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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die BErfindung betrifft therapeutische Mitfel, welche neue
Derivate von 4-Amino-2-(piperazin-1-yl oder homopiperazin-
1=yl)-chinazolin sind. Solche Verbindungen sind als Regula-
toren des cardiovasculiren Systems und insbesondere bei dex
Behandlung von Hypertension vorteilhaft.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die neuen, erfindungsgemiBen Verbindungen besitzen die fol-
gende allgemeine Formel:



worin bedeuten: o _
(R)n einen 6,7-Di-(niederalkoxy)~ oder 6,7,8-Tri-{niederalkoxy)-
rest, ' :
m = 1 oder 2, _ _
X  den Rest ~CHR'~ oder ~CH,CH,-;
jeder der Reste Rq, die gleich oder verschieden sein kdnmnen,
- ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest; und

2 und R5; die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils

R
ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, niederen
Alkoxyrest, ein Halogenatom, einen niederen Alkanoylrest,
niederen Alkoxycarbonylrest oder einen Rest der Formel
~CONE'R” oder -SO,NR'R”, worin R* und R”, die gleich oder
verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom :der
einen niederen Alkylrest darstellen.

Die Erfindung betTifft weiterhin die pharmazeutisch annehmbaren

SHureadditionssalze von Verbindungen der Formel (I).

In der Beschreibung bedeutet "Halogen" Fluor, Chlor, Brom oder
Jod. Der im Zusammenhang mit einem Alkyl- oder Alkoxyrest
verwendete Ausdruck "nieder" bedeutet, daB ein solcher gerad-
kettiger oder verzweigter Rest 1 bis 6 Kohlenstoffatome und
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt. Der im Zusammen-
hang mit einem Alkanoylrest angewandte Ausdruck "nieder" bedeu-
tet, daB ein solcher geradkettiger oder verzweigter Rest 2 bis
6 Kohlenstoffatome und vorzugsweiée 2 bis 4 Kohlenstoffatome
enthilt. - - '

Pharmazeutisch annehmbare Sdureadditionssalze def erfindungs-
gemdfen Verbindungen sind Salze, die aus,Séuren gebildet wer-
den, welche nicht-toxiéche Siureadditionssalze mit pharmazeu-
tisch annehmbaren Anionen bilden wie Hydrochlorid-, Hydrobromid-,
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Sulfat- oder Bisulfati, Phosphat oder saure Phosphat—~, Acetat-,
Maleat-, Fumarat~, Succinat-, Lactat-, Tartrat-, Citrat-,
" Gluconat-, Saccharat- und p-Toluolsulfonatsalze.

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemdfen Verbindungen
entspricht der folgenden Formel:

"'” ‘I: Dj:j -—- (IA)

worin bedeubten:
(R) einen 6,7-Di-(niederalkoxy)- oder 6,7,8-Tri-(niederalk ox*)—
rest;

/l

ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest; und
2

R

R~ und R5, die gleich oder Verschiéden sein konnen, Jjeweils
ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, niederen
Alkoxyrest, ein Halogenatom, einen niederen Alkanoyl-
rest oder einen Rest der Formel -CONR &’ oder -SO,NA B,

" worin R“.und RS, die gleich*oder verschieden sein konner,
Jeweils ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkyl-
rest darstellen. '

Zu_diéser bevorzugten Gruppe gehdren auch die pharmazeutisch

annehnbaren Siureadditionssalze von Verbindungen der Formel (IA).

Eine weitere bevorzugte Gruppe von erfindungsgeméBen Verbindun-
gen besitzt die Formel (I), worin (R)n ein 6,7-Dimethoxyrest,

6 7—Diéthoxyrest oder 6,7,8~Trimethoxyrest ist, m die Bedeu-
tung 1 oder 2 besitzt; jeder der Reste Rq unabhanglg vonein-
ander H oder CH5 ist; und R2 und R5 unabhéngig voneinander

ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, einen niederen
Alkoxyrest, ein Halogenatom, einen niederen Alkanoylrest,
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einen nlederen Alﬂoxycarbonylreut den Rest -CONH2 oder
 S°2N(CH3)2 darstellen.

Die am meisten bevorzugten Verbindungen entSprechen der

folgendeﬁ Formel:
j]:: --- (IB)
ﬁ

worin R1 die Bedeutung H oder CH3 hat und R2 und R? ein
Wasserstoffatom, ein niederer Alkylrest, ein niederer Alk-
oxyrest, ein Halogenaton oder ein niederer’Alkanoylrest'
sind. ‘ '

.Die am meisten bevorzugte Einzelverbindung ist 4—Amino-2- -
(4-(1, 4~benzod10xan—2-carbony1)-plperaz1n- ~-y1ll-6,7-dimeth-
oxychlnazolln.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen, welche ein oder mehrere
asymmetrische Zentren enthalten, existieren als ein Paar
oder mehrere Paare von Enantiomeren, und solche Paare oder
einzelne Isomere konnen nach physikalischen Methoden, z. B.
durch fraktionierte Kristallisation von geeigneten Salzen,
gespalten werden. Die Erfindung umfsBt sowohl die gespalte-
nen Paare als auch Mischungen hiervon, racemische Gemische
oder die gespalteten d- und l-optisch-aktiven Isomerenformen.

Wenn X die Bedeutung -CHRq-,ﬁnrin R1 ein niederer Alkylrest
ist, besitzt, ist cis- und trans-Isomerie m6glich,'und beide
Isomeren (und Mischungen hlervon) gehoren zu den erflndung
gemifen Verbindungen.
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen auf einer Reihe
von Wegen hergestellt werden, einschliefilich der folgenden:

(1) Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen durch Umsetzung
eines geeignet substituierten Chinazolins der folgenden
Formel:

(R)
n === (11)

worin Q eine leicht abspaltende Gruppe wie ein Chlor-, Brom-
oder Jodatom, einen niederen Alkoxyrest oder einen (Nieder-
alkyl)-thioreét darstellt,

mit einem Piperazin oder Homopiperazin der folgenden Formel:

m o (III)
p M

2'm

O““O

mit sich ergebender Abspaltung von HQ hergestellt werden.b
Q ist vorzugsweise ein Chlor- oder Bromatom. '

Die Reaktion wird typischerweise durch Erhitzen der Reaktions-
" teilnehmer, z. B. auf eine Temperatur von 80 °c bis 150 QC,

z. B. unter RickfluB, in einem inerten, organischen Ldsungs-
mittel, z. B. n-Butanol, durchgefiihrt. Nach dem praktischen
AbschluB der Reaktion kann das Produkt nach konventionellen
Arbeitsweisen isoliert und gereinigt werden. Beispielsweise
wird das Reaktionsgemisch bei einer typischen Lrbeitsweise
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abgekiihlt, und das erhaltene, rohe, feste Produks wird gesam-
melt, gewaschen, z. B. mit kaltem n-Butanol, und getrocknet.
Das rohe Produkt kann in einer typischen Arbeitsweise durch
Aufldsen hiervon in heifem, wéBrigem Dimethylformamid, Fil-
trieren und Einengen der filtrierten Ldsung, z. B. im Vakuum,
gereinigt werden. Die Ldsung wird dann abgekiihlt und es wird
zur Ausfdllung des reinen Produktes Lther zugesetzt, das reine
Produkt kann filtriert und mit Ather gewaschen werden.

'Die Zwischenprodukte der Formeln (II) und (III) sind entweder
bekannte Verbindungen oder sie kdnnen nach dem Stand der Tech-
- nik analogen hethoden hergestellt werden. Belsplelswelue kon~-
nen die Zwischenprodukte der Formel (III) nach folgendem‘
'Reaktionsschema hergestellt werden:

1 _,0
/R X

| /"—_\ . ’_‘\ + HCL -
NH + CL - 3 '
: (CIE)’/ : ‘Cﬂz)—/ |

(1v) v (111)

Die Zwischenprodukte der Formel (IV) und (V) sind entweder
bekannte Verblndungen oder sie konnen nach konventionellen
Arbeitsweisen hergestellt werden. Wenn X die Bedeutung —CHRq-
worin Rﬂ ein niederer Alkylrest ist, besitzt, sind cis- und
trans-Isomere der Verbindung (V) mbglich. Ein Gemisch dieser
Isomeren kann eingesetzt werden, falls jedoch hauptsichlich '
das’ cis- oder trans-Endprodukt gewlinscht wird, kann das geeig-
nete cis- oder trans-Ausgangsmaterial im allgemeinen nach
einer geeigneten chromatografischen Arbeitsweise an dem
entsprechenden Methyl- oder Athylestér und Unwandlung zu dem

- Séurechlorid hergestellt werden.
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(2) Dieverfinduﬁgsgeméﬂen Verbindungen kdnnen ebenfalls durch
Umnsetzung eines Chinazolins der folgenden Formel:

=== (VI)
(R)
mit einer Carbonsdure der folgenden Formel
r2
SN
: X
l c ~== (VII)
N OOH : :
R3 0 . ‘
R : .

oder mit deren funktionellem Aquivalent als Acylierungsmittel,
. B. einem Siurechlorid oder -bromid, einem "aktivierten"
Ester oder einem gemischten Anhydrid der Verbindung der For-
mel (VII) hergestellt werden. |

Die Sdurechloride oder -bromide kdnnen nach konventionellen
Arbeitsweisen hergestellt werden, z. B. durch Umsetzung der -
freien Siure mit entweder Thionylchlorid oder -bromid.

