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US 3 509 141. | an earlier Application (EP-A-79810), Applicants descri bed
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products ger present the pharmaco- |ogical properties of
products (i, but are endowed with highly interesting antidepressant

properties. 25 The conpounds according to .

20

dans laquelle R, désigne un groupe amine tertiaire cyclique ou non portant lui-méme un groupe
hydroxyle, et R, représente un atome de chlore ou de fluor.

25 Les composé§ (1) sont doués de propriétés anticonvulsivantes et de potentialisation de la narcose
permetta'nt' leur ut’ulisation comme médicament en tant qu'anxiolytiques, hypnotiques et anti-épileptiques.
il a été trouvé que, de fagon surprenante, en faisant varier la nature du substituant R,, les produits

obtenu's ne présentent plus les propriétés pharmacologiques des produits (I) mais sont dotés de
propriétés antidépressives trés intéressantes.

30. Les composés selon l'invention répondent & la formule générale :

35

(1

40

45
dans laquelle :

R; désigne un halogéne, de préférence le chlore ou un groupe nitro,

R, représente 'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur ayant de 1 & 4 atomes de carbone,

Rs représente un atome d'halogéne, de préférence le chlore ou le fluor.

50 Les composés (if) fournissent avec les acides minéraux ou organiques des sels solubles. Ces sels,
avec des acides pharmaceutiquement acceptables, font partic intégrante de |'invention.

On notera que dans le brevet espagnol 453 982 on décrit un procédé de préparation de dérivés
d’amino-2 quinazolines, substituées entre autres en position 4 par un radical phényle éventuellement
substitué. Les produits obtenus selon ce procédé et décrits dans ledit brevet espagnol sont différents des

55 produits décrits dans la présente demande; par ailleurs, ledit brevet espagnol ne fournit aucun
renseignement utilisable concernant les propriétés pharmacologiques des produits qui y sont préparés.

Les composés (ll) peuvent étre préparés a partir d'une phényl-4 quinazoline-2 convenablement
substituée (1) suivant le schéma réactionnel :

60 (Voir figure p. 3)



‘co-;eSpond to general formula : [err] 30 35 2 in which R3 denotes a
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sagts"mdth t he m ner al Q(gapi c acids. These salt% wit,h pharmaceutical ly

acceptabl e acids, fo r t the i nvention. v vaé ntoed that in
 Spani sh patent 453 pr g ess—Ts—descr? bed theiprepa+a++eﬁ—bf

deri vatives of 2-% i lazol i nes, substg tat®d~amefrg others in 4 position
by !a phenyl radical possi hstituted. Phe produgts okt ai ned accor di ng
'toithe said nethod and d¢ bed in said Spanish s abe different from
't he products

0 (1) @)
) . ‘ ‘
15 N N- R,
~ i “%( N/
! ™ ZN _
Ry ] ()
; 20 a l RS
™
3 .
< 25
F,

Par action sur la quinazolone (1) d'un dérivé chloré du phosphore, on obtient le dérivé (2) chioré en
position 2. On utilise le plus souvent 'oxychlorure de phosphore. On peut opérer au sein d'un solvant
- inerte tel qu'un hydrocarbure aromatique (benzéne ou toluéne) mais, le plus souvent, on préfére utiliser
3 un excés d’ oxychlorure comme solvant. La réaction a lieu & une température comprise entre 60 et 120 °C
30 et le plus souvent a la température d'ébullition du solvant utilisé.

A partir du dérivé chloré (2), par action d’une amine

en excés au sein d’un solvant inerte comme I'éthanol, on obtient le composé (i) correspondant. On opére
40 en général par chauffage a la température d'ébullition du solvant..

Les sels des composés (I} sont obtenus de fagon habituelle en salifiant la base & chaud par une
quantité stoeechiométrique d’acide au sein d'un solvant convenablement choisi de fagon que le sel formé
cristallise par_refroidissement.

