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(57) Abstract

0

The invention relates to triazole compounds of formula (I), in which R, R2, A and B have the meanings given in the description.
The compounds provided for in the invention have a high affinity for the dopamine—Ds-receptor and can therefore be used for the treatment

of diseases which respond to the influence of dopamine-Ds-ligands.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der Formel (I), worin R!, R%, A und B die in der Beschreibung angegebenen
Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgemissen Verbindungen besitzen eine hohe Affinitit zum Dopamin—-Ds-Rezeptor und sind daher zur
Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf die Beeinflussung durch Dopamin-D3-Liganden ansprechen.
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TRIAZOLVERBINDUNGEN MIT DOPAMIN—B—REZEPTORAFFIN]TAT

Beschreibung

Die Erfindung betrifft Triazolverbindungen und die Verwendung
dieser Verbindungen. Diese besitzen wertvolle therapeutische Ei-
genschaften und sind zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar,
die auf die Beeinflussung durch Dopamin-Dj-Rezeptor-Liganden an-
sprechen.

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer
Aktivitdt sind bereits bekannt. So beschreiben die WO 94/25013;
96/02520; 97/43262; 97/47602; 98/06699; 98/49145; 98/50363;
98/50364 und 98/51671 Verbindungen, welche auf die Dopamin-Rezep-
toren wirken. Weitere Verbindungen mit Aktivit&dt als Dopamin-
D;-Rezeptor-Liganden sind aus der DE 44 25 144 A, WO 96/30333 und
der WO 97/25324, WO 97/40015, WO 97/47602, WO 97/17326, EP 887
350, EP 779 284 A und aus Bioorg. & Med. Chem. Letters 9 (1999)
2059-2064 bekannt. Triazolverbindungen mit anti-allergischer oder
anti-psychotischer Aktivitdt sind aus US 4,338,453; 4,408,049 und
4,577,020 bekannt. Die WO 93/08799 und WO 94/25013 beschreiben
Verbindungen der hier in Rede stehenden Art, die Endothelin-Re-
zeptorantagonisten darstellen. In Pharmazie 46 (1991), 109-112,
sind weitere Triazolverbindungen beschrieben, welche die Blut-
plittchenaggregation hemmen und blutdrucksenkend wirken. Weitere
Triazolverbindungen mit physiologischer Aktivitdt sind aus EP 691
342, EP 556 119, WO 97/10210, WO 98/24791, WO 96/31512 und WO
92/20655 bekannt.

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

Es liegen gesicherte Erkenntnisse iiber die Anwesenheit von Dopa-
min und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor.
Stdrungen im dopaminergen Transmittersystem resultieren in Er-
krankungen, wie z.B. Schizophrenie, Depression und Parkinson’sche
Krankheit. Die Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt
mit Arzneimitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwir-
kung treten.

Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo-
gisch klar definiert, ndmlich die D;- und D;-Rezeptoren.
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2
In jlingerer Zeit wurde ein dritter Subtyp gefunden, nédmlich der
D;-Rezeptor, der einige Effekte der Antipsychotika und Anti-Par-
kinsonmittel zu vermitteln scheint (J.C; Schwartz et al., The Do-
pamine D3 Receptor as a Target for Antipsychotics, in Novel Anti-
psychotic Drugs, H.Y. Meltzer, Ed. Raven Press, New York 1992,
Seiten 135-144; M. Dooley et al., Drugs and Aging 1998, 12,
495-514).

Da D3-Rezeptoren hauptsdchlich im limbischen System exprimiert
werden, wird angenommen, dass ein selektiver Dj-Ligand wohl die
Eigenschaften bekannter Antipsychotika, nicht aber ihre Dopamin-
D,~Rezeptor-vermittelten neurologischen Nebenwirkungen haben
sollte (P. Sokoloff et al., Localization and Function of the Dj
Dopamine Receptor, Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1), 224 (1992);
P. Sokoloff et al. Molecular Cloning and Characterization of a
Novel Dopamine Receptor (D3) as a Target for Neuroleptics, Nature,
347, 146 (1990)).

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass bestimmte Triazol-
verbindungen eine hohe Affinitdt zum Dopamin-D;-Rezeptor und eine
geringe Affinitdt zum D,-Rezeptor aufweisen. Es handelt sich somit
um selektive Dj-Liganden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die Verbindungen
der allgemeinen Formel I:

N—N
\
/<N>\A-B (1)

Rl

R2

worin

R! fiir H, C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0OC;-Cg-Alkyl,
Halogen oder Phenyl substituiert ist, C3-C¢-Cycloalkyl oder
Phenyl steht;

R2 fiir H, C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0C;-Cg-Alkyl,
Halogen oder Phenyl substituiert ist, C;-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Al-
kylthio, C;-Cg-Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, C3-C¢-Cycloalkyl, Halo-
gen, CN, COOR3, CONR3R4, NR3R4: SO,R3, SO,NR3R% oder einen aro-
matischen Rest steht, der ausgewdahlt ist unter Phenyl, Naph-
thyl und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit
1, 2, 3 oder 4 Heteroatomen, die unabhangig voneinander aus-
gewdhlt sind unter O, N und S, wobei der aromatische Rest ei-
nen oder zwei Substituenten aufweisen kann, die unabhangig
voneinander ausgewdhlt sind unter C;-C¢~-Alkyl, das gegebenen-
falls durch OH, 0OC;-C¢.Alkyl, Halogen oder Phenyl substituiert
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3
ist, C;-Cg-Alkoxy, Cy-Cg¢-Alkenyl, C,;-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Cycloal-
kyl, Halogen, CN, COR3, NR3R4, NO,, SO,R3, SO,NR3R% und Phenyl,
das gegebenenfalls durch ein oder zwei Reste substituiert
ist, die unabhdngig voneinander ausgewdhlt sind unter
C1-Cg¢-Alkyl, C;-Cg¢-Alkoxy, NR3R4, CN, CF3, CHF, oder Halogen;
R3 und R% unabhdngig voneinander fiir H, C;-Cg-Alkyl, das gegebe-
nenfalls durch OH, 0C,-Cg¢-Alkyl, Halogen oder Phenyl substi-
tuiert ist, oder Phenyl stehen;
A fiir C4-Cy1o-Alkylen oder C3-Cjgo-Alkylen, das wenigstens eine

Gruppe 2 umfasst, die ausgewdhlt ist unter O, S, CONR3, CO0O,
CO, C3-Cg¢-Cycloalkyl und einer Doppel~ oder Dreifachbindung,
steht;
B einen Rest der folgenden Formel bedeutet:
— NR5 R6
X
R7
RS
worin

X fiir CH, oder CH,CH; steht;

RS fiir H, C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0C;-Cg-Alkyl,
Halogen oder Phenyl substituiert ist, C3;-C¢-Cycloalkyl, gege-
benenfalls halogensubstituiertes (1 oder 2 Halogenatome)
C,~-Cg-Alkenyl oder fiir C;-Cg-Alkinyl steht;

R6, R7 und R® unabhdngig voneinander ausgewdhlt sind unter H,
C1~Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0OC;-Cg-Alkyl,
C;-Cg¢~Alkylthio, Halogen oder Phenyl substituiert ist, OH,
C,;-Cg-Alkoxy, SH, C;-Cg~Alkylthio, C,~-Cg-Alkenyl, C,-Cg-Alki-
nyl, Halogen, CN, NO;, SO,R3, SO,NR3R%, CONR3R4, NHSOR3 und
NR3R¢;

sowie deren Salze mit physiologisch vertrdglichen S&uren.

