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Neue Hexahydropyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und Arzneimittel, die diese Vorblndungen enthalten.

@ Neue Hexahydropyrimidine der Formel (I} {siehe For-
melbiatt) worin bedeuten:

R! _ Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, Phe-
ny! oder Toly!,
R*bisR*  Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen,

wobei R? bis R® gleich oder verschieden sind,

R® Wasserstoff, sinen anellierten Benzolring oder 1
bis 3 gleiche oder verschiedene Substituenten
der Gruppe Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, Halo-
gen, Nitro, Hydroxy oder Alkyl mit 1 bis 4
C-Atomen, das unsubstituiert oder mit minde-

_stens einem Halogen-atom substituiert ist,

eine Einfachbindung oder die Gruppe C¢H—CH
Q .' eine Einfachbindung oder Alkylen mitn = 2 bis
6 C-Atomen, wobei mindestens 2 C-Atome zwi-
schen den beiden Stickstoffatomen stehen, oder
@in solches Alkylen, das mit héchstens (n-2)
Hydroxylgruppen substituiert ist, wobei die
OH-Gruppe in anderer als geminaler Stellung
zum Stickstoff stehen.
Sauerstoff oder Schweferl u
Ztickstoff oder die Grupper %H .
einschlieBlich der Saureadditionssalze der Verbindungen der
Formel (1}, Verfahren zu deren Hersteliung sowie Arzneimittel
enthaltend diese Verbindungen. .
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Priorit4t vom 18. Juni 1977

“"Neue Hexahydropyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und

Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten" '

Die vorliegende Erfindung betrifft néue Hexahydropyrimidine
einschlieBlich ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstellung und
Arzneimittel, die diese neuen. Verbindungen als Wirkstoffe ent-
halten.

Es sind 1-(3-Trifluormethylphenyl)-l4-&thyl- bzw. -propyl-pipe-
razine, die im Alkylteil & -substituiert sind, als Anorektika

beschrieben, wobel von der allgemeinen Definition auch Derivate
mit der 2,4-Dioxo-3~-hexahydropyrimidinyl-Gruppe in @ -Stellung,
allerdings ohne CS— und/oder C -gebundene Substituenten mitum-

faBt werden, ohne daB jedoch derartige Verbindungen offenbart
werden (Deutsche Offenlegungsschrift 22 42 382).

' Es ist bekannt, daf Pizotifen ebenso wie Methysergid aufgrund
der serotoninantagonistischen Wirkung als Antimigrinemittel ver-
wendet wird (H. Heyck "Med.Welt" Band 25,(1974) Seiten 1853 bis
1874). Kiirzlich wurde auch Uber Erfolge bei der Migrinebehandlung
mit dem GefdBtherapeutikum Bencyclan berichtet (M. Abel, "Med.Welt"
Band 27, (1976) Seiten 1509 bis 1512), das neben einem schwachen
Serotoninantagonismus insbesondere die Eigenschaft besitzt, die
Aggregation von Thrombozyten zu hemmen.

tiberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die vollkommen anders-
artig strukturierten, neuen Hexahydropyrimidine der allgemeinen
Formel (1), (siehe Formelblatt), worin bedeuten:

Rl Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 C-Atomen, Phenyl oder Tolyl,

R2 bis R5 Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, woleil R2

bis R> gleich oder verschieden sind,
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mit 1 b;s 3 C-Atomen, Halogen, Nitro, Hydroxy oder
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, das unsubstituiert oder mit
mindestens einem Halogenatom substituiert ist, wobei das
Halogen jeweils Fluor, Chlor, Brom und/oder Jod ist,

eine Einfachbindung oder die Gruppe 06 5 CH,

eine Einfachbindung, unverzweigtes oder verzweigtes Alkyleén
mit n = 2 bis 6 C-Atomen, wobei mindestens 2 C~Atome 2zwischen
den beiden Stickstoffatomen stehen , oder ein solches Alkylen,
das mit h8chstens (n-2) Hydroxylgruppen substituiert ist,
wobel die OH-Gruppen in andere: als geminaler Stellung zu
Stickstoff stehen,

Sauerstoff oder Schwefel und

Stickstoff oder eine Gruppe —QH

neben anderen wertvollen pharmakolégischen Eigenschaften bei
guter Vertriglichkeit vor allem'hobhwifksame Seroponinantago-
nisten und gleichzeitig starke Thrombozytenaggregationshemmer
darstellen., Sie kommen deshalb besonders fur die ulbrane-
theraple in Betracht.

Gegenstand der Errinduhg sind.somit Verbindungen der Formel- (I)
einschlieBlich ihrer SHureadditionssalze mit geeigneten an-

.

organischen und/oder organischen SZuren. .

AuBer den bereits erwdhnten wertvollen pharmakologischen Eigen-
schaften zeigen die erfindungsgemfiBen Verbindungen antihista-
minische Aktivitﬁt, eine Erh8hung der Erythrozytenfluiditit,
zum Teil auch psychotrope Wirkung, einen schwachen Bradykinin-

antagonismus sowie blutdrucksenkende Effekte.

Besonders interessant sind Verbindungen der Formel (I), in denen

Tiir sich oder vorzugsweise kombiniert.

R1 Alkyl mit 1 bis 2 C- Atomen;

R R3 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bls 2 C-Atomen, .

l‘ill R5 Wasserstoff,

R6 Wasserstoff, Halogen, Halogenalkyl mit bis zu 2 C- und
3 Halogenatomen, vorzugsweise Fluoratomen, ’

eine Einfachbindung, )

eine unverzweigte Alkylenkette mit 2 bis 3 C-Atomen,
Sauerstoff oder Schwefel und

Stickstoff bedeuten.

I > B

Wasserstoff, einen anellierten Benzolring oder is 3 7
gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe Alkoxy

\\
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Hiervon sind solche besonders bevorzugt, in denen R1 Methyl, einer der

Reste R2 und R3 Methyl und der andere Wasserstoff und R6 Wasserstoff

oder Fluor in U-Stellung bedeutet, wie die Verbindungen Nr. 9, 11 und
16 bis 18 der Tabelle IV.

Wenn R6 eine in 3-Stellung befindliche CFB—Gmppe darstellt, ist

vorzugsweise auch einer der Reste R1 bis R5 verschieden von Wasser-
!

stoff oder ist A C6H5-‘CH oder ist Q eine Einfachbindung oder hat

mindestens U C-Atame oder ist X ein Schwefelatom oder ist Z -CH=.

. R .
Gecignete Gruppierungen @- A -

éind beispie;swei'se Phenyl, 2-, 3- oder 4-Tolyl, 2,6- oder 3,4-
Dimethylphenyl, 2~, 3~ oder h-l‘-’letho:gyphenyl, Naphthyl, Fluor-
phenyl, Chlorphenyl, Bromphenyl, Trifluormethylphenyl oder
Diphenylimethyl. ' " g3 : ' T
oK p
- QGeeignete Gruppierungen -N yz
_ : 3 5
RO
o _ = R e ' -
sind beispielsweise 5,6~ oder 6,6-Dimethyl-5,6-dihydrouracil-3-y1;
5,6~ oder 6,6-Dimethyl-2-thio-5,6-dihydrouracil-3-yl; 1,6,6-
‘Trimethyl-2-thio-5,6-dihydrouracil~3-yl; 1,6,6-Trimethyl-~
' 5,6-dihydrouracil-3-yl; 6-Phenyl-5,6-dihydrouracil-3-yl; 6-Methyl-
5,6-dihydrouracil-3-yl1 und 5,6- Dihydrouracil -3-y1.

