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herkémmlichen Methode folgt. Formeln VI, V und A
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Verfahren zur Herstellung von Chinazolin—Herzstimulantien(

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf Piperidinochinazoline, die Phos-
phodiesterase~Inhibitoren und Herzstimulantien sind, von denen
eine bevorzugte Klasse die Herzmuskel-Kdntréktionskraft'seiek-
tiv erhdht, ohne wesentliche Steigerungen der Herzschlagge—
schwindigkeit hervorzurufen. Die Verbindunqen sind brauchbar bei
der heilenden und prophylakgischeﬁ Behandlﬁng von Herzzustdnden,

insbesondere Herzversagen.

Darlegung des_Wesens der Erfindung

Erfindungsgemin wérden neue Chinazolin-verbindungen der Formel b



--= (V1)

oder ein . phajmazeutisch annehmﬁares Salz ° hiervon, worin X
eine. ‘geradkéttige_ Qdet verzweligte Alkylengruppe mit insgesamt
1lbis 4 Kohlenstoffaéomen ist und7R2 und R3‘jeweils unabhdngig
H oder CHé sind, zur Verfiigung gestellt. :

‘Vorzugsweise isﬁ X -CH24, -(CH2)2"J -(CH5)3—, -CH(CH3) -,
~CH(CyHg)=, -CH(CH3)CH,-, -CH,CH(CH;)- oder -CH(CH)CH,CH,-.

2
Cjﬂund C4-Alkylgruppeh kbnneh gerade oder'verzweigtkettig sein.

Am meisten bevorzugt ist X -(CH2)2-.

Die am meisten bevorzugten Einzelverbindungen haben die Formel

» o ' | ;02\
\w. o . -N N
N , worin Y , . §§/)k ist.
. =

CH_Q.
3
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Die pharmazeutisch annehmbaren'Salze der Verbindungen der Formel
(VI) sind vorzugsweise S&dureadditionssalze mit Siuren, die nicht-
toxische Séu?eadditionssalze bilden, die pharmaéeutiéch annehm-
bare Anionen enthalten, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydro-
‘jodid, Sulfat oder Bisulfat, Phosphat oder saure'Phosphat, Ace-'
tat, Maleat, Fumarat, Lactat,’Tartrat, Citrat, Gluconat und p-
Toluolsulfonat. Die Hyarochloride sind bevorzugt.

‘Die herzstimulierende Aktivitdt der Verbindungen der Formel (VI)’
zeigt sich in ihrer Wirksamkeit bei einem oder mehreren der fol-
genden Tests: (a) Erhdhung der Kontraktionskraf£ in den isolier-
ten, spontan SChlagenden Meerschweinchen—Doppelvorhéfén oder
‘rechten und linken Atriumprdparaten von Kitzchen; (b) Erhéhung
der Herzmuskel-Kontraktilitdt (dp/dt max. des linken Ventrikels)
bei der anésthesierten Katze oder dem anidsthesierten Hund mit
einem linksventrikul&ren Katheter; (c) Erhéhung-der>Herzmuskel-
xontraktilitit beim bewuften Hund mit einem implantierten links=
ventrikuliren Meswandler (dp/dt .max.) oder einer exteriorisier-
ten Karotlsarterlenschlelfe (systolische Zeltlntervall ). ‘

i
Beim Test (a) werden die positiven inotropen und chronotropen
Reaktionen der Vorhofe auf die Testverbindung bei mehreren Do-
sen gemessen und mit den durch Isoprenalln ausgeldsten Reaktio-
nen verglichen. Der Vergleich der erhaltenen Dosis-abhdngigen
Kurven gibt ein MagB der Selektivitéﬁkder Kraft gegen die Schlag=
rate der Testverbindung. ‘ '
Beim Test (b) rd die positive lnotrope Wirkung der Testverbin-
dung nach intravendser Verabrelchung bei der anasche51erten
Katze oder dem anidsthesierten Hund gemessen. GrdBe und Dauer‘
dieser'Wifkung und die Selektivitdt zur Erhéhung der Kraft ge-
gen die Frequenz der Kontraktion der Testverbindung werden er-
halten, wie auch die peripheren erﬁungen, z.B. der ElnfluB auf
den Blutdruck. |
t a

Beim Toat {¢) wird die pesitive inotrope Wirkung. der Testverbin-

o)

dung nach intravendser oder oraler Verabreichung an einen be-

)



wulten Hund mlt 1mplant1ertem, llnksventrlkularem Transducer
(dp/dt max.) oder einer exterlorlslerten Karotisarterienschlei-
fe (systollsche Zeltlntervalle) gemessen. Die Gr&Be der inotro-
pen Wirkung, die Selektivitdt zur Erh8hung der Kraft gegen die
Kontraktlonsfrequenz und die Dauer der Wirkung des 1notropen

"Effekts der Testverblndung werden erhalten.