Bei den erfindungsgemdfen Verbindungen handelt es sich um selek-
tive Dopamin-Dj-Rezeptor-Liganden, die regioselektiv im limbischen
System angreifen und aufgrund ihrer geringen Affinitdt zum D;-Re-
zeptor nebenwirkungsdrmer als die klassischen Neuroleptika sind,
bei denen es sich um D;-Rezeptorantagonisten handelt. Die Verbin-
dungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die
auf Dopamin-Dj;-Liganden ansprechen, d.h., sie sind zur Behandlung
von solchen Erkrankungen wirksam, bei denen eine Beeinflussung
(Modulation) der Dopamin-D3;-Rezeptoren zur Verbesserung des Krank-
heitsbildes oder zum Ausheilen der Krankheit fithrt. Derartige Er-
krankungen sind z.B. Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems sowie
der Niere, Erkrankungen des zentralen Nervensystems, insbesondere
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Sschizophrenie, affektive Storungen, neurotische Belastungs- und
somatoforme Stdrungen, Psychosen, Parkinson, Aufmerksamkeitssto-
rungen (attention deficit disorders), Hyperaktivitdt bei Kindern,
Epilepsie, amnestische und kognitive Storungen, wie Lern und Ge-
dachtnisschwdche (impaired cognitive function), Angstzustédnde,
Demenz, Delirium, Persodnlichkeitsstdrungen, Schlafstdrungen (z.B.
Restless Legs Syndrome), Storungen des Sexuallebens (Impotenz des
Mannes), EBstdrungen und Suchterkrankungen. AuBerdem kommen sie
zur Behandlung des Schlaganfalls in Betracht.

Zu Suchterkrankungen gehdren die durch den MiBbrauch von psycho-
tropen Substanzen, wie Arzneimittel oder Drogen, verursachten
psychischen Storungen und Verhaltensstorungen sowie andere Sucht-
erkrankungen, wie beispielsweise die Spielsucht (impulse control
disorders not elsewhere classified). Suchterzeugende Substanzen
sind beispielsweise: Opioide (z.B. Morphin, Heroin, Codein); Ko-
kain; Nikotin; Alkohol; Substanzen, die mit dem GABA-Chlorid-Ka-
nal-Komplex interagieren, Sedativa, Hypnotika oder Tranquilizer,
beispielsweise Benzodiazepine; LSD; Cannabinoide; psychomotori-
sche Stimulanzien, wie 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (Ec-
stasy); Amphetamin und amphetaminartige Substanzen wie Methylphe-
nidat oder sonstige Stimulanzien einschlieBlich Koffein. Als
suchterzeugende Substanzen kommen insbesondere Opioide, Kokain,
Amphetamin oder amphetaminartige Substanzen, Nikotin und Alkohol
in Betracht.

Vorzugsweise werden die erfindungsgemdBen Verbindungen zur Be-
handlung von affektiven Stdrungen; neurotischen, Belastungs- und
somatoformen Stdrungen und Psychosen, z.B. Schizophrenie, einge-
setzt.

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

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino etc.) be-
deutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Die
Alkylgruppe kann einen oder mehrere Substituenten aufweisen, die
unabhdngig voneinander ausgewdhlt sind unter OH, 0OC;-Cg-Alkyl, Ha-
logen oder Phenyl. Im Falle eines Halogensubstituenten kann die
Alkylgruppe insbesondere 1, 2, 3 oder 4 Halogenatome umfassen,

die sich an einem oder mehreren C-Atomen befinden kénnen, vor-
zugsweise in a— oder w-Position. Besonders bevorzugt sind CFj,
CHF,, CF,Cl oder CHF.

Beispiele fiir eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl, etc.
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5
Cycloalkyl steht insbesondere fiir C3-Cg¢-Cycloalkyl, wie Cyclopro-
pyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Alkylen steht fiir geradkettige oder verzweigte Reste. Wenn A
keine Gruppe 2 aufweist, umfasst A 4 bis 10 Kohlenstoffatome, be-~
vorzugt 4 bis 8 Kohlenstoffatome. Die Kette zwischen Triazolkern
und Gruppe B weist dann mindestens vier Kohlenstoffatome auf.
Wenn A wenigstens eine der genannten Gruppen 2 aufweist, umfasst
A 3 bis 10 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 3 bis 8 Kohlenstoffa-
tome.

Wenn die Alkylengruppen wenigstens eine der Gruppen Z umfassen,
konnen diese in der Alkylenkette an beliebiger Stelle oder in Po-
sition 1 oder 2 der Gruppe A (vom Triazolrest her gesehen) an-
geordnet sein. Die Reste CONRZ und COO sind vorzugsweise so an-
geordnet, dass jeweils die Carbonylgruppe dem Triazolring zuge-
wandt ist. Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I,
worin A fiir -Z-C3;-Cg-Alkylen, insbesondere -Z-CH,CH,CH;-,
-2-CH,CH,CH,CHy~, -2Z-CH,CH=CHCH,-, -2Z-CH,C(CH3)=CHCH;-,
—72—CH;—~_)—CHy—, ~Z-CH,CH(CH3)CH,- oder fiir einen linearen -
z-C7-Cio-Alkylenrest steht, wobei Z an den Triazolring gebunden
ist. 2 steht vorzugsweise fiir CH,, O und insbesondere S. Weiterhin
bevorzugt steht A fiir -(CHy)4-, -(CHz)s-, -CH,CH,CH=CHCH;-,
—CH2—("»-CH;—, -CH,CH,C(CH3)=CHCH,- oder =-CH,CH,CH(CH;)CH,-.

Halogen bedeutet F, Cl, Br oder I, vorzugsweise F oder Cl.
R! steht vorzugsweise fiir H, C;-Cg-Alkyl oder C3-Cg-Cycloalkyl.

Wenn R2 fiir einen aromatischen Rest steht, handelt es sich vor-
zugsweise um einen der folgenden Reste:

10
R? R? R? R RS R%
10 N
R ’ \N ’ \N [ T] \N ’

Rl2
R10 RY R10 RY R10 RS RY
R11 R1l R1l RlOif —
N o~ ' s” ! o N v

Rr12
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RO RS
R10 N——T Rr1io
E; j— %, j_ 14 [tS} ’ R%Sﬁ_l 0 14
R12
N—N
U
R12

worin

R® bis Rl fiir H oder die oben genannten Substituenten des aroma-
tischen Restes stehen,

R12 fiir H, C;-C¢-Alkyl oder Phenyl steht und

T fir N odexr CH steht.

Wenn der Phenylrest substituiert ist, stehen die Substituenten
vorzugsweise in m- oder p-Stellung.

Besonders bevorzugt handelt es sich bei dem aromatischen Rest um
eine Gruppe der Formel:

R 5 R3 R9
R N
>, CF
' s ’ 0 ’ \N '
R10

R9
F e v
=
N R9 |
| ’ 57 ' SN ,
R12

worin RY, R0 und R!? die oben angegebenen Bedeutungen besitzen.
Die angegebenen Phenyl-, Pyridyl-, Thiazolyl- und Pyrrolreste
sind insbesondere bevorzugt.

Die Reste R? bis R!l stehen vorzugsweise fiir H, C;-Cg-Alkyl, OR3,
CN, Phenyl, das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy
oder Halogen substituiert ist, CF3; und Halogen und insbesondere
fiir H, C;-Cg~Alkyl, OR3 und Halogen. R3 besitzt dabei die oben an-
gegebenen Bedeutungen.
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7
Besonders bevorzugt steht R2 filr H, C;-Cg-Alkyl, NR3R* (R3 und R¢
stehen unabhdngig voneinander fiir H oder C;-C¢-Alkyl), Phenyl oder
einen 5~gliedrigen aromatischen heterocyclischen Rest, der 1 oder
2 Heteroatome aufweist, die unabhdngig ausgewdhlt sind unter N, S
und O. Vorzugsweise handelt es sich bei dem heterocyclischen Rest
um einen Pyrrol- oder Pyridinrest.

Im Rest B steht X vorzugsweise flir CH,CH,.
Vorzugsweise steht mindestens einer der Reste R®, R7 und R® fiir H.

Die Reste R6, R7 und R® sind vorzugsweise und unabhdngig voneinan-
der ausgewdhlt unter H, C;-Cg-Alkyl, halogensubstituiertes
C1-Cg~Alkyl, OH, C;-Cg-Alkoxy, C;-C¢-Alkylthio-C;-C¢-alkyl, Halo-
gen, NO,, CN, SOR3, SO,NR3R¢ und CONR3R*. Besonders bevorzugt
welst die anellierte Phenylgruppe einen oder zwel Substituenten
auf, d.h. einer oder zwei der Reste R®, R7 und R® stehen fiir
C;-Cg-Alkyl, Halogen, CN, SO,;NR3R4, NO, oder CFj.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin

Rl fiir H, C;Cg-Alkyl oder Phenyl steht,

R2 fiir H, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Thienyl, Furanyl, Pyridyl, Pyrro-
lyl, Thiazolyl oder Pyrazinyl steht,

A fiir -SC3-Cip-Alkylen, das gegebenenfalls eine Doppelbindung
oder C3-Cg-Cycloalkyl umfassen kann, steht, und

R6, R7 und R® ausgewdhlt sind unter H, C;-Cg-Alkyl, C;-Cg~Alkoxy,
Halogen, SO,;NR3R4, CN, NO, oder CFj.

