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* (57) Verfahren: ur Herstellung von'1 ;2,4-Triazinen und: von Pyrazmen mltder aus dem Formelblatt 3
. _hervorgehenden allgemeinen Formel; worin'R; und R, unabhéngig C;-Cz-Alkyl oder Chlor
©bedeuten, X fiir CH oderN.steht; Q Sauerstoff oder— (CH,), ist; worin n fiir 0, 1.oder 2 steht, W

- einen einwertigen Rest bedeutet, der ausgewahlt istaus Wasserstoff, C,-C-Alkyl, C;-C5-Alkoxy,
Hydroxy, Hydroxymethyl, —OCHQO, — OCOA, — —0S0,A oder— COB, worin Afir C;-Cy4-Alkyl,
" Phenyl, Phenoxy; Amino, C,-C3-alkylsubstltmertes*Phenyi ‘oder Mono- oder Dl-C1-C3-aiky!ammo

- steht und B:fiir C,-C3-Alkoxy, Amino-oder Mono-oder Di-C;- C3-alkylammo steht, oder W emen -

E zwelwertxgen F{est darstellt derausgewahlt istaus:=0;. NOH oder

_ und den pharmazeutlschunbedenkl|chen Salzen hlervon durch Umsetzung einesin Stellung 2

.. durcheine abspaltbare Gruppe-substituierten entsprechenden 5,6-Bisphenylpyrazins oder-1,2,4-

.- triazins mit einem’ entsprechenden Piperidin, Pyridin, Pyrrolidin, Hexamethylenimin oder

" Morpholininan sich bekannter Weise. Ein Beispiel flireine solche Verbmdung ist 1-[5,6-Bis-(4- -
*methylphenyi)-1,2 A-triazin-3-yl]-4-piperidinol. Diese:Verbindungen sind wertvolle Aktivatoren
Zur Bmdung von gamma—Ammobuttersaure und:Benzodiazepinim zentralen Nervensystem, und
sie eignen sich daher zur Behandlung neurotlscherStorungen wie Huntmgton-Chorea Parkmson—
Krankhelt SpastIZItat Epllepsxe, Schlzophreme und tardlve Dyskmesne :
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Titel der Erfindung:

Verfahren Zuxr Herstellung von 1 2,4- —Triazinen und von

Pyra21nen

,Anwendungsgebiet.dér Erfindung:

. Die Erfinaung bezieht sich adf‘ein Verfahren zur Her%tel-

lung von neuen 1,2, 4~Tr1az;nen und von Pyra21nen, und die-

se Verblndungen eignen 51ch als Aktivatoren von gamma-

¥Am1nobuttersaure (GABS) . und zur Blndung von Benzodlazepln

im zentralen Nervensystem von Saugetleren.

'Charakteristik der bekannten technischen Lésungen:

GABS iSt-aﬁérkanntermaBen ein {iberwiegend hemmender Neuro-

ubertrager. GABS~- Rezeptoren und Benzodlazepln—Rezeptoren

wurden im Jahre 1977 aufgefunden Die Wechselwirkung zwi-

schen GABS.Rezeptoren und Benzodiazepin-Rezeptoren wurdé,

LondDYY AQ YA Ly s 1y e o o
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im Janr°-1978 erkannt Dlese Erkenntnlsse lleferten den -er-~

sten blochemlschen Beweis dafur, daB elnlge der therapeu-

‘tischen erkungenvder_Benzodlazeplne von elner-quderung :

der GABS-Rezeptorfunktion herriihren.

Viele klinische Zust&dnde dirften wenigstens teilweise vom '

Ungleichgewicht zwiéchen einer Neuroillbertragung von GABS
und der,ﬁbertragung durch andefe Neuroﬁberfréger herrﬁﬁrén,
Zu diesen Zusténden_gehéren Huntington—Chorea,’Parkinsoh-
Krankheit, Spastizitét, Epilepéié,VSchizophrénie\und tar-
dive DYskihesie. Eine erniedrigte:GABSFAktivitat schéint

L zur Pathogenese'dieser Stbrungenfbeizutragen Ferner dirf-

ten auch Analge51e und UberdruB von einer GABS Akt1v1tat

vgesteuert werden. Es ‘wiren daher Methoden Zuxy MOdllele—

rung der durch GABS bedlnqten Neuroubertragung wlinschens—

wert,‘um d;e obigen Zustande‘hlerdurch verandern zu konnen.

'Einé reduzierte GABS—neurbnéle‘Funktion kann auftreten"'

“durch Hemmung der Synthese von GABS durch Blockierung:

der GABS Rezeptoren odexr- durch Hommung der Chlorldpermeabl-

B lltat " Durch Umkehrung lrgendelner oder aller dleser Funk-

25

tlonen laBt sich ein therapeutlsuher Effekt erz;elen. So
wurde berlchtet da8B belsplelswelse GABS—Agonlsten {die

.den GABS-Rezeptor . stlmulleren) Verbindungen, die den GABS~-.

Metabolismus ernledrlgen, und. Verblndungen, die den GABS~

'Rezeptor durch- Stlmullerung des Benzodlazepln—Rezeptors

N aktivieren, lnsgesamt eine Vlelfalt lndu21erter Anfall--

30

zustande hemmen Es glbt berelts mehrere erkstoffe,kw1e
die Benzodlazeplne oder - Progabld die sich.als kllnlsch

w1rksame antikonvulsive Mlttelverw;esen ‘haben, wobei je-

 doch eine Reihe dieser Wirkstoffe infolge Toxizitdt oder

35

sekundérer Effekte nur begrenzt oder iberhaupt nicht ein-

setzbar ist.

Aufgabe der Erfiﬁdung:f

'kAufgabe der Erfindung lSt nun die Schaffung neuer Verbin-

dungen, dle sich durch die Fahlgkelt zZu elner erhohten
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-1 Bindung -von GABS'und. Benzodiazepin éuszeichnen'und die sich
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faerner zur therapeutlschen Behandlung von Zustanden bei

Saugetleren verwenden lassen, welche auf elne ernladrlgte

GABS-neuronal€ Funktion zuruckzufuhren 51nd wobel diese

Verblndungen bestimmte ‘Nebeneffekte und sonstlge unerwunsch—

te Elgenschaften der derzeit zur Behandlung dieser Krank-

heltszustande verfugbaren Verblndungen jedoch nlcht haben.

Dariegung des Wesens der Erfindung:

Die obige Aufgabe wird nun erflndungsgemaﬁ gelost durch

Verblndungen der- Formel I

worin R
X

o

.35

Al

1

ist aus Wasserstoff, C

_—COB, worin A fiir C.-C

I

A\,
R1——¥— : n - :
\/\/”\ .

\N/\N/ Z o,
’\/' B

N

(=4

\/

und R2 unabhanglg C1—C3—Alkyl oder Chlor bedeuten,
fur CH oder N steht, _ o
Sauerstoff oder —(CHZ)na ist, worin n fir 0, 1
oder 2 steht, B ‘ '
einen einwertigen Rest bedeutet, der auégewahlt'
174 Alkyl, Cy C3—A1koxy,"
Hydroxy,. Hydroxymethyl -0CHO, —OCOA, —OSO 5A oder
17C4" Alkyl Phenyl Phenoxy,v
Amlno, c,-C —alkylsubstltulertes Phenyl oder Mono—

.oder Di- C1-C3—alkylam1no steht und B flr C,-C,~

173

‘Alkoxy, Amino oaer'Mono—'oder Di-Cq—C3—alkylamino N

steht, oder

A elnen zwelwertlgen Rest darstellt der ausgewahlt

cod

ist aus =0, =NOH oder < | ‘ .

R

und dievpharmazeutisch unbedenklichén-Salze hiervon. .



248497 5

1 Die,Angabe C%—Cé-Alkyl beinhaltet Methyl, Ethyl, n—Prole

“und Isopropyl. Die Angabe C1~c4-Alkyl beinhaltet Methyl, |

Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl und t-Butyl.

’ Zur Angabe C ~-C -Alkoxy gehoren Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy
5 und Isopropoxy '

Die neuen‘Verbinduhégn'der oben angegebenen Formel (I)
kénnen nach an sich bekannten Verfahren unter Verwendung
_ bekannter-AuSgangsmaterialien hergéstellt werden. So ist
]O'beispielSWéisé die HersteiLUng von 3-Amino~5,6-diaryl-
1,2, 4—Lr1a21nen und 2~ Amlno -5,6~ dlarylpyra21nen durch
amlnnucle0ph11en Austausch elner labilen Gruppe in Stel-
lung 3 von in Stellung 3 substituierten 5 6—D1aryl 1,2,4-
tr1a21nen und in Stellung 2 von in Stellung 2 substituier-

15 ten 5,6- DlarylpyraZLnen bekannt.

Das erflndungsgemaBe Verfahren Zur Herstellung -von Ver-‘

blndungen der Formel (I)

20 S 'Ra.——F/\

Q

/N\_ RS
NN \/Xg

.25 L : o

\/ . NS

besteht darln daB man -

(a) . eine Vorliuferverbindung der Formel (II)

35

/o\ ) o
R1f;_'k E‘f _
= "\5/ \Q/N\X
o /o ./s‘ : /*‘fRS L -(ﬁII)»,-
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pe der Formel

\

worin R1, R2 und X die oben angogebenen Bedeutuncow
haben und R3 fir eine durch nucleophilen Austausch

abspaltbare Gruppe steht, mit einem Amin der Formel
(III) ' ( :
. ‘ ><W . -
H< /Q o (11I)
._——-. \

worin W und Q die oben angegebenen Bedeutungen haben,

’

umsetzt und ein Produkt der Formel (I), worin W f£iir .

Hydroxyl stehtf‘gégebenenfalls‘alkyliert'Oder ver—

_estert, oder

eine Verbihdﬁng der Formel (I), worin W fiir eine
Gruppe der Formel
0 .
LU - . - .
-0-C-0-Phenyl L

steht, mit Ammoniak oder einem Amin der Formel

HNR”R18 ;oo

worin R’ fiir C -C,-Alkyl steht undtR18 Wasserstoff

173

, oder C1—C3-Alkyl'bedeutety umsetzt und so zu einer -
‘Verblndung der Formel (I) gelanqt,;wérin W eine Grup-

v

—OCOA'

bedeutet “worin A Amlno oder Mono- oder Dl—C1—C3 Al-

kylamlno ist.”

Bevorzugte in Steliung 3 substituierte 5,6-Diaryl-1,2 A=

, tr1a21ne und ln Stellung 2 substituierte 5,6- DlarylpyraZL—,-

35 ne der . Formel (IT) sind die Verblndungen bei denen die

~abspaltbare Gruppe R3 Chlor, Methoxy oder Methylmercapto
ist. Selbstverstandllch konnen jedoch auch’ zahlrelche an-

-dere abspaltbare Gruppen verwendet werden._Zu Gruppen, dle

o
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dem erforderlichen nucleophilen Austausdh zugénglich sind,

gehfren beispielsweise NO2, Halogen, C1 C4~Alkylmercapto,

_Sulfonate, w1e Tosylat Mesylat und Brosylat C ~C4-Alkoxy

oder A21do.

