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(57) Abstract

The invention concerns compounds of formula (I), in which A is an alkylene rest with 1 to 3 carbon atoms or a -CH = CH-
group; B is an oxygen atom or a valency bond; m is a whole number from 0 to 5; n is 0 or 1; X is a valency bond, an oxygen
atom or a sulphur atom; Y is a valency bond or a phenylene rest optionally substituted by one or more C;-Cg alkyl, C;-Cg al-
koxy, halogen, hydroxy or aminocarbonyl; Z is hydrogen, halogen, a C;-Cg¢ alkyl or cyano; R is a CN, COOH, COO(C;-Cg
alkyl), CONH-tetrazolyl, CON(OH)(C-Cg alkyl) or 5-(1H)-tetrazolyl group and if Y is a phenylene rest, R may also be hy-
drogen; with the exception of the compound 4-[2-(4)-pyridinovinyl}-carboxymethoxybenzene: The invention also concerns
physiologically tolerable salts of these compounds, methods of preparing them and drugs containing the compounds for the
treatment of allergies.

(57) Zusammenfassung

Verbindungen der Formel (I), in welcher A einen Alkylenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe -CH = CH-,
B ein Sauerstoffatom oder eine Valenzbindung, m eine ganze Zahl von 0 bis 5, n die Zahi 0 oder 1, X eine Valenzbindung, ein
Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom, Y eine Valenzbindung oder einen gewiinschtenfalls ein- oder mehrfach durch C;-bis
Ce-Alkyl, Ci-bis C4-Alkoxy, Halogen, Hydroxy oder Aminocarbonyl substituierten Phenylenrest, Z Wasserstoff, Halogen,
Ci- bis Cg-Alkyl oder Cyano und R eine Gruppe CN, COOH, COOC;- bis Cg-Alkyl, CONH-Tetrazolyl,
CON(OH)(C;-C4-Alkyl) oder 5-(1H)-Tetrazolyl sowie fiir den Fall, da Y einen Phenylenrest darstellt, auch Wasserstoff be-
deuten, mit Ausnahme der Verbindung 4-[2-(4)-Pyridinovinyl]-carboxymethoxybenzol, deren physiologisch vertréigliche Salze
und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel zur Behandlung von allergischen Krank-
heiten,

*+ Siehe Riickseite
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Neue Pyridinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und

Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyridinderivate der
allgemeinen Formel I

A A=
(1),
(O)n=N /
= B=-(CH,) p-X-¥-R

in welcher

A einen Alkylenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine
Gruppe -CH=CH-,

B ein Sauerstoffatom oder eine Valenzbindung,
m eine ganze Zahl von 0 bis 5,
n die Zahl 0 oder 1,

X eine Valenzbindung, ein Sauerstoffatom oder ein
Schwefelatomn,
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Y eine Valenzbindung oder einen gewinschtenfalls ein- oder
mehrfach durch C;- bis Cg-Alkyl, C;- bis Cg-Alkoxy,
Halogen, Hydroxy oder Aminocarbonyl substituierten

Phenylenrest,
pA Wasserstoff, Halogen, Cj- bis Cg-Alkyl oder Cyano und

R eine Gruppe CN, COOH, COOC;- bis Cg-Alkyl, CONH-
Tetrazolyl,

-CON(OH) (C;-Cg-Alkyl) oder 5-(1H)-Tetrazoiyl so-

wie fir den Fall, daB Y einen Phenylenrest darstellt, auch

Wasserstoff bedeuten,

mit Ausnahme der Verbindung 4-[2-(4)-Pyridinovinyl]-carboxy-
methoxybenzol,

deren physiologisch vertrdgliche Salze und Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

Verbindungen der Formel I, in der A = eine Alkylenkette, B =
ein Sauerstoffatom oder ein Valenz, m = eine ganze Zahl von 0
bis 5, n = 0, X = Valenz und Y = Valenz, Z = Wasserstoff oder
Alkyl, R = CN, COOH und COOAlk sind teilweise in DE-A- 2 951
786 als Thromboxan-Synthetase-Hemmer beschrieben. In der DE-A-
3 641 024 ist die Verbindung 4-[2-(4)-Pyridinovinyl]-carboxy-
methoxybenzol namentlich'aufgefﬁhrt, die als Flissigkristall-
Baustein Verwendung findet.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen wert-
volle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere kénnen
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sie die antigenbedingte Kontraktion von Lungengewebestreifen
hemmen. Sie eignen sich daher zur Behandlung allergischer
Krankheiten sowie von entzindungsbedingten bronchospastischen
und bronchokonstriktorischen Reaktionen.

Die Alkylreste in den genannten Gruppen kénnen geradkettig oder
verzweligt sein. Bevorzugte Alkylreste sind der Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl-, n-
Pentyl- und 3-Pentylrest.

Halogenatome sind insbesondere Fluor, Chlor und Brom.

Die Bindung des Restes A kann in 2~, 3- oder 4-Stellung des
Pyridinrings, des Restes B in 2-, 3- oder 4-Stellung des
Phenylrings erfolgen.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen 2,
B, m, n, X, Y und Z die angegebene Bedeutung haben, und R eine
Gruppe CO-NH-Tetrazolyl, -CON(OH) (C;-Cg-Alkyl)

oder 5-(1H)-Tetrazolyl bedeuten.

Ferner sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen A, B,
m, n, ¥, Z und R die angegebene Bedeutung haben, und Y einen
gewlinschtenfalls substituierten Phenylenrest darstellt.

AuBer den in den Beispielen genannten Verbindungen sind Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung insbesondere alle Substanzen,
die jede mégliche Kombination der in den Beispielen genannten
Substituenten aufweisen.
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Das erfindungsgeméﬁe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich

bekannter Weise entweder

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II

(1II),

4
0)n=N
(©)n B’H

in welcher

A, Z und n die angegebene Bedeutung haben und B' ein Sauer-

stoffatom bedeutet,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III

G- (CHy) p~-X-¥Y-R (III),
in welcher

X, Y, R und m die angegebene Bedeutung haben und G einen reak-

tiven Rest darstellt,
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- 5 -
umsetzt, oder
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV
4 A
(IV),
/
(O) n=N
— B-(CHZ)m'G

in welcher A, B, G, Z, m und n die angegebene Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V

H=-X-Y-R vy,
in welcher
R, X und Y die angegebene Bedeutung haben,
umsetzt, oder
c) fir den Fall, daB A die Gruppe -CH=CH- bedeutet, eine

Verbindung der allgemeinen Formel VI

H3 (VI),




WO 92/09598 PCT/EP91/02249

in welcher
7 und n die angegebene Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII

L (VII),

B=(CHp) p~X-¥Y=R

in welcher

B, X, ¥, R und m die angegebene Bedeutung haben und L eine
Formylgruppe oder ein reaktives Derivat hiervon darstellt,

umsetzt

und anschlieBend gewlnschtenfalls

einen Substituenten R in einen anderen, durch die Definition
gegebenen Substituenten R oder eine Gruppe A in eine andere
durch die Definition gegebene Gruppe A iberfithrt oder den
Pyridinstickstoff oxidiert und die erhaltene Verbindung der
Formel I gewiinschtenfalls durch Umsetzung mit physiologisch
vertraglichen Sduren oder Basen in ein Salz umwandelt.

