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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Aminophenoxyessigsaure-Derivate und pharmazeu-
tisch annehmbare Salze davon, die neuroprotektive Wirkungen haben, indem sie Calbindin D28Kd, eines der
Ca?*-bindenen Proteine, induzieren oder verstarken, und die bei der Verbesserung und Behandlung funktionel-
ler und organischer Stérungen im Gehirn einsetzbar sind. Die vorliegende Erfindung bezieht sich spezifischer
auf therapeutische Mittel und Verbesserungsmittel fur die Linderung oder Behandlung von Symptomen infolge
verschiedener ischamischer Stérungen im Gehirn, z. B. Folgen von Hirninfarkt, Folgen intracerebraler Blutung
und Folgen von Hirnarteriensklerose, wie auch von Symptomen organischer Stérungen im Gehirn, z. B. senile
Demenz, Folgen einer Kopfverletzung, Folgen einer chirurgischen Hirnoperation, Alzheimer-Krankheit, Parkin-
son-Krankheit, amyotrophe Lateralsklerose.

STAND DER TECHNIK

[0002] Es wird im Allgemeinen davon ausgegangen, dass die Pathogenese eines progressiven, verzégerten
Tods von Nervenzellen, der bei einer cerebralen Schadigung und einer cerebrovaskularen Stérung, wie z. B.
intracerebrale Blutung, transitorische ischamische Attacke und Hirninfarkt, beobachtet wird, hauptsachlich
durch einen Anstieg der intrazellularen Ca®*-Konzentration infolge verschiedener Faktoren, die mit Signaltrans-
duktion in Verbindung stehen, verursacht wird. Solche Faktoren, die mit einer Signaltransduktion in Verbindung
stehen, umfassen z. B. eine abnormale Aktivierung von Glutamatrezeptoren infolge einer UbermaRigen Gluta-
matfreisetzung, d. h. exzitatorischer Neutrotransmitter, abnormaler Aktivierung von lonenkanélen und tberma-
Rige Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies/freien Radikalen. [F. B. Meyer, Brain Res. Rev., 14, 227
(1989); E. Boddeke et al., Trends Pharmacol. Sci. 10, 397 (1989); J. M. McCall et al., Ann. Rep. Med. Chem.,
27, 31 (1992)].

[0003] Unter diesen Gesichtspunkten wurden Medikamente zur Verhinderung oder Unterdriickung des Tods
neuronaler Zellen, z. B. Glutamatrezeptorantagonisten, Calciumkanalblocker und Antioxidantien, entwickelt.
Allerdings unterdriicken diese klinisch verwendeten Medikamente nur wenige Wege, die mit einer Erhéhung
der zelluldaren Ca*-Konzentration in Verbindung stehen, und sind zur Verhinderung oder Unterdriickung des
Tods neuronaler Zellen nicht ausreichend.

[0004] Dagegen wird von Calbindin D28Kd, einem der Ca?*-bindenden Proteine, hauptsachlich verteilt an ei-
ner fur eine ischamische Stérung anfalligen Stelle des Gehirns, beschrieben, dass es puffernde Wirkungen fir
eine Erh6hung der cytotoxischen intrazellularen Ca?*-Konzentration besitzt. [A. M. Lacopino et al., Neurodege-
neration, 3, 1 (1994); M. P. Mattson et al., Neuron, 6, 41, (1991)].

[0005] Darliber hinaus wurde berichtet, dass das Vorliegen von Calbindin in cortikalen Neuronen von Ratten
in vitro vor oxidativem Stress schitzt. [J. Hugon et al., Brain Res., 707, 288, (1996)].

[0006] Folglich wird erwartet, dass ausreichende neuroprotektive Wirkungen gegen die Erhéhung einer intra-
zelluldren Ca*'-Konzentration, die durch beliebige Wege verursacht wird, erreicht werden kénnen, wenn Cal-
bindin D28Kd, eines der Ca**-bindenden Proteine per se, einem lebenden Korper zugefiihrt werden kann. D.
h., es wird erwartet, dass Medikamente, die Calbindin D28Kd enthalten, wirksame therapeutische Mittel und
verbessernde Mittel fir eine Linderung oder Behandlung von Symptomen infolge verschiedener ischamischer
Stérungen im Gehirn, z. B. Folgen von Hirninfarkt, Folgen intracerebraler Blutung und Folge von Hirnarterien-
sklerose, und von Symptomen organischer Stérungen im Gehirn, z. B. senile Demenz, Folgen einer Kopfver-
letzung, Folgen einer chirurgischen Hirnoperation, Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit, amyotrophe La-
teralsklerose, sein wirden.

[0007] Da allerdings Calbindin D28Kd ein instabiles makromolekulares Protein mit einem Molekulargewicht
von 28 Kd (Kilodalton) ist, ist es unter pharmakologischen und pharmazeutischen Gesichtspunkten schwierig,
dieses direkt an eine Stelle im Zentralnervensystem eines lebenden Kdrpers zu verabreichen.

[0008] Andererseits kdnnen die niedermolekularen Verbindungen, die Wirkung auf die Induktion von Calbin-
din D28Kd haben, in einfacher Weise durch herkdmmliche Techniken zu verschiedenen Arten pharmazeuti-
scher Zusammensetzungen hergestellt werden. Somit wird erwartet, dass diese niedermolekularen Verbindun-
gen das Calbindin D28Kd nach Verabreichung in einen Korper induzieren und Pufferwirkung gegen die Erho-
hung der zellularen Ca**-Konzentration besitzen. D. h., diese niedrigeren Verbindungen kénnen wirksame Ver-
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bindungen zur Verbesserung und Behandlung von Funktionsstdrungen und organischen Stérungen im Gehirn
sein.

[0009] Unter diesen Umstanden besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfindung in der Bereitstellung der Ver-
bindungen mit niedrigem Molekulargewicht, die eine neuroprotektive Wirkung haben, indem sie das Calbindin
D28Kd, eines der Ca**-bindenden Proteine, induzieren, geringe Toxizitat haben, in geeigneten Praparationen
pharmazeutischer Zusammensetzungen, z. B. als intravends injizierbare Lésung.

[0010] Der weitere Zweck der vorliegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung der therapeutischen Mittel
und verbessernden Mittel fur die Linderung oder Behandlung von Symptomen infolge verschiedener ischami-
scher Stérungen im Gehirn, z. B. als Folgen von Hirninfarkt, Folgen intracerebraler Blutung und Folgen von
Hirnarteriensklerose, sowie von Symptomen organischer Stérungen im Gehirn, z. B. senile Demenz, Folgen
einer Kopfverletzung, Folgen einer chirurgischen Hirnoperation, Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit
und amyotrophe Lateralsklerose.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0011] Nach einem Aspekt der vorliegenden Erfindung werden Aminophenoxyessigsaure-Derivate, die durch
die folgende Formel (I) dargestellt werden:

1 R?_
r’\/,\/ Rs H7 Ra
RS—gl— H \ l
FSLN Z/V\KN, N—(CHa)e=X—Y—Q (1)
@ RS b

worin:

R', R% R®und R* unabhéangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxylgrup-
pe, eine Alkoxygruppe, die substituiert sein kann, eine Alkylgruppe, die substituiert sein kann, eine Arylgruppe,
die substituiert sein kann, oder eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann, sind;

R?%, RS R’ und R® unabhéngig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, die substituiert sein
kann, eine Arylgruppe, die substituiert sein kann, oder eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann, sind;

E' eine Gruppe -NR®- (worin R® ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, die substituiert sein kann, eine Aryl-
gruppe, die substituiert sein kann, oder eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann, ist) ist;

E? ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine Gruppe -NR'™ (worin R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-
gruppe, die substituiert sein kann, eine Arylgruppe, die substituiert sein kann, oder eine Aralkylgruppe, die sub-
stituiert sein kann, ist) ist;

n O bis 5 ist;

Xund Y jeweils unabhangig voneinander eine direkte Bindung, eine Alkylengruppe, die durch eine Hydroxyl-
gruppe, Carboxylgruppe, Oxogruppe oder Morpholinylgruppe substituiert sein kann, eine Cycloalkylengruppe,
eine Alkenylengruppe, die durch eine C,-C,-Alkylgruppe substituiert sein kann, -NHCO-, -CONH- oder -SO,-
sind, oder -X-Y- fir -CON(CH,)- steht;

Q ein Wasserstoffatom, eine Naphthylgruppe, eine Phenylgruppe, die substituiert sein kann, eine Phenoxy-
gruppe, die substituiert sein kann, eine Benzoylgruppe, die substituiert sein kann, eine Pyridylgruppe, die sub-
stituiert sein kann, eine Chinolylgruppe, die substituiert sein kann, eine Isochinolylgruppe, die substituiert sein
kann, oder eine Benzimidazolylgruppe, die substituiert sein kann, ist (mit der MaRgabe, dass, wenn E' ein
Stickstoffatom ist und E? ein Sauerstoffatom ist, nicht alle Gruppen R', R?, R® und R* gleichzeitig eine Methyl-
gruppe darstellen);

oder pharamzeutisch annehmbare Salze davon, bereitgestellt.

[0012] Spezifischer stellt die vorliegende Erfindung Aminophenoxyessigsaure-Derivate der Formel (1), worin:
1. R', R%, R® und R* unabhéngig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Alkoxy-
gruppe oder eine Alkylgruppe, die substituiert sein kann, sind; R® Wasserstoff oder eine Alkylgruppe, die
substituiert sein kann, ist; E' -NH- ist; und E? ein Sauerstoffatom ist;

2. E' -NH- ist; E? ein Sauerstoffatom ist; entweder X eine direkte Bindung ist und Y eine -CONH-Gruppe ist
oder X die -CONH-Gruppe ist und Y eine direkte Bindung ist; Q eine Phenylgruppe ist, die substituiert sein
kann; und

3. E'und E? -NH- sind; X und Y eine direkte Bindung sind; Q eine Phenylgruppe, die substituiert sein kann,
ist,

oder die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon bereit.
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[0013] Durch die Untersuchungen des Erfinders der vorliegenden Erfindung wird bestatigt, dass die Amino-
phenoxyessigsaure, die durch die Formel (1) dargestellt wird, in geringer Konzentration wirksam Calbindin
D28Kd induzierte und dementsprechend eine ausgezeichnete neuroprotektive Wirkung besitzt. Dartber hin-
aus wurde auch bestatigt, dass diese Verbindungen eine hohe Sicherheitsgrenze haben und zur Herstellung
von verschiedenen Arten pharmazeutischer Zusammensetzungen geeignet sind.

[0014] Daher stellt die vorliegende Erfindung das Calbindin D28Kd-induzierende Mittel, das Aminophenoxy-
essigsaure-Derivate, die durch die Formel (1) dargestellt werden, oder pharmazeutisch annehmbare Salze da-
von, als aktives Ingredienz enthalt, als weitere Ausfihrungsform bereit.

[0015] Noch eine weitere Ausfliihrungsform der vorliegenden Erfindung liefert ein verbesserndes Mittel und
ein therapeutisches Mittel fir Funktionsstérungen und organische Stérungen im Gehirn, wobei diese Mittel
Aminophenoxyessigsaure-Derivate, die durch die Formel (l) dargestellt werden, oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz davon, als aktives Ingredienz enthalten.

