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SOBSTITUJ:BRTB AZA- mm DIAZACYCLOBBPTAN- 1JND -CYCLOOCTABVBRBDl­

DtJHGD ma> DBIU!:N 'VBawamtJllG 

s Die Erf indung betrifft substituierte Aza- und Diazacycloheptan­
und -cyclooctanverbindungen und die Verwendung derartiger Verbin­
dungen. Die eX'\\·ahnten Verbindungen besitzen wertvolle therapeuti­
sche Eigenschaften und sind insbesondere zur Behandlung von 
Erkrankungen braucbbar, die auf Dopamin-D3-Liganden ansprechen. 

10 
Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer 
Aktivit!t sind bereits teilweise bekannt. So beschreiben 
DE 21 39 082 und DE 22 58 561 basisch substituierte Pyrimidin­
derivate bzw. Pyrimidonderivate als Arzneimittel zur Senkung des 

15 Blutdrucks. Diese Pyrimidin- bzw. Pyrimidonderivate besitzen die 
Formeln: 

20 (A) 

25 (B) 

worin in (A) X unter anderem ein Schwefelatom·bedeutet, A eine 
C1-CrAlkylengruppe bedeutet und Rl, R2, Rl und z fiir verschiedene 

30 Substituenten stehen. In (B} stehen X und Y ffir ein Sauerstoff-, . 

oder Schwefelatom, A £Ur eine C2-C&-Alkylengruppe. W fUr eine 
Vinylengruppe und R und Z ftir verschiedene Substituenten. 

Die EP-A-361271 beschreibt Pyridyl- und Pyrimidylderivate der 
35 Fonnel: 

worin Ri f~r Halogen oder Wasserstoff steht und R2 filr Halogen 
steht; X fur Sauerstoff, Schwefel oder Methylen steht; R3 und R4 , 

die gleich oder verschieden sind, fQr Wasserstof f oder Niedrig­
alkyl stehen; n filr 2 oder 3 steht; A fur eine 2-Pyrimidylgruppe 

45 oder eine 2_. oder 3-Pyridylgruppe steht, wobei diese Gruppen sub­
sti tuiert sein konnen. 
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2 
Diese Verbindungen sind zur Bebandlung von mentalen St8rungen 
brauchbar. 

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

x3~A-Jr_(CH2>n-4:'-a• 
X1><:4/ N~ 

x2 I o 
R3 

worin A unter anderem f'ilr -(CH2)m- oder -B-(CH2ht- steht, wobei B 

fttr O, S, eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe, -CONH­
oder -coo- steht, Rl und R2 unter anderem zusammen eine Alkylen­
kette bilden k6nnen, R3 und R4 ein wasserstoffatom oder eine 

15 Niedrigalkylgruppe bedeuten und X1 , X2 und X3 verschiedene Substi­
tuenten bedeuten. Diese Verbindungen sind zur Behimdlung von 
Herzarrhythmien brauchbar. 

Die EP-A-452107 und EP-A-369627 beschreiben strukturell !hnliche 
20 Verbindungen, die ebenfalls zur Behandlung von Herzarrhythmien 

brauc:hbar sind. 

Au!.erdem beschreibt die BE-A-628 766 Verbindungen der Forinel 

25 XA__T--Z-A-y 
x5\::/ 

worin X ein Halogenatom oder einen Niedrigalkylrest bedeutet, T 
fttr Piperazin, Methylpiperazin, Homopiperazin oder Methylhomo-

30 piperazin steht; Z fttr Alkylen oder Alkenylen steht; A f(lr 0 oder 
S steht; und Y fttr einen Naphthyl-, Halogennaphthyl oder einen 
gegebenenfall• mit 1 bis 3 Resten substituierten Phenylrest 
steht. Diese Verbindungen sind zur Behandlung von Schistosomiasis 
brauchbar. 

35 

60 

45 

Neuronen erhalten ihre Informationen unter anderem ilber G-Pro­
tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche SUbstanzen, welche 
ihre Wirkung 'Ober diese Rezeptoren ausilben. Eine davon ist Dopa­
min. 

Es liegen gesicherte Erkenntnisse Uber die Anwesenheit von Dopa­
min und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor. 
Auf Dopamin ansprechende Zellen stehen im Zusammenhang mit der 
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Etiologie von Sdlizophrenie und der Parkinson'schen Krankheit. 

Die Bebandlung dieser und "anderer Erkrankuhgen erfolgt mit 

Arzneimitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung 

treten. 

Bis 1990 waren zwei SUbtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo­

gisch klar definiert, nimlich die D1 und ~-Rezeptoren. 

In jilngerer Zeit wurde ein dritter Subtyp gefunden, nimlich der 

10 o3-Rezeptor, der einige Effekte der Antipsychotika zu vermitteln 

scheint. (J.C. Schwartz et al., The Dopamine D3 Receptor as a 

Target for Antipsychotics, in Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. 

Meltzer, Ed. Raven Press, New York 1992, Seiten 135-144) 

15 DJ-Rezeptoren werden haupts!chlich im limbischen System expri­

miert. Es wird daher angenommen, daS ein selektiver D3-Antagonist 

wohl die antipsychotischen Eigenschaften der Il2-Antagonisten, 

nicht aber ihre neurologischen Nebenwirkungen haben sollte. (P. 

Solokoff et al., Loca,lization and Function of the D) Dopamine 

20 Receptor, Arzneim. Forsc:h.tprug Res. ~(l), 224 (1992); P. Solo­

koff et al. Molecular Cloning and Characterization of a Novel 

Dopamine Recepto~_(D3) as a Target for Neuroleptics, Nature, J!l, 
146 (1990)). 

25 P. J. Murray et al.·, Bioo:i:'ganic & Medicinal Chemistry Letters, 

Vol. 5, No. 3, 219-222 (1995), bescbreiben bereits Arylpiperazine 

der Formel 

30 -N~~ 
\_./ 9

Rl I' NHC~X 

R2 

35 worin R1 und R2 fO.r H oder CH30 stehen und X f'(lr Br, 4-Acetyl­

phenyl, 4-Methylsulfenylphenyl oder 4-Aminophen.yl steht, mit 

hoher Affinitat und SelektivitAt gegenUber dem Dopamin o3-Re­
zeptor. 

40 'Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daS bestiJtunte Aza- und 

Diazacycloheptan- und -cyclooctanverbindungen eine hohe Affinitat 

zum Dopamin-D3-Rezeptor und eine geringe AffinitAt zum ~-Rezeptor 

aufweisen. Es handelt sich somit um selektive D3-Liganden. 

45 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die Verbindungen 
der allgemeinen Fennel I: 
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worin 
Ari fur 

' Arl-A-B-Ar2 CI) 

oder ~CONH­
~S)J 

oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromonocyclus mit 
1, 2 oder 3 Heteroatomen, die unabbingig voneinander ausgewlhlt 

10 sind unter 0, N und S steht, wobei Ar1 gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 

4 Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander ausgewiihlt 

sind unter ORl, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi-Ce-Alkyl 

oder Halogen substituiert ist, C2-CG-Alkenyl, C2-C5-Alkinyl, Cy­

cloalkyl, Halogen, CN, C02Rl, N03, NR1R2, SRl, CF3, CBF2 , Phenyl, 

15 das gegebenenfalls durch C1-C6-Alkyl, OC1-C6-Alkyl, Acyl, Phenyl, 
Amino, Nitro, Cyano oder Halogen substituiert ist, Phenoxy, das 

gegebenenfalls durch C1~C6-Alkyl. OC1-c,-Alkyl oder Halogen sub­

stituiert ist, C1-C&-Alkanoyl oder Benzoyl; 

20 Rl ft.tr B, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC1 -CG-Alkyl, Phenyl 

oder Halogen substituiert ist, steht1 

25 

R2 die fUr Rl angegebenen Bedeutungen besitzt oder fU.r CORl oder 

C02Rl steht 1 

A f~r eine C3-C1s-Alkylengruppe steht, wenn Ar1 far CsHsCONH steht, 
oder, wenn Arl einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromono­

cyclus bedeutet, fUr eine c,-c1s-Alkylengruppe oder eine C3-C15-Al­
kylengruppe steht, die wenigstens eine Gruppe Z umfa&t, die aus-

30 gewahlt ist unter o, S, NRl, einer Doppel- und einer Dreifachbin­
dung, wobei Rl wie oben definiert ist, 

B filr einen 7- oder 8-gliedrigen ges4ttigeen Ring mit einem oder 

zwei Stickstoffheteroatomen steht, wobei sich die Stickstof fhete-

35 roatome in 1,4- oder 1,5-Position befinden und der Ring in 1-Po­

sition an den Rest A und in 4- oder 5-Position an den Rest Ar2 ge­
bunden ist und wobei der Ring au!erdem eine Doppelbindung in 

40 

3- oder 4-Position im Monoazacyclus und in 6-Position im 1,4-Dia­

zacyclus aufweisen kann; 

Ar2 fUr Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder 'l'riazinyl steht, wobei 

Ar2 gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 Substituenten aufweisen kann, 

die unabh!ngig voneinander ausgew!hl t sind unter ORl, Alkyl, 

C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, Alkoxyalkyl, Halogenalkyl, Halogen, 
•s CN, C~R1, N02, S02Rl, NR.1R2, S02NR1R2• SRl, einem 5- oder 6-glie­

drigen carboc:yclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring 

und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromatischen oder 
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nicht-aromatiscben Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgew&hlt 

sind unter o, s und N, wobei der carbocyclische oder der hetero­

cyclische Ring gegebenenfalls substituiert ist durch Ci-Cs-Alkyl, 

Phenyl, Phenoxy, Halogen, OCi-Cs-Alkyl, OH, N02 oder CF3, wobei Rl 

5 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Ar2 gegebe­

nenfalls auch mit einem carbocyclischen Ring der oben definierten 

Art kondensiert sein kann und wobei Ar2 nicht fi1r einen Pyrimidi­

nylrest stehen kann, der mit 2 Hydroxygruppen substituiert ist, 

und die Salze davon mit physiologisch vertr6glichen S&uren. 

10 
Bei den erfindungsgemABen Verbindungen handelt es sich um selek­

tive Dopamin-D3-Rezeptor-Liganden, die regioselektiv im limbischen 

System angreifen und aufgrund ihrer geringen AffinitAt zum D2-Re­

zeptor nebenwirkungs&rmer als die klassischen Neuroleptika sind, 

15 bei denen es sich um 1>;!-Rezeptorantagonisten handelt. Die Verbin­

dungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die 

auf Dopamin-DJ-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen, 

z.B. zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems 

insbesondere Schizopbrenie, Depressionen, Neurosen und Psychosen. 

20 
Im Rabmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachfolgenden 

Ausdrilcke die anschlieSend angegebenen Bedeutungen: 

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino etc) bedeutet eine 

25 geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis B Kohlenstof­

fatomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof fatomen und insbesondere 

1 bis 4 Kohlenstof fa~omen. Die Alkylgruppe kann einen oder meh­

rere Substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausge­

wah.l t sind unter OH und OC1-Cs-Alkyl. 
30 

Beispiele fiir eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i­

Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl, etc. 

Cycloalkyl steht insbesondere f'(ir C3-CrCycloalkyl, wie Cyclopro-

35 pyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Alkylen steht fQr geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugs­

weise 4 bis 15 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 4 bis 10 

Kohlenstoffatomen, bzw. mit 3 bis 15, insbesondere 3 bis 10 Koh-

40 lenstoffatomen, wenn die Alkylengruppe eine der genannten Gruppen 

umfdt. 

Die Alkylengruppen k6nnen gegebenenfalls wenigstens eine der oben 

bei der Definition von A angegebenen Gruppen Z umfassen. Diese 

'5 Jcann - ebenso wie die erwahnte Doppel- oder Dreifachbindung - in 

der Alkylenkette an beliebiger Stelle oder in Position 1 oder 2 

der Gruppe A (vom Rest Arl her gesehen) angeordnet sein. Besonders 
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bevorzugt steht_,!. filr Verbindungen nach der Formel I, worin A filr 
-Z-C3-C5-Alkylen, insbesondere -Z-CH2CH2CH2~; -Z-CH2CH2CH2CH2-. 
-Z-CH2CH=CHCH2-, -Z-CH2C(CH3)=CHCH2-. -Z-CH2CC=CH2)CH2-, 
-Z-CH2CH(CH3)CH2- oder fur einen linearen -Z-C7-C10-Alkylenrest 

5 steht. Dabei steht A besonders bevorzugt fur -Z-C3-C5-Alkylen, 
wenn Arl fiir einen gegebenenfalls substituierten Pyrimidin- oder 
Triazolrest steht und fUr einen linearen -Z-C7-C10-Alkylenrest, 
wenn Arl fUr einen gegebenenfalls substituierten Thiadiazolrest 
steht. z kann dabei auch CH2 bedeuten und steht vorzugsweise fur 

10 CH2, O und insbesondere s. 

Halogen bedeutet F, Cl, Br oder I. 

Halogenalkyl kann ein oder mehrere, insbesondere 1, 2 oder 3 Ha-
15 logenatome umfassen, die sich an einem oder mehreren C-Atomen be­

finden k6nnen, vorzugsweise in a- oder w-Position. Besonders be­
vorzugt sind CF3, ~2. CF2Cl oder CH2F. 

Acyl steht vorzugsweise·fUr HCO oder C1-C6-Alkyl-CO, insbesondere 
20 Acetyl. 

25 

30 

35 

Wenn Arl substituiert ist, Jcann sich der Substituent auch an dem 
Stickstoffheteroatombefinden. 

Vorzugsweise steht Arl filr 

R' Rl R'J;JN R3 

~cam- N.JJ . J?. R'JJN R oy-
s R I R R6 

R' R' R' a•µ N-N N-N R' 
R3Ao~ Rl_.,)lN.Jl...... N-N/ N-X 

R~? R3-1t.. ~ R , !, s 

f.0 worin 
R3 bis R' filr H oder die oben genannten Substituenten des Restes 
Arl stehen, 
R' die oben fiir R2 angegebenen Bedeutungen besitzt und 
X fllr N oder CH steht. Wenn der Benzamidrest substituiert ist, 

45 stehen die Substituenten vorzugsweise in m- oder p-Stellung. 
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Besonders bevorzugt steht"Arl f'(lr 

Ry3 CONH­. 71 . 
:::::.... , 

R 
Rs . 

N-X 
R3-lt_ :!:J-

S 

worin Rl bis Rs, R' und X die oben angegebenen Bedeutungen besit-

15 zen und insbesondere fttr 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

Rl N-N 
R7 R<; N-N/ N-X 

R3,)-l_N~ R~ ;r R3-!.!.., .JJ- . 
, N s 

I Rs R., 
aJ R4 3 

);)COOK-
s CONH-

R4 ·Is 
R 

worin Rl bis Rs, R' und X die oben angegebenen Bedeutungen besit­

zen. 
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Die Reste R3 bis R6 stehen· vorzugsweise f'Clr H, C1-C5-Alkyl, ORl, 
NR1R2, SRl, Phenyl, _das gegebenenfalls durch c1-CrAlkyl, Acyl 
oder Halogen substi tutiert ist, und Halogen, wobei Rl und R2 die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Der Rest B steht vorzugsweise fur 

~ 
-N N-

V -N=r-
, I 

,r-... 
-N N-

'--J 
(l 

-N N-

V 

-Ncr- -CJ -o-oder I -N'il 
oder~ 

Der Rest Ar2 kann einen, zwei, drei oder vier S\µ>stituenten, vor­
zugsweise einen oder zwei Substituenten. die sich insbesondere in 
m-Stellung und/oder p-Stellung befinden, aufweisen. Vorzugsweise 
sind sie unabh&ngig voneinander ausgew&hlt unter C1-C5-Alkyl, Ha­
logenalkyl, N02 , Halogen, insbesondere Chlor, Phenyl, Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Thienyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Wenn 
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einer der Substituenten ftlr Ci-Cs-Alkyl steht, ist eine verzweigte 
Gruppe und insbesondere Isopropyl oder t-Butyl bevorzugt. 

s vorzugsweise steht Ar2 fur gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
2-. 3- oder 4-Pyridinyl oder 2-, 4(6)- oder 5- Pyrimidinyl. 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar2 fQr einen 5- oder 
6-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es sich bei-

10 spielsweise um einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Pipera­
zin-, Pyridin-, 1,4-Dihydropyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyr­
rol-, Thiopben-, Thiazol-, Imidazol-, OXazol-, Isoxazol-, Pyra­
zol-, oder Thiadiazolrest, wobei ein Pyrrol-, Imidazol-, Pyrazol­
oder Thienylrest bevorzugt ist. 

15 
wenn einer der Substituenten des Restes Ar2 fUr einen carbocycli­
schen Rest steht, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-, 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest. 