Die Erfindung umfasst auch die Sdureadditionssalze der Verbindun-
gen der Formel I, mit physiologisch vertrdglichen S&uren. Als
physiologisch vertragliche organische und anorganische Sduren
kommen beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Phosphor-
sdure, Schwefelsdure, Oxalsdure, Maleinsdure, Fumarsdure, Milch-
siure, Weinsaure, Adipinsdure oder Benzoesdure in Betracht. Wei-
tere brauchbare Sduren sind in Fortschritte der Arzneimittelfor-
schung, Band 10, Seiten 224 ff., Birkh&user Verlag, Basel und
Stuttgart, 1966, beschrieben.

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

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

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I be-
steht darin, dass man
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b)

c)

8
eine Verbindung der allgemeinen Formel (II)

N—N '
/N
vl
- /QTXA/ 1)
R1

worin Y! fir eine ibliche Abgangsgruppe wie beispielsweise
Hal, Alkylsulfonyloxy, Arylsulfonyloxy etc. steht, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel (III)

HB (I11)

umsetzt; oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

N—N
78\
R2 /QN)\AMZI\H (IV)
l

Rl

worin Z! fiir O oder S und A! fiir C;-Cip-Alkylen oder eine Bin-
dung steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (V)

yl - A2 - B (V)
wobei Y! die oben angegebene Bedeutung besitzt und A? fiir
C,-Cjo-Alkylen steht, wobei A! und A? zusammen 3 bis 10 C-
Atome aufweisen und Al! und/oder A2 gegebenenfalls wenigstens

eine Gruppe 2 umfassen, umsetzt; oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI)
N—N
% ﬁx\\
1
R2 /<N aLt (VI)
|
RrR!

worin Y! und Al die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (VII)

H-2! ~A-B (VII)

worin 2! die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;
oder
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9
eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII)

N—N
/N
R? //<\N;>\\CHO (VIII)

R1

mit literaturbekannten Reagenzien, wie z.B. 1,3-Propandi-
thiol, KCN/Wasser, TMSCN (Trimethylsilylcyanid) oder KCN/Mor-
pholin, wie z.B. beschrieben in

Albright Tetrahedron, 1983, 39, 3207 oder

D. Seebach Synthesis 1969, 17 und 1979, 19 oder

H. Stetter Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 639 oder

van Niel et al. Tetrahedron 1989, 45, 7643

Martin et al. Synthesis 1979, 633,

zu den Produkten (VIIIa) (exemplarisch mit 1,3~Propandithiol)

R2 //<\ ;X\¢i\:j (VIIIa)

umpolt und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen For-
mel (IX)

vyl - a3 - B (IX)
wobei Y! die oben angegebene Bedeutung besitzt und A3 fiir
C3~Cyg-Alkylen steht, das eine Gruppe Z enthalten kann, ketten-

verldngert, wobeli man nach Entschiitzen oder Reduktion

Verbindungen der Formel (Ia)

N—N
7\
2
RrR2 /QII‘])\ZZ/A\B (Ia)
Rl

worin Z2? fiir CO oder eine Methylengruppe steht und Z2? und A2
zusammen 4 bis 10 C-Atome aufweisen, erhdlt, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel (X)
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Y2 - A - B (X)

worin Y2 fiir ein Phosphoran oder einen Phosphonsdureester
steht, analog zu iiblichen Methoden, wie zum Beispiel be-
schrieben in Houben Weyl “Handbuch der Organischen Chemie”
4. Auflage, Thieme Verlag Stuttgart, Band V/1b S.383 ff oder
Bd V/1c S$.575 ff, umsetzt, oder
eine Verbindung der allgemeinen Formel (XI)
N—N O
/\Xk
RZ//<\N A 0 (XI)
l
R1

worin Q fiir H oder OH steht, mit einer Verbindung der Formel
III unter reduktiven Bedingungen analog literaturbekannten
Methoden, wie 2.B. beschrieben in J. Org. Chem. 1986, 50,
1927; oder WO 92/20655 umsetzt, oder

zur Herstellung einer Verbindung der Formel (Ib)
N—N
7\ Bl
R2 //<\N;X\A/’ (Ib)
l
Rl

worin B! fiir einen Rest der Formel (XII) steht,

R6
X
7
R8 NR5—

Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) bzw. (XIV),

R6 R®
R7 X R7 X
(XIII), N\ (XIV)
R8 R8 0
0

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV)
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N—N
7\
HR>
Rz/<N>\A/N (XV)
l
5 RY

unter reduktiven Bedingungen umsetzt.

Das Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, wo-
10 rin A die Gruppe COO oder CONR3 umfasst, besteht darin, dass man
eine Verbindung der allgemeinen Formel (XVI)

N—N
/< >\
R2 N A%-COY3 (XVI)

15 |
Rl

worin ¥3 fiir OH, 0C;-C4-Alkyl, Cl oder zusammen mit CO flir eine
aktivierte Carboxylgruppe, und A% fiir Co-Cy-Alkylen steht, mit ei-
20 ner Verbindung der Formel (XVII)

B -~ A ~ 23 (XVII)

worin 23 fiir OH oder NHR3 steht,
25
umsetzt.

Verbindungen des Typs (XV) konnen synthetisiert werden durch Al-
kylierung von Verbindungen der Formel (IV) mit Verbindungen der
30 allgemeinen Formel (XVIII),

Q

A2
e N
vl N (XVIII)

35 //

0

zu Verbindungen der Formel (XIX),
40
N

—~N
BN )\
/Q 21 -Aa2
-~ \

45
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sich anschlieBender Hydrazinolyse zu Verbindungen des Typs (XX)

N—N
7\ _~ NH3
1 —-p2
RZ/QN)\ a1 2T
|

Rl

(XX)

und nachfolgender Einfiihrung des Restes RS durch z. B. eine reduk-
tive Aminierung (wie 2z.B. beschrieben in J. Org. Chem. 1986, 50,
1927) mit dem entsprechenden Aldehyd oder mittels Alkylierung in
Gegenwart einer Base.

Verbindungen der allgemeinen Formel XX kodnnen auch erhalten wer-
den durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Aziden,
wie z.B. Natriumazid, und anschlieBender Reduktion, wie z.B. be-
schrieben in

H. Staudinger, Helv. Chim. Acta 1919, 2, 635 oder

R. Carrie, Bull. Chem. Soc. Fr. 1985, 815.

Verbindungen der Formel XIII und XIV sind literaturbekannt oder
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden, wie z.B. be-~
schrieben in

A. van Vliet et al. J. Med. Chem. 1996, 39, 4233
M. Langlois Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2035
U. Hacksell J. Med. Chem. 1993, 36, 4221

oder in WO 93/08799 oder WO 95/04713.

Die Verbindungen des Typs der Formel (IV) sind entweder bekannt
oder koénnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden, wie z.B.
beschrieben in A.R. Katritzky, C.W. Rees (ed.) “Comprehensive He-
terocyclic Chemistry”, Pergamon Press, oder “The Chemistry of He-
terocyclic Compounds” J. Wiley & Sons Inc. NY und der dort zi-
tierten Literatur oder in S. Kubota et al. Chem. Pharm. Bull
1975, 23, 955 oder Vosilevskii et al. Izv. Akad. Nauk. SSSR Ser.
Khim 1975, 23, 955.

In den obigen Formeln besitzen R!, RZ, R5, R6, R7, R8, A, B und X
die im Zusammenhang mit Formel I angegebenen Bedeutungen.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen und der Aus-
gangsmaterialien und der Zwischenprodukte kann auch analog zu den
in den eingangs genannten Patentpublikationen beschriebenen Me-
thoden erfolgen.
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Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen im allgemeinen in ei-
nem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
der Siedetemperatur des verwendeten LOsungsmittels. Brauchbare
Losungsmittel sind beispielsweise Ester, wie Ethylacetat, Ether,
wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dime-
thylsulfoxid, Dimethoxyethan, Toluol, Xylol, Acetonitril, Ketone,
wie Aceton oder Methylethylketon, oder Alkohole, wie Ethanol oder
Butanol.