Der bevorzugte "aktivierte" Ester ist der Succinimidoester
der folgenden Formel:

R2

2N

X O . :
l il ' ~—= (VIII)

\o ll C"'O“N ) . .
R >

T"_




-e- 208868

»

der wiederum nach konventionellen Arbeitsweisen hergestellt
werden kann, z. B. durch Umsetzung der freien Siure mit
N-Hydroxysuccinimid in Anwesenheit eines Dehydratisierungs-
mittels, z. B. von Dicyclohexyldarbodiimid. Ein weiterer
bevorzugter "aktivierter Ester" ist der Phthalimidoester.

Geeignete, gemiscite Anhydride besitzen die folgende Formel:

Rz . o
(¢] ~ ) .
. X '
0 (o} - (IX)
‘ ] i
c-0-C-Y
R3 Rl,

worin Y ein Niéderalkyl— oder Niederalkoxyrest ist, besonders
bevorzugt ein t-Butylrest oder Isobutoxyrest. Sie kinnen nach
konventionellen Arbeitsweisen hergestellt werden, z. B. durch
Unsetzung der freien Sdure mit dem geeigneten Niederalkanoyl-
chlorid bzw. Niederalkylchlorformiat, z. B. mit Pivaloylchlo-
rid oder Isobutylchlorformiat, in Anwesenheit einer Base wie
von Tridthylamin. '

Wenn die Verbindung (VII) in Form der freien Siure verwendet
wird, sollte die Reaktion im allgemeinen in Anwesenheit eines
Dehydratisierungsmittels wie von Dicyclohexylcarbodiimid durck~
gefiihrt werden. - ' '

Vorzugsweise werden die. Verbindungen der Formel (VII) in Form
* ihrer SZurechloride oder -bromide umgesetzt. |

Bei einer typischen Arbeitsweise unter Verwendung eines Siure-
chlorids der Verbindung (VII) wird das Sdurechlorid in einem
geeigneten Losungsmittel, z. B. Methylenchlorid, tropfenweise
zu einer geriihrten Suspension des Chinazolins (VI) in einen
geeigneten Losungsmittel, z. B. Methylenchlorid, zugesetzt.
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Das Gemisch kann dann fiir wenige Stunden bei Zlmmevtemper@tu*
gerihrt und der erhaltene Feststoff dann abfiltriert und ndah

konventionellen Arbeitsweisen gereln;gt werden.

Wenn X die Bedeutung -CHR - , worin R| ein Niederalkylrest
ist, besitzt, ist cis-trans-Isomerie méglich, wie bei den
Weg (1) erwshnt. '

Die Zwischenprodukte der Formeln(VI) und (VII) kdnnen nach
konventionellen Arbeltswelsen hergestellt werden.

(3) Die pharmazeutisch annehmbaren Stureadditionssalze von
erfindungsgenédBen Verbindungen konnen nach konventionellen
Arbeitsweisen hergestellt werden, z. B. durch Umsetzung der
freien Base mit der geeigneten SZure in einem inerten, orga-
nischen Losungsmittel und Sammeln &es ernaltenen Niederschla-
ges des Salzes durch Filtration. Falls erforderlich kann das
Produkt dann zur Reinigung umkristallisiert werden. Das nach
den Wegen (1) und (2) erhaltene Produkt liegt jedoch oft
bereits in Form des Siureadditionssalzes vor.

Die Erfindung umfaBt weiterhin die pharmazeutisch annehmbarer
Biovorliufer von Verbindungen der Formel (I) und der Salze
~hiervon.

Der Ausdruck "pharmazeutisch annehmbarer Biovorlzufer" wird
wie folgt erldutert: In der pharmazeutischeﬁ Chemie ist es
iibliche Praxis, einige unerwiinschte physikalische oder chemi-
sche Eigenschaften eines Wirkstoffes durch Umwandlung des
Wirkstoffes in ein chemisches Derivat, das nicht diese uner-
winschte Eigenschaft aufweist, zu iberwinden, wobei dieses
Derivat jedoch bei der Applikation bei einem Tier oder Dei
einem Menschen zu dem Ausgangswirkstoff rlickumgewandelt wird.
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Falls der Wirkstoff beispielsweise bei der Applikation bei
einem Tier oder bei einem Pafieﬁfen auf oralem Weg nicht gut
absorbiert wird, ist es mdglich, den Wirkstoff in ein chemi-
sches Derivat umzuwaﬁdeln,Awelches gut absorbiert wird und
welches im Serum oder in den Geweben zu dem Ausgangswirkstoff
rﬁckumgewandelt wird. Falls andererseits ein Wirkstoff in
Losung instabil ist, kann es moglich sein, .ein chemisches
Derivat des Wirkstoffes herzustellen, das stabil ist und in

. Losung appliziert werden kann, welches jedoch im KOrper unter
' Bildung des Ausgangswirkstoffes rﬁckumgewandelt wird. Dem
pharmazeutischen Chemiker sind die lidglichkeiten zur Uberwin-
dung dieser einem Wirkstoff eigenen Nachteile durch chemische
Modifizierungen, die nur temporir und reversibel bei der
Applikation be?m Tier oder beim Patienten sind, wohlbekannt.

Fir die Zwecke dieser Beschreibung bedeutet. der Ausdruck
| "pharmazeutisch annehmbarer Biovorlidufer" einer Verbindung der
Formel (I) eine Verbindung mit einer Strukturformel, die von
derjenigen der Verbindungen der Formel (I) verschieden ist,
welche jedoch bei der Applikation bei einem Tier oder einem
- Menschen in dem Kdrper des Fatienten zu einer Verbindung der
Formel (I) rlickumgewandelt wird. '

Die antihypertensive Aktivitidt der erfindungsgeméfen Verbin-
dungen wird durch ihre Fghigkeit zur Erniedrigung des Blut-
druckes von bei BewuBtsein befindlichen, spontan hypertensiven
Ratten und bei BewuBtsein befindlichen nieren-hypertensiven
 Hunden bei der oralen Applikation in Dosen bis zu 5 mg/kg
gezeigt. ” |

Die erfindungsgemdBen Verbindungen kdnnen alleine appliziert
werden, im allgemeinen werden sie jedobh in Mischung mit einem
pharmazeutischen Trager appliziert, der im Hinblick auf den
beabsichtigten Applikationsweg und nach {iblicher pharmazeuti-
scher Praxis ausgewidhlt wird. Beispielsweise konnen sie oral
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in Form von Tabletten, welche solche Verdiinnungsmittel wie
Stdarke oder Lactose enthalten, oder in Kapseln entweder allein
oder in Mischungen mit Verdiinnungsmitteln oder in Form von
‘Elixieren oder Suspensionen, welche Aroma~ und Farbstoffe
enthalten, appliziert werden. Sie konnen parenteral, z. B.
intramuskuldr, intravends oder subkutan appliziert werden.

Flir die parenterale Applikation werden sie am besten in Form
einer sterilen'wﬁBrigen ILosung verwendet, welche weitere
geldste Stoffe enthalten kann, z. B. ausreichend Salz oder
Glucose, um die Ldsung isotonisch zu machen.

