten von Nutzen sein. Zum Beispiel kénnen die Verbindungen bei der Behandlung von folgen-
dem von Nutzen sein:

Atherosklerose, Mukoviszidose, durch septischen und/oder toxischen Schock bedingter Hypotonus, Behand-
lung von Funktionsstérungen des Immunsystems, als Hilfsstoff bei der kurzfristigen Immunsuppression bei der
Organtransplantationstherapie, Beeinflussung des Eintritts von Zuckerkrankheit, Aufrechterhaltung der Pank-
reasfunktion bei Zuckerkrankheit, Behandlung von mit Diabetes einhergehenden GefalRkomplikationen sowie
bei der gemeinsamen Therapie mit Cytokinen, zum Beispiel TNF oder Interleukinen.

[0055] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen auch bei der Behandlung von folgenden von Nutzen sein:
Sauerstoffnot, zum Beispiel bei Herzstillstand und Schlaganfall, neurodegenerative Stérungen, darunter Ner-
vendegeneration und/oder Nervennekrose bei Krankheiten wie Ischamie, Sauerstoffnot, Hypoglykédmie, Epi-
lepsie, sowie externen Wunden (wie Rickenmarks- und Kopfverletzungen), Sauerstoffiiberdruckkrampfe und
-vergiftungen, Demenz, z.B. prasenile Demenz, Morbus Alzheimer und Demenz in Verbindung mit AIDS, Sy-
denham-Chorea, Morbus Parkinson, Tourette-Syndrom, Morbus Huntington, amyotrophische Lateralsklerose,
multiple Sklerose, Korsakoff-Syndrom, mit Gehirngefal3stérung einhergehender Schwachsinn, Schlafstérun-
gen, Schizophrenie, Depression, Schmerzen, Autismus, Winter-Blues, Jet-Lag, Depressionen oder andere mit
pramenstruellem Spannungssyndrom einhergehende Symptome, Angstzustande und septischer Schock. Von
Verbindungen der Formel (I) kann auch erwartet werden, dal} sie bei der Vorbeugung und Umkehr von Dro-
genabhangigkeit oder -toleranz, wie Toleranz gegentiber Opiaten und Diazepinen, bei der Behandlung von
Drogenabhangigkeit, bei der Behandlung von Migrane und anderen vaskularen Kopfschmerzen, neurogenen
Entziindungen, bei der Behandlung von Stérungen der Beweglichkeit des Magen-Darm-Trakts, Krebs und bei
der Geburtseinleitung von Nutzen sind.

[0056] Von besonderem Interesse fir uns sind die Beschwerden Schlaganfall, Morbus Alzheimer, Morbus
Parkinson, mutiple Sklerose, Schizophrenie, Migrane, Krebs, septischer Schock und Schmerzen.

[0057] Es wird erwartet, dal® die Prophylaxe flir die Behandlung von Patienten, bei denen bereits ein Anfall
aufgetreten ist oder bei denen angenommen wird, dal sie auf eine andere Weise von der jeweiligen Krankheit
oder Beschwerde verstarkt gefahrdet sind, von besonderer Bedeutung sein wird. Zu den Patienten, bei denen
die Gefahr besteht, daf eine bestimmte Krankheit oder Beschwerde auftritt, zahlen im allgemeinen solche, bei
denen die Krankheit oder Beschwerde bereits in der Familie aufgetreten ist oder solche, bei denen eine gene-
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tische Untersuchung bzw. ein genetisches Screening ergeben hat, dal sie fir das Auftreten dieser Krankheit
oder Beschwerde besonders anfallig sind.

[0058] Die verabreichte Dosierung bei den obengenannten therapeutischen Indikationen hangt natirlich von
der verwendeten Verbindung, dem Verabreichungsweg und der erwtinschten Behandlung ab. Im allgemeinen
erzielt man jedoch zufriedenstellende Ergebnisse, wenn die Verbindungen in einer Dosierung von 1 mg bis
2000 mg der festen Form pro Tag verabreicht werden.

[0059] Die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Derivate kénnen alleine oder
in Form von entsprechenden pharmazeutischen Zusammensetzungen, in dem die Verbindung oder das Deri-
vat in Abmischung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Verdinnungsmittel oder Trager vorliegt,
verwendet werden. Die Verabreichung kann enteral (darunter oral, sublingual oder rektal), intranasal, intrave-
nds, topisch oder auf anderen parenteralen Wegen erfolgen, ist jedoch nicht darauf beschrankt. Traditionelle
Vorgehensweisen fir die Auswahl und Herstellung von geeigneten pharmazeutischen Praparaten sind zum
Beispiel in "Pharmaceuticals — The Science of Dosage Form Designs" [Pharmazeutika — Die Wissenschaft der
Arzneiformen], M.E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988, beschrieben. Die pharmazeutische Zusammenset-
zung umfaldt vorzugsweise weniger als 80% und starker bevorzugt weniger als 50% einer Verbindung der For-
mel (I) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, Enantiomere oder Racemate.

[0060] Ebenfalls bereitgestellt wird ein Verfahren zur Herstellung solch einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung, bei dem die Bestandteile vermischt werden.

[0061] Die Verbindungen der Formel (l) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Derivate kénnen vorteilhaft
auch in Kombination mit einem COX-2-Hemmer verwendet werden. Besonders bevorzugte COX-2-Hemmer
sind Celecoxib und MK-966. Der NOS-Hemmer und der COX-2-Hemmer kénnen entweder gemeinsam inner-
halb der gleichen pharmazeutischen Zusammensetzung formuliert werden und so in Einzeldosisform verab-
reicht werden, oder jede Komponente kann einzeln formuliert werden, sodal® getrennte Dosierungen gleich-
zeitig oder der Reihe nach verabreicht werden kénnen.

[0062] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erlautert, jedoch keineswegs eingeschrankt:
Beispiel 1
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-heptanamin
a) Methyl-(3-oxopropyl)carbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0063] Dimethylsulfoxid (6,22 ml, 87,6 mmol) wurde unter Stickstoff in trockenem Dichlormethan (100 ml) ge-
I6st und die Losung wurde unter Rihren auf —78°C abgekuhlt. Anschlielend wurde tropfenweise mit Oxalyl-
chlorid (3,95 ml, 45,4 mmol) versetzt, und die Lésung wurde, nachdem sie zu brausen aufgehort hatte, noch
30 Minuten bei —78°C geruhrt. Anschlielend wurde tropfenweise mit einer Lésung von (3-Hydroxypropyl)me-
thylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester (6,62 g, 35,0 mmol) in Dichlormethan (100 ml) bei —78°C versetzt.
Die entstandene Lésung wurde 45 Minuten lang bei —78°C gertihrt und anschlie®end wurde mit einer Lésung
von Triethylamin (24,4 ml, 175 mmol) in Dichlormethan (50 ml) versetzt. Die entstandene Losung wurde auf
Raumtemperatur erwarmen gelassen und noch 18 Stunden lang geruthrt. Dann wurde in Kochsalzlésung ge-
gossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden anschlie-
Rend mit Kochsalzlésung gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde abge-
dampft, und der Rickstand wurde mit Diethylether verrieben und dann filtriert. Durch Abdampfen des Lésungs-
mittels erhielt man die Titelverbindung (6,60 g, 100%) als oranges Ol.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 9,81 (1H, s), 3,55 (2H, t), 2,87 (3H, s), 2,68 (2H, t), 1,45 (9H, s).

b) (3-Hydroxyheptyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0064] Methyl-(3-oxopropyl)carbaminsaure-1,1-dimethylethylester (2,00 g, 10,7 mmol) wurde unter Stickstoff
in Tetrahydrofuran (20 ml) gel6ést und unter Ruhren auf 0°C abgekuhlt. Die erhaltene L6sung wurde mit n-Bu-
tylmagnesiumchlorid versetzt, und der Ansatz wurde noch 30 Minuten lang bei 0°C gerihrt und anschlief3end
im Verlauf von 20 Stunden unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. AnschlieRend wurde die
Mischung in gesattigte Ammoniumchlorididsung gegossen und anschlieBend dreimal mit Diethylether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden anschlielRend mit Kochsalzlésung gewaschen und tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Abdampfen des Lésungsmittels und Eluieren des Ruckstands tber eine
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Flash-Chromatographiesaule mit 40% Diethylether/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man 1,70 g (65%) der
Titelverbindung als Ol.
'H-NMR 300 MHz (CDCL,) 3,70 (1H, bs), 3,47 (1H, bs), 3,03 (1H, bs), 2,83 (3H, s), 1,68 (1H, m), 1,17-1,53
(17H, m), 0,90 (3H, t).

