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(54) Substituované 1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl)-3,4-
-dehydropiperidiny a zpisob jejich p¥ipravy = - . -

" Vyndlez se tykéa novych, antihypertenzivng
Aaginngch substituovanych 1-(4-amino-6,7-di-
methoxychinazolin-2-yl)-3,4-dehydropiperi-
din@i obecného vzorce I :

NH, - ,
CH,O. N ‘ e e L
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v ném¥ substituent R predstavuje fenyl nebo . e T AP e
fenyl substituovany v ©-,m- nebo p-poloze T SN T S S
chlorem, fluorem, methyl- nebo terc.butyl- S T Tmeel sl ey s T e

skupinou, jejich adi€nich soli a zptisobu -je-
jich piipravy, ktery spocivd v kondenzaci 2-
-chlor-4-amino-6,7-dimethoxychinazolinu s

prislu§nymi derivdty 3,4-dehydropiperidinu.
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Vynélez se tyka substituovanych 1-(4-ami-
no-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl}-3,4-d¢hyd-
ropiperidint obecného vzorce 1

NH,
CHO~SN
N/)\ N-R
CH50
(1

ve kterém substituent R je fenyl, 2-, 3- a 4-
-chlorfenyl-, m- a p-tolyl-, 4-fluorfenyl- nebo
4-terc.butylfenylskupina, jejich adifnich so-
li s farmaceuticky vhodnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami a zpfisobu je-
jich pFipravy. ‘

Slouceniny ocbecného vzorce I jsou nové
latky, které vykazuji pfi farmakologickych
testech na DOCA hypertenznich krysédch i
na normotenznich opicich pozoruhodnou dé-
le trvajicf hypotenzni udCinnost v perordl-
nich davkédch 1 aZ 5 mg/kg, pfitemZ jejich
toxicita je relativn& nizk4 (LD 50 od 300 do
4000 mg/kg p. ¢. na mydich). Maji tedy pred-
poklady pro vyuZiti p¥i lé8eni n&kterych fo-
rem hypertenzni choroby u lidf.

Vynadlez se tyka té% zplisobu pfipravy
sloutenin obecného vzorce I, ktery spod{-
vd v kondenzaci zndmého 2-chlot-4-amino-
-6,7-dimethoxychinazolinu (USA pat. spis &.
3511836; Chem. Abstr. 71, 91519 /1969/) s
deriviatem 3,4-dehydrepiperidinu obecného
vzorce II

v némZ substituent R m4 stejny vyznam jako
ve vzorci I. Reakce se provad! v alkanolu se
4 nebo 5 atomy wuhliku v molekule, s v§ho-
dou v isoamylalkoholu, po dobu 4 aZ 6 h p¥i
teplot& varu reakéni smési. Ochlazenim vy-
krystaluje hydrochlorid produktu obecného
vzorce I, ktery se izoluje odsatim. Cisti se
krystalizaci z niZ$iho ' alkanolu, -napiiklad
methanolu nebo vedného ethanolu, nebo se
pfevede na bézi alkalizaci vodné suspenze,
napfiklad vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného. Baze obecného vzorce I se izoluje vy-
tfepanim do vhodného, s vodou nemisitel-
ného rozpoustédla, mapriklad chloroformu
a odparenim rozpou$tddla. Surovd béze se
mbZe prekrystalovat napiiklad z ethanolu a
neutralizaci anorganickymi nebo organicky-
mi kyselinami v bezvodém nebo vodném al-
kanolu prevést na adiéni sol, s vyhodou
hydrochloridy, které obvykle Kkrystaluji z
vodného ethanolu ve formé hydratd.
Substituované 3,4-dehydropiperidiny obec-
ného vzorce II jsou prevaZng 1dtky zndmé.

4

Syntéza 4-fenyl-3,4-dehydropiperidinu je po-
psédna v préci C. J. Schmid'e a R. C. Mans-
field: J. Am. Chem. Soc, 78, 1702 (1956), p¥i-
prava 3,4-dehydropiperidinii  substituova-
nych v poloze 4 p-tolyl-, 4-terc.butylfenyl- a
4-chlorfenylskupinou je popsdna v britském
pat. spise €. 881 893 a pFiprava 4-fluorfenyl-
a 3-chlorfenylderivdtl byla publikovéna v
préci P. A. Jansen a spol.: . Med. Pharm.
Chem. -, 281 /1959/].