Als reaktive Reste G kommen Chlor, Brom, Mesyloxy oder Tosyloxy
in Frage. Eine Umwandlung eines Restes R in einen anderen,
durch den Anspruch definierten Rest R erfolgt beispielsweise
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel I, in der R fir
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eine Cyanogruppe steht, mit Stickstoffwasserstoffsdure oder
einem Metallazid und einer protonenliefernden Substanz wie
beispielsweise Ammoniumchlorid zum Tetrazolylrest oder mit
widBrigen Sduren oder Laugen zum Carboxylrest. Eine fir R
stehende Carboxylgruppe kann, gewlinschtenfalls iber ein reak-
tives Derivat wie ein Sdurehalogenid, S&ureanhydrid oder Imida-
zolid, verestert oder amidiert werden; aus einer fiur R
stehenden Alkoxycarbonylgruppe 1ldB8t sich durch saure oder
basische Hydrolyse die Carbonsdure, durch Aminolyse ein Carbox-

amid erhalten.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln II und III bzw. IV
und V erfolgt zweckmdfig in neutralem oder basischem Medium,
beispielsweise in Wasser oder einem niederen Alkohol wie
Methanol, Ethanol oder Isopropanol in Gegenwart eines
Alkalialkoholats oder Alkalihydroxids oder in aprotischen
Lésungsmitteln wie Aceton, Butanon oder Dimethylformamid in
Gegenwart eines sdurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat bei Temperaturen zwischen
0°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches.

Die Reaktion von Verbindungen der Formeln VI und VII fihrt man
ohne Lésungsmittel bei erhéhter Temperatur, gewiinschtenfalls
unter Druck, oder in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels
wie konzentrierte Salzsdure oder Essigsdureanhydrid unter
Erwarmung durch.

Die Ausgangsverbindungen II bis VII sind literaturbekannte
Substanzen oder kdénnen in Analogie zu literaturbekannten
Verfahren hergestellt werden.



WO 92/09598 PCT/EP91/02249

Als pharmakologisch vertrdgliche Salze kommen insbesondere
Alkali-, Erdalkali- und Ammoniumsalze sowie gegebenenfalls
galze mit nichttoxischen anorganischen oder organischen Sduren,
wie z.B. Salzsadure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Bromwasser-
stoffséaure, Essigééure, Milchsdure, Zitronensdure, Apfelsdure,
Benzoesiure, Salicylsdure, Malonsaure, Maleinsdure, Bernstein-

siure oder Diaminocapronsdure in Frage.

Die Salze erhdlt man in iiblicher Weise z.B. durch Neutralisa-
tion der Verbindungen der Formel I mit den entsprechenden

Laugen oder S&uren.

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten
pharmazeutischen Trégersubstanzen, Aroma-=, Geschmacks- und
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe
in Wasser oder 61, wie z.B. Olivenél, suspendiert oder gelost.

Die Substanzen der allgemeinen Formel I kénnen in flissiger
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als
Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung,
welches die bei Injektionslésungen Ublichen Stabilisierungs-
mittel, Lésungsvermittler und / oder Puffer enthalt. Derartige
Zusdtze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol,
Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig-
sidure), hochmolekulare Polymere (wie flissiges Polyethylenoxid)
zur Viskositédtsregulierung oder Polyethylen-Derivate von
Sorbitanhydriden.
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Feste Tragerstoffe sind z.B. Stdrke, Lactose, Mannit, Methyl-
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsdure, hdéhermolekulare

Polymere (wie Polyethylenglykole).

Fiir die orale Applikation geeignete Zubereitungen kénnen
gewlinschtenfalls Gemschmacks~ und SiBstoffe enthalten. Fir die
duBerliche Anwendung kénnen die erfindungsgemifen Substanzen I
auch in Form von Pudern und Salben verwendet werden. Sie werden
dazu 2z.B. mit pulverfdérmigen, physiologisch vertradglichen
Verdﬁnnungsmitteln bzw. Ublichen Salbengrundlagen vermischt.

Die verabreichte Dosis hédngt vom Alter, der Gesundheit und dem
Gewicht des Empfangers, dem AusmaB der Krankheit, der Art
gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefiihrter weiterer Behand-
lungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der
gewlinschten Wirkung ab. Ublicherweise betrdgt die tidgliche
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg/kg Kérpergewicht.
Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 20
mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam,
um die gewinschten Resultate zu erhalten.

AuBer den in den Beispielen genannten Substanzen sind im Sinne
der vorliegenden Erfindung die folgenden Verbindungen
bevorzugt:
4-<4=[2-(2-Pyridinyl)ethenyl]phenylmethoxy>benzonitril

4-<2-[2-(2-Pyridinyl)ethenyl]phenylmethoxy>benzonitril

4-<4-[2-(4~-Pyridinyl)ethyl]phenylmethoxy>benzonitril
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4-[2-(4-Phenoxymethyl-phenyl)ethyl]pyridin
4-<2—[4-(4-Chlor-phenoxymethyl)phenyl]ethenyl>pyridin
4-<2-[4-(4-Methoxy-phenoxymethyl)phenyl]ethenyl>pyridin
4-<2-[4-(4-Methyl—phenoxymethyl)phenyl]ethenyl>pyridin
4-<2-[4-(3,4-Dichlor-phenoxymethyl)phenyl]etheny1>pyridin
4-<2-[4-(4-Hydroxy-phenoxymethyl)phenyl]ethenyl>pyridin

5={4=<4-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]phenylmethoxy>phenyl}-1H-

tetrazol
4-<4=[2-(4-Pyridinyl) ethenyl]phenylmethoxy>benzamid

4—<4-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]phenylmethoxy>benzoeséure-N—(lH-
tetrazol-5-yl)amid

4-<4~-[2-(4-N-Oxido-pyridinyl)ethyl]phenoxy>buttersaure-N=-(1H-
tetrazol-5-yl)amid
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Beispiel 1

Se<4=[2=(4=-Pyridinvl)ethenyl ]phenoxy>valeronitril

Zu der Lésung von 1.16 g (50 mmol) Natrium in 250 ml 2-Propanol
gibt man 10.0 g (50 mmol) 4=-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]phenol,
erwdrmt 10 min zum RackfluB, laBt abkihlen, figt 8.1 g

(50 mmol) 5-Bromvaleronitril zu und erhitzt 16 h zum RickfluB.
Man engt ein, versetzt mit Wasser, extrahiert mit Dichlor-
methan, trocknet den Extrakt, engt ein und verreibt den Riick-
stand mit Ether. Man erhdlt 11.9 g Titelverbindung (86 % d.
Th.) vom Schmp. 85-87°C.

