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Patontanspriiche:

1. Verbindungon der Formel
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M,U fir N, N-Niederalkyl, CH, C-Niederalkyl;

T.V.W fir N oder Cstehtund;
M oder V zuséitzlich ein S-Atom badouten kann, wenn gleichzeitig V oder M fir ein
N-Atom steht, withrend die Ringglieder T, U, und W C-Atomesind;
und die Badingungen zwischenM, T, U, V, und W soweit méglich Doppelbindungen
sind,

B fiir oinon ein- oder zweigliedrigen Ringbestandtoil eines ein- oder mohrkernigen

aromatischen oder heteroaromatischen Ringsystems steht, insbesondere eines
solchen,indemBCH=CH, S, O, NR,s bedoutet;
Q,Q’,Q",Q'"" fireino Einfachbindung oder C,~Cy-Alkylen stehen;

R| fur
R4 D\
; Ry ( :ﬁi R, j/N--—-xa N
’ ’ E.
—7~ R, E ——E™R, e ¥R
(11) (I1I) (Iv);
steht, wobei
R4, Rs: H, Halogen, Ryy, ORys, Aryl, O-Aryl, Aralkyl, O-Aralkyl, N{(Rw)2
R4undngomeinsamaucheinengogebenenfallssubstituierten
ankondensierten Benzolring oder eine der an benachbarte C-Atome
des Benzolrings gebundenen Gruppen -N=CH-NH-,
~N=CH-CH=CH-,~0-CH~CHz-, ~0-CH,~CH,-CHz—,
~0~(CHy)-5~0-,~NH-CO-NH-,-N=CH-CH=N-~,
~HN-CO-C(R1g)~0~,-HN-CO-0-,-NH-CO-CH,,
~HN-CO-CH=:CH-,~HN-CO-CH;~CH—;
Rs: H, Halogen, Ry1, ORyy oder Aryl;
Ry: H, Halogen, Ry, ORyy, Aryl oder Aralkyl;
Ra: H, Halogen, Ry, ORy, Aryl, Aralkyl, N(Ry)2,

R, und Rg gemeinsam auch einen ankondensierten gegebenenfalls
substituierten C—C;-Cycloalken- oder Benzolring,

Rg, Ryg: H, Halogen, Ryy, ORyy, N(Rys)2, Aryl, O-Aryl, /:ralkyl, O-Aralkyl,
Reund Ryogemeinsam auch einen gegebenenfa's cut stituierten
ankondensierten Cs—C;-Cycloalken- oder Benzolring;

D: S,0,NRys;
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E'E"E" CH, N, wobel im Fall det Gruppe lll nicht mehr als zwel, im Fall der
Gruppe IV nichtmehr als drel der Symbole E~E'" fir N stehen;

Ry H, C,~Cy-Alkyl, das sauerstoffunterbrochen oder substituiert sein

kann durch bis zu 6 Halogenatome, N(Ryg)2, Aryl, O-Aryl, einen
Cy-Cy-Cycloaliphaten oder einen N-Heterocyclus, deor (iber das
Ringstickstoffatom an das Alkyl gebundenistund der als weiteres
Hotororingglied O, S, oder NRysenthalten kann; Alkenyl oder
Alkinyl mitinggesamtbis zu 8C-Atomen;

bedouten;

fu

rH, einen gastittigten oder ungestttigten aliphatischen Rest mitbiszu

8C-Atomen, der O-, S- oder NRe- unterbrochen und durch bis zu fiinf
Halogenatome, OH, O-Acyl, Oxo, Aryl oder O-Aryl substituiert sein kannund dor
auch Uber Sauerstoff an den funfgliedrigen Heterocyclus gelbunden sein kann; tiir
oinen gagabonanfalls durch Rys, OH, Oxo, N{Ry4)z, substituierten, goséttigten odor
ungestttigten, gegebenanfalls dber Sauerstoff oder C,~C4-Alkylen an den

fo

nfgliedrigen Heterocyclus gebundenen C,--Cy-cycloaliphatischen Ring; oder fiir

oine Gruppe (CH3),=NR,Ry (n = 0, 1,2 0der 3), R,und Ry H, oder einen geséttigten
oder ungeséttigtan, gegebenenfalls sauerstoffunterbrochenen aliphatischen Rest

m
fi

it bis zu 6 C-Atomen, der auch OH oder N(Ry4); substituiert sein kann; R, auBBerdem
reinen C5~C,-cycloaliphatischen Rest; die ganze Gruppe NR,Ry, auch fiir einen

6-7gliedrigen Ring der als zusttzliches Ringglied 0, S oder NRygenthalton kann, steht;

fa

reinen ein- oder mehikernigen, gegebenenfalls substituioerten, vorzugsweise

aromatischen carbocyclischen oder stickstoffhaltigen heterocyclischen Rest steht,
wobaei letzterer tiber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an-Q'“~Y-gebunden
sein kann, insbasondere fir
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S,0,CH,CH=CH,N=CH,CH=N,N=N, NRg;

N, CRm;

H, (0)o-1-{Ci~Cy-Alkyl), Aryl, O-Aryl, Aralkyl, Halogen, OH,

H, (0)o-1~(Cy=C4-Alkyl), wobei die Alkylketten jeweils OH- oder bis zu
fiinffach halogensubstituiert sein kénnen, Alkenyl- oder Alkinyl mit
bis 2u 6 C-Atomen oder

Halogen, Ry; und Ry3gemainsam auch einen gegebenenfalls
substituierten ankondensierten Benzolring,

H, Halogen, CN, OH,

(0)o-1=(C) -C1-Alky!) (wobei das Alkyl durch bis zu 5 Halogenatome
substituiert sain kann), N(Rys)2, Alkeny!- oder Alkinylreste mit bis zu
6C-Atomen, CO-(Cy-C4-Alkyl), CO-Aryl, Aralkyl, Aryl, O-Aryl, ein
Restder Formel lll oder IV;

H, Halogen, OH,

(0)p-1={Cy~Cy-Alkyl),

gegebenenfalls durch OH oder bis zu 5 Halogenatome substituiert,
Ry4 und Rys gemeinsam auch einen gegebenenfalls substituierten
ankondensierten homocyclischen oder heterocyclischen Fiinf- bis
Siebenring, wobel bis zu zwei Ringglieder Heteroatome aus der
Gruppe N, NRyg, O und S sein kénnen;

H, Cy—Cy-Alkyl

H, {0)s-4-C~C4-Alkyl, Halogen steht;

eine Einfachbindung, eine zweibindige Briickengruppe der Formel
CONR;g, CSNR;g, CINH)NRyg, NR14CO, SO;NRgNR;6S O3,

CONR 6NR1s, NR1gCONRyg, NR1gC{NR16)NR 15, NR1gCONR;gNR1s,
CO(CH,)y-3NH, NH(CH3),.3C0, S02(CHz)1sNH, NH(CH,),_3S02, und,
wenn der Rest R; iber ein Kohlenstoffatom mitQ'” verkniipftist
und mindestens eine der Gruppen Q" und Q'” fiir eine
Einfachbindung steht, auch fiir CO oder O steht, mit der
Einschrénkung, daB die Gruppe Q"-XY-Q'" nichtfir
-0-(C,-C5-Alkylen)- steht, wenn R, einan gegebenenfalls
substituierten Pyridyl-, Pyridazyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylrest
bedeutet und BCH=CH ist, gegebenenfalls auch in Form einzelner
rdumlicher Isomerer und ihrer Mischungen und/odervon
Saureadditionssalzen bzw. Quaternisierungsprodukten.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin die Symbole folgende Bedeutungen haben:
CH=CH, S, NRgoderO;
eine Gruppe der Formel I, worin

