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Patentanspriiche:

1. Verbindungen der Formei:

rp—” ./G\QNH
\| ‘\/ 0)

(CH2)n - Ry

inder R,

— einin Position —4 durch (a) ein Phenylradikal, (b) ein Phenylradikal, welches durch mindestens
einen unter den Halogenatomen, den Alkyl- und den Alcoxy-Radikalen ausgewéhlten
Substituenten substituiert wurde, (c) ein Phenylalkylradikal, {d) ein Pyridylradikal oder {e) ein
Pyrimidinylradikal substituiertes Piperazinyl-1-Radikal ist,

~ ein Tetrahydro-1,2,3,6-pyridyl-1-Radikal darstellt, welches in Position —4 durch ein Phenylradikal
oder durch ein Pheny! substituiert wurde, das durch mindestens einen unter den Halogenatomen,
den Alkylradikalen und den Alcoxyradikalen ausgewahlten Substituenten substituiert wurde,

- ein Piperidinoradikal ist, welches in Position —4 durch sin Phenylradikal oder durch ein Phenyl
substituiert wurde, das durch mindestens einen unter den Halcgenatomen, den Alkylradikalen
und den Alcoxyradikalen ausgewahiten Substituenten substituiert wurde,

R, ein Polyfluoroalcoxyradikal darstellt und

n gleich 2 oder 3ist,

wobei die Alkyl- und Alkoxyradikale und die Alkyl- und Alkoxyanteile 1 bis 4 Kohlenstoffatome in

gerader oder verzweigter Kette beinhalten sowie ihre Salze mit einer Mineralséure oder einer

organischen Séure.
2. Verbindungen der Formel | gemaR Patentanspruch 1, worin R; ein Trifluoromethoxy-,

Pentafluoroethoxy-, Trifluoro-2,2,2-ethoxy- oder Tetrafluoro-1,1,2,2,-ethoxyradikal darstellt.

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | gem&R Patentanspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dal man ein Derivat der Formel:

5
"2—” | \- N - €O - CF3
N (m

(Cﬂz)n - R1

hydrolysiert, worin Ry, R, und n die gleichen Bedeutungen wie in Patentanspruch 1 besitzen, daf3
man das Produkt isoliert und es gegebenenfalls mit einer Mineral- oder organischen Séure in ein
Additionssalz umwandelt.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Form<! | geméaf Patentanspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daR man Brom und ein Alkalimetalithiocyanat mit einem Derivat der Formel:

R2
(vin
NH - (CHzln - R4

zur Reaktion bringt, worin R;, R, und n die gleichen Bedeutungen wie in der Formel | besitzen, dal}
man das Produkt isoliert und es gegebenenfalls mit einer Mineral- oder organische Séure in ein
S4ureadditionssalz umwandelt.

5. Medikamente, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff mindestens eine Verbindung gemaf
Patentanspruch 1 oder deren Salz enthalten.

6. Medikamente, dadurch gekennzeichnet, daf sie als Wirkstoff mindestens eine Verbindung gemaR
Patentanspruch 2 oder deren Salz enthaiten.

7. Medikamente gemaR den Patentanspriichen 5 und 6 zur Behandlung von Erkr- nkungen, bei denen
Glutamat eine Rolle spielt.



-2- 299184

Die vorliegende Erfindung umfaBt Verbindungen der Formel:

)

(CH2)n - Ry

sowie ihre Salze, ihre Zubereitungsverfahren und die sie enthaltenden Medikamente.

In der Formel {I)

ist R]

— ein Piperazinyl-1-Radikal, welches in Position —4 durch {a) ein Phenylradikal, {b) ein Phenylradikal, welches durch
mindestens einen unter den Halogenatomen, den Alkyl- und den Alkoxyradikalen ausgewihlten Substituenten substituiert
wurde, (¢) ein Phenylalkylradikal, (d) ein Pyridylradikal oder (e) ein Pyrimidinylradikal substituiert wurde,

— ein Tetrahydro-1,2,3,6-pyridyl-1-Radikal, welchss in Position —4 durch ein Phenylradikal oder ein durch mindestens einen
unter den Halogenatomen, den Alkylradikalen und den Alcoxyradikalen ausgewdhlten Substituenten substituiertes Pheny!
substituiert wurde,

— ein Piperidinradikal, welches in Position ~4 durch ein Phenyiradikal oder ein durch mindestens einen unter den
Halogenatomen, den Alkylradikalen und den Alcoxyradikalen ausgewhlten Substuenten substituiertes Phenyl substituiert
wurde,

ist R, ein Polyfluorcalcoxyradikal,

istn gleich 2 oder3.

In den vorangegangenen und den folgenden Definitionen enthalten die Alkyl- und Alcoxy-Radikale und die Alkyl- und

Alkoxyanteile 1 bis 4 Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter Kette.

Polyfluoroalcoxyradikale sind vorzugsweise Trifluoromethoxy-, Pentafluoroethoxy-, Trifluoro-2,2,2-othoxy- und Tetrafluoro-

1.1,2,2-ethoxyradikale.

Halogenatome sind vorzugsweise Fluor-, Chlor- und Bromatome.

Die Erfindung betrifft auch die Salze, die durch Zusatz der Verbindungen der Formel {I) zu Mineralsduren oder organischen

Séauren entstehen.

Die Verbindungen der Formel (1) kénnen durch Hydrolyse eines Derivats der Formel:

S -
R2 ’ '
= N - CO - CF2
{1y
N .
\

(CHZ)n - R1

zubereitet warden, in welcher Ry, R, und n die gleichen Bedeutungen wie in Formel (1) haben.

Diese Hydrolyse geschieht allgemein mittels einer Base wie zum Beispiel einem Alkalimetallcarbonat {vorzugsweise Natrium,
Kalium) oder konzentrierter Ammoniaklésung innerhalb einer Wasser-Alkohol-Mischung bei einer Temperatur um 20°C.

Die Derivate der Formel (Il) kdnnen durch die Wirkung eines Derivats der Formel:

S,

R
2 N - CO - CF3

(i

(CHZ)n -0 - R3

gewonnen werden, in welcher R; und r: die gleichen Bedeutungen wiein Formel (1) haben und R, eine Reaktionsgruppe darstellt,
zum Beispiel ein Methansulfonyl- oder p-Toluensulfonylradikal auf einem Amin der Formel:

HRy )

in der R, die gleichen Bedeutungen wie in Formel {I} hat.

Diese Reaktion geschieht ailgemein innerhalb eines inerten Lésungsmittels, zum Beispielin einem aromatischen Losungsmittel
{Benzen, Toluen, Xylen z.B.) oder dem Dimethylfo; mamid, und zwar bei einer Temperatur zwischen 20°C und der
Siedetemperatur des Lodsungsmitte!s.
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Die Derivate der Formel {lll) kénnen durch die Wirkung eines Derivats der Form.el:

S
R2
N - CO - CF3
: v)
N
\

(CHz)n - OH

in welcher R, und n die gleichen Bedeutungen wie in Formel {1} haben, auf Methansulfoséurechlorid oder p-
Toluensulfosiurachlorid zubereitet werden, entweder jnnerhalb eines ine:ten Losungsmittels, zum Beisplel in einem
arcmatischen Lésungsmittel (Benzen, Toluen, Xylen z.B.) oder in einem chlurierten Lésungsmittel {Chloroform, Methylenchiorid
2.8.), und zwar bei Vorhandensein eines tertidren Amins, wie zum Beispiel dem Triethylamin, und bei einer Temperatur um 20°C,
oder innerhalb von Pyridin bei einer Temperatur um 0°C.

Die Derivate der Formel (V) kénnen durch die Wirkung von Ethyltrifluorasetat auf ein Derivat der Formel:

5
R2
. NH
Vi)
\ :

(CHZ)n - OH

gewonnen werden, in welcher R, und n die gleichen Bedeutungen win in Formel () haben.