¢) [3-(2,5-Dichlorphenoxy)heptyljmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0065] 2,5-Dichlorphenol (163 mg, 1,00 mmol) und (3-Hydroxyheptyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethyle-
thylester (360 mg, 1,47 mmol) wurden in Tetrahydrofuran (10 ml) geldst. Die entstandene Losung wurde mit
Tributylphosphin (0,380 ml, 1,50 mmol) und anschlieBend mit 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (380 mg, 1,50
mmol) versetzt. AnschlieRend wurde die Lésung unter Stickstoff 3 Stunden lang auf 50°C erhitzt und anschlie-
Rend noch 20 Stunden lang bei Raumtemperatur riihren gelassen. Der Ansatz wurde anschlieRend filtriert und
in Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen. Der Ansatz wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, und die
vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Kochsalzlésung gewaschen und anschlief3end Giber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Durch Abdampfen des LOsungsmittels und Eluieren des Rickstands Uber eine
Flash-Chromatographiesaule mit 10% Essigsaureethylester/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man 200 mg
(51%) der Titelverbindung als Ol.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,23-7,29 (1H, m), 6,85-6,91 (2H, m), 4,29 (1H, t), 3,35 (2H, t), 2,84 (3H, s),
1,86-1,95 (2H, m), 1,70 (2H, bm), 1,35-1,45 (13H, m), 0,89 (3H, t).

d) 3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-heptanamin-fumarat

[0066] [3-(2,5-Dichlorphenoxy)heptyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester (190 mg, 0,487 mmol)
wurde in 4M Chlorwasserstoff in Dioxan (6 ml) gelést. Die entstandene Lésung wurde 2 Stunden lang bei
Raumtemperatur gerihrt, und das Lésungsmittel wurde anschlieBend abgedampft. Der Riickstand wurde mit
Dichlormethan verdiinnt und mit Ammoniak-haltiger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und an-
schlieRend Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der -Rickstand in
Ethanol geldst. Diese Losung wurde mit Fumarsaure in Ethanol versetzt, und das Lésungsmittel wurde abge-
dampft. Durch Umkristallisieren des Riickstands aus Diethylether/Ethanol erhielt man 75 mg (38%) der Titel-
verbindung als wei3en Feststoff.

MS-APCI +ve ™/z 290 ([M+H]")

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 7,45 (1H, d), 7,34 (1H, d), 7,01 (1H, dd), 6,44 (2H, s), 4,65 (1H, m), 2,81-2,94
(2H, m), 2,45 (3H, s), 1,93 (2H, q), 1,59 (2H, m), 1,24-1,35 (4H, m), 0,85 (3H, t).

Beispiel 2
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-pentanamin
a) (3-Hydroxypentyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0067] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von Ethylmagnesiumbromid, hergestellt.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 3,90 (1H, m), 2,90-3,50 (2H, m), 2,85 (3H, s), 1,70 (2H, m), 1,50 (11H, m), 0,96 (3H,
t).

b) [3-(2,5-Dichlorphenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0068] 2,5-Dichlorphenol (325 mg, 2,00 mmol) und (3-Hydroxypentyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethyle-
thylester (217 mg, 1,00 mmol) wurden in Tetrahydrofuran (10 ml) geldst. Die entstandene Losung wurde mit
Triphenylphosphin (393 mg, 1,50 mmol) und anschlieRend mit Diethylazodicarboxylat (0,240 ml, 1,52 mmol)
versetzt. Die LOsung wurde anschliefend 24 Stunden lang unter Stickstoff bei Raumtemperatur rihren gelas-
sen. Anschliefend wurde der Ansatz in Wasser gegossen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die verei-
nigten organischen Fraktionen wurden zweimal mit 1N Natronlauge und anschlieRend mit Kochsalzlésung ge-
waschen und dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Abdampfen des Losungsmittels und Eluieren des
Ruckstands Uber eine Flash-Chromatographiesaule mit 10% Essigester/Isohexan als Elutionsmittel erhielt
man 180 mg (50%) der Titelverbindung als Ol.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,26 (1H, m), 6,84 (2H, m), 4,24 (1H, m), 3,36 (2H, t), 2,84 (3H, s), 1,92 (2H, m),
1,74 (2H, m), 1,43 (9H, s), 0,98 (3H, t).

11/27



DE 60103034 T2 2005.04.28
¢) 3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-pentanaminhydrochlorid

[0069] [3-(2,5-Dichlorphenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester (180 mg, 0,487 mmol)
wurde in 4M Chlorwasserstoff in Dioxan (6 ml) gelést. Die entstandene Lésung wurde 3 Stunden lang bei
Raumtemperatur gerihrt, und das Lésungsmittel wurde anschlieliend abgedampft. Durch Umkristallisieren
des Rickstands aus Diethylether/Ethanol erhielt man 130 mg (88%) der Titelverbindung als weiRen Feststoff.
MS-APCI +ve "/z 262/4 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,75 (1H, bs), 7,47 (1H, d), 7,35 (1H, d), 7,04 (1H, dd), 4,65 (1H, m), 2,9-3,04
(2H, m), 2,55 (3H, s), 1,99 (2H, q), 1,64 (2H, m), 0,90 (3H, t).

Beispiel 3
[3-Cyclopropyl-3-(2,5-dichlorphenoxy)]-N-methyl-1-propanamin-fumarat
a) (3-Cyclopropyl-3-hydroxypropyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0070] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von Cyclopropylmagnesiumbromid, hergestellt.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 3,00-3,85 (3H, m) 2,80 (4H, m), 1,82 (1H, m), 1,45 (11H, m), 0,90 (1H, m), 0,53 (m,
1H), 0,31 (2H, m), 0,18 (1H, m).

b) [3-Cyclopropyl-3-(2,5-dichlorphenoxy)propyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0071] 1,4-Dichlor-2-fluorbenzol (165 mg, 1,00 mmol) und (3-Cyclopropyl-3-hydroxypropyl)methylcarbamin-
saure-1,1-dimethylethylester (230 mg, 1,00 mmol) wurden bei Raumtemperatur unter Stickstoff in Dimethylsul-
foxid (10 ml) gelost. Die entstandene Lésung wurde mit Natriumhydrid (60%ig in Ol) (80 mg, 2,00 mmol) ver-
setzt. Die Losung wurde anschlieBend 24 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff rihren gelassen. Der
Ansatz wurde anschlieBend in Wasser gegossen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Fraktionen wurden mit Kochsalzlésung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Ab-
dampfen des Lésungsmittels und Eluieren des Rickstands Uber einer Flash-Chromatographiesaule mit 10%
Essigester/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man 175 mg (47%) der Titelverbindung als Ol.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,26 (1H, m), 6,96 (1H, s), 6,87 (1H, m), 3,80 (1H, q), 3,42 (2H, m), 2,84 (3H, s),
2,01 (2H, m), 1,43 (9H, s), 1,10 (1H, m), 0,54 (2H, d), 0,30 ( 2H, bm).

¢) [3-Cyclopropyl-3-(2,5-dichlorphenoxy)]-N-methyl-1-propanamin-fumarat
[0072] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
von [3-Cyclopropyl-3-(2,5-dichlorphenoxy)propyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 274/6 ([M+H]").
'"H-NMR 300 MHz (d6-DMSO) 7,45 (1H, d), 7,36 (1H, d), 7,03 (1H, dd), 6,44 (2H, s), 4,13 (1H, q), 2,91 (2H,
m), 2,50 (3H, s), 2,01 (2H, q), 1,08 (1H, m), 0,49 (2H, m), 0,26 (2H, m).

Beispiel 4
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N,5-dimethyl-1-hexanamin-fumarat

a) (3-Hydroxy-5-methylhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0073] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von 2-Methylpropylmagnesiumbromid, hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 3,95 (1H, m), 3,45 (2H, bm), 2,85 (4H, bm), 1,80 (2H, bm), 1,64 (2H, bm), 1,47 (10H,
m), 0,91 (6H, m).

b) [3-(2,5-Dichlorphenoxy)-5-methylhexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0074] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (c), jedoch unter Verwendung

von (3-Hydroxy-5-methylhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve M/z 290/2/4 ([M+H-Boc]").
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c¢) 3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N,5-dimethyl-I-hexanaminfumarat

[0075] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
von [3-(2,5-Dichlorphenoxy)-5-methylhexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 290 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 7,45 (1H, d), 7,38 (1H, d), 7,01 (1H, dd), 6,44 (2H, s), 4,72 (1H, m), 2,85 (2H,
m), 2,50 (3H, s), 1,94 (2H, m), 1,53-1,73 (2H, m), 1,43 (1H, m), 0,89 (6H, dd).