Les qumazolones de départ (1) sont des composés connus. Lorsque R; = halogéne, ils peuvent en

45 particulier étre préparés par action du cyanate de potassium sur une amino-2 halogéno-5 benzophénone
convenablement substituée.

Lorsque R; représente le groupe nitro, les composés (1) peuvent étre obtenus par action de 'urée sur
une amino-2 nitro-5 benzophénone convenablement substituée.

Les exemples suivants sont donnés a titre d'illustration pour la préparation des composés (l) suivant

50 la méthode indiquée précédemment.

Exemple 1

(Méthyl¥1 pipérazinyl-4)-2 (chloro-2 phényl)-4 nitro-6 quinazoline (CM 40498)

' 55
;I (") H3=N02;R4=CH3;R5=CI
- a) Chioro-2 (chloro-2 phényl)-4 nitro-6 quinazoline
- On chauffe a reflux pendant 4 h un mélange de 40 g de (chloro-2 phényi)-4 nitro-6 quinazolone-2 et
' 60 600 mi d'oxychlorure de phosphore. On évapore sous vide a siccité 'oxychlorure de phosphore, puis on
verse le résidu dans un mélange glace-eau. On alcalinise avec une solution de soude & 10 %. On essore le
3 précipité et on le lave avec de I'acétonitrile. On purifie le produit par chromatographie sur une colonne de
¥ silice. En éluant avec un mélange chloroforme-méthanol (95-5 volume/volume), on isole le produit
attendu. Poids: 25 g ; F.: 228 °C (isopropanoi).
- 65 b) CM 40498
1
1 3
. .
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described in the present application ; noreover the said Spani sh patent
does not furnish any usable information concerning the pharnacol ogi cal { H
properties of the products prepared therein. Conpounds (I1) nay be prep
froma 4-phenyl 2-quinazoline sui tab:ay ogPsgyt uted (1) according to the
reaction diagramf[err] [err] -3- By action on the quinazolone (1) of a

chlorinated dep Y@l iwg QhuxRBRERRY UhneidnBEadES § daderiveenlord onfdil: BLdesial BG d dd N2
position i s m¥MyRbiRedzine i PROMUS étBansC BsOIl) Ohe évapora s sonahtt £ Bicdits 8bus e pais ioon
may be carriregler@iué réaidu Hans I'acétaterxbdtiyles Oh lzemie s@utioh aves upmsotutiomeduiuse dy caroanatelsen
(benzene 5 sodipmtmiisuevae fe heau, Omséghe 1&pqleipn sur syligte recfodipm cudist Qyarpsee d gitcitéx O8s s
of oxy- cHi df‘f_'g{?“; le £85idy dafts un PRlangedNethe QY ichigioretharie Qruoblient des qiatax: BRidh d.16f:
bet ween 60 and“['eFr] and, nost often, at the boiling tenperature of the
sol vent used. Correspondi ng conpound (ExémplésS2 @t ai ned from the chlorinated
110 derivative (2), by action of an amne H- N N- R in excess
' 10 a) En opérant comme dans I'exemple 1a), mais en faisant varier la quinazolone, on obtient de la
méme fagon :
— la chloro-2 {(fluoro-2 phényl)-4 nitro-6 quinazotine ; F. : supérieur a 260 °C (isopropanol) ;
— la dichloro-2,6 (chloro-2 phényl)-4 quinazoline ; F.: 175-176 °C (éthanol) ;
— la dichloro-2,6 (fluoro-2 phényl)-4 quinazoline ; F. : 208-210 °C (acétonitrile).
15 b) A partir des divers dérivés chlorés en position 2 mentionnés précédemment et en faisant varier
I'amine

20

utilisée, on obtient comme indiqué dans I'exemple 1b) les différents composés (i) réunis dans le tableau |
25 ci-aprées.
Les produits selon l'invention ont été soumis a des essais pharmacologiques en vue de déterminer
leur activité sur le systéme nerveux central.
On indiquera ci-dessous les diverses épreuves auxquelles ont été soumis les produits. Dans tous les
cas, les produits & étudier ont été administrés per os.
30
A — Test de Porsolt

Ce test a été réalisé chez la souris femelle, CDI (Charles Rivers, France) pesant 18 a 23 g, selon la
méthode décrite par Porsolt (Archives Internationales de Pharmacologie, 1977, 229, 327-336).