Geeipnete Briickenglieder Q _stellen aufer einer Einrach_'bindung- bei-
spielsweise Xthylen, ?ropylen, Butylen, Pentylen, Hexylen, 2-
Hydroxypropylen oder -Sutylen dar, wotei die Reste mit mindestens

3 C-Atomen auch verzweigt sein kdnnen, so daB noch mindestens

2 C-Atome in der Kettc stchen, Etwaige OH-Gruppen sollen nicht -
geminal zu eincm Stickstoffatom stehen.

. Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung
der oben genannten Verbindungen der Formel (I), das dadurch ge-
gekennzeichnet ist,da3 man eire Verbindung der Formel (11) (siche
Formeltlatt); worin R’ Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4§ C-Atomen

e T P R N PR RTRRAITYIN Y CIOPe
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bedeutet, unter Abspaltung von R7(H zur Verbindung I cyelisiert
oder eine Verbindung der Formel (III) (siehe Formelblatt) mit.

einem 3~Isocyanato- bzw, 3-Isothiocyanato-alkancarbonsiurehalo-
genid der Formel (IV) (siehe Formelblatt) oder einem Dihalogenid

5 der Formel (IVa) (siehe Formelblatt), wobei jeweils das Chlorid

15

25

35

bevorzugt ist, unter Austritt von’ Halogenwasserstoff zu einem Hexa-
hydropyrimidin der Formel (I) umsetzt. y

Die Cyclisierung kann auf verschiedene Weise nach {iblichen Kon-
densationsmethoden erfolgen. Beispielsweise kann sie in einem .
10 geeigneten L8sungsmittel und/oder in Gegenwart von Mineralsduren -
und/oder durch Erhitzen des bei der Synthese der Verbindung II
. anfallenden Reaktionsgemisches bzw. der daraus isolierten Rein-
substanz (II) erfolgen. Verbindungen, in denen R7 fiilr Wasserstoflf
steht, lassen sich vielfach besonders gut mit Hilfe von Minei'al-
~s#uren, wie SchwefelsHure oder HalogenwasserstoffsXuren, vorzugs-
weise von Salzs#ure oder Bromwasserstoffsiure in einem Alkohol
wie Methanol, XKthanol, Propanol oder Isdpropanol cyélisieren. Die
Cyclisierung kann aber auch,‘was bevorzugt ist, durch Erhitzen
der reinen Substanzen unter Abspaltung von Wasser oder ohne L3sungs-
mittel- und SHurezusatz mittels geeigneter Dehydratisierungsmittel,
wie Acetylchlorid oder Essigs#ureanhydrid, erzielt werden. Zweck~-
tnfBig wird am Siedepunkt des entsprechenden Lésungs- oder Konden-
sationsmittels gearbeitet. . .
Die Cyclisierung von Verbindungen, in denen R7 Alkyl ist, wird
bevoriugt in einem geeigneten Lﬁsungsmitte'l und/oder in Gegen=~
wart von Mineralsduren, z. B. der oben genannten S#uren und Al-
kochole, durchgefiihrt. Bei Verbindungen, in denen X Schwefel ist,
ist die Cyclisierung in Ldsungsmitteln ohne Zusatz von Mineral-
s?zu:'e.n besonders bevorzugt. Es ist auch m8glich, Verbindungen
der Formel (II), in denen R’ Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet,
zunschst mit einem Alkalihydroxyd zu einer Verbindung der Formel (II),
in der R7 Wasserstoff bedeutet, zu hydrolysieren und diese anschlie-
8end zu cyclisieren. Diese Hydrolyse kann mit Vorteil in wiBrigem
oder wiSrig-acetonischem oder wiBSrig-alkoholischem Medium durch-
gefiihrt werden, wobei der Alkohol zweckm#Big 1 bis 3 C-Atome hat.
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Die Umsetzung der Halogenide der Formel (IV) und (IVa) wird

* vorteilhaft in gegeniiber den Reaktionsteilnchmern unter den
Reaktionsbedingungen inerten L3sungsmitteln wie Methylenchlorid,
Chloroform, Toluol oder Xylol, bevorzugt in Gegenwart von terti-

- 5 iren Aminen wie Trifthylamin, Tributylamin oder Pyridin, oder
auch nur in den reinen tertiiren Aminen oder in stark polaren

- aprotischen L8sungsmitteln wie Dimethylformamid durchgefiihrt, wo-
bei zweckmiBig am Anfang der Reaktion gekiihlt und gggen Ende

zum Sieden erhitzt wird.

10 Bevorzugt ist die Darstellung de.r Verbindungen (I) gem#8 der Erfin-
dung unter Verwendung der Zwischenprodukte entsprechend Formel (II),
die sich auf verschiedene Weise erhalten lassen. So gewinnt man
beispielsweise Verbindungen der Formel (II), in denen l’{5 Wasserstoff
b'edeutet, .

15 ~ a) durch Umsetzung eines Amins der allgemeinen Formel (III) (siehe

Formelblatt) mit einem 3-Isocyanato- bzw. 3-Isothiocyanatoalkan-—
carbonsiureester der Fgrmel (V) (siehe Formelblatt) odpr

..
.

Verbindungen der Formel (II), in denen Rs Wasserstoff oder Alkyl:’
bedeutet, indem man '
20 b) ein Amin der Formel (III) zuerst mit einer Verbindung der
. " Formel (VI) (siehe Formelblatt) zu einem Imidazol der Formel (VII)
(siehe Formelblatt) und dieses anschlieBend.nach oder vorzugs-
weise ohne Zwischenisolierung mit einem 3-AminocalkancarbonsXure-
‘ ' derivat der Formel (VIII) (siehe Formelblatt) als solchem oder
| . 25 in Form eines seiner Si#ureadditionssalze i.xmset;zt, oder -

¢) ein Amin der Formel (III) mit einem Carbamoylhalogenid der
~Formel (IX) (siehe Formelblatt), worin Hal vorzugsweise Chlor ist,
zu einem Hydrohalogenid einer Verbindung der Formel (II) umsetzt.
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Ceeipnete Ausgangsstoffe der Formel (IiI) sind beispiélsweise
1-Phenyl-i-{3-aminopropyl)-piparazin, 1-(2-Methylphenyl)- und
1-(3-Hethylphenyl) -4-{3-aminopropyl)-piperazin, 1-(2-Hethoxy-
phenyl)q 1-(3-Hethoxyphenyl)=- und 1-(ll-l-lcﬁxoxyphenyl)-ll-(B—amino-
propyl)-piperazin, 1-{3,4-Dimcthylphenyl)- und 1-(2,6-Dimethyl-
phenyl)-li-(3-aminopropyl)-piperazin, 1-(3-Trifluormcthylphenyl)-,
1~{1-lphthyl)- und 1-{4-Fluorphenyl)-l-(3-aminopropyl)~-piperazin,
1-Phenyl-4-(2-aminolithyl)-piperazin, 1-(2-Methoxyphenyl)-4-
(2-aminolithyl)-piperazin, 1-(l4-Kethoxyphenyl)-i-(5-aminopentyl)-
piperaczin, 1-(3-'1‘rii‘1uormethyiphenyl)-h-(ll-aminobutyl)-pipcrazin,