'Geelgnete Tr1a21n— und Pyra21nvorlaufer lassen 31ch durch

bekannte Verfahren herstellen. Die Herstellung von 5,6-

'}Dlaryl 1,2,4-triazinen wird von John G. Erlckson beschrle—’

v ben in "The 1,2,3- and 1, 2 A—TrlaZLnes, Tetra21nes and
.Penta21nes“, The Chemistry of Heterocycllc Compounds,
-Band 10, Intersc1ence Publlshers, Inc., New York, N.Y.

' 1956 Kapltel I1, Selten 44 bis 84.

Zur Herstellung von 3-Chlor- ~5,6- dlaryl 1, 2 4- trla21nen
kondenSLert man. belsplelswelse eln entsprechendes Benzil-
ausgangsmaterlal mit Semlcarba21d oder seinem Hyarochlo— ‘

rid unter Blldung der 3 Hydroxy ,6-diaryl-1, 2;4-triazin-

"w1schenprodukte ‘Die 3-Hydroxytr1a21ne werden dann durch

Umseuzung mit® Phosphoroxychlorld ln die entsprechenden _

- 3= Chlortr1a21ne uberfuhrt

- Dle entsprechenden 3-Methoxy 5 6- dlaryl 1, 2 4- tr1a21ne

lassen sich durch Methanolyse der 3 Chlortr1a21ne unter

'basischen" Bedlngungen herstellen Andere 3—Alkoxyvorlaufer

werden ln ahnllcher Weise hergestellt

Triazine der Formel (II), worin R3 Methylmercapto bedeu-

tet, lassen 51ch herstellen durch Alkyllerung von .5,6- -Di-

aryl 1,2,4-triazin- -3~ thlolen mit Methyllodld unter basi-
schen Bedingungen. Die 3—Thlole werden hergestellt ‘duxch’
Kondensaulon von - Ben21len mit Thlosemlcarba21d So .erhdlt
man belsplelswelse durch Umsetzunq von 4 4‘—D1chlorben21l )
mit ThlosemlcarbaZLd das ZWlschenprodukt 5,6-Bis (4 -chlor-

vphenyl)—1 2,4- trlaZLn 3-thiol, das 51ch zum 3-Methylmer—

captoderlvat umwandeln 13B8t. Elne andere M&glichkeit zur .

Herstellung von. 3- Methylmercapto—S 6~ dlaryl 1,2,4- thlaZl—

‘nen besteht in. elner Kondensatlon von Benzmlen m1t S- Meﬂn&-”f

2

- thlosemlcarba21d Dle C. —C3—Alkylmercaptovorlaufer werden
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in ahn11pher Weise hergestellt.

In analoger Weise lassen sich auch-die PyraZinVerbindungen

herstellen. Yolanda T. Pratt beschreibt in Heterocyclic

Compounds, Band 6, Teil 2, John Wiley and Sons, Inc. ;
New York, N. Y., 1957, Kapitel 9, Seiten 377 bis 454, die -
Herstellung von 5,6- dlSubStltulerten 2~ HydroxypyraZLnen o
adsgehend von den entsprechend substltulerten Dlonen und
Glyc1nam1d und die anschlleBende UmWandlung dexr 2=~ Hydroxy-

pyrazine -zu den entsprechenden 2-Chloranalogen durch Um--

~ setzung mit Phosphoroxychlorid. Die 2—Chlorzw1schenproduk—

te werden mit. Aminen unter nucleophllem Austausch in der
glelchen Weise umgesetzt, wie dies oben fiir die Triazine .

beschrieben worden ist.

~dukte bendtigten BenZLle werden hergestellt durch Oxida-"

tlon von Ben201nen, die man aus aromatlschen Aldehyden

durch Umsetzung mit Cyanidionen erhalten hat, ndmlich |

~durch die klaSSlSChe Ben201nkondensatlon /siehe Organlc

Reactions 4, 269 (1948)/ ~Die erhaltcnen Benzoine werden

mit. Kupfersulfat in Pyridin zu Benzilen ox1dlert, und o

' dieses Verfahren ist belsplelswelse beschrleben in Organlc
Y'SyntheSLS, Sammelband I, 87 (1941)

Durch ‘Kondensation unterschledllcher Aldehyde erhdlt man
aus gemlschten Benzoinen. unsymmetrlsche BenZLle. Die zur

Herstellung der Ausgangsmaterlallen and Triazin- und Pyra—

'21nzw1schenprodukte benotlgten BerZLle ‘haben die Formel

;R1. - | Rz‘

7 . =

A NS B e -

‘worin: R1 ‘ung- R die oben angegebenen Bedeutungen be51bzen.'

~ Stellen R1 und R, unterschledllche Gruppen dar, dann han-

delt es sich um unsymmetrlsche Benzile. Durch Verwendungl

unsymmetrischer Benzile als Ausgangsmaterialien lassen



1

51ch isomere Gamlsche aus Tr1a21nen und - Pyra21nen herstel-

. len. So gelangt man belsplelswelse durch Kondensatlon von

5

10

15

'20

25

4—Methyl 4'-chlorben21l mit Thiosemicarbazid zu einem Ge-

~misch aus 5~ (4-Methylphenyl) -6-(4 —chlorphenyl) 1,2,4~

triazin-3-thiol und 6~ (4-Methylphenyl) 5-({4-chlorphenyl) -

1,2,4-triazin-3- thlol
i

!

Die isomeren Gemische aus Triazinen und Pyrazinen lasseh'
'sich selbstverstandllch ‘unter Anwendung iblicher Methoden

vonelnander trennen, beispielsweise durch fraktionierte

' Krlstalllsatlon oder Chromatographle. Die Auftrennung der

~ Isomeren kann bei den Zw1schenproduktgemlschen oder auch

erst beim Endprodukt durchgefihrt werden.

Manche der ‘als Reaktanten oenotlgten Amlne, namllch dle
Amlne der Formel (III) o

—s W . S
< X oq1n,

' worln Q und W dle oben angegebenen Bedeutungen haben,YSLnd f

lm Handel erhaltllch Andere Amine- 51nd Derivate wvon 1m -
Handel erhaltllchen Amlnen, und solche ‘Derivate. lassen sich

unter Anwendung. herkommllcher Methoden herstellen, ‘bei-

splelswelse.durch Acyllerung, Alkyllerung, Aminolyse, Ver-

»estefung; Hy&rolyse'und'dergleichen} In,éinigén F4llen kann

- dié Bildung der Derivate zwar auch'vor der Kondensation mit

30

35

dem Tr1a21nzw1schenprodukt durchgefuhrt werden, doch ist
es hauflg lelchtar und auch erforderlwch das entsprechende
Amlnderlvat erst . nach Kondensatlon mit dem TrlaZanWISChen-
produkt zZu. bllden, da dle gewunschte Derlvatblldung durch
die- Gegenwart der sekundiren Amlnfunktlon benlndert oder
blockiert werden kann Weltere Amlne lassen 51ch durch an—
‘dere. bekannte VerLaHren herscellon belsplelswelse durch
Alkyllerung von Ammonlak Reduktlon von Cyanlden, Nltro-
verblndungen und Oximen, reduktive Alkyllerung, Curtius-

neaﬁtlon, Gabrlel-Amlnsyﬁthese, Hofmann—Reaktlon, Leuckart— ;
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Reaktlon, Schmid- Reaktlon und derglelchen, unter an-—
schlleBender Kondensatlon und/oder,Derlvatblldunglln der

jeweils geeigneten-Reihenfolge, wie oben beschrieben.

c

\Die>Umsetzung zwischen dem Vorliufer der Formel (II) und

dem Amin der Formel (III) kann durchgefiihrt werden, indem
man die beiden Reaktanteh bei einer Temperatur von etwa¥
80 bis 150°C, Vorqusweise 100 bisk1509C, miteinander ver-
mischt. Gewdhnlich wird die Umsetzuhg am einfachsten bei
RiickfluBtemperatur duréhgefﬁhrt Liegt‘dér Siédepﬁhkt dés‘
Amlns _bei unter 100 C dann wird die Umsetzung zweck— ‘
maBlgerwelse in einem geschlossenen System durchgefuhrt,
so daB sich die Temperatur Quf den bevorzugten Berelch ‘
anheben 148t, bei welchem die Reaktion rascher abliuft.
Die Umsetzung kann gewunschtenfalls in einem nlchtreak—v

tlonsfahlgen organlschen Losungsmlttel vorcenommen werden,

‘wie einem Alkohol, Benzol, Dioxan, Pyridin, Toluol Chlo—

rofofm, Xyiol und'dérgleichen Dle nucleophllen Amine

vwerden in Molaqulvalenten oder uberschuSSLgen Mengen ein~-

gesetzt Ist die abspaltbare Gruppe R3 e;n Halogen, dann
arbeitet. man zweckmaﬁlgerwelse mit elnem UberschuB an
nucleophllem Amin, da das Amin als Halogenwasserstoff-'
fanger gilt. Das Molverhaltnls von Amin der Formel (III)

- Zu Vorldufer der Formel (II) llegt daher gewohnllch im

Berelch von belsplelswelse T 1 blS 5 : 1. Kommt der Men—
ge an verwendetem Amin WLrtschaftllche Bedéutung zu, dann

kann man anstelle eines Uberschusses an Amin organlsche

" oder anorganlsche Saureakzeptoren verwenden wie Pyrldln,_
o Trlethylamln, Natrlumcarbonat und derglelchen
30 - , , ,
Oblgen Ausfuhrﬁngen zufolge kann es hauflg wunschenswert »

'sein, dié Amlngruppe (IIT) erst nach Kondensatlon mlt dem

Triazin Oder Pyrazin zu der1vat151eren Zur Erflndqu ge-
hért daher belsplelswelse -auch dle Veresterung oder Alky—

lierung einer Verbindung der Formel (I), worin W fir

 Hydroxyl steht. 3 ‘ P Y
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- Alkylierungsmittels der Formel R

Die Alkylierung oder Vereétérung des Produkts des nucleo-
philen Austausches, worin W Hydroxyl bedeutet 148t sich -

unter Anwendung an sich. be&annter Verfahren durchfuhren.

Die Alkyllerung kann man belsplelswelse in Gegenwart elnery.
starken Base, wie Natriumhydrid, unter'verwendung eines
10L, worin L eine abspaltF
bare Gruppe ist, beispielsweise\ein‘Halogenrest, wie Icod,

und R,, fur c,-C —Alkyl steht, durchflhren. Es kann ir-

‘gendeln lnertes organlsches Losungsmlttel verwendet werden,

mit dem die ReagenZLen nlcnt reagleren ‘Als ein Belsplel
lassen sich KohlenwaSSerstofflésungémittel verwenden, wie
Toluol. ' ‘ ‘ '

Die Veresterung kann unter Verwendung elner geelgneten‘

Monocarbonsaure oder eines akt1v1erten Derivats hlervon,

: belsplelswelse eines Esters, Saurehalogenlds,‘vorzugswelso

Saurech]orlds, oder eines Saureanhydrlds hiervon, durchge-

fithrt werden Im allgemexnen haben solche Reagenzlen die

Struktur
o n . .