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

Die Erfindung umfaSt auch die saureadditionssalze der Verbindun-
25 gen der Fo:rmel I, mit physiologisch vertrliglichen Sliuren. Als 

physiologisch vertrAgliehe organische und anorganische Sauren 
kommen beispielsweise Salzsaure, BromwasserstoffsAure, Phosphor­
saure, Schwefelsliure, Oxalsliure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch­
silure, Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoes4ure in Betracht. Wei-

30 tere braucbbare Sliuren sind in Fortschritte der Arzneimittelfor­
schung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhauser Verlag, Basel und 
Stuttgart, 1966, beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen ein oder mehrere Asymmetrie-
35 zentren aufweisen. Zur Erfindung zahlen daher nicht nur die Race­

mate, sondern auch die betreffenden Enantiomere und Diastereo­
mere. Auch die jeweiligen tautomeren Pormen z!hlen zur Erfindung. 

Das Verfahren zur Berstellung der Verbindungen (I) besteht darin, 
&O da!. man 

a) eine Verbindung der allgemeinen FoJ:l'llel II 

Arl - Z - A - y1 (II) 

45 
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9 
worin y1 fU~ eine Qbliche Abgangsgruppe wie beispielsweise 
Hal, Alkansulfonyloxy; Arylsulfonyloxy etc. steht, und Z die 
oben genannten Bedeutungen besitzt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

H-B-Ar2 <III) 

umsetzt; oder 

10 b) eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

Arl - Al - zlH (IV) 

worin zl f'Clr O, NR1 oder s und Al f'Clr C1-C15-Alkylen oder eine 
15 Bindung steht, mit einer Verbinclung d.er allgemeinen Formel V 

yl - A2 - B - Ar2 (V) 

wobei yl die oben angegebene Bedeutung besitzt und A2 fiir 
20 c2-c15-Alkylen steht, wobei Al und A2 zusammen 3 bis 15 c­

Atome aufweisen, 

umsetzt;, oder 

25 c) eine Verbindung d.er allgemeinen Formel (VI) 

Arl - yl (VI) 

worin yl die oben angegebene Bedeutung besi tzt, mi t einer 
30 Verbindung der allgemeinen Fo:rmel VII 

H - zl - A - B - Ar2 (VII) 

worin zl die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt; 
35 oder 

d) eine Verbindung der Porniel (VIII) 

NC - A - B - Ar2 (VIII) 

•o 
in eine Verbindung des 'l'yps (IX) 

(IX) 
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uberfiihrt, 
und diese mit einer Dtcarbonyl-Verbindung in bekannter Weise 
umsetzt; oder 

5 e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Arl filr 
einen Benzamidrest steht: 

10 

eine Verbindung der allgemeinen Formel (X) 

0 

II @(C-Y' 
(X) 

15 worin y2 fiir OH, OC1-C4-Alkyl, Cl oder zusammen mit co fur 
eine aktivierte Estergruppe steht, mit einer Verbindung der 
Formel (XI) 

20 

z2 - A2 - B - Ar2 (XI) 

worin A2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und z2 filr 
OH oder NH2 steht, umsetzt. 

Die Verbindungen der Fo:cnel III sind Ausgangsverbindungen zur 
25 Herstellung von Verbindungen der Formeln V, VII, VIII und 

werden hergestellt, indem :man 

30 

35 

.&O 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel (XII} 

(XII} 

worin Bl fur 

r-i 
HN N-

W 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fo:cnel (XII:I) 

yl - Ar2 (XIII) 

worin yl filr eine der vorstehend erwfilmten Abgangsgruppen und 
Ar2 die oben angegebenen Bedeutung besitzt, 

.&5 in bekannter Weise umsetzt; oder 
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b) eine Verbindung der allgemeinen Fo:rmel (XIV) 

H - B2 

5 worin B2 fO.r 

10 

15 

11 
-N C--SnBu3 

v. 
mit n = l, oder 2 steht, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XV) 

y2 - Ar2 

worin y2 fO.r Br, Cl, I steht und Ar2 obige Bedeutungen be­
sitzt, nach bekannten Verfahren umsetzt, wie beschrieben z.B. 
von s.c. Buchwald et al., Angew. Chem. 1995, l..Q1, 1456 oder 

20 J.F. Hartweg et al., Tetrahedron Lett 1995, .J.6., 3604 bzw. 

25 

30 

35 

J.K. Stille et al., Angew. Chem. 1986, ll, 504 oder Pereyre 
M. et al., Tin in Organic Synthesis, Butterworth 1987; oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Forntel (XVI) 

(XVI) oder u 0 

wobei n = 1 oder 2. 
mit einer Verbindung M-Ar2, worin M fiir ein Metall wie z.B. 
Li. MgY2 steht, umsetzt. MAr2 kann erhal ten werden aus Verbin­
dungen der Formel XV nach literaturbekannten Methoden. 

Verbindungen des Typs Arl sowie Ar2 sind entweder bekannt oder 
kOnnen nach beltannten Verfahren bergestellt werden wie z.B. be­
schrieben in A.R. Katritzky, cw. Rees (ed.) •comprehensive Hete­
rocyclic Chemistry•, Pergamon Press, oder •The Chemistry of Hete-

40 rocyclic Compoundsa, J. Wiley & Sons Inc. NY und der dort zitier­
ten Literatur. 

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

1, 4- und 1, 5-Diazacycloalkane: L. Barjeson et al. Acta Chem. 
Scand. 1991, ~. 621 
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1.4-Diazacyclooct-6ene: 

i-:ajahrzah et al Acta Pol. Pharm. , 

·1975, J.2., "145 

W. Schroth et al. z. Chem. 1969, 

j, 143 

5 1-Azacyclooctanone: N.J. Leonard et al. J. Org. Chem. 
1964, JJ., 1066 

1-Azacyclo-heptanone: A. Yokoo et al. Bull Chem. Soc. 
Jpn. 1956, ~. 631 

10 Die Herstellung der erf indungsgemaSen Verbindungen und der Aus­
gangsmaterialien und Zwischenprodukte kann auch analog zu den in 

den eingangs genannten Patentpublikationen beschriebenen Methoden 

erfolgen. 

15 Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen im allgemeinen in ei­
nem L6sungsmittel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 

der Siedetemperatur des_verwendeten L6sungsmittels. Braucbbare 
Losungsmittel sind beispielsweise Ethylacetat, Tetrahydrofuran, 
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Dimetboxyetban, Toluol, 

20 Xylol, ein Keton, wie Aceton oder Methylethylketon oder ein Al­

kohol, wie Ethanol oder Butanol. 

Gewunschtenfalls arbeitet man in Gegenwart eines sAurebindenden 
Mittels. Geeignete sAurebindende Mittel sind anorganische Basen, 

25 wie Natri\Jm- oder Kaliumcarbonat, Natriummethylat, Natriumethy­
lat, Natriumhydrid oder metallorganische Verbindungen wie Butyl­

lithium oder Alkylmagnesium Verbindungen, oder organische Basen, 
wie Triethylamin oder Pyridin. Letztere kOnnen gleichzeitig als 
LOsungsmittel dienen. 

30 
Die umsetzungen erfolgen gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Katalysators, wie z.B. Obergangsmetalle und deren Komplexe, z.B. 

Pd(PPh3)4, Pd(OAc)2 oder Pd(P(0Tol}3)4, oder eines Phasen-Trans­

fer-Katalysators, z.B. Tetrabutylammoniumchlorid oder Tetra-
35 propylammoniumbromid. 

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in Oblicher Weise, bei­
spielsweise durch Filtration, Abdestillieren des L6sungsmittels 
oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. Die Reinigung der 

'O erhaltenen Verbindungen kann in iiblicher Weise erfolgen, bei­
spielsweise durch Umkristallisieren aus einem L6sungsmittel, 
Chromatographie oder 'OberfQhren in eine Saureadditionsverbindung. 

Die saureadditionssalze warden in Oblicher Weise durch Mischen 

'5 der freien Base mit der entsprechenden Saure, gegebenenfalls in 
Losung in einem organischen L6sungsmittel, beispielsweise einem 
niedrigen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem 
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13 
Ether, wie Methltl-t-butylether, einem Keton, wie Aceton oder Me­

thylethylketon oder einem Ester, wie EssigsAureethylester, herge­

stellt. 

s Zur Behancllung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erf in­
dungsgem!Sen Verbindungen in Ublicher Weise oral oder parenteral 

(subkutan, intravenas, intramuskulir, intraperitoneal) verab­
reicht. Die Applikation kann auch mit D!mpfen oder Sprays durch 

den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 
10 

Die Dosierung bllngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 

sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tAgli­

che Wirkstoffdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei 

oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren-

15 teraler Gabe. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die er­
findungsgemaSen Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in 

den Oblichen galenischen Applikationsformen in fester oder f lUs-

20 siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, Kap­

seln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, L6sungen oder 
Sprays. Die Wirkstoffe kOnnen dabei mit den Ublichen galenischen 

Hilfsmitteln, wie Tablettenbindemitteln, Fiillstoffen, Konservie­
rungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieSregulierungsmitteln, 

25 Weichmachern, Netzmitteln~ Dispergiermitteln, Emulgatoren, L6-

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 no:rmalerweise 

30 in einer Menge von l bis.99 Gew.-%. 

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

35 Beisniel 1 
1-(2-t-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yl]-4-[3-[4-hydroxypy­

rimidin-2-yl)-mercaptopropyl)-hexahydro-(lH)-1, 4-diazepin-fumarat 

OH 

2'--l (\ N;f COOS 
N ~N N-{\ ;N • HOOC~ 

v~ CF3 

'' 
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14 
Herstelluna der au,sqanqsprodukte; 
a) 2-t-Butyl-4-hydroxy-6~trifluormethyl-pyrimidin. 

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

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

10 Fp. 187-1880C 

15 

25 

b} 

30 

35 

,0 

65 

In analoger Weise wurden die 4-Hydroxypyrimidine der Formel 

N.;/:­
HO-\_( 

R erhalten. 

2-t-Butyl-4-chlor-6-trifluormethylpyrimidin 
Das Hydroxypyrimidin aus Stufe a) wurde mit Phosphoroxychlo­
rid oder Thionylchlorid in an sicb bekannter We~se in die 
Chlorverbindung Uberf'llhrt, siehe Heterocyclic Compounds, Vol. 
52, The Pyrimidines, s. 329 ff., John Wiley and Sons, 1994. 
Die Verbindung liegt als gelbliches Ol vor. 

In analoger Weise wurden die 4-Chlorpyri.midine der Forznel 

N.;/:-
Cl~ 

R 

erhalten: 

R Pp {oC) 

t-C4H9 61 

n-C3H7 01 

CF2Cl 01 
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15 
c) 1-[2-t-Butrl.-6-trifluormethylpyrimidin-4-ylJ-hexahydro­

(lH)-l,4-diazepin 
18 g (0,18 Mol) Homopiperazin wurden in 25 ml Ethanol gelost 
und bei RUckflu&temperaturen eine Losung von 7,2 g (0,03 Mol) 

5 des nach b) erhaltenen Chlorids, gelost in 10 ml Ethanol, in­
nerhalb 1 h zugetropft. Nach 30 min. Nachreaktion wurde der 
erkaltete Ansatz zur Aufarbeitung mit 200 ml Wasser versetzt 
und mehrfach mit insgesamt 200 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die organische Phase wurde anschlie&end mit Wasser gewaschen, 

10 mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man 

erhielt die gewiinschte Verbindung als gelbliches 01, das roh 

weiter verarbeitet wurde. 
Ausbeute: 98% d.Th. 

15 Die folgenden Verbindungen wurden in entsprechender Weise er­
hal ten: 
l-Aryl-1,4-Diazepine der Formel: 

/\ 
HN N-Ar2 

20 ~ 

Ar2 Fp. [oC] 

25 01 

30 01 

35 
01 

40 
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16 
d) l-[2-t-Butyj-6-trifluormethylpyrimidin-4-ylJ-4-(3-chlorpro­

pyl)hexahydro-(lH}-1,4-diazepin 
5 g (0,0165 Mol) der vorstehend unter c} erhaltenen Verbin­
dung wurden zusammen mit 2,5 g (0,025 Mol) Triethylamin und 

S 3,15 g (0,02 Mol) 1-Brom-3-chlorpropan in 50 ml Tetrahydrofu­
ran 10 h zum Sieden unter R1lckfluS erhitzt. AnschlieSend 
wurde das L6sungsmittel abdestilliert, der Ri.lckstand mit Was­
ser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem 
'l'rockn.en und Einengen erhaltene Rilclcstand wurde anschlieSend 

10 mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel} gereinigt. 

15 

20 

2!5 

30 

35 

Ausbeute: 4,8 g (77t d.Th.) gelbes 01 

Die nachfolgend aufgef'Qhrten Verbindungen wurden in analoger 
Weise erhalten: 

l-Aryl-4-halogenalkyl-1,4-diazepine der Pormel 

/\ 
Hal- alk-N N-Ar2 v 

Hal alk Ar2 Pp. (OCJ 

-CHz-CH-CH2- N;f 
Cl I ~ 01 

CH3 
CF3 

-Cll2C-CH2 -

• II II 01 CH2 

II -(CH2)J- -q 01 

• • f ~ 01 

\ 

N;f 
II II 

~ 
01 

CF2Cl 
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17 

-CH2-C=CH-CH2- ~-[ • 1 01 
CH3 ~CP3 

5 

-OCP' • -(CH2)r 01 

10 
/j 

CF3 
• • -cf-.,, 01 

15 

Herstellµpg Cles Endproduktes 
20 5 g ( 0, 013 Mol > des nach d) erhaltenen Produktes wurden in 25 ml 

DimethylfoDUmnid gel6st und bei l00°c unter RUhren zu einer Losung 
von 2,03 g (0,016 Mol) 2-Thio-uracil, 0,38 g (0,016 Mol) Lithium­
hydroxid und 1 g Natriumiodid in 50 ml Dimethylfo:rmamid irmer­
halb l h zugetropft. Mach 3-stUndiger Reaktion wurde das L~sungs-

25 mittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit 150 ml Wasser 
versetzt und zweimal mit Essigs&ureethylester extrahiert. Der 
nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit Natriwnsulfat und Einengen 
hinterbliebene RUcicstand wurde chromatographisch gereinigt. 
(Flash-Chroma.tographie, Kieselgel, Laufmittel Methylenchloridmit 

30 2,5-5% Methanol) 
Ausbeute: 4 g belles 01 
NMR:CDCl3 • b l,3(s,9H); 1,85-2,25(m,4H); 2,6(m,4H); 2,8(m,2H); 

3,2(t,2H); 3,5fm,2H); 4,0(m,2H); 6,2{d,1H); 6,S(s,lH); 
7,S(d;lH) 

35 Durch Versetzen einer ethanolischen Losung mit Fumarsaure wurde 
die SUbstanz als Fumarat erhalten. 

,0 

C21B29F)N,OS • C4H404 MG 586 I 6 
Fp. 188-189oC 

Unter Verwendung verschiedener Halogenalkyl-1,4-Diazepine (wie 
z.B. ld) und verschiedener mercaptosubstituierter Heterocyclen 
wie Thiouracil, 5-Amino-2-mercapto-triazole und 5-Amino-2-mer­
capto-thiadiazol wurden in analoger Weise die nachfolgend in Ta-

's belle 1 aufgeftthrten Verbindungen erhalten: 
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Tabelle 1 

/\ 
Arl- S-alk-N N--Ar2 

v 
5 

Bsp. Nr. Arl alk Ar2 Fp. (OC) 

10 

OH N;/:- 155-162 
2 C· -(CH2b-

~ 
Oxalat 

N~ 
N-l' 83-85 oxa-

3 II II 'I ~N lat -
15 CFzCl 

-OCF' 177-182.Fu-
4 • ,, 

~ ma.rat 

20 
CF3 

~~ 
72-74 

5 • II 

-CH2-CH-CH2- N;/:- 116-119 
6 

,, 
I ~ hN 
CH3 ~ 

25 

-CH2-C-CH2- N;/:- 174-180 
7 • II ~ 

Oxalat 

CH2 

30 

N.;f 60-70 
8 II • K ~N Oxalat 35 

N-H N;f-
~~ -(CH2h- 166-167 Pu-

g -i_( marat 
H2 I 

· CH3 CF3 
40 

N.;f 
lO II II 

~ 
55-60 

45 
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19 
Bsp. Nr. - Arl alk Ar2 Fp. (OC] 