1-Diphenylmethyl-4-(3-aminopropyl)-piperazin, h-“henvl-i—{}-—amino—
propyl)-piperidin, 1-Phenyl-b- (ﬁ-amrobu*"l)-piperazin, i-Phenyl-j-~

(5-aminopentyl)-piperazin, ‘.l—Phenyl-ll-ammop:.peraz:m oder
4-Phenyl-1-(2-aminofthyl)-piperidin. . .
Geelgnete 3~-Isocyanato- bzw. Isothiocyanatoalkancarbons4ureester
der Formel (V) sind beispielsweise 3- Isocyanat01sova1eriansﬁure-
methylester und -#thylester, 3-Isocyanatoisovaleriansfure-n-
und -iscpropylester, die verschiedenen 3-Isocyanatdisoﬁalerian-
sHurebutylester, 3-Isothiocyanatoisovaleriansziuremethyleste'r und
~-dthylester, 3-Isothiocyanatoisovaleriansfure-n- und -isopropyl-
ester, die verschiedenen 3-Isothiocyanatoisovaleriansiurebutyl-~
ester, 2-Methyl-3-isocyanatobuttersiuremethylester, 2-—r-1ebhy1-3-
i"othiocyanatobuttersﬁuremctﬁylester, 3~-Phenyl-3-jcoeyanatopropion-
suuremethylester und 3-Isccy:m topropionsfuremethylester., ’

Geecipnete 3-Aminoalkancarbonsfure-Derivate der Formel (VIII) -

sind zum Beispiel solche, die den oben genannten Isocyanatover‘oind_unger}'
entsprechen und in 3-Stellung statt der Isécyanatogruppe eine
Aminogruppe enthalten, vwie 3-Aminoisovaleriansfiuremcthylester,
3=Amino-2-methyl-buttersiuremethylester und 3-Aminopropionsiure-
methylester, ferner 3-HMethylaminoisovaleriansiuremethylester.

Bel Vcrfahrcrisv.'eisé a) arbeitet man zweckmiBig in gegeniiher den

Reaktionspartnern inerten L8sungsmitteln wie Xylol, Tolt;.ol,
Mesitylen, Benzol, Methylenchlorid oder Chloroform, .
und zvar bevorzugh beim Siedepunkt des Ldsungsmittels; die

Reaktion kann jedoch auch bei Raumtemperatur durchgefithrt werden,
wobel sich das Reaktionsgemisch in der Regel von selbst erwirmt.
Dann wird das LOsungsmittel, zweckmifipg unter vérmindertem Druck,
entfernt und die iwischenverbindﬁng II entweder nach Reinigung durch
Unkristallisation oder direkt als Rohprodukt- wie vorstechend b.e-
schrieben - in wiBrigem oder w&ﬁrig-alkoholischgin Medium, vorzugs-
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weise an dessen Siedepunkt, im Falle von X = Sauverstoff vorzugs-

weise in Gegenwart von Minerals$uren, cyclisiert. Im Falle von

X = Schwefel ist in der Regel ein SHurezusatz nicht notwendig.

Auch eine Cyclisierung dqurch Erhitzen auf Temperaturen von tiber
5 150°C, vorzugsweise um 200°C und unter Schutzgas ist mSglich.

Die Verfahrensvariante b) 148t sich im allgemeinen bei Raumtemperatur -
und zweckmiBig als Eintopfverfahren besonders gut in Tetrahydrofuran
durchftihren. Nach Zusatz der Verbindung VIII wird die weitere Umsetzung

urd zuvor beschriebene Cyclisierung jedoch vorteilhaft am Siedepunkt

des Reaklionsgemisches durchgefiihrt. Verbindungen der Formel (II),
in denen R7 Wasserstoff ist, werden bevorzugt --nachdemsie in rei- -
ner Form isoliert sind - durch Erhitzen ohne L&sungsmittel- cyclisielt » ind

z\-vér vorteilhaft bei Temperaturen tlber 150°C, vorzugsveise bei

etwa 200°C und unter Schutzgas. Beim Einsatz von im Reaktions- .

.15 gemisch nur schwer 18slichen Verbindungen der Formel (VIII) ist

25

zur Erziclung der gewilinschten Umsctzung der Zusatz eines gegen-
Uber den Reaktionsteilnehmern incrten, polaren Ldsungamittels wie
. ifimcthylformmid zwecknmifipg, damit eine homogene L3sung erhalten

. wird. . . - . . . - . L . .. . .

.

Zur Herstellung der Mono- oder Bisadditionsverpindungen,_die N
nach den alldgemein ilblichen Methoden erfolgt, sind

Physiologisch vertriigliche Mineral- oder Sulfonsiuren geeignet,
wie Chiofwasserstorrsaure, Bromwa;serstorrséure s Schwefeclsiure 3
Benzolsulfonsture, MethansulfonsZure, p-Toluolsulfonsfure und
Cyclohexylsulfaminsiure., _ o . ' '

Die Stabilitit der erfindungsgemsiBen Verbinéungen, aie im ail-
gemeinen kristallin sind, erlaubt die Herstellung von Arznei-
m‘ittelzubereitungen fir orale, parenterale und rektale Verab_-'

"reichung. Die Herstellung dieser Zubereitungen kann nach der

30"

35

Ublichen Praxis durch Zunischen passender und vertriglicher Hilfs-
stoffec, wie Stirke, Milchzucker, Cellulosederivate, Stearinsiure.
oder ihrer Salze, L¥sungsmittel, L8sungsvermittler, Z8pfchenmasse,
TPrigerstoffe wie Chloride, Phosphate und Carbonate in

{iblicher Weise zu Pulvern, Tabletten, "Dragees, Kapséln, Zipfchen,
L8sungen, Pasten oder Suspensionen erfolgen. Auch eine Verab- .
reichung der reinen Substanzen in Form von Mikrokapseln ist mdglich
und ebenso auch eine Kombination mit anderen Wirkstoffen.

b
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Ihre Posierung kann beim Henschen =. B. 0,1 bis 50 mg, vorzugs-—

weise 0,5 bis 10 mg, insbesondere 0,5 bis 3 mg per os pro Tag -
und Hensch betragen.

- Pharmakolorische Prilfuns und Errebnisse : )
5 i. Serotoninantaronistische Hirkung oo

Zur Charakterisierung der serotoninantagonistischen Hirkung
wurden rolgende pharmakologische Testmodelle verwendet:

Test a: Versuchsanordnung nach Xonzett und Rassler (Arch. exp.
Path. Phamak. 195 (194%p) 71): - :
"10 h Alblno—l-ieerschwe:.nchen ‘aus hauselgener Zuch. werden mit 1,25 g/kg
Urethan intraperitoneal (i.p.) narkotlslert. Die Begl..trlerung
des Bronchialwiderstan'es erfolgt bei gedffnetem Thorax Gber ein
Aufna‘x:uegerat ("Bronchotransducer") der Firma Ugo Ba.,lle (i:ailand);
die Atemfrequenz w1rd durch kiinstliche Beatwmung mit e:mer Frequenz
i - ., 15 von 58 Huben/min konstant gehalten, dér Aufblasdruck betrigt
' 9. cm HZO-—S&ule. Zur Erzeugung der Bronchospasmen injiziert pzn alle
i5 nin 5 bis 10 ug/kg Scrotonin (als Serotonin-kreatinin-sulfat) -
in einem Volumen von 0,1 ml/kg Xérpergewicht (KG) in ecine der
Jugularvenen. Die Prilfsubstanzen werden in einem Voluren von 1 mllkg ) ¢
.- 20 entweder intravends innerhalb von 30 s 2 min vor der Erzeugung
des Serotonmepasmu., oder aber intraduodenal bzw. oral m:ttcls
S . uchlundsondc 15 min vor dem Spaswmus verabreicht. Der I-:Dro Wert

. : entspricht der Dos:.s, durch die ein Serotonin-Spasnms 2 min
) nach i.v.-Injektion bzw. 15 min nach oraler oder intraduodenaler
.25 . Gabe des Priparates um 50 % gehemmt wird (siehe Tazbelle I).

