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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft 2,4-Diaminopyrimidinderivate; sie betrifft weiterhin ein Verfahren zu
deren Herstellung, diese Verbindungen enthaltende Zusammensetzungen sowie deren Verwendung als Medi-
zin. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen einen spezifischen Dopamin-D,-Rezeptorantagonis-
mus und koénnten sich insbesondere als Antipsychotika, vor allem zur Behandlung und/oder Pravention von
psychotischen Erkrankungen wie Schizophrenie, eignen. Darlber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung Ver-
bindungen der Formel (l), die ein radioaktives Isotop enthalten, ein Verfahren zur Markierung von Dopa-
min-D,-Rezeptorstellen und ein Verfahren zur bildlichen Darstellung eines Organs.

[0002] Es wird allgemein anerkannt, da® Dopaminrezeptoren bei vielen biochemischen Vorgangen im Tier-
korper eine wichtige Rolle spielen. So tragt eine gednderte Funktion dieser Rezeptoren nicht nur zum Entste-
hen von Psychosen bei, sondern flhrt auch zu Angstzustanden, Erbrechen, Stérungen motorischer Funktio-
nen, Sucht, Schlafstérungen, Ernahrungsstérungen, Lernschwierigkeiten, Gedachtnisstérungen, sexuellen
Verhaltensstorungen, einer gestorten Steuerung von immunologischen Reaktionen und Blutdruckstérungen.
Da Dopaminrezeptoren eine grof3e Zahl pharmakologischer Ereignisse steuern, von denen einige bislang noch
unbekannt sind, besteht die Moglichkeit, dal} Verbindungen, die eine spezifische Bindungsaffinitat fur den
D,-Rezeptor zeigen, in Menschen ein weites Spektrum therapeutischer Wirkungen haben kénnen.

[0003] In der am 1. August 1990 veréffentlichten EP-A-0.379.806 werden N-[2-[(4-Piperidinyl)amino]-4-pyri-
midinyl]benzamide und allgemein 2-[(4-Piperidinyl)amino]-4-mono- oder -di(alkyl)amino)pyrimidinderivate be-
schrieben, die alle therapeutisches Potential bei neurologischen Erkrankungen des peripheren und zentralen
Nervensystems von Tieren haben. Weiterhin werden in der am 2. September 1993 veréffentlichten WO
93/17017 allgemein N-[1-(2,3-Dihydro-(1,4-benzodioxin- oder -benzofuranyl)-2-ylalkyl)-4-piperidinyl]-2,4-dia-
minopyrimidinderivate mit 5-HT ,-&hnlicher antagonistischer Wirkung offenbart. Weiterhin werden in der WO
96/10018, verdffentlicht am 4. April 1996, bestimmte Aminomethylphenylimidazolderivate mit Wirkung an Sub-
typen des Dopaminrezeptors offenbart. Die darin offenbarten Verbindungen unterscheiden sich in ihrer chemi-
schen Struktur fundamental von den Verbindungen der vorliegenden Erfindung.

[0004] Die 2,4-Diaminopyrimidinderivate der vorliegenden Erfindung zeigen Gberraschenderweise ein hohes
Ausmalfd an Bindungsaffinitdt zum Dopamin-D,-Rezeptor. Auflerdem haben die vorliegenden Verbindungen
eine gegeniber anderen Dopaminrezeptoren im menschlichen Koérper selektive Affinitdt fir den Dopa-
min-D,-Rezeptor. Die in Rede stehenden Verbindungen zeigen auch eine variable Affinitat fir andere Rezep-
toren wie beispielsweise die g-Bindungsstelle.

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel
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deren N-Oxidformen, pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze und stereochemisch isomere For-
men, wobei

Alk fur C,_s-Alkandiyl oder C, ,-Alkendiyl steht;

R’ fur Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht;

R? und R? jeweils unabhangig voneinander fir Wasserstoff, C,,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl stehen; oder

R? und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-, einen Piperidin-
oder einen Perhydroazepinring bilden kénnen;

R* fiir Wasserstoff oder Halogen steht;

Q fur Aryl, Aryloxy, Di(aryl)methyl oder Heteroaryl steht;

Aryl fir Naphthyl oder Phenyl steht, wobei Naphthyl und Phenyl gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei
Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, C,_,-Alkyl, C,_,-Alkyloxy, C,_,-Alkylcarbonyl, Halogen-C,_,-al-
kyl, Nitro, Amino, Cyano und Phenyl substituiert sein kénnen; und

Heteroaryl fir Chinolinyl, Isochinolinyl, Pyridinyl, Thienyl, Indolyl, 2,3-Dihydro-1,4-benzodioxinyl, 2,3-Dihydro-
benzofuranyl oder Benzodioxolanyl steht; wobei die Heteroarylreste gegebenenfalls durch einen, zwei oder
drei Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, C,,-Alkyl, C, ,-Alkyloxy, C,,-Alkylcarbonyl, Halo-
gen-C,_,-alkyl und Phenyl substituiert sein kdnnen.
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[0006] Wie in den vorstehenden Definitionen und im folgenden verwendet steht Halogen allgemein fiir Fluor,
Chlor, Brom und lod; C,_,-Alkyl definiert geradkettige und verzweigte gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 1-Methylethyl, 2-Methylpropyl, 2,2-Di-
methylethyl und dergleichen; C,_s-Alkyl schlief3t C,_,-Alkyl und die héheren Homologen davon mit 5 oder 6 Koh-
lenstoffatomen wie beispielsweise Pentyl, 2-Methylbutyl, Hexyl, 2-Methylpentyl und dergleichen ein; C,_-Al-
kandiyl definiert bivalente geradkettige und verzweigte gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen wie beispielsweise 1,1-Methandiyl, 1,2-Ethandiyl, 1,3-Propandiyl, 1,4-Butandiyl, 1,5-Pentandiyl,
1,6-Hexandiyl, 1,2-Propandiyl, 2,3-Butandiyl und dergleichen; C, ,-Alkendiyl definiert bivalente geradkettige
und verzweigte Kohlenwasserstoffreste mit einer Doppelbindung und 3 bis 6 Kohlenstoffatomen wie beispiels-
weise 2-Propen-1,3-diyl, 3-Buten-1,4-diyl, 2-Buten-1,4-diyl, 2-Penten-1,5-diyl, 3-Penten-1,5-diyl, 3-Me-
thyl-2-buten-1,4-diyl, 3-Hexen-1,6-diyl und dergleichen; und der Kohlenstoff des C, ;-Alkendiyls, der an das
Stickstoffatom des Piperidinrings gebunden ist, ist vorzugsweise gesattigt; Halogen-C,_,-alkyl ist definiert als
polyhalogensubstituiertes C,_,-Alkyl, insbesondere mit 1 bis 6 Halogenatomen substituiertes C,_,-Alkyl, ganz
besonders Difluor- oder Trifluormethyl.

[0007] Die durch Q wiedergegebene Heteroarylgruppe kann gegebenenfalls Gber ein beliebiges Ringkohlen-
stoff- oder -heteroatom an den Rest des Molekiils der Formel (I) gebunden sein. Handelt es sich bei der Hete-
roarylgruppe also beispielsweise um Benzodioxolanyl, so kann dies 2-Benzodioxolanyl, 4-Benzodioxolanyl,
5-Benzodioxolanyl, 6-Benzodioxolanyl und 7-Benzodioxolanyl sein; handelt es sich um Chinolinyl, so kann
dies 2-Chinolinyl, 3-Chinolinyl, 4-Chinolinyl, 5-Chinolinyl, 6-Chinolinyl, 7-Chinolinyl und 8-Chinolinyl sein; han-
delt es sich um 2,3-Dihydrobenzofuranyl, so kann dies 2,3-Dihydrobenzofuran-2-yl, 2,3-Dihydrobenzofu-
ran-3-yl, 2,3-Dihydrobenzofuran-4-yl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl, 2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl und 2,3-Dihy-
drobenzofuran-7-yl sein.

[0008] Zu den oben erwahnten pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalzen zahlen die therapeu-
tisch wirksamen, nicht-toxischen Saureadditionssalzformen, die von den Verbindungen der Formel (1) gebildet
werden kdnnen. Die Salze lassen sich erhalten, indem man die Basenform der Verbindungen der Formel (l)
mit entsprechenden Sauren wie anorganischen Sauren, beispielsweise Halogenwasserstoffsauren, z.B. Salz-
saure oder Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersdure, Phosphorsaure und dhnlichen Sauren, oder
organischen Sauren wie beispielsweise Essigsaure, Hydroxyessigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Brenz-
traubenséure, Oxalsaure, Malonséure, Bernsteinsiure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsiure, Weinséure, Ci-
tronensaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Cyclaminsaure,
Salicylsaure, p-Aminosalicylsdure, Pamoasaure und dhnlichen Sauren behandelt.

[0009] Der Ausdruck Additionssalz schlie3t, wie er oben verwendet wird, auch die Solvate ein, die von den
Verbindungen der Formel (I) und deren Salzen gebildet werden kénnen. Solche Solvate sind beispielsweise
Hydrate, Alkoholate und dergleichen.

[0010] Zu den N-Oxidformen der Verbindungen der Formel (1) zdhlen die Verbindungen der Formel (1), in de-
nen eines oder mehrere Stickstoffatome zu den sogenannten N-Oxiden oxidiert sind.

