NORGE
[B] » UTLEGNINGSSKRIFT i, NR. 155243

(19 [NOJ]
STYRET FOR DET .
INDUSTRIELLE RETTSVERN G It €7 € 07 D 401/06
(83)

(21) Patentsoknad nr. 800034 (86) internasjonal soknad nr. -
(22) Inngivelsesdag  7.01.80 (

(24) Lopedag 07.01.80 (
(62) Avdelt/utskilt fra soknad nr.

86) Internasjonal inngiveisesdag -
85) Videreforingsdag -

(41) Alment tilgjengelig fra 09.07.80

(44) Utlegningsdag 24.11.86
(71)(73) Soker/Patenthaver JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., (72) Oppfinner JAN VANDENBERK, Beerse,
Turnhoutsebaan 30, LUDO EDMOND JOSEPHIKE KENNIS,
Beerse, . Vosselaar,
Belgia. MARCEL JOSEF MARIA CATHARIN/

VAN DER AA, Vesselaar,

ALBERT HENRICUS MARIA THERESIA
VAN HEERTUM, Vosselaar.
Belgia.

{74) Fullmektig Siv.ing. Jan E. Helgerud

(30) Prioritet begjeert 08.01.79, 12.172.79, USA,
Bryns Patentkontor A/S, Oslo.

nr. 1493, 8477:.

(54) Oppfinnelsens benevnelse ANALOGIFREMGANGSMATE FOR FREM-
STILLING AV TERAPEUTISK AKTIVE
KINAZOLINDERIVATER.

Fremstilling av en kjemisk forbindelse fra gruppen
kinazolinderivater med formelen:

(56) Anforte putlikasjoner Ingen.

(57) Sammendrag

R

(1)
Q~Alk-N X-AT

og farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter derav, der
Ar er en arylrest;
X er valg blant:

\\CHOH,

c=0, -

(o]
~ | ~ ~
CH-&-C-Ra, CH / C(0O-lavere alkyl) 2

i ~r

AN
7
:>c<:>(CH2)q’ :>C=NOH og :>C=N—NH2,
hvori Ra er hydrogen eller lavere alkyl og g er 2 eller e;
R er valgt blant hydrogen, hydroksy og lavere alkyl;
Alk er en alkylenkjede med fra 1 - 4 karbonatomer; og Q
er en kinazolinylrest der 1-, 2-, 3- eller 4-stillingen
er forbundet med alkylensidekjeden der kinazlinylresten
3 én eller begge av 2- oé 4-stillingene barer en karbonyl-
eller tiokarbonylgruppe, idet benzenringen i kinazolinyl-
resten eventuelt er substituert med 1- 3 substituenter
hver uavhengig valgt fra halogen, lavere alkyl, lavere
alkyloksy, trifluormetyl, nitro og cyano, og hvori pyri-
midinoringen i kinazolinylresten kan vare partielt eller
helt. mettet, idet pyrimidinoringen eventuelt er substi-
tuert med 1 - 3 substituenter uavhengig valgt blant lavere
alkyl, aryl og aryl(lavere aryl); hvor arylet som benyttet
i definisjonen av Ar og av Q er valgt blant fenyl, substi-
tuert finyl, tienyl og pyridinyl, idet nevnte substituerte
fenyl har fra 1 - 3 substituenter hver uavhengig valgt
blant halogen, lavere alkyl, lavere alkyloksy, trifluor-
metyl og amino.

Forbindelsene med den ovenfor angitte formel I har
formakologiske egenskaper som serotoninantagonister.
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- Foreliggende oppfinnelse angar fremstilling av nye Kinazolinderivater som

i den heterocykliske del av kinazolinkjernen omfatter minst én karbonyl-
eller tiokarbonylgruppe og en spesielt substituert piperidinylalkyl-
sidekjede, med virkning som serotoninantagonister.

I teknikken er det kjent et antall farmakologisk aktive kinazolinoner
som i den heterocykliske ring er substituert med en piperidinylalkyl-
sidekjede. Slike forbindelser kan finnes i folgende referanser:

US-PS 3.322.766, 3.528.982, 3.635.976, 3.812.257, 3.865.827, 4.096.144 og
4.099.002;

FR-PS 1.431.815; og

"J. Med. Chem.", 8, 807 (1965).

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse skiller seg fra de foregaende
i det vesentlige ved narvaret av en spesiell substituentgruppe pa piperi-
dinringen i piperidinylalkyl-sidek jeden.

I US-PS 4.035.369 er det beskrevet en serie 1-(benzazolylalkyl)-4-
substituerte piperidiner, fra hvilke gjenstanden for foreliggende oppfin-

nelse skiller seg vesentlig ved erstatning av benzazolgruppen med en
kinazolingruppe.

Som nevnt ovenfor angar foreliggende oppfinnelse en analogifremgangs-
mate for fremstilling av terapeutisk aktive Kkinazolinderivater med
formelen:

R

Q—Alk—N@ z )

og farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter derav, hvori
Alk er en alkylenkjede med 1-4 karbonatomer;
Q er en kinazolinylrest med formelen:
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2
Q o}
}
/’ N- N- r///\\'/l\7
(rf) ; ; 1
5 rt H
(i) (i1) (iii)
);5 0] 0 0
- . . ! i
(/ ! N- . 2 N~ 6 . NH 2 Y
L i\ ! I r ’ i U\ NH
10 0y ~ Nk ; N)\ ~ N»;J\
H B ¥ H
(iv) (v) (vi) (vii)
0] (0] 0

20 (viii) (ix) (x)
hvori:
Y er O eller S;
n er tallet 1 eller, der r2 er klor, ogsa eventuelt tallet 2;
25 rl er hydrogen, metyl, fenyl eller fenylmetyl;
r2 er hydrogen, nitro, klor, fluor, metoksy eller metyl;
r3 er hydrogen, pyridinyl eller metoksyfenyl;
4 er hydrogen, metyl, fenyl, eventuelt substituert med fluor, klor, metyl
eller metoksy, pyridinyl eller fenylmetyl;
30 r5 er hydrogen, metyl eller fenyl, eventuelt substituert med metyl eller
klor; og |
r6 og r/ hver uavhengig er Cq_g-alkyl;
R er valgt blant hydrogen, hydroksy og Cy_g-alkyl; og
Z er valgt blant en rest med formelen:
35 -X-Ar; og
en rest med formelen:
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3
—~ > NH
/\/ \Z
N R8
hvori:
Ar er en arylrest;
X er valgt blant —C=0, —CHOH,
9 = /° p >C=N-OH
CH~0O-C-R ’ _~CH ’ O C o og ~ =N- H
a 2 g9 « (/Chz) g

hvori
R, er laverealkyl og q er det hele tall 2; og
RS er hydrogen, halogen, Cq_g-alkyl eller Cq_g-alkyloksy,

hvori aryl som benyttet i definisjonen for Ar er valgt blant fenyl,
substituert fenyl, tienyl og pyridinyl, hvori det substituerte fenyl har fra
1 til 2 substituenter hver uavhengig valgt blant halogen, Cq_g-alkyl,
Cj_4-alkyloksy, trifluormetyl og amino.

Foretrukne forbindelser innenfor rammen av formel (I) er de hvori X
angir CO. Spesielt foretrukne forbindelser er de der X er CO og Alk
angir en 1,2-etandiylrest. Forbindelsen 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-
piperidinyl]etyl] ~2,4-(1H,3H) -kinazolidion er spesielt foretrukket.

Forbindelsene med formel (I) har basiske egenskaper og som et resultat
derav kan de omdannes til sine terapeutisk aktive ikke-giftige syreaddi-
sjonssalter ved behandling med egnede syrer slik som f.eks. uorganiske
syrer som hydrogennhalogensyrer, f.eks. saltsyre, hydrobromsyre o.l.,
samt svovelsyre, salpetersyre, fosforsyre o.l.; eller organiske syrer slik
som f.eks. eddiksyre, propanonsyre, hydroksyeddiksyre, 2-hydroksy-
propanonsyre, 2-oksopropanonsyre, propandionsyre, butandionsyre, (Z)-2-
butendionsyre, (E)-2-butendionsyre, 2~hydroksybutandionsyre, 2,3~
dihydr ok sybutandionsyre, 2-hydrok sy~1,2,3 -propant rika rbok syls yre,
benzosyre, 3-fenyl-2-propenonsyre, o-hydroksybenzeneddiksyre, metansul-
fonsyre, etansulfonsyre, benzensulfonsyre,  4-metylbenzensulfonsyre,
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cykloheksensulfaminsyre, 2-hydroksybenzosyre, 4-amino-2-hydroksybenzo-
syre og lignende syrer.

Omvendt kan saltformen omdannes ved behandling med alkali til den fri
baseform. '

Forbindelsene med formel (I) kan generelt fremstilles ved:
a) & omsette en forbindelse med formelen:

Q-Alk-W (I
" hvori W er en reaktiv esterrest slik som halogen, eller en sulfonyl-

oksyrest slik som metylsulfonyloksy eller 4-metylfenylsulfonyloksy,
med en forbindelse med formelen:

R

ved forhoyet temperatur i et egnet reaksjonsinert organisk opp-
losningsmiddel og i nzrvaer av en egnet base;

b) a fremstille en forbindelse med formelen:

°
~ !/L\N'D (I-2)
| -a
\/\N/(\r'j,
H

hvor D er en rest med formelen:

R
~A1k-N A—>— X-Ar
N
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ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

0
C-NH-D

NH,, (IV-a-1)

med en forbindelse med formelen:

. r3
0=C_ (V-a)

\ H
idet ringslutningsreaksjonen- gjennomferes ved omrering av reaktan-
tene sammen i narvaer av et egnet opplosningsmiddel ved forhgyede

temperaturer,

a fremstille en forbindelse med formelen:

?
|
o8
g G
N
H
ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

0

P ,/C"NHz
[
N

NH, (IV-a-2)

med en forbindelse med formelen:
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6

—~ H
c

~p

O= (V"b)

idet ringslutningen gjennomferes ved omrering av reaktantene sammen
i nervaer av et egnet opplesningsmiddel ved forheoyet temperatur, og
hvis enskelig, i den foregaende reaksjon, reagensen med formelen (V-
a) eller (V-b) kan erstattes av et egnet funksjonelt ekvivalent
derivat derav slik som et di-laverealkyl-acetal eller et cyklisk acetal;
eller

a fremstille en forbindelse med formelen:

O .
2 /:J\N—D
e, b-1)

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

0

C-NE-D
4 [l VI
N (VI-a)

0

som in situ kan fremstilles ved omsetning av en forbindelse med
formelen:

.C-NH-D
I (VI-a-1)

med en syre med formelen:
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*-COOH

eller et reaktivt funksjonelt derivat derav;

5 e) a fremstille en forbindelse med formelen:

A (I-b-2)

10 D

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

O
15 C'-NH2
(VI-b)
NR-C-D
"
' o
20 idet ringslutningsreaksjonen gjennomfares ved omrering og opp-

varming av 2-(acylamino)benzamid eller -benzentivamid (VI) i et
egnet reaksjonsinert opplesningsmiddel og i narvaer av en egnet base;
eller

95 f) & fremstille en forbindelse med formelen:

O

—
n 3| -
&/\ N )Qy (I C)
30 : i.l

(r2)

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

35
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8
0
C~-NH-D
-
(r? . _@/ (IV-a-3)
X NH—r:L

med urea eller tiourea eller et reaktivt derivat derav, idet ringslut-
ningen gjennomferes ved omrering av reaktantene sammen ved
forhoyet temperatur og i nzrvaer av et egnet opplesningsmiddel; eller

a fremstille en forbindelse med formelen:

(xr™) Y (I-c-1)

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

Y
"
C-W

(r2) @ (IV-c)
n
~
N=C=Y
med en forbindelse med formelen: .
D-NI, (VIII-a)

hvori W betyr en egnet avspaltbar gruppe og r2 og Y er som
definert ovenfor, idet ringslutningen gjennomferes ved omrering av
reaktantene sammen ved forheyet temperatur og i narvaer av et egnet
opplesningsmiddel; eller

& fremstille en forbindelse med formelen:
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R r®
/‘L' . /—7S 9 ‘
0-Alk-§  )C -<_\/— R (I-e)
/

hvori RS og RI hver uavhengig velges blant hydrogen, halogen, Cp-
Cq-alkyl, C;-Cy-alkyloksy, trifluormetyl eller amino, ved hydroly-
sering av en forbindelse med formelen:

R 8
9 /‘;

0-Alk-N ‘;_cC,— 7 (XIII)
\__/ —/

NH-CHO

i surt medium; eller !

a fremstille en forbindelse med formelen:

R

| OH
Q—Alk-NfJ'_>‘CH—Ar 1-£)

ved & redusere karbonylgruppen i en forbindelse med formelen:

R
0]

/+ .
Q—Alk-N\—>— C-Ar - (I-g)

med et egnet reduksjonsmiddel i alkalisk vandig medium med et
vannblandbart organisk opplasningsmiddel; og,

hvis enskelig, & fremstille farmasoytisk aksepterbare syreaddisjonssalter av
de ovenfor fremstilte produkter fra trinnene a) til i).
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Visse av mellomproduktene og utgangsstoffene som benyttes i de

foregiende fremstillingsprosedyrer er kjente forbindelser, andre kan

fremstilles i henhold til kjente metoder for fremstilling av lignende
forbindelser.

Forbindelsene med formel (I) og disses farmaseytisk aktive syreaddisjons-
salter har brukbare farmakblogiske egenskaper. De er méget‘ potente
serotonin-antagonister og som sadanne kan de brukes ved behandling av
et antall sykdommer der serotonin-frigjering er av overveiende betydning.

Potensen for forbindelsene som serotonin-antagonister pavises klart ved
de resultater som oppnas i de felgende prever der den antagonistiske

virkning av forbindelsene (I) pa virkningen av serotonin undersekes.

Prove 1: Antagonistisk virkning pa serotonineffekten pa en rottes

caudalarterie.

Caudalarterier fra sultede hannrotter (210-235 g) benyttes i preven. To
skrueformede strimler med en lengde pa 5-6 cm og en bredde pa 2 mm
hentes fra hver arterie og anbringes vertikalt i et 100 ml organbad
innehldende en oksygenert Krebs-Henseleit-opplesning. Submaksimal
kontraksjon av arteriestrimlene oppnas ved tilfersel av enkeltdoser av
serotonin (40 ng/ml) til organbadet i 2 minutter med hver gang et
intervall pa 10 minutter. Kontraksjonsamplituden males for og 5 minutter
etter tilsetning av midlet. Etter utvasking blir antagonisten tilsatt igjen
tre ganger for & se  hvorvidt Kkontraksjonen gjenopprettes og
normaliseres.

Den ferste kolonne i tabell 1 viser EDgp-verdiene i ng/ml for et antall
forbindelser ifolge formel (I) i den ovenfor angitte preve. I denne
forbindelse er EDsgp-verdiene den minimale Kkonsentrasjou for det
angjeldende medikament som reduserer amplituden for Kkontraksjonen til
minst 50% av den normale verdi.

Prove 2: Virkning i magesarprover

a. Lesjoner indusert ved forbindelse 48/80:
Forbindelse 48/80 (en blanding av oligomerer oppnadd ved kondensasjon
av 4-metoksy-N-metylbenzenetanamin og formaldehyd) en en potent
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.frigjerer av vasoaktive aminer fra endogene lagre slik som f.eks. histamin

og serotonin. Rotter injisert med forbindelse 48/80 viser Kkonsistent
forandring av blodstremningen i forskjellige vaskulere sjikt: cyanose i
erene og ekstremitetene er prominent innen 5 minutter etter injeksjon av
forbindelsen; rottene der av sjokk innen 30 minutter. Sjokket, fulgt av
ded, kan unngas hvis rotten forbehandles med en klassisk H1-antagonist.
Den stimulerende virkning pA magesekresjon er imidlertid ikke undertryk-
ket slik at rotter som behandles med forbindelse 48/80 og beskyttet fra
sjokk ved en Hl-antagonist kan visse alle tegn pa intens magetarm-
virkning: autopsi viser oppblaste mager med abnormt innhold og grove
lysergde omrader over hele mucosa, tilsvarende omradene for disintegrerte
kjertler. Et antall kjente serotonin—antagohister slik som f.eks. metyser-
gid, cyproheptadin, cinanserin, mianserin, pipamperon, spiperon, pizotifen
og metergolin, forhindrer totalt cyanosen av gorene og ekstremitetene sa
vel som lesjonene i Kkjertelomradet i magen og den abnorme mageopp-
svulming.

b. Metode:

Hannrotter av en Wistar innavirase med en vekt pa 220-250 g sultes over
natt, mens vann ubegrenset var tilstede. Preveforbindelsene inngis oralt
som en opplesning eller som en suspensjon i vandig medium. En kontroll-
rotte og en "blank" rotte mottok preveforbindelsen. Etter 1 time ble 5-
[ (4-(dif enylmety 1) -1-pip erazinyl metyl] -1-metyl-1H-benzimidazol -2-metanol
inngitt subkutant til alle rotter i en dose pa 2,5 mg/kg. 2 timer etter
oral inngivelse av proveforbindelsen ble forbindelsen 48/80 (nettopp
opplest i vann i en konsentrasjon pa 0,25 mg/ml) injisert intravenest i
alle rotter i en dose pa 1 mg/kg, bortsett fra de "blanke" rotter. 5
minutter etter injeksjonen ble intensiteten av purpurbla farging (cyanose)
i ekstremitetene bedemt som 0 (fravzrende), + (moderat) eller ++ (intens).
4 timer etter intravenss injeksjon av forbindelsen 48/80 ble rottene
avlivet og magene fjernet. Deretter ble magene undersekt for oppblering
og innhold (blod, vaske, mat) og grundig skyllet. De makroskopiske
lesjoner ble bedomt fra 0 - +++, der 0 tilsvarte totalt fravar av synlige
lesjoner og den heyeste bedemmelse tilsvarte rede, grove blemmer som
dekket mer enn halve kjertelomradet.
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Den andre kolonne i tabell 1 viser for et antall forbindelser med
formelen (I) dosene i mg/kg kroppsvekt ved hvilken oppbleringen av
magen sa vel som lesjonene i kjertelomradet i magen er totalt fravarende
i 50% av proverottene (EDsg-verdiene).

Den tredje kolonne i tabell 1 viser for et antall forbindelser med
formelen (I) den dose i mg/kg kroppsvekt ved hvilken cyanosen i erer og
ekstremiteter helt er fravarende i 50% av preverottene (EDSO-verdiene).

Forbindelsene som er angitt i tabell 1 er ikke gitt for a begrense
oppfinnelsen, men kun for & eksemplifisere de brukbare farmakologiske
aktiviteter for alle forbindelser innenfor rammen av.formel (I).

I tabell 1 gjelder for enkelthets skyld en del substituentbetegnelser kun
for de forbindelser som er angitt foran hver tabelldel.




155243

13

7
7\ ;
b9 o0_Ff L z.2
910 1€‘0 0‘TT H”D-d-¥% =2~ -“(“HD) - O H -
6z'1 sz'T 0’0z Vy95-2-v| -HOHO- %Cuo)- | o | H -
€90 5z €11 Yu%5-a-v -00- 2oy~ | o | u | tuo-9
970 T€°0 L0 Yg95-a-v -00- -%(Cuy)- | o | u |tmdO-L
9T‘0 Sz'T L0 Ye95-a-v -00- %%go)- | o | H d-L
910 sz't 940 €a99-a-v%HN-2 -00- CCyy)-| o' =© -
9T‘0 52’1 L0 Va95-a-v -00- -C(%gp)- | o tmo -
SZ'T 5z’ 0’z Yu95-a-¢ -00- Cyo)-| o | H 10-1
-~ . ¥0°0 80°0 970 Yu95-a-1 -0o- X %yo)-| s | = -
£9°0 sz 02 Ye95-a-v -00- € Cyoy-| s | H -
. ¥.9. €. . 2,2
- - 6z u2o-%uoo-+ -00- $(%uo)-| o | = -
- - 5z Yu95-10-v -00- Z(%yo)-| o | = -
800 910 L0 Vu95-a-v -00- CCud)-| o] = -
- S‘e szt wmwolm|¢ -0D- |mﬁumov| o H -
b3 /bu omom by/bu omam Tw/bu u
asouek) uo(sat | atrIalae avy X TV X I (%)
-1o3a9ly | -TePUED T ¢
.HuH
|
e
Iv-X N-XTV-N Amuv
ad