Test b: Serotoninantagonismus am isolierten Uterus der Ratte
nach Robert A. Turner: Screening Hethods in Pharmacology, Academnic
. Press 1965 (New York and London): Weibliche Sprague-Dawley-Ratten
’ mit einem Gewicht von 180 bis 240 g erhalten zur Erzeugung dgs'
20 _ Oestrus 24 Stunden vor der Uterusentnahme 2 mg/kg Oestromon
. . (Pirma Merck, Darmstadt) intraperitoncal. Das auf 22°C gehaltena
’ ’ Organbad enthilt eine Tyrode-L8sung mit spezifischer Zuszazmcn-
setzung. Das Priparat wird in wi3friger Ldsung mit cinem Gesamt- :
volumen von 0,1 ml in das Bad appliziert. Die verabreichte Scro-
35 tonin-Konzentration betrigt 10'8 g/ml Bad. Der EDSO-—Hert entspricht
der Dosis, durch die ein Serotonin-Spasmus um 50 £ gehemmt wird .
(siche Tabelle 1).

o _— TR TSI D
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Test c.: S5~-Hydroxy-L-tryptophan-Antagonismus an der Maus:
Eine einmalige Gabe von S5-Hydroxy-L-tryptophan bewirkt bei MHusen
eine starke Erhdhung der Defikation aufgrund der gesteigerten .
Biosynthese von Serotonin aus der exogen zugefiihrten AminosXure.
.5 . Durch Serotoninantagonisten 148t sich dieser Defikationserfekt
vermindern. Die Pri{ifsubstanzen werden 45 min vor der Tryptophan-
Gabe oral verabreicht. Die Tryptophan-Dosis betrigt 40 mg/kg L.p..
- e

.
-

Die Beurteilung erfolgt 1 Stunde nach Verabreichung des Pr;‘.i'parates
durch Messung der ausgeschiedenen Kotmenge. Eine Reduzierung dieser
10 ' Menge um ¢25 % der Leerkontrollewird je rach dem Ergebnis mit O cder (+),
. wvon 25 bis 50 £ mit:, von 50 bis 75 ¢ nut ++ und >7% % mit ++3
- angegeben (siehe Tabelle I)

'Y -
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Tabelle 1
Avt der . '
Test! Substana-Nr. Vorab- EDrO in pp/kp n
reietune | 27
i.v. 3~ 10 5
a 9 i.d. i0 - 30 3
. : p. 0, 100 - 300 3
11 i.v. 10 - 30 2 :
Abkirzunsen:
- fi.v, 10 - 30 3 i.v.zintravends
16 . i.d. 300 2 | 1.d.=intrzduodenal
. p.o.=per os
p.o. ca. 300 2 1n  =2Zahl der Tiers
17 i.v. 1- 3 6 ‘
iadc 10 - 30 2
18 iwve 1- 3 1
i.d. _ ca. 30
Pizotifen~ i.ve 10 - 50 S
HCL - Clia. 10 - 100 2
p. 0.  [500 -1C00 2
Test! Substanz-Nr. ED_. in ug/ml n
. 20 d Bad
9 : 0,001 - 0,01 |3
16 _ 0,001 - 0,01 |3
b 17 . 0,001 - 0,01 ]
i8 0,0001 - 0,C01 ]
Pizotifen-iCl 0,001 -.0,01 L]
Test! Substanz-lir. |Dosis in | Wirkungs- n
] mp/kye p.o.a stirke
16 10 + . lo
. 20 + .17 0
e 17 10 + 10
. 20 ++ 10
18 10 e 10
.. 1 20 ++ ) 10
Pizotifen-lCl} 20 + 30
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2. Thrembocytenageregationshemmende Wirkung

nach G. V. R. Born, Nature 4832, 927 - 929 (1962) und
K. Breddin et al., Klin. Wschr. 53, 81 ~ 89 (1975)

In pldttchenreichem Plasma (PRP) von Beagle-Hunden wird durch

5 in vitro—Gabe von Adenosindiphosphat (ADP) in einer Endkonzen-
tration von 2,5 x 10-6g/ml experimentell eine Thrombocytenaggrega-
tion induziert, die mit Hilfe eines Universalaggregometers der
Firma B. Braun/Melsungen gemessen wird. Hierbei registriert ein
Eppendorf-Photometer die Anderung der optischen Dichte des Plasmas.

10 Folgende Parameter werden erfaft: . ‘
1) Der Winkel e< zwischen der Tangenete am Anfangsteil der Kurve
und der waagerechten Tangente .
2) Die Zeit Tr vom Beginn der Rotation (Aggregation) bis zur
v81ligen Desaggregation R
15 3) Die Maximalamplitude (Ma) der Aggregationskurve als Differenz
zwischen der Ausgangstransmission und der maximalen Transmission.

- - Tabelle II

S z- ¢ Tr Ma Km‘xeruﬁg
3‘:}.’“‘1““ §2d§7gientratipn o min - der Ma in z‘
20 9 1079 86,5 . 8,6 535 | --11 :
(n=5) 3 x10° |8, | 4,3 se3 | © - 13
' ' 107" 87,0 | 4,0 583 -"20
1% 107" 86,3 | 1.8 315 | . - k2
(n =.5) ‘ . . : :
25 7. 107" 85,9 | 2,3 3h4 - 18
(n =5) S . .
-18 . 107 85,8 | 3,0 328 - 19
(n = 5) ‘ .
-:Flu"dilub o 10‘5 - 85,2 2,6 R 324 - 3N
30 ¢ (n:= 20) ’ . ‘

——— - v
S i e Rl e T i o e e it A
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3. Akute Toxizitft .
In Tabelle IIT sind flir einig€e Verbindungen die an Miusen und

Ratten bei intraperitonealer und iftravendser Applikation :‘.
{lber die imnmerhalb von 7 Tagen- aﬁtmteMe Mortalitét als ID5

5 bazw. IDSO-Berelch best:mmte Toximtét angegeben., ’\

- Tabelle IIT - ] PN
ubstanz- , Applikg?ions-,’;n ,‘_ - 50 in mg/kg 0 ,_\
ir. ¢ jart < Maus _ Ratte
e Tove B35 (15,7 - 91) B0 (53-67)°*)

10 SN i.p~ r;qg’_?-' - 300 **)
C O a0 |4 0o |200 - 300 - w0
16.!?\’: juVi’- ’ “ )110 - 63 |~ , B
. l~%me 200 -k00 . | “
17 54 (51 - 57) -] 25 - %0
15 18- . sj100 - 150 - 66 (63 - 69)
. izotifen~ e " : v
;01 sx¥) §3:> 1,8 17 + 1,1

.
.