Beispiel 2

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhdlt man:

Schmelzpunkt °C|

I Bezeichnung I Ausb.

| |_s (Lsg.mittel) |
| I |
|a)|4-<4—[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]-

|aus 4-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]

|

|

|

|
|phenoxymethyl>benzonitril ' 72 : 134-135

'phenol und 4-Brommethyl- | l

|

l

|
|
(Ether) l
|
|
|

Ibenzonitril {
|

|
l
|
|
L]
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~ Bezeichnung l Ausb.

%

(-3

Schmelzpunkt °C
(Lsg.mittel)

b)l5-<4-[2-(2-Pyridinyl)etheny]-’
|phenoxy>valeronitril |
laus 4-[2-(2-Pyridinyl)ethenyl]
Iphenol und 5-Bromvalero- I

lnitril ’

92

76=80
(Ether)

| ' l
c)l5-<2-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]-
lphenoxy>valeronitril |
[aus 2-[2-(4=-Pyridinyl)ethenyl]
Iphenol und 5-Bromvalero- l
lnitril |

74

61

d)[5-<3-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]-
Iphenoxy>valeronitril l
|aus 3-[2-(4-Pyridinyl)ethenyl]
lphenol und 5-Bromvalero-
|nitril

!
|

44

75-76
(Ether)

|
|
- !
e)l5—<3-[2-(2-Pyridinyl)ethyl]- !
[phenoxy>valeronitril l
laus 3-[2-(2-Pyridinyl)ethyl] |
lphenol und 5-Bromvalero- [
Initril |

| |

l

|

|
l
|
I
I
I
|
|
l
l
l
|
l
(- |
|
I
|
l
l
|
!
I
l
|
l
l
I
L1

23

01

I R




|benzoeséuremethylester

laus 4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl]
|phenol und 2-(4-Brombutyl-
|thio)benzoeséuremethylester

WO 92/09598 PCT/EP91/02249
- 13 -
I Bezeichnung l Ausb. ' Schmelzpunkt OC‘
| | s | (Lsg.mittel)
| | | |
|£) | 2-{4=<4=[2-(4-Pyridinyl) - | | |
| |ethenyl]phenoxy>butylthio} | 85 | 01 |
I benzoesauremethylester |
I |aus 4=[2-(4-Pyridinyl)ethenyl |
| lphenol und 2-(4-Brombutyl- | |
: :thio)benzoeséuremethylester ; ;
|g)|2-{4-<4-[2-(4-Pyridinyl)- l |
70 | 61 |
| |
| |
| |
| |
I |

]
|
|
I
|
Iethyl]phenoxy>butylthio} |
|
|
|
l
I

|
|
|
|
|
L]
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Beispiel 3

4f12—(2-Pvridinvl)ethenVlTbenzonitril

Eine Mischung aus 20.4 g (0.2 mol) Essigsdureanhydrid, 18.6 g
(0.2 mol) 2-Methylpyridin und 26.2 g (0.2 mol) 4-Cyanbenz-
aldehyd wird 24 h zum RickfluB erhitzt. Man 148t abkihlen,
versetzt mit iiberschiissigem Ether und filtriert. Man isoliert
18.8 g Titelverbindung (46 % d. Th.) vom Schmp. 96-98°C.

Beispiel 4

4-<4-[2=-(4-Pyridinyl)ethenyl] phenogg>butterséureéthyl etser

Eine Mischung aus 30 g (0.15 mol) 4-[2-(4-Pyridinyl)-
ethenyl]phenol, 21 g Kaliumcarbonat, 750 ml Butanon und 33 ml
(0.23 mol) 4-Brombuttersédureethylester erhitzt man 24 h zum
RilckfluB, filtriert, engt das Filtrat ein, versetzt mit Wasser,
extrahiert mit Dichlormethan, trocknet den Extrakt, engt ein
und verreibt den Riickstand mit Ether. Es verbleiben 42.3 g
Titelverbindung (89 % d. Th.) vom Schmp. 83-85°C.
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Beispiel 5

In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben erhdlt man:

Bezeichnung Ausb.

|
a)I4—<4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl]

phenoxy>buttersdureethyl-

ester

| aus 4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl]

Iphenol und 4-Brombutter-

lséureethylester

Schmelzpunkt OCI
(Lsg.mittel) I

95 01

b) | 5-<4-[2- (4-Pyridinyl)ethyl]
phenoxy>valeriansdureethyl-
ester
Iaus 4-[2-(4~Pyridinyl)ethyl]
phenol und 5-Bromvalerian-

|
| I
| I
I I
| I
I I
I |
I I
I |
I |
| |
I l 61
I I
I I
| I
I Jsaureethylester !
I |
I I
I I
| |
I I
I I
L I

I

|

I

|

|

I

|

90

c) |6-<a-[2-(4-Pyridiny1)ethyl]

phenoxy>capronsdureethyl- 95 61
ester

laus 4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl]
phenol und 6-Bromcapron-

sdureethylester

Id)]4-[4-(3-Pyridinyl-methyl)
| phenoxy]buttersiureethyl- 90 61
I ester

I Iaus 4=(3-Pyridinyl-methyl)
} phenol und 4-Brombutter-
{

saureethylester

|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
I
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Ausb.
%

Bezeichnung Schmelzpunkt OC;

(ILsg.mittel)

|

I

e)I4-<3 -[2- (4—Pyr1d1nyl)ethenyl][
phenoxy>buttersdureethyl- |
ester [
[aus 3—[2-(4-Pyridiny1)ethenylf
phenol und 4-Brombutter-

|
I
I
| 61
I

I

I

{ lsaureethylester

|

I

I

|

I

I

90

% (Lsg.mittel)

|
I
I
f)I 4-<3=[2-(4=-Pyridinyl)ethyl]
phenoxy>buttersdureethyl- 01
ester

[aus 3-[2-(4-Pyridinyl)ethyl]
phenol und 4-Brombutter-

sdureethylester

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

I
I
|
I
I
|
I
I

I I

| |

[ [

]g)l4-<3 [2- (2-Pyr1d1nyl)ethenyl]!

I phenoxy>buttersiureethyl- | 95 01

l ester I

{ ]aus 3-[2-(2-Pyridinyl)ethenyli

I phenol und 4-Brombutter-

} ]séureethylester {

| I

| |

| I

I |

I |

| |

h)l4-<3 [2=(2=-Pyridinyl)ethyl]
phenoxy>buttersdureethylester
aus 3-[2-(2=-Pyridinyl)ethyl]
phenol und 4-Brombutter-
saureethylester

90 01

I
|
I
|
|
I
I
I
I
|
|
|
|
|
l
|
I
I
|
|
|
I
|
I
|
I
l
I
|

I
|
|
|
I
l
!
|
I
I
I
I
I
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| pyridinyl)ethyl ]phenoxy>

| buttersiureethylester

l |aus 4=[2=-(5-n=-Butyl-2-pyri-
| dinyl)ethyl]phenol und

{ I4-Brombutterséiureethylester

| Bezeichnung ‘ Ausb. I Schmelzpunkt °C|
l | s | (Lsg.mittel) |
]i)|2-<3—[2-(2—Pyridinyl)ethyl] ' l ]
| phenoxy>essigsdureethylester | 90 l 01 |
| aus 3-[2-(2-Pyridinyl)ethyl] | I 1
I phenol und Bromessigsdure- | I l
{ 'ethylester I l #
|5y la-<4-[2- (3-Methyl-4-pyridi- | | |
I nyl)ethyl]phenoxy>butter- l 86 ! 01 |
| sdureethylester l I |
l aus 4-[{2-(3-Methyl=-4-pyri- l I
| lainyl)ethyljphenol und l l |
l !4-Brombutterséureethylester ! ! }
|k) | 4=<4=[ 2~ (5-n-Butyl-2- } 95 I 61 I
| I |
| | |
| I |
I I |
| l |