[0011] Der Ausdruck ,stereochemisch isomere Formen" definiert, wie er hier und im folgenden verwendet
wird, alle méglichen isomeren Formen, in denen die Verbindungen der Formel () vorkommen kénnen. Wenn
nicht anders erwahnt oder angegeben wird mit dem chemischen Namen von Verbindungen die Mischung, ins-
besondere die racemische Mischung, aller méglichen stereochemisch isomeren Formen bezeichnet, wobei die
Mischungen alle Diastereomere und Enantiomere der zugrundeliegenden Molekdilstruktur enthalten. Die For-
mel (1) schlieRt natirlich stereochemisch isomere Formen der Verbindungen der Formel (1) und Mischungen
solcher Formen ein.

[0012] R'steht vorzugsweise fur C, ,-Alkyl.

[0013] R? steht vorzugsweise fiir C, ,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl und R® fir Wasserstoff oder C, -Alkyl, oder
R? und R? bilden zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring.

[0014] Alk steht vorzugsweise fiir geradkettiges C,_s-Alkandiyl oder geradkettiges C, 5-Alkendiyl; Alk steht ins-
besondere fir Methylen, 1,3-Propandiyl oder 1,4-Butandiyl. Aryl steht geeigneterweise fiur 2-Naphthyl, 3-Naph-
thyl, Phenyl oder mono- oder disubstituiertes Phenyl. Heteroaryl steht geeigneterweise flir gegebenenfalls sub-
stituiertes 2-Chinolinyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Thienyl, 3-Indolyl, 2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl, 2,3-Dihy-
drobenzofuran-5-yl oder 5-Benzodioxolanyl.
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[0015] Eine erste Gruppe besonderer Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1), in denen Alk flr
geradkettiges C,_-Alkandiyl steht und Q flir gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 2-Naphthyl, 2-Chinolinyl,
2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl oder 5-Benzodioxolanyl steht.

[0016] Eine zweite Gruppe besonderer Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1), in denen R fir
C,_-Alkyl steht; R? fir C,_s-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl steht und R? fiir Wasserstoff oder C,_¢-Alkyl steht; oder R?
und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring bilden.

[0017] Interessante Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1), in denen R* fiir Wasserstoff steht.

[0018] Bevorzugte Verbindungen sind die besonderen Verbindungen, in denen R fir Methyl steht, R? fiir Me-
thyl, Ethyl, Propyl oder Cyclopropyl steht und R® fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht; oder R? und R® bilden
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring; Alk fur Methylen steht und
Q fUr gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 2-Naphthyl, 2-Chinolinyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl oder 5-Ben-
zodioxolanyl steht.

[0019] Besonders bevorzugte Verbindungen sind die bevorzugten Verbindungen, in denen R? fiir Methyl,
Ethyl oder Cyclopropyl steht und R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht; oder R? und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring bilden.

[0020] Am meisten bevorzugte Verbindungen sind
N*-Cyclopropyl-N?-methyl-N*-[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin;
NZ2-[1-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-4-piperidinyl]-N*-ethyl-N2-methyl-2,4-pyrimidindiamin;
N2-[1-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-4-piperidinyl]-N*-cyclopropyl-N2-methyl-2,4-pyrimidindiamin;
NZ2-[1-[(4-Chlorphenyl)methyl]-4-piperidinyl]-N? N* N*-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin;
N2-[1-[(3-Fluorphenyl)methyl]-4-piperidinyl]-N? N* N*-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin;

NZ,N* N*-Trimethyl-N?-[1-[[4-(trifluormethyl)phenyl]methyl]-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin;

NZ,N* N*-Trimethyl-N?-[1-[(4-methylphenyl)methyl]-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin;

NZ,N* N*-Trimethyl-N?-[1-[(3-methylphenyl)methyl]-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin; und deren stereoche-
misch isomere Formen und pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze.

[0021] Verbindungen der Formel (l) lassen sich im allgemeinen darstellen, indem man ein Zwischenprodukt
der Formel (I1I) mit einem Zwischenprodukt der Formel (I1), in welchem W fir eine geeignete reaktive Abgangs-
gruppe wie beispielsweise ein Halogen steht, N-alkyliert. Die Umsetzung kann in einem reaktionsinerten L6-
sungsmittel wie beispielsweise Methylisobutylketon, N,N-Dimethylacetamid oder N,N-Dimethylformamid, in
Gegenwart einer geeigneten Base wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Triethylamin, und gegebenenfalls
in Gegenwart von Kaliumiodid durchgefiihrt werden. Die Reaktiongeschwindigkeit kann gegebenenfalls durch
Ruhren erhéht werden. Die Umsetzung lalt sich zweckmaRigerweise bei einer Temperatur im Bereich zwi-
schen Raumtemperatur und RickfluRtemperatur durchfihren.

R’ R?
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[0022] Durch die Formel (I-a) wiedergegebene Verbindungen der Formel (1), in denen Alk Uber ein Kohlen-
stoffatom, das wenigstens ein Wasserstoffatom tragt, an den Stickstoff des Piperidinrings gebunden ist, wobei
Alk durch Alk'H wiedergegeben wird, lassen sich darstellen, indem man ein Zwischenprodukt der Formel (lll)
mit einem Aldehyd oder Keton der Formel Q-Alk'=0 (IV) reduktiv N-alkyliert, wobei sich Q-Alk'=0 von Q-Alk'H,
ableitet, indem man die beiden geminalen Wasserstoffatome durch eine Oxogruppe ersetzt.
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[0023] Die reduktive N-Alkylierung kann in einem reaktionsinerten Losungsmittel wie beispielsweise Dichlor-
methan, Ethanol, Toluol oder einer Mischung davon und in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie beispiels-
weise eines Borhydrids, z.B. Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Triacetoxyborhydrid erfolgen. Es
kann auch zweckmaRig sein, Wasserstoff als Reduktionsmittel in Kombination mit einem geeigneten Katalysa-
tor wie beispielsweise Palladium-auf-Aktivkohle oder Platin-auf-Aktivkohle einzusetzen. Verwendet man als
Reduktionsmittel Wasserstoff, so kann es vorteilhaft sein, der Reaktionsmischung ein Dehydratisierungsmittel
wie beispielsweise Aluminium-tert.-butanolat zuzusetzen. Um die unerwlinschte weitere Hydrierung bestimm-
ter funktioneller Gruppen in den Reaktionspartnern und den Reaktionsprodukten zu verhindern, kann es dar-
Uber hinaus vorteilhaft sein, die Reaktionsmischung mit einem geeigneten Katalysatorgift, z.B. Thiophen oder
Chinolin-Schwefel, zu versetzen. Zur Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit kann die Temperatur im Be-
reich zwischen Raumtemperatur und der RickfluRtemperatur der Reaktionsmischung erhéht werden, und man
kann gegebenenfalls den Wasserstoffgasdruck anheben.

[0024] Weiterhin kdnnen Verbindungen der Formel () dargestellt werden, indem man ein Zwischenprodukt
der Formel (V) mit einem Zwischenprodukt der Formel (VI1), in dem W' flr eine geeignete Abgangsgruppe wie
beispielsweise Halogen steht, nach im Stand der Technik bekannten N-Alkylierungsvorschriften umsetzt.

v R
N_ N
Q-AK-N  »N—H +W! ) — Q"Alk-NQN )
V) (VD )

[0025] Es ist auch mdglich, die Verbindungen der Formel (I) nach im Stand der Technik bekannten Transfor-
mationsreaktionen in andere Verbindungen der Formel (I) umzuwandeln. So kann man beispielsweise durch
die Formel (I-b-1) wiedergegebene Verbindungen der Formel (1), in denen R* fiir Wasserstoff steht, in durch die
Formel (I-b-2) wiedergegebene Verbindungen der Formel (1), in denen R* fiir ein Halogenatom steht, umwan-
deln. So lakt sich beispielsweise ein lodatom in die 5-Stellung des Pyrimidinrings einer Verbindung der Formel
(I-b-1) einflhren, indem man die Verbindung mit einer Mischung von Benzyltrimethylammoniumchlorid und
lodchlorid oder einem funktionellen Analogon davon umsetzt. Alternativ dazu 13t sich ein lodatom in die
5-Stellung des Pyrimidinrings einer Verbindung der Formel (I-b-1) einfiihren, indem man die Verbindung mit
einer Mischung von Peroxid und |, umsetzt.

[0026] Es ist weiterhin moglich, die Verbindungen der Formel (I) nach im Stand der Technik bekannten Ver-
fahren zur Umwandlung eines trivalenten Stickstoffs in seine N-Oxidform in das entsprechende N-Oxid umzu-
wandeln. Die N-Oxidationsreaktion 1aRt sich im allgemeinen durchfiihren, indem man das Ausgangsmaterial
der Formel (I) mit einem geeigneten organischen oder anorganischen Peroxid umsetzt. Geeignete anorgani-
sche Peroxide sind beispielsweise Wasserstoffperoxid, Alkali- oder Erdalkaliperoxide, z.B. Natriumperoxid, Ka-
liumperoxid; als organische Peroxide kommen zum Beispiel Peroxysauren wie beispielsweise Perbenzoesau-
re oder halogensubstituierte Perbenzoesauren, z.B. 3-Chlorperbenzoesaure, Peroxyalkansauren, z.B. Peres-
sigsaure, Alkylhydroperoxide, z.B. tert.-Butylhydroperoxid, in Frage. Als Lésungsmittel eignen sich beispiels-
weise Wasser, niedere Alkanole, z.B. Ethanol und dergleichen, Kohlenwasserstoffe, z.B. Toluol, Ketone, z.B.
2-Butanon, halogenierte Kohlenwasserstoffe, z.B. Dichlormethan, und Mischungen solcher Losungsmittel.