Beispiel 5
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-hexanaminhydrochlorid
a) (3-Hydroxyhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0076] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von Propylmagnesiumchlorid, hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 3,90 (1H, m), 2,90-3,50 (2H, bm), 2,84 (3H, s), 1,65 (2H, m), 1,50 (13H, m), 0,90
(3H, t).
b) [3-(2,5-Dichlorphenoxy)hexylmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0077] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von 2,5-Dichlorfluorbenzol und (3-Hydroxyhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,26 (1H, m), 6,86 (2H, m), 4,29 (1H, m), 3,33 (2H, m), 2,83 (3H, s), 1,92 (2H, m),
1,68 (2H, m), 1,45 (11H, m), 0,95 (3H, t).
¢) 3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-hexanamin-hydrochlorid
[0078] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von [3-(2,5-Dichlorphenoxy)hexyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve M/z 276 ([M+H]").
'H-NMR 300 MHz (d;-DMSO) 8,77 (2H, bs), 7,47 (1H, d), 7,37 (1H, d), 7,04 (1H, dd), 4,70 (1H, m), 2,99 (2H,
m), 2,54 (3H, s), 2,00 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,33 (2H m), 0,89 (3H, t).
Beispiel 6
4-Chlor-2-[3-methyl-1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]-benzonitril-fumarat
a) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-5-methylhexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0079] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von 4-Chlor-2-hydroxybenzonitril und (3-Hydroxy-5-methylhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester,
hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 281 ([M+H-Boc]").
b) 4-Chlor-2-[3-methyl-1-[2-(methylamino)ethyl]-butoxy]benzonitril-fumarat
[0080] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
von 3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-5-methylhexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 281/3 ([M+H]").
"H-NMR 300 MHz (d,-DMS0) 7,77 (1H, d), 7,53 (1H, s), 7,17 (1H, d), 6,44 (2H, s), 4,81 (1H, m), 2,68 (2H, m),
2,47 (3H, s), 1,95 (2H, m), 1,57-1,73 (2H, m), 1,45 (1H, m), 0,89 (6H, dd).
Beispiel 7
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]benzonitrilhydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0081] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
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von (3-Hydroxypentyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2-fluorbenzonitril hergestellt.
MS-APCI +ve "/z 252/4 ((M+H-Boc]*).

b) 4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxyl-benzonitril-hydrochlorid

[0082] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 253/5 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,85 (2H, bs), 7,79 (1H, d), 7,52 (1H, d), 7,19 (1H, dd), 4,79 (1H, m), 2,98 (2H,
m), 2,55 (3H, s), 2,02 (2H, q) 1,67 (2H, m), 0,91 (3H, t).

Beispiel 8
4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitrilhydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)hexyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0083] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von 4-Chlor-2-fluorbenzonitril und (3-Hydroxyhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 267/9 ([M+H-Boc]").

b) 4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]-benzonitril-hydrochlorid

[0084] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)hexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 267/9 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,82 (2H, bs), 7,79 (1H, d), 7,52 (1H, d), 7,19 (1H, dd), 4,84 (1H, m), 2,99 (2H,
m), 2,54 (3H, s), 2,02 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,35 (2H, m), 0,90 (3H, t).

Beispiel 9
4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino]ethyl]pentyloxy]-benzonitril-fumarat
a) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)heptyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0085] 2,4-Dichlorbenzonitril (206 mg, 1,20 mmol), Kaliumbenzoat (160 mg, 1,00 mmol) und (3-Hydroxyhep-
tyl)-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester (245 mg, 1,00 mmol) wurden bei Raumtemperatur unter
Stickstoff in Dimethylsulfoxid (3 ml) gelést. Die entstandene Lésung wurde mit Natriumhydrid (60%ig in Ol) (45
mg, 1,10 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde die Lé6sung 24 Stunden lang unter Stickstoff bei Raumtempera-
tur rihren gelassen. Der Ansatz wurde anschlieRend in Wasser gegossen und dreimal mit Diethylether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Kochsalzlésung gewaschen und tiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Durch Abdampfen des Lésungsmittels und Eluieren des Riickstands Uber eine Flash-Chro-
matographiesaule mit 10% Diethylether/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man 110 mg (29%) der Titelverbin-
dung als Ol.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,47 (1H, d), 6,97 (1H, d), 6,92 (1H, bs), 4,37 (1H, m), 3,38 (2H, m), 2,85 (3H, s),
1,96 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,33-1,45 (13H, m), 0,91 (3H, t).

b) 4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]pentyloxy]-benzonitril-fumarat

[0086] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
von [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)heptyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 281/3 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 7,77 (1H, d), 7,50 (1H, d), 7,16 (1H, dd), 6,44 (2H, s), 4,77 (1H, m), 2,84 (2H,
m), 2,47 (3H, s), 1,94 (2H, m), 1,62 (2H, m), 1,27-1,35 (4H, m), 0,85 (3H, t).
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Beispiel 10
4-Chlor-2-[1-cyclopropyl-3-(methylamino)propoxy]-benzonitril-hydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-3-cyclopropylpropyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0087] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von 4-Chlor-2-fluorbenzonitril und (3-Cyclopropyl-3-hydroxy-propyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethyl-
ester, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 265/7 ([M+H-Boc]").

b) 4-Chlor-2-[1-cyclopropyl-3-(methylamino)propoxy]-benzonitril-hydrochlorid

[0088] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-3-cyclopropylpropyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, herge-
stellt.

MS-APCI +ve ™/z 265/7 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,77 (2H, bs), 7,79 (1H, d), 7,53 (1H, d), 7,20 (1H, dd), 4,33 (1H, q), 3,06 (2H,
m), 2,56 (3H, s), 2,09 (2H, q), 1,12 (1H, m), 0,53 (2H, m), 0,32 (2H, m).

Beispiel 11
4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(phenylmethyl)propoxy]-benzonitril-fumarat
a) (3-Hydroxy-4-phenylbutyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0089] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von Benzylmagnesiumchlorid, hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,21-7,32 (5H, m), 3,80 (2H, m), 2,80 (4H, m), 1,70 (1H, m), 1,44-1,48 (12H, m).
b) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-4-phenylbutyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0090] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von (3-Hydroxy-4-phenylbutyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2-fluorbenzonitril,
hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,44 (1H, m), 7,26 (5H, m), 6,91 (1H, m), 6,79 (1H, m), 4,55 (1H, m), 3,38 (2H, m),
3,03 (2H, m), 2,79 (3H, s), 1,95 (2H, m), 1,37 (9H, s).
¢) 4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(phenylmethyl)-propoxy]benzonitril-fumarat
[0091] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
von [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-4-phenylbutyl])methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 315/7 ([M+H]").
'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO0) 7,72 (1H, d), 7,39 (1H, d), 7,16-7,28 (5H, m), 7,11 (1H, dd), 6,44 (2H, s), 5,03
(1H, m) 2,84-3,03 (4H, m), 2,45 (3H, s), 1,95 (2H, m).
Beispiel 12
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-heptanaminfumarat
a) [3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)heptyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0092] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von (3-Hydroxyheptyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2-fluornitrobenzol, hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCL,) 7,77 (1H, d), 6,98 (2H, m), 4,41 (1H, m), 3,36 (2H, t), 2,83 (3H, s), 1,93 (2H, m),
1,72 (2H, m), 1,28-1,41 (13H, m), 0,90 (3H, t).
b) 3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-heptanaminfumarat

[0093] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
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von [3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)heptyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 301 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 7,90 (1H, d), 7,58 (1H, d), 7,18 (1H, dd), 6,47 (2H, s), 4,82 (1H, m), 2,90 (2H,
m), 2,50 (3H, s), 1,94 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,30 (4H, m), 0,85 (3H, t).

Beispiel 13
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-pentanaminhydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)pentyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0094] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von (3-Hydroxypentyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2-fluornitrobenzol, hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,78 (1H, d), 7,02 (1H, s), 6,97 (1H, d), 4,38 (1H, m), 3,37 (2H, t), 2,84 (3H, s), 1,96
(2H, m), 1,77 (2H, m), 1,41 (9H, s), 0,99 (3H, t).

b) 3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-pentanaminhydrochlorid

[0095] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von [3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 273/5 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,67 (2H, bs), 7,92 (1H, d), 7,59 (1H, d), 7,20 (1H, dd), 4,82 (1H, m), 3,32 (3H,
s), 2,97 (2H, m), 2,55 (3H, s), 1,99 (2H, m), 1,66 (2H, m), 0,89 (3H, t).