[0016] Obgleich die Aminophenoxyessigsaure-Derivate der Formel (1) Verbindungen mit niedrigerem Moleku-
largewicht sind, exprimieren sie die neuroprotektive Wirkung nach Verabreichung in einen lebenden Korper,
indem sie das Calbindin D28Kd induzieren.

[0017] Als noch weitere Ausfihrungsform stellt die vorliegende Erfindung neuroprotektive Verbindungen zur
Induktion des Calbindin D28Kd, eines der Ca**-bindenden Proteine, bereit.

[0018] Als noch weitere Ausflihrungsform stellt die vorliegende Erfindung therapeutische Mittel und verbes-
sernde Mittel, die Verbindungen mit neuroprotektiver Wirkung durch Induzieren des Calbindin D28Kd enthal-
ten, gegen Funktionsstérungen im Gehirn infolge verschiedener ischamischer Stérungen, z. B. Hirninfarkt, in-
tracerebrale Blutung und Hirnarteriensklerose, bereit.

[0019] Als noch weitere Ausflihrungsform stellt die vorliegende Erfindung therapeutische und verbessernde
Mittel, die Verbindungen mit neuroprotektiver Wirkung durch Induzieren von Calbindin D28Kd enthalten, gegen
organische Stérungen im Gehirn, z. B. senile Demenz, Gehirnverletzung, Folgen einer chirurgischen Hirnope-
ration, Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit und amyotropher Lateralsklerose, bereit.

[0020] Als bevorzugte Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung die Aminophenoxyessigsaure-Deri-
vate, die durch die Formel (I) dargestellt werden, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, als phar-
mazeutische Zusammensetzung bereit, die die Verbindungen mit neuroprotektiver Wirkung durch Induzieren
des Calbindin D28Kd enthalten.

BESTER MODUS ZUR DURCHFUHRUNG DER ERFINDUNG

[0021] Die Aminophenoxyessigsaure-Derivate der vorliegenden Erfindung umfassen Aminophenoxyessig-
sauren, Aminoanilinoessigsauren, Aminothiophenoxyessigsauren, Oxyanilinoessigsauren und Thioanilinoes-
sigsauren. Demnach umfasst "Aminophenoxyessigsaure-Derivate" in dieser Beschreibung alle oben angege-
benen Derivate, solange nichts anderes angegeben ist.

[0022] In den Aminophenoxyessigsaure-Derivaten der Formel (1), die durch die vorliegende Erfindung bereit-
gestellt werden, umfasst das "Halogenatom" beziglich der verschiedenen Substitutionsgruppen R’ bis R" das
Fluoratom, Chloratom und Bromatom.

[0023] Der Ausdruck "Alkoxygruppe" steht fir eine geradkettige oder verzweigte C,-C.-Alkoxygruppe und
kann z. B. Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sek.-Butoxy und tert.-Butoxy umfassen.

[0024] Der Ausdruck "Alkylgruppe, die substituiert sein kann" steht fiir eine geradkettige oder verzweigtkettige
C,-C;-Alkylgruppe, die Halogen-substituiert sein kann, und kann z. B. die Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Trifluor-
methylgruppe umfassen.

[0025] Das "Aryl", ein Teil des Ausdrucks "Arylgruppe, die substituiert sein kann", steht fir eine C,-C,,-Aryl-
gruppe oder Heteroarylgruppe, die ein Heteroringatom oder mehrere Heteroringatome enthalten kann, z. B.
Stickstoff- und Sauerstoffatom(e). Beispiele des bevorzugten "Aryl" umfassen Phenyl, Pyridyl und Naphthyl.
Die geeigneten Substituenten der Arylgruppe umfassen ein Halogenatom, z. B. ein Fluoratom, Chloratom und
Bromatom; eine Hydroxygruppe, eine geradkettige oder verzweigte C,-C.-Alkoxygruppe, z. B. Methoxygruppe
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und Ethoxygruppe; und eine geradkettige oder verzweigte C,-C.-Alkylgruppe, die durch Halogen substituiert
sein kann, z. B. Methyl, Ethyl, Propyl und Trifluormethyl.

[0026] Das "Aralkyl", ein Teil des Ausdrucks "Aralkylgruppe, die substituiert sein kann", steht fir eine
C,-C,,-Aralkylgruppe oder Heteroarylalkylgruppe, die ein Heteroringatom oder mehrere Heteroringatome, z. B.
Stickstoff- und Sauerstoffatom(e), enthalten kann. Die Beispiele umfassen Benzyl, Phenethyl, Pyridylmethyl
und Pyridylethyl. Die geeigneten Substituenten der Aralkylgruppe umfassen Halogenatome, z. B. Fluoratom,
Chloratom und Bromatom; eine Hydroxygruppe; eine geradkettige oder verzweigte C,-C.-Alkoxygruppe, z. B.
Ethoxygruppe; und eine geradkettige oder verzweigte C,-C5-Alkylgruppe, die durch Halogen substituiert sein
kann, z. B. Methyl, Ethyl, Propyl und Trifluormethyl.

[0027] Das "Alkylen", ein Teil des Ausdrucks "Alkylengruppe, die durch eine Hydroxylgruppe substituiert sein
kann", bezieht sich auf die Substituenten X und Y und stellt vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte
C,-Cq-Alkylengruppe dar, z. B. Methylen, Methylmethylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen und Cyclopro-
pylmethylen.

[0028] Der Ausdruck "Cycloalkylen" steht vorzugsweise fir C,-C, Cycloalkylen und kann 1,1-Cyclopropylen,
1,2-Cyclopropylen, 1,1-Cyclobutylen, 1,1-Cyclopentylen, 1,1-Cyclohexylen, und dergleichen, umfassen. Unter
diesen sind 1,1-Cyclopropylen und 1,2-Cyclopropylen bevorzugter.

[0029] Das "Alkenylen", ein Teil des Ausdrucks "Alkenylengruppe, die durch eine niedrigere Alkylgruppe sub-
stituiert sein kann", kann C,-C,-Alkenylen, z. B. Vinylen und Butadien, umfassen, wobei Vinylen bevorzugt ver-
wendet wird. Die niedrigere Alkylgruppe, die Substituent der Alkylengruppe ist, kann Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-
propyl sein.

[0030] Die geeigneten, durch "Q" dargestellten Substituenten fir "Phenylgruppe, die substituiert sein kann",
"Phenoxygruppe, die substituiert sein kann", "Benzoylgruppe, die substituiert sein kann", "Pyridylgruppe, die
substituiert sein kann", "Chinolylgruppe, die substituiert sein kann", "Isochinolylgruppe, die substituiert sein
kann" und "Benzimidazolylgruppe, die substituiert sein kann", kann ein Halogenatom, z. B. Floratom, Chlora-
tom und Bromatom; eine Hydroxylgruppe; eine geradkettige oder verzweigtkettige C,-C.-Alkoxygruppe, bei-
spielsweise eine Methoxy- und Ethoxygruppe, umfassen. Darltber hinaus kdnnen diese Substituenten auch
eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe umfassen, die durch ein Halogenatom, z. B. Floratom,
Chloratom und Bromatom, substituiert sein kann. Diese Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, Propyl und Trifluor-
methyl. Aulerdem umfassen diese Substituenten eine Carboxylgruppe, eine Carbamoylgruppe und eine Ami-
nogruppe.

[0031] Der Ausdruck "verbindende Bindung bzw. Bindungsgruppe" in Verbindung mit "X" und "Y" bedeutet
eine direkte Bindung. Wenn demnach "X" und/oder "Y" eine verbindende Bindung sind, sind zwei benachbarte
Substituenten von "X" und/oder "Y" direkt verbunden, und diese Substituenten existieren nicht als "X" und/oder
"Y"_

[0032] Es ist einzusehen, dass, wenn die Aminophenoxyessigsaure-Derivate der Formel (I) der vorliegenden
Erfindung in den isomeren Formen vorliegen, jedes Isomer per se, wie auch das Isomerengemisch, in den Ver-
bindungen der vorliegenden Erfindung enthalten sein soll. Die Strukturisomeren kénnen infolge der Substitu-
enten am Benzolring vorliegen. Dariber hinaus kdnnen optische Isomere infolge des asymmetrischen Kohlen-
stoffatoms des Hydroxy-substituierten "X" oder "Y" der Alkylengruppe vorliegen. Diese Isomeren sollen im
Rahmen der erfindungsgemafen Verbindungen enthalten sein.

[0033] Die Aminophenoxyessigsaure-Derivate der Formel (I) umfassen die Verbindungen (la), (Ib) und (Ic),
die durch das spater beschriebene Syntheseverfahren erhalten werden. Diese Verbindungen kénnen z. B. wie
folgt hergestellt werden.

[0034] Die Verbindung (IV), die durch die Reaktion der Verbindung (Il) mit der Esterverbindung (1) erhalten
wurde, wird hydrolysiert um sie in das Carbonsaure-Derivat (V) umzuwandeln. Die erhaltene Verbindung (V)
wird dann durch die Kondensationsreaktion mit der Verbindung (VI) in die Amidverbindung (VII) umgewandelt.
Auflerdem wird die Schutzgruppe in der so erhaltenen Verbindung (VII) unter Erhalt der Verbindung (la), der
Verbindung der Formel (I) der Erfindung, worin n 0 ist, X und Y eine verbindende Bindung ist und Q ein Was-
serstoffatom ist, entfernt (Verfahren 1).

[0035] Die Verbindung (Ib) kann erhalten werden, indem die Verbindung (la) mit der Verbindung (VIIl) umge-
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setzt wird (Verfahren 2).

[0036] Aufierdem kann die Verbindung (lc) durch Umsetzen der Verbindung (la) mit der Verbindung (IX) er-
halten werden (Verfahren 3).

[0037] Jedes Verfahren wird aulterdem durch das folgende Reaktionsschema erlautert.

Verfahren 1
RG/P.7
=L 2 12 ”
r-\\4\/;:{ L OR H1/\ Re
11 1 PN . () 2FY RE R
RM—£'= | . 0 TN i ”

//Q,\‘\ EQH - L\Q//\ 5 OR12
R3 R ' 3 \4 E® o ()

() 3

1 2 R\B
" Ly\\/ =2 OH —
R g 0
(V)
1 2
R 1 2
) 6 n7 8 R
R 1__@/' RR.Ff 5 1(\/ R® R7 R®
5 . e, I
———— N 2 ’
RS 4 0 3 \/\ E
R -
N—P H4 @] NH

(vil) (Ia)
worin R' bis R®, E" und E? dieselben Definitionen wie oben haben und R eine Alkylgruppe, die substituiert sein
kann, eine Arylgruppe, die substituiert sein kann; eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann; eine tert.-But-
oxycarbonylgruppe; eine Ethoxycarbonylgruppe; eine Acetylgruppe; Benzyloxycarbonylgruppe; p-Methoxy-
benzyloxycarbonylgruppe ist; R'? eine geradkettige oder verzweigte C,-C,-Alkylgruppe ist; L' eine Abgangs-
gruppe ist, die leicht durch eine Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppe verdrangt werden kann; P eine Ben-
zylgruppe, tert.-Butoxycarbonylgruppe, Ethoxycarbonylgruppe; Acetylgruppe; Benzyloxycarbonylgruppe;
p-Methoxybenzyloxycarbonylgruppe ist.