Beispiel 6

5-<2=-[2=(2-Pyridinyl)ethenyl Jphenoxy>valeriansdureethylester

Zu der Lésung von 2.3 g (0.1 mol) Natrium in 250 ml Ethanol
gibt man 19.7 g 2-[2~(2-Pyridinyl)ethenyl]phenol, rithrt 10 min



WO 92709598 PCT/EP91/02249

bei Raumtemp., fligt 17.4 ml (0.1l mol) 5-Bromvaleriansdure-
ethylester zu und erhitzt 16 h zum RGckflu8. Man engt ein,
versetzt mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan, trocknet den
Extrakt und engt ein. Es verbleiben 32.4 g Titelverbindung

(100 % d. Th.) als 01.

Beispiel 7

In analoger Weise wie in Beispiel 6 beschrieben erhdlt man:

Schmelzpunkt ©C
(Lsg.mittel)

Ausb.
%

Bezeichnung

|
a)l4-[4—(4-Pyridinyl-methyl)

|
I
I
|
[ phenoxy]buttersdureethyl- 84 01
l ester

| Iaus 4=~ (4-Pyridinyl-methyl)

} Iphenol und 4-Brombutter-

|

sdureethylester

| |

| I

| I

I I

I I

I |

I I

I I

| |

- I I

b) | 4=<a=[3-(4-Pyridinyl)propyl] | I
| phenoxy]buttersdureethyl- [ 93 | 61

ester I I

Iaus 4-[3-(4-Pyridiny1)propyl]I I

phenol und 4-Brombutter- I |

Iséureethylester } }

| |

| |

I |

I |

I I

I I

I I

iy s ot e e i, Mo, e, e, e oy i e, it S e =)

c) | 5-<2-[2-(2-Pyridinyl)ethyl]
phenoxy]valeriansdureethyl-
ester

laus 2-[2=(2-Pyridinyl)ethyl]
phenol und 5-Bromvalerian-
sdureethylester

71 o1 -

I
|
|
I
I
I
I
I
I
|
I
I
|
I

R
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|
l phenoxy>essigsdureethylester
| aus 4-[2-(2=-Pyridinyl)

| ethyl]lphenol und Bromessig-
{ Iséureethylester

- 19 =
‘ Bezeichnung I Ausb. | Schmelzpunkt ©C
| | s | (Lsg.mittel)
Id)l2-<4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl] l l
l phenoxy>essigsaureethyl- | 52 l 61
] ester | I
| | aus 4-[2-(4=-Pyridinyl)ethyl] | |
I phenol und Bromessigsdure- l I
% }ethylester } }
e)|2-<4-[2-(2-Pyridinyl)ethyl] } 67 } 61
| |
I |
I l
I I

Beispiel 8

6-<4-[2=-(4-Pyridinyl)ethyl ]phenoxy>capronsiure

Eine Mischung aus 11.3 g (33 mol) Verbindung des Beispiels 5 c
und 110 ml 1 N Natronlauge wird 2 h zum Rickflu® erhitzt. Man

last abkihlen, wédscht mit Ether, stellt die wassrige Phase auf
PH 5 ein und filtriert den Niederschlag ab. Man isoliert 8.7 g
Titelverbindung (85 % d.Th.) vom Schmp. 180-182°C.
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PCT/EP91/02249

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben erhadlt man:

I Bezeichnung Ausb. l, Schmelzpunkt °Cl
| s | (Lsg.mittel) |
|1 l I |
Ia)|4-<4-[2-(4—Pyridinyl)ethenyl][ | l
l phenoxy>buttersdure l 55 I -271-273

! aus Verb. Bsp. 4 } } (Wasser) !
|b) |a-[2-(2-Pyridinyl)ethenyl] | | l
l benzoesaure | 80 I >300 |
; laus Verb. Bsp. 3 } } (Wasser) }
| — l I |
[c)I4-<4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl] | l |
| phenoxy>buttersaure | 8l l 216-218 |
{ ,aus Verb. Bsp. 5 a I I (Wasser) J
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|
, phenoxy>buttersaure
; (Ether)

!aus Verb. Bsp. 5 g

I Bezeichnung I Ausb I Schmelzpunkt °cl
| l % | (ILsg.mittel) |
|a) [5-<4-[2-(4=Pyridinyl)ethyl] | | |
l phenoxy>valeriansaure | 80 | 110-112 |
! Iaus Verb. Bsp. 5 b ! l (Wasser) E
’e)I4-[4-(4-Pyridinylmethyl) I | l
| phenoxy)buttersdure ' 43 | 135-137 I
! 'aus Verb. Bsp. 7 a l l (Wasser) }
If)|4-<4-[3-(4-Pyridiny1)propyl] | | |
I phenoxy]buttersiure | 84 l 100-101 |
! Iaus Verb. Bsp. 7 b ! ¥ (Wasser) I
lg)|4-[4-(3-Pyridinylmethyl) | | |
I phenoxy]buttersiure | 55 | 118-122 |
l |aus Verb. Bsp. 5 4 ’ } (Wasser) !
|h)|4-<3-{2-(4-Pyridiny1)ethenyl]| I |
' phenoxy>buttersdure I 52 l 156-158 l
; Iaus Verb. Bsp. 5 e ! { (Wasser) !
|i) |a-<3-[2- (4-Pyridinyl)ethyl] | I |
| phenoxy>buttersaure | 47 | 114-116 I
| aus Verb. Bsp. 5 £ | | (Wasser) l
- ! 1 |
3) | 4-<3-[2- (2-Pyridinyl)etheny1] | l |

I 22 | 110-112 I

| I |

| | |
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L

buttersdure aus Verb. Bsp.5 k'

WO 92/09598
' - 22 -

I Bezeichnung Ausb. Schmelzpunkt OCI
l | ¢ | (Lsg.mittel) |
lk)l4-<3 [2-(2=-Pyridinyl)ethyl] | | |
I phenoxy>buttersiure I 36 I 78-80 I
{ 'aus Verb. Bsp. 5 h { l (Ethylacetat) }
Il)l4 -[2-(4-Pyridinyl)ethyl] | I

l phenoxyessigséure | 58 | 214-218

! 'aus Verb. Bsp. 7 d } ; (Wasser)
1m)[3 -[2=(2=-Pyridinyl)ethyl] | ’ l
l phenoxyessigsaure [ 15 [ 88-90 I
} {aus Verb. Bsp. 5 1 } } (Wasser) ;
[n)l4-<4-[2 (3-Methyl-4 -pyrldlnyli I l
l ethyl Jphenoxy>buttersdure 21 I 168-170 l
{ Iaus Verb. Bsp. 5 j J } (Ethylacetat) !
Io)l4-<4-[2 (4=-Pyridinyl)ethen- l 95 l >300 I
[ y1l]lphenylmethoxy>benzoesiure I I (Wasser) [
{ laus Verb. Bsp. 23 1 ! } : l
lp) | 4-<4~[2-(5-n-Butyl-2- | 28 | 108-110 l
{ pyridinyl)ethyl]phenoxy> } } (Wasser) {
l I _
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Beispiel 10