Die Erfindung betrifft daher eine pharmazeutische Zusammen-
setzung bzw. ein Arzneimittel, welches eine Verbindung der
Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Siureadditions-
salz hiervon, gegebenenfalls zusammen mit einem pharmazeutisch
annehmbaren Verdinnungsmittel oder Tréger enthilt.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen kdnnen beim Menschen zur
Behandlung von Hyperten51on entweder auf oralem oder parepue-:
ralem Weg appliziert werden, und sie konnen oral bei Dosis-
werten anndhernd innerhalb des Bereiches von 1 bis 20 mg/“"*
fir einen durchschnittlichen, erwachsenen Patienten (70 kg)
appliziert werden, wobei die Dosis als Einzeldosis oder in
~bis zu drei unterteilten Dosen gegeben wird. Die Dosiswerte
fiir die intravendse Applikation betragen erwartungsgemsB etwz -
1/5 bis 1/10 der tiglichen, oralen Dosis. Daher liegen die
oralen Einzeldosen in Tabletten- oder Kapselform fiir einen
durchschnittlichen, erwachsenen Patienten annihernd im Bereich
von 1 bis'5O mg an aktiver Verbindﬁng. Selbstversténdlich sirnd
Abweichungen hiervon in Abh#ngigkeit vom Gewicht und dem Zu-
stand des zu behandelnden Patienten und dem besonderen, gewihl-
ten Applikationsweg erforderlich, wie dem Fachmann an sich
bekannt. | '
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahrén zur Behandlung
eines Tieres einschlieBlich eines lMenschen, das/der an Hyper-
tension leidet, wobei das Verfahren die Applikation einer
antihypertensix/yirksamen Menge einer Verbindung der Formel
(I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssal- -
zes hiervon oder einer pharmazeutlschen Zusammensetzuno, wie
Zuvor. definiert, bei dem Tier oder dem Menschen umfaflt.
uAusfuhrungsbelsblele

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele ndher erldu-
tert. ' .

Belsplel 1

617—d1mgyggxych1nazgl}g

140 g,4—Amino-2—chlor-6,7-dimethoxychinazolin und 150 g

| N-(1,4-Benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin wurden unter Riick-

" fluB in 2 1 n=-Butanol fiir 3,5 Stunden gerithrt. Das Gemisch
wurde dann auf 80 °C abgekithlt, das feste Produkt wurde gesam-
melt, mit kaltem n-Butanol (2 x 250 ml) gewaschen und getrock-
net. Das rohe Produkt wurde in heiBen (80 C) 530 ml Dimethyl-
formamid und 130 ml Wasser aufgeldst, filtriert, im Vakuum
auf etwa 300 ml konzentriert und dann abgekiihlt, anschlieflend
* wurden 1,8 1 Ather zugesetzt. Der erhaltene Feststoff wurde
gesammelt und mit Ather gewaschen, wobei 215 g 4-Amino-2~
(4~(1,4~benzodioxan~2-carbonyl)=-piperazin-1-yl]-6,7-dimethoxy-
chinazolin~hydrochlorid mit F. 289-290 °¢ erhalten wurden.
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" Analyse auf Cp3Hp o505 HOL:

56,9 H
56,6 H

5,4 N
5,4 N

gefunden: C
berechnet: C

4,4 %
4,4 %

Beispiel 2
4~Amino-2-[4=(1,4=benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin=1-yli-
6,7,8-trimethoxychinazolin '

1 g 4-Amino-2-chlor-6,7,8-trimethoxychinazolin und 1,168 g
N-(1,4~Benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin wurden in 67 ml
n~-Butanol zusammen mit 1,87 g Triithylamin fir 24 Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Dann wurden weitere 0,026 g N=(1,4-
Benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin zugesetzt, und das Gemisch
fiir weitere 30 Stunden unter Riickfluf erhitzt. Das Butanol
wurde dann im Vakuum entfernt, und der Rlickstand wurde zwi-

schen wdBriger Natriumcarbonatldsung und Chloroform verteilt.

Die vereinigten Chloroformextrakte wurden mit Wasser gewaschern,
iber NaESO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 7,4 ¢
Feststoff zuriickblieben. Diese wurden in der Minimalmenge von
Dimethylformamid aufgenommen und dann bei O OC #iber Nacht
stehengelassen. Dann wurde Ather zugesetzt und die triibe Losung
weiter gekiihlt, wobei 0,58 g 4-Amino~2-{4-(1,4-benzodioxan-
2-carbonyl)-piperazini-yll-6,7,8-trimethoxychinazolin mit

F. 260-271 °C erhalten wurden.

o

Analyse auf 024H27N5O6:

29,3 H
59,¢ H

5,6 N
5,7 N

gefunden: C
- berechnet: C

14,1 %
14,6 %

Beispiel 3

4-pmino~2-[4=(1,4-benzodioxan-2=-carbonyl)-piperazin-1-yl]-

0,33 g 4-Aimino-2-chlor-5,7-difthoxychinazolin und 0,32 g
N-(1,4-Benzodioxan~-2-carbonyl)~piperazin wurden in 30 ml
n~-Butanol liber Nach unter RiickfluB gekocht. Das Gemisch wurde
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l S ' .
dann im Vakuum eingedambft, und der Riickstand wurde zwischen
Natriumcarbonatldsung und Chloroform verteilt. Die vereinig-—
ten Chloroformextrakte wurden mit Wasser gewaschen, uber
NaQSO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde iiber 70 g Kieselerdegel unter Verwendung von Chloroform/
Methanol (0-5 %) als Elutionsmittel chromatografiert. Die
entsprechenden Fraktionen wurden vereinigt, im Vakuum ein-
gedampft, dann in Chloroform/Methanol erneut aufgeldst und
mit dtherischem.Chlorwasserstoff behandelt. Die Lisung wurde
dann im Vakuum eingedampft, und der Riickstand wurde aus Iso-
propanol umkristallisiert, wobei 0,19 g 4=Amino-2-{4-(1,4-
benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin-1-yl1l-6,7-didthoxychinazolin-
hydrochlorid—2;5-hydrat mit F. 180-184 °c (Zers.) erhalten
wurden. -

Analyse auf 025H29N505.H01.2,5H20: |
12,2 %

gefunden: C =53, H=5,6 N =
berechnet: C=25%,5 H=6,3 N=12,5%
Beispiel 4

4-pmino-2-[4~(1,4-benzodioxan-2~carbonyl)-homopiperazin-1-y1l-

6,7-dimethoxychinazolin
1,58 g 4-Amino-2-chlor-6,7-dimethoxychinazolin und 2,0 3
N-(1,4-Benzodioxan-2-carbonyl)~homopiperazin wurden in 114 ml
n-Butanol fiir 60 Stunden unter RickfluB erhitzt. Das Gemisch
wurde dann abgekiihlt, das Butanol wurde im Vakuum entfernt
und der feste Riickstand wurde mit Ather verrieben, in heiflem

Methanol aufgenommen, filtriert und abgekiihlt. Das feste

- Produkt wurde gesammelt, dann wurde die zuriickbleibende LOsung

- im Vakuum eingedampft und der Riickstand in heifBlem Isopropanol

- aufgenommen, abgekiihlt, filtriert und dann im Vakuum erneut
eingedampft. Der Riickstand wurde mit dem ursprﬁnglichen, festen
Produkt vereinigt, mit kaltem lMethanol behandelt und aus Athanol
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umkristallisiert, wobei 0,57 g 4-Amino=2-[4—(1,4~benzodioxan~
2-carbonyl)-hormopiperazin-1-yll]-6,7-dimethoxychinazolin~
hydrochlorid mit F. ,6250-251 %C erhalten wurden.