[0038] Nach diesem Verfahren 1 kann die Verbindung (Ia) aus der bekannten Ausgangsverbindung (ll) erhal-
ten werden.

[0039] Im ersten Schritt wird ndmlich die Verbindung (1) mit 1,0 bis 2,5 Molaquivalent Esterverbindung (l11) im
inerten Losungsmittel und, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base unter Rihren bei —20°C bis 150°C, vor-
zugsweise bei 0°C bis 100°C, umgesetzt.

[0040] Das in der Reaktion zu verwendende inerte Losungsmittel kann Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dio-
xan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Aceton, Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, tert.-Butyl-
alkohol und Ethylenglykol sein.

[0041] Die in der obigen Reaktion zu verwendende Base kann eine organische Base, z. B. Triethylamin, Di-
isopropylethylamin und Pyridin, oder eine anorganische Base, z. B. Natrium, Natriumhydrid, Kalium, Kalium-
hydrid, Natriumethoxid, Kalium-tert.-butoxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat, Casiumfluo-
rid, Natriumbicarbonat und Kaliumbicarbonat, sein. Diese organische Base und anorganische Base kénnen in
Kombination verwendet werden, und Natriumiodid oder Tetrabutylammoniumiodid kdnnen dem Reaktionsge-
misch zugesetzt werden.
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[0042] Der Substituent "L™ in der Esterverbindung (Ill) kann eine Abgangsgruppe sein, die in einfacher Weise
durch eine Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppe verdrangt werden kann; Beispiele umfassen ein Halogena-
tom, z. B. Chloratom, Bromatom, lodatom; eine Alkylsulfonyloxygruppe, z. B. die Methansulfonyloxygruppe;
eine Arylsulfonyloxygruppe, z. B. die p-Toluolsulfonyloxygruppe und die 3-Nitrobenzolsulfonyloxygruppe.

[0043] Die in dieser Reaktion zu verwendenden Verbindungen (1) und (ll) sind im Handel Verfigbare oder
kdnnen durch bekannte Verfahren in einfacher Weise hergestellt werden.

[0044] Die in dieser Reaktion zu verwendende Verbindung (Il) und Verbindung (lll) kénnen im Handel verfig-
bar sein und bekannte Verbindungen sein oder kénnen in einfacher Weise aus bekannten Verbindungen unter
Anwendung gangiger Verfahren hergestellt werden.

[0045] Beispiele fur die Verbindung (ll) umfassen 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)phenol, 4-(tert.-Butoxycarbo-
nylamino)-2,3,5-timethylphenol, 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2-chlor-3,5,6-trimethylphenol, 4-(tert.-Butoxy-
carbonylamino)-2,3,6-timethylphenol, 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3-dimethylphenol, 4-(tert.-Butoxycar-
bonylamino)-2,5-dimethylphenol, 2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-4,6-dimethylphenol, 5-(tert.-Butoxycarbonyla-
mino)-2-methoxy-phenol, 5-(tert.-Butoxycarbonylamino)-4-chlor-2-methoxyphenol, 4-(tert.-Butoxycarbonyla-
mi-no)-2,6-dichlorphenol, 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethylanilin, 4-Methoxy-2-methylanilin,
4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,5-dimethylanilin, 2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-4,5-dimethylanilin,
3-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,4,6-trimethylanilin, 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,5-dichloranilin,
4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,6-dichloranilin, 2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-3,4-dichloranilin, 4-(tert.-Buto-
xycarbonylamino)-2-methoxy-5-methylanilin, 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,5-dimethoxyanilin, 4-(Benzylo-
xycarbonylamino)phenol,  4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,3,5-timethylphenol,  4-(Benzyloxycarbonylami-
no)-2-chlor-3,5,6-trimethylphenol, 4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,3,6-timethylphenol, 4-(Benzyloxycarbonyla-
mino)-2,3-dimethylphenol,  4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,5-dimethylphenol,  2-(Benzyloxycarbonylami-
no)-4,6-dimethylphenol, 5-(Benzyloxycarbonylamino)-2-methoxyphenol, 5-(Benzyloxycarbonylami-
no)-4-chlor-2-methoxyphenol,  4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,6-dichlorphenol, 4-(Benzyloxycarbonylami-
no)-2,3,4,6-tetramethylanilin,  4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,5-dimethylanilin,  2-(Benzyloxycarbonylami-
no)-4,5-dimethylanilin, 3-(Benzyloxycarbonylamino)-2,4,6-trimethylanilin, 4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,5-di-
chloranilin,  4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,6-dichloranilin,  2-(Benzyloxycarbonylamino)-3,4-dichloranilin,
4-(Benzyloxycarbonylamino)-2-methoxy-5-methylanilin und 4-(Benzyloxycarbonylamino)-2,5-dimethoxyanilin.

[0046] Die Esterverbindung der Formel (lll) umfasst z. B. Ethylbromacetat, Ethyl-2-brompropionat und
Ethyl-2-Brom-2-methylpropionat.

[0047] Danach wird die erhaltene Verbindung (IV) zur Umwandlung in das Carbonsaure-Derivat (V) durch die
Ublichen Verfahren hydrolysiert, und das resultierende Carbonsaure-Derivat der Formel (V) wird weiter durch
Reaktion mit der Verbindung (VI) in das Amid-Derivat (VII) umgewandelt.

[0048] Die fiir die Reaktion mit der Verbindung (V) zu verwendende Verbindung (V1) ist eine bekannte Verbin-
dung, wie sie in J. Med. Chem., 36, 3707 (1993) [R. H. Mach et al.], beschrieben ist, oder kann in einfacher
Weise durch Verfahren hergestellt werden, die in EP 0184257 A1 beschrieben sind [R. A. Stokbroekx et al.].

[0049] Die Reaktionsbedingungen dieser Amidierungsreaktion kénnen entsprechend den Verfahren, die in
"Compendium for Organic Synthesis" (Wiley-Interscience: A Division of John Wiley & Sons Ltd.) beschrieben
sind, variieren. Beispielsweise wird die Verbindung (V) gegebenenfalls in Gegenwart einer organischen oder
anorganischen Base mit Diethylcyanophosphonat (DEPC), Diphenylphosphorylazid (DPPA), Dicyclohexylcar-
bodiimid (DCC), 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimidhydrochlorid, 2-lod-1-methylpyridiniumiodid
oder Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphat (BOP-Reagens) behandelt und
dann mit Verbindung (V1) unter Erhalt der Amidverbindung (VII) umgesetzt. AuRerdem wird die Verbindung (V)
in die aktivierte Esterverbindung, z. B. Saurehalogenid, symmetrisches Saureanhydrid oder das gemischte
Saureanhydrid umgewandelt, dann mit der Verbindung (V1) unter Erhalt der Amidverbindung (VII) umgesetzt.

[0050] Die auf diese Weise erhaltene Verbindung (VII) wird in die Aminophenoxyessigsaure-Derivate der For-
mel (Ia), die Verbindung der vorliegenden Erfindung, durch die Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppe am
Stickstoffatom der Amidverbindung (VII) umgewandelt.

[0051] Diese Reaktion kann in Abhangigkeit von der Schutzgruppe am Stickstoffatom der Verbindung (VII)

variieren. Beispielsweise wird die Verbindung (VII) mit Sauren, z. B. Trifluoressigsaure, Chlorwasserstoff,
Bromwasserstoff oder Schwefelsaure, in einem inerten Losungsmittel, wie z. B. Benzol, Toluol, Acetonitril, Te-
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trahydrofuran, Dioxan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, und dergleichen, behandelt. Dariber hinaus kann
die Entfernung der Schutzgruppe auch durch Hydrogenolyse der Verbindung (VII) unter 1 bis 5 atm Wasser-
stoff in Gegenwart eines Katalysators, z. B. Palladium-Kohle, Palladiumhydroxid, Platin oder Platinoxid, in ei-
nem inerten Losungsmittel, wie z. B. Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, Ethylacetat oder Essigsaure, durch-
geflhrt werden.

[0052] Obgleich jede Verbindung, die im obigen Verfahren 1 erhalten wird, ohne weitere Reinigung fir die
nachste Reaktion eingesetzt werden kann, kann sie auch nach weiterer Reinigung in herkdmmlicher Weise, z.
B. Umkristallisation oder Saulenchromatographie, falls erforderlich, eingesetzt werden.

Verfahren 2
| (\/ RE R7 R L2—(CHg) —X—Y—Q'
RS—E1— L/ )g( (vi)
- EE \C’ ——
(la)
R' R2
RS-E’TV ﬂ\ )@(N—CN—(CHZ),‘-—X—Y—Q'
= E2 .
Rs \R4 o

(lb)

worin R" bis R8, E', E?, n, X und Y dieselben Definitionen wie oben haben; und Q' ein Wasserstoffatom, eine
Phenylgruppe, die substituiert sein kann, eine Phenoxygruppe, die substituiert sein kann, eine Benzoylgruppe,
die substituiert sein kann, eine Pyridylgruppe, die substituiert sein kann, eine Chinolylgruppe, die substituiert
sein kann, eine Isochinolylgruppe, die substituiert sein kann, oder eine Benzimidazolylgruppe, die substituiert
sein kann, ist; L? eine Abgangsgruppe ist, die in einfacher Weise durch die Aminogruppe verdrangt werden
kann.

[0053] Nach diesem Verfahren 2 kann die Aminophenoxyessigsaure der Formel (Ib) der vorliegenden Erfin-
dung durch Umsetzen der Verbindung (la), erhalten im oben beschriebenen Verfahren 1, mit der Verbindung
(V1) erhalten werden.

[0054] Die Verbindung (la) wird mit 1,0 bis 1,5 Molaquivalent der Verbindung (VIII) in dem inerten Lésungs-
mittel, z. B. Benzol, Toluol, Acetonitril, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid, in Gegenwart der Base, bei -50°C bis 120°C, vorzugs-
weise bei —20°C bis 50°C, umgesetzt.

[0055] Die in der Reaktion zu verwendende Base kann eine organische Base, z. B. Triethylamin, Pyridin, Di-
isopropylethylamin, und dergleichen, oder eine anorganische Base, z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat,
Casiumcarbonat, Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat, Casiumfluorid und Natriumhydrid, sein. Natriumiodid
oder Tetrabutylammoniumiodid kdnnen dem Reaktionsgemisch zugesetzt werden.

[0056] Der Substituent "L?" in der Verbindung (V) ist eine Abgangsgruppe, die leicht durch eine Aminogrup-
pe verdrangt werden kann; Beispiele umfassen ein Halogenatom, z. B. Chloratom, Bromatom; eine Alkylsulfo-

nyloxygruppe, z. B. die Methansulfonyloxygruppe, und eine Arylsulfonyloxygruppe, z. B. die p-Toluolsulfonylo-
Xygruppe.

