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{54) VERFAHREN ZUR KERSTELLUNG VON PYRIMIDYL-CHINAZOLINEN

{57)Bei dem Verfahren zur Herstellung von Pyrimidyl-chinazolinen der Formel | und ihrer Saeureadditionssalze, worin
R' und R? Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C Atomen, Alkenyl mit 2 bis 6 C Atomen, Cycloalkyl mit 5 bis

7 C Atomen, B3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C Atomen, Alkenyl mit 2 bis 6 C Atomen, Phenyl, Alkylphenyl

mit 1 bis 4 C Atomen im Alkylrest, Halogen, Nitro, Amino, Alkylcarbonylamino mit 1 bis 6 C-Atornen im Alkylrest,
Phenylcarbonylamino oder Formyl bedeuten, wird a) eine Verbindung der Formel Il, wobei X einen Merkaptorest oder
ein Halogenatom mit einer Verbindung der Formel ili oder b) das 2-Piperazinyl-4-amino-8,7-dimethoxy-chinazolin mit
einer Verbindung der Formel V, worin Hal eih Halogenatom bedeutet, umgesstzt, oder ¢ in eine Verbindung der
Formel Vi der Substituent R? in 5-Steliung des Pyrimidindion-Kerns ein-gefuehrt wird. - Formeln I, i, I,V

und VI -
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Verfshren zur Herstellung von Pyrimidyl-chinazolinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Pyrimidyl--chinazolinen.

Die erfindungsgenmsfl hergestellten Verbindungen besitzen
wertvolle pharmakologisbhe.Eigenschaften, insbesondere

stark ausgeprigte blutdrucksenkende Wirkung; Sie werden
angewendt als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung
“von Hypertension, '

Charekteristik der bekannten technischen Ldsungen

~ Aus der US-PS 3 511 836 sind #hnlich gebaute Verbindungen
bekamnt, deren pharmekologische Wirkungen aber denen der -
" erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen deutlich unter-
legen sind. ’

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Pyrimidyl-
chinazoline mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere blutdrucksenkender Wirkung.

Darlegung des Wegens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Pyrimidyl-
chinazoline mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren
zu deren Herstellung aufzufinden,
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Erfindungsgemi8 werden Pyrimidyl-chinazoline der Formel I

und ihre Saureaddltlonsverblndungen hergestellt,

“worin R! und R® Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, .
Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen, Cycloalkyl mit 5 bis 7 C;Atomen,
R> Wasserstoff, Alkyl mif 1 bis 6 C-Atomen, Alkenyl mit 2

bis 6 C-Atomen, Phenyl, Alkylphenyl mit 1 bis 4 C-Atomen im

- Alkylrest, Halogen, Nitro, Amino, Alkylcarbonylamino mit

1 bis 6 C-Atomen im "Alkylrest, Phenylcarbonylamino oder
Formyl bedeuten, -

Verbindungen der Formel I, bei denen R1 R2 ist, sind, eben-
s0 wie die SHureadditionssalze dieser Verbindungen, besonders
bevorzugt. Die fiir R1, R® und R3 stehenden Alkyl- und
Alkenylgruppen konnen geradkettlg oder verzweigt sind. Bei
dem fir R1 und R2 stehenden Cycloalkylrest ist Cyclopentyl
und Cyclohexyl bevorzugt. Bei dem Phenalkylrest  ist

Benzyl und Phenethyl bevorzugt. Halogen bedeutet 1nsbesondere
Chlor, Fluor oder Brom. Bei dem Alkylcarbonylamlnorest ist
Acetylamlno bevorzugta '

Beispiele Tir geeignete Alkyl- und Alkenylreste 1nd¢ Methyl
Ethyl, n-Propyl, i~Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec-Butyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, n-Hexyl, Allyl, Methallyl.
Fir Rj'sind Methyl, Ethyl, n-P ropyl, n-Butyl, Brom oder
Amino bevorzugt, uamz bevorzugt sind Varblndungen der
Formel I
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bzw..deren.Séureadditionssélze, bei denen R1 = RQ = Methyl

und R’ ;'Wasserstoff oder Nitro bedeuten,

Die Verbindungen der Formel I konnen, sofern mindestens einer

der Substituenten Ri, R2 oder R3 Wasserstoff hedeutet, auch

in anderen tautowmeren Formen vorkommen,

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I kann man eine

Verbindung der Formel II

(11)

G

wobei in Formel II X einen Mercaptorest oder insbesondere ein
Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom bedeutet, mit einer