Beispiel 14
3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-pentanamin-hydrochlorid
a) [3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]pentyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0096] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (b), jedoch unter Verwendung
von (3-Hydroxypentyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenol, her-
gestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,46 (1H, d), 7,13 (1H, d), 7,09 (1H, s), 4,32 (1H, m) , 3,36 (2H, m), 2,84 (3H, s),
1,96 (2H, m), 1,76 (2H, t), 1,40 (9H, s), 0,99 (3H, t).
b) 3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-pentanamin-hydrochlorid
[0097] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von [[3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 296/8 ([M+H]").
'H-NMR 300 MHz (d;-DMSO0) 8,72 (2H, bs), 7,70 (1H, d), 7,53 (1H, s), 7,34 (1H, d), 4,78 (1H, m), 3,32 (3H, s),
2,98 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,01 (2H, q), 1,65 (2H, m), 0,90 (3H, t).
Beispiel 15
3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-heptanamin-hydrochlorid
a) [3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]heptyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0098] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (c), jedoch unter Verwendung
von 2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenol und (3-Hydroxyheptyl)-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, her-
gestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,46 (1H, d), 7,12 (1H, d), 7,09 (1H, bs), 4,36 (1H, m), 3,34 (2H, m), 2,83 (3H, s),
1,94 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,33 (13H, m), 0,90 (3H, t).
b) 3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-heptanamin-hydrochlorid

[0099] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (d), jedoch unter Verwendung
von [[3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy)heptyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester, hergestellt.
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MS-APCI +ve ™z 324 (M+H]").
'H-NMR 300 MHz (d-DMSO) 7,67 (1H, d), 7,55 (1H, d), 7,31 (1H, dd), 6,43 (2H, s), 4,78 (1H, m), 2,87 (2H,
m), 2,47 (3H, s), 1,95 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,24-1,36 (4H, m), 0,90 (3H, t).

Beispiel 16
3-[(2,5-Dichlorphenyl)thio]-N-methyl-1-hexanaminhydrochlorid

[0100] Eine Lésung von Triphenylphosphin (1,13 g, 4,32 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (12 ml) wurde
bei 0°C unter Ruhren und unter Stickstoff tropfenweise mit Diisopropylazodicarboxylat (0,88 ml, 4,32 mmol)
versetzt. Nach 0,5 Stunden wurde langsam bei 0°C mit einer Lésung von (3-Hydroxyhexyl)methylcarbamin-
saure-1,1-dimethylethylester (0,5 g, 2,16 mmol) und 2,5-Dichlorbenzolthiol (0,27 ml, 2,16 mmol) in trockenem
Tetrahydrofuran (6 ml) versetzt. Der Ansatz wurde 1 Stunde lang bei 0°C und anschlieend iber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Der Ansatz wurde anschlieRend eingedampft, der Riickstand mit Ether behandelt,
der ausgefallene Feststoff abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Durch Eluieren des Rickstands an einer
Flash-Chromatographiesaule mit 10a Ether/Isohexan erhielt man 492 mg des Carbamats (Zwischenprodukt)
als farbloses Ol. Diese Substanz wurde eine Stunde lang mit 4M Chlorwasserstoff in Dioxan (6 ml) geriihrt und
dann eingeengt, und durch Verreiben des Rickstands mit Ether und Filtrieren erhielt man 392 mg (55%) der
Titelverbindung als farblosen Feststoff.

MS-APCI +ve M/z 292 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,77 (2H, brs), 7,57 (1H, d), 7,53 (1H, d), 7,31 (1H, d von d), 3,68 (1H, m), 3,02
(2H, t), 2,54 (3H, s), 1,94 (2H, m), 1,59 (2H, m), 1,44 (2H, m), 0,9 (3H, t).

Beispiel 17
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]-5-fluorbenzonitril-hydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)pentyljmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0101] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von (3-Hydroxypentyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2,5-difluorbenzonitril in
N,N-Dimethylformamid hergestellit.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,33 (1H, d), 6,99 (1H, s), 4,26 (H, m), 3,34 (2H, m), 2,85 (3H, s), 1,96 (2H, m), 1,74
(2H, m), 1,41 (9H, s), 0,99 (3H, t).

b) 4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]-5-fluorbenzonitril-hydrochlorid

[0102] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), unter Verwen-
dung von [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)pentyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 271/3 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO0) 8,82 (2H, d), 8,02 (1H, d), 7,71 (1H, d), 4,74 (1H, m), 2,98 (2H, m), 2,55 (3H, s),
2,01 (2H, q), 1,66 (2H, m), 0,91 (3H, t).

Beispiel 18
4-Chlor-5-fluor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]-benzonitril-hydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)hexyllmethyl-carbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0103] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von (3-Hydroxyhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2,5-difluorbenzonitril in
N,N-Dimethylformamid hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCL,) 7,33 (1H, d), 6,99 (1H, bs), 4,33 (1H, m), 3,34 (2H, m), 2,85 (3H, s), 1,95 (2H, m),
1,70 (2H, m), 1,41 (11H, m), 0,95 (3H, t).

b) 4-Chlor-5-fluor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril-hydrochlorid
[0104] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), unter Verwen-

dung von [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)hexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester hergestellt.
MS-APCI +ve "/z 285/7 ([M+H]").
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'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,74 (2H, bs), 8,02 (1H, d), 7,71 (1H, d), 4,78 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,55 (3H,
s), 2,01 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,38 (2H, m), 0,90 b(3H, t).

Beispiel 19
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-hexanamin-oxalat
a) [3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)hexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0105] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von (3-Hydroxyhexyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2-fluornitrobenzol in
N,N-Dimethylformamid hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 287/9 ([M+H-Boc]").

'H-NMR 300 MHz (CDCL,) 7,77 (1H, d), 6,96 (2H, m), 4,42 (1H, m), 3,36 (2H, t), 2,84 (3H, s), 1,95 (2H, m),
1,70 (2H, m), 1,41 (11H, m), 0,94 (3H, t).

b) 3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-hexanamin-oxalat

[0106] [3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)hexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester (130 mg, 0,336 mmol)
wurde in 4M Chlorwasserstoff in Dioxan (10 ml) gel6st. Die entstandene Lésung wurde 3 Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend mit Ammoniak-haltiger Natriumhydrogencarbonatlésung verdinnt
und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Kochsalzlésung
gewaschen und anschlieend Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde eingedampft und
der Rickstand in Ethanol geldst. Diese Lésung wurde mit Oxalsdure in Ethanol versetzt, und das Losungsmit-
tel wurde abgedampft. Durch Umkristallisieren des Ruckstands aus Ethanol erhielt man 90 mg (71%) der Ti-
telverbindung als weilten Feststoff.

MS-APCI +ve ™/z 287/9 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (dg-DMSO) 7,93 (1H, d), 7,58 (1H, d), 7,20 (1H, dd), 4,84 (1H, m), 2,96 (2H, m), 2,55 (3H,
s), 1,96 (2H, m), 1,61 (2H, m), 1,34 (2H, m), 0,88 (3H, t).

Beispiel 20
4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)propoxy]-benzonitril
a) Methyl-(4,4,4-trifluor-3-hydroxybutyl)carbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0107] Methyl-(3-oxopropyl)carbaminsaure-1,1-dimethylethylester (320 mg, 1,71 mmol) und (Trifluorme-
thyl)trimethylsilan (298 mg, 2,10 mmol) wurden unter Stickstoff in Tetrahydrofuran (10 ml) gelést und unter
Ruhren auf 0°C abgekuhlt. Die entstandene Losung wurde mit Tetrabutylammoniumfluorid (1,0 M L&sung in
Tetrahydrofuran, 1,0 ml, 1,0 mmol) versetzt, und der Ansatz wurde anschlieffend im Verlauf von 20 Stunden
unter Rihren auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. AnschlieBend wurde der Ansatz in gesattigte Ammo-
niumchloridlésung gegossen und dann dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Frakti-
onen wurden dann mit Kochsalzlésung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Abdampfen
des Losungsmittels und Eluieren des Rickstands an einer Flash-Chromatographisaule mit 50% Diethyle-
ther/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man 290 mg (66%) der Titelverbindung als Ol.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 4,95 (1H, bs), 3,86 (2H, m), 3,01 (1H, m), 2,87 (3H, s), 1,86 (1H, m), 1,70 (1H, m),
1,47 (9H, s).

b) [3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-4,4,4-trifluorbutyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0108] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von Methyl-(4,4,4-trifluor-3-hydroxybutyl)carbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2-fluorben-
zonitril in N,N-Dimethylformamid hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,52 (1H, d), 7,10 (2H, m), 4,69 (1H, m), 3,70 (1H, bm), 3,29 (1H, bm), 2,85 (3H, s),
2,17 (2H, m), 1,38 (9H, s).
c¢) 4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)-propoxy]benzonitril-hydrochlorid

[0109] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), unter Verwendung von
[3-(5-Chlor-2-cyanophenoxy)-4,4,4-trifluorbutyljmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester hergestellt.
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MS-APCI +ve ™z 293/5 ([M+H]").
'H-NMR 300 MHz (d;-DMSO) 8,86 (2H, brs), 7,89 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,36 (1H, dd), 5,75 (1H, m), 3,09 (2H,
m), 2,59 (3H, s), 2,21-2,33 (2H, m).