0000220

*) berech..et nach Litchfield*u. Wilcoxon, J. Pharmacol.eXp. Ther

e "'z—-""“if.;w'? 96, 99 (19’59)
#+) . “flr die Base _ S
\‘ NY s T [l .
. »,‘-x...f' }/ o . .
20 +++)  speigt, T. M. and G. S. Avery, Diugs, 3, 159 - 203 (i972)
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Wie aus den vorstehenden Tabellen hervorgeht, sind die
erfindungsgemiiBen Verbindungen griBtenteils dem Vergleichs-

prédparat Pizotifen-HC1 {iberlegen. Dariiber hinaus haben tier-
experimentelle Untersuchungen weitere Vorzlige gegenilber Pizotifen~-HCl
in der Weise gezeigt, daB a) die Wirkung wesentlich schneller ein-
tritt, b) im therapeutischen Dosisbereich keine Sedation hervor-
gerufen urnd c¢) keine unerwiinschten Appetitstimulation bewirkt wird.

Eine besondere Arwendung der erfindungsgemiifien Verbindungen
entsprechend Formel (I) sowie deren Salze liegt in der Kombi-
nation mit anderen geeigneten Wirkstoffen, wie Analgetica, .
Ergotamin-Priparaten, anderen Serotoninantagonisten, Spazmo-
lytica, Vasodilatantien, B-Sympatholytica, Antemetica, Anti-

_ histaminica, Sedativa, Tranquillantien, Coffein, Nicotinsfure-

15

20

Derivaten, Vitaminen und Ustrogenen.

Beispicle R : - -

i. 3- [3 (h-Phenyl 1-p1peraziny1)—propy1j -6 6-dimethy1 -5, 6-
dihydrouracil-hy\.rochlorid (Tabelle IV, Nr. 9)

A) 11,0 g (0,05 mol) 1-Pheny1-3-(3-aminopropy1)—piperazin und 7,85 g
(0,05 mol) 3—Isocyanat01sovaler1ans§.uranethylester werden nach Ver-
fahrensvariante a) in je 50 ml Toluol gel®st, miteinander vermischt und
kurz zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkithlen wird das L¥sungs~

mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der tlige

Riickstand in Xther aufgenommen. Nach Zusatz von Petrol#ther und

Reiben mit einem Glasstab erh¥lt man die Verbindung II kristallin.

Sie 148t sich aus ‘einem Azeton-Petroldther-Gemisch umkristallisieren.
Schnelzberelch 75 bis 77°C; Ausbeute 15,1 g (80,0 % der Theorie).

zur Uberfithrung. in das Hydrochlorid wird die Base in Azeton geldst
und mit der #quimolaren Menge N Salzs¥ure versetzt. Man entfernt das
I8sungsmittel unter vermindertem Druck bei maximal 30°C und kristallisiert
den Rilckstand aus Dioxan um, wodurch man das Zwischenprodukt 3-[3-(3-(i-
Pheny1-1-piperazinyly~-propyl)-ureido] -isovaleriansturemethylester-hydro-
chlorid in reiner Form erh#lt. Ausbeute quantitativ; Schmelzbereich
168 bis 170°C; CootizsCIN,05 5 Molekulargewicht 412,96.

- vy
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: . : 0o <1 0
/TN 3
\"H *N-Cil,-Cil,-CH -"-C-I.-(!-Cl' "C~'~° -CH JHICY
—/ ./ 2 72 TRy f (! "2 3 A
= o W c o0

- -

Analyse: berechnet: ¢ 68,17 H 8,05 N 13,57 7
gefunden: ¢ 58,07 H 7,97 N 13,46

.e . . e o -

Zur Cyclisierung wird die Verbind ung in etwa dc" 10~-fachen

Menge 12 %-iger SalzsBure geldst und zwel Stunden am Rlickflufh
fekocht, wobei innerhald der letzten Sturnde ca. die HElfte des
Lésungsmittels bei Normaldruck abdestilliert wird. Man dampf{e .
unter vermindertem Druck e¢in, 1¥st den Rilckstand-in Wasser und fligh
einen-Uberschufd wibriger Natronlauge hinzu, Die ﬁussef_allene Base

wird in Methylenchlorid aulgenommen, {ber Ratriumsulfat getrock-—

“pnet und nach Eindampfen aus eincm Hethanol-Diisouwropylither-Ge-

miseh umkristallisiert. Schzelzbereich 135 bis 136°C, .
Die Cyclisierung kann auch durchgefiihrt werden, indem man 5,65 g
(0,015 mol) 3-3- (3-Cli- ~Phenyl-1-piperazinyl)-propyl )-ure*noj-
:Lsova..eriansﬁure"zeth rlester unter Stlckstoffatmosphiire etva

1,5 Stunden auf 200°C erhitzt,Der Ver.gauf der Cyclisicérung w:.rd
dabei dfinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach beendeter
Reaktion wird die erstarrte Schmelze mit ﬁiisopropylﬁther an— _
gerieben, Uber eine Chromatographiersiule gereinigb und aus
Methanol-Dilsopropylﬁther umkristallisiert. Pusbcute. 2,5 g
(48 % der Theorle), Schmelzbere:.ch' 1311 bis 136°C.

Zur Uberfﬁhrung in das 'vlo'whjdrochlo"ld w*rd die Base in Met“x..;-ol'
Hach dem Eindampfen unber vermnder..e'n Druck kristallisiert

man den Rilekstand aus Hethanol oder thser um. Schmelzbereich

236 bis 242°C; Summenformel 019 2901 rl;oz, Holekulargewicht:

380,92. . . -
. . N

M\, _ :7—-N cit
/_\ ~N_ N~CHy~Cil,~Cliy- 03,—)<CH3 . HCL .
(X1)

;\nalysc: bcrechncb:"c 59,91 y 7,67' c1 9,31 N 4,71
' gefunden: € 60,28 ¥ 7,75 €1 9,35 N 11,73
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B) Diecselbe Substanz kann auch wie folgt hergestellt werden:

Einc L3sung von 21,9 g (0,1 mol) 1-Phenyl-k-(3-aninopropyl)~piperazin
in 100 ml Toluol wird nach Verfahrensweise é) unter Rihren mit einem Ge-
misch aus 15,7 g (0,1 mol) 3-Isocyanatoisovaleriansiiurcricthyl-—
ester und 100 ml Toluol versetzt. Man erhitzt kurz zum Sieden,

- kiihlt auf Rauntemperatur ad, dampft zur Trockne ein und 1d8st

den Rlckstand in <¢twa 1 1 Aceton. Mach Zusatz von 100 m) .
(0,1 mol) M Hatronlauge wird das Reakt:’onsgemiﬁch ca. 20 Stunden
beil Razumtenmperatur gerihrt. AnschlieB8end fiigt man 100 ml

(0,1 mol) N Salzs8ure hinzu, damp t zur Trockne cln, krlatalll—
siert den Riickstand aus einem Azeton-PetrolZther-Gemisch um

und erhilt so als Zwischenprodukt die freie 3-[3-(3-{4-Phenyl-
i1-piperazinyl)-propyl)-ureido] -isovaleriansfure. Ausbeute:

23,9 g (66 & der Theorie); Schmelzbereich: 139 bis 1l40°C;

. S}xmmenformelz c19"30"ﬂ°3; P.do_lekulargfe'.z'ic}it 362,!17‘.‘

Analyse: berechnet: € 62,36 H 8,3% N ‘15,2l6
gefunden: c 62,93 H 8,30 N-15,30 | o

- -
Das so erhaltene Zuischenprodukt wird ca. 1 Stunde auf 180-200°C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die erstarrte Base s&ulen~

chromatographisch gereinigt und aus einem methanol—Dnsoprole—

&ther-Gemisch mmristallis:.ert.