"worln A dle oben angegebene Bedeutung be51tzt und Z- Hydro-

25

ixyl Halogen, -0OR 1,,worln R

' 11 fur C C4—Alﬁyl steht, ode;

fO,COvA_;st. Zur'Erfindunggqehort ferner auch - elne‘Um—

'setzuhg dés'Alkohols der Formel (I) mit Sulfonsdurederi-
' vaten, wie A—502 -M, worln A oblge Bedeutung hat und M eine

'abspaltbare Gruppe, wle Halogen,'lst So kann man hierzu

:;Mbelsplelswelse eine’ Verblndung der Formel (1), worin W

30

Hydroxyl bedeutet, mit’ einem Anhydrld elneg_ —CS-Carbon—

2

_sdurey wie‘Essigséuréanhydrid’ odér mit einem Acylhaloge-

nid"wie Plvaloylchlorld Benzoylchlorld oder - Phenyl—'

chlorformlat oder mit einem Sul;onylhalogenld wie Methan—

’:sulfonylchlorld oder Tosylchlorld, unter ‘Bildung von Ver-

35

blndungenndeerormel (I), worln W flr —O CO H, ~0-CO-A

oderléo45025A'steht, umsetzen
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\Eine bevorzugte Ausfﬁhrungsform dieser neueﬂ,Erfindunq be-

steht in denjenigen Verbindungen; bei denen beide substi-

tuiérten Arylgruppen gleich sind (Formel I,‘§1‘= R2). Bei

.einer zwelten bevorzugten Ausfiihrungsform befinden 'sich

die Substituenten an den Arylringen in Stellung 4, und

 hierbei handelt es sich vor allem um 4-Chlorphenylderivate

e

,‘]5

. yll-4-piperidinol,

25

30

.35

‘1—[5—(2~Methylphenyl) L6 (4 ~methylphenyl) -1,2,4-triazin-

und 4-Methylphenylderivate. In bezug auf den Substituenten \
in Stellung 3 des Triazihrings oder in Stellung 2 des Py- -
ra21nr1ngs sind dle Cruppen bevorzugt bei denen der Sub-

stituent am Amlnrlng eine Hydroxylgruppe oder insbesondere

leine Acyloxygruppe ist, - wobei Derivate des 4-Hydroxypipe-

‘ridinrings (Q = CH,) am meisten bevorzugt sind.

Beisp;ele-fﬁr‘érfindungsgeméﬁe Verbindungen sind folgende:

! "\ ‘[ - L . :
-[5,6—Bis(4—methylphenyl)-pyrazin—Z—yl]~4—piperidindl,

e

/1—[5 6-Bis (4 —methylphenyl) 1,2,4—tr;a2in—3—yl]-4;piperi~
,d;nol, - o ' ‘

20

d—[54(4—Methylphenyl)—6—(4-chlorphehyl)—1,2,4—tria2in—3—_

‘-1—[5—(4fChlorphenyl)—6—(4—methylphenyl)f?,2,4¥triazin4

3jyl]—4—piperidinol,

1—[5 6- Bls(4—chlorphenyl)—1 2 4- trlaZLn 3—yl] 3-pyrroll—
dlnol,_ . ) o . . L .

|

—yl] 3-p1pervd1nol

1=[5-(2-Chlorphenyl) -6- (3-ethylphenyl)~1,2,4-triazin-3-

-yl]—é—piperidinol,

1—[5 (4 Isopropylpnenyl)— (3—chlorpheﬁyl)—1,2;4—triazin_
—yl] —plperldlnolbenzoat (Ester) ' T

A
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1-[5,6-Bis (4 ~methylphenyl)*1 2,4~ LrlaZLn 3-yl] v—piperi—

dinolacetat (Ester),

1-15,6~ Bis(4—chlorphenyl) 1 2,4-triazin- 3—yl] 3-piperi-

dlnolacetat (Ester),

] -4-piperidinol-t-butanoat (Ester),

1-[5-(3-Methylphenyl) -6-(3-n-propylphenyl)-1,2,4~triazin-
© 3=yl ' '

1—(5}(2;EthY1phehyl)-6—(3;chlorphenyl)pyréZin-2—y1];3_

‘piperidinolpropionat

3 (4 Ethoxy 1-plper1dlnyl)

|

, tr1a21n,

20

25

30

351

(Ester),

5,6—Bis(2—chlorphenyl)-3-piperidinyl-1,2,4-triazin,»

-5,6-bis (3-methylphenyl)=1,2,4-

2—M0rpholino-5,6ebis(3—ch1orpheny1)py:azin,'

1-(5
3 vyl

'plperldlnon,

I- 3-pyrrolld1non,‘~

1—[5 6~ BlS(4 1sopropylphenyl)-1 25 4 tr1a21n 3-yl] 4

~(3 —Chlorphenyl) —(2—n—propylphenyl)-1 2 4 trla21n—

1-[5 6- Bis(3—ethylphenyl)pyra21n 2-yl] 4-p1per1d1nold1-

ethylcarbamat (Ester) ;.

-[5 6—Bis(-—chlorphenyl) 1 2, 4 trlaz n- 3—yl] 3-p1per1-

dlnolmethansulfonat

(Ester)

-

P
b

»[5 6-Bis (4 —n—propylphenyl)pyra21n -2- vl} 4-piperidinol-

‘propylcarbamat (Ester)

[5 6 Bls(.—chlorphenyl)pyraZLn Z—yl]

‘1—[5’

‘ o ]

~(2- MeﬁhV1pheﬁy1)

(3 ethylphenyl)

3= plperldlnmethanol,

- —plper1d1n0n0x1m,

1,2,4—triazin—3—
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10

' yll—4—piperidincarbonsaure—N—isopropylamid,

15

20

25

1-[5~ 3 Chlorphenyl) 6_(4-isopropylphényl)pyrazin—Z—yl]—3—

plperldlncarbonsaureethylester,

1—[5—(3—Isqpropylphenyl)—6-(4-isopropylphenyl)pyrazin—2¥

,yl]—34pyrrolidincarbonséure—N,N—diethylamid,

1-{5,6~ Bis(3—methylphenyl)-1 2,4~ tr1a21n 3-yl]-4-piperi-

dinolformiat (Ester),

ﬁ—[5—(2—Chlorphenyl)—6-(34chlorphenyl)—1,2,4—triaiinf3f‘

1-[5,6-Bis (2-methylphenyl) pyrazin-2-y1] -3-piperidinol-4-
propylbenzolsulfonat: (Ester), R

8=[{5-(4-n~- Propylphenyl) ~6- (3 chlorphenyl)—1 2 4-triazin-
3~ yl]—1 4-dioxa-8- azasp1ro(4 5)decan,

o . |
1-[5,6- BlS(3 n—propylphenyl) 1,2,4-triazin~3~yl] ~hexa-

hydro~-1H-azepin,

1—[5 6-Bls(4—ethylphenyl)—1 2, 4= tr1a21n 3—yl] 3—pyrroll-'
dlnolpropansulfonat (Ester),

1—[5 - (2 —Methylphenyl) -{3- lsopropylphenyl)pyraZLn 2-yl]l-

:4—propylhexahydro 1H—azep1n,

"1—[5-(4fIsopropylphenyl)*6;(3-methy1phenyl)—1;2;4—triazih-”

30 - ) |
»1;[5 (2-Ethylphenyl)-6-(2 methylphenyl)PYrazin-Z-yi]~3—

35

3—yl]~3—piperidinmethanol,

' bydroxyhexahydro—TH azepln—n butanoat (Ester),

3—(3—Prop0xy-1fpyrrolidinyl)—54(2?pfopylphenyl)-6-(4-'r
propylphenyl)—1,2,4—triazih, ' ' o ‘

3-Morpholinb—5¥f4—éthy1phényl) 6 (4 lsoprOPlenenyl) -1,2,4

triazin,
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1

10
pyrrolldlncarboxamld

‘ 2

95

8-[5-(4-Propylphenyl) -6~ (4-methylphenyl)-1,2,4-triazin-3-

yl]—1,4—dloxa—8-azasplro(4;S)Gecan;

1-[5?(Z*Ethylyhenyl)-6—(3eethylphenyl)—1;2(4—triazin-3-v

yl]—4—piperidinylcarbonséurephenylester;

_ T—[5—{4—Ethylphenyl)-6—(4—n4p;opylphenyl)pyrazin—2:yl]— '

3-piperidinon,

1—[5—(4—n Propylphenyl) —-6- (3-ethylpheny1)pyrazin¥2jyl]~3—

'1-[5—(4—Isbpr0pylphenyl)-6—(2—ethylphenyl)pyrazin-nyl]+

. 3-pyrrolidinylcarbonsiurephenylester,
15 ' | -

'

1-[5-{3—ISOperylphenyi)e6r(3—propylphenyl)pyrazin¥2—yll-
4—piperidinolacetat_(Ester)ﬁund '

-[5-(3- Prouylphenylf -6 (4 1sopropylphenyl)oyraz;n 2~yl]

3= plperldlnolformlat (Ester)

Die erfinduhgsgéméﬁén'VérbihdungenQSind tber einen breiten

D051erungsbere1ch w1rksam, wobei die jewells -Zu verabrel— o
-chende Dosis abhanglg ist von Faktoren wie der jewells
‘zu verwendenden Verblndung, dem zu behandelnden Zustand
und der Art sowie GréBe des zu ‘behandelnden Saugetlers.

 Eine Elnzeld051s £411t normalerwelse in den Bereich von

IR blS 500 mg ‘bei der Behandlung erwachsener Menschen WO

30

35

bei dle Einzeldosis jedoch selnstverstandllch bis zu v1er—_i

;oder funfmal pro Tag w1ederholt werden kann. -

Die erfindungSgeméBen Wirkstoffe'werden‘normalerweise oral

‘oder durch Injektion verabreicht; und zu diesem“Zwéck wer-
'den dlese Verblndungen oder gegebenenfalls Salze hlervon

vgewohnllch 1n Form elner pnarmazeutlschen Zusammensetzung
‘verwendet Solche Zusammensetzungen werden nach in der

‘DharmaZLe ubllchen Verfahren nergﬂstellt, und sie enthal—f

. ten normalerweise wenlgsteqs eine wirksame Verbindung oder -
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ein Salz gemaB der Erxlnduﬂc in Verblndung mit einem
pharmazeutlsch unbedenkllchen Traaer hierfiir. Zur Hefstel~>
lung der erfindungsgemidfen Zusammensetzungen,wird der'Wirk—
stoff geWéhnlich_mit einem Tréger‘vermiécht, durch einen
Triger verdiinnt oder in einen Triger eingeschlossen, bei

denen es sich um eine Kapsel, ein Kissen, einen Papier-

behédlter oder einen sonétigen‘Behélter handeln kann. Dient

der Triger als Verdiinnungsmittel, dann kann es sich hier-

bei um ein festes, halbfestes oder fliissiges Material han- -

"deln, das als Tréger,’Hilfsstoff_oder Medium fiir den

wirksamén Bestandteil funglert. Einige Beilspiele geeigne-
tex Tréger:sind Lactose, Dextrose, Saxmarose,vSorbit,
Mannit, Stérke,_Akaziegummi, Calciumphosphat[ Alginate,
Tragacanth, Gelatine}'Sirup, Methyicelluloée,'Methylhyﬁimy—
benzoat, Propylhydroxybenzoat,‘Talkum,5MagnesiumSteafat~
odex Mineraiél Die erfindungsgemaﬁen Zusammensetzungen
konnen in bekannter Weise so formuliert sein, daB sich
nach Verabrelchung an ‘den Patlenten‘elne rasche, anhalten—

de oder verzdgerte Fre;setzung des Wirkstoffs ergibt. .

