(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND PAT E N TS C H R I FT

(12) AusschlieBungspatent (11) DD 297 411 |

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1
Patentgesetz der DDR
vom 27.10.1983

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden
Festlegungen im Einigungsvertrag

5(51) C 07D 471/04
C 07 D 487/04
C 07 D 498/04
C07 D 513/04
A61K31/53

A5

A 61K 31/535
A 61K 31/445
A61K31/54
A 61K 31/85

DEUTSCHES PATENTAMT In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht
(21) DDCO07D /3413262 {22) 05.06.90 {44) 09.01.92
(31) Hei.1-142397 (32) 05.06.89 (33) JP

Hei.1-188617 20.07.89

Hei.1-202039 03.08.89

Hei.1-310346 29.11.89

(M) siehe (73)

(72) Watanabe, Yoshifumi; Usui, Hiroyuki; Shibano, Toshiro; Tanaka, Tsuyoshi; Morishima, Yoshiyuki; Yasuoka,

Megumi, JP .
(73) DAIICHI PHARMACEUTICAL CO., LTD., Tokyo, JP

(74) Reistotter, Kinzebach u. Partner, Patentanwilte, PSF 86 06 49, W - 8000 Miinchen 86, DE

(54) Verfahren zur Herstellung von heterozyklischen Verbindungen

{55) Verfahren; Herstellung; heterocyclische Verbindungen;
Arzneimittel; Medizin;
Serotonin-2-Rezeptor-Antagonismus;
Kreislauferkrankungen; Herzerkrankungen

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
heterocyclischen Verbindungen der Formel (1) und der
Salze davon. Die erfindungsgemé&fen Verbindungen
besitzen selektive Aktivitat als
Serotonin-2-Rezeptor-Antagonisten und sind daher in der
Medizin brauchbar zur Prevention oder Behandlung von
Kreislauferkrankungen, beispielsweise ischemische
Herzerkrankungen, zerebrale Gefastérungen und
periphere Durchblutungsstorungen. Formel (1)

R! L
Y-Q
N 7
@ ‘N
Ny S50)2

(1)

ISSN 0433-6461

3§ Seiten



-1- 297 411

Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen der Formel (l):

1
R N/?\ X0
A

g (1)
N N/(' 0)2
worin R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder mehrere Substituenten
aufweisen kann, ausgewdhlt unter einem Halogenatom, einer Alkoxy-, Alkyl- und
Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; | fiir 0 oder 1 steht; der Ring A einen 5- bis 7gliedrigen
heterocyclischen Ring bedeutet, der zusétzlich zu dem Stickstoffatom, das Bestandteil des Triazin-
oder Triazolrings ist, ein oder mehrere Heteroatome, die ausgewahlt sind unter einem Stickstoff-,
Sauerstoff- und Schwefelatom, und der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann; Y
eine substituierte oder unsubstituierte Alkylengruppe mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet;
und Q fiir einen Rest der Formel (I1): *

@/ Loy

worin R? ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder mehrere
Substituenten aufweisen kann, die ausgewahlt sind unter einem Halogenatom, einer Hydroxy-,
Alkyl-, Alkoxy- und Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; und R, R* und R®, die gleich oder
verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Alkylgruppe,
Alkoxygruppe, alicyclische heterocyclische Gruppe oder Trihalogenmethylgruppe bedeuten, oder
eine Gruppe der Formel {lll): .

R‘

Ar? - (1)
-N

steht, worin Ar' und Ar?, die gleich odar verschieden sein kénnen, jeweils eine Arylgruppe oder
eine aromatische heterocyclische Gruppe bedeuten, wovon jede 1 bis 3 Substituenten aufweisen
kann, die ausgewaéhit sind unter einem Halogenatom, einer Hydroxy-, Alkoxy-, Alkyl- und
Trihalogenmethyigruppe, und die Salze davon, dadurch gekennzeichnet, da man

(i) eine Verbindung der Formal {VIi):

Rl
A N’K (ViI)
l\ =0)y

worinR’, der Ring Aund | die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung
der Formel (VIll):

HO-Y-Q (vin)
worin Q und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart eines
dehydratisierenden Mittels umsetzt, oder

(ii) eine Verbindung der Formel (VII) mit einer Verblndung der Formel (1X):

X-y-Q (IX)
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oder einem Salz davon, worin Y und Q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und X
ein Halogenatom, eine Trifluormethanaulfonyloxygruppe, Alkylsulfonyloxygruppe oder
Arylsulfonyloxygruppe bedeutet, deren Arylrest durch eine Alkylgruppe, ein Halogenatom
oder eine Alkoxygruppe substituiert sein kann, in Gegenwart einer Base umsetzt, oder

(iii) eine Verbindung der Formel (XI):

R! j\ _y-x
a Y

\N/(C=O)£

(xn

worin R', der Ring A, lund Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und X* ein
Halogenatom, eine Trifluormethansulfonyloxy-, Alkylsulfonyloxy- oder
Arylsulfonyloxygruppe bedeutet, deren Arylrest durch eine Alkylgruppe, Alkoxygruppe oder
ein Halogenatom substituiert sein kann, mit einer Verbindung der Formel (XIl) oder einem
Salz davon:

H-Q (X1t

worin Q die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, in Gegenwart einer Base umsetzt, und
falls gewiinscht, die so erhaltene freie Base einer Verbindung der Formel | in ein Salz
Uberflhrt,
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen der Formel (1)
erhélt, worin | fuir 0 steht.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man Verbindungen der Formel (1)
erhélt, worin | flir 1 steht.
4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR8 man Verbindungen
der Formel (1) erhélt, worin Y eine Alkyiengruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet.
5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen
der Formel (1) erh&lt, worin Y fiir einen Rest der Formel:

Rb
$CHy ¥ fllﬂ-+CHz-).

steht, worin R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder mehrere
Substituenten aufweisen kann, die ausgewahlt sind unter einem Halogenatom, einer Alkoxy-,
Alkyl- und Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; und n und m jeweils fiir 0 oder eine ganze Zahl von
1 bis 6 stehen.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen
der Formel (l) erhalt, worin Q fiir einen Rest der Formal:

R7

R®
steht, worin R” und R®, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils ein Wasserstoffatom,
Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy- oder Trihalogenmethylgruppe bedeuten.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR man Verblndungen
der Formel (1) erhélt, worin Q fiir einen Rest der Formel:



10.

"

-3~ 29741

steht, worin R? ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder
mehrere Substituenten aufweisen kann, ausgewadhlt unter einer Alkyl-, Alkoxy-,
Trihalogenmethylgruppe und einem Halogenatom; und R%, R* und RS, die gleich oder verschieden
sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, Halogenatom, eine Alkylgruppe, Alkoxygruppe oder
alicyclische heterocyclische Gruppe bedeuten.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man Verbindungen der Formel (1
erhélt, worin der Ring A fiir Pyrrolidin, Piperidin, Homopiperidin oder Thiazol steht, Y eine
Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und Q fiir einen Rest der Formel (II’) oder

()
R!l 0 X
O—3
-N C :
()

oder

.(III')

xZ

steht, worin R?' ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe bedeutet; X ein Halogenatom
bedeutet; und X' und X?, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils ein Halogenatom
bedeuten,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoy!)-piperidin-
1-yl]-ethyl-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido{1,2-a]-1 ,3,5-triazin-2,4(3 H)-dion oder ein
Séureadditionssalz davon erhiit.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere als Serotonin 2-Rezeptor Antagonist
und zur Behandlung von Herzerkrankungen, dadurch gekennzeichnet, da man wenigstens eine
Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 9 einem geeigneten pharmazeutisch
vertraglichen Trager einverleibt.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (Vila):

1
R J\m. (Vlla)
N



12.

-4- 297 411

worin R' ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder mehrere Substituenten
aufweisen kann, die ausgewahlt sind unter einem Halogenatom, einer Alkoxy-, Alkyl- und
Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; der Ring A einen 5- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring
bedeutet, der zusétzlich zu dem Stickstoffatom, das Bestandteil des Triazinrings ist, ein oder
mehrere Heteroatome aufweisen kann, die ausgewdhlt sind unter einem Stickstoff-, Sauerstoff-
und Schwefelatom, und der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, wobei der

Ring A nicht fiir Pyridin oder Pyrimidin steht, wenn R’ ein Wasserstoffatom bedeutet und der
Ring A nicht fiir Oxazol oder Imidazol steht, wenn R' eine Alkylgruppe bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel (X):

Rl

A B (X)

NH

worin R' und der Ring A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit
Phenoxycarbonylisocyanat oder Diphenylimidocarboxylat umsetzt.
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (XI):

R! /?k /Y—X‘
N

(X1)
A \N/‘é=0)z

worin R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder mehrere Substituenten
aufweisen kann, ausgewihlt unter einem Halogenatom, einer Alkoxy-, Alkyl- und
Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; I fiir 0 oder 1 steht; der Ring A einen 5- bis 7gliedrigen
heterocyclischen Ring bedeutet, der zusitzlich zu dem Stickstoffatom, das Bestandtsil des Triazin-
oder Triazolrings ist, ein oder mehrere Heteroatome aufweisen kann, die ausgewahlit sind unter
einem Stickstoff-, Sauerstoff- und Schwefelatem, und der eine oder mehrere Doppelbindungen
enthalten kann; Y eine substituierte oder unsubstituierte Alkylengruppe mit 1 bis

15 Kohlenstoffatomen bedsutet; und X4 fiir ein Halogenatom, eine Trifluormethansulfonyloxy-,
Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe steht, deren Arylrest durch eine Alkylgruppe,
Alkoxygruppe oder ein Halogenatom substituiert sein kann, dadurch gekennzeichnet, daR® man
eine Verbindung der Formel (VII):

0
R! I
A

N° M (Vi)
o 670

worinR', der Ring Aund I die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einerVerbindung der
Formel:

HO-Y-X*,

worin Y und X* die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, oder eine Verbindu ng der
Formel (XIV):

/Y-OH

R! i
A N (XIv)
N =0)y

worin R', Y und | die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Halogenierungsmittel,
einem Trifluormethansulfonyloxyhalogenid, Alkylsulfonyloxyhalogenid oder
Arylsulfonyloxyhalogenid (insbesondere mit den Chloriden davon), das durch eine Alkylgruppe,
Alkoxygruppe oder ein Halogenatom substituiert ist, umsetzt.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung heterocyclischer Verbindungen. Diese Verbindungen besitzen Aktivitat als
Serotonin-2-Rezeptorantagonist und sind daher brauchbar zur préventiven und therapeutischen Behandiung von
Kreislauferkrankungen, beispielsweise ischemischen Herzerkrankungen, wie Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzversagen,
Restenosis nach perkutanor, Transluminal-Koronarangioplastie, ZerebralgeféBstérungen, wie Zerebralinfarkt, Hirnverletzungen
nach Subarachnoidalblutung und periphere Durchblutungsstérungen, wie Raynaud-Krankheit, Buerger-Krankheit.

Charakteristik des bekannten Standaus der Technik

Bekannte Mittel zur Behandlung von Herzerkankungen, wie Angina pectoris, Myokardinfarkt und Herzversagen, sind -Blocker,
Calciumblocker und Kardiotonika.

Arzneimittel mit Aktivit4t als Serotonin-2-Rezeptorantagonist wurden kiirzlich als Mittel zur Behandlung von Herzerkrankungen
untersucht, wobei jedoch kein Mittel mit ausreichenden Wirkungen gefunden wurde.

Serotonin besitzt starke physiologische Aktivitaten, beispielsweise auf die Blutplittchenaggregation und Vasokonstriktion, und
ist ein Neurotransmitter. Es ist bekannt, da8 Serotonin mit einem Serotoninrezeptor zusammenwirkt. Serotoninrezeptoren
umfassen bekanntlich den Serotonin-1-Rezeptor, Serotonin-2-Rezeptor, etc. Bei einem Herzinfarkt werden die endothelialen
Zellen der KoronargefdBe verletat, und man nimmt an, daB in einem derartigen Fall Serotonin Vasokonstriktion oder
Thrombusbildung iiber den Serotonin-2:Rezeptor verursacht, was zu einer weiteren Varringerung der Biutversorgung der
ischamischen Stellen des Herzmuskels fiihrt. Im Hinblick darauf wurden auch Mittel zur Behandlung ischdmischer
Herzerkrankungen untersucht,

Ein représentativer, klinisch verwendeter Serotonin-2-Rezeptorantagonist ist Ketanserin. Auch Ritanserin und Irindalon sind als
Serotonin-2-Rezeptorantagonisten bekannt, sie werden jedoch in aer Praxis noch nicht therapeutisch verwendet.

Ketanserin ist ein Serotonin-2-Rezeptorantagonist und auch ein starker ay-Rezeptorantagonist, dessen hypotensive Aktivitit der
ay-rezeptorantagonistischen Aktivitit zugeschrieben wird. Eine starke hypotensive Aktivitat ist jedoch bei einigen ischdmischen
Herzerkrankungen, wie akutem Myokardinfarkt, nachteilig. Im Hinblick darauf ist Ketanserin mit seiner starken
a;-rezeptorantagonistischen Aktivitét nicht zur Behandlung ischamischer Herzerkrankungen brauchbar.

Aus dem gleichen Grund ist auch das Irindalon mit seiner starken hypotensiven Aktivitat, die auf die ay-rezeptorantagonistische
Aktivitét zuriickzufithren ist, ebenfalls nachteilig.

Ritanserin besitzt schwache a,-rezeptors, tagonistische Aktivitat, aber neuroleptische Aktivitat und ist daher als Arzneimittel fiir
Kreislauferkrankungen ungeeignet.

Die meisten konventionellen Serotonin-2-Rezeptorantagonisten haben daher visle, von der gewilnschten Aktivitat verschiedene
pharmakologische Aktivitéten, wie a,-rezeptorantagoenistische Aktivitit und neuroleptische Aktivitit,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfiigung zu stellén, die eine hohe selektive Aktivitit als Serotonin-2-
Rezeptorantagonist und geringe andere Aktivitdten, insbesondere Aktivitit als ay-Rezeptorantagonist, besitzen und daher zur
Prévention oder Behandlung von Herzerkrankungen etc. brauchbar sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit Aktivitét als Serotonin-2-Rezeptorantagonist und ein Verfahren zu
deren Herstellung zur Veriigung zu stellen.
ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe gelést durch die heterocyclischen Verbindungen der Formel (i):

R! i\‘/Y—Q

C=0),

0]
A

worin R’ ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, die einen oder mehrere Substituenten aufweisen kann, ausgewihit
unter einem Halogenatom, einer Alkoxy-, Alkyl- und Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; | fiir 0 oder 1 steht; der Ring A einen 5-
bis 7gliedrigen heteracyclischcn Ring bedeutet, der zusétzlich zu dem Stickstoffatom, das Bestandtei! des Triazin- oder
Triazolrings ist, ein oder mehrere Heteroatome, die ausgewahit sind unter einem Stickstoff-, Sauerstoff- und Schwefelatom, und
der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann; Y eine substituierte oder unsubstituierte Alkylengruppe mit 1 bis

16 Kohlenstoffatomen bedeutet; und Q fiir einen Rest der Formel {ll):

R? R

("
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worin R? ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Alkyl- oder Arylgruppe, die einen odes mehrere Substituenten aufweisen kann, die
ausgewadhit sind unter einem Halogenatom, einer Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy- und Trihalogenmethylgruppe, bedeutet; und R3, R*
und R®, die gleich oder verschieden sein kbnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Alkylgruppe,

Alkoxygruppe, alicyclische heterocyciische Gruppe oder Trihalogenmethylgruppe bedeuten, oder eine Gruppe der Formel {ill):

Arl

2
Y hr (n

steht, worin Ar' und Ar?, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils eine Arylgruppe oder eine aromatische heterocyclische
Gruppe bedeuten, wovon jede 1 bis 3 Substituentan aufweisen kann, die ausgewdhlt sind unter einem Halogenatom, einer
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkyl- und Trihalogenmethylgruppe, und die Salze davon.

Gegenstand der Erfindung sind auch Zwischenprodukte zur Herstellung der heterocyclischen Verbindungen der Formel {1).

Die Erfindung umfa3t auch ein Arzneimittel mit Aktivitit als Serotonin-2-Rezeptorantagonist oder ein Arzneimittel zur Privention
oder Behandlung von Herzerkrankungen, das eine Verbindung der Formel {l) oder ein Salz davon als Wirkstoff enthiilt.

Zu den Herzerkrankungen, bei denen die erfindungsgemien Verbindungan wirksam sind, zéhlen Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Herzversagen, Restenosis nach perkutaner Transluminal-Koronarangioplastie und Arrhythmie.

Im Zusammenhang mit der Formel (I} {und den anderen hier genannten Formeln)} umfaft eine Alkylgruppe vorzugsweise 1 bis
6 Kohlenstoffatome, beispielsw=ise Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, t-Butyl, n-Butyl und dergleichen. Halogenatome sind
Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodatome. Die Trihalogenmethylgruppe ist eine Methylgruppe, die mit drei Halogenatomen (2. B. Fluor,
Chlor, Brom und Jod) substituiert ist, und umfaBt Trichlormethyl-, Trifluormethylgruppen und dergleichen. Die Alkoxygruppe
enthélt vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatome und umfaBt beispielsweise Mathoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy und dergleichen.
Der Ring A ist mit dem Triazin- oder Triazolring kondensiert und hat mit diesen ein Stickstoffatom und ein Kohlenstoffatom
gemeinsam. Der Ring A umfaRt 5- bis 7gliedrige aromatische oder aliphatische heterocyclisciie Ringe, die ein oder mehrere,
vorzugsweise bis zu drei Heteroatome, enthalten kénnen und die ein oder mehrere, vorzugswsise zwei Doppelbindungen,
aufweisen, beispielsweise Pyridin, 1,2-Dihydropyridin, 1,2,3,4-Tetrahydropyridin, 1,2,3,6-Tetrahydropyridin, Pyrazin, 1,2-
Dihydropyrazin, 1,2,3,4-Tetrahydropyrazin, 1,2,3,6-Tetrahydropyrazin, Pyrrol, Pyrrolin, Piperidin, Homopiperidin, Pyrrolidin,
Piperazin, Homopiperazin, Azepin, 1,2-Dihydroazepin, 1,2,3,4-Tetrahydroazepin, 1,2,3,6-Tetrahydroazepin, Pyrimidin, 1,2-
Dihydropyrimidin, 3,4-Dihydropyrimidin, 1,2,3,4-Tetrahydropyrimidin, 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidin, 3,4,5,6-
Tetrahydropyrimidin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Thiazol, Thiazolin, Thiazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Oxazol,
Oxazolin, Oxazolidin, Isothiazol, Isothiazolin, Isothiazolidir, Isoxazol, Isoxazolin, Isoxazolidin, Triazol, Triazolin, Triazolidin,
1,4-Oxazin, 2,3-Dihydro-1,4-oxazin, Morpholin, 1,3-Oxazin, 2,3-Dihydro-1,3-oxazin, 2,3,4,5-Tetrahydrn-1,3-oxazin, 1,4-Thiazin,
1,3-Thiazin, 1,2,3-Triazin, 3,4-Dihydro-1,2,3-triazin, 1,3,5-Triazjn, 1,2-Dihydro-1,3,5-triazin, 1,2,4-Triazin, 2,3-Dihydro-1,2,4-triazin
etc.

Die Arylgruppen umfassen Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylgruppen und dergleichen, wobei die Arylgruppen sin oder mehrere,
vorzugsweise bis zu drei, Substituenten aufweisen kénnen.

Zu der aromatischen heterocyclischen Gruppe in Formel (Ill) zéhlen Pyridyl, Pyrimidinyl, Thienyl, Furyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl etc.

Die Alkyiengruppe umfeRBt eine Methylen- oder Polymethylengruppe, die mit einer oder mehreren Alkylgruppen substituiert sein
kann, Beispiele fiir die Alkylengruppe sind Methylen-, Ethylen-, Propylen-, Butylen-, Pentylen-, Ethylethylen-, Trimethylen-,
Tetramethylen-, Hexylen- und Heptylengruppen und eine Grupps cer Formel:

Rs
l
tCHz3, CH {CHyy,

worin R® ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, Aryigruppe, die einen oder mehrere Substituenten aufweisen kann, die
ausgewdhlt sind unter einem Halogenatom, einer Alkoxygruppe, Alkylgruppe und einer Trihalogenmethylgruppe; und n und m
jeweils fiir 0 oder eine ganze Zah! von 1 bis 6 stehen.

Die alicyclische heterocyclische Gruppe der Reste R, Ry und Rs umfaBt 6- bis 7gliedrige heterocyclische Gruppen, die sich von
den fiir den Ring A genannten alicyclischen heterocyclischen Ringen ableiten.

Salze der Verbindungen der Formel (1), insbesondere pharmazeutisch vertrigliche Salze davon, umfassen Saureadditionssalze
mit anorganischen Sauren, beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Salpetersiure und Phosphorsiure,
organischen Sduren, beispielsweise Methansulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Weinsaure, Maleinsiure,
Fumarséure, Apfelsdure, Oxalséure, Milchséure, Zitronensdure und dergleichen,

Bevorzugte Ausflihrungsformen der Verbindungen der Formel (I} sind die Verbindungen der Formeln {IV), (V) und (Vi)

0 R®
N~ g~ (CHe)a-CH-(CH,),-Q ")

N
N 0

Rl

A

worin der Ring A, R', R%, Q, m und q_die oben angegsbenen Bedeutungen besitzen;
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0

N /\ \Y]

A N-Y!-N
/

]

R!

worin der Ring A und R' die oben angegebenen Bedsutungen besitzen; R” und R®, die gleich oder verschieden sein kénnen,
jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy- oder Trihalogenmethylgruppe bedeuten; und Y’
sine Alkylengruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet;

RS
R! 0 R? cla R
| |
(Vi)
Ly
.
N o

worin der Ring A, R', R, R®, R*, R® und Y' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen.
Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel {1), worin der Ring Afir Pyrrolidin oder Piperidin, Homopiperidin
oder Thiazol steht; Y eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; und Q fiir eine Gruppe der Formel {IF') oder

{y:
R2l
Lo
-N C —@ (i)

worin R?' ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe bedeutet und X ein Halogenatom bedeutet;

xl
-N )

xZ

worin X' und X?, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils ein Halogenatom bedeuten.