Verbindung der Formel III

0
RS I

2
HCN:O\;; fIII)

[
Rl

wobéi in Formel III,Rl, R2 und‘RS die bereits angegebene Be-

deutung besitzen, umsetzen. Diese Umsetzung wird normalerweise
in einem geeigneten'Lbsungs~ oder Dispergiermittel durchge-
fUhft, in dem die Reaktionspartner geldst bzw. suspehdiert
werden, wie z.B. einem Kohlenwasserstoff, beispielsweise
Benzol, Toluol, Xylol, einem-halogenierten Kohlenwaaserstoff,
vie z.B. Chloroform, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff,
Chlorbenzol, einem Ether, wie z.B. Dioxan, Diethylether, Tetra-
hydrofuran, ferner Wasser, Dimethylsulfoxyd, Dimethylformamid,
N-Methylpyrrolidon, einem Alkohol, wie z.B. Methanol, Ethanol,
Amylalkohol, Isoamylalkohol usw. Die Reaktion kann bei Normal-
temperatur oder erhéhter Temperatur , z.B. 20 bis 160°¢C
durchgefithrt werden . Die Reaktionstemﬁeratur betrédgt normaler-
wéise.80 bis 140°C. Bei einem niedrigeren Siedepunkt des ver-
wendeten Losungs- oder Dispergiermittels wird die Reaktion in
einem geschlossenen Druckgefﬁﬁ durchgefiihrt. Das Molverhdltnis
zwischen den Verbindungen der Formeln II und III bet}égt im

allgemeinen 1 .. 1. Setzt man gleichmolare Mengen ein, so ist
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es bel Vevwendung einer Verbihdung IT mit X = Halogen empfeh-
: lenswert in Gegenwart von mindegtens aqulmolaren Mengen
eines Saureblndenden Mittels, wie z.B. Pottasche, Soda, Tri-
.ethylamin usw. zu arbeiten., Ohne saureblndende Mittel erhialt
man sonst gewshnlich die Hydrohalogenide der Verbindungen
der allgemeinen Formel I. Setzt‘man eineider Verbindungen-II
oder III im molaren UberschuB einm, so kann der UberschuR der
Verbindung als sdurebindendes Mittel wirken.

. Di§ Herstellung der Ausgangsverbindung der Formel II kann nach
bekannten Vorschriften (z.B. Soc. 1948, S. 1764 oder US-PS
5 511 .836) erfolgen,

Die Ausgangsverbindung der Formel II mit X = Cliist bekannt,
vgi. DE-0S 1 620.138 Spalte 7 und US-PS 3 511-836 Beispiel
1., Die Ausgangsverblndungen der Formel LI, bel denen X ein
anderes Halogenatom als Chlor bedeuteu, kSnnen entsprechend
_hergeotellt werden, So kann z.B. das bekannte 2,4~Dihydroxy-
6,7~ dlmethoxy“hlnazolln mlt Phosphoroxybromld in das 2,4-
Dibrom~6 7 dlmethoxychlnazolln und dleses mit wasserfrelem
Ammoniak in das 2—Brom-4~am1no—6,7—dimethoxychinazolin iber-
fiihrt werden. Die Ausgangsverbindung der Formel II mit
X = -SCH3 ist .ebenfalls bekannt, vgl. DE—OS 1 629 138, Spalte
7 - 8. S
Die Ausgangsverbindungen der Formel III kdnnen durch Um-
setzung der Pyrimidine der Formel V

{v)

‘worln Hal 01n Balogenatom,- vorzugsweise Chlor bedeutet, mit
Plpera21n erhalten werden. Die Umsetzung eines PyrldelnS
der Formel V mit Piperazin wird normalerweise in einem geeig-
neten Losungs- oder Disﬁergiermitte]’durclvefﬁhrt in dem d1e

hesktionspartner gelost bzw. Quspendlert merden, wie z,B.
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einem Kohlenwasserstoff, beispielsweise Benzoi,-Toluol; Xylol,
einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie z.B. Chloroform,
Methylenchlorid, Tetrachlorkohlensfoff,»Chlorbenzol; einem
Ether, wie z.B. Dioxan, Diethylether, Tetrahydrofuran, ferner
Wasser, Dlmethylsulfoxyd Dimethylformamid, N- ~Methylpyrroli-
don, einem Alkohol wie z.B. Methanol Ethanol Amylalkohol
Isoamylalkohol usw. Die Reaktlon kann bei Normaltemperatur
oder erhshter Temperatur z.B. 20 bis 160°C ausgefiihrt werden,
Normalerweise betridgt die Reaktlonstemperatur 20 bis 120°C