[0027] Die Ausgangsmaterialen und einige der Zwischenprodukte sind bekannte Verbindungen, die im Han-
del erhéltlich sind oder nach im Stand der Technik bekannten herkdmmlichen Reaktionsvorschriften dargestellt
werden kdénnen. So lassen sich Zwischenprodukte der Formel (l11) beispielsweise nach den in WO-93/17017
beschriebenen Vorschriften darstellen.

[0028] In den folgenden Absatzen sind mehrere Verfahren zur Herstellung der in den obigen Darstellungen
eingesetzten Zwischenprodukte beschrieben.

[0029] Zwischenprodukte der Formel (lIIl) lassen sich darstellen, indem man ein Zwischenprodukt der Formel
(VII), in welchem P fiir eine Schutzgruppe wie z.B. Alkyloxycarbonyl steht, mit einem Zwischenprodukt der
Formel (V1) nach im Stand der Technik bekannten N-Alkylierungsverfahren umsetzt und anschlieRend P' ab-
spaltet.
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[0030] Zwischenprodukte der Formel (V) lassen sich darstellen, indem man ein Zwischenprodukt der Formel
(VII, in welchem P2 fiir eine geeignete Schutzgruppe wie z.B. Alkyloxycarbonyl steht, mit einem Zwischenpro-
dukt der Formel (II) nach im Stand der Technik bekannten N-Alkylierungsverfahren umsetzt und anschlief’end
P? abspaltet.

H
| _ . . 2
Q-Alk-w + HHNQN_IQ N alkyllerlng; Abspsalten von}P V)

(In (VIII)

[0031] Einige der Verbindungen der Formel (I) und einige der Zwischenprodukte der vorliegenden Erfindung
enthalten wenigstens ein asymmetrisches Kohlenstoffstom. Reine stereochemisch isomere Formen dieser
Verbindungen und dieser Zwischenprodukte lassen sich unter Anwendung von im Stand der Technik bekann-
ten Vorschriften erhalten. So lassen sich beispielsweise Diastereoisomere durch physikalische Methoden wie
selektive Kristallisierung oder chromatographische Verfahren, z.B. Gegenstromverteilung, Flissigchromato-
graphie und ahnliche Methoden trennen. Enantiomere lassen sich aus racemischen Mischungen erhalten, in-
dem man die racemischen Mischungen zundchst mit geeigneten Mitteln fur die Racematspaltung wie bei-
spielsweise chiralen Sauren in Mischungen diastereomerer Salze bzw. Verbindungen umwandelt, dann diese
Mischungen diastereomerer Salze bzw. Verbindungen beispielsweise durch selektive Kristallisation oder chro-
matographische Verfahren, z.B. Flissigchromatographie und ahnliche Methoden, physikalisch trennt, und
schliellich die getrennten diastereomeren Salze bzw. Verbindungen in die entsprechenden Enantiomere um-
wandelt.

[0032] Bei einem alternativen Verfahren zur Trennung der enantiomeren Formen der Verbindungen der For-
mel (l) und der Zwischenprodukte bedient man sich der Flissigchromatographie, insbesondere der Flussig-
chromatographie mit einer chiralen stationaren Phase.

[0033] Reine stereochemisch isomere Formen der Verbindungen der Formel (1) lassen sich auch aus den rei-
nen stereochemisch isomeren Formen der entsprechenden Zwischenprodukte und Ausgangsmaterialien er-
halten, vorausgesetzt, die vorgenommenen Umwandlungen verlaufen stereospezifisch. In den Schutzbereich
der vorliegenden Erfindung fallen sowohl die reinen als auch die gemischten stereochemisch isomeren For-
men der Verbindungen der Formel (1).

[0034] Die Verbindungen der Formel (I) und deren N-Oxide, pharmazeutisch unbedenkliche Sdureadditions-
salze und stereochemisch isomere Formen sind wirksame Antagonisten des Dopamin-D,-Rezeptors, d.h. sie
zeigen ein hohes Ausmal an Bindungsaffinitdt zum Dopamin-D,-Rezeptor, und hemmen somit die Bindung
eines endogenen Liganden, insbesondere Dopamin, an den Dopamin-D,-Rezeptor, wie in dem im folgenden
beschriebenen pharmakologischen Beispiel gezeigt wird. Die antagonistische Wirkung der Bindung der vorlie-
genden Verbindungen an den Dopamin-D,-Rezeptor wurde in Assays zur Signallibertragung bestatigt.

[0035] Die vorliegenden Verbindungen zeigen eine interessante Aktivitdt im sogenannten ,differential rein-
forcement test low rate 72 seconds"-Test (DRL-72), bei dem es sich um einen in-vivo-Test handelt, bei dem die
meisten klinisch wirksamen Antidepressiva, in hohen Dosen verabreicht, Wirkung zeigen. In diesem Test kon-
nen Ratten Futter durch Driicken eines Hebels nur dann erhalten, wenn sie zwischen zwei Hebeldriicken nicht
weniger als 72 Sekunden gewartet haben. Die vorliegenden D,-Antagonisten induzieren ein effizienteres Ver-
halten bei den Ratten, wahrend es unbehandelte Tiere schwieig finden, ihre impulsive Neigung zum Driicken
des Hebels zu kontrollieren und einem geeigneten Timing hinanzustellen, um ihre Belohnung zu optimieren.
Der Nutzen dieses DRL-72-Tests als Modell fiir spezifische D,-Antagonisten wie die vorliegenden Verbindun-
gen wird weiter durch die Tatsache gestitzt, dal3 (a) Manki et al. (Journal of Affective Disorders 40 (1996),
7-13) gefunden haben, dal} es eine signifikante Assoziation zwischen D,-Rezeptorgenpolymorphismus und
Gemdtskrankheiten gibt, und (b) durch die Tatsache, dal} bekannt ist, da die D,-Rezeptordichte sowohl bei
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Primaten, Menschen als auch Nagetieren im Hippocampus und im entorhinalen und zerebralen Cortex am
groflten ist.

[0036] Durch Antagonisieren des Dopamin-D,-Rezeptors werden eine Reihe von Symptomen, die mit durch
die Aktivierung, insbesondere die exzessive Aktivierung, dieses Rezeptors induzierten Phanomenen assoziiert
sind, unterdriickt bzw. gelindert. Infolgedessen sind die vorliegenden Verbindungen aufgrund ihrer Fahigkeit
zur Modulation der durch Dopamin D, vermittelten Neurotransmission bei der Behandlung und/oder Pravention
verschiedener damit assoziierter Krankheiten wie Schlafstérungen, sexuellen Stérungen, Denkstérungen, ei-
ner gestorten Informationsverarbeitung, Psychose, affektiver Psychose, unorganischer Psychose, Persoénlich-
keitsstérungen, psychatrischen Gemiitsstérungen, Verhaltens- und Impulsstérungen, Schizophrenie und schi-
zoaffektiven Erkrankungen, Polydipsie, bipolaren Stérungen, dysphorischer Manie, Angstzustanden und ver-
wandten Erkrankungen, Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, Obesitas, Erbrechen, bakteriellen Infektionen
des ZNS wie Hirnhautentziindung, Lernschwierigkeiten, Gedachtnisstdrungen, Parkinson-Krankheit, Depres-
sion, extrapyramidalen Nebenwirkungen von Neuroleptika, malignem neuroleptischem Syndrom, Stérungen
von Hypothalammus/Hypophyse, dekompensierter Herzinsuffizienz, Abhangigkeit von chemischen Substan-
zen wie Drogen- oder Alkoholabhangigkeit, Gefal- und Herzkreislaufstdrungen, Augenerkrankungen, Dysto-
nie, dystonem Syndrom, Tourette-Syndrom und anderen Hyperkinesen, Demenz, Ischamie, Bewegungssto-
rungen wie Akathesie, Bluthochdruck und durch ein hyperaktives Immunsystem verursachten Erkrankungen
wie Allergien und Entziindungen von potentiellem Nutzen.

[0037] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen eine deutliche groRRere Affinitat fir den Dopa-
min-D,-Rezeptor als fiir andere Dopaminrezeptoren wie den Dopamin-D,-Rezeptor. Eine solche Abkopplung
von der antagonisierenden Wirkung auf den Dopamin-D,-Rezeptor von der Wirkung auf andere Dopaminre-
zeptoren kann bei der Behandlung und/oder Pravention der oben erwahnten Stérungen von zusatzlichem Nut-
zen sein. So weisen beispielsweise Van Tol et al. (Nature 1991, 350, 610-614) darauf hin, dafl3 Verbindungen,
die selektiv mit dem Dopamin-D,-Rezeptor in Wechselwirkung treten kénnen und eine weniger ausgepragte
Wirkung am Dopamin-D,-Rezeptor haben, eine gleichermallen nutzbringende antipsychotische Wirkung wie
klassische Antipsychotika haben, mit dem zuséatzlichen Vorteil, daR® sie weniger dazu tendieren, die uner-
winschten extrapyramidalen oder neuroendokrinen Nebenwirkungen klassischer Antipsychotika zu entfalten.
Aus diesem Grund eignen sind die vorliegenden Verbindungen als Antipsychotika besonders geeignet, vor al-
lem zur Behandlung und/oder Pravention psychotischer Stérungen wie Schizophrenie.

[0038] Uber ihre antagonistische Wirkung am Dopamin-D,-Rezeptor hinaus zeigen die in Rede stehenden
Verbindungen auch eine variable Affinitat fir andere Rezeptoren wie beispielsweise die g-Bindungsstelle.