Diese Reaktion geschieht allgemein innerhalb eines Alkohols {Methanol, Ethanol zum Beispie!) bei Vorhandensein einer tertidren
Base wie zum Beispiel Triethylamin bei einer Temperatur um 20°C.

Die Derivate der Formel (V1) kénnen durch die Wirkung ainas halogenierten Derivats der Formel:

Hal-{CH,),-OH v}

in der n die gleichen Bedingungen wie in der Formel {I) hat und Hal ein Halogenatom darstellt (vorzugsweise Brom oder Chlor),
auf ein Amino-2-polyfluoroalcoxy-6-benzothiazol gewonnen werden.

Diese Reaktion geschieht innerhalb eines Alkohols (Ethanol, Methanol vorzugsweise) bei Siedetemperatur des Losungsmittals.
Die Amino-2-polyfluoroalcoxy-6-benzothiazole kénnen durch Anwendung oder Anpassung der von L.M. YAGUPOL'SKIl und
Mitarbeitern beschriebenen Methode, Zh. Obshch. Khim., 33(7), 2301, /1963), zubereitet werden.

Die Verbinduagen der Formel (1) kénnen auch durch die Wirkung von Brom und eines Alkalimetallthiocyanats auf ein Derivatder

Formel:
R2 / 7
l (vin

X N - (CH)n - R
zubereitet werden, in der Ry, R; und n die gleichen Bedeutungen haben wie in Formel ().
Diese Reaktion geschieht vorzugsweise innerhalb einer Ethanséure bei einer Temperatur um 20°C.
Als Alkalimetalithiocyanat wird vorzugsweise Kaliumthiocyanat verwendet.
Die Derivate der Formel {VIll) kéninen durch die Wirkung eines Amins der Formel (IV) auf ein Derivat der Formel:
{(1X)

R4

gewonnen werden, in der R, und n die gleichen Bedeutungen wie in Formel (1) haben und R, und R ein p-Toluensulfonylradikal
darstellen,

Diese Reaktion geschieht vorzugsweise Lei Vorhandensein voii Natriumhydrogencarbonat innerhalb eines inerten
Lésungsmittels, wie zum Beispiel dem Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen 50 und 100°C.

Die Derivate der Formel (IX) konnen durch die Wirkung voi p-Toluensulfonylchlorid auf ein Derivat der Formel:

R2 g’
(X)

X NH - (CH2)p - OH

gewonnen werden, bei der R, und n die gleichen Bedeutungen wie in Formal (1) haben.
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Diese Reaktion geschishtim allgemeinen innerhalb eines inarten Losungsmittels, wie 2um Beispiel einem chlorierten
tdsungsmittel (z.B. Chloroform, Methylenchlorid), bei einer Temperatur zwischen 0°C und 30°C.

Die Derivate der Formel (X) kénnen durch die Wirkung eines Polyfluoroalcoxy-4-anilins auf ein Derivat der Formel {VI1)
gewonnen werden.

Disse Reaktion geschieht im allgemeinen bei elner Temperatur zwischen 100°C und 170°C,

Die Reaktionsmischungen, welche durch die vorangehend beschriebenenverschiedenen Verfahren gewonnenwurden, werden
nach klassischen physikalischen Methoden (Verdampfen, Extrahieren, Destillieren, Kristallisieren, Chromatographieren) oder
chemischen Methoden (Salzbildung usw.) aufbersitet.

Die Verbindungen der Formel (1) kdnnen in Form einerfreien Base eventuell durch Zucatz 2u einer Mineralsiure oder organischen
Siure durch die Wirkung einer solchen Saure innerhalb eines organischen L8sungsmittels wie Alkohol, Ceton, Ether oder eines
chlorierten Lésungsmittels in Salze umgewandelt werden.

Die Verbindungan der Formel (1) und ihre Salze besitzen interessante pharmakologische Eigenschaften. Diese Verbindungen
werden bei durch Glutamat ausgeldsten Krimpfen wirksam und sind somit nitzlich bei der Behandiung und Vorbeugung von
Krampferscheinungen, Symptomen der Schizophrenie und inshesondere bei defizitéren Formen der Schizophrenie, bei
Schlafstérungen, bei mit Zerebralischémie verbundenen Erscheinungen sowie bei neurologischen Erkrankungen, bei denen
Glutamat eine Rolle spielen kann, wie zum Beispiel bei der Alzheimarschen Krankheit, der Huntingtonschen Krankheit, der
amyotrophischen Lateralsklerose und der olivo-pontozerebelliéren Atrophie.

Die Wirkung der Verbindungen der Formel {i) bei durch Glutamat hervorgerufenen Krampfen wurde nach einer Technik
pestimmt, die sich leiten lieB von der Technik I.P.LAPINS, J. Neural. Transmission, Bd. 54, 229-238, (1982); die Injektion von
Glutamat auf intrazerebroventrikularem Wege wurde nach einer bei R.CHERMAT und P.SIMON entlehnten Technik
durchgefiihrt, J. Pharmacol. (Paris), Bd.6, 489-492 (1975). thr DEg ist im allgemeinen kleiner oder gleich 10mg/kg.

Die Verbindungen der Formel (i) besitzen eine geringe Toxizitit. Ihr DLg betragt i. p. bei der Maus tiber 15mg/kg.

Eiir medizinische Zwecke kdnnen Verbindungen der Formal {l) als solche oder in Form pharmazeutisch akzeptabler Salze, das
heiRt be: den verwendeten Dosen nicht toxischer Salze, eingesetzt werden.

Als Beispiele fiir pharmazeutisch akzeptable Salze kénnen diejenigen genannt werden, die mit Mineralsduren oder organischen
S#uren wie zum Beispiel Acetat, Propiorat, Succinat, Benzoat, Fumarat, Maleat, Oxalat, Methansulfonat, Isethionat,
Theophyllinacetat, Salicylat, Phenolphtalinat, Methylen-bis-B-oxynaphtoat, Chlorhydrat, Sulfat, Nitrat und Phosphat gewonnen
werden.

Die folgenden, die Erfindung nicht beschrankenden Beispisle zeigen, wie die Erfindung praktisch angewendet werden kann.

Beispiel 1

1,39 (((Pyridyl-Z)‘4~piperazinyH)-2-ethyl)-3-triﬂuoroacetylimino-2-trif|uoromelhoxy-B-ben’zothiazolin, geldst in einer Mischung
aus 19cm? 7%iger wisseriger Kaliumcarbonatlésung und 32¢m? Methanol, werden 4 Stunden lang bei einer Temperatur um
20°C geriihrt, Das Medium wird unter vermindertem Druck {20mm Que:ksilberséule; 2,7kPa) konzentriert, und der Riickstand
wird in 300¢cm? destilliertem Wasser aufgefangen. Die wisserige Phase wird durch 3mal 200cm?® Ethylether extrahiert, auf
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck trockenkonzentriert. Der erhaltene Riickstand wird durch
Chromatographie ioer Kieselerde-Kolonne mit Aceton als Extraktionsmittel gereinigt. Nach Bildung von Trichlorhydrat durch
den Zusatz von Chlorwasserstoffether 4,2N zu Aceton werden 0,739 Imino-2-{{{pyridyl-2)-d-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolintrichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt um 23C°C gewonnen.

Das (((Pyridyl-2-)-4-piperazinyi-1)-2-ethyl)-3-trifluoroacetylimino-2~triﬂuoromethoxy-ﬁ-benzothiazolin kann nach folgendem
Verfahren zubereitet werden: Eine Mischung aus 4,529 (Triﬂuoroacetylimino-2-trif|uoromathoxy-ﬁ-benzothiazolinyl-3)-2-
ethylmethansulfonatin 100cm? Toluen und 6,3¢ (Pyridyl-2)-piperazin wird 2 Stunden Jang auf RiickfluR erhitzt, auf 4°C abgekiihlt
und dann zentrifugiert. Das toluenhaltige Filtrat wird unter vermindertem Druck verdampft und durch Chromatographie Gber
Kieselerde-Kolonne mit Dichlormethan als Extraktionsmittel gereinigt. Es werden 1,39 {((Pyridyl-2)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-trifluoromathoxy-G-benzothiazolin mit einem Schmelzpunkt von 132°C gewonnen.