In den Formeln (V) und (VI) ist die durch Y dargestellte Alkylengruppe sine Methylen- oder Polymethylengruppe, die durch ein
oder mehrere Alkylgruppen substituiert sein kann. Beispiele hierfiir sind Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen,
Hexylen, Ethylethylen, Trimethylen, Tetramethylen und derglsichen.

Die bevorzugteste Verbindung der Formel (1) ist 3-[2-[4-(4-FIuorbenzoyl)-piperidin-1-yl]-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido{1,2-
al-1,3,5-triazin-2,4{3H)-dion oder ein Saureadditionssalz davon,

Die lieterocyclischen Verbindungen der Formel (1) kann man anhand vieler Verfahren herstellen. Typische Verfahren sind die
folgenden:

1. Verfahren A

Die heterocyclischen Verbindungen der Formel (1) kann man herstellen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (Vi:

R
A N I‘IIH (Vi)
\N}C"o)l
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worin R', der Ring A und | die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der Formet (VIII):
HO-Y-Q (Vi)

worin Qund Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, in sinem Lasungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid,
Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, belspielsweise einer Mischung von
Triphenylphosphin und einem Dialkylazodicarboxylat, bei einer Temperatur von 0°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels
wihrend einiger Minuten bis zu sinigen Tagen. Die Verbindung der Formel (VIIl) und die Dehydratisierungsmittel kann manin
&quimolarem Uberschuf zu der Verbindung der Formel (V) verwenden.

Die Verbindungen der Formel (I} kann man auch herstellen, indem man eine Verbindung der Formel (V) oder ein Salz davon mit
einer Verbindung der Forme! (I1X):

X-y-a (1X)

umsetat, wobei Y und Q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X* ein Halogenatom, eins Trifluormethansulfonyloxy-,
Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe bedeutet, deren Arylrest mit einer Alkylgruppe, einem Halogenatom oder einer
Alkoxygruppe substituiert sein kann, in Gegenwart einer Base, beispielsweise einem Alkalimetallcarbonat {wie Kaliumcarbonat
oder Natriumcarbonat), einem Alkalimetallhydrid (wie Natriumhydrid und Kaliumhydrid) und einer organischen Base (wie
Triethylamin und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen) in einem organischen Lsungsmittel, wie Ethanol, Methanol,
Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan und Benzol, bei einer Temperatur von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des
Lésungsmittels wéhrend 0,5h bis einigen Tagen umsetzt. Die Reaktion kann in Gegenwart eines Alkalimetalljodids,
beispielsweise Natriumjodid und Kaliumjodid, erfolgen, dessen Menge von einer katalytischen Menge bis zu dquimolarem
UberschuB zu der Verbindung der Formel (VIl) reichen kann. Die Verbindungen der Formel {IX) und die Base kann manin
squimolarem UberschuB zu der Verbindung der Formel (VIl) verwenden. Zu den erwéhnten Arylsulfonyloxygruppen zihlen die
p-Toluolsulfonyloxygruppe und p-Bromphenylsulfonyloxygruppe, vorzugsweise die p-Toluolsulfonyloxygruppe.

Einige der Zwischenprodukte der Formet (VI1), worin | filr 1 steht, sind bekannt. Beispielsweise sind 2H-Pyrido{1,2-a}-1,3,5-triazin-
2,4(3H)-dion, 6-Methyl-2H-oxazolo[3,2-a)-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion und 8-Methylimidazo[1,2-a)-1,3,5-triazin-2,4(3H,8 H)-dion in
der DE-OS 1922837, Synthesis, S.892 (1985), GB-A-1328205 und Journal of Organic Chemistry, Band 43, S.4774 {1978)
beschrieben. Die Verbindungen der Formel (Vil) kann man nach den in diesen Publikationen beschriebenen Verfahren herstellen.
Die Verbindungen der Formel (VIl), worin | fiir 1 steht, kann man im allgemeinen herstellen, indem man eine Verbindung der
Formel (X):

R!
NH
A ' (X

NH

worin R' und der Ring A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Phenoxycarbonylisocyanat oder
Diphenylimidocarboxylatin einem Lésungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, Tetrahydroiuran, Acetonitril oder Dioxan,
bei einer Tempaeratur von 0°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels umsetat.

Die meisten Verbindungen der Fors..el {Vil), worin | fiir O steht, sind bekannt und kénnen nach Verfahren hergestelit werden, die
in Boll. Chim. Farm., Band 113, S. 152 (1974), Chem. Ber., Band 90, S.909 {(1957) und Chem. Ber., Band 103, S.1934 {1970)
beschrieben sind.

2. Verfahren 8
Die Verbindungen der Formel (l) kann man herstellen, indem man eine Verbindung der Formel (XI):

0
R! y-x*
N/“\N/

) (XN
\N /(,C=0 )2

worin R', der Ring A, und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X* fiir ein Halogenatom, eine
Trifluormethansulfonyloxygruppe, Alkylsulfonyloxygruppe oder Arylsulfonyloxygruppe, deren Arylrest durch eine Alkylgruppe,
Alkoxygruppe oder ein Halogenatom substituiert sein kann, mit einer Verbindung der Formel (XII) oder einem Salz davon:

H-Q W)}

vsorin Q die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, in einem Lésungsmittel, wie Benzol, Toluol, Acetonitril, Chloroform,
Dichlorethan, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran und Dioxan in Gegenwart einer Base, beispielsweise Triethylamin,
Dimethylanilin, 1,8-Diazabicyclo[6.4.0]-7-undecen, Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, bei
einer Temperatur von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels wihrend 0,5h bis zu einigen Tagen. Falls
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gewiinscht, kann man die Reaktion in Gegenwart einer katalytischen Menge bis zu einem #quimolaren UberschuB an einem
Alkalimetalljodid, beispielsweise Natriumjodid oder Kaliumjodid, zu der Verhindung der Formel (X1) durchfiihren. Die
Verbindung der Formel (XIl) und die Base kann man in #quimolarem UberschuB zu der Verbindung der Formel {X1) einsetzen.
Die Ausgangsverbindungen der Formel (XI), worin I fiir 0 steht, sind neu, sie kénnen anhand der in den nachfolgendan
Referenzbeispielen beschriebenen Verfahren oder durch eine geeignete Kombination bekannter Verfahren, wie disjenigen, die
in Boll. Chim. Farm., Band 113, S. 1562 (1974), Chem. Ber., Band 90, Seite 909 (1957) und Chem. Ber., Band 103, S.1934 (1970)
beschrieben sind, hergestelit werden. ,

Auch die Verbindungen der Formel (X1), worin | fiir 1 steht, kann man anhand der in den Referenzbeispielen beschriebenen
Verfahren oder anhand der folgenden Verfahren herstellen:

R! )oj\ R! /?\ _
N~

N NH > —~ (a
A nAo nAo
(VIIa) (XIa)
I !
0 ’
l 0" “n-fo-ar? R )0\ |
R NH \v/ (XIII) N N-Y-OH
\@\NH | . . \N/ko
x) (X1V)

worin der Ring A, R', Y und X* die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Ar® eine Arylgruppe bedeutet, die einen oder
mehrere Substituenten aufweisen kann, die ausgewdhit sind unter einem Halogenatom, einer Alkyl-, Alkoxy- und Nitrogruppe.
Eine Verbindung der Formel (Vila) kann demnach mit einer Verbindung der Formel HO-Y-X* in Gegenwart von
Triphenylphasphin und Diethylazodicarboxylatin einem organischen Lésungsmittel bei einer Temperatur von -30°C bis zum
Siedepunkt des verwendeten Lésungsmittels zu der gewtinschten Verbindung der Formel (Xla) umgesetzt werden. Man kann
auch eine Verbindung der Formel (X) mit einer Verbindung der Formel {Xill) in einem organischen Lésungsmittel bei einer
Temperatur von Raumtemperatur bis 2um Siedepunkt des eingesetzten Lésungsmittels zu einer Verbindung der Forme! (XIV)
umsetzen und diese Verbindung dann mit einem Alkylsulfonyichlorid, Arylsulfonyichlorid, das mit einer Alkylgruppe,
Alkoxygruppe oder einem Halogenatom substituiert sein kann, oder mit einem Halogenierungsmittsl, wie Thionyichlorid,
Phosphorchlorid, in Gegenwart einer organischen Base, wie Triethylamin, Dimethylanilin, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen in
einem organischen Lésungsmittel 2u der gewilnschten Verbindung der Formel (Xla) umsetzen.

Bei oraler Verabreichung der erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel {l) an Ratten wihrend 10 aufeinanderfolgenden
Tagen wurde bei einer Dosis von 800 mg/kg kein Todesfall bsobachtet. Dies zeigt, daR die Verbindungen der Formel (1) und die
Salze davon hehe Sicherheit besitzen,

Die Verbindungen der Formel (1) und deren Salze kann man anhand iiblicher Techniken unter Verwendung entsprechender
Additive, wie Lactose, Maisstirke, kristalline Cellulose, Polyvinylalkohol, Carboxymethylcellulose, Calcium- und
Magnesiumstearat, Talkum u.dgl. zu verschiedenen Dosierungsformen, wie Tabletten, Pulver, Kapseln und injizierbare
Lésungen formulieren. Die Verbindungen der Formel {I) und deren Salze kann man im allgemeinen oral, subkutan, intramuskulir
oder intravends verabreichen.

Ublicherweise verabreicht man die Verbindungen der Formel (1) oder deren Salzs oral bej Erwachsenen in einer Dosis von
30-2000mg/Tag.

Die erfindungsgemiRen Verbindungen und deren Salze zeigen starke und langanhaltende Aktivitat als Serotonin-2-
Rezeptorantagonist und nur schwache ay-rezeptorantagonistische Aktivitat. Sie besitzen daher eine ausgezeichnete Selektivitit
in ihrer serotonin-2-rezeptorantagonistischen Aktivitét, wobei diese Selektivitit hoher ist als diejenige von Ketanserin und die
Aktivitdt hoher ist als diejenige von Ritanserin. AuBerdem besitzen die erfindungsgemiRen Verbindungen und deren Salze sine
geringere Toxizitét als Ketanserin und schwache neuroleptische Aktivitit. Die Verbinduhgen der Formel (1) und deren Salze sind
daher ausgezeichnete Serotonin-2-Rezeptorantagonisten oder Arzneimittel zur Behandlung von Kreislauferkrankungen.,

Die Verbindungen der Formel {I) und deren Salze zeigten experimentell ausgezeichnete Aktivititen bei der Verbesserung der
Herzfunktionen, der Verbesserur. 1 der Myokardnekrose, der Privention der Koronarthrombusbildung, der Verbesserung der
Herzmikrozirkulation und dergleichen bei experimentellen Tiermodellen fiir Herzerkrankungen, wie einem Angina-pectoris-
Modell, einem Myokardinfarkt-Modell und dergleichen, Die erfindungsgemiRen Verbindungen der Formel (1) und deren Salze
sind daher ausgezeichnete Mittel zur Pravention und Behandlung von Herzerkrankungen, insbesondere ischdmischen
Herzerkrankungen.

Ausfihrungsbeisplele

Die nachfolgenden Referenzbeispiele, Beispiele und Versuchsbeispiele erliutern die Erfindung, ohne sie zu beschrinken.
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Belsplel 1
Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorberizoyl)-piperldin-1-yl}-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido{1,2-a)-1,3 5-triazin-2,4{3H)-dion

1. 6,7,8,9-Tetrahydro-2H-pyrido(1,2-2}-1,3,5-triazin-2,4{3H)-dion:

2u einer ethanolischen Losung von Natriumethoxid, hergestellt aus 0,83 g metallischem Natrium und 40mi absolutem Ethanol,
gibt man unter Eiskiihlung 4,8g 2-Amino-3,4,5,6-tetrahydropyridin-hydrochlorid und riithrt 30 min bei Raumtemperatur.
Unldsliches Material wird abfiltriert, und das Filtrat wird unter verringertem Druck zur Trockne eingeengt. Den Riickstand
suspendiert man in 30ml Tetrahydrofuran und tropft zu der Suspension unter Riihren und unter Eiskithlung wahrend 10min 5,9g
Phenoxycarbonylisocyanat. Man 1dRt Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und filtriert das ausgefallene Material ab, wobei
man 1,4¢ der Titelverbindung erhilt. Man engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein und gibt den Riickstand auf eine Séule
mit 100g Silikagel, eluiert mit Chloroform, das 5% Methanol enthélt, wobei man 2,049 der Titelverbindung erhilt. Die beiden
Fraktionen werden vereinigt, sie ergeben 3,44g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle,

NMR-Spektrum (DMS0-dg) 5:  1,6-1,9(4H, m), 2,66 (2H,1), 3,64 (2H,1),11,33(1H,b)

IR-Spektrum v {KBr)cm™": 3450,3200, 3070, 1700, 1590, 1490, 1440, 1390

Elementaranalyse fiir C;HgN;0,:

Ber.: {%): C50,30; H543; N25,14

Gef.: (%): €C50,37; H545 N249

2. 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a)-1,3,5-triazin-2,4{3 H)-dion:

In 900 m| Tetrahydrofuran suspendiert man 34,1g 6,7,8,9-Tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dion, hergestellt wie

unter 1) beschrigben, 51,2g 4-(4-Fluorbenzoy!)-1-(2-hydroxysethyl)-piperidin und tropft dazu unter Eiskiihlung wéhrend 15min

56,19 "riphenylphosphin und 38g Diethylazodicarboxylat. Nach 20miniitigem Rithren bei Raumtemperatur engt man die

Lésung unter vermindertem Druck ein und gibt zum Rilckstand 500 mi Ethylacetat. Man extrahiert die Reaktionsmischung mit 1N

Salzséure und macht den Extrakt mit Kaliumcarbonat alkalisch und extrahiert anschlieBend mit Chloroform. Die

Chloroformlésung trocknet man liber wasserfreiem Natriumsulfat und engt anschlieBend unter vermindertem Druck zur

Trockene ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Ethanol, anschlieBend kristallisiert man aus einem Gemisch von Methanol

und Ethanol um, wobei man 33,7 g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhéit.

Schmelzpunkt: 170-172°C.

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 1,8-2,2(10H, m), 2,26 (2H,1), 2,81 (2H, 1), 3,0-3,3 (3H, m), 3,84 (2H, 1),4,06{2H,1),7,13(2H,1), 7,95
(2H, dd)

IR-Spektrum v (KBrycm™': 1730, 1670, 1600, 1490, 1450, 1410

Elementaranalyse fiir Cy;HasFN4O3:

Ber.: (%): C62,99; H#6,29; N 13,99

Gef.: (%): C62,68;, H6,28, N13,83

Belspiel 2 ’

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl)-ethyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4{3 H)-dion-

Hydrochlorid

In 150ml heifRem Ethanol lést man 33,0 g des gemiR Beispiel 1 hergestellten 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoy')-piperidin-1-y!]-ethy!}-

6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a)-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dions und gibt 15ml konzentriarte Salzséure zu der L6sung. Nach dem

Abkiihlen filtriert man die ausgefallenen Kristalle ab und kristallisiert sie aus Ethanol um, wobei man 27,4g der Titelverbindung

in Form farbloser Kristalle erhiit.

Schmelzpunkt: 2566-259°C (Zersetzung). .
NMR-Spektrum (D,0) &: 1,4-2,4(8H, m), 2,86 (2H,1),3,1-4,0 (9H, m), 4,37 (2, 1), 7,30 (2H,1), 8,07 (2H, dd\]
IR-Spektrum v (KBryem™*: 3450, 2940,2510, 1730, 1670, 1600, 1480,1420 ’

Elementaranalyse flir: Cz,HzsFN4O3 - HCE
Ber.: (%): C57,73; H60r0; N 12,82
Gef.: (%): C57,60; H5,82;, N12,59

Beispiel 3

Herstellung von 3-[2-[4-{4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl]-ethyl]-6,7,8,9-tetrehydro-2 H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-trlazin-2,4(3 H)-dion-

Maleat

In 50m! Methanol l6st man 2,0g des gemiR Beispiel 1 hergesteliten 3-[2-{4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-ethyl}-6,7,8,9-

tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dions und gibt 0,58 g Maleinséure zu der Losung. Man konzentriert die Lésung

unter vermindertem Druck und filtriert die ausgefallenen Kristalle ab. AnschlieBend kristallisiert man aus 90%igem waftrigem

Ethanol um, wobei man 1,279 der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 180-183°C (Zersetzung).

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,6-2,1(8H, m),2,71(2H,1),2,9-3,4{4H, m), 3,5-3,8(5H, m),4,12(2H, m), 6,06 (2H, s), 7,39 (2H,1),
8,10(2H, dd)

IR-Spektrum v (KBrycm ™" 3448,1734,1677,1596, 1494, 1455

Elementaranalyse flir C;3HzsFN4O3 - C4H,O4:

Ber.: (%): C58,13; H5,66; N 10,85

Gef.: (%): C58,28; H5,64; N 10,87

Beispiel 4 .
Herstellung von 3-[2-{4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-ethyl]-7,8-dihydro-2 H,6 H-pyrrolo[1,2-a]-1,3,6-trlazin-2,4(3 H)-dion

1. 7,8-Dihydro-2H,6H-pyrrolo{1,2-8}-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dion:

GemiR dem in Beispiel 1.1 beschriebenen Verfahren erhilt man aus 2-lminopyrrolidin-hydrochlorid und
Phenoxycarbonylisocyanat di ~ Titelverbindung in Form farbloser Kristalle. Schmelzpunkt: 201-202°C.
NMR-Spekirum (DMSO-dg) 5. 2,87(2H,1),2,07(2H,1),3,82(2H,t),11,25(1H, bs)
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IR-Spektrum v (KBr) cm™": 3430,3210,3080, 1740, 1710, 1690, 1 630,1440,1410
Elementaranalyse fiir CeH;N;0,:

Ber.: {%): C47,06; H4,61; N 2744

Gef.: {%): C47,15; H4,40; N 27,33

2. 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1 -yll-ethyl}-7,8-dihydro-2H,6 H-pyrrolo[1,2-a]-1 +3,5-triazin-2,4(3H)-dion;

GemaB dem in Beispiel 1.2 beschriebenen Verfahren kondensiert man 7,8-Dihydro-2 H,6H-pyrrolo[1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-

dion, hergestellt wie unter 1. beschrieben, und 4~(4-Fluort.\9nzoyl)-1-(2-hydroxyethyl)-piperidin in N,N-Dimethylformamid in

Gegenwart von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxy!lat, wobei man die Titelverhindung als karamelartige Substanz

erhilt,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,7-1,9(4H,m), 2,1-2,5(4 H,m), 2,68(2H,1), 2,9-3,4(5H,m), 4,05 (4 H,t-dhnlich), 7,12 (2 H,1),7,95
(2H, dd)

Belsplal 5
Herstellung von 3-[2-[4‘(4-Fluorbenzoyl)-plpefldln-1-yl]-ethyl]-7.8-dIhydro-z H,sH-pyrrolo[1,2-all-1,3,5-trlazln-2,4(3 H)-dion-
Hydrachlorid-Hemihydrat
In 50m| Methanol I6st man 2,95g des gemR Beispiel 4.2 hergestaliten 3-[2-[4~(4~Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl]-ethyl]-7,8-
dihydro-2H,6 H-pyrrolo|[1 :2-8)-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dions und gibt 2m! konzentrierte Salzs&ure dazu, AnschliaBend engt man
unter vermindertem Druck zur Trockene ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Ethanol, wobei man 2,30g der Titelverbindung
in Form eines farblosen Pulvers erhilt,
Schmelzpunkt: 253~255°C.
NMR-Spektrum (DMSO-ds) 5: 1,8-2,3(6H,m), 2,91 (2H, 1),3,0-3,5 (4H, m), 3,5-4,0(§H, m), 4,16 (2H,1), 7,37 (2 H,1),8,09

(2H, dd), 10,68(1 H,b)
IR-Spektrum v (KBr)cm™": 3560,2940,2510, 1730, 1 680, 1630, 1480, 1450, 1420
Elementaranalyse filr CaoHaaFN4O; + HCL - 12 H,0:
Ber.: (%): C55,62; H 5,83; N 12,97
Gef.: (%): C55,69; H 5,80; N 12,83

Beispiel 6
Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluurbenzoyl)-plperldln-1 +yll-ethyl]-7,8,9,10-tetrahydro-2 H,eH—1,3,5-trlazln[1,2-all-azapln-2,4(3 H)-
dion

1. 7,8,9,10-Tetrahydro-2H,6 H-1,3,5-triazin[1,2-a]-azepin-2,4(3H)-dion-Monohydrat:

In der im Beispiel 1.1 beschrisbenen Weise wurde die Titelverbindung aus 3,4,5,6-Tetrahydro-7-amino-2 H-azepinhydrochlorid
und Phenoxycarbonylisocyanat in Form eines farblosen Pulvers hergestellt,

Schmelzpunkt: 157~158°C. .