Nd' 110-115 
11 ,, II -(\ hN Oxalat 

5 
CF2Cl 

-cfP, 136-140 Hy-
12 ,, • drochlorid 

/) 
10 

CF3 

13 ,, • -0-~ 95-98 

N-N N;f 
14 ..AA • -\Z 142-144 

HN 
CH3A F3 

15 

N-N 
-CH2-CH-CH2- -tt 15 ~N~ I 125-128 

H2 I CH3 
CH3 

20 

-CH2-C-CH2- N;f 
16 • II ~ 113-119 

CH2 Oxalat 

25 

-tt 230-232 
17 • • Hydro-

CF3 
chlorid 

30 

N-N N.;f ..As~ 01 
18 -(CH2) 3- -\Z N 

H2 F3 
35 

N;f 
19 • ,, 

-\Z 109-110 

F2Cl ,0 

20 • II -tt 60-67 

,5 
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5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

20 

Bsp. Nr. -· Arl alk Ar2 Fp. (OC) 

-CH2-CH-CH2- 180-190 
• Hydro-21 " I 

CH3 
chlorid 

-CH2-C-CH2-

II • 119-122 22 • 
CH2 

-CH2-CH-CH2- r~ 92-97 
23 • I Oxalat 

CH3 
\ 

Beispiel 24: 
4-Brombenzoesaure-[4-(-4-(2,6-bis-t-butyl-pyrimidin-4-yl)}-(hexa­
hydro-(lH}-1,4-diazepin-l-yl-)butyl]amid 

0 f\ N.;f-
d~Nv~ 

Br 

Herstellung der Ausgangsprodukte 

a) Hexahydro-lH-1-[2-t-butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-ylJ-

4-(4-pbthalimido-butyl)-(lH)-1,4-cliazepin 

10 g (0,033 Mol) des nach Beispiel le) hergestellten Di­
azepins wurden mit 9,8 g (0,035 Mol) N-(4-Brombutyl)-phthal­

im.id und 9,1 g (0,066 Moll Kaliumcarbonat in 120 ml Acetoni­
tril 8 h zum Sieden unter RuckfluS erhitzt. AnschlieSend 
wurde filtriert und das Filtrat wurde eingeengt. Der Rdck­
stand wurde roh weiterverarbeitet. 
Ausbeute: 16,2 g (98t d.Th.) 
Eine Probe wurde aus Ethanol umkristallisiert. 
Fp. 97-990C 
Auf analoge Weise wurden erhalten: 

o¢0 /\ 

N-alk-N N-Ar2 

v 
0 
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5 

10 

15 

20 

b) 

25 

21 

alk - ~r2 Fp; (OC) 

-(CH2)3- -ct 89-92 

CF3 

-CH:a-C=CH-CH2-
130-132 I II 

CH3 

-(CH2)J- -tf 119-121 

-(CH2)r .. 207-209 

-(CH2)r 
N~ 

190-192 

~ · CF2Cl 

Hexahydro-lll-1-[2-t-butyl-6-trifluormethylpyrimidin-4-yl]-
4-(4-aminobutyl)-l,4-diazepin 

15 g (0,03 Mol) des vorstehend unter a) beschriebenen Pro­
dukts wurden mit 6 g Hydrazinhydrat in 200 ml Ethanol 2 h un­
ter R'C.ihren zwa Sieden erhitzt; anschlie8end wurde der Nieder­
schlag abgesaugt und Clas Filtrat eingedampft. Der Rtlckstand 
wurde in EssigsAureethylester aufgenommen, nochmals fil-

3o triert, mit Wasser gewaschen, getroclcnet und wiederum einge-
dampft. 

Es wurden erhalten: 
9,2 g (83% d.Th.) als 01 

35 

Auf analoge Weise wurden erhalten: 

alk Ar2 Fp. [OC} 

•s -(CH2)4- -tf 01 
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5 

10 

15 

alk 

It 

Herstellung der Enqprodukte: 

22 

01 

01 

Di-Hydrochlorid: 
241-245 

3 g (0,0083 Mol) des vorstehend unte= b} erhaltenen Produkts wur-
20 den mit 0,9 g (0,009 Mol) Triethylamin in 60 ml Tetrahydrofuran 

gel6st und eine LOsung von 2 g (0,009 Mel) 4-Brombenzoylchlorid 
in 10 ml Tetrahydrofuran wurde in.nerhalb 10 min. bei Ra.umtempera­
tur zugetropft. Nach 1 h wurde das LOsungsmittel im Vakuwn abde-. 
stilliert, der Rttckstand mit Wasser versetzt und zweimal mit Me-

25 thylenchlorid extrahiert. Die getrocknete und eingeengte LOsungs­
mittelphase wurde mittels Flash-Chra:aatographie (Kieselgel, Lauf- _. 
mittel Methylenchlorid mit ·3% Methanol) gereinigt. 
Ausbeute: 4,2 g (93t d.Th.) 
Fp. l25-1270C (aus Diisopropylether/Isopropanol) 

30 C2aH42BrNsO ( 544, 6} 

35 

to 

45 

Unter Verwendung verschiedener Aminoderivate (analog 24b) und be­
kannter Benzoylchloride wurden die nachstehend in Tabelle 2 auf­
gef<lhrten Verbindungen erhalten. 

Tabelle 2 

R~CONH-(CH2)n-n-Ar2 
~ v 
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23 

-
Bsp. Nr. R n Ar2- Fp. (OCJ 

5 25 Br 3 • 169-171 

26 ,, 4 -tt 74-76 
oxalat 

CP3 

10 

27 t-Butyl 4 -ti 165-167 
Oxalat 

15 
,, 

28 
{' 0-

4 104-107 
Oxalat 

29 Br 4 N;f- 92-94 

--\i: oxalat 

CF2Cl 

20 

30 :c 4 • 110-115 
Oxalat 25 

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

35 

co 

2,7 g (0,007 Mol) der nach Beispiel 24b) hergestellten Aminover­
bindung wurden mit 0,3 g Natriumhydrid (0,009 Mol). in 20 ml Dime-

45 thylfoxnwrdd vorgelegt. Nach l h Reaktionszeit wurden 1,6 g 
(0,006 Mol) 4-Benzyloxy-2-methylsulfonylpyrimidin (hergestellt 
durch Oxidation von 4-Benzyloxy-2-methylmercapto-pyrimidin), ge-
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24 
lost in 10 ml Dimethylformamid, zugegeben und 12 h bei Raumtempe­
ratur gerilhrt. 
AnschlieSend wurde mit Wasser versetzt, mit Essigsaureethylester 
extrahiert, getrocknet und die L6sung eingeengt. Der attckstand 

5 wurde sAulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Methylenchlo­
rid mit 4% Methanol) 

10 

15 

20 

aeinausbeute: 1,0 q (30% d.'l'h.) 
Oxalat: Fp. 145-lSOoC 
C2gll39P3N70 • C2H204 (647,7) 

Beispiel 32 : 
1-[2-t-butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yl]-4-[4-{4-hydroxy-py­
rimidin-2-yl}aminobutyl]hexahydro-(lH)-1,4-diazepin 

0,7 g (0,001 Mol) der im vorstehenden Beispiel beschriebenen Ver­
bindung wurden in Methanol unter No:rmalbedingungen mit Palladium 
auf Kohle-Katalysator (10' Pd) hydriert. 

25 Ausbeute: 0,6 g (100% d.Th.) 
Fp. 111-llSOC 

(557,5) 

Beispiel 33 : 
30 1-[2-t-Butyl-6-trifluo::methyl-pyrimidin-4-yl)-4-(4-f4-bydro~ 

rimidin-2-yl)butyl-hexahydro-lH-1,4-diazepin 
OH 

c~f\ N;f 
N N N-{\ /,N 

~ ~CF3 
35 

a) 1-[2-t-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yl]-4-(4-cyanobu-
'O tyl)-hexahydro-1,4-diazepin 

9,1 g (0,03 Mol) des Diazepins aus Beispiel le) wurden mit 
3,5 g (0,03 Mol) 5-Chlorvaleronitril, 9,1 g Triethylamin 
(0,09 Mol) in 100 ml Dimethylformamid gel6st und 24 h auf 

'5 100° erwarmt. 
Anschlie&end wurde das L6sungsmittel im Vakuum abdestilliert, 
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25 
Wasser zugeg§ben, mit Essigsaureethylester extrahiert, diese 
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und·eingeengt. Der Ruck­
stand wurde roh weiterverarbeitet. 
Ausbeute: 9,1 g als braunes 01 

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

9,1 9 (0,024 Mol) des vorstehend beschriebenen Nitrils wurden 
10 in 2 ml Ethanol und 50 ml Methylenchlorid (beides wasserfrei) 

gel6st und bei 0-100 unter Killllung wurde trockenes Chlorwas­
serstof fgas bis zur sattigung eingeleitet. Nach Rflhren 'ilber 
Nacht wurde der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat einge­
engt. 

15 Ausbeute: 7, 6 g (58'11 d.Th.) 

Herstellung des Endprodukts 
4,4 g (0,01 Hol) des vorstehend beschriebenen Amidins wurden 
mit der Natriumverbindung des Fo%1l\ylessigsaureethylesters 

20 (Herstellung J. Org. Chem . .J.5. (1970), 2515 ff) (2,8 g 

(0, 02 Mol)) in 50 ml Wasser und 20 ml Tetrahydrofuran 'ilber 
Nacht gerilhrt. Der Reaktionsansatz wurde dann mehrfach mit 
EssigsAureethylester extrahiert, die organische Phase wurde 
getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand wurde siulenchromato-

25 graphisch gereinigt · (Kieselgel, Elutionsmittel Methylenchlo­

rid mi t 4 'Ii Methanol) 
Ausbeute: 1,9 g (42%) 01 
NMR: (CDCl3) 6: 1,3(s,9H); 1,8-2,0(m,4H); 2,0(m,2H}; 
2,4-2,6(m/br,6H)r 2,5(t,2H); 3,S(m,lH); 4,0(m,2H); 6,2(d,1H); 

30 6,S(s,lH); 7,8(d,1H) 
C22H31F)NGO (425, 5) 
Oxalat: C22H31F~60 · C2H204 (542,5) 
Pp. 173-1770 (Z) 

35 Beispiel 34 
l-[2-t-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-4-yl]-4-[3-{4-benzyloxy­
pyrimidin-2-yl}oxypropyl]-hexahydro-(lH)-l,4-diazepin 

co 

cs 
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26 
a) AusgangsprQ.Oukt 

8,9 g (64,5 mmol) 3-Brom-propanol-1 wurde in 50 ml THFabs auf-. 
genommen und nacheinander mit 6, 52 g ( 64, 5 mmol) Triethylamin 
einer katalytischen Menge Natriumjodid sowie 16,2 g 

5 (53,7 mmol) des unter Beispiel le) hergestellten Azepins ver­
setzt und 16 h unter Rdckflu& erhi tzt. Zur Auf arbeitung wurde 
von den ausgefallenen Salzen abfiltriert und die Mutterlauge 
i. Vak. eingeengt. Das erhaltene 01 nahm man in Dichlormethan 
auf, wusch die organische Phase mit Wasser, trocknete 'ilber 

10 Natriumsulfat und reinigte dann mittels Saulenchromatographie 
(Sio2, Laufmittel CH2Cl2:MeOH=98:2) und erhielt ein farbloses 
01. 
Ausbeute: 10,11 g (53•> 

15 b} Endprodukt 
2,45 g des vorstehend beschriebenen Produkts, gelOst in 25 ml 
DMFabs• wurden bei Raumtemperatur unter Schutzgasatmosphlire 
mit 0,26 g (8,52 nmol) Natriumhydrid (80%} portionsweise ver­
setzt und 30 min. nachgernbrt. Dann tropfte man 1, S g 

20 (5,68 mmol} 2-Methansulfonyl-4-benzyloxy-pyrimidin (wurde 
analog Literatur hergestellt: W.E. Barnett, R.F. Koebel Te­
trahedron Lett. 1971, 20, 2867) gel6st in 15 ml DMFabs zu. 
Nach 7 h wurde zur Aufarbeitung auf Wasser gegossen, mit 
tert.-Butyl-methylether extrahiert, die organische Phase mit 

25 Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und i.Vak. einge~~t. Aufreinigung des erhaltenen Ols mittels 
Saulenchromatograp~ie (Si02, Laufmittel CH2Cl2:MeOH = 98:2) 
ergab die Substanz als 01. 
Ausbeute: 1,6 g (2,9 mmol, 52t) 

30 Zur Bildung des Hydrochlorids wurde das in Essigester/Et20 
geloste 01 unter Schutzgas mit etherischer Salzsaure versetzt 
und das entstandene Salz abgesaugt. 

35 

40 

•s 

Fp.: ll0-112oC 

C2aH36ClF3N602 ( 581, 1) 

Beispiel 35 
1-[2-t-Butyl-6-trifluormethyl-pyrimidin-2-yl]-4-[J-(4-hydroxypy­
rimidin-2-yl)oxypropyl]hexahydro-(lB)-l,4-diazepin 

~N -Q ~N~O~f\ -
N N ~ A 
v CF3 

ERSATZBLATT lREGEL 26) 
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27 
1,4 g (2,6 mmol)_.der Substanz des Beispiels 34, gelOst in 40 ml 
Essigester, wurden bei Raumtemperatur mit a,2 g Pd/C (10% Pd) 
versetzt und bei 40-50°C unter Atmospharendruck mit Wasserstoff 
hydriert. Nach beendeter Reaktion saugte man den Katalysator ab, 

5 wusch mit Essigester nach und engte i. Vak. ein. 
Ausbeute: 1,2 g (100') 
Zur Bildung des Hydrochlorids wurde das in Essigester/Et20 gel6ste 
01 unter Schutzgas mit etherischer Salzslure versetzt und das 
entstandene Salz abgesaugt. 

10 Pp.: 78-SOoC 

C21H30ClF3N5~ (491) 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

In analoger Weise erhalt man die in den nachfolgenden Tabellen 3 
bis 17 genannten Verbindungen. 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Tabelle 3 
0 

~ 

~t la 
R2 .. 

... 
R& R7 

I~ ,w-x 

L)v):=~ ... 
m 

R10 \Rg 

:io 

~ BeiSplel Nr. R1 A2 R3 R6 R7 R8 R9 R10 w x.v.z A B 
al 3'6 H OH H 18ut Me H CH2 CH2·N·CH2 ·CH2· ·(CH2)3· § H H 

37 H H OH H I But Ii Ph H Cl'2·CH2 CH·C·CH2 s -(CH2)a· w -:xi CD 
m 38 Me H OH H tBut H 1·Py"olyl H CH2 CH·C·CH2 s ·(CH2)3· G"> m r- 39 H H NH2 H iProp H 2·Napht H CH2·CH2 CH2·CH.C s ·(CH2)3· 

~ 
40 H Me OH H Et H IBul H CH2 CH2-N-CH2 ·CH2· -(CH2)3· 

41 H H OH H CHF2 H H H CH2 CH2"CH.C s ·(CH2)3· 

42 H H NH2 OMe CF3 H H H CH2 CH·C-CH2 s ·(CH2)a· 

43 H H OH H CF3 H tBut H CH2·CH2 CH2·N·CH2 ·CH2· ·(CH2)3· 

44 H H NHMe H I Prop H H H CH2 CH2-N-CHz 0 ·(CH2)4· 

45 Me H OH H H CN tBut H CHz·CH2 CH2·N-CH2 -CH2" ·(CH2)3· 

~ 46 H H OH H H F tBut H C~·CHa CHrCH·C s ~CH2b· 

47 H Me NH2 H H Cl iProp H CH2"'CH2 CHrN·CH2 -CH2"' ·(CH2)3· J 
~ 

48 H H NHMe H tBut H H OMe CH2 CHz-CH-C s ·(CH2)3· 0 -~ 
49 H H OH H I Prop H H OMe CH2 CH2-N·CH2 ·CH2· ·(CH2)4-



.. .. w w N N ... ... 
~ UI 0 "' 0 "' 0 UI 0 IUI 
0 
IO 

so H H OH H CHF2 H tBul H CH2·CH2 CH•C·CH2 s ·(CH2)3· ~ 

51 H H OH OMe IBut H CF3 H CH2-CH2 CHrN·CHz ·CH2· ·(CHz)3· e .. 
52 Me H OH H CF3 H tBut H CH2 C~N-CH2 0 ·<CHz>s· 

53 H H NH2 H nProp CN tBul H CH2 CHz-N..CH2 ·CHz- ·(CH2)3· 

54 H Me OH H CF3 CN iProp H CHz CH·C·CH2 s -(CHz)3-

55 H H OH H Ph c ... cu !But H CH2-CH2 Cl-l2·N·CH2 ·CH2· ·(Cllz)3-

56 H H NHz H tBut CN ... H CH2 CJVCH·C s ·(CHz)3· 

m 57 H H NHMe H tBut CN CF3 OMe CH2·CH2 CH2"N·CH2 ·CH2· ·(CH2)5· 
:D 

~ 58 H H OH OMe nProp F tBul H CH2 CH2"N-CH2 ·CH2·. -(CH2)4· 
N 
tJ:J 59 H H OH H Ph CN tBul Me CH2 CH~-C s ·(CH2)3· 

§ 
N 

H OH OMe IBul H H CHz-CH2 CHz-N·CHz ·CHz· -(CHz)3· "' 60 H F -:0 
H H OH H IBul H Me H CH2 CH2·N·CH2 ·CHz· -CHz-C(·CH2)..CHz-m 61 Q 

m 
CH~·C r- 62 H H OH H I But H Ph H CH2 s -CH2·C( .. CH2)-CH2· 

N .s 63 Me H OH H IBut H 1-Pyrrolyl H CH2"CH2 CH..C·CH2 s ·CH2"C(•CH2>-CHz-

64 H H NH2 H I Prop H 2-Napht H CH2"CH2 CHz-CH•C s -CH2"C(CH3)•CH-CH2" 

65 H Me OH H El H tBul H CH2 CH2·N-CH2 ·CH2· -CHz-CH(CH3)·CH2" 

66 H H OH H CH~ H H H CH2"CHz CH•C·CHz s -CH2"C(aCH2)·CH2· 

67 H H NH2 OM a CF3 H H H CH2 CH2"CHaC s -CHz·CH(CH3)-CHz-

~ 68 H H OH H CF3 H IBUI H CH2"CH2 CH2·N·CH2 -C~- -CH2·C(aCH2l-CH2" 

69 H H NHMe H iProp H H H CH2 CH2"N·CH2 0 -CHz-C(•CHz>.CH2· 
"U 

i 
70 Me H OH H H CN tBut H CH2 CH2"N·CH2 ·CH2" .CH2·CH·CH-CH2· -c 

Cl\ 
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... 

