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Beschreibung
Bereich der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Cyanoaryl-(oder Cyanoheteroaryl)-Carbonyl-Piperazinyl-pyri-
midine mit der allgemeinen Formel (I), so wie ihre physiologisch akzeptablen Salze, ihre Herstellungsverfah-
ren, ihre Anwendung als Arzneimittel bei human- und/oder veterinartherapeutischer Verwendung und die sie
enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzungen.
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[0002] Die neuen Verbindungen, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, kdnnen in der Pharmain-
dustrie als Intermediate und zum Herstellen von Medikamenten verwendet werden.

Hintergrund der Erfindung

[0003] In unserer Patentanmeldung WO 99/05121 beschreiben wir mehrere Derivate von Acyl-piperazinyl-py-
rimidinen, unter denen sich die Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) befinden, als Produkte mit seda-
tiver, antikonvulsiver, hypnotischer und allgemein anasthesierender Wirkung. In dem Patent sind Derivate mit
der allgemeinen Formel (I) beschrieben, in denen R, unter anderem ein Arylradikal oder ein Heteroarylradikal
reprasentiert. Der Ausdruck "Aryl" reprasentiert ein Phenylradikal, unsubstituiert oder mit 1, 2 oder 3 gleichen
oder verschiedenen Substituenten substituiert, wie zum Beispiel Fluor, Chlor, Brom, Amin, Acetamid, Nitro,
Methyl, Trifluormethyl oder Methoxy. Der Ausdruck "Heteroaryl" reprasentiert einen heteroaromatischen Ring
mit 5 oder 6 substituierten oder nicht substituierten Gliedern oder kondensierte heteroaromatische Systeme
mit 9 oder 10 substituierten oder nicht substituierten Gliedern, die 1 oder 2 Heteroatome enthalten, wie zum
Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, wobei die Substituenten Gruppen sind, wie zum Beispiel Fluor,
Chlor, Brom, Amin, Acetamid, Nitro, Methyl, Trifluormethyl oder Methoxy.

[0004] Wir haben nun herausgefunden, dass das Einfiihren einer Cyanogruppe (-C=N) in Aryl- oder Heteroa-
rylradikale zu neuen Verbindungen mit der allgemeinen Formel (l) fiihrt, die wirkungsvoller sind als jene friiher
beschriebenen, die interessante biologische Eigenschaften aufweisen, die sie besonders geeignet flr eine
Verwendung in Human- und/oder Veterinartherapie machen. Die Verbindungen, die Gegenstand dieser Erfin-
dung sind, sind als Agenzien verwendbar, die bei dem zentralen Nervensystem von Saugetieren, einschlielich
des Menschen, einwirken. Insbesondere sind die neuen Verbindungen als Sedativa, Antikonvulsiv, Hypnotika
und allgemeine Anasthetika verwendbar.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung stellt neue Verbindungen mit den folgenden Eigenschaften zur Verfligung:
Sedativum, Antikonvulsivum, Analgetikum, Muskelrelaxans, Antitussivum, Anxiolytikum, Antipsychotikum, An-
tidepressivum, Mittel gegen zerebrale Ischamie, Antimigranemittel, bei Schlafstérungen, bei neurodegenerati-
ven Erkrankungen, kognitiven Erkrankungen und Alzheimer-Erkrankung, Hypnotikum oder allgemeines Anas-
thetikum in Saugetieren, einschliellich dem Menschen. Genauer ausgedriickt sind die neuen erfindungsge-
mafen Verbindungen in der Lage, Sedation des Bewusstseins zu verursachen, als Hypnotika zu wirken und
als Mittel, die allgemeine Anasthesie herbeizuflihren oder aufrecht zu halten vermégen, in Abhangigkeit von
der Dosis und dem Weg der Verabreichung.

[0006] Die Verbindungen, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, weisen die allgemeine Formel (I)
auf
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worin R, ein Alkoxyradikal und R, ein Cyanoaryl oder ein Cyanoheteroarylradikal reprasentiert.

[0007] In der vorliegenden Erfindung reprasentiert der Ausdruck "Alkoxy" ein OR,-Radikal, worin R, C,-C,-Al-
kyl ist (d. h. ein Alkylradikal, das sich von einem geséattigten Kohlenwasserstoff mit einer linearen oder ver-
zweigten Kette mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ableitet), wie zum Beispiel Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy, sec-Butoxy oder tert-Butoxy.

[0008] Der Ausdruck "Cyanoaryl" reprasentiert ein Phenylradikal, das mit wenigstens einem Cyanoradikal
(-C=N) substituiert ist.

[0009] Der Ausdruck "Cyanoheteroaryl" reprasentiert ein Radikal eines heteroaromatischen Rings mit 5 oder
6 Gliedern oder ein Radikal eines kondensierten heteroaromatischen Systems mit 9 oder 10 substituierten oder
nicht substituierten Gliedern, die 1 oder 2 Heteroatome enthalten, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel, wobei alle mit wenigstens einem Cyanoradikal (-C=N) substituiert sind, wie zum Beispiel 3-Cya-
no-2-furyl, 3-Cyano-2-thienyl, 5-Cyano-2-thienyl, 3-Cyano-2-pirrolyl, 3-Cyano-2-pyridyl, 2-Cyano-3-pyridyl,
2-Cyano-4-pyridyl, 3-Cyano-2-indolyl, 2-Cyano-3-indolyl, 3-Cyano-2-benzo[b]thienyl oder 2-Cyano-3-ben-
zo[b]thienyl.

[0010] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die physiologisch akzeptablen Salze der Verbindungen mit der
allgemeinen Formel (l), insbesondere die Additionssalze von Mineralsduren, wie zum Beispiel Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure und organischen Sauren, wie zum Bei-
spiel p-Toluolsulfon- oder Methanulfonsaure.

[0011] Die neuen Derivate der allgemeinen Formel (1) kdnnen durch die nachfolgend angegebenen Verfahren
A-G hergestellt werden:

VERFAHREN A:

[0012] Verbindungen mit der allgemeinen Formel (I) kdnnen erhalten werden durch Umsetzen des Amins mit
der allgemeinen Formel (Il), in der R, wie oben beschrieben ist, mit einer Carbonsaure mit der allgemeinen
Formel R,COOH (lll), in der R, die oben beschriebene Bedeutung aufweist, oder mit einem Salz dieser Saure
oder einem Reaktionsderivat R,COX (1V), (Diagramm 1).

1 1
/ N\>_N/‘ ) '\NH R,COOH (Il)  // N\>_N/ \N_<°
=N R,COX (IV) =N —/ R,
(n ({)]

Diagramm 1

[0013] Beispiele von diesen Salzen umfassen Salze von Alkalimetallen, wie zum Beispiel Natrium- und Kali-
umsalze, Erdalkalimetallen, wie zum Beispiel Calcium- und Magnesiumsalze, Ammoniumsalz und Salze von
organischen Basen, wie zum Beispiel Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin und Picolin.

[0014] Beispiele von Reaktionsderivaten mit der allgemeinen Formel R,COX (IV) umfassen jene, in denen X

ein Halogenatom ist, bevorzugt ein Chlor- oder Bromatom, eine Azidgruppe (-N;), eine 1-Imidazolylgruppe,
eine O-CO-R,-Gruppe, in der R, ein Alkylradikal mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein Arylradikal sein kann,
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wahlweise substituiert mit einem oder mehreren Halogenatomen, oder eine OR.-Gruppe, in der R, eine aro-
matische Gruppe mit einem oder zwei Ringen reprasentiert, substituiert mit einem oder mehreren Halogena-
tomen oder Nitroradikalen, bevorzugt durch die Gruppen 4-Nitrophenyl, 2,4-Dinitrophenyl, Pentachlorphenyl,
Pentafluorphenyl, 1-Benzotriazolyl oder N-Succinimid. Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) kon-
nen anstelle des Verwendens der oben erwahnten Reaktionsderivate direkt durch Umsetzen des Amins (Il) mit
einer Carbonsaure mit der allgemeinen Formel R,COOH (lll) hergestellt werden, wobei es in diesem Fall be-
vorzugt ist, dass die Umsetzung bzw. das zur Reaktion bringen in der Anwesenheit von die Carbonyl-Grup-
pen-Aktivierungsreagenzien stattfindet, wie zum Beispiel N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcar-
bodiimid oder 3-(3-Dimethylamino)propyl-1-ethylcarbodiimid. Diese Umsetzung kann auch unter Verwenden
der oben erwahnten Carbodiimide in der Anwesenheit von 1-Benzotriazol oder N-Hydroxysuccinimid stattfin-
den. Sauren mit der allgemeinen Formel (lll) und das Amin mit der allgemeinen Formel (ll) reagieren auch di-
rekt in der Anwesenheit von N,N'-Carbonyldiimidazol oder dem Anhydrid von Propanphosphonsaure.