Je nach dem Verabrelchungsweg kénnen - die oblgen Zusammen-

setzungen als Tabletten, Kapseln oder Suspen51onen zur

~oralen Verwendung oder als Injektlonslosungen Zur ‘paren-—

: téralen Anwendung formuliert sein. Vorzugsweise sind die

25

30

- Zusammensetzungen in einer Dosiseinheitsform formuliert.

Zur Erfindung gehdren obigen Ausfﬁhrungen'zufolge auch

pharmazeutische Zusammensetzungen aus einer.Verbindunc

der Formel (I) oder einem pharmazeutlsch unbedenkllchen

Salz hiervon in Verblndung mlt elnem pharmazeutlsch unbe—.

denklichen Tréger nlerfur

Welitexr cehév zur Ertlndung auch ein Verfahren Zur Her—’

-stellung pharmazeutvscher Zusammensetzungen der oben be-

- 35

:chrlebenen Art durch Vermlschung einer Verblndunggder

Formél (I) oder eines pharmazeutisch unbedenklichén'salZes

- hiervon mit einem phaYmazautlsch unbedenkllchep Traqer

nlerfur.
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1 SchlieBlich gehdrt zur'Erfinduhg auch ein Verféhr@n zZur
‘ Behandlung von Sauaetleren, insbesondere Menschen, durch
Verabreichung einer chemotnerapeutlsch w1rksamen Menge
einer Verblndung,der Formel (I) oder e;nes pharmazeutisch
5 unbedenklichen Salzes hiervon an dasbjeweilige behand-

7

lungsbedlirftige Sdugetier.

. - Ausfiihrungsbeispiele:

10 ‘ ; S o . .
 Die folgenden Beispiele erldutern die Hérstellung der er- -
findungsgeméﬁen neuen.Verbindungen. '
‘Herstellung 1

15 :
‘ Herstellunc von 3-Methylmercapto 5,6~ bls(;—methylphenyl)-
,2,4=triazin’ R

A.=" Die Hersfelluhé'der obigen‘Verbindungﬁerfolgt gemiB

20 US-PS 4 013 654 (Beispiel 3) oder US-PS 4 018 923 (Bei-
splel 3) durch Methyllerung des als Zw1schenprodukt die- »
nenden 3—Mercaptoder1vats, das man durch Umsetzung von
Thlosemlcarba21d mit. 4 4‘—D1methylben21l erhalt

25 .B. Die obige Verbindung wird nachﬂeinem anderen Verfahren

auch wie folgt hergestéllti

‘Eiﬁe Lasunq’von 500 g (2;09,Mbl) .,4‘—D1methy1ben211 in
3‘l'Methanol'gibt'man~ZQ»512,g‘(2,2 Mol)_S-Methylthloseml—
30 carbaZthydr01odld (hergéstéllt'durch Einw1rkung von Methyl-
A 1od1d auf Thlosemlcarba21d in Methanol) und 184 8 g (2,2
 Mol) Natrlumblcarbonat Der nach 18- stundlgem Rijhren bel

| Raumtenperatur erhaltene gelbe Nlederschlag wird: ab-‘
L Llltrlert,bmlt 1 l Wasser gewaschen und in elnem Trocken—_-
Vj35 schrank 12 Stunden cetrocknet wodurch man zu 679, 3 g’
- (Ausbeute =_xOO %) des gewunschtan Produkts gelangt das
“bei 109 bis 170°C- schmllzt ' '
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4 Z; 7 0 -17-
Analyse 18H17N3S .

Berechnet: C 70,33; H 5,57; N 13,67;

Gefunden: C;70;O4;_H\5,75; N 13,71.

Herstellungen 2 bis 4 .

/

' Dle folgenden Verblndungen werden nach dem Verfahren der

10

Herstellung 1(B) unter Verwendund des entsprechend sub-

stituierten Ben21ls und von S—MethylthlosemlcarbaZLd her-

gestellt.

15

20

~Gefunden: C 70,57; H 5,31; N 13,48.

3—Méthylmerca§to-5,6-bis[2—methylpheny1]—1,2,4-triazin ‘
Schmelzpunkt 109,5 bis 110,0°C.
Analyse: C18317N3S

Berechnet: C 70,33; H 5,57; N 13,67;

A .35Methylmercaptd—5,64bis[3&methylphenyl}¥1,2,4—triazinb9

a0

‘Schmelzpunkt 87 bis 89°C.
25 -

3-Methylmercapto-5,6-bis[4-ethylphenyl]=1,2,4~triazin

‘Schmelzpunkt 90 bis 91°C.

Ana}y;e C20H21N3Sl

Berechnet: C 71,61; H 6,31; N 12,53; S 9,56;

Gefunden: .C 71,31; H'6,16; N 12,31; S 9,84.

35



24

2l

 5]0“
'chlorpnenyl]—T 2 4-triazin mit einem Schmelzpunkt von

20

35

’Herstellung 6 

Herstellung 5

~

Herstellung von 3—Methylmercapto 5 6—bls[4—chlorphenyl]-

1,2, 4= -triazin

Unter Anwendung der in US-PS 4 013'654-(Beispiél 3) und
US-PS 4 018 923 (Beispiel 3) beschriébenen Verfahren be-
héndelt man Q—MercaptofS,Gfbis(4-chlorphenyl)FT,2,4—
triazin mit Methyliodid in ‘Gegenwart von Natriumhydrdxid

und Ethanol wodurch man zu 3-Methylmercapto- -5,6 bls[4—.’

125 5 bis- 128°C gelangt (nach Umkristallisation aus 2B

. Alkohol).

Analyse: C, H..N,CL,S

16 11 3

Berechnet: e 55,18; H-3;j8; N ﬁ2;07i

‘Gefunden: . C 55,57; H 3,17; N 12,29.

Herstellung von 3-Chlor 5 6 bls(4-methylpheny1)—1 2, 4-

:tr1a21n

In fhnlicher Welse wie zur Herstellunc des Bls(4—chlor—f

”phenyl)analogen (siehe US-PS 3 989 831[ Belsplel 3) er-

hitzt man 100,0 g (0,36 Mol) 3- Hydroxy -5,6- bls(4-methyl—

_phenyl)-1,2 4- tr1a21n in 100 r1 Dhosphoroxychlorld etwa
e 2 Stunden auf RuckfluBtempératur. Nach Abkuhlen w1rd dle;
30

'tene Nlederschlad w1rd mit Ethylacotat extrahlert das man

Ldsung langsam auf zerﬁlelnertes Eis. gegossen. Der erhal-

dann zweimal mit Wasser- und elnmal mit 29—1gem wdssrigem

: Vatrlunhydroxld wascht Die organlsche Losung Nlrd uber

‘wasserfrelem Natrlumsulfat getrocknet flltrlert und un-'

ter Vakuum elngedampft Das erhaltene 0L wird mit einem

Gemlsch aus n—Hexan,(Skelly B).und Cyclohexan behandelt

' nd Lthrlert Das FlltLat wird zur- Pntfarbung mlt Amth“
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1

kohle behandelt,‘filtriert und‘eingedampft, wodurch man zu
37,4 g {(Ausbeute = 35,2 3) der Titelverbindung gelangt,
die bei etwa 126,5 bis 129,5°C schmilzt. | I

Analyse: C17H14N3Cl,

. Berechnet: C 69,04; H 4,77; N 14,21; c1%11,99;

10

15

Cefunden: C 68,85; H 4,99; N 14,04; Cl 11,70.

Herstellung 7

Herstellung von 24Hydr0xy-5,6—bis(4?methylphenyl)pyrazin

Eine Lééung von 85,6 g (0,36 Mol) 4, 4'-D1methylben21l und
40 g (0,36 Mol) GlyCLnanldhydrochlorld in"1 1 Methanol

versetzt man unter RuckfluBsxeden mit 64 ml (0,8 Mol)

~einer 12,5n Lésung‘vonlNatriumhydroxid'ﬁber eine,Zeiédauer

20

30

VOh 75 Minuten. Die Lésung wird daﬂn 1 Stunde auf Riick-
fluBtemperatur erhitzt. Nach Abkiihlen gibt man 50 ml 12n -
Chlorwasserstoffsaure zu, worauf man 40 g trockenes Kallum—
bicarbonat und etwa 10 ‘ml Wasser_zusetzt. Der erhaltene

Niederschlag wird abfiltriert und aus'nfButanql umkristal-

 lisiert. Das Filtrat der Kristallisatidn wird einqedampft[
__wodurch'man zu- 2-Hydroxy=5,6- bis(4—methylphenyl)pyrazin
25 .

qelangt das bei 250 bis 254°C schmllzt

Ana}yse. 18 16N O ;

‘Berechnet: C 78,24; H 5,84; N 10,14; |
Gefunden: C 78,13; H 5,56; N 9,90. . , . _—

"Herstéllung 8

35

Herstellung ﬁon‘2—Chl¢r—5,6?bis(4—me£hylphenyl)pyrazin5‘

o

"Eine Lésuﬁg von 62,6g (O,226‘Mol),ZfHYdroxy~5,6-bis(4—

methylphényl)pyrazin (Herstellung 7) und 250 ml Phosphor-

- oxychlorid 148t man ﬁber‘Nacht‘bei RickfluBtemperatur
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15
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sieden. Die Ldsung wird dann in 200‘ml Eiswasser und 300 ml

Ether,gegossen.»Nach-Filtriéren werden die Schicﬁteh'von—
eihander geﬁténnt; Die wdssrige Schicht wird mit 28%-igem
Ammoniﬁmhydroﬁid basisch géétellt und‘dann mit”Ethylacetat
extrahiert. Die Ethylacetatldsung wird getrocknet, fll-
triert und elngeengt Das Konzenurat wird mit n-Hexan
(Skelly B) behandelt und filtriert. Durch Eindampfen des
Filtrats erhdlt man 2¥Chlor—5,6~bis(4¥methylpheny1)pyrazin.
CW”:

Analyse 18 15

Berechnet: C 73,34; H 5,13; N 9,50;

Cefunden:  C 73,21; H 5,68; N 9,11.
Beispiel 1

Herstellung von'1f{5,6-BiS(4—methylphenyl)—1,2,4~triazin-"

' 3-yl]-4-piperidinol

_ Eiﬁé Lsung von 150 9 (0,488 Mol): 34Methylmercapto'5 6-
~bis(4-methylphenyl) 1,2,4- trlaZLn in 100 g (0,99 Mol) 4-°

: Hydroxyplperldln wird 20 Stunden auf etwa 150°C erhitzt.

95

Die Losung wird zu zerklelnertem Eis gegeben, worauf ‘man

~eine kleine Menqe Ethanol zuglbt und die Suspension 2

Stunden ruhrt Der gelbe Feststo;f wird durch Flltrleren

iscliert und getrocknet. Durch . Umkrlstalllsatlon aus- 550 ml

";ZB Ethanol und 100 ml- Wassar gelangt man zu 167 g (Ausbeute

30

= 95 1 %) des gewunschten Produkts mlt elnem Schmelzpunkt

von 167 bis. 168 5°C

Analev.vC H N O

22 24 4

© Berechnet: C 73,31; H 6,71; N 15,54;.