Die Verbindungen der Formel (VI)kénﬁen alleine verabreicﬁt wer-
den, werden aber im allgemeinenimyGemiéch mit einem pharmazeu—
tischen Triger, ausgewdhlt unter Beriicksichtigung des beabsich-
tigten Verabreichungsweges und pharmazeutischer Standardpraxis,
’4verabrelcht Belsplelswelse kdnnen sie oral in Form von Tablet-
_ ten verabreicht werden, die solche Ex2lp1ent1en, w1e Starke oder
Lactose enthalten, ~oder in Kapseln, entweder allelne oder im Ge-
‘mlsch mit Eleplentlen, Qder in Form von Elixieren oder Suspenf
» sionen, die aromatisierende oder fdrbende Mittel enthalten. Sie
.kénnén'parenteral injiziert werden, z.B. intfavenés, intramﬁsku-
lar Odér subkutan. Fiir parenterale Verabreichuné werden sie ém
besten in Form einer sterilen wassrlgen Losung verwendet die

, weitere geloste Stoffe enthalten kann, z.B. geniigend Salze oder

~Glucose, um die LSsung isotonisch zu machen.

-_Zﬁr Verabreichung.an den Menschen bei der heiiehden oder prophy-.
laktischen Behandlung von Herzzustinden, wie kongestivem Herz- '
‘ versagen, sollten orale D051erungen der erflndungsgemaﬁen Ver-
blndungen typischerweise von 10 mg bis 1 g tagllch genommen in
zwei bis vier unterteilten Dosen pro Tag, flr einen durchschnltt—
.llchen erwachsenen Pat;enten (7O kg) sein. Dosierungen fiir intra-
'Venéée Veraﬁreiéhung, typisdhefWeise durch Infusion, sollten ty-
plscherwelse von 1 bis 700 mg. pro Tag fdr einen typlschen erwach-
senen Patienten sein, z.B. bei der Behandlung von akutem Herzver-
sagen. So werden fiir einen typlschen erwachsenen Patienten Einzel-
tabletten oder -kapseln typischerweise 10 bis 250 mg aktiver Ver-
bindung in elnem geelgneten, pharmazeutisch annehmbaren Trdger
enthalten. ‘ '
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So llefert die Erflndung eine pharmazeutische Zusammensetzung,
die eine Verbindung der Formel (I), wie oben deflnlert oder phar-
mazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz hiervon zusammen mit

einem pharmazeutlsch annehmbaren Verdinnungsmittel oder -‘Trdger um-
fast.

Die Erfindung schafft auch ein Verfahren zum Anregen des Herzens
eines Tleres, den Menschen eingeschlossen, bei dem dem Tier eine
Verblndung der Formel (I) oder ein Salz hiervon, wie pben‘defl—
Enlert, oder eine pharmazeutische Zusammensetzung, wie oben defi-
niert, in einer zur Stlmullerung des Herzens des Tieres ausrei=-

’

chenden Menge verabrelcht wird.

Dig Erfindung schafft ferner eine-Verbindung der Fbrmel‘(I).ddEr
ein pharmazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz von dieser zur
Verwendung bei der Behandlung eines Tieres, den Menschen einge-

schlossen, zur Herzstimulierung des Tieres.

Die Verbindungén der Formel (VI) werden erfindungsgemds wie

folgt hergestellt:

‘ Ph3P odergfau 39,
4

EtO C.N=N.CO_Et
} 2 0 2

(V)

 worin X eine geradkettige oder verzweigte C -4 -Alkv7 engruppe ist wnd BT und

R jeweils unabhingig H cder CH3 sind.



Die Umsetzung kann in einem geeigneten organischen L&sungsmit-

tel, z.B. THF, bei Raumtemperatur durchgefﬁhrt werden. Wenn nd-

tig, kann auf RuckfluBtemperatur erwdrmt werden, um die Reak-

. tion zu beschleunigen.

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindungl( alle

(@)

Temperaturen in ~C).

- Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

-B 'tO_CN=NC
10-Bu_P/ELO,CN=NCO,EL

THF

Ein Gemisch.von 17(6,7—Dimethdxychinaéolin—4—yl)-4-(1—hydfoxyf
‘prop—Z—yl)piperidin (0,99 g), Tri-n-butylphosphin (1,5 ml) und
2H-3,5- Diméthyl 1,2,6- thiadiazin—1 1 lede {0,96 g) in THF
(30 ml) wurde bei Raumtemperatur mit Dlethylazodlcarboxylat
(0,94 ml) behandelt. ‘Nach 24 h Rilhren wurden-die Losungsmlttel
im Vakuum abgezogen und der Rickstand an Kieselgel (Merck 60.