[0015] Die Umsetzung findet in einem organischen Lésungsmittel statt, zum Beispiel einem organischen chlo-
rierten Kohlenwasserstoff, wie zum Beispiel Dichlormethan oder Chloroform, einem linearen oder zyklischen
Ether, wie zum Beispiel 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem polaren aprotischen L6-
sungsmittel, wie zum Beispiel Pyridin, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Dimethylformamid, oder einem ande-
ren geeigneten Losungsmittel. Die Umsetzung bzw. das zur Reaktion bringen kann in der Anwesenheit einer
anorganischen oder organischen Base stattfinden, wie zum Beispiel einem aliphatischen Amin, bevorzugt
Triethylamin oder N-Methylmorpholin, und wird bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Sie-
depunkt des Lésungsmittels fur eine Zeitdauer zwischen zehn Minuten und vierundzwanzig Stunden geruhrt,
wobei die bevorzugten Bedingungen zwischen dreif3ig Minuten und finf Stunden sind.

VERFAHREN B:

[0016] Die neuen Derivate mit der allgemeinen Formel (1), worin R, wie oben beschrieben ist, und R, ein Cy-
anoarylradikal reprasentiert, kdnnen nach dem in Diagramm 2 gezeigten Verfahren hergestellt werden:

Die Umsetzung des Amins mit der allgemeinen Formel (Il), worin R, wie oben beschrieben ist, mit 3-Bromph-
talid (V) ergibt das Aldehyd mit der allgemeinen Formel (VI), worin R, wie oben beschrieben ist (Alonso, R.,
Castedo, L., Dominguez, D., J. Org. Chem. 1989, 54(2), 424).

[0017] Die Umsetzung findet in einem organischen Lésungsmittel statt, zum Beispiel einem organischen chlo-
rierten Kohlenwasserstoff, wie zum Beispiel Dichlormethan oder Chloroform, einem linearen oder zyklischen
Ether, wie zum Beispiel 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem polaren aprotischen L6-
sungsmittel, wie zum Beispiel Pyridin, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Dimethylformamid, oder einem ande-
ren geeigneten Lésungsmittel. Die Umsetzung kann in der Anwesenheit einer anorganischen oder organi-
schen Base stattfinden, wie zum Beispiel einem aliphatischen Amin, bevorzugt Triethylamin oder N-Methylmor-
pholin, und wird bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Lésungsmittels flr
eine Zeitdauer zwischen zehn Minuten und vierundzwanzig Stunden gerihrt, wobei die bevorzugten Bedingun-
gen zwischen dreiRig Minuten und finf Stunden sind.
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Diagramm 2

[0018] Das Oxim mit allgemeiner Formel (VII), in dem R, wie oben beschrieben ist, wird erhalten durch die
Umsetzung des Aldehyds mit allgemeiner Formel (VI) mit Hydroxylamin oder einem Hydroxylaminsalz. Die
Umsetzung findet in einem organischen Losungsmittel statt, wie zum Beispiel Ethanol oder einer Mischung von
Ethanol und Wasser oder einem anderen geeigneten Lésungsmittel. Die Umsetzung findet in der Anwesenheit
einer Base statt, wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Natriumacetat, oder einem alipha-
tischen Amin, bevorzugt Pyridin, Triethylamin oder N-Methylmorpholin, und wird bei einer Temperatur zwi-
schen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Lésungsmittels fiir eine Zeitdauer zwischen einer Stunde
und vierundzwanzig Stunden gerthrt.

[0019] Die Transformation des Oxims mit der allgemeinen Formel (VII), in dem R, wie oben beschrieben ist,
in das Cyanoderivat mit allgemeiner Formel (1), in dem R, wie oben beschrieben ist, wird erhalten durch die
Umsetzung des Oxims (VII) mit verschiedenen Dehydratisierungsreagenzien, wie zum Beispiel (PhO),PHO,
p-CIC,H,OC(=S)CI, N,N'-Carbonyldiimidazol, sowie in der Anwesenheit von Cu(ll)-lonen, wie zum Beispiel
Cu(AcO),, oder durch Acylierung des Aldoxims mit Essigsdureanhydrid oder Trifluoressigsédureanhydrid und
spaterer Ausbildung des Cyanoradikals mit Basen, wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natri-
umcarbonat, Kaliumcarbonat, Pyridin oder Triethylamin. Die Umsetzung findet bei einer Temperatur zwischen
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Lésungsmittels tber eine Zeitdauer zwischen einer Stunde und 4
Tagen statt.

VERFAHREN C:
[0020] Die neuen Derivate mit der allgemeinen Formel (1), in denen R, wie oben beschrieben ist, und R, ein

Cyanoaryl- oder Cyanopyridylradikal reprasentiert, kdnnen entsprechend dem Verfahren hergestellt werden,
das im Diagramm 3 dargestellt ist:
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Diagramm 3

[0021] Die Umsetzung des Amins mit allgemeiner Formel (Il), in dem R, wie oben beschrieben ist, mit einem
Anhydrid mit der allgemeinen Formel (VIII), in dem Y ein Stickstoffatom (N) oder ein an ein Wasserstoffatom
gebundenes aromatisches Kohlenstoffatom (CH) reprasentiert, oder die Umsetzung des Amins mit der allge-
meinen Formel (I1), in dem R, wie oben beschrieben ist, mit einer Sdure mit der allgemeinen Formel (IX), in der
Y ein Stickstoffatom (N) oder ein an ein Wasserstoffatom gebundenes aromatisches Kohlenstoffatom (CH) re-
prasentiert, erzeugt die Saure mit der allgemeinen Formel (X), in dem R, und Y wie oben beschrieben sind.

[0022] Die Umsetzung mit dem Anhydrid (VIII) findet in einem organischen Losungsmittel statt, zum Beispiel
einem organischen chlorierten Kohlenwasserstoff, wie zum Beispiel Dichlormethan oder Chloroform, einem li-
nearen oder zyklischen Ether, wie zum Beispiel 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem po-
laren aprotischen Lésungsmittel, wie zum Beispiel Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Acetoni-
tril, oder einem anderen geeigneten Lésungsmittel. Die Umsetzung kann in der Anwesenheit einer anorgani-
schen oder organischen Base erfolgen, wie zum Beispiel einem aliphatischen Amin, bevorzugt Triethylamin
oder N-Methylmorpholin, und wird bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des
Lésungsmittels fur eine Zeitdauer zwischen zehn Minuten und vierundzwanzig Stunden gerihrt, wobei die be-
vorzugten Bedingungen zwischen dreifl3ig Minuten und flnf Stunden betragen.

[0023] Die Umsetzung der Saure mit allgemeiner Formel (1X) findet in der Anwesenheit von Carbonyl-Grup-
pen-Aktivierungsreagenzien, wie zum Beispiel N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcarbodiimid
oder 3-(3-Dimethylamino)propyl-1-ethylcarbodiimid statt. Diese Umsetzung kann auch unter Verwenden der
Carbodiimide in der Anwesenheit von 1-Benzotriazol oder N-Hydroxysucciminid oder durch Umsetzung der
Saure (IX) mit Reagenzien, wie zum Beispiel Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Ethylchlorformiat, Pivaloylchlorfor-
miat oder Methansulfonylchlorid erfolgen. Die Saure mit der allgemeinen Formel (1X) und das Amin mit der all-
gemeinen Formel (I) reagieren auch direkt in der Anwesenheit von N,N'-Carbonyldiimidazol oder dem Anhy-
drid von Propanphosphonsaure. Die Umsetzung findet in einem organischen Losungsmittel statt, wie zum Bei-
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spiel Methylenchlorid, Chloroform, Pyridin oder einem anderen geeigneten Losungsmittel. Die Umsetzung fin-
det in der Anwesenheit einer Base statt, wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Natriuma-
cetat oder einem aliphatischen Amin, bevorzugt Pyridin, Triethylamin oder N-Methylmorpholin und wird bei ei-
ner Temperatur zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Lésungsmittels fiir eine Zeitdauer
zwischen einer Stunde und vierundzwanzig Stunden gerihrt.