Schielzbereich: 135 « 136°C
Als weitere Variante karn die Cyclisierung der offenkettigen
Carbonsiure zum entsprechenden 5,6-Dihydrouracil durch zwei-
stilndiges Erhitzen in wé.Brig-alkoholischer Salzsdure, Acetyl-
chlorid oder Essigs#ureanhydrid erfolgen. Nach Entfernen des
entsprechenden Kondensationsmittels (Dehydratisierungsmittels)
unter vermindertem Druck wird der Riickstand in Wasser geldst
und mit tiberschilssiger Kalilauge versetzt. D:'ge' ausgefallene
Base wird in Methylenchlorid aufgenommen, Uber f{atrixmlsulfat
getrocknet und nach dem Eindampfen des Extraktionsmittels
gegebenenfalls stulenchromatographisch gereinigt.
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2. 34?3-(u-Diphcnylmcthy1—1-piperazinyl)—propyl]-ﬁ,G-dir
5,6-dibydrouracil (Tabelle IV, MNr. 30)

9,0 g (0,029 mol) 1-Diphenylmethyl-4-(3-aminopropyl)-pipe:
in 30 ml Toluol geldst und nach Verfahrensvariante a) mit
misch von 4,6 g (0,029 mol) 3-IsocyanatoisovaleriansZureme
und 20 ml Toluol unter Rilhren versetzt. Man erhitzt 30 Mir
ca. TCOC, dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein
den 3ligen Riickstand nach Zusatz von Diithylither an. Der
3-(1-Diphenylmethylpiperazin-4-ylpropylureido)-isovalers

" methylester ist diinnschichtchromatographisch rein,

.~ . . -
-

Q o ¢i; 0

L ) "
B-C-N  N-CH,~CH,~CH,~H-C~K-C-Cl,,~C-0-CH
/ -3

<(:j¥ i Cuy

Ausbeute: 9,8 g (72 % der Theorie)

M=

(XII)

9,8 g (0,021 Mol) des isolierten Esters werden in ca. 15
Methanol'ge15st, mit ‘.Bo;ml konzentrierter Salzsiure ve
und 2 Stunden am Rilckflul erhitzt. Nach dem Entfernen
Lsungsmittels unter vernindertem Druck 18st man den 811,

Rilckstand in Wasser und setzt die Base mit wiBriger Kal-

frei. MHan schilttelt nit Chloroform éus, trocknet die org:
Phase liber Natriumsulfat und dampft ein. Der kristalline
stand wird mehrmals mit XKther gewaschen,

Ausbeute: 7,1 g (77,8 % der Theorie)

Schmelzbereich: 183 - 185 °C

Sumzenformel: CzGHSHHuOZ

Molekulargewicht: 434,58 :

O O
N oy
\¥; CH
/s ) .
Analyse: berechnet: € 71,86 H 7,89 n 12,89

gefunden: € 71,85 1 8,05 N 13,02

3

Die Verbindung kann anschlieRend nach don fIblichen Hethoo

dic jeweils powilnsehren Salze Uberfithrt worden,

.

n-c-ﬁ\_d)n-cnz-éﬁz-cu27u> <703 (x
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3-E:.’-('I-Phcnyl-lnpipemzinyl)-:ithy_}._,'-S,6-dimcthy1-5,G—dihy-
drouracil-hydrochlorid (Tatelle IV, Nr. 22)

20,5 g (0,1 mol) 1-Phenyl-4-(2-aminolithyl)-piperazin und 15,7 &
(0,1 mol) 3-Isocyanato-2-methylbuttersiuremethylester werden nach Ver-
5§ fahrensvariante a) in je 125 ml Toluol geldst, bei Raumtemperatur mit-
einander vermlscht und 5 Minuten am Ruckf‘luﬁ erhitzt. Man engt unter ve:
mindertem Druck ein, versetzt mit 200 ml’ 3 H Salzsfure und kochné
ca. 1 Stunde. Gegen Ende der Reaktilonszeit wird etwa die H&1
der Szlzsfure unier Atmosphirendruck abdestilliertj der Rest
10 wird anschlie3end unter vermindertem Druck entfﬂrnt Der R\lck—.
stand kristallisiert nach Anreiben mit Methanol und wird mehr-
mals aus Methanol-Wasser urkristallisiert. Ausbaute 21,'5 8
(58,7 # der Theorie); Schmelzbereich 265 bis 273°C; Summen-
“formel ciaﬂz.(cmuoz;'Molekulax_-gewicht 366,89.. E
. - /R * P
15 - n Cit, ~Cit, -3 ’ )
: \__/ 2~Cily=N CHy . . .HCY

: 0“7 CH - -
- R ¢ + 3 ) B

-

L Analy : berechnet: ¢ 58,93 .H 7,% (19,66 N 15,27

. gefunden: ¢ 58,73 H.7,53 ©19,7¢ N 15,16
5, 3-[3- (H-Phcr',ll 1~pi}>eraz1ny1)——-p*opy1] 6 6-dimcthyl 2 thio-
5,6-dihydrouracil-hydrochlorid (Tabelle IV,. kKr. 162 . : -
20 Eine Ldsung von 21,9 g (0,1 mol) 1-Phenyl-U-(3-aminopropyl)-piperazin
in 100 ml Toluol wird nach Verfahrensvariante a) unter Rithren mit ei-
nem Gemisch aus 17,3 g (0,1 mol) 3-~Isothiocyanatoisovaleriansfuremethyl-
;* ester und 100 ml Toluol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
15 Minuten am RilckfluB erhitzt und anschlieBend unter vermin-
25 dertem Druck vom ILdsungsmittel befreit.
Der Eindampfriickstand wird auf einer Kieselgel 60-S.§.ule
(Firma E. Merck) (Durchmesser: 6 cm, Hshe 70 cm) mit einem
Chloroform-Methanol-Gemisch (Volumenverh#ltnis 9 : 1) gereinigt.
Ausbeute 19,1 g (53 ¥ der Theorie) -
30 Schmelzbereich: 150 - 151°C.

P L - e s v
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Zur Uberftimung in das Hydrochlorid werden die zuvor erhaltenen
19,1 g Base in Methanol gelst und mit 53 ml N Salzsture ver-
setzt. Nach dem Eindampfen erh#lt man einen festen kristallinen
Riickstand, der sich aus Methanol umkristallisieren 148t.
Schmelzbereich: 200 - 217°C; Summenformel C,gH,CIN)0S;
Molekulargewicht: 396,98.

. ' A L
PO

= o>— 3

. .. . {xv)
Analyse: berechnet: C 57,%9 H 7,36 €1 8,95 N 14,11 S 8,G8
. gefunden: 57,71 H 7,4 €1 8,96 N 14,10 8 8,22

5. }{2-(4-Pbcny1—1-piperazinyl)-z:hyl_]-6,6-dimethy1-2-{;hic-

5,6-dihydrouracil-hydrochlorid (Tabelle IV, Rr, 18B)

Einer L8sung von 25,8 g (0,145 mol) N,N'-Thiocarbonyl-di-imidazol
3n 500 ml wasserfreiem Tetrahydroluran werden nach Verfahrerisvari-
ante b) 29,8 g (0,155 mol) 1-Pheny,;.-b-(Z-aminoathyl);piperazin in
125 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran innerhaldb 90 Minuten unter Rilhren
tropfenweise zugesetzt. Ha;n rithrt 90 Minuten nach und fiigt anschliefend

ebenfalls unter Rithren 2¥,3 g (0,145 mol) wasserfreies 3-
Aminoisovaleriansiuremethylester-hydrochlorid hinzu. Die klare
I8sung wird 120 Minuten am RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiirlen
auf Raumtemperatur wird eine L8sung von 3,33 g (0,145 Grafhmatcn)
Natrium! in 200 ml Hethanol zugesetzt und 15 Minuten nachgeriihirt.
Man entfernt das L3sungsmittel unter vermindertem ‘Druck und wischt
den kristallinen Rickstand mehrmals mit Wasser. Nach dem Trocknexn
wird die Base mit DisthylZther gewaschen und aus Athanol o
unkristallisiert.