0 Ut 0 UI 

! 
71 H H OH H H F IBul H CH2.CH2 CH2"CH•C s -CH2"C(CH3)•CH·CH2· ~ 

~ 
72 H Me NH2 H H Cl iProp H CH2·CH2 CH2·N·C~ ·CH2" ·CH2·C(.CH2)·CH2· 

w ... 
73 H H NHMe H tBul H H OMe CH2 CH2·CHsC s ·CH2·CH(CH3)·CH2" 

74 H H OH H IP mp H H OMe CH2 CH2·N-CH2 ·CH2· -CH2·CH(CH3)-cH2· 

75 H H OH H CHF2 H IBul H CH2·CH2 CH2-CH•O s ·CH2·C(•CH2)-CH2· 

76 H H OH OMe tBut H CF3 H CH2 CH2·N-CH2 ·CH2· -CH2"CH•CH-CH2" 

,,, 77 Me H OH OMe CF3 H tBul H CH2 CH2·N·CH2 0 ·CH2·C(•CH2)-CH2· 
::JO 

~ 78 H H NH2 H nProp · CN CBul H CH2·CH2 CH2·N·CH2 -c~ ·CH2"C(CH3)•CH·CH2· 

Ill 79 H Me OH H c~ CN iProp H CH2 CH2·CH·C s -CH2"CH(C~)-CH2· 

§ 80 H H OH H Ph CsCH I Bui H CH2·CH2 CH2·N-CH2 -C~- -CH2-CH(CH3)-CH2" w 
0 

:0 81 H H NH2 H I But CN H 1-1 CH2 CH2-CH.C s ·CH2"C(CH3)•CH·CH2· m 
Ci) 
m 

82 H H NH Me H IBut CN CF3 OMe CH2·CH2 CH2-N-CH2 ·CH2· ·CH2-CHaCH·CH2· r-...., 
CD 

83 H H OH H nProp F CBut H CH2 CH2-N-CH2 ·CH2· ·CH2-CH(CH3)·CH2· -
84 H H OH H Ph CN IBul Me CH2·CH2 CH2·CH•C s ·CH2"C(CH3)•CH·CH2·. 

85 H H OH H tBut F H H Ct-12 CH2·N-CHz -cH:r ·CH2·C(•CH2)-CH2" 

t3I 

I 
i ... 
I 
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'l'abelle 4 '° 13 ~ 
Cll 

~- ~N R7 
ti .. 

I -
~ ,W-x N 

A-B-N \~ . ~ y· "N 

I -
R10 '°9 

Belspiel Nr. R1 R2 R3 R7 R9 R10 w X·Y·Z A 8 

~ 
86 H H OH tBut Ph H CH2 CH2·N-CH2 ·CH2" -CCH2b· 

87 H H OH teut 2-Napht H CH2 CH2·N·CH2 s ..(CH2)3· 
~ 

~ 88 Me H OH tBut 1-Pyrrolyl H CH2 CH2"N-CH2 s .CH2'C(•CH2)-CH2' w ... 
-t 

89 H H NHz tBul cHex H CH2·CH2 CH•C-CH2 -CH2" -CHa-C(CH3)•CH-CH2" -::0 
l'TI 

H H OH tBut nHex H CHz-CH2 CH2·N·CH2 s ·(CH2)3· C'> 90 
ITI 
r-
N 91 H H OH tBut H OMe CH2 CH2·N·CH2 ·CH2" -CH2'CH(C83)·CH2" 
$ 

92 H Me OH !Prop F H CH2'CH2 CH2·N·CH2 s -CH2"CH.CH-CH2" 

93 H H NH2 CH3 1 ·Pyrrolyl H CH2 CH2·C·CH NH ·CCH2b· 

94 H H OH OMe 1-Pyrrolyl H CH2 CH2·N·CH2 0 -CH2"CH(CH3)-CH2' 

95 H H OH tBul H CH3 CH2·CH2 CH•C·CH2 s ·CH2'CH(CH3)·CH2· .,, 
96 H H OH tBut tBut OMe CH2"CHz CH2·N·CH2 s -(CH2)3· n 

~ 
97 Me H OH tBut !Prop H c~ CH2"'N-CH2 s -CHrC(•CH2)·CH2" l 
98 H H NHz Ph IBut Cl CH2 CH2.C·CH ·CH2· ·CH2"C(CH3)-CH-CH2· 

~ 

= -99 H H OH 2·Naphl tBul Mt CH2"CH2 CH•C-CH2 s ·(CH2)3- C> 
Cl\ 

100 H H OH IBut CF3 Me CHz CH2·N·CH2 ·CH2· ..CHz·C(•CHz)·CH2" 
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Tabelle S 
\0 

~ 
la .... 

R2... AN R7 

I A .w-x N ·-·-l)i= '~ne 
n10 \Ag 

Belsplel Nr. R1 R2 R3 R7 R8 R9 R10 w X-Y~Z A B 

! 
io1 H H OH I But H tBut H CH2 CH2·N-CH2 s ·(CH2)3· 

.102 H H OH lBul CN H H CH2 CHzN·CHz s ·(CH2)3· w 
N 

§ 
103 Me H OH tBul H Cl H CH2 CH2·N-CH2 NH ·CH2·C(·CH2)-CH2· 

104 H H OH H CN I Bu H CH2·CH2 CH2·CH=C ·CH2· ·CH2·CH(CH3)·CH2· 

fft 105 H H NH2 CF3 H tBut H CH2 CH2·N-CH2 s ·(CH2)3· 

~ 106 H H OH nProp H iProp H CH2·CH2 CH·C-CH2 ·CH2· .CH2·CH(CH3)·CHz-

~ - 107 H Me OH H H iProp OMe CHz·CH2 CH2·CH=C s ·(CH2)3· 

108 H H OH IBul H tBUI H CH2 CHa-N-CH2 NH .CH2·C(•CH2)·CHz-

109 H H OH lllut CN H H CH2·CH2 CH2"N·CH2 s ·(CH2)4· 

110 H H NHz IBUI H Cl H CH2 CHa-N·CH2 0 ·(CH2)3· 

~ 
111 Me H OH H CN tBu H CH2 CH·C-CH2 s ·CH2·C(CH3)•CH-CH2" 

"'Cl 

112 H H OH CF3 H tBUI H CHi-CH2 CH2·N·CH2 -CH2· -CH2·C(•CH2)·CHz- ~ 
113 H H OH nPIQP H I Prop H CH2 CH2·N·CH2 s ·(CH2)3· 

0 ... 
i 
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... 
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~ 
114 H H NHMe H H !Prop OMe CH2 CHz-N-CH2 s ·(CH2)3· e 

A. 

115 H H OH nProp CN tBul H CH2·CH2 CH2·N-CH2 s ·(CH2)4· 

116 H H OH CF3 CN iProp H CH2·CH2 CH2"CH.C s -(CH2)3· 

117 Me H OH Ph C.CH tBut H CH2 CH2"N-CH2 NH -CHz-CH(CH3)·CH2" 

118 H H OH tBut CN IBul H CH2-CH2 CH·C-CH2 ·CHz· ·CH2·CH(CH3)·CH2" 

119 H H NHz IBut H nProp H CH2 CH2·N-CH2 s •(CH2)3• 

120 H H OH Ph H tBut OMe CH2 CHz-CH•C ·CHz- ·(CH2)s· 

I 121 H Me ·OH Cf:a H t8ut F CH2"CH2 CH·C·CH2 s -CHrCH(CHa).CHr 

122( H H OH IBul F H Me CH2 CH2·N·CH2 NH -CH2·CH·CH..cH2" 

§ 123 H H OH nProp CN tBul Me CH2·CH2 CHz-CH•C s ·CH~(-CH2)-CMr 
w w 

~ 124 H H NH2 nProp C•CH lBut H CH2 CH•C·CH2 ·CH2" ·CH2·C(CH3).CH-CHz 

Fa 125 H H OH tBul CN H Me CHz CH2"N-CH2 s -(CH2)4· 

I\) 

s 

"" i 
:g 
i -i 
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140 H H OH OMe CN 

141 H H OH OMe Me 

142 Me H OH H CN 

143 H H OH Me H 

144 H H NH2 H Cl 

m 145 H H OH OMe CN :c 

~ 146 H Mt OH Me Me 
c::i r-
~ 
-I -';rJ 
m en rn r-

~ 

N N .. 
UI 0 UI 

tBul H CH2 CH•C-CH2 

tBul H CH2 CH2-N-CH2 

tBul H CH2-CHz CH2-N-CH2 

taut H CH2 CHa-tH..c· 

CF3 Me Cli2·0H2 CH~-CH2 

tBut Me CH2 CH·C-CH2 

iProp Me CH2 CH2·CH•C 

.. 
0 

s 
s 
NH 

-CH2" 

s 
-CHr-
s 

UI 

·(CH2)a· 

·(CH2)3-

-CHz-CH•CH·C"29 

-CH2-C(-CH2)·C~· 

-(CHz)3• 

·CHrCH(C~)·CHz-

·(CH2)3· 

w 
UI 

~ 
Q 

~ 
~ 

~ 
~ 
~ 
~ -~ 
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Tabelle 7 IO 

~ 
~ 

R2 
~ 

N A' - .. 
~ ,w-x 

R N A-B-N \ 

~Iv 
{to ~· 

g] 

~ Belsplel Nr. Rf R2 R3 R6 R7 R9 R10 w X·Y·Z A B 

N OH H tBut CHz-N-CH2 s -(CH2'3-
al 147 H H tBut H CH2 
~ ""'"! 148 H H OH H tBut Ph H c~ CH2"N·Cli2 s ·(CH2'3· 
-~ - w 
';rJ 14, Me H OH H tBul 1·Pyrrol)'I H CH2 CH2"N-CH2 NH -CHz-C(•CHV-CH2" °' 
ER 
rn 150 H H OH H nf'ropyl tBul H C~CH2 CMz·CH•C -c~ -C~-C(C~}..CH·C~-
r-
~ - 151 H H NH2 H c~ IBut H CH2 CH2·N-CH2 s ·(CH2)3· 

152 H H OH H 2-Naphl IBut H CH2·CH2 CH.C·CH2 ·CH2" -CH2.C(•CH2)·CH2" 

153 H Me OH OMe tBut H H CH2"CH2 CH~..C s -{CH2)3" 

lH H H OH OMe I Prop M H OH2 C~·N·CH2 NH ·CHz·C(•CH2)-CH2· 

155 H H OH OMe H CF3 H CH2-CH2 C~·N·CH2 s ·CCH2)4· 

156 H H NH2 H tBut H H CH2 CH2"N-C~ 0 -CHz-CH(CH3)-CH2" 
~ 

157 Me H OH H IProp H Me CH2 CH•C·CH2 s -cH2-C(CH3)•CH·CH2" ~ 
158 H H OH CN tBul H H CH~Ha CHa·N-C~ -%· ·(CH2b· i 159 H H OH H H CF3 Me CH2 CHz-N-CH2 s ·(CH2)3· ... 
160 H H NHMe H nPsap tBul H CH2 CH2"N·CH2 s ·CHrCH(CJia)-CH:a- i 



... ... w w 
UI 0 UI 0 

161 H H OH OMe IBol 

162 H H OH OMe CF3 

163 Me H OH Me IBul 

164 H H ·OH Me IBul 

165 H H NHa H taut 

m 116 H H OH Me c~ 

~ 
N 
CD 

~ 
-i -~ rn 
Ci' 
l"T1 
r 

"' .g) 

.., .., .. UI 0 UI 

IProp H CH2-CH2 CH2-N·CH2 

tBut H CH~H2 CH·C·CH2 

nProp H CH2 CH2-CH·C 

H H CH2.CH2 CH2"N·CH2 

tBul H CH2 CH•C-CH2 

IBul H CH2 CH2-CH..C 

... 
0 

s 
NH 

.CHZ' 

s 
-CHa-

s 

"' 

-(CH2)3· 

-(CH2)3· 

-CHz-Ct-l·CH-CHr 

-CHz-C<-CH2)·CH2" 

·(CH2>3" 

.CJVCH(CH3)-CH2" 

v 

w 
...a 

~ 
0 

~ 
la ... 

~ 

~ 
l 
~ c -~ 
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Tabelle 8 

Belsplel Nr. Q 

167 N% 

168 s 
169 NCHa 
170 NCHa 

171 s 
172 s 
173 NCHa 

174 NC~ 

175 NCHa 

176 NCHa 
177 s 
178 NCH3 

179 NCH3 

180 s 
181 NOH3 

182 NCHa 

R2 

NH2 

NH2 

NH2 

NH2 

NHz 

NH2 

NHz 

NH2 

NH2 

NH2 

NHz 

NHz 

NH2 

NHz 

NHz 
NHz 

w 
en 

N N 

w 
0 

1-\\ w-x ~ ~A-8-N\_' \ a I 

z 

RS RG R7 R8 

H lBut H Me 

H lBul H Ph 

H tBul H 1·Pyrrolyl 

H iProp H 2-Napht 

H El H tBul 

H CHF2 H H 

H CHF2 H I But 

H CF3 H tBut 

H iPiop F H 

H H CN I But 

H H F tBut 

H H Cl !Prop 

H tBul H H 

H nPrap CN tBul 

H Cfa CN !Prop 

H Ph c.cH tBut 

N 
UI 

R9 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

OMe 

H 

H 

H 

R7 

w 

CH2 

CH2. 

N 
0 

CH2"CH2 

CH2 

CH2-CH2 

CH2 

CH2 

CH2 

CH~H2 

CH2 

CH2·CH2 

CH~H2 

CH2 

CHz-CH2 

CH2 

CH2 

x.v.z 
CH2·N·CH2 

CH2"N·CH2 

CH2·N·CH2 

CH2·CH•C 

CH2"N-CH2 

CH·C·CH2 

C~·CH .. C 

CH2·N·CH2 

CH2·N·C"2 

CHz-CH·C 

CH·C·CHz 

CHz-N·CHz 

CH..C·CHz 

CH2"CH•C 

CH2·N°CH2 

CH·C-CHz 

... 
UI 

A 

s 
s 
NH 

-CH2" • 

s 
-CH2· 

s 
NH 

s 
0 

s 
-CHz-

s 
-CHz-

s· 
-CHz-

= 

B 

·(CH2)3· 

·(CH2)3· 

·(CH2)3· 

·(CH2)3· 

·(CH2)3· 

·(CH2)s· 

·(CH2ho· 

·(CH2)3· 

·(CH2J3· 

·(CH2)3· 

·(CH2)3· 

·(C~)3· 

·(OH2)3· 

·(CH~ 

·(CH2)3· 

·(0"2)3" 

UI 

w 
a» 

~ 
0 s 
la ... 