[0024] Das Amid mit der allgemeinen Formel (XI), in dem R, und Y wie oben angegeben sind, wird erhalten
durch Umsetzen der Saure mit der allgemeinen Formel (X) mit Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagenzien und
spaterer Behandlung mit Ammoniak. Aktivierung der Carbonylgruppe der Saure mit der allgemeinen Formel
(X) wird durch Umsetzen von (X) mit Recktanten, wie zum Beispiel Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Ethylchlorfor-
miat, Pivaloylchlorformiat oder Methansulfonylchlorid erhalten. Die Umsetzung der Saure (X) mit Ammoniak
kann auch in der Anwesenheit von Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagenzien stattfinden, wie zum Beispiel
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcarbodiimid oder 3-(3-Dimethylamino)propyl-1-ethylcarbodii-
mid. Diese Umsetzung kann auch unter Verwenden der oben erwahnten Carbodiimide in der Anwesenheit von
1-Benzotriazol oder N-Hydroxysucciminid stattfinden. Die Saure mit der allgemeinen Formel (X) und das Am-
moniak kdnnen auch direkt in der Anwesenheit von N,N'-Carbonyldiimidazol reagieren. Die Umsetzung findet
in einem organischen Losungsmittel statt, wie zum Beispiel Methylenchlorid, Chloroform, Pyridin oder einem
anderen geeigneten Lésungsmittel. Die Umsetzung findet in der Anwesenheit einer Base statt, wie zum Bei-
spiel Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Natriumacetat, einem aliphatischen Amin, bevorzugt Pyridin,
Triethylamin oder N-Methylmorpholin und wird bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Sie-
depunkt des Lésungsmittels fir eine Zeitdauer zwischen einer und vierundzwanzig Stunden gerihrt.

[0025] Die Transformation des Amids mit der allgemeinen Formel (XI), in dem R, und Y wie oben beschrieben
sind, in das Cyanoderivat mit der allgemeinen Formel (l), in dem R, und Y wie oben beschrieben sind, wird
erzielt durch Dehydratation des Amids (XI) mit verschiedenen Reagenzien, wie zum Beispiel Thionylchlorid,
Oxalylchlorid, Trifluoressigsdureanhydrid, katalytischem Bu,SnO oder bevorzugt Methansulfonylchlorid (A. D.
Dunn, M. J. Mills und W. Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1982 Vol. 14(6) 396-399) oder anderen Dehydratati-
onsreagenzien. Die Umsetzung findet in einem organischen Lésungsmittel statt, wie zum Beispiel Dimethyl-
formamid, Methylenchlorid, Toluol und in der Anwesenheit einer Base, wie zum Beispiel Triethylamin oder Py-
ridin bei einer Temperatur zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels fiir eine Zeitdauer zwischen
einer Stunde und vierundzwanzig Stunden.

VERFAHREN D:

[0026] Die neuen Derivate mit der allgemeinen Formel (1), in denen R, wie oben beschrieben ist, und R, ein
Cyanoaryl- oder Cyanopyridylradikal reprasentiert, kénnen entsprechend dem im Diagramm 4 dargestellten
Verfahren hergestellt werden.

[0027] Durch Umsetzung des Amins mit der allgemeinen Formel (Il), in dem R, wie oben beschrieben ist, mit
einer Carbonsaure mit der allgemeinen Formel (XIl), in der R ein Alkylradikal reprasentiert, wie zum Beispiel
Methyl oder Ethyl, und Y ein Stickstoffatom (N) oder ein an ein Wasserstoffatom gebundenes aromatisches
Kohlenstoffatom (CH) reprasentiert, wird das Amid mit der allgemeinen Formel (XIll) erhalten, in dem R,, R
und Y wie oben beschrieben sind.

[0028] Die Umsetzung findet durch Behandeln der Saure mit allgemeiner Formel (XII) mit Carbonyl-Grup-
pen-Aktivierungsreagenzien und spaterer Behandlung mit dem Amin mit der allgemeinen Formel (ll) statt. Die
Aktivierung der Carbonylgruppe der Saure mit der allgemeinen Formel (XIl) wird erreicht durch Behandlung mit
Reagenzien, wie zum Beispiel Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Ethylchlorformiat, Pivaloylchlorformiat oder Me-
thansulfonylchlorid. Die Umsetzung der Saure (XIl) und des Amins mit der allgemeinen Formel (llI) kann auch
in der Anwesenheit von Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagenzien, wie zum Beispiel N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N,N'-Diisopropylcarbodiimid oder 3-(3-Dimethylamino)propyl-1-ethylcarbodiimid stattfinden. Diese Um-
setzung kann auch mit den oben erwahnten Carbodiimiden in der Anwesenheit von 1-Benzotriazol oder N-Hy-
droxysucciminid bewirkt werden. Die Saure mit der allgemeinen Formel (XII) und das Amin (ll) reagieren auch
direkt in der Anwesenheit von N,N'-Carbonyldiimidazol oder dem Anhydrid von Propanphosphonséaure. Die
Umsetzung findet in einem organischen Lésungsmittel statt, wie zum Beispiel Methylenchlorid, Chloroform, Py-
rimidin oder einem anderen geeigneten Lésungsmittel. Die Umsetzung findet in der Anwesenheit einer Base
statt, wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriumacetat oder einem aliphatischen Amin, be-
vorzugt Pyrimidin, Triethylamin oder N-Methylmorpholin und wird bei einer Temperatur zwischen der Raum-
temperatur und dem Siedepunkt des Lésungsmittels fiir eine Zeitdauer zwischen einer Stunde und vierund-
zwanzig Stunden geruhrt.
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[0029] Die Hydrolyse der Estergruppe des Amids mit der allgemeinen Formel (XIll), in dem R,, Ry und Y wie
oben beschrieben sind, fihrt zur Ausbildung der Sdure mit der allgemeinen Formel (XIV), in der R, und Y wie
oben beschrieben sind. Hydrolyse wird durch herkdmmliche Verfahren erreicht, wie zum Beispiel Verseifung
mit Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder durch Hy-
drolyse in einem sauren Medium, wie zum Beispiel Salzsaure. Die Umsetzung findet in einem Lésungsmittel
statt, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Wasser, Tetrahydrofuran oder in einer Mischung davon bei einer
Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt der Lésung fiir eine Zeitdauer zwischen einer
Stunde und vierundzwanzig Stunden.

[0030] Das Amid mit der allgemeinen Formel (XV), in dem R, und Y wie oben beschrieben sind, wird durch
Umsetzung der Saure mit der allgemeinen Formel (XIV) mit Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagenzien und
spaterer Behandlung mit Ammoniak erhalten. Die Aktivierung der Carbonylgruppe der Sdure mit der allgemei-
nen Formel (XIV) wird durch Reagenzien, wie zum Beispiel Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Ethylchlorformiat, Pi-
valoylchlorformiat oder Methansulfonylchlorid erreicht. Umsetzung der Saure (XIV) mit Ammoniak kann auch
in der Anwesenheit von Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagenzien, wie zum Beispiel N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N,N'-Diisopropylcarbodiimid oder 3-(3-Dimethylamino)propyl-1-ethylcarbodiimid stattfinden. Diese Um-
setzung kann auch mit den oben erwahnten Carbodiimiden in der Anwesenheit von 1-Benzotriazol oder N-Hy-
droxysuccinimid stattfinden. Die Saure mit der allgemeinen Formel (XIV) und Ammoniak reagieren auch direkt
in der Anwesenheit von N,N'-Carbonyldiimidazol. Die Umsetzung findet in einem organischen Losungsmittel
statt, wie zum Beispiel Methylenchlorid, Chloroform oder Pyridin, oder einem anderen geeigneten Losungsmit-
tel. Die Umsetzung findet in der Anwesenheit einer Base statt, wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Natriumcar-
bonat, Natriumacetat oder einem aliphatischen Amin, bevorzugt Pyridin, Triethylamin oder N-Methylmorpholin
und wird bei einer Temperatur zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Lésungsmittels fir eine
Zeitdauer zwischen einer Stunde und vierundzwanzig Stunden geruhrt.