Gewilinschtenfalls arbeitet man in Gegenwart eines sdurebindenden
Mittels. Geeignete sdurebindende Mittel sind anorganische Basen,
wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumhydrogen-
carbonat, Natriummethylat, Natriumethylat, Natriumhydrid oder me-
tallorganische Verbindungen, wie Butyllithium- oder Alkylmagne-
sium-Verbindungen, oder organische Basen, wie Triethylamin oder
Pyridin. Letztere konnen gleichzeitig als Losungsmittel dienen.

Die Verfahren (f) und (g) erfolgen unter reduzierenden Bedingun-
gen, z.B. unter Verwendung von Natriumborhydrid, Natriumcyanobor-
hydrid oder Triacetoxyborhydrid, gegebenenfalls in saurem Medium
oder in Gegenwart einer Lewissdure, wie z.B. Zinkchlorid oder
mittels katalytischer Hydrierung.

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in {iblicher Weise, bei-
spielsweise durch Filtration, Abdestillieren des Losungsmittels
oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. Die Reinigung der
erhaltenen Verbindungen kann in {iblicher Weise erfolgen, bei-
spielsweise durch Umkristallisieren aus einem L&sungsmittel,
Chromatographie oder Uberfiihren in eine Saureadditionsverbindung.

Die Sdaureadditionssalze werden in iblicher Weise durch Mischen
der freien Base mit der entsprechenden Sdure, gegebenenfalls in
Losung in einem organischen LOsungsmittel, beispielsweise einem
niedrigen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem
Ether, wie Methyl-t-butylether, einem Keton, wie Aceton oder Me-
thylethylketon oder einem Ester, wie Essigsdureethylester, herge-
stellt.

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

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

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

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung
ohne sie zu begrenzen.

Beispiele

Beispiel 1
3-[3-(N-(Indan-2-yl)propylamino)propylmercapto]-4-methyl-5~phe-
nyl-1,2,4(4H)-triazol Fumarat

1A Herstellung der Ausgangsverbindungen

1Al 2-N-Propyl-aminoindan

Eine Mischung aus 20 g (150 mmol) 2-Aminoindan, 40.% g (300 mmol)
zinkdichlorid und 10.4 g (180 mmol) Propionaldehyd in 550 ml Me-
thanol wurde mit 18.8 g (300 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt
und 3.5 Stunden zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung versetzte
man mit 460 ml 1M Natronlauge und extrahierte mehrmals mit Essig-
ester. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Kochsalz-Ldsung gewaschen, getrocknet und das Losemittel im Va-
kuum entfernt. Chromatographische Reinigung des Rohproduktes
(Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9/1) ergab 7.8 g eines
hellbraunen Oles.

Ausbeute: 7.8 g (30% d.Th.)

lH-NMR (DMSO-Dg): 0.9 (t,3H); 1.4 (m, 2H); 2.5-2.7 (m,4H); 3.0-3.1
(m, 2H); 3.3 (sbr, NH); 3.5 (m, 1lH).

1A2 2-(N-(3~Chlor-propyl)propylamino)indan

7.6 g (44 mmol) 2-N-Propyl-aminoindan wurden mit 17.1 g (109
mmol) 1-Brom-3-chlorpropan, 9.0 g (138 mmol) Kaliumcarbonat und
3.3 g (150 mmol) Natriumiodid in 100 ml Acetonitril vier Stunden
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unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde iiber Ce-
lite abgesaugt , die Losung im Vakuum eingedampft und das Rohpro-
dukt weiter eingesetzt.

1B Herstellung des Endproduktes

6.1 g (26 mmol) 3-Mercapto-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)~-triazol
(hergestellt nach Kubota et al., Chem. Pharm. Bull 1975, 23, 955)
und 9.6 g (38 mmol) des unter 1A2 erhaltenen Rohproduktes wurden
zusammen mit 2.8 g (19 mmol) Lithiumhydroxid in 100 ml DMF (Dime-
thylformamid) unter Rihren 2.5 Stunden auf 80°C erwdrmt. Anschlie-
Bend wurde das Losemittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand
mit 500 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung versetzt
und mehrfach mit Methyl-tert.butylether und Essigsdureethylester
extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen verblieben 9.5 g eines
Oles, das sdulenchromatographisch (Methylenchlorid mit 0-3% Me-
thanol) aufgereinigt wurde.

Cp4H300N4S (406) MS (m/z): 407 [M+H]*

Es wurden 0.71 g Substanz als Fumarat nach Fdllung in Isopropanol
/ Methyl-tert.butylether isoliert.

l1§-NMR (CDCl;3): 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.9 (g, 2H); 2.6-3.2 (m,
10H); 3.5 (s, 3H); 3.6 (m, 1H); 6.6 (s, 2H); 7.2 (m, 4H); 7.5(m,
3H); 7.7 (m, 2H).

Beispiel 2:
3-[3-(N-(6~Methoxyindan-1-yl)propylamino)propylmercapto]-4-me-
thyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol

Durch reduktive Aminierung von 6-Methoxyindanon-1 mit n-Propyla-
min in Gegenwart von Zinkdichlorid und Natriumcyanoborhydrid in
Methanol wie unter 1Al beschrieben wurde 6-Methoxy-l-propylamino-
indan erhalten. Nach Umsetzung zur Chlorpropylverbindung wie in
1A2 beschrieben, wurde diese mit 3-Mercapto-4-methyl-5-phe-
nyl-1,2,4(4H)-triazol analog 1B umgesetzt, wobei die Verbindung
des Beispiels 2 erhalten wurde.

Co5H32N40S (436) MS (m/z): 436 [M+H]™*
lH-NMR (CDCl3): 0.8 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.9 (m, 3H); 2.0 (m,
1H); 2.45-2.9 (m, 6H); 3.2 (m, 1H), 3.3 (m, 1H); 3.6 (s, 3H); 3.7
(s, 3H); 4.6 (t, 1H); 6.8 (dd, 1H); 6.9 (d, 1H); 7.1 (4, 1lH); 7.6
(m, 3H); 7.75 (m, 2H).

Beispiel 3
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3-[3-(6-Methylmercaptomethyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl-
amino)propylmercapto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)~triazol

3A Herstellung der Ausgangsverbindung
3-(3-Aminopropylmercapto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)~-triazol
3-Mercapto-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol (11.8 g, 50 mmol)
wurde zusammen mit 13.8 g (50 mmol) N-(3-Brompropyl)-phthalimid
und 1.2 g (50 mmol) Lithiumhydroxid in 150 ml DMF 3.5 Stunden auf
100°C erwdarmt. Nach dem Abkiithlen wurde mit 1 1 Wasser versetzt,
mehrfach mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase ge-
trocknet und eingedampft. Man erhielt 14.5 g (75% d.Th.) an
3-[4-Methyl-5-phenyl-3-phthalimidopropylmercapto-]1,2,4(4H)-tria-
zol.

14.5 g (38 mmol) der vorbeschriebenen Verbindung wurden mit

2.3 ml (46 mmol) Hydrazinhydrat in Ethanol umgesetzt und 9.7 g
(39 mmol) 3-(3-Aminopropylmercapto-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-
triazol isoliert.

Ausbeute: 9.7 g (quantitativ)

lH-NMR (CDCl;): 1.6 (sbr, 2H); 2.0 (g, 2H); 2.9 (t, 2H); 3.4 (t,
2H); 3.6 (s, 3H); 7.5 (m, 3H); 7.7 (m, 2H).

3B Herstellung des Endproduktes

1.0 g (4 mmol) der unter 3A beschriebenen Verbindung wurden in

15 ml Methanol vorgelegt, das in 10 ml Methanol geldste 6-Methyl-
mercapto-methyl-tetralon-2 (dargestellt nach EP 96/01238) (1.0 g,
4.7 mmol) zugefiigt und 0.5 g Natriumcyanoborhydrid portionsweise
eingetragen. Man erhitzte 6 Stunden zum Sieden. Nach dem Abkihlen
wurden 25 ml 1M Natronlauge zugefiigt und es wurde mehrfach mit
Essigsdureethylester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser, Trock-
nen und Eindampfen wurde der Riickstand sdulenchromatographisch an
Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 9/1) gereinigt.
Ausbeute: 0.56 g (32% d.Th.)