TI29ed



14

155243

sz'T 5z L0 "y99-a-v |00 | ¢uoy-| B | H| ® -
631/bu 0Sqy by /bu 0S g Tu/bu
asoued) uolsor | @ta93xE Iy X 3TV q I g x)
-193aa(y | -Tepned vo[T 12
I
pO T
um?xlOz-xz //v\z
u
- (1)
Nm N Z
[0}
91’0 91’0 9‘0 Vy95-a-v -00-| - ¢(%a)-| o fmo -
- s‘z 0‘s 'y95-a-v | -0o0-| - | ®(%mo)-| o ® -
€0 TE“0 940 "u99-a-v | -00-| - |-“mo)-| o] =® -
b/ bu 0Sqg b/ bm 0Sqg Twu/bu
osouri) uolsay| oTad3x® vy X bl NTY X wm I)
~To3asly]| -Tepned
e
u
A¥-X N-JITV-N RNHV
a A



155243

15

- s'ze ocot | w%-a-v | -F(H0)- -

i
- gfe% 0‘s i "u25-a-v | -%(%w0)- -

!

by /bu omam b3/ bu omam Tu| bu “
asouei) uolsat | ataslzae w av 3TV x)

-193x3ly | -TePnR)|i

I

S
vm/»\z
av-2 IAI\\\/zL,:,Tz Y 1)
I _ ¢



16

1552453

9T‘0 TE“0 L0 | = -
b3/ bu omam by /bu omom Tw/bu a
asouei) uolsar | aTtx93ae IV a4 (1)
-1e3a0[y | -Tepued ] 4

d Hu

g

mm&\z

v u
HN N-%TY¢~-N AN..C

[6)
€90 £970 - V95-a-v | (%m0 10-9
800 800 970 "u95-a-v | ¢(%mo) -

b/ bur 0Sqg by /bu 0S g Tw/bu -
asouei)D uolsaT | aTa93ae ay ATV (_x)
~T1e319[y | -TEPNED ¢
H
e
\ u
av-o l@z-ﬁ«..z ( m.d
I



15

20

25

30

35

155243
17

Forbindelsene med formel (1) forhindrer helt lesjoner som forarsakes av
overdreven serotonin-frigjering og de blokkerer ogsa serctonin-induserte
kontraksjoner av bronkialvev og blodkar, arterier sa vel som vener, og
som et resultat kan forbindelsene som fremstilles ifelge oppfinnelsen
benyttes ved Dbehandling av gastrointestinale sar, bronkiespasmer,
hemorroider, areknuter og lignende sykdommer, alt forarsaket av
kongestion.

I lys av de brukbare anti-kongestive egenskaper kan foreliggende
forbindelser formuleres til forskjellige farmasegytiske former for inn-
givelsesformal. For a fremstille de farmasgytiske preparater ifolge
oppfinnelsen kombineres en effektiv anti-kongestiv mengde av den
angjeldende forbindelse i base- eller syreaddisjonssaltform som aktiv
bestanddel i intim blanding med farmaseytisk akseptable bazrere, som kan
ha et vidt antall former avhengig av den wonskede. preparatform for
inngivelse. Disse farmaseytiske preparater er enskelige 1 enhetsdose
fortrinnsvis for inngivelse oralt, rektalt eller ved parenteral injeksjon.
Ved fremstilling av preparatene i oral doseform kan f.eks. et hvilket som
helst av de vanlige farmasgytiske media benyttes slik som f.eks. vann,
glykoler, oljer, alkoholer o.l. nar det gjelder orale flytende preparater
slik som suspensjoner, siruper, eliksirer og opplosninger; eller faste
barere slik som stivelser, sukkere, kaolin, smeremidler, bindemidler,
disintegreringsmidler o.l. nar det gjelder pulvere, piller, kapsler og
tabletter. Pa grunn- av inngivelseslettheten representerer tabletter og
kapsler den mest fordelaktige orale enhetsdoseform, i hvilket tilfelle det
hyppigst benyttes faste farmaseytiske bazrere. For parenterale preparater
vil bzreren vanligvis omfatte sterilt vann, i det minste hovedsakelig, selv
om andre bestanddeler f.eks. for 4 understotte oppleseligheten kan
innarbeides. Injiserbare opplesninger kan f.eks. fremstilles der bzreren
omfatter en saltopplesning, en glukoseopplosning eller en blanding av
disse. Injiserbare suspensjoner kan ogsa fremstilles der en egnet flytende
berer, suspensmidler og lignende kan benyttes. Syreaddisjonssalter av (I)
er apenbart mere egnet ved fremstilling av vandige preparater pa grunn
av sin gkede vannoppleselighet i forhold til den tilsvarende baseform.
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A) Fremstilling av _mellomprodukter

Eksempel 1

Til 5 deler magnesium tilsettes 2,18 deler 1,2-dibrometan og en liten
mengde jod for a initiere reaksjonen. Deretter tilsettes drapevis en

opplasning av 28 deler 4-klor-1-metyl-piperidin i 180 deler tetrahydro-
furan, mens blandingen oppvarmes til 70°C. Etter avkjsling tilsettes det

drapevis en opplesning av 14 deler 3-metylbenzonitril i 90 deler tetra-

hydrofuran. Etter ferdig tilsetning fortsettes omreringen i 1 time ved

tilbakelepstemperatur. Reaksjonsblandingen avkjeles og helles i en

opplesning av 75 deler ammoniumklorid i vann. Produktet ekstraheres med

2,2’-oksybispropan. Ekstrakten vaskes med vann, terkes, filtreres og

fordampes, og man oppnar 35 deler (3-metylfenyl)-(1-metyl-4-piperidinyl) -
metanon som en oljelignende rest.

Ved a felge den samme fremgangsmate og ved & bruke ekvivalente
mengder av de tilsvarende substituerte benzonitriler og 4-klor-1-metyl-
piperidin fremstilles ogsa:
(4-bromfenyl) (1-metyl-4-piperidinyl)metan som en rest; og
(2-klorfenyl) (1-metyl-4-piperidinyl)metan som en oljeaktig rest.

Eksempel II

Til 7 deler magnesium tilsettes drapevis en opplesning av 50 deler 1-
brom-2-metylbenzen i 140 deler 1,1’-oksybisetan slik' at blandingen koker
under tilbakelep. Det hele omreres i 15 minutter under tilbakelep.
Grignard-komplekset avkjoles til 10°C og det tilsettes drapevis en
opplesning av 30 deler 1-(fenylmetyl)-4-piperidinkarbonitril i 70 deler
1,1’-oksybisetan. Etter ferdig tilsetning fortsettes omreringen i 4 timer
ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen dekomponeres med en blanding
av 40 deler ammoniumklorid i 400 deler vann. Den organiske fase
separeres, torkes, filtreres og fordampes og man oppnar 31 deler (2-
metylfenyl) - [1-(fenylmetyl) -4~-piperidinyl ] metanon som en oljeaktig rest.

Eksempel III

Til en omrert blanding av 35 deler (3-metylfenyl)(1-metyl-4-~piperidinyl)-
metanon, 1 del natriumkarbonat og 225 deler dimetylbenzen tilsettes
drapevis 22 deler etylkarbonkloridat ved 20°C. Etter ferdig tilsetning
fortsettes omreringen i 6 timer under tilbakelepstemperatur. Reaksjons-
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‘blandingen fordampes og man oppna 12 deler etyl-4-(3-metylbenzoyl)-1-

piperidin-karboksylat som en oljeaktig rest.

Pa samme mate fremstilles ogsa ved a ga ut fra det tilsvarende fenyl(1-
metyl eller 1-fenylmetyl-4-piperidinyl)metanon:
etyl-4-(4-brombenzoyl) -1-piperidinkarboksylat som en rest;
etyl-4-(2-klorbenzoyl) -1 -piperidinkarboksylat som en oljeaktig rest;
og
etyl-4-(2-metylbenzoyl) -1-piperidinkarboksylat som en oljeaktig rest.

Eksempel IV
En blanding av 12 deler etyl-4-(3-metylbenzoyl)-1-piperidinkarboksylat og

.225 deler hydrobromsyreopplesning med en styrke av 48% i vann omregres

og kokes under tilbakeleb i 3 timer. Reaksjonsblandingen fordampes og
resten krystalliseres fra 2-propanol og man oppnar 7,5 deler (3-metyl-
fenyl) (4-piperidinyl) -metanol-hydrobromid.

Ved a folge den samme hydrolyseprosedyre fremstilles ogsa:
(4-bromfenyl) (4-piperidinyl ) metanon-hydrobromid; :
(2-klorfenyl) (4-piperidinyl)metanon-hydrobromid; med  smeltepunkt
200°C; og
(2~metylfenyl) (4-piperidinyl)metanon—hydrobromid.

Eksempel V

En blanding av 25 deler 2-klorpropannitril, 61 deler (4-fluorfenyl)(4-
piperidinyl)metanon-hydroklorid, 63 deler natriumkarbonat og 160 deler
acetonitril omreres og kokes under tilbakelep (100°C) over natt. Reak-
sjonsblandingen avkjeles, vann tilsettes og sjiktene separeres. Den
vandige fase ekstraheres med 4-metyl-2-pentanon. De kombinerte orga-
niske faser torkes, filtreres og fordampes. Resten renses ved kolonne-
kromatografi over silikagel ved bruk av en blanding av triklormetan,
heksan og metanol i et volumforhold pa 50:49:1 som elueringsmiddel. De
rene fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes. Den faste rest
krystalliseres fra 2,2’-oksybispropan. Produktet filtreres av og terkes og
man oppnar 17 deler 4-(4-fluorbenzoyl)-o~metyl-1-piperidin-acetonitril
med smeltepunkt 126,7°C.
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En blanding av 32 deler 4-(4-fluorbenzoyl)-o-metyl-1-piperidinacetonitril
og 400 deler metanol, mettet med ammoniakk, hydrogeneres i en Parr-
apparatur ved 25°C med 5 deler Raney-nikkelkatalysator. Etter at den
beregnede hydrogen er tatt opp, blir katalysatoren filtrert av og filtratet
fordampet. Resten tas opp i metylbenzen og den sistnevnte fordampes
igjen. Resten oppleses i 2,2'-oksybispropan og opplesningen filtreres til
den er klar. Opplesningsmidlet fordampes og man oppnar 32 deler eller
100% [1-(2-amino-1-metyletyl)-4-piperidinyl] (4-fluorfenyl)metanon som en
oljeaktig rest.