Beispiel 21
4-Chlor-5-fluor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)-propoxy]benzonitril-hydrochlorid
a) [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)-4,4,4-trifluorbutyl]methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0110] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von Methyl-(4,4,4-trifluor-3-hydroxybutyl)carbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2,5-difluor-
benzonitril in N,N-Dimethylformamid hergestellt.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,37 (1H, d), 7,30 (1H, bm), 4 62 (1H, m), 3,80 (1H, bm), 3,20 (1H, bm), 2,86 (3H,
s), 2,16 (2H, m), 1,40 (9H, s).

b) 4-Chlor-5-fluor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)propoxy]benzonitril-hydrochlorid

[0111] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), unter Verwendung von
[3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)-4,4,4-trifluorbutyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester  herge-
stellt.

MS-APCI +ve "/z 311/3 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,89 (2H, bs), 8,14 (1H, d), 8,00 (1H, d), 5,70 (1H, m), 3,04-3,17 (2H, m), 2,59
(3H, s), 2,18-2,35 (2H, m).

Beispiel 22
4-Chlor-5-fluor-[[1-[2-(methylamino)ethyl]-2-propenyl]oxy]lbenzonitril-hydrochlorid
a) (3-Hydroxy-4-pentenyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0112] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), unter Verwen-
dung von Vinylmagnesiumbromid hergestellt.
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 5,90 (1H, m), 5,27 (1H, d), 5,10 (1H, d), 4,02 (2H, m), 3,80 (1H, m), 3,02 (1H, m),
2,85 (3H, s), 1,75 (1H, m), 1,45 (9H, s).

b) [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)-4-pentenyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester
[0113] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von (3-Hydroxy-4-pentenyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2,5-Difluorbenzo-
nitril in N,N-Dimethylformamid hergestellt.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,33 (1H, d), 7,00 (1H, d), 5,85 (1H, m), 5,30 (2H, m), 4,65 (1H, m), 3,35-3,51 (2H,
m), 2,87 (3H, s), 1,97-2,10 (2H, m), 1,41 (9H, s).
¢) 4-Chlor-5-fluor-[[1-[2-(methylamino)ethyl]-2-propenyl]oxy]benzonitril-hydrochlorid
[0114] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), unter Verwendung von
[3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)-4-pentenyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester hergestellt.
MS-APCI +ve ™/z 269/271 ([M+H]").
'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,81 (2H, bs), 8,05 (1H, d), 7,55 (1H, d), 5,87 (1H, m), 5,36 (1H, dd), 5,24 (1H,
q), 3,00 (2H, m), 2,57 (3H, s), 2,10 (2H, m).
Beispiel 23
4-Chlor-2-[1-cyclopentyl-3-(methylamino)propoxy]-5-fluorbenzonitril-hydrochlorid
a) (3-Cyclopentyl-3-hydroxypropyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester.

[0115] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 1, Schritt (b), unter Verwen-
dung von Cyclopentylmagnesiumchlorid (2,0 M in Diethylether) hergestellt.
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"H-NMR 300 MHz (CDCl,) 2,84-3,90 (5H, bm), 2,86 (3H, s), 1,14-1,94 (9H, m), 1,47 (9H, s).

b) [3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)-3-cyclopentylpropyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0116] Die Verbindung des Untertitels wurde nach dem Verfahren von Beispiel 3, Schritt (b), unter Verwen-
dung von (3-Cyclopentyl-3-hydroxypropyl)methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester und 4-Chlor-2,5-diflu-
orbenzonitril in N,N-Dimethylformamid hergestellt.

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,32 (1H, d), 7,04 (1H, bm), 4,28 (1H, m), 3,35 (2H, bm), 2,83 (3H, s), 2,28 (1H, m),
1,95 (2H, q), 1,50-1,80 (6H, m), 1,42 (9H, s), 1,26-1,45 (2H, m).

¢) 4-Chlor-2-[1-cyclopentyl-3-(methylamino)-propoxy]-5-fluorbenzonitril-hydrochlorid

[0117] Die Titelverbindung wurde nach dem Verfahren von Beispiel 2, Schritt (c), unter Verwendung von
[3-(5-Chlor-2-cyano-4-fluorphenoxy)-3-cyclopentylpropyl]-methylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester  her-
gestellt.

MS-APCI +ve M/z 311 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,66 (2H, bs), 8,02 (1H, d), 7,75 (1H, d), 4,71 (1H, m), 3,00 (2H, m), 2,54 (3H,
s), 2,18 (1H, m), 2,00 (2H, m), 1,45-1,80 (6H, m).

Beispiel 24
4-Chlor-2-[[1-[2-(methylamino)ethyl]buty]thio)benzonitril-hydrochlorid
a) [3-Benzoylthio)hexylmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester

[0118] Eine gerihrte Lésung von Triphenylphosphin (1,13 g, 4,32 mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (12
ml) wurde unter Ruhren und Stickstoff bei 0°C tropfenweise mit Diisopropylazodicarboxylat (0,88 ml, 4,32
mmol) versetzt. Nach 0,5stlindigem Riihren wurde bei 0°C eine Lésung von (3-Hydroxyhexyl)methylcarbamin-
saure-1,1-dimethylethylester (500 mg, 2,16 mmol) und Thiobenzoesaure (0,51 ml, 4,3 mmol) in trockenem Te-
trahydrofuran (10 ml) zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 1 Stunde lang bei 0°C und anschlieRend tGber
Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Durch Eindampfen des Ansatzes, Lésen des Rickstands in Toluol und Elu-
ieren Uber eine Flash-Chromatographiesaule mit 10% Ether/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man 420 mg
(55%) Produkt als hellgelbes Ol.

'H-NMR 400 MHz (CDCL,) 7,97 (2H, d), 7,56 (1H, m), 7,44 (2H, m), 3,75 (1H, t), 3,30 (2H, m), 2,85 (3H, s),
2,85 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,44 (2H, m), 0,93 (3H, t).

b) 4-Chlor-2-{[1-[2-(methylamino)ethyl]buty]thio}-benzonitril-hydrochlorid

[0119] [3-(Benzoylthio)hexyllmethylcarbaminsaure-1,1-dimethylethylester (400 mg, 1,14 mmol) in Ethanol
(20 ml) wurde mit Natriumhydroxid (100 mg, 2,5 mmol) in Wasser (6 ml) und anschlieBend mit 4-Chlor-2-fluor-
benzonitril (180 mg, 1,14 mmol) behandelt, und der Reaktionsansatz wurde ber Nacht unter Stickstoff bei
Raumtemperatur gertihrt. Der Ansatz wurde mit Wasser verdiinnt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die
Extrakte wurden vereinigt, mit Kochsalzlésung gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net. Durch Abdampfen des Lésungsmittels und Eluieren des Rickstands an einer Flash-Chromatographiesau-
le mit 10% Ether/Isohexan als Elutionsmittel erhielt man das geschiitzte Amin als Ol. Diese Substanz wurde
1,5 Stunden lang mit 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan (6 ml) geriihrt und dann eingedampft, und durch dreima-
liges Verreiben des Rickstands mit trockenem Ether erhielt man 172 mg (47%) des erwiinschten Produkts als
Hydrochloridsalz.

MS-APCI +ve M/z 283 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d;-DMSO) 8,80 (2H, br s), 7,90 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,52 (1H, d of d), 3,79 (1H, m), 3,03
(2H, t), 2,54 (3H, s), 1,96 (2H, m), 1,61 (2H, m), 1,48 (2H, m), 0,89 (3H, t).

Beispiel 25
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-[(2-methoxyethyl)amino]propoxy]-5-fluorbenzonitril-oxalat
[0120] 1-Chlor-3-pentanol (1 g, 8,15 mmol) wurde in Tetrahydrofuran (20 ml) gelést, und die Lésung wurde
mit Natriumhydrid in Form einer 60%igen Suspension in Mineraldl (480 mg, 12,2 mmol) sowie nach 10 Minuten

mit 4-Chlor-2,5-difluorbenzonitril (1,41 g, 8,15 mmol) behandelt. Es wurde 18 Stunden lang bei Raumtempe-
ratur gerthrt und anschlieBend mit Methanol (1 ml) und dann Wasser (10 ml) behandelt. Das Tetrahydrofuran
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wurde anschlief®end durch Erhitzen des Gefalies auf 80°C und Anlegen eines Stickstoffstroms entfernt. Sobald
das Tetrahydrofuran abgedampft war, wurde der Ruickstand mit Dichlormethan extrahiert, iber Magnesiumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die entstandene Substanz wurde wiederum in N,N-Dimethylforma-
mid (8 ml) geldst, mit Natriumiodid (305 mg, 2,03 mmol), Triethylamin (565 pl, 4,06 mmol) und 2-Methoxyetha-
namin (352 pl, 4,06 mmol) behandelt und anschlieRend 5 Tage lang auf 60°C erhitzt. Der Ansatz wurde filtriert
und mittels RP-HPLC mit der rohen Reaktionssubstanz gereinigt. Die gereinigte Verbindung wurde anschlie-
Rend mit 50% gesattigter Oxalsaure in Ether behandelt, wodurch man zu einem weilRen Pulver gelangte, das
abfiltriert wurde (378 mg, 15%).