. Bei einem niedrigeren Siedepunkt des verwendeten Losungs—

oder Disperglermlttels wird die Reaktion in elnem geschlos-
senen Druckgede durchgefihrt. Das Molverhdltnis zwischen dem

Pyrimidin der Formel V und Piperazin kann 1:(1 bis 10) und

‘gegehénenfalls noch mehr betragen. Setzt man gleichmolare

Mengen ein, so ist es émpfehlenswert in Gegenwart von mindes-
tens . aqulmolaren Mengen eines sdurebindenden Mlttels, wie z.B.
Pottasche, Soda, Triethylamin usw. zu arbelten. Ohne s&dure-

bindende Mittel erhdlt man gewShnlich die Hydrohalogenide der

~Verbindungen der Formel III,

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I kann man auch
das QePiperazinyl-é-aminomG,7-dimeth0xychinazolin der
Formel IV

(1V)

mit'einér_Verbihaung;der Formel V umsetzen, Die Umsetzung‘des;

Chinazolinderivats der Fbrmel'IV mit einém Pyrimidin der - .
Formel V wird normalerwelso in einenm geelgneten Losungs- oder|
Dlsperglermlttc1 duruhgefuhrt, in der die Reaktionspartner

gelsst bzw, Qpendiert.werden, wie z.B, einem Kohlenwasser~

stoff, beispielswveise Benzol, Toluol, Xylol, ’ﬁinem haloge-

nierten Kchlenwasunlstoff wie z.B. Chloroform, Methylen-

chlorid, Tetrach’orkohlengboff Chlorbenzol, einém Ether,
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.wie z.B. . Dioxan, Diethylether, Tetrahydrofuran, ferner Wasser,
Dlmethylsulfoxyd D1methy1formamid N- Methylpyrrolldon, einem
Alkohol, wie z.B. Methanol, Ethanol, Amylalkohol, Isoamyl-
alkohol usw. Die”Reaktion kann bei Normaltemperatur oder
erhohter Temperatur,'z.B.'2O bis 160°C durchgefﬁhrf-werden.
Normalerweise betrigt die Reaktionstemperatur 80. bis 140°C
Bei einem niedriegeren Siedepunkt des verwendeten Lﬁsuﬁgs-
oder Dispergiermittels wird die Reaktion in einem geschlos-
 senen DruckgefidB durchgefithrt. Das Molverhdltnis zwischen
'beiQen.Verbinduhgen betrdgt im ailgemeinen 1:1.'Sefzt man
gleichmolare Mengen ein, so ist es empféhlen5wert, in Gegen-
wart von mindestens équimolarén Mengen einés sdurebindenden

vMittels; wie z.B. Pottasche, Soda, Triethylamin usw, zu arbei-
ten, Ohneyséurebindende Mittel erhﬁlt man_sonét gewthnlich die
Hydrohalogenide der Verbindungen der Formel I. Setzt man ’
einen molaren UberéchﬁB der Formel IV ein, so kann dieser

{lberschufl als sdurebindendes Mittel wirken.

Das Chinazolin der Formel IV kann nach bekannten Vorschriften
(z.B. DE-0S 1 620 138) hergestellt werden. Ein weiteres Her-

stellungsverfahren fﬁr die erfindungsgemdfen Verbindungen der
Formel I, fir die R3 ungleich Wasserstoff ist, besteht darih,

da man von den in 5-Stellung des Pyrimidinrings unsubstituier-
ten Verbindungen der Formel VI '

NH,,
KL (V1)

: R _ »
ausgeht und in an sich bekannter Weise die Substituenten R3

’*‘N\_/

in die 5-~Stellung einfiihrt, so z.B, die Formylgruppe durch
Umsetzung von VI mit Essigséure/Améiéenséureanhydrid, die
Nitrogruppe durch vorsichtige Nitrierung mit Salpetersidure,
die Aminq— und Alkyicarbonyl— oder Phenylcarbonylaminogruppe

durch Reduktion der Nitrogruppe und.gegebenenfalls Acylierung
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mit Acylierungsmitteln, welche die Alkylcarbonyl- bzw. Phenyl-

carbonylgruppe einfiihren, den Bromrest durch vorsichtige

Bromierung usw.