"'II 

a ... 
i -i 
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! 
183 N~ NH2 OMe tBut CN H H CH2 CH2·CH·C s -(CH2)3· 

'O 

~ 
184 s NH2 H taut CN CF3 OMe CH~2 CH2"N-CH2 NH ·(CH2)3· s 

A 

185 NCH3 NH2 H Ph CN tBul Me CH~2 CH2"N-CH2 0 ·(CH2)3· 

186 N°"3 NH2 Me taut F H H CH2"CH2 CH2"CH•C s ·(CH2)3· 

187 s NH2 H iProp H H OMe CH2 CH2"N·CH2 s ·(CH2)3· , 
188 N(IPropJ Nfi2 H taut H Me H CH2 CH2"N-CHz s ·(CH2J:r 

189 N(iProp) NH2 H lBut H Ph H CH2-CH2 CHrN-CH2 NH -(CH2)4· 
rn 

190 s NH2 H IBut H 1 ·PyrrOlyl H CH2 CH·C·CH2 s •(CH2hr 

~ 191 N(iProp) N~ H iProp H 2-Napht H CH2-CH2 CH2"N·CH2 ·CH2" ·(C~· 
tx:J 

§ 192 s NH2 H Et H tBut H CH2 CHz·N·CH2 s ·(CH2ho· w - 193 N~Prop) NH2 H CFa H tBut H CH2"CH2 CH2"N·CH2 ·CH2" ·(CH2)4· '° 
~ 
Ci) 194 N(IProp) NH2 H H CN tBut H CH2·CH2 CH·C·CH2 NH o(CH2)3· m r-
N 195 N(IProp) NH2 H H F IBut H CH2 CMz-N-CH2 s -(CH2)3· 
.El 

196 N(iPrcp) NH2 H H Cl iProp If Cll2 CH•C·CHz ·CH2" ·(CH2)3· 

197 s NHz H t8ul H H OMe CH2"CH2 CH2·N-CH2 s ·(CH2)1r 

198 N(iPrcp) NH2 H nPIOp CN tBut H CH2 CH2"CH•C ·CH2" ·(CHzJ3· 

199 s NHz H CF3 CN iProp H CH2 CHrN.CH2 s ·(CH2J49 

200 N(iP1q>) NH2 H Ph CaCH tBut H CHrCH2 CH..C-CH2 -CH2" ·(CH2)3· 

201 N(iProp) NH2 H tBut CN CF3 OMe CH2 CHa-N-CH2 NH ~(CH.2>3· i 202 N(IPtop) NH2 H Ph CN IBut Me CH~2 C1i2-N..CH2 0 ·(CH2)3· 
203 s NH2 H IProp H H OMe CHa-CH2 CHrN·CH2 8 ~CHVa· I -204 N(IPtop) NHMe H tBut H Me H CH2 CHrN-CH2 s .QirC(•CH2)-CH2" 

Q 

°" 
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205 N(IProp) NHMe H tBut H Ph H CH2 CH2·CH·C -CHr ·CH2·C(·CH2)-CH2· ~ 
206 s NH Me H IBul H 1·PyrrOlyl H CH2·CH2 CH=C·CH2 s -CH2"CH.CH-CHr ~ .. 
207 N(iProp) NHMe H IPmp H 2-Naphl H CH2 CH2·N·CH2 NH ·CHrCH(CH3)-CH2" 

208 N(IProp) NHMe H Et H tBul H CH2"CH2 CH2-N·CH2 s -c;H:z-C(CH3)sCH·CH2· 

209 N(iProp) OH H taut H Cl H CH2"CH2 CH2-N·CH2 ·CH2" -C"290H(CH3)-CH2" 

210 N(IProp) OH H CF, H Cl H CH2 CH .. C·CH2 NH ·CH2"CH(CH3)-CH2" 

211 N(iProp) OH H Cf:t H •But H C~·CH2 CH2·N·OH2 s -CHz-C(·CM2)·CH2" 
m 

2!i2: OH IProp CN -CHrC(·CH2)·CM2" :zJ s H F H CH2·CH2 CH=C·CH2 ·CH2" 
~ 
N 213 N(iProp) OMe H H CN tBUI H CH2 CH2-CHsC -c;H2" ·CH2"C(·CH2)·CH2· 
CXJ 

§ 214 N(IProp) OMe H H F tBut H CH2 CH~H·C s ·CH2"C(CH3)•CH·CH2" .. 
0 

s 215 s OMe H H Cl iProp H CH2 CH·C-CH2 0 ·CH2·CH(CH3)·CH2" 

m 216 N(iProp) OMe H IBul H H OMe CH2-CH2 CH·C·CH2 NH ·CH2-C(CH3)·CH-CH2" m 
r-
I\,) 217 N(f Prop) NHMe s H nProp CN tBul H CH2 CH2·N-CH2 NH ·CH2·CH(CH3)-CH2" 

218 s NHMe H CF3 CN iProp H CH2·CH2 CH2·N-CH2 s °CH2"CH(CH3)·C82-

219 N(iProp) OH H Ph C.CH tBul H CH2"CH2 CH2"N-CH2 -CH2· ·CHrC<CHa) .. CH·CH2· 

220 N(iProp) OH OMe tBut CN H H CH2 CH2-CH·C NH ·CH~H(CH3)-CH2· 

221 N(iProp) OH H tBut CN CF3 OMe CH2 CH2-N·CH2 s -CH:z-C(·CH2)-CH2" 

222 s OH H nPrap F tSut H CH2"CH2 CH·C-CH2 -CH2" ·CHrO(·CH2)-CH2· 

i 223 s OMe H Ph CN tBul Me OH2 CH2·CH•C ·CHz- -CHz-CC•CHz)-cHr 

224 N(IPlop) OMe OMe IBut F H H CH2 CH·C-CH2 s .C~H(CH3)-CH2" 

225 N(IProp) OMt H IProp H H OMe CHz C~CH-C s -CHa-C(CH3)•CH·CH2" i -I 
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Tabelle 9 ~ 
N-N ~ ~ ~ ~ W-x N--{ 

Q A-S-N' 'X ~ V N 
I -z 

8 r 

Belsplel Nr. a R2 R6 R8 R9 w X·Y·Z A B 

m 226 NCHa NH2 tBul Ph H CH2 CH2"N-CH2 -CH2· -(CH:z)3-

~ 227 NCH3 N~ IBul 2-Napht H Off 2 CH2-N·C""2 s ·CJVC<·~-CH2" 
CJ 228 NCH3 N~ IBut 1·Pynolyl H CH~H2 CH2"N-CH2 s ·(CH:z)3-r-

~ NCH3 NHMe tBut cHax H CH~H2 CH~H·C -CH2" -(~)a- • - 229 ... 
;:ic, 
m 230 NCH3 NH2 tBul nHex H CH2 CH~·C""2 s -<%>s-G> 
m 
r 231 s N~ tBul Ph H CH2 CH2-N-CH2 ·CH2" -(CH2)a· 
N 
$ 

232 s NHMe iProp 1·Pyrrolyl H CH2 CH2"N·CH2 s ·CH2"CH(C~)-CH2" 

233 s NH2 CH3 CH3 H CH2"CH2 CHa-CH·C NH -(CH2)s· 

234 NCH3 NH2 H CHF2 H CH2 CH2"N·CH2 0 -CHa-C(..CH2)·C~ 

235 s NH2 tBut tBut H CH2 CH2·N·CH2 -CH2· ·(CH2ho· 

236 s NHMe tBut fProp H CH2-CH2 CH2-N·CH2 s ·CH2"C(CH3)•CH·C""2-

~ 237 NCH3 NH2 tBut lBut H CH2 CH2-N·CH2 s °CH2"C(•CHzJ·CH2· 

238 NCH3 NH2 2·Naphl taut Me CH2"CH2 CH·C·CH2 ·CH2" -CHe-CJi(CH3)·CH2" l 
239 s NH2 tBut CF3 H CH2"CH2 CH2-CH·C s ·(CH2)a- i -
240 NCH3 NH2 tBut H CH3 CH2 CH2·N·CH2 s ·(CH2)3· i 
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~ 
IO 

241 N(iPtop) NH2 tBut Ph H CH2"CH2 CH·C-CH2 s °CH~(·CH2)·CH2"" 

i 
~ 

242 N(iPtop) NH2 tBut 2·Naphl H CH2 CH2·CH·C NH ·(CH2)3· 

243 N~Prop) NH2 IBut H'yrrolyl H CH2 CH2·N-CH2 0 ·CH2"CH(CH3)-CH2" 

244 N(iProp) NH2 IBut cHex H CH2"CH2 CH2-N·CH2 ·CH2" -(CHz)3· 

245 s NH2 tBut tBut H CH2 CH2-N·CH2 s -CHzC(•CH2).(;H2" 
IT1 
:D 246 s OH tBut F H CH2·CH2 CH·C·CHz s -(CH2>10· 

~ 247 N(nProp) OMe iProp tBut H CH2 CH2-N-CHz ·CH2· ·0.VCH·CH-CH2" 
C:J 

~ 248 N(nPropt OMe CH3 1-Pynolyl H CH2 CH2·N-CH2 ·CHz- ·(CH2)3-
-f ... - 249 N(nProp) NCH2Ph H IProp H CH~H2 CH2-N·CH2 s ·0¥(C~)-CH-CH2" :c w 
m 
m 250 N(iProp) OH tBut tBut H CH2 CH·C-CH2 -CH~ ·(CH2)4· m ,.... 
,..,, 251 N(IProp) OH tBut !Prop F CH2"CH2 CH2-N·CH2 s ·CH2·CH•CH·CH2" .5!J 

252 N(IProp) OMe Ph tBut Cl CH2 CH2·N·CH2 s ·(CH2)5· 

253 N(nProp) OMe 2-Naphl IBut Me CH2 CH=C-CHz ·OHz- •(CH2)3· 

254 N(nProp) NCHzPh tBut c~ OMe CH2"C~ CHz-N-CHz s ·(OH2)4· 

255 N(nProp) NHMe tBut H Cf-ta CH2 cH .. C-CHz s ·CHzCH(CH3l·CH2· 

'1:1 

~ 
i .... 
i 
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Tabelle 10 
R6 

N-N -(_ 
1 ~ W-x N ~ >--A-B-N' \ _/! ~ R7 a "-/v 

Beispiel Nr. Q R2 R& R7 RB R9 w X·Y·Z A B 

m 256 NCH3 NH2 tBut H tBut H CH2 CH2"N-C~ s ·(CH2)3· 

~ 257 s OH lBUI CN H H CH2 CH2"N·CH2 s ·(CHz>s· 

m 258 N(IProp) NHMe tBut H Cl H CH2 C_H2·N-CH2 NH -CH2'C(•CH2)·C~ 

§ 25~ NCHa N~ H CN tBu H c~ CH2-CH·C -c~ ·CH2'CH(CH:l)·CH2" .. .... 
'$ 260 NCHa NHMe CF3 H tBut H CH2·CH2 CH2·N·CH2 s -(CH2)3· ,,., 
~ 261 N(cProp) NH2 nProp H iProp H CHZ'CHz CH·C.CH2 ·CH2· ·CH2"C(•CH2)·CH2· r-
N s 262 s NH Me H H IProp H CH2 CH2·CH·C s ·(CH2ho· 

263 NCH3 NH2 tBut H tBut H CH2·CH2 CHz-N-CH2 NH ~·C(•CH2)·CH2" 

264 N(iProp) NH2 tBut CN H H CH2·CH2 CH2"N-CH2 s -(CH2)4· 

265 NOH NHMe tBut H H OMe CH2 CHz·CH-C 0 -(CHz)3· 

266 NCHa OH H CN tBu H CH2 CH .. C·CH2 s ·CH2'CH(CH3)·C~ 

267 Net NHz c~ H IBul H CH2·CH2 CH2"N·CHz ·CH2· -CH2'CH(CH3)-CH2" 
.,, 
~ 268 s NH2 nProp H iProp H CHz CH2'N·CHz s ·CH2·C(•CH2)·CHr 
l 

269 NC~ NH2 nProp CN tBul H CH2 CH2"N·CHz s ·(CHz)4· i 
270 N~ OH Cfa CN I Prop H CH2"CH2 CH·C-CH2 s -{C~>,· -i 



.. • w w 
UI 0 UI 0 

271 N(iProp) NH Me Ph C•CH 

272 s NHz IBUI CN 

273 NCH3 NH Me IBul H 

274 N(cProp) NH2 Ph H 

275 s NHMe CF3 H 

276 NCH3 NH2 tBul F 

!:a 277 s NH2 nl'fap CN 

~ 278 NCH3 OH nProp C.CH 
~ 
§ 

279 N(iProp) OMe tBut CN 
280 NCHa OMe H H s 

m 
CP m 
r 

~ -

N N ... 
UI 0 UI 

tBut H CH2 CHrN-CH2 

IBut H CH2-CH2 CHz-CH..C 

nProp OMe CH2 CHrN-CH2 

IBul H CH2 CH·C-CH2 

tBul H CH2-CH2 CH2·CH·C 

H Me CH2 CH2·N·CH2 

tBul Me CH~H2 CH•C·CH2 

IBul OMe CH2 CH·C-CH2 

H H CH2 CHzN·CH2 

iProp H CH2-CH2 CHzN·CH2 

NH 

-CHr 

s 
·CH2· 

s 
NH 

s 
·CH~ 

s 
s 

.. 
UI 0 

-cHrC(•CH2)·CH2· 

-CH2"CH(CHa)·CHr 

·(CH2J3· 

-(CH2J4· 

-(CH2)3· 

-CH2-CH~CH·CHr 

-CH2·C(•CH2)·CHr 

·CH~CCHaJ·CH·CH2" 

·(CH2)4· 

·(CH2)3· 

... ... 

~ 
IO 

~ 
@ 

~ 
I 
i 
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Tabelle 11 

Belspiel Nr. 0 

281 NCHs 

282 NCH3 

283 N(cProp) 

284 s 
285 NCH3 

286 N(iProp) 

287 s 
288 s 
289 NEt 

290 NCH3 

291 N(iProp) 

292 s 
293 NCH3 

294 NCH3 

295 N(iProp) 

w 
UI 

w 
0 

~-~ .w-'\ ,,._J(Q;>-...A-B-l__J 

R2 RS R7 R8 

NHz H CN tBUI 

NH Me H F tBut 

NH2 Me Cl iProp 

NHMe H H iProp 

NH2 H H IBul 

NHz CN H CF3 

NH Me H CN tBut 

OH H H tBu 

NH2 H CN CHFz 

N~ Me H iProp 

NH2 F CN I But 

NH2 OMe Me IBUI 

NH Me H CN tBut 

NHz H C.CH IBut 

NHz H Cl CF3 

N 
Ul 

R9 

H 

H 

H 

H 

OMe 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

F 

H 

Me 

R7 

w 

CH2 

CH2 

CH2 

... 
0 

CH2"CH2 

CH2·CH2 

CH2 

CH2 

CH2-CH2 

CH2 

CH2 

X-V-Z 

CH·C·CH2 

... 
UI 

CH2·N-CH2 

CH2-CH·C 

CH·C·CH2 

CH2·N·CH2 

CH2·N·CM2 

CH2·N-CH2 

CHaC.CH2 

CH2"N·CH2 

CH2"CH•C 

CH2"CH2 CHz·N.CH2 

CH2 CH2-N-CH2 

CH2·CH2 CHz-N.CH2 

CH2"CH2 CH•C-CH2 

CH2 CH2"N-CH2 

A 

-CHzo 

s 
-CH2" 

s 
NH 

s 
0 

s 
oCH2· 

s 
s 
s 
NH 

·CH2· 

s 

B 

... 
0 UI 

·CH2·C(•CH2)-CH2" 

-(CH2)3· 

·(CH2)3· 

·(CH2ho· 

·CH2·CH(Cffa)·CH2" 

-(CH2)4· 

·(CH2)a-

·CH2"C( .. CH2)·CHz-

•(CH2)3• 

·(CH2)3-

·(CH2)4· 

·(CH2ho· 

·CHz-CH(CH3)-CH2" 

-CHz-CCC~)·CH·CHz-

-(CH2)5· 

~ 
"° ~ 
~ 

.. 
"' 

~ 
~ 
~ = -:;: 
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~ 
5 ::t 

0 
1'. 
:c 
0 
I h> (.) -0 
~ 'N N ::t ::t B B t? . I 

10 

N 
:t: q tO U> 

0 'l ~ 15 • :c :t: 
0 0 z 
£' £' i-.1 

::t 
0 0 (,) 

N 
:I: 
0 
N N ~ 20 :c 5 0 () 

• • 2 2 ::c 

25 

i i t 
9:: 9:: 

::c 

f5 8 ::c 
30 

::c :c u 

35 I a :c :c z 0 

m £ 
() 

z tO z 
40 

45 

ERSATZBLATT {REGEL 26) 



.. • w w N N ... ... 
~ UI 0 UI 0 UI 0 UI 0 UI 

\0 

Tabelle 12 s 
N-N ~ R6 l!J 

~ ~ ,W-x 
I ~ .. 