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,7(6H,m), 2,8(2H, m),4,0 (2H, m),11,0(1H, bs)

IR-Spektrumv (KBryem™"; 3520,3200-2800, 1 730,1670,1600, 1480, 1420

Elementaranalyse fiir CsH1FN30, - H,0:

Ber.: (%): C48,24; H6,58; N 21,09

Gef.: (%): C48,33; H642; N 21,02

triazin[1,2-a)-azepin-2,4(3H)-dion mit 4-(4-Fluorbenzoyl)-1-(2-hydroxye(hyl)-piperidin in N,N-Dimethylformamid in Gagenwart

von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt,

Schmelzpunkt: 130~132°C.

NMR-Spektrum (CDCI;) 5: 1,6-2,0(10H, m), 2,0-2,4(2H, m), 2,69 (2H, 1),3,0~3,3(3H, m), 4,0-4,2 (4H, m), 7,13(2H,1),7,95
(2H, dd)

IR-Spektrum v (KBr)cm ™' 3440, 2950,1725, 1670, 1 600, 1470, 1440

Belsplel 7

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-plperldlnd -yll-ethyl)-7,8,9,10-tetrahydro-2 H,BH-1,3,5-trlazIn[1,2-a]-azepln-2,4(3 H)-

dion-Dihydrochlorid

In 50m! Methanol 16st man 3,63g 3-[2-l4-(4-Fluorbenzoyl)~piperidin-1-yl]-ethyll-7,8,9,1 0O-tetrahydro-2H,6 H-1,3,5-triazin[1,2-a)-

azepin-2,4(3H)-dion, hergestelit gemdR Beispiel 6 und gibt 1,6 ml konzentrierte Salzséure zu. AnschlieBend engt man unter

vermindertem Druck zur Trockene ein. Zum Riickstand gibt man Ethanol, kenzentriert die Mischung mehrere Male unter

verringertem Druck und kristallisiert den Riickstand aus einer Mischung von Ethanol und Isopropylether, wobei man 3,70g der

Titelverbindung in Form eines farblosen Pulvers erhilt,

Schmelzpunkt: 172-176°C. :

NMR-Spektrum {DMSO-dg)5:  1,6-2,2(1 0H, m),2,8(2H,m),3,0-3,5(4 H, m),3,5~3,9(3H, m),4,0-4,2 (4 H,m),7,37(2H,1),8,12
(2H,dd), 11,0{1H, b)

IR-Spektrum v {KBr)cm™": 3450, 2940, 2360, 1770, 1 725,1680,1610, 1580, 1450, 1 430,1230

Elementaranalyse fiir CzHFN,O; - 2HCI;

Ber.: {%): C564,21; H 6,00; N 11,50

Gef.: (%): C54,12; H6,33; N 11,42
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Belsplel 8

Herstellung von 3-(3-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a)-1,3,5-trlazin-2,4(3 H)-dion

In der im Belspiel 1.2 beschriebenen Weise kondensiert man 6,7,8,9-Tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dion,

hergestelitin Beispiel 1.1, und 4-(4-Fluorbenzoyl)-1-{3-hydroxypropyl)-piperidin in N,N-Dimethylformamid in Gegenwart von

Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung als Ol erhiit.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,5-2,1(12H, m), 2,50(2H,1), 2,7-3,1 (4H, m),3 2{1H,m),3,85(2H,1),4,02(2H,1),7,13(2H,1),7,95
(2H, dd)

Belsplel 9
Harstellung von 3-[3-[4-(4-Fiuorbenzoyl)-piperldin-1-y)}-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-al-1,3,5-trlazin-2,4{3H)-dion-
Maleat-Hemihydrat
In 100ml heifes Ethanol gibt man 0,769 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyridol1,2-a)-
1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion, hergestellt in Beispiel 8 und versetzt mii 0,21 g Maleinsiure. Die ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert und aus Ethanol umkristaliisiert, wobei 0,42 g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhalten werden.
Schr elzpunkt: 87-89°C.
NMR-Spsktrum (DMSO-de)5:  1,6-2,2{10H, m), 2,70 {2H,1),2,9-3,3(4H, m), 3,4-4,0(7H, m), 6,04 (2H, s), 7,39 (2H, 1), 8,10

(2H,dd) :
IR-Spektrum v (KBr)em™"; 3450,2970, 1730, 1680, 1600, 1490 j
Elementaranalyse fiir C2H2;FN4O3 - CH4O4 - 1/2H,0:
Ber.: (%): C57,88; H5,98; N 10,38
Gef.: (%): C57,50; H6,30; N 10,18

Belsplel 10

Herstellung von 3-[2-[4-{4-Fluorbenzoy!)-4-hydroxypiperidin-1-yi)-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-trlazin- ,
2,4{3H)-dion !
In der im Beispiel 1.2 beschriebenen Weise kondensiert man 6,7,8,9-Tetrahydro-2 H-pyrido(1,2-a)-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dion, !
erhalten gemR Beispiel 1.1 und 4-{4-Fluorbenzoyl)-4-hydroxy-1-(2-hydroxyethyl)-piperidin in N,N-Dimethylformamid in
Gegenwart von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle
erhalt,

Schmelzpunkt; 217-220°C.

NMR-Spektrum (CDCl;) 8: 1,6-2,0(8H,m), 2,3-2,7(8H,m), 3,68(2H,1),3,87(2H,1),5,68(1H, s), 7,28 (2H, 1),8,24 {21, 2u)
IR-Spektrum v (KBr)cm™": 3450, 2960, 1730, 1670, 1600, 1490, 1450, 1410

Beisplel 11

Herstellung von 3-[2-(4-{4-Fluorbenzoyl)-4-hydroxypiperidin- 1-yl] -athyl])-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-

2,4(3H)-dlon-Dihydrachlorid-Hemihydrat

In 30ml Methanol 16st man 0,80 g 3-{2-(4-(4-Fluorbenzoy!}-4-hydroxypiperidin-1-yl}-ethyl]-8,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido{1,2-a}-

1,3,6-triazin-2,4(3H)-diun. erhalten gem4B Beispiel 10, und gibt ¢, 4mlkonzentrierter Salzsiure zu, AnschlieBend engt man unter

verminderterp Druck 2::. Trackene ein. Zum Riickstand gibt man Ethanol und konzentriert mehrmals unter vermindertem Druck.

Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit Aceton gewaschen, wobei 0,68g der Titalverbindung in Form farbloser

Kristalle erhalten werden.

Schmelzpunkt: 178-184°C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,6-2,4(8H, m), 2,7 (2H,1),3,0-3,6 (6H, m),3,73(2H,1),4,1(2H,1),7,2-7,5(3H,m), 8,77 (2H, dd),
11,0(1H,b)

IR-Spektrumv (KBr)cm™": 3410,3220, 2550, 1780, 1730, 1680, 1610, 1580, 1440

Elementaranalyse flir C3HzsFN,O, - 2HCI - 1/2H,0:

Ber.: (%): C50,60; H5,66; N 11,24

Gef.: (%): C50,88; H581; N 10,87

Beisplel 12

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-4-phenylpiperidin-1-yl}-athyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2H- yrldp[1,2-a] 1,3,5-trlazin-
2,4(3H)-dion

In der im Beispiel 1.2 beschriebenen Weise kondensiert man 6,7,8,9-Tetrahydro-2 H-pyndo[1,2-a]-1,3,5-tr|azin-2,4(3 H)-dion,
erhalten geméR Baispiel 1.1 und 4-(4-Fluorbenzoyl)-4-phenyl-1-(2-hydroxyethyl)-piperidin in N,N-Dimethy!formamid in
Gegenwart von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung als Ol erhilt.
NMR-Spektrum (CDCl;) 5: 1,8-2,9(16H, m), 3,8 (2H, t-dhnlich), 4,03 (2H,1),6,89 (2H, 1), 7,26-7,48 (TH, m)

Beispiel 13

Herstellung von 3-[2-[4-/4-Fluorbenzoyl)-4-phenylpiperidin-1-yl]-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydrc-2 H-pyrido(1,2-8}-1,3,5-triazin-
2,4(3H)-dion-Dihydrochlorid-Hemihydrat

In 30ml Methanol I6st man 0,75 g 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-4-phenylpiperidin-1-yl}-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido-{1,2-a)-
1,3,5-triazin-2,4{3H)-dion, erhalten gem&R Beispiel 12, gibt 0,3ml konzentrierter Salzséure zu und engt anschlieBend unter
vermindertem Druck zur Trockene ein. Zum Riickstand gibt man Ethanol und engt mehrmals unter vermindertem Druck zur
Trockene ein. Man kristsllisiert den Riickstand aus einer Mischung von Methanol und Ethanol um, wobei man 0,52g der
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols erhilt.

Schmelzpunkt: 203-210°C.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,6-2,0(4H, m), 2,4-3,1 (8H, m), 3,3(2H, m), 3,5-3,7 (4H, m), 4,1 (2H, 1), 7,1-7,7 (3H, m), 11,2
(1H,b)

IR-Spektrumv (KBr)cm™!: 3410, 2960, 2490, 1770, 1730, 1680, 1620, 1580, 1500, 1440

Elementaranalyse fiir C3yHasFN4O3 + 2HC! - 1/2H,0:

Ber.: (%): C58,07; H5,77; N 10,03

Gef.: (%): C58,28; H6,04; N 9,70

Beispiel 14

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-plperidin-1-yi)-ethyl}-2H-pyrido[1,2-a})-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dlon-Dihydrachlorid

In 10mi N,N-Dimethylformamid suspendiert man 0,42g 2H-Pyrido(1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion, 0,67 g 4-(4-Fluorbenzoyl)-1-

(2-hydroxyethyl)-piperidin und 0,82g Triphenylphosphin und tropft 0,54 g Diethylazodicarboxylat zu. AnschlisRend riihrt man

75min bei Raumtemperatur. Man engt die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck zur Trockene ein, kristallisiert den

Riickstand aus Ethanol und fiitriert, wobei man 0,7 g der Base der Titelverbindung erhilt. Die erhaltenen Kristalle I6st man in

30ml Ethanol und gibt 0,2 ml Salzsdure zu. AnschlieBend konzentriert man unter vermindertem Druck. Der Niederschlag wird

abfiltriert, wobei 0,27 g der Titelverbindung in Form eines farblosen Pulvers erhalten werden,

Schmelzpunkt: 243-244°C (Zersetzung).

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,8-2,2{4H, m), 2,88-3,97 (7H, m), 4,38{2H, 1),7,1-7,5 (4H, m), 8,0-8,3 (3H, m), 8,69 (1H, d), 11,02
(1H, bs}

IR-Spektrum v{KBr)cm™": 3430, 2700~2210, 1730, 1680, 1640, 1590, 1560, 1440,1410

Elemantaranalyse fiir C3;H2FN4O « 2HCI:

Ber.: (%): C53,74; H4,94; N 11,94

Gef.: (%): C53,39; H4,83; N 11,83

Beispiel 15

Herstellung von 3-[2.[4-(4-Fluorbenzoyl; .  arldin-1-yl}-ethyl]-2 H-thiazol[3,2-a)-1,3,5-trlazin-2,4(3H)-dlon

In 40mI N,N-Dimethylformamid suspendiert man 1,69g 2H-Thiazolo|3,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion, 2,51¢ 4-(4-Fluorbenzoyl)-

1-(2-hydroxyethyl)-piperidin und 2,89g Triphenylphosphin und tropft dazu unter Rithren und unter Eisklihlung 1,929

Diethylazodicarboxylat. Nach 30miniitigem Rithren bei Raumtemperatur engt man die Reaktionsmischung unter vermindertem

Druck zur Trockene ein. Zum Riickstand gibt man Ethylacetat und filtriert anschlieBend, wobei man 3,09 der Titelverbindung in

Form farbloser Kristalle erhiit,

Schmelzpunkt: 184-187°C,

NMR-Spektrum (CDCl;3) 5: 1,6-1,8(4H,m), 2,2(2H, m), 2,5(2H, m), 3,0 (2H,m), 3,4 (1H, m), 3,95 (2H,1), 7,18 (1 H, d), 7,34
(2H,1),7,71 (1H, d), 8,05 (2H, dd)

IR-Spektrumv (KBr)cm™'; 3450,3070, 2940, 2820, 1750, 1670, 1590, 1550

Belspiel 16

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-ethyl]-2H-thiazolo[3,2-a]-1,3,5-triazin-2,4{3 H)-dion-Hydrochlorid-
Hemihydrat

In 50ml Methanol suspendiert man 2,95 g 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yl}-ethyl}-2H-thiazolo[3,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-
dion, erhalten gemé&g Beispiel 15, und gibt 2ml konzentrierter Salzsiure zu der Suspension. Die so ausgeschiedenen Kristalle
werden abfiltriert und aus heiRem Wasser, das sine kleine Menge Menthol enthilt, umkristallisiert, wobei 2,08g der
Titelverbindung in Form eines farblosen Pulvers erhalten werden.

Schmelzpunkt: 278-280°C (Zersetzung).

NMR-Spektrum (DMSO-de) 8:  1,6-2,2(4H, m),2,9-3,8(7H, m),4,24(2H,1),7,23(1H,d), 7,38 (2H, 1), 7,92 (1 H, d), 8,11 (2H, dd)
IR-Spektrum (KBr)cm™": 3470, 1740, 1670, 1600, 1580, 1550, 1420

E'Gmentafﬂnalysa fir C]aHmFNqO;S +HCI - 'thO:

Ber.: (%): C50,95; H4,73; N 12,51

Gef.: (%): C51,29; H4,88; N1255

Belspiel 17

Herstellung von 3-[2-{4-[Bis-(4-fluorphenyl)-methylen]-piperidin-1-yl}-ethyl]-8,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-triazin-
2,4{3H)-dion

In 50m1 N,N-Dimethylformamid 16st man 1,67 g 6,7,8,9-Tetrahydro-2H-pyrido|1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4{3H)-dion, erhalten gemin
Beispiel 1.1, 3,649 4-(Bis-(4-fluorphenyl)-methylen]-1-(2-hydroxyethyl)-piperidin und 3,15 g Triphenylphosphin und tropft dazu
unter Rithren und unter Eiskiihlung 2,1g Diethylazodicarboxylat. Nach 30miniitigem Riihren wird die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt, und der Riickstand wird auf eine Sdule mit 18Cg Silikagel gegeben und mit 3%
Methanol enthaltendem Chloroform eluiert, wobei man 1,38g der Titelverbindung als gelbe, dlige Substanz erhilt,
NMR-Spektrum (CDCl,) 6: 1,8-2,0(4H, m), 2,3(4H, m), 2,5~-2,8(8H, m), 3,8(2H, 1),4,07 (2H, 1), 6,96 (4H, d), 7,04 (¢ H, 5)

Beispiel 18

Herstellung von 3-[2-(4-[Bis-(4-fluorphenyl)-methylen]-piperidin-1-yi]-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydra-2 H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-trlazin-

2,4{3R)-dion-Dihydrochlorid

In 50m! Methanol l5st man 1,38 g 3-[2-[4-[Bis-(4-fluorphenyl)-methylen)-piperidin-1-yl]-ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-

al-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion, erhalten gemR Beispiel 17 und gibt 0,8ml konzentrierter Salzsdure zu. AnschlieRend engt man

unter vermindertem Druck zur Trockene ein. Der Riickstand wird aus einer Mischung von Methanol und Isopropanol kristallisiert

und anschlieBend umkristallisiert, wobei man 1,03g der Titelverbindung in Form eines farblosen Pulvers erhil,

Schmelzpunkt: 192-195°C,

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,7-2,0(4H, m), 2,5-2,9(6H, m), 3,0~3,4 (4H, m), 3,5-3,8 (4H, m), 4,19 (2H, 1), 7,18 (8H, d), 9,85
(1H,s), 11,41 (1H, bs)
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IR-Spektrum v (KBr) cm™": 3450, 2550, 1750, 1730, 1 620,1510, 1450
Elementaranalyse fir C27H2sF2N4O;, - 2HCI:

Ber.: {%): C58,81; H5,48; N 10,16

Gef.: (%): C58,85; H5,74; N 10,11

Belsplel 19 .

Herstellung von 3-[2-(4-[8Is-(MIuorphanyl)-methylen]-plperldln-1-yl]-ethyl]-7,8-dlhydro-zH,6H-pyrrolo]1,2-a]1,3,5-trlazln-
2,4(3H)-dion

Inderin Beispiel 17 beschriebenen Weise kondensiert man 7,8-Dihydro-2H,6H-pyrrolo(1 +2-a)-1,3,5-triazin-2,4(3 H)-dion, erhalten
gemaB Beispiel 4.1 und 4-lBis-(4-f|uorphenyl)-mathylen]-1-(2-hydroxyethyl) piperidinin N,N-Dimethylformamidin Anwesenheit
von Triphenylphosphin und Diethylazadicarboxylat, wobsi man die Titelvurbindung als élige Substanz erhilt,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5; 2,2-2,5(6H, m), 2,5-2,8(6H, m), 3,02 (2H,1),4,1(4H, m), 6,99 (8H, m)

Beispiel 20

Herstellung von 3-[2-[4-(8!s-(4-ﬂuorphenyl)-methylen]-piperldln-1-yl!-ethyll-7,8-dihydro-ZH,6H-pvrrolo]1,2-a]1,3,5-trlazln-

2,4(3H)-dion-Dihydrachlorid

In 50ml Methanol 16st man 2,449 3-[2-[4-] Bis-(4~fluorphenyl)-methylenl-piperidin-1 -yll-ethyl}-7,8-dihydro-2H,6 H-pyrrolo]1,2-

a]1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion, erhalten 9eméB Beispiel 19 und gibt 1m| konzentrierter Salzsiure zu. AnschlieBend engt man unter

vermindertem Druck zur Trockene ein, Der Riickstand wird aus einer Mischung von Methanol und Isopropanal kristallisiert und

anschlieRend umkristallisiert, wobei man 1,09 der Titelverbindung in Form sines farblosen Pulvers erhilt.

Schmelzpunkt: 173-180°C,

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5: 2,10 {2,m), 2,3-2,7 (4H, m), 2,90 (2H, 1), 2,9-3,4(4H,m),3,5-3,8(2 H,m),3,88(2H,1),4,14(2 H,1),
7,18(8H, d), 11,22(1H, b)

IR-Spektrum {KBr) em™": 3450, 1725, 1650, 1 600, 1580, 1510, 1450, 1 420,1220

Elementaranalyse fiir Ca6H26F,N,0; - 2HCI: :

Ber.: (%): C58,11; H 5,25; N 10,43

Gef.: (%): C58,06; H 544; N10,63

Belsplel 21
Herstellung von 3-[2-[4-[8!3-(4-!!uorphenyl)-methylen]-plparldln-1-y|]-othy|]-2 H-thiazolo[3,2-a]-1,3,5-trlazin~2,4(3 H)-dion-
Hydrochlorid

eingeengt. Den Riickstan gibt man auf eine Siule mit 120g Silikagel und eluiert mit 4% Methanol enthaltendem Chloroform.

Das Eluat engt man unter vermindertem Druck zur Trock «ne ein, wobsi man 2,059 der Base der Titelverbindung als élige

Substanzerhilt. Man I5st die erhaltene Base in50ml Ethanol und gibt 0,5 ml konzentrierter Salzsdure zu, Die Mischung wird unter

vermindcrtem Druck zur Trockene eingeengt. Man gibt Ethanol zum Riickstand und konzentriert anschlieBend mehrmals unter

vermindertem Druck. Die erhaltenen Kristalle werden abliltriert, wobei 1,76 g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle

erhalten werden,

Schmelzpunkt: 251-253°C,

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5:  2,4-2,8(4H, m), 2,5-2,9(4H, m), 3,6-3,8(2H, m),4,22(2H,1),7,18(9H, m), 7,73 (1H,d),
11,2(1H,b)

IR-Spektrum v (KBr) cm™": 3450, 2340, 1740, 1650, 1 580, 1550, 15¢0, 1420

Elementaranalyse fiir CasH2F,N,0,S - HCI;

Ber.: (%): C58,08; H4,48; N 10,84

Gef.: (%): C57,94; H4,63; N 10,84

Beispiel 22
erhalten nach Beispiel 1.1 und 4-(4-Chlorbenzoyl)-1 -(2-hydroxyethyl)-piperioin in N,N-Dimethylformamid in Anwesenhaeit von

Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt,
Schmelzpunkt: 142-144°C,

NMR-Spektrum (CDC,) 5: 1,6-2,1(8H, m), 2,1~2,4 (2H, m), 2,67(2H,1), 2,82 (2H, 1), 2,9-3,2(3H,m), 3,85 (2H, 1), 4,07 {2H,1),
7,43(2H, d), 7,86 (2H, d)

IR-Spektrum v (KBr)cm~": 3448,3964, 2940, 2804, 1726, 1 630, 1588

Beisplel 23

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-pIperldln-1-yl]-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pytldo[1,2-a]-1,3.5-triazln-2,4(3 H)-dion-
Hydrochlorid

in 30ml Ethanol 16st man 1,58¢g 3-(2-[4-(4-Chlorbenzoyl)-piperidin-1-yll-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido(1,2-a}-1,3,5-triazin-
2,4(3H)-dion, erhalten gemaR Beispiel 22, und gibt 2 m| konzentrierter Salzséure 2u. AnschlieBend engt man unter vermindertem
Druck zur Trockene ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Ethanol, wobei man 1,26g der Titelverbindung in Form farbloser
Kristalle erhilt,

Schmelzpunkt: 273-275°C.