C\H " [ﬁ C\>—

(N (xu) (xm)

~LOf- O
o (X1v)

4

Diagramm 4

[0031] Die Transformation des Amids mit der allgemeinen Formel (XV), in dem R, und Y wie oben beschrie-
ben sind, in das Cyanoderivat mit der allgemeinen Formel (1), in dem R, und Y wie oben beschrieben sind, wird
durch Deyhdratation des Amids (XV) durch verschiedene Reagenzien erreicht, wie zum Beispiel Thionylchlo-
rid, Oxalylchlorid, Trifluoressigsédureanhydrid, katalytischem Bu,SnO oder bevorzugt Methansulfonylchlorid
(AD. Dunn, M. J. Mills und W. Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1982 Vol. 14(6) 396-399) oder anderen Dehyd-
ratisierungsreagenzien. Die Umsetzung findet in einem organischen Lésungsmittel statt, wie zum Beispiel
DMF, Methylenchlorid oder Toluol und in der Anwesenheit einer Base, wie zum Beispiel Triethylamin oder Py-
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ridin bei einer Temperatur zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels fir eine Zeitdauer zwischen
einer Stunde und vierundzwanzig Stunden.

VERFAHREN E:
[0032] Die neuen Derivate mit der allgemeinen Formel (1), in denen R, wie oben beschrieben ist und R, Cya-

nothienyl- oder Cyanofurylradikal reprasentiert, kdnnen durch das in Diagramm 5 dargestellte Verfahren her-
gestellt werden:

R, R
o)

N — YN —
7NN e M0 L 7Ny N—
=N =N
_ N\\\
(1) (xXvi)

CN - Ry y o '
1) n-Buli : B} / \ '

14 .\g : - >N N N

—N \_/
z 2) compuesto XVI —N = :
z
=
(XVI) )
Diagramm 5

[0033] Die Umsetzung des Amins mit der allgemeinen Formel (Il), in dem R, wie oben beschrieben ist, mit
N,N'-Carbonyldiimidazol ergibt die Verbindung mit der allgemeinen Formel (XVI). Die Umsetzung findet in ei-
nem wasserfreien organischen Losungsmittel statt, wie zum Beispiel Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid,
bei einer Temperatur im Bereich zwischen 0°C und Raumtemperatur und fiir eine Dauer zwischen einer und
vierundzwanzig Stunden.

[0034] Die Metallierung einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (XVII), in der Z ein Schwefelatom (S)
oder ein Sauerstoffatom (O) reprasentiert, mit n-BuLi, sec-BuLi oder tert-BuL.i in einem wasserfreien Losungs-
mittel, wie zum Beispiel Tetrahydrofuran bei einer Temperatur von —78°C und spaterer Zugabe der Verbindung
(XV1) ergibt das Cyanoderivat mit der allgemeinen Formel (l), in dem R, und Z wie oben beschrieben sind.

VERFAHREN F:

[0035] Die neuen Derivate mit allgemeiner Formel (1), in denen R, und R, wie oben beschrieben sind, kdnnen
durch Umsetzung des Chlorpyrimidinderivats mit der allgemeinen Formel (XVIlI), in dem R, wie oben beschrie-
ben ist, mit einem Piperazinderivat mit der allgemeinen Formel (XIX), in dem R, wie oben beschrieben ist, ge-
maf dem im Diagramm 6 dargestellten Verfahren erhalten werden:

R,

R 1
—N . /\ (o) ‘ N /\ O
CN\>—CI + HN\_/N—{R 2 . CN\}-NUN—/(

R,

(Xvil) xix) ° 0}

Diagramm 6
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[0036] Die Umsetzung findet in einem organischen Lésungsmittel statt, wie zum Beispiel einem chlorierten
organischen Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan oder Chloroform, einem linearen oder zyklischen Ether, wie
zum Beispiel 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem aprotischen polaren Lésungsmittel,
wie zum Beispiel Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Acetonitril, einem protischen polaren L6-
sungsmittel, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, oder einem anderen geeigneten
Lésungsmittel zum Bewirken einer aromatischen nukleophilen Substitutionsreaktion. Die Umsetzung kann in
der Anwesenheit von einer anorganischen Base, wie zum Beispiel Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder
einer organischen Base, wie zum Beispiel einem aliphatischen Amin, bevorzugt Triethylamin oder N-Methyl-
morpholin stattfinden und wird bei einer Temperatur zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des
Lésungsmittels fir eine Zeitdauer im Bereich zwischen zehn Minuten und vierundzwanzig Stunden gerihrt,
wobei die Zeitdauer zwischen dreiRig Minuten und fiinf Stunden die bevorzugten Bedingungen sind.

VERFAHREN G:

[0037] Salze der Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) werden durch Umsetzung mit einer anorgani-
schen Saure, wie zum Beispiel Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpeter-
saure oder mit einer organischen Saure, wie zum Beispiel p-Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure in ei-
nem geeigneten Lésungsmittel, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Ethylether, Ethylacetat oder Aceton her-
gestellt, wobei die entsprechenden Salze durch herkémmliche Ausfallungs- oder Kristallisationstechniken er-
halten werden.

[0038] Die bei der Herstellung der Cyanoderivate mit der allgemeinen Formel (), wobei R, und R, wie oben
beschrieben sind, entsprechend den in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verfahren verwendeten
Carbonsauren sind kommerziell erhaltlich oder wurden durch mehrere in der wissenschaftlichen Literatur be-
schriebene Verfahren hergestellt (Kenneth A. Hold und Phillip Shadbolt, Br. Polym. J., 1983, 15(4), 201-207;
Carol K. Sauers und Robert J. Cotter, J. Org. Chem., 1961, 26, 6-10; Louis A. Carpino, J. Am. Chem. Soc.,
1962, 84, 2196-2201; A.D. Dunn, M. J. Mills und W. Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1982, 14(6), 396-399; Pi-
erre Dubus, Bernard Decroix, Jean Morel und Paul Pastour, Bull. Soc. Chim. Fr., 1976. (3-4. Pt. 2), 628-634;
William M. Murray und J. Edward Semple, Synthesis, 1996, 1180-1182; Luc |. M. Spiessens und Marc J. OR.
Anteunis, Bull. Soc. Chim. Belg., 1980, 89(3), 205-231; I. Thunus und M. Dejardin-Duchéne, J. Pharm. Belg.,
1969, 51, 3-21; S. Fallab und H. Erlenmeyer, Helv. Chim. Acta, 1951, 34, 488-496).

[0039] Die folgenden Beispiele beschreiben die Herstellung von neuen erfindungsgemafien Verbindungen.
Es werden auch einige typische Verwendungen auf den verschiedenen Anwendungsgebieten sowie galeni-
sche Formulierungen beschrieben, die mit den Verbindungen anwendbar sind, die Gegenstand der Erfindung
sind.

[0040] Die beschriebenen Verfahren werden ausschlieRlich zu Zwecken der Veranschaulichung zur Verfi-
gung gestellt und sollten nicht als eine Definition der Grenzen der Erfindung verwendet werden.

VERFAHREN A:
Beispiel 1. — Herstellung von 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin.

[0041] Zu einer Suspension von 2,0 g (14 mmol) 2-Cyanobenzoeséure in 100 mL CH,CI, wurden 1,5 mL (17,5
mmol) Oxalylchlorid und eine katalytische Menge Pyridin zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtempe-
ratur fir 3 Stunden gertihrt. Das Losungsmittel wird bei reduziertem Druck verdampft, was ein Rohprodukt er-
gibt, das in 100 mL CH,CI, suspendiert und langsam auf eine Lésung von 2,45 g (12,6 mmol) 4-Metho-
xy-2-(1-piperazinyl)pyrimidin und 4 mL (28 mmol) Triethylamin in 50 mL CH,CI, gegeben wird, die in einem Eis-
bad auf 0°C gekuhlt ist. Die Losung wird flr eine Stunde bei 0°C gehalten und I&sst sie (dann) Raumtemperatur
erreichen. Die Reaktionsmischung wird mit H,O gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel
wird bei reduziertem Druck entfernt. Das resultierende Rohprodukt wird durch Chromatographie auf Silicagel
unter Verwenden von Ethylacetat als Eluent gereinigt, was 2,06 g (6,4 mmol) 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-pipera-
zinyl]-4-methoxypyrimidin mit Schmelzpunkt (Schmp.) = 166-168°C ergibt.