Analyse auf 024H27N505.H01:

gefunden: C =572 H=54 N=13,8%
berechnet: C =54 H=5,6 N =14,0%
Beispiel 5 ' :

4-Amino-2-[4=-(6-methoxy=1,4-benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin-
' 1=y1]-6,7-dimethoxychinazolin '

. 4 5
. - 0 OCH . CH, -
m 3 /__\& (o] l N 6/0 3
CH30 N : 5 : N N A
T 45{\ é?l o ._435 N§§f\ 7o
' ’ 0
' 0 2 '
CH.O
.3
NH2

Eine Ldsung von 2,17 g 6-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-carbonyl-

chlorid (hergestellt aus der SZure und Thionylchlorid) in

25 ml Dichlormethan wurde tropfehweise zu einer gerihrten
Suspension von 2,48 g 4-~Amino-2-piperazin-1-yl-6,7-dimethoxy~
chinazolin in 50 ml Methylenchlorid bei Zimmertemperatur
gegeben. Nach dem AbschluB der Zugabe wurde das Gemisch bei
Zimmertemperatur fir 4 Stunden gerlihrt, dann wurde filtriert
und der Feststoff in wilriger Kaliumcarbonaﬁlésung suspendiert
und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
mit Wasser gewaschen, iiber NaZSO4.getrocknet und im Vakuum
eingedampft, wobei 4,15 g eines festen Rickstandes zuriickblie-
ben. Diese wurden iiber 160 g Kieselerdegel unter Elution mit |
Chloroform und dann mit Chloroform-Methanol (2,5 %) chroma-

tografiert.
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Vergleichbére Fraktionen (dﬁnnsqhichtchromatografisch unter-
sucht , die das gewiinschie Produkt‘enthielten), wurden
vereinigt und im Vakuum eingedampft. Dann wurde der Riickstand
in Athylacetat-lMethanol aufgenommen und mit Htherischem
Chlorwasserstoff behandelt. Die Zugabe von weiterem Ather

und anschlieBendes Abkilhlen ergab einen Feststoff, der gesam—
melt und aus Methanol umkristallisiert wurde, wobei 0,95 g
4-pmino-2-[ 4~ (6-methoxy-1,4-benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin-
1-y11-6 7-d1methoxych1nazol1n~hydrochlor1d—hydrat mit F.
220-222 °C erhalten wurden.

Analyse auf C24H27N506.H01;H20:

53,3 H =5
53,8 H'= 5,

gefunden: ¢c C
berechnet: C

12,4 %
13,1 %

i
e
n
= =
i

Beispiele 6 bis 24 _ ‘
Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise wie in

Beispiel 5 hergestellt, wobei von 4~Amino-2-piperazin-1-yl-
(oder 2-[3-Methyl-piperazin~1-yll)-6,7-dimethoxy~-chinazolin
und dem entsprechend geeigneten Carbonylchlorid ausgegangen
wurde.
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Beispiel 25

o e G P2 D s s o s e T T Al v 0 e e St Y S s s A S s S S s o o iy o o e U e

- 434-benzodioxan-2-carbonyl)-piperazino] ~chinazolin-hydrochlorid
2,06 g Dicyclohexylcarbodiimid und 1,15 g N-Hydroxysuccinimid
~wurden zu einer geriihrten Ldsung eines Gemisches von 2,23 g

6- und 7-Carbamoyl-1,4-benzodioxan-2-carbonsiure in 70 ml
Dimethylformamid bei O °c zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde
bei 0 °C geriihrt, dann wurden 2,8 g 4~Amino-6,7-dimethoxy-2-
piperazino~chinazolin Zugegeben, und das erhaltene Gemisch
~wurde bei Zimmertemperatur iber Nacht gerihrt. Das'Reaktions—‘
gemisch wurde dann filtriert, das Filtrat wurde mit 500 ml '
Ather verdinnt, und der erhaltene, olige Niederschlag wurde
gesammelt. Das Produkt wurde zwischen Chloroform/Isopropancl/
Natriumbicarbonatlésung verteilt, die Chloroformschicht wurde
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum eingedampft.

Der Riickstand wurde iiber Kieselerdegel chromatografieft, und
die Elution mit Chloroform~Methanol (3 %) ergab ein rohes

' Produkt, das bei der Behandlung mit #therischer Chlorwasser-
stofflosung und Umkristallisation aus Methanol/Wasser/Ather/
Dimethylformamid und anschlieBend aus Methanol/Wasser/Dimethyl-
formamid 4~Amino-6,7-dimethoxy—2—[4—(6—-und 7-(Genisch)=carb-

_ amoyl-1,4—benzodioxan—2-carbohyl)-piperazinQ]-chinazolin-
hydrochlorid-hydrat mit F. 228-235 °C (Zers.) ergab.

Eine weitere Umkristallisation ergab eine Analysenprobe mit

. F. 245-248 °c.

Analyse auf 024H26N6O6HC1’H20?»' |
gefunden: . C=5,6 H=5,5 N=14,6%
berechnet: C=5,5 H=5,5 N=15,3%

]
[}

Die Analyse mittels Hochdruckflﬁssigkeitschromatografié zeigte,
daB das Produkt ein Gemisch der 6- und 7-Isomeren im Verh&lt-.
nis von 7:3 war. )
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Im‘folgenden_wird die Herstellung von bestimmten Ausgangs-

materialien gezeigt:

Praparation 4
(A) N=-(1,4-Benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin

e 05 L0

Eine Suspension'von 41,88 g Piperazin und 20,30 g Natrium-
acétat in einem Gemisch aus 70 ml Wasser und 95 ml Acetbn
wurde bei 10-15 o geriihrt, dann wurden etwa 35 ml konzen-
trierte Salzsiure zugesetzt, bis der pH-Wert der Losung
1,5 erreicht hatte. Anschlieflend wurden %1,0 g 1,4-Benzo-
dioxan-2-carbonylchlorid und etwa 45 ml 5N Natriumhydroxid-
1losung portionsweise zugegeben, wahrend die Temperatur auf
10-15 °C gehalten wurde und das Natriumhydroxid den pH-Wert
auf 1,7-2,2 hielt. Nach dem AbschluBl der Zugabe wurde der
pH-Wert auf 2,0 mittels Zugabe von Natriumhydroxidldsung
eingestellt, und die Suspension wurde fiir weitere 30 Minu-
fen geriihrt. Dann wurde Wasser zugesetzt, bis eine homogene
Losung erhalten wurde, das Aceton wurde im Vakuum entfernt,
und der wiBrige Riickstand wurde mit Chloroform (3 x 200 ml)
extrahiert. Die wiBrige Phase wurde auf pH = 8 - 9 mit 5K

~ Natriumhydroxidldsung basisch gemacht mit Chloroform (3 x
200 ml) riickextrahiert, und die Extrakte wurden'mit Wasser
gewaséhen, tiber M3804 getrocknet und im Vakuum eingedgmpft.
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Der 8lige Riickstand wurde in Athylacetat aufgelost, mit _
#therischem Chlorwasserstoff behandelt, im Vakuum eingedempft,
und der feste Riickstand wurde mit Ather verrieben. AnschlieBiend
wurde aus Methanol umkristallisiert, wobei 4,85 g N-(1,4-
Benzodioxan-2-carbonyl)-piperazin-hydrochlorid mit F. 265~

267 °C erhalten wurden.

.

Analyse auf Q43H46$205.H01:

gefunden: C=54,6 H=
berechnet: C=254,8 H

I
W
wn
=

n

%7 %
9,8 %

]
(0)]
(@]
=
1]

Préparation 2

-———————. -—— _..--—_—-—————————--—————_——

CH OH /CO H
Besgeryse

5,02 g fein gemahlenes Kaliumpermanganat wurden in vier
Portionen zu einer geriihrten Suspension von 4,52 g 2-Hycdroxy-
methyl-6-methoxy-1,4-benzodioxan in einer Kaliumhydroxid-
16sung von 1,47 g in 42 ml Wasser bei 5 °C zugegeben. Wihrenc
der Reaktion wurde die Temperatur auf 5 - 15 °c gehalten,

nach dem Abschlufl der Zugabe wurde das Rilhren bei Zimmer-
temperatur fiir 4 Stunden fortgefilhrt, dann wurde das Keaktions-
 gemisch iiber Nacht beiseite gestellt.

Das Mangandioxid wurde durch Filtration entfernt, der Fest-
stoff wurde mit Wasser gewaschen und die vereinigte, waBrige
Phase wurde auf pH = 1 mit konzentrierter Salzsiure angeszuert,
abgekiihlt und dann mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
Chloroformextrakte wurden mit 5N Natriumhydroxidlﬁsung (2 x

40 ml) gewaschen, dann wurde die basische Phase weiter mit
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Chloroform gewaschen, abgekithlt, auf pH = 1 mit koﬁzentrier—
ter Salzsdure angesiuert und mit Chloroform riickextrahi=zrt.
Diese letztgenannte Chloroformldsung wurde mit Wasser gewaschen,
iber Na2SO4 getrocknet und unter Zuriickbleiben von 2,33 g

eines rohen Riickstandes von 6~Methoxy-1,4~benzodioxan-2-
carbonsaure eingedampft. Eine Probe wurde aus Wasser umkri-
stallisiert, F. 120-121 °C.