35 Le principe de ce test est le suivant : lorsqu’une souris est placée dans un récipient étroit, rempli
d'eau, elle se débat puis, au bout de 2 a 4 min, s'immobilise et flotte sur le ventre, le dos arrondi, les pattes
postérieures ramenées sous le corps ; elle ne fait que les quelques mouvements nécessaires pour lui
maintenir la téte hors de I'eau. C'est la réaction dite de désespoir (despair reaction).

Certains psychotropes, notamment les antidépresseurs, allongent le temps pendant lequel la souris

40 se débat.

Le protocole suivant a été choisi :

Les produits a étudier ont été administrés oralement & des lots de 10 souris. 1 h plus tard, les animaux
sont placés dans un récipient étroit (10 x 10 X 10 cm), rempli d’eau sur une hauteur de 6 cm, la
température de I'eau étant de 24 °C. Les animaux sont laissés 6 min dans 'eau et on mesure le temps ol

45 I'animal reste immobile entre la deuxiéme et la sixieme minute. Plus le temps est court, plus la substance
est active.

Les résultats sont exprimés comme la diminution du temps d'immobilisation par rapport aux
témoins.

50 B — Antagonisme de la ptose induite par la rése:pine

La plupart des antidépresseurs antagonisent la ptose induite par la rérserpine. Ce test décrit par
Gouret [Journal Pharmacologie (Paris), 1973, 4 (1), 105-128], a été réalisé chez la souris femelle CDI
(Charles Rivers, France) pesant 18 & 23 g. La réserpine entraine un ptésis 1 h aprés son administration

55 intraveineuse ; certains antidépresseurs, notamment les imipraminiques, s'opposent & ce ptdsis.

Le protocole suivant a été choisi :

Les substances a étudier ont été administrées per os & des lots de 10 souris. Simultanément, la
réserpine a été administrée par voie intraveineuse a la dose de 2 mg/kg. 1 h aprés I'administration de
réserpine, on note le nombre d’animaux ne présentant pas de ptésis.

60
C — Antagonisme de I'hypothermie induite par la réserpine

La plupart des antidépresseurs antagonisent I'hypothermie induite par la réserpine. Ce test a été
réalisé selon la méthode décrite par HINO et Coll [Chem Pharm Bull 28 (9), 2618-2622, 1980] sur des souris
65 femelles CDI (Charles Rivers, France) pesant 18 & 23 g.
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C — Antagonisme des tremblements a I'oxotrémorine

Les effets cholinergiques de I'imipramine sont considérés comme responsables de certains effets
secondaires génants de cette substance. Ces effets sont mis en évidence par l'antagonisme des
tremblements a {'oxotrémorine. Ce test a été réalisé sur des souris femelles CDI (Charles Rivers, France)
pesant 18 a 23 g.

Le protocole suivant a été choisi :

Les produits & étudier sont administrés au temps 0 par voie orale a des lots de 10 souris. Au temps 60
min, 'oxotrémorine est administrée per os a la dose de 1 mg/kg. On note le nombre de souris qui ne
tremblent pas 30 min aprés I'administration d’oxotrémorine.

L'ensemble des résultats pharmacologiques obtenus avec divers composés selon linvention est
rassemblé dans le tableau Il ci-aprés. Dans ce tableau, figurent également les résuitats obtenus, d’'une
part, avec l'imipramine, composé dont les propriétés antidépressives sont largement utilisées en
thérapeutique et, d'autre part, avec le composé CM 40 331 ou chiorhydrate de chloro-6 (chloro-2 phényl)-
4 (hydroxy-4 pipéridinyl-1)-2 quinazoline, composé décrit par la demanderesse dans sa demande de
brevet n°®81/19767.