Q A-B-N \ Liv 
L " - r 

BeisJ)iel Nr. 0 R2 RS R& RB R9 w X·Y·Z A B 

!B 299 NCH3 NH2 H tBut tBul H CHz CH~·CH2 s ·(CH2)3· 

~ 300 s OH H tBut Ph H CH2 CH~·CH2 s ·CHz-C(•CH2)·CH2· 

aJ 301 NPPmp) NH Me H tBul 1·Pynolyl H CH2 CHrN-CH2 NH ·CHz-CH•CH·CH2· 

§ 
NH2 H nPropyl tBul H CH2-CH2 CH..C-CH2 .CH2· °CH2·CH(CH3)-CH2" 

... 
302 NC~ ..a -::::c CH2·N-CH2 s m 303 N% NH Me H Cfa tBul H CH2 -(CH2)3• 

Ci) 
m 
r- 304 N(cPtop) NH2 H 2-Naphl tBul H CH2·CH2 CH·C·CH2 -CHz- ·(CH2)3· 
N 
S!J 305 s NHMe H IBul H H CH2-CH2 CH2·CH .. C s ·(CH2)a· 

306 NCH3 NH2 H iPIOp CHF2 H CH2 CH2·N·CH2 NH -CH2·C(•CH2)·CH2· 

307 N(iProp) NH2 OMe H Cfa H CH2 CHz-N-CH2 s ·(CH2)4· 

308 NOH NHMe H tBut H F CHz-CH2 CHz-CH•C 0 -(CHz)3• 

309 NCf.la OH H IPwop H Me CH2 CH·C-CH2 s -CHz-C(CH3)•CH-CHz-

310 NEt NH2 CN tBut H H CH2 CH2·N·CH2 -OHz- -(C~)3· ~ 
311 NCH3 NH2 H H Cfa Me CH2 CHz-N-CH2 s ·(CH2)3· i 312 s NHMe H 1-Pyrrolyl H H CHrCH2 CHz-N-CH2 s -<CH2ho· .. 
313 NCH3 OH H Cfa tBut H CH2 CH·C-CH2 NH -CHz-C(·CH2)oCHz- i 
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314 NEI NHz Me IBut nProp 

315 NCH3 NH2 Me tBut H 

316 s NHz H tBut ISut 
317 N(IProp) NH2 Me c~ I Bui 

318 NCH3 OH H nProp IBul 

I 
§ _ .. 
::0 m 
Ci) 
m 
r 
N 
!le 

N ., ... 
UI 0 UI 

H CH2-CH2 CH2"CH•C 

H CH2 CH2·N·CH2 

H CH2 CH.C·CH2 

H CH2-CH2 CHrCH ... c 
H CH2 CH2·N·CH2 

.. 
0 UI 

·CH2· -CHz·CH(CH3)-CH2· 

s ·(CH2)5· 

·CHr -CH2-CH(CH3)-CH2· 

s ·(CH2)4· 

s ·(CH2)3· 

~ 
CD 

~ 
'° 
~ 
it.a ... 

"'Cl 

~ 
~ s 
:; 
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Tabelle 13 IO 

Re R7 ~ 
~ 

W-x _}{_ ~ n-a-l/ 'I ~ .. 

Beisplel Nr. R1 R2 R3. R6 R7 R8 R9 R10 w X·Y·Z B 

~ 
319 H Br H H tBut H Me H CH2 CH~-CH2 ·(CH2)4· 

320 H J H H tBut H Ph H CHa·CH2 CH•C-CH2 ·(CH2)4· 
N 

°' r- 321 H Ph H H tBut H 1-Pynolyl H CH2 CH-C-CH2 ·(C~4- ~ 

~ '° - 322 H p(iProp)·Ph H H IProp H 2-Napht H CH2"CH2 CHz-CH..C -(CH2)4· 
:g 
m H pAcetyl·Ph H H Et H tBut H CH2 CHz-tH~H2 -(CH2)a· 
ti) 323 m r- H pBr·Ph H H CH~ H H H CH2 OHrCH·C -(~)4· 

~ 
324 - H pJ·Ph H OMe ci=a H H H CH2 CH·C-CH2 ·(CHzk 
325 

326 H iProp H H CF3 H tBut H CH2-CH2 CH2"N·CH2 ·(CH2)4· 

327 H I But H H IPtop H H H CH2 CH2"N-CH2 ·(CHz)4· 

328 H CN H H H ON tBut H CH2"CH2 CHrN·OH2 ·(CH2)3• 

329 H COOEI H H H F tBut H CH2"CH2 CHrCH•C ·(CH2)4· 

~ 330 H OPh H H H Cl . IProp H CH2"CH2 CHrN-CH2 ·(CH2)4· 

331 Me Br H H tBut H H OMe CH2 CH2"CH·C -(CH2)4· l 

332 CN J H H I Prop H H H CH2 CHz-N·CH2 ·(CH2)4· 
~ 
0 -

333 Me Ph H H CHF2 H IBut H CH2"CH2 CH..C·CH2 -(CH2)3· 
i 
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334 F p(iProp)·Ph H OMe I Bui H CF3 H CH2"'CH2 CH2-N-CH2 ·(C~)4· i 
335 Me · pAcelyl·Ph H H CF3 H IBut H CH2 CH2-N-CH2 -(CH2)5-

N .. 
336 H pBr·Ph Me H nProp CN tBut H CH2 CHi-N-CH2 ·(CH2)4· 

337 H pJ-Ph F H CF3 CN I Prop H CH2 CH·C·CH2 ·(CH2)4· 

338 H I Prop Me H Ph C.CH tBut H CHz-CHz CH2·N·CH2 ·(CH2)4· 

JU H taut CN H IBut CN H H CH2 CHz-CH·C -(CH2)4· 

340 H CN Me H (But CN CF3 OMe CHz-OH2 CHrN·CH2 -CCH2)5· 

YI 341 H COOEt Me H nPrap F IBut H CH2 C':frN·CH2 ·(%)4· 

~ 342 H OPh F H 
N 

Ph CN IBut Me CHz CHe-CH•C ·(CHz)a-
m 

Cl F H H IBut F H H CH2"CH2 CH2"N-CH2 ~CH2)4· § 343 Ut 
0 - 344 H Br H H tBut H Me H CH2 CHz-N·CHz .CHz-C(•C"2J-CHz-

;::c 

ffi 345 H J H H tBut H Ph H CH2 CH;cCH·C .CHz-C(·CHz)-CHz-
m 
r-

346 H Ph H H tBut H 1·Pyrrolyl H C~CHz CH·C·CH2 -CHa-C(·C~·CH2· N 
s 

347 H NEt2 H H IProp H 2-Napht H CH2"CH2 CHz-CH-C ·CH2"C(C"3)..CH·CH2· 

348 H pAceryl-Ph H H Et H tBul H CH2 CH2"N·CH2 -CH2"CH(CH3)·CH2" 

349 H pBt·Ph H H CHF2 · H H If CH2·CHz CH•C·CHz °CHz·C(•CH2)·CH2· 

350 H pJ-Ph H F CF3 H H H CH2 CHz-CH=C .CHz-CH(CH3)-CH2" 

351 H !Prop H H CF3 H tBut H CHz-CHz CHrN-CH2 °CHz-C(•CH2)·CHz- ~ 
352 H tBul H H IPrOp H H H c~ CHz-N-CH2 ·CH~(·CH2)-CHr i 353 H CN H H H CN tBut H CH2 CH2-N·CH2 -CHz-CH•CH-CHz-

354 H COOEt H H H F t8ut H CH2"'CH2 CH;cCH..C ·CHz-C(CH3)-CH-CHz- ~ 
i 
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355 H OPh H H H 

356 Me Br H H IBut 

357 Me J H H IProp 

358 Cl Ph H H CHFz 

359 CN p("iPn:ip)·Ph H OMe taut 
360 F pkelyl-Ph H OMe CF3 

m 361 Me pBr-Ph H H nP.ap ::n 

~ 362 H pJ-Ph CN H Cfs 
cg 

§ 363 H !Plop Cl H Ph 

- 36.f H tBut F H tBut :c 
m 

365 H CN Cl H •But Ci) 
m r-

366 H COOEt CN H nProp N s 
367 H OPh Cl H Ph 

368 H F Me H IBul 

w N en 0 

Cl iProp H CHrCH2 

H H OMe CH2 

H H OMe CH2 

H tBul H CH~~ 

H Cfs H CH2 

H tBut H CH2 

CN tBul H CH2-CH2 

CN I Prop H CH2 
C.cH tBul H CHrCH2 

CN H H CH2 

CN CF3 OMtt CH2"CH2 

F tBul H CH2 

CN tBut Me CH2"CH2 

F H H c~ 

... ... 
UI 0 UI 

C"2-N-CH2 -CH2"C(•CH2)-C~ 

CHrCH•C ·CH~H(CHsl-CH2" 

CH2"N-CH2 -CH2"CH(0H:9)-CH2· 

CHe-CH•C -CHr0(•CHz>-CH2" 

CHrN-CH2 -CHr:H•CH.cHa-

CH:rN-C~ -CHa-C<•CHa)-CH2" 

CHrN-0~ -CHz-C<ctfa>-CH-CHr 

CHrCH-C -CHrCffCCHa)-CH2" 

CH2"N-CH2 -CHe-CH(CHs)-CH2" 

Cfia-CH•C -Cffi-C(CHaJ-CH.CHz-

CH2"~-CH2 -CHrCH-CH.cH2" 

CHrN-CH2 -CH~H(Ois)-CM2· 

CHa-CH-C -CH~(CH3).CH·CH2· 

CHz-N-% ~-CHz>-CH2" 

I. 

en ... 

~ 
0 

~ 
~ .... 

"IS 

~ 
~ 
0 -i 
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Tabelle 14 ~ 
R7 

~ 
n-e-N'W-"' -8 

\_ y N 
I -

A'-' I z 
10 Ag 

Belsplel Nr. R1 R2 R3 R7 R9 R10 w X·Y·Z 8 

"' 369 
:0 

H Br H IBut Ph H CH2 CH2-N-CH2 ·(CH2)4· 

~ 370 H J H tBut 
N 

2-Naphl H CH2 CH2"N·CH2 ·(CH2)4-
a1 371 H Ph H tBut 1-Pyrrolyl H CH2 CH2·N·CH2 -CH2""C(·C~)-CH2" r- UI 

~ N 
372 H p(iProp)·Ph H taut cHex H CH2·CH2 CH=C·CHz -CH2'"C(CH3)•CH-CH2· -:ti 

tTI 373 H pAcelyl·Ph H IBut nHex H CH2·CH2 CH2'"N·CH2 -(CH2)4-G> 
m r- 374 H pBr·Ph H tBut ...., H OMe CH2 CH2"N·CH2 -CH2-0H(C~)-CH2· 
s 375 H pJ·Ph H I Prop F H CH2·CH2 CH2"N-CH2 -C~CH•CH.CH2" 

376 H I Prop H C"'3 1-Pyrrolyl H CH2 CH2"c.cH ·(CHz)4· 

377 H I But H OMe 1·Pyrtolyl H CH2 CH2"N-CH2 . ·CH2·CH(CH3)·CHz-

378 H CN H tBut H CH3 CH2·CH2 CH-C·CH2 -CH2-CH(CH3)·CH2· 

379 H COOEt H taut tBut OMe CH2-CH2 CH2"N-CH2 ·(CHz)4· a 380 H OPh H tBut iProp H CH2 CH2"N·CH2 .CH2"CC·CH2)·CH2" 5 381 Me Br H Ph I But Cl CH2 CH2"C·CH ·CffrC(CH3)•CH·CH2· 
~ 

38.2 CN J H 2-Napht tBut Me CH2·CH2 CH=C·Cfi:! ·(CH2)4- e -e 
383 Me Ph H taut CF3 Me CHz CH2"N-CH2 .CHz-C(•CHz)·CH2" 

OI 
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~ Tabell• 15 
R7 ~ 
' ~ 

,w-x n-8-N \-ft \)...._na 

\__1 

~ Belspiel Nr. R1 R2 R3 R7 RB R9 R10 w x.v.z· B 

~ 384 H Br H tBul H· ISut H CH2 CH2"N-CH2 ·(CH2)4· N 
CD 

§ 385 H J H tBut CN H H CH2 CH2"N..CHz ·(CH2)4· 

'$ 386 H Ph H tBut H Cl H CH2 C~N..CH2 ·CHzC(•CHi)-CHz· UI 

m "' 
rn 387 H p(iPrup)·Ph H H CN tBu H CH2"CH2 CH~H..C -CH~H(CH3)-CH2" 
r-
N 388 H pAcelyl-Ph H CF3 H IBUI H CH2 CHrN-CH2 ·(CH2)4· 
SJ 

389 H pBr-Ph H nProp H iProp H CH2-CH2 CH•C-CHz -CHz-CH(CH3)-CH2" 

390 H pJ·Ph H H H iPrnp OMe CH2·CH2 CH2·CH-C -(CHz)4· 

391 H iProp H tBut H tBut H CH2 CH2"N·CH2 ·CH2-C(•CHz)·C~ 

392 H tBut H tBul CN H H CH2·CH2 CH2"N·CH2 o(CH2)4-

393 H CN H lBul H Cl H CH2 CH2""·CH2 ·(CHz)3· 

394 H COOEI H H CN tBu H CH2 CH.C.CH2 ·CH2·C(CH3)•CH·CH2· 

~ 395 H OPh H CF3 H tBut H CH2·CH2 CH~Hz ·CH~(•CH2)-CHz-
~ 

396 Me er H nProp H IPfop H CH2 CH2"N.CH2 ·(CH2)4-
'O 

I 
397 CN J H H H !Prop OMe CH2 CH2"N·CH2 ·(CH2)4- -i 
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398 Me Ph H nProp CN tBut H CH2-CH2 CH2"N·<iH2 ·(CH2)4· e .. 
399 F p(iProp)·Ph H CF3 CN iProp H CH2·CH2 CH2"CH·C -(CH2)4· 

•oo Me pAcelyl-Ph H Ph C.CH IBut H CH2 CH~Hz .C~CH(CH3)-CH2" 

•01 H pBr·Ph Me tBut CN tBut H CH2·CH2 CH-C-C~ -~H(CH,)-CH2" 

402 H pJ-Ph F tBul H nProp H CH2 CH2"N-CH2 ·(CH2>3· 

403 H iProp Me Ph H IBut OMe CH2 CH~H.C ·(CH2)5· 
tn 404 H 18ut CN CF3 H tBut F CH2"CH2 CH·C-CH2 ·CH2"CH(CH3)·CH2" 
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fj 405 H CN Me tBul F H Me CH2 CH~.CH2 ·CHz-OHaOH·CHz· 
CD r- 406 H COOEI Me nProp CN tBul Me CH2"CH2 CH2..CH-C -CH2"C(·CH2)-cH2· UI 

~ .. 
- 407 H pAcetyl·Ph F nProp C.CH tBul H OH2 CH·c-cH2 ·CH2"C(C"3)-CH-CH2" 
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m Belsplel Nr. R1 R2 R3 R8 R8 R9 R10 w X·Y·Z 8 

~ -
409 H Br H OMe H lBul H CH2 CH2"N-C~ ·(CHz)4· 

N 
OMe CF3 CH2-N-CH2 ·(CH2)4· CJ 410 H J H H H CHz 

§ 411 H Ph H OMe H IBut H CH2·CH2 CHa-N-CH2 -CHz-C(•CHz)-CH2· 

~ 
UI 

412 H p(IProp)-Ph H H CN tBut H CH2 CH·C-CH2 -CH~(CHa)..CH·CHz-
VI 

Ci> 
tn 413 H CH2"ff.CH2 r- H pAcetyl-Ph H F tBul H CH2 ·(CH2>4· 
N s 414 H p8r-Ph H Me Cl iProp H CH2 CH~H-C ·CHz-C(•CH2)--CH2" 

415 H pJ·Ph H H H iProp H CH2·CH2 CH..C·CHz -<CHa)4· 

416 H iProp H H H tBut OMe CH2·CH2 CHz-N-CH2 -CHz-C(-CH2)-CH2" 

417 H IBut H CN H CF3 H CHz-CH2 CHz-N·CHz -(C1"2J4• 

418 H CN H H CN H OMe CH2 CHz·N-CHz ·CHrCH(CH3).CH2" 

419 H COOEt H H H •Bu F CH2 CH2·CH·C -CHrC(CH3)-CH·CHz-

Q 420 H OPh H H CN tBut H CH2"CH2 CH2"N-CH2 -(CH2),· 

421 Me Sr H Me H iProp H CH2 CHz-N-CHz ·(CH2)4· I 422 CN J H OMe H IProp H CH2·CH2 CHz·N·CHz -CH,.cH(CH3)-CHz- ... 
423 Me Ph H OMe CN tBut H CH2 CH·C-CHz. ·(CJ.la)4· I 
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Beispiele fqr qalen,ische Applikationsfopnen 

A) Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in ilblicher Weise Tabletten fol-
5 gender Zusammensetzung gepreSt: 

40 mg SUbstanz des Beispiels 1 
120 mg Maisstlrke 
13, 5 mg Gelatine 

10 
4 5 mg Milchzucker 

15 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikroskopisch 
f einer Verteilung) 

6,75 mg KartoffelstArke (als 6 tiger Kleister) 

B) Dragees 

20 mg 

60 mg 

20 
70 mg 

Substanz des Beispiels 4 
Kernmasse 
Verzuckerungsmasse 

2$ 

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

5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen MaisstArke, 2 Teilen Calciumcarbo-
nat und 1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees werden an­
scblieSend mit einem magensaftresistenten Oberzug versehen. 