Eksempel VI

En blanding av 4,5 deler 1-klor-3,3-dietoksypropan, 12,15 deler (4-
fluorfenyl) (4-piperidinyl)metanon-hydroklorid, 10,6 deler natriumkarbonat
og 120 deler 4-metyl-2-pentanon omreres og kokes under tilbakelep over
natten. Reaksjonsblandingen avkjeles, vann tilsettes og sjiktene separeres.

Den organiske fase torkes, filtreres og fordampes. Resten renses ved

kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en blanding av triklor-

metan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som elueringsmiddel. De rene

fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes. Resten krystalliseres fra

en blanding av metylbenzen og 2,2’-oksybispropan og man oppnadde 9

deler - eller 53% [1-(3,3-dietoksypropyl)-4-piperidinyl] (4-fluorfenyl) -
metanon.

Eksempel VII

En blanding av 50 deler 2-amino-3,5-diklorbenzosyre og 240 deler etanol
mettes med gassformig hydrogenklorid. Det hele omreres og'kokes under
tilbakelep i 10 timer. Reaksjonsblandingen tillates avkjeling og opplos-
ningsmidlet fordampes. Til den faste rest tilsettes vann og natrium-
hydroksyd. Det utfelte produkt filtreres av og terkes og man oppnar 25
deler etyl-2-amino-3,5-diklorbenzoat.

Til en omrert blanding av 25 deler etyl-2-amino-3,5-diklorbenzoat og 180
deler dimetylbenzen tilsettes drapevis 30 deler etylkarbonkloridat. Etter
ferdig tilsetning fortsettes omreringen i 8 timer ved tilbakelopstempera-
tur. Reaksjonsblanidngen fordampes og resten krystalliseres fra petrol-
eter. Produktet filtreres av og terkes og man oppnar 30 deler etyl-3,5-
diklor-2-(etoksykarbonylamino)benzoat.
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Eksempel VIII

En blanding av 40 deler etyl-4-klor-2-[ (etoksykarbonyl)~-amino]benzoat og
10 deler 2-aminoetanol omreres og oppvarmes til 160-170°C, mens den
dannede etanol destilleres av. Etter omrering i ca. 30 minutter blir

blandingen avkjelt og 2-propanol tilsatt. Det faste produkt filtreres av og

torkes og man oppnar 23 deler eller 64% 7-klor-3-(2-hydroksyetyl)-
2,4(1H,3H) -kinazolindion. )

Ved a folge den samme ringslutningsprosedyre og ved a bruk ekvivalente
mengder av den tilsvarende substituerte 2-[(etoksykarbonyl)amino] -
benzoat og 2-aminoetanol fremstilles ogsa:
3-(2-hydroksyetyl) -1-metyl-2,4(1H,3H) -kinazolindion;
6-klor-3-(2-hydroksyetyl)-2,4(1H,3H) -kinazolindion;
6,8~diklor-3-(2-hydroksyetyl)-2,4(1H,3H) -kinazolindion; og
3(2-hydroksyetyl) ~6-metyl-2,4(1H,3H) -kinazolindion.

Eksempel IX

En blanding av 14 deler 6-klor-3,4-dihydro-3-(2-hydroksyetyl)-4-fenyl-
2(1H)-kinazolin, 5 deler natriumacetat og 200 deler metanol hydrogeneres
ved vanlig trykk og romtemperatur med 2 deler 10% palladium pa
trekullkatalysator. Etter at den beregnede mengde hydrogen er tatt opp,
blir katalysatoren filtrert av og filtratet fordampet. Resten omreres i
2,2’ -oksybispropan. Det faste produkt filtreres av og omrgres i 200 deler
vann. Det filtreres av igjen og terkes og man oppnar 11,2 deler eller 91%
3,4-dihydro-3-~(2-hydroksyetyl) -4-fenyl-2(1H) -kinazolinon med smeltepunkt
141°C.

Eksempel X

En blanding av 23 deler 7-klor-3-(2-hydroksyetyl)-2,4(1H,3H) -kinazolin-
dion, 32 deler tionylklorid og 150 deler triklormetan omrsres og kokes
under tilbakelep i 4 timer. Reaksjonsblandingen avkjsles. Det utfelte
produkt filtreres av, vaskes med triklormetan og med petroleter og
tarkes, og man oppnar 22 deler eller 88% 7-klor-3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H)-
kinazolindion.

Pa samme mate fremstilles ogsa:
3-(2-kloretyl)-1-metyl-2,4(1H,3H) -kinzolindion;
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3-(2-kloretyl) -3,4-dihydro-4-fenyl-2(1H)-kinazolinon med smeltepunkt
179,5°C;

6-klor-3~(2-kloretyl) -3,4-dihydro-4-fenyl-2(1H) ~kinazolinon;
6-klor-3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H) -kinazolindion;
6,8-diklor-3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H) -kinazolidindion med smeltepunkt
207°C; og

3-(2-kloretyl)-6-metyl-2,4(1H,3H) -kinazolindion.

Eksempel XI

En blanding av 13,6 deler 2-aminobenzoamid, 31,5 deler 1-brom-3-
klorpropan, 21 deler natriumkarbonat og 200 deler etanol omrgres og
kokes under tilbakelgp over ' helgen. Reaksjonsblandingen filtreres og
filtratet fordampes. Den oljeaktige rest omreres i metylbenzen. Blan-
dingen filtreres til den er Kklar og opplesningsmidlet fordampes. Den
oljeaktige rest renses ved kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av
en blanding av triklormetan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som
elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes.
Den faste rest omreres i 2,2'-oksybispropan. Produktet filtreres av og
tarkes og man oppnar 7 deler eller 33% 2-[(3-klorpropyl)amino] ~benzamid
med smeltepunkt +100°C.

Eksempel XII

En blanding av 10 deler 2-[(3-klorpropyl)amino]benzamid, 16 deler 2-
propanon, 1 del 4-metylbenzensulfonsyre og 40 deler etanol omrseres og
kokes under tilbakelep over natten. Reaksjonsblandingen fordampes og
den oljeaktige rest omrgres i 2,2'-oksybispropan. Produktet filtreres av
og toerkes og man oppnar 10 deler 1-(3-klorpropyl)-2,3-dihydro-2,2-
dimetyl-4(1H)-kinazolinon.

Eksempel XIII

Til en omrort og avkjelt (isbad) opplesning av 27,5 deler 2-brometanamin-
hydrobromid i 200 deler vann tilsettes - en opplesning av 28,9 deler 4-
metoksy-2-nitrobenzoylklorid i 63 deler benzen ved 5-10°C. Under heftig
omrering tilsettes drapevis en opplesning av 10,8 deler natriumhydroksyd
i 250 deler vann ved 5-10°C. Etter ferdig tilsetning fortsettes omreringen
i 2 timer ved denne temperatur. Den ovenstiende fase dekanteres og den
oljeaktig rest omreres i 2-propanol. Produktet filtreres av og terkes og
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. man oppnar 27,5 deler eller 68% N-(2-brometyl)-4-metoksy-2-nitrobenz-

amid med smeltepunkt 133,8°C. °

Eksempel XIV

Til en omrart og avkjelt blanding av 25 deler 2-aminoetanol og 135 deler
metylbenzen tilsettes drapevis en opplesning av 29 deler 4-fluor-2-
nitrobenzoylklorid i metylbenzen. Etter ferdig tilsetning fortsettes
omreringen i 30 minutter ved romtemperatur. Det utfelte produkt filtreres
av, tas opp i vann og ekstraheres med 4-metyl-2-pentanon. Ekstrakten
terkes, filtreres og fordampes og man far 28 deler eller 64% 4-fluor-N-
(2-hydroksyetyl) -2-nitrobenzamid som en rest.

En blanding av 28 deler 4-fluor-N-(2-hydroksyetyl)-2-nitrobenzamid, 40
deler tionylklorid og 150 deler triklormetan omreres og kokes under
tilbakelep i 2 timer. Etter avkjeling blir det utfelte produkt filtrert av og
torket og man oppnar 24,5 deler eller 83% N-(2-kloretyl)-4-fluor-2-
nitrobenzamid.

Eksempel XV

En blanding av 14,4 deler N-(3-brompropyl)-2-nitrobenzamid, 12,2 deler
(4-fluorfenyl) (4-piperidinyl)metanon-hydroklorid, 16 deler natriumkarbonat
og 200 deler 4-metyl-2-pentanon omrores og kokes under tilbakelep i 3
timer ved bruk av en vannseparator. Reaksjonsblandingen avkjeles, vann

tilsettes og sjiktene separeres. Den organiske fase terkes, filtreres og

fordampes. Den oljeaktige rest renses ved kolonnekromatografi over

silikagel ved bruk av en blanding av triklormetan og metanol 1 et

volumforhold pa 90:10 som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og

elueringsmidlet fordampes og man oppnar 18 deler eller 87% N-[3-[4-(4-
fluorbenzoyl) -1-piperidinyl ] propyl] -2-nitrobenzamid som en oljeaktig rest.

Ved a felge den samme prosedyre og ved a bruke ekvivalente mengder (4-
fluorfenyl) (4-piperidinyl)metanon-hydroklorid og et egnet substituert 2-
nitrobenzamid fremstilles ogsa:
N-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl ] -2-nitrobenzamid med smelte-
punkt 150°C;
4-fluor-N-[2 -[4-(4-fluorbenz oyl) -1-piperidinyl]etyl] —-2-nitrobenzamid
med smeltepunkt 163,5°C; og
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N-[2~[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinylJetyl] —-4-metok sy-2-nit robenz-
amid med smeltepunkt *134°C,

Eksempel XVI

Til 1 del av en opplesning av 2 deler tiofen i 40 deler etanol tilsettes 18
deler N-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl]propyl] -2-nitrobenzamid og
200 deler metanol. Det hele hydrogeneres ved vanlig trykk og romtempe-
ratur med 2 deler 5% platina pa trekull-katalysator. Etter at den
beregnede mengde hydrogen er tatt opp, blir katalysatoren filtrert av og
filtratet fordampet. Den oljeaktige rest renses ved kolonnekromatografi
over silikagel ved bruk av en blanding av triklormetan og metanol i et
volumforhold pa 90:10 som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og
elueringsmidlet fordampes. Den oljeaktige rest Kkrystallisers fra 2-
propanol. Produktet filtreres av og terkes og man far 7,5 deler eller 45%
2-amino- N-[3-[4- (4-fluor benzoyl) -1-piper idinyl]p ropyl Jbenzamid med
smeltepunkt 113,2°C. ‘

Moederluten fordampes og man oppnar en andre fraksjon pa 6 deler eller
36% 2-amino-N-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl]propyl]benzamid som
en oljeaktig rest.