[0039] Angesichts des Nutzens der in Rede stehenden Verbindungen bei der Behandlung und/oder Praven-
tion von mit einer Gbermafigen Aktivierung des Dopamin-D,-Rezeptors assoziierten Stérungen, insbesondere
der Behandlung psychotischer Stérungen wie Schizophrenie, betrifft die vorliegende Erfindung auch wie oben
definierte Verbindungen der Formel (1) zur Verwendung als Medizin. Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung
auch die Verwendung einer Verbindung der Formel (1) zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung psy-
chotischer Stérungen. Diese Verwendung schlie3t insbesondere die systemische Verabreichung einer den Do-
pamin-D,-Rezeptor antagonisierenden Menge einer Verbindung der Formel (1), eines N-Oxids oder eines phar-
mazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalzes davon ein.

[0040] Der Ausdruck ,eine den Dopamin-D,-Rezeptor antagonisierende Menge" bezieht sich, so wie er hier
verwendet wird, auf eine Menge, die ausreicht, die Bindung eines endogenen Liganden, insbesondere Dopa-
min, an den Dopamin-D,-Rezeptor zu hemmen. Dem Fachmann fir die Behandlung der oben erwahnten St6-
rungen sollte es moéglich sein, festzustellen, daf’ eine wirksame, den Dopamin-D,-Rezeptor antagonisierende
Menge von etwa 0,01 mg/kg bis etwa 10 mg/kg Kdrpergewicht, besonders bevorzugt von etwa 0,04 mg/kg bis
etwa 4 mg/kg Koérpergewicht, betragt. Die Verbindungen kénnen 1- bis 4-mal pro Tag verabreicht werden.

[0041] Zur Linderung der Symptome psychotischer Erkrankungen wie Schizophrenie, ohne dabei uner-
winschte Nebenwirkungen zu verursachen, wird die Dosierungskonzentration der erfindungsgemafen Verbin-
dung ldealerweise so gewahlt, daf} die verabreichte Dosis eine im wesentlichen vollstandige Blockierung des
Dopamin-D,-Rezeptors bewirkt und dabei eine guinstige Besetzung des Dopamin-D,-Rezeptors zeigt, bei der
es zu keinen oder nur geringen unerwiinschten extrapyramidalen oder neuroendokrinen Nebenwirkungen
kommt.

[0042] Falls gewiinscht konnen die erfindungsgemafien Verbindungen zusammen mit einem anderen Anti-
psychotikum, beispielsweise einem, das seine Wirkung liber einen oder mehrere der folgenden Mechanismen
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entfaltet: Dopamin-D,-Rezeptorblockade, 5-HT,-Rezeptorblockade, 5-HT, ,-Agonismus und 5-HT;-Antagonis-
mus, verabreicht werden. Man kann sich vorstellen, daf} es in solchen Fallen zu einer verstarkten antipsycho-
tischen Wirkung ohne eine entsprechende Zunahme an Nebenwirkungen kommt, wie sie beispielsweise durch
eine starke Dopamin-D,-Rezeptorblockade verursacht werden; oder alternativ dazu kann man sich vorstellen,
dal es zu einer vergleichbaren antipsychotischen Wirkung mit weniger Nebenwirkungen kommt. Eine solche
gemeinsame Verabreichung kann dann wiinschenswert sein, wenn sich der Patient bereits beispielsweise in
einer antischizophrenen Behandlung mit herkdmmlichen antischizophrenen Medikamenten befindet.

[0043] Zur Verabreichung kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen als verschiedene pharmazeutische
Zusammensetzungen formuliert werden. Zur Herstellung der erfindungsgemaRen pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen vereinigt man eine wirksame, den Dopamin-D,-Rezeptor antagonisierende Menge der jeweili-
gen Verbindung in Saureadditionssalzform oder in Form der freien Base als Wirkstoff in Form einer innigen Mi-
schung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager, der je nach der zur Verabreichung gewiinschten Dar-
reichungsform verschiedenste Formen annehmen kann. Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen lie-
gen winschenswerterweise in Einheitsdosisform vor, die sich vorzugsweise zur oralen, oder perkutanen Ver-
abreichung oder zur parenteralen Injektion eignet. Bei der Herstellung der Zusammensetzungen in oraler Do-
sisform kdnnen beispielsweise alle Ublichen pharmazeutischen Medien verwendet werden, wie beispielsweise
Wasser, Glykole, Ole, Alkohole und dergleichen bei oralen Fliissigpraparaten wie Suspensionen, Sirupen, Eli-
xiren und Lésungen, oder feste Trager wie Starken, Zucker, Kaolin, Gleitmittel, Bindemittel, Sprengmittel und
dergleichen bei Pulvern, Pillen, Kapseln und Tabletten. Aufgrund ihrer leichten Verabreichbarkeit stellen Tab-
letten und Kapseln die vorteilhafteste orale Einzeldosisform dar, wobei man naturlich feste pharmazeutische
Trager verwendet. Bei Zusammensetzungen zur parenteralen Applikation besteht der Trager in der Regel zu-
mindest grotenteils aus sterilem Wasser, wenngleich auch andere Bestandteile, z.B. zur Férderung der Los-
lichkeit, vorhanden sein kénnen. Es lassen sich beispielsweise Injektionslésungen herstellen, bei denen der
Trager aus Kochsalzlésung, Glucoseldsung oder einer Mischung von Kochsalz- und Glucoselésung besteht.
Injektionslésungen, die Verbindungen der Formel (1) enthalten, kdnnen zwecks langanhaltender Wirkung in ei-
nem Ol formuliert werden. Als Ole fiir diesen Zweck eignen sich beispielsweise Erdnuiél, Sesamél, Baumwoll-
samendl, Maisol, Sojabohnendl, synthetische Glycerinester langkettiger Fettsduren und Gemische aus diesen
und anderen Olen. Ferner lassen sich auch Injektionssuspensionen herstellen, wobei geeignete fliissige Tra-
ger, Suspendiermittel und dergleichen verwendet werden kénnen. Bei den zur perkutanen Verabreichung ge-
eigneten Zusammensetzungen enthalt der Trager gegebenenfalls ein Penetriermittel und/oder ein geeignetes
Netzmittel, gegebenenfalls in Kombination mit kleineren Mengen geeigneter Zusatzstoffe jeglicher Art, wobei
diese Zusatzstoffe keine wesentliche negative Wirkung auf die Haut austiben. Derartige Zusatzstoffe kdnnen
die Aufbringung auf die Haut erleichtern und/oder fiir die Herstellung der gewlinschten Zusammensetzungen
von Nutzen sein. Diese Zusammensetzungen kénnen auf verschiedenen Wegen verabreicht werden, z.B. als
transdermales Pflaster, Direktauftrag oder Salbe. Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel (I) sind
aufgrund ihrer gegenuber der entsprechenden freien Basenform erhéhten Wasserloslichkeit offensichtlich bes-
ser fur die Herstellung von walirigen Zusammensetzungen geeignet.

[0044] Zwecks einfacher Verabreichung und einheitlicher Dosierung ist es besonders vorteilhaft, die obenge-
nannten pharmazeutischen Zusammensetzungen in Einzeldosisform zu formulieren. Unter dem Begriff Einzel-
dosisform sind in der Beschreibung und in den Ansprichen physikalisch diskrete Einheiten zu verstehen, die
sich als Einheitsdosen eignen, wobei jede Einheit eine vorbestimmte Menge des Wirkstoffs enthalt, die so be-
rechnet ist, dal3 in Verbindung mit dem erforderlichen pharmazeutischen Trager die gewlnschte therapeuti-
sche Wirkung erzielt wird. Beispiele firr solche Einzeldosisformen sind Tabletten (darunter Tabletten mit Bruch-
rille und Dragees), Kapseln, Pillen, Pulverbeutel, Oblaten, Injektionslésungen, Injektionssuspensionen, Teelof-
felvoll, ERI6ffelvoll und dergleichen sowie deren getrennte Vielfache.

[0045] Aufgrund ihres hohen Grads an Spezifitat fir den Dopamin-D,-Rezeptor eignen sich die wie oben de-
finierten Verbindungen der Formel (1) auch zum Markieren bzw. Identifizieren von Rezeptoren, insbesondere
Dopamin-D,-Rezeptoren. Fiir diesen Zweck ist es erforderlich, daR die Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung markiert werden, insbesondere dadurch, dal® man ein oder mehrere Atome im Moleklil teilweise oder voll-
standig durch ihre radioaktiven Isotope ersetzt. Markierte Verbindungen, die von Interesse sind, sind beispiels-
weise die Verbindungen, die wenigstens ein Halogen enthalten, bei dem es sich um ein radioaktives Isotop von
lod, Brom oder Fluor handelt; oder die Verbindungen, die wenigstens ein "'C-Atom oder Tritiumatom enthalten.

[0046] Eine besondere Gruppe besteht aus den Verbindungen der Formel (), in denen Q fiir Aryl oder Hete-
roaryl steht, das durch ein radioaktives Halogenatom substituiert ist, oder den Verbindungen, in denen R* fiir
ein radioaktives Halogenatom steht. Im Prinzip kann man alle Verbindungen der Formel (l), die ein Halogena-
tom enthalten, radioaktiv markieren, indem man das Halogenatom durch ein geeignetes Isotop ersetzt. Als Ha-
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logen-Radioisotope eignen sich fiir diesen Zweck radioaktive lodide, z. B. 1?1, 12|, 12|, '3'|; radioaktive Bromide,
z. B. Br, "®Br, "Br und #?Br, und radioaktive Fluoride, z.B. '®F. Ein radioaktives Halogenatom 4Rt sich durch
eine geeignete Austauschreaktion oder durch Anwendung einer der oben fir die Darstellung von Halogende-
rivaten der Formel (I) beschriebenen Vorschriften, insbesondere den Reaktionen zur Umwandlung von Verbin-
dungen der Formel (I-b-1) in Verbindungen der Formel (I-b-2), einfihren.