Das (Trifluoroacetylimino-2-triﬂuoro-me'.hoxy-&benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat kann auf folgende Weise zubereitet
werden: 6,3g Tristhylamin werden nach und nach einer Mischung von 120cm® Methylenchlorid, 7,34 Methansulfosaurechlorid
und 12g (Triﬂuoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-ﬁ-benzothiazolinyl-3)-2-ethanol zugegeben. Nach einstiindigem Rithren bei
einer Temperatur um 20°C wird das Reaktionsgemisch auf 10°C abgekihit, zentrifugiert, mit 20cm? kaltem Methylenchlorid
ausgewaschen und dann bei 40°C unter vermindertem Druck getrocknet. Es werden 109 (Trifluoroacetylimino-2-
trifluoromethoxy-ﬁ-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat mit einem Schmelzpunkt von 145°C gewonnen. Eine zweite
Menge von 2,7 g wird durch Auswaschen des Filtrats mit 100cm? Wasser, Trocknung avf Magnesiumsulfat, Konzentration bis auf
ein Restvolumen von etwa 50cm?, Abkiihlung auf 5°C und anschlieBendem Zentrifugieren gewonnen.

Das (Triﬂuoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-2-ethan0l kann auf folgende Weise zubereitet werden:
20,79 (lmino-2-trif|uoromethoxy-6-benzothiazolinyl-a)-z-ethanolbromhydrat, 9,8¢ Ethyltrifluoroacetat und 16,1 cm®
Triethylamin werden in 100cm? Ethano! 22 Stunden lang bei einer Temperatur um 20°C geriihrt. Nach Trockenkonzentrieren
unter vermindertem Druck wird der gewonnene Riickstand durch Chromatographie iiber Kieselerde-Kolonne mit Ethylacetat als
Extraktionsmittel gereinigt. Gewonnen werden 19,29 (Trifluoracetylimino-2-trifluoromethoxv-s-benzothiazoliny|-3)-2-ethano|
mit einem Schmelzpunkt von 144°C.

Das (Imino-2-triﬂuoromethoxy-6-benzothiazolinyl-S)-2-ethanol kann nach folgendem Verfahren zubereitet werden: 9,4g Amino-
2-trifluoromethoxy-6-benzothiazol und 10g Bromo-2-ethanol werden in 30cm? absolutem Ethanol 95 Stu nden lang bis zum
Siedepunkt erhitzt. Die Mischung wird dann auf eine Temperatur um 20°C abgekiihlt. Der gebildete Niederschlag wird filtriert
und mit 160cm?® Ethylether ausgewaschen. Erhalten werden6,49g (lmino-2-triﬂuoromethoxy-e-benzothiazolinyl-3)-2-
ethanolbromhydrat mit einem Schmelzpunkt von 219°C.

Das Amino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazol kann nach der von L. M.YAGUPOL'SKIl und Mitarbeitern, Zb. Obshch. Khim,
33(7), 2301 (1963) beschriebenen Methode zubereitet werden.
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Belsplel 2

Durch gleiches Vorgehen wie in Beispiel 1, jedoch ausgehend von 0,99 {{{Methyl-4-pheny)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-lrif|uoromethoxy-G-benzotNazolin in 18¢m? Methanol und von 14cm?® einer Hydroalkoholldsung mit
7%igem Kaliumcarbonat werden 0,79 Imino-2-{{{methyl-4-pheny!)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-trifluoromethoxy-6-
benzothiazolin mit asinem Schmelzpunkt von 120°C gewonnen.

Das (((Methyl-d-phenyl)-d-piperazinyl-1)-2-ethy|)-3-triﬂuoroacetylimino-2-trif|uoromelhoxy~6-benzothiazolin kann
folgendermaRen zubereitetwerden: Es wirdwinin Beispie! 1 vorgegangen, jedoch ausgahend von 4,529 (Trifluoroacetylimino-
2-trifluoromethoxy-6-banzothiazolinyl-3)-2 sthylmethansulfonat in 150cm? Toluen und von 5,29g (Methyl-4-phenyl)-4-
piperazin. Nach Reinigung durch Chromatographie tiber Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung aus Dichlormethan und
Ethylacetat (Volumenverhiltnis 98-2) als Extraktionsmittel werden 0,99 ({(Methyl-4-phenyl)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-tri(Iuoromethoxy-6-benzothiazolin gewonnen.

Belspiel 3 .

Durch gleiches Vorgehen wie in Belspiel 1, ausgehend von 5,889 (Triquoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazoliny|-3)
-2-ethylmethansulfonatin 200¢em? Toluen und von 6,87 g (Methyl-2-phenyl)-4-piperazin sowie nach 2 Stunden auf RiickfluR wird
das toluenhaltige Filtrat unter vermindartem Druck verdampft. em so gewonnenen Riickstand werden 1 00cm® Methano! und
20cm’ einer 7%igen izaliumcarbonat-Hydroatkoholldsung zugesetzt, und es wird zwei Stunden lang bei etwa 20°C geriihrt. Der
Alkohol wird unter vermindertem Druck verdampft, und der Riick tand wird durch Chromatographie tiber Kisselerde-Kolonne
mit einer Mischung aus Dichlormethan ind Ethylacetat (Volumeny arhéltnis 70-30) als Extraktionsmittel und dann einer
Mischung Ethylacetat—Cyclohexan (Volumenverhiitnis 50-50) als Extraktionstnittel gereinigt. So werden 1,89 Imino-2-
(((methyl-2-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-triﬁuoromethoxv-s-benzothiazolin mit ainem Schmelzpunkt von 135°C
gewonnen.

Beisplel 4

Durch gleiches Vorgehen wie in Beispiel 1, jedoch ausgehend von 3,89 ((Benzyl-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-trifluoroacetylimino-
2-trifluorosnethoxy-6-benzothiazolinin 20cm? Methanol und von 10cm?® einer Hydroalkoholldsung mit 7%igem Kaliumcarbonat
sowie nachfolgender Reinigung durch Chromatographie iibsr Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung aus Ethylacetat und
Cyclohexan (Volumenverhiltnis 50—50) als Extraktionsmittel und folgendem Zusatz von Chlorwasssrstoffether 4,2N werden
2,5gdes ((Benzyl-d-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-imino-2-trif|uoromethoxy-s-benzothiazolinchlorhydrats mit einem Schn-elzpunkt
um 230°C gewonnen.

Das ((Benzyl-d-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-trifluoroacetylimino-2-trif|uoromathoxy-S-banzothiazolin kann folgendermafien
zubereitet werden: Es wird, ausgehend von 4,529 (Trifluoroacetylimino-Z-trifluoromethoxy'-ﬁ-benzothiazolinyl-3)—2-
ethylmethansulfonatin 120¢m?® Toluen und von 7g Benzyl-4-piperazin, wie in Beispiel 1 vorgegangen. Nach Reinigung durch
Chromatngraphie Giber Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung aus Dichlormethan und Ethylacetat {Volumenverhiltnis 50-50)
als Extraktionsmittel werden 3,8g {{Benzyl-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-trifluoroacetylimino-z-tvifluoromethoxy-G-benzothiazolin
gewonnen. .

