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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 3-/2-/4~(2-metoksifenyyli)-

-l~piperatsinyy]i/etyyli/-2,4-(1H,3H)-kinatsoIiinidionijohdannaisten
valmistamiseksi - F&rfarande fér framst&lining av terapeutiskt anvind-
bara 3-/2-/4-(2-metoxifeny1)-l-piperazinyl/etyl/-Z,4-(1H,3H)-kinazolin-

dionderivat

(57) Tiivistelms
Keksint® koskee kaavan I mukaisten fenyy-~

1ipiperatsiini—johdannaisten valmistamis-
ta,

Q Ry
™\
<Z:}—N N—CHy'CHy —N
N
OCH; d;\T
Ry

jossa Rl Oon vetyatomi tai suora- tai haara-
ketjuinen tyydyttynyt tai tyydyttymitdn al-
kyyli-ryhmj, jossa on 1 - 8 hiiliatomia,
jotka voivat olla missd tahansa asemassa
hydroksyyli-, karboksyyli-, alemman alkok-
sikarbonyyli- tai okso-ryhmdn substituoimat;
ja R2 on vetyatomi, halogeeniatomi, alempi
alkyyli- tai sulfamoyyli-ryhmé. Kaavan I mu-
kaisilla johdannaisilla on
kutus ja

X -salpaava vai-
Serotoniinia antagonisoiva aktiivi-

Suus, ja ne ovat lddkkeing kdyttokelpoisia.

(57) Sammandrag

Uppfinningen hinfsr sig till framstéllnincen
av fenylpiperazinderivat med formeln 1

' Q Ry
<Z:}—N N—CH,-CH NJLIiZj
Tt (1)
— ol

OCH, |
Ry

vari Rl 4r en viteatom eller en rakkedjad
eller fdrgrenad, mittad eller omdttad alkyl-
grupp med 1-8 kolatomer, vilken kan vara
substituerad i ndgon stdllning med en hydro-
xylgrupp, en karboxylgrupp, en ldgre alkoxi-
karbonylgrupp eller en oXogrupp; och R. 4r

en vidteatom, en halogenatom, en légre ilkyl-
grupp eller en sulfamovlgrupp.

Derivaten med formeln I har «-blockerande in-
verkan och seérotoninantagoniserande aktivitet

och de 4r anvindbara som ldkemedel.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten 3-/2-/4-(2-metok~
sifenyyli)-l-piperatsinyyli]etyyli]2,4(1H,3H)—kinatsoliini—
dionijohdannaisten valmistamiseksi

Kyseessd oleva keksint® koskee menetelmdd uusien kaa-
van (I) mukaisten terapeuttisesti kdytt8kelpoisten fenyyli-
piperatsiinijohdannaisten valmistamiseksi,

0 R
/ 2
N N—CH,.CH,—
— N
OCH3 Y I (1)
Ry

jossa kaavassa R1 on vetyatomi tai suora- tai haaraketjui-
nen, tyydyttynyt tai tyydyttym&tsn alkyyliryhm&, jossa on
1-8 hiiliatomia, ja joka voi olla missd tahansa asemassa
substituoitu hydroksyyli-, karboksyyli~, alempi-alkoksikar-
bonyyli- (jolloin alkyyliryhmédssi on edullisesti 1-3 hiili-
atomia) tai oksoryhmilli, ja R2 on vetyatomi, halogeeniato-
mi, alempi alkyyli- (jossa on edullisesti 1-3 hiiliatomia)
tai sulfamoyyliryhmi.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteill3 on & - salpausvaiku-
tus sekd serotoniinia antagonisoiva aktiivisuus, joten nii-
td voidaan kiytt&i pitkdvaikutteisina, tenokkaina verenpai-
netta alentavina lddkkeini seki perifeeristen verisuonien
laajentajina.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat uusia ja niit§ voi-

daan valmistaa seuraavan valaisevan menetelmin mukaisesti:
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R2 N-CH,.CH,.X
N-CH2.CH2NHC J\ 2°772°
0 (IIT)

(1I1) +

OCH

(Ia)

0

—_— 1 2

N N-CH..CH, — (Ib)
2+ CHy

_/ .

CH, gl

jossa kaavassa R2 on sama kuin edelld on mddritelty; ja Rl'

o

on suora- tai haaraketjuinen, tyydyttynyt tai tyydyttymatdn
alkyyliryhmd, jossa on 1-8 hiiliatomia ja joka voi olla mis-
si tahansa asemassa substituoitu hydroksyyli-, karboksyyli-,
alempi-alkoksikarbonyyli- (jossa alkyyliryhmdosa on edulli-
sesti C1 -C ) tai oksoryhmilld; ja X on halogeeniatomi.

Taman reaktiokaavion mukaisesti yksi kyseessd olevan
keksinndn mukaisista yhdisteista, joita kaava (Ia) kuvaa,
voidaan valmistaa jollakin seuraavista menetelmistd.