[0047] Bevorzugte markierte Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (1), in denen Q fir Aryl oder He-
teroaryl steht, das durch 2%, 12|, "®Br, "®Br, ""Br oder '®F substituiert ist; oder in denen R* fiir '2*l, 12|, ®Br, "Br,
"Br oder "®F steht. Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (1), in denen R* fiir ' steht.

[0048] Eine andere interessante Art, auf die man eine Verbindung der Formel (1) radioaktiv markieren kann,
ist durch Substitution eines Kohlenstoffatoms durch ein "'C-Atom oder durch Substitution eines Wasserstoffa-
toms durch ein Tritumatom. Ein solches "'C-Atom |aRt sich zweckmaRigerweise einfiihren, indem man eine
Verbindung der Formel (1), in der R", R? und/oder R® fiir Wasserstoff steht, mit einem mit "'C markierten Alky-
lierungsmittel N-alkyliert. Mit Tritium radioaktiv markierte Verbindungen der Formel (I-a) lassen sich durch re-
duktive N-Alkylierung von Zwischenprodukten der Formel (l1l) mit Zwischenprodukten der Formel (IV) in Ge-
genwart von °H,-Gas als Reduktionsmittel und in Kombination mit einem geeigneten Katalysator darstellen.
Die Verbindungen der Formel (1), die ein Halogenatom enthalten, kénnen ebenfalls geeigneterweise in tritium-
markierte Verbindungen der Formel (1) Gberfiihrt werden, indem man das Halogenatom mit °H,-Gas in Gegen-
wart eines geeigneten Katalysators wie beispielsweise Palladium-auf-Aktivkohle austauscht.

[0049] Die radioaktiv markierten Verbindungen der Formel (I) kbnnen somit in einem Verfahren zur spezifi-
schen Markierung von Dopamin-D,-Rezeptorstellen in biologischem Material Verwendung finden. Dieses Ver-
fahren umfalf3t die folgenden Schritte: (a) radioaktives Markieren einer Verbindung der Formel (1), (b) Verabrei-
chung dieser radioaktiv markierten Verbindung an biologisches Material und anschlieend (c) Nachweis der
Emission der radioaktiven Verbindung. Unter den Ausdruck biologisches Material fallen alle Arten von Material
biologischen Ursprungs. Insbesondere bezieht sich dieser Ausdruck auf Gewebeproben, Plasma oder Korper-
flissigkeiten, aber auch auf Tiere, vor allem Warmbliter, oder Teile von Tieren wie Organe. Die radioaktiv mar-
kierten Verbindungen der Formel (1) eignen sich auch als Mittel, mit denen untersucht werden kann, ob eine
Testverbindung dazu in der Lage ist, sich an einer Dopamin-D,-Rezeptorstelle zu binden bzw. diese Stelle zu
besetzen. Der Grad, in dem eine Testverbindung eine Verbindung der Formel (I) von der Dopamin-D,-Rezep-
torstelle verdrangt, zeigt, ob sich die Verbindung als Agonist, Antagonist oder gemischter Agonist/Antagonist
an einem Dopamin-D,-Rezeptor eignet. Bei einer Verwendung in in-vivo-Assays werden die radioaktiv markier-
ten Verbindungen in einer geeigneten Zusammensetzung an das Tier verabreicht, und die Stellen, an denen
sich die radioaktiv markierten Verbindungen anreichern, werden durch Verfahren zur Bilddarstellung wie bei-
spielsweise ,Single Photon Emission Computerized Tomography" (SPECT) oder "Positron Emission Tomogra-
phy" (PET) und dergleichen, nachgewiesen. Auf diese Weise laft sich die Verteilung der Dopamin-D,-Rezep-
torstellen im Kérper nachweisen, und Organe, die Dopamin-D,-Rezeptorstellen enthalten, wie beispielsweise
das Hirn, kénnen durch die oben erwahnten Verfahren zur Bilddarstellung sichtbar gemacht werden. Dieses
Verfahren zur Abbildung eines Organs durch Verabreichen einer radioaktiv markierten Verbindung der Formel
(), die sich an die Dopamin-D,-Rezeptorstellen bindet, und Nachweis der Emissionen von der radioaktiven
Verbindung wird ebenfalls durch die vorliegende Erfindung bereitgestellt.

[0050] Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erlautern, ohne dafl dadurch der Um-
fang der Erfindung eingeschrankt wird.

A. Darstellung von Zwischenprodukten
Beispiel A.1

a) Eine Mischung aus 4-(Methylamino)-1-piperidincarbonsaureethylester (111,75 g) und 2-Chlor-N,N-dime-
thyl-4-pyrimidinamin (47,3 g) wird in einem Olbad unter Riihren 22 Stunden lang auf 120°C erhitzt. Die Re-
aktionsmischung wird abgekihlt und das Produkt wird in Trichlormethan (500 ml) aufgenommen. Wasser
(300 ml) wird zugegeben, und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit Wasser (200
ml) gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Rlckstand verfestigt sich beim Verreiben mit Pe-
trolether. Das Produkt wird abfiltriert und aus Diisopropylether (390 ml) kristallisiert. Nach Abktihlen auf 0°C
wird das Produkt abfiltriert und getrocknet, wodurch man 55,5 g (59,7%) 4-[[4-Dimethylamino-2-pyrimidi-
nylmethylamino]-1-piperidincarbonsaureethylester (Zwischenprodukt 1) erhalt.

b) Eine Mischung aus Zwischenprodukt 1 (52,5 g), Kaliumhydroxid (95,4 g) und 2-Propanol (950 ml) wird
unter Rihren 18 Stunden lang auf RuckfluR® erhitzt. Die Reaktionsmischung wird eingedampft, und der
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Ruckstand wird mit Wasser (900 ml) versetzt. Das Ganze wird 30 Minuten lang in einem kochenden Was-
serbad gerihrt, und es wird weiter abgedampft, bis alle Spuren von 2-Propanol entfernt sind. Nach dem
Abkuhlen wird das Produkt zweimal mit Dichlormethan (270 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden
mit 280 Teilen Diisopropylether (390 ml) gewaschen. Nach dem Abkuhlen auf 0°C wird das Produkt abfilt-
riert und getrocknet, wodurch man 29 g (72,5%) N? N* N*-Trimethyl-N2-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin
(Zwischenprodukt 2) erhalt.

[0051] Die folgenden Verbindungen wurden auf ahnliche Weise dargestellt:
N*-Ethyl-N2-methyl-N?-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 3);
N*-Cyclopropyl-N?-methyl-N>-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 4);
N-Methyl-N-(4-piperidinyl)-4-(1-pyrrolidinyl)-2-pyrimidinamin (Zwischenprodukt 5);
NZ2,N*-Dimethyl-N2-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 6);
NZ2-Butyl-N*,N*-dimethyl-N2-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 7);
N*,N*-Dimethyl-N?-methyl-N?-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 8);
N2-Methyl-N2-(4-piperidinyl)-N* N*-dipropyl-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 9);
NZ2-Ethyl-N*,N*-dimethyl-N2-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 10);
N*,N*-Dimethyl-N?-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 11);
N2-Methyl-N2-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 12);
N*-Butyl-N2-methyl-N?-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 13); und
N2-Methyl-N*-(1-methylethyl)-N-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamin (Zwischenprodukt 14).

Beispiel. A.2

[0052] Eine Lésung von Zwischenprodukt (7) (6,8 g) in 2-Propanol. (32 ml) wurde mit konzentrierter Salpeter-
saure angesauert. Das kristallisierte Produkt wurde abfiltriert und getrocknet, wodurch man 7 g (70,7%) N?-Bu-
tyl-N*,N*-dimethyl-N2-(4-piperidinyl)-2,4-pyrimidindiamindinitrat (Zwischenprodukt 15; Schmp. 168,6°C) er-
hielt. Auf ahnliche Weise wurden die Dinitratsalze der Zwischenprodukte (8) und (9) dargestellt.

B. Darstellung der Endprodukte
Beispiel B.1

[0053] Eine Mischung aus Brommethylbenzol (0,06 g), Zwischenprodukt 3 (0,100 g) und Natriumcarbonat
(0,100 g) in 4-Methyl-2-pentanon (2 ml) wurde tber Nacht bei 60°C gerthrt. Die Mischung wurde filtriert, mit
CH,CI, auf ein Gesamtvolumen von 15 ml verdiinnt und anschlieend durch Hochleistungsflissigchromato-
graphie an Kieselgel (Laufmittel: A = CH,CI, und B = CH,CI,/CH,OH 90/10 : von 100% A bis 100 B in 20 Minu-
ten; 125 ml/min) aufgereinigt. Die gewlinschten Fraktionen wurden gesammelt und das Lésungsmittel wurde
abgedampft, wodurch man 0,03 g N*-Ethyl-N?-methyl-N?-[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin
(Verbindung 6) erhielt.

Beispiel B.2

[0054] Unter Anwendung der gleichen Vorschrift wie in Beispiel B.1 beschrieben, wobei allerdings 4-Me-
thyl-2-pentanon durch N,N-Dimethylformamid ersetzt wurde, wurde Zwischenprodukt 2 mit 1-(2-Chlore-
thyl)-3-methoxybenzol umgesetzt, wodurch man N2-[1-[2-(3-Methoxyphenoxy)ethyl]-4-piperidinyl]-N? N* N*-tri-
methyl-2, 4-pyrimidindiamin (Verbindung 26, Schmp. 104,8°C) erhielt.