Belspiel 5

Wie in Beispiel 1 wird, ausgehend von 4,529 (Trifluoroacetylimino-Z-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazolinyl-3)-2-
ethylmethansulfonatin 150cm? Toluen und von 6,5g (Pyrimidinyl-2)-4-piperazin sowie nach 4 Stunden auf RiickfluB, das
toluenhaltige Filtrat unter vermindertem Druck verdampft. Dem toluenhaltigen Riickstand werden 100cm? Methanol und 20cm®
einer Hydroalkohollésung mit 7%igem Kaliumcarbonat zugesetzt. Nach zwei Stunden Pithren bei etwa 20°C wird das Methanol
unter vermindertem Druck verdampft, und der Riickstand wird durch Chromatographia iber Kieselerde-Kolonne mit einer
Mischung aus Dichtormethan und Methanol (Volumenverhiltnis 90— 10) als Extraktionsmittel gereinigt. Nach der Bildung von
Trichlorhydrat durch Zusatzven Chlorwasserstoffether 4,2N werden 1,13g Imino-2-{{{pyrimidiny!-2)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolintrichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt um 270°C gewonnen.

Belspiel 6

3,6g ((Phenyl-4-piperazinyl-1 )~3-propy|)-3-trif|uoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinchlorhydrat, gelost in einer
Mischung aus 45cm? 7%iger wisseriger Kaliumcarbonatlésung und 150cm?® Methanol werden 4 Stunden lang bei einer
Temperatur um 20°C geriihrt. Nach Trockenkonzentration wird das Reaktionsmedium in 100cm?® dustilliertem Wasser
aufgefangen und die durch zweimal 100cm? Ethylacetat extrahierte organische Phase auf Magnesiumsulfat getrocknet sowie
unter vermindertem Druck (20mm Quecksilbersaule, 2,7 kPa) trockenkonzentriert. Nach der Bildung von Dichlorhydrat durch
Zusatzvon 4cm?® Chlorwasserstoffether 4,2 Nin Ethylacetat wird der Niederschlagin einer Mischung aus absolutem Ethanolund
Ethylether {Yolumenverhéltnis 50-50) rekristallisiert. Es werden 1,6g Imino-2-({(phenyl-4-piperazinyl-1 )-3-trifluoromethoxy-6-
benzothiazolindichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 260°C gewonneri.

Das ((Phenyl-4-piperazinyl-1)-3-propyl)-3-ttifluoroacetylimino~2—!riﬂuoromethoxy-s-benzothiazolinchlorhydrat kann nach
folgendem Verfahren zubereitet werden: 4,49 (Trifluoroacetylimino-2-triﬂuorometh0xy-6-benzothiazolinyl-3)-3-propy|-p-
toluensulfonat, 1,44 g N-Phenylpiperazinund 0,689 Natriumhydrogencarbonatwerdenin 50cm? Dimethylformamid 19 Stunden
lang auf 80°C erwérmt. Das Reaktionsmedium wird unter vermindertem Druck (7 mm Quecksilbersiule; 0,95kPa)
trockenkonzentriert, der Riickstand wird in 100cm? destillierten Wassers aufgenommen und die organische Phase durch 50cm®
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung auf Magnesiumsulfat und Trockenkonzentration unter vermindertem Druck werden
der gewonnene dlige Rickstand in 15¢m? wisseriger Chlorwasserstoifsdure 1N und das gebildete und ausgefalite Chlorhydrat
in 15cm® destilliertem Wasser aufgenommen. Es werden 4g {{Pheny!-4-piperazinyl-1 )-3-propyl-3)-trifluoroacetylimino-2-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolinchlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 238°C gewonnen.

Das (Triﬂuoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-3-propyl-p-to|uensulfona( kann nach folgendem Verfahren
zubereitet werden: 11g (Trifluoroacetylimino-Z-trifluoromethoxy-ﬁ-benzothiazoliny|-3)-3-propanol warden nach und nach zu
10,89 p-Toluensulfonylchlorid, geldstin 200cm? Pyridin und gekiihitauf 0°C, hinzugegeben. Die Reaktion wird eine Stundelang
bei 5°C durchgefiihrt, und dann wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden lang kiihl gehalten (6-7°C). Nach Zusatz ven 2 Litern
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destilliertem Wasser, Extraktion durch 200 cm? Ethylacetat, Auswaschen durch <mal 50cm?® Chlorwasse:stoffséure 1 N,
Trocknung auf Magnesiumsulfat und Trockenkonzentration unter vermindertem Druck werden 6,7g (Trifluoroacetylimino-2-
trifluoromethoxy-6-benzuthiazolinyl-3)-3-propyl-p-toluensulfonat mit einem Schmelzpunkt von 139°C gewonnen,

Das (Trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-3-propanol kann auf folgende Weise . 1bereitet werden:
24,89 (Imino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-3-propanol, 14,2 g Ethyltriiluoroacetat und 8,69 Triethylamin werden in
250cm? absolutem Ethanol 24 Stunden lang bei einer Temperatur um 20°C geriihrt, Das Reaktionsmedium wird dann auf 0-5°C
gekithlt und der gebildete Niederschlag filtriert und getrocknet. Es werden 28,2g (Trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-
benzothiazoliny!-3)-3-propanol mit einem Schmelzpunkt von 144°C gewonnen.

Das (Imino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-3-propanol kann nach folgendem Verfahron zubereitet werden: 82g
Amino-2-trifluorome.hoxy-6-benzothiazol und 65cm? Bromo-3-propanol werden in 25¢cm? absolutem Ethanol 72 Stunden lang
bis zum Siedepunkt »yrhitzt. Die Mischung wird dann auf eine Temperatur um 20°C abgekiihlt. Das erhaltene Ol wird in 1 Liter
destilliertem Wasser aufgenommen, und die organische Phase wird durch 3mal 200cm3 Dichlormethan extrahiert. Nach
Trocknung auf Magr.esiumsulfat und Trotkenkonzentration unter vermindertem Druck wird das Rohprodukt durch
Chromatogra,hie (iber Kieselerde-Kolonne mit Ethylacetat als Extraktionsmittel gereinigt. Es werden 25¢g (Imono-2-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-3-propanol mit einem Schmelzpunkt von 106C gewonnen.

Beispiel 7

Es wird wie in Beispiel 1 vorgegangen, jedoch ausgehend von 1g {(lm-Toly))-4-piperazinyl-1)-2-ethyl-3-trifluoroacetylimino-2-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolin in 30cm® Methanol und von 15¢cm? einer Hydroalkohollésung mit 7%igem Kaliumcarbonat,
und nach Reinigung durch Chromatographie tiber Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung aus Ethylacetat und Cyclohexan
{Volumenverhéltnis 50-50) als Extraktionsmittel und nachfolgender Zugabe von Hydrochlorether 4,2N werden 0,6g Imino-2-
({{m-tolyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinchlorhydrat mit einem Schmelzpunkt um 250°C
gewonnen.

Das ({(m-Tolyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethy!)-3-trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolin kann auf folgenda Weise
zubereitet werden: Es wird wie in Beispiel 1 vorgegangen, jedoch ausgehend von 4,52 g (Trifluoroacetylimino-2-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat in 150cm? Toluen und von 5,29 g (Methyl-3-phenyl)-4-piperazin.
Nach Reinigung durch Siliciumdioxidsaulenchromatographie mit siner Mischung aus Dichlormethan und Ethylacetat
{Volumenverhiiltnis 70— 30) als Extraktionsmittel wird 1g ({((m-Tolyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-trifluoroacetylimina-2-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolin gewonnen.

Beispiel 8 :

Einer Mischung aus 2,62 g Phenyl-4-({trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl-1-tetrahydro-1,2,3,6-pyridin und 2,8g Kaliumtliocynat
in 60cm? Essigsiure werden Tropfen fiir Tropfen 1,15g Brom zugegeben, geldst in 15cm’ Essigséure und bei einer Temperatur
von etwa 20°C. Nach der iiblichen Behandlung werden 0,67 g Imino-2-({(phenyl-4-tetrahydro-1,2,3,6-pyridinyl-1})-2-ethyl)-3-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolindichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 256°C gewonnen.

