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(57) Abstract

The present invention concerns aza- and diazacycloheptane and cyclooctane compounds from the following formula (I) Arl-A-B-Ar?
wherein Ar!, A, B, and Ar2 have the meanings given in the description. The compounds according to the invention possess a high affinity
with the dopamine-Dj-receptors and can therefore be used for the treatment of illness, which react to dopamine-Dj3-ligands.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Aza- und Diazacycloheptan- und -cyclooctanverbindungen der folgenden Formel (I) Arl-A-B-Ar?,
worin Ar!, A, B und Ar? die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen eine
hohe Affinitat zum Dopamin-Ds-Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-Ds-Liganden
ansprechen.
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SUBSTITUIERTE AZA- UND DIAZACYCLOHEPTAN- UND -~CYCLOOCTANVERBIN-
DUNGEN UND DEREN VERWENDUNG

Die Erfindung betrifft substituierte Aza- und Diazacycloheptan-
und -cyclooctanverbindungen und die Verwendung derartiger Verbin-
dungen. Die erwdhnten Verbindungen besitzen wertvolle therapeuti-
sche Eigenschaften und sind insbesondere zur Behandlung von
Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-Di-Liganden ansprechen.

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer
Aktivitdt sind bereits teilweise bekannt. So beschreiben

DE 21 39 082 und DE 22 58 561 basisch substituierte Pyrimidin-
derivate bzw. Pyrimidonderivate als Arzneimittel zur Senkung des
Blutdrucks. Diese Pyrimidin- bzw. Pyrimidonderivate besitzen die
Formeln:

RZ
Nﬁljl::Rl
|
>~ /N Z (A)
R?/A\N X— a—N N—%(:j§/
N/

Y

%

f
Z (B)
gl Y
——/

worin in (A) X unter anderem ein Schwefelatom bedeutet, A eine
C;-C¢-Alkylengruppe bedeutet und Rl, R2, R3 und Z fiir verschiedene
Substituenten stehen. In (B) stehen X und Y fir ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, A fiir eine C,-Cg-Alkylengruppe, W flir eine
Vinylengruppe und R und Z fiir verschiedene Substituenten.

Die EP-A-361271 beschreibt Pyridyl- und Pyrimidylderivate der
Formel:

R3

R1 /_l"\
@ XCH,CH,CH,—N  N—A
R X/

2 R4 (CH2)n

worin R; fiir Halogen oder Wasserstoff steht und Ry fir Halogen
steht: X fiur Sauerstoff, Schwefel oder Methylen steht; R3 und Ry,
die gleich oder verschieden sind, fiir Wasserstoff oder Niedrig-
alkyl stehen; n fir 2 oder 3 steht; A fir eine 2-Pyrimidylgruppe
oder eine 2- oder 3-Pyridylgruppe steht, wobei diese Gruppen sub-
stituiert sein koénnen.
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2
Diese Verbindungen sind zur Behandlung von mentalen Stérungen
brauchbar. )

Die EP-A-454498 beschreibt Verbindungen der Formel
Rl R2 0

¥ l |
@— A—N—(CHz) g— /7 N—RS
/ (o)

X2
R3

worin A unter anderem flir - (CHz)n~ oder -B-(CHy)yx- steht, wobei B
fiir 0, S, eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe, -CONH-
oder -COO- steht, R! und R? unter anderem zusammen eine Alkylen-
kette bilden kénnen, R3 und R4 ein Wasserstoffatom oder eine
Niedrigalkylgruppe bedeuten und X!, X? und X3 verschiedene Substi-
tuenten bedeuten. Diese Verbindungen sind zur Behandlung von
Herzarrhythmien brauchbar.

Die EP-A-452107 und EP-A-369627 beschreiben strukturell &hnliche
Verbindungen, die ebenfalls zur Behandlung von Herzarrhythmien
brauchbar sind.

Auferdem beschreibt die BE-A-628 766 Verbindungen der Formel

X
T—2—A—Y
X

worin X ein Halogenatom oder einen Niedrigalkylrest bedeutet, T
fuir Piperazin, Methylpiperazin, Homopiperazin oder Methylhomo-
piperazin steht; 2z fiir Alkylen oder Alkenylen steht; A fir O oder
S steht; und Y fir einen Naphthyl-, Halogennaphthyl oder einen
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten substituierten Phenylrest

steht. Diese Verbindungen sind zur Behandlung von Schistosomiasis
brauchbar.

Neuronen erhalten ihre Informationen unter anderem iber G-Pro-
tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche
ihre Wirkung iber diese Rezeptoren austiben. Eine davon ist Dopa-
min.

Es liegen gesicherte Erkenntnisse Uber die Anwesenheit von Dopa-

min und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor.
Auf Dopamin ansprechende Zellen stehen im Zusammenhang mit der
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3
Etiologie von Schizophrenie und der Parkinson’schen Krankheit.
Die Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt mit
Arzneimitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung
treten.

Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo-
gisch klar definiert, ndmlich die D; und D;-Rezeptoren.

In jingerer Zeit wurde ein dritter Subtyp gefunden, némlich der
Di-Rezeptor, der einige Effekte der Antipsychotika zu vermitteln
scheint. (J.C. Schwartz et al., The Dopamine D3 Receptor as a
Target for Antipsychotics, in Novel Antipsychotic Drugs, H.Y.
Meltzer, Ed. Raven Press, New York 1992, Seiten 135-144)

D3-Rezeptoren werden hauptséchlich im limbischen System expri-
miert. Es wird daher angenommen, daf ein selektiver D3-Antagonist
wohl die antipsychotischen Eigenschaften der D;-Antagonisten,
nicht aber ihre neurologischen Nebenwirkungen haben sollte. (P.
Solokoff et al., Localization and Function of the D3 Dopamine
Receptor, Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1), 224 (1992); P. Solo-
koff et al. Molecular Cloning and Characterization of a Novel
Dopamine Receptor (D3) as a Target for Neuroleptics, Nature, 347,
146 (1990)).

P.J. Murray et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
Vol. 5, No. 3, 219-222 (1995), beschreiben bereits Arylpiperazine
der Formel

R

—N NN VMC@‘X
~—
R2

worin Rl und R2 fiir H oder CH30 stehen und X fiir Br, 4-Acetyl-
phenyl, 4-Methylsulfonylphenyl oder 4-Aminophenyl steht, mit
hoher Affinit&t und Selektivit&t gegeniiber dem Dopamin D;-Re-
zeptor.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daR bestimmte Aza- und
Diazacycloheptan- und -cyclooctanverbindungen eine hohe Affinitiat
zum Dopamin-D3;-Rezeptor und eine geringe Affinit&t zum D;-Rezeptor
aufweisen. Es handelt sich somit um selektive Di-Liganden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die Verbindungen
der allgemeinen Formel I:
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Arl-a-B-Ar? (I)

CONH-
I e Qe
S

oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromonocyclus mit

worin
Arl fiur

1, 2 oder 3 Heteroatomen, die unabhdngig voneinander ausgewdhlt
sind unter 0, N und S steht, wobei Arl gegebenenfalls 1, 2, 3 oder
4 Substituenten aufweist, die unabhdngig voneinander ausgewéhlt
sind unter OR!, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0OC;-Cg~Alkyl
oder Halogen substituiert ist, C;-Cg¢-Alkenyl, C3-Cg~Alkinyl, Cy-
cloalkyl, Halogen, CN, CO,R!, NO,, NRIR2, SRl, CF3, CHF,, Phenyl,
das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, OC1-Cg-Alkyl, Acyl, Phenyl,
Amino, Nitro, Cyano oder Halogen substituiert ist, Phenoxy, das
gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, OC;-Cg-Alkyl oder Halogen sub-
stituiert ist, C;-Cg-Alkanoyl oder Benzoyl;

R! fiir H, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0OC;~Cg¢-Alkyl, Phenyl
oder Halogen substituiert ist, steht;

R2 die fiir R! angegebenen Bedeutungen besitzt oder fir COR! oder
CO4R! steht;

A fir eine C3-Cjs-Alkylengruppe steht, wenn Ar! far CgHsCONH steht,
oder, wenn Arl einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromono-
cyclus bedeutet, fir eine C4-Cis-Alkylengruppe oder eine C3-Cis-Al-
kylengruppe steht, die wenigstens eine Gruppe 2 umfaft, die aus-
gewdhlt ist unter O, S, NR!l, einer Doppel- und einer Dreifachbin-
dung, wobei R! wie oben definiert ist,

B fiir einen 7- oder 8-gliedrigen gesédttigten Ring mit einem oder
zwei Stickstoffheterocatomen steht, wobei sich die Stickstoffhete-
roatome in 1,4- oder 1,5-Position befinden und der Ring in 1-Po-
sition an den Rest A und in 4- oder 5-Position an den Rest Ar? ge-
bunden ist und wobei der Ring auflerdem eine Doppelbindung in

3- oder 4-Position im Monoazacyclus und in 6-Position im 1,4-Dia-
zacyclus aufweisen kann;

Ar2 fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl steht, wobei
Ar2 gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 Substituenten aufweisen kann,
die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind unter OR!, Alkyl,
C,~Cg-Alkenyl, Cy;-Ce-Alkinyl, Alkoxyalkyl, Halogenalkyl, Halogen,
CN, CO,R1, NO;, SO.R!, NRIR2, SO,NR!RZ: SR!, einem 5- oder 6-glie-
drigen carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring
und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromatischen oder
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5
nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewahlt
sind unter 0, S und N, wobei der carbocyclische oder der hetero-
cyclische Ring gegebenenfalls substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl,
Phenyl, Phenoxy, Halogen, OC;-Cg-Alkyl, OH, NO; oder CF3, wobei RI
und R?2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Ar? gegebe-
nenfalls auch mit einem carbocyclischen Ring der oben definierten
Art kondensiert sein kann und wobei Ar? nicht fir einen Pyrimidi-
nylrest stehen kann, der mit 2 Hydroxygruppen substituiert ist,
und die Salze davon mit physiologisch vertrédglichen S&uren.