a) 1-(2—metoksifenyyli)-piperatsiinia kdsitellddn me-
netelmdlld, joka on kuvattu japanilaisessa patenttijulkai-
sussa nro 19 065/70, kaavan (II) mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, jota kdsitelldédn trikloorimetyylikloroformiaatil-
la inertissd orgaanisessa liuottimessa emiksen, kuten esim.
natriumvetykarbonaatin tai trietyyliamiinin l&sndollessa,
tai sitd kuumennetaan dimetyyliformamidissa yhdessd urean
kanssa, tai kuumennetaan inertissd, orgaanisessa liuvotti-

messa yhdessd fosgeenin kanssa tai
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b) kaavan (III) mukaista 3-(2-halogeenietyyli) -2, 4-
(1H,3H)-kinatsoliinidionijohdannaista kuumennetaan dimetyy-
liformamidissa kaliumkarbonaatin ja natriumjodidin l&sn&-
ollessa 1-(2—metoksifenyyli)piperatsiinin kanssa. Sen jil-
keen yhdistettd (Ia) késitell&in alkyylihalogenidilla kaavan
(Ib) mukaisen yhdisteen muodostamiseksi. Reaktio saadaan
yYleensd aikaan kuumentamalla reagoivia aineita orgaanisessa
livottimessa, kuten esim. etanolissa tai dimetyyliformami-
dissa natriumhydridin tai natriumjodidin l&sn&ollessa. Jos
alkyyliryhm&ss&d, jota kaavassa (Ib) on esitetty Rlzllé, on
hydroksiryhmd, (Ia):n muuttuminen (Ib):ksi saadaan aikaan
edullisesti sen j&lkeen kun t&mi hydroksyyliryhm4 on suojat-
tu muuttamalla se toiseksi muodoksi, kuten esim. oksoryhmik-
si tai asyylioksoryhmiksi, esimerkiksi asetoksiryhmdksi. Ok-
soryhmd syntyvédssd yhdisteessi voidaan helposti muuttaa hyd-
roksyyliryhméksi pelkistdmdlli se esim. metallihydridills,
kuten esim. natriumboorihydridilli, ja asyylioksiryhmd, ku-
ten esim. asetoksiryhmd voidaan muuttaa helposti hydroksyy-
liryhmdksi suorittamalla sille tavallinen hydrolyysi esim.
natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin alkoholia sisdltd-
vdlld vesiliuoksella. Jos alkyyliryhmd, jota on merkitty
Rlzllé, sisdltdl karboksyyliryhmin, se saattaa olla suojat-
tuna esim. esterin muotoon, ennen kuin se muutetaan yvyhdis~
teeksi (Ib), ja syntyvd yhdiste hydrolysoidaan esterin muut-
tamiseksi takaisin karboksyyliryhmiksi.

Y114 kuvatussa reaktiossa lopullinen yhdiste voidaan
helposti eristii reaktioseoksesta milli tahansa tavanomai-
sella tekniikalla, kuten esimerkiksi lis&&m#113 vetti reak-
tioseokseen, jonka jédlkeen joko suodatetaan tai uudelleen
kiteytet&in syntyvad kiteinen aine, tai uuttamalla orgaani-
sella livottimella, kuten esim. metyleenikloridilla tai klo-
roformilla, poistamalla liuvotin tislaamalla tai uudelleen-
kiteytt&mdlls tai pPylvdskromatografian avulla.

Keksinndn mukaiset yhdisteet (I) voivat muodostaa suo-
loja orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa. Farma-
seuttisesti hyviksyttivit suolat ovat edullisia, ja epdor-
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gaanisista suoloista esimerkkej3 ovat suolahapon, rikkihapon,
typpi- ja fosforihapon suolat, sekd orgaanisiin esimerkkei-
hin kuuluvat fumaari-, maleiini-, viini- seki meripihkahapon
suolat. Milli tahansa tavanomaisella menetelmdlld voidaan
helposti muodostaa yhdisteiden (I) suoloja ndiden happojen
kanssa.

US-patenttijulkaisusta 3 819 630 (FI-C 57937) tunne-
taan samantyyppisid yhdisteitd, jotka kuitenkin rakenteel-
taan poikkeavat keksinndn mukaisista yhdisteistd. Erds ra-
kenteellinen ero on mm. siind, etta timin US-patenttijulkai-
sun mukaisissa yhdisteissd piperatsiinirenkaan ja kinatso-
liinidionirenkaan kahden typpiatomin vdlilld on lineaarinen
C4—C5-metyleenisidos. Siti vastoin esilld olevan keksinndn
mukaisissa yhdisteissd vastaavassa kohdassa on etyleeniryh-
mi. Tami ero kemiallisessa rakenteessa vaikuttaa voimakkaas-
ti yhdisteiden farmakologisiin ominaisuuksiin. Ko. US-pa-
tenttijulkaisussa, erikoisesti palstalla 1 ja palstoilla 3
ja 4 on mainittu, ettd yhdisteilla on erittiin voimakas kes-
kushermostojérjestelmdn toimintaa heikentdvd vaikutus, eri-
koisesti niilld on havaittu olevan antagonistinen vaikutus
deoksipinefriinin ja klooripromagiinin kaltaiseen rauhoitta-
vaan aktiivisuuteen. Sitd vastoin esillid olevan keksinndn
mukaisilla yhdisteilld ei ole havaittu olevan rauhoittavaa
vaikutusta niillid annoksilla, joita ko. US-julkaisun mukai-
sesti on kdytetty. Tdllainen farmakologinen aktiivisuuspro-
fiili on erikoisen edullinen kéytettdessd yhdisteitd hypo-
tensiivisend lddkkeend.

Samantyyppisid yhdisteitd tunnetaan my8s US-patentti-
julkaisusta 3 274 194 (FI-patenttihakemus 1 709/66), jossa
palstalla 2 on mainittu, ettd yhdisteet ovat kdytt8kelpoisia
anti-inflammatorisina ja sedatiivisina aineina. Julkaisussa
ei kuitenkaan ole mitddn mainintaa yhdisteiden hypotensiivi=-
sestd aktiivisuudesta.