Das Phenyl-4-({trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl)-1-tetrahydro-1,2,3,6-pyridin kann auf folgende Weise zuhereitet werden:
Eine Mischung aus 5,569 N-p-Toluensulfonyl-(irifluoromethoxy-4-anilino)-2-athyl-p-toluensulfonat, 1,84 g Phenyl-4-tetrahydro-
1,2,3,6-pyridin und 0,97 g Natriumhydrogencarbonatin 95 cm® Dimethylformamid wird 18 Stunden lang auf80°C erwéarmt. Nach
der iiblichen Behandlung werden 2,62¢ Phenyl-4-({trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl)-1-tetrahydro-1,2,4,6-pyridin in Form
eines Oles gewonnen, cas in den folgenden Synthesen in dieser Form verwendet wird. ’

Das N-p-Toluensulfonyl-(trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl-p-toluensulfonat kann nach folgendem Verfahren zubereitet
werden: Zu 5,0g (Trifluoromethoxy-4-anilino-)-2-ethanol und 6,35 cm? Triethylamin in 50cm? Dichlormethan von 0°C werden
nachund nach 8,6g p-Toluensulfonylchlorid hinzugegeben. Die Raaktion wird zwei Stunden lang bei einer Temperaturum 20°C
fortgesetzt, dann wird das Reaktionsmedium 3mal mit 50 cm® destilliertem Wasser ausgewaschen, und die organische Phase
wird auf Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck (20mm Quecksilbersiule; 2,7 kPa) trockenkonzentriert.
Nach Zusatz von 50cm? absolutem Ethanol wird der gebildete Niederschlag gefiitert. Es werden 7,3g N-p-Toluensulfonyl-
{trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl-p-toluensulfonat mit einem Schmelzpunkt von 88°C gewonnen.

Das (Trifluoromethoxy-4-anilino}-2-ethanol kann auf folgende Weise zubereitet werden: 88,5¢ Trifluoromethoxy-4-anilin und
31,2g Bromo-2-ethanol werden 1,5 Stunden lang auf 160°C erwarmt, Nach Abkithlung auf eine Temperatur um 20°C wird das
Reaktionsmedium in 200 cm® Dichlormethan aufgsnommen, die unléslichen Bestandteile filtriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck trockenkonzentriert. Nach Reinigung durch Chromatographie tiber Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung
aus Ethylacetat und Cyclohexan (Volumenverhiltnis 40-60) als Extraktionsmittel werden 26,89 (Trifluoromethoxy-4-anilino)-2-
ethanol in Form eines orangefarbenen Oles gewonnen.

Beisplel 9

119 ((PhenyM—piperazinyl)-2-ethyl)-3-trif|uoroacetylimino—2-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazolinchlorhydrat, geldstin einer
Mischung aus 5cm? einar 7%igen wisserigen Kaliumcarbonatlésung und 100cm?® Methanol, werden bei einer Temperatur um
20°C 6 Stunden lang geriihrt. Das Reaktionsmedium wird zu 200cm? destilliertem Wasser hinzugegeben und die organische
Phase durch 3mal 150cm? Ethylether extrahiert, auf Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck (20mm
Quecksilberséule; 2,7kPa) trockenkonzentriert. Nach Bildung von Chlorhydrat durch Zusatz van 0,45¢m? Chlorwasserstoffether
4,2Nin 30cm? Ethylacetat werden 0,8g Imino-2-{ {phenyl-d-piperazinyl)-2-ethyl)-3-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinchlorhydrat
mit einem Schmelzpunkt von 230°C gewonnen.

Das ((Phenyl-d-piperazinyl)-2-ethyl)-3-trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-ﬁ-benzothiazolinchlorhydrat kann nach
folgendem Verfahren zubereitet werden: 6,5¢g {Trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-2-ethyl-p-
toluensulfonat, 2,2g N-Phenylpiperazin und 1,0g Natriumbicarbonat in 80cm® Dimethylformamid werden 19 Stunden lang auf
60°C erwéirmt. Das Reaktionsmadium wird zv 300 cm® destilliertam Wasser hinzugegeben, und die organische Phase wird durch
3mal 50cm?® Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung auf Magnesiumsulfat und Trockenkonzentration unter vermindertem
-Druck wird der erhaltene 6lige Fiickstand durch 20cm? Chlorwasserstoffsaure 1 N aufgenommen und das gebildete Chlorhydrat
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in 20cm? Ethano! ausgefillt. Es werden 1,1g ((P‘nenyl-4-piperazinyI)~2-ethyl)-3-triﬂuoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-s-
benzothiazolinchlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 204°C gewonnJn.,

Das (Triﬂuoroacetylimino-z-triﬂuoromethoxy-ﬁ-benzothiazolinyl-3)-2-ethyl-p-toluensulfonat kann nach folgendem Verfahren
zubereitet werden: 19,39 (Triﬂuoroacetylimino-2-triIIuoromethoxy-B-benzothiazolinyl-3)-2-ethanol werden nach und nach zu
19,7g p-Toluensulfonylchlorid, geldstin 120¢m? auf 0°C gekiihltem Pyridin, zugegeben. Die Reaktion wird eine Stunde lang bei
10-15°C durchgefiihrt, Das Reaktionsmedium wird 2u 500¢m?® destilliertam Wasser hinzugegeben, und die organische Phase
wird durch 3mal 100cm? Dichlormethan extrahiert. Nach dem Auswaschen mit 2mal 50cm? Chlorwasserstoffséure 1N und dann
2mal 50cm? destilliettem Wasser, dem Trocknen auf Magnesiumsulfat und dem Trockenkonzentrieren unter varmindertem
Druck (20mm Quecksilbersiule; 2,7kPa) werden 14,19 (Trifluoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-e-benzothiazolinyl-3)-2-
ethanol-p-toluensulfonat mit einem Schmelzpunkt bei 143°C gewonnen.

Das (Trifluoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazolinyl-3)-2-athano! kann auf folgande Weise zubereitet werden:
20,79 (Imino-2-trifluoromethoxy-s-benzothiazolinyl-3)-2-ethano|bromhydrat, 9,8 g Ethyltrifluoroacetat und 16,1 cm?
Triethylamin werden 22 Stunden lang bei siner Temperatur um 20°C in 100 cm?® Ethanol geriihrt. Nach Trockenkonzentration
unter vermindertem Druck wird der gewonnene Riickstand durch Chr=matographie iiber Kieselerde-Kolonne mit Ethylacetatals
Extraktionsmitte! gereinigt. Es werden 19,29 (Trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-&benzothiazoliny|-3-)-2-ethanol mit
einem Schmelzpunkt von 144°C gewonnen.

Das (lmino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-2-ethano| kann nach folgendem Verfahren zubereitet werden: 9,4g Amino-
2-trifluoromethoxy-6-benzothiazol und 10g Bromo-2-ethano! werden in 30cm? absolutem Ethanol 95 Stunden lang bis zum
Siedepunkt erhitzt. Dann wird die Mischung auf eine Temperatur um 20°C gekiihit. Der gebildete Niederschlag wird filtriert und
mit 100cm? Ethylether ausgewaschen. Es werden 6,4g (Imino-2-trifluoromelhoxy-G-benzothiazolinyl-3)-2-ethanolbtomhydrat
mit einem Schmelzpunkt von 212°C gewonnen.

Das Amino-2-trifluoromethoxy-6-benzotniazol kann nach der von L.M. YAGUPOL'SKIl und Mitarbeitern beschriebenen Methods,
Zh. Obshch. Khim, 33(7), 2301 (1963) zubereitet werden.