Bei den erfindungsgemédfien Verbindungen handelt es sich um selek-
tive Dopamin-D;-Rezeptor-Liganden, die regioselektiv im limbischen
System angreifen und aufgrund ihrer geringen Affinit&t zum Dy-Re-
zeptor nebenwirkungsédrmer als die klassischen Neuroleptika sind,
bei denen es sich um D;-Rezeptorantagonisten handelt. Die Verbin-
dungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die
auf Dopamin-D;-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen,

2 .B. zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems
insbesondere Schizophrenie, Depressionen, Neurosen und Psychosen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachfolgenden
Ausdriicke die anschlieffend angegebenen Bedeutungen:

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino etc) bedeutet eine
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof-
fatomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und insbesondere
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Die Alkylgruppe kann einen oder meh-
rere Substituenten aufweisen, die unabhingig voneinander ausge-
wiahlt sind unter OH und OC;-Cg-Alkyl.

Beispiele fir eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl, etc.

Cycloalkyl steht insbesondere fir C3~Cg—Cycloalkyl, wie Cyclopro-
pyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Alkylen steht fir geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugs-
weise 4 bis 15 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 4 bis 10
Kohlenstoffatomen, bzw. mit 3 bis 15, insbesondere 3 bis 10 Koh-
lenstoffatomen, wenn die Alkylengruppe eine der genannten Gruppen
umfaft.

Die Alkylengruppen kénnen gegebenenfalls wenigstens eine der oben
bei der Definition von A angegebenen Gruppen Z umfassen. Diese
kann - ebenso wie die erwidhnte Doppel- oder Dreifachbindung - in
der Alkylenkette an beliebiger Stelle oder in Position 1 oder 2
der Gruppe A (vom Rest Arl her gesehen) angeordnet sein. Besonders

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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bevorzugt steht A fur Verbindungen nach der Formel I, worin A fir
-Z-C3-Cg-Alkylen, insbesondere -Z-CHCH;CHp-, -Z-CHCH;CHCHz-,
-Z-CH,CH=CHCH,~, -Z-CHyC(CH3)=CHCH;~, -Z-CH2C(=CH;)CH;p-,
-Z-CH,CH(CH3) CH;- oder fir einen linearen -Z-C;-Cjo-Alkylenrest

5 steht. Dabei steht A besonders bevorzugt fir -Z-C3;-Cg-Alkylen,
wenn Arl fir einen gegebenenfalls substituierten Pyrimidin- oder
Triazolrest steht und flir einen linearen -Z-C7-Cjip-Alkylenrest,
wenn Arl fiir einen gegebenenfalls substituierten Thiadiazolrest
steht. Z kann dabei auch CH,; bedeuten und steht vorzugsweise fur

10 CH;, O und insbesondere S.

Halogen bedeutet F, Cl, Br oder I.

Halogenalkyl kann ein oder mehrere, insbesondere 1, 2 oder 3 Ha-

15 logenatome umfassen, die sich an einem oder mehreren C-Atomen be-
finden kdénnen, vorzugsweise in 0— oder w-Position. Besonders be-
vorzugt sind CF3, CHF;, CF2Cl oder CH3F.

Acyl steht vorzugsweise fur HCO oder C;-Cg-Alkyl-CO, insbesondere
20 Acetyl.

Wenn Arl substituiert ist, kann sich der Substituent auch an dem

Stickstoffheteroatom befinden.

Vorzugsweise steht Arl fir

25 R4
3 3 3
) R con R S Rs\El_ﬁ/ R3
R
RS RS R5 |
R7
30
R4 R3 R3 N R3
!; R3 N
CONH-
RS Nj_ ’ N/N ' Op_ .
;S B j | P
35 R3 N—N N—N /R7
P fo N—N N—X
~N /k /k )\ /l\
0 R3 ° R~ N R R3
R ' . | . 3_tw;'_ ‘ _‘tsﬁ_
R7
40 worin

R3 bis R® fiir H oder die oben genannten Substituenten des Restes

Arl stehen,

R7 die oben fiir R?2 angegebenen Bedeutungen besitzt und

X fir N oder CH steht. Wenn der Benzamidrest substituiert ist,
45 stehen die Substituenten vorzugsweise in m- oder p-Stellung.
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R
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R? und X die oben angegebenen Bedeutungen besit-
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N—N \I——N/ N—X

4§\j— ' R3)\ /K RHt 7 - R3_“\S»—— '

R3

zen.

R'I
R4 3
\ CONH- R
jag ,
l . S CCNH~-
R4 RS

worin R3 bis RS5,

R7 und X die oben angegebenen Bedeutungen besit-
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Die Reste R3 bi; Ré stehen vorzugsweise fir H, C;-Cg-Alkyl, ORI,
NRIR2, SR!, Phenyl, das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, Acyl
oder Halogen substitutiert ist, und Halogen, wobei R! und R?2 die
oben angegebenen Bedeutungen besitzen.

Der Rest B steht vorzugsweise fiur

7N N

—N  N— N —\_)N_ —N/\lN-—
~ ' U

—N | oder oder |\\

Der Rest Ar2 kann einen, zwei, drei oder vier Substituenten, vor-
zugsweise einen oder zwei Substituenten, die sich insbesondere in
m-Stellung und/oder p-Stellung befinden, aufweisen. Vorzugsweise
sind sie unabhingig voneinander ausgew&hlt unter C;-Cg-Alkyl, Ha-
logenalkyl, NO,, Halogen, insbesondere Chlor, Phenyl, Pyrrolyl,
Imidazolyl, Pyrazolyl, Thienyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Wenn

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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8
ciner der Substituenten fir C;-Cg-Alkyl steht, ist eine verzweigte
Gruppe und insbesondere Isopropyl oder t-Butyl bevorzugt.

Vorzugsweise steht Ar? fir gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
2-, 3- oder 4-Pyridinyl oder 2-, 4(6)- oder 5- Pyrimidinyl.

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar2 fir einen 5- oder
6-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es sich bei-
spielsweise um einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Pipera-
zin-, Pyridin-, 1,4-Dihydropyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyr-
rol-, Thiophen-, Thiazol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyra-
zol-, oder Thiadiazolrest, wobei ein Pyrrol-, Imidazol-, Pyrazol-
oder Thienylrest bevorzugt ist.

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar2 fiir einen carbocycli-
schen Rest steht, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-,
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest.

Wenn Ar2 mit einem carbocyclischen Rest kondensiert ist, handelt
es sich insbesondere um einen Naphthalin-, Di- oder Tetrahydro-
naphthalinrest.

Die Erfindung umfaft auch die Siureadditionssalze der Verbindun-
gen der Formel I, mit physiologisch vertréglichen S&uren. Als
physiologisch vertrédgliche organische und anorganische S&duren
kommen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphor-
siure, Schwefelsiure, Oxalsiure, Maleinsaure, Fumarsiure, Milch-
sdure, Weinsdure, Adipinsdure oder Benzoesdure in Betracht. Wei-
tere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittelfor-
schung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhduser Verlag, Basel und
Stuttgart, 1966, beschrieben.

Die Verbindungen der Formel I kénnen ein oder mehrere Asymmetrie-
zentren aufweisen. Zur Erfindung zédhlen daher nicht nur die Race-
mate, sondern auch die betreffenden Enantiomere und Diastereo-

mere. Auch die jeweiligen tautomeren Formen z&hlen zur Erfindung.

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen (I) besteht darin,
daff man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II

Arl -2 - A - Y! (I1)
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c)

d)

9

worin Y! fiy eine ibliche Abgangsgruppe wie beispielsweise
Hal, Alkansulfonyloxy, Arylsulfonyloxy etc. steht, und Z die
oben genannten Bedeutungen besitzt,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III)

H - B - Ar? (ITI1)
umsetzt; oder
eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

Arl - Al - ZlH (IV)

worin Zl1 fir O, NR! oder S und Al fir C;-Cijs-Alkylen oder eine
Bindung steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V

vyl - A2 - B - Ar? (V)
wobei Y! die oben angegebene Bedeutung besitzt und A2 fir
Cy-Cis-Alkylen steht, wobei Al und A? zusammen 3 bis 15 C-
Atome aufweisen,
umsetzt; oder
eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI)

Arl - vyl (VI)

worin Y! die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel VII

H-2 -2 -8B - Ar? (VII)

worin Z! die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;
oder

eine Verbindung der Formel (VIII)
NC - A - B - Ar? (VIII)
in eine Verbindung des Typs (IX)

NH
ar2-B-a-c” (IX)
NH;
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10
iiberfihrt,

und diese mzt einer Dicarbonyl-Verbindung in bekannter Weise
umsetzt; oder
zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Arl fir

einen Benzamidrest steht:
eine Verbindung der allgemeinen Formel (X)

o
|
C— Y2
[:::]// (X)

worin Y2 fir OH, 0C;-Cz-Alkyl, Cl oder zusammen mit CO fur
eine aktivierte Estergruppe steht, mit einer Verbindung der
Formel (XI)

72 - A2 - B - Ar? (X1)

worin A2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und 22 fir
OH oder NH; steht, umsetzt.

Die Verbindungen der Formel III sind Ausgangsverbindungen zur
Herstellung von Verbindungen der Formeln V, VII, VIII und
werden hergestellt, indem man

eine Verbindung der allgemeinen Formel (XII)

HB! (XII)

worin Bl fir

] I o -
HN N— }{L/}N—"— HN N— HN N__
k'__) ? l\) k_)
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XIII)
Yl - Ar? (XI11)
worin Y! fiir eine der vorstehend erwdhnten Abgangsgruppen und

Ar?2 die oben angegebenen Bedeutung besitzt,
in bekannter Weise umsetzt; oder
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b} eine Verbindung der allgemeinen Formel (XIV)

H - B2

worin B2 fur

/N [

—N C— SnBuj —N C— SnBuj —N ‘
Lﬁﬂj ' k$4J oder SnBu;,
n n

mit n = 1, oder 2 steht,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV)

Y2 - Ar?

worin Y2 fir Br, Cl, I steht und Ar? obige Bedeutungen be-
sitzt, nach bekannten Verfahren umsetzt, wie beschrieben z.B.
von S.C. Buchwald et al., Angew. Chem. 1995, 107, 1456 oder
J.F. Hartweg et al., Tetrahedron Lett 1995, 36, 3604 bzw.
J.K. Stille et al., Angew. Chem. 1986, 28, 504 oder Pereyre
M. et al., Tin in Organic Synthesis, Butterworth 1987; oder

¢c) eine Verbindung der allgemeinen Formel (XVI)

wobei n = 1 oder 2,

mit einer Verbindung M-Ar2, worin M fiir ein Metall wie z.B.
Li, MgY2 steht, umsetzt. MAr2 kann erhalten werden aus Verbin-
dungen der Formel XV nach literaturbekannten Methoden.