Ved a folge den samme hydrogeneringsprosedyre fremstilles ogsa:
2-amino-N-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl] etyl]benzamid med
smeltepunkt 142,5°C;
2-amino4-fluor-N-[2- [4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidiny1] etyl Jbenzamid
med smeltepunkt 124,1°C; og
2-amino -N- [2 -[4 -(4- fluorbenzoyl ) -1- piperidinyl] etyl ] -4- metoksy-
benzamid med smeltepunkt 168,1°C.

Eksempel XVII

En blanding av 7,2 deler 2-[(4-klor-1-oksobutyl)amino]benzamid, 7,3 deler
(4-fluorfenyl) (4~piperidinyl)metanon-hydroklorid, 10,1 deler N,N-dietyl-
etanamin og 120 deler acetonitril omreres og kokes under tilbakelep i 24

timer. Reaksjonsblandingen fordampes og vann tilsettes til resten. Det

oljeaktige produkt ekstraheres med triklormetan. Ekstrakten terkes,

filtreres og fordampes og man oppnar 10 deler eller 81% N-[2-(amino-

karbonyl) fenyl] -4~ (4-fluorbenzoyl) -1-piperidinbutanamid som en rest.
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. Eksempel XVIII

A. Til en omrert blanding av 250 deler pyridin og 39 deler 6-fluor-1H-
indol tilsettes drapevis 42 deler benzoylklorid ved 22°C. Etter ferdig
tilsetning fortsettes omreringen i 2 timer ved romtemperatur. Reaksjons-
blandingen fortynnes med vann og en 2N saltsyreopplesning tilsettes.
Produktet ekstraheres to ganger med 350 deler 1,1'-oksybisetan. De
kombinerte ekstrakter torkes, filtreres og fordampes. Resten renses ved
kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en blanding av triklor-
metan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som elueringsmiddel. De rene
fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes, og man oppnar 95 deler

1-benzoyl-4-(6-fluor-1H-indol-3-yl1) -1,4~dihydropyridin som en oljeaktig

rest.

B. En blanding av 95 deler 1-benzoyl-4-(6-fluor-1H-indol-3-yl)~1,4-

dihydropyridin og 540 deler N,N-dimetylacetamid hydrogeneres i en Parr-
apparatur med 5 deler 10% palladium pa trekull-katalysator. Etter at den
beregnede mengde hydrogen er tatt opp, blir katalysatoren filtrert av
over "Hyflo" og filtratet helles pa vann under omrering hvorved det
utfelles en olje. Den ovenstaende vandige fase dekanteres og restoljen
vaskes med vann. Det oljeaktige produkt ekstraheres med triklormetan.
Ekstrakten torkes, filtreres og fordampes. Resten vaskes suksessivt med
en blanding av petroleter og 2,2’-oksybispropan, med en 2N saltsyreopp-
losning og med vann, og oppleses i triklormetan. Det sistnevnte vaskes
med en IN natriumhydroksydopplesning og med vann, terkes, filtreres og
fordampes. Resten oppvarmes i en liten mengde N,N-dimetylacetamid ved
80°C og blandingen settes hen over helgen. Det faste produkt filtreres
av, vaskes med en blanding av vann og etanol og terkes i vakuum ved
80°C, hvorved man oppnar 25 deler 1-benzoyl-4-(6-fluor-1H-indol-3-yl)-
piperidin med smeltepunkt 220°C.

C. En blanding av 24 deler 1-benzoyl-4-(6-fluor-1H-indol-3~-yl)piperidin,
70 deler Kkaliumhydroksyd, 495 deler 1,2-etandiol og 80 deler vann
omrores og kokes under tilbakelep i 6 timer. Reaksjonsblandingen avkjeles
og 500 deler vann tilsettes under omrering. Det utfelte produkt filtreres
fra, vaskes med vann og petroleter og terkes i vakuum ved 80°C, noe
som gir 16 deler 6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1H-indol med smeltepunkt
224°C,



20

25

155243
26

D. En blanding av 7,5 deler 3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H)-kinazolindion, 6,8
deler 6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1H-indol, 10 deler natriumkarbonat, 0,1 del
kaliumjodid og 240 deler 3-metyl-2-pentanon omreres og kokes under
tilbakelep over natt. Vann tilsettes og sjiktene separeres. Den vandige
fase settes til side. Den organiske fase terkes, filtreres og fordampes.
Den faste rest kokes i 2-propanol. Produktet filtreres av og terkes og
man oppnar en farste fraksjon pa 4 deler 3-[2-[4-(6-fluor-1H-indol-3-yl)~
1-piperidinyl Jetyl] -2,4(1H,3H) ~kinazolindion.

Fra den vandige fase (se ovenfor) filtreres det av et fast produkt som
kokes i- 2-propanol. Produktet filtreres fra og terkes og man oppnar en
andre fraksjon pa 3 deler 3-[2-[4-(6-fluor-1H-indol-3-yl)-1-piperidinyl] -
etyl]-2,4(1H,3H) -kinazolindion med smeltepunkt 300,6°C.

E. Oczonisert oksygen bobles gjennom en omrert blanding av 6 deler 3-
[2-[4-(6 -fluor-1H-indol-3-yl) -1-piperidinyl Jetyl] -2,4(1H,3H) -kinazolindion
og 100 deler eddiksyre inntil det er oppnadd en klar opplesning. Deretter
tilsettes 200 deler knust is og 100 deler vann og det hele gjeres alkalisk
med en natriumhydroksydopplesning. Produktet ekstraheres med triklor- .
metan og en liten mengde etanol. Ekstrakten terkes, filtreres og for-
dampes og man oppnar 2,3 deler N-[2-[1-[2-(1-dihydro-2,4-diokso-3(2H)-
kinazolinyl)etyl] -4-piperidinylkarbonyl] -5-fluorfenyl] formamid som en
rest. :

Eksempel XIX

En blanding av 13,5 deler 1-(2-aminofenyl)etanon, 12,1 deler N,N-
dietyletanamin og 72 deler benzen omrores og avkjeles til 5-10°C.
Deretter tilsettes drapevis en opplesning av 18,2 deler trikloracetylklorid
i 36 deler benzen under fortsatt avkjeling til 1-10°C. Etter ferdig
tilsetning fortsettes omrering ved denne temperatur i 30 minutter.
Reaksjonsblandingen filtreres, filterkaken vaskes med benzen og filtratet
fordampes. Den faste rest kokes med metanol. Etter avkjeling blir
produktet filtrert av og terket og man oppnir 19 deler eller 68% N-(2-
acetylfenyl) -2,2,2-trikloracetamid med smeltepunkt 112,7°C.

En blanding av 60 deler N-(2-acetylfenyl)-2,2,2-trikloracetamid, 14 deler
2-aminoetanol og 200 deler etanol omreres feorst i 5,50 timer under
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- tilbakelepstemperatur og videre over natt, mens temperaturen tillates a

synke til romtemperatur. Det dannede bunnfall filtreres av. Produktet
vaskes med 2,2'-oksybispropan og terkes i vakuum og man oppnar 40
deler eller 59% 2,2,2-triklor-N-[2-[1-[(2-hydroksyetyl)imino]etyl] fenyl] -
acetamid med smeltepunkt 182°C.

Til 135 deler N,N-dimetylformamid tilsettes ferst 16,2 deler 2,2,2-triklor-
N-[2-[1-[(2-hydroksyetyl)imino]etyl] fenyl Jacetamid og deretter por-
sjonsvis 5,7 deler natriumborhydrid under omrering: eksoterm reaksjon.
Etter ferdig tilsetning fortsettes omreringen over natt ved romtempera-
tur. Reaksjonsblandingen helles pa vann og produktet ekstraheres med
triklormetan. Ekstrakten terkes, filtreres og fordampes. Resten renses ved
kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en blanding av triklor-
metan og metanol i et volumforhold pa 90:10 som elueringsmiddel. De
rene fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes hvorved man oppnar
8,5 deler 3,4-dihydro-3-(2-hydroksyetyl)-4-metyl-2(1H)~kinazolinon som en
fast rest.

En blanding av 8 deler 3,4-dihydro-3-(2-hydroksyetyl)-4-metyl-2(1H)-
kinazolinon, 8 deler tionylklorid og 90 deler triklormetan omreres og
kokes wunder tilbakelep i 1,50 timer. Reaksjonsblandingen fordampes.
Resten renses ved kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en
blanding av triklormetan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som
elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes.
Resten omreres i 2,2'-oksybispropan. Produktet filtreres av og terkes og
man oppnar 6,6 deler 3-(2-kloretyl)-3,4-dihydro-4-metyl-2(1H)-kinazolinon
med smeltepunkt 126,4°C.

Eksempel XX

Til en omrert blanding av 10 deler metyl-2-[(2-hydroksyetyl)amino] -
benzoat og 100 deler eddiksyre tilsettes drapevis en opplesning av 4,5
deler kaliumcyanat i 25 deler vann. Etter ferdig tilsetning fortsettes
omroringen ved romtemperatur over natt. Reaksjonsblandingen fordampes.
Den faste rest omreres med vann. Produktet filtreres av, vaskes med
vann og etanol og terkes og man oppnar 5 deler eller 48% 1-(2-hydroksy-
etyl)-2,4(1H,3H) ~kinazolindion med smeitepunkt 273,6°C.
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En blanding av 3,6 deler 1-(2-hydroksyetyl)-2,4(1H,3H)-kinazolindion og
40 deler tionylklorid omreres og kokes under tilbakelep over natt.
Reaksjonsblandingen tillates avkjeling til romtemperatur. Det utfelte
produkt filtreres av, vaskes med 2,2’-oksybispropan og terkes og man
oppnar 3,4 deler eller 86% 1-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H)~kinazolindion med
smeltepunkt 215,3°C.

