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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 4-PIPERAZINYL-4-PHENYL-CHINAZOLIN-DERIVATEN

{57) Dne Erfmdung betnﬁ‘t ein Verfahren zur Herstellung von 4- Puperazmyl -4- phenyl -chinazolin-
Derivaten flr die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von
Verbindungen mit antidepressiven Eigenschaften. Erfindungsgemé&R werden Verbindungen der
allgemeinen Formel 1], in der R; Halogen, oder eine Nitrogruppe; R, Wasserstoff oder eine
Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen; Rg ein Halogen bedeuten, in der Weise hergestellt,
dal man als Ausgangsprodukt ein Chinazolin der Formel lli verwendet, worin R; und Rs die oben
angegebene Bedeutung besitzen, das man mit einem Phosphorchiorid-Derivat umsetzt und das
grhaltene chlorierte Derivat mit einem Amin der Formel H—N N——R4 zur Reaktion bringt.
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Verfahren zur Herstellung von 4-Piperazinyl-4-phenyl-
chinazolin-Derivaten ’ '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Zrfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von 4~Piperazinyl-4-phenyl-chinazolin-Derivaten
mit wertvollen pharmskologischen Eigenschaften fiir die
Anwendung als Arzaeimittel,

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen

In einer frilheren Anmeldung (franzdsischen Patentammeldung
Nr. 81/19 767) het die Ammelderin 4-Phenyl-chinazolin-
Derivate beschrieben, die der folgenden allgemeinen Formel I

entsprechen:

R\?,¢R1
-~
’,N

(1),

Cl

in der R1 elne cyclische oder nicht=-cyclische tertiire
Aminogruppe bezeichnet, die selbst eine Hydroxylgruppe
tragt und R, ein Chlor- oder Fluor-Atom darstelli.

Die Verbindungen (I) weisen antikonvulsive Eigenschaften

auf und steigern die Narkosewirkung, was ihre Verwendung

als anxiolytische, hypnotische und antiepileptische Medi-
kamente gestattet.
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Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist dle Bereitstellung von neuen
4=Phenyl-chinazolin-Derivaten mit wertvollen pharma=-
kologischen Zigenschaften anderer Wirkungsrichtung.

Darlegung des Wegens der Erfindung.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neué b
Phenyl=-chinazolin-Derivate mit den gewiinschten Eigen-
schaften und Verfahren zu ihrer Herstellung aufzufinden.

Es wurde Uberraschenderweise gefunden, daB in Abdnderung
der Art des Substituenten R1, die erhaltenen Produkte nicht
mehr die pharmakologischen Eigenschaften der Produkie (I)
aufwelisen, sondern mit sehr interessanten antidepréssiven



| 6& 962 11
247791 1 _,.
HEigenschaften versehen werden,.

Die neuen Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel II

(ID)

in der

3 eln Halogen, vorzugsweise Chlor, oder eine Nitrogruppe
bezeichnet,

34 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 4

' Kohlenstoffatomen darstellt und

R5 ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Fluor, bedeutet,

Die Verbindungen (II) liefern mit Mineralsduren oder organi-
schen Sduren lbsliche Salze, Diese Salze mit pharmazeutisch
annehmbaren Siuren bilden einen wesentlichen Bestandteil
der Erfindung.

Man wird feststellen, daB im spanischen Patent 453 982 ein
Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-chinazolin-Derivaten
beschrieben wird, die unter anderem in Stellung 4 durch ein
gegebenenfalls substituiertes FPhenyl-Radikal substituiert
sind, Die gem#B dimsem Verfshren hergestellten und in dem
genannten Patent beschriebenen Produkte sind von den in

‘der vorliegender Ammeldung beschriebenen Produkten verschie-
den, auBerdem liefert das spanische Patent keinen brauchba-
ren Hinweis, der die pharmakologischen Eigenschaften der
Produkte betrifft, die dort hergestellt werden.
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Die Verbindungen kdnnen erfindungsgemiB ausgehend von einenm
entsprechend substituierten 4~Phenyl-2-chinazolin (1) gemidd
dem folgenden Reaktionsschema hergestellt werden:

(1T

Durch Umsetzung des Chinazolons (1) mit einem chlorierten
Phosphorderivat erhalt man das 1n Stellung 2 chlorierte
Derivat (2). Man verwendet meistens Phosphoroxychlorid,

Man kann in einem inerten Lésungsmitﬁel'wie einem aromati-
schen Zohlenwasserstoff (Benzol oder Toluol) arbeiten, aber
meistens bevorzught man die Verwendung eines Uberschusses

an Oxychlorid als Lisungsmittel. Die Reaktion findet stats
bei einer Temperatunzwischen 60 ° und 120 °C und meistens
bei der Siedetemperatur des verwendebven Losungsmittelss -

Ausgehend vom chlorierten Derivst (2) erh&lt man durch
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Umsetzung mit einem Amin der Formel H-K N-R4 im Uber=-

schuBl eines inerten Losungsmittels wie Ethanol, die ent=
sprechende Verbindung (II). Man arbeitet im allgemeinen in der
Siedehitze des verwendéten Ldsungsmittels.

Die Selze der Verbindungen (II) werden nach iiblichen Methoden
der Salzbildung erhalten, ausgehend von der Base, die anter
Brwdrmung mit einer stdchiometrischen lenge Siure in einem
geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, wobei das Losungge
mittel unfer dem Gesichispunkt ausgewshli wird, daﬁ dag gew=
bildete Salz durch Abkithlung kristallisiert,

Die Ausgangs-chlnazolone (1) sind bekannte Verbindungen.,
_WennHR3 = Halogen ist, kbnnen die Verbindungen insbesondere
durch Umsetzung von Kaliumcyanat mit einem entsprechend
substituierten 2-Amino-5-halogen-benzophenon hergestellt
werden, '

Wenn R, die Nitrogruppe darstellt, kdnnen die Verbindungesn
(1) durch Reaktion von Harnstoff mit einem entsprechend sub-
stitulerten 2-Amino=5=-nitro=benzophenon erhalten werden,

Ausfﬁhrungsbeisoiel

Die folgenden Beispiele zur Herstellung der Verbindungen
(II) gemdB den vorstehend gezeigten Methoden werden zur
Veranschaulichung der Erfindung gegeben,

Beigpiel 1

2—(1-£ethvl-4-plgeraz inygl)=4= (Z-Chlor-phenyl) 6-n1tro—
chinazolin (CM 40 498) '

Formel II R. = N0, R, = CH = C1

3 4 35 B
| g)w2—0hlor74-§2fghlor-§henyl)—6-nitro—chinazclin :
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Man erhitzt eine Mischung ven 40 g 4-(2-Chlor-phenyl)-6~-
nitro=-2-chinazolon und 600 ml Phosphoroxychiorid 4 Stunden
lang wnter RiuckfluB. Dann verdampft man das Phosphoroxy~
chlorid unter Vakuum bis zur Trockne und gieBSt den Riickstand -
anschlieBend in eine Eis-Wasser-Mischung. Dann stellt man .
die Mischung durch Zugabe von 10%iger Sodalésung alkalisch -
ein. Man zentrifugiert den Wiederschlag und wdscht ihn.mit . =.
Acetonitril. Dann reinigt man das Produkt durch Chromato~
graphie iber eine Silica=Kolonne. Man eluiert mit einer
Chloreform-Methanol-Mischung (95/5, v/v) wd isoliert-das
erwartete Produkt.