Ausbeute: 35,7 g (71 b4 der 'I'beorie) Schmelzbereich: 185—188"0

~

Zur Herstellung des anohydrochlorids wird die Base in Methylen-
chlorid geltst und mit einem UberschuB #thanolischer SalzsHure
versetzt. Nach Zusatz von Diithylither erhilt man eine férblgse
kristalline Substanz, die zweimal aus Athanol umkristallisiert

wird und das Monohydrochlorid darstellt. Der pH-Wert einer

0,1 %igen L8sung liegt bei 4,3. Schmelzbereich 239 bis :
240°C; Surmenformel: 18H27C]N408’ Molekulargewicht: 382,95.

VAR cv
4 \-n el —cil,- } “omer  (XVI)
___/ \__ 2 2 cn. )

)

.
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Analyse: berechnet: € 56,4 H 7,11 €1 9,26 N 14,63 S 8,37
gefunden:  ©56,48 W 7,11 C1 9,50 N 14,62 8 8,67

Zur Herstellung des Dihydrochloridhydrats wird die Base in wenig
wasserhaltigem Methanol geldst und mit einem Uberschus alkoholischer
SalzsBure versetzt. Nach dem Ausf¥llen mit Di#thylither erh#lt man

die gewlnschte Verbindung, die unter vermindertem Druck bei Raum-
temperatur von anhaftender SalzsHure befreit und {iber Caleium-

chlorid. getrocknet wird. Der pH-Wert einer 10 figen wiBrigen Lisung
liegt bei 1,8. Schmelzbereich: 238 bis 247°C unter Zersetzung; Summen-—
formel °18H3o°]2“u92 ;3 Molelulargewicht 437,42 -

Analyse: berechnet: C 39,83 H 6,91 C1 16,21 N 12,81 8 7,33
" gefunden: € £9,9% H 6,95.C1 16,71 N 12,90 s 7,35
’ ’ s z -. . . ) / T
6. 3-{'3-(1!-P.henyl-l.-piperazinyl)-propyg-z »6,6-trimethyl-5,6-
dihydrouracil-hydrochlorid (,Tabel_tle IV, Nr. 26)

Einer L3sung von 16,2 g (0,1 mol) N,N'-Carbonyl-di-imidazol in

500 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden nach Verfahrensvariante b)
21,9 g (0,1 mol) 1—Pheny1-4-(B:aminopropyl)-piperazin in 150 m1 wasser-
freiem Tetrahydrofuran innerhaldb 90 Minuten unter Rihren tropfenweise .
Zugesctzt.. Man rithrt 30 Minuten nach und fiigt ebenfalls uhter
Riihren 18,1 g (0,1 mo1) 3-.‘4ethy1am1noisovalerians&urenethylest_er-
hydrocnlorid und 100 m1 wasserfreies Dimethylformamid hinzu.
Nach.180 Minuten Kochen am Rilckflus kﬂh.lt.nan auf’ Raum’tempei'atur
2b, sctzt eine LSsung von 2,29 g (0,1 Grammatom) Natrium in 50 ml
HMethanol zu und rihrt weitere 15 Minuten nach. Nach Entfernen des -
L¥sungsmistels wnter verminderten Druck wird der 8lige Plickstand in DiXthyl-

dther aufgenommen. Man filtrisrt von ungel8sten Teilen ab, damplt
die ftherische L8sung unter vermindertem Druck 2in und versetzt

den Rickstand mit wenig Methanol, worauf sich die gewlinschte

Base in kristalliner Forn abscheidet. Die Verbindung 133t sich

aus Hethanol unkristallisieren,

Ausdecute: 24,7 4 (63,9 # der Theorie)
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Zur Uperfiihrung in das Hydrochlorid w:.r'd die Base in Azeton ge-
18st und mit der #quivalenten Menge N Salzsiure versetzt.

Nach dem Eindampfen unter vermindertem Druck wird der kristal-
1ine Riickstand aus Methanol mit Difthylither umgef#11t. Der pH-
Wert einer 0,1 %igen I8sung liegt bei 3,0.

Schmelzbereich: 188 - 195°C

Summenformel: 020 31(JlN,_‘O

)blekulargemcht : 394,94

:

(XVII)

Analyse: berechnet 'c 60,82 H7, 91 c1 8,98 N 14,19
setupden.u C 60 ;39 H 7,87 C1 9 8o N 13 69 -

7. 3-[3-(4-Phenyl- 1-piperaziny1)-propyl] <5, 6- dihydrouraeil—
dinydrochlorid (Tabelle Iv, Nr. 32) I N

21,9 g (O 1 mol) 3-Isocyanatopropionsaureathylester und 1#,3 g

(0,1 mol) ‘1-Phenyl-4-(3-aminopropyl)-piperazin werden nach Verfahrens—'
variante #)in je 100 ml Toluol gel3st, miteinander vermisecht und kurz
zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen wird der Rickstand mit Di-
dthylither angerieben, ausgewaschen und aus Difthylither umkristalii-

siert, wodurch man den 3-[3-(3-<N-Pheny1'-1-piperaziny1)-propy1)-
ureidg] -propions#uresthylester erhiit. : .

Ausbeute: 19,2 g (53 % der Theorie) (aus der Mutterlauge kamn ein
weiterer Anteil des gewlinschten Produktes isoliert werden).

Schmelzbereich: 66 bis 69°_C

-0 ‘0

“CH~CH,-Cll,, ~l~C ; £ o
-N ‘n-cnz-. . -‘2“,“°‘E‘°“z'°”z'°'°‘ca"_5
i (XVIII)

v m 2 T e e g
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19,0 g (0,0524 mol) dieses Este werden
in 250 ml Aceton gelSst und mit 2,4 ml N Natronlauge versetzt.
Man rihrt 18 Stunden bei Raumter sratur, figt 52,4 ml N Salzsfure
hinzu, dampft ein und kristallis »rt den Rilckstand aus Methanol

5 um, wodurch man die 3-[3-(3-(-F myl-1-piperazinyly-propyl)-
\n'eidq]-pmpimséure ernilt. s
Ausbeute: 15,9 g (90 % der Theor )
‘Schmelzbereich: 169 - 171°C

0 0
N\ : ' A R
/ \-u N-CH,~CH,~CH,~1 C-}-~CH,-Ci,~C-OH {XIX)
. N ./ ! l'l

10 2,5 g 3 ‘3-(3 (h-Phenyl 1-pipera~1 1)-propyl)-urcidoj-propion-
siure vwerden in 35 ml Es sigsfure: hydrid ca. zwei Stunden am
Rilekflus gekocht., Kan dampft ez.n, iigeriert den Riickstand mit

Didthyldther und 10st das ganze e 1ieut in Kethanol.. Rach Zusatz

“wvon #therischer Salzsiure erhilt . wun ein Xristallisag, Welches

15 isoliert und anschliefend so lang: in Xthanol gekocht wird,
bis dilnnschichtchromatographisch } in Acetyl-Derivat inehr
nachweisbar ist, Anschliesend wirc iie Ve"bindung aus Methanol
\m\'ristallisiert.