Beispiel B.3

[0055] Unter Anwendung der gleichen Vorschrift wie in Beispiel B.1 beschrieben und unter Zugabe einer klei-
nen Menge an Kaliumiodid zur Reaktionsmischung wurde Zwischenprodukt 2 mit 1,1'-(4-Chlorbutyli-
den)bis[4-fluorbenzol] umgesetzt, wodurch man N?-[1-[4,4-Bis(4-fluorphenyl)butyl]-4-piperidinyl]-N? N* N*-tri-
methyl-2,4-pyrimidindiamin (Verbindung 44, Schmp. 106,3°C) erhielt.

Beispiel B.4
[0056] Eine Mischung aus Chlormethylbenzol (1,9 g), Zwischenprodukt 2 (3 g) und Triethylamin (2,62 g) in
N,N-Dimethylacetamid (55 ml) wurde 2 Stunden lang bei 75°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in Eis-

wasser gegossen und mit Toluol extrahiert. Die abgetrennte organische Phase wurde dreimal mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und filtriert, und das Lésungsmittel wurde abgedampft. Der Rickstand wurde in kochen-
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dem Petrolether geldst und mit Aktivkohle behandelt. Die warme Mischung wurde Uber Dicalite filtriert, und das
Filtrat wurde eingeengt. Das Konzentrat wurde in einem Eisbad gekuhlt, und der so erhaltene Niederschlag
wurde abfiltriert und getrocknet, wodurch man 2,3 g (54,4%) N2, N* N*-Trimethyl-N2-[1-(phenylmethyl)-4-piperi-
dinyl]-2,4-pyrimidindiamin (Verbindung 8) erhielt.

Beispiel B.5

[0057] Eine Mischung aus Zwischenprodukt 4 (4,9 g) und 1,3-Benzodioxol-5-carboxaldehyd (3 g) in Methanol
(250 ml) wurde bei 50°C mit Platin-auf-Aktivkohle (2 g) als Katalysator in Gegenwart von Thiophen (4%; 1 ml)
hydriert. Nach Ende der H,-Aufnahme wurde der Katalysator (iber Dicalite abfiltriert, und das Filtrat wurde ein-
gedampft. Der Rickstand wurde durch S&ulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: CH,CI,/CH,OH
90/10) aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und das Losungsmittel wurde abgedampft. Der
Ruckstand wurde in Methanol geldst und in das Oxalsauresalz (1:2) umgewandelt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und getrocknet, wodurch man 7,43 g (66,2%) N-[1-(1,3-Benzodioxol-5-yImethyl)-4-piperidinyl]-N*-cy-
clopropyl-N?-methyl-2,4-pyrimidindiamin-oxalat (1:2) (Verbindung 67) erhielt.

Beispiel B.6

[0058] Eine Mischung aus 1-(2-Phenylethyl)-4-piperidinamin (8,17 g) und 2-Chlor-N,N-dimethyl-4-pyrimidina-
min (6,3 g) wurde 20 Stunden lang bei 120°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser verdiinnt und
mit CH,CI, extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und filtriert, und das
Lésungsmittel wurde abgedampft. Der Rickstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmit-
tel: CH,CI,/CH,OH(NH,) 96/4) aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt, und das Lésungsmittel
wurde abgedampft. Der Ruckstand wurde aus CH,CN kristallisiert. Der Niederschlag wurde abfiltriert und ge-
trocknet, wodurch man 3, 69 g (28, 4%) N* N*-Dimethyl-N-[1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindia-
min (Verbindung 11) erhielt.

Beispiel B.7

[0059] Eine Mischung aus Verbindung 67 (0,005 mol) und Calciumcarbonat (0,0065 mol) in CH,CI, (25 ml)
und Methanol (10 ml) wurde bei Raumtemperatur gertihrt. Eine Lésung von Benzyltrimethylammoniumdichlo-
riodat (0,005 mol) in CH,CI, (5 ml) und Methanol (5 ml) wurde bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktions-
mischung wurde 30 Minuten lang bei Raumtemperatur gertihrt und dann mit Wasser gewaschen. Die organi-
sche Phase wurde abgetrennt, getrocknet und filtriert, und das Lésungsmittel wurde abgedampft. Der Rick-
stand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmitte : CH,CI,/CH,OH 95/5) aufgereinigt. Die rei-
nen Fraktionen wurden gesammelt und das Lésungsmittel wurde abgedampft. Der Ruckstand (1,6 g) wurde in
Ethanol geldst und mit Fumarsaure in das Fumarsauresalz (3:2) Uberfiihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert
und getrocknet, wodurch man 1,28 g (41,1 %) N*[1-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-4-piperidinyl]-N*-cyclopro-
pyl-N2-methyl-5-iod-2,4-pyrimidindiamin-fumarat(2:3)-hydrat-(1:1) (Verbindung 88) erhielt.

Beispiel B.8
[0060] Eine Mischung aus Verbindung 67 (1,6 mg), Essigsaure (0,5 ml; 100%) , 1'*® (100 pCu) und H,0O, (0,1
ml) wurde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Natriumsulfitldsung (1,8 ml; 1M) ge-
quencht,  wodurch  man  N2-[1-(1,3-Benzodioxol-5-yImethyl)-4-piperidinyl]-  N*-cyclopropyl-N*-me-
thyl-5-iod-'%I-2,4-pyrimidindiamin (Verbindung 89) erhielt.

[0061] In den Tabellen 1 bis 5 sind Verbindungen der Formel (I) aufgefihrt, die nach einem der obigen Bei-
spiele dargestellt wurden.
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Tabelle 1
R?
|
R/ Rl N= N\R3
Dy DS
Verb. |Bsp. |R* RY Alk R! R? R3 phys.
Nr Nr Daten

1 B.1 |H H (CH,) 4 CHs CH; CH; -

2 B.1 |H H (CHp) 5 CHj CH; CH; -

3 B.1 }|H H CH (CH3) » CH; CH; CH, -

4 B.1 |H H CH, (CH,) 3CH, CHs CH, -

5 B.1 | H H CH, CH; Cyclopropyl H -

6 B.1 |H H CH, CH; CH,CH; H -

7 B.3 | H H CH=CHCH, CH; CHs CH; |Fumarat/H,0

8 B.4 | H H CH, CH; CH; CH, -

S B.5 | H H CH; CH, CH,CH; CH,CH3 -
10 | B.5 | H H CH, CH; CH3 H -
11 | B.6 | H H (CH,) , H CHs CH; -
12 B.5 | H] 3-CH; CH, CH; CHj; CH,; -
13 B.1|H 4- CH, CHj; CH; CH; -

Phenyl

14 B.1 |H| 2-c1 CH, CHs CH; CH, -
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Verb. Bsp. R* RY Alk| R* | R? | R® phys. Daten
Nr. Nr.

16 B.1 H 2-F CH, | CH;3| CH3 | CH;3 -

17 B.1 H 3-F CH, | CH3 | CH; | CHj3 -

18 B.1 H 3-CF; CH, | CH3| CH;3 | CH; -

19 B.1 H 4-NO, CH, | CH3| CH3 | CH; -

20 B.1 H 4-C1 CH, |CH3| CH; | CH;3 -

21 B.1 H 3-0CHj; CH, |CH3| CH; | CHj -

22 B.1 H 4-0CHj; CH, [ CH3| CH;3 | CH; -

23 B.1 H 3-Cl CH, | CH3| CH;3 | CH; -

24 B.1 H 4-F CH; | CH3 | CH;3 | CH; . -

25 B.2 H 2-0CH; CH; |CH3| CH3 | CH3 | Schmp. 168,4°C/

.2 (COOH) ,

26 .2 H 3-0CHj; CH, |CH3| CH; | CH3 | Schmp. 104,8°C
27 .4 H 4-C1 CH, | CH3| CH3 | CH; -

28 H 2-CHj CH, [CH5| CH; | CH; -

29 H 4-CHj; CH, | CH3| CH; | CH; -

30 B.5 H 2~CF3 CH, |CH3| CH3 | CH; -

31 B.5 H 4-CF5 CH, | CH; | CH5 | CH; -

32 B.5 H 2-0CH; CH, | CH3 | CH3 | CHjs -

33 B.5 H 4-OH CH, | CH;| CH; | CH; -

34 B.5 H 4-CH(CH;),| CH, |CH3| CH3 | CH;

35 B.1 | 2-CHj; 5-CHj; CH, |CH;| CH; | CH;3

36 B.1 2-Cl 6—-Cl CH, [ CH3| CH; | CH;

37 B.5 [3-OCH3| 4-OCH; | CH,|CHs| CH; | CHs

38 B.5 H H CH, | CH3 | - (CHy) 4=~

*: R? und R® bilden zusammen einen bivalenten Rest

Tabelle 2

\R3
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Verb.Nr. |Bsp.Nr. R! R? R3 physische Daten
39 B.3 CH; H H |Schmp. 253,4°C/.2
(COOH) 2
40 B.3 CHs H CH;|Schmp. 111,8°C
41 B. CHj3 Cyclopropyl| H |Schmp. 168,9°C/ .2
(COOH) ;
42 B.3 CH; CH,CH3 H | Schmp. 168,9°C/ .2
(COOH) 2
43 B.3 CH; (CH;) 3CH3 H |Schmp. 186,7°C/ .2
{COOH) 2
44 .3 CHs CH3 CH; | Schmp. 106,3°C
45 B.3 CH3 CH (CH3) » H |Schmp. 177,1°C/.3/2
(COOH) 2
46 B. (CH2) 3CH3 CH3 CHs3|Schmp. 102,1°C
47 .3 CH; —CH,-CH,-CHp-" | Schmp. 173,2°C/ .2
(COOH) ;

*: R%2 und R’ bilden zusammen einen bivalenten Rest

Tabelle 3

R2
!