Zur Bildung von Siureadditionssalzen mit den. Verbindungen der
Formel I sihd anorganische und organische Siuren geeignet,
beispielsweise Chlorwassérstoff, Bromwasserstoff, Naphthalin- °
disulfonsidure (i,5), Phosphor—,‘Salpeter;, Schwefel-, Oxal-,
Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, Ameisen-, Propion-,
'Pinliu~, Diéthylessig#, Malon-,lBernstein—,-Pimelin—, Fumaf—,
Malein-, ApfelQ, Sulfamin-, Phenylpropion-, Glucoﬁ—, Ascorbin-
Isonicotin-, Méthansulfbn~, p-Toluolsulfon~, Citronen- oder |
Adipinsdure,, Pharmazeutisch annehmbare.Séureadditionssalze
Werden bevorzugt Die Saureaddltlonosalée konnen wie ubllch
durch Vereinigung der Komponenten, zweekmdﬁlgerwelse in einem.
‘geeigneten Verdunnungs- bzw, Dlspergiermittel, erhalten
werden. Geeignete Verdiinungs- bzw. Dispergiermittel sind

z.B. Ether, Wasser, Alkohole, Kohlenwasserstoffe ete.

Die erfindungsgem&fen Vefbindungen der Formel I und ihre
pbarmazeutisch akzeptablen Siureadditionssalze besitzen wert-
volle pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere besitzen
éié stark ausgepfégte blutdrucksenkende Wirkungen und sind
daher zur Behandlung von Hypertension geeignet., ﬁbeyraschen—
derweise sind die Verbindungen der Formel I den bekannten
éhnlich gebauten Verbindungen der US-PS 3 511 836 deutlich
iiberlegen, Die erfindungsgemidfen Chinazolylpyrimidine konnen :
daher am Menschen fiir sich ailgin, in Mischungen untereinanderi
oder in pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden,

1+ die als-aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens
eines erfindungsgemédfen Chinazolylpyrimidins oder eines Siure-
additionssalzes davon neben iiblichen pharmazeutisch einwand-

freien Trédger- und Zusatzstoffen enthalten. Geeignete Trdger-

stoffe sind z.B. Wasser, pflanziiche Gle,'Stérke, Gelatine,
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Milchzucker, Magnesiumstearat, Wachse, Vaseline usw. Als Zu-
satzstoffe_kannen %o Be Netzmittel, Sprengmittel,‘Konservie—
rungsmittel usw., verwendet werden. Die pharmazeutischen Pri-
parate konnen in Form von z. B. Tabletten, Kapseln, widBrigen
oder ﬁligen Losungen oder Suspensionen, Emulsionen, injizier-
baren wiBrigen oder tligen Lisungen oder Sﬁspensionen, dis-
pergierbaren Pulvern oder Aerosolmischungen vorliegen. Die
pharmazeutischen Préparate ktnnen neben den Verbindungen der
Formel I auch noch eine oder mehrere andere pharmakologisch
wirksame Substanzen, beispielsweise Befuhigungsmittel, wie

%, B, Luminal, Meprobamat, Chlorpromazine und Benzodiazepin-
sedativa, wie z. B. Diazepam oder Chlordiazepoxid, Vasodila~
toren, wie z. B. Glyzerintrinitrat, Pentaerythrittetranitrat
und Carbochramen, das Herz tonisierende Mittel, wie z. B.
Digitelis-Prédparate, B-Blocker, wie z. B, Propanolol,
Bronchodilatoren,und sympafhomimetische Mittel, wie z. B.
Isoprenalin, Orcipfenalinvuswo,G‘~adrenergische Blockerungs=-
mittel, wie z. B. Phentolemin, Diuretica, wie z. B. Furosemid
"enthalten.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Herétéllung der‘Verbindungén der Formel I wird an folgen=
den Beispielen erliutert:

Beispiel 1

2,9 & Z—Piperaziny1m4—amino~6,7~dimethoxy«chinazolin werden
- in 50 ml Ethanol unter Zugabe von 4 g Pottasche und 2,2 g
1,3~Dimethyl-5-nitro~6~chlor-pyrimidindion-(2,4) 24 Stunden
bei'Raumiémperatﬁr geriihrt, Dann wird abgesaugt und der
Riickstend in 20 ml 0,5 n wifriger Salzs8ure digeriert.