Novy 4-m-tolyl-3,4-dehydropipéridin  se
milZe pFipravit analogicky podle postupu
popsaného pro pripravu 4-p-tolyl-3,4-dehy-
dropiperidinu v britském pat. spise ¢islo
881 893. Reakc! m-tolylmagnesiumbromidu s
acetonem v absolutnim etheru se pfipravi 2-
-m-tolylpropan-2-ol, ktery se dehydratuje
kaliumhydrogensulfdtem pii 200 °C. Ziskany
2-m-tolylpropen vygiStény destilaci za sni-
Zeného tlaku se pak pfevede ma 4-m-tolyl-
-3,4-dehydropiperidin zah¥ivanim s 37% vod-
nym roztokem formaldehydu a chloridem
amonnym v methanolu k varu po dobu 20 h,
okyselenim reakéni smési kyselinou chloro-
vodikovou a dal§im varem po dobu 4 hodin.
4-m-tolyl-3,4-dehydropiperidin se izoluje al-
kalizaci reakéni smé&si vodnym roztokem
hydroxidu sodnéhec, vytfepdnim do vhodné-
ho organického rozpoustédla, napfiklad ben-
Zenu a destilaci.

Novy 4-(2-chlorfenyl)-3,4-dehydropiperi-
din se p¥ipravi jingym zplsobem. Reakci 2-
-chlorfenylmagnesiumbromidu s 1-ethoxy-
karbonyl-4-piperidonem (K. Sindelaf a spol.:
Collection Czechoslov. Chem. Commun. 38,
3891, /1973/) se ziskd 1-ethoxykarbonyl-4-(2-
-chlorfenyl)-4-piperidinol, ktery se hydroly-
Zuje varem s roztokem hydroxidu draselné-
ho v ethanolu, Ziskany 4-(2-chlorfenyl)-4-
-piperidinol se v dal$im stupni dehydratuje
zah¥Fivanim s 85% Kkyselinou fosforetnou a
4-(2-chlorfenyl)-3,4-dehydrcpiperidin se izo-
luje alkalizaci ochlazené reakéni smési a vy-
tfepdnim do etheru. .

Podrobnosti zplisobu p¥ipravy podle vyné-
lezu a pfipravy novych meziprodukt jsou u-
vedeny v prikladech ptovedeni, které jsou
oviem jen ilustraci moZnosti vynélezu, aniZ
by v8echny tyto moZnosti vyCerpévaly.

Priklad 1

1-[4-Amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-y1)-
-4-fenyl-3,4-dehydropiperidin

Smés 2,4 g 2-chlor-4-amino-6,7-dimetho-
xychinazolinu a 1,7 g 4-fenyl-3,4-dehydropi-
peridinu v 50 ml iscamylalkcholu se zah¥i-
v za michdani k varu 4 h. Po ochlazeni se
z reakéni smé&si vylouti 2,9 g (72,5 %) su-
rového hydrochloridu produktu, ktery krys-
taluje z vodného ethanolu ve form& hemi-
hydratu a taje za rozkladu pfi 240 a¥ 242 °C.
Analogickym zplGscbem se p¥ipravi:

1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl)-
-4-(4-fluorfenyl)-3,4-dehydropiperidin,



218028

t. t. hydrochloridu hydratu 232 °C za roz-
kladu (75 % ethanol),
1- (4-amino-8,7-dimethoxychinazolin-2-yl1)-
-4-(4-chlorfenyl)-3,4-dehydropiperidin,
t. t. hydrdtu hydrochloridu 260 °C za roz-
kladu (75 % ethanol),
1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-y1)-
-4-(3-chlorfenyl)-3,4-dehydropiperidin,
t. t. hydratu hydrcchloridu 225 aZ 230 °C
za rozkladu (75 % ethanol),
1-{4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-y1J-
-4-(2-chlorfenyl)-3,4-dehydropiperidin,
t. t. hydratu hydrochloridu 252 aZ 253 °C
za rozkladu (50 % ethanol],
1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-ylJ-
-4-m-tolyl-3,4-dehydropiperidin, hydrat
hydrochloridu méni asi p¥i 195 °C krysta-
lovou modifikaci a taje p¥i 215 aZz 220 °C
za rozkladu (85 % ethanol),
1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl1)-
-4-p-tolyl-3,4-dehydropiperidin, hydrochlo-
rid krystaluje z methanolu ve formé sol-
vdtu s molekulou methanolu a taje pri
246 aZ 248 °C za rozkladu, a
1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl)-
-4-(4-terc.butylfenyl)-3,4-dehydropipe-
ridin, t. t. hydrdtu hydrochloridu 210 aZ
220 °C za rozkladu (50 % ethanol).