IR-Spektrum (KBr)cm~': 3448,2952,2504,1726, 1 670, 1594, 1480, 1442, 1410

Elementaranalyse fiir Ca1HzsCINGO; - HCI:

Ber.: (%): C 55,63; H5,78; N 12,36

Gef.: (%): C 55,20; H5,92; N 12,05
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Belispiel 24

Herstellung von 3-[2-Methyl-2-[4-(4-ﬂuorbenzoyl)-plparldln-1-yl]~ethyl]—5,7,8,9-tetrahydro-2 H-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-

2,4(3H)-dion

In der in Beispiel 1.2 beschriebenen Waise kondensiert man 6,7,8,9-Tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-2,4{3H)-dion,

erhalten geméB Beispiel 1.1 und 4-{4-Fluorbenzoyl)-1-(1 -methyl-2-hydroxyethyl)-piperidin in N,N-Dimethylformamid in

Gegenwart von Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle

erhélt. .

Schmelzpunkt: 151-152°C,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,00(3H, d), 1,2-2,2 (8H, m), 2,2-2,9(5H, m), 2,9-3,4 (3H, 1), 3,4-4,3 (4H, m), 7,11(2H,m), 7,89
{2H, m)

Belsplel 25

Herstellung von 3-(2-Phenyl-2-[4-(4-ﬂuorbanzoyl)-plperldin-1-yl]-ethyl]-6,7,8,9-totrahydro-z H-pyrido[1,2-a)-9,3,5-triazin-

2,4(3H)-dion

In der in Beispiel 1.2 beschriebenen Weise kondensiort man 6,7,8,9-Tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion,

erhalten geméR Beispiel 1.1, und 4-(4-Fluorbenzoyl)-1-phenyl-2-hydroxyethyl)-piperidin in N,N-Dimethylformamid in

Gegenwart von Liethylazodicarboxylat, wobei man die Titelverbindung als farblose dlige Substanze.’ " It.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,6(1H, b), 1,66-1,84 (4H, bs), 1,9(2H, m),1,97 (2 H,m),2,33(1H,b),2,81(2H,1),2,90 (2H, bd),
3,0(1H, bs), 3,24(1H, bs), 3,82 (2H, m), 3,99 {1 H, dd), 4,23 (1 H, bs), 4,74 (1H, dd), 7,07 (2 H,1),7,23
(2H, d), 7,30-7,37 (3H, m.}, 7,86 {2H, dd)

Referenzbeispiel 1

Herstellung von 2-[2-(4-MethyIbenzolsulfonyloxy)-ethyl]~1,2,4-trlazol[-i,s-a]'pyrldtn-:l(z H)-on

Man lést 3,69 2-(2-Hydroxyethyl)-1,2,4-triazol[4,3-a]-pyridin-3{2 H)-on in 50ml Pyridin und gibt 7,09 p-Toluolsulionylchlerid
unter Eiskiihlung zu und riihrt anschlieBend 6 h. Die Reaktionsmischung engt man unter verminderiem Druck zur Trockene ein.
Zum Riickstand gibt man verdiinnte Salzséure und extrahiert die Mischung mit 160mi Chloroform. Die Chloroformlésung gibt
man auf eine Séule mit40g Kieselgel und eluiert mit Chloroform, wobei man 4,7 g der Titelvzrbindung in Form farbloser Kristalle
erhalt,

Schmelzpunkt: 149-151°C,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 2,73(3H,s),4,21(2H,1),4,47 (2H,1), 6,48 (1H, m), 6,9-7,45 (4H, m), 7,6-7,85 (3H, m)
IR-Spektrum v (KBr) cm™': 1720,1650,1360,1195,1180
Referenzbelspiel 2

Herstellung von 2-[2-(4-Methylbenzolsulianyloxy)-ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-1rlazo|[4,3-a]-pyrldln-3(2 H)-on

1. 2-(2-Hydroxyethyl)-S,B,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3-a]-pyridin-3(2H)-on:

Man 16st 5,49 2-{2-Hydroxyethyl)-1,2,4-trie20l(4,3-a]-pyridin-3{2 H}-on in 100mi Ethanol, gibt 0,6 g Platinoxid zu und schiittelt die
Mischung in einer Wasserstoffatmosphire. Man filtriert den Katalysator ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck zur
Trockene ein, wobei man 5,2g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 1,7-2,1(4H, m),2,68(2H,1),3,42(1H, s),3,62(2H, 1), 3,93 (4H, 5)

IR-Spektrumv (KBrycm™": 3420,1700,1675, 1585, 1500, 1160

2, 2-[2-(4-MethylbenzolsuIfonyloxy)-elhyl1-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolI4,3-a]-pyridin-3(2H)-on:

In der im Referenzbeispiel 1 beschriebenen Weise tosyliert man 2-(2-Hydroxyethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazo|[4,3-al-

pyridin-3(2H)-on, wobei man die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhait, -

Schmelzpunkt: 102-103°C.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,7-2,1(4H,m), 2,44 (3H, s), 2,63 (2H, 1), 3,58 (2H, 1), 3,98(2H,1),4,32(2H,1),7,33(2H, d),
7,80(2H, d)

IR-Spektrumv (KBr)em™': 1720, 1750, 1605, 1580, 1500, 1370, 1200, 1085

Refurenzbeisplel 3

Herstellung von 2-[2-(MethylbenzoIsulfonyloxy)-athyl]-2,5,6,7.8,9-hexahydro-3H-1,2,4-tvlazol[4,3-a]-azepln-3-on

1. 2-[2-(3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)-ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1 +2,4-triazol{4,3-a}-azepin-3-on;

3,19 2,5,6,7,8,9-Hexahydro-3H-triazol(4,3-3]-azepin-3-on, 4,69 2-(3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)-ethylbromid und 6,99
Kaliumcarbonat erhitzt man in 100mi Aceton 20h unter RiickfluB. Das unlasliche Material wird abfiltriert, und das Filtrat wird .
unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Den Riickstand gibt man auf eine Saule mit 30g Kieselgel und eluiert mit
Chloroform, wobei man 2,7g der Titelverbindung als élige Substanz erhiit,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,2-2,3(12H, m), 2,5-2,8 (2H, m), 3,3-4,05 (8H, m), 4,6 (1 H, bs)

2. 2-(2-Hydroxyethyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol (4,3-a]-azepin-3-on:

Man l6st 2,7g 2-[2-(3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-aH-‘i,2,4-triazol[4,3-a]-azepin-3-on in
20mi Ethanol und gibt 1 ml konzentrierter Salzsdure zu. AnschlieBend riihrt man 30 min. Man engt die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck zur Trackene ein und gibt Isopropanol zum Riickstand, filtriert anschlieBend, wobei man 1,8g der
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 84-86°C,

NMR-Spektium (CDCl,) 5: 1,8(6H, bs), 2,70(2H, m), 3,20 (1 H, bs), 3,77 (2H, m), 3,96 (4 H, s)

IR-Spektrum v (KBr) cm™"; 3410,1700, 1680, 1590, 1480
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3. 2~[2-(4~Methylbenzolsulfonyloxy)-ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazoll4,3-al-azepin-3~on:

In derim Referenzbeispiel 1 beschrisbenen Weise tosyliert man 2-(2-Hydroxysthyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol(4,3-a)-
ezepin-3-on, wobei man die Titelverbindung als 6lige Substanz erhilt.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,77(6H,bs), 2,43(3H, 5}, 2,62 (2H, m), 3,74 (2H,m), 4,0 (2H, m), 4,31 {2H, 1), 7,39 (2H, m), 7,83

Referenzbeisplel 4 )

Herstellung von 2-(2-Chlorethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazol(4,3-a}-pyridin-3(2H)-on

Man erhitt 61,09 5,6,7,8-Tetrahydro-1,2,4-triazol!4,3-a)-pyridin-3{2 H)-on, 164g 1-Brom-2-chlorethan und 90,8g wasserfreies
Kaliumcarbonat in 500 ml Acetonitril 8h unter RiickfluB. Man filtriert unlésliches Material ab und engt das Filtrat unter
vermindertem Druck zur Trockene ein. Den Riickstand gibt man auf eine Siule mit 200g Kieselgel und eluiert mit einer 20:1 (auf
das Volumen bezogen) -Mischung auf Chloroform und Ethanol. Nach dem Konzentrieren des Eluats kristallisiert man den
Riickstand aus einer Mischung von Isopropylether und Ethylether. AnschlieBend filtriart man ab, wobei man 59,89 der
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhiit.

Schmelzpunkt: 46-49°C,

NMR-Spektrum (CDCI,) 5: 1,7-2,1(4H,m), 2,68 (2H,1),3,62(2H,1),3,77 (2H,1), 4,07 (2H, 1)

IR-Spektrum v (KBr)cm™": 1700, 1580, 1495, 1435, 1410

Referenzbeisplel 5

Herstellung von 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2.4-triazoI[4,3-a]-azepln-3-on

Man erhiilt die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle aus 2,5,6,7,8,9-Hexahydro-3H-1,2,4-triazol(4,3-a)-awepin-3-on und
1-Brom-2-chlorethan in der im Referenzbeispiel 4 beschrisbenen Weise.

Schmelzpunkt: 68-70°C.
NMR-Spektrum (CDCl,) 6: 1,62-2,0 (6H, m), 2,55-2,80 (2H, m), 3,62-3,95 (4H, m), 3,95-4,22(2H, m)
IR-Spektrum v{KBr)cm™": 1700, 1580, 1480

Referenzbeispiel 6

Herstellung von 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,7-tetrahydro-3H-pyrralo[2,1-c]}-1,2,4-triazol-3-0n

Man erhilt die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle aus 2,5,6,7-Tetrahydro-3H-pyrrolo[2,1-c)-1,2,4-triazol-3-on und
1-Brom-2-chlorethan in der im Referenzbeispiel 4 beschriebenen Weise.

Schmelzpunkt:
NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  2,3-2,58(2H, m), 2,73 (2H, t-&hnlich), 3,64 (2H, 1), 3,82-3,98 (4H, m)
IR-Spektrum v (KBr)cm™"; 3450,2970, 1700, 1600, 1480

Referenzbeispiel 7

Herstellung von 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-trlazol[3,4-¢c]-1,4-0xazin-3-on

Man erhalt die Titelverbindung i Form eines farblosen kristallinen Pulvers aus 2,5,6,8-Tetrahydro-3H-1,2,4-triazol-[3,4-c]-1,4-
oxazin-3-on und 1-Brom-2-chlorethan in der im Referenzbeispie! 4 beschriebenen Waise.

Schmelzpunkt: 84-86°C, -

NMR-Snektrum (CDCl;) 5: 3,65-3,84 (4H, g-dhnlich), 3,96-4,18 {4H, m), 4,64 (2H, 5)

IR-Sektrum v (KBr)cm™'; 3420,2940,1710, 1500

Referenzbeispiel 8

Herstellung von 2-(2-Chlorethyl)-6,7-dihydro-5H-1,2,4-trlazol{3,4-b]-1,3-oxazin-3(:'H)-on

Man erhlt die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle aus 6,7-Dihydro-5H-1,2,4-triazol(3,4-b)-1,3-0xazin-3{2 H)-on und
1-Brom-2-chlorethan in der im Referenzbeispiel 4 beschriebenen Weise.

Schmelzpunkt: 95-96°C.

NMR-Spektrum (CDCl,} 5: 2,16(2H, m),3,74(4H,1),4,01 (2H, d1), 4,37 (2H,1)

Referenzbeispiel 9

Herstellung von 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-triazol[3,4-c)-1,4-thiazin-3-on

Man erhélt die Titelverbindung in Form eines farblosen kristallinen Pulvers aus 2,5,6,8-Tetrahydro-3H-1,2,4-triazol(3,4-c)-1,4-
thiazin-3-on und 1-Brom-2-chlorethan in der im Referenzbeispiel 4 beschriesbenen Waise.

Schmelzpunkt: 86-88°C.,

NMR-Spektrum (CDCI;) 5: 2,98(2H,1),3,68(2H,m),4,10(2H,1),4,8 (4H, m)

Beisplel 26

Herstellung von 2-[2-[4-(Bis-(4-fluorphenyl)-mathylen]-plparidln-1-yI]-ethyl]-5,8,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazol-[4,3-a]-pyrldln-
3(2H)-on

2-{2-Chlorethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1 +2,4-triazol(4,3-a}-pyridin-3(2H)-on (26,8g), 31,5g Natriumjod und 400 mi Acetonitril erhitzt
man 30min unter RiickfluB. Zu der Reaktionsmischung gibt man 38,2 4-[Bis-(4-fluorphenyl)-methylen]-piperidin und 27,69
Kaliumcarbonat und erhitzt anschlieBend 8h unter RiickfluR. Man filtriert unlsliches Material ab und engt das Filtrat unter
vermindertem Druck zur Trockene ein. Man !6st den Riickstand in 200mi Chloroform und gibtdie Lésung auf eine Siule mit5504
Kieselge! und eluiert mit Chioroform, wobei man 53,09 der Titelverbindung als 6lige Substanz erhilt.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,7-2,2(4H, m), 2,2-2,9(12H, m), 3,6 (2H, t-dhnlich), 3,92 (2H, 1), 6,9-7,2 (8 H,m)

Belspiel 27

Harstellung von 2-[2-[4-[8is(d-fluorphenyl)-methylen]-plperldind-yI]-ethyl]-5,6,7,8-totrahydro-1,2,4-trlazolo-[4,3-a]-pyrldin-3-
(2H)-on

Man l6st 2,0g 2-[2-(4-MethylbenzolsuIfonyloxy)ethyl]-5,6,7,8~tetrahydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin-3(2 H)-on, 2,8¢g 4-[Bis{4-
fluorphenylimethylen]piperidin und 2ml Triethylamin in 100 ml Tetrahydrofuran und erhitzt die Losung 16 h unter RiickfluB. Man
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engt die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck zur Trockene ein, gibt 100ml Wasser zum Riickstand und extrahiert
anschlieBend mit 100ml Chloroform. Die Chloroformlésung engt man unter vermindertsm Druck zur Trockene ein und gibt den
Riickstand auf eine S&ule mit 30g Kieselgel und eluiert mit einer 20:1 {V/V)-Mischung aus Chioroform und Ethanol, wobei man
2,49 der Titelverbindung als 8lige Substanz erhilt.

Belispiel 28

Herstellung von 2-[2-[4-[Bis(d-fIuorphenyl)methylen]-plperldin-1-yl]ethyl']-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazolo-[4,3-a]pyrldin-

3(2H)-on-Hydrochlorid-Ethanolat

Man l6st 53,09 2-[2-[4-[8is(4-lluorphenyl)methylen]piperidin-1-yllelhyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolo-[4,3-a]pyridin~3(2 H)-

on, erhaltenin Beispiel 26, in 200m|! Ethanol und gibt20ml konzentrierte Salzsiure zu der Lésung. Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein. Man kristallisiert den Riickstand aus einer geringen Menge Ethanol und gibt eine

1:1(V/V)-Mischung aus Ethanol und Ethylether zu und filtriert ab, wobei man 39,59 der Titelverbindung in Form farbloser

Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 129-131°C,

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5: 1,07 (3H, 1), 1,5-2,0 (4 H,b),2,2-2,75 (4H, m), 2,8-3,8 {10H, m) 3,43 (2H, q), 4,12 (2H, t-dhnlich),
7,74(4H,s),7,23(4H, s)

IR-Spektrum v (KBr)em™": 1695, 1599, 1506, 1449, 1218

Elementaranalyse fiir CogH,sF,N,0 + HCI - C;HsO:

berechnet: (%): C63,09; H6,62; N 1051

gefunden: (%): C62,78; H6,73; N 10,65

Beispiel 29

Herstellung von 2-[2-[4-(BIs(4-fluorphenyl)methylan]-plperldln-1 -yl]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrldln-3(2H)-

on-Hydrochlorid-lsopropanolat

Man 16st 2,3g 2-[2-l4-Bis-fluorphenyl)methylen]piperidin—1-yl-ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin-3(2 H)-on,

erhalten gem3B Beispiel 27, in 50m| isopropanol und gibt 2ml konzentrierter Salzséure zu, Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer geringen Menge Isopropanol. Man gibt eine

1:1{V/V)-Mischung aus Isopropanol und Ethylether zu den Kristallen und filtriert, wobei man 2,3g der Titelverbindung in Form

farbloser Kristalle erhilt,

Schmelzpunkt: 139-141°C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5: 1,04 (6H, d), 1,6~2,0(4H, bs), 2,2-2,75(4H, m), 2,9-3,8 (10H, bs), 3,8 (1 H, q), 4,1{2H, t-dhnlich),
7,16(4H,s),7,23(4H, s)

IR-Spektrum v (KBr) cm™": 1695, 1596, 1506, 1452, 1212

Elementaranalyse fiir Ca6H2sF2N,O + HCI - C3H,O:

berechnet: (%): C63,67; H6,82; N 10,24

gefunden: (%): C63,39; H6,59; N10,35

Beispiel 30

Herstallung von 2-(2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)methylen]-piperldind-yl]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pvrldln-3-
{2H)-on-Hydrochlorid '
2-[2-[4-[8is(4-lluorphenyl)melhylen]piperidin-1-yllethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazoI[4,3-a]pyridin-3(2 H)-on-Hydrochlorid-
Ethanolat (39,09), erhalten gemif Beispiel 28, kristallisiert man zweimal aus einer Mischung einer geringen Menge Methanol
und Ethylether um, wobei man 20g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 183-185°C,

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,68-2,0(4 H,m), 2,3-3,8(14H, m), 4,11 (2H,t-4hnlich), 7,18 (4H, s), 7,22(4H,s)
NMR-Spektrum (D,0) &: 1,8-2,35(4H, b), 2,6-3,1 (6H, bm), 3,4-4,05(8H, m), 4,38-4,65 (2H, b), 7,0-7,5(8H,m)
IR-Spektrum v (KBr)em™"; 2380,1710, 1600, 1580, 1505, 1210

Elementaranalyse fiir CogH;5F,N,O - HCI:

berechnet: (%): C64,13; H6,00; N 11,51

gefunden: (%): C63,85; H6,11; N11,44

Belsplel 31

Herstellung von 2-[2-[4-[B|s(4-ﬂuorphenyl)-methylen]piperldin-1-yl]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazol[4,3-a]pyridin-3(2H)-

on-Monomaleat . .

Mar: 16st4,5g 2-[2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)methylen]piperidin-1 -y!}ethyl]-5,6,7,8-tetrahydrc-1,2,4~triazol[4,3-a]pyridin-3(2 H)-on,

erhalten gemaB Beispiel 26, in 50m! Ethanol und gibt 1,169 Maléinsaure zu der Lésung. M=n engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer Mischung von Ethanol und Ethylether um, wobei

man 4,7g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle ernilt,

Schmelzpunkt: 144-145°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,74-2,02(4H, m), 2, 3-2,76(4H, m), 2,86-3,63 (10H, m), 4,01 (2H, t-dhnlich), 6,08(2H,s), 7,14
(4H,s),7,22(4H, s}

IR-Spektrum v (KBr)em™': 1710,1581, 1509, 1455, 1356, 1224

Elementaranalyse fiir C;gH;5F,N4O - C4H,0

berechnet: (%): C63,59; H5,69; N9,89

gefunden: (%): C63,47; H5,68;, N9,70
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Beisplel 32 .
Herstellung von 2-[2-[4-[Bis(4-ﬂuorphenyl)-methylan)plperldin-1-yl)athyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazoI[4,3-a]-azepln-
3-on
In der im Beispiel 26 beschriebenen Weise erhlt man aus 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazol-[4,3-a)-azepin-
3-onund 4-(8is(4-fluo:phenyl)methylen]piperldin die Titelverbindung als 6lige Substanz. ,
NMR-Spektrum (CDCl,) 5; 1,53-1,95(6H, m), 2,2-2,47 (4H, m), 2,47-2,87 (8H,m), 3,6-3,84 (2H, m), 3,92 (2 H,1),6,9-7,2

{8H, m)

Beispiel 33

Herstellung von 2-[2-[4-[8!3(4-ﬂuo:phanyl)methylen]-plperldln-1 -yllethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-trlazol[4,3-a)azepin-

3-on-Hydrochlorid-Ethanalat

Man l6st 30,09 2-[2-[4-Bis(4-fluorphenyl)methylen)piperidin-1-yl]ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazol(4,3-a]azepin-3-

on, erhalten gemaR Beispiel 32, in 200mi Ethanol und gibt 20ml konzentrierter Salzsiaure zu. Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer geringen Menge Ethanol, Man gibt eine 1:1

(V/V)-Mischung aus Ethanol und Ethylether zu den Kristallen undfiltriert, wobei man 22,3g der Titelverbindung in Form farbloser

Kristalle erhiilt,

Schmelzpunkt: 118-122°C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5: 1,07 (3H, 1), 1,4-1,95(6H, b), 2,22-2,8 (4H, m), 2,8-4,0(10H, m), 3,43 (2H, q),4,15 (2H, t-dhnlich),
7,16(4H, s),7,24 (4H, s)

IR-Spektrum v (KBr)em™"; 1695, 1587,1506, 1482, 1443,1218

Elementaranalyse fiir Co;HyF,N,O - HCI - C;Hg0:

berechnet: (%): C59,28; H6,82; N 10,24

gefunden: (%): C68,95; H6,97; N 10,01

Beispial 34

Hersteliu. " ?-[2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)methylen]~plperldln-1-yI]ethyI]-2,5,6,7,8,9-hoxahydro-3 H-1,2,4-trlazolo-[4,3-
a]azepln-s-on-Hydruchlorld-Hemihydrat
2-(2-[4-[Bis(4-ﬂuorphenyl)methylan]-piperidin-1-ylIethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazol(4,3-a)azepin-3-on-
Hydrochlorid-Ethanolat {22,0q), erhalten gemiR Beispiel 33, kristallisiert man zweimal aus einer Mischung einer geringen
Menge Methanol und Ethylether um, wobei man 17,09 der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhalt,
Schmelztemperatur: 119-121°C.

