DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK
AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

PATELIVSCLRIRIET 143 613

AusschlieRungspatent
Ertailt gem&® & B Absatz 1 des Andecungsgesetzes zum Petentgesetz

In der vom Anmalder singeraichtan Fassung verSifentiicht

Int.C1.3
(11) 143 613 {44) 03.09.80 3(51) C 07 D 401/04
(21) AP C 07 b / 213 010 (22) 18.05.79
(31) 20351/78 (32} 18,05.738 (33) GB

{(71) siehe (73)

(72) Campbell, Simon F.; Danilewicz, John Ch.; Greengrass,
Colin W.; Plews, Rhona M., GB

(73) Pfizer Corporation, Brilssel, BE

(74) Patentanwaltsbiiro Berlin, 1130 Berlin, Frankfurter Allee 286

(54) Verfahren zur Herstellung von 4-Amino=—2-piperidino-chinazolin-
Derivaten

{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines

neuen Derivates von 4-Amino—-2-piperidino-chinazolin, das als

Regulator des kardioraskulidren Systems, insbesondere bei der

Behandlung von Hypertension brauchbar ist, Zur Herstellung wird

ein Chinagolin mit einem Piperidin reduziert. Beispielsweise

wird zur Herstellung von 4-Anino~6,7-dimethoxy-2-[ 4-(N-n-butylcarbanoyl)-
piperidino] chinazolin Hydrochlorid

4-amino-2~chlor—~6, 7-dimethoxychinazolin mit 4-(N-n-Butylcarbamoyl)=
piperidin und Tridthylamin in n-Butanol umgesetzt.

58 Seiten



sn.onoun 's-ebiet der Brfindune

Die Erfindung bezieht sich auf neue 4-Amino-2-piperidino-
chinazolin-Derivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und
solche Derivate enthaltende Arzneimittel. Die neuen Verbin-
dungen sind als Requlatoren des kardiovaskuldren Systems

und insbesondere bei der Behandlung von Hypertension brauch-
bar.

Die erfindungsgemédBen neuen Verbindungen haben folgende
allgemeine Formel:

(1)




vorin R Niederalkyl
und X in der 3- oder 4-Stellung der Piperidino~Gruppe
eine Gruppe der Formel
Phenyl
2

2 182 oder -oluconr'r2,

1
-(CHz)nCONR R7, —O(CHz)nCONR R

worin n 0, 1 oder 2 ist, und

1

entveder R Wasserstoff oder Niederalkyl und

R2 Niederalkyl, Phenyl (wie nachfolgend definiert),
C3—C7~Cycloalkyl oder Niederalkyl, substituiert durch
Phenyl (wie nachfolgend definiert), C3-C7—Cyclo-
alkyl, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxycarbonyl,
Phenoxy (wie nachfolgend definiert) oder eine Gruppe

der Formel -NR3R4, worin R3 und R4

jeweils unabhdngig

voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanocyl

oder Niecderalkylsulfonyl bedeuten, ist, mit der Mag-

gabe, daB8 jedes O, N oder Halogenatom in R2 durch
wenigstens zwei Kohlenstoffatome von dem Stickstoff-
atom getrennt ist, mit dem der Rest R2 verknipft ist,

oder R! und R2 zusarmen mit dem Stickstoffatom, an dem
sie h&dngen, eine Mcrpholinogruppe bilden, gegebenen-
falls substituiert durch eine oder zwei Niederalkyl-
gruppen, oder eine 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl-
Gruppe, gegebenenfalls substituiert am Benzolring-
teil durch eine oder zwei Niederalkoxygruppen,

deren pharmazeutisch annehmbare S&urcadditionssalze und

Biovorstufen.

In der vorliegenden Beschreibung bedeutet "Halogen" Fluor,
Chlor, Brom oder Jod. Der Begriff "Nieder" in Verbindung mit
Alkyl, Alkoxy, Alkanoyl, Alkenyl oder Alkinyl gibt an, daB
eine solche Gruppe bis zu sechs Kohlenstoffatome, vorzugswei-
se bis zu vier Kohlenstoffatome enthlilt, und wenn angebracht,
kann eine solche Gruppe geradkettig oder verzweigtkettig sein.



"Phenyl" und "Phenoxy" bedeuten hier (einschlieBlich in
-OCH(phenyl)COﬂR1R2) cine Phenyl- oder Phenoxygruppe, ge-
gebenenfalls durch einen oder zwei Substituenten aus der

Gruppe Niederalkyl, Niederalkoxy und Halogen substituiert.

Pharmazeutisch annehmbare Sdureadditionssalze sind solche
mit Sduren, die nicht-toxische SHurecadditionssalze mit

pharrazeutisch annehmbaren Anioncen bilden, wie das Hydro-
chlorid, Hydiobrowid, Sulfat odcr Bisulfat, Phosphat oder
saure Phosphat, Acetat, Maleat, Fumarat, Lactat, Tartrac,

Citrat, Gluconat, Saccharat oder p-Toluolsulfonat.

Die erfindungsgemdlden Verbindungen mit einem cder rehreren
Avyrmetriezentren existicren als ein oder mehrere Paare von
Enantioneren, und solche Paare einzelner Isomererx kénnen’
durch physikalische Methoden getrennt werden, z.B. durch
fraktioniertes Kristallisieren geeigneter Salze. Die Erfin-
dung umfaBt die getrennten Paare sowie deren Gemische, Racena-

te oder die getrennten d~ und l-optisch aktiven icsomeren
Formren.

Nach einer Zusfilhrungsform hat X eine zudere Bedeutung als
Phenyl

~OCHCONR1R2, und R2 hat eine andere Bedeutung alcs tiiederalkyl,

substituiert durch Niederalkenyl, Niederalkinyl oder Nieder-
alkoxycarbonyl.

Bevoresugte Verbindungen geméd der Erfindung entsprechen der
Forrel (I}, worin R Methyl ist, X in 4-Stellung der Piperidi-

nogrippe haagl und eine Gruppe der Formel
{a) -CONR1R2, worin R1 Wasserstoff, Methyl oder Hthyl ist und
2
R™ C4-Ce-Alkyl, Phenyl (wie zuvor definiert), Cy=Ce-

Cyclcalkyl oder C1~C4«Alkyl, substitviert durch Phenyl

(wvie zuvor definiert), C,~Cg~Crcloalkyl, Hydroxy,



C1- oder Cz-Alkoxy, -CH=CH2, -C=CH2, -C =CH, (C1~

CH3

oder C2—Alkoxy)carbony1, Phenoxy (wie zuvor definiert),
-N(CH3)2, -NHCOCH3, —NHSOZCH3 oder Halogen ist, mit
der MaBgabe, daB jedes O-,N- oder Halogenatom in R2
durch wenigstens zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoff-
atom getrennt ist, an dem R2 hingt, oder R! und R2
zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie hdngen,
eine Morpholinogruppe oder eine 1,2,3,4-Tetrahydro-
isochinolyl-Gruppe bilden, gegebenenfalls am Benzolring-
teil durch eine oder zwei Methoxygruppen subsituiert,
(b) -CH2CONHR2, worin R? C,-Cg-Alkyl, Benzyl, Cyclopropyl-
methyl oder —-CH,CH=CH,,
(c) -CHZCHZCONHRZ, worin r2 C1-C6—Alky1 oder Benzyl ist,
{d) -O(CHz)nCONH(C1-C6—alky1), worin n 0 oder 1 ist, oder
(e) -OCHCONHR?, worin R? C,-Cg-Alkyl, Benzyl oder Cyclo-

propylmethyl ist, ist.
i
Die am meisten bevorzugten Verbindungen entsprechen der
Formel (1), worin jedes R Methyl ist und X in 4-Stellung
steht und eine der folgenden Gruppen bedeutet:

-CONHC2H5
-CONH(CH2)3C33
—CONHCHz—cyclopropyl
-CONH-benzyl
-CONH—CHZCH=CH2
—CHZCONH(CHZ)ZCH3 oder
-CHZCONHCHz-cyclopropyl.



Der oben verwendete Begriff "pharmazeutisch annehmbare
Biovorstufe" erfordert eine Erlduterung. Es ist natiirlich
in der pharmazeutischen Chemie iibliche Praxis, einige un-
erwiinschte physikalische oder chemische Eigenschaften eines
Arzneimittels dadurch zu Uberwinden, daB man den Wirkstoff
in ein chemisches Derivat liberfihrt, das die unerwlnschte
Eigenschaft nicht aufweist, das aber nach Verabreichung an

ein Tier oder einen Menschen in den Ausgangswirkstoff zuridck-
verwandelt wird.