Es wird obermals abgésaugt, der Rickstand in wiBriger Scda-
1osung suspendiert, ebgesaugt und ans wifrigem Dimethylform-
amld ukristallislert. | ’
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Man erhidlt so das(4~(4—Amino—6,7~dimethbxychinazolin-24yl)~1-
' (1,3»dimethyl—2,4~dioxo-5~nitro—pyrimidin~6-yi)~piperazin der
Formel - o ' ‘ -

Fp: 300°C
Analyse: (CEOH24 NgOp)

- C H N 0
‘berechnet; : 90,8 5,1 23,7 20,3

gefunden: 50,9 5,1 23,5 . 20,4
Ausbéute: 87 % der Theorie. ‘

Das als Ausgangsprodukt vefwendete 1,3~Dimétﬁyl-55nitro—6~
chlorpyrimidindion(2,4) kann wie folgt hergestellt werden:
Zu 50 ml konzentrierte Schwefelsiure gibt man bei 15°C por-
tionsweise 17g 1,3~Dimethyl~6-chlor~pyrimidindion(2,4). Dann
wird auf 3 bis 5°C abgekithlt und zu dé
unter Rihren 17 ml rauchende Sal- '
- petersiure zugetropft. Anséhlieﬁend wird die Lésung unter
Rithren auf Eis gegossen, wobei ein halbfester Niederschlag
ausfgllt. Die'Mischdng wird mit Methylenchlorid,éxtrahiert,
die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und die
Laéung im Wasserstrahlvakuum beji 25°¢ eingeengt. Es hinter-
bieibt ein Ol, das nach kurzer Zeit fest wird. Die Substanz
vird einmal aus Ligroin/Essigester umkristallisiert. Man er-
hdlt so das 1,3—Dimethy1—5~nitro~6~chlor—pyrimidindion(2,4)
in einer Ausbeute von 95 ¢ der Theériea Fp: 92°, '

r Mischung langsam

Das als Ausgangsprodukt benutzte 2-Piperazinyl-4-amino-6,7-
dimethoxy~chinazolin kann wie folgt hergestellt werden:

'Zu einér-Ldsung von S g wasserffeiem Piperazin in 50 ml
Dioxan gibt man 2,5 g 2-Chlor-4-amino-6,7-dimethoxychinazo-
lin und erhitzt dann die Mischung 12 Stunden auf 95°C. Dann

|
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'fwird elngeengt der Ruchstand in Wasser gelost und m1t Salz-{
siure auf pH 2,5 gestellt. Die saure waBrlge Loaung wird

mit Methylenchlorid extrahierL, dann die widBrige Phase mit

’Natronlauge alkallsch gestellt, Es fillt einNiederschlag

aus, der aus BEthanol umkrlsta]1151ert wird. Man erhalt so
das 2-Piperazinyl-4-amino-6,7- -dimethoxy- ChlnaZOLln in einer
Ausbeute von 83 % der Theorie. Fp: 235°C,

Beispiel 2 .

2 Ag 2- Chlor~4-am1no 6,7~ dlmethoxy chinazolin werden zusam-
men mit 4,5 g 1, 3- ~-Dimethyl-6-piperazinyl-pyrimidin- dion(Z2, 4)
zusammen mit 50 ml Ethanol im Autoklaven 8 Stunden auf 130°C
.erhltzt Dann erd die Mlschung abgekiihlt und im Wasser-
strahlvakuum elngeengt Der Riickstand wird mit Wasser dige- -
riert und anschlieBend aus Dlmethylformamld umkristallisiert. .
Man erhilt so das 4- (4~ Amino~-6,7- ~dimethoxy- chlnazolln—2~yl)-
- 1-(1,3-dimethyl~ 2 4~-dioxo~-pyrimidin-6-y1l)- plpera21n

Ncﬁ
mlm\ ,g

H

3
: Fp{ 273 C. Analyse: (C20H25N704)
| c ~ H - N 0
berechnet: 56,2 5,9 23,0 15,0
gefunden: ‘ 56,0 6,0 23,0 14,7

-Ausbeute. 81 % der Theorle..

Das als Ausgangsprodukt benutzte 1,3-Dimethyl—G—piperazinyl—
pyrimidindion(2,4) kann wie folgt hergestellt werden:

Zu einer Mischung von 30g Piperazin in 500 ml Toluol gibt
man 20g 1,3-Dimethyl-6~chlor~ pyrlmldlndlon(z 4) und kocht
die Mlschung 3 Stunden am RiickfluR. Dann wird abgesaugt

und das Filtrat im Basserstrahlvakuum eingeengt, Der nach
- dem Eirengen zurﬂckpleibendg Rickstand wird aus Eséigesﬁer
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umkristallisiert. Man erhdlt so das i,3- Dlmethyl -6~-pipera-~
zinyl—pyrlmidindlon(z 4) ‘ A
o ) . , l