NMR-Spektrum (DMSO-d; + D,0)&: 1,4-1,96(6H, m), 2,2-4,0(14H, m), 4,15 (2H, t-dhnlich), 7,18 (4H, s), 7,26 (4H, s)
IR-Spektrum v (KBr) em™*: 1700, 1590, 1505, 1480, 1440, 1220

Elementaranalyse fiir C;;HyF,N,0 - HCI - 1/ H;0:

berechnet: (%): C63,58; H6,33; N 10,99

gefunden: (%): C63,66; H6,47; N10,97

Belspiel 35

Herstellung von 2-[2-[4-[(4-FIuorphenyI)(phenyl)-methylenplperldin-‘l-yl]ethyl-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazolo[4,3-
ajazepin-3-on )

In der im Beispiel 27 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-[2-(4-MethylbenzolsuIfonyloxy)ethyl]-z,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-
1,2,4-triazol[4,3-a}azepin-3-on und 4-[(4-Fluorphenyl)(phenyl)-methylen]piperidin die Titelverbindung als élige Substanz.
NMR-Spektrum (CDCl;) 5: 1,5-2,0(6H, m), 2,28-2,9(12H, m), 3,68-3,9 (2H, m), 3,92 (2H,1),6,8-7,5(9H, m)

Belsplal 36

Herstellung von 2-[2-[4-[(4-Fluorphenyl)(phenyl)methylen]-plporldln-‘l-yI]ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahvdro-aH-1,2.4-trlazolo-[4,3-

alazepin-3-on-Hydrochlorid-Ethanolat

Mani6st1,9g 2-[2-[4[(4-Fluorphenyl)(phenyl)methylen]-piperidin-1-yl]ethyl]~2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H~1 .2,4-triazolo-(4,3-

alazepin-3-on, erhalten gemaR Beispiel 35, in 20m! Ethanol und gibt 1 ml Salzséure zu. Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer geringen Menge Ethanol. Man gibt eine 1:1

{V/V)-Mischung aus Ethanol und Ethylethar zu und filtriert, wobei man 1,4g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle

erhélt,

Schmelzpunkt: 118-120°C.

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5: 1,05 (3H, ), 1,3-1,8(6H, m), 2,2-2,8(6H, m), 2,8-3,9 (8H, m), 3,45 (2 H,q),4,13(2H, t-dhnlich),
7,05-7,50(9H, m)

IR-Spektrum v(KBr); 1715

Elementaranalyse fiir C;;Hy,FN,O - HCI - C,HgO:

berechnet: (%): C65,83; H7,24; N10,06

gefunden: (%): C6552; H7,26; N10,25

Belspiel 37

Herstellung von 2-[2-[4-(Diphenylmethylen)pIperldln-1-yI]ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-1rlazoI[4,3-a]azepin-3-on-
Hydrochlorid-Ethanolat

Manlést3,4g 2-[2-[(4-Methylbenzolsulfonyloxy)ethyll-Z,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazol[4,3-a]azepin-a-on, 3,09
4-'Diphenylmethylen)piperidin und 2m| Triethylamin in 100 m! Tetrahydrofuran und erhitzt die Lésung 16 h unter RiickfluB. Man
ergt die Reaktionsmischung unter vermindartem Druck zur Trockene ein und gibt 100 m! Wasser zum Riickstand. Die Mischung
exirahiert man mit 100ml Chloroform und engt die Chloroformlésung unter vermindertem Druck zur Trockene ein. Den
Riickstand unterwirf; man einer Séulenchromatographie unter Verwendung von 20g Kieselgel. Man eluiert mit einer
20:1(V/V)-Mischung aus Chloroform und Ethanol, wobei man sine dlige Substanz erhilt. Das Produki I§st manin 100 ml Ethanol
und gibt 2mi konzentrierter Salzsiure zu. AnschlieRend engt man unter verrnindertem Druck zur Trockens ein. Der Riickstand
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wird aus Isopropanol kristallisiert und anschlieBend aus einer Mischung von Ethanol und Ethylether umkristallisiert, wobei 34g
der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhaliten werden.
Schmelzpunkt: 117-119°C
NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,06(3H),1,4-1,9(6H, bs), 2,2-2,8(6H, m), 2,8-3,8 (8H, m), 3,48 (2H, q), 4,13 (2H, t-dhnlich),
7,05-7,60{10H, m) :
IR-Spektrum v (KBr)em™": 1705,1590
Elementaranalyse fiir Co;H3;,N40 - HCI - C;HgO:
berechnet: (%): C68,15; H7,69; N10,96
gefunden: (%): C67,37; H7,48; N11,01

Baispiel 38

Herstellung von 2-[2-[4-[Bis(4-Fluorphenyl)-methylen]piperidin-1-yljethyi]-1,2,4-triazol{4,3-a]pyridin-3{2 H)-on-Hydrochlorid

In der im Beispiel 37 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-(2-(4-Methylbenzolsulfonyloxy)ethyl)-1,2,4-triazol 4,3-a pyridin-

3(2H)-on und 4-{F .s(4-fluorphenyl)methylen]piperidin die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle.

Schmelzpunkt: 127-129°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  2,2-3,8(10H, m}, 4,42 (2H, t-dhnlich), 6,70(1H, m), 7,13(4H, s), 7,30 {(4H, 5), 7,30 (2H, m),
7,93(1H, d}

IR-Spektrum v (KBryecm™": 1710, 1640, 1600, 1540, 1505, 1440,1220

Elementaranalyse fiir CsgH,4F,N,O - HCI:

berechnet: (%): C64,66; H5,22; N11,60

gefunden: (%): C584,34; H5,54;, N11,52

Belspiel 39

Herstellung von 2-[2-(4-(Bis(4-fluorphenyl)-methylen]piperidin-1-yl}ethyl]-2,5,6,7-tetrahydro-3H-pyrrolo[2,1-c}-1,2,4 triazol-3-on
In derim Beispiel 26 beschriebenen Weise erhilt man aus 2+(2-Chlorethyl)-2,5,6,7-tetrahydro-3H-pyrrolo[2,1-¢)-1,2,4-triazol-3-on
und 4(Bis(4-fluorphenyl)methylen]piperidin die Titelverbindung als lige Substanz.

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 2,3-3,0(14H,m), 3,7-4,0(4H, m), 6,9-7,2 (8H, m)

Belspiel 40

Herstellung von 2-[2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)methylen]piperidin-1-yljethyl]-2,5,6,7-tetrahydro-3H-pyrrolo[2,1-c]-1,2,4-triazol-3-on-

Hydrochlorid-Methanolat

Man I6st 2,59 2-[2-[4-[Bis(4-fluorphenyllmethylen]piperidin-1-yllethyl]-2,5,6,7-tetrahydro-3H-pyrrolo[2,1-c]-1,2,4-triazol-3-on,

erhalten geméaR Beispiel 39, in Ethanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsdure zu. Man engt die Mischung unter vermindertem

Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer Mischung von Isopropanol und Methanol, wobei man 1,65g der

Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 123-125°C )

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  2,8-3,4 {8H, m), 3,0-3,6 (3H, m), 3,63 (2H, 1), 4,10 (2H, t-dhnlich), 7,14 (4H, s), 7,22 (4H, s),
11,4(1H,b)

IR-Spektrum v {KBr)cm™": 3400, 2950, 2550, 1680, 1600, 1500, 1220

Elemantaranalyse fiir CssHy6F,N4O + HCI - CH,0:

berechnet; (%): C61,84; H6,19; N 11,09

gefunden: (%): C62,01; H6,37; N 11,39

Beispie! 41

Herstellung von 2-{2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)-methylen)-piperidin-1-yllethyl}-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-triazol-[3,4-c]-1,4-0xazin-
3-on

In der im Beispiel 26 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-triazol-[3,4-c]-1,4-cxazin-
3-on und 4-{Bis(4-fluorphenyl}methylen)-piperidin die Titelverbindung als 6lige Substanz.

NMR-Spektrum {CDCl;) 5: 2,37(4H, m), 2,54 (4H, m), 2,72 (2H, 1), 3,6-4,1 (6H, m), 4,62 (2H, s), 6,84-7,03(8H, m)

Belispiel 42

Herstellung von 2-[2-[4-[Bis{4-fluorphenyl)methylen]-piperidin-1-yljethyl}-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-triazolo-[3,4-c]-1,4-

oxazin-3-on-Hydrochlorid

Man l6st 3,3g 2-[2-{4-{Bis(4-fluorphenyl)methylen]-piperidin-1-yl]ethy!]-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-triazol-[3,4-c]-1,4-0xazin-3-

on, erhalten gemaf Beispiel 41, in Methanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsiure zu. AnschlieRend engt man unter

vermindertem Druck zur Trockene sin. Der Riickstand wird aus Ethanol kristallisiert und anschlieRend aus einer Mischung von

Methanol und Isopropylalkchol umkristallisiert, wobei man 1,5g der Titelvarbindung in Form farbloser Kristalle erhalt.

Schmelzpunitt: 139—~i44°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  2,4-2,7(4H, m), 3,0-3,5(6H, m), 3,56 (2H, 1),3,97 (2H,1),4,15({2H,1),4,62(2H,s), 7,14 (4H, s),
7,22(4H,s),11,29(1H, b)

IR-Spektrumv (KBr)em™": 3550,2540, 1710, 1600,1510, 1440

Elementaranalyse fiir CssHz6F,N4O, - HCI:

berechnet: (%): C61,41; H5,56; N11,46

gefunden: (%): C61,04; H5,83; N11,36

Beispiel 43

Herstellung von 2-[2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)-methylen)-piperidin-1-yljethyl]-6,7,dihydro-5 H-1,2,4-triazol(3,4-b}-1,3-oxazin-3(2 H)-
on

In der im Beispiel 26 beschriebenen Weise erhalt man aus 2-(2-Chlorethyl)-6,7-dihydro-6H-1,2,4-triazol[3,4-b}-1,3-0xazin-3(2 H)-
on und 4-[Bis(4-fluorphenyl)methylen}-piperidin die Titelverbindung als élige Substanz.

NMR-Spektrum (CDCl;) &: 2,0-2,6(10H,m), 2,70(2H, ), 3,6-3,9{4H, m), 4,34 (2H, m}, 6,8-7,03 (8H, m)



-20- 297411

Belspiel 44

Herstellung von 2-[2-{4-[ Bis(4-fluorphenyl)methylen)-piperidin-1 -yllethyl]-6,7-dihydro-6H-1,2,4-triazol-(3,4-b}-1,3-0xazin-3(2 H)-

on-Hydrochlorid-Hemihydrat

Manlést1,6g 2-[2-[4-[Bis(4-ﬂuorphenyi)methylenl-piperidin-1-yl]ethyll-6,7-dihydro-5 H-1,2,4-triazolo-[3,4-b)-1,3-0xazin-3(2 H)-

on, erhalten gem&8 Beispiel 43, in 50 ml Ethanol und gibt 0,5ml konzentrierte Salzsaure zu. AnschlieRend engt man unter

vermindertem Druck zur Trockene ein. Der Riickstand wird aus Ethanol kristallisiert und anschlieRend aus einer Mischung von

Ethanol und Isopropanol umkristallisiert, wobei man 0,85 g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhait.

Schmelzpunkt; 138-139°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  2,1(2H, m), 2,56(2H, m), 3,0-3,7 (10H, m), 4,01 (2H, 1), 4,35 (2 H t),7,13{4H,s),7,21(4H,s),
10,86(1H,b)

IR-Spektrumv (KBr)cm™"; 3450,1710,1620,1510

Elementaranalyse fiir C;sH6F,N40, - HCI - 2 H,0:

berechnet: (%): C60,30; H5,67; N11,25

gefunden: (%): C60,19; H5,65; N 11,12

Beispiel 45

Herstellung von 2-{2-(4-[Bis(4-fluorphenyl)-methylen)-piperidin-1-yl]ethyl)-2,5,6,8-tetrahydro-3 H-1,2,4-triazolo[3,4-c}-1,4-

thiazin-3-on

In der im Beispiel 26 beschrisbenen Weise erhilt man aus 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,8-tetrahydro-3H-1,2,4-triazolo-{3,4-c]-1,4-thiazin-

3-on und 4-[Bis(4-fluorphenyl)-methylen]pioeridin die Titelverbindung als dlige Substanz.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 2,3-2,6(8k, m), 2,75 (2H,1), 2,97 (2H,1), 3,66 {2H, 5), 3,85 (2H, 1), 3,93 ‘2 H, 1), 6,96 (4 H, d)
7,04(4H,s)

Beisplel 46

Herstellung von 2-[2-[4-fluorphenyl)methylen]-piperidin-1-yt]ethyl]-2,5,6,8-tetrahydro-3 H-1,2,4-triazol{3,4-c)-1,4-thiazin-3-on-
Hydrochlorid-Hemihydrat )
Man16st2,1g 2-{2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)methylen]piperidin-1-yi]ethyl}-2,5,6,8-tetrahydro-3 H-1,2,4-triazol(3,4-c]-1,4-thiazin-3-
on, erhalten geméR Beispiel 45, in 50 ml Ethanol und gibt 0,5ml konzentrierte Salzsiure zu. AnschlieRend engt man unter
vermindertem Druck zur Trockene ein. Der Riickstand wird aus Isopropanol kristallisiert und anschlieBend aus einer Mischung
von Methanol und Isopropylether umkristallisiert, wobei man 1,73g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.
Schmelzpunkt: 178-180°C

NMR-Spektrum (DMSO-ds) 3:  2,9-3,8(14H,m), 3,75 (2H, s),4,16(2H, 1), 7,18 (8H, d), 11,2 (1H, b)

IR-Spektrum v (KBr)em™"; 3450, 1720, 1600, 1506

Elementaranalyse fiir CsHzeF,N4OS - HCH - Y2 H,0:

berechnet: (%): C58,42; H5,49; N 10,90

gefunden: (%): C58,31; H5,78; N10,77 4

Beispiel 47

Herstellung von 2-[2-[4-[Bis(4-methoxyphenyll-methylen-piperidin-1-yl]ethyll-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4°triazol-[4,3-a]pyridin-
3(2H)-on-Hydrochiorid-Monohydrat :

Man erhitzt 2-{2-Chlorethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol(4,3-a)-pyridin-3-(2 H)-on (2,08g), 3,1g Natriumjodid und 100mi
Acetonitril 30min unter RiickfluB, gibt anschlieRend 2,8g Kaliumcarbonat zu und erhitzt 18 h unter RiickfluB. Man filtriert
unldsliches Material ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trocken ein, Den Riickstand 16st man in 100ml
Chloroform und gibt die Lésung auf eine Saule mit 130g Kieselgel und eluiert mit einer 15:1 {V/V)-Mischung aus Chloroform und
Ethanol. Man engt das Eluat zur Trocken ein, I5st den Riickstand in Ethanol, gibt 1ml konzentrierter Salzsdure zu und engt zur
Trocken ein. Den Riickstand kristallisiert man aus einer Mischung von Ethanol und Ethylether um, wobei man 0,859 der
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 199-203°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5:  1,7-2,0{4H, m), 2,5-3,8 (14H,m), 3,8 (6 H, 5), 4,17 (2 H,m),6,9(4H,d),7,1{4H,d)
Elementaranalyse fiir C;gH33N40; - HCI - H,0:

berechnet: (%): C63,56; H7,05; N10,59

gefunden: (%): C63,62; H6,72; N 10,35

Referenzheispiel 10
Herstellung von 2-(3-Chlorpropyl)- 5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol(4,3-a]pyridin-3-{2 H)-on

1. 2-[3-(3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)propy!-5,6,7,8-tetrahydro-1 ,2,4-triazol(4,3-a)pyridin-3(2 H}-on
5,6,7,8-Tetralydro-1,2,4-triazol-[4,3-a}pyridin-3{2H)-on (4,8 g), 7,79 3-(3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)propylbromid
und 6,9g wasserfreies Kaliumcarbonat erhitzt man in 100 mi Acetonitril 20h unter Riickflu8. Man filtriert unlsliches Material
ab und engt das Fiitrat unter vermindertem Druck zur Trocken ein. Den Riickstand gibt man auf eine Sdule mit 30 g Kieselgel
und eluiert mit Chloroform, wobei man 7,7 g der Titelverbindung als élige Substanz erhilt.

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 1,3-1,9(6H, m), 1,8-2,0 (6H, m), 2,55-2,85 (2H, m}, 3,3-4,1 (8H, m), 4,6 (1H, bs)

2. 2-(3-Hydroxypropyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol-(4,3-a]pyridin-3(2H)-on
Man 16s17,7 g 2-[3-(3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)propyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1 12,4-triazol(4,3-a)-pyridin-3(2H)-on in
50ml Ethanol und gibt 10m|! konzentrierte Salzsdure zu und rithrt anschlieBend 24 h. Die Reaktionsmischung engt man unter
vermindertem Druck zur Trocken ein. Den Riickstand extrahiert man mit 100 m! Chioroform. Die Chloroformlésung gibt ran
auf eine Séule mit 30g Kieselgel und eluiert mit einer 20:1 (V/V)-Mischung aus Chloroform und Ethanol, wobai man 3,0gder
Titelverbindung als 6lige Substanz erhilt.

NMR-Spektrum (DCI;) 5; 1,50-2,05 (6H, bs), 2,70 (2H, m). 3,20 (2H, bs), 3,63 (2H, 1), 3,90 (2H, m), 3,98 (2 H, 1)



-21- 297 411

3. 2-[3‘ChIorpropyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolo-[4,3-a]-pyridin-3(2H)-on
Man 1651 3,09 2-(3-Hydroxypropyl)-5,6,7,8'tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3-a]pyridin-3(2 H)-onin 50ml Pyridin, gibt 4,3g p-
Toluolsulfonylchlorid unter Eiskiihlung zu und riihrt anschlieBend 16 h. Man engtdie Reaktionsmischung unter vermindertem
Druck zur Trocken ein und gibt verdiinnte Salzséure zum Riickstand. Man extrahiert die Mischung mit 100mI Chloroform und
engt die Chloroforml&sung unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Den Riickstand gibt man auf eine Siule mit20g
Kieselgel und eluiert mit Chloroform, wobei man 1,4g der Titelverbindung als élige Substanz erhilt,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,50-2,00(4H, bs), 2,23 (2H, q), 2,68 (2H, m), 3,63 (2H, m), 3,82 (2H, m), 3,94 (2H, m)

Referenzbeispisl 11

Herstellung von 2-(3-Chlorpropyl)-2,5,6,7,8,9~hexahydro-3 H-1,2,4-triazol-[4,3-a]azepin-3-on

1. 2-[3-[3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propyI]-2,5,6,7,8,9-hexahydro~3H-1,2,4-triazol[4,3-alazepin-3-on
In der im Referenzbaispiel 10.1 beschrisbenen Weise erhiit man aus 2,5,6,7,8,9-Hexahydro-3H-1 :2,4-triazol-[4,3-a)azepin-3-on
und 3-(3,4,5,6-Tetrahydropyran-2-y|oxy)propylbromid die Titelverbindung als élige Substanz,

2, 2-(3-Hydroxypropyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro~3H-1,2,4-lriazol[4,3-a]azepin-3-on
In der im Referenzbeispiel 0.2 beschriebenen Weiss behandel* man 2-(3-(3,4,5,6-Tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)propyl)-
2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1.2,4-triazol(4,3-a)-azepin-3-on mit einer Séure, wobei man die Titelverbindung in Form farbloser
Kristalle erhiilt.
Schmelzpunkt: 62-64°C

NMR-Spektrum (DCDCl,) 5: 1,502,056 (8H, bs), 2,70 (2H, m), 3,20 (1H, bs), 3,63(2H,1),3,90(2H, m), 3,98 (2 H,1)

IR-Spektrumv (KBr)cm™'; 3435,1700, 1685, 1590, 1490, 1 450, 1405

3. 2'(3-Chlorpropyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol[4,3-a]azepin-3-on
In der im Referenzoeispiel 10.3 beschriebenen Weise behandslt man 2-(3-Hydroxypropyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-
triazol-(4,3-a)azepin-3-on mit p-Toluolsulfonylchlorid, wobei man die Titelverbindung als dlige Substanz erhilt.
NMR-Spektrum (DCDCl,) 5; 1,50-2,00(6H, bs), 2,23(2H, q), 2,68 (2H, m), 3,63 (24, m), 3,82 (2 H,m),3,94(2H, m)

Referenzbeispiel 12

Herstellung von 4-(2-Fluor-4-morpholinobenzoyl)-piperidin-Hydrochlorid

Man suspendiert 2,30g 1-Acetyl-4-(2,4-difluorbenzeyl)-piperidin, 0,9mi Morpholin und wasserfreies Kaliumcarbonat in 30mi
N,N-Dimethylformamid und erhitzt die Suspension unter Riihren 4 Tage auf 80°C. Man engt die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck zur Trocken ein und gibt 100m! Wasser zum Riickstand. Die Mischung wird mit 100m| Chloroform
extrahiert, Die Chloroformlsung trocknet man tiber wasserfreiem Natriumsulfat, Man engt die Lésung unter vermindertem
Druck zur Trocken ein und gibt die so erhaltene dlige Substanz auf eine Séule mit 50g Kieselgel und eluiert mit einer 20:1
(V/V)-Mischung aus Chloroform und Ethanol, wobei man 2,639 einer Mischung aus 1-Acetyl-4-(4-fluor-2-morphalinbenzoyl)-
piperidin und 1-Acetyl-4(2-fluor-4~morpholinbenzoyl)-piperidin,als schwach gelbe, 6lige Substanz erhalt.