- 9385) unter Elution mit Chloroform:Methanol (50:1) zu einem
chhaum Qhromatographlert. Krlstalllsleren aus Methanol/Ethyl-
acetat liefqrte\1—(6,7—Dimethoxychinazolin-4—yl)—47ﬁ—(1J4dim«r
3,5-dimethyl—1,2,6dth;adiazin;23yl)prop—2—yl]pipefidin als
weifle Mikrokristalle, Schmp. 169—1729‘(0,338 g). '



Analyse fiir C

23031 N50,S, #:
ber.:  C 58,3, HG6,6, N 14,8

gef.: - C 58,4, H 6,8, N 14,5

Die folgende Verbindung wurde Zhnlich dem vorhergehenden Bei-

spiel hergestellt, ausgehend von 1-(6,7-Dimethoxychinazolin-

4Lyl)-4v(2—hydroxyprop-1fyl)piperidin, Triphenylphosphiﬁ, Di-

ethylazodicarboxylat und dem geeigneten Heterocyclus und unter
24stiindigem Erwirmen auf 50°. |

CH 3O Nﬁ |

cHj0 o

Beisp. | R isolierte Fgrn. Analyse, %
und Schmp. ( C)j{theoretisch in Klam.)
‘ C ‘H N
| : SO freie Base,
| e o | 5715 6.5 15.2
2 1\\;/&1 158-160 (57.5 6.4 15.2)
CH3 ‘
Aktivitdtsdaten
Testmethode

Nachfolgend werden die Testarbeitsweisen, die an andsthedierten

Hunden zur Auswertung der Verbindungen auf herzstimulierende Ak-



-8 -
thltat durchgefuhrt wurden, genau’ beschrleben -Der linksventri~
kulire Druck (LVP) eines mit Nembutal (30 mg/kg, i.v. ) andsthe-

‘91erten mannllchen oder welbllchen Beﬂﬂe—ﬂundes wird mit Hilfe

‘eines in den llnken Ventrikel i{iber die linke gemeine Karotis-

Arterie eingefiihrten Millar-MeBwandlers gemessen. Ein Devices
4-Kanal-Bandschreiber wird zum Aufzeichnen des Drucks des linken

Ventrlkels verwendet, und ein Differentiator wird zum Ableiten

"der Max1malrate der 'Anderung des linken Ventrlkeldrucks vom LVP

* nach Verabrelchung der Testverbindung herangezogen Die Testver-

blndung, gelSst in einem inerten L&sungsmittel, w1rd .in die Ober-
schenkelvene injiziert. Die Maximalrate der Anderung des 11nks—

ventrlkularen Drucks dp/dt (max.)) ist ein MaB fiir dle maximale

Zunahme 1n ‘Prozent der. Herzkontraktllltat (Kraft der Herzkontrak-
tion), die- durch die Testverbindung bewirkt wird. Da jeder Hund

in seinem]Reaktionswert.auf ein Herzstimuléns schwanken kann,
sollte jedéS'Testergebnis mit dem Ergebnis verglichen werden,
das beim gleichen Hund mit dem bekannten Herzstimulans 4- (4~ {3-
n-Butylureldo}plperldlno) 6 7- dlmethoxychlnazolln, allgemeln be-

‘kannt als Buqulneran, erhalten wird, welches Gegenstand von Bei-

spiel 1. der US-PS 4 001 422 ist. Dieses bekannte Herzstlmulans

in einem geeigneten Losungsmittel wird auch in die Oberschenkel—
vene injiziert und das Ergebnis wie oben aufgezeichnet, und die-
ses Chinazolin wird dem Hund wenigstens 30 min vor der Verabrel—

chung der Testverblndung Verabrelcht.

Unter Anwendung der angegebenen Testmethode wurden dle folgenden

Ergebnisse erhalten

1Produkt des ‘Max. Steigerung in % der Entsprechendes Erqeb—
Beispiels Herz—Kontraktilitdt auf- | nis, erhalten beim
' grund der Testverbindung gleichen Hund mit dem
beim angegebenen Dosis- bekannten Herzstimu-
mert , lans Buquineran bei .
} 0,25 mg/kg

1 - 55% " 35%

2 62% " - 30%
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PLC 345 (PC 6527) Divw

Erfindungsanspruch

1.AVerfahren zur Herstellung eines Chinazolin—Heristimu—
lans der Formel
' ., CH,O -

CH =
3o

=== (V1)

- oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzeé hiervon, worin X
eine geradkettige oder verzwéigte Alkylengruppe mit insgesamt
1 bis 4.Kohlenstoffatomen ist und R2 und R3 jeweils unabhdngig
H/oderCH3 sind, gekennzeichhet dadurch, daB eine Verbindung
der Formel

.-"" (V) 7

OH



AC
- -

worin X wie oben definiert 1st mlt einem Heterocyclus der

Formel : o v
e 2Ny | ,.

)L\V/J\ | E DY
227N 3 | :

C2 5 2C N= N C02C2H5 und entweder Ph3P oder (n-Bu) P umgesetzt

" wird, worauf gegebenenfalls Umwandlung des Produkts in ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz nach einer herkommllchen Methode

; folgt. | o

2. Verfahren nach Punkt 1,
gekennzelchnet dadurch, da8 es fiir X in der Bedeutung —CH
-(CH2)2 (CHz) =, —CH(CH )=, CH(C 5) -CH(CH )CH -
-CH,CH (CH3) - oder -CH (CH )CH2CH2- durchgefuhrt w1rd

2"
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