. by | o

in einer Ausbeute von 75 % der Theorie;»Fp:'117°C. o -

elepiel 3
5,2g 4-(4-Amino-6,7-dimethoxychinazolin-2- yl)-1- (1 3-dibutyl-

2,4-dioxo-pyrimidin-6- yl)—plperazin

zﬂ\hﬁ—ﬂ(&ﬁ

C 4ty

“werden in 20 ml Eisessig geldst. Dann tropft man unter
Kiihlen und Eiskiihlung eine Mischung von 1,7 g Brom in 20 ml
Eise351g zu. Anschliefend 148t man 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur nachrihren. bann wird abgesaugt und aus Ethanol um-
kristallisiert. Man erhdlt so das 1-(4-Amino-6,7- dimethoyy~
chlnazolln—Q—yl)—l-(l,3~d1buty1 ~2,4-dioxo~-5~brom- pyrimidin-
6—yl)#piperazinéhydrobromid

0 ]

N—-—-C 3 _ l
j_é \}, 479 . HBr - |

-

Fp: iber 300°C Zers. Analyse: (C26h37Br N.O,)

27774
C H .Br- N 0
 berechnet: 46,5 5,5 23,8 . 14,6 9,5

gefunden: 46,17 5,3 23,5 14,7 9,8
pusbeute: 61 % der Theorie :
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xBelsglel 4

Zu einem Gemisch aus 24 ml Acetanhydrid und 12 ml Ameisen- ,
'~ s#Hure werden 5,6 g 4-(4-Amino-6,7- -dimethoxychinazolin-2-yl)

~1. (ﬁ} dwyédﬁxyé ~2,4- dloxo~pyrtm1d1n 6~ yl) pipera21n

odiogew

6 11

zugesetzt und die stchung 5 Stunuen be1 80 C geruhrt
,AnschlleBend wird im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der

Rickstand wird mit 0,5 n waBrlger Natronlauge durchge-
arbeitet, abgesaugt und aus Dimethylformamid umkristalli-
siert. Man erhilt so 4- (4~Amino—6 7Idimethomych1naz011n-
2-y1)~1-{43- dmydohexyL 2, 4 dioxo-5-formyl- pvr1m1d1n~6—yl)~
plperazln ' :
NH 0

caso' 1% omc |
N Nfﬁ_\ | ‘—CH_ .
| 611 -
N N
CH,0 WA X ~0
| | Cotlia
L] O . .
Fp: 314°C Zers. Analyse: (C Hy No05)
| C X 0
berechnet: 62,9 6,9 16,6 13,5
gefunden: 62,8 6,6 16,5 13,2

Ausbeute: 81 % der Theorie.

‘Beispiel 5
4,7 4-(4- Amino—6 7~ dlmothoxychlnazolin-2 yl) 1 (1 3- dlmethyl-

2,4~ QlOXO—s nitro~pyr1m1din 6-y1)- plpera21n
0

-CH§
N/l:o
éHB'

werden in 300 ml Ethanol suspendieft,-0,4 g Pd/Kohle
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" (10%ig) zugés’etzt und die Mischung 20 Stunden bei Raumtempe-
ratur und Normaldruck unter Schiitteln mit Wasserstoff B
hydriert Danach wird abgesaugt, derARﬁckstand sofort mit
Dlmethylformade heiB digeriert und die Dlmethylformamldm
lcsung noch heiB vom hatalysauor abfiltrlert AnschiieRend
wird die Dlmethylformamldlosung im VWasserstrahlvakuum ein-
geengt und der Riickstand aus wdBrigem Dimethylformamid ;'
umkristallisiert. Man erhilt so das 4-(4-Amino-6,7- -dimeth- |
oxychinazolin-2-y1)-1-(1, 3~ dlmbthyl 2,4~-dioxo-5- amino—
pyrlmldln 6~yl)-piperazin

Fp: 327°C. Analyse (020H26N7O4)

A c H N e
berechnet: 54,3 5,9 25,3 14,5
gefunden: 54,0 6,1 25,0 14,7

Ausbeute: 78 % der Theorie.

Analbg den Beispielen 1 bis 5 wurden folgende Substanzen
hergestellt: '
NH2 N 3 O
CH,O

, . B
3NN 2
| | N/“\ILE
CH,0 X NﬁL"'X A E{f::
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Rl = R2 RB. Fp:
| ' o
-CHg ~~CHg -317%
CH V ﬁ -
-ce 3 C H, 325
N cx 479 ,
3 .
H H . 297%
~CHy - =NH-CO-C H, w§14 c_,
~ ~CH 331%
Cs'r A2 3
CH2=CH—CH - *@ 3190(’.‘ :
| o o
H »-‘-h --C6H13 .3220(;