35

Gefunden: - C 73,34; H 6,71; N 15,50,
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15
. Gefunden: C 74,21; H 7,22; N 14,36.

20

25

30

35 h

" Analyse: C

o
O
B
O

_21_

‘Beispiel 2

Herstellung von 1-[5,6- Bls(d-ethvlphenyl)—1 2,4~ tr1a21n—
—yl} 4—p1perldlnol

Unter Anwendung des in Belsplel 1 beschrlebenen Verfahrens
-setzt man 38,45 g (0,115 Mol) 3-Methylmercapto-5,6-bis-

(4 ethylphenyl) 1,2,4-triazin mit 23,22 g. (0,23 Mol) 4-

-Hydroxyplperldln um, wodurch man zu 29,1 g (Ausbeute =
65,3 %) des gewunscbten Produkts celangt das bei 164,5

bis 166, 5 C schmllzt.'
24H78M40

Berechnet: C 74,203 H 7,26; N 14,42;

Beispiel 3

\-

Hé&stellung von 1—[5,6—BisﬂZ-methylphenyl)—T,2[4-triazin—

3-yll-4-piperidinol -

Unter Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens

setzt man 29 g (0,095 Mol)’3—Methylmefcapto—5,6¥bis(2f )
lmethylphenyl)—1 2, 4—triazin mit 46, 5 g (0,46 Mol) 4- Hyﬁxﬁy-.

piperidin um, wodurch man zu 27, 8 g (Ausbeute = 81, 3 %)
des gewunschten Produkts gelanct das bel 155, O blS 155,5°C

‘ schmilzt.

Analyse: C22H24N4O

Berechnet: C 73,31; H 6,71; N 15,54;

Gefunden: C 73,13; H 6,44; N 15,25,

Béispiel~4

Herstellung von 1-[5, 6—Bls(3~methylphenyl)-1 2,- trlaZLn—

-vl] -4-piperidinol
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Unter Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahfehs
setzf man 44,3 g (0,14 Mol) 3 -Methylmercapto =5 ,6-bis(3-
methylphenyl)—1 2,4- tr1a21n mlt 29 2 g (0,29 ‘Mol) 4—Hydrmqw
piperidin um, wodurch man zum gewunschten Produkt gelanqt
das bel 60°C schmilzt.

Analyse: C22H24N4O

Berechnet: C 73,31; H 6,71; N -15,54;

‘Cefunden:  C 73,51; H 6,96; N 15,35.

o Beisgiel 5

Herstellung von 1-[5 6- Bls(4 chlorphenyl)—1 2 4- tr1a21n- 

3- yl] 4—p1per1d1nol

Unter Anwendung des in Belsplel 1 beschrlebenen Verfahrens

  setzt man 18 4 g (0 053 Mol) 3—Methylmercapto -5, 6—bls(4—

2
'*fdes gewunschten Produkts gelangt ~das bel 102 blS 105° C

30

35

.'Analyse:
Berechnet: C 59,86; H 4,52; N 13,96;

chlorphenyl)—1 2, 4rtr1a21n mit 13,13 g (0 13 Mol) 4—Hyﬁxmy— :

plperldln um, wodurch man zu 3,51 g (Ausbeute = 16,6 o)

»schmllzt .: e

Co0f2gNs0CL,

Gefunden: . C 59,71; H 4,52; N 13,68.

‘Beispiele 6 bis 8

Herstellung von Acetatderivaten

-Elnlce dar erflndungsgemaBen Hydroxyolper1d¢pe werden un-
ter bnwendung verschledener herkommllcher Verfahren ace-

tjllert

|
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1 Hierzu setzt man beispielsweiéeIZO g {0,055 Mol) 1-[5,6~-

. Bis (4-methylphenyl)-1,2,4-triazin-3-yl]-4-piperidinol un-
ter Rﬁckfluﬁﬁemperatur mit 70 ml Pyridin und 160,9 g Es-
51gsaureanhydr1d iber eine Zeitdauer von 4 Stunden um.

5 Nach Abkiihlen und Elnengen gibt man Ethanol und Wasser
zu und dampft die Losung ein. Durch Umkristallisation. aus
einem Gemisch aus Ethanol und Wasser gelangt man zu 21,8 g .
(Ausbeute = 98,2 %) 1-[5, 6-Bls(4—methylphenyl) 1,2,4-
triazin-3—yl] -4~ plperldlnolacetat (Ester), das bei 124 bis
10" 126°C schmilzt. :

Ana;yse C24H26N4O2 : | -

Berechnet: C 71,62; H 6,51; N 13,92;

15 Gefunden: € 71,81; H 6,31; N 13,78.

In der glelchen Welse wird auch 1—[5 6- BlS(4 chlorphenyl)
"1,2,4-triazin- 3-y7] -4~ plperldlnolacetat (Ester) herge-
stellt ' ‘

gAnaly§e. C22H20N402Cl2

Berechnet: C 59,60; & 4,55; N 12,64;
Gefunden: C 59,82; H 4,68; N 12,43.
| In der. gleidhen'Weise wird auch 1- [5,6- Bis(Z-methylphenyl)-
1,2,4~ tr1a21n—3—yl]— —plperldlnolacetat (Ester) herge—
stellt. '

24726 472

30 Analysei'c H._N,O

Berechnet: C 71,62; H 6,51; N 13,92;
Gefunden: - C 71,85; H 6,7O;VNVT3,91.

35
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Beispiel 9

Herstellung von 1-[5,6- Bls(4—me£hylphenyl)—1/2;4-triazin—‘
—yl] 4—p1per1d1nolpropan0at (Ester) '

Nach dem §leichen allgemeinen Verfahren wie zur'Herstél—
, lung des Acetats setzt man 10, O g: (0, 027 Mol) 1-[5, 6 ~-Bis-

(4~methylphenyl)~1 2, 4 tr1a21n- 3-yl]l-4- plperldlnol, 165,19
Proplonsaureanhydrld und - 35 ml Pyridin um, wodurch man zu
8,8_g (Ausbeute = 78,3 %) des gewunschteanrodukts gé—‘<_
langt, das bei 136 bis 138°C schmilzt. | ‘

i Analyge:_C25H28N4O2

15

20

‘Berechnet: C 72,09; H 6,78; N 13,45;

Gefunden: C 72,35; H 6,50; N 13,56.

" Beispiel 1of

-

Herstellung von 1-[5 6 Bls(4—methylphenyl) 1,1;4ftriazin—'”

B 3—yl]-4—plper1d1nolp1valoat (Ester)'

25

Man‘versetzt'405ml Pyridin mit 5,0 g (0,014 Mol) 1-[5,6-

: Bis(4—méthy1phenyl)—1,2,4—triazih-3-yl]—4—piperidinol und
‘gibt dazu dann tropfénweise 39,3 g (0,328 Mol) - Pivaloyl-

chlorid. Die Losung w1rd 4 Stunden auf RuckfluBtemperaturv

erhitzt. Nach Abkuhlen w1rd dle Losung auf zerkleinertes

. Eis’ gegossen und mit Ethylacetat extrahlert Die organl—f

!30

sche- Losung w1rd zwelmal mlt 59-1gem wassrlgem Natrlum— ‘
olcarbonat und einmal mit Wasser gewaschen, worauf man sie

mlt wasserfrelem Natrlumsulﬁat trocknet flltrlert und

vielnengt Das Konzentrat wird mlt helssem Ethylacetat und

';Aktlvkohle zZur Entfarbung behandelt Vach Filtrieren wird

35

die Losung zu leinem O1- elngeengt ‘Dag 81 w1rd chromato—

:graphlert wodurch man zZum reinen gewunschten Produkt ge—f

.flangt das bel 130 bis 132°C schmilzt.

i
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Analyse: C27H32N4O2

Berechnet: C 72,94; H 7,26; N 12,60;
Gefunden:  C 72,92; H 7,14; N 12,46.

. Beispiel 11

/
|

Herstellunq von 1~ [5 6—Bls(4-methylphenyl)—1 2 4-triazin-

- 3-yl]-4-piperidinolbenzoat (Ester)

Unter‘Aﬁwendung des in Beiséiél_]O,beschriebénen Veffah—»
rens setzt man 5,0 g (0,138 Mol) 1-[5,6-Bis(4-methyl-

'phenyl)-1 2,4~ tr1a21n—3 -yl]- 4—p1per1dlnol mit 70 g (0,5

Mol) Benzoylchlorid in 35 ml Pyrldln um, wodurch man zu ,
2, 6 g (Ausbeute = 40,3 %) des gewunschten Produkts gelangt
aas bel 171 blS 173 C schmllzt ‘

vAnalyse ChoHqgN

29 28 492

Berechnet: C 74,98; H 6,08; N 12,06;
‘Gefunden: C 74,66; H 6,06; N 11,88.

‘ Beispiel 12

Herstellung von 1—[5 6 -Bis (4- methylphenyl)—1 2 4-triazin-
‘Yl] 3-pyrrolld1nol : ' N

'Eine Ldsung von 8,7 g (0,029 Mol) 3- Chlor-5 6-bls(4-methyl—

phenyl)=1,2,4-triazin und 5,05 g (0,058 Mol) 3-Pyrrolidi-

nolﬂin 250 ml Chloroform wird ﬁber Nacht éuf RuckfluBtem-'

 peratur gehalten ‘Die L&sung wird in zerklelnertes Eis. ge—

:135.

gossen und dann mit 600 ml Methylenchlorld extrahlert

Die orcanlsche Schlcht wird einmal mit 600 ml Wasger ge¥

waschen, worauf man sie liber. wasserfrelem Natriumsulfat

trocknet flltrlert und elndampft Der Rucxstand wird aus

‘elnem Gemisch aus Ethanol und Wasser umkrlstalllslert

'wodurch man zu 9,3 g (Ausbeute = 92,4 °)»der gewunschten\



.

i’

Verbindung gélangt,vdie bei 147 bis 150°C schmilzt.

‘[Analyse‘ C., H N,O

21 2474

Berechnet: C 72,39; H 6,94; N 16,08; -
Gefunden: = C 72,45; H 6,70; N 15,83.

,Beispiel'13

-Herstellung von T-L: 6= Bls( —methylphenyl)—1 2,4- trlaZLn-

3-yl]l- 3—pyrrolld1nolacetat (Ester)

'

;"Unter'Anwendung‘des‘in Béispiel 6.béschriebénen Verfah-

5

20 - | L
'[“ Bérechnéti,:c.71,11; H 6,23; N 14,42;
 Gefunden: C 70,86; H 6,32; N 14,12.

25

35

,Analyse._

"Berechnet:: Cf76,7?;YHW7,02j,N'16,27;
-Gefundeh;  ,C'76[44f_H 7,10; N 15,98.

o rensvsetzt'mah 4,91-g‘(0)014 Mol) 1-[5,6—Bis(4—methyl— :
_phenyl)—l,2;4—triazin—3—ylj—3—pyrr01idinol mit Essigsdure-

anhydrid um; wodurch man'zu 4,9 ¢ (Ausbeute = 89,3 %)

'des gewlinschten ProduktS gelén§t.