MS-APCI +ve ™/z 315 ( M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,03 (1H, d), 7,65 (1H, d), 4,66 (1H, m), 3,56 (2H, m), 3,30 (3H, s), 3,14-3,06
(2H, m), 3,06-2,97 (2H, m), 2,03 (2H, m), 1,65 (2H, m), 0,92 (3H, t).

Beispiel 26
4-Brom-2-{1-ethyl-3-[(2-methoxyethyl)amino]propoxy}-benzonitril-oxalat

[0121] Wurde wie in Beispiel 25, jedoch unter Verwendung von 4-Brom-2-fluorbenzonitril (1,63 g, 8,15 mmol),
hergestellt, wodurch man 190 mg (7%) der Titelverbindung erhielt.

MS-APCI +ve M/z 342 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMS0) 7,71 (1H, d), 7,59 (1H, s), 7,34 (1H, s), 4,74 (1H, m), 3,56 (2H, m), 3,30 (3H, s),
3,15-3,12 (2H, m), 3,12-2,97 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,66 (2H, m), 0,91 (3H, t).

Beispiel 27
4-Brom-2-[3-(dimethylamino)-1-ethylpropoxy]benzonitriloxalat

[0122] Wurde wie in Beispiel 26, jedoch ohne Amin mit Ausnahme des durch Abbau von N,N-Dimethylforma-
mid bei 60°C entstandenen Dimethylamins, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 312 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMS0) 7,70 (1H, d), 7,60 (1H, s), 7,32 (1H, d), 4,71 (1H, m), 3,09 (2H, m), 2,73 (6H, s),
2,04 (2H, m), 1,67 (2H, m), 0,91 (3H, t).

Beispiel 28
4-Chlor-2-[3-(dimethylamino)-1-ethylpropoxy]-5-fluorbenzonitril-oxalat

[0123] Wurde wie in Beispiel 25, jedoch ohne Amin mit Ausnahme des durch Abbau von N,N-Dimethylforma-
mid bei 60°C entstandenen Dimethylamins, hergestellt.

MS-APCI +ve ™/z 285 ([M+H]").

'H-NMR 300 MHz (d,-DMSO) 8,04 (1H, d), 7,67 (1H, d), 4,67 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,77 (6H, s), 2,03 (2H, m),
1,66 (2H, m), 0,91 (3H, t).

Beispiel 29
2-[[(1R)-3-Amino-1-(methoxymethyl)propyl]oxy]-4-chlorbenzonitril-oxalat
a) Methyl-(2S)-4-amino-2-hydroxybutanoat-hydrochlorid

[0124] (S)-(-)-4-Amino-2-hydroxybuttersaure (5,432 g, 45,6 mmol) wurde in Methanol (250 ml) geldst und mit
Chlortrimethylsilan (4,86 g, 137 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 20 Stunden lang vorsichtig am RickfluB3 er-
hitzt. Durch Abkuhlen des Ansatzes und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man die Titelverbin-
dung als farbloses Ol (6,07 g, 100%).

"H-NMR 300 MHz (d;-DMSO0) 8,05 (3H, bs), 4,59 (1H, bs), 4,23-4,18 (1H, m), 3,66 (3H, s), 2,92-2,80 (2H, m),
2,04-1,92 (1H, m), 1,88-1,76 (1H, m).

b) Methyl-(2S)-4-[[(1,1-dimethylethoxy)carbonyllamino]-2-hydroxy-butanoat

[0125] Das Produkt aus Schritt (a) (6,07 g, 45,6 mmol) wurde in wasserfreiem Dimethylformamid gel6st und

mit Triethylamin (25,1 ml, 0,18 mol) versetzt. Sofort wurde auf einmal mit Di-tert.-butyldicarbonat (9,954 g, 45,6
mmol) versetzt, und der Ansatz wurde 20 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Man versetzte mit Was-
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ser (75 ml) und extrahierte mit Essigester (3 x 80 ml). Durch Waschen der vereinigten organischen Extrakte
mit Wasser (6 x 30 ml), Trocknen (Magnesiumsulfat) und Einengen im Vakuum erhielt man die Titelverbindung
als farbloses Ol (6,719 g, 63%).

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 4,82 (1H, bs), 4,29-4,23 (1H, m), 3,79 (3H, s), 3,38 (1H, bs), 3,33-3,25 (2H, m),
2,05-1,98 (1H, m), 1,89-1,79 (1H, m), 1,44 (9H, s).

¢) Methyl-(2R)-2-(5-chlor-2-cyanophenoxy)-4-[[(1,1-dimethylethoxy)carbonyllamino]butanoat

[0126] Das Produkt aus Schritt (b) (3,25 g, 13,9 mmol), 4-Chlor-2-hydroxybenzonitril (2,14 g, 13,9 mmol) und
Triphenylphosphin (4,38 g, 16,7 mmol) wurde in wasserfreiem Tetrahydrofuran (80 ml) geldst, und die Lésung
wurde auf 0°C abgekihlt. Man versetzte tropfenweise mit Diethylazodicarboxylat (2,91 g, 16,7 mmol) und liel
die Lésung auf Raumtemperatur kommen, wonach 2 Stunden lang geruhrt wurde. Durch Entfernen des L6-
sungsmittels im Vakuum und Chromatographieren des Rickstands an Flash-Silika, wobei mit Hexan:Essiges-
ter (3:1) eluiert wurde, erhielt man die Titelverbindung als weil3en Feststoff (3,562 g, 69%).

'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,51 (1H, d), 7,06 (1H, dd), 6,81 (1H, s), 4,81 (1H, t), 4,79 (1H, bs), 3,79 (3H, s),
3,43-3,38 (2H, m), 2,30-2,23 (2H, m), 1,42 (9H, s).

d) 1,1-Dimethylethyl-[(3R)-3-(5-chlor-2-cyanophenoxy)-4-hydroxybutyl]lcarbamat

[0127] Das Produkt aus Schritt (¢) (881 mg, 2,39 mmol) wurde in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) geldst
und tropfenweise mit Lithiumborhydrid (2 M Lésung in Tetrahydrofuran, 2,6 ml, 5,26 mmol) versetzt. Es wurde
18 Stunden lang bei Raumtemperatur gertihrt. Man versetzte mit Methanol (5ml) und lie 15 Minuten lang rih-
ren. Durch Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum und Chromatographieren des Rickstands an Flash-Sili-
ka, wobei mit Hexan:Essigester (3:2, dann 1:1) eluiert wurde, erhielt man die Titelverbindung als farbloses Ol
(605 mg, 74%).

'H-NMR 400 MHz (CDCl,) 7,48 (1H, d), 7,14 (1H, d), 7,02 (1H, dd), 4,72 (1H, bs), 4,57-4,51 (1H, m), 3,91-3,80
(2H, m), 3,32-3,27 (2H, m), 2,20 (1H, bs), 2,03-1,93 (2H, m), 1,43 (9H, s).

e) 1,1-Dimethylethyl-[(3R)-3-(5-chlor-2-cyanophenoxy)-4-methoxybutyl]lcarbamat

[0128] Das Produkt aus Schritt (d) (380 mg, 1,12 mmol) wurde in Acetonitril (40 ml) geldst und mit Silberoxid
(1,292 g, 5,58 mmol) und lodmethan (1,589 g, 11,2 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 20 Stunden lang bei
Raumtemperatur und anschlieflend 3 Tage bei 60°C gerthrt. Der Ansatz wurde abgekuhlt und filtriert. Durch
Eindampfen des Filtrats im Vakuum und Chromatographieren des Rickstands an Flash-Silika, wobei mit He-
xan:Essigester (3:1, dann 2:1) eluiert wurde, erhielt man die Titelverbindung als farbloses Ol (146 mg, 37%).
'H-NMR 300 MHz (CDCl,) 7,46 (1H, d), 7,15 (1H, d), 7,00 (1H, dd), 4,68 (1H, bs), 4,57-4,54 (1H, m), 3,60-3,57
(2H, m), 3,37 (3H, s), 3,32-3,28 (2H, m), 1,96-1,94 (2H, m), 1,42 (9H, s).

f) 2-[[(1R)-3-Amino-1-(methoxymethyl)propylJoxy]-4-chlorbenzonitril-oxalat

[0129] Das Produkt aus Schritt (e) (140 mg, 0,39 mmol) wurde in 4 M Chlorwasserstoffsaure in Dioxan geldst
und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riick-
stand zwischen Essigester und walriger gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung verteilt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen (2 x 20 ml), getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigester (5 ml) geldst und mit einem Aquivalent Oxalséure behandelt.
Durch Abfiltrieren und Trocknen des ausgefallenen Feststoffs erhielt man die Titelverbindung (30 mg, 22%).
MS-APCI +ve M/z 255 ([M+H]").