Zu diesem Produkt gibt man 20m! konzentrierte Salzsiure und erhitzt 16 h unter RiickfluR., Man extrahiert die Reaktionsmischung
mit 100ml Chloroform und trennt die wiBrige Phase ab. Man macht die wiBrige Schicht mitKaliumcarbonat basisch, extrahiert
die Mischung mit 100mI Chioroform und trocknet die Chloroformlésung mit Natriumsulfat. Die Lésung engt man unter
vermindertem Druck zur Trocken ein und den Riickstand 15st man in 50mi Ethanol. Zu der Losung gibt man 2mi konzentrierte
Salzsdure, anschliefend engtman unter vermindertem Druck zur Trocken ein. Man gibteine entsprechende Menge Fthanol zum
Riickstand, den man kristallisiert, wobei man 0,69 der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhlt.

Schmelzpunkt: 255°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,56-2,13(4H, m), 2,72-3,57 (9H, m), 3,66-3,93 (4H, m), 6,69-7,08 (2H, m), 7,72 (1H,1)
IR-Spektrum v (KBr)ecm™"; 3410, 2950, 2920, 2790, 2710, 2640, 2 500,1680,1620, 1520

Referenzbeispiel 13

Herstellung von 4-(4-FIuor-2-morpholinobenzoyl)-piperidin-HydrochIorid.

Nach dem Abfiltrieren des 4-(2—Fluor-4-morpholinobenzoyl)-piperidin-HydrochIorids im Referenzbeispiel 12 engt man dic
Mutterlauge unter vermindertem Druck zur Trocken ein und kristallisiert den Riickstand aus einer Mischung von Ethanol und
Aceton, wobei man 1,44g der Titelverbindung erhilt.

Schmelzpunkt 177-181°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg)}5:  1,69-2,06 (4 H, m), 2,71-3,42 (9H, m), 3,62-3,94 (4H, m), 6,76-7,15 (2 H,m)},7,35(1H, dd)
IR-Spektrumyv (KBr)cm™": 3450,2920,2820,2710,2480, 1655, 1615, 1550

Beispiel 48 .

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yI]-ethyl]-‘l,2,4-triazol[4,3-alpyridin-3(2H)-on

Man l6st3,3g 2-[2-(4-Methylbenzolsulfonyloxy)ethyl[-1,2,4~triazo|[4,3-a]pyridin-3(2H)-on, 2,89 4-(4-Fluorbenzol)-piperidin und
3ml Triethylamin in 100 m! Tetrahydrofuran und erhitzt die Lésung 24h unter RiickfluB. Die Reaktionsmischung engt man unter
verrnindertem Druck zur Trockene ein und gibt zum Riickstand 100ml Wasser. ArischlieBend extrahiert man mit 100ml|
Chloroform. Die Chloroformlésung gibt man auf eine Siule mit 409 Kisselgel und eluisrt mit einer 20;1 (V/V)-Mischung aus
Chloroform und Ethanol, wobei man 1,9¢ der Titelverbindung in Form schwachgelber Kristalle erhilt,

Schmelzpunkt: 118-119°C

NMR-Spektrum {CDCl;) 5: 1,6-2,0(4H,m), 2,0-2,4(2H, m), 2,82 (2 H,1), 2,85-3,3(3H, m), 4,10 (2 H, 1), 6,43 (1H, m), 5,90-7,25
(4H,m), 7.6-8,04(3H,m) A

IR-Spektrum v (KBr)cm™": 1710,1680, 1600, 1545

Belsplel 49

Herstellung von 2-[2-[4-(4-FIuorbenzoyl)-piperidin-1-yl]ethyl]-1,2,4-!riazol[4,3-a]pyridin-3(2H)-on-Hydrochlorid-Hemihydrat
Man st 1,89 2-(2-(4-(4-FIuo:benzoyl)piperidin-1-yI]ethyIl-1,2,4-triazol[4,3-a]pyridin-3(2H)—on, erhalten gemiR Beispiel 48, in
30miMethanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsaure zu. Man engt die Mischung unter vermindertem Druck zur Trockene ein und



-22- 297 411

kristallisiert den Riickstand aus siner Mischung von Methanol und Ethanol um, wobel man 1,2g der Titelverbindung in Form

schwachgelber Kristalle erhilt,

Schmelzpunkt: 225-237°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,8-2,2 (4 H, bm), 2,9-4,0 (7 H, m), 4,42 (2 H, t-8hnlich), 6,65 (1 H, m), 7,2-7,6 (4 H, m), 7,8-8,25
{3H,m) : ,

IR-Spektrumv (KBr)em™": 1710,1670, 1640, 1600, 1545, 1445

Elementaranalyse fiir CoHz,FN4O, - HCI - 1/2H,;0:

berechnet: (%): C58,04; H5,60; N 13,54

gefunden: (%): C57,79; H5,56; N 13,41

Beispiel 50

Herstellung von 2-I2~[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1-yI]ethyl]~5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3-a]pyridin-3(2H)-on

In der im Beispiel 48 beschriebenen Weise erhéit man aus 2-[2-(4-Meth ‘ibenzolsulfonyloxy)ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-
triazol(4,3-a]pyridin-3(2H)-on und 4-{4-Fluorbenzoyl)-piperidin die Titelverbindung in Form schwachgelber Kristalle.
Schmelzpunkt: 105-106°C

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,6-2,05(8H, m), 2,05-2,52(2H, m), 2,53-2,90 (4 H, m}, 2,9-3,4 (3H, m), 3,4-3,75(2H,m), 3,93
(2H,1),7,22(2H,1),8,03 (2 H, dd)

IR-Spektrum v {KBr)cm™': 1705,1685, 1600,1575, 1500

Beisplel 51

Herstellung von 2-[2-[4-(4-FIuorbenzoyl)-piperidin-1-yl]-athy!]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3~a]pyridin-3(2H)~on-
Hydrochlorid

Man l6st 3,59 2-[2-(4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1 -yllethyl]-5,8,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol(4,3-a)pyridin-3(2H)-on, erhalten
gemaR Beispiel 50,in 100ml Ethanol, gibt 2mlkonzentrierte Salzsiure zu. Man engt die Mischung unier vermindertem Druck zur
Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus Aceton um, wobei man 3,2g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle
erhalf,

Schmelzpunkt: 217-219°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5:  1,6-2,4(8H, m), 2,4-2,3(2 H,m),2,8-4,0(11H,m), 7,257,567 (2H, m), 7,95-8,25 (2 H, m)
IR-Spektrumv (KBr)cm™"; 1695, 1598, 1225

Elementaranalyse fiir C;oH;sFN,O, - HCI:

berechnet: (%): C58,75; H6,41; N13,70

gefunden: (%) C58,67; H6,42; N13,63

Belspiel 52

Herstellung von 2-[3-[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1-yl]propyl];5,6,7,8-tetrahydro-1 ,2,4-triazol(4,3-a]pyridin-3(2H)-on

Man erhitat 2-(3-Chlorpropyl)-5,6,7,¢ -tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3-alpyridin-3(2H)-on (1,4 g) und 3g Natriumiodid in 100m!
Tetrahydrofuran 20min unter RiickfluR. Zu der Reaktionsmischung gibt man 2,1 g 4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin und 2m|
Triethylamin und erhitzt anschlieBend 8 h unter RiickfluR. Man engt die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck zur
Trockene ein und gibt den Riickstand auf eine Saule mit 30g Kieselgel und eluiert mit einer 20: 1 {V/V)-Mischung aus Chloroform
und Ethanol. Die erhaltene élige Substanz kristallisiart man aus Isopropylether, wobei man 1,2g der Titelverbindung in Form
schwachgelber Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 136-137°C

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 1,6-2,3(12H, m), 2,34-2,59 (2H, m), 2,59-2,8 (2 H, m), 2,8-3,18 (2 H, m), 3,18-3,4 (1 H,m),
3,4-3,7(2H,m),3,7-3,94(2H,1),7,20(2H,1), 8,03 (2 H, dd)

IR-Spektrum v (KBr)cm™": 1695,1670, 1595, 1590, 1500, 1450, 1410

Beispiel 53

Herstellung von 2-[3-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1-yll-propyl]-5,6,7,8~tetrahydro-1,2,4-triazol{4,3-a]pyridin-3(2H)-on-

Hydrochlorid-Hemihydrat

Manlést1,1g 2-[3~[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1-yl-propyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazoI!4,3-a]pyridin-3(2H)-on, erhalten

gemaR Beispiel 62, in §Ginl Ethanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsiure zu. Man engt die Mischung unter vermindertem Druck

zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus Aceton, wobsi man 1,0g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle

erhilt,

Schmelzpunkt: 209-211°C ,

NMR-Spektrum (DMSN-dg) 5:  1,5-2,2(10H, m), 2,4-2,7 (2 H,m), 2,8-3,9(9H, m),4,13(2H, t-dhnlich), 7,22-7,60 {2 H, m),
7,9-7,22(2H, m) '

IR-Spektrum v (KBr) cm™": 1690, 1595, 1580

Elementaranalyse fiir Cy;H;;FN4O, - HCI - /2 H,0:

berechnet: {%): C58,36; H6,77; N12,97

gefunden: (%): C58,56; H6,91; N 12,75

Belspiel 54

Herstellung von 2-(2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin-1 -yllethyl}-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol(4,3-a}azepin-3-on

In der im Beispiel 48 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-[2-(4-Methylbenzolsulfonyloxy)ethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-

1.2,4-triazol[4,3-a]azepin-3-on und 4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin die Titelverbindung als élige Substanz. ’

NMR-Spektrum (CDCl;) 5: 1,75(10H, bs), 2,0~2,4{2H, m), 2,5-2,75 (4 H,m), 2,9-3,3 (3 H,m),2,77(2H,1),3,90(2 H, 1),
7,0-7,45(2H, m), 7,8-8,1 (2H, m)
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Beisplel 55

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1 -yl]elhyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol[4,3-a]azepin-3-on~

Hydrochlorid

Manlést1,1g 2-{2-[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1-yI]ethyl|—2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol[4.3-a]azepin-3-on, erhalten

gemaR Beispiel 54, in 50ml Ethanol und gibt 1ml konzentrierte Salzsture zu. Man engt die Mischung unter vermindertem Druck

aur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus Aceton, wobel man 0,99 der Titelverbindung in Forin farbloser Kristalle

erhilt,

Schmp. 229-231°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg} 5:  1,4-1,85(6H, m), 1 /85-2,2(4H, m), 2,57-2,8(2H, m), 2,9-4,0(9H, m), 4,14 (2 H, t-dhnlich),
7,25-7,6(2H, m), 7,96-8,25 (2 H, m)

IR-Spektrumv {KBr)cm™": 1695, 1597, 1580

Elementaranalyse fiir C;,Hy,FN,0;, - HCI:

berechnet (%): C59,64; H6,44; N13,25

gefunden (%): C59,82; H6,74; N 13,01

Belsplel 56

Herstellung von 2-[3~[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1-yl]propyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol[4,3-a]azepin-3~on

In der im Beispiel 52 beschriebenen Waise erhilt man aus 2-(3-Chlorpropyl)-2,5_.6,7,8,9-hexahydro-3H‘1,2,4-triazol[4,3-alazepin-

3-on und 4-(4-Fluorbenzoyl)piperazin die Titelverbindung als élige Substanz.

NMR-3pektrum (CDCl,) 5: 1,66(12H,m), 2,5(2H,1),2,0-3,3(5 H, m), 2,6-2,8 (2 H, m), 3,6-3,95(4H, m),7,0~7,35 (2 H, m),
7,8-8,1(2H, m)

Belispiel 57

Herstellung von 2-[3-[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1 ~yI}propyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1,2,4-triazol[4,3-al-azepin-3-on-

Hydrochlorid i

Man6st0,7g 2-[3-I4-(4-Fluorbenzoyl)piparidin-1-yI]-propyll-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazol(4,3-a)azepin-3-on, erhalten

geméR Beispiel 56, in 50ml Ethanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsiure zu. Man engt die Mischung unter vermindertem Druck

2ur Trozkene ein und kristallisiert den Riickstand aus Aceton, wobei man 0,45¢ der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle

erhélt.

Schmelzpunkt: 213-215°C

NMR-Spektium (DMSO-dg) &:  1,1-1,82(6H, m), 1,82-2,4 (6H,m), 2,6-2,8(2H, m), 2,8-4,0(11H, m), 7,0-7,6{2H,m}, 7,8-8,4
(2H,m)

IR-Spektrum v(KBr) cm " 1700, 1680, 1595, 1580

Elementaranalyse fiir CzH26FN,O; - HCH:

berechnet (%): C60,47; H6,92; N12,82

gefunden (%): C60,57; H6,86; N 12,67

Belspiel 58

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)plperidln-1-yI]ethyI] 2,5,6,7-tetrahydro-3 H-pyrrolo[2,1-¢]-1,2,4-triazol-3-0n-

Hydrochlorid

In der im Beispiel 52 beschriebenen Weise erhiit man aus 2-{2-Chlorethyl)-2,5,6,7-tetrahydro-3 H-pyrrol(2,1-c]-1,2 4-triazol-3-0n

und 4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin die Titelverbindung als élige Substanz. Man I6st das Produkt in §0 ml Ethanol und gibt 1 mi

konzentrierte Salzsdure zu. Die Mischung engt man unter vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand

aus einer Mischung von Ethanol und Isopropylether um, wobei man 0,65¢ der Titelverbindung in Form eines farblosen Pulvers

erhélt,

Schmelzpunkt: 215-217°C

NMR-Spektrum (DMS0O-dg) 5:  1,8-2,2(4H, m), 2,3-2,5(2H, m), 2,66 (2H, t-ahnlich), 3,0-3,7 (7H, m), 3,64 (2 H,1),4,10(2H,1),7,38
. (2H,1),7,38(2H,1),8,10 (2H, dd)

IR-Spektrum v (KBr)cm™"; 3450, 2450, 1700, 1600

Elementaranalyse fiir CgH;3FN,O; - HCI:

berechnet (%): C57,79; H6,13; N 14,19

gefunden (%): C57,87; H6,43; N13,85

Beispiel 59 )

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbanzoyl)piperidin-1-yl]-ethyl]-6,7-dIhydro-5 H-1,2,4-triazol[3,4-b]-1,3-0xazin-3(2H)-on

In der im Beispiel 52 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-(2-Chlorethyl)-6,7-dihydro-SH-1,2,4-triazo|[3,4-bl-1 /3-0xazin-3(2H)-

on und 4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin die Titelverbindung als élige Substanz.

NMR-Spektum (CDCI;) 5: 1,7-2,4(8H,m), 2,72 (2H,1),3,0-3,2(3H, m), 3,72 (2H, 1), 3,84 (2 H,1),4,36(2H,1),7,13(2H,1),7,96
(2H, dd)

Belspiel 60

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)plperldln-1-yl]-ethyl]-2,5,6,8-tetrahydro-3 H-1,2,4-triazol(3,5-c]-1,4-0xazin-3-on

In derim Beispiel 52 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,8-tetrahydro-3 H-1,2,4-triaz0l-[3,4,-b)-1,4-oxazin-

3-on und 4-(4-Fluorbenzoyl)pipericin die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle.

Schmelzpunkt: 127-129°C

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 1,7-1,9(4H,m), 2,0-2,4 (2H, m), 2,74 (2 H, 1),2,9-3,2(3H, m), 3,69 (2H, 1), 3,856-4,07 (4H, m), 4,64
(2H,5),7,13(2H,1),7,96 (2H, dd)
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Belsplel 61

Horstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)plperldln-1-yI]-ethyl]-2,5,6,8-tetruhydro-3 H-1,2,4-trlaz0l[3,4-¢)-1,4-0xazin-3-on-

Hydrochlorid-Hemihydrat

Man 16st 1,649 2-{2-[4-(4-Fluorbenzoyl)piperidin-1 -yl]-ethyl]2,5,6,8-tetrahydro-3 H-1,2,4-triaz0(3,4-c]-1,4-0xazin-3-0n, erhalten

gemaf Beispiel 60, in 50m! Ethanol und gibt 0,5ml kanzentrisrte Salzsdure zu. Die Mischung engt man unter vermindsrtem

Druck zur Trockene ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Ethanol, wobei man 1,37 g der Titelverbindung in Form farbloser

Kristalle erhilt, )

Schmelzpunkt; 236-239°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5: 1,8-2,2(4H,m) 3,0-3,9(9H, m), 3,98 (2H, 1), 4,17(2H,1),4,63{2H,5),7,38{2H,1), 8,10 (2H, dd),
11,0{1H, bs)

IR-Spektrumv (K&r)cm™; 2177,2620,1690, 1600, 1490, 1440, 1420

Elementaranalyse fiir C:nbaf 2.0 - MO ‘/2H,0:

berechnet (%) C64,35; .47, N 13,34

gefunden (%): C54,46; H6,25; N 13,18

Beispiel 62 .

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbanzoyl)-4~hydroxyplparldln-1-yl]ethyll-5,8,7.8-tetrahydro-1,2,4-trlazol[4,3-a]-pyrldin-3(2 H)-on
In der im Beispiel 52 beschriabenen Weise erhilt man 2-(2-ChIorethyl)~5,6,7,8-te(rahydro-1,2,4-triazol[4,3-al-pyridin-3(2 H)-on
und 4-(4-Fluorbenzoyl)-4-hydropiperidin die Titelverbindung in Form schwachgelber Kristalle.

Schmeizpunkt: 165-167°C

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,68-2,07 (4H, m), 2,07-3,0 (12H, m), 3,58 {2H,m),3,80(1H,s),3,92(2H,1), 7,11(2H,1),8,07-8,30
(2H,m)

IR-Spektrum v {KBr)cm™"; 1665, 1590, 1490

Belspiel 63

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyl)-4-hydroxy-plperldln-1-yl]ethvl]~5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazoI-[4,3-a]pyridin-3(2 H)-

on-Hydrochlorid .

Manl6st 2,29 2-{2-[4-(4-Fluorbenzevl)-4-hydroxypiperidi n-1-yljethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1 +2,4-triazol[4,3-a}-pyridin-3(2H)-on,

erhalten gemaR Beispiel 62, in 50m! Ethanol und gibt 1ml konzentrierte Salzséure zu. Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer Mischung von Ethano!l und Ethylether um, wobei

man 1,89 der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhiit.

Schmelzpunkt: 202-204°C

NMR Spektrum (DMSO0-dg)6:  1,55-2,0(4H, m), 2,0-2,4(4H, m), 2,55 (2H, m), 2,9-3,7(8H,m),4,12(2H,1),7,35(2H, 1), 8,29
(2H, dd)

IR Spektrum v (KBr)em™; 1715, 1685, 1600, 1500, 1440, 1260, 1240, 1150

Elementaranalyse fiir CH,sFn,0; « HCI: )

berechnet (%): €56,53; H5,93; N 13,19

gefunden (%): C56,26; H6,33; N 13,47

Belsplel 64

Herstellung von 2-[2-[4-(4~Fluorbenzcyl)-4-hydroxy-plperldln-1-yl]ethyl-2,5,8,7,8,9-hexahydro-s H-1,2,4-triazoi{4,3-a]-azapin-3-on
Inder im Belspiel 52 beschriebenen Weise erhiilt man aus 2-(2-Chlorethyl)-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-1 +2,4-triazol-[4,3-a}azepin-3-
on und 4-(4-Fluorbenzoyl}-4-hydroxy-piperidin die Titelverbindung in Form schwachgelber Kristalle.

Schrnelzpunkt: 156-158°C :
NMR-Spektrum {CDCl,) 5: 1,56-2,05(4H, m), 2,07-3,0(12H, m), 3,78 (2H, m), 3,90 (1H, 5), 3,92 (2H, 1), 7,12 (2 H,1),8,1-8,32

{2H, m)
IR-Spektrumv (KBr)cm™"; 1680,1595
Beispiel 85
Herstellung von 2-[2-{4-(4-Fluorbenzoyl)-4-hydroxypiperidin-1 -yllethyl]-2,5,6,7,8,9-hexahydra-3 H-1 24-t1iazol[4,3-a)-azepin-3-
on-Hydrochlorid

Man l6st 2,69 2-[2~[4-(4-Fluorbenzoyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]ethyl]-Z,5,6,7,8,9-hexahydro-3 H-1,2,4-triazol[4,3-a)-azepin-3-on,
erhalten gem#g Beispiel 64, in 50ml Ethanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsiure 2u. Die Mischung engt man unter
vermindertem Druck zur Trockene ein. Der Riickstand wird aus Ethylether kristallisiert und anschlieBend aus einer Mischungvon
Ethanol und Ethylether umkristallisiert, wobei man 2,2g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt. '
Schmelzpunkt: 195-197°C :

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5: 1,70 (6H, bs), 1,8-2,4 (4H, m), 2,60 (2 H,m),3,0-3,8(8H, m),4,10(2H,1),7,33(2H, 1), 8,28 (2H, dd)
IR-Spektrum v (KBr)cm™': 1705, 16085, 1515, 1490, 1445, 1420, 1220, 1165 '
Elementaranalyse fiir C;yH;,FN,0; - HCI:

barechnet (%): C57,46; H6,43; N12,76

gefunden (%): C57,24; H6,56; N 12,50

Beispiel 66

Harstellung von 2-[2-[trans-3-(4-Fluorphenyl)-4-(44!uor-benzoyl)piperidin-1-yl]ethyll-5,6,7,8-tetrahydro-1 .2,4-triazol[4,3-

a]pyridin-3(2H}-on ’

In der im Beispiel 52 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-(2-ChIorethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazo'{4,3-a]-pyridin-3(2 H)-

on und trans-3-(4-Fluorphenyl)-4-(4-fluorbenzoyl)piperidin die Titelverbindung als dlige Substanz.