Julkaisussa EP-A 40 793 on kuvattu yhdisteitd, joilla
on esilld olevan keksinn®n mukaisten yhdisteiden tavoin hy-

potensiivistd aktiivisuutta. Tdssd julkaisussa kuvatut yh-
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disteet eroavat kuitenkin selvisti kemialliselta rakenteel-
taan esilld olevan keksinn&n mukaisista yhdisteistd, yhteis-
td on ainoastaan tavanomainen kinatsoliinidioni-osa. T&sti
julkaisusta ei kdy ilmi sellaisia yhdisteitd, jotka sis#ltdi-
sivat 4-(2-metoksifenyyli)—l-piperatsinyyliryhmén, joka on
tunnusomainen rakenne esilli olevan keksinn6n mukaisissa yh-
disteissi.

Keksinn®n mukaisen yhdisteen (I) hypotensiivinen vai-
kutus sekd akuutti myrkyllisyys tutkittiin seuraavissa ko-
keissa.

Koe

a) Hypotensiivinen vaikutus. Yhdisteen nro 3-b jauhe-
massa (valmistettu esimerkissi 3, téssd patenttijulkaisussa
my8hemmin kuvatulla tavalla) liuotettiin tislattuun veteen.
Jdniskoiria, jotka oli nukutettu natriumpentobarbitaalin
suonensisdisen injektion avulla ja joiden rintakehi oli
avattu antaen keinotekoista hengitystd, k&siteltiin suonen-
sisdisesti annoksilla 1-30 pg/kg yhdistettd nro 3-b. Keski-
mddrdinen systeeminen verenpaine laski 20-40 mmHg noin yh-
den tunnin aikana. Syddmen lydntinopeus laski v&hén. Kun
yhdistettd nro 3-b (1 mg/kg) annettiin j&niskoirien duode-
numiin, systeeminen verenpaine ja sydimen ly6ntinopeus las-
kivat vastaavasti noin 30 mmHg ja 10 %. Vaikutukset kesti-
vdt ainakin 7 tuntia. Systeeminen verenpaine mitattiin pai-
neensiirtojirjestelmin avulla, joka oli yhdistetty katet-
riin, joka oi sijoitettu reisivaltimoon. Sydé&men lydntino-
peus mitattiin kardiometrin avulla.

b} Akuutti toksisuus: Neljédlle SD-kannan rotalle an-
nettiin suun kautta yhdistetti nro 3-b. Kaikki el&dimet jdi-
vdt eloon kiytettiessi annostasoa 2 g/kg. Tisti pddteltiin,
ettd yhdisteen nro 3-b LD50 oli enemmdn kuin 2 g/kg.

Suoritettiin my&s terapeuttisia vertailukokeita, jois-
Sa verrattiin edelld mainitun US-patenttijulkaisun 3 274 194
esimerkin 3 mukaisen yhdisteen ja toisaalta esilli olevan
keksinndn esimerkin 3 (b) mukaisen yhdisteen hypotensiivis-
td vaikutusta. Testiyhdsteiden hypotensiivisti vaikutusta
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ja sen kestoa tutkittiin antamalla testiyhdisteitd oraaali-
sesti nukutetuille spontaanisti hypertensiivisille rotille
(SHR) . Kunkin koe-eldimen aorttaan asennettiin kanyyli veren-
paineen mittausta varten, ja pdivdn tai kahden kuluttua ka-
nyylin asentamisesta tutkittavaa yhdistettd annettiin koe-
eldimille annoksena 1-30 mg/kg. Sen jédlkeen verenpainearvot
mitattiin jatkuvasti. Tulokset on esitetty seuraavassa tau-
lukossas:

Taulukko

Systeeminen verenpaine
(keskiarvo)

Yhdiste |Annos Verenpaineen lasku Kesto
(mg/kq) | (keskiarvo +S.E.) (tuntia)

Esimerk-
ki 3 (b) 10 32,5+6,3 >24

U.S.P.

3274194
Esimerk-
i3 10 21,3+2,8 >6

(n=3-5)

Kuten taulukosta ilmenee, keksinndn mukaisen yhdis-
teen hypotensiivinen aktiivisuus on huomattavasti voimakkaam-
pi kuin US-patenttijulkaisun 3 274 194 mukaisen yhdisteen.
Lisiksi keksinn®n mukaisella yhdisteelld hypotensiivinen
vaikutus kestdi kauemmin. Oletetaan, ett#d tdmd lisd&ntynyt
aktiivisuus aiheutuu fenyylipiperatsiinin fenyylin o-asemas-
sa olevasta metoksiryhmdst#d. Mistddn alan aikaisemmasta kir-
jallisuudesta ei ilmene, ettd tdllainen substituutiotyyppi
saisi aikaan hypotensiivisen aktiivisuuden nousun ja pitem-
min vaikutusajan.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint&4.
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Esimerkki 1

a) 1-(2-metoksifenyyli)—4-[?—(2-aminobentsyyli)amino-
etyyli/piperatsiinin ja trietyyliamiinin (2,2 g) seos liuo-
tettiin metyleenikloridin (50 ml), ja syntyvd liuos lis&dt-
tiin pisaroittain liuokseen, jossa oli trikloorimetyylikloo-
riformaattia (0,989 g) metyleenikloridissa (20 ml), sekoit-
taen samalla -5 ja 5°C:n vdlilld. Sitten seos asteittain
kuumennettiin huoneenlédmp&tilaan, jossa siti pidettiin 1-2
tunnin ajan reaktion aikaan saamiseksi. Sen jdlkeen kun
reaktio oli pddttynyt, reaktioseokseen lisdttiin kyll&stet~
tyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta, ja syntyvd seos
uutettiin metyleenikloridilla, metyleenikloridikerros pestiin
kahdesti vedelld ja kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaa-
tin pd&ll4d. Liuotin viekvditiin tyhj8ssd, ja jdidnndkseen
lisdttiin isopropanolia, jolloin saatiin 2,28 g kiteisti
3—[7-[3—(2-metoksifenyyli)—l-piperatsinyyli]etyyli?-2,4—
(1H, 3H) kinatsoliinidionia, jonka sulamispiste oli 217-218°cC
(uudelleenkiteytetty kloroformieetteristi).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C21H24N4O3: C 66,30, H 6,36, N 14,73 (%)