Wird beispielsweise der Wirkstoff nach oraler Verabreichung
an ein Tier oder einen Patienten nicht gut absorbiert, kann
er in ein chemisches Derivat {ibexfiihrt werden, das gut
absorbiert wird und im Serum oder in Geweben in den Ausgangs-
wirkstoff zurlickverwandelt wird. Ist der Wirkstoff in L&sung
instabil, kann ein chemisches Derivat des Wirkstoffs herge-
stellt werden, das stabil ist und in LOsung verabreicht wer-
den kann, das aber im K8rper zum Ausgangswirkstoff zuriickver-
wandelt wird. Der Arzneimittelchemiker ist sich der Mdglich-
keit der Uberwindung vorgegebener Mé&ngel bei einem Wirkstoff
durch chemische Abwandlungen, die nur voriibergehend und nach

Verabreichung an ein Tier oder einen Patienten reversibel
sind, wohl bewuft.

Fir die Zwecke der vorliegenden Beschreibung bedeutet der Be-
griff "pharmazeutisch annehmbare Biovorstufe” einer Verbin-
dung der Formel (I) eine Verbindung mit einer von den Verbin-
dungen der Formel (I) abweichenden Strukturformel, die aber
nichtsdestoweniger nach Verabreichung an ein Tier oder einen
Menschen im K&rper des Patienten in eine Verbindung der For-
mel (I ) Uberfiihrt wird.

- . -
o . A ™ 3
Dazrle~unn des lesons dar IErfindunz

Die erfindungsgemiBen Verbindungen k¥nnen nach einer Anzahl
von Wegen hergestellt werden, dazu gehbren folgende:



1) Die Verbindungen kdnnen durch Umsetzen eines Chinazolins
der Formel

N Q
RO QQT”
(1II)
RO ~— N
NH

2

worin R wie fiir die Formel (I) definiert ist, Q eine leicht
austretende Gruppe, wie Chlor, Brom, Jod, Niederalkoxy.,
(Niederalkyl) thio oder (Niederalkyl)sulfonyl bedeutet,

mit einem Piperidin der Formel

HN (ITI)

worin X wie fiir Formel (I) definiert ist, hergestellt werden.

Q ist vorzugsweise Chlor oder Brom.

Typlscherweise erfolygt die Reaktion in Gegenwart einer tertii-
ren organischen Aminbase, wie Tridthylamin oder von iber-

schissigem Reagens der Formel (III), dies ist aber nicht not-
wendig.

Bei einer typischen Arbeitsweise werden die Reaktionskompo-
nenten zusammen erwdrmt, z.B. unter RiickfluB8 in einem iner-
ten organischen LOsungsmittel, z.B. n-Butanol, filr Zeiten

bis zu etwa 48 h. Das Produkt kann nach herké&mmlichen Arbeits-



weisen isoliert und gereinigt werden. Typischerweise kann
das Rearxtionsgemisch gekiihlt, das Ldsungsmittel im Vakuum
abyezogen und der anfallende Feststoff z.B. mit Chloro-
forn und Wasser geschiittelt werden. Nach dem Filtrieren
kann der Feststoff (oder dessen Salz) aus einem geeigneten
Losungsnittel, z.B. Athanol, umkristalliciert oder
chromatographisch gereinigt werden.

Die Zwischenstufen der Formel (II) cind im allgemeinen

bekannte Verbindungen oder kénnen nach dem Stand der Tech-
nik analogen Methoden hergestellt werden.

Die Zwischenstufen der Formel (III) sind entweder bekann-

te Verbindungen oder kénnen nach herkémmlichen Methoden
hergestellt werden; die folgenden ¥ege sind z.B. mdglich:

(CH ) COCl CH ) CO\R R Cﬁz)nCOX\IRle
(@) l ;X\ R°R qu; Hydller““%
7
N

Ein Siurebromid, "aktivierter" Ester oder eingemischtes

2Anhydrid konnte anstelle des S&urechlorids eingesectzt wer-

den;
OClL \NRiRz ONR1R2
*,  R.HEY -
Rl At B
(L) \__7_._/‘
r‘q )'J H2 Pa
-OCH, C H ~-OCH ¢ H
g 265 E OCI 206 {5

Das Ausgangs-i-Renzvloxycarbonylpiperidin-3- oder =-4-
carbonsdurechlorid kenn aralog der Arbeitsweise nach J.
Org. Chem., 31, 2957 (1266) hergestellt werden.
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Die S#urechloride und Ester aus (f) kdnnen nach herkdmm-
lichen aArbeitsweisen aus den entsprechenden freien Sduren
hergestellt werden. Die Pyridinsduren, in denen n 1 ist,

gind entweder bekannte Verbindungen oder kinnen nach

dem Stand der Technik analogen Arbeitsweisen hergestellt wer-
den; solche, in denen n 2 ist, kdnnen auch nach herk&mm=-

lichen Arbeitsweisen hergestellt werden, z.B. aus den ent-
sprechenden Alkcholens:

(ﬁctca o) 308 ﬁ(mg) ,Co0H
H -CH C02
1) NaH
{g)
ji) Cl~CH —-COOB
N iii) Bydr;ez:unq

L

Die Verbindungen der Formel (I), in denen X —(CHZ) ”0NR1R2
ist, worin n 0, 1 oder 2 ist, O(CHz) CONR‘Rz. worin n

1 oder 2 ist,oder -OCH{phenyl)CONR'R R2, wobei R! und B2

in allen Fdllen wie fiir Formel (I) definiert sind, kén-
nen duxch Umsetzen eines Amins der Formel R1R2NH mit
einer Verbindung der Formel:

(CHz) nC(JOH

Otcnzlncoox oder
:@/ OCH (phenyl ) COOH (1v)



worin n wie oben bei diesem Verfahren definiert und R
wie fir Formel (I) definiert ist, oder mit einem funk-
tionellen Aquivalent als Acylierungsmittel, z.B. einem
Siurechlorid oder -bromid, "aktivierten" Ester, gemisch-
ten Anhydrid oder Imidazolid der Verbindung der Formel
(IV) hergestellt werden. Wenn die freie Sdureform (IV)
verwendet wird, sollte die Reaktion im allgemeinen in
Gegenwart eines dehydratisierenden HMittels, wie Dicyclo-
hexylcarktodiimid, durchgefiihrt werden.

Die Sidurechloride und -bromide kdnnen nach herkdmmlichen
Arbeitsweisen hergestellt werden, z.B. durch Umsetzen der
freien Sdure mit Thionylchlorid bzw. -bromid.

Die bevorzugten "aktivierten" Ester sind die Succinimido~
und Phthalimidoester, die wiederum nach herk&zmlichen
Arbeitsweisen hergestellt werden kénnen, z.B. durch Unset-
zen der freien Sdure mit N-Hydroxysuccinimid oder N-
Bydroxyphthalimid in Gegenwart eines dehydratisieren-

den Mittels, 2.B. Dicyclohexylcarbodiimid.

Geeignete gemischte Anhydride haben die Formel:

(CH,) €0.0.CO(C~C¢ alkyl)
N 1 O(CFIZ)nCO.O.CO(Cl-C‘6 alkyl) oder
Y 0CH (Phenyl) €0.0.CO(C, -C alkyl)

RO
/N

RO

NIt

worin R und n wie oben bei dieser HMHethode definiert sind.

Diese konnen nach herkdmmlichen Arbeitsweisen hergestellt

werden, z.B. durch Umsetzen der frcien Siure mit dem ge-

eigneten Alkanoylchlorid (z.B. Pivaloylchlorid) in Gegen-
wart einer Base, z.B. Trifthylamin.

v)
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3. Eina Verbindung, in der R2 hydroxysubstituiertes Nieder-
alkyl ist, kann auch durch Hydratation der entsprechenden
Verbindung hergestellt werden, in der R2 niederalkenyl-
substituiertes Niederalkyl ist, und zwar unter Anwendung
herkdmmlicher Methoden fiir eine solche Hydratation.

Die Imidazolide der Formel:

/:'N

(CﬂanO N

\—
ok (v1)

»
0 (CBZ) nCO |
RO o

N \
oder
/~ N
RO v N OCH (Phenyl)CO N

Z
NHZ

worin R und n vie bel diesem Verfahren oben definiert
sind, k®nnen nach der herkdmmlichen Technik der Umsetzung
der freien S3dure (IV) in einem geeigneten L&sungsmittel,
z.B. Dimethylformamid, nmit N,N'-Carbonyldiimidazol herge-
stellt werden.