500 MHz-NMR-Spektrum 1,77-1,88(3H, m), 1,89-2,0(3H, m), 2,28 (1H, 1), 2,3(1H, 1), 2,67 (2H, 1), 2,79 (2 H,1),3,08(1H, dd),

(CDCl,) & 3,15(1H,bd), 3,35(1H, dt), 3,55 (1 H, dt), 3,61 (2 H, dt),3,91(2H, dt), 6,86(2H,1),7,64 (2H,1),7,16
(2H,m), 7,31 (2H, m)
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Belsplel 67

HersFt)ellung von 2-[2-[trans-3-(4-Fluorphenyl)-4-(4-fluorbenzoyl)piperidin-1-yl]Jethyl]-5,6,7,8-tetra-hydro-3H-1,2,4,-trlazol[4,3-

alpyridin-3{2H)-on-Maleat

Man 16st 0,65¢ 2-[2-[trans-3-(4-Fluorphenyl)-4-(4-fluorbenzoyl)piperidin-1-yllethyl-5,6,7,8-te‘rahydro-1,2,4-triazol(4,3-a] pyridin-

3{2H)-on, erhalten gem#R Beispiel 66, in 50 m! Ethanol und gibt 0,16 g Maleins#ure zu, Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus Wasser, wobei man 0,459 der Titelverbindung in Form

schwachgelber Kristalle erhiilt. ' '

Schmelzpunkt: 90-95°C

NMR-Spektrum (DMSUO-dgi 6:  1,5-1,95{dH, bs}, 2,16(2H, m}, 2,6012H, ™),
6,11(2H,s),6,92(6H,m), 7,85-8,14 (2H, m)

IR-Spektrum v (KBr)cm ™" 1700, 1600, 1515, 1360, 1225

Elementaranalyse flir C;6H25F2N4O2 - CiHqO4:

berschnet (%): C61,85; H5,54; N9,62

gefunden (%): C61.50; H540; N9,58

2,8-2,75{gH, m}, 4,03(2H, t-dhnlich), 4,23 (1H, m),

Beispiel 68

Herstellung von 2-[2-[4-(2,4-Difluorbenzoyl)piperidin-1-yl]lethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazol[4,3-a)-pyridin-3{2H)-on

In der im Beispiel 52 beschriebenen Weise erhélt man aus 2-(2-Chlorethy))-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol{4,3-a)-pyridin-3(2 H)-
on und 4-(2,4-Difluorbenzoyl)piperidin die Titelverbindung in Form farbloser Kristallo.

NMR-Spektrum (CDCl;) 6: 1,47-2,42(10H, m), 2,50-3,26 (7H, m), 3,6 (2H, 1), 3,9 (21, 1), 6,67-7,09 (2 H, m), 7,68-8,04 (1 H, m)
Man I6st die erhaltenen Kristalle in Ethanol und gibt konzantrierte Salzséure zu. Die Mischung engt man unter vermindertem
Druck zur Trockene ein. Der Riickstand wird aus einer Mischung von Aceton und Isopropylether kristallisiert und anschlieRend
aus einer Mischung von Ethanol und Isopropylether umkristallisiert, wobei man das Hydrochlorid-Herihydrat der
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhélt,

Schmelzpunkt: 89°C (Zersetzung)

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5:  1,66-2,24 (10H, m), 2,44-3,88 (9H, m), 4,10(2H, 1), 7,15-7,60 (2H, m), 7,78-8,09 {1 H, m)
IR-Spektrumv (KBr)em™": 3440, 2950, 2530, 1695, 1610, 1495

Elementaranalyse flir CyHz4F2N4O; « HCI - 1/2H,0:

berechnet (%): C55,11; H6,01; N12,85

gefunden (%): C55,67; H6,38; N12,57

Belsplel 69

Hers,t)ellung von 2-[2-[4-(4-Fluor-2-morpholinobenzoyl;-piperidin-1-yllethyl}-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazolo-[4,3-a]pyridin-

3(2H)-on

In der im Beispiel 48 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-{2-{4-Methylbenzolsulfonyloxy)ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-

triazol{4,3-a)pyridin-3(2H)-on und 4-(4-Fluor-2-morpholinobenzoyl)piperidin die Titelverbindung in Form einer schwachgelben,

oligen Substanz.

NMR-Spektrum (CDCl,) &: 1,48-2,30{11H, m), 2,63~2,79(4H, m), 2,91-3,01 (6H, m), 3,22-3,94 (6 H, m), 3,60 (2H,1),
6,66-6,86 (2H, m), 7,26 (1H, dd)

Belspiel 70

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluor-2-morphollnobenzoyl)-plperldln-1-yl]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazolo-[4,3-a]pyrldin-

3(2H)-on-Hydrochlorid-Hemihydrat

Man|6st 0,9 g 2-{2-[4-(4-Fluor-2-morpholinobenzoyij-piperidin-i -yllethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol{4,3-a)pyridin-3(2H)-on,

erhalten gema8 Beispiel 69, in 50ml Methanol und gibt 1 ml konzentrierte Salzsiure zu. Man engt die Mischung unter

vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert die erhaltenen Kristalle aus einer Mischung von Methanol und

Isopropylether um, wobei man 0,53g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhlt.

Schmelzpunkt: 159-160°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,56-2,10(11H, m), 2,77-3,04 (4H, m), 3,22-3,89 (12 H, m),4,09(2H,1),6,77-7,14(2H, m),
7,24-7,46{(1H, m)

IR-Spektrum v (KBr) cm™": 3450, 2930, 1705, 1602

Elementaranalyse fiir C24H3;FNsO3 - 2HCH - H,0:

berechnet (%): C42,55; H6,61; N12,76

gefunden (%): €52,30, H6,70; N 12,61

Beispiel 71

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluor-z-morpholinobenzoyl)-plperldln-1-yI]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4~trlazolo-[4,3-a]pyrldIn-

3(2H)-on

In der im Beispiel 48 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-[2-{{4-Methylbenzolsulfonyloxy)ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-

triazol[4,3-a}pyridir 312H)-on und 4-(2-Fluor-4-morpholinbenzoyi)piperidin die Titelverbindung in Form schwachgelber Kristalle.

NMR-Spektrum (CDCl,} &: 1,48-2,38(11H, m), 2,62-2,81 (4H, m), 2,94-3,13 (2H, m), 3,23-3,37 (4H, m), 3,60 (2H, 1),
3,78-3,87 (6H, m), 6,36-6,72{12H,m), 7,78 {14, dd)

I.1an i6st die erhaltenen Kristalle in Methanol und gibt konzentrierte Salzsdure zu. Die Mischung engt man unter vermindertem

Druckzur Trockene ein. Der Riickstand wird aus einer Mischung von Methano! und Isopropylether kristallisiert und anschlieBend

aus einer Mischung von Methanol und Isopropylether umkristallisiert, wobei man das Hydrochlorid der Titelverbindungin Form

farbloser Kristalle erhalt.
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Schmaelzpunkt: 242-245°C

NMR-Spektrum ;DMSO0-d,) 5; 1,56-2,10{11H, m) 2,83-3,88 (16H, m) 4,10 (2H, 1), 6,63-7,02 (2 H, m), 7,60~7,87 (1H, m)
IR-Spektrum v (I{Br) em™": 3450, 2950, 2850, 2320, 1 695,1655,1615

Elementaranalyse fiir C24H3:FNsO; - HCL:

berechnet (%): ¢ 58,35; H6,37; N14,17

gefunden (%): C58,17; H6,90; N14,10

Belsplel 72

Herstellung von 2-[2-[4~(4-FluorbenzoylM'phenylplparldln-1-y!]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydvo-1,2,4-trlazoI-[4,3-a]pyrldln-3(2 H)-on
In der im Beispiel 52 beschrisbenen Weiss erhélt man aus 2-(2-Chlorethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3-al-pyridin-3(2 H)-
onund 4-(4~Fluorbenzoyl)-4-phenylpiperidin die Titelverbindung in Form einer farblosen, éligen Substanz.

NMR-Spektrum (CDCI,) 5: 1,8-2,9(16H, m), 3,59 (2H, t-tihnlich), 3,85(2H, 1), 6,89 (2H, 1), 7,3-7,5(7H, m)

Belsplel 73

Herstellung von 2-[2-[4-(4-Fluorbenzoyll-d-phenyl-plperldln-‘l-yl]ethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-trlazol-[4,3-a]pyridin-3(2 H)-on-
Hydrochlorid-Hydrat

Man l6st 1,289 2-[2~4-(4-FIuorbenzoyl)-4-phenylpiperidin-1-yl]athyll-5,6,7,8-tetrahydro-1 12,4-triazol(4,3-a}-pyridin-3{2 H)-on,
erhalten gemag Beispiel 72 in 50m| Methanol und gibt 0,3m! konzentrierte Salzsdure zu. Man engt die Mischung unter
vermindertem Druck zur Trockene ein und kristallisiert den Riickstand aus einer Mischung von Ethanol und Ethylether.
AnschlisBend kristallisiert man aus einer Mischung von Ethariol und Isopropylether um, wobei man 0,87gder Titelverbindung in
Form farbloser Kristalle erhlt.

Schmelzpunkt: 139-142°C

NMR-Spektrum (DMSO0-d;) 5: 1,6-2,0(4H,m), 2,3-3,7 (14 H,m),4,1(2H,1), 7,0-7,7{9H,m), 11,1 (1H, bs)

IR-Spektrumv (KBr)em™": 3420, 1700, 1590, 1500, 1450, 1220

Elementaranalyse fiir C6HzsFN,O, - HCI - H,0:

berechnet (%): C 62,08, He41; N11,14

gefunden (%): C62,25; H 6,80; N 10,82

Belspiel 74

Herstallung von 2-[2-[4-{a-Chlorbenzoyl)piperidin-1 -yllethyi]-5,6,7,8-tetra hydro-1,2,4-triazol[4,3-a]pyridin-3(2 H)-on

In der im Beispiel 52 beschriebenen Weise erhilt man aus 2-(2-Chlorethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3-a]-pyridin-3(2 H)-

on und 4-{4-Chlorbenzoyl)piperidin die Titelverbindung in Form einer farblosen, éligen Substanz.

NMR-Spektrum (CDCL} 5: 1,7-2,5(10H, m), 2,5~2,8 (4H,m), 2,9-3,4 (3H, m), 3,5-3,7(2H,m), 3,90 (2 H,1),7,48(2H,d), 7,92
(2H,d)

Belspiel 75 .

Herstellung von 2-[2-(4-(4-ChIorbenzoyl)-plperldln-1-yl]-ethyl]-5,6,7,8-tetrehydro-1,2,4-triazoI[4,3-a]pyrldin-3(2H)-on-
Hydrochlorid

Manlést3,7g 2-[2-[4-(4-Chlorbenzoyl)piperidin~1-yllethyl]-5,6,7,8-tetrahydro-1,2,4-triazol[4,3~a]pyridin-3l2 H)-on, erhalten
geman Beispiel 74, in 100 ml Ethanol und gibt 2ml konzentrierte Salzsiure zu, ManengtdieM ischung unter vermindertem Druck
2ur Trockene ein und kristallisiart den Riickstand aus einer Mischung von Ethanol und Ethylether, wobei man 3.2gder
Titelverbindung in Form farbloser Kristalie erhilt,

Schmelzpunkt: 245-248°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5:  1,7-2,2(8 H,m), 2,5-2,7 (4H, m), 3,2-3,8(7H,m),4,0-4,3(2 H,m),7,65(2H, d),8,15(2 H,d)
IR-Spektium v (KBr) em™": 1707,1683,1584,1410

Elementaranalyse fiir C2H25CIN,O, - HCI;

berechnet (%): C56,47; H6,16; N 13,17

gefunden (4): C56,58; H 6,02; N12,87

Referenzhelspiel 14

Herstellung von 6.7,8,9-Tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a)-1 :3,5-triazin-2,4(3H)-dion

Zu einer Lésung von 1,52g 2-Amino-3,4,5,6-tetrahydropyridin in 30ml Acetonitril gibt man 3,869 Diphenylimidodicarboxylat,
Nach 2stiindigem Erhitzen unter RiickfluR wird die Mischung zur Trockene singeengt. Den Riickstand reinigt man durch
Séulenchromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel; Methanol-Chloroform), wobei man 1,879 der Titelverbindung in Form
farbloser Kristalle erhalt, '

Schmelzpunkt: 185-187°C .

NMR-Spektrum (DMSO-dg)5:  1,6-1,9 (4H, m), 2,85 (2H,1), 3,64(2H,1),11,39(1H, b)

IR-Spektrumv (KBr)em™": 3450,3200, 3070, 1 700, 1590, 1490, 1440, 1390

Elementaranalyse fir CiHgN;0;:

berechnet (%): €50,30; H 543; N25,14

gefunden (%): C50,42; H 5,63; N 25,02

Die Verbindungen der Referenzbeispiele 15 bis 18 wurden in der im Referenzbeispiel 14 beschriebenen Weise hergestelit (vgl.
Tabelle 1),
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Referenzbelspiel 20

Herstellung von 3-Phenoxycarhonyl-2-oxazolidon

Zu einer elsgekiihiten Lésung von 5,09 2-Oxazolidon und 9,08g Phenylchlorformiat in 50mi Dichlormethan, tropft man untar
Riihren 6,07 g Triethylamin, Nach 20miniitigem Riihren gibt man Wasser zu der L8sung und engt die organische Schicht unter
vermindertem Druck zur Trockene sin. Den Rilckstand kristallisiert man aus Hexan, wobei man 9,89g der Titelverbindung in Form
farbloser Kristalle erhilt,
Schmelzpunkt: 167-160°C
NMR-Spektrum (DMSO-dg) &:  4,0-4,2 (2H, m), 4,3-4,5 (2 H,m),7,2-7,8(6H, m)
IR-Spektrum v (KBr)em™"; 3520, 3200-2800, 1730, 1670, 1600, 1480, 1420
Elementaranalyse fiir Cy,HgNO -

berechnet (%): C57,97; H4.u8; N 6,76

gefunden (%): C57,78; H4,36; N6,78

Referenzbelspisl 21

Herstellung von 5-Methyl-3-phenoxycarbonyl-2-oxazolidon

Die Titelverbindung wird in Form farbloser Kristalle aus 5-Methyl-2-oxazolidon und Phenylchlorformiat in der
Referenzbeispiel 20 beschriebenen Weise hergestellt,

Schmelzpunkt: 116-119°C

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,53(3H,d),4,0(1H, m),4,50{2H, m), 7,1-7,5 (5H, m)

IR-Spektrum v (KBr)cm™*: 3448,1812,1728,1592, 1484

Elementaranalyse fiir C,,H,,NO,:

berechnet (%): C59,72; H5,01; N6,33

gefunden (%): C59,56; H5,08; N6,52

Referenzbeispiel 22 .

Herstellung von 3-Phenoxycarbonyl-3,4,5,6-tetrahydra-2H-1,3-oxazin-2-on

Man rithrt eine Mischung von 23,89 Bis(tri-n-butylzinn)-oxid und 4,89 3-Chlorpropylisocyanat 10min bei Raumtemperatur und
gibt 15,0g Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPA) zu. Die Mischung wird 1 h bei 80°C geriihrt und anschlieRend gekiihit. Zu
der Mischung tropft man 6,269 Phenylchlorformat wihrend Smin und riihrt die Mischung 30 min bei Raumtemperatur. Nach
dem Abkithlen gibt man 80ml Hexan zu der Mischung und filtriert den erhaltenen Niederschiag ab, wobei man 7,79¢ der
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle orhiit.

Schmp.: 94-96°C

NMR-Spektrum (CDC),) 5: 2,19(2H,m), 3,91 (2H,1),4,38(2H,1),7,1-7,5 (§H, m)

IR-Spektrum v(KBr)em™'; 2924, 1808, 1788, 1696, 1480

Elementaranalyse fiir Cy,H,,NO,:

berechnet (%): C59,72; H5,01; N6,33

gefunden (%): C59,44; H5,09; N6,56

Referenzbeispiel 23

Herstellung von 3-(2-Chlorethyl)‘8,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrldo-{1,2-a]-1,3,5-trlazln-2,4(3H)-dion .

Eine Losung von 2,79g Diethylazodicarboxylat in 5ml Tetrahydrofuran tropft man zu einer Lésung von 2,09 6,7,8,9-Tetrahydro-
2H-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-2,4({3H)-dion, hergestelltin Referenzbeispiel 14, 1,13 g 2-Chlorethanolund4,2g Triphenylphosphin
in 40ml Tetrahydrofuran, Nach 1stiindigem Riihren engt man die Reaktionsmischung zur Trockene ein, Den Riickstand reinigt
man, mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel: Methanol-Chioroform), wobei man sin 61 erhdlt, das aus
einer Mischung von Aceton und Isopropylether umkristallisiert 1,2g der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle ligfert.
Schmelzpunkt: 61-63°C

NMR-Spektrum (CDCI;) 5: 1,8-2,2(4H, m), 2.83(2H,1),3,77 (2H, 1),3,85 (2 H, 1), 4,28 (1 H,1)

IR-Spektrum v {KBr)cm™"; 3390,2976,1730,1678, 1594, 1484

Elementaranalyse fiir CgH12CIN;O,:

berechnet (%): C47,07; H5,26; N 18,30

aefunden (%): C47,35; H5,49; N 18,21

Referenzheispiel 24

Herstellung von 3-(2-8romethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrldo[1,2-&]-1,3,5-trlazln-2,4(3H)-dlon

Die Titelverbindung erhalt man in Form farbloser Kristalle aus 6,7,8,9-Tetrahydro-ZH-pyrido[1,2-al-1,3,5~triazin-2,4(3H)~dion und
2-Bromethanol in der im Referenzbeispiel 23 beschriebenen Weise.

Schmelzpunkt: 84-66°C '

NMR-Spektrum (CDCI;) 5: 1,8-2,1(4H,m), 2,84 (2 H, t-dhnlich), 3,59 (2 H, 1), 3,86 (2 H, t-Bhnlich), 4,33 ({1 H,1)

IR-Spektrum v (KBr)cm™': 3396,2976,1730,1678,1594, 1484

Elementaranalyse fiir CgH12BrN;0,:

berechnet (%): C39,44; H4,41; N15,33

gefunden (%): C39,66; H4,48; N 15,25

Referenzbeisplal 25

Herstellung von 3-(2-8romethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrldo[1,2-a]-1,3,5-triazln-2,4(3H)-dion

1. Phenyl-N-{2-bromethyl)carbamat
Zu einer eisgekiihlten Suspension von 5,0 2-Bromethylaminhydrobromid und 3,91 g Phanylchlorformiat in 50mi
Dichlormethan gibt man 5,1 g Triethy'amin. Man rihrt die Mischung 2h und gibt Wasser dazu. Die abgetrennte organische
Phase engt man unter vermindertem Druck zur Trockene ein. Den Riickstand kristallisiert man aus Hexan, wobei man 5,339
der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhit,
Schmelzpunkt: 57-60°C
NMR (CDCL) 8: 3,4 (4 H, m), 6,6 (1 H, b), 7,0-7,5 (S H, m)
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2, 3-(2-BromethyI)-8,7,8,9-tetrahydro-zH-pyridoh,2-al-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion
Zu einer aisgekiihlten Suspension von 2,44g Phenyl-N-(2-bromethyl)carbamat und 1,849 Phenylchlorformiat in 26m}
Acetonitril tropftman 1,2g Triethylamin, Nach 20miniitigem Riihren be der gleichen Temperatur riihrt man dia Mischung bei
Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung engt man unter vermindertem Druck zur Trockene ein und extrahiert den Riickstand
mit Chloroform. Nach Einengen der Chloroformlésung lst man den Riickstand in 20ml Acetonitril und gibt eine Mischung
von 1,35g 2-Amino-3,4,5,6-tetrahydropyridin-Hydrochlorid und 2,02g Tristhylamin zu der L6sung. Nach 45minitigem
Rihren bei 60°C konzentriert man die Misciung und extrahiert mit Chloroform. Das Ldsungsmittel wird verdampft und der
Rickstand durch Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, Eluierungsmittel: Methanol~Chloroform). Der nach Einengen
des Eluats erhaltene Riickstand wird aus siner Mischung von Acston und Isopropylether kristallisiert, wobei man 0,65 g der
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhiit.
Schmelzpunkt: 64-66°C

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,8-2,1(4H, m), 2,84 (2H, t-8hnlich), 3,59 (2 H, 1), 3,86 (2 H, t-&hnlich), 4,33 (2H,1)

Referenzbeispiel 26

Herstellung von 3-(2-8romethyl)-6,7,8,9-te(rahydro-‘AH-pyrIdo-H,2-a}-1,3,5-trlazIn-2,4(3H)-dlon

Zu einer Mischung von 2,57 g Diphenylimidodicarboxylat, 1,50g 2-Bromethanol und 3,41g Triphenylphosphin in 30ml|
Tetrahydrofuran tropft man unter Rithren 2,26g Diethylazodicarboxylat. Nach 2stiindigem Riihren gibt man 0,989 2-Amino-
3,4,5,6-tetrahydropyridin zu und rithrt die Mischung 2h bei Raumtemperatur, Man engt die Reaktionsmischung unter
vermindertem Drtick zur Trockene ein und reinigt den Riickstand mittels Séulenchromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel:
Ethylacetat). Nach Einengen des Eluats kristallisiert man den Riickstand aus einer Mischung von Aceton und Isopropylether,
wobei man die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhilt.