: -CHg —CH2~CH=CH2 328%
| “<i:>~ | H 316°¢C
e ) E 524
~Cols H 311°

o

- g H 3090c

| “CY5;O}’!€X’YL H 323°%C

- Trythane | :
~Colly No,, 318°€
~C3ty CHO 331%

: . O, |
=5ty H 314%
, Rl R2 R3 Fp: ]
. : On |
H C.H " H 298°¢
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. Die pharmakologlsche Wirksamkeit der erfindungsgemidfen Ver-
blnaungen wurde wie folgt geprift:

1. Blutdruckmessung an der_nqrmotonen narkotisierten Ratté

M&nnliche IVANOVAS-Ratten (300 ~ 340 g) des Stammes

SIV 50 wurden durch Appllkatlon von 66 mg/kg o-Chloralose
(1,1 % Losung, 0,6 ml/lOO g) und 20 mg:kg Aprobarbital in
die Schwanzvene narkotisiert. Die Trachea wurde kannuliert
um die Spontanatmung zu erleichtern. Die Mésaung des Blut-
druckes erfolgte bl utig iiber einen in die Rechte A. caro-
tis elngebundenen PE-Schlauch auf konventlonelle Weise.
Mittels eines Drelwegehahnes konnte dieser PE-Schlauch zur
i.a.-Applikation der Prifsubstanzen benutzt werden, wobei
Jewells ein Volumen von 0,1 ml injiziert wurde. Durch
Nachspiilen mit 0,9 % NaCl gelangten die Substanzen tber
die Vertebralarterie auch in Richtung.ZéntralnervensyStem

bevor die Verteilung im allgemeinen Kreislauf erfolgte,

ZahlenmiBig ausgewertet wurde die max1male systollsche und
dlastollsche Blutdrucksenkung sowie die maximale Anderung
der Herzfrequenz. Als erkdauer galt die Zeit vom Eintritt
der Veré&dnderung bis zum Erreichen des Ausgangswertes. Es

wurden die in der nachfolgenden Tabelle 1 dngegebenen
Werte erhalten:

Tab.1

Priparat und . | . BD WD BD,, HF

Dosis B . ' D
v O mmHg min AmmBg As/min

(mg/kg) X X X x

e | T |

0.01 1 -3 |3 | -2a7 + 5

Prazosin | _ v

0.1 ] -2 | e .| -17 0

BD = Blutdruak systolisch
BDd = Blutdruck dlastollsch

WD = W1rkungsdauer'
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HEF = Herzfrequenz
i_ = Mittelwert
o = 4-(4-Amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl)~1~

’ (1,3-dimethyl-2, 4~dioxo-5-nitro-pyrimidin-6-yl)-
 piperazin -

‘ Pfazosin"= Vergleichspriparat gemaB US Patentschrift ’
3511836

2. BlutdruckWifkung am narkotisierten normotonen Hund

Die Untersuchungen wvurden an- Bastardhunden beiderlei Ge-
* schlechts in Pentobarbital-Narkose (30 - 40 mg/kg i.v. )
durchgefithrt. Die Beatmung der Tiere erfolgte mit einem
Birdeark—7—Respirator. Der endexpiratorische Kohlensiu-
"regehalt (gemessen mit dem Uras) betrug zwischen 4,5 und
5 Vol-%. | o

Wihrend des gesamten Versuches erhielten die Tiere eine
Dauer\}nfusion von Pentobarbital i.v.: 4 mg/kg/6 ml/h,

um eine konstante Narkosetiefe zu gewdhrleisten.

Der systolische und diastolische'Blutdfuck wurde peripher
- in der A. femoralis iiber einen Statham-Druckaufnehmer ge-

messen.

_Die Parameter wurden kontinuierlich auf einem Brush-Mark-

6-Direktschreiber iiber zugehﬁrigé Vorverstédrker registriert.

- Die Priifprdparate wurden i.v. als Bolus injiziert. Es
wurden die in der nachfolgenden Tabelle 2 angegebenen
Werte erhalten: |

Tab. 2
Pridparat und BD WD BD HF
S ' d
Dosis .
mmHg min mmHg s/min
(mg/kg) b % X F
# g .
0.1 - 40 60 - 42 - 17
Prazosin _ ~
0.5 - 15 1c . - 10 0
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© BD_ = Blutdruck systolisch
',BDd = Blutdruck diastolisch
WD .= Wirkungsdauer
H@r = Herzfrequeni
X = Mlttelwert

4-(4-Amino- 6 7~ dlmethoxychina7olin -2-y1)-1-
(1,3- dlmethyl -2, 4~dioxo-5-nitro-pyrimidin-6-yl)-
piperaz1n

|1

Prazosin = Vergleichsprédparat gemaB Us Patentschrlft
: 3511836

Die pharmazeutlschen Zubereitungen kénnen z.B. pro Dosis
0,1 bis 50 mg vorzugsweise 0,5 bis 40 mg des erfindungs-
geméfien Wirkstoffs enthalten. Pro kg- Korpergew1cht kénnen
tiglich z.B. 0,002 bis 1 mg, vorzugswelse 0, 02 blS 0,5 mg
des Wirkstoffs verabreicht werden.