B:
Ry:

R4, Rs, Re

H, Cy—C4-Alkyl,

C,-C4-Alkoxy oder Halogen bedeuten, Ry auBerdem Aryl, Aralkyl,
Aryloxy oder N(Ryg); sowie Cs~Cy2-Alkyl oder -Alkoxv, wenn Rgund
Rg H sind, fernar Ry und Rs gemeinsam ankondensiertes
Cs—Cy-Cycloalken, 0~(CH,),-3~0 oder N=CH-NH (gebunden an
benachbarte C-Atome), und, wenn Rg Wasserstoffist, auch einen
ankondensierten Benzolring;
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eine Gruppe der Formel lll, worin

D die obigo Bedeutung hat, héchstens eines der SymboloE, E', E", E"”
N bedeutet, wihrand die (ibrigen CH sind;
R, Re H, C,~-Cy-Alkyl,

C,-Cs-Alkoxy, Halogen,
forner, fir Rg gleich H, R; auch Cg—Cy,-Alkyl oder Aryl,
R, und Rg gemeinsam auch einen ankondensierten
CsC;-Cycloalken- oder Benzolring bedeuten;
oine Gruppe der Formel IV, worin von den Symbolen E, E’, E”, E'" nichtmehr als
zwei N bedeuten;
Ra, Ryo Halogen, Rys, OR1e, N(R1e)2,
Rgauch Aryl, O-Aryl, Aralkyl und Rgund Ryp gemeinsam auch einen
ankondensierten Cs-C,-Cycloalkenring oder Benzolring bedeuten;
H, OH, gestittiyter oder ungeséttigtaer aliphatischer Rest mit bis zu 8C-Atomen,
C;-Cg-Cycloalkyl, bis zu fiinffach halogensubstituiertes C,~C;-Alkyl oder
CH;0CH,CH,,
eine Gruppeder Formel V,V , V", V'”,Viloder X,

worin

G, L, L', R,sund Ry; die obige Bedeutung haben;

Ry Ryglst;

Ry Rie. Aryl oder Halogen,

Ria: Rye Alkenyl mit bis zu 4C-Atomen,
Ry, und Ry; gemoinsam auch einen ankondensierten Benzolring
bedeuten;

Rya: Rie, Halogen, CN, CF;, CO—(Cy—Cy-Alkyl), ORyg:

Ris: Rys, Halogen oder ORg;

A,Q,Q’,Q", Q" sowie XY sind wie obon definiert.

3. Pharmazeutische Zubereitungen, gekennzelchnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach
Anspruch 1 oder 2,

4. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 bei der Behandlung von Krankheiten, an
denen PAF beteiligt ist, insbesondere entziindlichen und allergischen Vorgéingen sowie
Autoimmunkrankheiten.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gem#R Anspruch 1 oder 2 nach an sich bekannten
Methoden, dadurch gekennzelchnet, dafl man
a) ein Imidchlorid der Formel

RlQ-N

1
/Cl RlQ—C
\? bzw, ~ 1‘\1

Q' Q.

==\ (XI1) =\ (X11)
B B

./ l—— =

Q"-X-Y-Q" '-R3 Q"-X-y-Q* '-R3

mit einem Matallazid in einem geeigneten Losungsmittel bei erhdhter Temperatur umsetazt
oder dal® man

b) ein Imidchlorid der Formel X mit Acylhybraziden OC{R)-NH~NH; in aprotischen Lésungsmitteln
wie Toluol umsetazt

oder
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¢) dal man 1,4-Diketone bzw. -Ketoaldehyde der Formel

(XIII)
R;Q [ l-R
1 2
-\O 0 bzw. l\(,' -
0
/ -

' (XVI)

—t/

Q" -X-Y-Q -R3

mit Aminen der Formel

I?Hz R]_Q-NH2
Q' bzw.
[————:-—\ (xV)
B
Q"-X-¥-Q"'-R,

in Gegenwart einer Sdure umsetzt oder dafs man
d) Diketone bzw. Ketoaldehyde der Formel

0 0 HCO
R Q——,K//AR R Q—]\
1 2 1
\ —
Q' bzw. Q' ,
— — XVIII
—_ )
B (XVII) /B
Q" _X'Y_Q" . _R3 QIO __XY_QM . _R3

in protischen Losungsmitteln umsetat
oder daf3 man
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e) Halogenketone der Formel

0
oL .

——Br R Q—\ (0]
1 I/
Q' (X1X) bzw, Q' (XX)
=\ T\
B B
:::#::/ ————/
Q" -XYy-Q"' -R3 Q"-XY-Q"'-Rq

in aprotischen Losungsmitteln mit Thioformamid umsetat

oder dall man
f) Verbindungen der Formel

M—=—=—=-- U
B
\w[
I (XX1)
QI
== \
/B
Qll _x L] _Z
worin Z = OH, Halogen, Niederalkoxy, Niederacyloxy;
X' = CO, CS, CO(CH;)q_g, SO;,
S0,(CH3),-3) mit Aminen der Formel
H,N-Q'"-R; . {XXH)
unter tiblichen Bedingungen umsetzt
oderdaR man
g) Amine der Formel
]
R,Q-T V-R
1 2
Q' {(XXI1N)
B
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mit Carbons8uren bzw. Carbonsurederivaten

2-CO-Q'"-Ry (XXIV)
baw.
Isocyanaten

OCN-Q'"-R,4 (XXV)

nach {iblichen Methoden umsetat
und dafl man gewiinschtenfalls erhaltene Basen in S#ureadditionssalze, und/oder Racemate in die
Enantiomeren bzw. in an einem Enantiomeren angereicherte Formen tberflihrt und/oder
Verbindungen mit tertirem Stickstoff im Rest Ry, wie etwa in Pyridyl, mit geeigneten
Niederalkylderivaten quaterniert.