Analyse auf C10H1OO5:
gefunden: C=57,1 H=4,8%
berechnet: C=57,1 H=4,8%

Praparation 3%

R . ot . s s B > St Tt e e B B e S it et St Lo e e e W e —— —

e G it e 20t oy ot G P AT > PP Ay W W T S e W e M o ——

(4) Eine geriihrte Lésung von 23 g 3-Isopropylcatechin in 250

(3)

ml Aceton wurde unter RlckfluB erhitzt, dann wurden 28 g
Kaliumcarbonat zugesetzt. Das heterogene Gemisch wurde

fir weitere 15 Minuten unter RickfluBl gekocht, anschlielend
wurden 10 g lethyl-2,3-dibrompropionat tropfenweise zugesetzt.
Drei weitere Ansiétze von 28 g Kaliumcarbonat und 10 g
Methyl-2,3-dibrompropionat wurden in gleicher Weise zu-
gesetzt, dann wurde das Gemisch 12 Stunden unter Rickflul
geruhrt. Das Gemisch wurde dann eingedampft, der Riickstand
wurde mit 700,ml Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert,
und die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen,
liber MgSO4 getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende
01 wurde destilliert, wobei 29,3 g Methyl-8(5)-isopropyl-
1,4-benzodioxan-2-carboxylat mit K. 415-120 °C/0,5 mn Hg
erhaltén_wurden. Die 015~NMR-Spektroskopie bestatigte, dall
das Produkt ein Gemisch des 8-Isomeren (71 %) und des
5-Isomeren (29 %) war.

29,0 g dieses Produktes in 160 ml 2,5N Natriumhydroxid-
18sung wurden 0,5 Stunden auf 100 °C erhitzt, dann wurde
die erhaltene LOsung abgekiihlt und mit konzentrierter
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Selzsiure angesduert. Das Gemisch wurde mit Chloroform

(3 x 200 ml) ektrahiert, die veréinigten Extraxte wurden
iiber MgS0, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei

18 g eines Oles zuriickblieben, welche sich beim Stehen-
lassen verfestigten. Die Umkristallisation aus Methanol
ergab ein Gemisch von 8- und S5-Isopropyl-1,4-benzodioxan-
2-carbonsiure mit F. 86-88 °C.

Analyse auf 012H,|4O4

gefunden: C=64,7 H=6,3%
berechnet: C = = 6,3 %

64,9 H

Die Hochdruckflissigkeitschromatografie ieigte, daB cdas
Produkt ein Gemisch des 8-Isomeren (86 %) und des S5-Isomeren
(13 %) war. Zur Analyse wurde ein handelsiibliches Gerit
(Spectra Prhysics 3500 cs Machine) mit einer Siule von

20 em x 6,35 mm HuBerem Durchmesser,/u Bondapak C-18,
Elutionsmittel = Acetonitril (1)/0,15! Kaliumhydrogen-
phosphatpuffer, pH = 3,5 (2); Stromungsrate = 14 ml/nin;
Druck 41,6 bar angewandt.

Priparation 4

O e S e S e i G G S s T S T o s e G e e o s e oo e 20 e . G G e e . > St s T ——— > o S T W s e i et

23,15 g Kaliumpermanganat wurden in drei Portionen zu einer
geriihrten Suspension von 20 g eines Gemisches von 8- und 5~
Methyl-2~hydroxymethyl-1,4-benzodioxan in einer Kaliumhydroxid-
16sung von 6,5 g in 187 ml H,0 bei 5 °C zugesetzt. Die Reaktions-
temperatur wurde unter 15 °C gehalten, und nach Abschluf der
Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 4 Stunden bei Zimmertempe-
ratur gerithrt. Das Mangandioxid wurde durch Filtration entfernt,
das Filtrat wurde abgekihlt, mit konzentrierter Salzsdure an-
gesduert und das sich beim weiteren Abkiihlen abtrennende, 5l-
artige Produkt wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
extrakte wurden mit SN Natriumhydroxidldsung gewaschen, die
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basische Schicht wurde mit Chloroform gewaschén, dann mit
konzentrierter Salzsiure auf pH = 1 angesduert. Die saure

o Lﬁsung wurde mit Chloroform extrahiert, die vereinigten

Extrakte wurden mit Salzldésung gewaschen, iiber'MgSO4 getrock-
net und im Vakuum eingedampft, wobei 7,3 g eines Gemisches
von 8- und 5-Methyl-1,4-benzodioxan-2-carbonsiure als sirup=-
. dhnlicher Rickstand mit Ubereinstimmenden, spektroskopischen
Eigenschaften zurlickblieben. Eine kleine Probe wurde mit
Diazomethan verestert, und es wurde mittels Gaschromatografie
gezeigt, daB es sich um ein Gemisch der Isomeren (5:2) han-
delte.

Prﬁnaration 5

et Qi ¥ S N LG derfunceioveecs it o it iagenipaheportihnd

Chj3
OC HS /COH
Kjt I j (b))@]

(4) Eine geriihrte L3sung von 7,0 g 4,5-Dimethyleatechin in 40 =1

trockenen Aceton wurde unter Rluckflull erhitzt, dann wuide:n
5 g Kaliumcarbonat zugesetzt, anschlieflend erfolgte die
tropfenweise Zugabe von 3,5 g Athyldibrompropionat.

Die Arbeitsweise der Zugabe wurde fir weitere drei lale
wihrend 1,25 Stunden wiederholt, dann wurde das Reaktions-
gemisch unter RiickfluB fiir weitere 3,75 Stunden geriihrt.

Nach dem Abkihlen wurde das Gemisch filtriert, die Fest-
stoffe wurden gut mit Aceton gewaschen, und dann wurde

das vereinigte Filtrat im Vakuum eingeengt..Es wurden .

35 ml Wasser zugesetzt, der erhaltene Feststoff wurde
gesammelt, mit Petrolédther gewaschen und dann in Ather -
'aufgenommen. Die &therische Losung wurde mit Wasser gewaschen,
iber N32S04 getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobel
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10,17 g Athyl-6,7-dimethyl—-1,4-benzodioxan-2-carboxylat
mit F. 70-71 °C erhalten wurden. o -

Analyse auf 013H46O4;

.gefunden: C =657 H
berechnet: C =66,1 H

6,8 %
6,8 %

(B) Die Hydrolyse von 5,0 g des zuvor erhaltenen Esters mit
13 nl 10 %iger Natriumhydroxidldsung in 125 ml Athanol,
wie flir verwandte Verbindungen in J.4.C.8., 77 (1956),
5374 beschrieben, ergad 4,04 g rohe 6,7-Dimethyl-1,4-
benzodioxan~-2~carbonsdure. Eine Probe wurde aus Wasser
umkristallisiert; F. 150-151 °C. |

Analyse auf 011H1204:

gefunden: C =63,9 H=06,0%
berechnet: C =635 H=5,8%

Priparation 6

Die Hydrolyse von 5,0 g Athyl-6,7-dichlor-1,4—benzodioxan-2-
‘carboxylat mit 10,9 ml 10 %iger Natriumhydroxidldsung in 50 ml
Lthanol ergab 3,4 g 6,7-Dichlor-1,4~benzodioxan~-2-carbonsiure
mit ¥. 155-158 °C mit einem Ubereinstimmenden NMR-Spektrur und
identischen Rf-Werten (Diinnschichtchromatografie) mit einer
authentischen Probe. S

- Pr8paration 7

8-Hethoxy=1,4-benzodioxan-2-carbonsiure |
2,41 g 8-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-carboxamid in 35 ml 50 %iger
Salzsdure wurde bei 100 °C wihrend 1 Stunde gerliihrt. Die erhal-~
tene Lisung wurde abgekiihlt, mit 200 ml Wasser verdiinnt, mit
Chloroform (3 x 100 ml) extrahiert, und dann wurden die EXtrakte

iber MgS0, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der feste
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Rlickstand von 1,8 g wurde aus Wasser unkristallisiert; F. 75-78
dann aus Athylacetat/Hexan, wobei 8-Methoxy-1,4-benzodioxan-
2-carbonsdure mit F. 131-132 %¢ erhalten wurde.