‘Gewicht: 27 g, Fp: 228 °C (Isopropancl)

b) CM 40 498

Man erhitzt eine Mischung von 3,2 g des wie oben erhaltenen
chlorierten Derivats und 3 g N-Methyl-piperazin in 120 ml
abscl. Ethanol 3 Stunden lang unter RickfluB. Dann verdampft
man das Lésungsmittel bis ‘zur Trockne unter Vakuum und

nimmt anschlieBend den Rickstand in Ethylacetat auf, Man
wischt die Losung mit einer wdSrigen Natriumkarbonat~Losung
und anschlieBend mit Wasser. Man trocknet die Losung itber
Natriumsulfat und dampft dann bis zur Trockne ein, Man re-
kristallisiert den Riickstand aus einer Methanol-Dichlormethar-~
Mischung und erhdlt Kristalle.

Gewichb: 341 g, Fp: 204 °C

Beispisle 2 bis 6

a) Man arbeitet wie in Beispiel 1a), jedoch in Modifizie-
rung des eingesetzten Chinazolons, und erhdlt in gleicher -

CTTUTETGE T T T e e e

~ 2~Chlor-4—(2—flucr-phenyl)-6—nitrc-chipazolin,prfx-
" hoher als 260 °C (Isopropanolk '
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= 2,6m=Dichior=4={2=-chlorphenyl)-chinazclin,
Fp: 175 °C bis 176 °C (Bthanol):

= 2,6=Dichlor-4=(2-f1uor-phenyl)~chinazolin,
Fp: 208 O - 210 °C (Acetonitril).

b) Ausgebend von der vorstehend erwdhnten, verschiedenen

in Stellung 2 chlorierten Derivaten wund unter Modifiziew

rung des verwendeten Amins

\ i
H-XN N - 34

erhilt man, wie in Beispiel 1b) gezeigt, die verschiedenen
‘Verbindungen der Formel II, zusammengefaBt in der nachfol-
genden Tabelle I. ) :
Die erfindungsgeméBen Produkte wurden hingichtlich der Bestim-
mung ihrer Wirkuhg auf das Zentralnervensystem pharmakologisch
Untersuchungen unterzogen.

Weiter wmten werden verschiedene Priifungen dargestellt, denen
die Produkte unterworfen wurden. In allen Fdllen wurden die

zu untersuchenden Produkte pér os verabreicht,.

A - Pest von PORSCLT

Dieser Test wurde an weiblichen Mausen, CDI (Charles Rivers,
Frankreich) mit einem Gewicht von 18 bis 23 g, gem&8 der von
PORSOLT (Archives Internationales de Pharmacologie, 1977,
229, 327-336) beschriebenen Methode durchgeflhrt.

Dem Test liegt folgendes Prinzip zugrunde:

@enn eine Maus in einen engen, mit Wasser gefillten Behialter
‘gebracht wird, strdubt sie sich,: dann,. nach Ablauf von 2 bis..
4 Minuten, rihrt sie .sich nicht mehr und treibt mit gekrimm=- .
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tem Rﬁcken‘aﬁf dem Bauch, die Hinterpfoten unter dem Xdrpery
und sie macht nur einige notwendige Bewegungen, um den XKopf
iiber Wasser zu halten. Das ist die genannte Reaktion der
"Jerzweiflung® (despair reaction).

Einige psychotrope Mittel, insbesondere die Antidepressiva, -
verlingern die Zeit, wihrend der sich die Maus striubt. -

Es wurde dieffolgende Versuchsdurchfiihrung gewdhl®b:

Die zu untersuchenden Produkte wurden:oral: an Gruppen. zu ...

10 Méusen verabreicht. Eine Stunde spédter wurden die Tiere .
in einen engen Beh#lter gebracht (10 x 10 x 10 cm), geflills
nit Wasser von 24 °C bis zu einer Hohe von 6 cm., Die Tiere
wurden 6 Minuben lang im Wasser belassen und man miB% dabei
die Zeit, bei der das Tier zwischen der zweiten und sechsten
Minute unbeweglich bleibt. Je kiirzer die Zeit, desto wirksamer
ist die Substanz. Die Ergebnisse werden asusgedrickt als Ver-
ringerung der Zeit der Unbeweglichkelt im Verh&ltnis zu

den unbehandelten Vergleichstieren.