C24H30N4S2 (438) MS (m/z): 439 [M+H]-

Unter Verwendung der angegebenen cyclischen Ketone wurden in ana-
loger Weise hergestellt:

Beispiel 4
3-[3-(6-Methyl-1,2,3,4~-tetrahydronaphth-2-ylamino)propylmer-
capto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol,

erhalten durch analoge Umsetzung von 6-Methyl-tetralon-2 mit
3-(3-Aminopropylmercapto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol.
Ig-NMR (CDCl3): 1.5-1.6 (mbr, 3H); 2.0 (m, 3H); 2.3 ( m, 1H);
2.7-3.0 (m, 7H); 3.4 (t, 3H); 3.6 (s, 3H); 6.8-7.0 (m, 3H); 7.5
(m, 3H); 7.7 (m, 2H).
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Co3HogNyS (392)
Fp.: 69-73°C

Beispiel 5
3-[3-(6-Brom-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-ylamino)propylmer-
capto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4KH)-triazol,

erhalten durch analoge Umsetzung von 6-Brom-tetralon-2 mit
3-(3-Aminopropylmercapto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol.
IH-NMR (CDCl3): 2.1 (m, 1lH); 2.5-2.9 (m, 5H); 3.2 (m, 1H); 3.3-3.7

(m,9H); 6.8 (m, 1H); 7.2 (m, 2H); 7.5 (m, 3H); 7.6 (m, 2H).
Cy2Hy5BrNyS (457) MS (m/z): 458 [M+H]*
Beispiel 6
3-[3-(1,2,3,4-Tetrahydronaphth-l-ylamino)propylmercapto]-4-me-

thyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid
Co2HoeNy4S (378.5) MS (m/z): 379 [M+H]*

zur Fdllung des Hydrochlorides wurde in Ether/ Isopropanol gelost
und unter Eiskiihlung mit etherischer Salzsdure versetzt.

Cy2Ho6N4S x HCL
Fp.: 125°C (Zers.)

Beispiel 7
3-[3-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-ylamino)propylmer-
capto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol,

erhalten durch analoge Umsetzung von 7-Methoxy-tetralon-2 mit
3-(3-Aminopropylmercapto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol.
lH-NMR (CDCl3): 1.5 (m, 1H); 2.0 (m, 3H); 2.5 (m,1H); 2.8-3.0 (m,
7H); 3.3 (t, 2H); 3.6 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 6.6 (d, 1lH); 6.7 (dd,
1H); 7.0 (d, 1H); 7.5 (m,3H); 7.7 (m,2H).

Cy3H,gN40S (408) MS (m/z) = 408 [M]*

Beispiel 8
3-[3-(6-Methoxyindan-1l-ylamino)propylmercapto}-4-methyl-5-phe-
nyl-1,2,4(4H)-triazol

erhalten analog Beispiel 1 ausgehend von 6-Methoxy-indanon-1l.

Co2Ho6N408 (394) MS (m/z): 395 [M+H]*
1H-NMR (DMSO-dg): 2.1 (m, 3H); 2.4 (m, 1H); 2.75 (m, 1H); 3.0 (m,
3H); 3.3 (t, 2H); 3.6 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 4.7 (t, 1H); 6.5
(s,2H); 6.9 (dd, 1H); 7.2 (d, 1H); 7.25 (d, 1H); 7.5 (m, 3H); 7.7
(m, 2H).
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Beispiel 9
3-{3-(5,6-Dimethoxy-indan-1l-yl-amino)-propyl-mercapto]-4-me-
thyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid,
erhalten durch Umsetzung von 5,6-Dimethoxy-indanon-1 mit
3-(3-Aminopropylmercapto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)~triazol ana-
log 3B und anschliefender Salzfdllung mit etherischer HCI.

C,3H,gN40,S x HC1 (461.1)

Fp: 201-202°C

I§j-NMR (CDCl3): 2.2-2.5 (m, 4H); 2.8 (m, 1H); 3.2-3.3 (m, 2H); 3.4
(t, 2H); 3.6 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 3.9 (s, 3H); 4.6 (m, 1H); 6.7
(s,1H); 7.0 (br, 2H); 7.4 (s, 1H); 7.6 (m, S5H).

Beispiel 10
5-Amino-3-[{3-(1,2,3,4~-tetrahydronaphth-1l-ylamino)propylmer-
capto]-4-methyl-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid

10Aa Herstellung des Ausgangsproduktes
N-(3-Chlorpropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthyl-l-amin

5.0 g (34 mmol) 1,2,3,4-Tetrahydro-naphth-l-yl-amin wurde zusam-
men mit 6.4 g (40 mmol) l-Brom-3-chlorpropan und 5.2 g (50 mmol)
Triethylamin in 50 ml THF geldst und 16 h zum Sieden erhitzt. An-
schlieBend wurde das LOsemittel abdestilliert, der Riickstand in
Methylenchlorid geldst, zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch an Kiesel-
gel gereinigt (Laufmittel: Methylenchlorid / Methanol = 97 / 3)
und 3.4 g eines gelblichen Oles wurden isoliert.

Ausbeute: 3.4 g (44% d.Th.)

l§~-NMR (CDCl3): 1.1 (sbr, NH); 1.7-2.0 (m, 6H); 2.6-3.0 (m, 4H);
3.6-3.8 (m, 3H); 7.0-7.4 (m, 4H).

C13H18C1N (223.8)

10B Herstellung des Endproduktes

670 mg (3 mmol) der vorstehend beschriebenen Chlorverbindung wur-
den zusammen mit 390 mg (3 mmol) 5-Amino-3-mercapto-4-methyl-
1,2,4(4H)~triazol und 72 mg (3 mmol) Lithiumhydroxid in 9 ml DMF
geldst und vier Stunden bei 100°C geriihrt. Man versetzte mit Was-
ser und extrahierte dreimal mit Methyl-tert-butylether. Nach
Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen der vereinigten organi-
schen Phasen wurde das erhaltene Rohprodukt chromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Methylenchlorid mit 3-5% Metha-
nol).

Ausbeute: 460 mg (48% d.Th.)

Ci6H23N5S (317.5)
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Fdllung des Hydrochlorides in etherischer Salzsdure ergab die Ti-
telverbindung als weiBen Feststoff.
C16H23N5S x HC1 (352.9)
Fp: 140°C (Zers.)

Beispiel 11
5-Aamino-3-({2-[(1,2,3,4-tetrahydronaphth-l-ylamino)-2-me-
thyl}-prop-2-enyl}jmercapto)4-methyl-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid

11a Herstellung der Ausgangsverbindung
1-(3-Chlor-2-methylen-propyl)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthyl-l-amin
5.0 g (34 mmol) 1,2,3,4-Tetrahydro-naphth-l-yl-amin wurden zusam-
men mit 5.1 g (41 mmol) 1,3-Dichlor-2-methylen-propan und 5.2 g
(51 mmol) Triethylamin in 50 ml THF geldst und 24 h zum Sieden
erhitzt. AnschlieBend wurde das L&semittel abdestilliert, der
Riickstand in Methylenchlorid geldst, zweimal mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde chromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Methylenchlorid /
Methanol = 97 / 3) und 2.6 g eines gelblichen Oles isoliert.
Ausbeute: 2.6 g (33% d.Th.)

1§-NMR (CDCl3): 1.3 (m, 1H); 1.7-2.0 (m, 4H); 2.6-2.9 (m, 2H); 3.4
(m, 2H); 3.7 (m, 1H); 4.2 (m, 2H); 5.2 (m, 2H); 7.2 (m, 3H); 7.4
(m, 1H).