Analyse auf_C1oH1005: ,
gefunden: @ C =56,9 H = 4,8 %
berechnet: C =571 H=4,8%

Praparation 8

= o o o o e e e S —— ——— St g, S et g S

Diese Verbindung wurde entsprechend der Arbeitsweise der Pripa-
- ration 7 unter Verwendung von 5-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-

carboxamid als Ausgangsmaterial hergestellt. Das Produkt wurde
aus Wasser umkristallisiert, F. 85-87 oC, dann aus Athylacetat-
Hexan, wobei 5-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-carbonsiure mit F.
139-144 % erhalten wurde.

Analyse aufl CqQquO5’
gefunden: C = 4,8 %
= 4,8 %

i
5 &
0
om
[ I

bérechnet: C

Priparation O

11,6 ml Jones-Reagens wurden tropfenweise zu einer geriihrten
Losung von 4,0 g 6-Acetyl-2-hydroxymethyl-1,4-benzodioxan in
70 ml Aceton bei 10-15 °C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
bei Zimmerfemperatur 18 Stunden gerihrt, dann mit Isopropanol/
Wasser/Chloroform verdiinnt. Die organische Schicht wurde ab-

getrennt und im Vakuum eingedampft. Der Rlickstand wurde in
Chloroform erneut aufgeldst, mit gesittigter Natriumcarbonat-

16sung (2 x 30 ml) extrahiert, und dann wurde die basische Fhase

nit Chloroform gewaschen, abgekiithlt und suf pH = 1 mit konzen-
trierter Salzsiure angesiuert. ‘
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Die saure Ldsung wurde mit Chloroform extrahiert, die vereinig-
ten Extrakte wurden mit gesdttigter Salzlosung gewaschen, iber

Na

2SO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 1,56 g

6-Acetyl-1,4-benzodioxan-2~carbonsdure nit F. 159-162 ¢ er-
halten wurden. Eine Probe wurde aus Athanol/Athylacetat um-
kristallisiert; F. 174-175 °C.

Analyse auf ququos:

4,8 %
4,5 %

gefunden: C
berechnet: c

29,0 H
59,5 H

"

Praparation 10

7-hacetyl-1,4-benzodioxan-2-carbonsdure

(4)

Eine Losung von 13 ml Methyl-2,3-dibrompropionat in 50 ml
Aceton wurde tropfenweise wihrend 0,5 Stunden zu einer
geriihrten Suspension von 15,1 g %,4~-Dihydroxyacetophenon

und 28 g wasserfreiem Kaliumcarbonat in 100 ml Aceton,

die unter RickfluB kochte, gegeben. Das Gemisch wurde

4 Stunden unter RiickfluB geriihrt, dann wurde es im Vakuum
eingedampft und der Rickstand zwischen Chloroform/Wasser
verteilt. Die Chloroformextrakte wurder mit Wasser gewascrhemn,
iiber Iigs0, getrocknet und eingedampft, wobei 18 g eines
Gemisches von 6- und 7-Acetyl-1,4-benzodioxan~2-carbonsaure-

’.methylester im Verh&ltnis von 2:1, bestimmt durch ¢10 -

(B)

Spektroskopié, erhalten wurde. Eine Probe dieses rohen
Produktes wurde aus Isopropanol umkristallisiert; F. 68-80 °c.

Analyse auf 012H1205: 4
4,9 %

‘gefunden: C =60,7 H =
berechnet: C=61,0 H=5,1%
Eine wilrige Natriumhydroxidlasung von 1,2 g 'in 5 ml Was-

ser vurde zu einer geriihrten Losung von 7 g des Produktes
von Stufe (4) in 25 ml Lthanol bei 15 °C zugegeben. Die
Reaktionstemperatur wurde unterhalb von 25 °Cc riir 0,5 Stunden
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gehalten, dann wurde das Gemisch im Vekuunm eingedampft,
der Rickstand wurde mit Wasser verrieben, mit konzentrier-
ter Salzsdure angesduert und mit Chloroform extrahiert.
Die vereinigten Chloroformextrakte wurden iiber I"IgSO4
getrocknet, im Vakuum eingedampft und der Riickstand von
1,46 g aus Lthylacetat/lMethanol umkristallisiert, wobei
7=Acetyl-1,4-benzodioxan-2~carbonsiure mit F. 4167-168 ¢
erhalten wurde.

Analyse auf 041H4005:

gefunden: C =5, H=4,5%
berechnet: C=5%5 H=4,5%

Die Hochdruckfliissigkeitschromatografie (HPIC) zeigte die
Isomerenreinheit von ~ 96 % (handelsiibliches Gerit Snectrs
Physics 3500 cs Machine; Sdule 30 cm x 6,35 mm Aulerer
Durchmesser,/u Bondapak C-18; Elutionsmittel = icetonitril
(1)/0,0351% Kaliumhydrogenphosphatpuffer pH = 4,5 (2);
 Btromungsrate = 0,6 ml/min; Druck = 54,1 bar).

Die saure, wdfirige Phase wurde im Vakuum eingedampft, der
Rickstand wurde mit Methanol extrahiert, die vereinigben
Extrakte im Vakuum eingedampft und die 5,5 g Produkt aus
Athylacetat/Methanol umkristallisiert, wobei 6-icetyl-1,4-
benzodloxan—2-carbonsaure erhalten wurde. Die HPIC zeigte
nur eine Komponente, welche elnerautnentlschenProbe, her-
gestellt in Prgparation 9, entspricht.

v

Priparation 14

(A)_(+)=1,4-Benzodioxan-2-carbonsiure

21,6 g 1,4-Benzodioxan~2-carbonsidure und 34,26 g (+)-Dehydroabie-
tylanin wurden zusammen in 1000 ml heiBem, technischem, vergill-
tem Athylalkohol zusammengemischt und dann bei Zimmertemperatur

24 Stunden stehengelassen. Die 20 g gebildeter Niederschlag
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wurden gesammelt, das Filtrat wurde auf 600 ml eingeengt und
48 Stunden stehengelassen, wobei sich weitere 4 g festes
Frodukt bildeten. Das vereinigte Produkt in Form von 24 g

mit F. 204-210 °C wurde wiederholt aus technischem, vergéll-
tem Athylalkohol-lMethanol bis auf einen konstanten Schmelz-

- punkt von 229-230 °C umkristallisiert (3,0 g), dann wurden

die Mutterlaugen aus den beiden letzten Umkristallisationen
vereinigt, im Volumen reduziert und 5,6 g festes Produkt gesam-
melt. Dieses Salz wurde zu 5,5 g freier Carbonsdure mit '

ap = +60,7° (1 % in Chloroform) in iiblicher Weise umgewandelt.
Dann wurde zweimal aus Toluol umkristallisiert, wobei 0,23 g
(+)-1,4-Benzodioxan-2-carbonsdure mit F. 98-99 °C und

ay =+ 62,1° (1 %ige Ldsung in Chloroform) erhalten wurden.

Anglyse auf C9H804’ .
4,4 % .
4,5 %

gefunden: C =60, H
berechnet: C

it
N
O
-
O
4 e
1}

(B)_(=)=1,4-Benzodioxan=-2-carbonsiure

Die 600 ml anfinglicher Mutterlaugen aus dem vorherwera genan
Versuch wurden im Vakuum eingedampft, und der dlartige Riick-
‘stand wurde in 250 ml Aceton aufgenommen und beiseite gestells,
bis die Kristallisation abgeschlossen war. Es wurden 10,0 g
festes Produkt gesammelt und aus Aceton umkristallisiert. Dann
wurden 6,0 g des Salzes zur freien Sdure in Ublicher Weise
unter Verwendung von verdlinnter Schwefelsdure umgewandelt.

Das rohe Produkt wurde in Chloroform aufgenommen, {iber Kiesel-
erdegel (10 x 50 mm SZulengrdBe) unter Elution mit Chloroform
chromatografiert, im Vakuum eingedampft und dann aus Toluol
umkristallisiert, wobei 0,90 g (-)-1,4-Benzodioxan-2-carbon-
sdure mit F. 98-99 °C und o = - 66,1° (1 %ige Losung in Chloro-
‘form) erhalten wurden.
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" Analyse auf C9H804:

gefundeni - ¢ =59,9 H=4,5%

60,0 H =

Q

I

'

nad
2

berechnet:

Praparation 12

N-(1,4-Benzodioxan-2-carbonyl)-homopiperazin

Diese Verbindung wurde entsprechend der Arbeitswelse von
Préparation 1 unter Verwendung von Homopiperazin statt Pipe-
razin hergestellt. Eine Probe des Hydrochloridsalzes wurde

aus Methanol umkristallisiert; F. 189 °c.