Mddritetty: C 66,00, H 6,31, N 14,60 (%)

b) 1—(2-metoksifenyyli)-4—[2-(2—aminobentsoyyli)amino—

etyyli/piperatsiinia (3,54 g) sekd ureaa (1,2 g) liuotet-
tiin dimetyyliformamidiin (20 ml), ja syntyvdd liuosta kuu-
mennettiin, siten etti ulkoinen ldmpdtila oli 140-180°C,
5-8 tunnin ajan. Reaktion pddtyttyd reaktioseokseen lisdt-
tiin vettd (200 ml), ja syntyvd kiteinen aine poistettiin
suodattamalla. Kiteytt&m&lli dioksaanista saatiin 3-/[2-/3-(2-
metoksifenyyli)-l—piperatsinyyli7etyyli72,4—(1H,3H)—kinatso-
liinidioni (3,5 g) neulasina. Sen fysikokemialliset tiedot
olivat samat kuin kohdissa a) saadulla tuotteella.

Esimerkki 2

Toistamalla esimerkin 1-a) mukainen menetelmd valmis-
tettiin seuraavat kolme yhdistettd:

a) 8-metyyli—3-[2—[2—(2—metoksifenyyli)-l-piperatsi—
nyyli?etyyli7-2,4-(1H,3H)-kinatsoliinidioni, jonka sulamis-
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piste oli 219 Oc (uudelleen kiteytetty kloroformieetteristd) ;

b) 6-metyyli-3-/2-/4- (2-metoksifenyyli)-1l-piperatsi-
nyyl;]etyyli7 -2,4-(1H,3H) - -kinatsoliinidioni, jonka sulamis-
piste oli 208°C (uudelleen kiteytetty kloroformieetteristd);
ja

c) 7-kloori-3-/2-[4-(2- -metoksifenyyli)-1l-piperatsinyy-
1i7etyyli7-2,4-(1H,3H) - -kinatsoliinidioni, jonka sulamlspls—
te oli (hajoten ja metanolista uudelleenkiteytettynd) 224 c.

Esimerkki 3

a) 3-[2—[1-(2-metoksifenyyli)-1-piperatsinyyli7etyyli-
2,4—(1H,3H)-kinatsoliinidioni, joka oli saatu esimerkistd 1,
liuotettiin kloroformiin, ja kun liuos kylldstettiin kloori-
vetykaasulla, kiteinen dihydrokloridi muodostui, sp. 265-
266°C (hajonnut) .

b) Y113 kohdassa a) saatu dihydrokloridi liuotettiin
kylmdsin veteen, ja seisotettaessa muodostui kiteinen mono-=
hydrokloridi, sp. 268-269°C (hajoten ja vedestd uudelleen
kiteytettynd) .

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C,,H 24N4O3 LHC1 (1/2 H O) lle:

Cc 59,22, H 6,15, N 13 15 (%)

Miiritetty: C 59,02, H 5,91, N 13,05 (%)

Esimerkki 4

Esimerkissd 1 saatu 3-/2-/4-(2-metoksifenyyli)-1-
piperatsinyyli]etyyli]—Z,4-(1H,3H)-kinatsoliinidioni
(7,61 g) lietettiin kloroformimetanoliin. Maleiinihapon
lisdyksen jédlkeen (2,32 g) lietettd palautusjddhdytettiin,
kunnes maleiinihappo oli tdysin liuennut. Reaktion pdatty-
misen jdlkeen liuotin vikev8itiin tyhjdss#d, ja metanolia
lisittiin j4&nndkseen, jolloin saatiin 3-/2-/[4-(2-metoksi-
fenyyli)-1- plperat51nyyl;7etyy117 -2,4-(1H,3H) -kinatsoliini-
dionin monomaleiinihapposuola, jonka sulamispiste oli 199 °c
(hajoten ja metanolista uudelleen kiteytettynd).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C21H24N4O3 C4H404 :1lle:

C 60,48, H 5,68, N 11,28 (%)
Mairitetty: C 60,36, H 5,69, N 11,31 (%)
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Esimerkki 5

3-(2-kloorietyyli)-2,4—(1H,3H)—kinatsoliinidioni
(1,57 kq), 1—(2-metoksifenyyli)—piperatsiinin (1,334 kq),
natriumjodidin (1,05 kg) ja kaliumkarbonaatin (0,49 kg) seos
liuotettiin dimetyyliformamidiin (7 000 ml), ja liuosta
kuumennettiin 7 tunnin ajan liuoksen limp&tilassa 80-85°C.
Reaktion p&dtyttyd seos jddhdytettiin lisdimdl113 vettd
(2,5 1) ja jastsa (5 kg). Jddhdytetty seos jitettiin 24 tun-
niksi, ja syntyvd kiteinen aine koottiin, pestiin vedellj
ja kuivattiin 13mm®113 3-[2-[2-(2-metoksifenyyli)-l-pipe-
ratsinyyli]etyyli]—z,4—(lH,3H)-kinatsoliinidionin (2,3 kqg)
saamiseksi. Sen fysikokemialliset tiedot olivat samat kuin
tuotteella, joka oli saatu esimerkissi 1.