B - Antagonismus der durch Reserpin induzierten Ptosis.

Der groBte Teil der Antidepressiva antagonisiert die durch
Reserpin induzierte Ptosis. Dieser von Gouret (Journal de
Pharmacologie (Paris), 1973, 4 (1), 105-128) beschriebene
Test wurde an weiblichen Miusen CDI (Charles Rivers, Frank=~
reich) mit einem Gewicht von 18 bis 23 g durchgefiihrt, Das
Reserpin ruft eine Ptosis 4 Stunde nach seiner intravenosen
Verabreichung hervor; einige Antidepressiva, insbesondere
die imipraminischen, widersetzen sich dieser Ptosis.

 Es wurde die folgende Versuchsdurchfihrung gewshlb: - .. -

Die zu unbersuchenden Substanzen wurden per oS an Gruppen
zu 10 Miusen verabreicht., Gleichzeitig wurde das Reserpin
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auf intravendsem Weg in einer Dosis von 2 mgskg verabfolgh.
Eine Stunde nach Verabreichung des Reserpins stellt man die
Anzahl der Tiere fest, die keine Ptosis aufweisen. -

C = Antegonismus der durch Reserpin induzierten Hypothermie

Der groBte Teil der Antidepressive antagonisiert die durch
Reserpin induzierterﬁypothermie.»Diéser-Tést wurde gem&l

der von HINO et Coll. (Ghem. Pharm. Bull. 28 (9), 2618~
2622, 1980) beschriebenen Methode .an weiblichen MAusen & =7 -
CDI (Charles Rivers, Frankreich) mit einem Gewicht wvon 418
bis 23 g durchgefihrt.

Es wurde: die folgende Versuchsdurchfﬁhrung gewdhlt:

Die zu untersuchenden Substanzen werden per os an Gruppen
von 10 Miusen verabreicht, die Vergleichstiere erhalten nur
das Lésungsmittel, gleichzeitig wird Reserpin zu einer Dosis
von 5 mg/kg i.p. verabreicht. Die Temperatur jeden Tieres
wird unmittelbar vor der Verabreichung der zu untersuchenden
Produkte und 4 Stunden danach ermittelt. Fir jedes Tier

wird die Temperaturdifferenz zwischen den-Zeitpunkten vor und
nach der Behandlung errechnet. Die Ergebnisse werden ausge~
driickt im Prozentsatz des anhand der Vergleichstiere beobsch=
teten Hypothermie-Antagonismus.

D - Steigerung der Toxizitdt von Yohimbin

Der gréBte Teil der Antidépressiva steigert die Toxizitdt
von Yohimbin. Dieser Test wurde gemdB der von MALICK (in
Antidepressants: Neurochimical Behavioural and Clinical
Perspectives, eds S.J. ENNA, J. B. MALICK, E. RICHELION,
Raven Press, New-York, -Seiten 141-155) beschrisbenen. Methode.
an weibhlichen Mausen CDI (Charles Riwvers, Frankreich) durch-
gefthrt,
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Die zu untersuchenden Substanzen werden per os an Gruppen
 zu 10 Miusen verabreicht. Das Yohimbin wird eine Stunde
spédter in einer Dosierung von 30 mg/kg i.p. verabreicht.
Die Mortalitdt wird 18 Std. spdter ermitielt.

E - Antagonismus von Zitterbewegungen bei  Oxotremorin

Die cholinergischen Wirkungen_von Imipramin werden als ver- - -
antwortlich flr einige hinderliche Sekundireffekte dieser:
Substanz angesehen. Diese Wirkungen werden durch den Anta-
gonismus von Zitterbéwegungen bei Oxotremorin augenscheinlich.
Dieser Test wurde an weiblichen Miusen CDI (Charles Rivers,
Frankreich) mit einem Gewicht von 18 bis 23 g durchgefihrt.