Analyse auf 014H18N205.H01:
gefunden: C =5,2 H=6,2 N
56,3 H

6,4 N

i n
i} 1}
il i
\O O
& W
~O
S

!

berechnet: o]

(&) In eine gerlihrte, eisgekilhlte L&sung von 10 g liethyl-1,4-
benzodioxan-2-carboxylat in 100 ml Chloroform in Anwesen-
heit von 0,06 g Aluminiumchlorid wurde Chlorgas eingelei-
tet. Die Reaktion wurde nach 20 Minuten atgebrochen, dana
wurde die Ldsung mit Stickstoff gesplilt, mit Wasser, mit
Natriumbicarbonatldsung und erneut mit Wasser gewaschen,
iiber N32504 getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobel
12,0 g eines Gemisches (1:1 gemiB CqB-NMR-Spektroskopie)
von liethyl-6- und ~7-chlor-1,4-benzodioxan-2-carboxylat
erhalten wurden.

(B) Eine Probe von 1,4 g des zuvor erhaltenen Produktes in 20 ml
kthanol wurde mit einer Ldsung von 0,25 g Natriumhydroxid
in 1 ml Wasser bei Zimmertemperatur behandelt, wobei sich
eine schwarze Farbung entwickelte. Nach 48 Stunden beil Zim-
mertemperatur wurde das Gemisch im Vakuum konzentriert,
nit Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert, und die



|

Chloroformschicht wurde verworfen. Die wilrige Fhase
wurde mit konzentrierter Salzssure angesiuert, mit Chloro- .
form extrahiert, dann wurden die vereinigten Extrakte lber
I‘IgSO,_Jr getrocknet und- im Vakuum eingedampft, wobei 1,0 g
eines Gemisches von 6- und 7-Chlor-1,4-benzodioxan-2-
‘carbonsdure mit F. 145-146 °C mit iibereinstimmenden,
spektroskopischen Eigenschaften erhalten wurden. '

Praparation 14

33, 3 ml Jones—Reagens wurden tropfenwelse zu einer geruhrten V

Losung von 5 g 2-Hydroxymethyl-2-methyl- 1,4ebenzodloxan in
300 ml Aceton bei 5.°C'zugesetzt, dann wurde das Reaktions-
gemisch auf Zimmertemperatur kommen gelassen. Es wurden dann
10 ml Isopropanol und anschlieflend 200 ml Wasser zugesetzt,
die Losung wurde mit Chloroform extrahiert und die'Extrakte
wurden im Vakuum eingedampft. Das zurlickbleibende C1l wurde

in 200 ml Chloroform aufgenommen, dann mit verdiinnter Natrium-
bicarbonatldsung extrahiert, und die wiBrige Phase wurde wei-
ter mit Chloroform gewaschen. Die wZBrige Phase wurde dann
mit Salzsiure angesiuert, mit Chloroform extrahiert, die
vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, fiber Mgsl,
getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 1,7 g 2-Methyl-
4,4—benzodioxén—2ecarbonséure erhalten wurden.. Eine Frobe

wurde aus Toluol umkristallisiert; F. 133-134 °c.

Analyse auf C10H1004:
61,8 H
61,9 H =

gefunden: ~  C
‘berechnet: C

!
n
-~
V)
3

Prﬁparation 15.

W o v e s Apodiapenghadt ¥ AfeegiLA } -———-—-—-——-—--——--

-.._—.-.-.._......__-

(4) 180 g Catechin wurden in Portionen zu 138,5 - ml gerlhrter
 Schwefelsdure zugesetzt, so daf die Reaktionstemperatur
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unterhalb von 25 °C blieb. Nach dem AbschluB der Zugabe
wurde das halbfeste Gemisch auf 45 °C wihrend 60 Minuten
erhitzt, dann auf Zimmertemperatur abgekiihlt und in 700 ml
Eis-Wasser gegossen. Die Losung wurde mit festem Barium-
carbonat neutralisiert, das Bariumsulfat wurde gesammelt,

~das Filtrat wurde auf pH = 1 mit konzentrierter Schwefel-

sdure angesduert und dann erneut filtriert. Das Filtrat
wurde eingedampft, wobei 182,40 g rohe 3,4-Dihydroxybenzol=-
sulfonsiure zuriickblieben, diese wurde ohne weitere Reini-
gung eingesetzt. '

182,40 g des zuvor erhaltenen Produktes wurden in Ublicher
Weise unter Verwendung von 300 ml Essigsdureanhydrid in 800
ml Pyridin acetyliert, und die erhaltenen 302,49 g rohes
Diacetoxyprodukt wurden direkt eingesetzt.

378 g Phosphorpentachlorid wurden portionsweise zu einer
gerihrten Losung des Pyridiniumsalzes von 3,4~Diacetoxy-
benzolsulfonsdure (302,49 g) ia 1000 ml Chloroform bei C %
zugesetzt, so dall die Reaktionstemperatur nicht iiber 15 °C
anstieg. Nach Abschlufl der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch
bei Zimmertemperatur ilber Nacht geriihrt, dann filtriert;

die Chloroformldsung wurde im Vakuum eingedampft, urd das
riickstdndige 01 wurde in Eis-Wasser gegossen. Die wifirige

‘Phase wurde mit Chloroform extrahiert, die vereinigten

Extrakte wurden ilber NaESO4 getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft, wobel ein halbfester Riickstand erhalten wurde,

der aus Kohlenstofftetrachlorid umkristallisiert wurde.
Dieses Produkt, 26,74 g, wurde mit 265 ml 15 %iger wiBriger
Dimethylaminldsung bei 20 °c behandelt, das Reaktionsgemisch
wurde liber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen, und
dann wurde die Losung im Vakuum eingedampft. Der dunkle
Riickstand wurde mit 250 ml Aceton verdiinnt, dann dekantiert,
die Lsung wurde im Valuum eingedampft, und das rilickstandige
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01 wurde mit einém gleichen Volumen an Natriumhydroxid-
18sung bei Zimmertemperatur fir 2 Stunden geriihrt.

Die Lasung wurde dann mit konzentrierter Salzsiure an-
gesduert, und das erhaltene Produkt wurde aus Wasser um-
krlstalllslert, wobei N N-Dlmeuhyl-B 4—d1hydroxybenzol—
sulfonamid mit F. 142 °C erhalten wurde.

Eine Ldsung von 0,61 g Natriumhydroxid in 5 ml Wasser wurde
tropfenweise zu einer geriihrten Suspension von 5,0 g des
zuvor erhaltenen Produktes und 1,43 ml Epichlorhydrin in
15 ml Wasser zugesetzt, dann wurde das Reaktionsgemisch
fiir 1,5 Stunden auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert, die
vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber
Nay80, getrocknet und eingedamoft, wobel 2,84 g eines
Genisches von 6- und 7-N,N-Dimethylsulfamoyl-2-hydroxy-
methyl-1,4-benzodioxan als klebriges Ol mit {bereinstimnen-
den, spektroskopischen Eigenschaften erhalten wurden.

2,15 g Kaliumpernangénat wurcen in drei Portionen zu einer
gerihrten Suspension von 2,8 g des zuvor erhaltenen Alkohcls
in ¥aliumhydroxidldsung von 0,59 g in 20 ml Wasser und

10 ml Aceton bei 5 °C zugesetzt, so daB die Reaktionstempe-
ratur nicht iiber 10 °C anstieg. Das Reaktionsgemisch wurde .
3 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen, dann wurde

das Aceton abgedampft, und es wurden weitere 1,5 g Kalium=-
permanganat zugesetzt und dann iiber Nacht geriihrt. Schliefilich

"~ wurden weitere 3,0 g Kaliumpermanganat zugegeben, und das

Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht unter Stickstoff bei
2540 °c gerﬁhrt. Das entstandene Mangandioxid wurde dann
gesammelt, mit Wasser gewaschen, die vereinigten Filtrate
wurden mit konzentrierter Salzsiure angesiuert und mit
Chloroform extrahiert. |
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Die vereinigten Extrakte wurden mit 5N Natriumhydroxid-
1lésung ( 2 x 40 ml) gewaschen, die alkalische Phase wurde
mit konzentrierter Salzsdure angesiuert, mit Chloroform
extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser
gewaschen, iber NaQSO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Das rohe Produkt, 0,46 g, wurde nit 0,21 g dhnlickem Material,
welche aus der Reextraktion des urspringlichen Mangan-
dioxids erhaltén worden waren, kombiniert, wobei 0,67 g

eines Gemisches von 6- und 7-N,N-Dimethylsulfamoyl-1,4-
benzodioxan-2-carbonsiure mit F. 156-162 °C erhalten wurden.