Ausbeute: 1,5 g (51,5 % der Theoriz o

20 Schmelzbereich: 192 '~ 216°C unter ¢ rsetzung
Summenformel: ."11“25°12“ts°2
Folekulargewicht: 389,32 .

, . — SR v./“.. . .
' @—N ,N-cnz-cuz-cnz—){ _} . 42 HCL
R - o (xx)

-

Analyse: berechnet: € 52,05 H 6,73 21 18,21 N 14,39
25 gefunden: € 52,48 K 6,81 51 18,37 N 14,56
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Patentanspriiche

‘4. Neue Hexahydropyrimidine der Formel (I) (siche Formelblatt)

worin bedeuten:

Wassefstofr, Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, Phenyl

oder Tolyl, '

Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C- Atomen, wobei
R2 bis Rs glelch oder verschieden sind,

Wasserstoff, einen anellierten Benzolring oder 1 bis'3
gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe
Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, Halogen, Nitro, Hydroxy
oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, das unsubstituiert
oder mit mlndestens einem Halogenatom substltulert ist,
eine Elnfachblndung oder die Gruppe 06 5-CH

eine Elnfachbindung oder Alkylen mit n = 2 bis 6
C-Atomen, wobei mindestens 2 C-Atome zwischen den

beiden Stickstoffatomen stehen, oder ein solches Alkylen,
das mit hdchstens "(n-2) Hydroxylgruppen substituiert

ist, wobei die OH-Gruppen in anderer als-geminaier
Stellung zum Stickstoff stehen,

Sauerstoff oder Schwefel und

Stickstoff oder die Gruppe -éﬁ

einschlieBlich der S3ureadditionssalze der Verbindungen der

Formel (I).

ol
R%,R>
4

R',R?

R

N > O >

-

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB’

Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, '
Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen,
Wasserstoff,

Wasserstoff, Halogen, Halégénalkyl mit bis zu 2
C-Atomen und 3 Halogenatomen,

eine Einfachbindung,

‘eine unverzweigte Alkylenkette mit 2 bis 3 C-Atomen,

Sauerstoff oder Schwefel und
Stickstoff bedeuten.




.
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3. Verbindung nach An,.pruch 2, dadurch gekennzeichnet, das B" ‘ .

Kethyl, einer der Reste R und Rz' Methyl und der andere Wasser-
_...toff und R~ Wasserstoff oder Fluor in U-Stellung bedeuten.

4., Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
5 das )
36 ein Trifluormethylrest in 3-Stellung ist, wobei
a) einer der Reste R® bis R? eine andere Bedeutung als Wasser-
stoff hat oder. N
b) A CGPS—CH ist oder’

10 c¢) Q eine Einfachbindung oder Alkylen mit mindestens 4 C-Atomen
ist oder ) - .-
d) X Schwefel ist oder ’ . ) ’

e) Z dis Gruope -l\,(lj! ist.
1
5. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3___

15 der Formeln 3-[3-(4-{4-Fluorphenyl)-1-piperazinyl)-propyl]-6,6-
‘dimethyl-5,6~dihydrouracil-hydrochlorid-hydrat, 3-[3-(4-Phenyl-1-~
piperazinyl)-propyl] -6,6~dimethyl-5,6-dihydrouracil-hydrochlorid,
3-(3-(4-Phenyl-1-piperazinyl)-propyl]-6 s6-dimethyl-2-thio-5,6~
dihydrouracil-hydrochlerid, 3-{_:3-’( 4-Phenyl-1-piperazinyl)-propyl] - -
20 5,6-dimethyl-5,6-dihydrauracfl-hydrochlorid, 3- T 2-(4-Phenyl-1-

+ ' piperazinyl)- ﬁthylj -6,6~dimethyl-2~thio-5, 6-d1hydrouracil—hydro- .

chlorid, .
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach
einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 5, wobed R1 bis Rs, A, Q,
25 X und Z die oben angegebene Bedétitung haben, dadurch gekennzeichnet,
das man
eine Verbindung der Formel (II) (siehe Formelblatt) worin. R7
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, unter Ab-
spaltung von R70H zur Verbindung (i) cyclisiert oder .
30 - eine Verbindung der Formel (III) (siehe Formelblatt) mit einem
3-Isocyanato~ bzw. 3-Isothioeyanato-alkancarbonsiurehalogenid
der Formel (IV) (siehe Formelblatt) oder einem Dihalogenid der
Formel (IVa) (siehe Formelblatt) unter Austritt von Halogenwasser-
stoff zu einem Hexahydrcpyrimidin der Formel (I) umsetzt, und

.35 daB die 'Verbindu.ngen als solche isoliert oder mit geeigneten

S#uren zu nichttoxischen S#ureadditionsverbindungen umgesetzt
“werden.. '
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die
Unmsetzcung der Halogenide (IV) oder (IVa) in einem gegenilber den
Reaktionsteilnchmern unter den Reaktionsbedingungen inerten L&suﬁgs-
mittel in Gegenwart von tertifiren Aminen oder in stark polaren
aprotischen Ldsungsmitteln durchgefithrt wird.

W

8. Verfahren nach Anspruch §, dadurch gekennzeichnet, dan die
Verbindungen (I) unter Verwendung der Zwischenprodukte (II) her-
gestellt werden, die man, wenn R5 in Porrel (II) Wasserstoff be-
deutet, )
12 a) durch Umsetzung eines Amins der Formel (II) mit einem 3-Iso-
cyanato- bzw. 3-IsothiocyanatoalkancarbonsZureester der R
Formel (V) (siehe Formelblatt), oder . . '
wenn RS in Pormel (II) Wasserstoff oder Alkyl bedeutet,
b) durch Umsetzung eines Amins der Formel (III) zuerst mit
15 einer Verbindung der Formel (VI) (siehe Formelblatt).zu einem
- Imidazol der Formel (VII} (siehe Formelblatt), das anschlieSend
mit einem 3-Aminocalkancarbonsiure-Derivat der Formel (VIIX)
{siehe Formelblatt) als solchem oder in Form eines seiner
SZureadditionssalze zur Reaktion gebracht wird, oder
20 ") durch Uzsetzung eines Amins der Formel (ITI) mit einem Carbamoyl-
- halogenid der Formel (IX) (siehe Formelblatt) ' '

erhflt, - A .

wobei in den obigen Fermeln Ri bis R7, A, Q, X und 2 ﬁie.vot-

genannte Bedeutung haben. . - - .

o
un

9. ‘Arzneimittel, bestehend aus mindestens einer oder enthaltend
mindestens eine Verbindung nach Anspfﬂchen 1 bis 5 oder mindestens

eine nach dem Verfahren gemiB Ansprilchen 6 bis 8 hergestellte.

Verbindung fiir sich oder in Kombination mit @iblichen Zusatzstoffen und/
‘oder anderen Wirkstoffen. ' .

\x
(]

10. Arzneimittel nacﬁ Anspruch 9 zur Behandlung der Migr#ne.

17. Mirz 1978
Dr.LG/Lb - .

-
L.

e v s—
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