Les résultats du tableau Il montrent clairement que les produits selon I'invention possédent une
activité antidépressive puissante. Cette activité est dans la plupart des cas plus puissante que celle de
I'imipramine et s'accompagne d’'une toxicité et d’effets secondaires de type cholinergique nettement
inférieurs a ceux de V'imipramine.

Par aitleurs, on peut noter que le produit CM 40 331 étudié en comparaison est pratiquement inactif
sur les tests pratiqués.

Par suite, les produits selon l'invention peuvent étre utilisés en thérapeutique humaine pour le
traitement de troubles neuropsychiques tels que les états dépressifs endogénes, réactionneis ou
névrotiques ainsi que dans la dépression d'involution du vieillard.

Les produits pourront étre présentés sous les formes galéniques correspondant a la voie orale
{comprimés, gélules, etc.) et a la voie parentérale (ampoules injectables).

La posologie, variable suivant les affections & traiter et la voie d'administration, sera progressive et se
situera entre 50 et 300 mg par jour chez I'adulte.

A titre d’exemple, on peut indiquer la préparation galénique suivante contenant un produit de
I'invention :

Gélule

CM 40468 0025 g
Amidon STA RX 1500 0,140 ¢
Aérosil 200 0.0005¢9
Stéarate de magnésium 00015g

pour une gélule n°3

(Voir tableaux pages suivantes)
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R; désigne un halogéne, de prétérence le chlore ou un groupe nitro,
R, représente H ou un groupe alkyle ayant de 1 2 4 atomes de carbone,
Rs représente un halogéne, de préférence le chlore et le fluor, et les sels desdits dérivés avec des

acides.

2. Dérivés selon la revendication 1, caractérisés en ce que R; = Cl, R, = CH; et Rg est Cl ou F.
3. Dérivés selon la revendication 1, caractérisés en ce que R; = NO,, R, = CH; et R; est Cl ou F.

4. Dérivés selon la revendication 1, caractérisés en ce que R; =

groupe —CH,—CH;—CHj.

Cl, Rs = F et R, est I'hydrogéne ou le

5. Procédé de préparation des produits selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise
comme produit de départ une quinazolone de formule :

dans laquelle R, et R; ont la signification ci-dessus, que I'on fait réagir sur cette quinazolone un dérivé
chloré du phosphore, de préférence I'oxychlorure de phosphore et que I'on fait réagir, au sein d’un
solvant inerte, sur ie dérivé chloré ainsi obtenu, une amine de formule :

dans laquelle R, a la signification ci-dessus, ladite amine étant utilisée en exces.
6. Médicaments, caractérisés en ce qu'ils contiennent au moins un produit selon I'une quelconque

des revendications 1 a 4.

7. Médicaments selon ia revendication 6, caractérisés en ce qu'ils sont conditionnés en vue d'une
administration par voie orale ou par voie parentérale.

Revendications (pour I'Etat contractant AT)

1. Procédé pour l'obtention de dérivés de la pipérazinyl-2 phényl-4 quinazoline répondant a la

formule générale :
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Fre, the nore the substance is active. The results are expressed as
duction in the immobilization tinme with respect to controls.
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descrlbed by Gouret (Journal de Pharmacol ogie (Parls) 1973, 4 (1),

05-128] was nade in the female muyse, CDI ( Char Ri vers, France)
melghlng from18 to 23 g. The rest S a pt SL& 1 hour after its

intravenous adm nistration; cer Wntlde ressants/ 30° particularly the
el f ¢ W ng tocol has been choserl)

dimpramnigs, oppose this ptosi.