Verbindungen des Typs Arl sowie Ar? sind entweder bekannt oder
kénnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden wie z.B. be-
schrieben in A.R. Katritzky, CW. Rees (ed.) "Comprehensive Hete-~
rocyclic Chemistry”, Pergamon Press, oder “The Chemistry of Hete-
rocyclic Compounds”, J. Wiley & Sons Inc. NY und der dort zitier-
ten Literatur.

Verbindungen des Typs B sind entweder bekannt oder sie kénnen
analog zu bekannten Verfahren hergestellt werden, wie z.B.

1,4- und 1,5-Diazacycloalkane: L. Bdrjeson et al. Acta Chem.
Scand. 1991, 45, 621
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_ Majahrzah et al Acta Pol. Pharm.,

1975, 32, 145

1,4-Diazacyclooct-6ene: . Schroth et al. Z. Chem. 1969,
9, 143

1-Azacyclooctanone: N.J. Leonard et al. J. Org. Chem.
1964, 34, 1066

1-Azacyclo-heptanone: A. Yokoo et al. Bull Chem. Soc.

Jpn. 1956, 29, 631

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen und der Aus-
gangsmaterialien und Zwischenprodukte kann auch analog zu den in
den eingangs genannten Patentpublikationen beschriebenen Methoden
erfolgen.

Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen im allgemeinen in ei-
nem Lésungsmittel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. Brauchbare
Lésungsmittel sind beispielsweise Ethylacetat, Tetrahydrofuran,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Dimethoxyethan, Toluol,
Xylol, ein Keton, wie Aceton oder Methylethylketon oder ein Al-
kohol, wie Ethanol oder Butanol.

Gewlnschtenfalls arbeitet man in Gegenwart eines sdurebindenden

Mittels. Geeignete sdurebindende Mittel sind anorganische Basen,
wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natriummethylat, Natriumethy-

lat, Natriumhydrid oder metallorganische Verbindungen wie Butyl-
lithium oder Alkylmagnesium Verbindungen, oder organische Basen,
wie Triethylamin oder Pyridin. Letztere koénnen gleichzeitig als

Lésungsmittel dienen.

Die Umsetzungen erfolgen gegebenenfalls unter Verwendung eines
Katalysators, wie z.B. Ubergangsmetalle und deren Komplexe, z.B.
Pd(PPh3) 4, PAd(OAc); oder PA(P(oTol)i)y, oder eines Phasen-Trans-
fer-Katalysators, z.B. Tetrabutylammoniumchlorid oder Tetra-
propylammoniumbromid.

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in iUblicher Weise, bei-
spielsweise durch Filtration, Abdestillieren des Ldsungsmittels
oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. Die Reinigung der
erhaltenen Verbindungen kann in tblicher Weise erfolgen, bei-
spielsweise durch Umkristallisieren aus einem Lésungsmittel,
Chromatographie oder Uberfihren in eine S&ureadditionsverbindung.

Die S&ureadditionssalze werden in iGblicher Weise durch Mischen
der freien Base mit der entsprechenden S&dure, gegebenenfalls in
Ldésung in einem organischen L&sungsmittel, beispielsweise einem
niedrigen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem
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Ether, wie Methyl-t-butylether, einem Keton, wie Aceton oder Me-
thylethylketon oder einem Ester, wie Essigsaureethylester, herge-
stellt.

zur Behandlung der oben erwdhnten Erkrankungen werden die erfin-
dungsgemifen Verbindungen in iblicher Weise oral oder parenteral
(subkutan, intravends, intramuskuldr, intraperitoneal) verab-
reicht. Die Applikation kann auch mit Dadmpfen oder Sprays durch
den Nasen-Rachen-Raum erfolgen.

Die Dosierung hdngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli-
che Wirkstoffdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei
oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren-
teraler Gabe.

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die er-
findungsgemifien Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in
den Ublichen galenischen Applikationsformen in fester oder flis-
siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, Kap-
seln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, L&sungen oder
Sprays. Die Wirkstoffe kénnen dabei mit den Uublichen galenischen
Hilfsmitteln, wie Tablettenbindemitteln, Fillstoffen, Konservie-
rungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefiregulierungsmitteln,
Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Lo&-
sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder
Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeu-
tische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so er-
haltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normalerweise
in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erl&duterung der Erfindung
ohne sie zu begrenzen.

i spiel ]
1-[2-t-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yl]-4-[3-[4-hydroxypy-
rimidin-2-yl)-mercaptopropyl]-hexahydro-(1H) -1, 4-diazepin-fumarat

OH

~ N

o | Y\ N COOH
N/

~ N

CF;

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 97/25324 PCT/EP97/00106

14
te a Au n (o) t
a) 2-t-Butyl-4-hydroxy-6-trifluormethyl-pyrimidin.

Der Aufbau des obigen Pyrimidins erfolgte in an sich bekann-
ter Weise durch Kondensation von 2,2-Dimethylpropion-amidin

5 mit Trifluoracetessigsdureethylester und Natriumethylat in
Ethanol, siehe Heterocyclic Compounds, Vol. 52, The Pyrimi-
dines, S. 189 ff., D.J. Brown et al. (Eds.) John Wiley and
Sons, 1994.

10 Fp. 187-188°C

In analoger Weise wurden die 4-Hydroxypyrimidine der Formel

N

15 HO—( N
R erhalten.
(o}

20 R Fp [°C]

t—-CyqHyg 169

n-C3Hy 120

CFyCl 135-136
25

b) 2-t-Butyl-4-chlor-6-trifluormethylpyrimidin
Das Hydroxypyrimidin aus Stufe a) wurde mit Phosphoroxychlo-
rid oder Thionylchlorid in an sich bekannter Weise in die
Chlorverbindung uberfiihrt, siehe Heterocyclic Compounds, Vol.
52, The Pyrimidines, S. 329 ff., John Wiley and Sons, 1994.
Die Verbindung liegt als gelbliches 01 vor.

30

In analoger Weise wurden die 4-Chlorpyrimidine der Formel

35 N:_.ZQ

C1 \ /N
R

erhalten:

40
R Fp [°C]

t-CgHg 81

n-CsH, 01
o5 CF,C1 01
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1-[2-t-Butyl-6-trifluormethylpyrimidin-4-vl]-hexahydro-
(1H)-1,4-diazepin )

18 g (0,18 Mol) Homopiperazin wurden in 25 ml Ethanol geldst
und bei Rickfluftemperaturen eine Lésung von 7,2 g (0,03 Mol)
des nach b) erhaltenen Chlorids, geldst in 10 ml Ethanol, in-
nerhalb 1 h zugetropft. Nach 30 min. Nachreaktion wurde der
erkaltete Ansatz zur Aufarbeitung mit 200 ml Wasser versetzt
und mehrfach mit insgesamt 200 ml Methylenchlorid extrahiert.
Die organische Phase wurde anschlieffend mit Wasser gewaschen,
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man
erhielt die gewlnschte Verbindung als gelbliches 01, das roh
weiter verarbeitet wurde.

Ausbeute: 98% d.Th.

Die folgenden Verbindungen wurden in entsprechender Weise er-
halten:
1-Aryl-1,4-Diazepine der Formel:

/ N\

HN N—Ar?

-

Ar2 Fp. [°C]
Ny o1
Wa

CF,C1
N—_-z< 01
\ Y
szk 81
A
\
CFs3
74-75
NO»
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d) l—[2—t—Buty;—6—trifluormethylpyrimidin—4~yl]—4—(3—chlorpro—
pyl) hexahydro- (1H) -1, 4-diazepin
5 g (0,0165 Mol) der vorstehend unter c) erhaltenen Verbin-
dung wurden zusammen mit 2,5 g (0,025 Mol) Triethylamin und
3,15 g (0,02 Mol) 1-Brom-3-chlorpropan in 50 ml Tetrahydrofu-
ran 10 h zum Sieden unter Riickfluf erhitzt. Anschliefend
wurde das Loésungsmittel abdestilliert, der Rickstand mit Was-
ser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem
Trocknen und Einengen erhaltene Riickstand wurde anschliefiend
mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel) gereinigt.
Ausbeute: 4,8 g (77% d.Th.) gelbes 01
Die nachfolgend aufgefiihrten Verbindungen wurden in analoger
Weise erhalten:
1-Aryl-4-halogenalkyl-1,4-diazepine der Formel
Hal— alk—N N— Ar2
Hal alk Ar? Fp. [°C]
-CH,-CH-CHa- N:?Q
cl N 01
CHs N/
CF;
-CH,C-CHp -
i C}.I2 " 61
-
“ -{CH2) 3~ _<____/N 01
N \z
/_N 61
\
N=3
” “ N 61
N\ /
CF,C1
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B -cnz—crca-criz- N__ZQ
" 72 o1
CHs ——*kzzii\
CF,
CF3
” -(CH3y)3- f 01
CF3
" " 01
NO,
H n roduk
5 g (0,013 Mol) des nach d) erhaltenen Produktes wurden in 25 ml

Dimethylformamid gelést und bei 100°C unter Rihren zu einer L&ésung
von 2,03 g (0,016 Mol) 2-Thio-uracil, 0,38 g (0,016 Mol) Lithium-
hydroxid und 1 g Natriumiodid in 50 ml Dimethylformamid inner-
halb 1 h zugetropft. Nach 3-stiindiger Reaktion wurde das Losungs-
mittel im Vakuum abdestilliert, der Rickstand mit 150 ml Wasser
versetzt und zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Der
nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen
hinterbliebene Riickstand wurde chromatographisch gereinigt.
(Flash-Chromatographie, Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid mit
2,5-5% Methanol)
Ausbeute: 4 g helles 01
NMR:CDCl; . 6 1,3(s,9H); 1,85-2,25(m,4H); 2,6(m,4H); 2,8(m,2H);
3,2(t,2H); 3,5(m,2H); 4,0(m,2H); 6,2(d,1H); 6,5(s,1H);
7,8(4;1H)
Durch Versetzen einer ethanolischen Lésung mit Fumarsdure wurde
die Substanz als Fumarat erhalten.