Bei einer typischen Arbeitsweise kann N,N'-Carbonyldi-
imidazol zu einer L&sung der freiesn Sdure (IV) in ein;m
geecigneten LOsungsmittel, z.B. Dimethylformamid, gegebenen=-
falls in Gegenwort von Molekularsieben, bei einer Tempe-
ratur von 50 bis 100°C gegeben werden. Nach 2 bis 4-
stindigem Rihren der L3sung bei dieser Temperatur wird das
Anin der Formel R1R2NH zugesetzt und die Ldsung in diesem
Temperaturbereich flr bis zu etwa 10 h gehalten. Nach dem
Abkilihlen kdrren die Molekularsiebe abfiltriert werden und
werden gut mit Chloroform gewaschen. Die Chloroforn-
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Waschmengen und das Filtrat k&nnen dann vereinigt, mit
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft
werden, um das Rohprodukt zu hinterlassen, das nach her-
kémmlichen Arbeitsweisen gereinigt werden kann.

Ein Sdureadditionssalz kann hergestellt werden, indem das
Rohprodukt in der Mindestmenge eines geeigneten L&sungs-
mittels, z.B. Chloroform, aufgenommen und diese L&sung
mit einer LOsung der geeigneten Sdure in elnem geeigneten
Lésungsmittel, z.B. dtherischem Chlorwasserstoff, behan-
delt wird. Der anfallende Niederschlag des S&ureadditions-
salzes kann abfiltriert und,wenn nétig, aus einem geeig-

neten L&sungsmittel, z.B. Isopropanol/Methanol, umkristalli-
siert werden.

Die freien Sduren der Formel (IV) k&nnen nach herkdmmli-
chen Arbeitsweisen hergestellt werden, z.B. durch Umsetzen
des geeigneten 4-Amino-6,7-di-(niederalkoxy)-2-chlor-
chinazolins mit dem geeignet substituierten Piperidin,

und zwar nach einer dem obigen Weg (1) &hnlichen Arbeits-
weise.

Die antihypertensive Aktivitit der erfindungsgemdBen Ver-
bindungen zeigt sich in ihrer F&higkeit zur Senkung des
Blutdrucks bei BewuBtsein befindlicher, spontan hypertensiver
Ratten und beil BewufBitsein befindlicher, renal hypertensi-

ver Hunde bei oraler Verabreichung in Dosen von bis zu

5 mg/kg.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen allein verab-
reicht werden, werden im allgemeinen aber im Gemisch mit
einem pharmazeutischen Trdger verabreicht, der im Hinblick
auf den beabsichtigten Verabreichungsweg und pharmazeuti-
sche Standardpraxis ausgewdhlt wird. Sie k&nnen beispiels-
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weise oral in Form von Tabletten mit Excipilentien wie Stdrke
oder Lactose oder in Rapseln entweder allein oder im Ge~
misch mit Excipientien oder in Form von Elixieren oder Sus-
pensionen mit Geschmacks- oder Farbstoffen verabreicht wer-
den. Sie k¥nnen parenteral injiziert werden, z.B, intra-
muskulix, intravents oder subkutan. Fliy die parenterale
Verabreichung werden sie am besten in Form elner sterilen
wissrigen L8sung verwendet, die andere geldste Stoffe ent-

halten kann, z.B. geniigend Salz oder Glucose, um die Lisung
igotonisch zu machen.

So filhrt die Erfindung auch zu einem Arzneinittel mit einer
Verbindung der Formel (I) oder einem pharmazeutisch an-
nehmbaren S#dureadditionssalz oder einer Biovorstufe, zusam=-

men mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel
oder Triger.

Die erfindundsgemiBen Verbindungen kdnnen Menschen zur Bew
handlung von Hypertension entweder oral oder parenteral
typischerweise in Einheitsdosierungsform verabreicht werden
und sie k&nnen oral in Dosismengen entweder im Bereich von
0,5 bis 50 mg/Tag fiir einen erwachsenen Durchschnittspatien-
ten (70 kg) verabreicht werden, in einer einzigen Dosis oder
in bis zu 3 unterteilten Dosen gegeben. Intravendse Dosis-
mengen sind etwa 1/5 bis 1/10 der tdglichen Tagesdosis. So
liegen filr einen erwachsenen Durchschnittspatienten die
oralen Einzeldosen in Tabletten~ oder Xapselform etwa im
Bereich von 0,25 bis 25 mg der aktiven Verbindung. Abwei-
chungen treten notwendigerweise in Abhingigkeit wvom Gewicht
und Zustand des zu behandelnden Patienten und von der speziell

gewdhlten Verabreichungsform auf, wie dem Fachmann hekannt
ist.
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Die Erfindung fiihrt weiterhin zu einer Behandlung eines
Tieres, den Menschen eingeschlossen, mit Hypertension,
wobei dem Tiexr eine antihypertensive Menge einer Verbindung
der Formel (I), eines pharmazeutisch annehmbaren SHure-

additionssalzes oder eines Arzneimittels, wie oben definiert,
verabreicht wird.

Zur Erfindung gehdrt auch eine Verbindung der Formel (I),
deren pharmazeutisch annehmbares Siureadditionssalz oder
ein Arzneimittel, wie oben definiert, zur Behandlung eines
Tieres, den Menschen eingeschlossen, mit Hypertension.
Ausfithrungebeispiuvle

Die folgenden Beispiele, in denen alle Temperaturen in °C
angegeben sind, veranschaulichen die Erfindung:

Beispiel 1

Herstellung von 4-Amino~6,7-dimethoxy-2-{4-(N-n-butylcarbamoyl)=~
piperidino]chinazolin-BEydrochlorid

jeeisieonns

4-Amino-2-chlox-~6,7-dimethoxychinazolin (1,2 g}, 4-(N-n-
Butylcarbamoyl)piperidin (1,01 g) und Tridthylamin (2,52 g}
in n-Butanol (105 ml) wurden 24 h unter RiickfluBf erwirmt.
Das Gemisch wvurde dann gekithlt, das L3sungsmittel im Vakuum
abgezogen und der verbleibende Feststoff mit Chloroform und
Wasser geschiittelt. Das feste Produkt wurde durch Filtrie-
ren gesammelt und zweimal aus Xthanol umkristallisiert, unm
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4-Amino-6,7-dimethoxy-2-[4~ (N-n-butylcarbamoyl) piperidino}~
chinazolin-Hydrochlorid (0,57 g), Schmp. 263 bis 264°, zu
ergeben.

Analyse:

gef., % C 56,8; H 7,4: N 16,5
ber. fir C,,H,oN 05.HCl, %: C 36,7y R 7,15 N 16,5

Beispiele 2 bis 18

Die folgenden Chinazoline wurden #&hnlich Beispiel 1 hexge-
stellt, ausgehend von 4~Amino-2-chlor-6,7-dimethoxychinazolin
und dem geeignet substituierten Piperidin, und sie wurden

in der angegebenen Form isoliert. In den Beispielen 9 und 16
wurde das Rohprodukt chromatographisch gereinigt.
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Beispiel 19

Herstellung von 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-[4-(N-phenethyl-
carbamoyl) piperidinolchinazolin-Hydrochlorid

a0 ?
on N,N1= N N
') Chrbonyl-di- N X N
imidazol H
COH__._._.........;
N 2 N
- ile n_cn.cu.nE 2
#C HCH,CHNE,
NE,,

N CH3O

N,

N,N'-Carbonyldiimidazol (2,0 g) wurde zu 4~Amino-2-(4-
carboxypiperidino)-6,7~dimethoxychinazolin (2,0 g) in Di-
methylformamid (100 ml) in Gegenwart eines 32 Molekularsie-
bes bei 70° gegeben, Die LSsung wurde 2 h bel 70° geriihrt,
dann wurde 2-Phenyld#thylamin (1,0 g) zugesetzt und die
Reaktion weitere 5 h bei 70° gehalten. Das Gemisch konnte
dann {iber Nacht bel Raumtemperatur stehen und wurde dann

3 h bei 70° gerithrt. Nach dem Abkiihlen wurden die Molekular-
siebe abfiltriert und mit Chloroform gut gewaschen., Das
Filtrat und die Chloroform-Waschmengen wurden vereinigt und
die erhaltene L¥sung mit Wasser gewaschen, (lber Nazso4)
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Rfickstand
wurde in Mindestvolumen Chloroform aufgenommen, mit
dtherischem HCl behandelt, das Festprodukt gesammelt, mit
Kther gewaschen und aus Isopropanol/Methanol kristallisiert,
um 4-Amino=-6,7-dimethoxy-2={4-({N-phenethyl—~carbamoyl)~
piperidinolchinazolin-Hydrochlorid (0,81 g), Schmp. 284

bis 285°, zu ergeben.
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Analyse, %:
ber.: c 61'03 H 6'53 N 14'5
gef. fir C24H29N503.HCI= C 61,1 B 6,4; N 14,8