‘Analyse: Cp3HyaN,0,

/

/

’ Beiépiel 14

, 1herstellung von 3,6-Bis(4—methylphehyl)—3-(1—piperidiny1)—

1 2,4~ tr1a21n

’Unter Anwendung des in Bel;nlel 12 beschrlebenen Verfah—

rens. setzt .man 13 O g (0, 05 Mol) 3- Chlor -5,6= bls(4—methyl—;'
pheny‘)—l 2 4~ trlaZLn mit 7,0 g (0, 08 Mol) Piperidin um,

-

~wodurch man zu 8,6 g (Ausbeute = 49,2 %) des gewunschten o
' Produkts gelangt, das bei 141 blS 143°C schmllzt

Céz 24 4
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BElSplel 15

.Herstellung von a-[5, 6~ éls(4—methylphenyl)—1 2, 4 tr1a21n— _

3-v1) hexahydro 1H-azep1n

Unter Anwendung des in Beispiel 12 beschrlebenen Verfah—
rens setzt man 8,0 g (0,027 Mpl} 3-Chlor-5; 6—bls(4-methyl-‘
phenyl)-1,2, 4-triazin mit 5,35 g (0,054 Mol) Hexamethylen-

imin um, wodurch man zu 6,0 g (Ausbeute = 62 5 %) des ge-

»wunschten Produkts gelangt das bel 162, 5 bis 164°C
‘schmilzt. '

Analyse: C23H26N4'

Berechnet: C 77,06; H 7,31; N 15,63;
Gefunden: . C 76,83; H 7,44; N 15,39,

'Beispiel‘16f

1,2,4=- ~triazin

\

Unter Anwendung des in Belsplel 1 beschrleben Verfahrens

setzt man 7,5 g (0,024 Mol) 3—Methylmercapto—5 6~ bls(4-

methylphenyl) -1,2, 4- tr1a21n mit 75 ml Morpholln um, wo-

‘ durch man zu 4 7 g (Ausbeute-- 55 7 %) des- gewunschten Pro-

35

- 1‘Analyse:
30

‘dukts gelangt das bei 190 blS 192,5°C. schmllzt.

Cy4HynN,0
Berechnet: C 72,81; H 6,40; N 16 ,17;
Gefunden: ' C 73,08; H 6,12, N 15,98.
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20
Gefunden: C 71,42; ¥ 6,73; N 13,70,

35
' ‘_p1perldlny1)—1 2 4- tr1a21n

BElSplel 17

Herstellung von 1=-[5,6- Bls(4—methylphenyl)-1 2, 4-tr1a2ln—
3-y1] 3—p1per1d1nol ‘

UnterkAnwendung des.in Beispiél 12 beschriebenen Verfah- -

~ rens setzt man 15,0 g (0,05 Mol) 3-Chlor—5,6—bis(4—methyl—

phenyl)—1,2,4-triazin mit 10,0 g (0,1 Mol)IB—Hydroxy~

piperidin um,'wodurch man zu 15,7 g (Ausbeute = 87,2 %)

des gewunschten Produkts gelangt das beil 122 bis 125°C

 schm11zt

222474

- Analyse: C.,,H,,N,0

Berechnet: c 73,31; H6,71; N 15,54;
Gefunden: C 73,19; H 7, 00; N 15 74.

Beispiel 18

Herstellung von 1-[5,6~Bis(4~methylphenyl)-1,2,4-triizinA
3-y1]—3—piperidinolacetat (Ester) -

" Das. Produkt von Belsplel 17 w1rd unter Anwendung des in

Belsplel 6 beschrlebenen Verfahrens mlt E551gsaureanhydr1d '

.umgesetzt, wodurch man das ‘Acetatderivat (Ausbeute = 89, 7 %)

mit einem Schmelzpunkt von 162 bis 163,5°C erhilt.

Analysezic24H26N402

Beredhneﬁ:.'C‘71,62; H 6,51; N 13;92}

Beispiel 19

Herstellung von 5, 6 Bls(4—methylbnenyl) 3—(4—methy151f

- Unter Anwendung‘des‘in Beispiél 12 béschriébenen-Verfah-’
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1 rens setzt man 8,0 g (0,027 Mol) 3-Chlor-5,6- bls(4—methy1-

10

phenyl)-1,2,4-triazin mit 5,35 g (0,054 Mol) 4-Methylp1.—¢

peridin um, wodurch man zu 5,3 g (Ausbeute = 54,9 %) des

gewlinschten Produkts gelangt das bei 140 bis 142° c
schmilzt. ' ' '

_Analyse! C,,H, N

2372474

Berechnet: C 77,50; H 6,79; N 15, 72
Gefunden:  C 77,80; H 7,00; N 15,64.

. Beispiel 20

15

20 plperldlnol Das Reaktlonscemlsch wird unter Ruhren mit
4,3 g (0, 03 Mol) Methyllodld versetzt und dann auf Riick-

‘fluBtemperatur gebracht Nach Abkuhlen gibt man ein wei-

25

‘ Herstellﬁng von 3—(4*Methoxy41-pipéridinyl)rS,6fbis(4-

methylphenyl)-1,2,4-triazin

A_Man versetzt 1, 3 g eilner 50/—1gen Dlsper51on von Natrlum—

hydrid in Ol in 180 ml trockenem Toluol mit 10,0 g (0, 27
Mol) 1—[5 6- Bls(4~methylphenyl) 1,2,4-triazin=-3-y1] 4—

~ teres Equivalent (4,3 ¢ ) Methyllodld zu und rithrt das Re-

aktionsgemisch dber Nacht bei Raumtemperatur Die Lésung :

- wird zu Elswasser gegeben und mit Ethylacetat extrahlert
Der Extrakt wird mit Wasser, 1Oﬁ-1gem Natr1umhydrox1d und -

wieder. mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natrlum— ‘

'bsulfat getrocknet und zur ‘Trockne eingedampft. Durch Chro-

‘  “.f matographie mit SlllClumledegel und Krlstalllsatlon ausb
'73Oj~Hexan gelangt man zu 3, 3.9 (Ausbeute = 31,8 %) des .ge-

“wunschten Produkts, das bEl 120 bis 121°C schmilzt.

35

. Analyse:

2 Co3lpgNy0

Berechnet: C 73,775 H 7,00; N 14,96

Gefunden: C 73,66; H 6,86; N 14,75.
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. Beispiel 21_

 Herstellung von 3- (4-Ethoxy- 1-plper1d1nyl) -5,6-bis (4=

methylphenyl)-1,2,4~ tr1a21n

BElSplel 20 w1rd unter Verwendung von Ethyllodld anstelle
von Methyliodid wiederholt, wodurch man das Titelprodukt
in einer Ausbeute von etwa 3 % erh&lt, welches bei 124
bis 126°C schmilzt. :

Analyse: C24H28N4O

Berechnet: C 74,20; H 7,26; N 14,42;
Gefunden: ~ C 74;10; H 7,00; N 14,47.

Beispiel-22

, Herstellung ‘von . 1-{5,6- BlS( —methylphenyl)—1 2 4 tr1a21n-“f

- 3= ylj-4 plper1d1nylcarbonsaurephenylester

20

Nach dem ln Belsplel 10 beschrlebenen Verfahren setzt man

15 /0 g (0 ‘041 Mol). 1-[5 6- Bls(4—methylphenyl)—1 2, 4—tr1—"

'1‘,azin43—yl] 4-plper1dlnol mit 12,8 g (0,082 Mol) Phenyl—-'

30

25  des gewunschten Produkts qelangt das bei 141 5 bis 143 C

chlorformlat um, wodurch man zu 11, 3 g (Ausbeute = 57,9.%)

: schmllzt

A?a1Y?e? C29M8M403

Béfechnet:  C 72,48; H'5,87;:Nv11;66;

Gefunden: ~ C 72,27; H 6,07; N 11,38,

Beispiele 23 bis 25

Herstelluhgkvoﬁ,Carbamatdefivaten

‘ Die’HerStellung von'CarbamatderiVaten erfolgt durch direk-
te Amiholee.'Das Produkt vbp~Beispiel 22 (5,54 g, 0,011
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‘Berechnet: C 68,47; H 6,25; N 17,36
‘Gefunden: € 68,25; H 6,45; N' 17,15,

Mol) wird {iber Nacht mit 100 ml wasserfreiem Ammoniak in

80 ml Ethanol gerihrt. Die Lééung wifd_dann eingedampft
'und der Rickstand in Ether geldst. Die Etherl&sung wird

mit Wassexr, 0,1n Naurlumhydrox1d und erneut mit Wasser
gewaschen, worauf man sie {iber wasserfreiem Natrlumsulfat
trocknet und elndampft. Durch Kristallisation aus Ethyl-

acetat und n-Hexan (Skelly B) gelangt man zum reinen

'1—[5,6-Bis(4—methylphenyl)—1,2,4—triazinf3—yl]—4—piperidi-

nolcarbamat (Ester) mit einem Schmelzpunkttvbﬁ 183 bis

185%C.

Analyse: C23H25N502

Beispiel 23 wird unter'Verwendu@g'von Methylamin anstelle

~von Ammoniak wiedérholt} wodurch man zum 14[5'6—Bis(4—

:methylphenyl)—1 2 4-triazin-3-yl]l-4 -plperldlnol-N—methyl—

carbamat (Ester) mit einem Schmelzpunkt von 138 bis 139, 5° C
gelangt. . .

24 27 572

‘ Analee. c,,H,,N.O

Berechneﬁ; C69,04; B 6,52; N 16,77;

Gefunden: C 68,80; H 6,51; N 16,54.

»Beiépiél 23 Wird unter Verwendung von Dimethylamin anstel-

‘le von Ammonlak w1ederholt, wodurch man. zum 1-[5,6- Bls(41

methylphenyl 1,2,4-triazin-3-yl] 4-p1perldlnol—N N~d1-
methylcarbamat‘(Ester) mit einem Schmelzpunkt von 162 bis

163,5°C gelangt.

 Analyse C,sN,gN50,

25729

Bereghnet;- C 69L58; H6,77; N'16,23;

 Gefunden: C 69,507 H 7,03; N 15,93. .
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_Beispiel 26

Herstellung von 1-[5,6-Bis(4-methylphenyl)-1,2,4~triazin~

~ 3-yll-4-piperidinolmethansulfonat (Ester)

“Beispiel 10 wird unter Verwendung. von Methansulfbnyl—

~chlorid anstelle von Pivalochhlorid wiederholt, wodurch

man zum Titelprodukt gelangt, das bei 174 bis 177°C

e

Analyse: C23H26N4O3S

Berechnet: C 62,99; H 5,98; N 12,78;

Gefunden: = C 62,87; H 5,73; N 12,54.

Beispiel 27

Herstellunguvbn 14[5 6-Bis (4 —methylpbenyl) 1 2,. trlaZLn—

3-yl]l- 4—plper1d1nol 4—methylbenzolsulfonat (Ester)
- 020 ’

Belsplel 10 w1rd unter Verwendung von p—Toluolsulfonyl"

~ chlorid anstelle von Plvaloylchlorld w1ederholt, wodurch
‘man zum Tltelp:odukt gelangt, das bei 132 bis 134°Cc
schmilzt. o S '

Analyse: C29H30N O3S

: HBerechnet: C 67 68 H 5 88; N 10 89

30 ‘
.”-Beispiel 28

Gefunden: C 67 41 H 5,625 N 10, 68.