Analyse auf 011H13N06S:

gefunden: C 45,5 H
berechnet: C=46,0 H

4,6 X
4,6 N

L]
ESINS

i}
1
I

Praparation 16
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Diese Verbindungen wurden voneinander durch praparative EPLC
gétrennt und durch NMz-Spektroskopie entsprechend den verdffent-
lichten Verten, siehe z. B. J.Med.Chem., 10 (1967), 880, identi-
fiziert. Jedes Isomere wurde zu der entsprechenden Sdure hydro-
lysiert, diese wurde in das Sdurechlorid ochne weitere Charrite-
risierung umgewandelt. |

Praparation 17
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8,05 g 4-Amino-2-chlor-~6,7-dimethoxychinazolin und 10 g 2-Methyl-
piperazin wurden unter RickfluB in Butanol fiir 15 Stunden er-
hitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum eingedampft,

und das zuriickbleibende O1 wurde in 200 ml Chloroform aufgenom-
men, rmit Wasser (4 x 50 ml) gewaschen, iiber Na,80, getrocknet

und im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende 01, 13 g, wurde
aus Isopropanol umkristallisiert, wobei 3,0 g 4-Amino-6,7-dimeth~
oxy-2-(3~-methylpiperazin-1-yl)-chinazolin-hemihydrat mit F.
185-187 °C erhalten vurden. |
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Analyse auf C,.H N¢02.1/2-H20:

1572175
gefunden: C=5,1 H=6,8 N=22,8%
berechnet: C =57,7 H=7,1 N=22,4%

Priparation 18
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(&) Watriumhydroxidldsung, 1,94 g in 16 ml Wasser, wurde .
| tropfenweise bei Zimmertemperatur zu einer gerithrten
Suspension von 4,6 ml Epichlorhydrin und 8 g Athyl-3,4-
dihydroxybenzoesdure gegeben, bis eine Losung erhalten
wurde. Das ‘Reaktionsgemisch wurde dann fiir 1,5 Stunden
auf 80 °c erhitzt, abgekiihlt und mit Dichlormethan extra-
hiert. Die Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber
Na,S0, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 10,87 g
eines Gemisches von 6- und 7/-~Carbidthoxy-2-hydroxymethyl-
1,4~benzodioxan als klebriges 01 mit {ibereinstirmenden,
spektroskopischen Eigenschaften erhalten wurden.

(B) 5,0 g des zuvor erhaltenen Alkohols wurden mit 12,3 ml
| Jones~Reagens in 70 ml Aceton, wie zuvor unter Priparstion €
beschrieben, oxidiert, wobei 1,78 g eines Gemisches (2:7
genaf HPIC) von 6- und 7-Carbithoxy-1,4-benzodioxan=2- ,
carbonsiure mit tbereinstimmenden, spektroskopischen Eizen-

schaften erhalten wurden.

~ Praparation 19

Gemisch_von_6-_und Z—Cagpgggzl-ﬂ,4—bégzodioxag:2—carbonséggg
(4) Eine gerilihrte Suspension von 5,6 g Kaliumcarbonat und 2,7 g
4-Cyanocatechin in 50 ml Aceton wurde fiir 0,25 Stunden unter
 RiickfluB erhitzt, dann wurden 4,9 g Methyl-2,3-dibrompropio-
nat tropfenweise zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde fir
48 Stunden unter RiickfluB erhitzt, dann wurde im Vakuum
eingedampft, der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt und

mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden
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mit Wasser gewaschen, {iber MgSOq_ getrocknet und im Vakuum
eingedanpft, wobei 1,0 g eines Gemisches von Methyl-6- und
-7-cyano-1,4~benzodioxan-2~carboxylat erhalten wurden. Eine
. Probe wurde aus Isopropandl.umkristallisiert; F. 95-96 ¢,

Analyse auf C,,H,NO, :

115Ny !
gefunden: C=60,2 H=14,2%
berechnet: , C =60,25 H =14,2%

Die HPIC-Analyse des Gemisches des Rohproduktes zeigte
ein Gemisch von zwei Komponenten im Verhiltnis von 5:2.

(B) 0,7 ml 6N Natriumhydroxidl8sung und 1 ml 30 %iges Wasser-
stoffperoxid wurden zu einer geriihrten Suspension von C,5 g
des zuvor erhaltenen Cyanoesters in 4 ml Athanol bei 15 °c
tropfenveise zugesetzt. Das Gemisch wurde dann fiir 2 Stun-
den auf 40-50 °¢C erwarmt, abgekithlt, mit konzentrierter Salz-
sdure angesduert, das Produkt wurde gesammelt und aus Methsz-
nol/Athanol/Wasser umkristallisiert, wobei ein Gemisch vox
6~ und 7-Carbamoyl-1,4-benzodioxan-2-carbonsiure mit 7.
258-260 °C erhalten wurde. |

Ana;yse auf 010H9€O5:

it

6,4 %
6,3 %

gefunden: C
berechnet: , C

23,2 H
23,8 H

]
=
.
=

0

4,1 W

]
it
1]



Erfindungsanspruch: ~“2~ 2 G@ 86 @

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Amino-2-(piperazin- -1=yl oder
homop1peraz1n—1-y1)—chlnazollnderlvate der folgenden allgemelnenv

Formel:

vorin bedeuten:
(R)n einen 6,7-Di-(niederalkoxy)- oder 6,7,8-Tri-(niederalkoxy)-rest;
m = 4 oder 2,

X den Rest -CHR“- oder CHECHg-,

jeder der Reste Rq, die gleich oder verschieden sein konnen, ein
ZAund R3, die -
glelch oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffaton,

-Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest; und R

einen niederen Alkylrest, niederen Alkoxyrest, ein Halogenatonm,
einen niederen Alkanoylrest, niederen Alkoxycarbonylrest oder
einen Rest der Formel ~CONR'RD oder -50 NR4R5, worin B und B°,
die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff-
atom oder einen niederen Alkylrest darstellen;

sowie der pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze

hiervon, gekennzeichnet dadurch, daB ein Chinazolin der folgen-
den Formel:
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(R JQ{ \(

NHl

worin Q eine leicht austretende Gruppe wie ein Chlor-, Brom-

L

—
...\
——

oder‘Jodatom, eine niedere Alkoxygruppe oder eine (Nieder-
alkyl)~thiogruppe bedeutet, mit einem Piperazin oder Homo-

piperazin der folgenden Formel:

2
x© ’
/" ) m
N /N“"ﬁ‘,}o X3
€H}=" O R

worin R1, R2, Rq, X und m die in Punkt 4 angegebsne Badesu-

tung besitzen, umgesetzt wird,

Verfahren zur Herstellung-einer Verbindung der Formel (n
nach Punkt 4 oder eines pharmazeutisch annehmbaren Siure-
additionssalzes hiervon gekennzeichnet dadurch, daB ein

Chinazolin der folgenden Formel:

NH,

worin (R) . n? R’ und m die in Punkt 1 angegebene Bedeutung be~

sitzen, mlt einer Carbonsdure der folgenden Formel :



..

5.

SON(CH
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worin Rq, RZ, 3 und X die in Punkt 1 angegebene Bedeutung

besitzen, oder mit einem funktionellen Aquivalent hiervon

als Acylierungsmittel umgesetzt wird,

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB das funk-
tionelle Aquivalent ein Sgurechlorid oder ~bromid, ein akti-
vierter Ester: oder ein gemlschtes Anhydrid der Verbindung

der Formel (VII) ist,

Verfahren nach Punkt 4 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daB
(R)n 6, 7-Dimethoxy, 6,7 Dlathoxy oder 6,7,8-Trimethoxy,
m 4 oder 2,

R1  Wasserstoff oder Methyl,

und R2 und R3 Wasserstoff Nledrlg—Alkyl, Niedrig-Alkoxy,

Halogen, Nledrlg—Alkanoyl Nledrlv—Alkoxykarbonyl -CONHE oder

Pz 15

Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daf

(R)n 6,7-Dimethoxy, m - 1 und R1, R% und R Wasserstoff ist.
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