11B Herstellung des Endproduktes

0.6 g (2.6 mmol) der vorstehend beschriebenen Chlorverbindung
wurden zusammen mit 0.6 g (2.6 mmol) 5-Amino-3-mercapto-4-me-
thyl-1,2,4(4H)~triazol und 63 mg (2.6 mmol) Lithiumhydroxid in

8 ml DMF geldst und zwei Stunden bei 100°C geriihrt. Man versetzte
mit Wasser und extrahierte dreimal mit Methyl-tert-butylether.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen der vereinigten or-
ganischen Phasen wurde das erhaltene Rohprodukt chromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Methylenchlorid mit 3% Metha-

nol).
Ausbeute: 0.55 g (53% d.Th). eines farblosen Oles
Cy7H23NsS (329.5) MS (m/z) = 331 [M+H]"

Die Salzfallung erfolgte mit etherischer Salzsdure bei 0°C.

C17H,3NgS x HC1
Fp: 125°C

Beispiel 12
3—({2—[(1,2,3,4-Tetrahydronaphth—l-ylamino)methyl]prop—z—enyl}mer—
capto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid
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Die Verbindung wurde durch Umsetzung der Vorstufe 11A aus Bei-
spiel 11 mit 3-Mercapto-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol er-
halten.
Ausbeute: 53% d.Th.

Co3HyN4S x HC1
Fp: 100°C (Zers.)

Beispiel 13
3-[3-(6-Brom-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl-methylamino)propylmer-
capto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid

Durch Methylierung der Substanz des Beispiels 5 mit Methyliodid
in an sich bekannter Weise erhielt man die obige Substanz.

Cy3H27BrNyS (471.5) MS (m/z): 470 [M-H]*
Cy3H27BrNgS x HCL
Fp: 88°C (Zers.)

Beispiel 14
3-[3-(6-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl-methylamino)propyl-
mercapto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)~triazol

Durch Methylierung von 3-[3-(6-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
naphth-2-yl-amino)propylmercapto]-4-methyl-5-phenyl-
1,2,4(4H)-triazol (Beispiel 4) mit Methyliodid in an sich bekann-
ter Weise erhielt man die obige Substanz.

lg-NMR (CDCl3): 1.9 (m, 2H); 2.3 (s, 3H); 2.5 (mbr, 3H); 2.9 (m,
4H); 3.2 (m, 1H); 3.3-3.5 (m, 4H); 3.6-3.8 (m, 5H); 6.8-7.0 (m,
34); 7.5 (m, 3H); 7.7 (m, 2H).

Cy4H39Ny4S (406.6)

Beispiel 15
3-[3-(N-(6~Fluorindan-1-yl)propylamino)propylmercapto]-4-me-
thyl-5-(2-pyrrolyl)-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid

15a Herstellung der Ausgangsverbindungen

15A1 6-Fluor-l-propylaminoindan

3.27 g (55 mmol) n-Propylamin wurden in 100 ml Methanol vorgelegt
und 15 g (110 mmol) Zinkdichlorid zugegeben. Anschliefend tropfte
man 10 g (66 mmol) 6-Fluor-l-indanon, geldst in 100 ml Methanol
zu. Sodann wurden portionsweise 6.94 g (110 mmol) Natriumcyano-
borhydrid zugefiigt und der Reaktionsansatz 3 Stunden unter Rihren
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen versetzte man mit 200 ml 1M
NaOH, filtrierte die ausgefallenen Salze ab und extrahierte das
Filtrat mit Essigsdureethylester. Die vereinigten organischen



WO 00/42038 7 PCT/EP00/00175

10

15

20

25

30

35

40

45

21
Phasen ergaben nach Trocknen und Eindampfen 10.4 g eines Oles,
das sdulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Methylench-
lorid mit 2-5% Methanol) gereinigt wurde.
Ausbeute: 4.0 g (31% d.Th.)
1H-NMR (CDCl3): 0.9 (t, 3H); 1.3 (sbr, NH); 1.5 (m, 2H); 1.8
(m,1H); 2.6 (t, 2H); 2.8 (m, 1H); 3.0 (m, 1H); 4.2 (t, 1H); 6.9
(m, 2H); 7.3 (m, 1lH).

Cy2H FN (193.3) MS (m/z): 193 [M*]

15A2 6-Fluor-1(3-chlorpropyl)-l-propyl-aminoindan

Das oben beschriebene Produkt wurde anschlieBend wie unter 1A be-
schrieben umgesetzt.

lH-NMR (CDCl3): 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.8-2.1 (m, 4H); 2.3 (t,
2H); 2.5 (m, 2H); 2.7-2.9 (m, 2H); 3.6 (m, 2H); 4.4 (t, 1H); 6.9
(m, 2H); 7.3 (m, 1lH).

C15H21C1FN (269.8)

15A3 3-Mercapto-4-methyl-5-(pyrrol-2-yl)-1,2,4(4H)-triazol

Das Triazol wurde durch Umsetzung von Pyrrol-2-carbonsdaurechlo-
rid mit N-Methylthiosemicarbazid in Pyridin und anschlieBender
Zyklisierung in wédssriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (analog
S. Kubota et al, Chem Pharm Bull. 1975,23,955) hergestellt.
IH~-NMR (DMSO-dg): 3.7 (s, 3H); 6.2(m, 1H); 6.8 (m, 1lH); 7.0 (m,
1H); 11.8 (s, 1H); 14.0 (s, 1H).

C7HgN4S (180)

Fp: 200-201¢°C

15B Herstellung des Endproduktes

Durch Umsetzung von 3-Mercapto-4-methyl-5-(pyr-
rol-2-yl)-1,2,4(4H)-triazol mit der unter 15A2 hergestellten
Chlorbase analog Beispiel 1B wurde die Substanz 15 erhalten.
Ausbeute: 73% d.Th.

C,2H2gFNsS (413.6)

lH-NMR (CDCl3): 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.8-2.0 (m, 3H); 2.1 (m,
1H); 2.3 (t, 2H); 2,5 (m, 2H); 2.7-2.9 (m, 2H); 3.15 (m, 1H); 3.3
(m, 1H); 3.7 (s, 3H); 4.4 (t, 1H); 6.3 (s, lH); 6.5 (s,1H); 6.8
(m, 2H); 7.1 (s, 1H); 7.2 (m, 1H); 12.0 (s, 1H).

Fdallung mit isopropanolischer Salzsdure ergab die Titelverbindung
als weiBen Feststoff.

C,oH2gFNsS x HC1 (450.1)
Fp: 120°C (Zers.)
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Beispiel 16
3-[3-(N-(6-Fluorindan-1-yl)propylamino)propylmercapto]-4-me-
thyl-5-(4-methylthiazol-5-yl)-1,2,4(4H)-triazol Hydrochlorid

l6A Herstellung der Ausgangsverbindungen
4-Methyl-3-mercapto-5-(4-methyl-thiazol-5-yl) 1,2,4(4H)-triazol
Das Triazol wurde durch Umsetzung von 4-Methyl-thiazol-5-carbon-
siurechlorid mit N-Methylthiosemicarbazid in Pyridin und an-
schlieBender Zyklisierung in wassriger Natriumhydrogencarbonat -
Losung hergestellt.

1H-NMR (DMSO-dg): 2.4 (s, 3H); 3.4 (s, 3H); 9.2 (s, 1H); 14.1 (s,
1H).

16B Herstellung des Endproduktes

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 15 durch Umsetzung von
Substanz 15 A mit 3-Mercapto-4-methyl-5-(4-methylthia-
zol-5-yl)-1,2,4 (4H) triazol.

Ausbeute: (70% d.Th.)

CooH,gFN5S) (445.6) MS (m/z): 447 [M+H]?

1g-NMR (CDCl3): 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 2.0 (m,3H); 2.15 (m,
1H); 2.4 (t, 2H); 2.6 (m, 5H); 2.8 (m, 1lH); 2.9 (m, 1lH); 3.3 (m,
1H); 3.4-3.5 (m, 4H); 4.5 (t, 1H); 6.8 (m, 2H); 7.2 (t, 1H); 9.1
(s, 1H).

C,,H,8FNsS; x HC1 (482.1)
Fp: 123°C

Analog hergestellt wurden die Verbindungen der Beispiele 17 bis
19:

Beispiel 17
5-Amino-3-[3-(N-(8-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)propyla-
mino)propylmercapto]-4-methyl-1,2,4(4H)~-triazol

Beispiel 18
3-[3-(N-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)propylamino)pro-
pylmercapto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol

C,y6H34N40S x HC1  (487.1)
Fp: 92-95°C

Beispiel 19
3-[3-(Indan-2-yl-amino)propylmercapto}-4-methyl-5-phe-
nyl-1,2,4(4H)-triazol
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1H-NMR (CDCl3): 2.0 (m, 2H); 2.2 (sbr, NH), 2.7-2.85 (m, 4H); 3.1
(dd, 2H); 3.3 (t, 2H); 3.5 (s, 3H); 3.7(t, 1H); 7.1-7.2 (m, 4H);
7.5 (m, 3H); 7.7 (m, 2H).