VERFAHREN B:
Beispiel 3: Herstellung von 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin.

[0042] Zu einer Ldsung von 2,08 g (10 mmol) 4-Ethoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidin und 5 mL Triethylamin in
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60 mL trocknem THF werden 2,15 g (10 mmol) 3-Bromphtalid zugegeben und bei Raumtemperatur fir 4 Stun-
den geruhrt. Das Triethylaminhydrobromid wird gefiltert und mit THF gewaschen, und das Lésungsmittel wird
bei verringertem Druck entfernt, was ein Rohprodukt ergibt, das durch Chromatographie auf Silicagel unter
Verwenden von Ethylacetat als Eluent gereinigt wird, was 2,45 g (7,20 mmol) 4-Ethoxy-2-[4-(2-formylbenzo-
yl)-1-piperazinyl]pyrimidin mit Schmp. = 134-136°C ergibt.

[0043] Zu einer Lésung von 2,45 g (7,2 mmol) 4-Ethoxy-2-[4-(2-formylbenzoyl)-1-piperazinyl]pyrimidin in
Ethanol-H,O (80:20) werden 2,5 g (18,4 mmol) AcONax3H,O und 0,75 g (8,6 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid
gegeben. Die Reaktionsmischung wird refluxiert und ihre Entwicklung wird durch TLC Uberwacht. Das L6-
sungsmittel wird bei verringertem Druck entfernt, in CH,CI, verdiinnt und mit H,0O gewaschen. Das organische
Lésungsmittel wird bei verringertem Druck verdampft, was ein Ol ergibt, das in Ethylether kristallisiert wird, was
0,5 g (1,40 mmol) 4-Ethoxy-2-{4-[2-(hydroxyiminomethyl)benzoyl]-1-piperazinyl}pyrimidin mit Schmp. =
136-140°C ergibt.

[0044] Zu einer L6sung von 0,5 g (1,40 mmol) 4-Ethoxy-2-{4-[2-(Hydroxyiminomethyl)benzoyl]-1-piperazi-
nyl}pyrimidin in 30 mL Ethylacetat werden 0,15 mL Essigsaureanhydrid gegeben und fir 2 Stunden refluxiert.
Das Lésungsmittel wird unter verringertem Druck verdampft, was das acetylierte Oxim ergibt.

[0045] Das acetylierte Oxim wird in 20 mL Acetonitril gelést und es wird ein Uberschuss an K,CO, zugegeben
und man ruhrt es bei Raumtemperatur flir 78 Stunden. Der Festkérper wird abfiltriert, das Losungsmittel bei
verringertem Druck entfernt, in CH,CI, verdiinnt und mit H,O gewaschen. Das Lésungsmittel wird bei reduzier-
tem Druck verdampft, was ein Rohprodukt ergibt, das in Ethylether kristallisiert, was 0,2 g (0,60 mmol)
2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin mit Schmp. = 151-154°C ergibt.

VERFAHREN C:
Beispiel 15. — Herstellung von 2-[4-(3-Cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin.

[0046] Zu einer Suspension von 0,75 g (5,04 mmol) Chinolinsdureanhydrid in 25 mL Acetonitril werden 1,05
g (5,04 mmol) 4-Ethoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidin und 0,8 mL (5,07 mmol) Triethylamin gegeben und fir 18
Stunden refluxiert. Das Lésungsmittel wird bei reduziertem Druck verdampft und das resultierende Rohprodukt
wird durch Chromatographie auf Silicagel unter Verwenden von CHCI;:MeOH 3:2 als Eluenten gereinigt, wo-
durch 0,6 g (1,68 mmol) 2-[4-(3-Carboxy-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin mit Schmp. =
186-189°C erhalten werden.

[0047] Zu einer Suspension von 0,3 g (0,8 mmol) 2-[4-(3-Carboxy-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxy-
pyrimidin in 20 mL Methylenchlorid werden 0,5 mL (3,6 mmol) Triethylamin gegeben, auf 0°C gebracht und es
werden 0,1 g (0,92 mmol) Ethylchlorformiat zugegeben, wobei die L6sung fur 30 Minuten bei dieser Tempera-
tur gehalten wird. Durch die resultierende Mischung wird fiir 1 Minute NH, (Gas) hindurchgeperlt und die Tem-
peratur fur 2 Stunden bei 0°C gehalten. Man lasst die Losung Raumtemperatur erreichen und wascht sie mit
H,O, das Methylenchlorid wird bei verringertem Druck entfernt, wobei eine festwerdende Paste erhalten wird,
was 184 mg (0,51 mmol) 2-[4-(3-Carbamoyl-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin mit Schmp. =
161-163°C ergibt.

[0048] Zu einer Losung von 84 mg (0.23 mmol) 2-[4-(3-Carbamoyl-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-etho-
xypyrimidin in 15 mL Methylenchlorid werden 0,2 mL Triethylamin und 0,1 mL Methansulfonylchlorid gegeben.
Die resultierende Mischung wird fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die organische Losung wird mit
einer Lésung aus CO;Na, gewaschen, das Losungsmittel wird bei verringertem Druck entfernt, wobei ein Roh-
produkt erhalten wird, das durch Chromatographie auf Silicagel unter Verwenden von Ethylacetat als einem
Eluenten gereinigt wird, was 42 mg (0,12 mmol) 2-[4-(3-Cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyri-
midin mit Schmp. = 137-140°C ergibt.

VERFAHREN D:
Beispiel 19. — Herstellung von 2-[4-(2-Cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin.
[0049] Zu einer Losung von 1,33 g (7,45 mmol) 2-Methoxycarbonylnicotinsaure in 15 mL in einem Eisbad ge-
kiihitem DMF werden 1,20 g (7,45 mmol) N,N'-Carbonyldiimidazol gegeben und fiir 40 Minuten gerihrt. Zu der

Reaktionsmischung werden 1,53 g (7,45 mmol) 4-Ethoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidin gegeben und fir zwei
Stunden bei Raumtemperatur belassen. Die Ldsung wird dann mit Ethylacetat verdinnt und mit H,O gewa-
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schen, mit Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel bei verringertem Druck entfernt, wobei ein Ol erhalten
wird, das in Ethylether kristallisiert, was 1,5 g (4,04 mmol) 4-Ethoxy-2-[4-(2-methoxycarbonyl-3-pyridylcarbo-
nyl)-1-piperazinyl]pyrimidin mit Schmp. = 126-128°C ergibt.

[0050] Zu einer Losung von 1,4 g (3,77 mmol) 4-Ethoxy-2-[4-(2-methoxycarbonyl-3-pyridylcarbonyl)-1-piper-
azinyl]pyrimidin in 25 mL THF und 10 mL MeOH werden 0,158 g (3,77 mmol) LiOHxH,O gegeben und bei
Raumtemperatur fiir zwei Stunden gerihrt. Durch die Lésung wird SO, hindurchgeperlt und das Ldsungsmittel
wird bei verdiinntem Druck entfernt. Das resultierende Rohprodukt wird in 30 mL Methylenchlorid suspendiert
und es werden 0,45 mL (3,3 mmol) Triethylamin zugegeben, und es wird auf 0°C gebracht und es werden 0,3
g (2,76 mmol) Ethylchlorformiat zugegeben, wobei die Lésung fur 30 Minuten bei dieser Temperatur gehalten
wird. Durch die resultierende Mischung wird fir 1 Minute NH, (Gas) hindurchgeperlt und die Temperatur fiir 2
Stunden bei 0°C gehalten. Man l&sst die L6sung Raumtemperatur erreichen und wascht sie mit H,0. Das Me-
thylenchlorid wird bei verringertem Druck entfernt, und es wird eine Paste erhalten, die zu einem Rohprodukt
fest wird, das in Ethylacetat kristallisiert, was 0,12 g (0,34 mmol) 2-[4-(2-Carbamoyl-3-pyridylcarbonyl)-1-pipe-
razinyl]-4-ethoxypyrimidin mit Schmp. = 152-156°C ergibt.