Ved a folge den samme prosedyre og ved 4 bruke ekvivalente mengder av
de egnede utgangsstoffer fremstilles ogsa:
1-(3-hydroksypropyl)-2,4(1H,3H) -kinazolindion med smeltepunkt 240°C;
og _
1-(3-Kklorpropyl) -2,4(1H,3H) -kinazolindion med smeltepunkt 187,1°C.

Eksempel XXI

Til en omrert blanding av 18 deler 2-fenyl-4(3H)-kinazolinon og 225 deler
N,N-dimetylformamid tilsettes porsjonsvis ved romtemperatur 3,2 deler av
en 60%-ig natriumhydriddispersjon (eksoterm reaksjon: temperaturen
stiger til 34°C). Etter at tilsetningen er ferdig, blir det hele omrert i 10
minutter hvoretter 12,4 deler 2-brometanol tilsettes drapevis (noe
eksoterm reaksjon). Etter ferdig tilsetning fortsettes omreringen forst i 1
time ved romtemperatur og deretter i 2 timer ved 80°C og ytterligere
over natt ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen avkjeles, helles pa
vann og det faste produkt suges av. Det vaskes med vann og 2,2'-
oksybispropan og terkes i vakuum ved 60°C hvorved man oppnar 15 deler
3-(2-hydroksyetyl) -2-fenyl -4(3H) -kinazolinon.

Til en omrert blanding av 15 deler 3-(2-hydroksyetyl)-2-fenyl-4(3H)-
kinazolinon og 375 deler triklormetan tilsettes drapevis 24 deler tionyl-
klorid ved romtemperatur. Etter ferdig tilsetning fortsettes omreringen i
2 timer under tilbakelep. Reaksjonsblandingen fordampes. Vann tilsettes
til resten og det hele neytraliseres med en natriumhydrogenkarbonat-
opplesning. Produktet ekstraheres med triklormetan. Ekstraktet vaskes
med vann, terkes, filtreres og fordampes. Resten krystalliseres fra en
blanding av 2,2'-oksybispropan og petroleter. Produktet filtreres av og
terkes og man oppnar 11,6 deler 3-(2-kloretyl)-2-fenyl-4(3H)-kinazolinon.
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En blanding av 5,5 deler 3-(2-kloretyl)-2-fenyl-4(3H)-kinazolinon, 3,2
deler 3-(4-piperidinyl)-1H~indol, 7 deler natriumkarbonat, 0,1 del
kaliumjodid og 200 deler 4-metyl-2-pentanon omreres og kokes under
tilbakelop i 22 timer. Reaksjonsblandingen filtreres over "Hyflo" og
filtratet fordampes. Resten renses ved kolonnekromatografi over silikagel
ved bruk av en blanding av triklormetan og metanol i et ‘volumforhold pa
92:8 som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidlet
fordampes. Resten Kkrystalliseres fra en blanding av etanol og 1,1'-
oksybisetan hvorved man oppnar 5 deler 3-[2-[4-(1H-indol-3-yl)-1-
piperidinyl] etyl] -2~-fenyl-4(3H) -kinazolinon med smeltepunkt 191,3°C.

Eksempel XXII

Til en omroert blanding av 80 deler natriummetoksyd og 160 deler metanol
tilsettes suksessivt 50 deler 2-tiofen-acetonitril og deretter drapevis 66
deler 1-(fenylmetyl)-4-piperidinon. Etter ferdig tilsetning oppvarmes det
hele til tilbakelep og omreres ved tilbakelapstemperatur i ytterligere 1
time. Reaksjonsblandingen avkjeles og fordampes. Resten destilleres i en
molekyl-destillasjons-apparatur hvorved man oppnar ca. 70 deler o«-[1-
(fenylmetyl) -4 -piperidinyliden] -2-tiofenacetonitril som en rest.

En blanding av 70 deler o«-[1-(fenylmetyl)-4-piperidinyliden] -2-tiofen-
acetonitril i 800 deler metanol hydrogeneres ved vanlig trykk og ved

romtemperatur med 10 deler 10% palladium pa trekull-katalysator. Etter

at den beregnede mengde hydrogen er tatt opp, blir katalysatoren filtrert

av og filtratet fordampet, noe som gir 70 deler 1-(fenylmetyl)-o-(2-
tienyl) -4 -piperidinacetonitril som en rest.

Til en omrert blanding av 29,6 deler 1-(fenylmetyl)-o—(2-tienyl)-4-
piperidinacetonitril i 100 deler dimetylsulfoksyd tilsettes porsjonsvis 4
deler 60% natriumhydriddispersjon. Etter ferdig tilsetning blir omreringen
fortsatt over natt. Reaksjonsblandingen helles i vann. Det utfelte produkt
suges av og ekstraheres med triklormetan. Ekstrakten terkes, filtreres og
fordampes. Resten krystalliseres fra 2,2’-oksybispropan og man oppnar 10
deler eller 35% [1-(fenylmetyl)-4-piperidinyl](2-tienyl)metanon med
smeltepunkt 100,5°C.
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Til en omrert blanding av 15 deler [1-(fenylmetyl) -4-piperidinyl] (2-
tienyl)metanon i 120 deler benzen tilsettes drapevis 8 deler etylkarbono-
kloridat. Etter ferdig tilsetning blir det hele oppvarmet til tilbakelep og
omrert i 6 timer ved tilbakelepstemperatur. Reaksjonsblandingen avkijsles,
filtreres og fordampes, og man oppnar 13 deler etyl-4-(2-tienylkarbonyl)-
1-piperidinkarboksylat som en rest.

En blanding av 20 deler etyl-4-(2-tienylkarbonyl)-1-piperidinkarboksylat
og 120 deler 48 %-ig hydrobromsyreopplesning i vann omreres og kokes -
under tilbakelep i 2 timer. Reaksjonsblandingen avkjeoles og det utfelte
produkt filtreres av. Det vaskes med 2-propanol og terkes, og man oppnar
17 deler eller 85% (4-piperidinyl)(2-tienyl)metanon-hydrobromid.

B) Fremstilling av sluttforbindelser

Eksempel 1

En blanding av 4,5 deler 3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H) -kinazolindion, 4,9 deler
(4-fluorfenyl) (4 -piperidinyl)metanol-hydroklorid, 8 deler natriumkarbonat
og 80 deler 4-metyl-2-pentanon omreres og kokes under tilbakelgp over
natt. Reaksjonsblandingen avkjoles og vann tilsettes. Det utfelte produkt
filtreres av og krystalliseres fra 4-metyl-2-pentanon hvorved man etter
torking oppnar 2,2 deler eller 27% 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl] -
etyl] -2,4(1H,3H) -kinazolindion med et smeltepunkt pa 227-235°C.

Ved a folge den samme prosedyre og ved a4 benytte ekvivalente mengder
av de egnede utgangsstoffer fremstilles ogsa:
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Eksempel 2

En blanding av 6 deler 3-(2-kloretyl)-1-fenyl-2,4(1H,3H)-kinazolindion,
8,3 deler (4-fluorfenyl){(4-piperidinyl)metanon og 48 deler etanol omreres
og kokes under tilbakelgp. N,N-dimetylformamid tilsettes ved tilbakeleps-
temperaturen til alle faststoffer er gatt i opplesning. Omroringen fort-
settes over natt under tilbakelep. Reaksjonsblandingen fordampes. Resten
renses to ganger ved kolonnekromatografi over . silikagel ved ferst a
benytte en blanding av triklormetan og metanol i volumforholdet 95:5 og
deretter en blanding av triklormetan og metanol i et volumforhold pa
98:2 som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidlet
fordampes. Resten krystalliseres fra 2-propanol hvorved man oppnar 2,2
deler eller 23% 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl]-1- fenyl-—
2,4(1H,3H) -kinazolindion med smeltepunkt 166,1°C.

Eksempel 3

En blanding av 5,8 deler 6-klor-3-(2-kloretyl)-3,4-dihydro~4-fenyl-2(1H)-
kinazolinon, 7,4 deler (4-fluorfenyl)(4-piperidinyl)metanon og 56 deler
etanol omreres og kokes under tilbakelsp over natt. Reaksjonsblandingen -
fordampes. Resten renses ved kolonnekromatografi over silikagel ved
bruk av en blanding av triklormetan og metanol i et volumforhold pa 95:5
som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidler
fordampes. Den oljeaktige rest blir fast ved triturering i 2,2’-oksybis-
propan. Produktet filtreres av og terkes og man oppnar 5 deler eller 57%
6-klor-3- [2-[4-(4 -fluorbenzoyl) -1 -piperidinyl ] ety 1] ~3,4-d ihydro-4 - fenyl-
2(1H)-Kkinazolinon med smeltepunkt 196°C.

PA samme mate fremstilles ogsa:
3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyl ] etyl] -3,4- d1hydro-4 fenyl 2(01H) -
kinazolinon med smeltepunkt 173,3°C; og
3- [2-[4-(4 -fluorbenzoyl) - 1 -piperidiny1]etyl] - 3,4- dihy dro- 4-me tyl-
2(1H) -kinazolinon med smeltepunkt 172°C,

Eksempel 4

En blanding av 3,6 deler 1-(3-klorpropyl)-2,4(1H,3H)-kinazolindion, 3,02
deler (4-fluorfenyl)(4-piperidinyl)metancn-hydroklorid, 3,7 deler natrium-
karbonat, 0,1 deler kaliumjodid og 120 deler 4-metyl-2-pentanon omreres
og kokes under tilbakelep over natt ved bruk av en vannseparator.
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-Reaksjonsblandingen avkjeles, vann tilsettes og sjiktene separeres. Den

organiske fase torkes, filtreres og konsentreres til et lite volum. Etter

avkjeling av konsentratet blir det utfelte produkt filtrert av og krystal-

lisert fra 2-propanol, hvorved man oppnar 1,3 deler eller 18,5% 1-[3-[4-
(4-fluorbenzoyl) -1 -piperidiny 1 1propyl 1-2,4(1H,3H) -kinazolindi on med
smeltepunkt 192,9°C.

Ved a folge den samme prosedyre og ved & ga ut fra 1-(2-kloretyl)-

2,4(1H,3H) -kinazolindion fremstilles ogsa:
1-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinylJetyl] ~2,4(1H,3H) -kinazolindion .
med smeltepunkt 219,7°C.