Esimerkki 6

Lietteeseen, jossa oli 60 % natriumhydridiid (0, 44 g)
dimetyyliformamidissa (50 ml), lisdttiin 3-/2-/2-(2-metoksi-
fenyyli)-1—piperatsinyyli7etyyl17-2,4—(lH,3H)-kinatsoliini—
dionia (3,80 g) pienini annoksina typpivirran alla, ja seos-
ta sekoitettiin huoneen lédmp&tilassa 30 minuutin ajan ja
50°C:ssa 10 minuuttia. Huoneen ldmp&tilaan suoritetun jd&h-~
dyttdmisen jidlkeen seokseen lisdttiin liuos, jossa oli etyy-
li-7-bromiheptanoaattia (2,37 g) dimetyyliformamidissa (20
ml), ja syntyvdi seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa
y6n yli. Liuotin poistettiin tislaamalla tyhj8ssd, ja syn-
tyvd jd8nn8s uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pes-
tiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Kun liuotin
poistettiin tislaamalla tyhj8ssd, saatiin 8ljymdinen aine
ja piihappogeelilli suoritetulla pylvdskromatografialla
(eluoitu kloroformimetanolilla, 25:1-seoksella) saatiin
vaaleankeltainen 8ljymdinen 1-(6-etoksikarbonyyliheksyyli)—
3-[?—[2—(2-metoksifenyyli)—l-piperatsinyyli7etyyli7—2,4—
(1H,3H)-kinatsolidiinidioni (3,62 g). Bljymdinen aine liuvo-
tettiin etanoliin (50 ml), ja kloorivetykaasua johdettiin
liuokseen noin 5 minuutin ajan. Tislaamalla suoritetun
livottimen poiston jdlkeen kiteinen jd8nn8s uudelleen ki-
teytettiin etanolin ja n-heksaanin seoksesta, jolloin saa-



10

15

20

25

30

35

10 77456

tiin 1—(6—etoksikarbonyyliheksyyli)-3—[2—[2—(2—metoksifenyy—
li)—1—piperatsinyyli7etyyli7-2,4-(1H,3H)-kinatsoliinidionin
dihydrokloridin (3,45 g) virittdmiid neulasia, joiden sula-
mispiste oli 109-111°C.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C30H40N405.2HC1 (1/2 H20):lle:

c 58,25, H 7,01, N 9,06 (%)
Miiritetty: C 58,48, H 6,91, N 9,09 (%)
Esimerkki 7

Seuraavat yhdisteet a)=-k) valmistettiin toistamalla

esimerkin 6 mukainen menetelmd. Yhdisteet i)-k) saatiin
puhtaissa muodoissaan mieluummin kuin hydrokloridimuodoissa.

a) 1—(5-etoksikarbonyylipentyyli)-3—[2—[1-(2—metoksi—
fenyyli)-1—piperatsinyyl£7etyyli]-2,4-(1H,3H)-kinatsoliini—
dionin dihydrokloridi, sulamispiste 101°Cc (uudelleen kitey-
tetty etanolieetteristd).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C29H38N405.2HCl:lle:

Cc 58,48, H 6,77, N 9,41 (%)

Miiritetty: C 58,76, H 6,80, N 9,97 (%)

b) 1-(4—etoksikarbonyylibutyyli)-3—[2-[4—(2—metoksi—
fenyyli)-1—piperatsinyyli7etyyli7—2,4—(1H,3H)—kinatsoliini-

dionin dihydrokloridi, sulamispiste 140°C (etanolieetteris-
ti uudelleen kiteytetty).
Alkuaineanalyysi:
Laskettu C28H36N405.2HC1 (1/2 HZO):lle:
Cc 56,95, H 6,66, N 9,49 (%)
Miiritetty: C 57,12, H 6,53, N 9,48 (%)

c) 1-(3—etoksikarbonyylipropyyli)—3-[2-[1—(2—metoksi-
fenyyli)-1—piperatsinyyli7etyyli7-2,4-(1H,3H)—kinatsoliini-
dionin dihydrokloridi, jonka sulamispiste on 184°C (hajoten
ja etanoli-n-heksaanista uudelleen kiteytetty).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C27H34N405.2HC1 (1/2 HZO):lle:

c 56,25, H 6,47, N 9,72 (%)

Miiritetty: C 55,95, H 6,13, N 10,02 (%)
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d) 1—(6-metoksikarbonyyli-2-heksynyyli)—3-[2—[?-(2—
metoksifenyyli)—l-piperatsinyyli]etyyli]-2,4-(1H,3H)-kinat-
soliinidionin dihydrokloridi, sulamispiste 128°c (hajoten:
etanoli-n-heksaanista uudelleen kiteytetty).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C29H34N405.2HC1 (1/2 HZO):lle:

C 58,00, H 6,21, N 9,33 (%)

Mddritetty: C 57,81, H 5,91, N 9,23 (%)

e) l-heptyyli-3-[?-[3-(2-metoksifenyyli)—l—piperatsi—
nyyli]etyyli]-z,4-(1H,3H)-kinatsoliinidionia dihydrokloridi,
jonka sulamispiste on 114-116°C (uudelleen kiteytetty etano-

li-n-heksaanista).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C28H38N403.2HC1:11e:

¢ 60,97, H 7,31, N 10,16 (%)

Mddritetty: C 61,36, H 7,31, N 10,68 (%)