'H-NMR 400MHz (d,-DMSO0) 7,78 (1H, d), 7,52 (1H, s), 7,20 (1H, dd), 4,94-4,89 (1H, m), 3,59-3,52 (2H, m),
3,28 (3H, s), 2,96-2,88 (2H, m), 2,02-1,96 (2H, m).

Screening-Tests

[0130] Die pharmakologische Wirksamkeit von erfindungsgemafien Verbindungen wurde in den folgenden
Screening-Tests gepruft.

Screening-Test 1
[0131] Die Aktivitdt von Verbindungen der Formel () oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze,

Enantiomere oder Racemate kann mittels einer Vorgehensweise nach Forstermann et al., Eur. J. Pharm.,
1992, 225, 161-165 auf stickstoffmonoxidsynthasehemmende Wirksamkeit gescreent werden. Die Stickstoff-
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monoxidsynthase wandelt *H-L-Rrginin in *H-L-Citrullin um, das mittels Kationenaustauschchromatographie
abgetrennt und mittels Flissigkeitsszintillationszahlung mengenmafig bestimmt werden kann.

[0132] Das Enzym wird nach Induktion aus der Maus-makrophagen Zellkulturlinie J774A-1 (Herkunft: Labo-
ratorien des Imperial Cancer Research Fund) prapariert. Die J774A-1-Zellen werden in Dulbeccos modifizier-
tem Eagle-Medium (DMEM) mit Zusatz von 10% fétalem Rinderserum, 4 mM L-Glutamin und Antibiotika (100
Einheiten/ml Penizillin G, 100 mg/ml Streptomycin & 0,25 mg/ml Amphotericin B) geziichtet. Die Zellen werden
routineméagig in 225-cm3-Kolben, die 35 ml Medium enthalten, bei 37°C in einer befeuchteten, 5% CO, enthal-
tenden Atmosphéare gezuchtet.

[0133] Die Stickstoffmonoxidsynthase wird von Zellen als Reaktion auf Interferon-g (IFNg) und Lipopolysac-
charid (LPS) produziert. Das Medium von konfluenten Kulturkolben wird entfernt und durch 25 ml (pro Kolben)
frisches Medium, das 1 mg/ml LPS und 10 Einheiten/ml IFNg enthalt, ersetzt. Nach 17-20 stiindiger Kultivie-
rungsdauer werden die Zellen durch Abschaben des Zellrasens von der Kolbenoberflache in das Kulturmedi-
um geerntet. Die Zellen werden abzentrifugiert (1000 g, 10 Minuten lang) und durch Zugabe einer Ldsung, die
50 mM Tris-HCI (pH 7,5 bei 20°C), 10% (v/v) Glycerin, 0,1% (v/v) Triton-X-100, 0,1 mM Dithiothreitol und einen
Proteasehemmercocktail von Leupeptin (2 mg/ml), Sojabohnen-Trypsinhemmer (10 mg/ml), Aprotinin
(5mg/ml) und Phenylmethylsulfonylfluorid (50 mg/ml) enthalt, zu dem Zellpellet lysiert.

[0134] Fur den Assay werden 25 pl Substrat-Cocktail (50 mM Tris-HCI (pH 7,5 bei 20°C), 400 uM NADPH, 20
MM Flavin Adenin Dinukleotid, 20 uM Flavin Mononukleotid, 4 uM Tetrahydrobiopterin, 12 pM L-Arginin und
0,025 mCi L-[*H]-Arginin) zu Napfchen einer 96-Well-Filterplatte (PorengréRe 0,45 uM), die 25 pl einer Lésung
von Prufverbindung in 50 mM Tris-HCI enthalten, gegeben. Die Reaktion wird durch Zugabe von 50 pl Zelllysat
(Herstellung wie oben) gestartet, und nach einstiindiger Inkubation bei Raumtemperatur durch Zugabe von 50
pl einer walrigen Lésung von 3 mM Nitroarginin und 21 mM EDTA gestoppt.

[0135] Das markierte L-Citrullin wird von dem markierten L-Arginin mittels Dowex AG-50W getrennt. 150 pl
einer 25%igen wafrigen Aufschlammung von Dowex 50W (Na*-Form) wird zu dem Assay zugegeben, wonach
das Ganze in 96-Well-Platten filtriert wird. Es wird eine 75-pl-Probe des Nitrats gezogen und zu Napfchen von
96-Well-Platten, die festes Szintillationsmaterial enthalten, gegeben. Nachdem die Proben trocknen gelassen
wurden, wird das L-Citrullin durch Szintillationszahlung quantitativ bestimmt.

[0136] Bei einem typischen Versuch betragt die Basalaktivitat 300 dpm pro 75-ul-Probe und erhéht sich bei
den Reagenskontrollen auf 1900 dpm. Die Aktivitat der Verbindung wird als IC,, ausgedrickt (diejenige Kon-
zentration an Arzneimittelwirkstoff, die in dem Assay zu einer 50%igen Enzymhemmung fuhrt), und Aminogu-
anidin, das eine IC, (50%ige Hemmkonzentration) von 10 uM aufweist, wird als Standard fiir Verifizierung der
Vorgehensweise mitgefiihrt. Die Verbindungen werden in verschiedenen Konzentrationen geprift, und die
IC5,-Werte aus den -erzielten Hemmwerten berechnet.

[0137] Diejenigen Verbindungen, die bei einer Konzentration von 100 uM zu einer mindestens 25%igen Hem-
mung des Enzyms fuhren, werden als aktiv eingestuft und mindestens einer erneuten Prufung unterworfen.

Screening-Test 2

[0138] Die Verbindungen weisen auch eine Wirkung gegen die humane Form der induzierten Stickstoffmon-
oxidsynthase auf, wie mit dem folgenden Assay nachgewiesen werden kann.

[0139] Die Human-Colorektalkarzinomzellinie DLD-1 (Herkunft: europaische Sammlung tierischer Zellkultu-
ren, Zellinie Nummer 90102540) wurde routinemafig in RPMI 1640 mit Zusatz von 10% (v/v) fétalem Rinder-
serum und 2 mM L-Glutamin bei 37°C in 5% CO, geziichtet.

[0140] Die Stickstoffmonoxidsynthase wurde in den Zellen durch Zusatz von Medium, das humanes rekom-
binantes Gamma-IFN (1000 Einheiten/ml), TNF-Alpha (200 Einheiten/ml), IL-6 (200 Einheiten/ml) und IL-1-Be-
ta (250 Einheiten/ml) enthielt, induziert. Nach 18-stiindiger Inkubation bei 37°C wurde das Medium entfernt,
und Zellen wurden mit warmer phosphatgepufferter Kochsalzlésung gewaschen. Die Zellen wurden noch 5
Stunden bei 37°C/5% CO, in RPMI 1640, das 100 yM L-Arginin und 100 pM Verapamil-HCI enthielt, in Gegen-
wart bzw. Abwesenheit von Testverbindungen inkubiert.

[0141] Die Nitritakkumulation wurde dadurch bestimmt, dal man gleiche Volumina Kulturmedium und
Griess-Reagens (10 mg/ml Sulfanilamid, 1 mg N-(1-Naphthyl)ethylendiamin in 1 ml 2,5%iger (v/v) Phosphor-
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saure) mischt. Die Hemmung in Gegenwart von Verbindungen wurde in bezug auf die von unbehandelten Zel-
len produzierten Nitritmengen berechnet. Die IC.,-Werte wurden durch halblogarithmisches Auftragen der
Hemmung in % gegen die Konzentration der Verbindung abgeschatzt.