C21H39F3NgOS - C4H404 MG 586,6
Fp. 188-189°C

Unter Verwendung verschiedener Halogenalkyl-1,4-Diazepine (wie
z.B. 1d) und verschiedener mercaptosubstituierter Heterocyclen
wie Thiouracil, 5-Amino-2-mercapto-triazole und 5-Amino-2-mer-
capto-thiadiazol wurden in analoger Weise die nachfolgend in Ta-
belle 1 aufgefiihrten Verbindungen erhalten:
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Tabelle 1 _
Arl— s—alk—N  N— Ar?
Bsp. Nr. Arl alk Ar? Fp. [°C]
OH
N:Z4 155-162
2 N - (CHz) 3~ \ /N Oxalat
WY
N
j\] \ 83-85 Oxa-
3 " . u lat
CF,C1
CF;
177-182 Fu-
4 w " marat
CF3
72-74
> NO;
-CHy-CH-CHy- N:?Q 116-119
6 " N
&, N\ /
; ] ~CH,-C~CHz- szi 1(;74—118to
\ / xXala
CH;
NJ 60-70
8 i " N
\ / Oxalat
N—N N_z(
| { - (CHy )3~ = 166~167 Fu-
9 N/kNJ\ \ /N marat
Hy |
CHj ~CF;
Ny
10 " g \ /N 55-60
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Bsp. Nr. _ Ar! alk Ar? Fp. [°C]
szk 110-115
11 n " MN Oxalat
5 NcF,C1
CF;
136-140 Hy-
12 " " drochlorid
10
CF,
” " 9 - 8
13 NO, 5-9
15 NN N :z(
14 /“\NU\ ” Wi 142-144
HN
e L "NCF;
N—
20 | |N ~CH;-CH-CHy~- N 2
15 NJ\ 7\ 125-128
CH N
H; I 3 —
CHj
25 —-CHy~-C-CHjy- N::?Q
16 " \ /N 113-119
CH, Oxalat
’j“z\ 230-232
30 17 " " _QZ/N Hydro-
\CF3 chlorid
N—N N—Zk
| | = 61
18 N/KS)\ - (CHp) 53— MN
35 Hy \CF3
N_-:ZL
19 " " _MN 109-110
~
40 CF,C1
e
20 " " / \N 60~67
45
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Bsp. Nr. _ Arl alk Ar: Fp. [°C]
-CH,-CH-CHp~- . 180-190
21 " | Hydro-
5 CHs chlorid
-CHy-C~CHp-
" " 19-122
22 CH, 1
10
-
~CH,-CH-CHy- s\ 92-97
23 " I _N Oxalat
CHs
\
15

Beispiel 24:
4-Brombenzoesaure—[4—{—4—(2,6—bis—t—butyl—pyrimidin—4—yl)}—(hexa-
hydro-(lH)—l,4—diazepin—l-yl-)butyl]amid

* e

Q)ng/\/\/ Nl\)w;

Br

25
Herstellung der Ausgangsprodukte

a) Hexahydro-lH—l—[2—t-butyl—s—trifluormethyl—pyrimidin—4—yl]-

4~ (4-phthalimido-butyl)-(1H)-1,4-diazepin

30
10 g (0,033 Mol) des nach Beispiel 1lc) hergestellten Di-
azepins wurden mit 9,8 g (0,035 Mol) N- (4-Brombutyl)-phthal-
imid und 9,1 g (0,066 Mol) Kaliumcarbonat in 120 ml Acetoni-
tril 8 h zum Sieden unter Riickfluf erhitzt. Anschliefiend

35 wurde filtriert und das Filtrat wurde eingeengt. Der Rick-
stand wurde roh weiterverarbeitet.
Ausbeute: 16,2 g (98% d.Th.)
Eine Probe wurde aus Ethanol umkristallisiert.
Fp. 97-99¢°C

40 Auf analoge Weise wurden erhalten:

0]

N—alk— N  N— Ar2

45
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alk - Ar2 Fp. [°C]
N
/ \
-(CHp) 3- N 89-92
5 CF3
-CHy—-C=CH-CHy~
2 2 " 130-132
CH;
10 N
7 \
-(CH3)3- N 119-121
15 - (CHz) 4~ ” 207-209
e
~(CH3) 4= / \N 190-192
20 —_—
CF,C1
b) Hexahydro-1H-1-[2-t-butyl-6-trifluormethylpyrimidin-4-yl]-
4- (4-aminobutyl)-1,4-diazepin
25 15 g (0,03 Mol) des vorstehend unter a) beschriebenen Pro-
dukts wurden mit 6 g Hydrazinhydrat in 200 ml Ethanol 2 h un-
ter Rihren zum Sieden erhitzt; anschliefend wurde der Nieder-
schlag abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Der Rickstand
wurde in Essigsdureethylester aufgenommen, nochmals f£il-
30 triert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und wiederum einge-
dampft.
Es wurden erhalten:
9,2 g (83% 4.Th.) als 61
35
Auf analoge Weise wurden erhalten:
HoN—alk— N N— Ar?
40
alk Ar? Fp. [°C]
45 -(CHz) ¢~ N—Zk 01
/ \
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alk - Ar? Fp. [°C]
-(CH3) 3- “ 01
5
- (CH2) ¢~ N= 01
N
\ S/
CF,C1l
10
-{CH3)3- 5 \ Di-Hydrochlorid:
“<\_4§\ 241-245
CF3
15
Herstellung der Endprodukte:
3 g (0,0083 Mol) des vorstehend unter b) erhaltenen Produkts wur-
20 den mit 0,9 g (0,009 Mol) Triethylamin in 60 ml Tetrahydrofuran
geldst und eine Lésung von 2 g (0,009 Mol) 4-Brombenzoylchlorid
in 10 ml Tetrahydrofuran wurde innerhalb 10 min. bei Raumtempera-
tur zugetropft. Nach 1 h wurde das Lésungsmittel im Vakuum abde-
stilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und zweimal mit Me-
25 thylenchlorid extrahiert. Die getrocxnete und eingeengte Losungs-
mittelphase wurde mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Lauf-
mittel Methylenchlorid mit 3% Methancl) gereinigt.
Ausbeute: 4,2 g (93% 4.Th.)
Fp. 125-127°C (aus Diisopropylether/Isopropanol)
30 CogHy42BrNsO  (544,6)
Unter Verwendung verschiedener Aminoderivate (analog 24b) und be-
kannter Benzoylchloride wurden die nachstehend in Tabelle 2 auf-
gefihrten Verbindungen erhalten.
35
Tabelle 2
R‘Q—CONH—— (CH2)p— N N— Ar2
40
a5
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Bsp. Nr. R Axe Fp. [°C]
5 25 Br . 169-171
26 " Ij \< 74-76
10 _Li Oxalat
CF3
27 t-Butyl N X 165-167
'/ N Oxalat
15 —
28 ©,o__ 104-107
Oxalat
20 29 Br Ni 92-94
\ /N Oxalat
CF,Cl
30 I - 110-115
25 Oxalat

30 Beispiel 31
4-[4-{4-Benzyloxy-pyrimidin-2-yl}aminobutyl]-1-[2-t-butyl-6-tri-
fluormethyl-pyrimidin-4-yllhexahydro-1H-1,4-diazepin-oxalat

3as

40

~ N

H

ShS

CF3

2,7 g (0,007 Mol) der nach Beispiel 24b) hergestellten Aminover-
bindung wurden mit 0,3 g Natriumhydrid (0,009 Mol) in 20 ml Dime-
45 thylformamid vorgelegt. Nach 1 h Reaktionszeit wurden 1,6 g
(0,006 Mol) 4-Benzyloxy-2-methylsulfonylpyrimidin (hergestellt
durch Oxidation von 4-Benzyloxy-2-methylmercapto-pyrimidin), ge-
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24
16st in 10 ml Dimethylformamid, zugegeben und 72 h bei Raumtempe-
ratur geruhrt. ) ’
Anschliefiend wurde mit Wasser versetzt, mit Essigsaureethylester
extrahiert, getrocknet und die Losung eingeengt. Der Rickstand
wurde siulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Methylenchlo-
rid mit 4% Methanol)
Reinausbeute: 1,0 g (30% d.Th.)
oxalat: Fp. 145-150°C
C29H3gF3N70 - CyH204 (647,7)

Beispiel 32:
1-[2—t-butyl—6-trifluormethyl—pyrimidin—4—y1]—4—[4-(4-hydroxy_py;
rimidin-2—y1}aminobuty1]hexahydro—(1H)—1,4—diazepin

OH

-~ ~N

Iy /\ NZZQ
NN \NH/\/\/N NM
N 5,

0,7 g (0,001 Mol) der im vorstehenden Beispiel beschriebenen Ver-
bindung wurden in Methanol unter Normalbedingungen mit Palladium
auf Kohle-Katalysator (10% Pd) hydriert.

Ausbeute: 0,6 g (100% d.Th.)

Fp. 111-115°C

Ca2H32F3N70-CoH404 {557,5)

Beispiel 33:
l—[2—t—Butyl—G—trifluormethyl-pyrimidin—4-y1]—4—[4—(4—hydroxypy—
rimidin—Z—yl)butyl—hexahydro—lH—l,4-diazepin

éﬁ’v\/\ s
UL

CF3

a) 1—[2—t—Butyl—G—trifluormethyl-pyrimidin—4—yl]—4—(4-cyanobu—
tyl)—hexahydro—1,4—diazepin

9,1 g (0,03 Mol) des Diazepins aus Beispiel 1lc) wurden mit
3,5 g (0,03 Mol) 5-Chlorvaleronitril, 9,1 g Triethylamin
(0,09 Mol) in 100 ml Dimethylformamid gelést und 24 h auf
100° erwarmt.