£f) 1-pentyyli-3-[2—[ﬁ—(2-metoksifenyyli)-l-piperatsi-
nyyli]etyyli7-2,4-(1H,3H)—kinatsoliinidionin dihydrokloridi,
jonka sulamispiste on 148°c (uudelleen kiteytetty metanoli-

eetteristd).
Alkuaineanalyysi:
Laskettu 026H34N403.2HCl:lle:
C 59,65, H 6,93, N 10,70 (%)
Madritetty: C 59,94, H 6,88, N 10,41 (%)
g) 1-(3-butenyyli)-3—[?-[?-(2—metoksifenyyli)-l—pipe-

ratsinyyli]etyylL7—2,4—(1H,3H)—kinatsoliinidionin dihydro-
kloridi, jonka sulamispiste on 157°C (uudelleen kiteytetty
metanolieetteristy).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C25H30N4O3.2HC1 (1/2 Hy0) :1le:

C 58,14, H 6,44, N 10,85 (%)

Madritetty: C 58,61, H 6,35, N 10,62 (%)

h) l—isopropyyli-B-L?-L]—(2-metoksifenyyli)—l-piperat—
sinyyli]etyyli7-2,4-(1H,3H)-kinatsoliinidionin dihydroklo-
ridi, jonka sulamispiste on 178°C (hajoten: uudelleen ki-

teytetty etanoli-n-heksaanista).
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Alkuaineanalyysi:
Laskettu C24H30N403.2HC1 (1/2 HZO):lle
c 57,14, H 6,59, N 11,11 (%)
Miiritetty: C 57,10, H 6,35, N 10,92 (%)
i) 1—metyyli-3-[2—[3—(2—metoksifenyyli)-1-piperatsi-

nyyli]etyyli7-2,4—(lH,3H)-kinatsoliinidioni, jonka sulamis-
piste on 154-155°C (uudelleen kiteytetty etanolieetteristd).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C22H26N403:lle:

C 66,99, H 6,64, N 14,20 (%)

Miiritetty: C 66,91, H 6,66, N 14,17 (%)

j) 1—(3-oksotrans-1-oktenyy1i)—3—[2—[2—(2-metoksife—
nyyli)—1-piperatsinyyli]etyyli7—2,4—(1H,3H)—kinatsoliinidi-

oni (81jynd).
Alkuaineanalyysi:
Laskettu C29H36N404:11e:
cC 69,02, H 7,19, N 11,10 (%)
Midritetty: C 68,72, H 7,21, N 10,98 (%)
k) 1-(5-oksoheksyyli)—3—[2—[1-(2—metoksifenyyli)—1—
piperatsinyyli]etyyli]-z,4-(1H,3H)—kinatsoliinidioni (81jy-

nd) .
Alkuaineanalyysi:
Laskettu C27H34N404:lle:
c 67,76, H 7,16, N 11,71 (%)
Miiritetty: C 67,46, H 6,90, N 11,41 (%)

Esimerkki 8

1—(3—etoksikarbonyylipropyyli)—3—[2—[1-(2—metoksi—
fenyyli)-1-piperatsinyyli]etyyli]-Z,4-(1H,3H)-kinatsoliini—
dioni (4,53 g), joka oli saatu esimerkissi 7-c), liuotet-
tiin etanoliin (40 ml). Sen jédlkeen kun oli lisdtty 2N nat-
riumhydroksidin vesiliuosta jdghdyttéden samalla avulla,
syntyvédd seosta sekoitettiin huoneen l&mp8tilassa 3 tunnin
ajan. Liuotin poistettiin tislaamalla tyhj®ssd, ja jd&nnds
liuotettiin veteen (20 ml). Kun liuoksen pH sdddettiin 7:88n
10 %:isella suolahapon vesiliuoksella, muodostui kiteinen

aine. Se poistettiin suodattamalla ja uudelleen kiteytettiin
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etanolin ja n-heksaaninseoksesta,jotta saatiin 1-(3-karbok-
sipropyyli)—3-[2—[3—(2—metoksifenyyli)-1-piperatsinyy1;7-
etyyli7-2,4-(lH,3H)—kinatsoliinidioni (2,52 g), jonka sula-
mispiste on 182°C (hajonnut) .

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C25H30N405:lle:

C 64,36, H 6,48, N 12,01 (%)
Mddritetty: C 64,11, H 6,48, N 11,87 (%)
Esimerkki 9

1-(3—okso-trans—l-oktonyyli)-3-[2—[2—(2-metoksifenyy-
li)-l—piperatsinyyli)etyylL7-2,4—(1H,3H)—kinatsoliinidioni
(1,80 g), joka oli saatu esimerkissd 7-j), liuotettiin eta-
noliin (20 ml). Natriumboorihydridin lisdyksen jilkeen
(163 mg) seosta sekoitettiin huoneen lémpbtilassa 2 tunnin
ajan. Sitten seoksen pH sdddettiin 7:ksi suolahapon 10
$:isella vesiliuoksella ja liuotin poistettiin tislaamalla
tyhj8ssd. J44nn8s uutettiin kloroformilla, ja kloroformiker-
ros pestiin vedelli ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Kun
livotin oli poistettu tislaamalla tyhj8ssd, saatiin 8ljymédi-
nen tuote (1,7 g), ja siitd 500 mg puhdistettiin piihappo-
geelin avulla preparatiivisella TCL:114 (kehitetty kloro-
formietanolin 20:1-seoksella). Syntyvd kiteinen aine uudel-
leen kiteytettiin bentseenin ja n-heksaanin seoksesta, jol-
loin saatiin l-(3-hydroksi-trans-l—oktenyyli)—3—[2-[2-(2-
metoksifenyyli)-l-piperatsinyyli]etyyli]—2,4-(1H,3H)-kinat-
soliinidioni vadrittdmid, neulamaisia kiteitd (350 mg), joi-
den sulamispiste oli 118-119°¢.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C29H38N4O4:lle:

C 68,75, H 7,56, N 11,06 (%)

Mddritetty: C 69,02, H 7,58, N 11,02 (%)

Esimerkki 10

Lietteeseen, jossa oli 60 t:sta natriumhydridii
(0,44 g) dimetyyliformamidissa (50 ml), lisdttiin 3-/2-/4-
(2—metoksifenyyli)—l-piperatsinyyli]etyyli7-2,4—(1H,3H)—

kinatsoliinidionia (3,80 g) pienissi erissi typpivirran al-
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la, ja seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 30 minuutin
ajan ja 80°C:ssa 10 minuutin ajan. Huoneen ldmp8tilaan suo-
ritetun ja&hdyttdmisen jdlkeen seokseen lisdttiin liuos,
jossa oli 1-asetoksi-5-klooripropaania (1,98 g) dimetyyli-
formamidissa (10 ml) ja natriumjodidia (1,8 g), Ja syntyvda
seosta pidettiin 80°C:ssa 2 tunnin ajan. Reaktion pddtyttyad
lisittiin vettd (30 ml), Jja liuotin poistettiin tislaamalla
tyhj8ssd. Jddnnds uutettiin kloroformilla, ja kloroformiker-
ros pestiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Pois-
tettaessa liuotin tislaamalla tyhj8ssd muodostui 8ljymdinen
aine, ja témd puhdistettiin piihappogeelipylvéskromatogra-
fian avulla (eluoitu kloroformimetanolin 100:1-seoksella),
jolloin saatiin 1-(5—asetoksipentyyli)-3—[2—[]—(2—metoksi—
fenyyli)—1—piperatsinyyli7etyyli]—2,4—(1H,3H)—kinatsoliini-
dionia vaaleankeltaisena 51jynd. Tdmd liuotettiin metano-
1iin (50 ml), ja sen jédlkeen kun oli lisdtty suuri ylimddrd
natriumhydroksidin vesiliuosta, seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa yhden tunnin ajan. Reaktion pddtyttyd liuotin
poistettiin tislaamalla ja syntyvéd j&annds uutettiin kloro-
formilla. Kloroformikerros pestiin vedelld ja kuivattiin
natriumsulfaatilla. Poistamalla liuotin tyhj®ssd suoritetun
tislauksen avulla saatiin 1—(5—hydroksipentyyli)—3-[2-[4—(2-
metoksifenyyli)-1-piperatsinyyli7etyyli7-2,4—(1H,3H)-kinat-
soliinidionin vaaleankeltainen 81jy. Tédmd liuvotettiin meta-
noliin (noin 50 ml), ja liuokseen johdettiin kloorivetykaa-
sua noin 5 minuutin ajan. Sitten liuotin poistettiin tis-
laamalla tyhjdssd ja syntyvd kiteinen jddnn8s uudelleen ki-
teytettiin veden, metanolin ja dietyylieetterin seoksesta,
jolloin saatiin 1-(5-hydroksipentyyli)—3—[?—[1-(2—metoksi-
fenyyli)—l—piperatsinyyli]etyyli7—2,4-(1H,3H)—kinatsoliini—
dionin dihydrokloridin neulamaista ainetta (2,1 g), jonka
sulamispiste oli 154-156°C.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C26H34N404.2HC1 (1/2 HzO):lle:

Cc 56,93, H 6,80, N 10,21 (%)
Miiritetty: C 57,35, H 6,73, N 10,37 (%)
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Esimerkki 11
Seuraavat yhdisteet valmistettiin toistamalla esimer-

kin 10 mukainen menetelmi.

1—(2—hydroksietyyli)—3-[?-[2-(2-metoksifenyyli)-l—
piperatsinyyli]etyyli7-2,4-(lH,3H)-kinatsoliinidionin di-
hydrokloridi, jonka sulamispiste on 210°c (uudelleen kitey-
tetty vesi—etanoli—eetteristé).

Alkuaineanalyysi:

Laskettu C23H28N404.2HC1 (1/2 H20):lle:

C 54,55, H 6,17, N 11,06 (%)

Mééritetty: C 54,43, H 6,17, N 10,79 (%)

Esimerkki 12

7—kloori-6—sulfamoyyli—isatoiinihapon anhydridin

(7,45 g) seki 1-(2-aminoetyyli)-4-(2—metoksifenyyyli)pi-
peratsiinin (6,64 g) seosta liuotettiin metanoliin (100 ml),
ja syntyvis seosta palautusjédihdytettiin 3 tunnin ajan typ-
Pivirran alla. Reaktion paddtyttyd liuotin poistettiin tis-
laamalla tyhj8ssd ja j&&nnss uudelleen kiteytettiin metano-
liasetonista ja kuivattiin, jolloin saatiin 2-amino-4-kloo-
ri—5-sulfamoyyli—N-[2—[Z-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsinyy-
li]etyylinentsamidi. Tdmén bentsamidijohdannaisen (1,32 g)
livosta etikkahapossa (20 ml) lis3ttiin pPisaroittain fos-
geenin (2,33 g) liuokseen tolueenissa (10 ml), samalla se-
koittaen, huoneen ldmp&tilassa. Sitten seosta palautusj&sn-
dytettiin yhden tunnin ajan ja se jddhdytettiin huoneen
ldmp&tilaan. Syntynyt kiteinen aine suodatettiin ja lietet-
tiin metanolin (10 m1) ja veden (10 ml) seokseen, ja sen
jdlkeen kun kloorivetykaasua laskettiin Suspensioon noin