Beispiele 20 bis 43

Die folgenden Verbindungen wurden &hnlich Belspiel 19 her-
gestellt, ausgehend von dem geeigneten carboxylhaltigen
Chinazolin, N,N'-Carbonyl~di-imidazol, und dem geeigneten
Amin dexr Formel R1R2NH. In den Beispielen 20 bis 22, 25, 27
bis 30, 34 und 40 bis 43 wurde das Rohprodukt chromato-
graphisch an Siliciumdioxid unter Elution mit einem Gemisch
aus Chloroform und Methanol gereinigt.
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Beispiel 44

Herstellung von 4-Amino-2-~[4-(N-allylcarbamoyl)piperidino]-6,7-

dimethoxychinazolin~Hydrochlorid
R N \\f“Q-CO
S

NH
4
T2
CH40 N N COOH &
\( i) pDCCD, MHS gﬁ
ii) Allylamin. cu,0 2
N

~, mz
CH,0

NHz

4-Amino-2-{4-carboxypiperidino]~6,7-dimethoxychinazolin

(2,3 g), Dicyclohexylcarbodiimid (DCCD) (1,4 g) und N~
Hydroxysuccinimid (NHS, 0,8 g) wurden zusammen in trockenenm
Dimethylformamid (DMF) 2 h bei 60° gertihrt. Allylamin (0,4 g)
wurde dann der erhaltenen Suspension zugesetzt, und es wur-
de weitere 6 h auf 60° erwdrmt. 5 n Salzsiure {50 ml)} wurde
dann dem gektthlten Gemisch zugesetzt, darauf (50 ml) Chloro-
form. Das Gemisch wurde geschiittelt und getrennt. Die wdssri-
ge Phase wurde auf pH 12 mit 5 n Natriumhydroxidldsung basisch
gemacht und mit Chloroform (2 x 50 ml) extrahiert. Der
Chloroformextrakt wurde {Uber Mgso4) getrocknet und im Vakuum
zu einem gelben Harz (1,4 g) eingeengt, das in der Mindest=-
menge Isopropanol aufgenommen und mit trockenem Chlorwasser-
stoffgas in geringem Uberschuf behandelt wurde. Umkristalli-
sieren des Produkts aus einem Gemisch von Athylacetat/Methanol
lieferte reines 4-Amino-2-[4~(N-allylcarbamoyl)piperidino]«

6 ,7-dimethoxychinazolin~-Hydrochlorid~hemihydrat (0,6 g).
Schmp. 277°.




Analyse, §:

gef.: C 54.9, 1 § 6’5’ N 16,9.

C19325N503.HC1.1/2H20 veriangts C 54,6 H 6,63 N 16,8.

Belspiele 45 bhis 55

Die folgenden Verbindungen wurden %hnlich dem vorhergehenden
Beispiel hergestellt, ausgehend von dem geeigneten carboxyl-
haltigen Piperidinochinazolin, N-Hydroxysuccinimid, Dicyclo-
hexylcarbodiimid und dem geeigneten Amin der Formel RIR?NH.
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Beispiel 56

Herstellung von 4~Amino-6,7-dimethoxy-2-[4-(N-{2-methy1-2—
hydroxypropyl}—carbamoyl)piperidino]chinazolin-Hydro-
¢hlorid-monohydrat.

4-Amino-6 ,7-dimethoxy-2~ {4~ (N-{ 2-methylallyl{ carbamoyl) -
piperidinojchinazolin (2,0 g} wurde in 50 #iger widssriger
Schwefelsfure (100 ml) geldst und die L¥sung 24 h bel Raum-
temperatur stehen gelassen. Das Gemisch wurde dann mit
Eiswasser gekiihlt und durch Zugabe von konzentrierten
Ammoniak (Dichte 0,880) auf pH 8,0 basisch gemacht, worauf
zur Trockne eingeengt wurde. Der Rickstand wurde in heis-
sem Xthanol (200 ml) suspendiert, filtriert, um anorgani-
sche Salze zu entfernen, und das Filtrat wurde im Vakuum
eingeengt, um einen weiBen Feststoff (1,6 g) zu liefern.
Der Feststoff wurde in Methanol (10 ml) geltst und mit einem
geringen Bberschuf Xtherischer SalzsBure behandelt. Um-
kristallisieren des erhaltenen Feststoffs aus Xthylacetat/-
Methanol ergab 4-Amino-6,7-dimethoxy=-2-[4~(N-{2-methyl-2-
hydroxypropyljcarbamoy1)piperidinolchinazolin-aydrochlorid-
monchydrat (0,6 g), Schmp, 232 - 234°.

Analyse, %:

gef.: C 52,4; H 6,8; N 15,1,
&
ber- flr c2°H29N504§HCI.H203 C 52[5, H 7'03 N 15'3'

Beispiel 57

Herstellung von 4-Amino-2-[{4-(N-n-butyl-carbamoylmethyl)-
piperidino]-6,7-dimethoxychinazolin-Hydrochloxid

4-Anino-2-[4~carboxymethylpiperidino] -6,7-dimethoxychinazolin
{3,0 ¢g), N,N'-Dicyclohexylcarbodiinid (1,83 g) und N-Eydroxy-
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succinimid (1,04 g) in trockenem DMF (50 ml) wurden 2 h

bei 70° geriihrt. n-Butylamin (10 ml) wurde dann zugegeben
und die Ldsung 4 h bei 50° gerithrt. Die gekiihlte L&sung
wurde filtriert, das Filtrat mit Salzsdureldsung ( 5 n,

50 ml) behandelt und mit Chloroform (3 x 50 ml) extrahiert.
Der Chloroformextrakt wurde (iiber Nazso4) getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum eingeengt, um ein U1 zu ergeben, das
in Salzsiure (10 ml, 2 n) aufgenommen und mit Athylacetat
geschiittelt wurde. Die widssrige Phase wurde abgetrennt, mit
Natriumhydroxidldsung auf pH 11 eingestellt und mit Chloro-
form (3 x 20 ml) extrahiert. Der Chloroformextrakt wurde
getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde mit Dioxan behandelt, filtriert und das
Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Produkt wurde an Silicium-
dioxid (100 g) chromatographiert, wobei mit Chloroform, dann
mit Chloroform/Methanol (30 : 1) eluiert wurde. Fraktionen,
die das Produkt enthielten, wurden vereinigt, aufkonzentriert
und der Riickstand in Chloroform durch Behandeln mit &theri-
scher Salzsaure in das Hydrochlorid Uberfiihrt. Umkristalli-
sieren aus Methanol/Dioxan lieferte 4-Amino~2-[4-(N-n-
butylcarbamoylmethyl)piperidino]-6,7-dimethoxychinazolin~
Hydrochlorid-hemihydrat, (0,25 g), Schmp. 238 - 239°.

Analyse, %:

gef.: C 56,5; H 7u?; N 15,4.
ber. fiir 021H31N503.H01.1/2H20: C 56,4; H 7,4; N 15,7.

Beispiel 58

Herstellung von 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-~[4~(N-[2,2~-dimethyl-
propyl]carbamoylmethyl) piperidinolchinazolin-Hydrochlorid

4-Amino-2-[4- (carboxymethyl) piperidino} -6, 7-dimethoxy-
chinazolin (3,0 g), N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (1,83 q)
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und N-Hydroxysuccinimid (1,04 g) in trockenem DMF wurden 2,5 h
bei 70° gerlihrt. Dann wurde 2,2-Dimethylpropylamin (0,78 g)
zugesetzt und das Gemisch 4 h bei 50° gertihrt. Die gekilhlte
L¥sung wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Der Rilckstand wurde in Chloroform {50 ml) aufgenommen, mit
Natriumbicarbonatldsung extrahiert, die organische Schicht
(Uber Na2504) getrocknet und das Lsungsmittel im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand wurde an Siliciumdioxid (120 g) Chroma-
tographiert, wobei mit Chloroform und dann mit Chloroform/-
Methanol, 20:1, eluiert wurde. Fraktionen, die das Produkt
enthielten, wurden vereinigt, eingeengt und der Rlickstand

in Chloroform durch Behandeln mit Htherischer Salzsdure in
das Hydrochlorid dberfiihrt. Umkristallisieren des Feststoffs
aus Methanol/Dioxan, dann aus Methanol/Acetonitril lieferte
4-Amino-6,7-dimethoxy-2-[4- (N-§2,2~dimethylpropyl$-carbamoyl~
methyl) piperidino]chinazolin, Hydrochlorid-hemihydrat (O,ﬁ§ qg).,
Schmp. 228 - 231°,

Analyse, %:
gef-3 C 5’7'3, H 7'8; N 15,3-
ber. fiir C22H33N503.HC1.1/2320= C 57,3; H 7,7 N 15,2,

Beispiel 59

Herstellung von 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-[4~-(N-n-propylcarbamoyl)-
piperidino]chinazolin-Hydrochlorid