‘The substances to be studied

m ce. The reserpi ne was adn1n|stered Si K Itageously by the intravenous
oute at the dose of 2 ng/kg. 1 hour @Efteryythe 35 adm nistration of

?Reserpine the nunber of aninmals not |presepting ptosis -6- is noted. C -

,ANTAEENISM OF THE HYPOTHERM A | NDUCED:BY RESERPI NE -

dans laquelle :
R; désigne un halogéne, de préférence le chlore ou un groupe nitro,
15 R, représente H ou un groupe alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone,
Rs représente un halogéne, de préférence le chlore et le fluor, et les sels desdits dérivés avec des
acides, caractérisé en ce qu’on utilise comme produit de départ une quinazoione de formule :

. 20

i

; (1)
4 25

e

30 dans laquetie R; et R; ont la signification ci-dessus, que I'on fait réagir sur cette quinazolone un dérivé
chioré du phosphore, de préférence ("oxychiorure de phosphore et que I'on fait réagir, au sein d'un
solvant inerte, sur le dérivé chioré ainsi obtenu, une amine de formule :

R ¢

» - R (3)

' 35 / \
N N
/

dans laquelle R, a la signification ci-dessus, ladite amine étant utilisée en excés.

40 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise comme produit de départ une
quinazolone de formule (1) dans laquelle R; = Cl et Rs est Cl ou F et une amine de formule (3) dans
laquelle R4 est le groupe CH;.

3. Procédé selon )a revendication 1, caractérisé en ce gue I'on utilise comme produit de départ une

- quinazolone de formule (1) dans laquelle R; = NO,, Rs est Cl ou F et une amine de formule (3) dans

. 45 laquelle R, est le groupe CH,.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise comme produit de départ une

quinazolone de formule (1) dans laquelle R; = Cl et R; = F et une amine de formule (3) dans laquelle R,

. est I'hydrogéne ou le groupe —CH,—CH;—CH,.

Ao ke

-

50
Claims (for the contracting states : BE, CH, DE, FR, Go. IT, Li, LU, NL, SE})
1. Derivatives of 2-piperazinyl 4-pheny! qumazohne characterized in that they respond to the generai
formula :
55
' N\‘/ & N - R,
60 F
B3 an
RS
. 65
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jstudl ed @#re adm ni stered per os
i
n

R Tt S I A

The majority of antidepressants antagoni ze the hypotherm a i nduced by

reserpine. This test was carried out according to the nethod descri be@
|

H NO et Coll [Chem Pharm Bull 28 (9), 2618-2622, 1980] on female mce
(Charles Rivers, France) weighing frepgyS3g9 23 g. The follow ng protocol |
was chosen: The substances to be studied are adm nistered per os to batcheg
10 of 10 micenick he controls receive the solvent al one, sinultaneously, the i
reserpi ne i s Bgesignasdser iedbgkn, prefeadbiyt dnpridosea ofro grawy/ kg. The tenpera- ture of}
each ani mal |§4'F@{R$§ﬁtslfhweﬂ!l'|?élwb9f PdéﬂdPé %@ﬁﬂﬁi@ﬁratlon of t he products to

be tested andps4! % éab'y i fdgfl \@éwctp, acids.
t enper at gre b@f erlva \éeﬁci r"‘fg:lmT c 5 gt erized mﬂtlh I,;fit_ Io f@re |
expressed in @Qfeﬂﬁmeagé‘co mgaamgonlcsm nzs etﬂw 94@ Fnaadq .gq‘qyd( kmmghe |

control s. B-GH-PCHENH, AldugATI ON OF THE TOXICI TY O: YO—II MBI NE The majority of:

ant i depr essan¥ Srgsetsdenareppiingdha tiedupts Recerding toflaimd hageterized Miata gusaeolonest the

~carried Bufo'QEEBIYIMHE 't et ARREINBESEscri bed 20 by MALICK (in
. Anti depressants : Neurocheni cal Behavioural and Cinical Perspectives, eds

{S.J. Fnna, J.B. Malick, E. Richel @ss, New York, pages
. 141-155)on femal e mice, CD (Charl es verg,\rlb:rance). The substances to be

20

25 in which R; and Ry have the above meaning, in that a chlorinated derivative of phosphorus, preferably
phosphorus oxychloride, is caused to react on this quinazolone, and in that an amine of the following
formula is caused to react in an inert soivent on the chlorinated derivative thus obtained :

_/

35 in which R, has the above meaning, said amine being used in excess.
6. Drugs, characterized in that they contain at least a product according to any one of claims 1 to 4.

