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Analogifremgangsméde til fremstllling af 1-(2%,2!,2'-trifluorethyl)-
4~phenyl=-6=-methoxy-2(1H)~quinazolinon. '

patent nr. 137.647 angar en analogifremgangsmide til frem-
stilling af l-substituerede 4—phenyl—2(lH)—quinazolinonderivater
med den almene formel

R

1
N\C/O
1
R |
cN

R2

i hvilken R betyder polyhalogenalkyl med 2~3 carbonatomer og mindst

2

2 fluoratomer, og Rl, R” og R3 hver isar betyder hydrogen, alkyl
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med 1-4 carbonatdmer, alkoxy med 1-4 carbonatomer, nitro, tri-
fluormethyl, alkylthio med 1l-4 carbonatomer, alkylsulfonyl med
1-4 carbonatomer eller halogen, og fremgangsmdden ifglge hoved-
patentet er ejendommelig ved, at et trihalogenacetamidobenzo-

phenonderivat med formlen

R X
]
N-CO-C~——X
RE X
2 =0
R
23

hvor R, Rl, R2 og R3 har den ovenfor anfgrte betydning, og X be-

tyder halogen, omsazttes med et ammoniumsalt i narverelse af et
oplgsningsmiddel.

Fra beskrivelserne til DK patentansggning nr. 5233/71
og 5919/71 er det kendt, at visse 1,4-disubstituerede 2(1H)-
—quinazolinoner, f.eks. i-(2',2',2'-trifluorethyl)~4-phenyl-6-
~-chlor-2(1lH)-quinazolinon, har anti-inflammatorisk virkning.

Det har vist sig, at 1-(2',2',2'-trifluorethyl)-4-phenyl-

-6-methoxy-2 (1H)-quinazolinon med formlen

(1)

har en overraskende bedre anti-inflammatorisk virkning i for-
hold til ovennavnte kendte forbindelse, hvilket illustreres
nermere i det fglgende.

Forbindelsernes anti-inflammatoriske virkning bestemmes
ved hjzlp af inhiberingen af rottepotegdem fremkaldt med carrageenin
ved fremgangsmaden ifglge C.A. Winter, E.A. Risley og G.W. Nuss,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544 (1962). 0,05 ml 1%'s carrageenin-
suspension i steril saltoplgsning injiceres i rotternes hgjre bag-
pote. Forsggsforbindelsen suspenderet i 0,5%'s carboxymethyl-
cellulose indgives oralt 1 time inden carrageenininjektionen.
EDSO-Verdien bestemmes p& sadvanlig made, og resultaterne er an-
fort i nedenstdende tabel, hvoraf det fremgdr, at den omhandlede
forbindelses anti-inflammatoriske virkning er nasten 4 gange stgrre

end den kendte forbindelses virkning.
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3
Tabel
Forbindelse EDSO(mg/kg)
1-(2',2',2'-Trifluorethyl)-4-phenyl-6-
-methoxy-2 (1H)-quinazolinon 25
1-(2',2',2'-trifluorethyl)-4-phenyl-6-
-chlor-2(1H)~quinazolinon (kendt) 90

I overensstemmelse hermed angér opfindelsen en analogi-
fremgangsmdde til fremstilling af den i patent nr. 137.647 omhandlede
1-(2',2',2"'-trifluorethyl)-4-phenyl-6-methoxy-2 (1H) -quinazolinon,

og fremgangsmiden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at

a) 4-phenyl-6-methoxy-2(1H)-quinazolinon med formlen

(I1)

omsattes med en reaktiv ester af 2,2,2-trifluorethylalkohol med

formlen

F3C—CH2~OH (ITI1) eller

b) 2-(2,2,2-trifluorethylamino)-5-methoxy-benzophenon

eller -benzophenonimin med formlen

CHBO Cc=X (IV)
H

&3

hvor X betyder oxygen eller imino, omsattes med en forbindelse inde-
holdende gruppen NCO.

Ved fremgangsmide a) omszttes forbindelsen med formlen
(11), R2 med en reaktiv ester af forbindelsen med formlen (III).
Omsetningen kan udfgres i nerverelse af et basisk kondensations-
middel, eller alternativt ved behandling af forbindelsen med
formlen (II) med et basisk kondensationsmiddel i et opl@snings-
middel til dannelse af et basisk metalsalt og derefter omsatning
af metalsaltet med den reaktive ester af forbindelsen med formlen
(III).
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Som den reaktive ester af forbindelsen med formlen (III)
kan der fortrinsvis anvendes en hydrogenhalogenidsyreester, sdsom
chloridet, bromidet eller iodidet, eller en sulfonsyreester,
s3som methansulfonsyreester, trichlormethansulfonsyreester eller
p-toluensulfonsyreester.

Egnede basiske kondensationsmidler omfatter f.eks.
natriumhydrid, kaliumhydrid, natriumamid, kaliumamid, butyllithium,
phenyllithium, natriummethanolat, kaliummethanolat, natrium-
methanolat og kaliumethanolat.