B=<2=72=(2=-Pyridinvl)ethenyl Iphenoxy>valeriansiure

Eine Mischung aus 32.5 g (0.1 mol) Verbindung des Beispiels 6,
450 ml 50proz. Ethanol und 27 g Kaliumcarbonat wird 2 h zum
RackfluB erhitzt, eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenom-
men, mit Ether gewaschen, die wadssrige Phase auf pH 6.5 einge-
stellt und der Niederschlag abfiltriert. Man isoliert nach
Verreiben mit Ether 12.1 g Titelverbindung (41 % d. Th.) vom
Schmp. 90-93°C.

Beispiel 11

In analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhilt man:

l Bezeichnung l Ausb. I Schmelzpunkt °C|
: ] { % } (Lsg.mittel) }
Ia)I5-<2-[2-(2—Pyridinyl)ethyl] | I |
I phenoxy>valeriansaure , 75 l 66=-68 I
} aus Verb. Bsp. 7 c ; } (Wasser) {
| | | |
|b) | 2-<4-[2-(2-Pyridinyl)ethyl] | 91 | 135-137 |
I phenoxy>essigsdure | I (Wasser) |
{ laus Verb. Bsp. 7 e ! ! |
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Beispiel 12

2-{4-<4-r2-(4-Pvridinvl)ethenvl1Dhenoxv>butvlthio}benzoeséure

Eine Mischung aus 5.0 g (12 mmol) Verbindung des Beispiels 2 £,
100 ml Ethanol und 100 ml 1 N Natronlauge wird 1 h zum RackfluB
erhitzt, anschlieBend abgekiihlt, mit Ether gewaschen, die
wassrige Phase auf pH 6 eingestellt und der Niederschlag abge-
saugt. Nach Verreiben mit Ether verbleiben 2.3 g Titelverbin-
dung (47 % 4. Th.) vom Schmp. 229-231°C.

Beispiel 13

In analoger Weise wie in Beispiel 12 beschrieben erhdlt man:

2-{4-<4~[2=(4-Pyridinyl)ethyl]phenoxy>butylthio}benzoesdure-
hydrochlorid aus Verb. Bsp. 2 g; Ausbeute 85 %, Schmp. 102-

104°C (aus Wasser).

Beispiel 14

2-{3=<4-[2-(4=-Pyridinvl)ethyl ]phenoxy>propylthiolbenzosdure

7u der Lésung von 1.3 g (58 mmol) Natrium in 100 ml Ethanol
gibt man 5.7 g (29 mmol) 4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl]phencl, rithrt
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10 min bei Raumtemperatur, figt 6.7 g (29 mmol) 2-(3-Chlor-
propylthio)benzoesdure zu und erwarmt 12 h zum RickfluB. Man
1apt abkithlen, filtriert, engt das Filtrat ein, nimmt in Wasser
auf, wascht mit Ether, stellt die wédssrige Phase auf pH 5 ein
und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Chromatographie des
Extrakts an Kieselgel und Verreiben mit Ligroin isoliert man
2.1 g Titelverbindung (19 % d. Th.) vom Schmp. 151-153°C.

Beispiel 15

S={4-<4-72-(4-Pyridinyl)ethenyl ]phenoxy>butyl}-1H-tetrazol

Eine Mischung aus 5.3 g (19 mmol) Verbindung des Beispiels 1,
3.7 g (57 mmol) Natriumazid, 3.0 g (57 mmol) Ammoniumchlorid

und 40 ml N,N-Dimethylformamid wird 3 Tage bei 125°C gerihrt.
Man figt noch 2.5 g Natriumazid und 2.0 g Ammoniumchlorid zu,
rihrt weitere 6 h bei 125°C, engt ein, nimmt den Riickstand in
Wasser auf, extrahiert mit Dichlormethan, trocknet, engt ein

und verreibt mit 2-Propanol. Es verbleiben 2.7 g Titelverbin-
dung (44 % d. Th.) vom Schmp. 158~159°C.

Beispiel 16

In analoger Weise wie in Beispiel 15 beschrieben erhilt man:
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WO 92/09598
- 2 6 -
l Bezeichnung I Ausb. | Schmelzpunkt OCI
| s | (Lsg.mittel) |
|1 l | l
lay| 5-{a-<a-[2-(4-Pyridinyl)- | o |
l l ethenyl ]phenoxymethyl>~ I 44 | 205=-207 I
I l phenyl}-1H-tetrazol l [ (Wasser) |
| | aus verb. Bsp. 2 a l { |
| | ! .
by | 5-(4-<4-[2-(2-Pyridinyl)- | l |
] I ethenyl Jphenoxy>butyl}- l 50 l 152-154 }
| | 1H-tetrazol [ l (Wasser) |
} { aus Verb. Bsp. 2 b { % ' {
| — | ! —
ley| 5-{a-<2-[2-(4-Pyridinyl)- | l | |
I ! ethenyl ]phenoxy>butyl}- l 35 I 161-163 |
| 1H-tetrazol | ! (Ether) I
} ! aus Verb. Bsp. 2 C ; % !
lay| s-{4-<3-[2-(4-Pyridinyl)- | l |
| ] ethenyl ]Jphenoxy>butyl}- | 35 | 132-135 |
| 1H-tetrazol | | (Ether) |
l l aus Verb. Bsp. 2 d l ] [
| ! ! |
le)| s-{4-<3-[2-(2-Pyridinyl)- | l |
| | ethyljphenoxy>butyl}- | 28 | 61 |
| | 1H-tetrazol l l |
l I aus Verb. Bsp. 2 e I I l
- I ! |
lf)l5-(4-<4-[2-(4-Pyridinyl) | 61 l 264-266 |
l ethenyl Jphenylmethoxy> | | (Ethanol) l
| phenyl) -1H-tetrazolnatrium | I |
l aus Verb. Bsp. 21 I ] l
L1 l | |
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Beispiel 17

4-<4-[2~(4-Pyridinyl)ethenyl phenoxy>buttersidure-N=-(1H~

tetrazol-5=-vl)amind

Zu einer Lésung von 5.6 g (20 mmol) Verbindung des Beispiels 9a
in 40 ml N,N-Dimethylformamid gibt man 3.6 g (22 mmol) N,N'-
Carbonyl-diimidazol, r@hrt 1 h bei 100°C, fligt 1.8 g (22 mmol)
5-Amino-l1H-tetrazol zu, rithrt 3 h bei 100°C, gieBt in Wasser,
filtriert ab, suspendiert den Niederschlag in heiBem Wasser und
stellt auf pH 6 ein. Man filtriert und erhdlt 3.5 g Titelver-
bindung (50 % d. Th.) vom Schmp. 274-276°C.