—

\, Herstellung von 1-[5,6- BlS( -methylphenyl)-1 2, 4 tr1a21n—

35

3-yl]- 4—p1per1dldolLorm1at (Ester)‘a‘

. Man erhitzﬁ 10 g (o 02 Mol) 1-[5,6-Bis (4- methylphenyl) -

v1,2,44triazin—3—yl]f4—plper1d1nql in-50 ml_98_—1ger»Amel-J

 sensdure 50 Minuten auf 95°C. Durch Aufarbeitung des Re- "
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1

aktionsgemisches'nach dem_Verfahren von Beispiel 1 und
Kristallisation aus n-Hexan (Skelly B) und’Ethylécetat
gelangt man zu 6,8 g (Ausbeute = 65,3 %) dés:gewﬁnschten
Produkts, das bei 119 bis 121°C schmilzt.

Analyse C23 24 4O2

Berechnet: C 71,11; H 6,23; N 14,42;
Gefunden: - C 70,91; H 6,40; N 14,22.

10

15

20

25

30

35

Beispiel 29 -

s ' )

Herstellung von 1-[5,6- Bls(4-methylphenyl) 1 2,4-triazin-~
3-yl]- 4—plperldlncarbonsaureethylester

’

"Das in Beispiel 12‘beschriebéne'Verfahren wird unter Ver-
-wendung von Ethyllsonlpecotat anstelle von 3-Pyrrolidinol

~wiederholt, wodurch man zum Titelprodukt gelangt das bel

102 blS‘104 C schm;lzt

 Analyse: C%5H28N402 ~

Berechnet: C 72,09; H 6,79; N 13,45;

Gefunden: C71,84; H 6,61; N 13,28.

<

Beispiel 30 °

Herstellung von'14[5,6—Bis(4-methylphenyl)~1,2,4—triazinf

3—y;]—4epipefiaincarbbxamid

‘Das 1n Belsplel 12 beschrlebene Verfahren w1rd unter Ver—'

wendung von Isonipecotamid anstelle von 3- Pyrrolldanl
wiederholt, wodurch man zum Tltelprodukt gelangt, das bei
222 bis 223, 5 °C schmilzt. '

‘Analyse: c H..N_O

23 25757

Berechnet: C 71,29; H 6,50; N 18,07;

-Gefunden: c71,57; H 6,69; N 17,80.
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. Analyse: C

'Beispiel'SZ

Belsolel 31

Herstellung von 1~[5,6—Bis(4—méthylphenyl)¥1,2,4—triazin—

3-yl]-4-piperidinmethanol

Das in Belsplel 1 beschrlebene Verfahren wird unter Ver-
wendung von 4- Plperldlncarblnol anstelle von 4- Hydroxy—
piperidin wiederholt, wodurch -man zum gewunschten Produkt
gelangt, das bel 152 bis 153,5°C schmllzt

23H76N40

Berechnet: C 73,77; H 7, oo N 14, 96

Gefunden: ‘-c‘73,52- H7,22; N 14,68.

e

Z‘Herstellung von 8.[5 5~ Bis(4—metnylphenyl)-1 2; 4- trlaZLn—

3 yvi ]—1 4 dloxa-8—azasp1r0(4 S)decan

Das in Belsplel 12 beschrlebene Verfahren wird unter Ver— _

wendung von 1,4- Dloxa 8—azasp1ro[4 ,5]decan anstelle von

' 3 Pyrrolldlnol wiederholt, wodurch man’ zum gewlinschten

25

Produkt gelangt, das;bei 169 bis 170°C schmilzt.

'~ Analyse: H,.N,O

24 26 4 2

g Berechnet C 71,62;:H 6,51; N 13,92; :‘f :

%

35 » , | , o |
o ‘Mah behandelt 2,0 g (0,005 Kol) 8 (5,6~ Bls<4~methy1pheny1)é

Gefunden: € 71,34; H 6,50; N 13,79.

Seispiel,33f

A

Heratellung von. 1-[5, 6 Bls(4fme£hylphenyl)—1}2,4-triaziﬁ_

—yl}— —plperldlpon

1,2, trlaZLn 3~ yl] 1,-—dloxa 8-azasp1ro[4 S]decan mit 15

ml 90Q—lger Amelsensaure uber eine Zeltdauer von. 15 Mlnu— _
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ten, daméft die\Lésung ein ‘und kristallisiert den Riick-

stand aus Isopropylalkohol, wodurch man zu 1,5 g (Ausbeu-

te = 84,2 %) des gewﬁnschten Produkts gelangt, das bei
197 bis 199°C schmilzt. B ‘

Analyse C22 22 4

Berechnet: C 73,72; H 6,19; N 15,63;

‘Gefunden: C 74,00; H 6,22; N 15,53.

Beisniel 34

’Herstellung von 1-[5,6-Bis(4-methylphenyl)-1,2,4-triazin-

3~yl]r4—piperidiﬁonoxim

Das geméﬁ Beispiel §3 hérgestellte'Piperidinonderivat -
{18 g, 0,05 Mol) w1rd in 100 ml Ethanol aufceschlammt

"Dle Aufschldmmung wird lanqsam zu einer L&sung von 3,64 g

20

25

35

(O 052 Mol) HydroxyWamlnhydrochlorld 2,12 g (0,052 Mol)

 Vatr1umhydrode 10 ml Wasser und 100 ml Ethanol gegeben.
Das Reaktlonsgemlsch wird 3 Stunden auf 50 C erwarmt und

dann abgekuhlt Der erhaltene Nlederschlag wird abflltrlert
und zuerst aus Ethanol und.dann aus Ethylacetat kristalli-

siert, wodurch man zum gewlinschten Produktygelangt,jdas;
bei 179 bis 181°C schmilzt.
Analyse: C22H23N50

Berechnet: C 70,76; H 6,21; N 18,75;
Gefunden: C 70,55; H 5,99; N 18,93.

 Beispiel 35

Herstellung von 1—[5,6—Bis(4—methylphenyi)—pyrazin—24yl}-
4-piperidinol ’ ' ' |

Man erhitzt 13,1 g (0,044 Mol) 2- ~Chlor-5, —bls<4~methyl—

pnenyl)oyraz1n in 200 ml Toluol und 8 9 g (0,083 Mol) 4-



-
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Hydroxyplperldln 3 Tage auf Ruckfluﬁtemperatur. Nach an-

schlieBender Hochdruckflus51gke1tschromatographle (Waters
Prep 500, Siliciumdioxidgel, Elution mit Ethylacetat) '
gelangt man zu 6,5 g (Ausbeute = 41,4 %) der Titelverbin-

vdung, die bei 176 bis 178°C schmilzt.

| Analyse; C23H25N3O

10

15

. Berechnet: C 76,85; H 7,01; N 11,69;

Gefunden: ~ C 76,66; H 7,01; N 11,42.

Beispiel 36

Herstellung von T*[S,G-Bis(4—methylphenyl)pyrazin—2—yl]—

4-piperidinolacetat (Ester)

Das Produkt von Beispiel 35 (2,6 g, 0,0072 Mol) wird un-

ter Anwendunq des in BElSplel 6 beschrlebenen Verfahrens

20

25

acotyllert -Durch Krlstalllsatlon aus Ethanol-Wasser ge- -

“'langt man zum gewunschten Produkt das bel 149 bis 149,5° C'

schmllzt

Analyse. C25 27 3 2

Berechnet: c’74,79;\H 6,78; N 10,42;
Gefunden: = C 74,55; H 6,97; N 10,20.

 'D1e neuen: erflndungsgemaﬁen Verblndungen wurden bezugllch

ihres in v1tro Vermégens zur Akt1v1erung der Bindung von

GABS und Benzodlazepln (BZ) untersucht. Zur Messung des

aEffekts einer Verbindung auf die Blndung von GABS wurde

35

e;n mit Triton X-100 (Octylphenoxypolyethoxyethanol Rohm
and Haas Co.) behandeltes Membranproteln in Anwesenheit
dér Vérbindung»und von [3H]GABS 1nkub1ert wie-dies aus
T Neurochemistry_32'(5), 1379 (1979) hervorgeht. Zur Un--
tefsﬁchung der'Bindung~Voh BZ Wurden“3H—Flunira2epam und

die Verbindungen mit nativem Membranprotein inkubiert, wie
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-.dies in Brain Res. Bull. 5'(Er§énzungsband‘2); 853 (1980)
beschrieben iét. Die Ergebnisse in Tabelle T sindAdie
nanomolaren Konzentrationen von Verbindungen (gemdf der
angegebenén Beispielsnummer), die eine SO%figetErhéhung
(SCSO—Werte) der'Bindﬁng Qon GABS oder BZ ergaben. Jedes

Ergebnis ist ein Mittelwert aus ein oder mehr Versuchen.

~

i j‘

10

15

30

20

25
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~In vitro Aktivierung der Bindung von GABS und Benzodiaze-

'.f 35

pin (BZ) *

Verbindung von

sC

50

* Kk

5 Beispiel Nr. GABS BZ
1 900 - 700
2 >10 000 3500
3 310 000 510 000
. 4 W >10 000
] 5 >10 000 4000
6 3,3 5,5
7 15 12
8 60 1000
;58 10 19
10 110 14
11 500 1000
12 15000 >10 000
13 43 . 60
14 5200 " 515
15 2000 600
16 875 . 1138
17 400 | 700
18 160 " 180
25 19 70 18
i 20 80 90
21 10 21
122 . 160 650
23 56 S1s
30 24 100 24
25 1 3
v | 68 6
-rté7b .l78000 1200
g 13 1o
29 12 Cas
30 800

8500



']Q

15

20

31 0. 520

32 © »1w0000 . 8000
33 o 200 430
34 . ~1300 1600
35 - 1200 o 400

36 7 S U R

*Bézﬁglich experimenteller Einzelheiten wird hingewiésenv
 auf J. Neurochemistry 32 (5), 1379 (1979) und Brain Res.
Bull. 5 (Erg&nzungsband 2) 853 (1980)

1

- **Nanomolare Konzentratlon, die eine 509—1ge Erhohung der

Blndung erglbt

,NU = Nicht untersucht -

-

‘Ausgewdhlte Verbindungen wurden auch in den in vivo.Syste~

men untersucht, die im folgenden beschrleben und ln Ta- -
belle IT zusammengefaBt sind.