Egnede oplgsningsmidler omfatter f.eks. carbonhydrider,
s&som toluen, xylen, monochlorbenzen, amider, sdsom dimethyl-
acetamid, diethylacetamid, dimethylformamid, ethere, sasom di-
ethylether, methylethylether, tetrahydrofuran, dicxan og dimethyl-
sulfoxid. Valget af oplgsningsmidlet kan afhange af den anvendte
reaktive ester og det anvendte kondensationsmiddel.

Omsatningen udf¢res almindeligvis ved en temperatur i
omradet fra stuetemperatur og til det anvendte oplgsningsmiddels
kogepunkt.

Omsaztningen er almindeligvis ledsaget af dannelse af
2-(2',2',2'-trifluorethoxy)-4-phenyl-6-methoxy-quinazolin. Fra-
skillelsen af den gnskede forbindelse med formlen I fra quinazo-
linforbindelsen kan udfgres ved anvendelse af konventionelle
metoder, f.eks. ved chromatografi eller fraktioneret krystallisa-
tion.

ved fremgangsmade b) omsattes en forbindelse med den
almene formel (IV) hvori X betegner et oxygenatom eller en imino-
gruppe, med en forbindelse indeholdende gruppen NCO, sé&som en
carbaminsyreester eller et carbaminsyrehalogenid, cyansyre eller
et salt deraf.

Omsztningen kan udfgres ved omsatning af en forbindelse
med formlen (IV) med carbaminsyreester eller carbaminsyrehalogenid
i narverelse af en Lewis-syre, sasom zinkhalogenid, eller med
cyansyre eller et salt heraf i narvaerelse af et oplgsningsmiddel
sdsom eddikesyre.

Eksempler pd carbaminsyreestere omfatter methylcarbaminat,
ethylcarbaminat, isopropylcarbaminat og benzylcarbaminat. Eksempler
pa carbaminsyrehalogenider omfatter carbamylchlorid.

Eksempler p& salte af cyansyre omfatter natriumcyanat og

kaliumcyanat.
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Reaktionstemperaturen kan variere afhzngigt af den an-
vendte forbindelse, der indeholder gruppen NCO.
Fremgangsmiaden ifglge opfindelsen belyses narmere ved

hjalp af de efterfglgende eksempler.

Eksempel 1

Til en suspension af 3,78 g 4-phenyl-6-methoxy-2(1H)-
-quinazolinon i 100 ml dimethylformamid sattes 0,77 g 52,9%'s
natriumhydrid, og den opndede blanding omrgrtes ved 55°C i 1 time.
Derefter tilsattes der 4,9 g 2,2,2-trifluorethylbromid og 7,5 g
kaliumiodid, og blandingen omrgrtes ved 120° i 7 timer. Efter
afkgling haldtes reaktionsblandingen ud i 400 ml vand, og den
opnéede blanding ekstraheredes med chloroform. Ekstrakten vaskedes
med vand, tgrredes over vandfrit natriumsulfat og koncentreredes
derefter under formindsket tryk.

Remanensen absorberedes pd en silicagelsgjle, der eluered-
es med chloroform til opndelse af 2,0 g 1-(2',2',2'-trifluorethyl)-
-4-phenyl-6-methoxy-2 (1H)-quinazolinon, som omkrystalliseredes
af ethanol-isopropylether til opndelse af gule néle med smp.

157,0 til 158,0°C, og 1,44 g 2-(2',2',2'-trifluorethoxy)-4-phenyl-
~6-methoxyquinazolin, som omkrystalliseredes af ethanol til
opndelse af farvelgse fine krystaller med smp. 109,5 til 110,5°.

Eksempel 2

En blanding af 3,1 g 2-(2',2',2'-trifluorethylamino)-5-
-methoxybenzophenon, 5 g ethylcarbamat og 0,1 g zinkchlorid op-
varmes til 190°C (oliebadstemperatur) i 5 timer. Efter afke¢ling
oplgses reaktionsblandingen i chloroform, og det uoplgselige
materiale frafiltreres. Chloroformoplgsningen vaskes med for-
tyndet saltsyre og derpd med vand, hvorpi& den tgrres over vand-
fri natriumsulfat. Oplgsningsmidlet fjernes under formindsket
tryk. Remanensen vaskes med isopropylether og tg¢rres, hvorved
fas 1-(2',2',2'-trifluorethyl)-4~-phenyl-6-methoxy-2(1H)-quinazo-
linon. Ved omkrystallisation fra isopropylalkohol f&s gule nile
med smp. 157,0-158,0°C.
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Patentkrayv.

Analogifremgangsméde til fremstilling af den i patent nr.
137.647 omhandlede l—(2',2',2'-trifluorethyl)-4-phenyl—6—methoxy-
-2(1H) -quinazolinon, kende tegmne t ved, at

a) 4-pheny1—6-methoxy-2(lH)—quinazolinon med formlen

3
L
N 0

omsattes med en reaktiv ester af 2,2,2-trifluorethylalkohol med
formlen
F3C—CH2-OH (II1) eller
b) 2-(2,2,2-trifluorethylamino)-5-methoxy-benzophenon eller

-benzophenonimin med formlen

CH.,0 c=X (IV)

hvor X betyder oxygen eller imino, omsattes med en forbindelse inde-

holdende gruppen NCO.
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