7. Drugs according to claim 6, characterized in that they are packed for administration by the oral
route of the parenteral route.

40
Claims (for the contracting state AT)

1. Process for obtaining derivatives of 2-piperazinyl 4-pheny| quinazoline responding to the general
formula :

45

50

(i)

55

% in which

R; designates a halogen, preferably chiorine or a nitro group,

R, is H or an alkyl group of 1 to 4 carbon atoms,

Rs is a halogen, preferably chlorine and fluorine, and the salts of said derivatives with acids,
g5 characterized in that a quinazolone of the following formula is used as starting product :

) ) ORI
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0 mce. The yohinbine is admnistered i.p. 1 hour later at the dose 25
0 ng/kg. Mortality is noted 18 hours later. E - ANTAGONI SM OF THE ~
S | NDUCED BY OXOTREMORI NE Thep @a¥Y 83®rgic effects of the im pram
consi dered as being responsible for certain undesirabl e secondary GE%/
efflects of this substance. These eff {s ane denpnstrated by the antagonism

of the 30 trenors induced by oxot r gt . Thi¢§ test was carried out on
feqale mce, CDI (Charles Rivers, ¢) weighing from18 to 23 g. The
f olfl ow prot ocol was chosen: The St s 40 be studied are adm ni stgred

fO mce. At tinme 60 mns., the
tremorine 3S is admnistered per os at_ipe dlg)se of I ng/kg. The nunber
of fm ce 7- which do not trenble 30 after the admi nistration of
ox3trermr| ne is noted. Al the pharmaco results obtained with

vafi ous corrpounds according to the i nve™ are set forth in Table 11
hefeinafter. This 5 Table also shows the results obtained, on'the one
hapd, with im pram ne,,

in which R; and Ry have the above meaning, in that a chiorinated derivate of phosphorus, preferably

15 phosphorus oxychloride, is caused to react on this quinazolone, and in that an amine of the following
formula is caused to react in an inert solvent on the chlorinated derivative thus obtained :

3)

o S\
_/

25

in which R, has the above meaning, said amine being used in excess.
2. Process according to claim 1, characterized in that a quinazolone of formula (1) is used as starting
i product, in which R; = Cl and Rs is Cl or F and an amine of formula (3) in which R, is the CH; group.
i 3. Process according to claim 1, characterized in that a quinazolone of formula (1) is used as starting
i 30 product in which Ry = NO,, R; is Ct or F, and an amine of formule (3) in which R, is the CH; group.
' 4. Process according to claim 1, characterized in that a quinazolone of formula (1) is used as starting
product in which Ry=Cl and Rs = F and an amine of formula (3) in which R, is hydrogen or the

—CH,—CHs—CH, group.

35
Patentanspriiche (fir die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE)

1. 2-Piperazinyl-4-phenyl-chinazolin-Derivate, dadurch gekennzeichnet, daB sie der aligemeinen
40 Formel
45

(11

50
55

entsprechen, worin :
R; ein Halogen, vorzugsweise Chlor oder eine Nitrogruppe bezeichnet,
R, H oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstelit,
R; flr ein Halogen, vorzugsweise Chlor und Fluor, steht, und die Salze dieser Derivate mit Séuren.
60 2. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R; = Cl, Ry = CH; und Rs = Cl oder F.
3. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R; = NO,, Ry = CH3 und Rs = Cl oder F.
4. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ry = Gl, R; = F und R, = Wasserstoff
oder die Gruppe —CHy—CH—CHa.
5. Verfahren zur Herstellung der Produkte nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als
65 Ausgangsprodukt ein Chinazolon der Formel

11
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- therapeutics and, on the other hand, with conpound CM 40331 or