[0142] Bei der Prifung wiesen die Verbindungen nach Beispiel 1 bis 46 mit Ausnahme von Beispiel 18 bei
mindestens einem der genannten Screening-Tests IC.;,-Werte von weniger als 40 uM auf, was eine brauchbare
therapeutische Wirksamkeit erwarten laft.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1),
X

w

z 0
AN

NR'R?

in der

X und Y unabhéngig C, -Alkyl, C, -Alkoxy, Halogen, CF;, OCF;,, CN, C=CH, $§(0),,CH,, S(O),CF;, NO, oder
NHCHO bedeuten,

m und p unabhangig eine ganze Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten,

Z H oder Fluor bedeutet,

V O, S(0), oder NR?® bedeutet,

W C,,-Alkyl, C, -Alkenyl, C,,-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl oder einen 4- bis 8gliedrigen gesattigten Heterocyclus,
der ein Heteroatom aus der Gruppe O, S und N beinhaltet, bedeutet, wobei jede dieser Gruppen gegebenen-
falls weiter durch C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkylthio, C, -Cycloalkyl, Halogen oder Phenyl substituiert ist und
wobei die Phenylgruppe gegebenenfalls weiter durch einen oder mehrere Substituenten, die unabhangig aus
der Gruppe Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, CF;, OCF,, CN oder NO, ausgewahlt sind, substituiert ist,

R" und R? unabhangig H, C, ,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl bedeuten, wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls durch
C,,-Alkoxy, Halogen, Hydroxy,

NR®R’, Phenyl oder einen fiinf- oder sechsgliedrigen aromatischen oder geséattigten Heterocyclus, der 1 bis 3
Heteroatome, die unabhangig aus der Gruppe O, S und N ausgewahlt sind, substituiert ist, und wobei das Phe-
nyl oder der aromatische Heterocyclus gegebenenfalls weiter durch Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, CF,,
OCF,, CN oder NO, substituiert ist,

oder die Gruppe NR'R? gemeinsam einen 4- bis 8gliedrigen gesattigten Azacyclus bedeutet, der gegebenen-
falls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe O, S oder NR® beinhaltet, wobei der Ring gegebenenfalls durch
C,-Alkyl, C,,-Alkoxy oder

OH substituiert ist und die Alkylgruppe gegebenenfalls durch C, ,-Alkoxy, OH oder NR’R® substituiert ist,

R®H oder C, ,-Alkyl bedeutet,

R* und R® unabhangig H oder C, ,-Alkyl bedeuten,

R® H oder C, ;-Alkyl bedeutet, wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls durch C, ,-Alkoxy, OH, NR°R", Phenyl
oder einen flinf- oder sechsgliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus, der 1 bis 3 Heteroatome
enthalt, die unabhangig aus der Gruppe O, S und N ausgewahlt sind, substituiert ist, wobei das Phenyl oder
der aromatische Heterocyclus gegebenenfalls weiter durch Halogen, C, ,-Alkyl, C,-Alkoxy, CF,, OCF,, CN
oder NO, substituiert ist,

R, R®, R® und R unabhéngig H oder C, ,-Alkyl bedeuten,

n eine ganze Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere
oder Racemate,

mit der MaRgabe, daR, wenn V O bedeutet und R" und R? jeweils unabhéngig H oder Methyl bedeuten und W
C.s-Cycloalkyl bedeutet, mindestens X oder Y nicht Halogen, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy oder CF, bedeutet.

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in der V O oder S bedeutet.

3. Verbindung (l) nach Anspruch 1 oder 2, in der die Substituenten X und Y aus Br, Cl, CN, CF, und CH,
ausgewahlt sind.

4. Verbindung der Formel (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in der die Substituenten R' und R? H bzw.
CH, bedeuten.
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5. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, bei der es sich um:
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-heptanamin;
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-pentanamin;
[3-Cyclopropyl-3-(2,5-dichlorphenoxy)propyl]-N-methyl-1-propanamin;
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N,5-dimethyl-1-hexanamin;
3-(2,5-Dichlorphenoxy)-N-methyl-1-hexanamin;
4-Chlor-2-[3-methyl-1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]pentyloxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-cyclopropyl-3-(methylamino)propoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(phenylmethyl)propoxy]benzonitril;
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-heptanamin;
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-pentanamin;
3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-pentanamin;
3-[2-Chlor-5-(trifluormethyl)phenoxy]-N-methyl-1-heptanamin;
3-[(2,5-Dichlorphenyl)thio]-N-methyl-1-hexanamin;
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-(methylamino)propoxy]-5-fluorbenzonitril;
4-Chlor-5-fluor-2-[1-[2-(methylamino)ethyl]butoxy]benzonitril;
3-(5-Chlor-2-nitrophenoxy)-N-methyl-1-hexanamin;
4-Chlor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)propoxylbenzonitril;
4-Chlor-5-fluor-2-[3-(methylamino)-1-(trifluormethyl)propoxylbenzonitril;
4-Chlor-5-fluor-[[1-[2-(methylamino)ethyl]-2-propenyl]oxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[1-cyclopentyl-3-(methylamino)propoxy]5-fluorbenzonitril;
4-Chlor-2-{[1-[2-(methylamino)ethyl]butyl]thio)benzonitril;
4-Chlor-2-[1-ethyl-3-[(2-methoxyethyl)amino]propoxy]-5-fluorbenzonitril;
4-Brom-2-{1-ethyl-3-[(2-methoxyethyl)amino]propoxy}benzonitril;
4-Brom-2-[3-(dimethylamino)-1-ethylpropoxy]benzonitril;
4-Chlor-2-[3-(dimethylamino)-1-ethylpropoxy]-5-fluorbenzonitril;
2-[[(1R)-3-amino-1-(methoxymethyl)propylloxyl-4-chlorbenzonitril
oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate handelt.

6. Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenk-
lichen Salze, Enantiomere oder Racemate als Arzneimittel.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1
bis 5 oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate in Abmischung mit
einem pharmazeutisch unbedenklichen Hilfsstoff, Streckmittel oder Trager enthalt.

8. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 5, jedoch ohne die Maf3-
gabe, oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate bei der Herstel-
lung eines Arzneimittels fir die Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten oder Leiden von Menschen, bei
denen die Hemmung der Stickstoffmonoxidsynthaseaktivitat von Nutzen ist.

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei hauptsachlich die induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase ge-
hemmt wird.

10. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 5, jedoch ohne die Maf3-
gabe, oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate bei der Herstel-
lung eines Arzneimittels fur die Behandlung oder Prophylaxe von entziindlichen Erkrankungen.

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich bei der Krankheit um entzindliche Darmerkrankung
handelt.

12. Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich bei der Krankheit um rheumatoide Arthritis handelt.
13. Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich bei der Krankheit um Osteoarthritis handelt.

14. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 5, jedoch ohne die Maf3-
gabe, oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate bei der Herstel-
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lung eines Arzneimittels fir die Behandlung oder Prophylaxe von Schmerzen.

15. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 5, jedoch ohne die Maf3-
gahe, oder eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate in Kombination mit
einem COX-2-Hemmer bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von entziind-
lichen Erkrankungen.

16. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder eines
ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Enantiomere oder Racemate, dadurch gekennzeichnet, dafd man
(a) eine Verbindung der Formel (ll),

(i)
VH

N
-<—-<; I >—><

in der X, Y, Z und V wie in Anspruch 1 definiert sind,
mit einer Verbindung der Formel (111),

()

-

HO NR'R2

in der W, R? und R? wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt oder
(b) eine Verbindung der Formel (IV),

(V)
L1

N
<—<§ l :>—-><

in der X, Y und Z wie in Anspruch 1 definiert sind und L' eine Abgangsgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (V),

(V)

-

HV NR'R2

in der R", R?, V und W wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt oder
(c) eine Verbindung der Formel (V1),

X
2 T )
NNy
Y

in der X, Y, V, W und Z wie in Anspruch 1 definiert sind und L? eine Abgangsgruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (VII),

HNR'R? (VII) in der R" und R? wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt oder

(d) eine Verbindung der Formel (ll)
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Z 1)
VH
Y

in der X, Y, Z und V wie in Anspruch 1 definiert sind,
mit einer Verbindung der Formel (VIII),

w
(VIIT)

3 NR'R?

in der R', R? und W wie in Anspruch 1 definiert sind und L® eine Abgangsgruppe bedeutet, umsetzt oder
(e) eine Verbindung der Formel (IX),

X

w
z (1X)
e~
Y

inder X, Y, V, Wund Z wie in Anspruch 1 definiert sind und G eine Gruppe bedeutet, die bei Reduktion in eine
NR'R%-Gruppe umgewandelt wird, reduziert und erforderlichenfalls die erhaltene Verbindung der Formel (1)
oder ein anderes ihrer Salze in eines ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze umwandelt oder die erhalte-
ne Verbindung der Formel (1) in eine weitere Verbindung der Formel (I) umwandelt und, falls erwlnscht, die
erhaltene Verbindung der Formel (1) in eines ihrer optischen Isomere umwandelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

27127



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