Bigloqisehe 1Jntersusbunqen - Bezeptorbindµpgsstudien 
30 

1) IQ-Bindunqstest 

Pilr die Bindungsstudien wurden klonierte humane DJ-Rezeptor-expri-
35 mierende CCL l, 3 Mausefibroblasten, erhll tlich bei Res. Biochemi­

cals Internat. One St:ratbmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA, 
eingesetzt. 

Zellprlnarotion 

,0 I 

Die DJ exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 ' f6talem 
Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N): 100 E/ml Penicillin und 0,2 
' Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt. Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 t trypsin-

,5 baltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit Medium neutrali­
siert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 g gesammelt. 
Zur Lyse der Zellen wurde kurz d.as Pellet mit Lysispuffer (SmM 
Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 'Glycerin) gewaschen und danach in einer 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Konzentration von lO'-Zellen /ml Lysispu!fer 30 min bei 4°C inku­
biert. Die Zeiie"Ii wurden bei 200 g 10 mi~ zentrifugiert und das 
Pellet in flQssigem Stickstoff gelagert. 

5 Bindunqstests 

PUr den D)-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubati­
onspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM 
cac12, 2 mM MgCla. lOpM Quinolinol, 0,1 % Ascorbins4ure und 0,1 % 

10 BSA) in einer Konzentration von ca. 106 Zellen/250 pl. Testan8atz 
suspendiert und bei 3ooc mit 0,1 nM 125Jodsulpirid in Anwesenheit 
und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische 
Bindung wurde mit 10-6M Spiperon bestimmt. 

15 Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch 
Filtration tlber GP/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einem 
Skatron-Zellsamm.ler ( Skatron, Lier, Non.·egen) getrennt und die 
Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf 
den Filtern gesammelte RadioaktivitAt wurde mit einem Packard 

20 2200 CA FlUssigkeitszintillationszi!hler quantifiziert. 

Die Bestimmung der K1-Werte erfolgte fiber nichtlineare Regres­
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

25 2) 0,-Bindunastest 

Zellkultur 

HEK-293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D2A-Rezep-
30 toren wurden in RPMI 1640 mit Glutamax ITM und 25 mM HEPES mit 10% 

fOtalem KAlberserumalbumin kultiviert. Alle Medien enthielten 
100 Einheiten pro ml Penicillin und 100 µg/ml Streptomycin. Die 
Zellen wurden in feuchter Atmosphare mit St c~ bei 37oc gehalten. 

35 Die Zellpr4paration £Ur Bindungsstudien erfolgte durch Trypsini­
sierung (0, 05' Trypsinlasung) fttr 3-5 Minuten bei Raumtemperatur. 
Danach wurden die Zellen bei 250 g 10 Minuten zentrifugiert \Dld 
30 Minuten bei 4°C mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, 10' Glycerol, 
pH 7,4) behandelt. Nach Zentrifugation bei 250 g fiir 10 Minuten 

40 wurde der RUckstand bei -2ooc bis zum Gebrauch aufbewahrt. 

Rezeptorbindunqstests 

1) Dopamin-Dl-Rezeptor •low affinity state• mit 12s1-Spiperon (81 
.ts 'l'Bq/mmol, OU Pont de Nemours, Dreieich) 

ERSATZBlATT (REGEL 26) 
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Die AnsAtze (l _!ll) setzten sich zusammen aus 1 x 10s Zellen in In­
kubationspuffer (SO mM Tris, 120 mM NaCl;·S mM KCl, 2 mM MgC12 und 
2 mM CaC12 , pH 7,4 mit HCl) und 0,1 nM 125I-Spiperon (totale Bin­
dung) oder zusatzlich 1 pM Haloperidol (unspezif ische Bindung) 

5 oder Prilfsubstanz. 

Nach erfolgter Inkubation bei 25oC fUr 60 Minuten wurden die An­
satze Cher GF/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einem Ska­
tron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert und die Fil-

10 ter mit eiskaltem 50 mM Tris-Bel-Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die 
auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 
2200 CA F1Qssigkeitszintillationsz4hler quantifiziert. 

15 
Die Auswertung erfolgte wie unter a). 

Die Besti:mmung der K1-Werte erfolgte \iber nichtlineare Regres­
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND oder j,iurch Umrechnung der 
IC50-werte mit Hilfe der Formel von Cheng und Prusoff. 

20 Die erf indungsgemi.Sen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr 
gute Affinit&ten am DJ-Rezeptor und hohe Selektivit&ten gegenilber 
dem D3-Rezeptor. 

25 

30 

35 

&O 

45 
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Die folgenden Verbindungen wurden dutch die oben beschriebenen 

Verf ahren erhalten: 
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Die obigen Verbindungen, · die nicht durch den Schmelzpunkt 

charakterisiert sind, besitzen die folgenden NMR-Spektren 

(d6-DMSO): 

Bsp.-Nr. 

476 

477 

481 oxalat 

484 Oxalat 

491 Oxalat 

492 

493 Oxalat 

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

(d,2H); 5,1 (t,lH); 5,2 (s,lH); 6,1 (d,lH); 6,2 

(m,2H); 7,3 (m,SH); 7,7 (m,2H); 7,8 (d,lH) 

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

7,3-7,4 (m,5H); 7,7 (m,2H) 

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

{b, 2H); 6,6-6,8 (m,3H); 7,2 (t,lH); 7,6 (m, 3H); 
7,7 (m,2H) 

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

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

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

1,9-2,1 (b,4H)1 2,7 (S, 3H); 2,8 (t, 2H); 3,0-3,3 
(b, 6H); 3,3 (s,3H); 3,4. (t,2H); 3,7 {b,2H); 6,3 
(b, lH); 6,4-6,5 {m,3H); 7,0 (m, lH); 
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495 Furnarat 1,6-1,8 (b, 4H); 2,6 (m, ~H); 2,7 (t,2H); 3,2 

(s,3H); 3,3-3,5 (m, 4H); 5,9 (s,2H); 6,2-6,5 

(m,3H); 7,0 (m, lH); 

491 Fumarat 1,6-1,B (m,2H); 1,8-2,0 (b,2H); 2,5-2,7 (b,4H); 

2,8-2,9 (m,4H); 3,2 (s,3H); 3,7-3,9 (m,.4H); 5,9 

(b,2H); 6,5 (s, 2H); 7,4 (d,lH); 

498 Fumarat 1,3 (s,9H); 1,8-2,1 (b, 4H); 2,7-3,0 (b,6H); 3,3 

(s,3H); ·3,S-3,8 (b,6H); 6,1 (b,2H); 6,6 (s,2H); 

6,7 (s,lH); 

499 Hydro- 1,3 (S,. 9H}; 1, 9 (b2H); 2,2 {S, 2H); 2, 5 (b,2H); 

chlorid 2,7 (b,2H); 3,1 (s,2H); 3,4 (s,3H); 3,7 (s,2H); 

3,8 (s,3H); 3,9 (s, 3H); 5,0 (d,2H); 6,5 (S;lH); 

6,9 (d, lH); 1,5 (d,lH}; 7,1 (s,lH);ll,3 (b, lH); 

500 E\llnarat 1,3 (s,9H); 1,7-1,9 (b,4H); 2,5-2,7 (b,4H); 2,8-

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

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

(d,lH) 

501 1,3 (s,9H); 1,8-2,0 tm,,H); 2,6 (m,4H); 2,8 

(b,2H); 3,1 (t, 2H); 3,4 (s,3H); 3,5 (b, 2H); 3,9-

4,1 (b,2H); 4,4 (b,2H); 6,5 (s,lH) 

502 Fumarat 1,3 (s, 98); 1,8-1,9 (b, 2H); 2,5-2,6 (b,2H); 2,7 

(b,2H); 3,1 (s,2H); 3,6-3,7 (b, 2H); 3,7-4,0 

(rn, 4H); 5,1 (s,lH); 5,2 {s,lH); 6,1 (d,lH); 6,6 

(s,2H); 6,9 (d, lH); 7,8 (d,lH) 
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503 Fumarat 1,3 (s,9H); 

2,8 (b,2H); 

(b,2H); 3,7 

5,1 (s,lH); 

7,7 (m,2H) 

504 FUmarat 1,3 (s, 9H); 

Cb, 2H); 3,1 

3,7 (b, 2H); 

(s,2H); 6,6 

505 Fwnarat 1,3 (S, 9H); 

(t, 2H); 3,1 

6,5 (d,lH); 

506 1,4 (s,9H); 

(m,4H); 2,7 

4,0 (b, 4H); 

507 0,9 (t,3H); 

2,1 (b, 2H); 

3,3 (s,2H); 

(b,2H); 5,1 
(d,lH); 7,8 

508 0,9 (t,3H); 

1,9 (m, 2H); 

3,2 (s, 2H); 

PCflEP97/00186 
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1,8-1,9 (b,2H); 2,5-2,6 (b,2H); 2,7-

3,2 (s,2H); 3,6 {s,3H}; 3,6-3,7 

(s,2H); 3,6-4,0 (b,2H); 5,0 (s, lff); 

6,6 (s,2H}; 6, 9 (d,lH); 7,6 (m,3H); 

1,8-1,9 (b, 2H); 2,5 (b,2H); 2,6-2,7 

(s,2H); 3,3 (s,3H); 3,4 (s,2H); 3,5-

3,8-4,0 (b, 2H); 4,9 (d,2H); 6,0 

(s,2H); 6,9 (d,lH) 

1,7-1,9 (b,4H); 2,5-2,7 (b,4H); 2,8 

(t,2H); 3,.;-4,0 (b,4H); 6,1 (d, lH); 

6,6 (s, 2H); 7,8 (d,lH); 8,2 (d,lH) 

1,8 (m, 2H); 2,1-2,2 (b, 2H); 2,6 

(t,2H); 3,0 (t,2H); 3,4 (s,3H); 3,5-

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

1,3 (s, 9H}; 1,4 {m,2HJ; 1,7 (m, 2H); 

2,6 (t, 2H); 2,7 (t,2H); 2,8 (t, 2H); 

3, 6-3, "} (b,2H); 3,8 (s,2H); 3,9-4,0 

(s,lH); 5,2 (s,lH}; 6,1 (s,lH); 6,2 
(d, lH) 

1,3 (s, 9H); 1,4 (m, 2H); 1,7 (m, 2H); 

2,6 (m, 4H); 2,7 (t,2H); 3,1 (d,3H); 

3,3 (S, 3H); 3,6 (m, lH) ; 3,7 (s,2H); 

3,6-3,8 (b, 4H); 5,0 (d,2H); 6,0 (s,lH) 
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509 Dihydro-

chlorid 

510 

511 

512 

513 

514 

515 
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0,9 (t,3H); 1,3 (m, 2H); 1,4 ( s, 9H); 1,7 (m, 2H); 

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

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

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

1,3 (s,18H); 1,7-1,8 (m,4H); 2,5 (b,2H); 2,7 
(b,2H); 3,0 (t,2H); 3,7-3,8 (m,4H); 6,0 (d,lH); 
7,8 {d,lH); 

1,6-2,1 · (m,17H}; 2,7 (s,2H}; 3,1 (s,2H); 3,3-3,6 

(b,6H}; 3,4 (s,3H); 3,8-3,9 (b,2H); 4,8 (b,2H); 
6,0 (b,2H); 6,8 (s,lH); 

1,6-2,0 (m,17H); 2,5 (s,2H); 2,6 (s,2H); 3,0 
(s, 2H); 3, 5-3, 9 (b, 6H); 5, 0 (d, 2H); 6, 0 (d, lH); 
6,8 (d,lH); 7,8 (d,lH); 

1,7-2,0 (m,19H}I 2,5 (b,2H); 2,7 (s,2H); 3,0 
(t,2H); 3,5-3,8 (b,4H); 6,0 (d,lH); 6,8 (d,lH); 

7,8 (d,lH); 
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517 Dihyd::::-o- 1,4 (s,9H); 2,4-2,5 (b,2H); 3,3-3,6 (b,4H); 3,5 

518 

519 

chlorid {s,3H); 3,7-3,8 (b,2H); 3,8-3,9 (b,2H); 3,9-4,2 

(b,4H); 5,4 (s,2H); 7,1 (d,lH); 8,3 (d,lH); 8,5 

(s,2H); 11,7 (b,lH); 14,5 (b,lH) 

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

(t,2H); 3,0 (d,3H); 3,2 (s,2H); 3,3 (s,3H); 3,6 

(s,2H); 3,6-3,9 (b,SH); 5,0 (d,2H); 6,2 (s,lH); 

6,3 (m,2H); 7,8 (m,2H} 

1,4 (s,9H); 1,9 (m,2H}; 2,6 (t,2H); 2,7 {t,2H); 

3,0 (d,3H); 3,2 (s,2H); 3,3 (s,3H); 3,7 (s,2H); 

3,6-3,9 ·(b,5H); 5,0 (d,2H); 6,1 (s,lH); 6,3 

cm,2H); 7,6 {m,2H) 

527 Hydro- 1,2-1,5 (b,lOH); 1,5-1,8 (b,4H); 3,1 (m,4H); 3,5 

chlorid (m,4H); 3,8-4,0 (b,4H); 6,8 (t,lH); 6,9 (b,3H); 

7,1 (t,lH); 10,5 (b,lH); 

526 Oxalat 

528 Oxala:: 

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

(b,2H); 3,6 (s,3H); 3,6-3,8 (b,2H); 3,8 (s,2H); 

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

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

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

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

(d,lH); 6,4 (s,lH); 7,8 (d,lH) 
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529 Di hydro- 0,9 (t, 3H); 1,3 (m, 2H); 1,4 ( s, 9H); 1,7 (m,2H}; 

chlorid 2,2 (b, 3H); 3,0 (t,2H); 3,2 (b, SH); 3,5 (s,3H); 

3,5-4,2 (b,7H); 4,5-4,7 (b,lH); 7,0 (d, lH); 8,6 

(s,2H); 11,7 (b,lH); 14,2 (b,lH) 

530 Oxalat 1,3 (s, 9H); 1,9-2,1 (b, 2H); 2,7-3,0 (b,4H}; 2,3-

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

(s,lH); 5,3 (s,lH); 6,1 (d,lH); 6,2 (m,2H); 6,4 

(s,lH); 7,7 (m, 2H); 7,8 (d,lH) 

531 1,3 (s, 9HI; 1,9 (m, 2H); 2,6 (t, 2H); 2 , 7 · ( t , 2H ) ; 

3,2 (s, 2H); 3,3 ( s, 3H); 3,7 (s, 2H); 3,6-3,9 

(b, 4H); 4,3 ·(s,2H); 5,0 (d,2H); 6,2 (s, lH); 6,3 
(m, 2H); 7,8 {m, 2H) 

533 1,3 (s, 9H); 2,1 {m,2H); 2,7 (m,2H); 2,9 (m, 2H); 

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

(b,2H); 5,1 (s,lH); 5,2 (s, lH); 6,1 (s,lH); 6,2 

(d, lH); 6,3 (m,2H); .., , 5 (m, 2H); 7,8 (d,lHJ 

532 1,3 (s, 9H); 1,9 (m, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,7 ( t, 2H); 

3,2 (S, 2H); 3,3 ( s, 3H) ; 3,7 {S,2H); 3,6-3,6 
{b,4H); 4,3 (s,2H}; 5,0 (s,2H); 6,1 (s, lH); 6,3 

(m, 2H); 7,6 (m, 2H) 

539 Hydro- 2,2-2,3 (b, 2H); 3,0-3,2 (b, 2H); 3,5-4,0 (b, SH), 

chlorid 4,2 (s, 2H): 5,5 (d, 2H); 6,2 (d,lH); 6,9-7,0 

(m,3H); 7,0 (t, lH); 7,4 (m,lH); 7,9 (d, lH); 10,9 

(b,lH); 

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

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

(m, 4H); 7,2-7,4 (m,3H); 
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543 

544 
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1, 3 (s, 9H); 1, 9 (m,2H): 1, 9-2, 1 (b, 2H); 2, 6 

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

3,9-4,2 {b,2H); 6,2 (d,'.:.H); 6,5 (s,lH); 6,8 

(d,lH) 

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

(b,4H); 2,8 (b,2H); 3,1 (t,2H); 3,2 (s,3H); 3,s ... 