Die Erfindung betrifft neus substitulerte hoterocyclische Finfringe, ihre Herstellung nach an sich bekannten Mothoden und ihre
Verwendung als Wirk ‘toffe in Arzneimittoln,
Die neuen Verbindungen entsprechen der Forinel

Rl-Q—T V-R2

n,

Q" _X_Y_QN ] _R3

Darin steht
MU fiir N, N-Niederalkyl, CH, C-Niederalky!;
TV.W firNoder(,;

2usdtzlich kann M oder V ein S-Atom bedeutan, wenn gleichzeitig V oder M fiir ein N-Atom steht, wihrend die
Ringglieder T,U,und WC-Atome sind;
und die Bedingungenzwischen M, T, U, V, und W sind soweit méglich Doppelbindungen,
B fiir einen ein- oder aweigliedrigen Ringbestandteil eines ein- nder mehrkernigen aromatischen oder
heteroaromatischen Ringsystems, Insbesondere eines solchen, in dom BCH=CH, S, 0, NRygbedutet;
Q,Q’,Q",Q'" fireineEinfachbindung ader Cy~Cs-Alkylen;

Ry fir
R 4 D\
R5 _ .E R7 N —E Rg
oA , | ' % e .
- ———— T ni pw
R 6 E E R 8 EtL E R 10
(11) (III) (1Iv);
wobei
R4 Rs: H, Halogen, Ry, ORyy, Aryl, O-Aryl, Aralkyl, O-Aralkyl, N(Ry1 ),

R,und Rggemeinsam auch elnen gegebenenfalls substitulerten ankondensierten
Cs-Cy-Cycloalkenring oder ankondensierten Benzolring oder eine der an benachbarte
C-Atome des Benzolrings gebundenen Gruppen~N=CH-NH-,-N=CH-CH=CH~,
-0~CHy-CHy-, -O-CH-CHy-CHy=, —~0-{(CH;)y~0—, ~NH-CO-NH-, -N=CH-CH=N-,
~HN-CO-C{R/);-O~,~HN~CO-0-,~NH-CO-CH,, ~HN-CO-CH=CH~, -HN-CO-CH;-CHy~;
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Re: H, Halogen, Ry, ORy, oder Aryl;
Ry H, Halogen, Ryy, ORyy, Aryl oder Aralkyl;
R.: H, Halogon, R.., ORn. Atyl, Afﬂ'kyl, N(R..);,

R, und Rggomoinsam auch einen ankondensierten gegebenenfalls substitulerten
Cy-C)-Cycloatken- oder Benzolring,
Ry, Ryo: H, Halogen, Ry, ORyy, N{Ryy)z, Aryl, O-Aryl, Aralkyl, O-Aralkyl,
Round Ryo gemeinsam auch elnen gegebenonfalls substituierten ankondensierten
Cs~Cy-Cycloalken- oder Benzolring;
D: S,0,NRq;
E E'E"E" CH, N, wobael im Fall dor Gruppo Il nicht mohr als zwei, im Fall dor Gruppe IV nicht mehr als
drelder Symbolo E—-E'" {ir N stehen;
Ry H, C,~Cy2-Alkyl, das sauarstoffunterbrochen oder substitulert seinkann durch hiszu
5 Halogenatoma, NiRyg); Aryl, O-Aryl, einen Cy-Cy-Cycloaliphaten odor elnen N-Heterocyclus,
der iber das Ringstickstoffatom an das Alky! gebundanistund der als welteres
Hoteroringglied O, S, oder NRys enthalten kann; Alkenyl ndor Alkinyl mitinsgesamt bis zu
6C-Atomen;
10r H, einen geshittigten oder ungesttigten aliphatischen Rest mit bis zu 8C-Atomen, der O-, S-oder NRy-
unterbrochen und durch bis zu filnf Halogenatome, OH, O-Acyl, Oxo, Aryl oder O-Aryl substitulert ssin kann und
der auch (ber Sauerstoffan den finfgliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann; fiir einen gegebenenfalls
durch Rys, OH, Oxo, NiRyq);, substituierten, geskittigten oder ungoesiittigten, gegebenenfalls (iber Sauerstoff
oder Cy~C,-Alkylen an den finfgliedrigen Heterocyclus gebundenen Cy-Cy-cycloaliphatischen Ring; oder fir
elne Gruppe (CH;),-NR,R, (n = 0,1, 2 0der 3), R, und R, H, oder einen gesiittigten oder ungeséttigten,
gegebenenfalls sauerstoffunterbrochenen aliphatischen Rest mit bis zu 6C-Atomen, dor auchOHoder N(Rys);
substituiert sein kann; R, auBerdom fiir sinen C5-Cy-cycloaliphatischen Rest; die ganze Gruppe NR,R, auch fiir
einen 5-7gliedrigen Ring der als zuséitaliches Ringglied O, S odar NR4 enthalten kann;
fir einen ein- oder mehrkernigon gegebenenfalls substituiorten vorzugswelise aromatischen carbocyclischen
oder stickstoffhaltigen heterocyclischon Rost stoht, wobel letzterer Giber ein Stickstoff- oder ein
Kohlenstoffatom an-Q'*~Y-gebunden seir kann, insbesondere fir

(Ryg)0-1 - .
R 12
N 12 /N 12 2
R13 -~ R],3 . ‘ ” R13
Ryg-N——N
(V) (v') (v")
L' R N R
12 / 14
316-N/ >(r. NN >\< :

T Ry R12 , "1
N

(V") (V1) (VII)
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Ri2 Ry Ri2
— gi/ L' N—:N
j> - ry6 l /i;:
N—L N —1L N—L
Ri3
(VIII) (IX) (X)
ﬁ Tls /Flz
7
R, .-N _—N N N
16
1l | g
V7 | 13
= — N
° . Y
v N
Ri6
(x') (X")
wobai
G: S,0,CH,CH=CH, N=CH, CH=N, N~N, NRg;
LU N,CRyg;
Ry H, (0}-1~(Cy—-Cy-Alky!), Aryl, O-Aryl, Aralkyl, Halogen, OH,
Ry H, (0)o-1-(Cy—-C4-Alkyl), wobei die Alkylketten jeweils OH- oder bis zu fiinffach

halogensubstituiert sein kdnnusn, Alkenyl- oder Alkinyl mit bis zu 6C-Atomen oder
Halogen, R,; und R,; gemeinsam auch einen gegebenenfalls substituierten ankondensierten
Benzolring,

Ry H, Halogen, CN, OH,
{0)o-1-(Cy-C,-Alky!) (wobei das Alkyl durch bis 2u 5 Halogenatome substituiert sein kann),
N(Ryq)z. Alkenyl- oder Alkinylreste mit bis zu 6C-Atomen, CO-(Cy-C-Alkyl), CO-Aryl,
Aralkyl, Ary}, O-Ary), ein Restder Forme: lll oder iV;

Ris: H, Halogen, OH,
(O)o-\-(ci'crA'kY",
gegebenenfals durch OH oder bls zu 5 Halogenatome substituiert, Ry, und Ry gemeinsam
auch ainen gegebenenfalls substituierten ankondensierten homocyclischen oder
heterocyclischen Fiinf- bis Siebenring, wobei bis zu zwei Ringglieder Heteroatome aus der
Gruppe N, NRyg, O und S seinkdnnen;

Rwl H, C|—c"A‘kY|;
Ry fur H, (O)o.r‘Cr‘C"A“(yl, Halogen;
X-Y fir eine Einfachbindung, eine zweibindige Briickengruppe der Formel CONR,s, CSNR,4,

C{NH)NR 4, NRysCO, SO;NR;4NR¢SO;, CONR;4sNR s, NR1gCONR; 4, NR sCINR 3} NRyg,
NHNCONRMNRH;, CO‘CH1)|.3NH, NH‘CH;)|-3CO, SOz(CH;h-JNH, NH(CH;h_;SO;, und, wenn
der Rest Ry {iber ein Kohlenstoffatom mit Q'~ verkniipftist und mindestens eine der Gruppen
Q" und Q'" fiir eine Einfachbindung steht, auch {ir CO oder O, mit der Einschréinkung, daB die
Gruppe Q"-XY-Q'" nicht fiir—-O-(C,~C;-Alkylen)- steht, wenn R, einen gegebenenfalls
substituierten Pyridyl-, Pyridazyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylrest bedeutet und B CH=CHist.