Diese Verbindung wurde &hnlich dem vorhergehenden Beispiel
aus 4-Amino-2~{4-carboxypiperidino)-6,7~dimethoxychinazolin
und n-Propylamin hergestellt, aber ohne chromatographische
Reinigung. Das Hydrochlorid-hemihydrat wurde aus Methanol/-
Isopropancol, dann aus Xthanol umkristallisiert und hatte
einen Schmp. von 263 -~ 264°.
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Analyse, %:
gef.s C 54,4; H 6,63 N 16,8,

Die folgenden Herstellungen, bei denen alle Temperaturen in
% angegeben sind, veranschaulichen die Herstellung bestimm=
ter Ausgangsmaterialien, die in den vorherigen Beispielen
vervendet wurdens:

Herstellung A
Herestellung von 4~ ({N-Phenylcarbamoyl)piperidin

4~ (N-Phenylcarbamoyl} pyridin (75,0 g, hergestellt nach Chem.
Abs., 2013h (19538)) wurde in Bssigs#ure (800 ml) unter Ver-
wendung eines Platinoxidkatalysators bei etwa 3,5 bar (50 psi)/
30° hydriert. Der Katalysator wurde dann abfiltriert, die Lisung
eingedampft, der Riickstand mit Natriumhydroxid auf etwa pH '
12 basisch gemacht, nit Chloroform extrahiert und der organi-
sche Extrakt verworfen. Die wissrige Phase wurde zur Trockne
eingeengt, der Rickstand mit Chloroform zum Sieden erhitzt,
filtriert und eingedampft, um 4-(N-Phenylcarbamoyl}piperidin
(17,0 g}, Schmp. 121 - 127°, zuriickzulassen. Das Hydrochlorid,
Schmp. 231 - 233°, wurde in Igopropanol aus der freien Base

und Chlorwasserstoff hergestellt und aus Isopropanol/Xthyl-
acetat kristallisiert.

Analyse, %

gef.: C 60,1 B 7,27 N 11,7.
ber- far C12H16N20.HCIS C 59'9} H 7[13 N 11.5-



Herstellung B
Herstellung von 4-(N-n-Butylcarbamoyl)piperidin

Isonicotinoylchlorid (100,0 g) wurde ber 1 h zu eirer L3~
sung von n-Butylamin (51,6 g) in Toluol (600 ml) bei 0°
gegeben, Das Gemisch konnte iiber Nacht stehen, wurde auf
einem Dampfbad 0,5 h erwidrmt, dann wurde Wasser zugesetzt.
Die widssrige Schicht wurde abgetrennt, auf etwa pH 12
basisch gemacht (NaOH) und mit XAthylacetat (zweimal) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden ({iber
MgSO4) getrocknet, eingeengt und der erhaltene Rickstand
(36,0 g} in Essigsdure (400 ml) geldst und in Gegenwart

von Platinoxid bel 3,5 bar (50 psi)/30° hydriert. Der Kata-
lysator wurde abfiltriert, die Ldsung zur Trockne eingeengt,
dexr Riickstand auf etwapH 12 (Na2c03) basisch gemacht und mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakie wurden (Uber
Na2504) getrocknet und eingeengt, um 4-{N-n-Butylcarbamoyl)~-
piperidin (18,7 g), Schmp. 75 - 79%, zu liefern. Das Oxalat
wurde in Isopropanol aus der freien Base und Oxalsdure

hergestellt und aus Isopropanol/Xthylacetat umkristallisiert,
Schmp. 143 - 144°.

Analyse, %:

gef'= c 52‘9’ H 8’0: N 10'3.
ber, fir C,,H, N,0.C,H,0,: C 52,5; H 8,1; N%10,2.

Herstellung C
Herstellung von 4-(N-2,4-Dichlorbenzylcarbamoyl) piperidin

Eine L&sung von 1-Benzyloxycarbonylpiperidin-4-carbonséure-
chlorid (4,6 g, hergestellt nach J. Oxg. Chem. 31, 2957
(1966)) in Chloroform {25 ml) wurde zu einer(Eig/Wasser)
gekithlten L¥sung von 2,4-Dichlorbenzylamin (3,87 g) und
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Tridthylamin (2,2 g} in Chloroform (100 ml) getropft. Nach
vollstindiger Zugabe wurde die Ldsung 1 h bei Raumtempe~
ratur gelassen, mit Wasser gewaschen, (iiber Nazso4) ge~
trocknet und eingeengt. Der anfallende feste Riickstand
wurde aus Toluol/Methanol kristallisiert und lieferte
1-Benzyloxycarbonyl-4-{N-2,4-dichlorbenzylcarbamoyl) -
piperidin (7,04 g), Schmp. 144 - 145°,

malyse' $:
gef.! C 60,03 H 5'23 N 618

Eine (Eis/Wasser) gekiihlte und geriihrte Lbsung des obigen
Produkts (6,5 g) in Essigsfure (25 ml) wurde langsam mit
einer gesittigten L¥sung von Bromwasserstoff in Essigsdure
(25 ml) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 20°
geriihrt, wobei sich ein Niedevschlag bildete. Dann wurde
trockener Ather (100 ml) zugegeben, das feste Prpdukt ge-
sammelt und mit Xther gewaschen, um 4-(N-2,4-Dichlor-
benzylcarbamoyl) piperidin-Hydrobromid (3,4 g), Schmp.

171 - 173°, zu ergeben, dessen IR- und NMR-Spektren mit
dieser Struktur {lbereinstimmten.

Das Produkt wurde in Beispiel 5 ohne weitere Reinigung
eingesetzt.

Herstellung D
Herstellung von 4-{N-2-~Methoxybenzylcarbamoyl)piperidin

Die obige Verbindung wurde &hnlich Herstellung C hergestellt,
ausgehend von 1-Benzyloxycarbonylpiperidin~4{-carbonsiure=~

chlorid und 2-Methoxybenzylamin, und hatte einen Schmp. von
139 - 140°,
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Analyse, %:
gef-: c 67'3’ H 8'1; N 11'0.

Herstellung E
Herstellung von 4-(N-Methyl-N-benzylcarbamoyl)piperidin

Diese Verbindung wurde #hnlich Herstellung C hergestellt,
ausgehend von 1-Benzyloxycarbonylpiperidin-~4-carbonsdure=
chlorid und N-Methylbenzylamin, und wurde direkt in Bei-

spiel 10 eingesetzt. Diese Zwischenverbindung wurde durch
das Hydrochlorid, Schmp. 175 - 176°, charakterisiert.

Analyse, %:
gef.: C 62,4’ H 7'73 N 10;10
ber, fiir C14320N20.HC18 ¢ 62,6; H 7,9; N 10,4.

Herstellung F

Herstellung von 4-(1,2,3,4~Tetrahydroisochinol~2-ylcarbonyl})-
piperidin

Diese Verbindung wurde Zhnlich Herstellung C hergestellt,
ausgehend von i-~Benzyloxycarbonylpiperidin-4-~carbonsiure-
chlorid und 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin, und wurde direkt
in Beispiel 13 eingesetzt. Diese Zwischenverbindung wurde
als Hydrochlorid charakterisiert, Schmp., 245 =- 247°,

Analyse, $%:

gef.: C 63,6: H 7'6? N 9'9
ber. fiir 014320N20.HC13 Cc 64,2; H 7,6; N 10,0.

Herstellung G
Herstellung von 4-[N-(2-methoxyithyl)carbamoyl]piperidin

1-Benzyloxycarbonyl-4-[N-(2-méthoxydthyl) carbamoyl] ~
piperidin (5,76 g, Schmp. 85 - 86°, Analyse in %:
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¢ 63,9, H 7,5, N 8,4, ber.: C 63,7, H 7,6, N 8,8, hergestellt
Zhnlich Hexrstellung C, aber unter Verwendung von Toluol an-~
stelle wvon Chloroform und ausgehend von 1-Benzyloxycarbonyl-
piperidin-4-carbons8urechlorid und 2-Methoxydthylamin)

in Xthanol {75 ml) wurde iiber 5 % Palladium/Kohle bei 3,5 bar
(50 psi)/50° bydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert

und das Filtrat eingedampft, um 4-[N-(2-Methoxydthyl)~
carbamoyl] piperidin als 0l zu liefern, das beim Stehen fest
wurde. Die IR~ und NMR-Spektren stimmten mit dleser Struktur
tibercin und das Produkt wurde ohne weitere Reinigung in Bei=~
spiel 7 eingesetzt.