Beispiel 18

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben erhdlt man:
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WO 92/09598
- 28 -

| - | | |

Bezeichnung Ausb. Schmelzpunkt °cCl!
l | s | (Lsg.mittel) |
|| R |
]a) l4 [2-(2-Pyridinyl)ethenyl] | l _ |
[ benzoesdure-N-(1H-tetrazol- l 52 [ >300 l
l 5-yl)amid-Natriumsalz l I (Wasser) l
g 'aus Ver. Bsp. 9b } } !
lb)|4-<4 [2=-(4=-Pyridinyl)ethyl] | l |
| phenoxy>buttersdure-N-(1H- | 38 l 231-232 I
[ tetrazol-5-yl)amid I | (Wasser) l
} !aus Verb. Bsp. 9 C l % !
| | | |
Ic)15—<2 [2- (Z-Pyrldlnyl)ethenyl]l | I
l phenoxy>valeriansaure~N-(1H- | 27 l 109-111 4
| |tetrazol-5-y1)amid | | (Ether) |
l laus Verb. Bsp. 10 | | |
| ! ! .
ld) | 5-<4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl] | | |
' phenoxy>valeriansdure-N-(1H- l 50 l 170-173 |
| tetrazol=-5-yl)amid l | |
] laus Verb. Bsp. 9 d | | (Ether) l
| | | —|
|e) | 6-<4-[2-(4-Pyridinyl)ethyl] | | |
I phenoxy>capronsaure-N-(1H- l, 52 l 220-222 l
} tetrazol-5-yl)amid { } (Ether) {
L l | |

}aus Verb. Bsp. 8
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‘ Bezeichnung

I l Ausb. ‘ Schmelzpunkt OCI
} ; ! % ! (Lsg.mittel) }
I f) | 4=[4=(4-Pyridinylmethyl) I | !
| |phenoxy]buttersiure-n-(1H- | 40 | 214-216 |
| tetrazol-5-yl)amid | | (Wasser) |
} aus Verb. Bsp. 9 e ; l l
|g)|4-<4-[3-(4-Pyridinyl)propyl | | |
| phenoxy>buttersédure-N-(1H- I 45 | 178-180 |
| tetrazol-5-yl)amid=-Natriumsalz | (Wasser) '
} aus Verb., 9 £ ; 1 }
|hy | 5=<2-[2-(2-Pyridinyl)ethyl] | | l
l phenoxy>valeriansdure-N-(1H- | 77 I 155-157 |
| tetrazol-5-yl)amid | | (Ethylacetat) |
l laus Verb. Bsp. 11 a ! I ;
|1) | 4=[4-(3-Pyridinylmethyl) l l |
| phenoxy]buttersidure-N-(1H- I 87 | 235-237 |
l tetrazol-5-yl)amid-Natriumsalz | (Ethanol) |
l !aus Verb. Bsp. 9 g I ; }
|4y l4-<3-[2-(4-Pyridinyl)etheny1]| | l
l phenoxy>buttersaure~N-(1H- l 73 l 280-281 [
} tetrazol-5-yl)amid { I (Ethanol) {
I l | ]

laus Verb. Bsp. 9 h
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Schmelzpunkt °c|

fﬁ l Bezeichnung l Ausb. l

|| | s | (Lsg.mittel) |
L | | N
Ik)[4-<3 -[2~(4=-Pyridinyl)ethyl] | | I
l phenoxy>buttersdure-N=-(1H- I 83 | 230-233 l
l tetrazol-5-yl)amid | | (Ethanol) |
; |aus verb. Bsp. 9 1 ! } E
[l |4—<3 [2-(2-Pyridinyl)ethenyl l | f
[ phenoxy>buttersdure-N=-(1H- [ 77 l 199-204 i
l tetrazol-5-yl)amid-Natriumsalz | (Ethanol) ;
} }aus Verb. Bsp. 9 J } } i
|m) | 4-<3-(2- (2-Pyridinyl)ethyl | | |
l phenoxy>buttersiure=-N-(1H- | 8o | 168-170 5
l ltetrazol-s-yl)amid | l (Ethanol) l
; !auS'VErb. Bsp. 9 k i l — #
In) | 4-[2- (4-Pyridinyl)ethyl] l l |
l phenoxyessigsédure-N-(1H- l 45 l 174-176 l
| tetrazol-5-yl)amid-Dihydrat l l (Wasser)

l ]aus Verb. Bsp. 9 1 | l : [
- | ! -
loy | 3-[2-(2-Pyridinyl)ethyl] | l |
| phenoxyessigsdure-N-(1H- | a7 | 115-117 |
l tetrazol-5-yl)amid-Natriumsalz l (Wasser) I
! aus Verb. Bsp. 9 m i l J




buttersaure-N-(lH-tetrazol-
5=yl)amid-Natriumsalz

WO 92/09598 PCT/EP91/02249
- 31 -

l ! Bezeichnung | Ausb. I Schmelzpunkt °C|
! i | % } (Lsg.mittel) l
lp l4-<4 [2=-(3-Methyl- 4-pyr1d1nyl1 | |
I ethyl]phenoxy>buttersaure- 58 | 215-220 ‘
| N- (1H-tetrazol-5-yl)amid | l (Wasser) I
I aus Verb. Bsp. 9 n | |

[ | | _
|q)|4-<4 -[2-(4=Pyridinyl)ethen- I 91 I >300 i
I |yl]phenylmethoxy>benzoe- | l (Wasser) |
| sidure-N-(1lH-tetrazol-5-yl) I | |
! amid-Natriumsalz | |

I |aus Verb. Bsp. 9 © | l |
- | ! -
| £y | 4=[2- (2-Pyridinyl)ethyl] | 37 | 178-180 |
l phenoxyessigsdure-N-(1H- I I (Wasser) l
| tetrazol=-5-yl)amid | | |
| |aus Verb. Bsp. 11 b | | |
- | ! .
|s)|4-<4 [2-(5-n-Butyl-2- | 6o | 192-194 |
! pyridinyl)ethyl]phenoxy> } I (Wasser) }
| l I |
| | | |
l | 1 |

|aus Verb. Bsp. 9 p

Beispiel 19

N-Hydroxz-N-methzl-4-[2-(z-pzridinyl)ethenyl]benzamid

7u einer Lésung von 4.5 g (20 mmol) Verbindung des Beispiels

9 b in 150 ml Dichlormethan und 2.8 ml Triethylamin tropft man
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bei -10°C eine Lésung aus 2.6 ml (20 mmol) Chlorameisensaure-
isobutylester und 20 ml Dichlormethan, rithrt 30 min nach,
tropft eine Lésung aus 1.7 g (36 mmol) N-Methyl-hydroxylamin,
2.8 ml Triethylamin und 60 ml Dichlormethan zu, rithrt 30 min
nach, filtriert, wédscht das Filtrat mit Natriumhydrogencarbo-
natlésung, extrahiert mit verd. Natronlauge und stellt den
Extrakt auf pH 8 ein. Nach Extraktion mit Dichlormethan,
Trocknen, Einengen und Verreiben mit Ether erhdlt man 1.7 g
Titelverbindung (33 % d.Th.) vom Schmp. 135-138°C.
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Beispiel 20

In analoger Weise wie in Beispiel 19 beschrieben erhidlt man:

Bezeichnung l Ausb.