L ™

Verb. |Bsp Alk R? R? R3 physische Daten

Nr. Nr.
48 B.1l CH; H CHj; CH3z |Schmp. 126,9°C
49 B.4 CH, CHs H H Schmp. 147,6°C
50 B.1 CH, CHs; CHs H Schmp. 128,8°C
51 B.4 CH, CHs CHs CHs; |Schmp. 97,4°C
52 B.1l CH; CHs (CH;) 3CH; H Schmp.

189,1°C/2 (COOH) ;
53 B.1 CH, CHj; H (CH3) 2 H Schmp.

194,2°C/2(COOH),
54 B.1 CH, CHj CH,CH3 H Schmp.

170°C/?/2 (COOH) ,
55 B.1 CH; CH; Cyclopropyl H Schmp. 166°C/
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_ .3/2 (COOH),.H0
56 | B.1 CH, CH; CH,CH; CH,CH; | Schmp. 153,9°C/
.2 (COOH);.H,0
57 B.1 CH; CH,CH3 CHjs CH; |Schmp. 141,7°C/
.2 (COOH),.H,0
58 B.1 CHz (CHz) 3CH3 CHj CH; |Schmp.
132,5°C/2 (COOH) ,
59 B.1 CH; (CH,) 2CH3 (CH,) 2CH3 H Schmp.
132,8°C/2(COOH)
60 B.5 |CH(CH3) CHj CH3 CHs |Schmp. 211°C/
.2(E)~-2-
Butendioat
61 |B.1] cH, CH ~CH,—-CH,~CH,=" | Schmp. 107°C
*: R? und R® bilden zusammen einen bivalenten Rest
Tabelle 4
R2
<O<jy Y N= e
: {4
N
Verb.Nr. |Bsp.Nr R? R? R3 physische Daten
62 B.5 CHj; CHj H -
63 B.4 CHs CHj CH; Schmp. 127,1°C
64 B.5 CHs; (CH;) ,CH; (CHz) ,CH; -
65 B.5 CHs CH,CH3 CH,CH3 -
66 B.5 CH3 Cyclopropyl H -
67 B.5 CHj; Cyclopropyl H Oxalat (1:2)
68 B.5 CH3 CH,CH3 H ' -
69 B.5 (CHy) 3CH; CHj; CHs -
70 B.5 CH; -CHp-CHy—-CH,p-CHp-" -

*: R? und R® bilden zusammen einen bivalenten Rest
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Tabelle 5
CI:H3
N
CH; N= “CH,
Q-Aik—-NQ—N—{\ p
: N
Verb.Nr. [Bsp.Nr. Q Alk physische Daten
71 B.3 Phenoxy - .2 {(COOH)..H0 ;
CH (CH3) CHz- Schmp. 142,5°C
72 B.4 Phenoxy (CH2) 2 .2 (COOH}); ;
Schmp. 192,6°C
73 B.4 Phenoxy (CH2) 4 .2 (COOH), ;
Schmp. 162,8°C
74 B.4 4~-Fluorphenoxy (CH2) s Schmp. 113,8°C
75 B.4 2-Acetylphenoxy (CH2) 2 Schmp. 133,2°C
76 B.4 2-Chlor-6- (CHz) 2 .2 (COOH): ;
methylphenoxy Schmp. 171,9°C
77 B.1 2-Pyridinyl CH, -~
78 B.S 3-Pyridinyl CH, -
79 B.5 4-Pyridinyl CH, -
80 B.5 2-Thienyl CH, -
81 B.1l 1-Naphthalinyl CH» -
Verb.Nr. |Bsp.Nr, Q Alk physische Daten
83 B.5 2- CH; -
Naphthalinyl
84 B.1 2-Chinolinyl CH, -
85 B.4 3-Indolyl (CH2z) 2 Schmp. 201,2°C
86 B.4 Cj@\ CH, Schmp. 142,1°C
87 B.2 0 CH, .3/2 Fumarat; Schmp.
[0:[::r/ 226,3°C

C. Pharmakologisches Beispiel
Beispiel C.1.: in-vitro-Bindungsaffinitat fuir den Dopamin-D,-Rezeptor

[0062] Die Wechselwirkung der Verbindungen der Formel (I) mit den Dopamin-D,-Rezeptoren wurde durch
in-vitro-Radioligandenbindungsexperimente untersucht.

[0063] Eine niedrige Konzentration an *H-Spiperon mit hoher Bindungsaffinitat fir den Dopamin-D,-Rezeptor
wurde mit einer Probe einer Membranzubereitung von transfektierten Zellen aus Eierstdcken chinesischer
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Hamster (Chinese Hamster Ovary, CHO), die geklonte humane D,-Rezeptoren exprimieren (Receptor Biology,
Maryland, USA) in einem gepufferten Medium inkubiert. Nachdem sich ein Bindungsgleichgewicht eingestellt
hatte, wurde die rezeptorgebundene Radioaktivitat von der nichtgebundenen Radioaktivitat abgetrennt, und
die rezeptorgebundene Aktivitat wurde ausgezahlt. Die Wechselwirkung der der Inkubationsmischung in ver-
schiedenen Konzentrationen zugesetzten Testverbindungen mit dem Dopamin-D,-Rezeptor wurde in Verdran-
gungsbindungsexperimenten wie von Schotte et al. (Psychopharmacology 1996) beschrieben untersucht. Die
Verbindungen mit den Nummern 1, 2, 5-10, 12-14, 16-24, 26-32, 34-45, 52, 53, 55, 59, 61-63, 66, 68, 70,
73-76, 78, 80, 81 und 83-88 hatten einen pIC,, von groRer als oder gleich 7 (der plIC,, ist definiert als der -log
IC,,, wobei die IC,, die Konzentration an Testverbindung ist, die eine 50%ige Inhibierung der Dopamin-D,-Re-
zeptoren bewirkt).

D. Beispiele fir Zusammensetzungen

[0064] Der in diesen Beispielen verwendete Begriff ,aktive Substanz" (A.S.) bezieht sich auf eine Verbindung
der Formel (I), ein pharmazeutisch unbedenkliches Additionssalz oder eine stereochemisch isomere Form da-
von.

Beispiel D.1: Kapseln

[0065] 20 Gramm der A.S., 6 Gramm Natriumlaurylsulfat, 56 Gramm Starke, 56 Gramm Lactose, 0,8 Gramm
kolloidales Siliciumdioxid und 1,2 Gramm Magnesiumstearat wurden kraftig miteinander verrihrt. Die erhalte-
ne Mischung wurde anschlief3end in 1000 geeignete gehartete Gelatinekapseln gefiillt, die jeweils 20 mg der
aktiven Substanz enthielten.

Beispiel D.2: LACKTABLETTEN
Herstellung des Tablettenkerns

[0066] Eine Mischung aus 100 Gramm der A.S., 570 Gramm Lactose und 200 Gramm Starke wurde gut ver-
mischt und anschlief3end mit einer LOsung aus 5 Gramm Natriumdodecylsulfat und 10 Gramm Polyvinylpyrro-
lidon in etwa 200 ml Wasser befeuchtet. Die feuchte Pulvermischung wurde gesiebt, getrocknet und nochmals
gesiebt. Dann wurden 100 Gramm mikrokristalline Cellulose und 15 Gramm hydriertes Pflanzendl zugesetzt.
Das Ganze wurde gut vermischt und zu Tabletten verpreft, was 10,000 Tabletten ergab, die jeweils 10 mg der
aktiven Substanz enthielten.

Uberzug

[0067] Eine Lésung von 10 Gramm Methylcellulose in 75 ml denaturiertem Ethanol wurde mit einer Lésung
von 5 Gramm Ethylcellulose in 150 ml Dichlormethan versetzt. Anschlie3end wurden 75 ml Dichlormethan und
2,5 ml 1,2,3-Propantriol zugesetzt. 10 Gramm Polyethylenglykol wurden geschmolzen und in 75 ml Dichlorme-
than geldst. Nach Zugabe der letztgenannten Lésung zu der erstgenannten wurden 2,5 Gramm Magnesium-
octadecanoat, 5 Gramm Polyvinylpyrrolidon und 30 ml konzentrierte Farbsuspension zugesetzt, und das Gan-
ze wurde homogenisiert. Die Tablettenkerne wurden mit der so erhaltenen Mischung in einer Uberzugsvorrich-
tung Uberzogen.

Beispiel D.3: Ldsung zur oralen Verabreichung

[0068] 9 Gramm 4-Hydroxybenzoesauremethylester und 1 Gramm 4-Hydroxybenzoesaurepropylester wur-
den in 4 | kochendem gereinigtem Wasser geldst. In 3 | dieser Lésung wurden zunachst 10 Gramm 2,3-Dihy-
droxybutandisaure und anschlieBend 20 Gramm der A.S. geldst. Die letztgenannte Lésung wurde mit dem Ub-
rigen Teil der ersten Lésung vereinigt und dann mit 121 1,2,3-Propantriol und 3 |1 70%iger Sorbitldsung versetzt.
40 Gramm Natriumsaccharin wurden in 0,5 | Wasser geldst und mit 2 ml Himbeeressenz und 2 ml Stachelbee-
ressenz versetzt. Die letztere Lésung wurde mit der erstgenannten vereinigt und mit g.s. Wasser auf ein Volu-
men von 20 | aufgefiillt, was eine Lésung zur oralen Verabreichung ergab, die pro Teel6ffel voll (5 ml) 5 mg der
aktiven Substanz enthielt. Die erhaltene Lésung wurde in geeignete Behalter abgefillt.