Schmelzpunkt: 64-66°C

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,8-2,1{4H, m), 2,84 (2 H, t-8hnlich), 3,59 (2 H, 1), 3,86 (2 H, t-dhnlich), 4,33 (1 H, )

IR-Spektrum v {(KBr)cm™*: 3396,2976,1730,1678,1594, 1484

Elementaranalyse fiir CyH,BrN,0,: -

berechnet (%): €39,44; H4,41; N 15,33

berechnet (%): C39,58; H4,62; N15,13

Beispiel 27

Herstellung von 3-(2-Hvdroxyethyl)-6,7,8,9-tetmhydro-2H-pyrido~[1,2-al-1,3,5-trlazin-2,4(3H)-dlon

Zu einer aisgekiihlten Lésung von 0,46 g Natrium in 20 ml wasserfreiem Ethanol gibt man 2,699 2-Amino-3,4,5,6-
tetrahydropyridin-Hydrochiorid. Nach 40miniitigem Riihren bei Raumtempoeratur filtriert man das unlésliche Material ab und
engtdas Filtrat zur Trockene ein. Den Riickstand 16st manin 30mi Acetonitril und gibt 4,149 3-Phenoxycarbonyl-2-oxazolidon zu.
Die Mischung wird 1,5h Lei 60°C gerlihrt. Nach Einengen der Reaktionsmischung reinigt man den Riickstand mittels
Séulenchromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel: Methanol-Chloroform), wobei man 3,45 g der Titelverbindung in Form
farbloser Kristalle erhilt. .

Schmelzpunkt: 125-128°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,8-2,1(4H,m), 2,69(1H,s), 2,822 H,t),3,86 (4 H, t-8hnlich), 4,14 (2 H, 1)

IR-Spektrum v (KBr)cm™": 3293,2960,1730,1684,1602,1504,1452,1416

Elementaranalyse fiir CgH,3N;0;:

berechnet (%): C61,18; H6,20; N 19,89

gefunden (%): C50,83; H6,43; N19,64

Die Verbindungen der Referenzbeispiele 28 bis 31 wurden wis im Referenzbeispiel 27 beschrieben hergestelit {vgl. Tabelle 2).
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Referenzbelspiel 32

Herstellung von 3-(1-Hydroxypropan-2-y|)-8,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrldo[1,2-a]-1,3,5-trlazln-2,4(3H)-dlon

Die Titelverbindung wird in Form farbloser Kristalle aus 5-Methyl-3-phenoxycarbonyl-2-oxazolidon, hergestelit gemén
Referenzbeispiel 21 und 2-Amino-3,4,5,6-tetrahydropyridin-Hydrochlorid in dar im Referenzbeispiel 27 beschriebenen Waeise
hergestallit. .

Schmelzpunkt: 109-112°C

NMR-Spektrum (DMSO-dg) 5:  1,3(3H, d), 1,7-2,1(4H, m), 2,80 (2H,1),3,34 (1 H, 5),3,6-3,9(3H, m), 4,09(1H,dd),5,02(1H, m)
IR-Spektrum v (KBr)cm™"; 3300,2948, 2884, 1 650, 1606, 1 490

Elementaranalyss fiir C\gH5N;0;:

berechnet (%): C53,32; H§,71; N18,65

gefunden (%): C53,26; H6,89; N 18,82

Referenzbeisplel 33

Herstellung von 3-(2-Mathansullonyloxyethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyr|do[1,2-a]-1,3,5-trlazln-2,4(3H)-dlon

Zu einer eisgekiihiten Lésung von 1,80g 3-(2-Hydroxyethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyridol1,2-a1‘1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion,
hergestellt gemaR Beispiel 27 und 1,20 g Tristhylamin in 25 ml Acetonitril tropft man 1,17 g Methansulfonylchlorid. Nach
30miniitigem Rithren engt man die Mischung zur Trackene ein und extrahiert den Riickstand mit Chloroform, Einengen mit
Chloroform liefert 2,34 g der Titelverbindung als gelbes OI,

NMR-Szckiram {CDCly) 5: 1,8-2,1{4H, m),2,8(2H,1),3,1(3H,s),3,9(2H,1),4,3(2H,1),4,5(2 H,1)

Referenzbeispiel 34

Herstellung von 3-[2-(4-Methylbanzolsulfonyloxy)-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrldo-[1,2-a]-1,3,5-trlazln-2,4(3H)-dion

Die Titelverbindung wurde in Form sines gelblichen Feststoffes aus 3-(2-Hydroxyethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a)-

1,3,6-triazin-2,4(3H)-dion, hergestellt gemaf Referenzbeispiel 27, und 4-Methylbenzolsulfonylchlorid in der im

Referenzbeispiel 33 beschrisbenen Weise hergestellt.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,8-2,1(4H, m), 2,44 (3H, 5, 2,81 (2 H, t-dhnlich), 3,83 (3 H, t-ihnlich), 4,3 (4 H, m), 7,32(2H, d),
7,77(2H,dd)

Beisplel 76

Herstellung von 3-[2-[4-(4-Fluorbenzoyllplperldln-1-yl]-ethyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrldo[1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion
Eine Lésung von 3,3g 3-(2-Methansulfonyloxyethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a]-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dion, hergestelit
geman Referenzbeispiel 33, 1,01 g Triethylamin erhitzt man 4h unter RiickfluR. Nach Einengen der Reaktionsmischung wird der
Riickstand mit Chloroform extrahiert. Man engt die Chloroformi6sung zur Trockene ein und reinigt den Riickstand mittels
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel: Methanol- Chloroform), wobei man 2,17 g der Titelverbindung in Form
gelber Kristalle erhélt.

Schmelzpunkt: 170-172°C ,

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,8-2,2(10H,m), 2,26 (2H, 1), 2,81 (2H, 1),3,0-3,3 (3H, m), 3,84 (2H,1) 4,06 (2H,1),7,13(2H, 1),

7,95(2H, dd)
IR-Spektrum v (KBr)cm™"; 1730,1670,1600,1490,1450,1410

Elementaranalyse fiir C;yH;sFN,O;:
berechnet (%): C62,99; H6,29; N13,99
gefunden (%): C62,76; H6,32; N 14,05

Belspiel 77

Herstellung von 3-[2-[4-[Bis(4-fluorphenyl)-methylen]-piperidin-1 -yllethyl])-6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyrido[1,2-a]-1,3 5-triazin-
2,4(3H)-dion

Die Titelverbindung wird als gelbes Ol aus 3-(2-Melhansulfonyioxyethyl)~6,7,8,9-tetrahydro-2H-pyridoI1 ,2-a]-1,3,5-triazin-
2,4(3H)-dion, hergestelit gem#R Referenzbeispiel 33, und 4-[Bis{4-fluorphenyl)methylen}-piperidin in der im Beispiel 76
beschriebenen Weise hergestalit.

NMR-Spektrum (CDCl,) 5: 1,8-2,0(4H,m),2,3(4H, m), 2,5-2,8(8H,m},3,8(2H,1),4,07 (2 H, ), 6,96 {4 H, d),7,04(4H,s)

Testbeispiel 1

Antagonistische Aktivitét in bezug auf den Serotonin-2-Rezeptor

Die zu testende und in gereinigtem Wasser geldste Verbindung wurde oral an mannliche SD-SLC-Ratten in einer Dosis von
10mg/kg verabreicht, 30 min nach der Verabreichung wurden die Ratten mit Urethan {1g/kg, i.p.) und a-Chloralose (80mg/kg,
i.p.) andsthetisiert, Eine Polyethylenkaniile wurde in die groBe Halsschlagader eingafiihrt, und der Bluidruck wurde mit einem
Polygraph unter Verwendung eines Druckwandlers aufgezeichnet. 60 oder 180min nach Verabreichung der Testverbindung
wurden 300 ug/kg Serotonin intravends injiziert. Man beobachtete eine Stei - ~ting des Blutdrucks. Die Serotonin 2 {im folgenden
als 5-HT; bezeichnet)-antagonistische Aktivitit der Testverbindungwurdeber.. - als prozentuale Inhibierung der durch 5-,,1;
induzierten Steigerung des Blutdrucks, Die inhibierende Wirkung der Testverbindung wurde mit derjenigen Wirkungverglichen,
die bei der mit der Tragerlsung behandelten Gruppe zu beokachten war. Die erhaltenan Ergebnisse sind in

Tabelle 3 gezeigt.

Testbeisplel 2

Antagonistische Aktivitét in bezug auf die ay-Rezeptoren der symphatischen Nerven .
Die in gereinigtem Wasser geldste Testverbindung wurde oral an ménnliche SD-SLC-Ratten in einer Dosis von 10mg/kg
verabreicht. 30min nach der Verabreichung wurden die Ratten mit Urethan (1g/kg, i.p.) und a-Civloralose {80mg/kg, i.p.)
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andsthetisiert. Eine Polyethylenkaniile wurde in die groe Halsschlagader eingefiihrt, und der Blutdruck wurde mit einem
Polygraph unter Anwendung eines Druckwandlers aufgezeichnet. 60min nach Verabreichung der Testverbindung wurden
100pg/kg Phenylephrin intravends injiziert, um einen Anstieg des Blutdrucks zu verursachen. Die antagonistische Aktivitat der
Testverbindung in bezug auf die a,-Rezeptoren der symphatischen Nerven wurde berechnet als prozentuale Inhibierung der
durch Phenylephrin induzierten Steigerung des Blutdrucks. Die inhibierende Wirkung der Testverbindungen wurde verglichen
mit der Wirkung, die bei der mit der Trigerldsung behandelten Gruppe zu beobachten war. Die erhaltenen Ergebnisse sind in
Tabelle 3 gezeigt. :

Testbeisplel 3

Toxizitat bei Miusen

Die in einer 1%igen Methylcelluloseldsung geléste oder suspendierte Testverbindung wurde oral an mannliche ddy-Méuse (4
oder & M3use pro Gruppe) in einer Dosis von 200 mg/kg einmal pro Tag an vier aufsinanderfolgenden Tagen verabreicht, Die
Zahl der toten Tiere pro Gruppe wurde vom nichsten Tag an bis zum Tag, an dem die letzte Verabreichung erfolgte, bestimmt,
Als Kontrolle wurden 10mi/kg einer 1%igen Methylcelluloseldsung oral verabreicht. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 3
gezaigt.

Tabelle 3

Testverbindung Antagonistische Aktivitat Toxizitét
5-HT, q {Todesrate)
% %

Verbindung d. Beispiels 2 93* 9* 1/6

Verbindung d. Beispiels 3 93* 39* 0/5

Verbindung d. Beispiels 11 83* o*

Verbindung d. Beispiels 18 93* 6% 0/5

Verbindung d. Beispiels 20 83* 1

Verbindung d. Beispiels 21 93* 3*

Verbindung d. Bsispiels 34 90* 3* 1/4

Varbindung d. Beispiels 36 84* 3* 0/5

Verbindung d. Beispiels 44 89* 2* /5

Verbindung d. Beispiels 49 82* Kokl 0/5

Verbindung d. Beispiels 51 95* 3* 0/5

Verbindung d. Beispiels 63 85+ o*

Verbindung d. Beispiels 67 90 4*

Verbindung d. Beispiels 67 83* 17+ 0/3

Verbindung d. Beispiels 75 96* 73% 5/5

Ketanserin Ritanserin 84 5% 3/5

* 60 min nach der Verabreichung.
** 180 min nach der Verabreichung.

Testbelspiel 4

Bindungsaktivitat an Serotonin-2-Rezeptoren

Eine mérnliche SD-Ratte wurde unter Anésthesie enthauptet, und die Stirnrinde wurde entfernt, um ein Membranpréparat zu
erhalten, *H-Ketanserin und Methysergid wurden als markierter Ligand und als nicht-spezifisches Bindungsreagens verwendet.
Diese Reagentien und die Testverbindung wurden in einer 5% Methanol enthaltenden tris-Pufferiésung gelést. Nach Inkubation
wurde die L8sung durch einen GF/B-Glasfilter gesaugt. Die Radioaktivitat des auf dem Filter gesammalten *H-Ketanserins wurde
mit einem Flissigszintillationszahler gemessen. Aus den erhaltenen Radioaktivitédtswerten wurde ein Scatchardplot hergestellt,
Die Dissoziationskonstante der Serotonin-2-Rezeptoren und die Rezeptordichte des Membranpréparates wurden erhalten.
Weiter erhielt man aus der Kurve fiir die Inhibierung der Rezeptorbindung durch die Testverbindung die 50%
Inhibitorkonzentration. Die Disscziationskonstante, die die Bindungsaffinitit 2u den Serotonin-2-Rezeptoren zum Ausdruck
bringt, wurde berechnet. Es wurde gefunden, daR das Hydrochlorid des 3-(2-[4-{Fluorbenzoyl)piperidin-1 -yllethyl]-6,7,8,9-
tetrahydro-21-pyrido[1,2-a}-1,3,5-triazin-2,4(3H)-dions (im folgenden als Verbindung A bezeichnet) eine Dissoziationskonstante
von 15nM fiir die Serotonin-2-Rezeptoren aufweist.

Testhelisple! 5

Etfekt beim Modell eines akuten Herzinfarktes

Experimentelle Préparation:

Mischlingshunde (Kérpergewicht 8 bis 20 kg) wurden unter Anisthesie kiinstlich beatmet und einer Thoracotomie auf der linken
Seite unterzogen. Eine Nadelelektrode aus Platin wurde bis zu einer Tisfe van etwa 1cm indas Myocard gelegt, das von der linken
vorderen absteigenden Coronararterie (im folgenden als LDA bezeichnet) versorgt wird. Der Blutstrom im Myacardgewebe
wurde mittels der Wasserstoff-Clearance-Methode bestimmt. Eine Polyethylenkaniile wurde in die Remoralarterie eingefiihrt,
und der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden aufgezeichnet. Eine Kaniile wurde in die Femoralarterie zur Verabreichung des
Arzneimittels eingefiibrt und sine weitere in die Halsschlagader, aus der Blutproben genommen wurden. Nach einer
Stabilisierungsperiode wurds die LDA mit einer Klammer ligiert. 2h nach der Ligatur wurde die Klammer, um Reperfusion zu
ermdglichen. Nach einer Beobachtungszeit von 4 h wurde das Herz entnommen. Eine 1%ige Triphenyltetrazoliumchloridlésung
wurde vom linken vorderen absteigenden Coronarast und eine 0,5%ige Evans-Blue-Ldsung wurde von der Aorta jeweils mit
einem Druck von ungeféhr 80mmHg infundiert. Die Lésungen wuraen 15min durch das Herz perfundiert, um eine Férbung zu
bewirken. Das Herz wurde dann gewaschen und im Abstand von 1¢m vom Apex in einer zur lingeren Achse senkrechten
Richtung in Scheiban geschnitten. Jede Scheibe am linken Ventrikal wurde unterteilt in einen Bereich, der ein durch eine Evans-
Blue-Farbung angezeigtes Herzinfarktrisiko darstellt {im folgenden als Risikobereich bezeichnet), und einen normalen Bareich.
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Jeder Bereich wurde gewogen. Das Gewicht des linken Ventikels (Summe des Risikobereiches und des normalen Bereiches) und
das Gowicht des Risikobereiches jeder Scheibe wurden addiert, um das Gewicht des gesamten linken Ventrikels und das
Gesamtgewicht des Risikobereichs zu erhalten. Weiter wurden fiir jede Scheibe die mit Evans-Blue nicht geférbte Fliache des
Risikobereichs und die Fliche des Herzinfarktbereiches im Risikobersich, die weifd blieb, d.h., die weder mit Evans-Blue blau
noch mit Triphenyltetrazoliumchlorid rot gefrbt wurde, bestimmt, um das Verhiltnis von infarzierten Bereichen zu dem
gesamten linken Ventrikel {InfarktgréRe) zu erhalten.

Verabreichung des Arzneimittels

Das Hydrochlorid der Verbindung A oder physiologische Kochsalzlésung wurden mittels Tropfinfusion in einer Geschwindigkeit
von 1ml/kg/hin einem Zeitraum, beginnend 20 min vor der Ligatur des linken vorderen absteigenden Coronarastes bis 2um
Ende des Versuchs, infundiert. Die Dosis an dem Hydrochlorid der Verbindung A war 1mg/kg/h. Der Versuch wurde mit den
beiden folgenden Gruppen durchgefiihrt,

1.Kontroligruppe (11 Fille): mit Kochsalzlésung behandelt
2. Testgruppe {12 Fille): mit dem Hydrochlorid der Verbindung A behandalt

Varsuchsergebnisse
Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4

Kontroligruppe Testgruppe
Myocard-Blutstrom (mi/min/100 g) 62%9 , 89+ 14*
InfarktgréRe:
Linkes Ventrikelgewicht (g) 685 65+56
Gewicht geféhrlicher Bezirk (g) 213 1942
InfarktgroRe (%) 307 11+3*
Blutdruck (mmHg) 11814 103 + 4*
Herzschlag (Schlige/min) 158+ 8 150+ 9

Die Werte bedeuten Mittelwerte + S. E. M.
* P<0,05

Die Ergebnisse in Tabelle 4 zeigen, daB nach Ligatur der LDA eing Reperfusion mit Blut zu einer Wiederherstellung des Myocard-
Blutstroms von nur 60% des urspriinglichen Wertes vor der Ligatur bei der Kontrollgruppe fiihit, wohingegen bei der Testgruppe
der einmal unterbrochene Myocard-Blutstrom im Vergleich zur Kontroligruppe in signifikant héherem Maf3s wieder hergestelit
wurde, Da kein wesentlicher Unterschied in den beiden Gruppeninbezu g auf das Gewicht des linken Ventrikels und das Gewicht
des Risikobereichs bestand, wurde das AusmaR der Herzschidigung als gleich betrachtet. Unter diesen Bedingungen reduziert
die Verbindung A signifikant die GréRe des Myocardinfarktes. Auf diese Weise wurde nachgewiesen, daR die Verbindung A
wirkt, indem sie von Ischimie begleitete Stérungen der Mikrozirkulatzion verbessert und das Myocard vor nekrotisierenden
Verdnderungen schiitzt. Es wurde auch bestétigt, daB die Verbindung A einen nur geringen EinfluB auf den Biutdruck hat.

Die Verbindung A hat sich demzufolge als brauchbar fiir die Privention und die Behandlung vonisch#mischen Herzerkrankungan
erwiesen

Testhelspicl 6

Effekt belm Angina-Pektoris-Modeli

Experimentelle Praparation .

Mischlingshunde (Kérpergewickt 8 bis 20kg) wurden unter Aniisthesie mit Pentobarbital (30 mg/kg, i.v.) kiinstlich beatmet und
links einer Thoracotomie unterzogen. Die LDA wurde vom Bindegewehs getrennt. Ein Silikonschlauch wurde teilweise
okkiudierend um die LDA herum angebracht, und eine Sonde zur Messung der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes wurde in
der Umgebung fixiert. Die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes wurde mit einem Puls-Doppler-Blutflowmeter bestimmt. Eine
Kaniile wurde in den zur Okklusionsstelle der linken Coronararterie distalen Ast eingefiihrt und der Coronarblutdruck wurde
bestimmt, Eine Polyethylenkaniile wurde in Femoralarterie eingefiihrt, und der systemische Blutdruck und der Herzschlag
wurden aufgezaichnet, Eine Kantile wurde in die Femoralvene zur Verabreichung eines Arzneimittels eingafiihrt, Nach
Stabilisierung der Préparation war die LDA teilweise okhludiert, so daB die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes ur 20%
reduziertwurde, um einen Angina Pektoris dhnlichen Zustand zu induzieren, bei dem die St:6mungsgaeschwindigkeit des Blutes
der LDA zyklisch reduziert ist,

Verabreichtng des Arzneimittels

1h nach Herstellen des oben beschriebenen Angina Pektoris dhnlichen Zustandes wurde dzs Maleat der Verbindung A in die
Femoralvene in siner Dosis von 0,1mg/kg verabreicht. Die zyklische Reduktion des Coronarstroms ging dasaufhin zuriick. Die
Wirkung des Aizneimittels wurde ausgedriickt als Héufigkeit des Auftretens einer periodischen Reduktion der
Strdmungsgeschwindigkeit des Blutes. Das Maleat der Verbindung A kam in physiologischer Kochsalzlésung gelést zur
Aawendung;.

Tastergebnisse
Lie evhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 5 gezeigt.
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Tabelle 5

Héufigkeit der periodischen

Reduktion des Blutstroms
Dosis der Verbindung A vor Verabreichung nach Verabreic: ung
0,Ymg/kg, i.v. 99+25 2,3+1,2"%

Die Werte sind Mittelwerte + S. E, M,
** p <0,01 {verglichen mit dem Wert vor Verabreichung)

Tabelle 5zeigt, daB die Verbindung A bei Verabreichungin niedriger Dosis signifikant die Héufigkeit der 2yklischen Reduktion des
Coronarstroms verglichen mit derjenigen vor der Verabreichung reduziert, Verbindung A hat sich demnach als wirksam 2ur
Unterditickung von Anginaanfillen erwiesen.

Testbelspiel 7
Toxizitat bei Ratten
Die Toxizitédt des Maleats der Verbindung A bei Ratten nach 10tdgiger oraler Verabreir ng istin Tabelle 6 gezeigt,

Tabelle 6

Dosis Zahlder Versuchstiere Zahl dertoten Tiere
50mg/kg {p.o.) 5 0

200mg/kg (p.o.) 5 : 0

800mg/kg (p.o.) 5 0

l_?ie Erfindung wurde detailliert und anhand spezifischer Ausfiihrungsformen beschrieben. Dem Fachmann offensichtliche
Anderungen und Modifikationen fallen jedoch in den Rahmen der Erfindung.
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