Die Verbindungen kénnen gegsbenenfalls in Form einzelner rdumlicher Isomerer und ihrer Mischungen und/oder von

Saureadditionssalzen vorliegen.

Bevorzugt haben die Symbole im Rahmen der obigen Definitionen folgende Bedeutung:

B: CH=CH, S,NRso0der O;

Ry: eine Gruppe der Formel Il, worin

Rd: R!n RG H, CQ"C"AlkyL
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Cy-C-Alkoxy oder Halogen bedeuten, R auBerden) Aryl, Aralkyl, Aryloxy oder N(R,s); sowle
Cy-Ci2-Alkyl odor -Alkoxy, wenn Rgund RgH sind, fernor R, und Ry gemelisam
ankondonslertes Cy-Cy-Cycloalken, O-(CH,)y.-O oder N CH-NH (gebunden an benachbarto
C-Atome), und, wonn Rg Wassorstoff ist, auch einen ankondensiorten Benzolring;

9:ne Gruppo dor Formol i, worin

D die obige Bedeutung hat, hdchstens oines dor Symbolo €, €', E”, E'” Nbodoutet, wihrand die
Obrigen CHsind;
Ry, Ry H, C,-C¢-Alkyl,

Cy-C4-Alkoxy, Halogen,
fornor, fir Rg gloich H, Ry auch C4~Cp-Alkyl odor Aryl,
Ry und Ry gomeinsam auch elnon ankondensiorten Cy-C,-Cycloalken- odor Benzolring

bedouten;
oino Gruppo der Forme! IV, worin von den Symbolen €,E',E”, E' nicht mehr als awei N badeuten;
Ry, Ryg HMO{)OII, Rye, ORyq, N(nu’),

Ry auch Aryl, 0-Aryl, Aralkyl und Rgund Ryggemoinsam auch einen ankondensierten
Cs-C,-Cycloalkenring oder Benzolring bedeuten;

Ry H, OH, gesittigter oder ungesattigtor aliphatischer Rost mit bis zu 8C-Atomen,

Cy-Cq-Cycloalkyl, bis 2u finffach halogensubstitulortes Cy-Cy-Alkyl oder CH,0CH,CH,,
R,: eine Gruppo dat Formel V, V', V", V'", Vlloder IX,

worin

G, L, L, Rysund Ry, die obigo Bodeutung haben;

Ryy: Rielst;

Ry Rue, Atyl oder Halogon,

Ryy: Rie Alkenyl mitbis zu 4C-Atomen,

Ry und Ryy gemeinsam auch einen ankondensiarten Benzolring bedouten;
R Rye, Halogen, CN, CF,;, CO-(C,-C4-Alkyl), ORyg;
Rys: Rye, Halogon odoer OR,y;

A, Q,Q', 0", Q'" sowie XY sind wie oben definiert.

Sowaeit die erfindungsgem#Ben Verbindungen einen Pyridinting umfassan, insbosondera in Ry, kann dessen Stickstoffatom in
quaternisierter Form vorliegen. Als zusiuliche Gruppo trégt das N-Atom einen Niedoralkyl- oder Aralkylrest. Horvorzuheben
sind Cy-Cy-Alkyl und Benzyl.

In Formel V steht eine {und nur eine) der gostrichelten Linien fiir eine Doppelverbindung. Geht sia von dem Stickstoffatom aus,
falit (Ryg)o-y weg, d.h., der index hat den Wert 0%,

Besonders hervorzuheben sind i, Rahmon der obigen Dofinitionen die Verbindungen, in denen dor fiinfgliedrige Heterocyclus
oine der Gruppen

R,Q~N ' R,Q R
1 1 2
\\]y \N
l
darstellt;
Bfir CH=CHodor S steht;
D die obige Bedeutung hai;
QundQ’ eine Einfachbindung oder CH, darstellen,
Q- C1-Cy-Alkylon, vorzugsweise jedoch eino Einfachbindungist;
Q' eine Einfachbindung oder, falls XY CO ist, auch CH;;
R, fiir die Gruppen llund i1l steht, wobei
R4, Rs. und Ry die oben als bevorzugt genannte Bedeutung haben, cbenso O, E, €', €”, G, L, L", Ry, Ry, Ryq, Ris,
L ITH
R;, Rs H, Cy-Cy-Alkyl,
Cy-Cy-Alkoxy, Rg auch Aryl, R, und Ry gemeinsam auch einen ankondensierten Benzolring oder
Cs-Cy-Cycloalkenring darstellen;
R, fiir H, C,-Cy-Alkyl, Cyclopropyl, Phenyl, CFy oder Allyl steht;
R, fireine der Gruppen V, V', V", V'", Vil oder IX steht, wobei V bevarzugt NRy;

ist;



Ry fiir Ryq, Phenyl, Halogon;

Rys fir Ryg 0dor gemeinsam mit Ry auch fiir elnon ankondonsierten Bonzolring stoht;
Ry H, CHy, OCHy oder Clist,

fiir CONRyq, CSNR,g, NR4CO, SO;NRo, NR1¢SO;,

NR..CONR.., CO(CH,)..;NH, COCH) odor O stoht.

Die neuen Verbindungen kénnan als froie Basen odor als S#ureadditionssalze vorliogen.

Waiterhin hervorzuheben sind die Verbindungen der Formel

XyQ'"

=\
B

Q"-XY-R,

wobei der finfgliedrige Heterocyclus

\\T; N
|
| l oder ﬁl—:t‘i
RIQ— ///-R RIQ—N N 1ist;
|
B: CH=CH, S;
Q. Q', Q" Einfachbindung, CH,;
Rﬁ
S

16
R
m
R
n
A

RO

Ri: C|"C"A|ky|, C', Bf,
Cy-Cy-Cycloalkyl;

Ry: ankondensierter C¢<-Cq-Cycloalken- oder Benzolring;
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"

Rm, Rn, Ro:

R]g!

H, CI, CHy, Cy-Cy-Alkoxy, CF3, N(Ryq),. fiir denFall R, gleich Hsind R, und R, gemeinsam
auBerdem ein ankondensierter Benzolring oder OCH,0, gebunden an benachbarte C-Atome;
H, C,—C4-Alkyl, N{Ry4); vor allem N(CH;); und N(C,Hg)2;
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Rgi C"), c;H;;

XY: CONH, CSNH, NHCO, SO,NH, NHCONH, COCH;,, CH,0;

R;:

N R N
P .
7 N %\S \ }‘
—_— . ——R / L'
e s P L /

wobei eines der Symbole L, L', L" fir N, die anderon fir CH stehen und Ry Hoder CH, st
Waoiter hervorzuheben sind die nachstehendon Verbindungon:

=TI

R, —T

1

A (1)

’—-‘N
X-Y ¢ N
worin der finfpliedrige Heterocyclus
r.—_t'k;l oder N -——-——-ll|‘l
-N N H /N
Y ~
bedeutet,
Ry: Naphthyl sowie
S ]
/ \ R m
]
R n
L—
R'y 1— l |
[}
} R o
R'|Z C.—C.-Alkyl. C', Bf,
"\ ankondensierter Cyclopenten- oder Cyclohexenring;
R'm: H, Ci, C,-Cy-Alkoxy, Cl, CFy, CHy;
R'at H, Cy-C-Alkoxy, Cl, CH,; belde 2zusammen OCH,0 an benachbarten C-Atomen;
R',: H,CH,0,CH,;
X-Y: CONH, CSNH.