Eksempel 5

En blanding av 5,6 deler 1-(3-klorpropyl)-2,3-dihydro~2,2-dimetyl-4(1H) -
kinazolinon, 4,9 deler (4-fluorfenyl)(4-piperidinyl}metanon-hydroklorid, 10
deler natriumkarbonat, 0,1 del kaliumjodid og 200 deler 4-metyl-2-

pentanon omrares og kokes under tilbakelep over natt med vannseparator.

Reaksjonsblandingen avkjeles, vann tilsettes og sjiktene separeres. 4-

metyl-2-pentanon-fasen teorkes, filtreres og fordampes. Den faste rest
renses ved kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en blanding

av triklormetan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som eluerings-

middel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes. Den

faste rest omrores i 2,2’-oksybispropan. Produktet filtreres av og terkes

og man oppnar 6,6 deler eller 78% 1-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperi~
dinyl]propyl] -2,3-dihydro-2,2-dimetyl-4(1H) -kinazolinon med smeltepunkt
185,7°C.

Eksempel 6

En blanding av 5,5 deler 3-(2-kloretyl)-2-fenyl-4(3H)-kinazolinon, 4 deler
(4-fluorfenyl) (4-piperidinyl)metanon-hydroklorid, 7 deler natriumkarbonat,
0,1 del kaliumjodid og 200 deler 4-metyl-2-pentanon omreres og kokes
under tilbakelep i 24 timer ved bruk av en vannseparator. Reaksjonsblan-

dingen filtreres i varm tilstand. Filtratet fordampes. Resten renses ved

kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en blanding av triklor-

metan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som elueringsmiddel. De rene

fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes. Resten krystalliseres fra

en blanding av etanol og 1,1’-oksybisetan. Produktet filtreres av og
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terkes og man oppnir 5 deler eller 69% 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-
piperidinyl] etyl] -2-fenyl-4(3H) -kinazolinon med smeltepunkt 143,8°C.

Eksempel 7

En blanding av 10 deler N-[2-(aminokarbonyl)fenyl] ~4-(4-fluorbenzoyl)-1-
piperidinbutanamid, 60 deler 2N natriumhydroksydopplesning og 80 deler
etanol omrgres og kokes under tilbakelesp i 1,5 timer. Reaksjonsblandingen
fordampes og vann tilsettes til resten. Den oljeaktige rest oppleses i
triklormetan. Opplesningen terkes, filtreres og fordampes. Resten krystal-
liseres to ganger fra 4-metyl-2-pentanon. Produktet filtreres av og terkes
og man oppnar 1 del eller 10,5% 2-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl] -
propyl]-4(3H) -kinazolinon med smeltepunkt 184°C.

Eksempel 8

En blanding av 7 deler 2-amino-N-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl] -
propylJbenzamid, 12 deler maursyre og 135 deler metylbenzen omreres og
kokes under tilbakelpp i 1 time. Omrering under tilbakelop fortsettes i 1
time ved bruk av en vannsepérator. Opplesningsmidlet fordampes. Den
oljeaktige rest renses ved kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av
en blanding av triklormetan og metanol i et volumforhold pa 90:10 som
elueringsmiddel. De rene fraksjocner samles og elueringsmidlet fordampes.
Resten omdannes til (E)-2-butendioatsalt i 2-propanol. Saltet filtreres av
og terkes og man oppnar 5 deler eller 54% 3-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-
piperidinylpropyl] -4(3H) ~kinazolinon- (E) -2-butendioat ~ (1:1) med et
smeltepunkt pa 201,1°C,

Ved a folge den samme prosedyre og ved 4 ga ut fra 2-amino~-N-[2~ [4-(4-

fluorbenzoyl) -1-piperidinyl Jetyl Jbenzamid fremstilles ogsa:
3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl) ~1-piperidinyl] etyl] -4(3H) -kinazolinon med
smeltepunkt 139,2°C.

Eksempel 9 C o

En blanding av 6,5 deler 2-amino-N-[2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyl] -
etyl]benzamid, 0,5 deler paraformaldehyd, 3 draper 50 %-ig natrium-
hydroksydopplesning, 80 deler etanol og 10 deler vann omreres og kokes
under tilbakelep over natt. Reaksjonsblandingen tillates avkjeling il
romtemperatur under omrering. Det utfelte produkt filtreres av, vaskes
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- med etanol og krystalliseres fra 200 deler etanol, hvorved man oppnar 3,3

deler "eller 50% 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl]etyl]-2,3~dihydro-
4(1H)-kinazolinon med smeltepunkt 203,4°C.
2
Ved a folge den samme prosedyre og ved a ga ut fra 2-amino-N-[3-[4-(4-
fluorbenzoyl) -1 -piperidinyl ] propyl Jbenzamid fremstilles ogsa:
3- [3-[4-(4 -fluorbenzoyl) -1 -pip eridinyl Ipropyl] -2,3 -dihydro -4(1H) -
kinazolinon-(E)-2-butendioat (1:1) med smeltepunkt 188,2°C.

Eksempel 10

En blanding av 6 deler 2-amino-N-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl] -
etyllbenzamid, 10 deler eddiksyreanhydrid og 108 deler metylbenzen
omrgres og kokes wunder tilbakelegp over natt. Reaksjonsblandingen
fordampes og vann tilsettes til den oljeaktige rest. Det hele gjeres
alkalisk med en fortynnet natriumhydroksydopplesning og ekstraheres med
triklormetan. Ekstrakten terkes, filtreres og fordampes. Den oljeaktige
rest Kkrystalliseres fra en blanding av 4-metyl-2-pentanon og 2,2'-
oksybispropan. Produktet filtreres av og omkrystalliseres fra 2-propanol
hvorved man oppnar 4,4 deler eller 69% 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-
piperidinyl] etyl] -2-metyl-4(3H) -kinazolinon med smeltepunkt 164,9°C.

Eksempel 11

En blanding av 9 deler 2-aminobenzenkarboksamid, 12 deler konsentrert
saltsyre og 120 deler absolutt etanol omreres og kokes under tilbakelep i
2 timer. Deretter tilsettes 3,6 deler [1-(3,3-dietoksypropyl)-4-piperi-
dinyl] (4-fluorfenyl)metanon og omrering under tilbakelep fortsettes over
natt. Reaksjonsblandingen fordampes og resten omreores med vann. Det
hele gjores alkalisk med ammoniakk og produktet ekstraheres med
triklormetan. Ekstrakten terkes, fitlreres og fordampes. Resten renses ved
kolonnekromatografi over silikagel ved bruk av en blanding av triklor-
metan og metanol i et volumforhold pa 95:5 som elueringsmiddel. De rene
fraksjoner samles og elueringsmidlet fordampes. Resten krystalliseres to
ganger fra 4-metyl-2-pentanon hvorved man oppnar 1,9 deler eller 19% 2-
[2- [4-(4 -fluorbe nzoyl) -1 -piperidinyl ] ety 1] -2,3~d ihydro-4 (1H) -Kkin azolinon
med smeltepunkt 153,4°C. '
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Eksempel 12 .
En blanding av 6,7 deler metyl-2-isotiocyanato-benzoat, 8 deler [1-(2-
amino-1-metyletyl) -4-piperidinyl] - (4-fluorfenyl)metanon og 108 deler
tetrahydrofuran omreres over natt ved romtemperatur. Reaksjonsblan-
dingen fordampes. Resten renses to ganger ved Kkolonnekromatografi over
silikagel ved bruk av ferst en blanding av triklormetan og metanol i et

. volumforhold pa 90:10 og deretter en blanding av triklormetan og metanol
i et volumforhold pa 95:5 som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles
og elueringsmidlet fordampes. Resten Kkrystalliseres to ganger fra 2-
propanol hvorved man oppnar 1,6 deler eller 13% 3-[2-[4-(4-fluor-
benzoyl) -1-piperidinyl Jpropyl] -2,3-dihydro-2-tiokso-4(1H) -kinazolinon med
smeltepunkt 160,6°C. :

Eksempel 13

En blanding av 2,2 deler 2-amino-4-fluor-N-[2- [4—(4—f1uorbenzoy1)—1-;
piperidinyl] etylJbenzamid, 1,2 deler 1,1'-bis[1H-imidazol-1-yl]metanon og
45 deler tetrahydrofuran omreres og kokes under tilbakelep i 3 timer.
Reaksjonsblandingen avkjeles og opplesningsmidlet fordampes. Resten
kokes i 4-metyl-2-pentanon. Det faste produkt filtreres av og krystalli-
seres fra N,N-dimetylformamid hvorved man oppnar 0,8 deler eller 30% 7-
fluor -3~ [2- [4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyl ] etyl] -2,4(1H,3H) - kinazolindion
med et smeltepunkt pa 248°C. 4

Pa lignende mate fremstilles ogsa:
3-[2-[4-(4- fluorben zoyl) -1- piperidi nyl] etyl ] -7-meto ksy-2,4( 1H,3H) -
kinazolindion med smeltepunkt 245,4°C.

Eksempel 14

Til en omrert opplosning av 6,5 deler 2~-amino-N-[3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-
piperidinyl Jpropyl Jbenzamid i 63 deler tetrahydrofuran tilsettes 3 deler
1,1'-bis-[1H-imidazol-1-ylJmetantion ved romtemperatur. Omreringen
fortsettes i 1 time ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen filtreres til
den er klar og opplesningsmidlet fordampes. Den oljeaktige rest omrgres i
en blanding av vann og 2,2’-oksybispropan. Det utfelte produkt filtreres
av og Kkrystalliseres fra en blanding av N,N-dimetylformamid, vann og en
liten mengde etanol, hvorved man oppnar 5,6 deler eller 78% 3-[3-[4-(4-
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fluorben zoyl) -1 - piperidi nyl]prop yl] -2,3-dihydro-2-tickso-4(1H)-kinazolinon
med smeltepunkt 200,2°C.

Pa samme mate fremstilles ogsa:
3- [2-[4-(4 -fluorbenzoyl) -1 -pip eridinyl Jety1] -2,3-d ihyd ro-2- tiokso-
4(1H)-kinazolinon med smeltepunkt 225,5°C.