Es wurde die folgende Versuchsdurchflihrung gewshlt:

Die zu untersuchenden Produkte werden zur Zeit 0 auf oralem
Weg an Gruppen zu 10 M&usen verabreichbt. Bei der Zeit 60 min
wird Oxotremorin per os in einer Dosierung von 1 mg/kg ver- .
abreicht. Man notiert die Anzahl der Miuse, die 30 Minuten
nach der Verabreichung von Oxotremorin nicht zittern.

Die Gesamtheit der mit den verschiedenen erfindungsgemé&eh
Verbindungen erhaltenen pharmakologischen Ergebnisse ist in
der nachfolgenden Tabelle II aufgefilhrt. In disser Tabelle
sind einerseits gleichfalls die mit Imipramin erhaltenen
Ergebnisse dargestellt, d. h. mit einer Verbindung, deren
antidepressive Eigenschaften in der Therapeutik in breiter
Form angewendet werden und andererseits die mit CM 40 331
oder 6~Chlor-4-(2-chlorphenyl)-2~-(4=-hydroxy~1~piperidinyl)-
chinazolin~-Hydrochlorid erhaltenen Resultate, wobei diese
Verbindung von der Anmelderin in ihrer Patentanmeldung

Die Ergebnisse der Tabelle II zeigen deutlich, daB die er-
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findungsgemédBen Produkte eine starke antidepressive Wirkung
aufweisen., Diese Aktivitdt ist in der iliberwiegenden Zahl
der Fille stérker als die von Imipramin und sie ist mif
einer Toxizitdt und Sekunddreffekten vom cholinergischen
Typ verbunden, die klar niedriger'sind als diejenigen von
Imipramin.

AuBerdem kann man- feststellen, daB das als Verglelch unver= .-
suchte Produkt CM 40 . 331 bei den durchgefiihrten Tests prakbis¢
inaktiv ist.

Die erfindungsgeméilen Produkte kénnen in der Humantherapeutik
zur Behandlung von neuropsychischen Storungen wie endogenen,
riickwirkenden oder neurotischen depressiven Zusténden sowle
bei der Involutions-Depression des Alterns verwendet werden.

Die Produkte konnen in den entsprechendén_galenischen Formen,
fiir die Verabreichung auf oralem Weg (Tabietten, Gele us#.)
und auf parenteralem Weg (Injektions-Ampullen), hergestellt
werden.

Die Dosierung ist variabel und richtet sich nach der zu
behandelnden Erkrankung und dem. Weg der Verabrelchung. Sle:
wird progressiv sein und sich zwischen 50 und -300 mg pro V
Tag beim Erwachsenen bewegen.

Als Beispiel kann die folgende galen-ische Zubereitung an- -
gegeben werden, die eln erfindungsgemdBes Produkt enbhélt:

GEL CM 40 468 0,025 g
Starke STA RX 1500 0,140 g
Aerosil 200 0,0005 g
Magnesiumstearat 0,0015 g

fir ein Gel Nr. 3 -
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 4-Piperazinyl-4-phenyl=-
chinazolin-Derivaten der allgemeinen Formel II

/N

N N=-R

\_/

(II)

in der

R, ein Halogen; vorzugsweise Chlor, oder einerﬂitrogruppe'be-
zeichnet,

R4 Wasgerstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlensiof
atomen darstellt und :

RS ein Halogen, vorzugsweise Chlor und Fluor, bedeutfel

und den Salzen dieser -Derivate mi} S&uren, gekennzeichnet
dadurch, daB man als Ausgangsprodukt ein Chinazolin der Formel

- verwemdet, in dem R3 und RS die cben angegebene Bedeutung -

besitzen, das man mit einem Phosphorchlorid~-Derivat, vorzugs=.
. weise mit Phosphoroxychlorid umsetzi und man weiterhin das er- . - -

haltene chlorierte Derivat mit einem Amin der Formel - -

H=-XN N=-R

- 4
zur RBeektion bringt.
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