[0057] In diesem Verfahren 2 kann auch die Aminophenoxyessigsaure der Formel (Ib) hergestellt werden.
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Verfahrenen 3

RS 1(’\ ;\\ Rr® R’ RB \/CE
-c
L/\ )%( N CH2)Y
()

worin R' bis R®, E', E2, Q und L? dieselben Definitionen wie vorstehend beschrieben haben und p 0 bis 3 ist.

[0058] Nach diesem Verfahren 3 kann die Aminophenoxyessigsaure der Formel (Ic) der vorliegenden Erfin-
dung durch die Reaktion der Verbindung (la), erhalten im oben beschriebenen Verfahren 1, mit der Verbindung
(IXa) oder der Verbindung (IXb) erhalten werden.

[0059] Beispielsweise wird die Verbindung (la) mit 0,9 bis 1,5 Molaquivalent der Verbindung (1Xa) oder (IXb)
in einem inerten LOsungsmittel bei einer Temperatur von Raumtemperatur bis etwa 200°C, vorzugsweise bei
etwa 50°C bis etwa 150°C, umgesetzt um die Aminophenoxyessigsaure der Formel (Ic) herzustellen.

[0060] Das in der Reaktion zu verwendende inerte Losungsmittel kann Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Diet-
hylether, Ethylenglykol, Dimethylether, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Ethanol, Me-
thanol, Isopropylalkohol, t-Butylalkohol und Ethylenglykol sein.

[0061] Beispiele fur die Verbindung (IXa) umfassen Epibromhydrin, Epichlorhydrin, (R)-Epichlorhydrin,
(S)-Epichlorhydrin, und dergleichen; und Beispiele fir die Verbindung (IXb) umfassen Glycidyltosylat, (R)-Gly-
cidyltosylat, (S)-Glycidyltosylat, (R)-Glycidyl-3-nitrobenzolsulfonat, (S)-Glycidyl-3-nitrobenzolsulfonat, (R)-Gly-
cidyl-4-nitrobenzoat, (S)-Glycidyl-4-nitrobenzoat und Glycidyltrimethylammoniumchlorid.

[0062] In diesem Verfahren 3 kann auch die Aminophenoxyessigsaure der Formel (Ic) hergestellt werden.

[0063] Die auf diese Weise erhaltenen Aminophenoxyessigsaure-Derivate der Formel (l) kénnen in her-
kdmmlicher Weise isoliert und gereinigt werden, z. B. durch Umkristallisieren und Sdulenchromatographie.

[0064] Ferner kdnnen die jeweiligen Isomeren, die in den Verbindungen der Formel (l) der vorliegenden Er-
findung enthalten sind, durch Auftrennung des isomeren Gemisches dieser Verbindungen durch herkémmliche
Verfahren, z. B. Umkristallisieren, Sdulenchromatographie, HPLC oder unter Verwendung optisch aktiver Re-
agentien, getrennt werden.

[0065] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die durch die Formel (I) dargestellt werden, kénnen in
Form von freien Basen oder geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzen derselben ver-
wendet werden. Die pharmazeutisch annehmbaren Salze kénnen erhalten werden, indem die Verbindung (1)
mit einer anorganischen Saure oder einer organischen Saure in einem geeigneten Lésungsmittel behandelt
wird. Beispiele flir die anorganische Sdure umfassen Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure,
Phosphorsaure und Periodsaure. Aulierdem umfassen Beispiele fir die organische Saure Ameisensaure, Es-
sigsaure, Buttersaure, Oxalsaure, Malonsaure, Propionsaure, Valeriansaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure,
Maleinséure, Weinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Benzoesaure, p-Toluolsulfonsaure und Methansulfonsiu-
re.

[0066] Die durch die Formel (I) dargestellte Aminophenoxyessigsaure der vorliegenden Erfindung oder phar-
mazeutisch annehmbare Salze davon zeigen eine geringe Toxizitat und kdnnen per se verabreicht werden. Al-
lerdings kann sie mit den herkdmmlichen, pharmazeutisch annehmbaren Tragern in die Form einer pharma-
zeutisch annehmbaren Zusammensetzung zur Verbesserung oder Behandlung ischamischer Krankheiten um-
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gewandelt werden.

[0067] Die Dosierungsformen kénnen orale Formulierungen, z. B. Kapseln, Tabletten, oder parenterale For-
mulierungen, z. B. eine Injektionslosung, die die Verbindung der Formel (l) per se oder unter Verwendung der
herkdmmlichen Exzipientien enthalt, umfassen. Beispielsweise kdnnen die Kapseln durch Vermischen der Ver-
bindung der Formel (I) in Pulverform mit einem geeigneten Exzipiens, z. B. Lactose, Starke oder Derivaten da-
von, oder Cellulose-Derivaten vermischt werden und dann in Gelatinekapseln gefillt werden.

[0068] Die Tabletten kdnnen hergestellt werden, indem die aktiven Ingredienzien mit den oben beschriebenen
Exzipientien, Bindemitteln, z. B. Natriumcarboxymethylcellulose, Alginsaure oder Gummi arabicum, und Was-
ser vermischt werden, dann, falls erforderlich, das resultierende Gemisch in Kérner Ubergefuhrt wird. Dann
kann es ferner mit Gleitmittel, z. B. Talg oder Stearinsaure, vermischt werden und mit Hilfe einer géngigen Ta-
blettiermaschine zu Tabletten verpresst werden.

[0069] Injizierbare Formulierungen fir die parenterale Route kénnen auch hergestellt werden, indem die Ver-
bindung der Formel (1) oder Salze davon in steriler, destillierter Losung oder steriler physiologischer Kochsalz-
I6sung mit Lésungsadjuvans aufgeldst werden und in eine Ampulle gefillt werden. In der injizierbaren Lésung
kann ein Stabilisator oder Puffer verwendet werden, und die injizierbare Formulierung kann intravenés oder
durch Eintropfen verabreicht werden.

[0070] Bei Verabreichung der Verbindung der Formel (1), die eine neurocytische schiitzende Wirkung hat, die
auf eine Induktion von Calbindin D28Kd, einem der Ca®*-bindenden Proteine, beruht, ist die therapeutisch wirk-
same Dosierung zur Verbesserung von Funktionsstérungen und organischen Stérungen im Gehirn nicht be-
sonders limitiert und kann in Abhangigkeit von den verschiedenen Typen der Faktoren variieren. Diese Fakto-
ren kdnnen der Zustand des Patienten, die Schwere der Krankheit, das Alter, Vorliegen einer Komplikation,
Verabreichungsweg, Formulierung, wie auch die Verabreichungshaufigkeit, sein.

[0071] Eine Ubliche empfohlene Tagesdosis zur oralen Verabreichung liegt im Bereich von 0,1 bis 1.000
mg/Tag/Person, vorzugsweise 1 bis 500 mg/Tag/Person, wahrend eine Ubliche empfohlene Tagesdosis zur pa-
renteralen Verabreichung im Bereich von 1/100 bis 1/2, basierend auf der Dosis der oralen Verabreichung,
liegt. Diese Dosen kénnen auch in Abhangigkeit vom Alter, wie auch dem Zustand des Patienten, variieren.

Beispiele

[0072] Die vorliegende Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele erlautert, allerdings ist zu betonen,
dass die vorliegende Erfindung durch diese Beispiele in keiner Weise beschrankt wird.

[0073] Die Verbindungsnummern in den folgenden Beispielen sind identisch mit denen, die in der spater auf-
geflhrten Tabelle verwendet werden.

Beispiel 1: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (1)

[0074] Eine LOsung von 1,86 g 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]essigsaure, 1,43 g
1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin, 2,94 g Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphoni-
umhexafluorphosphat (BOP-Reagens) und 1,26 ml Triethylamin in 30 ml Dimethylformamid wurde Gber Nacht
bei Raumtemperatur gertihrt, dann wurden 15 ml geséattigte Natriumhydrogencarbonatlésung zu dem Reakti-
onsgemisch gegeben, und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Kochsalzl6-
sung gewaschen, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert um einen Rickstand zu erhalten. Der
erhaltene Rickstand wurde in 30 ml Methylenchlorid gel6st, und zu dieser Losung wurden 7,5 ml Trifluores-
sigsaure mit 0°C gegeben, dann wurde das Gemisch fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfer-
nung des Lésungsmittels wurde der resultierende Riickstand durch Silicagelsdulenchromatographie (Methy-
lenchlorid : Methanol = 12 : 1) gereinigt, wobei 1,52 g (81%) der oben genannten Verbindung (1) erhalten wur-
den.

Beispiel 2: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)propanamid (2)
[0075] Die Titelverbindung (2) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]propi-

onsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin in der gleichen Weise wie in Beispiel 1 beschrie-
ben erhalten.
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Beispiel 3: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-methyl-N-(4-piperidinyl)propanamid (3)
[0076] Die Titelverbindung (3) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]methyl-
propionsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin in der gleichen Weise wie in Beispiel 1 be-
schrieben erhalten.
Beispiel 4: 2-(2-Amino-4,6-dimethylphenoxy)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (4)
[0077] Die Titelverbindung (4) wurde aus 2-[2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-4,6-dimethylphenoxy]essigsaure
und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin in der gleichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben er-
halten.
Beispiel 5: 2-(4-Amino-2,3,6-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (5)
[0078] Die Titelverbindung (5) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,6-trimethylphenoxy]essigsau-
re und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin in der gleichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben er-
halten.
Beispiel 6: 2-(5-Amino-2-methoxyphenoxy)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (6)
[0079] Die Titelverbindung (6) wurde aus 2-[5-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2-methoxyphenoxy]essigsaure
und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhal-
ten.
Beispiel 7: 2-(5-Amino-2-methoxyphenoxy)-N-(4-piperidinyl)acetamid (7)
[0080] Die Titelverbindung (7) wurde aus 2-[5-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2-methoxyphenoxy]essigsaure
und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-ethylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhal-
ten.
Beispiel 8: 2-(5-Amino-4-chlor-2-methoxyphenoxy)-N-ethyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (8)
[0081] Die Titelverbindung (8) wurde aus 2-[5-(tert.-Butoxycarbonylamino)-4-chlor-2-methoxyphenoxy]essig-
saure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-ethylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erhalten.
Beispiel 9: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-ethyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (9)
[0082] Die Titelverbindung (9) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2-chlor-3,5,6-trimethylpheno-
xylessigsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-ethylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 be-
schrieben erhalten.
Beispiel 10: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (10)
[0083] Die Titelverbindung (10) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethylanilino]essig-
saure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erhalten.
Beispiel 11: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy))-N-(4-piperidinyl)acetamid (11)
[0084] Die Titelverbindung (11) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]essig-
saure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-aminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhal-
ten.
Beispiel 12: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-(4-piperidinyl)propanamid (12)
[0085] Die Titelverbindung (12) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]propi-

onsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-aminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben er-
halten.

11/64



DE 699 18 404 T2 2005.08.04
Beispiel 13: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-(4-piperidinyl)propamid (13)

[0086] Die Titelverbindung (13) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]-2-me-
thylpropionsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-aminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 be-
schrieben erhalten.