[0051] Zu einer Lésung von 100 mg (0,28 mmol) 2-[4-(2-Carbamoyl-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-etho-
xypyrimidin in 5 mL Pyridin werden 1,0 mL Methansulfonylchlorid gegeben. Die resultierende Mischung wird
fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird bis zur Trockenheit verdampft und in Me-
thylenchlorid und Wasser verteilt, mit NaHCO, gewaschen und das Losungsmittel wird bei verringertem Druck
entfernt, was ein Rohprodukt liefert, das durch Chromatographie auf Silicagel unter Verwenden von Ethylacetat
als Eluent gereinigt wird, was 60 mg (0,18 mmol) 2-[4-(2-Cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypy-
rimidin mit Schmp. = 177-178°C ergibt.

VERFAHREN E:
Beispiel 9. — Herstellung von 2-[4-(3-Cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin.

[0052] Zu einer Losung von 1,5 g (7,7 mmol) 4-Methoxy-2-(1-piperazinyl)pyrimidin in 20 mL auf 0°C gekihl-
tem THF werden 1,25 g (7,7 mmol) N,N'-Carbonyldiimidazol gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur
fur 3 Stunden gerihrt. Das Lésungsmittel wird bei verringertem Druck entfernt und es wird H,O zugegeben,
was einen Niederschlag ausbildet, der gefiltert wird, um 1,8 g (6,24 mmol) 2-[4-(1-Imidazolilcarbonyl)-1-piper-
azinyl]-4-methoxypyrimidin mit Schmp. = 125-126°C zu erhalten.

[0053] Zu einer Lésung von 0,62 mL (6,8 mmol) 3-Cyanothiofen in 25 mL wasserfreiem, auf —78°C gekuhltem
THF und unter Argonatmosphare werden langsam 4,26 mL (6,8 mmol) n-BuLi 1,6M in Hexan gegeben. Die
Mischung wird fir 30 Minuten bei —=78°C gehalten und spater wird langsam eine Lésung von 1,8 g (6,2 mmol)
2-[4-(1-limidazolilcarbonyl)-1-piperazinyl}-4-methoxypyrimidin in 25 mL wasserfreiem THF zugegeben. Man
lasst die Mischung langsam Raumtemperatur erreichen und halt sie bei dieser Temperatur fir 2 Stunden. Die
Lésung wird Uber Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert, was ein Rohprodukt erzeugt, das durch
Chromatographie Gber Silicagel unter Verwenden einer Mischung aus Ethylacetat:Hexan 7:3 als Eluent gerei-
nigt wird, was 1,0 g (3,0 mmol) 2-[4-(3-Cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin mit
Schmp. = 140-142°C ergibt.

VERFAHREN F:
Beispiel 1. — Herstellung von 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin.

[0054] Zu einer Lésung von 1,0 g (6,8 mmol) 2-Cyanobenzoesaure in 20 mL wasserfreiem, auf 0°C gekuhltem
DMF werden 1,1 g (6,8 mmol) N,N'-Carbonyldiimidazol gegeben und fur 40 Minuten geruhrt. Spater werden
1,26 g (6,8 mmol) 1-(tert-Butoxycarbonyl)piperazin zugegeben und fir 2 Stunden bei Raumtemperatur belas-
sen. Sie wird auf Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und
bei verringertem Druck verdampft, was ein Rohprodukt ergibt, das in Petrolether fest wird, um 1,24 g (3,94
mmol) 4-(tert-Butoxycarbonyl)-1-(2-cyanobenzoyl)piperazin mit Schmp. = 126-128°C ergibt.

[0055] Zu einer L6sung von 1,2 g (3,81 mmol) 4-(tert-Butoxycarbonyl)-1-(2-cyanobenzoyl)piperazin in 10 mL
auf 0°C gekiihltem Methylenchlorid werden 10 mL Trifluoressigsaure gegeben und bei Raumtemperatur fiir 2
Stunden gertihrt. Die Reaktionsmischung wird bis zur Trockenheit eingedampft und das resultierende Rohpro-
dukt kristallisiert in Methylenchlorid:Ethylether, was 1,04 g (3,16 mmol) 1-(2-Cyanobenzouyl)piperazintrifluora-
cetat mit Schmp. = 136-141°C ergibt.
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[0056] Eine Mischung von 1,0 g (3,04 mmol) 1-(2-Cyanobenzoyl)piperazintrifluoracetat, 0,5 g (3,35 mmol)
2-Chlor-4-methoxypyrimidin und 1,0 g (6,68 mmol) Kaliumcarbonat in 20 mL DMF wird fur 1 Stunde auf 100°C
erwarmt. Das Losungsmittel wird bei verringertem Druck entfernt und es wird Wasser zugegeben. Der resul-
tierende Festkorper wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und durch Chromatographie uber Silicagel gerei-
nigt, wobei als Eluent Ethylacetat verwendet wird, was 0,51 g (1,58 mmol) 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazi-
nyl]-4-methoxypyrimidin ergibt.

VERFAHREN G:

Beispiel 4 — Herstellung von 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidinhydrochlorid.
[0057] 4,76 g (14,12 mmol) 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin werden in Aceton geldst
und es werden einige Tropfen Ethylether/HCI und Ethylether zugegeben, was einen Niederschlag ausbildet,
der abgefiltert und getrocknet wird, was 3,85 g (10,31 mmol) 2-[4-(2-Cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypy-
rimidinhydrochlorid mit Schmp. = 147-151°C liefert.

[0058] In Tabelle 1 sind einige Verbindungen beschrieben, die beispielhaft fir die Erfindung sind, wobei die
Verfahren zu ihrem Erhalten, Schmelzpunkt und spektroskopische Eigenschaften angegeben sind.
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Allgemein anasthesierende Wirkung

[0059] Es wurde Studien mit drei Spezies, Maus, Ratte und Hund, durchgefiihrt, wobei den nachfolgend be-
schriebenen Protokollen gefolgt wurde.

a) Anasthesierende Wirkung in Mausen.

[0060] Die anasthesierende Wirkung wurde nach intravendser (1V) Verabreichung des untersuchten Produkts
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in drei verschiedenen Dosen (15, 10 und 5 mg/kg) in die Kaudalvene der Maus ermittelt. Der Prozentsatz an
anasthesierten Tieren wurde aufgezeichnet und die durchschnittliche Dauer der Anasthesie berechnet. Mause
wurden als andsthesiert angesehen, wenn sie die drei Reflexe nicht mehr zeigten: Lagereflex, Antwortreflex
auf schmerzhaften Stimulus (tail pinch) und Palpebralreflex.

[0061] Die in diesem Versuch erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die erfindungsgemafen Produkte im Ver-

gleich zu einem der am haufigsten verwendeten Anasthetika bei Menschen in klinischer Verwendung, Propo-
fol, wirkungsvolle Anasthetika sind (Tabelle 2).

TABELLE 2. — Anasthesierende Wirkung in Mausen

Beispiel % anasthesiert (Dauer der Anadsthesie)

Dosis (mg/kg, iv)

15 10 5
4 100 (5,8") 100 (2,6")
6 100 (9,6") 100 (7,6") 90 (1,2")
8 100 (13,3") 100 (6,8") 60 (0,9")
12 100 (5,4") 100 (1,6") 0
14 100 (8,9") 100 (2,2") 0
18 100 (4,6") 100 (3,9") 0
Propofol 80 (1,3") 80 (1Y) 0

b) Anasthesierende Wirkung in Hunden.

[0062] Es wurde eine Salzlésung der untersuchten Produkte mittels einer Perfusionspumpe mit einer Konzen-
tration und Rate von 5 mg/mL/Minute durch eine Kanlle zugefiihrt, die in eine Vene des Vorderbeins eingefiihrt
worden war. Die iv. Infusion wurde gestoppt, wenn das Tier vollstandig anasthesiert war (Verlust von motori-
scher Koordination, Sedation, Verlust einer Antwort auf schmerzhaften Stimulus — Stich in die Zehen des Vor-
derbeins — und Verlust des Palpebralreflexes) und es wurde die anasthesierende Dosis ermittelt (Tabelle 3).