Cp1H24N4S (364.5) MS (m/z): 365 [M]*

Beispiel 20
3-[3~(N-(5-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)amino)propylmer-
capto]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)~triazol

Cp3H2gN40OS  (409) MS (m/z): 409 [M]*

Beispiel 21
3-[3-(N-(5-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)-propyl-
amino)propylmercapto}-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol

IH-NMR (CDCl3): & = 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.6 (m, 1H); 1.9 (q,
2H); 2.0 (m, 1H); 2.5 (m, 3H); 2.6 (t, 2H); 2.7-3.0 (m, 4H); 3.3
(t, 2H); 3.6 (s, 3H); 3.8 (s, 3H), 6.6 (d, 1H); 6.7 (d, 1H); 7.0
(t, 1H); 7.5 (m, 3H); 7.7 (m, 2H).

CygH34N40S (450.7)

Beispiel 22
3-[3-(N~-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)propyl-
amino)propylmercapto]-5-tert-butyl-4-methyl-1,2,4(4H)-triazol
C24H3gN40S (430) MS (m/z): 431 [M+H]*

Beispiel 23
3-[3-(N~-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)-propyl-
amino)propylmercapto]-5-methylamino-4-methyl-1,2,4(4H)~-triazol
C,1H33Ns0S  (403.6) MS (m/z): 404.3 [M+H]*

Beispiel 24

3-({2-[(1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1l-ylamino)-2-me-
thyl]prop-2-enyl}mercapto)4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol
C12H75N5S (391.5)

Beispiel 25
5-{[3-(Indan-2-ylamino)propyl]mercapto}-4-methyl-1,2,4(4H)-tria~
zol-3-carbonsdureethylester

C1gH24N40,8 (360)

Durch Behandlung mit etherischer Salzsdure erhielt man das Hy-
drochlorid.

Cy1gHo4N402S x HC1 (396.9)

Smp: 135-139°C



WO 00/42038 ) PCT/EP00/00175

10

15

20

25

30

35

40

45

24
Beispiel 26
3-[3-(N-(7-Methoxy-1,2,3,4~-tetrahydronaphth-2-yl)-propyl-
amino)propylmercapto]-4-methyl-5-(4-methyl-1,3-thia-
zol-5-yl)-1,2,4(4H)-triazol

IH-NMR (CDCl3): & = 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.6 (m, 1H); 2.0 (m,
3H); 2.5 (t, 2H); 2.6 (s, 3H); 2.7-3.0 (m, 7H); 3.4 (t, 2H); 3.5
(s, 3H); 3.8 (s, 3H), 6.6 (s, 1H); 6.7 (d, 1H); 6.9 (d, 1lH); 8.9
(s, 1H).

C24H33Ns50S;  (472)

Beispiel 27
3-[3-(N-(5-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)-propylamino)bu~
tyl]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol

IH-NMR (CDClz): & = 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 3H); 2.0 (m, 2H); 2.2 (m,
1H); 2.5 (m, 3H); 2.7 (t, 2H); 2.9 (m, 4H); (m, 2H); 3.6 (s,
34); 3.8 (s, 3H), 6.6 (d, 1H); 6.7 (d, 1H); ( t, 1H); 7.5 (m,
3H); 7.7 (m, 2H).

C27H36N40 (432.6)

3.0
7.0

Beispiel 28
3-[3-(N-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)-propylamino)bu-
tyl]-4-methyl-5-phenyl-1,2,4(4H)-triazol

1H-NMR (CDCl3): & = 0.9 (t, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.7 (m, 1H); 1.9 (q,
2H); 2.1 (m, 1H); 2.5 (t, 2H); 2.6 (t, 2H); 2.65-2.8 (m, 8H); 3.1
(s, 1H); 3.5 (s, 3H); 3.8 (s, 3H), 6.5 (s, 1H); 6.6 (dd, 1H); 6.9
(d, 1H); 7.5 (m, 3H); 7.7 (m, 2H).

C,7H36N40 (432.6)

In prinzipiell analoger Weise konnen hergestellt werden:

Beispiel 29
3-[3-(N-(Indan-2-yl)propylamino)propylmercapto]-4-methyl-5-(pyri-
din-3-yl)-1,2,4(4H)-triazol

Beispiel 30
3-[3-(N-(5-Mercaptomethyl-indan-2-yl)propylamino)propylmer-
capto]-4-methyl-5-thien-3-yl-1,2,4(4H)~-triazol

Beispiel 31
4-Cyclopropyl-3-[3-N-(7-methoxy-(1,2,3,4-tetrahydronaphtha-
lin-2-yl)propylamino)propylmercapto]-5-(4-methyl-1,3-thia-
zol-5-yl)-1,2,4(4H)-triazol
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Beispiel 32
3-[3-(N-(7-Cyano-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)methylamino)pro-
pylmercapto]—4—isopropyl-5-(l,3-thiazoi—4—yl)—1,2,4(4H)—triazol
Hydrochlorid

Beispiel 33
3-[3-(N-(7-Brom-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)propylamino)propyl-
mercapto]-4-ethyl- 5-(l-methyl-lH-pyrrol-2-yl)-1,2,4(4H)~-triazol

Beispiel 34

N-{4-[ (5-Methoxy-7-methyl)-1,2,3,4~tetrahydronaphtha-
lin-2-yl](but-2-enyl)amino}propylmercapto}-4-methyl-5-(3-cyano-
phenyl)-1,2,4(4H)~-triazol

Beispiel 35
3-{7-(N-(5-Fluorindan-2-yl)methylamino)heptylmercapto]-4-pro-
pyl-5-(1,3-thiazol-4-yl)-1,2,4(4H)-triazol

Beispiel 36
3-[3-(N-(Indan-2-yl)propylamino)butyl]-4-methyl-5-phe-
nyl-1,2,4(4H)-triazol

Beispiel 37
3-[3-(N-(5-Methoxyindan-2-yl)propylamino)propoxy]-4-methyl-5-phe-
nyl-1,2,4(4H)-triazol

Beispiel 38
N-{4-[(6,7~-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl) (pro-
pyl)amino]butyl}-4-methyl—5-phenyl—l,2,4(4H)—triazol—3—carboxamid
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Beispiele fiir galenische Applikationsformen

A)

Tabletten
Auf einer Tablettenpresse werden in iiblicher Weise Tabletten
folgender Zusammensetzung gepresst:

40 mg Substanz des Beispiels 1

120 mg Maisstdrke

13,5mg Gelatine

45 mg Milchzucker

2,25mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsdure in submikrosko-
pisch feiner Verteilung)

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

Dragees

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

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstdrke, 3 Teilen
Milchzucker und 1 Teil Vinylpyrrolidon-vVinylacetat-Mischpoly-
merisat 60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus

5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstidrke, 2 Teilen Calcium-
carbonat und 1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees werden
anschlieBend mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen.

Biologische Untersuchungen - Rezeptorbindungsstudien

1)

Di;-Bindungstest

Fiir die Bindungsstudien wurden klonierte humane D3;-Rezeptor-
exprimierende CCL 1,3 Miausefibroblasten, erhdltlich bei Res.
Biochemicals Internat. One Strathmore Rd., Natick, MA
01760-2418 USA, eingesetzt.

Zellprdparation

Die D3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10% fo-
talem Kidlberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N); 100 E/ml Penicil-
lin und 0,2 % Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA)
vermehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und

mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde

mit Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation
bei 300 g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pel-
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let mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin)
gewaschen und danach in einer Konzentration von 107-Zellen/ml
Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert. Die Zellen wurden bei
200 g 10 min zentrifugiert und das Pellet in flissigem Stick-
stoff gelagert.