Beispiel 14: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-ethyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (14)

[0087] Die Titelverbindung (14) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]essig-
saure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-ethylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erhalten.

Beispiel 15: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-ethyl-N-(4-piperidinyl)propamid (15)

[0088] Die Titelverbindung (15) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5-trimethylphenoxy]propi-
onsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-ethylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrie-
ben erhalten.

Beispiel 16: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (16)

[0089] Die Titelverbindung (16) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-6-chlor-2,3,5-trimethylpheno-
xylessigsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 be-
schrieben erhalten.

Beispiel 17: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-(4-piperidinyl)acetamid (17)

[0090] Die Titelverbindung (17) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-6-chlor-2,3,5-trimethylpheno-
xylessigsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-aminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrie-
ben erhalten.

Beispiel 18: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-ethyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (18)

[0091] Die Titelverbindung (18) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethylanilino]essig-
saure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-ethylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erhalten.

Beispiel 19: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethyl-N-methylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (19)

[0092] Die Titelverbindung (19) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethyl-N-methylani-
linolessigsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 be-
schrieben erhalten.

Beispiel 20: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)propamid (20)

[0093] Die Titelverbindung (20) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethylanilino]propi-
onsaure und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrie-
ben erhalten.

Beispiel 21: 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethylanilinol-N-(4-piperidinyl)acetamid (21)

[0094] Diese Verbindung ist als solche nicht Teil der beanspruchten Erfindung; sie wird lediglich als Referenz
oder Vergleich beschrieben.

[0095] Eine gemischte LOsung aus 2,2 g 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,3,5,6-tetramethylanilino]essig-
saure, 1,67 ml 1-Benzyl-4-aminopiperidin, 10,47 g 25%igem Propanphosphonsaureanhydrid und 4,76 ml Triet-
hylamin in 40 ml Methylenchlorid wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurden 20 ml gesat-
tigte Natriumhydrogencarbonatlésung zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und das Gemisch wurde mit Me-
thylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und unter reduziertem
Druck unter Erhalt eines Riickstandes konzentriert. Der erhaltene Riickstand wurde durch Silicagelsaulenchro-
matographie (Methylenchlorid : Methanol = 10 : 1) unter Erhalt von 2,48 g (73%) 2-[4-(tert.-Butoxycarbonyla-
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mino)-2,3,5,6-tetramethylanilino]-N-(1-benzyl-4-piperidinyl)acetamid gereinigt. Dann wurde ein Gemisch aus
438 mg der erhaltenen Verbindung und 40 mg 20% Palladiumhydroxid-auf-Kohle in 4 ml Methanol fir 6 Stun-
den unter 5 atm Wasserstoff gertihrt. Dann wurde der Katalysator mit einem Celite (Handelsbezeichnung)-Kis-
sen filtriert, und das Filtrat wurde unter reduziertem Druck konzentriert um eine Ruckstand zu erhalten. Der
erhaltene Ruckstand wurde durch Amin-beschichtetes Silicagel (Fuji Silysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) in
Saulenchromatographie (Methylenchlorid : Methanol = 10 : 1) gereinigt, wodurch 293 mg (81%) der oben ge-
nannten Verbindung (21) erhalten wurden.

Beispiel 22: 2-(4-Dimethylamino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (22)

[0096] Die Titelverbindung (22) wurde aus 2-(4-Dimethylamino-2,3,5,6-tetramethylanilino)essigsaure und
1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalten.

Beispiel 23: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (23)

[0097] Die Titelverbindung (23) wurde aus 2-[3-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,4,6-trimethylanilino]essigsaure
und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhal-
ten.

Beispiel 24: 2-(3-Dimethylamino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (24)

[0098] Die Titelverbindung (24) wurde aus 2-(3-Dimethylamino-2,4,6-trimethylanilino)essigsaure und
1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalten.

Beispiel 25: 2-(2-Amino-4,5-dimethylanilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (25)

[0099] Die Titelverbindung (25) wurde aus 2-[2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-4,5-dimethylanilino]essigsaure
und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhal-
ten.

Beispiel 26: 2-(4-Amino-2,5-dichloranilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (26)

[0100] Die Titelverbindung (26) wurde aus 2-[4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-2,5-dichloranulino]essigsaure
und 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhal-
ten.

Beispiel 27: 2-(4-Nitro-2,6-dichloranilino)-N-methyl-N-(4-piperidinyl)acetamid (27)

[0101] (Diese Verbindung als solche ist nicht Teil der beanspruchten Erfindung; sie wird lediglich als Referenz
oder Vergleich beschrieben).

[0102] Die Titelverbindung (27) wurde aus 2-(4-Nitro-2,6-dichloranilino)essigsaure und 1-(tert.-Butoxycarbo-
nyl)-4-methylaminopiperidin auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalten.

Beispiel 28: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-(1-phenethyl-4-piperidinyl)acetamid (28)

[0103] 200 mg Phenethylbromid wurden zu einer gemischten Lésung aus 350 mg der in Beispiel 1 erhaltenen
Verbindung (2) und 172 mg Triethylamin in 5 ml Acetonitril gegeben, und das Gemisch wurde 5 Stunden bei
60°C geruhrt. Dann wurden 5 ml gesattigter Ammoniumchloridlésung zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und
das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet
und unter Erhalt eines Ruckstandes unter reduziertem Druck konzentriert. Der erhaltene Ruickstand wurde
durch Saulenchromatographie mit Amin-beschichtetem Silicagel (Fuiji Silysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) (Me-
thylenchlorid : Methanol = 20 : 1) gereinigt, wodurch 390 mg (83%) der oben beschriebenen Verbindung (28)
erhalten wurden.

Beispiel 29: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methylacetamid
(29)

[0104] Die Titelverbindung (29) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.
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Beispiel 30: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methylpropamid
(30)

[0105] Die Titelverbindung (30) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 31: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-(1-phenthyl-4-piperidinyl)propamid (31)

[0106] Die Titelverbindung (31) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 32: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(4-amino-2,3,5,6-tetramethyl)anilino-2-oxyethyl)-4-pi-
peridinyl]-N-methylpropamid (32)

[0107] Die Titelverbindung (32) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und N-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethyl)phenyl-2-bromacetamid
erhalten.

Beispiel 33: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinyl]propamid (33)

[0108] Die Titelverbindung (33) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und 2-Chinolylmethylbromid erhalten.

Beispiel 34: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(4-amino-2,3,5,6-tetramethyl)anilino-2-oxyethyl)-4-pi-
peridinyl]-N-methylacetamid (34)

[0109] Die Titelverbindung (34) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethyl)phenyl-2-bromacetamid
erhalten.

Beispiel 35: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-benzimidazolylmethyl)-4-piperidinyl]-N-methylpropa-
mid (35)

[0110] Die Titelverbindung (35) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und 2-Benzimidazolylmethylbromid erhalten.

Beispiel 36: 2-(2-Amino-4,6-dimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-pyridylmethyl)-4-piperidinylJacetamid (36)

[0111] Die Titelverbindung (36) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (4), die in Beispiel 4 erhalten worden war, und 2-Pyridylmethylbromid erhalten.

Beispiel 37: 2-(4-Amino-2,3,6-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]acetamid (37)

[0112] Die Titelverbindung (37) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (5), die in Beispiel 5 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 38: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-methyl-N-(1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]propamid
(38)

[0113] Die Titelverbindung (38) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 39: 2-(4-Amino-2,3,6-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(4-amino-2,5-dichloranilino)-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]-N-methylacetamid (39)

[0114] Die Titelverbindung (39) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (5), die in Beispiel 5 erhalten worden war, und N-(4-Amino-2,5-dichlor)phenyl-2-bromacetamid erhalten.
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Beispiel 40: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]acetamid (40)

[0115] Die Titelverbindung (40) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 41: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methylaceta-
mid (41)

[0116] Die Titelverbindung (41) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 42: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methyl-
propamid (42)

[0117] Die Titelverbindung (42) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 43: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(2,5-dimethyl-4-hydroxy)anilino-2-oxyethyl)-4-piperi-
dinyl]-N-methylacetamid (43)

[0118] Die Titelverbindung (43) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(2,5-Dimethyl-4-hydroxy)phenyl-2-bromacetamid erhal-
ten.

Beispiel 44: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinyllacetamid (44)

[0119] Die Titelverbindung (44) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und 2-Chlormethylchinolin erhalten.

Beispiel 45: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(3-chlor-2-methyl)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]-N-methylacetamid (45)

[0120] Die Titelverbindung (45) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(3-Chlor-2-methyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 46: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(2-tert.-butyl)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-me-
thylacetamid (46)

[0121] Die Titelverbindung (46) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(2-tert.-Butyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 47: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(2,6-dimethyl)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-me-
thylacetamid (47)

[0122] Die Titelverbindung (47) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(2,6-Dimethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 48: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-(3-chlor-2-methyl)anilino-2-oxyethyl)-4-pi-
peridinyl]-N-methylpropamid (48)

[0123] Die Titelverbindung (48) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-(3-Chlor-2-methyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 49: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-tert.-butylanilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]-N-methylpropamid (49)

[0124] Die Titelverbindung (49) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-(2-tert.-Butylmethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.
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Beispiel 50: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-(2,6-dimethyl)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]-N-methylpropamid (50)

[0125] Die Titelverbindung (50) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-(2,5-Dimethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 51: 2-(5-Amino-4-chlor-2-methoxyphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-ethylacetamid
(51)

[0126] Die Titelverbindung (51) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (8), die in Beispiel 8 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 52: 2-(5-Amino-4-chlor-2-methoxyphenoxy)-N-ethyl-N-[1-(2-(2,4,6-trimethyl)anilino-2-oxyethyl)-4-pi-
peridinyl]acetamid (52)

[0127] Die Titelverbindung (52) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (8), die in Beispiel 8 erhalten worden war, und N-(2,4,6-Trimethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 53: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinylacetamid
(53)

[0128] Die Titelverbindung (53) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 54: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidinyl-
acetamid (54)

[0129] Die Titelverbindung (54) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 55: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-(1-phenylcyclopropyl)amino-2-oxye-
thyl-4-piperidinyl]lacetamid (55)

[0130] Die Titelverbindung (55) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(1-Phenyl)-cyclopropyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 56: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-2-phenyl-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]acetamid
(56)

[0131] Die Titelverbindung (56) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und Phenacylbromid erhalten.