Herstellung H
Herstellung von 4-{N-(2-Hydroxydthyl)carbamoyl]piperidin

1-Benzyloxycarbonyl-4~ [N-(2~hydroxydthyl) carbamoyl]piperidin
(6,24 g, Schmp. 107 - 108°, gef.: ¢ 62,8, H 7,2, N 9,0;

ber.: C 62,7, B 7,2, N 9,1; hergestellt &hnlich Herstellung C,
aber ausgehend von 1-Benzyloxycarbonylpiperidin~4-carbonsdure~
chlorid und 2-Hydroxydthylamin} wurde wie bel Herstellung G
2u 4~ [N—(2-Hydroxy#thyl) carbamoyllpiperidin hydriert. bie

IR~ und NMR-Spektren stimmten mit dieser Struktur {iberein,

und das Produkt wurde in Beispiel 6 obne weitere Reinigung
eingesetzt.

Herstellung I
Herstellung von 4-[N-(a~Methylbenzyl)carbamoyl]piperidin

1-Benzyloxycarbonyl-4-[N-(a-methylbenzyl) carbamoyl]~
piperidin (5,5 g, Schmp. 1360, hergestellt wie bei Herstel-
lung C, ausgehend von 1-Benzyloxycarbonylpiperidin-4=-carbon~
sdurechlorid und a-Methylbenzylamin; Analyse, $: gef.:

c 72,2, H 7,1, N 7,5; ber. fir C22H26N203= c 72,1, 17,2,

N 7,7) warde wie beil Herstellung G hydriert, und das Roh-

produkt wurde ohne weitere Reinigung in Beispiel 11 einge-
setzt.



Herstellung J
Herstellung von 4-Amino-2-{4-carboxypiperidino)-6,7-
dimethoxychinazolin-Monohydrat

Diese Verbindung wurde #hnlich Beispiel 1 hergestellt, aus-
gehend von 4-Amino-2-chlor-~6,7-~dimethoxychinazolin und 4-
Carboxypiperidin und hatte einen Schmp. von 295°,

Analyse, %:
ber, fir C16H20N404.H20: C 54,8; H6,4; N 16,0,

Herstellung K
Herstellung von 4-(N-Xthylcarbamoyloxy)piperidin

1-Benzyl-4-~piperidinol (293,4 g), Xthylisocyanat (120 g)
und t,2-Dichlorithan (1467 ml) wurden erwdrmt und 7 h zu-
sammen unter Riickflu8 gerihrt. Dann wurden weitere 10,9 g
Athylisocyanat zugesetzt und es wurde weitere 6 h rilckfluf-
gekocht. Nach dem Kithlen und 36~stiindigem Stehen bei Raum~-
temperatur war dieReaktion noch nicht vollstindig, und so
wurden weitere 33 g Athylisocyanat zugesetzt und weitere

6 h unter RickfluB erwdrmt. Das Gemisch wurde gekilhlt, in
Wasser {2000 ml) gegossen und 1,5 h geriihrt, worauf die
organische Schicht abgetrennt, mit geslttigier Natrium-

bicarbonatl¥sung (2000 ml) und Wasser (2000 ml) gewaschen
wurde.

Die vereinigten widssrigen Phasen wurden weiter mit Dichlor-
dthan (150 ml) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden (Uber Mgsoq) getrocknet und im Vakuum einge=-
engt, um ein Rohprodukt zu ergeben, das mit siedendem Hexan
gerithrt, gekiihlt und filtriert wurde, um 1-Benzyl-4 (N-dthyl-

carbamoyloxy) piperidin {354,4 g), Schmp. 96 - 93%, zu
liefern.
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pPleses Produkt (118 g) in methyliertem Industriespiritus
{826 ml) wurde liber 5 & Palladium/Kohle-Katalysator {12 g)
bei 50°/3,5 bar (50 psi) hydriert, bis die Wasserstoff-
aufnahme aufhrte, Der Katalysator wurde dann abfiltriert,
das Filtrat im Vakuum eingeengt und der erhaltene Riickstand
aus einem Gemisch aus Hexan (450 ml) und Xthylacetat

{112 ml) umkristallisiert, um 4={N-Athylcarbamoyloxy)-
piperidin (208,11 g}, Schmp. 85 - 87°, zu liefern, das direkt
in Beispiel 12 eingesetzt wurde.

flerstellung L
A. Herstellung von 2-(1~Benzylpiperidin-4-oxy)essigsiure,
Hydrochlorid

1-Benzyl-4-hydroxypiperidin (10 g) in trockenem DMF (50 ml)
wurde zu einer gerlthrten Suspension von Natriumhydrid
{5 g, 50 % Dispersion im Mineraldl) in trockenem DMF
{50 m1} bei 20° unter einer S8tickstoffatmosphire zuge-
tropft. Die Suspension wurde 4 h bei 20° gertihrt, dann
wurde 2-Chloressigsdure (4,95 g) in DMF (50 ml) langsam
in zwel gleichen Anteilen mit 2 h Zeitintervall zuge-
setzt. Dex sich ergebende dicke Brei wurde 24 h bei 20°
gerltihrt. Isopropanol (75 ml) wurde zugesetzt, und der
Brei wurde nit 2 n Salzs8ure auf pH 6 angesiduert und
dann im Vakuum aufkonzentriert.

Der widssrige Riickstand wurde mit Natriumhydroxidl8sung
auf pH 10 eingestellt und mit Chloroform (3 x 100 ml)
extrahiert. Die wdssrige Schicht wurde abgetrennt, mit

2 n Salzsdure auf pH 3 anges#uert und mit Chlorform

(3 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden
wieder verworfen und die widssrige Phase auf das halbe
Volumen eingeengt, filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingedampft, um 2~(1-Benzylpiperidin-4-oxy)essigsiure,

Hydrochlorid (3 g}, zu liefern, charakterisiert durch
NMR.
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B. Herstellung von N-n-Butyl-2-{piperidin-4-oxy) acetamid,
Hydrochlorid

2~ (1-Benzylpiperidin-4~-oxy)essigsdure, Hydrochlorid

(7,0 g) und Thionylchlorid (5 ml) in trockenem Chloro-
form (100 ml) wurden 2,5 h unter RiickfluB erwdrmt.

Das L3sungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und das
erhaltene Sdurechlorid in Chloroform (50 ml) aufgenom~
men und einer L¥sung von n-Butylamin (5 ml) in Chloro-
form {50 ml) unter Rihren bei 0° zugetropft. Die Ldsung
wurde 4 h bei 0° geriihrt und dann {iber Nacht bei Raum~-
temperatur gelassen, Die Chloroformlbsung wurde mit
Wasser (3 x 50 ml), Natriumhydroxidlbsung (3 x 50 ml,

2 n) und Salzsdureldsung (3 x 50 ml, 2 n) gewaschen.
Die wissrig-saure LYsung wurde auf pH 12 basisch gemacht
und mit Chloroform (3 x 100 ml) extrahiert. Der Chlaro-
formextrakt wurde getrocknet und das Lisungsmittel im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand in Xther wurde mit
dtherischer Salzsiure behandelt, der erhaltene Fest~
stoff gesammelt, mit Ather gewaschen und getrocknet,

um N-n-Butyl-2-(1-benzylpiperidin-4-oxy)acetanid,
Hydrochlorid (3,5 g), NMR-spektroskopisch identifiziert,
zu liefern.,

Dieses Produkt (3 g} in Xthanol (100 ml) wurde iiber

5 % Palladium/Kohle (einem speziellen bebenzylierungs-
katalysator der Firma Engelhardt) bei 50°/3,5 bar

(50 psi) hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und
das L¥sungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wur-
de mit Xther verrieben und der weiBe Feststoff abfiltriert,
um N-n-Butyl-2-(piperidin-4-oxy)acetamid, Hydrochlorid,
(1,7 g) zu ergeben. Eine Probe wurde aus Isopropanol/-
Didthyl&ther, dann aus Kthylacetat umkristallisiert und
hatte einen Schmp. von 145 - 146°.
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Analyse, %:

gef.S C 52,3, B 9'23 N 10,9
ber. fir c11322N202.Hc13 ¢ 52,7; H 9,3; N 11,2,

Herstellung M
Herstellung von N-Xthyl-2-({piperidin-4-oxy)acetamid

2~ ({1-Benzylpiperidin-4-oxy)essigsdure, Hydrochlorid, herx-
gestellt #hnlich Herstellung L, Teil A, wurde durch Rick-
fluBkochen in Methanol mit konzentrierter Salzsdure in

den Methylester Uberfiihrt. Methyl-2-{1-benzylpiperidin-
q4-oxylacetat (10 g) und Xthylamin (50 ml) mit 3A-Molekular-
sieben wurden in einer Bombe 6 h bei 120° erhitzt. Das
Lésungsmittel wurde dann im Vakuum abgezogen, der Riickstand
mit Kther verrieben, filtriert und das Filtrat eingedanmpft,
um N-Xthyl~2-(1-benzylpiperidin-4-oxy)acetamid (7,7 g)

als U1 zu ergeben. Dieses Produkt (7,0 g) in Xthanol (150 ml)
wurde liber § § Palladium/Kohle {spezieller Debenzylierungs-
katalysator der Firma Engelhardt) bei 50° und 3,5 bar

(50 psi) hydriert.

Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat verdampft
und der Rlickstand in Toluol aufgenommen und im Vakuum einge-
dampft, um N-Athyl-2-(piperidin-4-oxy)acetamid (4,8 q)

als 81 zu ergeben. EineProbe in Xther wurde in das Hydro-
chlorid durch Behandeln mit Htherischer Salzsdure und
anschlieBendes Umkristallisieren aus Methanol/Xther, dann
aus Isopropanol Uberflihrt, Schmp. 172 = 173°,

Analyse, %:

gef.: C 48,8; H 8,8; N 12,4,



Herstellung N
Herstellung von 3=-(N-n-Butylcarbamoyl}piperidin

N-n-Butylnicotinamid (7,0 g) in Essigsdure (100 ml) wurde
iber Platinoxid bei 50° und 3,5 bar (50 psi) hydriert.

Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat eingedampft
und der Riickstand mit Toluol behandelt und im Vakuum einge-
engt. Der Rfickstand in Chloroform (50 ml) wurde mit Natrium-
bicarbonatl8sung (3 x 50 ml) gewaschen, die organische
Schicht abhgetrennt (ilber uazso4) getrocknet und das Ldsungs-
mittel im Vakuum eingedampft, um 3-{(N-n-Butylcarbamoyl)-
piperidin als 8l zu ergeben (3,8 g).

Eine Probe in Chloroform wurde in das Oxalat durch Be-
handeln mit Oxalsdure in Xther Uberfilhrt, der erhaltene
halbfeste Stoff mit Xther und Xthylacetat verrieben und
dann aus Isopropanol umkristallisiert, Schmp. 145 - 146°.

Analyse, %:

gef.: € 52,9; 0 8,4; N 10,0
ber. fir C.‘onoNzO.CszO‘: C 52,5; B 8,1; N 10'2.

Herstellung O
Hexrstellung von 4-[N-{2,4-Dimethoxybenzyl)carbamoyl}piperadin

1-Benzyloxycarbonyl-4~[N-2,4-dimethoxybenzylcarbamoyl] -~
piperidin wurde Bhnlich Herstellung C hergestellt, ausgehend
von 1-Benzyloxycarbonylpiperidin-4-carbonsiurechlorid und
2,4-Dimethoxybenzylamin. Das Produkt wurde NMR-spektroskopisch
identifiziert. Dieses Produkt (7,6 g) in Athanol (150 ml)
wurde {iber 5 & Palladium/Kohle bei 50°/3,5 bar (50 psi)
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat
im Vakuum eingeengt, um 4~[N~{2,4-Dimethoxybenzyl)carbamoyl]=-
piperidin (5,0 g) als Feststoff zu ergeben. Eine Probe in
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Chloroform wurde durch Behandeln mit dtherischer Salzsdure
und Umkristallisieren aus Isopropanol in das Hydrochlorid
Uberfihrt, Schmp. 222 - 224°.

Analyse, %:

gef.: C 57,4; 8 7,5; N 8,9.

Herstellung P

Herstellung von 4-Amino-2-(4-carboxymethylpiperidino)-6,7-
dimethoxychinazolin-Hydrochlorid

4~amino-2-chlor~6, 7-dimethoxychinazolin (17,3 g), Piperidin-
4~essigsdure-Hydrochlorid (12,0 g) und Tridthylamin (20 ml)
in n~-Butanol (500 ml) wurden unter Rickflu8 20 h gerilihrt.

Das Gemisch wurde dann auf 0 bis 4° gekiihlt und das abge-
trennte Produkt gesammelt. Der Feststoff wurde mit Aceton
{100 ml) aufgeschlimmnt, filtriert, mit Chloroform (100 ml)
aufgeschlémmt, filtriert und mit Xther gewaschen, um
4-Amino-2~ (4~carboxymethylpiperidino)-6,7-dimethoxy-
chinazolin=-Bydrochlorid (19,0 g) zu ergeben. Eine Probe

wurde aus Essigsiure umkristallisiert und hatte einen
Schmp. von 250 = 252°.

Analyse, %:

gef.: C 53,1; H 6,4; N 14,2.
ber., fiir c17H22N404.HCI: C 53,3; H6,1; N 14,6,
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Herstellung Q
Herstellung von 4-Amino-2-[4-(2-carboxyithyl)piperidino}-
6,7-dimethoxychinazolin-Hydrochlorid

4-Amino~2-chlor-6,7-dimethoxychinazolin (24,9 g) und 3=~
{4~Piperidinyl)propionsdure~Hydrochlorid (20 g) in n-
Butanol (1000 ml) wurden 20 h unter RlUckfluB geriihrt.

Die heiBe Suspension wurde filtriert und das unl&sliche
Material vexworfen, Das Filtrat wurde in Eis/Wasser ge-
kithlt, der ausgefallene Feststoff gesammelt und das Filtrat
im Vakuum eingedampft. Der erhaltene Feststoff und der
ausgefallene Feststoff wurden vereinigt und aus Isopropanol
kristallisiert, um 4-Amino-2-[4-(2-{n-butoxycarbonylfdthyl)-
piperidino]-6,7-dimethoxychinazolin-Hydrochlorid (27,0 g),
Schmp. 250 ~ 252°, zu liefern.

Analyse, $%:
gef.: C 58,0; H 7,3 N 12,5.
ber. fiir C22H32N404.HCI= c 58,3; H7,3; N 12,4.

Dieser n-Butylester {20 g) in Methanol (50 ml) und Ratrium-
hydroxidl8sung (50 ml, 5 n) wurde 4 h unter RiickfluB er-
wirmt. Das organische L8sungsmittel wurde verdampft und der
wdssrige Riickstand mit 2 n Salzsiure angesluert und gekiihlt,
Der ausgefallene Feststoff wurde gesammelt, getrocknet, mit
Kther aufgeschl#mmt und filtriert, um 4-Amino-2-[4~
{2-carboxydthyl) piperidino}~6,7~dimethoxychinazolin-Hydxro-
chlorid (17,9 g) 2zu ergeben. Eine Probe wurde aus Wasser,
dann aus DMF umkristallisert und hatte einen Schmp. von

238 - 241°,

Analyse, %:

gef.: C 54,2; H6,3; N 14,3.

ber. fir CygHagN404-HCL: C 54,5; H6,4; N 14,1.



Herstellung R

A. Herstellung von Athyl-2-(1-acetyl-piperidin-4-~oxy)-
phenylacetat

N-Acetyl-4-hydroxypiperidin (27,5 g) in trockenem DMF
{100 ml) wurde langsam zu einer geriihrten Suspension

von Natriumhydroxid (25 g, 50 %ige Dispersion in Mineral-
6l) in DMF (150 ml) und Dimethoxyithan (10 ml) gegeben.
Die Suspension wurde 3 h bei Raumtemperatur geriithrt.
2-Bromphenylessigséure (45 g) in DMF (250 ml) wurde dann
langsam unter Eis/Wasser-Kihlung zugegeben. Das Gemisch
wurde bhei Raumtenperatur 20 h gerihrt, dann wurde Iso-
propanol zugesetzt und das Ldsungsmittel im Vakuum abge-
zogen. Der Rlckstand wurde in Wasser aufgenommen, mit

2 n Salzsdure auf pH 1 anges#uert und viermal mit Chloro-
form (300 ml) extrahiert.

Die verelnigten Chloroformextrakte wurden mit Wasser und
Salz1l8sung gewaschen, (iber Mgso4) getrocknet und das
LGsungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand in
wasserfreiem Xthanol (450 ml) nit konzentrierter Schwe-
felsidure (9 ml) wurde 8 h unter RlickfluB erwdrmt. Die
gekiihlte LOsung wurde mit wissriger Natriumcarbonat-
15sung vorsichtig neutralisiert und das organische L8sungs-
mittel im Vakuum abgedampft. Der wissrige Rilickstand wurde
mit Natriumcarbonatldsung auf pH 10 eingestellt und
zweimal mit Chlorxroform extrahiert. Die vereinigten Chloro-~
formextrakte wurden (iiber quo4) gaetrocknet und im Vakuum
eingedampft. Destillation des Rilckstands lieferte Athyl-
2~(1-acetyl~piperidin~4-oxy) phenylacetat (37,2 g),

sdp. 190 - 194°/0,18 mm.
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Analyse, $%:

gef.s C 66,4; H7,8; N 4,5
ber. fiir C17323N04: C 66,9; H 7,6; N 4,6.