Anschliefend wurde das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert,
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Wasser zugegeben, mit Essigsdureethylester extrahiert, diese
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wurde roh weiterverarbeitet.
Ausbeute: 9,1 g als braunes Ol

1—[2-t—Butyl—6~trifluormethyl-pyrimidin—4-yl]-4—(4—amidino-
butyl)—hexahydro-l,4—diazepinhydrochlorid

9,1 g (0,024 Mol) des vorstehend beschriebenen Nitrils wurden
in 2 ml Ethanol und 50 ml Methylenchlorid (beides wasserfrei)
geldst und bei 0-10° unter Kihlung wurde trockenes Chlorwas-
serstoffgas bis zur Sattigung eingeleitet. Nach Rihren tiiber
Nacht wurde der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat einge-
engt.

Ausbeute: 7,6 g (58% d.Th.)

Herstellung des Endprodukts

4,4 g (0,01 Mol) des vorstehend beschriebenen Amidins wurden
mit der Natriumverbindung des Formylessigsdureethylesters
(Herstellung J. Org. Chem. 35 (1970), 2515 ff) (2,8 g

(0,02 Mol)) in 50 ml Wasser und 20 ml Tetrahydrofuran iber
Nacht geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde dann mehrfach mit
Essigsédureethylester extrahiert, die organische Phase wurde
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde sdulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel Methylenchlo-
rid mit 4% Methanol)

Ausbeute: 1,9 g (42%) 01

NMR: (CDCl3) ©: 1,3(s,9H); 1,8-2,0(m,4H); 2,0(m,2H);
2,4-2,6(m/br,6H); 2,5(t,2H); 3,5(m,1H); 4,0(m,2H); 6,2(d,1H);
6,5(s,1H); 7,8(4,1H)

Cy2H31F3NgO  (425,5)

Oxalat: C,3H31F3NgO - CaH204 (542,5)

Fp. 173-177°¢ (Z)

Beispiel 34

1-[2-t—Butyl-G—trifluormethyl—pyrimidin—4—yl]—4—[3—{4—benzyloxy—
pyrimidin—Z—yl}oxypropyl]—hexahydro-(lH)—1,4-diazepin
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Ausgangspradukt
8,9 g (64,5 mmol) 3-Brom-propanol-1 wurde in 50 ml THFaps auf-
genommen und nacheinander mit 6,52 g (64,5 mmol) Triethylamin
einer katalytischen Menge Natriumjodid sowie 16,2 g
{53,7 mmol) des unter Beispiel lc) hergestellten Azepins ver-
setzt und 16 h unter Riickfluf erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde
von den ausgefallenen Salzen abfiltriert und die Mutterlauge
i. Vak. eingeengt. Das erhaltene 61 nahm man in Dichlormethan
auf, wusch die organische Phase mit Wasser, trocknete iiber
Natriumsulfat und reinigte dann mittels Sdulenchromatographie
(810, Laufmittel CH,Cl;:MeOH=98:2) und erhielt ein farbloses
01.
Ausbeute: 10,11 g (53%)

Endprodukt

2,45 g des vorstehend beschriebenen Produkts, gelést in 25 ml
DMFaps, wurden bei Raumtemperatur unter Schutzgasatmosphédre
mit 0,26 g (8,52 mmol) Natriumhydrid (80%) portionsweise ver-
setzt und 30 min. nachgerihrt. Dann tropfte man 1,5 g

(5,68 mmol) 2-Methansulfonyl-4-benzyloxy-pyrimidin (wurde
analog Literatur hergestellt: W.E. Barnett, R.F. Koebel Te-
trahedron Lett. 1971, 20, 2867) geldst in 15 ml DMFaphs 2u.
Nach 7 h wurde zur Aufarbeitung auf Wasser gegossen, mit
tert.-Butyl-methylether extrahiert, die organische Phase mit
Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und i.vVak. eingeengt. Aufreinigung des erhaltenen Ols mittels
Saulenchromatographie (SiO;, Laufmittel CH;Cl;:MeOH = 98:2)
ergab die Substanz als Ol.

Ausbeute: 1,6 g (2,9 mmol, 52%)

Zur Bildung des Hydrochlorids wurde das in Essigester/Et;0
geléste 01 unter Schutzgas mit etherischer Salzsdure versetzt
und das entstandene Salz abgesaugt.

Fp.: 110-112°C

CogH36C1lF3NgO, (581,1)

Beispiel 35
1-[2-t-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-2-yl}-4-[3-(4-hydroxypy-
rimidin-2-yl)oxypropyllhexahydro-(1H)-1, 4-diazepin

OH

|
i /M
\N)\O/\/\

N N
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27
1.4 g (2,6 mmol) der Substanz des Beispiels 34, geldst in 40 ml
Essigester, wurden bei Raumtemperatur mit 0,2 g Pd/C (10% Pd)
versetzt und bei 40-50°C unter Atmosphédrendruck mit Wasserstoff
hydriert. Nach beendeter Reaktion saugte man den Katalysator ab,
wusch mit Essigester nach und engte i. Vak. ein.
Ausbeute: 1,2 g (100%)
zur Bildung des Hydrochlorids wurde das in Essigester/Et;0 geldste
61 unter Schutzgas mit etherischer Salzsdure versetzt und das
entstandene Salz abgesaugt.
Fp.: 78-80°C
Cz1H30C1F3NgO, (491)

In analoger Weise erhdlt man die in den nachfolgenden Tabellen 3
bis 17 genannten Verbindungen.
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Beispiele fi lenische Applikati E

A) Tabletten

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten fol-
gender Zusammensetzung geprefit:

40 mg Substanz des Beispiels 1

120 mg Maisstédrke

13,5 mg Gelatine

45 mg Milchzucker

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsdure in submikroskopisch
feiner Verteilung)

6,75 mg Kartoffelstdrke (als 6 %$iger Kleister)

B) Dragees

20 mg Substanz des Beispiels 4
60 mg Kernmasse
70 mg Verzuckerungsmasse

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstdrke, 3 Teilen Milchzuk-
ker und 1 Teil Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisat
60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus

5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstédrke, 2 Teilen Calciumcarbo-
nat und 1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees werden an-
schliefend mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen.

Fir die Bindungsstudien wurden klonierte humane Dj;-Rezeptor-expri-
mierende CCL 1,3 Miusefibroblasten, erhdltlich bei Res. Biochemi-
cals Internat. One Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA,
eingesetzt.

Zellpra £

Die D3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 % fétalem
K&ilberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N); 100 E/ml Penicillin und 0,2
$ Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt. Nach
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % trypsin-
haltiger PBS S min inkubiert. Danach wurde mit Medium neutrali-
siert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 g gesammelt.
Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5mM
Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und danach in einer
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Konzentration von 107-Zellen /ml Lysispuifer 30 min bei 4°C inku-
biert. Die Zellen wurden bei 200 g 10 min zentrifugiert und das
Pellet in flissigem Stickstoff gelagert.

Bindungstests

Fir den Dj-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubati-
onspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM
CcaCl,, 2 mM MgCl;, 10uM Quinolinol, 0,1 $ Ascorbinsdure und 0,1 %
BSA) in einer Konzentration von ca. 106 Zellen/250 pl Testansatz
suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM 125J0dsulpirid in Anwesenheit
und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische
Bindung wurde mit 10-6M Spiperon bestimmt.

Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch
Filtration tiber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einem
Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die
Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf
den Filtern gesammelte Radioaktivitdt wurde mit einem Packard
2200 CA Fliissigkeitszintillationsz&hler quantifiziert.

Die Bestimmung der K;j-Werte erfolgte lber nichtlineare Regres-
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND.

2) D,-Bindungstest
Zellkultur

HEK-293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D2A-Rezep-
toren wurden in RPMI 1640 mit Glutamax I™ und 25 mM HEPES mit 10%
fotalem Kialberserumalbumin kultiviert. Alle Medien enthielten

100 Einheiten pro ml Penicillin und 100 ug/ml Streptomycin. Die
Zellen wurden in feuchter Atmosphidre mit 5% CO; bei 37°C gehalten.

Die Zellprdparation fiir Bindungsstudien erfolgte durch Trypsini-
sierung (0,05% Trypsinlésung) fir 3-5 Minuten bei Raumtemperatur.
Danach wurden die Zellen bei 250 g 10 Minuten zentrifugiert und
30 Minuten bei 4°C mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, 10% Glycerol,
pH 7,4) behandelt. Nach Zentrifugation bei 250 g fir 10 Minuten
wurde der Riickstand bei -20°C bis zum Gebrauch aufbewahrt.

Rezeptorbindunastests

1) Dopamin-D;-Rezeptor "low affinity state” mit 125I-Spiperon (81
TBq/mmol, Du Pont de Nemours, Dreieich)
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Die Ansatze (1 ml) setzten sich zusammen aus 1 x 105> Zellen in In-
kubationspuffer (50 mM Tris, 120 mM NaCl, -5 mM KCl, 2 mM MgCl; und
2 mM CaCly, pH 7,4 mit HC1l) und 0,1 nM 125I-Spiperon (totale Bin-
dung) oder zusatzlich 1 uM Haloperidol (unspezifische Bindung)
oder Prifsubstanz.

Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fir 60 Minuten wurden die An-
sdtze liber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einem Ska-
tron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert und die Fil-
ter mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die
auf den Filtern gesammelte Radiocaktivit&t wurde mit einem Packard
2200 CA Fliussigkeitszintillationszdhler quantifiziert.

Die Auswertung erfolgte wie unter a).

Die Bestimmung der K;-Werte erfolgte lber nichtlineare Regres-
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND oder durch Umrechnung der
ICsg-werte mit Hilfe der Formel von Cheng und Prusoff.

Die erfindungsgemdffen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr

gute Affinitidten am D3;-Rezeptor und hohe Selektivitdten gegeniber
dem D;3-Rezeptor.
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Die folgenden Verbindungen wurden durch die oben beschriebenen
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Die obigen Verbindungen, die nicht durch den Schmelzpunkt

charakterisiert

(de‘DMSO):

Bsp.~-Nr.