Beispiel 57: 2-(5-Amino-2-methoxyphenoxy)-N-ethyl-N-[1-(2-(2,4,6-trimethylyl)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyllacetamid (57)

[0132] Die Titelverbindung (57) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (7), die in Beispiel 7 erhalten worden war, und N-(2,4,6-Trimethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 58: 2-(5-Amino-2-methoxyphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-(2,4,6-trimethyl)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyllacetamid (58)

[0133] Die Titelverbindung (58) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (6), die in Beispiel 6 erhalten worden war, und N-(2,4,6-Trimethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 59: 2-(5-Amino-2-methoxyphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methylacetamid (59)

[0134] Die Titelverbindung (59) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (6), die in Beispiel 6 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.
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Beispiel 60: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(2-tert.-butylanilino)-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-me-
thylpropamid (60)

[0135] Die Titelverbindung (60) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und N-(2-tert.-Butyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 61: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(2,6-dimethylanilino)-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-me-
thylpropamid (61)

[0136] Die Titelverbindung (61) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und N-(2,6-Dimethyl)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 62: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]propa-
mid (62)

[0137] Die Titelverbindung (62) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 63: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(trans-2-phenyl-1-cypropylmethyl)-4-piperidi-
nyl]propamid (63)

[0138] Die Titelverbindung (63) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und trans-2-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 64: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-(1-phenylcyclopropyl)amino-2-oxye-
thyl)-4-piperidinyl]propamid (64)

[0139] Die Titelverbindung (64) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und N-(1-Phenyl)cyclopropyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 65: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-hydroxy-3-phenoxy)propyl-4-piperidi-
nyllacetamid (65)

[0140] Eine Mischungslésung aus 330 mg der Verbindung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und 162
mg Glycidylphenylether in 8 ml Isopropanol wurde fir 4 Stunden bei 80°C geruhrt. Dann wurde das Reaktions-
gemisch unter reduziertem Druck konzentriert, und der resultierende Rickstand wurde durch Saulenchroma-
tographie mit Amin-beschichtetem Silica (Fuji Silysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) (Chloroform : Methanol = 30
: 1) unter Erhalt von 266 mg (54%) der Titelverbindung (65) gereinigt.

Beispiel 66: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-trans-2-phenyl-1-cyclopropyl)amino-2-oxy-
ethyl)-4-piperidinyl]Jacetamid (66)

[0141] Die Titelverbindung (66) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und 2-Brom-N-(trans-2-phenylcyclopropyl)acetamid erhalten.

Beispiel 67: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-methyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidi-
nyl]propamid (67)

[0142] Die Titelverbindung (67) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 68: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-methyl-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)me-
thy-4-piperidinyl]propamid (68)

[0143] Die Titelverbindung (68) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.
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Beispiel 69: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethyl)phenoxy-2-methy-N-methyl-N-[1-(2-(1-phenylcyclopropyl)ami-
no-2-oxyethyl)piperidinyl]propamid (69)

[0144] Die Titelverbindung (69) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-(1-Phenyl)-cyclopropyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 70: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-[1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidi-
nyllacetamid (70)

[0145] Die Titelverbindung (70) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 71: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-ethylacetamid
(71)

[0146] Die Titelverbindung (71) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (14), die in Beispiel 14 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 72: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-(1-phenylcyclopropyl)amino-2-oxy-
ethyl)-4-piperidinylJacetamid (72)

[0147] Die Titelverbindung (72) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (16), die in Beispiel 16 erhalten worden war, und N-(1-Phenyl)cyclopropyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 73: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-ethylacet-
amid (73)

[0148] Die Titelverbindung (73) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (9), die in Beispiel 9 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 74: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-ethyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]aceta-
mid (74)

[0149] Die Titelverbindung (74) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(14), die in Beispiel 14 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 75: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-ethylpropamid
(75)

[0150] Die Titelverbindung (75) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(15), die in Beispiel 15 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 76: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-ethyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]lacetamid (76)

[0151] Die Titelverbindung (76) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(18), die in Beispiel 18 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 77: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-ethyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]propa-
mid (77)

[0152] Die Titelverbindung (77) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(15), die in Beispiel 15 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 78: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-ethyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]aceta-
mid (78)

[0153] Die Titelverbindung (78) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(18), die in Beispiel 18 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.
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Beispiel 79: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-(4-amino-2,5-dichlor)anilino-2-oxye-
thyl)-4-piperidinyl]-N-methylpropamid (79)

[0154] Die Titelverbindung (79) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-(4-Amino-2,5-dichlor)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 80: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl]piperidinyl]propamid
(80)

[0155] Die Titelverbindung (80) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(13), die in Beispiel 13 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 81: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidi-
nyl]propamid (81)

[0156] Die Titelverbindung (81) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(13), die in Beispiel 13 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 82: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]propamid
(82)

[0157] Die Titelverbindung (82) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(13), die in Beispiel 13 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 83: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]propamid (83)

[0158] Die Titelverbindung (83) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(12), die in Beispiel 12 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 84: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]propamid (84)

[0159] Die Titelverbindung (84) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(12), die in Beispiel 12 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 85: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinylJacetamid (85)

[0160] Die Titelverbindung (85) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 86: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]acetamid (86)

[0161] Die Titelverbindung (86) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.

Beispiel 87: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-ethyl-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidi-
nyl]propamid (87)

[0162] Die Titelverbindung (87) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(15), die in Beispiel 15 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 88: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-ethyl-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidi-
nyllacetamid (88)

[0163] Die Titelverbindung (88) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(18), die in Beispiel 18 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 89: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(4-amino-2,5-dichlor)anilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]-N-methylacetamid (89)

[0164] Die Titelverbindung (89) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
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(1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-(4-Amino-2,5-dichlor)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 90: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidi-
nyl]propamid (90)

[0165] Die Titelverbindung (90) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 91: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy-N-[1-2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]acetamid (91)

[0166] Die Titelverbindung (91) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(17), die in Beispiel 17 erhalten worden war, und N-Phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 92: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(4-amino-2,5-dichlor)anilino-2-oxyethyl)-4-pi-
peridinyl]-N-methylacetamid (92)

[0167] Die Titelverbindung (92) wurde auf gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbindung
(16), die in Beispiel 16 erhalten worden war, und N-(4-Amino-2,5-dichlor)phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 93: 2-(4-Amino-2-chlor-3,5,6-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(2,5-dimethyl-4-hydroxy)anilino-2-oxye-
thyl)-4-piperidinyl]-N-ethylacetamid (93)

[0168] Die Titelverbindung (93) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (9), die in Beispiel 9 erhalten worden war, und N-(2,5-Dimethyl-4-hydroxy)phenyl-2-bromacetamid erhal-
ten.

Beispiel 94: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-ethyl-N-[1-(trans-2-phenyl-1-cyclopropylmethyl)-4-pipe-
ridinyllJacetamid (94)

[0169] Die Titelverbindung (94) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (18), die in Beispiel 18 erhalten worden war, und trans-2-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 95: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(trans-2-phenyl-1-cyclopropylmethyl)-4-piperidinyl]acet-
amid (95)

[0170] Die Titelverbindung (95) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und trans-2-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 96: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidinylJacetamid
(96)

[0171] Die Titelverbindung (96) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 97: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-(1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl)acetamid (97)

[0172] Die Titelverbindung (97) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 98: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-(2,6-dimethylanilino)-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]propamid (98)

[0173] Die Titelverbindung (98) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (13), die in Beispiel 13 erhalten worden war, und N-(2,6-Dimethylphenyl)-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 99: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(trans-2-phenyl-1-cyclopropylmethyl)-4-piperi-
dinyl]propamid (99)

[0174] Die Titelverbindung (99) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (13), die in Beispiel 13 erhalten worden war, und trans-2-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.
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Beispiel 100: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-tert.-butylanilino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl]propamid (100)

[0175] Die Titelverbindung (100) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (13), die in Beispiel 13 erhalten worden war, und N-(2-tert.-Butylphenyl)-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 101: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(1-phenyl-1-cyclopropan)methyl-4-piperidinyl]propa-
mid (101)

[0176] Die Titelverbindung (101) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (12), die in Beispiel 12 erhalten worden war, und 1-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 102: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(1-phenylcyclopropyl)amino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl)propamid (102)

[0177] Die Titelverbindung (102) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (12), die in Beispiel 12 erhalten worden war, und N-(1-Phenyl)cyclopropyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 103: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-hydroxy-3-phenoxy)propyl-4-piperidi-
nyl]propamid (103)

[0178] Die Titelverbindung (103) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 65 beschrieben aus der Verbin-
dung (2), die in Beispiel 2 erhalten worden war, erhalten.

Beispiel 104: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(1-phenylcyclopropyl)amino-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyl)acetamid (104)

[0179] Die Titelverbindung (104) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und N-(1-Phenyl)cyclopropyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 105: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-methyl-N-[1-(2-(N-methylanilino)-2-oxyethyl)-4-piperidi-
nyllacetamid (105)

[0180] Die Titelverbindung (105) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (1), die in Beispiel 1 erhalten worden war, und N-Methyl-N-phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 106: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(trans-2-phenyl-1-cyclopropylmethyl)-4-piperidinyl]pro-
pamid (106)

[0181] Die Titelverbindung (106) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (12), die in Beispiel 12 erhalten worden war, und trans-2-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 107: 2-(Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-2-methyl-N-[1-(2-(2,5-dimethyl-4-hydroxy)anilino-2-oxye-
thyl)4-piperidinyl)-N-methylpropamid (107)

[0182] Die Titelverbindung (107) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (3), die in Beispiel 3 erhalten worden war, und N-(2,5-Dimethyl-4-hydroxy)phenyl-2-bromacetamid erhal-
ten.

Beispiel 108: 2-(4-Amino-2,3,5-trimethylphenoxy)-N-[1-(2-(N-methylanilino)-2-oxyethyl)-4-piperidinylJacetamid
(108)

[0183] Die Titelverbindung (108) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (11), die in Beispiel 11 erhalten worden war, und N-Methyl-N-phenyl-2-bromacetamid erhalten.

Beispiel 109: 3-{4-[[2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)acetyl](methyl)amino]-1-piperidin}-2-phenylpropi-
onsaure (109)

[0184] Eine Mischungslosung aus 144 mg {4-[(tert.-Butoxycarbonyl)amino]-2,3,5,6-tetramethylanilino}essig-
saure, 156 mg Ethyl-3-[4-(methylamino)-1-piperidin]-2-phenylpropionat, 860 mg 25% Propanphosphonsaure-
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anhydrid und 436 pl Triethylamin in 2 ml Methylenchlorid wurde tber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Dann
wurde dem Reaktionsgemisch eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt, und das Gemisch
wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert
und unter reduziertem Druck unter Erhalt eines Riickstandes konzentriert. Der erhaltene Riickstand wurde
durch Silicagelsaulenchromatographie gereinigt (Methylenchlorid : Methanol = 10 : 1), wodurch 180 mg (67%)
Ethyl-3-{4-[({4-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2,3,5,6-tetramethylanilino}acetyl(methyl)amino]-1-piperi-
din}-2-phenylpropionat erhalten wurden. Dann wurden 178 mg des erhaltenen Ethylpropionats in 3 ml 1,4-Di-
oxan geldst, und es wurden 3 ml 0,3 N Lithiumhydroxidldsung zu dieser L6sung gegeben, danach wurde die
Mischungslésung fir 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit kon-
zentrierter Salzsaurelésung angesauert (pH 4), und das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck konzentriert, wodurch
ein Rickstand erhalten wurde. Dann wurde eine Mischungslosung des erhaltenen Rickstands in Methylen-
chlorid und Trifluoressigsaure (4 : 1) fir 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Losungs-
mittel entfernt, und der Riickstand wurde in Wasser geldst und dann mit 4 N HCI-Lésung behandelt, wodurch
130 mg (81%) der oben genannten Verbindung (109) erhalten wurden.