Schmelzpunkt OC‘

| |

| | % ] (Lsg.mittel) |
| | | |
la)l N-Hydroxy-N-methyl=-4=-<4-[2~ I I I
| (4-pyridinyl)ethenyl]phenoxy> 24 | 140-142 |
| | buttersaureamia | | (Ether) l
] aus Verb. Bsp. 9 a | | |
L | | ]
lb)l N-Hydroxy-N-methyl=4=-<4-[2=- I | l
| (4=-pyridinyl)ethyl ]phenoxy> | 28 I 90-93 l
| buttersiureamid S | (Ether) |
| | I
L1 | J

aus Verb. Bsp. 9 ¢ ’
|

Beispiel 21

4-<4-[2—(4-Pzridinzl)ethenyl]phenzlmethoxy>benzonitri1

Eine Lésung aus 9.8 g (40 mmol) 4-(4-Formyl-phenylmeth-
oxy)benzonitril, 4 ml (40 mmol) 4-Methyl-pyridin und 4 ml
Essigsdureanhydrid wird 18 h auf 120°C erhitzt. Man versetzt
mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan, trocknet den Extrakt
engt ein und verreibt mit Ether. Man isoliert 6.1 g Titelver-
bindung (49 % d.Th.) vom Schmp. 149-150°C.

’
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Beispiel 22

4-<4-r2—(4-Pvridinvl)ethenvl1Dhenvlmethoxv>benzonitril,

Eine Mischung aus 2.3 g (10 mmol) 4-[2-(4-Chlormethyl-
phenyl)ethenyl]lpyridin, 1.2 g (10 mmol) 4-Hydroxy-benzonitril,
1.4 g Kaliumcarbonat und 10 ml Butanon wird 18 h zum RickfluB
erhitzt, filtriert, das Filtrat eingeengt, in Ethylacetat
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Man erhdlt 2.0 g Titelverbindung (64 % d.Th.) vom Schmp. 147-
149°C.
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Beispiel 23

I

n analoger Weise wie in Beispiel

PCT/EP91/02249

21 beschrieben erhidlt man:

l Bezeichnung

Iaus 4-(2-Formyl-phenylmethoxy)
Ibenzonitril und 4-Methyl-

lpyridin
[

‘ ' Ausb. Schmelzpunkt°C‘
| | s | (Lsg.mittel) |
- | ! |
Ia)|4-<4-[2-(2-Pyridinyl)ethenyl] I 47 ‘ 154~156 I
| |phenylmethoxy>benzonitril | | (Ether) |
l Iaus 4= (4~Formyl-phenyl- l | I
| ’methoxy)benzonitril und 2- I I l
! :nethyl-pyridin E : |
|
lb)l4-<2-(2-(2-Pyridinyl)ethenyl] I 32 l 178-180 '
| Iphenylmethoxy>benzonitril- | | (Ethylacetat) l
| Ihydrochlorid | |
l laus 4-(2-Formyl-phenylmeth- | |
| ony)benzonitril und 2-Methyl- | |
l lpyridin ] l |
- ! | |
lc) la=<2-12- (4-Pyridiny1)etheny1] | 27 | 85-87 l
| lphenylmethoxy>benzonitril | | Ethylacetat |
I | I |
| | | |
l l | I
L | I |
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Schmelzpunkt©cC
(Lsg.mittel)

l Bezeichnung Ausb.

150-152
(Hexan)

d)l4-[2—(4—Phenoxymethyl-phenyl 31
Iethenyl]pyridin aus
[4-Phénoxymethyl-benzaldehyd

'lund 4=-Methyl-pyridin
|

155-157
(Hexan)

| |
| |
[ l
I |
| l
l |
| l
! I
Ie)[4-<2-[4-(4-Chlor-phenoxy- | 23
I lmethyl)phenyl]ethenyl> l
| [pyridin aus |
I [4-(4-Chlor-phenoxymethyl) I
| |pbenzaldehyd und 4-Methyl- |
I Ipyridin [
- !
lf)l4-<2-[4-(4—Methoxy-phenoxy |
[ !methyl)phenyljethenyl> l
| lpyridin aus |
I l4-(4-Methoxy—phenoxymethyl [
I [benzaldehyd und 4-Methyl- l
{ lpyridin |
- l
[g)l4-<2-[4—(4-Methyl-phenoxy- |
| [methYl)phenyl]ethenyl>pyridin |
[ Iaus |
| |
l I
I |
l l

154-156
(Hexan)

34

147-149
(Hexan)

37

l4-(44Methyl-phenoxymethyl)
|benzaldehyd und 4-Methyl-

Ipyridin
l

e e i —— —— —— e e —— —— —— ——

e et e n e e — b — —— —— p——— — m— s oot —— ———— — e




lethylester aus
|4-(4-Formyl-phenylmethoxy)
Ibenzoeséureethylester und

|4-Methyl-pyridin
|
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| i Bezeichnung Ausb. Schmelzpunktocl
| | 5 | (Lsg.mittel) |
- ! | -
In) | 4=<2-[4-(3,4-Dichlor-phen- | 20 | 116-118 |
| Ioxymethyl)phenyl]ethenyl> | l (Ethylacetat) |
| Ipyridin aus | |

| l4-(3,4-Dichlor-phenoxy- | | |
| |methy1)benzaldehyd und I |

{ :4-Methyl-pyridin # ! |
|i)I4-<4-[2-(4-Pyridinyl)etheny1> | 42 | 146-148 |
| |phenylmethoxy>benzoeséure- | | (Ethylacetat) |
| | | |
| | | |
| | | |
l I I |
l I ] |

Beigpiel 24

4-<4-r2-(4-Pvridinvl)ethvl1nhenvlmethogz>benzonitril

Eine Mischung aus 2.0 g (6.4 mmol) Verb. Bsp. 21, 30 ml Etha-
nol, 60 ml Tetrahydrofuran und 0.2 g 10proz. Palladiumkohle
wird bei Raumtemp. und 1 bar Wasserstoffdruck hydriert. Nach
Aufnahme der theoretischen Menge wird filtriert, eingeengt und
an Kieselgel (Elutionsmittel Isohexan/Ethylacetat)

chromatographiert.
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Man erhalt 1.3 g Titelverbindung (65 % 4. Th.) vom Schmp. 139-

140° C.