Beispiel 10

1,639 {{{Methoxy-4-pheny!) 4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)—3-trifluoroacetylimino-Z-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazolinchlorhydrat,
33¢m? Methanol und 21cm?® einer 7%igen Kaliumcarbonatldsung in einer Mischung aus 2 Methanolanteilen und

5 Wasseranteilen werden 4 Stunden lang bei einer Temperatur um 20°C geriihrt. Das Reaktionsmedium wird unter
vermindertem Druck konzentriert und dann mit Ethylether extt ahiert. Die organische Phase wird auf Magnesiumsulfat getrocknet
und dann mit einem UberschuB anin Alkohol geldster Chlorwasserstoffséure versehen. Der Niederschlag wird zentrifugiert, mit
Ethylether ausgewaschen und bei 50°C unter 20 mm Quecksilbersiule getrocknet. Es werden 1,05y Imino-2-{{{iethoxy-4-
phenyl)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-trifluoromethoxy-B-benzothiazo|intrichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt bei 240°C
gewonnen.

Das {{{Miethoxy-4-phenyl}-4-piperaziny!-1 )-2-ethyI)-3-triﬂuoroacety|imin0-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinchlorhydrat kann
zuf 1olgende Weise zubereitet werden: Eine Mischungaus4,52¢g (Trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-s-ber.zothiazolinyl-s)-
2-ethylmethansulfonat, aus 120cm® Toluen und aus der ausgehend von 10,569 p-Methoxyphenyl-d-piperazindichlorhydrat
freigesetzten Base wird eine Stunde auf Riickflu® erhitat, auf +4°C gekiihit und dann zentrifugiert. Das toluenhaltige Filtrat wird
unter vermindertem Druck verdampft, worauf ihm 45 cm? einer wisserigen Chlorwasserstoffsdureldsung 1,2 M z::gesetzt
werden. Das Chlorhydrat scheidet sich in amorpher Form ab und kristallisiert dann durch Triturieren mit 50cm? Ethanol. Nach
dem Zentrifugieran, Auswaschen mit 15¢m? Ethanol und Trocknen bei 50°C und unter 20mm Quecksilbersiule werden 1,79
(((Mathcxy-4-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethy|)~3-trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-a-benzothiazolinchlorhydrat
gewonnen.

Das (Trifluoroacetylimino-z-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat kann auf folgende Weise zubereitet
werden: 6,9g Triethylamin werden nach und nach einer Mischung aus 120cm® Methylenchlorid, 7,349 Methansulfosaurechlorid
und 129 (Trifluoroacetylimino-2-trifIuoromethoxy-s-benzothiazo|inyl-3)-2-ethanol zugegeben. Nach einstiindigem Ruhren bei
einer Temperatur um 20°C wird das Reaktionsmedium auf 10°C gekihlt, zentrifugiert, mit 20 cm?® kaltem Methylenchlorid
ausgewaschen und dann bei 40°C und unter vermindertem Druck getrocknet. Es werden 10g {Trifluoroacetylimir.o-2-
trifluoromethoxy-G-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat mit einem Schmelzpunkt von 145°C gewonnen. Eine 2weite
Menge von 2,7 g wird durch Auswaschen des Filtrats mit 100 cm?® Wasser, Trocknen auf Magnesiumsulfat, Konzentrieren bis zu
einem Restvolument von etwa 50cm?®, Abkiihlen auf 5°C und abschlieRendem Zentrifugieren gewonnen.

Beispiel 11

Durch gleiches Vorgeht 1 wie in Beispiel 9, jedoch ausgehend von 1,49 {{{Dimethoxy-3,4-phenyl)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-tri|Iuoromethoxy-ﬁ-benzothiazolinchlorhydrai in 30cm® Methanol und von 19cm? einer
Hydroalkoholldsung mit 7%igem Kaliumcarbonat, werden 0,979 imino-2-{({dimethoxy-3,4-phenyl}-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-
trifluoromethoxy-6-benzothiazolintrichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 250°C gewonnen.

Dss {({Dimethoxy-3,4-phenyl)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-S-triﬂuoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-S-benzothiazolinchlorhydrat
kann auf folgende Weise gewonnen werden: Es wird wie in Beispiel 9 vorgegangen, jedoch ausgehend von 4,39
(Trifluoroacetylimino-z-trifluoromethoxy-G-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat, 70cm? Toluen und der ausgehend von
14g (Dimethoxy-3,4-phenyl)-4-piperazindichlorhydrat freigesetzten Base. Es werden 1,45g des erwarteten Chlortydrats mit
einem Schmelzpunkt von 260°C gewonnen.

Beispiel 12

Vorgegangen wird wie in Beispiel 9, jedoch ausyehendvon1,7g {((Fluoro-4-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-e-benzothiazolinchlorhyr*:at, 36¢cm® Methano! und 21 cm?® einer Hydromethanolldsung
mit 7%igem Kaliumcarbonat. Gewonnen wird (((Fluoro-4-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethy|)-3-imino-2~trifluoromethoxy-G—
benzothiazolindichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 260°C.

Das (((Fluoro4-phenyl)4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-trif|uoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-6-benzothiazolinchlorhydrat kann
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auf folgende Weise zubereitet werden: Es wird wie in Beispic! 9 vorgegangen, jedoch ausgehend von 9g (Fluoro-4-phenyl)-4-
piperazin, 70cm® Toluen und 4,529 (Triﬂuoroacetylimino-2-triﬂuorome‘hoxy-s-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansu|fonat. Es
werden 1,7g des erwarteten Produktes mit einem Schmelzpunkt ven 240°C gewonnen.

Belsplel 13

Durch gleiches Vorgehen wic in Beispie! 9, jedoch ausgehend von 1,40g {{{Chloro-4-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-B-benzothiazolin, 30 cm?® Methanot und 19¢m? einer Hydromethanollésung mit 7%igem
Kaliumcarbonat werden 0,9 ({{Chloro-4-phenyl-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-imino-2-triflucromethoxy-6-
benzothiazolindichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 270°C gewonnen.

Das (((Chloro-4-phenyl)-d-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-triﬂuoroacetyllmino-z-trifluoromethoxy-e-benzothIazolin kann auf folgende
Waeise gewonnen weiden: Eine Mischung aus 4,529 (Trifluoroacetylimlno-2-triﬂuoromethoxy-6-benzothiazo|inyl-3)-2-
ethylmethansulfonat, 76em® Toluen und der ausgehend von 13,459 (Chloro-4-phenyl)-4-piperazindichlorhydrat freigesetzten
Basewird eine Stunde und 15 Minuten lang auf RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung auf 10°C und Zentrifugieren des Niederschlags
wird das toluenhaltige Filtrat konzentriert und dann durch Chromatographie iiber Ki~=elerde-Kolonie mit einer Mischung aus
Cyclohexan und Ethylacetat {Volumenverhiltnis 50-60) als Extraktionsmittel gereinigt. Nach Rekristallisierung in 50cm? Ethanol
werden 1,49 des erwarteten Produktes mit einem Schmelzpunkt bei 165°C gewonnen.