Beispiel 110: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-(1-benzyl-4-piperidinyl]-N-methylacetamid (110)

[0185] Die Titelverbindung (110) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und Benzylbromid erhalten.

Beispiel 111: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-[1-(2-phenyl-2-oxyethyl)-4-piperidin]lacetamid
(111)

[0186] Die Titelverbindung (111) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und Phenacylbromid erhalten.

Beispiel 112: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-[1-(2-hydroxy-2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-N-methyla-
cetamid (112)

[0187] Zu einer Lésung der in Beispiel 111 erhaltenen Verbindung (111) in Methanol wurde 1,0 Aquivalent Na-
triumborhydrid bei 0°C gegeben, und das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 2,5 Stunden gertihrt. Dann wur-
de das Loésungsmittel entfernt, und der erhaltene Rickstand wurde durch S&ulenchromatographie mit
Amin-beschichtetem Silicagel (Fuji Silysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) gereinigt (Ethylacetat : Hexan : Metha-
nol =10:10 : 1), wobei die oben genannte Verbindung (112) mit einer Ausbeute von 75% erhalten wurde.

Beispiel 113: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)[1-(cyclopropylmethyl)-4-piperidinyl]-N-methylacetamid
(113)

[0188] Die Titelverbindung (113) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und Cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 114: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-[1-(4-pyridylmethyl)4-piperidinyllacetamid
114)

[0189] Die Titelverbindung (114) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und 4-Picolylchlorid erhalten.

Beispiel 115: 4-({4-[[(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)acetyl(methyl)amino]-1-piperidin}methyl)benzoesau-
re (115)

[0190] Eine Mischungslésung der Verbindung, die aus Verbindung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden

war, und tert.-Butyl-4-(brommethyl)benzoat auf die gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben erhalten wor-

den war, wurde in 6 N HCI-Lésung fir 2 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Dann wurde das Lésungsmittel unter

Erhalt der Titelverbindung (115) entfernt.

Beispiel 116: 4-({4-[[(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)acetyllmethyl)amino]-1-piperidin}methyl)benzamid
(116)

[0191] Die Titelverbindung (116) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
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dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und 4-Brommethylbenzamid erhalten.

Beispiel 117: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-[1-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methylacetamid
(117)

[0192] Die Titelverbindung (117) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und 2-Bromethanol erhalten.

Beispiel 118: 3-({4-[[(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)acetyl](methyl)amino]-1-piperidin}propionsaure (118)

[0193] Die Titelverbindung (118) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 115 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und tert.-Butyl-3-propionat erhalten.

Beispiel 119: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-{1-[2-4-morpholinyl)ethyl]-4-piperidinyl}acet-
amid (119)

[0194] Die Titelverbindung (119) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (10), die in Beispiel 10 erhalten worden war, und N-(2-Bromethyl)morpholinhydrochlorid erhalten.

Beispiel 120: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethyl-N-methylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]acet-
amid (120)

[0195] Die Titelverbindung (120) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (19), die in Beispiel 19 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 121: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino-N-[1-(cyclopropylmethyl)-4-piperidinyl]-N-methylpropamid
(121)

[0196] Die Titelverbindung (121) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (20), die in Beispiel 20 erhalten worden war, und Cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 122: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]propamid (122)

[0197] Die Titelverbindung (122) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (20), die in Beispiel 20 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 123: 2-(4-Amino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinylJacetamid (123)

[0198] Eine Mischungslésung der Verbindung, die aus der Verbindung (21) in Beispiel 21 und Phenethylbro-
mid durch dasselbe Verfahren wie das von Beispiel 28 erhalten worden war, in Methylenchlorid und Trifluores-
sigsaure (4 : 1) wurde fur 1 Stunde bei 0°C gertihrt. Dann wurde das Losungsmittel unter Erhalt eines Rick-
standes entfernt, und der erhaltene Rickstand wurde durch Sdulenchromatographie an einem Amin-beschich-
teten Silicagel (Fuji Silysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) gereinigt (Methylenchlorid : Methanol = 10 : 1), wo-
durch die oben beschriebene Verbindung (123) in 60%iger Ausbeute erhalten wurde.

Beispiel 124: 2-(4-Dimethylamino-2,3,5,6-tetramethylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]aceta-
mid (124)

[0199] Die Titelverbindung (124) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (22), die in Beispiel 22 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 125: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(3-phenyl-2-(E)-propenyl)-4-piperidinyl]aceta-
mid (125)

[0200] Die Titelverbindung (125) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und Cinnamylbromid erhalten.
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Beispiel 126: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-[1-(2-hydroxy-3-phenoxy)propyl-4-piperidinyl]-N-methyla-
cetamid (126)

[0201] Die Titelverbindung (126) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 65 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, erhalten.

Beispiel 127: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenyl-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]acetamid
(127)

[0202] Die Titelverbindung (127) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und Phenacylbromid erhalten.

Beispiel 128: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-(1-benzoyl-1-piperidinyl)-N-methylacetamid (128)
[0203] Eine Mischungsldsung aus 300 mg der in Beispiel 23 erhaltenen Verbindung (23), 114 ul Benzoylchlo-
rid und 206 pl Triethylamin in 5 ml Methylenchlorid wurde fur 2 Stunden bei 0°C geruhrt. Nach der Reaktion
wurde das Lésungsmittel entfernt, und der erhaltene Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie mit
Amin-beschichtetem Silicagel (Fuiji Silysia Chemical Ltd.; NH-DM1020) gereinigt (Methylenchlorid : Ether =1 :
1), wodurch die oben beschriebene Verbindung (128) in 66%iger Ausbeute erhalten wurde.

Beispiel 129: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-[1-(cyclopropylmethyl)4-piperidinyl]-N-methylacetamid
(129)

[0204] Die Titelverbindung (129) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und Cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 130: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(phenylsulfonyl)-4-piperidinyl]acetamid (130)

[0205] Die Titelverbindung (130) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 128 beschrieben aus der Ver-
bindung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und Benzolsulfonylchlorid erhalten.

Beispiel 131: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-benzyl-4-piperidinyl)-N-methylacetamid (131)

[0206] Die Titelverbindung (131) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und Benzylbromid erhalten.

Beispiel 132: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-1-butyl-4-piperidinyl)-N-methylacetamid (132)

[0207] Die Titelverbindung (132) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und Brombutan erhalten.

Beispiel 133: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-naphthyl)methyl-4-piperidinylJacetamid
(133)

[0208] Die Titelverbindung (133) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und 2-(Brommethyl)naphthalin erhalten.

Beispiel 134: 2-(3-Amino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(3-trifluormethylbenzoyl)-4-piperidinyllaceta-
mid (134)

[0209] Die Titelverbindung (134) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 128 beschrieben aus der Ver-
bindung (23), die in Beispiel 23 erhalten worden war, und 3-(Trifluormethyl)benzoylchlorid erhalten.

Beispiel 135: N-(1-Benzoyl-4-piperidinyl)-2-(3-dimethylamino-2,4,6-trimethylanilino)-N-methylacetamid (135)

[0210] Die Titelverbindung (135) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 128 beschrieben aus der Ver-
bindung (24), die in Beispiel 24 erhalten worden war, und Benzoylchlorid erhalten.
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Beispiel 136: 2-(2-Amino-4,5-dimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinylJacetamid (136)

[0211] Die Titelverbindung (136) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (25), die in Beispiel 25 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 137: 2-(2-Amino-4,5-dimethylanilino)-N-methyl-N-[1-(trans-2-phenyl-1-cyclopropylmethyl)-4-piperidi-
nyllacetamid (137)

[0212] Die Titelverbindung (137) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (25), die in Beispiel 25 erhalten worden war, und trans-2-Phenyl-1-cyclopropylmethylbromid erhalten.

Beispiel 138: 2-(4-Amino-2,5-dichloranilino)-N-methyl-N-[1-(2-phenethyl)-4-piperidinyl]Jacetamid (138)

[0213] Die Titelverbindung (138) wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 28 beschrieben aus der Verbin-
dung (26), die in Beispiel 26 erhalten worden war, und Phenethylbromid erhalten.

Beispiel 139: 2-(4-Amino-2,6-dichloranilino)-N-[1-(2-anilino-2-oxyethyl)-4-piperidinyl]-N-methylacetamid (139}

[0214] Eine Mischungsldésung aus der Verbindung, die aus der Verbindung (27) in Beispiel 27 und N-Phe-
nyl-2-bromacetamid auf die gleiche Weise wie in Beispiel 28 beschrieben erhalten worden war, und 5% sulfi-
diertem Platin-auf-Kohle in Methanol und Tetrahydrofuran wurde fir 3,5 Stunden unter 4 atm Wasserstoff ge-
rihrt. Dann wurde der Katalysator durch Celite (Handelsbezeichnung)-Filtration entfernt. Der erhaltene Riick-
stand wurde durch Saulenchromatographie mit Amin-beschichtetem Silicagel (Fuji Silysia Chemical Ltd.;
NH-DM1020) gereinigt (Methylenchlorid : Methanol = 100 : 1), wodurch die oben beschriebene Verbindung
(139) in 90%iger Ausbeute erhalten wurde.

[0215] Die physikalisch-chemischen Daten der Verbindungen, die in den oben beschriebenen Beispielen er-
halten wurden, sind in den folgenden Tabellen als Tabelle | zusammengefasst.

[0216] (NB. Verbindungen (21) und (27) sind als solche nicht Teil der beanspruchten Erfindung; sie werden
nur als Referenz oder Vergleich beschrieben).
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[0217] Die Wirkungen, z. B. cytoprotektive Wirkung gegen einen Glutamat-induzierten Zelltod unter Verwen-

dung von Neuronen der GroR3hirnrinde, der Calbindin D28Kd-induzierenden Effekt durch Western-Blot-Technik
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und die Hirnédem-unterdriickende Wirkung, von Aminophenoxyessigsaure-Derivaten der Formel (I) wurde
durch die folgenden biologischen Testverfahren beurteilt.

Biologischer Test 1: Cyctoprotektive Wirkung gegen Glutamat-induzierten Zelltod

[0218] GemalR dem Verfahren von M. P. Mattoson [M. P. Mattoson, Brain Res. Rev., 13, 179 (1988)] wurde
das Hirn von 18 Tage altem Rattenfétus des Wister-Stamms entnommen. Dann wurden Zellen der Gro3hirn-
rinde (4 x 10° Zellen/ml) auf einer Platte mit 96 Vertiefungen mit flachem Boden, die Poly-L-lysin-beschichtet
war (Sumitomo Bakelite Co., Ltd.), in einer Konzentration von 4 x 10* Zellen/Vertiefung ausgesat. Nach
48-stiindiger Inkubation wurde 1 pM der Testverbindungen zugesetzt, dann wurde nach weiteren 24 Stunden
auflerdem 1 mM Glutamat zur Induzierung der Zellschadigung zugesetzt. 12 Stunden nach Zugabe von Glut-
amat wurde MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid] zugesetzt, und es wurde 6 Stunden
inkubiert.