Beispiel 6
‘Bei der Herstellung von Pillen kann folgende Rezeptur. ver-

wendet werden:
4-(4~Amino-6,7~ dlmethoxychlnazolln 2-y1)=1
(1,3~dimethyl-2,4-dioxo-5-nitro-pyrimidin-6- -yl)

piperazin : 2 mg
Kornstidrke o ' 100 mg
-Lactose ‘ 60 mg
Sek. Calciumphosphat » 30 mg
- Losliche Stéarke A : 2 mg
Magnesiumstearat o ' 2 mg'
Kolloidale Kieselsdure ' ' 4 mg
' 200 mg

‘Beigpiel T

Tabletten koénnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden:
4-(4-Amino~6,7~dimethoxy~chinazolin-2-yl)-
1«(1,3«dimethy1~2,4~dioxo~pyrimidin~6~y1)g

' pipefazin : _ 2 mg
Lactose | o ‘ - , 60 mg
Korngtdrke : . ) 30 mg
Losliche Stédrke 4 mg
Magnesiumstearat 4 mg

; S : - 100 mg
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Erfindungsanspruch

1o Verfahren zur Herstellung von Pyrlmldylmchlnayollnen der
Formel I ’

Ol‘.

CHBOf—-/’ V -R2
g | (D)
3 N I\l/KO _

1,
Rl
1 2

und ibrer Sdureadditionssalze, worin R° und R Wasserstoff,
Alkyl mit 1 bis 6-C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen,
gt S mit 5 bis 7 C-Atomen, R Wasserstoff, Alkyl
mit 1 bis 6 C-Aftomen, Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen,-
Phenyl, Phenalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylrest,
Halogen, Nitro, Amino, Alkylcarbonylamino mit 1 bhis 6
C-Atomen im Ajkylrest, Phenylcarbonylamino oder'Fdrmy;”
bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daB a) eine Verbindung
der Formel II

SRV Lt E | |
wobei X einen Merkaptorest oder ein Halogenatom bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel III

(n)

oder b) das 2mP1pera21ny1~4~am1no«6 7md1methoxy»chlnazolln
mit einer Verbindung der Formel V
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o | o |
Sr
A, S,

worin Hal ein Halogenatom bedeutet, umgesetzt wird;
oder ¢) in eine Verbindung der Formel VI

(“

der Substltuent R3 in 5=-Stellung des Pyrlmldlndlon-Kerns
eingefiihrt und die erhaltene Verbindung der Formel I gege-
benenfalls in ein SBuresdditionssalz liberfithrt wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dedurch, daB die
Umgetzung in einem geeigneten Losungs- oder Dispergier-

‘mittel durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Punkten 1 bis 2, gekennzeichnet‘da«
durch, daB die Umsetzung bei Raumtemperatur oder erhthter
Temperatur durchgefilhrt wird.

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, gekennzeichnet de-
durch, da8 die Verbindung II mit der Verbindung III, oder
das 2= Plpera21ny1~4mamlno~6 T= dlmethoxy»chlnazolln mit
der Verbindung V bei Temperaturen von 80 bls 140 - °¢ umge~
setzt wird, '
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5¢ Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, gekennzeichnet da-
durch, daB die Umsetzung in Gegenwart eines sEurebinden=-

den Mittels durchgefihzrt wird.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, gekennzeichnet da=
durch, daB Ausgangsverbindungén mit R! = R eingesetzt
werden. |

T Verfahren nech den Punkten 1 bis 6, gekennZeichnet da-
durch, daf Ausgangsverbindungen mit Rl = % = Methyl

eingesetzt werden.

8.'Vérfahfen nach den Punkten 1 bis 7, gekenngzeichnet da-
durch, daf Ausgangsverbindungen der Formel III oder IV
mit B2 = Nitro eingesetzt werden. ' ’

9. Verfahren nach den Punkten 1 bis 8, gekemnzeichnet da-
durch, daB eine Verbindung der Formel II mit X = Chlor -
oder Brom eingesetzt wixd.

. 10 Verfahren nach den Punkten 1 bis 8, gekennzeichnet da-
~ durch, daB eine Verbindung der Formel V mit Hal = Chlor
eingesetzt wird.
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