476

477

481

484

491

492

493

Oxalat

Oxalat

Oxalat

Oxalat

sind, besitzen die folgenden NMR-Spektren

1,8-2,1 (m,4H); 2,6-2,7 (m,4H); 2,8 (t,2H); 3,2
(t,2H); 3,5-3,7 (b,2H); 3,7-3,9 (b,2H); 4,5
(d,2H); 5,1 (t,1H); 5,2 (s,1H); 6,1 (d,1H); 6,2
(m,2H); 7,3 (m,5H); 7,7 (m,2H); 7,8 (d,1H)

1,8-1,9 (m,4H); 2,5-2,6 (m,4H); 2,7 (t,2H); 3,0
(t,2H); 3,3 (s,3H); 3,5-3,8 (b,4H); 4,2 (s,2H);
4,5 (d,2H); 5,1 (t,1H): 5,2 (s,1H); 6,2 (m,2H);
7,3-7,4 (m,5H); 7,7 (m,2H)

2,1 (b'4H); 3(2—3,4 (m'BH); 3'6 (S’3H); 3’7
(b, 2H); 6,6-6,8 (m,3H); 7,2 (t,1H); 7,6 (m,3H);
7,7 (m,2H)

2,0 (b,2H); 2,8-3,0 (b,4H); 3,4-3,5 (m,4H); 3,6-
3,7 (b, 2H); 3,9 (s,2H); 5,3 (d,2H); 6,1 (d,1H);
6,5-6,8 (m,3H); 7,21 (t,1H); 7,9 (d,1H):

2,0-2,3 (b,4H); 3,0-3,4 (b,8H); 3,6 (s,3H); 3,9
(b,2H); 4,1 (b,2H):; 7,1-7,3 (b,1H); 7,5 (m,3H);
716 (mIZH); 8,6 (S,lH);

1,7-1,9 (m,4H); 2,6 (b,2H); 2,8 (b,2H); 3,1
(t,2H); 3,6-3,9 (b,4H); 6,1 (d,1H); 7,0 (d,1H);
7,8 (d,1H); 8,5 (s,1H):

1,9-2,1 (b,4H); 2,7 (s,3H); 2,8 (t,2H); 3,0-3,3

(b,6H); 3,3 (s,3H); 3,4 (t,2H); 3,7 (b,2H); 6,3
(b,1H); 6,4-6,5 (m,3H): 7,0 (m,1lH);
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498

499
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501

502

Fumarat

Fumarat

Fumarat

Hydro-
chlorid

Fumarat

Fumarat
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1,6-1,8 (b,4H); 2,6 {(m,ZzZH); 2,7 (t,2H); 3,2
(s,3H); 3,3-3,5 (m,4H); 5,9 (s,2H); 6,2-6,5
(m,3H); 7,0 (m,1H);

2,8-2,9 (m,4H); 3,2 (s,3H); 3,7-3,9 (m,4H); 5,9
(b,2H); 6,5 (s,2H); 7,4 (d,1H);

113 (SlgH); 1r8'211 (bréH); 217-370 (b,6H)i 3,3
(s,3H); 3,5-3,8 (b,6H); 6,1 (b,2H); 6,6 (s,2H);
6,7 (s,1H);

1,3 (s,9H):; 1,9 (b2H); 2,2 (s,2H); 2,5 (b,2H);

(b,2H); 3,1 (s,2H); 3,4 (s,3H); 3,7 (s,2H);
3,8 (s,3H):; 3,9 (s,3H); 5,0 (d,2H); 6,5 (s,1H);
6,9 (d,1H); 7,5 (d,1H); 7,7 (s,1H);11,3 (b,1H);

1,3 (s,9H); 1,7-1,9 (b,4H):; 2,5-2,7 (b,4H); 2,8-
2,9 (b,2H); 3,1 (t,2H); 3,6-3,7 (b,2H); 3,8-4,0

(b,2H); 6,1 (d,1H); 6,6 (s,2H); 6,9 (d,1H); 7,8

(d, 1H)

1,3 (SI9H); 1’8—210 (m,éH); 2,6 (m,4H); 2’8
(b,2H); 3,1 (t,2H); 3,4 (s,3H); 3,5 (b,2H); 3,9-
4,1 (b,2H); 4,4 (b,2H); 6,5 (s,1H)

1,3 (s,9H); 1,8-1,9 (b,2H); 2,5-2,6 (b,2H); 2,7
(b,2H); 3,1 (s,2H); 3,6-3,7 (b,2H); 3,7-4,0
(m,4H); 5,1 (s,1H); 5,2 (s,1H); 6,1 (d,1H); 6,6
(s,2H):; 6,9 (d,1H); 7,8 (d,1H)
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505 Fumarat
506
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1,3 (s,94); 1,8-1,9 (b,2H); 2,5-2,6 (b,2H); 2,7-
2,8 (b,2H); 3,2 (s,2H); 3,6 (s,3H); 3,6-3,7
(b,2H); 3,7 (s,2H); 3,&-4,0 (b,2H); 5,0 (s,1H);
5,1 (s,1H); 6,6 (s,2H); 6,9 (d,1H); 7,6 (m,3H);
7,7 {(m,2H)

1,3 (s,94); 1,8-1,9 (b,2H); 2,5 (b,2H); 2,6-2,7
(b,2H); 3,1 (s,2H); 3,> (s,3H); 3,4 (s,2H):; 3,5-
3,7 (b,28); 3,8-4,0 (b,2H); 4,9 (d,2H):; 6,0
(s,2H4); 6,6 (s,2H); 6,% (d,1H)

1,3 (s,9H); 1,7-1,9 (b,4H); 2,5-2,7 (b,4H); 2,8
(t,2H); 3,1 (t,2H); 3,%-4,0 (b,4H); 6,1 (d,1H);
6,5 (d,1H); 6,6 (s,2H); 7,8 (d,1H); 8,2 (d,1H)

1,4 (s,9H); 1,8 (m,2H); 2,1-2,2 (b,2H); 2,6
4,0 (b,4H); 4,6 (b,2H); 6,2 (d,1H); 8,2 (d,1H)

0,9 (t,3H); 1,3 (s,9H); 1,4 (m,2H); 1,7 (m,2H);
2,1 (b,2H); 2,6 (t,2H); 2,7 (t,2H); 2,8 (t,2H);
3,3 (s,2H); 3,6-3,7 (b,2H); 3,8 (s,2H); 3,9-4,0
(b,2H4); 5,1 (s,1H); 5,2 (s,1H); 6,1 (s,1H); 6,2
(d,1H); 7,8 (d,1H)

0,9 (t,3H); 1,3 (s,9H); 1,4 (m,2H); 1,7 (m,2H);
1,9 (m,2H); 2,6 (m,4H); 2,7 (t,2H); 3,1 (d,3H);
3,2 {s,2H); 3,3 (s,3H); 3,6 (m,1H); 3,7 (s,2H);
3,6-3,8 (b,4H); 5,0 (d,2H); 6,0 (s,1H)
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509 Dihydro- 0,9 (t,3H); 1,3 (m,2H); 1,4 (s,9H); 1,7 (m,2H);
chlorid 2,4-2,5 (b,2H); 2,9 (t,2H); 3,2-3,4 (b,4H); 3,5
(s,3H); 3,7-3,8 (b,2H); 3,9 (s,2H); 3,9-4,2
(b,2H); 4,1 (s,2H); 5,4 (s,2H): 6,9 (s,1H);:8,5
(s,2H); 11,7 (b,1H); 14,0 (b, 1H)

510 1,3 (s,9H); 2,0-2,1 (b,2H); 2,7 (t,2H); 2,8
(t,2H); 3,3 (s,2H); 3,5-3,8 (b,2H); 3,8 (s,2H);
3,8-4,1 (b,2H); 5,1 (s,1H); 5,2 (s,1H); 6,2
(m,2H):; 7,8 (d,1H); 8,2 (d,1lH)

511 1,3 (s,18H); 1,6-1,9 (b,4H); 2,4 (b,2H); 2,7
(b,2H); 2,8 (t,2H); 3,2 (s,3H); 3,7 (m,4H); 5,8
(s,1H):

512 1,3 (s,18H); 1,7-1,8 (m,4H); 2,5 (b,2H); 2,7

(b,2H); 3,0 (t,2H); 3,7-3,8 (m,4H); 6,0 (d,1lH);
7,8 (d,1H):

513 _ 1,6-2,1 (m,17H):; 2,7 (s,2H); 3,1 (s,2H):; 3,3-3,6
{b,6H); 3,4 (s,3H); 3,8-3,9 (b,2H); 4,8 (b,2H);
6,0 (b,2H); 6,8 (s,1H);

514 1,6-2,0 (m,17H); 2,5 (s,2H); 2,6 (s,2H); 3,0
(S,ZH)f 3:5_319 (bIGH); 510 (drzH); 6,0 (d,lH);
6,8 (d,1H); 7,8 (d,1H):;

515 1,7-2,0 (m,19H); 2,5 (b,2H); 2,7 (s,2H); 3,0

(t,2H); 3,5-3,8 (b,4H):; 6,0 (d,1H); 6,8 (d,1H):
7,8 (d,1H):
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518

518

527

526

528
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Dihydro- 1,4 (s,9H); 2,4-2,5 (b,2H); 3,3-3,6 (b,4H); 3,5

chlorid

Hydro-

chlorid

Oxalat

Oxalat

(s,3H); 3,7-3,8 (b,2H); 3,8-3,9 (b,2H); 3,9-4,2
(b,4H); 5,4 (s,2H); 7,1 (d,1H); 8,3 (d,1H); 8,5
(s,2H); 11,7 (b,1H); 14,5 (b,1H)

1,3 (s,9H); 1,8-2,0 (b,2H); 2,6 (t,2H); 2,7
(t,24); 3,0 (d,3H); 3,2 (s,2H); 3,3 {(s,3H); 3,6
(s,2H); 3,6-3,9 (b,5H); 5,0 (d,2H); 6,2 (s,1H);
6,3 (m,2H); 7,8 (m,2H)

1,4 (s,9H); 1,9 (m,2H); 2,6 (t,2H): 2,7 (t,2H):
3,0 (d,3H); 3,2 (s,2H); 3,3 (s,3H); 3,7 (s,2H);
3,6-3,9 (b,5H); 5,0 (d,2H); 6,1 (s,1H); 6,3
(m,2H); 7,6 {(m,2H)

1,2-1,5 (b,10H); 1,5-1,8 (b,4H); 3,1 (m,4H); 3,5
(m,4H); 3,8-4,0 (b,4H); 6,8 (t,1H); 6,9 (b, 3H);
7,1 (t,1H); 10,5 (b,1H);