[0219] Nach Inkubation wurden 200 pl Dimethylsulfoxid in jede Vertiefung gegeben, und die Mengen an re-
duziertem MTT wurden colorimetrisch durch ein Mikro-ELISA-Lesegerat unter Verwendung von 570 nm als
Hauptwellenlange und 650 nm als Nebenwellenlange analysiert.

[0220] Die Wirkung der Testverbindungen wurde als Uberlebensrate von iiberlebenden Zellen (%) nach der
folgenden Gleichung bestimmt:

Uberlebensrate von lebenden Zellen (%) =
[(Testverbindungsgruppe — Glutamat-behandelte Gruppe)
(Kontrollgruppe — Glutamat-behandelte Gruppe)] x 100

[0221] D. h., die Uberlebensrate der iberlebenden Zellen nach Inkubation der Kontrollgruppe wurde als 100%
angenommen, und die Uberlebensrate der lebenden Zellen der getesteten Verbindungen wurde in Tabelle |1
angegeben.

TABELLE Il
Uberlebensrate Uberlebensrate
Verbindung Nr. (%) Verbindung Nr. (%)
(Verbindung: 1 uM) (Verbindung: 1 pM)

38 114 94 198

40 108 95 61

41 86 96 91

42 131 97 119

44 93 98 120

45 190 99 151

46 101 100 138

48 207 101 138
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49 193 102 89
50 54 103 180
53 144 104 117
60 60 105 86
61 58 106 151
62 63 107 227
65 73 109 76
66 60 110 61
67 69 111 84
68 75 112 76
69 68 113 74
70 88 114 50
71 89 116 59
74 87 119 115
75 96 120 88
76 106 121 82
77 111 124 86
78 96 125 52
79 79 126 47
80 99 : 127 72
81 97 128 81
82 149 129 64
83 65 130 60
84 87 131 65
85 98 132 60
86 127 133 101
87 81 134 79
88 81 135 76
89 126 136 81
90 149 137 71
91 203 138 42
92 66 139 53
93 171

Biologischer Test 2: Calbindin D28Kd-induzierende Wirkung
[0222] Gemal dem Verfahren von M. P. Mattoson [M. P. Mattoson, Brain Res. Rev., 13, 179 (1988)] wurde
das Hirn von 18 Tage alten Rattenféten des Wister-Stamms enthommen. Dann wurden Zellen der Gro3hirn-
rinde (5.500 Zellen/mm?) auf einer Platte mit 6 Vertiefungen, die Poly-L-lysin-beschichtet waren (Falcon) (3,5
mm, Sumilon) ausgesat und fur 7 Tage inkubiert.

[0223] Testverbindungen wurden am 5. Kulturtag zugesetzt, und nach 7 Tagen Inkubation wurde das Protein
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mit homogenisierter Pufferlésung [enthaltend 20 mM Tris-HCI (pH = 7,4), 1 mM EDTA und 0,1 mM Phenylme-
thylsulfonylfluorid] extrahiert.

[0224] Die Wirkung der Testverbindungen wurde durch Western-Blot-Technik unter Verwendung von polyklo-
nalem Anti-Calbindin D28K (Swant Co., Ltd.) als Antikdrper bestimmt.

[0225] Tabelle Ill zeigt die Testresultate. In der Tabelle wurde die Menge an induziertem Calbindin D28Kd der
Kontrollgruppe (nicht-behandelte Gruppe) als 100% angegeben.

TABELLE Il
Verbindung Menge an induziertem Calbindin D28Kd
Nr. (% vs. Kontrolle)
. (Verbindung: 1 uM)

29 122
40 150
111 167
128 171
Kontrolle 100

Biologischer Test 3: Hirnddem-unterdriickende Wirkung

[0226] Es wurden 8 Wochen alte slc:Wistar-Stamm-Ratten verwendet. Die Ratten wurden durch intraperito-
neale Verabreichung von 50 mg/kg Nembutal (Handelsbezeichnung) anasthesiert und dann an einem Hirnfix-
aktor fixiert. Eine sterile Metallschraube (3,75 mm Lange/1,0 mm Durchmesser/0,75 mm Lange der Schrau-
benwindung) wurde 1,5 mm rechts und 0,8 mm riickseitig des Bregma eingefiihrt um die frontparietale Grof3-
hirnrinde zu drticken und eine Hirnverletzung zu verursachen.

[0227] 6 Tage nach der Operation wurde das ganze Hirn entnommen, und die rechte Hemisphare des Gehirns
(verletzte Seite) wurde isoliert. Nach Bestimmung des Nettogewichtes der Gehirnhemisphare wurde dieses flr
24 Stunden bei 110°C auf Aluminiumfolie getrocknet. Das Trockengewicht der Hirnhemisphare wurde gemes-
sen, und der Wassergehalt wurde unter Verwendung der folgenden Formel errechnet:

Wassergehalt(%) = [(Nassgewicht der Hemisphére — Trockengewicht der Hemisphéare)/Nassgewicht der He-
misphare] x 100

[0228] Die Testverbindungen wurden unmittelbar nach der Operation tber die Schwanzvene der Ratten intra-
venos verabreicht.

[0229] Tabelle IV zeigt die Testresultate.
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TABELLE IV
Verbindung Nr. Rate der Hirn6demunterdriickung
(Verabreichungsmenge) (%)
29 (3 mg/kg) 30,9
40 (1 mg/kg) 31,1
40 (3 mg/kg) 20,5
42 (1 mg/kg) 24,5
42 (3 mg/kg) 31,0
104 (3 mg/kg) 18,9
105 (3 mg/kg) 23,2
108 (3 mg/kg) 20,3
109 (3 mg/kg) 247
111 (3 mg/kg) 25,0
112 (3 mg/kg) 20,7
113 (3 mg/kg) 20,0
119 (1 mg/kg) 21,6
128 (3 mg/kg) 20,3
132 (1 mg/kg) 30,4
134 (1 mg/kg) 27,9
134 (3 mg/kg) 35,0

INDUSTRIELLE VERWERTBARKEIT

[0230] Wie oben beschrieben, stellt die vorliegende Erfindung Verbindungen mit niedrigerem Molekularge-
wicht, speziell Aminophenoxyessigsaure-Derivate der Formel (l), bereit, die fahig sind, das Calbindin D28Kd,
eines der Ca®*-bindenden Proteine, zu induzieren und die einfach verabreicht werden kénnen. Da die Induzie-
rung von Calbindin D28Kd, die durch die Verabreichung der erfindungsgemaR bereitgestellten Verbindung ver-
ursacht wird, eine neuroprotektive Wirkung auf Funktionsstérungen und organische Stérungen des Gehirns
und eine Behandlungswirkung hervorruft, ist einzusehen, dass das Mittel der vorliegenden Erfindung auf phar-
mazeutischem Gebiet in hohem Male anwendbar ist.

Patentanspriiche

1. Aminophenoxyessigsaure-Derivat, das durch die folgende Formel (I) dargestellt wird:

o 1r\ a;&’(ﬂ
L/\/\ —GN—(CHZ)H—X—Y*'—Q' (1)

worin:

R', R% R®und R* unabhéangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom; ein Halogenatom; eine Hydroxylgrup-
pe; eine Alkoxygruppe, die substituiert sein kann; eine Alkylgruppe, die substituiert sein kann; eine Arylgruppe,
die substituiert sein kann; oder eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann, sind;

R?%, RS R’ und R® unabhéngig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom; eine Alkylgruppe, die substituiert sein
kann; eine Arylgruppe, die substituiert sein kann, oder eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann, sind;

E' eine Gruppe -NR®- (worin R° ein Wasserstoffatom; eine Alkylgruppe, die substituiert sein kann; eine Aryl-
gruppe, die substituiert sein kann; oder eine Aralkylgruppe, die substituiert sein kann, ist) ist;

E2 ein Sauerstoffatom; ein Schwefelatom; oder eine Gruppe -NR'’- (worin R’ ein Wasserstoffatom; eine Alkyl-
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gruppe, die substituiert sein kann; eine Arylgruppe, die substituiert sein kann; oder eine Aralkylgruppe, die sub-
stituiert sein kann, ist) ist;

n 0 bis 5 ist;

XundY jeweils unabhangig voneinander eine direkte Bindung; eine Alkylengruppe, die durch eine Hydroxyl-
gruppe, Carboxylgruppe, Oxogruppe oder Morpholinylgruppe substituiert sein kann; ein Cycloalkylengruppe;
eine Alkenylengruppe, die durch eine C,-C;-Alkylgruppe substituiert sein kann; -NHCO-; -CONH- oder -SO,-
sind; oder -X-Y- fir -CON(CH,)- steht;

Q ein Wasserstoffatom; eine Naphthylgruppe; eine Phenylgruppe, die substituiert sein kann; eine Phenoxy-
gruppe, die substituiert sein kann; eine Benzoylgruppe, die substituiert sein kann; eine Pyridylgruppe, die sub-
stituiert sein kann; eine Chinolylgruppe, die substituiert sein kann; eine Isochinolylgruppe, die substituiert sein
kann, oder eine Benzimidazolylgruppe, die substituiert sein kann, ist (mit der MaRgabe, dass, wenn E' ein
Stickstoffatom ist und E? ein Sauerstoffatom ist, nicht alle Gruppen R, R?, R® und R* gleichzeitig eine Methyl-
gruppe darstellen;)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

2. Aminophenoxyessigsaure-Derivat der Formel (1) nach Anspruch 1, wobei R', R?, R®* und R* unabhangig
voneinander jeweils ein Wasserstoffatom; ein Halogenatom; eine Alkoxygruppe; oder eine Alkylgruppe, die
substituiert sein kann, sind; R® Wasserstoff oder eine Alkylgruppe, die substituiert sein kann, ist; E' -NH- ist und
E? ein Sauerstoffatom ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

3. Aminophenoxyessigsaure-Derivat der Formel (I) nach Anspruch 1, wobei E' -NH- ist; E? ein Sauerstoff-
atom ist; X eine direkte Bindung ist; Q eine Phenylgruppe, die substituiert sein kann, ist; oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz davon.

4. Aminophenoxyessigsaure-Derivat der Formel (I) nach Anspruch 1, wobei E' und E? -NH- sind; X und Y
eine direkte Bindung sind; Q eine Phenylgruppe, die substituiert sein kann, ist; oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz davon.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Aminophenoxyessigsaure-Derivat oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz davon nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als aktives Ingredienz enthalt.

6. Neuroprotektives Medikament, das eine Verbindung nach Anspruch 1 enthalt, welche Calbindin D28Kd
induziert.

7. Medikament nach Anspruch 6 zur Behandlung oder Verbesserung von Funktionsstérungen im Gehirn
infolge verschiedener ischamischer Stérungen, zum Beispiel Folgen von Hirninfarkt, Folgen intrazerebraler
Blutung, Folgen von Hirnarteriensklerose, wie auch von organischen Stérungen im Gehirn, zum Beispiel senile
Demenz, Folgen einer Kopfverletzung, Folgen einer chirurgischen Hirnoperation, Alzheimerkrankheit, Par-
kinsonkrankheit, amyotrophe Lateralsklerose.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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