Fir die obigen Delinitioren gilt folgendes:

Soweit Symbole in einer Formel mehrfach vorkommen, kénnen sie gleiche oder verschiedene Bedeutungen haben.

Die Kohlenwasserstoffketten kénnen - wenn nichts anderes angegaben ist~ unverzwaigt oder verzweigt sein. ,Halogen”
badeutet Fluor, Chior, Brom und auch Jod; els Halogenatome in aliphatischen Rasten sind Fluor und Chlor hervorzuheben.
Entsprechende Reste sind 2.B. CFy, OCF,, CF,CF3, CCIF,. ,Aryl* Ist bevorzugt Phenyl ader Naphthyl. Als ,Heteroaryl” sind auch
solche Resta zu betrachten, die aus aromatischen und heteroaromatischen Ringen zusammaengesetzt sind, 2.8, Chinolin,
Chinazolin. Als . Aratkyl* werden solche Aryle bzw. Heteroaryle bezeichnet, die iiber vine geradkettige oder verzweigte
Alkylenbriicke gebunden sind.

Die aromatischen baw. heteroaromatischen Gruppen kdnnen ein- oder mehrfach substituiert sein und kénnen jewails gleiche
oder verschiedene Substituenten aufweisen. Substituenten sind Halogen, C;-C,-Alkyl, C,-Cy-Alkoxy (die auch
halogensubstituiert sein kdnnen), M(Rys)z, NO, niedere Alkenyl- oder Alkinylreste, CN, Aryl, Cy-C,-Cycloalkyl, COORys, CON(Ryg)2
SO;N(Rys)z, O-Aryl, O-Aralkyl, NHSO~(Cy-Cy-Alkyl), OH, NRysCOR;s (wobei Ry 6inen aliphatischen oder cycloaliphatischen, Rest
mitbis zu 7C-Atomen, N(Rs); oder H bedeutet. Als , nieder” sind Reste mit bis zu 8, vorzugsweise bis zu 4C-Atomen bezeichnet.
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Wahrend Halogen, Alkyl oder Alkoxy bis 2u dreimal an einem Ring als Substituenten vorkommen kdnnen {im Ausnahmofall sind
am Phony! auch vier oder finf Substituenton méglich), kommen die dbrigon Substituenten im aligemoinen nur oin- bis zweimal
vor. Dio Gesamtzahl der Substituenten batrigt im atigemalnen nicht mehr als drel an einem Ring.

I Fall von Halogenatomen, gegoeboenentalls in Mischung mit Alkyl- oder Aikoxyresten, kdnnen gegobonanfalls auch bis 2u

5 Substituenton an elnem Ring vorhandon sein. Es vorsteht sich, daB die Substitutionsmdglichkeiton durch Hoternatome im Ring
veorringert werdon kénnen, Wenn belspiclsweise die Gruppe IV den Rost

-—N

-

N=—N

bedeutet, kann nur ein Substituent {d.h. Rg) vorhanden soin.

Als Substituanten im Sinne der vorstehenden Auslihrungen sind speziell zu nennen: F, Cl, Br, CHy, C;H, t-CHy, n-Cy-H;, I-C3H;,
OCH,, OC;Hs, CF,, OCFy, Benayl, Cyclopropyl, Phenyl, Allyl, Propargyl, COOCH,, COOC,Hs, CONI(C;Hy)z, SO;NICH,);, NHSO,CH,;,
NHCOCH,, NHCONH,, Phonoxy.

Alkenyl- und Alkinylreste sind in der Regol iiber ein gesBttigtes C-Atom gebunden.

Sowaeit in den fir X-Y angogebonon Gruppen Rys enthalten is, Ist dossen Bedeutung vorzugsweise H.

Sowaelt Ry, als Substituentin den Gruppen, Il il und IV neben anderen Substituenten vorkommt, beschriinki sich die Kettenldnge
auf vorzugswaolse bis 2u 4 Gliedar. Soweit Ry, einen Heterocyclus umfafit, ist dieser ein finf- bis slebengliedriger, vorzugsweise
nichtaromatischer Ring, 2.8. Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, wobei diese Ringe 2.8. nioderalkylsubstituiert sein
kdnnen.

Als typische Vertreter der Gruppen [l bis IV selon orwlihnt:

Phenyl, Benzyl, 3-M.thoxy-, Dimethylamino- oder 3-Chlorphenyl, 3,6-Dimethoxy-, 3,5-Dimothy!-, 3-Methoxy-5-trifluormethyl-,
Trimethoxy oder 3,5-Dichlorphenyl; Thienyl-2-yl und 6-Niederalkyl-, 6-Phen /1, 4-Cyciupentyl, 5-Cyclohoxyl, 5-Chlor- oder
5-Bromthien-2-y), 6-Allylthinn-2-yl;

S S

(Y ()

e

/E _
o A >

N
7 N, 7N 2 N
- /‘>

N— /C__N

wobei diese Ringsysteme gegebenenfalls auch zusitzliche Substituenten enthalten kénnen, insbesondere Halogenatome,
niedere Alkyl- und Atkoxygruppen, sowie N{Rys);. Fiir R, repriisentative Gruppen sind niedere Alky!l- und Alkoxyreste, Cy-Cs-
Cycloalkyle, halogensubstituierte Alkyl- und Alkoxygruppen wie CF, OCF;, C;Fs, OC;yFg, forner CHaN(E ), sowie otva
Methoxyethyl, Ethoxyethony, Allyl und Propargyl.

Die Gruppe R, kann besonders vielféltig variiert werden. Erwéhnt selen einige einfachere Ringsystemo, von denen sich R,
ableitet: Pyrrol, Pyrazol, N-Methylpyrrol, Imidazc!, Thiazol, Triazol, Tetrazol, 1,2,4- und 1,3,4-Thiadiazol, Pyridin, Pyridazin,
Pyrimidin, Pyrazol, wobei diose Ringe auch substituiort sein kénnen, z.B. durch niedere Alkylgruppen oder Halogenatome.
Waeiterhin seien erwdhnt:

Phenyl, Phenylphenyl, Phenoxyphenyl, wobei diese Reste 2.B. auch durch Niederalkyl, Niederalkoxy, N{Rss)z, CF3, Halogen
substituiert sein kénnen; von kondensierten Systhemen abgaleitete Reste, wie Theophyllin, Benzimidazol,




..—-—
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—_—=
2

Auch die kondensiarten Systeme kénnon zuséitaliche Substituenton, etwa OH, CHy, OCH;, Cl, enthalten.
Stellen die Gruppen ll bis X’ kondensierte Ringsysteme dar, so knnen sie auch ilber den ankondenslierten Ring gebunden sein.
Der finfgliedrige Hoterocyclus

|1 ] —

2 —=

¢
4

ein Tetrazolring wie

| T
——N\/N
I
—\\r/u N e

ein Pyrazolring wie
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N

N-R __——_-—__—-_..—T N—
7 ——\/ N \[/__
|

N

_—\\N/
l

oin Pyrrolring wio

| | ’_":l ——N-R R-N ——1.
N-R l /L _‘\ l

ein Thiazolring wie

o
N S —— \I/N

(R = H oder Niederalkyl)

Die neusn Verbindungen werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Solche Verfahren sind beispielsweiso
beschriebenin: :

A.WaeiBberger and E.C.Taylor, , The Chemistry of Heterocyclic compounds* John Wiley & Sons, New York 1981 (fiir die Triazole:
Vol. 37, p. 341f. und 661f.; fir die Thiazole: Vol. 34, Part 1, p. 17511.); oder in S.Coffey and M.F.Ansell, ,Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds*” Elsevier Science Publishers, Amsterdam 1986 (fir die Tetrazolein Vol. 1V, Part D, p. 211 ff.; fur die Pyrazole
bzw. Imidazole in Vol. IV, Part C, p. 11f.Dzw, 120(f.)