1,3 (s,9H):; 1,9-2,1 (b,2H); 2,7-3,0 (b,4H); 3,4
(b,2H); 3,6 (s,3H); 3,6-3,8 (b,2H); 3,8 (s,2H);
3,9-4,1 (b,2H); 5,2 (d4,2H); 6,2 (m,2H),; 6,4
(s,1H): 7,6 (m,3H); 7,7 (m,4H)

0,9 (t,3H); 1,3 (s,9H); 1,4 (m,2H); 1,6 {(m,2H);

1,9-2,2 (b,4H); 2,5 (m,2H); 3,0-3,2 (b,4H); 3,2-
3,4 (b,4H); 3,5-3,7 (b,2H); 3,9-4,1 (b,2H); 6,1

(d,1H); 6,4 (s,1H); 7,8 (d,1H)
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530

531

533

532

539

540

Dihydro-
chlorid

Oxalat

Hydro-
chlorid

Hydro-

chlorid
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0,9 (t,3H); 1,3 (m,2H); 1,4 (s,9H); 1,7 (m,2H);
2,2 (b,3H); 3,0 (t,2H); 3,2 (b,5H); 3,5 (s,3H);
3,5-4,2 (b,7H); 4,5-4,7 (b,1H); 7,0 (d,1H); 8,6
(s,2H); 11,7 (b,1H); 14,2 (b,1H)

1,3 (s,9H); 1,9-2,1 (b,2H); 2,7-3,0 (b,4H); 2,3-
2,4 (b,2H); 2,6-4,1 (b,4H); 3,9 (s,2H); 5,2
(s,1H); 5,3 (s,1H):; 6,1 (d,1H); 6,2 (m,2H); 6,4
(s,1H)y; 7,7 (m,2H); 7,8 (d,1H)

1,3 (s,9H); 1,9 (m,2H); 2,6 (t,2H); 2,7 (t,2H);
3,2 (s,2H); 3,3 (s,3H): 3,7 (s,2H); 3,6-3,9
(b,4H); 4,3 (s,2H); 5,0 (d,2H); 6,2 (s,1H); 6,3
(m,2H); 7,8 (m,Z2H)

1,3 (s,91); 2,1 (m,2H); 2,7 (m,2H); 2,9 (m,2H);
3,3 (s,2H); 3,6-3,8 (b,2H); 3,8 (s,2H); 3,9-4,1
(b,2H); 5,1 (s,1H); 5,2 (s,1H); 6,1 (s,1H); 6,2
(d,1H); 6,3 (m,2H); 7,5 (m,2H); 7,8 (d,1H)

1,3 (s,9H); 1,9 (m,2H); 2,6 (t,2H); 2,7 (t,2H):
3,2 (s,2H); 3,3 (s,3H):; 3,7 (s,2H); 3,6-3,6
(b,4H); 4,3 (s,2H); 5,0 (s,2H); 6,1 (s,1H); 6,3
(m,2H); 7,6 (m,2H)

2,2-2,3 (b,2H); 3,0-3,2 (b,2H); 3,5-4,0 (b,8H),
4,2 (s,2H); 5,5 (d,2H): 6,2 (d,1H); 6,9-7,0
(m,3H); 7,0 (t,1H); 7,4 (m,1H); 7,9 (d,1H); 10,9
(b, 1H) ;

2,4 (b,2H); 3,2 (b,4H); 3,4 (s,3H); 3,5 (m,2H);

3,7 (b, 4H); 4,0 (S,2H),‘ 5,3 (d, 2H) ; 6,8—7,1
(m,4H); 7,2-7,4 (m,3H):;
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543

544

545 Hydro-

chlorid

546

547

548

120

1,3 (s,9H); 1,9
(m, 4H); 2,8
3,9-4,2 (b,2H);
(d, 1H)

1,3 (s,9H):
(b,4H); 2,8
3,6 (b,2H):
(b, 1H)

1,3 (s,9H);
(b,2H); 3,0
3,9-4,1 (b,3H):

1,3 (s,9H):
3,3 (b,6H); 3,4
(b,1H): 4,6-4,7
11,3 (b, 1H)

1,3
2,9
(b,2H):

(s,9H):
(m, 2H) ;
6,2

1,9
3,2

1,3 (s,9H);
3,1 (t,2H);
(s,1H); 6,3

1'9
3,2

1,3 (s,9H);
3,1 (t,2H);
(s,2H); 6,2

1,9
3,3

(b, 2H);
6,2

(b, 2H);
3,9-4,1

1,8-2,0
(m, 5H) ;
6,5

2,1-2,2

(d,2H);

(m,2H);

(s,1H);

PCT/EP97/00106

(m,2H); 1,9-2,1
312 (tIZH);
(d,2H); 6,5

(b, 2H);
3, 5-3;7
(SrlH);

2,6
(b, 2H);
6,8

(m,2H); 1,9-2,0
3,1 (tle);
(b,2H):; 6,5

(ble); 2,6_2,7
3,2 (s,3H); 3,5-
(s,1H); 10,8

3,3 (s,3H);
(s, _H)

(m, 4H) ;
3' 5-3; 6

2,7-2,8
(b, 2H);

{b,3H); 2,5-2,6 (b,1H);
{s,3H); 3,4-3,8 (b,4H);
({b,1H); 7,0 (s,1H):; 8,6

3, 1-
4,0-4,1
(s,2H);

(m, 2H) ;
(tIZH);
6,3

2,1 (m,2H); 2,7 (m,4H);
3,8-3'9 (b,ZH); 3,9_4,0
(m,2H); 7,8 {(m,3H)

(m, 4H) ;
(s,3H);
7,8

2,6 (m,4H); 2,8
3,6-4,0 (b,4H);
(mIZH); 9'2

(tle);
6,2
(s, 1H)

(m,4H) ;
(Sr3H);
6,3

2,6 (t,4H); 2,8
3,5-3,9 (b,4H);
(m,2H); 7,8

(tle);
4'1
(m, 2H)
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554

555
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1,4 (s,9H); 1,9 (m,2H); 2,0-2,1 (b,2H); 2,7
(mr4H); 219 (m,2H); 372 (tI2H); 3'6'318 (brzH);
3,8-4,1 (b,2H); 6,1 (s,1H); 6,2 (d4,1H); 6,3
(m,2H); 7,6 (m,2H), 7,8 (d,1lH)

1,4 (s,9H);
311 (t,ZH);
(s,1H); 6,3

1,9 (m,4H);
312 (SI3H);
(m,2H): 7,5

2,6 (m, 4H);
3,6-4,0
(mIZH);

2,8
(bI4H);
10,0

(bI2H);
6,1
(b, 1H)

1,4 (s,9H});
3,1 (t,2H);
(s,2H); 6,1

1,9 (m,4H);
3,4 (s,3H);
(s,1H): 6,3

2,6 (m,4H);
3'5—4,0
(m,2H);

2,8
(b, 4H);
7,5

(b, 2H);
4,3
(m, 2H)

1,3 (s,9H):
3,3 (s,2H):
5,1 (s,1H);
7,8 (d,1H);

2,1
3,8
5,2
8,2

(m,2H) ;
(s, 2H);
{s,1H);
(d, 1H)

218 (mlzﬂ);
3,9 (t,2H);
6,2 (d,1H):

2,9
4,1
6'5

{m, 2H) ;
(b,2H):
(d, 1H);

1,3 (s,9H);
(s,3H);
(m, 6H) ;
8,3

2,2-2,3 (b,1H);
3,0-3,2 (b,2H);
4,4-4,5 (b,1H);
(d,1H); 11,2 (b,1H);

2,5-2,7
3,5-3,7 (b,3H);

5,4 (d,2H); 6,8
11,9 (s,1H)

(b,1H); 3,1
3'8-4’1

(d,1H);

1,3 (s,8H);
3,2 (s,2H);
4,4 (s,2H);

1,9
3,4
5,0

(m, 2H} ;
(s,3H);
(s,2H);

2,6
6,5

(t,2H):
(s,2H);
(d,1H);

2,7
3'8
8,2

(t,2H);
(m, 4H);
(d, 1H)

1,3 (s,18H);
(s,2H);
(s,1H);
(d, 1H)

3,8
5,2

(m, 2H) ;
(s,2H);
(SrlH);

2'8
3,9
6,2

(t,2H);
(t,2H);
(d,1H);

3,0
4,1
6,5

(t,2H);
(tr2H);
(s,1H):
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1,3 (s,18H); 1,9 (m,2H); 2,6 (t,2H); 2,7 (t,2H);

3,2
4,2

1'3
3,4

(s,2H});
(b,2H);

1,2

{(b,4H);
(dllH);

1'3

(b,8H):
(d,2H);

0 (t,2H):

3 (s,2H);

(s,2H);
(s,2H);

3,4
5,0

{s,3H):
(SIZH);

3,6
6,5

(SIZH);
(s, 1H)

(d, 6H) ;
(s,3H);
5,4
11,6

2,2 (b,1H);
3,5-3,7
(s,2H):

(b, 1H);

2,6
(b, 4H);
6,8

(brlH);
3,8
(t,1H):

3,0 (b,4H):
(s,2H); 4,1

6,9 (s,1H); 8,5

(dr6H);
6,1
11,3

2,1 (b,4H);
(d,1H); 6,8
(b, 1H);

3,0_3’2
(t,1H);

(bI8H);
6,9

3,5-4,2
(b,1H); 7,8

(s,18H);
(t,2H);

3,0
6,1

(m, 2H) ;
(t,2H);
(d, 1H);

2,0
3,2
6,5

(mIZH);
(tIZH);
(s,1H):

2,7
3,9
7,8

(t,2H);
(t,2H);
(d, 1H)

(s,18H);
(t,2H);

1,9
3,4
6,5

(m, 4H) ;
(SI3H);
(s, 1H)

2,6
3,8

(m,4H) ;
(t,2H);

2,8
3,9

(t,2H);
(t,2H);

(s,9H); 2,0 (b,2H);
3,3 (b,2H); 3,8
6,9 {(s,1H); 7,0

2,2 (b,2H);
(s,3H); 4,0
(drlH); 7;8

3, 1-3, 4
(b, 2H);
(d,1H):

6,1
8,1

(d,1H):

1,3
3,1
3,8
6,9

(s,9H); 1,9

)i (b,2H):;
(t,2H); 3,3

)