5 minuutin ajan, liuotin poistettiin tislaamalla tyhjbsss,
jolloin saatiin kiteinen j4&nnés. Se uudelleen kiteytettiin
vesi—metanoli-eetteristé, jolloin saatiin 7-kloori-6-sul fa-
moyyli-3—[2—[2-(2-metoksifenyyli)-l-piperatsinyyli]etyyli]—
2,4—(1H,3H)-kinatsoliinidionin hydrokloridia (200 mg), joka
sulamispiste oli 266-268°c (hajoten) .
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Alkuaineanalyysi:

Laskettu C21H24C1N5055.HC1 (1/2 H20):lle:

C 46,76, H 4,86, N 12,98 (%)
H 4,86, N 12,22 (%)

Midritetty: C 46,47,
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti kdyt-
t8kelpoisten 3—[2—[2—(2-metoksifenyyli)-l—piperatsinyyli]—
etyyli]—2,4-(1H,3H)—kinatsoliinidionijohdannaisten valmis-

tamiseksi,
(0]

N

N N — CHZ.CHZ‘—-J\ |
°

R

~ (1)

OCH3

1

jossa kaavassa R1 on vetyatomi tai suora- tai haaraketjui-
nen, tyydyttynyt tai tyydyttymdtsn alkyyliryhm&, jossa on
1-8 hiiliatomia, ja joka voi olla missi asemassa tahansa
substituoitu hydroksyyli-, karboksyyli-, alempi-alkoksikar-
bonyyli- tai oksoryhmills; ja R2 on vetyatomi, halogeeniato-
mi, alempi alkyyliryhm& tai sulfamoyyli-ryhmi, t u n ne t-
t u siitd, etty

a) seuraavan kaavan mukainen fenyylipiperatsiini

R,

N N-—CHZ.CHZ.NHCO

OCH, NH,
jossa kaavassa R2 on edelli m¥dritelty, saatetaan reagoi-

maan trikloorimetyyliklooriformiaatin, urean tai fosgeenin
kanssa inertin orgaanisen liuottimen lédsnéollessa, jolloin

saadaan yhdiste, jolla on kaava

0]
/N 2
Q N N——CH2 . CHZ—-N
\__/ A

OCH, o X

jossa R2 merkitsee samaa kuin edelld, ja mahdollisesti an-
netaan ndin saadun yhdisteen reagoida kaavan Rl'-X mukaisen

yhdisteen kanssa, jossa Rl' on suora- tai haaraketjuinen
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tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn alkyyliryhmd, jossa on 1-8
hiiliatomia, ja joka voi olla missid tahansa asemassa substi-
tuoitu hydroksyyli-, karboksyyli-, alempi—alkoksikarbonyyli—
tai okso-ryhmilld; ja X on halogeeniatomi, tai

b) seuraavan kaavan mukainen kinatsolinidioni-johdan-

nainen

jossa kaavassa R, on sama kuin edelld ja X on halogeeniato-
mi, saatetaan reagoimaan 1-(2—metoksifenyyli)piperatsiinin

kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava

0

R,
N N‘CHZ.CHEJ\
CH, oy

jossa R2 merkitsee samaa kuin edells, ja mahdollisesti anne-
taan nidin saadun yhdisteen reagoida kaavan Rl'—X mukaisen yh-

disteen kanssa, jossa R; ja X merkitsevdt samaa kuin edelld.
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Patentkrav

F8rfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvind-
bara 3-[7—(1—(2-metoxifenyl)-l-piperazinyl]etyl7-2,4—(lH,3H)—
kinazolindionderivat med formeln (1),

0
/\/-\ N 2

N —CH..CH. —
2+ CH, |
04\ N ~ (1)

3 |
R

OCH
1
i1 vilken formel R1 dr en viteatom eller en rakkedjad eller
férgrenad, méttad eller omdttad alkylgrupp, som innehdller
1-8 kolatomer och som kan vara substituerad i vilken som
helst st4llning med hydroxyl-, karboxyl-, ldgre-alkoxikarbo-
nyl- eller oxogrupper; och R2 dr en vdteatom, en halogenatom,
en l&gre alkylgrupp eller en sulfamoylgrupp, k 8 n n e tec-
knat ddrav, att

a) ett fenylpiperazin med den f8ljande formeln

7\ N 2
N N—CH,.CH,.NHCO

OCH
3 NH2

i vilken formel R2 har definierats ovan, omsdtts med triklor-
metylklorformiat, karbamid eller fosgen i nirvaro av ett inert
organiskt 18sningsmedel f&r erhdllande av en f8rening med for-

meln O
72\ VAN 2
N N-——CHZ.CHZ—N
OCI\{\3 OJ\ i

vari R2 har samma betydelse som ovan, och eventuellt omsdtts

den s&d erh&llna féreningen med en fOrening med formeln Rl'-X,
dadr R," dr en rakkedjad eller fOrgrenad, mittad eller omdttad
alkylgrupp, som innehdller 1-8 kolatomer och som kan vara subs-
tituerad i vilken som helst stdllning med hydroxyl-, karboxyl-,
légre—alkoxikarbonyl- eller OoXogrupper; och X &r en halogen-

atom, eller
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b) ett kinazolindion-derivat med den féljande for-

meln
(o)
l N-CH2 .CH2—X
~ N AL
H 0

i vilken formel R2 4r samma som ovan och X &r en halogen-
atom, omsdtts med 1-(2—metoxifenyl)piperazin f8r erhdllande

av en fdérening med formeln

/N NJ\ Ry
N  N-CH,.CHj
cH3 o”l\ A

vari R, har samma betydelse som ovan, och eventuellt omsdtts
den s& erhdllna f8reningen med en f8rening med formeln Rl'—X,

diar Ry och X har samma betydelse som ovan.
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