Geeignete Verfahren fir die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen sind demnach z.B.

1. Filr die Herstellung der Tetrazole der Formeln la und Ib:

N——N N —~——-N
RlQ-l!l /rli (Ia) baw. R,Q- ' /‘ll
Q' g' (1b)
5 B
Q" -X-Yy-Q"' —R3 Q"-X-Y-Q"' —R3
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Umsetzung von Imidchloriden mit Metaltazidon in L8sungsmittein wie Dimothylformamid bei Temperaturen von 60-120°C.

_-__ﬁ -f-l' bzw. Na-N ::.—:rf
_&—Na IN|
(.I‘,l
R,Q-N 1 R,Q-C
1 >~ 1
~c /C x NI
| | (X
Q' Q'
(X1)
1T N\ N
B B
7 /
=
]
Q"-X-Y-Q" ' -R, Q"-X-¥-Q" ' -R,
2. Firdie Herstellung dur Triazole der Formel lc:
- N
R,-N ~ Z
Q' {ic)
—
/B

Q" _x_Y_Q" [ ] __R3
Umsetzung von Imidchloriden der Formel XI mit Acylhydraziden OC(R}-NH-NH; in aprotischen L8sungsmitteln wie Toluol.
3. Fiir die Herstellung der Pyrrole der Formel id und le:

RlQ

2 Rlo"”l‘\l P ey
Q'

- 5

Q"—X—Y-Q" ' —R3 Q" -X-Y-Q " —R3

Umsetzungvon 1,4-Diketonen bzw. -Ketoaldehyden mit geeigneten Aminen in Gegenwart einer Sduro wie Tolnolsulfonséure
unter Wasserabspaltung.

(XIII)
RlQ / Rz H

' (1d) bzw.
(le)

N

0 O \C
| o?
NH, R,Q-NH, R,
Q' bzw. (XV) o\\
:::4:\ C
{ . ¢
1/ (XIV) (XVI)
Qu_x_Y_Qn 0_R3 3 B

Q"-X-Y-Q"'-Ry
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4. Fir dio Horstellung dor Pyruzole der Formel Ifund 1g:

N ——~—NH - peS—— '
Q' und Q' _ ig)
= P NS \
B (If) B
| Wi emnmndi — //
Q”—X—Y-Q"'-R3 Q"-X—Y—Q"'-R3

Umsetzung entsprechender Ketoaldehyde in protischen Lésungsmitteln wie Ethanol mit Hydrazin unter Erwéirmen:

HZN --————-NH2

0 0] HCO HZN
R,Q | / R, RloJ\ |
=0 H,N
Q' baw. ' (Xvil)
( ) \h
B XVII
I -t/
Q"-XY-Q"'-R, Q"-XY-Q"'-R,
5. Fur die Herstellung der Thiazole der Formeln Ihund i
Ne———— ? —'_”
RlQ— /S RlQ \‘ N
Q' (Ih) und Q' Cm
= -
_:q:::l/ |/
Q"-XY-Q" 'R, Q"-XY-Q"'-R,

Umsetzung von a-Halogenketonen mit Thioformamid in aprotischen Lésungsmitteln wie Acetonitril bei 0-25°C:
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HZN ﬁH S TH
0 S NH2

RlQ—u\ Br

Q' (XIX) bzw. !

==\ [::::::::\\

B B

—_t/ e ——
Q" -XY-Q"* —R3 Q"-XY-Q"' _R3

8. Fir dle Herstellung von Verbindungen der Formel |, in denen X-Y CONH, CSNH, CO(CH,)1.oNH, SO;NH oder SO,(CH;)y.3NH
bedoutet:
Umsetzung von Verbindungen der Formel

MU
|

|

| '

I

R].Q- \\ /V-Rz
\\i5 p

(XX1)

QN _x L} _z
(Z - OH, Halogen, Niederalkoxy, Nioderacyloxy; X' = CO, CS, CO(CH -3, SO3,

SO;(CH .y
mit Amir *n dor Formel

HN-Q'"-R, (XX

unter iblichen Bedingungen, z.B. wie in Houben-Weyl VIlI, 853ff. und E5, 9411f. beschrieban.
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7. Fur die Horstellung von Verbindungen der Formel |, in neuen X-Y NHCO oder NHCONH bedoutet:
Umsotaung von Aminen der Formal

R,Q-T V-R,
\ /,
\ /,
\ )
W
{XXII)
Q [}
B
“ -
Q"~NH 2
mit Carbons#uren baw. Carbonsdurederivaten
2-CO-Q'"-R, {(XXiV)
bzw. Isocyanaten
OCN-Q'*-R; {(XXV)