- Durch Metrazol eingeleiteter Konvulsionshémmversuch

25

\ -

- Flir dlesen Versuch wurde eine ]ewells zu untersuchende

‘,Verblndung in Akazie (5 %) suspendlert und mit einer Ma-

0

gensonde an eine Gruppe aus jewells drei mannllchen welﬂen

Mdusen {Cox Standardmiuse, 18 bis 24 g) 1n der jewells

zu untersuchenden DOSlS verabrelcht 1 Stunde nach der ora— -

-len Verabrelchung wurde jeder Maus eine Wasserlosung von -

,Metrazol (Dentylentetrazol) auf 1ntraper1tonealem Weg 1n

‘einer D051s von 110 mg/kg verabfolgt Die Miuse wurden

1 Stunde beobachtet, und wahrend dieser Zeit wurde das

35

_‘AusmaB der durch Metrazol elngelelteten Konvu151on bewer-

tet. Die Bewertungszahl 0 wurde: einer Maus zugeordnet, dle‘

' kelnerlel Anzeichen einer konvu151ven Akt1v1tat zelgte

Die Bewertungszahl 1 wurde Mausen zugetellu, die klonische:
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v

10

15

Xonvulsionen entwickeltén Dle Bewertungszahl 2 wurde auf
‘Mduse angewandt, dle flexortonlsche Konvulsionen zelgten.
‘Mit der Bewertungszahl 3 wurden Mause beurteilt, die ex= .
tensortonlsche Konvu151onen zeigten. Die Bewertunqszahl 4

wurde Mdusen zugeordnet die innerhalb 1 Stunde verendeten.

‘Die Bewertungszahlen der drel M&use wurden flir jede Ver-
- bindung und D051eruncshohe zusammengefaBt Die Bewertungs-—

zahlen konnen von 0 bis 12 relchen, wobei - elne Bewertungs-

zahl von 6 oder darunter als Zelchen fiir eine wirksame

Verblndung bel dleser D051s lnterpretlert wurde. Die in

der folgenden Tabelle II angegebenen Werte sind die mini-

’malen oralen D051erungshohen (mg/kg), bei denen sich elne

Akthltat gemdB obiger Definition feststellen lieB. 2Zu
Vergleichszwecken zelgte s;ch“ daB unter obigen Bedln—

gungen Kontrollen, die mit 95%-iger Kochsalzldsung oder

' Akazie béhandelt wurden, Verenden;\DiaZepam zeigt bei die-

_sem Versuch eine Aktivitit von etwa 1 mg/kg.

‘Durch Elektroschock eingeleiteter KOnvﬁlSionshemmVerSuch‘

Die bei dieséﬁ'Versuch angewandte Wirkstoffverébreichung-

‘und dle Versuchsbedlngungen waren dhnlich zu denjenlgen,

- wie sie beim obigen durch Metrazol elngelelteten Konvul-

'.51onshemmversuch zur Anwendung gelangten, mit der Ausnahme,

25 .

- einen 0,1 Sekunden dauernden Elektroschock von 50 Milli-

30

ergebnlsse 51nd ausgedruckt als dle nledrlgste Dosis elner'

daB hier’ dle Konvu151on nicht durch Metrazol sondern durch

ampere uber Kornealelektroden elngeleltet wurde. Die Tiere

-;wurden unmltteloar nach: dem Elek roschock untersucht und

beurtellt, wobel die gleichen Bewertungszahlen wie oben

angewandt wurden. Die’ in Tabelle IT enthaltenen Versuchs-

jeden- untersucnten Verblndung, die sich in der oben de-

‘ flnlerten Weise als aktiv erw1es. Zum Verglelcb genugten‘
- gewohnllch 18 Milliampere, um bel ‘etwa der Hilfte der

'-Kontrolltlere extensortonlsche Konvu151onen hervorzurufen.

Bei 50 Mllllampere verendeten nahezu alle Kontrolltiere..

_Dlazepam war in einer Menge von etwa 1 mg/kg aktlv.
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Appetitunterdrﬁdkungsversuch

Bei diesem Versuch wurden Gruppen aus jeweils drel mann-

‘lichen weiBen Miusen (Cox Standardmiuse) abgewogen (18 b¢s

24 g) und iber Nacht (16 bis 18 Stunden) hungern gelassen.

Nach erneutenm Wlegen der . Mduse wurde ihnen-die Versuchs-

verblndung mittels einer Magensonde in einer Suspension

von Akazie (5 %) gegeben. 30 Minuten nach oraler Verabrel- ,

chung LieB man die Miuse 1 Stunde frei fressen. Nach der
Fressperlode wurden die Mduse ein weltares Mal gewogen.
Die prozentuale Gew1chtszunahme.(von der Zeit der Verab-

reichung der Versuchsverblndung an bis nach der Perlode des

-Fressens) im Verglelch zur Gewichtsabnahme wihrend der Hun-

gerperlode wurde berechnet Dle nicht mit Wirkstoff behan-
delten Kontrolltiere gewannen 35 bis 55 % des beim Hungern
auftretenden Gew1chusverlustes zuruck Jede Verblndung,.’

die bei der untersuchten Dosxerungshohe eine Gewichtszu- L

nahme von weniger als 10 % ergab, wurde als wirksam ange--

: sehen. Die Ergebnisse in Tabelle II zeigen die niedrigste

D051erungshohe,bbe1 der sich jede ‘untersuchte Vefblndung

als wirksam erw1es. Dextroamphetamlnsulfat ist. in diesem

 System bei etwa 2, 5 mg/kg wirksam.

Mausekrimmhemmversuch

25

3Q die 18 bis 24 g wogen, uber Nacht hungern und gab ihnen

35

N o N

"Ein Krlmmen, das qekennzeichnet’ist durch eine Kontraktion

der Abdomlnalmuskulatur, eln Strecken derxr Hlnterpfoten und

_elne Drahung des Rumpfes, wurde bei minnlichen we;Ben Mau-

sen (Cox Standardmause) hervorgerufen. Man-liefl die Mduse,

‘dle Versuchsverbindung mit einer Magensonde in elner Aka-’

~21ensusoen51on (5 %) 60 Mlnuten vor Einleitung des Krum~

mens durch lntraperltoneale Verabrelchung von 55 mg/kg

Es51gsaure {0,55 9). Jede Behandlungsgruppe bestand aus
drel MEusen. Die gesamte Anzzahl an Krummungeﬁ bei jeder
Behandlungsgruppe wurde wahrﬂnd einer 5 Mlnuten langen Be— ,‘

obachtungszelt ausgehend bel 5 wlnuten nach Verabrelchung

*der ESSLgsaure bestlmmt ‘Die ontrollgruppen,zelgten wdh- -

N
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rend der Beobachtunqsdauer insgesamt 30 bis 40 Krimmungen.
Eine Verblndunq, die die Anzahl an Kriimmungen auLVEnuxx:als
10 erniedrigte, wurde bei der jewelligen Dosxerungshohe
als‘w1rksam angesehen. Dle,Ergebnlsse in Tabelle II zei-

- gen die niedrigste Dosierungshdhe, bei der sich flir jede
untersuchte Verbindung eine Aktivitdt ergab. Aspirin'(ACe—
.tylsalidylséure)‘iét'in diesem System bei 200 mg/kg wirk-
sam.

L,
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35
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~In vivo Untersuchung von 5,6-Bisaryltriazin- und 5,6-Bis-

/7 b

- arylpyrazinderivaten

5

- Verbindung von
Beispiel Nr.

10

15

20

30

35

W o NN o i

11
12
- 14

15

17
18

19

20
22

.23

26
$ 27

29

32

35
36

>200

Metrazol

3,1
12,5

6,25

50
200
12,5

>200

5200
12,5

 >200

50
>200

6,2

>200

>6,25

>6,25

>200

i>200
>200

50
12,5
25

-43-

Tabelle

II . .

mg/kg *
Elektro- Appetit-
. schock  unterdriickung
<25 3,1
>25 25
25 12,5
>50 >50
>200 200
12,5 12,5
>200 >200
200 12,5
50 12,5
>200 >200
50 12,5
>200 >200
>200 50
6,2 6,2
>200 >200
- >6,25 0,4
>6,25 0,4
5200  >200
- >200 >200
5200 5200
50 . 12,5
50 12,5
100 25

Miuse-
g
3,1
>25
12,5
>SQ }
>200
12,5
>200

. 200

12,5 ¢

>200

12,5
>200

- >200

§,2
>200
1,56
0,4

5200
- >200 .
- >200

50
12,5
100

*Minimale wirksame orale Dosis, und hierzu wird auf die

Beschreibung der Versuchssysteme hingewiesen.
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- Formel-

worin R,

15

1

Q,

. W

_Erfindungsanspriiche:

J. Verfahren zur Herstellung einer Verbindungydep"

{1

)

g D,

und'szunabhéngigic1éc3—Alky1 oder Chlor bedeuten,
fir CH oder N steht, '

Sauerstoff oder 7(CH2)nf‘iSt,‘W0rin nﬁfﬁr‘og j

, oder 2 steht,

“einen elnwertlgen Rest bedeutet der’ auSgewahlt

ist aus Wasserstoff C1 C Alkyl C -C —Alhoxy,

-j’Hydroxy, Hydroxymethyl, -OCHO, —OCOA, —OSOZA oder

', -COB, worin A fur C
' Amino,"c1éc3 alkylsubstltulertes Phenyl oder Mono~-

W

oder Di-C C3 alkylamlno steht und B fiir C

:ist aus =O,f$NOH oder

1-C -Alkyl, Phenyl Phenoxy,

—C_

1 1 73

,Alkoxy, Amlno oder Mono- oder Dl-CT-CB—alkylamlpo

steht,voder

einen zwelwertlgen ‘Rest darstellt der ausgewahlt

/of—a» |
: !
N

und der.pharmazeutischfunbedenkiiChen Salze‘hiérvon,

dadurch gekennzeichnet, daB man

(a) ‘eine'vbrléuferﬁerbindﬁng'der’Fdrmel (11)

N



10

45—

worin R1, R2 und X die oben.

" haben und R3 flir elne durch

15

20

angegebenen Bedeutungen
nucleophilen Austausch

abspaltbare Gruppe steht, mit einem Amin der Formel’

(I1I)

umsetzt und ein Produkt der

worin W und Q die oben angegebenen Bedeutungen haben,

Formel (I), worin W fur '

. Hydroxyl steht, gegebenenfalls alkyllerL oder ver-

- estert, oder

25

30

35

eine Verblndung der Formel
Gruppe der Formel ,
0

~-O—C-O—Phenyl

(I), worin W £Ur eine

steht, mit Ammoniak -oder einem\Amin der Formel

17 18

HNR R

worin R1' fﬁr‘CT—CB-

Alkyl steht

18

“und_R Wasserstoffg

oder C1;c3fAlkyl bedeutet, umsetzt und so zu einer

/Verbindung der. Formel (I) gelanqt, wotih}W eirne Grup-

pe 5er Formel
~-0COA
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1 -bedeutét;-worin A Amino oder Mono- oder Di—C1—C3—al-

kyiamino ist,

und die hierdurch erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls

5 in pharmazeutisch unbedenkliche Salze tberfithrt. -

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, da8
R, und Rz'fﬁr 4-Chlor stehen.

10 3. ‘Verfahren nacthdhkt‘1, dadurch-gékennzeichnet, dasB

'R, und R, fiir 4-Methyl stehen. |

4.  Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch

2)n— steht.

gekennzeichnet,:daﬁ Q fir -{(CH
15 o B
~'5.  Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, daB X flir N steht.

. 6. . . Verfahren nach einem deryPunkté 1 bis 5, dadurch
20" gekennzeichnet, da8 W Hydroxy ist.

7. Verfahren nach einem der ‘Punkte 1 bis 5, dadurch
 gekennzeichnet, daB W fiir -OCOA steht.

25

Hierzu <] Seltan ‘Zeic‘nnm

30

35
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