)

(b, 4H) ;
(b, 2H) ;
(d,1H);

2,2
3,4
5,3

(ble);
(s,3H);
(b,2H);

2,9
3,7
6,8

(t,2H);
(b,2H);
(s,3H); 4,0 (s,1H);

(d,1H); 8,0
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566 1,4 (s,94); 1,9 (b,2H}; 2,5 (b,2H); 2,8 (b,2H);
3,2 (s,2H); 3,3 (s,3H); 3,6 (s,2H); 3,6-3,8
(b,4H); 3,8 (s,3H); 4,¢ (b,2H); 5,0 (s,2H); 6,5
(s,1H); 7,0 (d,1H); 8,C (d,1H);

567 Oxalat 2,0 (b,2H); 2,8 (b,2H); 3,0 (b,2H):; 3,3 (s,3H);
3r4 (Sle); 3,6 (bI4H); 3,8 (b,2H); 5,1 (S,2H);
5,5 (bIZH); 710 (mrzH); 717 (t,1H);

568 Oxalat 2,0 (b,2H); 2,2 (b,2H); 3,0 (t,2H); 3,1 (m,2H);
(b,4H); 3,4 (s,3H); 3,6 (m,2H); 3,9 (b,2H);
6,7 (b,2H); 7,0 (t,2H); 7,7 (t,1H);

569 Oxalat 2,0-2,2 (b,4H); 3,0-3,4 {m,8H); 3,5 (m,2H); 3,9
{(b,2H):; 6,1 (d,1H); 6,5 (b,2H); 7,0 (t,2H); 7,7
(tllH); 718 (dle);

570 Hydro- 1,3 (s,9H); 2,0-2,2 (b,3H); 2,3-2,4 (b,1H); 3,2
chlorid (m, 6H); 3,4-4,0 (b,5H); 4,3-4,5 (b,1H); 6,2
(d,1H); 6,8 (d,1H); 7,9 (d,1H); 8,3 (d,1H); 10,8
(b, 1H)

571 Hydro- 1,3 (s,9H); 2,0-2,2 (b,3H); 2,3-2,4 (b,1H); 3,1
chlorid (s,3H); 3,0-3,2 (m,6H); 3,4-4,0 (b,5H); 4,3-4,5
(b,1H); 6,8 (d,1H); 8,3 (d,1H); 10,9 (b,1H);
11,9 (s,1H)

572 1,3 (s,9H); 1,9-2,0 (m,4H); 2,6 (m,4H); 2,8

(t,2H); 3,0 (t,2H); 3,4 (s,3H); 3,8 (t,2H); 3,9
(b,2H); 4,6 (b,2H); 6,5 (d,1H); 8,2 (d,1H)
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Patentanspriche

Verbindungen der allgemeinen Formel I
Arl-A-B-Ar? (1)

worin
Arl fir

CONH-
©/ oder @— CONH-
S

oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromonocyclus
mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, die unabhéngig voneinander aus-
gewdhlt sind unter O, N und S steht, wobei Arl gegebenenfalls
1, 2, 3 oder 4 Substituenten aufweist, die unabhingig vonein-
ander ausgewahlt sind unter OR!, Alkyl, das gegebenenfalls
durch OH, 0OC;-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist,
C,-Cg-Alkenyl, Cz-Ce-Alkinyl, cycloalkyl, Halogen, CN, COzRl,
NO,, NRIR2, SRl, CF3, CHFz, Phenyl, das gegebenenfalls durch
C1-Cg-Alkyl, 0C;-Ce-Alkyl, Acyl, Phenyl, Amino, Nitro, Cyano
oder Halogen substituiert ist, Phenoxy, das gegebenenfalls
durch C;-Cg-Alkyl, 0C;-C¢-Alkyl oder Halogen substituiert ist,
C1~Ce-Alkanoyl oder Benzoyl;

Rl fir H, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0C;-Cg-Alkyl,
Phenyl oder Halogen substituiert ist, steht;

R2 die fir R! angegebenen Bedeutungen besitzt oder fur COR!?
oder CO,R! steht;

A fur eine C3-Cis~Alkylengruppe steht, wenn Arl fiir CgHsCONH
steht, oder, wenn Arl einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen
Heteromonocyclus bedeutet, fir eine C4—Cis-Alkylengruppe oder
eine C3;-Cis-Alkylengruppe steht, die wenigstens eine Gruppe 2
umfat, die ausgewdhlt ist unter O, S, NR1l, einer Doppel- und
einer Dreifachbindung, wobei Rl wie oben definiert ist,

B fiir einen 7- oder 8-gliedrigen gesdttigten Ring mit einem
oder zwei Stickstoffheteroatomen steht, wobei sich die Stick-
stoffheteroatome in 1,4- oder 1,5-Position befinden und der
Ring in 1-Position an den Rest A und in 4- oder S5-Position an
den Rest Ar2? gebunden ist und wobei der Ring auferdem eine
Doppelbindung in 3- oder 4-Position aufweisen kann;
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Ar? fir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl steht,
wobei Ar2? gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 Substituenten auf-
weisen kann, die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind unter
OR!, Alkyl, C3-C¢-Alkenyl, C2-Cg-Alkinyl, Alkoxyalkyl, Halo-
genalkyl, Halogen, CN, CO,RL, NOz, SOzR!, NRIRZ, SO;NR!RZ SR1,
einem 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder
nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen hete-
rocyclischen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1
bis 3 Hetercatomen, die ausgewdhlt sind unter O, S und N,
wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring gege-
benenfalls substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Halo-
gen, 0C;-Cg-Alkyl, OH, NO; oder CF3, wobei Ar? gegebenenfalls
mit einem carbocyclischen Ring der oben definierten Art kon-
densiert sein kann und wobei Ar2 nicht fir einen Pyrimidinyl-
rest stehen kann, der mit 2 Hydroxygruppen substituiert ist,

und die Salze davon mit physiologisch vertridglichen S&uren.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin Arl! fur
4

Rs@m é} ﬁ@

7

o SR

REAE G e Ra_g-;;./ Py

R’I

steht, worin

R? bis RS unabhéngig voneinander fiir H oder die in Anspruch 1
genannten Substituenten des Restes Arl stehen,

R? die in Anspruch 1 fiir R? angegebenen Bedeutungen besitzt
oder fiir Cycloalkyl steht und

X fiir N oder CH steht.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin Arl fir
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R3 CONH- R3 R3 R4 R3
DG T LR D
, R4 , R4 .
RS RS RS RS
R3 N NN Ne——N /R" N—X
E'c I R B
Il\]j— , R3)\1|\T/K , R%N;_ , S
R
R R7

steht, worin R3 bis R5, R7 und X die in Anspruch 2 angegebenen
Bedeutungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 3 der Formel I, worin
Arl fur

R3 N—N Ny} N—X
R4‘§\£\1 R3/“\NJ\ .RHtN/;— , R |\s’I

L

R3 R4 R3

\ /CONH

I
! 5 S CONH-

Al

steht,

worin R3 bis R%, R7 und X die in Anspruch 2 angegebenen Bedeu-
tungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 4 der Formel I, worin R3, R% und R®
unabhingig voneinander fir H, OR!, Alkyl, NRIR?, Halogen, Phe-
noxy, CN, Phenyl, das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, Acyl
oder Halogen substituiert ist, oder COOR! steht;

R! und R2 unabhingig voneinander fiir H, Alkyl oder Benzyl ste-
hen;

R7 fiir H, Alkyl oder Cycloalkyl steht; und

X fiir N oder CH steht.

Verbindungen nach Anspruch 5, wobei R3 bis R® unabhdngig von-
einander ausgewdhlt sind unter H, C;-Cg-Alkyl, OR!, NRIRZ,
Phenyl, das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, Acyl oder Halo-
gen substituiert ist, und Halogen, wobei R! und R? die oben
angegebenen Bedeutungen besitzen, R’7 fir H oder Alkyl steht
und X fiir N steht.
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Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fiir Pyrimidinyl
steht, dasugegebenenfalls durch OH, QAlkyl oder OBenzyl sub-
stituiert ist. ‘

Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fur

N—N

L ()
|

R7

steht, worin R3 fiir NRIR?2 steht, wobei R! und R? die in An-
spruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzen und R7 fir H oder
Alkyl steht.

Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Ar! fir Thiadiazol steht,
das gegebenenfalls durch NR!R? substituiert ist, wobei Rl und
R2 die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fir

Rr3

CONH-
[:::]// oder |
<2 5 s > coNH-

R3

steht, worin R3 und RS unabhdngig voneinander fir H oder Halo-
gen, Alkyl oder Phenyl stehen.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriuche der
Formel I, worin A fir -Z-C3-Cg¢-Alkylen, insbesondere
-Z-CHyCHyCHy~, -Z-CHyCHCHCH,—, ~Z-CH,CH=CHCHj3—-,

-Z-CH,C (CH3) =CHCH, -, -Z-CH,C (=CH3) CHz—-, -Z-CH,CH{CH;3)CH;~ oder
fiir einen linearen ~Z-Cq-Cig-Alkylenrest steht, wobei Z an Ar!
gebunden ist und fiir CH;, O oder S steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriche der
Formel I, worin B fur

- O
O
.

L
)

5 (

C

’

steht.
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14.

15.

16.
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Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriche der
Formel I, worin Ar2 fir Phenyl, Pyridinyl oder Pyrimidinyl
steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten auf-
weist, die unabhéngig voneinander ausgewdhlt sind unter
C1-Cg—-Alkyl, C,-Cg~-Alkinyl, Halogen, CN, Halogenalkyl, OAlkyl,
NO,, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thienyl, Cyclo-
pentyl und Cyclohexyl.

Verbindungen nach Anspruch 13 der Formel I, worin der und die
Substituenten unabhdngig voneinander ausgewdhlt sind unter
C1-Cg-Alkyl, NOz, und Halogenalkyl, insbesondere CF3, CHF; und
CF2Cl.

Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbin-
dung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, gegebenenfalls zu-
sammen mit physiologisch akzeptablen Trégern und/oder Hilfs-
stoffen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der An-
spriiche 1 bis 15 zur Herstellung eines pharmazeutischen
Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin-
D;-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen.
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