nach tiblichen Mathoden.
Gewiinschtenfalls werden nach Verfahren 1 bis 7 2unlichst erhalteno Basen in diblicher Weise in Stiu-eadditionssalze Gberfihit
oder quaterniart, zunichst erhalteny Salze in frelo Basen. Dio Ausgangssteffe fur die Verfahren 1 bis 7 kénnen nach bekannten
Mathoden hergestellt werden.
Die erfindungsgemiBen Verbindungen besitzen PAF-antagonistische Wirkung.
Bekanntlich handelt es sich boi PAF (Plattchen Aktiviorendar Faktor) um das Phospholipid Acotyl-glyceryl-ather-phosphoryl-
cholin (AGEPC), das als potenter Lipidmediator bekannt Ist, der von tierischen und menschlichen proinflamint torischen Zellen
frelgesetzt wird. Unter solchen Zellen findon sich hauptsichlich basophile und neutrophile Granulozyten, Makrophagen {aus
Blut und Gewebe) sowie Thrombozyten, die an Entziindungsreaktionen boteiligt sind.
PAF zeigt im pharmakologischen Experiment Bronchokonstruktion, Blutdrucksonkung, Ausldsung einer
fhrombozytenaggregation sowio eine proinflammatorische Wirkung.
Diose experimentell nachweisbaren Wirkungen des PAF welsen direkt oder indirekt auf mdgliche Funktionen dieses Mediators in
der Anaphylaxie, in der Pathophysiologle des Asthma bronchiale und allgemein in der Entziindung hin.
PAF-Antagonisten werden benétigt, um einersoits weitere pathophysiologische Funktinnen dieses Mediators an Tier und
Mensch aufzukldren und andererseits pathologische Zusténde und Krankhaiten, an denen PAF beteiligt ist, inshesondere
entziindliche und allergische Vorgiénge, 2u bohandeln. Beispiele fiir mdgliche Indikationen eines PAF-Antagenisten sind
Entziindungsprozesse des Tracheobronchialbaumes (akute und chronische Bronchitis, Asthma bronchiale) oder der Niere
(Glomerulonephritis), der Gelenke (rhoumatische Erkrankungen), anaphylaktische Zusténde, Allergien und Entziindungen im
Boreich der Schleimh#ute (Rhinitis, Konjunktivitis) und der Haut (z.B. Psoriasis) sowie durch Sepsis, Endotoxine oder
Verbrennungen bedingte Schockzustiinde. Weitere wichtige Indikationer fiir einen PAF-Antagonisten sind Lisionen und
Entziindungen im Bereich der Magen- Darmschloimhaut, wie 2.B. Schock.lcus, Colitisulcerose, Morbus Crohn, Stressulcus, im
allgemeinen Ulcus pepticum, jedoch insbesondero Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni;
obstruktive Lungenerkrankungen, wie z.B. bronchiale Hyperreaktivitdt, entziindliche Lungenwegserkrankungen, wie 2.B.
chronische Bronchitis;
Herz-Krelslauf-Erkrankungen, wie 2. B. Polytrauma, Anaphylaxa, Arteriosklerose, entziindliche Darmerkrankungen, EPH-Gestose
(ederma-protoinuria Hypertension), Erkrankungen dos extrakorporalon Kreislauf 2.8, Herzinsuffizienz, Horzinfarkt,
Organschiden bei Bluthochdrick, ischimische Erkrankungon, entziindliche und immunologische Erkrankungen,
Immunmodulation bei Transplantationen von Fremdgeweben, etwas die AbstoBung von Nieren-, Leber- und anderen
Transplantaten, Immunmodulation bei Leukédmie. Metastasenausbreitung (2.B. bei bronchialer Neoplasie), Erkrankungan des
ZNS, wie 2.B. Migréine, multiple Sklerose, endogene Depression, Agarophoble (panic disorder), weiterhin erweisen sich die
erfindungsgem#Ben Verbindungen als Cyto- und Organoprotektion z.B. 2ur Neuroprotoktion, etwa bei Leborzirrhose, DIC
(disiminierte intravasale Gerinnung);
Nebenwirkungen einer Arzneimitteltherapie, 2.B. anaphylaktoide Kreislaufreaktionen,
Kontrastmittelzwischenfélie, Nebenwirkungen bei der Tumortherapie;
Unvertriglichkeiten bei Bluttransfusionen; fulminantes Leberversagen (CCls-Intoxikation)
Amanitaphalloides-Intoxikation
{Knollenblétterpilzvergiftung);
Symptome von parasitiiren Erkrankungen (z.B. Wurmerkrankungen); Autoimmunerkrankungen (z.B. M.Werlhof);
Autoimmunhaemolytischen Anaemien, autoimmunologisch bedingte Glomerulonephritiden, Thyreoidis Hashimoto, priméres
Myxoedem, pernizidse Anaemie, autoimmune atrophische Gastritls, Morbus Addison, iuvenilor Diabetes, Goodpasture-
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Syndrom, idiopathische Leukopente, primir billire Zirrhose, aktive baw. chronisch aggressive Hepatitls (HBsAg-neg.), Colitis
ulcerosa und systemischer Lupus erythematodes (SLE), ideopathische thromboaytopenische Parpura (ITP).

Immunfunktion bei Alds, Kaposi-Sarkom, Diabetes, juvenile Diabotes, diabetische Retinopathle, polytraumatischer Schock,
h¥morthagischer Schock; PAF-assozilerto Interaktion mit Gowebshormanen (autocoid hormones), Lymphokinen und anderon
Modiatoron, Heommung unerwiinschter Anglogenase.

Sio kdnnen auch in Kombinationen eingesetzt werdon, vor allem bei solchen Indikationaen, fiir die PAF-Antagonisten geeignet
sind. Dementsprechend kdnnen die PAF-Antagonisten 2.8, mit p-Adrenergika, Parasympatholytika, Corticosteroiden,
Antiallorgika, Sokretolytika, Antiblotika kombinltert werden. Bel der Kombination mit TNF (Tumor-Nekrose-Faktor) wird eine
bassero Vertrglichkeit (Ausschaltung stérender Nebenwirkungen) des TNF erraicht; TNF 188t sich dahar gowlnschtenfalls auch
in hdheren Dosen einsotzen als boi seiner alleinigon Anwondung.

{Unter ,Kombination* ist hier auch die Anwendung dor beiden Witkstoffe in getrannten Zubereitungen und in einem gowissen
20itlichen Abstand zu verstehen). Bol der gemeinsaman Anwendung der erfindungsgemiBen Verbindungon mit 8-Adrenergika
kann oln synorgistischor Effekt orzielt worden, 2.B. in der Broncholyse. Sohr vorteilhaftist auch die Kombination dor
PAF-Antagonisten mit Immunsuppressiva, 2.8, den verschledenen Cyclosporinen,

Die nouen Verbindungon kdnnen topisch, oral, transdermal, parenteral oder durch Inhalation verabraicht werden. Die
Verbindungen liegen hierbel als aktive Bestandtolle in Gblichen Darraichungsformon vor, 2.B. in Zusammensetaungen, die im
waosentlichen aus einem inerten pharmazoutischen Trigor und einer offektiven Dosls des Wirkstoffes bestohen, wio 2.B.
Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaton, Pulver, L8sungen, Suspensionen, Inhalationsaerosole, Salben, Emulsionan, Sirupe,
Suppositorien.

Dio therapoutische und prophylaktische Dosis ist abhangig von dor Baschaffenheit und Ernsthaftigkeit des
Krankheitszustandes.

Eine wirksame Dosis dor erfindungsgem#Ben Verbindungen liegt beloraler Anwendung zwischen 1 und 100, vorzugswoise
awischen 10 und 80 mg/Dosis, bel intravendser oder intramuskulrer Anwendung zwischen 0,001 und 60, vorzugsweise
awischen 0,1 und 30mg/Dosis. Fir die Inhalation soflen L8sungen, die 0,01 bis 1,0 vorzugswoiso 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff enthalten,
eingosetzt werden, ferner Pulver und Suspensionen in verflissigton Treibgasen.

Fiir vine reprisentative Gruppe erfindungsgem#Ber Verbindungen sind im folgenden Daten fiir die Hemmung der
PAF-induzierten Thromboaytenaggregation [Cy Mol/I (A} und den *H PAF-Rezeptorbindungstaest (B) (vgl. EP-A 0254245, S.20/21)
rusammengestolit:

Verbindung AllCg, X 107¢) B(KilM] x 107*)
Tah.IN 3.2 1,6

Tab. lI/1 on 0,26

Tab. /2 0,12 0,19

Tab. ll/4 0,36 5.1

Tab.V/2 0,63 28

Formullerungsbelisplele

1. Tabletten
Zusammensetzung:
Wirkstoff gam4B der Erfindung 30Gaw.-Teile
Stearinsiure 6Gew.-Teile
Traubenzucker 564 Gew.-Teilo

Die Bestandteilo werden in iblicher Weise zu Tabletton von 800mg Gewicht verarbaitet.
Gewilnschtenfalls kann der Wirkstoffgehalt erhdht oder vermindert und die Traubenzuckermenge entsprechond vermindert
oder ethdht werden.