Eksempel 15

En blanding av 2,3 deler N-[2-[1-[2-(1,4-dihydro-2,4-diokso-3(2H)-
kinazolinyl)etyl] -4 -piperidinylkarbonyl] -5-fluorfenyl] ~formamid, 33 deler
konsentrert svovelsyre og 144 deler etanol omreres og kokes under
tilbakelop i 1 time. Reaksjonsblandingen helles pa knust is og gjeres
alkalisk med fortynnet natriumhydroksydopplesning. Det utfelte produkt
filtreres av og krystalliseres fra 4-metyl-2-pentanon hvorved man oppnar
0,4 deler 3-[2-[4-(2-amino-4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl Jetyl] -2,4(1H,3H)-.
kinazolindion med et smeltepunkt pa 269,5°C.

Eksempel 16

Til en omrert blanding av 2,6 deler 3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperi-
dinyl]etyl]-2,4(1H,3H) ~kinazolindion og 120 deler metanol tilsettes

porsjonsvis 2 deler natriumborhydrid. Etter ferdig tilsetning fortsettes

omregringen over natt ved romtemperatur. Vann tilsettes og det hele

fordampes. Resten omisres i vann. Det faste produkt filtreres av og

krystalliseres fra 2-propanon, hvorved man oppnar 1,2 deler 3-[2-[4-[(4-
fluorfenyl)hydroksymetyl] -1-piperidinyl] etyl] -2,4(1H,3H) -kinazolindion med
smeltepunkt 212,8°C.

Eksempel 17

En blanding av 5 deler 3-(3-kloretyl)-2,4(1H,3H)-kinazolindion, 6 deler «-
(4-fluor fenyl) -4 -piperid inmetano lacetat(ester) -hydroklorid, 8 deler
natriumkarbonat og 280 deler 4-metyl-2-pentanon omrsres og kokes under
tilbakelep over natt. Reaksjonsblandingen filtreres og filtratet fordampes.

Den oljeaktige rest renses ved kolonnekromatografi over silikagel ved

bruk av en blanding av triklormetan og metanol i et volumforhold pa 95:5

som elueringsmiddel. De rene fraksjoner samles og elueringsmidlet

fordampes. Resten krystalliseres fra 4-metyl-2-pentanon, hvorved man
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oppnar 2,3 deler 1-[2-(1,4-dihydro-2,4~diokso-3(2H) -kinazolinyl)etyl ] - -(4-
fluorfenyl) -4 -piperidinmetanolacetat(ester) med et smeltepunkt pa 185,2°C.

Eksempel 18

Ved a folge den i eksempel 3 beskrevne fremgangsmate og ved & benytte

ekvivalente mengder av de egnede utgangsstoffer fremstilles ogsa:
3,4-dihydro-3-[2-[4- (4- fluorbenzoyl) -1-piperidinyl] etyl ]-2(1H)-
kinazolinon med smeltepunkt 182,1°C.

Eksempel 19
Ved a falge den prosedyre som er beskrevet i eksempel 1 og ved a bruke

ekvivalente mengder av egnede utgangsstoffer fremstilles ogsa:
3- [2-[4-(3 -pyridinylkarbony!)-1-pip eridinyl Jetyl1-2,4(1H,3H ) -kina-
zolindion.

Eksempel 20
Ved a folge den prosedyre som er beskrevet i eksempel XVIII-D og ved a

benytte ekvivalente mengder av de egnede utgangsstoffer fremstilles ogsa:
3-[2-[4-(1H-indol-3-yl)-1-piperidinyl] -2,4(1H,3H) ~kinazolindion med et
smeltepunkt 291,2°C.
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Patentkrawv

1.

Analogifremgangsmate for fremstilling av et terapeutisk aktivt kinazolin-
derivat med formelen:

R

Q—Alk-N{f:>k A (M

og farmaspgytisk akseptable syreaddisjonssalter derav, hvori
Alk er en alkylenkjede med 1-4 karbonatomer;
Q er en kinazolinylrest med formelen:

=
. ~-’I\)

=]
baki
> =
(98]

7\
a

y 2
(=

' N x
rt H
(i) (i1) (11i)
2 0 0 0
- N- . /\‘\ N- ~ NH r//\/IL
. A TG | 7 ! a7 ) /T\H
N Y ~ . N ‘ 7 N NS \N/
H H r. ) H
(iv) v) (vi) (vii)
(@) (6] 0

(viii) (ix) (x)
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hvori:

Y er O eller S;

n er tallet 1 eller, der r2 er klor, ogsa eventuelt tallet 2;

rl er hydrogen, metyl, fenyl eller fenylmetyl; -

2 er hydrogen, nitro, klor, fluor, metoksy eller metyl;

r3 er hydrogen, pyridinyl eller metoksyfenyl;

i er hydrogen, metyl, fenyl, eventuelt substituert med fluor, klor, metyl
eller metoksy, pyridinyl eller fenylmetyl;

5 er hydrogen, metyl eller fenyl, eventuelt substituert med metyl eller
klor; og ’

r6 og r/ hver uavhengig er Cy_g-alkyl;

R er valgt blant hydrogen, hydroksy og Cj_g-alkyl; og

Z er valgt blant en rest med formelen:

-X-Ar; og
en rest med formelen:

hvori: ,
Ar er en arylrest;
X er valgt blant ~C=0, —~CHOH,

7y

8 V .0

n e
g ~ ~ \ )\
CH-0-C-R,, ~CH,, og C (CH.) og _~C=N-OH;
_ No” 2°q

hvori
R, er laverealkyl og q er det hele tall 2; og
RS er hydrogen, halogen, Cq_g-alkyl eller Cy_4-alkyloksy,

hvori aryl som benyttet i definisjonen for Ar er valgt blant fenyl,
substituert fenyl, tienyl og pyridinyl, hvori det substituerte fenyl har fra
1 til 2 substituenter hver uavhengig valgt blant halogen, Cj_g-alkyl,
Cq_4-alkyloksy, trifluormetyl og amino,
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karakterisert ved
a) 4 omsette en forbindelse med formelen:

Q-Alk-W I
hvori W er en reaktiv esterrest slik som halogen, eller en sulfonyl-

oksyrest slik som metylsulfonyloksy eller 4-metylfenylsulfonyloksy,
med en forbindelse med formelen:

R

ved forheyet temperatur i et egnet reaksjonsinert organisk opp-
losningsmiddel og i narvaer av en egnet base;

b) a fremstille_en forbindelse med formelen:

0
N-D
A3 (I-a)
N r
B

hvor D er en rest med formelen:

R

~A1k—N©f X-Br

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

@ (IV-a-1)
NH
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med en forbindelse med formelen:

— 3
0=C (V-a)
~

idet ringslutningsreaksjonen gjennomferes ved omrering av reaktan-
tene sammen i narver av et egnet opplesningsmiddel ved forheyede

temperaturer,

a fremstille en forbindelse med formelen:

O
NH
b
N
H
ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

0]

: C—NH2

NH, (IV-a-2)
med en forbindelse med formelen:
o=C . (V-b)

idet ringslutningen gjennomferes ved omrering av reaktantene sammen
i nervaer av et egnet opplesningsmiddel ved forhoyet temperatur, og
hvis enskelig, i den foregaende reaksjon, reagensen med formelen (V-
a) eller (V-b) kan erstattes av et egnet funksjonelt ekvivalent
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derivat derav slik som et di-laverealkyl-acetal eller et cyklisk acetal;
eller

a fremstille en forbindelse med formelen:

QLK 1
-b-1
N‘J\r4 ( )

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

(0]

C~NH~D -
@[ ) (VI-a)
NH-C-r

som in situ kan fremstilles ved omsetning av en forbindelse med
formelen:

o

| C=-NH-D
@: (VI-a-1)

NH2

med en syre med formelen:
r4-COOH

eller et reaktivt funksjonelt derivat derav;

e) a fremstille en forbindelse med formelen:
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NH (I-b-2)
QB

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

o)

NH-C-D (VI-b)

0

idet ringslutningsreaksjonen gjennomferes ved omrering og opp-
varming av 2-(acylamino)benzamid eller -benzentioamid (VI) i et
egnet reaksjonsinert opplosningsmiddel og i nzrvar av en egnet base;
eller

f) & fremstille en forbindelse med formelen:

(r2)n ‘@N-D
n ARy (I-c)

ved ringslutning av en forbindelse med formelen:

O .
C-NH-D
R
el (IV-a-3)

med urea eller tiourea eller et reaktivt derivat derav, idet ringslut-
ningen gjennomferes ved omrering av reaktantene sammen ved
forhoyet temperatur og i nervaer av et egnet opplesningsmiddel; eller
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-g) & fremstille en forbindelse med formelen:

(r™) /& (I-c-1)

2
(
i %—@j (IV-¢)
N=C=Y

med en forbindelse med formelen:

D-NHjp (VIl[-a)
hvori W betyr en egnet avspaltbar gruppe og r2 og Y er som
definert ovenfor, idet ringslutningen gjennomferes ved omrering av
reaktantene sammen ved forheyet temperatur og i nervaer av et egnet

opplesningsmiddel; eller

h) a fremstille en forbindelse med formelen:

0
n 9
Q-alk-N  )C R (I-e)

hvori RS og R? hver vavhengig velges blant hydrogen, halogen, Ci-
C4-alkyl, Cy-Cyg-alkyloksy, trifluormetyl eller amino, ved hydroly-
sering av en forbindelse med formelen:
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R
(o}
Q_Alk_N}d > . 29 (X1ID)

NH-CHO

i surt medium; eller

i) & fremstille en forbindelse med formelen:

R
: ‘OH
Q-Alk-N CH~Ar (I-£)

ved 4 redusere karbonylgruppen i en forbindelse med formelen:

R

o)
Q-Alk- C-Ar
@ (I-g)

med et egnet reduksjonsmiddel i alkalisk vandig medium med et
vannblandbart organisk opplesningsmiddel; og,

hvis enskelig, 4 fremstille farm‘asaytisk aksepterbare syreaddisjonssalter av
de ovenfor fremstilte produkter fra trinnene a) til i).

2.

Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse ifelge krav 1 valgt blant
3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyl ] etyl] -2,4(1H,3H) ~kinazolindion  og
farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter derav, k ar akteri-se
rt ved omsetning av 3-(2-kloretyl)-2,4(1H,3H)-kinazolidindion
med (4-fluorfenyl) (4-piperidinyl) metanon-hydroklorid, og, hvis enskelig,
omdanning av den oppnadde forbindelse til et farmaseytisk akseptabelt
syreaddisjonssalt derav.,
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