Pfiklad 2

1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl1]-
-4-p-tolyl-3,4-dehydropiperidin

Smés 4,8 g 2-chlor-4-amino-8,7-dimethoxy-
chinazolinu a 3,7 g 4-p-tolyl-3,4-dehydropi-
peridinu ve 150 ml isoamylalkoholu se za-
h¥ivd k varu za michéni 5 h. Po ochlazeni
vykrystaluje ze smési jemny Kkrystalicky
hydrochlorid produktu, ktery se odsaje, sus-
penduje v 50 ml chlorcformu a suspenze se
rozmichd s roztokem 2 g hydroxidu sodného
ve 20 ml vody., Oddéleny chloroformovy roz-
tok se vysusi bezvodym uhliitanem drasel-
nym a chloroform se oddestiluje za sniZené-
ho tlaku. Odparek (5,2 g, 69 %) je surovou
bdzi produktu. Prevede se na hydrochlorid
rozpusténim v methanolu a cXyselenim roz-
toku uvAadénim chlorovodiku. Vyloueny
hydrochlorid krystaluje z methanolu ve for-
meé solvatu s molekulou methanolu a ma t. t.
246 aZ 248 °C za rozkladu.

Priklad 3

1-ethoxykarbonyl-4-(2-chlorfenyl)-4-
~piperidinol

K 3,2 g hot¢iku v 30 ml absolutniho ethe-
ru se prida zrnko jodu a asi pétina roztoku
25,2 g 2-bromchlorbenzenu ve 170 ml abso-
lutniho etheru. Po zahdjeni reakce, proje-
vujici se odbarvenim a zahFatim smési se
pfikape za michdni zbytek roztoku 2-brom-
chlorbenzenu tak, aby smés mirné refluxo-
vala. Pak se smés zah¥iva asi 1 hodinu k va-

v

ru, aZ zreaguje vSechen hofcik. K ochlaze-

nému roztoku se za michéni a chlazeni stu-
denou vodou prikape b&hem 30 minut roz-
tok 18 g 1-ethoxykarbonyl-4-piperidonu v
55 ml absolutniho etheru. Smés se pak mi-
chd pri teplot& mistncsti 30 minut, ochladi
se ledem a vodou a za michdni a chlazeni
ledem se rozloZi prikapdnim roztoku 21 g
chloridu amonného v 80 ml vody. Etherovy
roztck se oddéli, vysusi bezvodym uhlifita-
nem draselnym a ether se odpafi. Ziska se
24 g (80,4 %) surovéhc produktu, ktery po
prekrystalovani z 60% ethanolu ma t. t. 156
aZ 158 °C. " :

Priklad 4
4-(2-Chlorfeny!)-4-piperidinol

Smés 24 g 1l-ethoxykarbonyl-4-(2-chlorfe-
nyl)-4-piperidinolu, 25 g hydroxidu drasel-
ného a 37 ml ethanolu se za miché&ni zah¥i-
va v lazni vyh¥até na 120 °C 2 h. Po ochla-
zeni se pridd 239 ml vody a 150 ml chloro-
formu. Po diikladném rozmichani se chloro-
formowvy roztok oddsli a vodnd vrstva se vy-
tfepe 150 ml chloroformu. Spojené chloro-
formové roztoky se vysudi bezvoedym uhlidi-
tanem draselnym a chloroform se oddestilu-
je. Odparek predstavujici surovy produkt se
piekrystaluje z benzenu. Ziskd se 11,6 g
(81,8 %) produktu s t. t. 165 aZ 167 °C.

P¥iklad 5
4-(2-chlorfenyl)-3,4-dehydropiperidin

Smés 5,8 g 4-(2-chlorfenyl)-4-piperidino-
lu a 30 ml 85% Kkyseliny fosforetné se za-
h¥ivd za michédni 45 minut na 135 °C. Po o-
chlazeni se smés zifedi 100 ml vody a alkali-
zuje se vodnym roztokem hydroxidu sodné-
ho. Vylouteny olejovity produkt se vytfepe
do etheru. Etherovy roztok se vysuSi bezvo-
dym uhlititanem draselnym. Okyselenim
roztokem chlorovodiku v etheru se ziské
hydrochlorid (5,2 g, 82,4 %), t. t. 212 aZ
415 °C (aceton — ether). Z hydrochloridu
se uvolni bdze alkalizaci vodného roztoku
hydroxidem sodnym, vytfepdnim do etheru
a odpatenim.