Beispiel D.4: INJEKTIONSLOSUNG

[0069] 1,8 Gramm 4-Hydroxybenzoesauremethylester und 0,2 Gramm 4-Hydroxybenzoesaurepropylester
wurden in etwa 0,5 | kochendem Wasser flr Injektionszwecke geldst. Nach Abklhlen auf ungefahr 50°C wurde
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die Lésung unter Ruhren mit 4 Gramm Milchsaure, 0,05 Gramm Propylenglykol und 4 Gramm der A.S. ver-
setzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit g.s. Wasser fir Injektionszwecke auf ein Vo-
lumen von 1 | aufgefillt, was eine Lésung mit 4 mg A.S. pro ml ergab. Die L6sung wurde durch Filtration ste-
rilisiert und in sterile Behalter abgefllt.

Patentanspriiche
1. Verbindungen der Formel
R2
!
N

Rl N 3
| Ne== R
: ‘—<\N__//\ R¢

deren N-Oxidformen, pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze und stereochemisch isomere For-
men, wobei

Alk fur C,_s-Alkandiyl oder C3-6-Alkendiyl steht;

R’ fir Wasserstoff oder C,_,-Alkyl steht;

R? und R? jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl stehen; oder

R? und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-, einen Piperidin-
oder einen Perhydroazepinring bilden kénnen;

R* fiir Wasserstoff oder Halogen steht;

Q fir Aryl, Aryloxy, Di(aryl)methyl oder Heteroaryl steht;

Aryl fur Naphthyl oder Phenyl steht, wobei Naphthyl und Phenyl gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei
Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, C,_,-Alkyl, C,_,-Alkyloxy, C,_,-Alkylcarbonyl, Halogen-C,_,-al-
kyl, Nitro, Amino, Cyano und Phenyl substituiert sein kdnnen; und Heteroaryl fir Chinolinyl, Isochinolinyl, Py-
ridinyl, Thienyl, Indolyl, 2,3-Dihydro-1,4-benzodioxinyl, 2,3-Dihydrobenzofuranyl oder Benzodioxolanyl steht;
wobei die Heteroarylreste gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus Halogen,
Hydroxy, C,_,--Alkyl, C,_,-Alkyloxy, C,_,-Alkylcarbonyl, Halogen-C,_,-alkyl und Phenyl substituiert sein kdnnen.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R* fiir Wasserstoff steht.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei Alk fur geradkettiges C,_s-Alkandiyl steht und Q fiir gegebe-
nenfalls substituiertes Phenyl, 2-Naphthyl, 2-Chinolinyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl oder 5-Benzodioxolanyl
steht.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R’ fiir C,_,-Alkyl steht; R? fir C,_-Alkyl oder
C, ,-Cycloalkyl steht und R® fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht; oder R? und R® zusammen mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring bilden.

5. Verbindung nach Anspruch 1, bei der es sich um die folgenden Verbindungen handelt:
N*-Cyclopropyl-N?-methyl-N*-[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin;
N2-[1-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-4-piperidinyl]-N*-ethyl-N*>-methyl-2, 4-pyrimidindiamin;
N2-[1-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-4-piperidinyl]-N*-Cyclopropyl-N2-methyl-2,4-pyrimidindiamin;
NZ2-[1-[(4-Chlorphenyl)methyl]-4-piperidinyl]-N? N* N*-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin;
N2-[1-[(3-Fluorphenyl)methyl]-4-piperidinyl]-N? N* N*-trimethyl-2,4-pyrimidindiamin;

NZ,N* N*-Trimethyl-N2-[1-[[4-(trifluormethyl)phenyl] methyl]-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin;
NZ,N* N*-Trimethyl-N?-[1-[(4-methylphenyl) methyl]-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin;

NZ,N* N*-Trimethyl-N?-[1-[(3-methylphenyl) methyl]-4-piperidinyl]-2,4-pyrimidindiamin; und

deren stereochemisch isomere Formen und pharmazeutisch unbedenkliche Saureadditionssalze.

6. Verbindung nach Anspruch 1, enthaltend wenigstens ein Halogen, bei dem es sich um ein radioaktives
Isotop von lod, Brom oder Fluor handelt, oder enthaltend wenigstens ein "'C-Atom oder Tritiumatom.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend einen pharmazeutisch unbedenklichen Trager und,
als Wirkstoff, eine den Dopamin-D,-Rezeptor wirksam antagonisierende Menge einer Verbindung nach einem
der Anspriiche 1 bis 6.

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch ge-
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kennzeichnet, dal® man einen pharmazeutisch unbedenklichen Trager innig mit einer den Dopamin-D,-Rezep-
tor wirksam antagonisierenden Menge einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 mischt.

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung als Medizin.

10. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 5 zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von psychotischen Erkrankungen.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® man
a) ein Zwischenprodukt der Formel

R?.

_§ R3
/\:>— N___J R4

in welcher R, R2, R® und R* wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Zwischenprodukt der Formel Q-Alk-W
(1N, in welcher W fiir eine geeignete reaktive Abgangsgruppe steht und Alk wie in Anspruch 1 definiert ist, in
einem reaktionsinerten Losungsmittel und in Gegenwart einer geeigneten Base und gegebenenfalls in Gegen-
wart von Kaliumiodid N-alkyliert;

b) ein Zwischenprodukt der Formel (V)

R.
Q-Ak-N  »N~H (V)

in welcher Q, Alk und R" wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Zwischenprodukt der Formel (V1)

RZ
!

N\
N ——-g R?
wl
_<\N_>, AL

in welcher R%, R® und R* wie in Anspruch 1 definiert sind und W' fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht, um-
setzt;
¢) ein Zwischenprodukt der Formel (lll)

} ~ '
R N=§ R?
H—N N—-<\ 2 )
N—7 R
in welcher R', R% R® und R* wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Aldehyd oder Keton der Formel
Q-Alk'=0(IV), wobei sich Q-Alk'=0O von Q-Alk'H, ableitet, indem man zwei geminale Wasserstoffatome durch

eine Oxogruppe ersetzt, in einem reaktionsinerten Losungsmittel und in Gegenwart eines Reduktionsmittels
reduktiv N-alkyliert und so eine Verbindung der Formel (I-a) bildet

R?
l

| N\
R N=—§ R
N—“ R

in welcher Alk'H die Bedeutung von Alk in Anspruch 1 hat, wobei Alk jedoch Uber ein Kohlenstoffatom, das we-
nigstens ein Wasserstoffatom tragt, an den Stickstoff am Piperidinring gebunden ist;
d) Verbindungen der Formel (I) nach im Stand der Technik bekannten Transformationen ineinander umwandelt
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und weiterhin, falls gewunscht, die Verbindungen der Formel (I) durch Behandlung mit einer Saure in ein the-
rapeutisch aktives, nicht toxisches Saureadditionssalz umwandelt oder umgekehrt die Saureadditionssalzform
durch Behandlung mit Alkali in die freie Base umwandelt; und, falls gewiinscht, stereochemisch isomere For-
men und/oder N-Oxide davon herstellt.

12. Radioaktiv markierte Verbindungen nach Anspruch 6 zur Verwendung in einem diagnostischen Verfah-
ren.

13. Radioaktiv markierte Verbindungen nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daf} das diagnosti-
sche Verfahren darin besteht, einen Dopamin-D,-Rezeptor in biologischem Material zu markieren bzw. zu iden-
tifizieren.

14. Radioaktiv markierte Verbindungen nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dal man bei der Mar-
kierung die radioaktiv markierte Verbindung biologischem Material verabreicht und bei dem Identifizieren die
Emissionen der radioaktiv markierten Verbindung nachweist.

15. Radioaktiv markierte Verbindungen nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafl man bei dem di-
agnostischen Verfahren screent, ob eine Testverbindung dazu féhig ist, sich an einen Dopamin-D,-Rezeptor in
biologischem Material anzulagern bzw. daran zu binden.

16. Radioaktiv markierte Verbindungen nach einem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet,
daf} das biologische Material aus der aus Gewebeproben, Plasmaflissigkeiten, Kérperflissigkeiten und Teilen
von Tieren, Organen und warmblitigen Tieren ausgewahlt ist.

17. Verwendung einer radioaktiv markierten Verbindung nach Anspruch 6 zur Herstellung eines Medika-
ments zur Markierung bzw. Identifizierung eines Dopamin-D,-Rezeptors in biologischem Material.

18. Verwendung einer radioaktiv markierten Verbindung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daf®
man bei der Markierung die radioaktiv markierte Verbindung biologischem Material verabreicht und bei dem
Identifizieren die Emissionen der radioaktiv markierten Verbindung nachweist.

19. Verwendung einer radioaktiv markierten Verbindung nach Anspruch 6 zur Herstellung eines Medika-
ments zum Screening darauf, ob eine Testverbindung dazu in der Lage ist, sich an einen Dopamin-D,-Rezeptor
in biologischem Material anzulagern bzw. daran zu binden.

20. Verwendung einer radioaktiv markierten Verbindung nach Anspruch 6 zur Herstellung eines Medika-
ments zur Abbildung eines Organs, dadurch gekennzeichnet, da® man eine ausreichende Menge einer radio-
aktiv markierten Verbindung nach Anspruch 6 in einer geeigneten Zusammensetzung an biologisches Material
verabreicht, wobei sich die radioaktiv markierte Verbindung an die Dopamin-D,-Rezeptorstellen im biologi-
schen Material bindet; und man die Emissionen der radioaktiv markierten Verbindung nachweist.

21. Verwendung einer radioaktiv markierten Verbindung nach einem der Anspriiche 17 bis 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} das biologische Material aus der aus Gewebeproben, Plasmafliissigkeiten, Korperflissig-
keiten und Teilen von Tieren, Organen und Warmblitern bestehenden Gruppe ausgewahlt ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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