Herstellung von 2-{Piperidin-4-oxy]phenylessigsiure-
Hydrochlorid

Rthyl-2~[1-acetylpiperidin-4-oxy] phenylacetat (10,0 g)
in Methanol (50 ml) und Natriumhydroxidl8sung (30 ml,

5 n) wurden 5 h unter RickfluB erwdrmt. Das organische
L8sungsmittel wurde im Vakuum abgedampft und der wdssri-~
ge Riickstand mit Salzsdureldsung auf pH 2 eingestellt
und filtrxiert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft,
mit Toluol behandelt und im Vakuum eingedampft. Der
Rilckstand wurde mit Isopropanol {50 ml) behandelt,
filtriert und der Feststoff mit Isopropancl gewaschen.
Das Filtrat und die Waschmengen wurden kombiniert und
das Ldsungsmittel im Vakuum eingedampft.

Der Rilckstand wurde mit Aceton verrieben, der weiBe Fest~
stoff gesammelt und aus Isopropanol kristallisiert, um

2- (Piperidin~4-oxy) phenylessigsiure~Hydrochlorid,

Schmp. 180 = 182° (5,05 g) zu ergeben,

Analyse, %1

gef.: C 57,4; H 6,8; N 5,5.
ber. fiir C13H17N03.HC13 ¢ 57,5; H6,7; N 5,2.

Herstellung von 4-Amino-2-[4-(1-carboxy-1-phenyl~-
methoxy) piperidino] -6, 7-dimethoxychinazolin

4-Amino-2~-chlor-6,7-dimethoxychinazolin (4,8 g}, 2-
{Piperidin-4-oxy)phenylessigsiure-Hydrochlorid (4,9 g)
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und Trisithylamin (5 ml) in n-Butanol (100 ml) wurden

20 h unter RfickfluB erwdrmt. Das Gemisch wurde gekiihlt
und der ausgefallene Feststoff gesammelt und mit XKther
gewaschen. Eine Probe dieses Feststoffs (90,7 g) wurde
aus Bssigsfure umkristallisiert und dexr erhaltene Fest-
stoff mit Xther gewaschen, um 4-2amino-2-[4-(1~carboxy-

1-phenylmethoxy) piperidino] -6, 7-dimethoxychinazolin-Acetat

(0,56 g), Schmp. 271 - 274°, zu ergeben.

Analyse, %:
gef.: € 60,0; H6,0; N 11,3.

Das verbleibende Produkt wurde mit heifem Isopropanol
aufgeschlédmmt, filtriert und der Feststoff mit Isopro-
panol und Xther gewaschen, um 4-Amino-2-[4-(1-carboxy~
1-phenyl-methoxy)piperidino]~6,7-dimethoxychinazolin
(6,46 g) zu ergeben.

Herstellung S
Herstellung von Mono-N-{methansulfonyl)dthylendiamin

Methansulfonylchlorid (16,8 g) in trockenem Chloroform

{25 ml) wurde zu einer gerithrten L&sung von Mono-N-acetyl-
dthylendiamin (15 g} und Tridthylamin (15 ml} in trockenem
Chloroform (25 ml) bei 0° getropft. Die Ldsung wurde bei
Raumtemperatur 60 h gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann mit Wasser (3 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten
wissrigen Fraktionen wurden mit Chloroform geschiittelt und
getrennt. Die wissrige Fraktion wurde im Vakuum abgedampft
und der Rickstand in Methanol (100 ml) und konzentrierter
Salzsdure {50 ml) 12 h unter RiickfluB erwidymt. Das LSsungs-

mittel wurde dann im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit

Methanol bei RickfluB behandelt, Der unldsliche Feststoff
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wurde abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wurde im Vakuum
eingeengt und der Rickstand mit Chloroform bei RiickfluB be-
handelt. Das Ldsungsmittel wurde dekantiert, wobei N-
Monomethansulfonylithylendiamin-Hydrochlorid als halbfester
Stoff zurlickblieb, der Trilithylamin-Hydrochlorid enthielt.
Das Produkt wurde bei der Herstellung des Produkts des
Beispiels 36 ohne weitere Reinigung eingesetzt,

4-Amino-2~chlor-6,7~dimethoxy~chinazolin und die substituier-
ten Piperidin-Zwischenstufen, die in den Beispielen 3, 8

und 9 vexrwendet wurden, sind bekannte Verbindungen; ebenso
ist auch die Herstellung der in Beispiel 14 verwendeten
Piperidin-Zwischenstufe in der Herstellung 21 der anhdngigen
britischen Patentanmeldung 26202/78 beschrieben. Ebenso

sind die ab Beispiel 19 verwendeten Amine (auBer dem in Bei-
spiel 36 verwendeten Amin, dessen Herstellung oben beschrie-
ben ist) bekannte Verbindungen.
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Ayfindunsganspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines neuen Derivates von
Qe pmino-2-~piparidino-chinazolin der allgewmeinen
Formel (I):

g 4 X
RO N\\z Ni 5
2N

ROz

NH,
worin R ein niederes Alkyl ist;
und X, wenn es in 3~ oder 4-Stellung an die Pipexidin-
gruppe gebunden ist, ist eine Gruppe der Fornel:
~(CH,) ,CONR 'R®, ~O(CH,) CONR'R® oder
P?enyl
~OCHCONR 'R,
worin n 0,1 odexr 2 ist und
entweder ist R1 fassarstoff oder niederes Alkyl, und
R® ist ein niederes Alkyl;
Phenyl (d. h. eine Phenylgruope, die wahlweise mit ein
oder zwei Substituenten, ausgewshlt sus niedsres Alkyl,
niederes Alkoxy und Halogen, substituiert ist);
03—07 Cycloalkyl, oder niederes Alkyl substituiert duxch
Phenyl, das wie oben definiert ist, 03—07 Cycloalkyl,
Halogen, Trifluorxmethyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes
Alkenyl, niederss Alkinyl, niederes Alkoxycarbonyl, Phenoxy
(d. he eine wahlwelse mit ein oder zwel Substituenten, aus-~
gewdhlt aus niederes Alkyl, niederes Alkoxy und Halogen, sube
stitulerte Phenoxygruppe) oder eine Gruppe der Formel
~NR°R* worin R> und R* unabhingig voneinandex ‘lasserstoff,

niederes Alkyl, niederes Alkanoyl odexr niedesres Alkylsulfo-
nyl
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dargtellan, mit dem Vorbehalt, daB irpgendein 9, N oder
Helogenatom in R2 durch wenigstens 2 Kohlsnstoffatoms
vom Stickstoffatom getrennt ist, an dem R® gsbunden
ist;

oder

R und R® bilden zusammen mit dem3tickstoffatom, an
dem gis gebunden sind, eine 3Morpholingruppe, dia
wehlwelss durch edn oder zwei niedere Alkylgruppsh
odsr eine 1,2,3,4-Tetrehydroisochinolylgruppe, die
wahlweise am Benzolringteil durch ein oder zweil
nisdera Alkoxygruppen substituiert istj

oderx

ein pharmazeutisch annahmbares SHureadditionssalz
davon, gekennzeichnet dadurch, daB ein Chinazolin
dexr Formel (II):

RO N Q
T ow

~ZN
RO NH,

worin R wie oben definiert ist und Q eine lsicht
abspaltbare Gruppe ist, mit einem Plperidin deyx
Formel

X
HN

worin X wie oben definiert isk, reduziert,

Verfahren neoh Punkt 1 zux Herstellung einer Verbin-
dung der Formel (I} in dexr X -(CH,) CONR'R® darstellt,
worin n 0,1 odar 2 ist,

~0(CH,) CONR'R® bedeutet, worin n 1 oder 2 ist,



odex —-OCH(Phenyl)CONRIRZ ist, R! und R® sind in
jedem Fall wie in Punkt 1 deffiniert, gekennzelchnet
dadurch, deB ein Amin der Pormel R'RZWH mit eines
Verbindunz der Formel (IV), waxk

{cH)A COOH

RO N§' {\{_X OfCH?)nCOOH oder
[ \__/ lochphenyllcooH
4,N
RO (@)
NHq,

worin n wie oben definiert und R wie in Punkt 1 definiext
ist, umgesetzt wird, oder mit deren funkiionellen Aqui-
valent wie ein Acylierungsmittel.

3+ Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB
das funkiionelle Aquivalent, wie ein Acylierungsmitiel,
ein SEurechlorid oder -bromid, ein "akbtivierter" Ester,
gemischtes Anhydrid oder Imidazolid der Verbindung der
Foxmel (IV) ist,
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