Beispiel 14

3,09 Phanyl-4-((nifluoromethoxy4-ani|ino)-2-ethyl)-1-piperidin und 3,2g Kaliumthiocyanatin 24¢cm?® Essigséiure warden
tropfenweise mit 1,3g Brom, geldstin 16cm? Essigsdure, bei siner Temperatur um 20°C behandelt. Die Reaktion wird 18 Stunden
lang bei dieser Temperatur fortgesetzt. Nach Zusatzvon 100¢cm? destillisrtem Wasser wird das Reaktionsmedium durch 30%iges
Natriumcarbonat neutralisiert und die organische Phase durch 3mal 50cm? Ethylacetat extrahiert, auf Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck (20mm Quecksilbersaule; 2,7kPa) trockenkonzentriert. Der ggwonnene Riickstand
wird durch Chromatographie Gber Kieselerde-Kolonne mit Ethylacetat als Extraktionsmittel gereinigt. Nach der Bildung von
Dichlorhydrat durch Zusatz von 4cm? Chlorwasserstoffether 4,2N in 30cm? Ethylacetat werden 2,4g Imino-2-({phenyl-4-
piperidino)-2-ethvl)-3-triﬂuoromethoxy-G-benzothiazolindichlorhydrat mit einem Sublimationspunkt um 220°C gewonnen.
Das Pheny|-4-((trifluoromelhoxy-4-anilino)-2-ethy|)-1-piperidin kann auf folgende Weise zubereitet werdsn: Eine Mischung aus
7.2¢ N-p-Toluensulfonyl-(trifluoromethoxy-4-anilino)‘2-e:hyl~p-toluensulfonat, 4,9g Phenyl-4-piperidin und 2,49
Natriumhydrogencarbonatin 60 ¢m® Dimethylformamid wird 18 Stunden lang auf 80°C erwirmt. Nach Abkiihlung auf eine
Temperatur um 20°C wird das Reaktionsmedium unter vermindertem Druck (7mm Quecksilberséule; 0,95kPa)
trockenkonzentriert. Der Riickstand wird 2mal mit 30cm? Wasser ausgewaschen, danach in 50cm? Ethanol aufgenommen und
unter vermindertem Druck trockenkonzentriert. Das Rohprodukt wird durch 30cm? 37%iger Chlorwasserstoffsaure in einer
Mischung aus Essigséure {30cm?) und destilliertem Wasser {20¢1n%) behandelt. Die Mischung wird 3 Stunden lang auf den
Sisdepunkt erhitzt. Nach Abkiihlung auf eine Temperatur um 20°C und Zusatz von 100cm?® destilliertem Wasser wird die
wasserige Losung duzch 30%iges Natriumcarbonat neutralisiert und die organische Phase durch Ethylacetat extrahiert. Es
werden 4,09 Phenyl—4-((trifluoromethoxy~4-ani|ino)-2-ethy|)-1~piperidin in Form eines braunen Oles gewonnen, das in der
folgenden Reaktion im Rohzustand verwendet wird.

Das N-p-ToluensuIfonyl-(trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl-p-toluensulfonat kann nach folgendem Verfahren zubersitet
werden: Zu 5,09 (Trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethanol und 6,35cm?® Triethylamin in 50cm? Dichlormethan von 0°C werden
nach und nach 8,6g p-Toluensulfonylchlorid hinzugegeben. Die Reaktion wird 2 Stunden lang bei einer Temperatur um 20°C
fortgesetzt, das Reaktionsmedium dann 3mal mit 50cm? destilliertem Wasser ausgewaschen und die organische Phase auf
Magnesiumsulfat getrocknet sowie unter vermindertem Druck {20mm Quecksilbersdule; 2,7kPa) trockenkonzentriert. Nach
Zusatz von 50cm? absolutem Ethanol wird der gebildete Niederschlag filtriert. Es werden 7,3g N-p-Toluensulfonyl-
{trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethyl-p-toluensulfonat mit einem Schmelzpunkt von 88°C gewonnen.

Das (Trifluoromethoxy-4-anilino)-2-ethanol kann auf folgende Weise zubersitet werden: 88,5g Trifluoromethoxy-4-anilin und
31,2¢ Bromo-2-ethanol werden 1,5 Stunden lang auf 160°C erwirmt, Nach Abkiihlung auf eine Temperatur um 20°C wird das
Reaktionsmedium in 200cm? Dichlormethan aufgenommen, die unl3slichen Bestandteile ausfiltriert una das Filtrat unter
vermindertem Druck trockenkonzentriert. Nach Reinigung durch Chromatographie tiber Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung
aus Ethylacetat und Cyclohexan {Volumenverhiilitnis 40-60) als Extraktionsmittel werden 26,8g (Trifluoromethoxy-4-anilino)-2-
ethanol in Form eines orangefarbenen Oles gewonnan.

Belsplel 15

Es wird wie in Beispiel 1 vorgegangen, jedoch ausgehend von 0,6g ({{Fluoro-2-pheny!)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-8-benzothiazolin, 20¢m® Methanol und 10cm? einer Hydroalkoholldsung mit 7%igem
Kaliumcarbonat. Nach Zusatz von Chlorwasserstoffether 4,2N werden 0,335g Imino-2-({{fluoro-2-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-
ethyl)-3-trifluoromethoxy-6-benzothiazolindichlorhydrat mit einern Schmelzpunkt um 260°C gewonnen.

Das (((FIuoro-2-pheny|M-piperazinyl-1)~2-ethyl)-3-triﬂuoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-B-benzothiazolin kann auf folgende
Weise zubereitst werden: Vorgegangen wird wie in Beispiel 1 bei der Zubereitung des (({Pyridyl-2)-4-piperazinyl-1}-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolins, und zwar ausgehend von 4,52 g (Trifluoroacetylimino-2-
trifluoromethoxy-6-benzothiazoliny!-3)-2-ethylmethansulfonat in70¢m? Toluen und von 9g {Fluoro-2-phenyl)-4-piperazin. Nach
Reinigungen durch Chromatographie (ber Kieselerde-Kolonne mit Ethylacetat als Extraktionsmittel werden 0,6g {{{Fluoro-2-
phenyl)-4-piperazinyi-1 )-2-ethyl)-3—trifluoroacetylimino-2-triﬂuoromethoxy-6~benzothiazo|in gewonnen,

Beisplel 16

Vorgegangen wird wie in Beispiel 1, jedoch ausgehendvon 4,529 (TriﬂuoroacetyIimino-2-triﬂuoromethoxy-s-benzothiazoiinyl-
3)-2-ethylmethansulfonat in 120¢m?® Toluen und von 7,8g (Chloro-3-phenyl)-4-piperazin. Nach 2 Stunden auf RickfluB wird das
toluenhaltige Iiltrat unter vermindertem Druck verdampft, und dem toluenhaltigen Riickstand werden 100cm® Methanol und
10cm? einer Hydroalkonolldsung mit 7%igem Kaliumcarbonat zugegeben. Die Mischung wird bei etwa 20°C geriihrt. Das



-9~ 299 184

Methanol wird unter vermindertem Druck verdampft, und der Riickstand wird durch Chromatographie iiber Kieselerde-Kolonne
mit einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol {Volumenverhiltnis 95-5) als Extraktionsmittel und dann mit Ethylacetat
als Extraktionsmittel gereinigt. Nach Zusatz von Chlorwasserstoffether 4,2N werden 0,9g Imino-2-({({chloro-3-phenyl)-4-
piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-trifluoromethoxy-6-benzothiazolintrichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt um 260°C gewonnen.

Belsplel 17

E£s wird wie in Beispiel 1 vorgegangen, jedoch ausgehend von 4,52¢g {{Trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-6-
benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat in 120cm? Toluen und vor: 6,7g (Fluoro-3-phenyl)-4-piperazin. Nach zwei Stunden
auf RiickfluB® wird das toluenhaltige Filtrat unter vermindertem Druck verdampft, und dem toluenhaitigen Riickstand werden
100cm? Methanol und 20cm? einer Hydroalkohollésung mit 7%igem Kaliumcarbonat zugegeben. Nach zweistiindigem Riihren
bei etwa 20°C wird das Methanol bei vermindertem Druck verdampft, und der Riickstand wird durch Chromatographie {iber
Kieselerde-Kolonne mit einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (Volumenverhéitnis 98-2) als Extraktionsmittel und
dann mit Ethylacatat gereinigt. Nach Zusatz von Chlorwassarstoffether 4,2 N wird 1g Imino-2-({{{luoro-3-phenyl)-4-piperazinyl-
1)-2-ethyl)-3-trifluoromethoxy-6-benzothiazolindichlorhydrat mit einem Schmaelzpunkt um 270°C gewonnen.