2, Suppositorien

Zusammensetzung:

Wirkstoff gemiB der Erfindung 80Gew.-Teile
Laktose, gepulvert 45Gew.-Teile
Kakao-Butter 1576Gew.-Teile

Die Bastandteile werden in tiblicher Weise zu Suppositorien von 1,7 g Gewicht verarboitet.
3. Inhalationspulver
Mikronisiertos Wirkstoffpulver (Verbindung der Formet I; TeilchengréBe ca. 0,5 bis 7 um) werden in einer Menge von 0,02mg

mit 10mg mikronisierter Lactose und gegebenenfalls geeigneten Mengen weiterer Wirkstoffe in Hartgelatinekapseln
abgefiillt. Das Pulver wird aus iiblichen Inhaltationsgeraten, z.B. gemiB DE-A 3345722, inhaliert.
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4. Dosleraerosol

Wirkstoff gemag der Erfindung 0,6 Gow.-%
Sorbitantrioleat 0,5Gow.-%
Monofluortrichlormethan und

Difluordichlormethan (2:3) 99,0 Gew.-%

Die Mischung wird in Dosierasrosolgertite Ublicher Art abgefilit. Die Dosiorvorrichtung wird beisplelsweise so ausgalegt, dald
pro Hub 0,05 mi der Zubereltung abgegeben werden.
Die nachstehend beschriebenen Baispielo sollen dia Heistellungsverfahren niher erléutern,

Belsplel 1

4-(2:(3,5-Dichtorphenyl)-4-methyl-3H-imidazol-3-yl}-N-(3-pyridyl)-benzamid

2,0g 1-{4-Carbethoxypheny!)-6-methyl-2-(3,6-dichlorphenyl)-imidazol, (hergestolit aus 3,6-Dichlor-a-acetamidocetophon, Fp.
96-98°C, durch Umsetzung mit 4-Aminobenzoesdureethyloster), werden in 50 m! Ethanol und 2¢ml 10%liger Natronlaugo zur
Shure versaift.

AnschilieBend wird die S#ure mit 50m1 Chloroform und 2ml Thionylchlorid 2 Stunden am Rilckflu gokocht, das Chloroform
abdastilliert und das S8urechlorid in 50mi Dioxan versotat. Die L8sung wird 30 Minuten auf 80°C erhitzt, danach mit 200m!
Eiswasser verd(nnt. Das Produkt witd mit Chloroform extrahlert, gotrocknot und abdestilliert.

Die Titelverbindung wird aus Ethanol umkristallisiort; Fp: 84-98°C

Beisplel 2

4.{6-(3 S-Dimethoxyphenyl)-1H-tetrazol-1-yl}-N-(3-pyridyl)-benzamid

3,5-Dimethoxybenzoostiure wird in Chloroform bel Rilck(luBtemperatur mit Thionylchlorid in das SBurechlorid Gbergefiihrt und
dieses mit -Aminobenzoestureathylester in Gegenwart von Triethylamin in der Wrme zum Amid umgesetat,

Das Amid wird in Toluol unter RickfluB mit Phosphorpentachlorid umgesetat.

Nach dem Entfornon des L8sungsmittels wird das Imidchlorid in Dimethylformamid mit Natriumazid bei Raumtemperatur zum
4.(6-(3,5-Dimethoxyphenyl)-1H-tetrazol-1-yl}-benzoesureethylester cyclisiort.

Dor erhaltene Ester vird in Mothanol mit 20%iger wiiriger Natrontauge 60 Minuten unter RilckfluB erhitzt. Die Lésung wird
angesiuert, die Siure Isoliert und aus Methanol umkristallisiert; Fp. 220-222°C.

6,69 der erhaltenen Saure werden in 160mi Chloroform und 8ml Thionylchlorid 2 Stunden untor RilckfluB gekocht, das
Chloroform wird abdestilliert und das Siurechlorid in 109 mi Dioxan mit 4,6g 3-Aminopyridin 30 Minuten auf 80°C erhitat.
Danach wird mit Eiswasser verdiinnt, der ausgefallono Nioderschlag abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.

Man erhdlt die Titelverbindung in einer Ausbeute von 4 g (49,8% d. Th.), Fp. 217-219°C.

Entsprechend don vorstehenden Belspielon kdnnen auch die Verbindungen der folgenden Tabellen ethalton werden.

Tabelle }
Verbindungon der Formel

Ne———

Ry —R;

N

CONH—R3
Nr. R, Ry Ry Fp. ['Cl
1 Phenyl Methyl 3-Pyridyl
2 6-Methylthien-2-yl Methyl 3-Pyridyl
3 3,5-Dimethoxyphenyl Methyl 3-Pyridyl 179-181
4 3,6-Di-t-butyl-4-hydroxyphenyl Methyl 3-Pyridyl
5 3-Methoxypheny! Mathyl 3-Pyridy!
6 3,5-Dichlorphenyl Isopropy! 3-Pyridy!
7 3,5-Dichlorphenyl Methyl 3-Pyridyl 94-98



Tabelle ll
Verbindungen der Formel

N
.

I/\
N/
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CONH-R 3
Nr. R. R) n; F[).‘”C]
1 3,6-Dimethoxyphenyl Methy! 3-Pyridyl 179-181
2 3,6-Dichlorphenyl Mothyl 3-Pyridy! 187-190
3 2-Thienyl Mothy! 3-Pyridyl
4 3,5-Di-t-buty!-4-hydroxyphenyl Mothy! 3-Pyridyl
5 3.Dimethylaminopheonyl Mothyl 4-Pyridy!
6 3-Chlorpheny! Mothyl 4-Pyridyl
Tabelle lll
Verbindungen der Formel
N N
N
N
/
CONH—R3
Nr. Ry Ry Fp.[°C)
1 2-Naphthy! 3-Pyridyl 203-204
2 2-Thienyl 3-Pyridyl 195-200
3 2-Chlorpheny! 3-Pyridyl
4 3,5-Dimethoxyphonyl 3-Pyridy! 217-219
5 3,5-Di-t-buty!--hydroxyphenyl
6 3-Mothoxy-{.-methyl-pheny! 4-Pyridyl
7 3-Trifluormethylphenyl 3-Pyridyl
8 3-Chlorohenyl 3-Pyridy! 217-220
9 Phenyl 3-Pyridyl 176
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Tabelle IV
Verbindungen der Formel
N-——N
R,~N N
1 N4
CONH-R3
Nr. R| R; Fp. l.c]
1 3,56-Dimethoxyphenyl 3-Pyridyl 232-236
2 2-Thienyl 3-Pyridyl
3 3,5-Di-t-butyl-4-hydroxyphenyl 3-Pyridyl
Tabelle V
Verbindungen der Formel
Rl__.[ L‘z
|
CONH—R3
Nr. Ry R; Rs Fp.{°C) _
1 2-Thienyl Methyl 3-Pyridy! 164-166
2 3,5-Dimethoxyphenyl Methy! 3-Pyridyl 185-187
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