“hydrochl oride of 6-chloro 4-(2-chloro phenyl) 2-(4-hydroxy |-piperidin

. qui nazol i ne, the conmpound descri bed 6’)68%@5 cants in its French Patent 10
. Application No. 81 19767. The results of Table Il clearly show that the

. products according to the invention_pgssess_a pgwerful antidepressant

. activity. This activity is, in thegZmjoyity cases, nore powerful than
~that of impranmne and is acconpanied by a togxicity and secondary effects
mof cholinergic 15 type clearly Les a0 thwse of impram ne. Furthernore,
ft o may b& noted that the pr oduct®,CM40331YSt udi ed in conparison is
tvirtually inactive on the tests carried nsequently, the products

j according to the invention may be used ¢ man>t herapeutics for the
treatment of neuropsychic disorders 20 ms endogenous, reactional or
‘neuroticdepressive states as well as f's he treatnment of depression in
isenile involution. The products may be- pr&sented in the galenic forns
jcorrespon- wdih@, il H;B8igo BadeufuRy hidek, VBl et da ARSHLsBSchiflz8lon mit eRBH chiBridrbR
ﬁpar ent er al Praaphicedefivdl esrtugbletseaPiepHof&Xychliodd zur UmsetzuddO S, undhdaB hmaralghsL So s
ta funct isnethltepd ehlefiege Dduvatinteineydndrier dbsuidgsanitth! oft einam Awind der gormel

iEadninistration, wi |l be progressive ipd__\\

j E-N N - R,

20 /

worin R, obige Bedeutung hat, zur Umsetzung bringt, wobei das Amin im UberschuB eingesetzt wird.
£ 6. Medikamente, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens ein Produkt nach einem der
.4 25 Anspriiche 1 bis 4 enthalten.

. which isa conmpound whose anti depressant properties are w dely used inCI§Z"

7. Medikamente nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie zur oralen oder zur parenteralen
Verabreichung konditioniert sind.
q . 30 Patentanspriiche (fir den Vertragsstaat AT)
f 1. Verfahren zur Herstellung von 2-Piperazinyl-4-phenylchinazolin-Derivaten der aligemeinen Formel
35

40

(I

worin :
R; ein Haiogen, vorzugsweise Chlor oder eine Nitrogruppe bezeichnet,
50 R; H oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstelit,
Rs fir ein Halogen, vorzugsweise Chlor und Fluor, steht, und die Salze dieser Derivate mit Sauren,
dadurch gekennzeichnet, da man als Ausgangsprodukt ein Chinazolon der Formel!

60

65
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' be between 50 and 300 my per day in the adult. By way of exanple, the”
'OW ng gal eni ¢ preparation contai i%g-,%da,roduct of the invention may b
cated: 30 CAPSULE CM 4046 0. 025

.Ch STA W3¥n BoUR R, obige Bedeutung haben, velhwehddl, dhB ARA @Rbds CAMBZolon mit einem chiorierten
D05 g Mrpbspsorderivat, earzadseeise Phosphoroxychlorid, zuQ UBGdZung triogt endNdaB Bag ajas ube
[ err] erhaftenerchiorierte Derivat in einem inerten Losungsmittel mit einem Amin der Formel

5 /T \
. @)

" 10 worin R, obige Bedeutung hat, zur Umsetzung bringt, wobei das Amin in UberschuB eingesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man als Ausgangsprodukt ein

Chinazolon der Formel (1), worin R; = Cl und R; = Cl oder F, und ein Amin der Formel (3), worin R, die
Gruppe CH;, ist, verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ais Ausgangsprodukt ein

15 Chinazolon der Formef (1), worin R; = NO,, R; = Cl oder F, und ein Amin der Forme! (3), worin R, die
Gruppe CHj; ist, verwendet.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Ausgangsprodukt ein

Chinazolon der Formel (1), worin R; = Cl und R; = F, und ein Amin der Formel (3), worin R, Wasserstoff

oder die Gruppe —CH,—CH,—CH, ist, verwendet,

20
25
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