Belisplel 18

Verfahren wird wie in Beispiel 1, jedoch ausgehend von 1,8¢g ({{Methoxy-2-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-
triﬂuoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-G-benzothiazolinchlorhydrat in 39cm?® Methanol und von 23cm? einer
Hydroalkoholldsung mit 7%igem Kaliumcarbonat. Nach Reinigung durch Chromatographie iber Kieselerde-Kolonne mit Aceton
als Extraktionsmittel und darauffolgendem Zusatz von Chlorwasserstoffether 4,2N werden 1,2 g Imino-2-{(methoxy-2-phenyl)-4-
piperazinyl-1)~2~ethyl)-3-triﬂuoromethoxy-6-benzothiazo|intrichlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 210°C gewonnen,

Das ({{Methoxy-2-pheny!)-4-piperazinyl-1 )-2-ethyl)-3-trifluoroacety|imino-2-1riﬂuoromethoxy-B-benzothiazoIinchlorhydrat kann
auf folgende Weise zubereitet werden: Vorgegangen wird wie in Beispiel 1, jedoch ausgehend von 4,52g (Trifluoroacetylimino-
2-trifluoromethoxy-6-benzothiazolinyl-3)-2-ethylmethansulfonat in 120¢m® Toluen und von 7,7 g (Methoxy-2-phenyl)-4-
piperazin. Nach Zusatz von Chlorwasserstoffether 4,2N werden 1,8¢ ({(Methoxy-2-phenyl)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-
trifluoroacetylimino-2-trifluoromethoxy-8-benzothiazolinchlorhydrat mit einem Schmelzpunkt von 230°C gewonnen.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die aus einer Verbindung der Fermel (1) bestehenden Medikamente oder ein Salz einer
solchen Verbindung im Reinzustand oder in Form einer Zusammensetzung, in der es mit einem beliebigen anderen
pharmazeutisch kempatiblen Produkt verbunden ist, welches inert oder phvsiologisch aktiv sein kann. Die Applikation der
erfindungsgemaRen Medikamente kann auf oralem, parenteralem oder rektalem Wege oder aber drtlich erfolgen.

Als feste Zusammensetzungen zur oralen Veral reichung kénnen Tabletten, Pillen, Pulver (Gelatinekapseln, Starkemehlkapseln)
oder Granulate verwendet werden. In diesen Zusammensetzungen wird das erfindungsgeméBe Wirkprinzip mit einem oder
mehreren inerten Streckmitteln wie zum Beispiel Stirke, Cellulose, Saccharose, Lactose oder Siliciumdioxid gemischt.

Diese Zusammensetzungen kénnen neben den Streckmitteln atich andere Substanzen umfassen, zum Beispiel ein oder mehrere
Gleitmittel wie Magnesiumstearat oder Talcum, einen Farbstoff, aine Umhiillung (Dragee) oder eine Glasur.

Als fliissige Zusammensetzungen zur oralen Applikation kdnnen Ldsungert, Suspensionen, Emuisionen, Sirupe und
pharmazeutisch akzeptable Elixiere verwendet werden, die inerte Streckmittel wie zum Beispiel Wasser, Ethanol, Glycerol,
pfianzliche Ole oder Paraffindl enthalten. Diese Zusammensetzungen kénnen neben den Streckmitteln auch andere Substanzen
umfassen, 2um Beispiel Benetzungs-, SiRungs-, Verdickungs-, Aromatisierungs- oder Stabilisierungsprodukte.

Die zur parenteralen Applikation vorgesehenen sterilen Zusamme-setzungen kdnnen vorzugsweise wisserige oder nicht
wisserige Losungen, Suspensionen oder Emulsionen sein. Als Lésungsmittel oder Trager kénnen Wasser, Propylenglycol, ein
Polyethylenglycol, pflanzliche Ole, insbesondere Olivendl, injizierbare organische Ester wie zum Beispiel das Ethyloleat oder
andere geeignete organische Lésungsmittel verwendet werden. Diese Zusam'nensstzungen kénnen auch Zusatistoffe
enthalten, insbesondere Benetzungs-, Isotonisier-, Emulgier-, Dispergier- und Stabilisierungsmittel. Die Sterilisierung kann auf
verschiedene Arten erfolgen, zum Beispiel durch Sterilfiltration, oder indem der Zusammensetzung sterilisierende Mittel
2ugesetzt werden oder aber durch Bestrahlung oder Erwédrmung. Sie kannen auch in Form von festen sterilen
Zusammensetzungen zubereitet werden, welche vor der Benutzuny in aseptischem Wasser oder einem beliebigen anderen
injizierbaren sterilen Medium gelost werden kénnen.

Die Zusammensetzungen zur rektalen Applikation sind Zépfchen oder Rektalkapseln, die neben dem Wirkprodukt Exzipienten
wie Kakaobutter, halbsynthetische Glyceride oder Palyethylenglycole enthalten.

Verbindungen zur 6rtlichen Anwendung kdnnen zum Beispiel Cremes, Salben, Lotionen, Augentropfen, Kollutorien,
Nasentropfen oder Sprays sein.

In der Humantherapie sind die erfindungsgemiBen Verbindungen besonders niitzlich bei der Behandlung und Verhiitung von
Krampferscheinungen, Symptomen der Schizophrenie und insbesondere defizitdren Formen der Schizophrenie,
Schlafstérungen, bei mit Zerebralischdmie verbundenen Erscheinungen sowie bei neurologischen Erkrankungen, bei denen
Glutamat eine Rolle spielen kann, zum Beispiel bei der Alzheimerschen Krankheit, der Huntingtonschen Krankheit, der
amyotrophischen Lateralsklerose und der olivo-ponto-zerebrelldren Atrophie.

Die Dosen sind abhéngig von der gewlinschten Wirkung, der Behandlungsdaue, und der Applikationsform; sie betragen bei
oraler Applikation im allgemeinen bei einem Erwachsenen zwischen 30 und 300mg je Tag und bei Einheitsdosen von 10 bis
100mg Wirksubstanz,

Die gesignete Dosierung ist in Abh#ngigkeit vom Alter, vom Gewicht und von allen anderen Faktoren, die mit dem behandelter
Patienten in Beziehung stehen, generell vom Mediziner festzulegen.

Folgende Geispiele illustrieren die erfindungsgeméaRen Zusammensetzungen:
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Belspiel A
Nach der iiblichen Technik werden Gele mit 50mg Wirkprodukt zubereitet, die folgende Zusammensetzung haben:

— Imino-2-(({pyridyl-2)-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-

trifluoromethoxy-6-benzohiazolin 50mg
- Cellulose 18mg
- Luctose 55mg
~ Kalloid-Siliciumdioxid 1imyg
— Natrium-Carboxylmethylstérke 10mg
— Talcum 10mg
- Magnesiumstearat 1mg
Beisplel B

Nach der tiblichen Technik werden Tablstten zubereitet, die mit 50mg Wirkprodukt dosiert sind :.nd folgende tibliche
Zusammensetzung haben:
— Imino-2-({{methyl-4-phenyl)-4-piperazinyl- *}-2-

ethyl)-3-triflucromethoxy-6-benzothiazolin 50mg
~ Lactose 104mg
~ Cellulose 40mg
- Polyvidon 10mg
- Natrium-Carboxymethylstérke 22mg
~ Talcum 10mg
— Magnesiumstearat 2mg
- Kolloid-Siliciumdioxid 2mg
— Mischung aus Hydroxyn athylcellulose, Glycerin,
Titanoxid (71-3,5-24,5) q.s.p. 1 Tablette

Uberzug beendet bei 245 mg.

Beisplel C
Zubereitet wird eine injizierbare Losung mit 10mg Wirkprodukt, welche folgende Zusammensetzung hat:

~ ((Benzyl-4-piperazinyl-1)-2-ethyl)-3-imino-2-

trifluoromethoxy-6-benzothiazolin 10mg
— Benzoesdure 80mg
- Benzylalkohol 0,06cm?
- Natriumbenzoat 80mg
— 95%iges Ethanol 0,4cm’
- Natriumhydroxid 24mg
~ Propylenglycol 16cm?

- Wasser qs.p. 4cm®
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