Priklad 6
2-m-tolylpropen

K 11,8 g hoi¢iku v 50 ml absolutniho ethe-
ru se pfidd zrnko jodu a €dst roztoku 83 g
3-bromtoluenu ve 100 ml absolutniho ethe-
ru. Po rozb&hnuti reakce, projevujici se od-
barvenim a zahratim roztoku, se prikape za
michdni zbytek roztoku 3-bromtoluenu. Re-
akéni smés se pak michd a zahfivd k varu
aZz zreaguje prakticky vSechen hofcik. Roz-
tok se ochladi a za chlazeni vodou se k nég-
mu pFikape 28,2 g suchého acetonu. Reak¢-
ni smés se ponechd pii teplotd mistnosti 16
hodin a za michdni a chlazeni vodou a le-
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dem se rozloZ! pfikapdnim 600 ml 10% ky-
seliny - chlorovodikové. Etherovy roztok se
oddéli. a vodné vrstva se vytfepe etherem.
Spojené etherové roztoky se protfepou s
5% vodnym rcztokem hydroxidu sodného,
vysusi bezvodym uhli¢itanem draselnym a
ether se odpafi. Ziskd se 83 g surového 2-
-m-tolyl-2-propanolu; ktery se pFikape k 5 g
kaliumhydrogensulfdtu vyh¥atého v 1l4zni
teplé 200 °C. Pii uvedené teplotd vydestiluje
smés reakéni vody a produktu. Destilat se
zfedi etherem, vysu3f bezvodym siranem
sodnym a ether se odpaii. Odparek predsta-
vuje surovy 2-m-tolylpropan, ktery se d&isti
destilaci za sniZeného tlaku. Jiméa se frakce
v rozmezi 70 aZ 85 °C/1,3 kPa (37,6 gJ.

Priklad 7
4-tii-tolyl-3,4-dehydropiperidin
30,7 g chloridu amonného se rozpusti ve

8

107 ml 37% vcdného roztoku fodmaldehy-
du, roztok se vyhFeje za michédni na 60 °C
a pfi této teplot® se za michdni pfikape
37,6 g 2-m-tolylpropenu. Ke smési se prida
70 ml methanolu a reak&ni smés se miché
a zahfiva na 40 °C 20 h. Methanol se oddes-
tiluje za sniZeného tlaku a ke zbyvajicimu
roztoku se prfida 107 ml kcncentrované ky-
seliny chlorovodikové. .Smés se pak miché
a zahtivd 4 hodiny na 100 °C. Po ochlazeni
se zred! vodou, alkalizuje vodnym roztokem
hydroxidu sodného a vytfepe benzenem.
Benzenovy roztok se vysuSi bezvodym sira-
nem sodnym, benzen se odpafi a zbytek
pfedstavujici surovy 4-m-tolyl-3,4-dehydro-
piperidin se frakcinuje za sniZeného tlaku.
Jim& se frakce vroucf p¥i 100 aZ 110 °C/90
aZ 133 Pa.

PREDMET VYNALEZU

1. Substituované 1-(4-amino-6,7-dimetho-
xychinazolin-2-y1)-3, 4- dehydrop1per1d1ny ‘0-
becného vzorce I

ve kterém substituent R je fenyl-, 2-, 3- a 4-
-chlorfenyl-; m- a p-tolyl-, 4- fluorfenyl- ne-
bo 4-terc, butylfenylskupma a jejich adiéni
soli s farmaceuticky vhodnym1 anorgamcky-
mji a orgamckyml kyselinami.

2. Zplisob pripravy substituovanych 1-(4-
-amino-6,7- -dimethoxychinazolin-2-y1)-3,4-
-dehydropiperldmu podle vodu 1 obecneho
vzorce I, kde R mé vySe uvedeny vyznam vy-
znaCujici se tim, Ze se kondenzuje 2-chlor-
-4-amino-6,7- dlmethoxychlnazolin s deriva-
tem. 3,4- dehydroplperldmu obecného vzorce
11

Severografia, n. p., z8vod 7 Most

ve kterém substituent R maé stejny vyznam
jako ve vzorci I, v alkanolu se 4 aZ 5 atomy
uhliku v molekule p¥i teploté varu reakéni
smési a hydrochlorid produktu obecného
vzorce I, vylouteny ochlazenim reakéni smeé-
si, se bud &istf krystalizaci z bezvodého ne-
bo vodného alkanolu, s vyhodou ethanclu
nebo se prevadi alkalizaci vodné suspenze
na bézi, kterd se, je-li to Z&douci, neutrali-
zuje- farmaceuticky nezdvadnymi anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami.

3. Zpisob podle bodu 2 vyznadujici se tim,
Ze se reakce 2-chlor-4-amino-6,7-dimethoxy-
chinazolinu s derivdtem piperidinu obecné-
ho vzorce II' provddi v isoamylalkoholu pr1
teploté varu reakénf sm&si po dobu 4 aZ 5
hodin.

Cena 2,40 Kés
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