TABELLE 3. — Anasthesierende Wirkung in Hunden (iv. Infusion)

Beispiel anasthesierende Dosis (mg/kg)
4 10,1

6 17,4

8 21,2

18 14

Propofol 21,6

* Mit Propofol behandelte Tiere schliefen nur ein, da sie die Palpebral- und Schmerzreflexe beibehielten.

[0063] Die fir Hunde erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die erfindungsgemaflen Produkte Propofol klar
Uberlegen sind, da sie vollstandige Anasthesie erzielten.

c) Anasthesierende Wirkung in Ratten.
[0064] In diesem Test wurde durch die mit einer Kanlle versehene Kaudalvene einer Ratte eine Losung der
untersuchten Produkte mit einer Konzentration von 10 mg/kg zugefihrt. Die Zufiihrungsrate wurde variiert, um

die Ratten fiir 1 Stunde anasthesiert zu halten. Es wurde die verabreichte Gesamtdosis bestimmt, was zeigte,
dass die erfindungsgemaflen Produkte aktiver sind als Propofol (Tabelle 4).
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TABELLE 4. — Anasthesierende Wirkung in Ratten: erforderliche iv. Infusion, um Anasthesie fir 1 Stunde auf-
recht zu erhalten

Beispiel Gesamtdosis (mg/kg)
4 56,8

6 42,1

8 33,1

18 66,2

Propofol 67

Antikonvulsive Wirkung

[0065] Dieser Test untersuchte die Kapazitat der Produkte, Konvulsionen entgegenzuwirken, die durch iv. In-
jektion von Pentamethylentetrazol (Cardiazol) mit einer Dosis von 45 mg/kg in die Kaudalvene der Maus indu-
ziert wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass die untersuchten Produkte eine gréRere antikonvulsive Wirkung auf-
weisen als Propofol (Tabelle 5).

TABELLE 5. — Antikonvulsive Wirkung in Mausen (durch Cardiazol induzierte Konvulsionen)

Beispiel % Wirkung (mg/kg, ip.)
80 40 20 10 ED-50
2 100 73 36 - 26,1
4 87 69 40 - 251
6 93 63 69 0 241
8 100 70 56 25 25,0
Propofol 100 46 33 - 32,5
Sedative Wirkung
[0066] Die sedative Wirkung wurde durch Beobachten des Verhaltens der Tiere nach intraperitonealer (ip.)

Verabreichung einer Dosis von 80 mg/kg untersucht. Diese Beobachtung wurde zu verschiedenen Zeiten
durchgefiihrt, was es erlaubte, die sedative Wirkung und ihre Dauer zu erkennen. Die erhaltenen Ergebnisse
zeigen, dass die untersuchten Produkte eine sedative Wirkung aufwiesen, die in einigen Fallen mit jener von
Zolpidem vergleichbar, und in anderen Fallen von langerer Dauer war (Tabelle 6).

TABELLE 6. — Sedative Wirkung in Mausen (80 mg/kg, ip.)

Beispiel 30' 1h 2h 3h 4h 5h 24h
4 90 75 75 35 0 0 0
8 98 100 98 27 27 22 0
14 30 33 38 35 20 10 0
16 100 100 20 0 0 0 0
Zolpidem 100 90 30 0 0 0 0

Wirkung als Muskelrelaxans

[0067] Die Wirkung der erfindungsgemafien Produkte als Muskelrelaxans wurde untersucht durch Bewerten
der Wirkung auf Kérperspannung und abdominale Spannung der Ratten, wobei dem von S. IRWIN beschrie-
benen Verfahren gefolgt wurde (Gordon Res. Conf. an Medicinal Chem., 1959, S. 133). Die Ratten erhielten
die untersuchten Produkte in einer ip. Dosis von 80 mg/kg und es wurde zu verschiedenen Zeiten nach Verab-
reichung (1/2, 1, 2, 3, 4 und 5 Stunden) die Kdrper- und abdominale Spannung bewertet, wobei Muskelspan-
nung mit jener der Kontrolltiere verglichen wird. Die Ergebnisse von Tabelle 7 zeigen, dass viele Produkte eine
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bemerkenswerte Wirkung als Muskelrelaxantien aufweisen, wobei diese Wirkung langer anhalt als mit Propo-
fol, das als das Referenzprodukt verwendet wurde.

TABELLE 7. — Muskelrelaxierende Wirkung bei dem IRWIN-Test in Ratten (80 mg/kg, ip.)

Beispiel % Muskelrelaxation nach:

1/2h 1h. 2 h. 3 h. 4 h. 5h.
4 100 100 100 70 33 0
8 100 100 100 0 0 0
16 100 100 100 66 44 0
Propofol 100 100 70 0 0 0

Pharmazeutische Formulierungen

[0068]
1. Injizierbar intramuskular/intravends (im/iv):

Beispiel 4 5mg
Natriumchlorid g.s.”
HCI 0,1 N oder NaOH 0,1 N g.s.”
Wasser flr Injektion g. s. p.* 3mL

2. Kapseln
Beispiel 4 0,5 bis 4.0 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 0,5mg
Magnesiumstearat 1,0 mg
Lactose q. s. p.* 100 mg

3. Tabletten

[0069]
Formel A (direktes Pressen)

Beispiel 4 0,5 bis 4.0 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 0,5mg
Magnesiumstearat 1,0 mg
Croscarmelose-Natrium 3,0 mg
Mikrokristalline Cellulose. 60 mg
Lactose q.s. p.* 100 mg
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Formel B (Nassgranulierung)

Beispiel 4 0,5 bis 4,0 mg
Kolloidales Siliciumdioxid 0,5mg
Magnesiumstearat 1,0 mg
Povidon K-30 5,0 mg
Natriumcarboxymethylstarke 5,0 mg
Mikrokristalline Cellulose 20 mg
Lactose q.s. p.* 100 mg

* Anm. des Ubersetzers: g. s. = vermutlich "ausreichende Menge"; q. s. p. = vermutlich "ausreichende Menge
far"

Patentanspriiche

1. Ein Cyanaryl (oder Cyanheteroaryl)-carbonyl-piperazinyl-pyrimidinderivat mit der allgemeinen Formel (1)

R,

—=N /——\
\ I\{>-—N\——/N

U]

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal reprasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff mit einer linearen oder verzweigten Kette, mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, abgeleitet ist, und wo-
bei R, ein Phenylradikal reprasentiert, das mit zumindest einer Cyangruppe bzw. einem Cyanradikal (-C=N)
substituiert ist, oder ein Radikal aus einem heteroaromatischen Ring aus 5 oder 6 Gliedern, die 1 oder 2 He-
teroatome aufweisen, wie beispielsweise Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, substituiert mit zumindest einem
Cyanradikal (-C=N); und ihre physiologisch akzeptablen Salze.

O

R,

2. Eine Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) gemal Anspruch 1, ausgewahlt aus Folgenden:
[1] 2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin
[2] 2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin-Hydrochlorid
[3] 2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin
[4] 2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin-Hydrochlorid
[5] 2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin
[6] 2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin-Hydrochlorid
[7] 4-butoxy-2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]pyrimidin
[8] 4-butoxy-2-[4-(2-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]pyrimidin-Hydrochlorid
[9] 2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin
[10] 2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin-Hydrochlorid
[11] 2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin
[12] 2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin-Hydrochlorid
[13] 2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin
[14] 2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin-Hydrochlorid
[15] 2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin
[16] 2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin-Monohydrochlorid
[17] 2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin
[18] 2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin-Monohydrochlorid
[19] 2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin
[20] 2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin-Monohydrochlorid,
[21] 2-[4-(4-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin
[22] 2-[4-(4-cyanobenzoyl)-1-piperazinyl]-4-ethoxypyrimidin-Hydrochlorid

N~~~ o~~~
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[23] 2-[4-(3-cyano-2-furylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin

[24] 2-[4-(3-cyano-2-furylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin-Hydrochlorid

[25] 2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin

[26] 2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin-Monohydrochlorid
[27] 2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin

[28] 2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-propoxypyrimidin-Monohydrochlorid
[29] 4-butoxy-2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin

[30] 4-butoxy-2-[4-(2-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin-Monohydrochlorid
[31] 2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin

[32] 2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]-4-methoxypyrimidin-Monohydrochlorid
[33] 4-butoxy-2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin

[34] 4-butoxy-2-[4-(3-cyano-2-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin-Monohydrochlorid
[35] 4-butoxy-2-[4-(3-cyano-2-thienylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin

[36] 4-butoxy-2-[4-(4-cyano-3-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin

[37] 4-butoxy-2-[4-(3-cyano-4-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin

[38] 4-butoxy-2-[4-(3-cyano-4-pyridylcarbonyl)-1-piperazinyl]pyrimidin-Monohydrochlorid

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 1, welches
einschlielt das zur Reaktionbringen eines Amins mit der allgemeinen Formel (1)

R1
N "\
-
—N NH ()
\ N/ \_/

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal reprasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff, mit einer linearen oder verzweigten Kette, mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen abgeleitet ist;
mit einer Carbonsaure mit der allgemeinen Formel (lll) oder mit einem Salz dieser Saure,

R,CO,H ()

wobei R, ein Phenylradikal reprasentiert, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, oder ein
Radikal eines heteroaromatischen Ringes mit 5 oder 6 Gliedern, substituiert zumindest mit einem Cyanradikal
(-C=N).

4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 1, welches
einschlielt das zur Reaktionbringen eines Amins mit der allgemeinen Formel (Il)

R1
N /T \
-
N NH (n
\ N/>“ __/

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal repréasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff abgeleitet ist, und zwar mit einer linearen oder verzweigten Kette von 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men;

mit einem Derivat einer Carbonsaure mit der allgemeinen Formel (V)

R,COX (IV)

wobei R, ein Phenylradikal repréasentiert, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, oder ein
Radikal eines heteroaromatischen Ringes von 5 oder 6 Gliedern, substituiert zumindest mit einem Cyanradikal
(-C=N) und

wobei X Folgendes reprasentiert: ein Halogenatom, eine Azidgruppe (-N,), eine 1-imidazolyl-Gruppe, eine
O-CO-R,-Gruppe, in der R, ein Alkylradikal von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein Arylradikal reprasentiert,
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optional substituiert mit einem oder mehreren Halogenatomen, oder eine OR;-Gruppe, in der R, eine aromati-
sche Gruppe von ein oder zwei Ringen reprasentiert, die mit einem oder mehr Halogenatomen oder Nitroradi-
kalen substituiert ist, oder ein N-Succinimid.

5. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 1, wobei R,
ein Phenylradikal reprasentiert, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, welches ein-
schlief3t das zur Reaktionbringen eines Amins mit der allgemeinen Formel (Il)

R,

—N /—\
N NH {n
\ N/>" \__/

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal repréasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff abgeleitet ist, und zwar mit einer linearen oder verzweigten Kette von 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men;

mit 3-Bromophtalid, um ein Aldehyd zu erhalten, was zur Reaktion gebracht wird mit Hydroxylamin oder einem
Salz davon, um ein Oxim zu ergeben, welches (i) in Reaktion mit einem Dehydratisierungsreagens gebracht
wird in Gegenwart von Cu(ll)-lonen, oder (ii) acyliert wird mit Acetanhydrid bzw. Essigsdureanhydrid oder mit
Trifluoressigsdureanhydrid und mit einer organischen oder anorganischen Base behandelt wird.

6. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (i) gemaf Anspruch 1, wobei R,
ein Phenylradikal reprasentiert, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, oder ein Pyridyl-
radikal, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, welches einschliet das zur Reaktionbrin-
gen eines Amins mit der allgemeinen Formel (Il),

R,

=N /—\
N NH {n
\ h{>‘ \__/

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal reprasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff abgeleitet ist, und zwar mit einer linearen oder verzweigten Kette von 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men;

mit Phthalsaureanhydrid, Phthalsaure, 2,3-Pyridindicarbonsaureanhydrid oder 2,3-Pyridindicarbonsaure, um
eine Saure zu ergeben, die mit einem Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagens zur Reaktion gebracht wird und
spater mit Ammoniak, um ein Amid zu erhalten, welches mit einen Dehydrierungsreagens zur Reaktion ge-
bracht wird.

7. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 1, wobei R,
ein Phenylradikal reprasentiert, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, oder ein Pyridil-
radikal, das zumindest mit einem Cyanradikal (-C=N) substituiert ist, welches einschliet das zur Reaktionbrin-
gen eines Amins mit der allgemeinen Formel (l1),

R, |
N
- .
N NH ()
WA

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal reprasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff abgeleitet ist, und zwar mit einer linearen oder verzweigten Kette von 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men;
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mit Monomethyl-Phthalat oder mit 2-Methoxycarbonyl-Nicotinsaure, gefolgt von einer Hydrolyse des Esters,
der zuvor gebildet wurde, um eine Saure zu erhalten, die mit einem Carbonyl-Gruppen-Aktivierungsreagens
zur Reaktion gebracht wird, und spater mit Ammoniak, um ein Amid zu erhalten, welches mit einen Dehydrie-
rungsreagens zur Reaktion gebracht wird.

8. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 1, wobei R,
eine Cyanthienyl- oder Cyanfuryl-Radikal reprasentiert, welches einschlie3t das zur Reaktionbringen eines
Amins mit der allgemeinen Formel (ll),

R,

=N /_\
N NH {n
\ »{>— \__/

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal repréasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff abgeleitet ist, und zwar mit einer linearen oder verzweigten Kette von 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men;

mit 1,1'-carbonyldiimidazol und dem Produkt, das erhalten wird, wenn es mit dem mit Lithium versetzten Deri-
vat von 3-Cyanothiophen oder 3-Cyanfuran zur Reaktion gebracht wird.

9. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 1, welches
einschliel’t ein zur Reaktionbringen eines Derivates von Chloropyrimidin mit der allgemeinen Formel (XVI1I1) mit
einem Derivat von Piperazin mit der allgemeinen Formel (XIX),

R,

- =N RN
\ N/>—~Cl HN\—/N

R,

(xvi) (XIX)

wobei R, ein OR,-Radikal reprasentiert, in dem R, ein Radikal reprasentiert, das von einem gesattigten Koh-
lenwasserstoff abgeleitet ist, und zwar mit einer linearen oder verzweigten Kette von 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, und wobei R, ein Phenylradikal reprasentiert, das mit zumindest einem Cyanradikal (-C=N) substituiert
ist, oder ein Radikal aus einem heteroaromatischen Ring aus 5 oder 6 Gliedern, substituiert mit zumindest ei-
nem Cyanradikal (-C=N).

10. Verfahren zum Herstellen der physiologisch akzeptablen Salze der Verbindungen mit der allgemeinen
Formel (1) gemaRl Anspruch 1, was das in Reaktionbringen einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) mit
einer Mineralsaure oder einer organischen Saure in einem geeigneten Lésungsmittel umfasst.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich zu einem pharma-
zeutisch akzeptablen Bindemittel mindestens eine Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) oder eines ihrer
physiologisch akzeptablen Salze, gemal irgendeinem der Anspriiche 1 oder 2 enthalt.

12. Verwendung einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (1) oder ihrer pharmazeutisch akzeptablen
Salze, gemal irgendeinem der Anspriiche 1 oder 2, zur Bereitung eines Medikaments, welches auf das zen-
trale Nervensystem von Saugetieren, einschlieRlich des Menschen, einwirkt.

13. Verwendung einer Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) oder ihrer pharmazeutisch akzeptablen
Salze, gemal irgendeinem der Anspriiche 1 oder 2, zur Bereitung eines Medikaments mit der Wirkung als ein
Sedativum, Anticonvulsivum, Analgetikum, Muskelrelaxans, Antitussivum, Anxiolytikum, Antipsychotikum, An-
tidepressivum, als Mittel gegen zerebrale Ischamie, als Antimigranemittel, bei Schlafstérungen, bei neurode-
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generativen Erkrankungen, bei Wahrnehmungsstérungen und Alzheimer Erkrankung, als Hypnotikum oder all-
gemeines Anasthetikum bei Saugetieren, einschlielllich dem Menschen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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