3,6 (b,2H); 3,9-4,l (b,2H); 6,5 (s,lH); 10,8 

(b,lH) 

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

(b,2H); 3,0 (m,SH); 3,3 (s,3H); 3,5-3,6 (b,2H); 

-3,9-4,1 (b,3H); 6,5 (s,:H) 

545 Hydro- 1,3 (s,9H); 2,1-2,2 (b,3H); 2,5-2,6 (b,lH); 3,1-

546 

547 

548 

chlorid 3,3 (b,6H); 3,4 (s,3H); 3,4-3,8 {b,4H); 4,0-4,1 

(b,lH); 4,6-4,7 (b,lH); 7,0 (s,lH); 8,6 (s,2H); 

11, 3 (b, lH) 

1,3 (s,9H); 1,9 (m,2H); 2,1 (m,2H); 2,7 (m,4H); 

2,9 (m,2H); 3,2 (t,2H); 3,8-3,9 (b,2H); 3,9-4,0 

(b,2H); 6,2 (d,2H); 6,3 (m,2H); 7,8 (m,3H) 

1,3 (s,9H); 1,9 (m,4H); 2,6 (m,4H); 2,8 lt,2H); 

3,1 (t,2H); 3,2 (s,3H); 3,6-4,0 (b,4H); 6,2 

(s,lH); 6,3 (m,2H); 7,8 (m,2H); 9,2 (s,lHl 

1,3 (s,9H); 1,9 (m,4H); 2,6 (t,4H); 2,8 (t,2H); 

3,1 (t,2H); 3,3 (s,3H); 3,.5-3,9 {b,4H); 4,1 

(s,2H); 6,2 (s,lH); 6,3 (m,2H); 7,8 (m,2H) 
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550 

551 

552 

553 Hydro-

chlorid 

554 

555 
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1,4 (s,9H); 1,9 {m,2H); 2,0-2,1 (b,2H); 2,7 

(m,4H); 2,9 (m,2H); 3,2 (t,2H); 3,6-3,B (b,2H); 

3,8-4,1 (b,2H); 6,1 (s,lH); 6,2 (d,lH); 6,3 

(m,2H); 7,6 (m,2H), 7,B (d,lH) 

1,4 (s,9H); 1,9 (m,4H}; 2,6 [m,4H); 2,8 (b,2H); 

3,1 (t,2H); 3,2 (s,3H); 3,6-4,0 (b,4H); 6,1 

(s,lH); 6,3 (m,2H); 7,5 (m,2H); 10,0 (b,lH) 

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

3,1 (t,2H); 3,4 (s,3H); 3,5-4,0 (b,4H); 4,3 

(s,2H); 6,1 (s,lH); 6,3 (m, 2H); 7,5 (m, 2H) 

1,3 {s, 9H); 2,1 (m, 2H); 2,8 (m, 2H}; 2,9 {m, 2H); 

3,3 (s, 2H); 3,8 (s,2H); 3,9 (t,2H); 4,1 lb, 2H); 

5,1 (s, lH); 5,2 (s,lH); 6,2 (d,lH}; 6,5 (d,lH): 
7,8 {d, lH); 8,2 (d, lH) 

1,3 (s, 9H); 2,2-2,3 (b, lH}; 2,5-2,7 (b,lH); 3,1 

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

(m, 6H); 4,4-4,5 (b, lH); 5,4 (d, 2H); 6,8 (d,lH); 

8,3 {d, lH); 11,2 (b,lH); 11,9 (s,lH) 

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

3,2 (s, 2H); 3,4 (s,3H); 3,7 (s,2H); 3,B [m, 4H); 

4,4 (s,2H); 5,0 (s,2H); 6,5 (d,lH); 8,2 (d, lH) 

1,3 (s,18H); 2,1 (m,2H); 2,8 (t,2H}; 3,0 (t,2H); 

3,3 (s,2H); 3,8 (s,2H); 3,9 (t,2H); 4,1 (t,2H); 

5,1 (s,lH); 5,2 (s,lH); 6,2 (d,lH); 6,5 (s,lH); 

7,8 (d,lH) 
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556 

55/ 

559 

561 

562 

564 

563 

Hydro­

chlorid 

Hydro­
ch lor id 

Oxalat 

Oxalat 

PCT/EP97/00106 
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1,3 (s,18H); 1,9 (m,2H); 2,6 (t,2H); 2,7 (t,2H); 

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

4,2 (s,2H}; 5,0 (s,2H); 6,5 (s,lH) 

1,3 (d,6H); 2,2 (b,lH}; 2,6 (b,lH); 3,0 (b,4H); 

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

(s,2H); 5,4 (s,2H); 6,8 (t,1H)1 6,9 (s,lH); 8,5 

(b,2H); 11,6 (b,lH); 

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

(b,4H); 6,1 (d,lH); 6,8 (t,lH); 6,9 (b,lH); 7,8 

{d,lH); 11,3 (b,lH); 

1,3 (s,18H); 1,9 (m,2H); 2,0 (m, 2H); 2,7 {t, 2H); 

2,8 (t, 2H); 3,0 (t,2H); 3,2 (t,2H); 3,9 (t I 2H); 

4,0 (t, 2H); 6,1 (d,lH); 6,5 (s,lH); 7,8 (d,lH) 

1,3 (s, lBH); l, 9 (m,4H); 2,6 (m, 4H); 2,8 (t,2H); 

3,0 (t, 2H); 3,4 (s,3H); 3,8 (t,2H); 3,9 (t, 2H); 

4,3 (S, 2H); 6,5 (s,lH) 

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

(b,8H); 3,3 (b,2H}; 3,8 (S, 3H); 4,0 (b,2H); 6, 1 

(d,2H); 6, 9 (s, lH); 7,0 (d,lH); 7,8 {d,lH); 8,1 

(d,lH); 

1,3 (s, 9H); 1,9 (b,2H); 2,2 {b,2H); 2,9 (t, 2H); 

3,1 (t,2H); 3,3 (b, 4H); 3,4 (s,3H); 3,7 (b, 2H); 

3,8 (s, 3H); 4,0 (b, 2H); 5,3 (b,2H); 6,8 (s,lH); 

6,9 (d,lH); 8,0 (d,lH); 
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568 Oxalat 

569 Oxalat 

570 Hydro-
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1,4 (s,9H); 1,9 (b,2H}; 2,5 (b,2H); 2,8 (b, 2H) j 

3,2 (s,2Hl; 3,3 (s,3H); 3,6 (s,2H); 3,6-3,B 

{b,4H); 3,8 (s,3H); 4,8 (b, 2H); 5,0 (s,2H); 6,5 

(s,lH); 7,0 (d,lH); 8,C (d,lH); 

2,0 (b,2H); 2,8 (b,2H); 3,0 (b,2H); 3,3 {s,3H); 

3,4 {s,2H); 3,6 (b,4H); 3,8 (b,2H); 5,1 (s,2H); 

5,5 (b,2H); 7,0 (m,2H); 7,7 (t,lH); 

2,0 (b, 2H); 2,2 (b,2H); 3,0 (t,2H); 3,1 (m, 2H); 

3,2 (b, 4H); 3,4 (s,3H); 3,6 {m, 2H); 3,9 (b, 2H); 

6,7 (b,2H); 7,0 (t,2H); 7,7 (t,lH); 

2,0-2,2 (b, 4H); 3, 0-3, ~ (m, SH}; 3,5 (m, 2H); 3,9 

(b, 2H); 6,1 (d, lH); 6,5 {b, 2H); 7,0 (t,2H); 7,7 

(t, lH); 7,8 (d,lH); 

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

(m, 6H); 3,4-4,0 (b,SH); 4,3-4,5 (b,lH); 6,2 

(d, lH); 6,8 (d,lH); 7,9 (d,lH}; 8,3 (d,lH); 10, a 
{b, lH) 

571 Hydro- 1,3 (s,9H); 2,0-2,2 (b,3H}; 2,3-2,4 (b,lH); 3,1 

chlorid (s,3H); 3,0-3,2 (m,6H); 3,4-4,0 (b,SH); 4,3-4,5 

(b,lH); 6,8 (d,lH); 8,3 (d,lH); 10,9 (b,lH); 

11,9 (s,lH) 

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

(t,2H); 3,0 (t,2H); 3,4 (s,3H); 3,8 {t,2H); 3,9 

(b,2H}; 4,6 (b,2H); 6,5 (d,lH); 8,2 (d,lH) 
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PatentansprUche-

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

worin 
Arl f'ilr 

O"a--

Arl-A-B-Ar2 (I) 

oder ~CONH­
~S)J 

oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromonocyclus 
15 mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, die unabh&ngig voneinander aus­

gewablt sind unter 0, N und S steht, wobei Arl gegebenenfalls 
1, 2, 3 oder 4 Substituenten aufweist, die .unabhingig vonein­
ander ausgewahlt sind unter ORl, Alkyl, das gegebenenfalls 
durch OH, OC1-Cs-Alkyl oder Halogen substituiert ist, 

20 C2-c6-Alkenyl, c2-C&-Alkinyl, Cycloalkyl, Halogen, CN, C02Rl, 

N02 , NR1R2, SR.l, CF3, CHF2, Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Ci-Cg-Alkyl, oc1-CrAlkyl, Acyl, Phenyl, Amino, Nitro, Cyano 
oder Halogen substituiert ist, Phenoxy, das gegebenenfalls 
durch c1-c6-Alkyl, oc1-c,-Alkyl oder Halogen substituiert ist, 

25 C1-C,-Alkanoyl oder Benzoyl; 

Rl fUr H, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC1-Cg-Alkyl, 
Phenyl oder Halogen substituiert ist, steht: 

30 R2 die ftlr Rl angegebenen Bedeutungen besitzt oder filr CORl 

oder co2Rl steht; 

A fur eine C3-C15-Alkylengruppe steht, wenn Arl filr c6s5cONH . 
steht, oder, wenn Arl einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen 

35 Heteromonocyclus bedeutet, filr eine C4-C15-Alkylengruppe oder 
eine C3-C15-Alkylengruppe s.teht, die wenigstens eine Gruppe z 
umfaSt, die ausgewahlt ist unter o, s, NR1, einer Doppel- und 
einer Dreifachbindung, wobei Rl wie oben def iniert ist, 

'O B f"ilr einen '7- oder 8-gliedrigen gesAttigten Ring mit einem 
oder zwei Stickstoffheteroatomen steht, wobei sich die Stick­
stoffheteroatome in 1,4- oder 1,5-Position befinden und der 
Ring in 1-Position an den Rest A und in 4- oder 5-Position an 
den Rest Ar2 gebunden ist und wobei der Ring auSerd~ eine 

'5 Ooppelbindung in 3- oder 4-Position aufweisen kann: 
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Ar2 fdr Pheriyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar2 gegebenenfal:ls 1.. 2, 3 oder .4 substituenten auf­
weisen kann, die unabbAngig voneinander ausgewahlt sind unter· 
ORl, Alkyl, C2-c,-Alkenyl, C2-c,-Alkinyl, Alkoxyalkyl, Halo-

s genalkyl, Halogen, CN, C02R1, N02, S02Rl, NR1R2, S02NR.1R2 • SRl, 

einem 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder 
nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen hete­
rocyclischen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit l 
bis 3 Heteroatomen, die ausgew.lhlt sind unter 0, S und N, 

10 wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring gege­
benenfalls substituiert ist durch Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, Halo­
gen, OC1-Ca-Alkyl, OH, N02 oder CF3, wobei Ar2 gegebenenfalls 
mit einem carbocyclischen Ring der oben definierten Art kon­
densiert sein kann und wobei Ar2 nicht fiir einen Pyrimidinyl-

15 rest stehen kann, der mit 2 Hydroxygruppen substituiert ist, 

und die Salze davon mit physiologisch vertr&glichen SAuren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin Arl filr 
20 

Rl Rl Rl R' 

::=(:r"a.R ~ ' R-<;; R~R', 
ft& RS RS I 

R' 
25 

R' Rl R'J7 Rl 

~cam . Ny- ')rt' RJO; RS 
s . R I 

R6 
Jt7 

R7 R' 
30 Rl N-N N-N R7 p. Rl_,).LO~ Jt3_,).LN~ N-N/ N-X 

R3i;t ~ RJ-i:t. ~ i, N s 

35 steht, worin 
Rl bis R5 unabhingig voneinander filr H oder die in Anspruch l 
genannten SUbstituenten des Restes Arl stehen, 
R7 die in Anspruch 1 fttr a2 angegebenen Bedeutungen besitzt 
oder fiir Cycloalkyl steht und 

'O X fttr N oder CH steht. 

3 • Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I. worin Arl f'Cir 

45 

I 1111111 111111 11111 1111111 1111 
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R~~- R3 Rl R4 R3 

R-0, a•{;fr ~cotm-. 
R ......... ~ • 

RS RS Rs RS 

a•J7 
R7 N-X 

N-N N-N/ 
R~ ;!'J-N,- R3AN~ R~~ s 

• N 
R I I 

R7 R' 
steht, worin Rl bis Rs. R' und X die in Anspruch 2 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

4 . Verbindungen nach Anspruch 3 der Form.el :I, worin 
15 Arl fQr 

20 

25 

30 

steht, 

N-X 
R3--ll Jl­

S 

worin R3 bis Rs, R' und X die in Anspruch 2 angegebenen Bedeu­
tungen besitzen. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4 der FoJ:lllel I, worin aJ, R4 und Rs 
unabhiingig voneinander fl'.lr H, ORl, Alkyl, HR.lR2, Halogen, Phe­
noxy, CN, Phenyl, das gegebenenfalls durch C1-C5-Alkyl, Acyl 
oder Halogen substituiert ist, oder COORl steht; 

35 Rl und R2 unabbiing.ig voneinander fQr H, Alkyl oder Benzyl ste­
ben; 
R' f'ilr H, Alkyl oder Cycloalkyl steht; und 
X filr N oder CH steht. 

&O 6 . Verbindungen nach Anspruch S, wobei R3 bis R' unabhangig von­
einander ausgewlhlt sind unter H, C1-CrAlkyl, ORl, NR1R2, 
Phenyl , das. gegebenenfalls durch C1-CrAlkyl, Acyl oder Halo­
gen substituiert ist, und Halogen, wobei R1 und R2 die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen. R7 fQr H oder Alkyl steht 

&5 und X fiir N steht. 
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7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fur Pyrimidinyl 
stebt, das-gegebenenfalls durch OH, OAlkyl oder OBenzyl sub­
stituiert ist. 

5 8. verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fur 

N-N 

10 

15 

RLtt_NJJ-
1 
R7 

steht, worin R3 ftlr NR1R2 steht, wobei Rl und R2 die in An­
spruch S angegebenen Bedeutungen besitzen und R1 f'ilr H oder 
Alkyl steht. 

9. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fur Thiadiazol steht, 
das gegebenenfalls durch NR1R2 substituiert ist, wobei R1 und 
R2 die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

20 10. Verbindungen nac:h Anspruch 6, wobei Arl ffir 

25 

oder 

steht, worin Rl und Rs unabhingig voneinander filr H -oder Halo­
gen, Alkyl oder Phenyl stehen. 

11. Verbindungen nach· einenl der vorhergehenden Ansprttche der 
30 Foxmel I, worin A f'ilr -Z-C3-C5-Alkylen, insbesondere 

-Z-CH2CH2CH2-. -Z-CH2CH2CH~H2-, -Z-CH2CB=CHCH2-, 

35 

ao 

45 

-Z-CH2C(CH3)=CHCH2-. -Z-CHzC(=CH2)CH2-. -Z-CH2CH(CH3)CH2- oder 
filr einen linearen -Z-C7-C10-Alkylenrest steht, wobei z an Ar1 
gebunden ist und far CH2, O oder S steht. 

12. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Ansprdche der 
Formel I, worin B fQr 

steht. 

" -N N--v 
"" -N N-

~ 
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13. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspri1che der 
Formel I, worin Ar2 fur Phenyl, Pyridi,nyl oder Pyrimidinyl 
steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten auf­
weist, die unabhingig voneinander ausgewohlt sind unter 

5 Ci-Cg-Alkyl, C2-CrAlkinyl, Halogen, CN, Halogenalkyl,OAlkyl, 
N02 , Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thienyl, Cyclo­
pentyl und Cyclohexyl. 

14. Verbindungen nach Anspruch 13 der Formel I, worin der und die 
10 Substituenten unabhAngig voneinander ausgewihl.t sind unter 

Ci-Cs-Alkyl, N02, und Halogenalkyl, insbesondere CF3 , CHF2 und 
CF2Cl. 

15. Pha:rmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbin-
15 dung nach einem der AnsprUche 1 bis 15, gegebenenfalls zu­

sammen mit physiologisch akzeptablen 'l'r4gern und/oder Hilfs­
stoffen. 

16. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der An-

20 sprUche l bis 15 zur Herstellung eines phaxmazeutischen 
Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin-
03-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen. 

25 

30 

35 

40 

•s 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 