Beispiel 25

Hemmung der Antigen-bedingten Konstriktion von passiv
sensibilisierten Meerschweinchen-Lungenparenchym-Streifen

in vitro (Organbad)

Fiir die in vitro Untersuchung der erfindungsgemaBen Ver-
bindungen wurde die Hemmung der Antigen-bedingten Konstriktion
von passiv sensibilisiertem Meerschweinchen-Lungenparenchym-
Streifen gemessen, wie nachfolgend beschrieben:

Pribright-White Meerschweinchen wurden betaubt durch Genick-
schlag und entblutet. Die Lungen wurden in situ mit Krebs-
Puffer, pH 7,4, weitgehend blutfrei gespult.

anschlieBend wurde die Lunge entnommen, in Streifen ge-
schnitten (ca. 20 X 4 x 4 mm), und die Streifen flir eine Stunde
bei Raumtemperatur mit einer 1:50-Verdinnung eines homologen
anti-Ov-Albumin-Antiserums passiv sensibilisiert und dann mit

Krebs-Puffer 1x gewaschen.

Das Antiserum war vorher nach DAVIES in Meerschweinchen des
gleichen Stammes erzeugt worden durch wiederholte Injektion von
ov-Albumin (2 x kristallisiert) unter Zusatz von komplettem

Freund'!'schem Adjuvans.

Bis zu seiner Verwendung wurde das Antiserum bei -18° C unver-

dinnt gelagert.
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Anschliefend wurden die Lungenstreifen einzeln in 10 ml Wasser-
biddern mit einer Vorspannung von l.2 g an einem isometrischen
MeBaufnehmer aufgehangt.

Danach wurden die Bader mit Krebs-Puffer gefiillt und konti-
nuierlich bei 37° C mit 0; (95%) und CO; (5%) begast. Uber
einen Verstédrker wurden die Konstriktionen der Lungenstreifen

auf einem Schreiber aufgezeichnet.

Nach 30-miniitiger Eingewéhnungsphase wurden Histamin-Kontroll-
spasmen zur Erkennung der Reaktionsfdhigkeit der Organstiicke
erzeugt, gewaschen, anschliefend fiir 20 Minuten die Prif-
substanz bei 37° C vorinkubiert und danach die Ov-Albumin-
bedingte Konstriktion ausgelést,.

Die Hemmwirkungen der erfindungsgemifen Verbindungen wurden als
prozentuale Verringerung der Konstriktionsamplitude der "Proben
mit Priifsubstanz" im Verhdltnis zu den "unbehandelten Kontroll-
konstriktionen" ausgedriickt.

Tabelle:

Hemmung der Antigen-induzierten Konstriktion am passiv
sensibilisierten Lungenparenchym-Streifen (Meerschweinchen).
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Substanz aus Superfusion Hemmung (%)

| | |
i Beispiel : Konzentration 10 ,uM ;
| 12 [ 42 |
| 18 b | 32 |
| 18 ¢ 1 33 |
| 14 | 56 |
| 15 | 56 |
| 18 n l 53 l
I i |
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I
z A=
(I)
(0)n~H\_ B~ (CHp) p-X-¥-R
in welcher
A einen Alkylenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder
eine Gruppe -CH=CH-,
B ein Sauerstoffatom oder eine Valenzbindung,
m eine ganze Zahl von 0 bis 5,
n die Zahl 0 oder 1,

X eine Valenzbindung, ein Sauerstoffatom oder ein
Schwefelaton, '
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Y eine Valenzbindung oder einen gewiinschtenfalls ein-
oder mehrfach durch C;- bis Cg-Alkyl, C3- bis Cg—
Alkoxy, Halogen, Hydroxy oder Aminocarbonyl
substituierten Phenylenrest,

p Wasserstoff, Halogen, Cj- bis Cg-Alkyl oder Cyano und
R eine Gruppe CN, COOH, COOC;- bis C54Alkyl, CONH-
Tetrazolyl, CON(OH) (Cl1-C6-Alkyl) oder 5-(1H)-

Tetrazolyl sowie fiir den Fall, daf Y einen
Phenylenrest darstellt, auch Wasserstoff bedeuten,

mit Ausnahme der Verbindung 4-[2=-(4-Pyridinovinyl)-
carboxymehtoxybenzol,

sowie deren physiologisch vertrdgliche Ssalze.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen

Formel I

Z A= (1)

0)n=N
(©)n=8 _ B-(CHz)p~X-Y-R
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in welcher

A einen Alkylenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder
eine Gruppe =-CH=CH=-,

B ein Sauerstoffatom oder eine Valenzbindung,

m eine ganze Zahl von 0 bis 5,

n die Zahl 0 oder 1,

X eine Valenzbindung, ein Sauerstoffatom oder ein
Schwefelatom,

Y eine Valenzbindung oder einen gewiinschtenfalls ein-

oder mehrfach durch C;- bis Cg-Alkyl, C;=- bis Cg-
Alkoxy, Halogen, Hydroxy oder Aminocarbonyl
substituierten Phenylenrest,

Z Wasserstoff, Halogen, Cj- bis Cg-Alkyl oder Cyano und

R eine Gruppe CN, COOH, COOC;- bis Cg-Alkyl, CONH-
Tetrazolyl, CON(OH) (C;~Cg=-Alkyl) oder 5-(1H)-
Tetrazolyl sowie fiir den Fall, daB Y einen
Phenylenrest darstellt, auch Wasserstoff bedeuten,

mit Ausnahme der Verbindung 4-[2-(4)-Pyridinovinyl]-
carboxymethoxybenzol,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch
gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise
entweder
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II

(II),

]
(O)n—N
B’H
in welcher

A, Z und n die angegebene Bedeutung haben und B' ein
Sauerstoffatom bedeutet, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel III
G- (CH) p-X-¥-R (III),
in welcher

X, Y, R und m die angegebene Bedeutung haben und G einen
reaktiven Rest darstellt,
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WO 92/09598
- 45 =
umsetzt, oder
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV
Z A
; (Iv),
(O)n=¥
— B" ( CHZ ) m-G

in welcher A, B, G, Z, m und n die angegebene Bedeutung
haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V

H~-X-¥Y-R vy,
in welcher
R, X und Y die angegebene Bedeutung haben,
umsetzt, oder

c) fir den Fall, daB A die Gruppe ~-CH=CH- bedeutet, eine
Verbindung der allgemeinen Formel VI
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Z
/ H3
(0) =N (VI),
in welcher
Z und n die angegebene Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII

(VIiI),
B=(CHp) p=X-Y=R
in welcher

B, X, ¥, R und m die angegebene Bedeutung haben und L eine
Formylgruppe oder ein reaktives Derivat hiervon
darstellt,

umsetzt,

und anschlieBend gewinschtenfalls einen Substituenten R in
einen anderen, durch die Definition gegebenen
Substituenten R oder eine Gruppe A in eine andere durch
die Definition gegebene Gruppe A iiberfihrt oder den
Pyridinstickstoff oxidiert und die erhaltene Verbindung

- der Formel I gewiinschtenfalls durch Umsetzung mit
physiologisch vertrdglichen Sduren oder Basen in ein Salz

umwandelt.
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3. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemag
Anspruch 1, neben Ublichen Trager- und Hilfsstoffen.

4, Verwendung von Verbindungen gem&8 Anspruch 1 zur Behand-
lung allergischer Krankheiten.
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