Bindungstests

Fiir den Di-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in In-
kubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 120 mM NaCl, 5 mM
KCl, 2 mM CaCl,, 2 mM MgCl,, 10 uM Quinolinol, 0,1% Ascorbin-
saure und 0,1% BSA) in einer Konzentration von ca. 106 Zzel-
len/250 pl Testansatz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM
125Jodsulpirid in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz
inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 10-°M Spiperon
bestimmt.

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

Die Bestimmung der K;-Werte erfolgte liber nichtlineare Re-
gressionsanalyse mit dem Programm LIGAND.

D,~-Bindungstest
Zellkultur

HEK-293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D2A-
Rezeptoren wurden in RPMI 1640 mit Glutamax I™ und 25 mM HE-
PES mit 10% fotalem Kdlberserumalbumin kultiviert. Alle Me-
dien enthielten 100 Einheiten pro ml Penicillin und 100 pg/ml
Streptomycin. Die Zellen wurden in feuchter Atmosphdre mit

5% CO, bei 37°C gehalten.

Die Zellprdparation fiir Bindungsstudien erfolgte durch Tryp-
sinisierung (0,05% Trypsinlosung) fiir 3-5 Minuten bei Raum-
temperatur. Danach wurden die Zellen bei 250 g 10 Minuten
zentrifugiert und 30 Minuten bei 4°C mit Lysispuffer (5 mM
Tris-HCl, 10% Glycerol, pH 7,4) behandelt. Nach Zentrifuga-
tion bei 250 g fiir 10 Minuten wurde der Riickstand bei -20°C
bis zum Gebrauch aufbewahrt.
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Rezeptorbindungstests

Dopamin-D;-Rezeptor ”“low affinity state” mit 1!25I-Spiperon (81
TBq/mmol, Du Pont de Nemours, Dreieich)

Die Ansidtze (1 ml) setzten sich zusammen aus 1 x 105 Zellen in In-
kubationspuffer (50 mM Tris, 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM MgCl, und
2 mM CaCl,, pH 7,4 mit HCl) und 0,1 nM 125I-Spiperon (totale Bin-
dung) oder zusdtzlich 1 pM Haloperidol (unspezifische Bindung)
oder Priifsubstanz.

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

Die Auswertung erfolgte wie unter a).

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

Die erfindungsgemidBen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr
gute Affinitdten am D3-Rezeptor (< 1 umolar, insbesondere
< 200 nmolar) und binden selektiv an den D3-Rezeptor.

In Tabelle 3 sind fiir die Verbindungen der Beispiele 1, 14 und 26
die pK;-D3-Werte und die Selektivitédtswerte (K;j(Dz) / Kj(D3)) ange-

geben.

Tabelle 3:

Beispiel pK;(D3) * Selektivitat
1 9,05 71
14 7,82 46
26 8,06 157
* negativer dekadischer Logarithmus von K;(D3) [M]
259/iT/ew
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Patentanspriiche
1. Triazolverbindungen der allgemeinen Formel I
3 N—N
AN
R2 N A-B (1)
R1
10
worin
R!  fiir H, C;-Cg¢-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
0C;-Cg-Alkyl, Halogen oder Phenyl substituiert ist,
C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl steht;
15

R2  fiir H, C;-C¢-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
0C;-Cg-Alkyl, Halogen oder Phenyl substituiert ist,
C;-Cg~Alkoxy, C;-Cg-Alkylthio, C,-C¢-Alkenyl, Cy-Cg-Alki-
nyl, C3-Cg¢-Cycloalkyl, Halogen, CN, COOR3, CONR3R4, NR3R%/

20 SO,R3, SO,NR3R4 oder einen aromatischen Rest steht, der
ausgewahlt ist unter Phenyl, Naphthyl und einem 5- oder
6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1, 2, 3 oder 4 He-
teroatomen, die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind
unter O, N und S, wobei der aromatische Rest einen oder

25 zwel Substituenten aufweisen kann, die unabhdngig vonein-
ander ausgewdhlt sind unter C;-Cg-Alkyl, das gegebenen-
falls durch 0OH, 0C;-Cg-BAlkyl, Halogen oder Phenyl substi-
tuiert ist, C;~C¢-Alkoxy, Cy-Cg¢-Alkenyl, C,-Cg¢-Alkinyl,
C3-Cg-Cycloalkyl, Halogen, CN, COR3, NR3R4, NO,, SO,R3,

30 SO,NR3R4 und Phenyl, das gegebenenfalls durch ein oder
zwel Reste substituiert ist, die unabhdngig voneinander
ausgewdhlt sind unter C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, NR3R%,
CN, CF3, CHF; oder Halogen;

35 R3 und R% unabhdngig voneinander fiir H, C;-Cg-Alkyl, das gege-
benenfalls durch OH, 0C;-C¢-Alkyl, Halogen oder Phenyl
substituiert ist, oder Phenyl, stehen;

A fiir C4-C;p-Alkylen oder C;3-C;po-Alkylen, das wenigstens
40 eine Gruppe Z umfasst, die ausgewdhlt ist unter O, S,
CONR3, CO0, CO, C3-Cg-Cycloalkyl und einer Doppel- oder
Dreifachbindung, steht;

45
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B einen Rest der folgenden Formel bedeutet:
—— NRS R6
X

R7

RS

worin
X fir CH, oder CH,;CH,; steht;

R5> fiir H, C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
0C,-C¢-Alkyl, Halogen oder Phenyl substituiert ist,
C3-C¢-Cycloalkyl, gegebenenfalls halogensubstituiertes
C,-C¢-Alkenyl oder C;-Cg~Alkinyl steht;

R6, R7 und R8 unabhdngig voneinander ausgewdhlt sind unter H,
C;~-Cg¢-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0OC;-Cg-Alkyl,
C;-Cg~Alkylthio, Halogen oder Phenyl substituiert ist,
OH, C;-Cg-Alkoxy, SH, C;-C¢-Alkylthio, C;-Cg-Alkenyl,
C,-C¢-Alkinyl, Halogen, CN, NO,, SO,R3, SO,;NR3R%4, NHSO,R3
und NR3R4;

sowie deren Salze mit physiologisch vertridglichen Sauren.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin X filr CH;CH;
steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der For-
mel I, worin A flir C4-C;p-Alkylen oder C3-C;g-Alkylen steht,
das wenigstens eine Gruppe Z umfasst, die ausgewdhlt ist un-
ter 0, S, einer Doppel- und Dreifachbindung und C3-Cg-Cycloal-
kyl.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der For-
mel I, worin R? fiir einen aromatischen Rest steht, der unsub-
stituiert ist oder einen oder 2zwei Substituenten aufweist,
die unabhdngig voneinander ausgewdhlt sind unter C,-Cg-Alkyl,
OH, C;-Cg-Alkoxy, Phenyl, CN und Halogen.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der For-
mel I, worin R? fiir H, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Thienyl, Furanyl,
Pyridyl, Pyrrolyl, Thiazolyl oder Pyrazinyl steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der For-
mel I, worin R! fiir H, C;-Cg-Alkyl oder C3-Cg-Cycloalkyl
steht.
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Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der For-
mel I, worin R6é, R7 und R® unabhdngig voneinander ausgewdhlt
sind unter H, C,-Cg-Alkyl, halogensubstituiertem C;-Cg-Alkyl,
OH, C;-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Alkylthio-C;-Cg¢-alkyl, Halogen, CN,
SO,R3, SO,NR3R4, CONR3R4 und NO,.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

Rl fiilr H, C;Cg-Alkyl oder Phenyl steht,

R2 flr H, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Thienyl, Furanyl, Pyridyl,
Pyrrolyl, Thiazolyl oder Pyrazinyl steht,

A fliir -SC3-C;9~-Alkylen, das gegebenenfalls eine Doppelbin-
dung oder C3-Cg¢-Cycloalkyl umfassen kann, steht, und

R®, R7 und R8 ausgewdhlt sind unter H, C;-Cg-~Alkyl, C;-Cg-Al-
koxy, Halogen und C;-Cg-Alkylthio-C;-Cg-alkyl.

Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbin-
dung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, gegebenenfalls zusam-
men mit physiologisch akzeptablen Trdgern und/oder Hilfsstof-
fen.

Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der Ansprii-
che 1 bis 8 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels
zur Behandlung von Erkrankungen, die auf die Beeinflussung
durch Dopamin-D;-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten anspre-
chen.
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